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1. Zusammenfassung

Kurzfassung der Dissertationsschrift

Texturale und kinetische Analyse von Aminosaure-PET-Daten: ,Radiomics® zum
Monitoring der antiangiogenen Therapie beim Glioblastom

von Jan Michael Steger

aus der Klinik und Poliklinik fir Neurologie
der Universitat zu Koéln
Direktor: Universitatsprofessor Dr. Gereon R. Fink

Zur Beurteilung des Therapieansprechens bei Glioblastom-Patienten werden sehr
haufig Veranderungen der Kontrastmittelaufnahme in der MRT herangezogen. Es
konnte bereits gezeigt werden, dass mittels der Messung der metabolischen Tumor-
Aktivitdt durch die Positronen-Emissions-Tomographie mit der radioaktiv markierten
Aminoséaure  O-(2-["®F]-Fluoroethyl)-L-Tyrosin (FET-PET) bei der Glioblastom-
Rezidivtherapie mittels Bevacizumab und Lomustin eine hohere Aussagekraft
bezlglich des Therapieansprechens erreicht werden kann als durch die
kontrastmittelgestitzte MRT. In weiteren Studien war zudem bei verschiedenen
neuroonkologischen Fragestellungen ein diagnostischer Zusatznutzen durch die
Erhebung des =zeitlichen Verlaufs der Anreicherung von FET in der PET, die
sogenannte Kinetik, gezeigt worden. Dasselbe gilt fir die texturale Analyse, bei der im
Wesentlichen die Mikrostruktur bildgebender Veranderungen computergestutzt
ausgewertet wird. Dieses Verfahren wird der ,Radiomics“ zugerechnet. In der
vorliegenden Studie wurden verschiedene, aus der FET-Zeit-Aktivitats-Kurve
berechnete, kinetische Parameter sowie 37 texturale Parameter der FET-Aufnahme bei
19 Glioblastom-Patienten unter o0.g. Therapie retrospektiv erhoben und ausgewertet.
FET-PET Untersuchungen wurden vor Therapiebeginn und nach 8 Wochen (8,2 + 2,7
Wochen) durchgefiihrt. Es erfolgte die Korrelation der pradiktiven Aussagekraft dieser
Parameter bezlglich des Post-Progressions-Gesamtiiberlebens (ppOS) unter der
Rezidivtherapie mit Bevacizumab und Lomustin. Der texturale Parameter ,Coarseness®,
der in ahnlichen Studien bereits eine hohe Aussagekraft aufgewiesen hatte, erreichte in
der FET-PET nach Therapiebeginn eine Genauigkeit von 91,7 %. Die weiteren
Parameter wiesen keine ausreichend hohe Aussagekraft auf. Somit kdnnte die
,coarseness“ von hoher klinischer Relevanz fir die Beurteilung des
Therapieansprechens beim Glioblastom sein.



2. Einleitung

2.1. Hirntumoren

2.1.1. Epidemiologie

Primare Hirntumoren stellen eine insgesamt heterogene Gruppe von Neubildungen des
Zentralnervensystems dar. Die Inzidenzraten von primaren Hirntumoren unterliegen
starken regionalen Schwankungen und sind héher in den entwickelten Landern, am
héchsten in  Nordeuropa (7,1 pro 100.000). In Deutschland betrugen die
altersstandardisierten Inzidenzraten im Jahr 2006 6,7 pro 100.000 fir Manner und 5,2
pro 100.000 fir Frauen. In den 1980er und 1990er Jahren wurde ein Anstieg der
Inzidenz verzeichnet, der jedoch seitdem wieder riicklaufig ist. Maligne Neubildungen
des Zentralnervensystems gehoren mit einem Anteil von 1,7 % zu den seltenen
Krebserkrankungen in Deutschland, 2006 starben 5590 Personen in Deutschland an
einem Hirntumor *.

Die insgesamt haufigsten Tumoren des Zentralnervensystems sind das Meningeom
(37 %, Zahlen aus den USA), Hypophysentumoren (16 %) sowie das Glioblastom
(15 %). Etwa 68 % der Tumoren des Zentralnervensystems werden den nicht-malignen
Tumoren zugeordnet, etwa 32 % den malignen Tumoren. Das Meningeom tritt vor
allem bei Menschen hdheren Alters auf, ab dem 65. Lebensjahr gibt es einen
erheblichen Anstieg der Inzidenz. Es erkranken deutlich haufiger Frauen (im Verhaltnis
von etwa 2,27 : 1). Uber 90 % der Meningeome werden als nicht-maligne eingestuft.
Der groiite Teil (75 %) der bdsartigen Tumoren des Zentralnervensystems gehort zu
der Gruppe der Gliome. Das Glioblastom ist mit einem Anteil von 47 % der haufigste
maligne Hirntumor und die haufigste Form des Glioms (55 %). Allgemein treten
maligne Hirntumoren haufiger bei Mannern auf, nicht-maligne haufiger bei Frauen. Die
Inzidenz von Hirntumoren steigt mit zunehmendem Alter 2. Bei Kindern hingegen sind
Hirntumoren mit einer Inzidenz von 5,47 pro 100.000 die haufigsten soliden Tumoren
und die haufigste krebsbedingte Todesursache. Die Mehrheit kindlicher Hirntumoren
(53 %) sind Gliome. Im Alter von 0 bis 14 Jahren sind die haufigsten Hirntumoren das
pilozytische Astrozytom (18 %), nicht genauer bezeichnete maligne Gliome (14 %)
sowie embryonale Tumoren (14 %). Unter den letztgenannten bildet das
Medulloblastom den Hauptanteil (64 %) 2.

Sekundar konnen im Gehirn auch Metastasen extrakranieller Tumore entstehen.
Aufgrund verlangerter Uberlebenszeiten durch verbesserte Therapien zur Behandlung
extrakranieller Primartumoren erreichen mittlerweile mehr Krebserkrankungen ein
Stadium, in dem es zu einer Hirnmetastasierung kommen kann. Die steigende Inzidenz
von Hirnmetastasen liegt bei Krebserkrankungen bei mindestens 9 — 17 %. Entitaten
mit einer erhohten Tendenz zur Bildung von Hirnmetastasen sind Bronchialkarzinome,
Mammakarzinome sowie maligne Melanome °.

2.1.2. Atiologie und Risikofaktoren

Die Entstehung von Hirntumoren ist zum gréften Teil noch nicht verstanden. Es gibt
jedoch eine Vielzahl diskutierter Risikofaktoren, die sich zum Teil zwischen den
jeweiligen Tumorarten unterscheiden. Als gesicherter Risikofaktor gilt ionisierende
Strahlung. In Hiroshima und Nagasaki konnten nach den Atombombenabwdirfen
erhéhte Inzidenzen fir Meningeome festgestellt werden '. Als iatrogener Risikofaktor
ist ionisierende Strahlung bedeutend, insbesondere nach einer therapeutischen
Bestrahlung des Kopfes bei Kindern besteht ein deutlich erhdhtes Risiko, an
Zweitneoplasien des Zentralnervensystems zu erkranken *. Vor allem Meningeome

10



sind assoziiert mit der Exposition gegentiber ionisierender Strahlung, mehr als Gliome °.
Hirntumore kénnen auch im Rahmen erblicher Tumorsyndrome auftreten, darunter das
Li-Fraumeni-Syndrom, das Melanom-Astrozytom-Syndrom sowie die Neurofibromatose
Typ 1 und Typ 2, ebenso im Rahmen der Turcot-Syndrome 1 und 2 sowie bei
Mutationen von BRCA1 und BRCA2 ©. Eine inverse Assoziation von Allergien und
Gliomen wurde festgestellt, die genauen Ursachen hierflr konnten noch nicht ermittelt
werden. Es ist fraglich, ob Allergien als protektiver Faktor fur Gliome in Betracht zu
ziehen sind .

Eine Erklarung fur die gestiegene Inzidenz von Hirntumoren sind die verbesserten
diagnostischen Methoden, insbesondere nach Einfuhrung der Schnittbildgebung mittels
Computertomographie und vor allem der kontrastmittelgestutzten
Magnetresonanztomographie. Durch sie werden Neubildungen im Gehirn friher,
haufiger und sicherer erkannt .

2.1.3. Klassifikationen

Die Klassifikation von Hirntumoren erfolgt derzeit nach der WHO-Klassifikation der
Tumoren des Zentralnervensystems von 2016 ’. Die 4. Auflage dieser Klassifikation
bezieht neben histologischen erstmals auch molekulargenetische Eigenschaften des
Tumors ein. lhre gemeinsame Bewertung soll eine hdhere Objektivitdt der Diagnostik
gewabhrleisten. Es werden sowohl die mikroskopischen Merkmale des Tumors als auch
seine genetischen Eigenschaften erhoben. Im Falle von vor allem widersprichlichen
beziehungsweise unklaren histologischen Befunden sind die genetischen
Eigenschaften entscheidend fiir die Diagnosestellung .

Mutationen der fur die Isocitrat-Dehydrogenasen 1 und 2 (IDH-1 und -2) kodierenden
Gene sowie die chromosomale 1p/19g-Codeletion sind als molekulare Marker
Bestandteil der WHO-Klassifikation der Tumoren des Zentralnervensystems von 2016 ’.
Die IDH-1 ist ein zytosolisches, die IDH-2 ein mitochondriales Enzym, in beiden Fallen
scheinen Gain-of-Function-Mutationen zu einer abweichenden Substratspezifitdt und
einer Anhaufung des Metaboliten D-2-Hydroxyglutarat zu filhren °. Der Status der IDH
ist prognostisch relevant. Eine IDH-Mutation geht bei den meisten Gliomen mit einem
gegeniiber dem IDH-Wildtyp verlangerten Gesamtiiberleben der Patienten einher °. So
kénnen Patienten mit einem Glioblastom mit einer IDH-1-Mutation trotz dessen
héheren WHO-Grades (WHO Grad IV) eine bessere Uberlebensprognose als
Patienten mit einem anaplastischen Astrozytom (WHO Grad lll) vom IDH-1-Wildtyp
haben '° °. Die 1p/19g-Codeletion beschreibt den Verlust genetischer Informationen
sowohl auf dem Chromosomenarm 1p als auch auf dem Chromosomenarm 19q °. Die
pathophysiologischen Folgen dieser kombinierten Deletion sind noch nicht ausreichend
verstanden °, sie besitzt jedoch eine pradiktive Bedeutung. Bei Patienten mit einem
anaplastischen oligodendroglialen Tumor zeigte sich bei vorliegender 1p/19g-
Codeletion ein grolkerer Zusatznutzen durch eine ergadnzend zur Strahlentherapie
durchgefiihrte Polychemotherapie als bei Patienten ohne eine solche Codeletion " "2,
Zudem zeigten die Patienten mit einem Tumor mit 1p/19g-Codeletion ein langeres
Gesamtiberleben (0S) " 2.

Die WHO-KIlassifikation der Tumoren des Zentralnervensystems beinhaltet auch ein
histologisches Grading der verschiedenen Entitdten. Dieses richtet sich nach dem
biologischen Verhalten, primar nach der Malignitat des Tumors. Die Malignitat steigt mit
héherem Grading. Tumoren vom Grad | sind potentiell durch eine Resektion heilbar.
Die tiblichen Uberlebenszeiten liegen bei Uber fiinf Jahren bei einem Tumor vom Grad
Il und bei zwei bis drei Jahren bei einem Tumor vom Grad Ill. Tumoren vom Grad IV
sind von hoher Malignitat, jedoch gibt es auch bei diesen Tumoren eine erhebliche
prognostische Variabilitat 7.
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2.2. Glioblastome

2.2.1. Merkmale und Neuropathologie

Glioblastome sind die  haufigsten  primdren  malignen  Tumoren  des
Zentralnervensystems . In Europa liegt die Inzidenz bei jahrlich 3,55 Neuerkrankungen
pro 100.000 Einwohnern. Das mittlere Alter der Erkrankten liegt bei 61,3 Jahren, der
grofRte Teil der Patienten ist zwischen 50 und 79 Jahre alt. Manner sind haufiger
betroffen als Frauen (1,26 : 1) '. Glioblastome sind durch eine sehr schlechte
Prognose gekennzeichnet, die Dauer des medianen Gesamtiberlebens liegt nur bei
etwa 14 bis 17 Monaten ' 1% 16,

Alle Varianten des Glioblastoms werden als WHO Grad IV graduiert. Die haufigste
Lokalisation des Glioblastoms ist innerhalb der GroR3hirnhemispharen, darunter die
subkortikale weille Substanz sowie tiefe graue Strukturen wie die Basalganglien. Auch
der Thalamus ist haufig betroffen. Glioblastome mit IDH-Mutation finden sich stark
gehauft im Frontallappen, Glioblastome vom IDH-Wildtyp zeigen keine derart
eindeutige Bevorzugung eines Lappens. Insgesamt scheint der Temporallappen am
haufigsten betroffen zu sein. Seltener ist die Lage im Hirnstamm. Makroskopisch
weisen Glioblastome bei der Diagnose oft eine angesichts des kurzen
Krankheitsverlaufes betrachtliche GroRe auf. Sie infiltrieren haufig den gréten Teil
eines Lappens. Meist liegen sie innerhalb des Parenchyms, es gibt jedoch auch
Glioblastome, von denen relevante Anteile an der Hirnoberflache liegen und die somit
in Kontakt mit den Hirnhduten sind. Die zentrale Nekrose ist beim Anschnitt gelblich,
die umgebende Tumormasse ist von graulicher Farbe mit einer unscharfen duf3eren
Begrenzung. Beim IDH-mutierten Glioblastom liegt meist keine grof3e zentrale Nekrose
vor. In der Regel weist der Tumor eine Vielzahl kleinerer oder bei Vorliegen des |IDH-
Wildtyps auch gréRerer Einblutungen auf. Mikroskopisch zeigt sich das Tumorgewebe
zellreich mit ausgepragter Mikrovaskularisierung und nekrotischen Anteilen. Darlber
hinaus ist die histopathologische Erscheinung des Glioblastoms uneinheitlich, sowohl
innerhalb eines Tumors als auch bei dem Vergleich von Tumoren verschiedener
Patienten. Anaplastische Zellen von geringem Differenzierungsgrad kommen vor,
ebenso astrozytéare Zellen von hdherer Differenzierung. Die Auspragung des zellularen
Polymorphismus ist variabel ’.

Verschiedene Sonderformen des Glioblastoms sind beschrieben worden. Bei weniger
als 1 % der Glioblastome handelt es sich um Riesenzellglioblastome 7 .
Riesenzellglioblastome wirken makroskopisch meist besser abgrenzbar zum
Nachbargewebe und weisen in der Histopathologie Riesenzellen mit mehreren
Zellkernen auf 7. Ortega et al. zeigten in einer Untersuchung von 69935 Patienten mit
verschiedenen histologischen Varianten des Glioblastoms, dass das mittlere
Erkrankungsalter bei dem Riesenzellglioblastom mit 56 Jahren geringer war als beim
regularen Glioblastom mit 61 Jahren. Trotz einer ebenfalls schlechten Prognose war
bei den Patienten mit einem Riesenzellglioblastom das Sterblichkeitsrisiko um 20 %
geringer '". Eine weitere Sonderform ist das Gliosarkom, fiir dessen Haufigkeit
verschiedene Angaben vorliegen. Die makroskopische Erscheinung ahnelt der des
Riesenzellglioblastoms. Histologisch zeigt sich neben einer gliomatésen Komponente,
die dem reguléren Glioblastom &hnelt, auch sarkomatéses Gewebe ’. Ortega et al.
ermittelten ein um 3 % erhdhtes Sterblichkeitsrisiko gegeniber dem regularen
Glioblastom '". Die genaue Haufigkeit des vermutlich seltenen epitheloiden
Glioblastoms ist nicht bekannt. Das typische Merkmal dieser Variante ist das Auftreten
von gleichformigen epitheloiden Zellen in der Histopathologie. Die Prognose ist
schlechter als beim reguléaren Glioblastom .

Das Glioblastom infiltriert schnell in das umgebende Gewebe, am ausgeprégtesten
entlang weiller Bahnen. Entlang des Balkens kann es zu einem Ubertritt in die
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gegenuberliegende Hemisphare kommen. Auch in makroskopisch gesunden
Hirnarealen lassen sich Tumorzellen nachweisen, aus denen sich vermutlich spater
distante Rezidive bilden. Zu einer Fernmetastasierung in extrakranielle Organe kommt
es nur sehr selten, da sie vermutlich durch das Immunsystem verhindert wird. Auch die
Infiltration des Subarachnoidalraums und des Liquors sowie der Dura oder gar
knoécherner Strukturen ist sehr selten '8 7.

Ein relevanter molekularer Marker des Glioblastoms wie auch anderer Gliome ist die
Methylierung des Promotors der O°®-Methylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT) in
den Tumorzellen. Die Methylierung verhindert die Expression des DNA-
Reparaturproteins MGMT, wodurch die Resistenz der Tumorzellen gegeniiber DNA-
Schaden abnimmt '°. Diese Methylierung stellt einen unabhangigen prognostischen
Faktor dar, da sie mit einer signifikant langeren Gesamtiberlebenszeit assoziiert ist.
Zudem st die Promotor-Methylierung pradiktiv fir das Ansprechen auf eine
Temozolomid-Chemotherapie *°.

2.2.2. Klinik

Das klinische Bild eines Glioblastoms ist unspezifisch. Die beginnende Symptomatik
kann Kopfschmerzen und kognitive Defizite beinhalten, haufig sind auch initiale
epileptische Anfalle. Innerhalb weniger Wochen oder auch bereits zu Beginn kann es
zu einer Herdsymptomatik kommen: vor allem progrediente Paresen, eine Aphasie
oder visuelle Defizite sind haufig. Das perifokale vasogene Hirnédem fihrt bei
fortschreitendem Tumor frih zu einem gesteigerten Hirndruck. Zeichen des erhéhten
Hirndrucks sind u.a. Kopfschmerzen, morgendliches Erbrechen (typischerweise ohne
Ubelkeit), psychomotorische Stérungen und Vigilanzminderung °%'.

2.2.3. Diagnosestellung

Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie zur Diagnostik bei Gliomen
einschlie8lich von Glioblastomen empfiehlt aufgrund der schnellen Entwicklung der
Tumore keine Friherkennungsuntersuchungen, nur bei tumorassoziierten Syndromen
kénnen zum Screening bildgebende Verfahren eingesetzt werden. Bei dem Verdacht
auf einen intrazerebralen raumfordernden Prozess sollte zunachst eine umfangreiche
klinische Untersuchung zur Suche nach einem mdglichen metastasierten
extrazerebralen Primarius erfolgen. Eine neurologische Untersuchung sollte
tumorbedingte Ausfalle erfassen, sodass Veranderungen des neurologischen Status im
weiteren Krankheitsverlauf besser festzustellen sind. Die Leitlinie empfiehlt weiterhin
die Bestimmung des Karnofsky-Index. In der Folge wird die Durchfihrung von MRT-
Untersuchungen mit und ohne Kontrastmittel empfohlen. Zur Ermittlung von Lage und
GrolRe der Lasion sollten diese mindestens in zwei Ebenen mit einer Schichtdicke von
maximal 5 mm erfolgen 2'. Das Glioblastom zeigt sich in der
Magnetresonanztomographie (MRT) als inhomogene Lasion, meist in den
GroBhirnhemispharen liegend. Es kann auch zu einer Ausbreitung Uber beide
Hemispharen kommen. Die L&sion erscheint regelmaflig groftenteils solide mit
mittigen nekrotischen Arealen. Auch Einblutungen und Verkalkungen innerhalb des
Tumors sind moglicherweise sichtbar. Typisch ist eine girlandenférmige
Kontrastmittelaufnahme an den Randern. Ebenfalls charakteristisch ist eine erhebliche
Odembildung im Umfeld des Tumors, die sich fingerférmig in das benachbarte Gewebe
ausbreitet 2. Zur weiteren Planung von diagnostischen und therapeutischen
MaRnahmen kénnen bereits bei der Erstdiagnose zusatzliche bildgebende Verfahren
notig sein: CT-Untersuchungen, Angiographie sowie spezielle MRT-Untersuchungen
und Aminosaure-PET-Untersuchungen 2'.

Die MRT weist insbesondere bei der Differenzierung zwischen therapiebedingten
Veranderungen und Tumor sowie bei der exakten Bestimmung der Ausmalle des
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Tumors diagnostische Schwachen auf 2. Hier kénnen mittels der Aminosaure-PET
(siehe unten) wichtige Zusatzinformationen gewonnen werden %, Studien zeigten, dass
die Aminosaure-PET die tatsachlichen Ausmafle von Gliomen sicherer bestimmen
kann als die kontrastmittelgestiitzte MRT 2*. Das durch Aminoséure-PET ermittelte
Tumorvolumen beim neu diagnostizierten Glioblastom zeigte sich signifikant gréer als
das durch kontrastmittelgestiitzte MRT ermittelte *°. Zum Nachweis einer Meningeosis
neoplastica kann eine Liquordiagnostik indiziert sein 2'.

Zur Sicherung der Diagnose eines Glioblastoms ist eine neuropathologische
Untersuchung des entnommenen Gewebes obligat, erst nach ihrem Abschluss erfolgt
die Diagnosestellung. In der Regel dient eine Operation sowohl der Gewinnung von
Gewebe zur Diagnosesicherung als auch der therapeutischen Resektion 2'.
Tumorgewebe kann auch mittels stereotaktischer Nadelbiopsien gewonnen werden.
Diese Methode ist vor allem bei nicht operabler Lage des Tumors oder wenn der
Gesundheitszustand des Patienten keinen offenen operativen Eingriff erlaubt zu
wahlen %, Die stereotaktische Biopsieentnahme bei Gliomen zeichnet sich durch einen
hohen diagnostischen Wert (eine verlassliche Diagnose kann bei Uber 90 % der
Patienten gestellt werden) bei relativ geringen Risiken (Morbiditat und Mortalitat liegen
bei 3 — 4 % bzw. unter 1 %) aus ?'. Daher kann diese Methode auch bei einem
reduzierten Allgemeinzustand des Patienten oder nur sehr begrenzten therapeutischen
Optionen empfohlen werden 2'.

2.2.4. Therapie

Kreth et al. verglichen in einer umfangreichen prospektiven Studie die Ergebnisse von
Patienten mit Glioblastomen, bei denen das Resektionsausmal unterschiedlich war.
Nach einer makroskopischen Komplettresektion hatten Patienten die hdchste
Gesamtlberlebenszeit (im Median 17,1 Monate). Eine makroskopische
Komplettresektion liegt vor, wenn in der innerhalb von 72 Stunden nach der Operation
durchgeflhrten T1-gewichteten frihpostoperativen MRT keine Kontrastmittel
anreichernde Lasion mehr vorliegt. Nach einer Teilresektion hatten Patienten jedoch
keine signifikant verlangerte Gesamtliberlebenszeit gegenuber Patienten, bei denen
lediglich eine Biopsie durchgefiihrt wurde (im Median 11,7 versus 8,7 Monate) 27 2'.
Auch die deutsche Leitlinie empfiehlt die Komplettresektion des Tumors als primare
Therapie 2'. Zur Durchfiihrung der Resektion wird auch 5-Aminolavulinsaure (5-ALA)
verwendet. Diese wird in ein Photoporphyrin umgewandelt, welches aufgrund einer
Akkumulation in den Tumorzellen eine Fluoreszenz-gesteuerte Operation erlaubt %.

Neben der Resektion stellt eine Strahlentherapie mit konkomitanter und adjuvanter
Chemotherapie durch Temozolomid den aktuellen therapeutischen Standard dar * %',
Bezlglich der postoperativen lokalen Strahlentherapie empfiehlt die Leitlinie eine
Strahlendosis von vorzugsweise 54 bis 60 Gy, die in Fraktionen von 1,8 — 2 Gy
appliziert werden sollte 2'. Bei Patienten hoheren Alters kann auch eine Gesamtdosis
von nur 30 bis 45 Gy in hoheren Einzeldosen (2,5 bis 3 Gy) appliziert werden
(hypofraktionierte Radiotherapie). So kann die Behandlungsdauer verringert werden 2’
2930 Stupp et al. zeigten 2005, dass durch eine konkomitante und adjuvante
Chemotherapie mit Temozolomid zusatzlich zur Bestrahlung ein signifikant
verlangertes medianes Gesamtiberleben gegenulber alleiniger Bestrahlung erreicht
wird: 14,6 Monate versus 12,1 Monate. Auch die Zweijahreslberlebensrate (27 %
versus 10 %) sowie das mediane progressionsfreie Uberleben (6,9 Monate versus 5,0
Monate) erwiesen sich als héher in dem mit Temozolomid behandelten Arm. Die
konkomitante Chemotherapie erfolgte in Form einer taglichen oralen Verabreichung
von 75 mg Temozolomid pro m? Kérperoberflache. Diese wurde wahrend der gesamten
Strahlentherapie durchgefihrt, jedoch maximal fir einen Zeitraum von 49 Tagen. Die
begleitende Strahlentherapie wurde innerhalb von 6 Wochen mit jeweils 5
Behandlungstagen pro Woche absolviert. Appliziert wurde eine Strahlendosis von 60
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Gy in Fraktionen von je 2 Gy. Vor Beginn der adjuvanten Chemotherapie wurde die
Temozolomidtherapie flr 4 Wochen pausiert. Als adjuvante Chemotherapie wurde alle
28 Tage Uber jeweils 5 Behandlungstage verteilt eine Temozolomiddosis von 150
mg/m? Korperoberflache (erster Zyklus) bzw. 200 mg/m? Kérperoberfliche (ab dem
zweiten Zyklus) verabreicht. Es wurden bis zu 6 solcher Zyklen durchgefiihrt ™.
Temozolomid ist ein alkylierendes Zytostatikum, das oral verabreicht wird und vor 2005
bereits zur Rezidivbehandlung von Gliomen eingesetzt wurde ™ 2'. In einer
Metaanalyse bestatigten Hart et al. diese Ergebnisse fur die primare Therapie des
Glioblastoms. In der Rezidivbehandlung hingegen bringt Temozolomid nur ein langeres
progressionsfreies Uberleben, jedoch keinen Gesamtiiberlebensvorteil. Obwohl es als
relativ sicheres Zytostatikum gilt, besteht gegeniber alleiniger Strahlentherapie ein
signifikant erhdhtes Risiko von hamatologischen Nebenwirkungen, zudem fir Fatigue
und Infektionen 3' ',

Fir verschiedene Patientengruppen ergeben sich verschiedene empfohlene
Therapieschemata, bei denen die MGMT-Promotormethylierung eine bedeutende Rolle
spielt. Sie stellt bei Glioblastompatienten einen positiven pradiktiven Faktor flr das
Ansprechen auf eine Therapie mit Temozolomid dar, weshalb eine zusatzliche
Chemotherapie bei diesen Patienten immer empfohlen wird, auch bei Patienten
héheren Alters (Uber 65 Jahre). Die empfohlene Dosis betragt 200 mg/m?an 5 von 28
Tagen fir bis zu 6 Monate ' °. Beziiglich eines Uberlebensvorteils durch eine
zusatzlich zur Strahlentherapie durchgeflihrte Temozolomidtherapie bei alteren
Patienten mit negativem MGMT-Status ist die Studienlage kontrovers *° 2 31,

Obwohl beinahe alle Patienten ein Rezidiv erleiden, gibt es fir diesen Fall kein
standardisiertes therapeutisches Verfahren. Ab dem Zeitpunkt der Rezidivdiagnose
betragt das mediane progressionsfreie Uberleben 2 - 3 Monate, das mediane
Gesamtiiberleben etwa 7 Monate *2. Ein Teil der Patienten profitiert von einer erneuten
Operation. Wichtige prognostische Marker, die fir eine Reoperation sprechen, sind ein
hoher Karnofsky-Index sowie fehlende Beteiligung des Ependyms * 2!, Etwa fiir jeden
vierten Patienten kommt eine Re-Operation in Frage. Unter Abwéagung von
Lebenszeitverlangerung und toxischen Wirkungen sollte fiir einzelne Patienten auch
eine erneute Bestrahlung in Betracht gezogen werden. Fir ihre Durchfiihrung sprechen
ein Karnofsky-Index tUber 60 %, das Auftreten des Rezidivs mehr als sechs Monate
nach einer mdéglichen ersten Operation sowie das Fehlen von Lasionen mit einem
Durchmesser von 4 cm oder mehr. Meist werden Dosen von 30 — 60 Gy verwendet *2.

Eine weitere optionale Behandlungsmethode flir das Glioblastom sind die ,Tumor
Treating Fields“ (TTF). Es handelt sich dabei um die Anwendung von alternierenden
elektrischen Feldern von geringer Intensitat (1- 3 V/cm) und mittlerer Frequenz (100 —
300 kHz). Es gibt verschiedene Hypothesen, auf welche Weise TTF einen
antitumordsen Effekt haben kénnten. Unter anderem wird vermutet, dass die TTF eine
stérende Wirkung auf die Formierung des Spindelapparates bei der Mitose ausiiben
kénnten und so zur Apoptose der Tochterzellen filhren 3. Den Patienten werden
Elektroden auf die rasierte Kopfhaut aufgesetzt. Zudem tragen sie ein Gerat zur
Erzeugung der elektrischen Felder mit sich, das mit den Elektroden verbunden wird.
Die TTF sollten taglich an mindestens 18 Stunden angewandt werden °. Stupp et al.
zeigten, dass die Anwendung von TTF zusatzlich zur Standardtherapie beim neu
diagnostizierten = Glioblastom zu einer signifikanten  Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens (im Median 6,7 Monate versus 4,0 Monate) sowie des
Gesamtiuberlebens (im Median 20,9 versus 16,0 Monate) fuhrt. Der bedeutendste
unerwiinschte Effekt der TTF war die Reizung der Kopfhaut unter den Elektroden *°.
Zuvor hatten Stupp et al. die Anwendung von TTF ohne Chemotherapie mit der
alleinigen Anwendung einer Chemotherapie beim rezidivierten Glioblastom verglichen.
Der behandelnde Arzt entschied jeweils individuell, welche die geeignetste
Chemotherapie darstellte. Durch die TTF konnte kein verlangertes Gesamtiberleben
erreicht werden. Allerdings erreichten die TTF bei geringerer Belastung durch
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unerwunschte  Wirkungen und hoherer Lebensqualitdt ein vergleichbares
Gesamtiberleben wie die Chemotherapie *°. Es ist in Europa Gegenstand der

Diskussion, inwiefern die TTF bereits in die Standardtherapie integriert werden sollten
37 38

2.2.5. Bevacizumab beim Glioblastom

Bevacizumab ist ein humanisierter monoklonaler IgG-Antikérper, der gegen VEGF
gerichtet ist. Maligne Neubildungen bendtigen eine Versorgung Uber das Blut, teilweise
liegt der Bedarf Uber dem von gesundem Gewebe. Kommt es infolge einer
Unterversorgung mit Sauerstoff zu einer Hypoxie, flhrt eine Signalkaskade in den
Tumorzellen zu einer vermehrten Synthese des VEGF-Proteins und zu dessen
Freisetzung. An der Oberflache von Endothelzellen befinden sich die VEGF-
Rezeptoren 1 und 2 mit ihren jeweiligen Korezeptoren, an die das freie VEGF bindet
und so uber eine befdrderte Proliferation von Endothelzellen zu einer vermehrten
Angiogenese fuhrt. Die mikrovaskulare Versorgung des Tumors bessert sich.
Extrazellulares VEGF wird von Bevacizumab gebunden, dies fuhrt neben der
verminderten Angiogenese zu einer verstarkten Apoptose von Endothelzellen im
Tumorgewebe. Die mittlere Halbwertszeit von Bevacizumab im Serum wird auf etwa 20
Tage geschatzt *°.

Taal et al. verglichen in einer Phase-2-Studie (sogenannte ,BELOB-Studie®) drei
verschiedene Chemotherapieschemata bei Patienten bei erstmaliger Glioblastom-
Progression. Verglichen wurden eine Therapie mit intravendser Verabreichung von 10
mg/kg Bevacizumab alle 2 Wochen versus 110 mg/m? Lomustin (CCNU) oral alle 6
Wochen versus eine Kombinationstherapie beider oben beschriebenen Schemata.
Aufgrund hamatologischer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen wurde innerhalb der
kombiniert behandelten Patienten die Lomustindosis gréRtenteils auf 90 mg/m?
reduziert. Die Patienten, die eine Kombinationstherapie erhielten, zeigten eine 9-
Monate-Uberlebensrate von 63 % gegeniiber 43 % bei alleiniger Lomustintherapie
beziehungsweise 38 % bei alleiniger Bevacizumabtherapie. Auch bei weiteren
Parametern zeigte sich eine Uberlegenheit der Kombinationstherapie: bei dem
medianen Gesamtiiberleben (12 Monate gegeniber 8 Monaten und 8 Monaten), der
12-Monate-Uberlebensrate (48 % gegeniiber 30 % und 26 %) sowie dem medianen
progressionsfreien Uberleben (4 Monate gegeniiber 1 Monat und 3 Monaten) “°. Die
EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) 26101-Studie
wurde aufgrund dieser positiven Ergebnisse von einer Phase-2- in eine Phase-3-Studie
umgewandelt, die 437 Patienten mit progredientem Glioblastom einschloss. Die
Patienten erhielten nach Randomisierung entweder Lomustin und Bevacizumab oder
ausschliel3lich Lomustin. Ein langeres Gesamtlberleben durch die
Kombinationstherapie konnte allerdings nicht bestatigt werden. Das mediane
Gesamtlberleben, gerechnet ab dem ersten Rezidiv unter der Kombinationstherapie,
betrug 9,1 Monate verglichen mit 8,6 Monaten unter Monotherapie. Es zeigte sich
erneut ein verlangertes progressionsfreies Uberleben (PFS) der Patienten, die
Bevacizumab und Lomustin erhielten (4,2 Monate verglichen mit 1,5 Monaten). Unter
der Kombinationstherapie kam es zu einer gréReren Zahl unerwiinschter Ereignisse,
die Lebensqualitit der Gruppen unterschied sich nicht **.

Bevacizumab wurde auch zur Therapie des neu diagnostizierten Glioblastoms
eingesetzt. In zwei Phase-llI-Studien wurde die Erganzung von Strahlentherapie und
Temozolomid durch Bevacizumab bzw. ein Placebo untersucht. Es konnte kein
verlangertes Gesamtlberleben erreicht werden, auch keine sicher erhohte
Lebensqualitdt, das progressionsfreie Uberleben hingegen zeigte sich unter
Bevacizumab erhoht. Die Studien kamen zu widerspruchlichen Ergebnissen beim
Vergleich der Lebensqualitat beider Gruppen, in beiden Fallen gab es bei den mit
Bevacizumab  behandelten Patienten eine gréere Zahl unerwinschter
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Arzneimittelwirkungen. Die Studien verfehlten somit das Ziel, eine Verlangerung des
Gesamtiiberlebens durch die zusétzliche Therapie mit Bevacizumab zu erreichen '° 42
43

2.3. Verlaufskontrolle beim Glioblastom

2.3.1. Magnetresonanztomographie (MRT)

Die MRT gilt als Standardmethode der Verlaufskontrolle beim Glioblastom. Die von
Wen et al. verfassten ,Update Response Assessment Criteria for High-Grade
Glioma“ (RANO-Kriterien) beschreiben Methoden zur Bewertung des Ansprechens auf
die Therapie sowie zur Diagnose einer Tumorprogression. Grundlagen der RANO-
Kriterien sind die MRT sowie der klinische Zustand und die bendtigte Medikation durch
Kortikosteroide *.

Die RANO-Kriterien bestimmen Richtlinien zur Bewertung des Ansprechens auf eine
Therapie, eine Einteilung erfolgt in ,Complete Response“ (CR), ,Partial
Response® (PR), ,Stable Disease“ (SD) und ,Progressive Disease“ (PD). Die zu
Grunde liegenden MRT-Sequenzen sind die T1-Wichtung sowie die T2-Wichtung und
FLAIR (,fluid-attenuated inversion recovery“) vor und nach Kontrastmittelgabe. Die
Differenzierung  von  nicht-kontrastmittelaufnehmendem Tumor, Odem sowie
bestrahlungsbedingten Abweichungen der weilen Substanz ist teilweise nicht sicher
moglich. Vor allem die Therapie mit antiangiogenen Substanzen wie Bevacizumab
kann zu geringerer Kontrastmittelaufnahme des Tumorgewebes in der T1-Sequenz
fuhren, die innerhalb der ersten Tage zu Ansprechraten von 25 — 60 % fiihrt **. Diese
verminderte Kontrastmittelaufnahme entsteht durch eine Verringerung der zuvor
pathologisch erhdhten Permeabilitdt der Blutgefalle. Der tatsachliche klinische Nutzen
durch die antiangiogene Therapie entspricht jedoch mitunter nicht den ausgepragten
bildmorphologischen Ansprechraten, was dann als Pseudoresponse bezeichnet wird 2.
Die Einfuhrung der T2-/FLAIR-Sequenz in die Diagnostik soll dieser Problematik
begegnen und nicht-kontrastmittelaufnehmende Anteile des Tumors als hyperintense
Areale darstellen *.

Eine weitere Schwierigkeit in der MRT-Diagnostik stellt die Diagnose der
Pseudoprogression dar. Eine Pseudoprogression ist die Zunahme von
kontrastmittelaufnehmenden Lasionen als Therapiefolge. Sie ist nicht verbunden mit
einer Tumorprogression, kann jedoch falschlicherweise als solche interpretiert werden
45 Die Pseudoprogression ist selbstlimitierend, haufig kommt es zu einer Riickbildung.
Sie bedarf keiner Therapie. Sie tritt meist subakut nach therapeutischen MaRnahmen
auf, meist innerhalb der ersten 12 Wochen nach Bestrahlung ?*. Als Ursache der
Pseudoprogression werden eine abnorme Gefalipermeabilitat, entziindliche Prozesse
sowie Odembildung infolge des vermehrten Untergangs von Tumor- und
Endothelzellen durch die Therapie vermutet “¢. Eine Differentialdiagnose ist die
Strahlennekrose, eine meist irreversible Spatfolge der Strahlentherapie. Sie tritt
allerdings wesentlich spater auf als die typische Pseudoprogression, frihestens
mehrere Monate nach dem Therapiebeginn 2*. Die Konsequenzen einer
falschlicherweise diagnostizierten Progression sind erheblich. Es kann zu einem
Abbruch von noch wirksamen Therapien fiihren, somit zu einer verschlechterten
Prognose. Die Pseudoprogression kann auch zu falschen Ergebnissen in Studien
bezuglich des Erreichens von Endpunkten sowie zu einer unberechtigten Aufnahme in
Studien zu progredienten Glioblastomen fuhren. Zirka 20 -30 % der Patienten zeigen
nach der ersten Bestrahlung eine verstarkte Konstrastmittelaufnahme, die auch von
einer klinischen Verschlechterung begleitet sein kann. Die RANO-Kriterien empfehlen
daher die Diagnose einer Progression wahrend der ersten 12 Wochen einer
Strahlentherapie nur bei einer mehrheitlichen Lage der Lasion aulerhalb des
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Bestrahlungsfeldes oder nach histopathologischer Sicherung “*. Neben den

beschriebenen Fallen der Pseudoresponse ist unter antiangiogener Therapie auch die
Differenzierung zwischen Progression und Pseudoprogression mittels standardmagiger
MRT erschwert. Zur Therapietberwachung besteht hier ein Bedarf nach zusatzlichen
diagnostischen Optionen #.

Ab 48 bis 72 Stunden nach der Operation kann die haufige vermehrte
Kontrastmittelaufnahme des Randsaums der Operationshohle weitere
differentialdiagnostische Schwierigkeiten bereiten. Eine postoperative MRT sollte daher
vor diesem Zeitpunkt durchgefiihrt werden **.

2.3.2. Technische und biologische Grundlagen der Positronen-Emissions-
Tomographie (PET)

Die PET basiert auf dem Einbringen von radioaktiv markierten biologisch aktiven
Stoffen in den menschlichen Korper. Bei der Markierung handelt es sich um B*-
strahlende Isotope von kurzer Halbwertszeit 2*. Durch ringférmige Detektoren werden
die zwei pro Zerfall eines Isotops entstehenden Gammaquanten registriert. Erkennen
die Detektoren zwei Gammaquanten in einem bestimmten Zeitraum sowie einem
passenden Winkel, wird ein Zerfallsereignis angenommen. Dies ermdglicht eine
raumliche Lokalisation des vorigen Zerfalls. Durch die Gesamtheit der registrierten
Zerfallsprozesse werden Schnittbilder erstellt, die optisch darstellbar sind. Gegenulber
anderen nuklearmedizinischen Verfahren bietet die PET eine bessere raumliche und
zeitliche Auflésung, zudem sind die Stoffwechselprozesse der markierten Stoffe
vollstéandig quantifizierbar *®. Die PET wird entweder mit einem Computertomographen
zum PET/CT kombiniert oder mit einem Magnetresonanztomographen zum
sogenannten Hybrid PET/MRT “°.

Die Aufnahme eines Tracers im Gewebe wird durch den ,standardized uptake
value® (SUV) wiedergegeben. Der SUV ist folgendermalen festgelegt:

Aktivititskonzentration [Bq-g~!]- Kérpergewicht [g]

SUV = (nach *°).

applizierte Aktivitit [Bq]

Es ergébe sich ein allgemeiner SUV von 1, wenn die Aufnahme im gesamten Koérper
gleich hoch ware. Die tatsachlich bestehende unterschiedlich hohe Aufnahme des
Tracers in verschiedenen Organen wird durch verschieden hohe Werte des SUV
wiedergegeben. Falsch niedrige Werte des SUV koénnen durch Lagewechsel des
Patienten wahrend der PET-Untersuchung sowie bei kleineren Lasionen (etwa 1 cm)
auftreten *°.

Aufgrund des hohen Glukose-Umsatzes in gesundem Hirngewebe ist die
Differenzierung beziehungsweise Kontrastierung zwischen Hirntumor und gesundem
Parenchym erheblich eingeschrankt. Daher spielt die PET mit '®F-2-Fluoro-2-Desoxy-
D-Glucose (FDG) in der Neuro-Onkologie keine Rolle. Aminosaure-Tracer wie O-(2-
['8F]-Fluoroethyl)-L-Tyrosin (FET) und 3,4-Dihydroxy-6-['®F]-Fluoro-L-Phenylalanin
(FDOPA) sowie ''C-Methyl-L-Methionin (MET) bieten diagnostische Vorteile: die
Aufnahme im Tumorgewebe ist gegenlber dem gesunden Hirngewebe erhoht und
nicht auf eine gestdrte Blut-Hirn-Schranke angewiesen. Im Allgemeinen hat die PET
mit 4 - 6 mm eine geringere Auflésung als die MRT mit 2 mm .

Aminosauren gelangen hauptsachlich Gber Aminosaure-Transporter (sogenannte LAT-
Transporter) in die Tumorzellen, zu geringeren Teilen per Diffusion. In maligne
entarteten Zellen ist die Aufnahme von Aminosauren allgemein gesteigert, sie werden

18



bendtigt fir Energiegewinnung, zur Proteinbiosynthese und Proliferation. Da die
zellulare Aufnahme in Tumorzellen vermutlich in noch héherem Malle gesteigert ist als
die Proteinbiosynthese, kommt es zu einer Anreicherung von Aminosauren im
Zellinneren. Auch FET wird vermehrt in Tumorzellen aufgenommen, wird aber nicht in
die Proteinbiosynthese eingeschleust. FET akkumuliert innerhalb von 30 Minuten nach
intravendser Verabreichung in Tumor und gesundem Parenchym °°. Spezielle
Nachteile der FET-PET sind die geringe Abgrenzbarkeit von Tumoren in anatomischer
Nahe der Hirnsinus aufgrund der langeren Halbwertszeit von FET im Blut wegen
geringer renaler Eliminierung 2.

2.3.3. PET zum neuroonkologischen Therapiemonitoring

Im Rahmen der neuroonkologischen Verlaufskontrolle und der Therapieplanung stellt
die MRT die Standardmethode dar. Die Aminosaure-PET liefert jedoch fir eine Vielzahl
von Therapiemethoden wertvolle Zusatzinformationen: zur Planung und Evaluation der
Resektion, zur Uberwachung von Strahlen- und Brachytherapie sowie zum Monitoring
von alkylierender und antiangiogener Chemotherapie °'.

In dem Fall von nicht-tumorésem Gewebe, das vermehrt Kontrastmittel aufnimmt
(Pseudoprogression), ist die Spezifitdt der MRT-Diagnostik begrenzt. Auch die
Unterscheidung zwischen Tumor und therapieinduzierter Nekrose kann problematisch
sein. Um in diesen Situationen zwischen Tumor und nicht-tumorésem Gewebe zu
unterscheiden, hat sich eine Kombination von MRT und FET-PET als uberlegen
gezeigt %2 %% % 51 Auch die Identifikation einer spaten Pseudoprogression wird durch die
FET-PET erleichtert *° ', Tumordéses Gewebe von Gliomen weist eine signifikant
héhere ,lesion-to-brain-ratio® der FET-Aufnahme auf. Fir die MRT besteht kein
derartiger signifikanter Unterschied bezlglich der ,lesion-to-brain-ratio“. Durch die
Hinzunahme einer FET-PET zur MRT wird die Spezifitat des Erkennens von
tumorésem Gewebe erheblich erhoht *3. Mittels spezieller MRT-Untersuchungen wird
versucht, eine bessere Unterscheidung zwischen Progression und Therapieeffekten zu
erreichen als durch die konventionelle MRT. Mit der Perfusions-MRT konnten
vielversprechende Ergebnisse erzielt werden, ebenso mittels
Magnetresonanzspektroskopie >° 2'.

Das Erkennen einer Pseudoresponse in der T2-/FLAIR-Sequenz der MRT gemafl den
RANO-Kriterien gestaltet sich haufig als schwierig. Verschiedene Prozesse konnen zu
einer Hyperintensitat in der T2-/FLAIR-Sequenz fiihren, darunter Odeme, Infektionen
und ischdmische Areale sowie Verdnderungen nach stattgehabter Radiotherapie *.
Diese lassen sich nicht sicher von Tumorgewebe differenzieren. Es existieren keine
quantitativen Grenzwerte des T2-/FLAIR-Signals zur Definition von Tumorgewebe .
Prognosen zum Ansprechen auf die Standardtherapie beim Glioblastom
(Radiochemotherapie mit Temozolomid) werden durch die zusatzliche FET-PET
signifikant verbessert. Eine hohe prognostische Aussagekraft zeigte die maximale
L<tumor-to-brain-ratio“ (TBRmax) in der FET-PET: ein frGhes Ansprechen in Form einer
verringerten TBRmax korrelierte mit einem langeren progressionsfreien Uberleben (PFS)
und Gesamtiberleben (OS). Auch eine Reduktion der mittleren ,tumor-to-brain-
ratio“ (TBRmean) ging mit signifikant langerem PFS und OS einher *2.

Wie beschrieben fihrt insbesondere bei der antiangiogenen Therapie die
Therapielberwachung mittels Ublicher MRT-Untersuchungen nicht immer zu
ausreichend verlasslichen Diagnosen *’. Hier konnten in Studien diagnostische Vorteile
durch zusatzliche Aminosaure-PET-Untersuchungen festgestellt werden. Beim
rezidivierten hochgradigen Gliom korrelierte bei der Uberwachung der Therapie mit
Bevacizumab und Irinotecan ein Ansprechen in der FET-PET mit signifikant langerem
PFS und OS. Zudem konnte eine Tumorprogression in der FET-PET zu einem friiheren
Zeitpunkt erkannt werden als in der MRT *° % *'_ Eine Analyse der Kosten-Effektivitat
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zeigte, dass zusatzliche FET-PET-Diagnostik unter der Therapie mit Bevacizumab und
Irinotecan neben der Vermeidung von Ubertherapie auch finanzielle Mehrkosten
verhindern kénnte °® ', Auch fir die Uberwachung der antiangiogenen Therapie des
rezidivierten Glioblastoms beziehungsweise hochgradigen Glioms durch MET-PET
sowie FDOPA-PET wurden zuletzt Studien mit positiven Ergebnissen durchgefihrt. In
diesen Studien war ein Ansprechen in der PET pradiktiv fir ein verlangertes Uberleben
bzw. progressionsfreies Uberleben *° € 51,

2.3.4. Kinetik der PET

Der zeitliche Verlauf der Anreicherung in der Aminosaure-PET, die sogenannte Kinetik,
wurde bei verschiedenen neuroonkologischen Fragestellungen ausgewertet. Es
konnten Vorteile durch diese zusatzliche diagnostische Methode gezeigt werden, die
auch als dynamische Analyse bezeichnet wird. Unter anderem wurde sie zur
Differenzierung zwischen dem Rezidiv von Hirnmetastasen und Schaden durch vorige
Strahlentherapie eingesetzt. In einer Studie konnte durch die kombinierte Auswertung
des Tumor-Hirn-Quotienten (TBR) und der Steigung der Zeit-Aktivitats-Kurven (,time-
activity curves®, TAC) eine Genauigkeit der Diagnose von Hirnmetastasen von 88 %
erzielt werden ®' *'. In einer zuvor durchgefiihrten Studie konnte ebenfalls durch die
gemeinsame Auswertung des mittleren Tumor-Hirn-Quotienten (TBRmean) und des
Musters der Zeit-Aktivitats-Kurven eine hohe diagnostische Genauigkeit von bis zu 93 %
erreicht werden © °'. Zur Prognoseeinschiatzung beim neu diagnostizierten
hochgradigen astrozytischen Gliom konnte eine hohe Aussagekraft eines kinetischen
Parameters festgestellt werden. Die Time-to-peak (TTP) der Zeit-Aktivitats-Kurve wies
eine ahnlich hohe prognostische Signifikanz auf wie der histologisch bestimmte WHO-
Grad des Tumors. Eine geringe TTP der Zeit-Aktivitats-Kurven von 12,5 Minuten oder
weniger korrelierte in dieser Studie mit einem schlechteren klinischen Ausgang © °'.
Auch zur Uberwachung der Therapie des rezidivierten hochgradigen Glioms wurden in
einer Studie kinetische Parameter der FET-PET ausgewertet. Die Therapie erfolgte
mittels Bevacizumab und Irinotecan. Bereits oben beschrieben wurde die frihere
Detektion einer Tumorprogression durch die Auswertung der TBR der FET-PET. Zudem
war auch in dieser Studie die TTP der Non-Responder signifikant kiirzer als die TTP
der Responder. Dies wurde in den Baseline- ebenso wie in den Follow-Up-Aufnahmen
der FET-PET festgestellt *’. In einer weiteren Studie wurden kinetische Parameter im
Rahmen der Radiochemotherapie mit Temozolomid erhoben. In diesem Fall wiesen sie
keinen diagnostischen Mehrwert gegeniiber statischen FET-PET-Parametern auf .
Die Studienergebnisse zum Potential der kinetischen Analyse zum Therapiemonitoring
bei hochgradigen Gliomen sind folglich bislang nicht eindeutig.

2.3.5. Texturale Analyse als eine Methode der ,,Radiomics*

Bei der texturalen Analyse wird die Mikrostruktur bildgebender Veranderungen
computergestitzt ausgewertet. Aus diesen medizinischen Bildgebungsdatensatzen
werden zunachst quantitative Daten extrahiert und dann statistischen Analysen
unterzogen. Charakteristischerweise erfolgt eine multidimensionale Auswertung dieser
Daten (sogenannte ,texturale Features®) mit einer Vielzahl verschiedener statistischer
Operationen. Die untersuchten Features sind abstrakte quantitative Merkmale und
verfugen weitestgehend Uber kein konkretes optisches Korrelat fur einen menschlichen
Untersucher der Bilder. Die Methode der texturalen Analyse geht insofern Uber die
ausschlief3liche Betrachtung der Ergebnisse bildgebender Verfahren als Bilder hinaus.
Die Genauigkeit diagnostischer Entscheidungen soll durch die zusatzliche quantitative
Auswertung erhoht werden ®. Die Methode der texturalen Analyse kann dem
Oberbegriff ,Radiomics® zugeordnet werden. ,Radiomics“ umfasst allgemein die
Anwendung moderner Bildanalysetechniken, um diagnostisch wertvolle Informationen
aus den Ergebnissen medizinischer Bildgebung zu generieren °°.
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In jungeren Studien wurde untersucht, ob die texturale Analyse von MRT-Aufnahmen
zusatzliche Informationen flir die Therapielberwachung und Prognoseabschatzung
beim Glioblastom generieren kann 7 ¢8 € 70 Molina et al. fiihrten eine dreidimensionale
texturale Analyse der praoperativen T1-gewichteten MRT-Aufnahmen von 79 Patienten
mit Glioblastom durch. Von den 16 untersuchten Parametern der Heterogenitat
erwiesen sich 8 als signifikante Pradiktoren des Gesamtiberlebens. Diese Parameter
waren ,long run emphasis” (LRE), ,high grey-level run emphasis”, ,long run high grey-
level emphasis“ (LRHGE) und ,run percentage® (RPC) sowie ,entropy®, ,homogeneity*,
,contrast* und ,dissimilarity“. Unter Verwendung der errechneten Grenzwerte mit der
héchsten prognostischen  Aussagekraft lag die mediane Differenz des
Gesamtlberlebens zwischen den durch die Grenzwerte ermittelten Subgruppen je
nach Parameter zwischen 3,42 und 8,22 Monaten °°. Kickingereder et al. vollzogen bei
119 Patienten mit neu diagnostiziertem Glioblastom eine Einteilung in Risikogruppen
anhand texturaler Merkmale. Zuvor hatten sie retrospektiv mittels einer supervised
principal component analysis 11 texturale Parameter der MRT-FLAIR-Aufnahmen
ermittelt, anhand derer eine Einteilung in eine Gruppe mit hohem und eine Gruppe mit
geringerem Risiko durchgeflihrt werden konnte. Die prognostische Aussagekraft dieser
Einteilung bezlglich PFS und OS war gréRer als bei der Bildung von Risikogruppen
anhand von sonstigen radiologischen oder klinischen Merkmalen der Patienten 7°.
Molina et al. fihrten zudem eine Studie durch, um Biomarker im kontrastverstarkten-
T1-gewichteten MRT zu identifizieren, die eine Prognose zum spateren Ansprechen auf
eine Therapie mittels Bevacizumab ermdglichen. Es handelte sich um 40 Patienten
einer zweiarmigen Studie, die als Erstlinientherapie beim Glioblastom Temozolomid
sowie eine Strahlentherapie erhielten. 17 von ihnen erhielten zusatzlich Bevacizumab,
23 keine zusatzliche Therapie. In der Studie wurden Radiomics-Merkmale in der
pratherapeutischen MRT erhoben und untersucht. Sie identifizierten ,geometric
heterogeneity of the CE rim width® (G4) sowie das ,nekrotische Volumen® als
signifikante Biomarker. Patienten mit einer geringen G oder geringem nekrotischen
Volumen profitierten von Bevacizumab, es zeigte sich ein medianer Uberlebensvorteil
von 15,88 beziehungsweise 15,52 Monaten durch die zuséatzliche Therapie. Patienten
mit erhdhten Werten dieser Parameter hingegen profitierten nicht von Bevacizumab.
Weitere erhobene texturale Parameter der ,heterogenity“ waren nicht signifikant 7', In
mehreren Studien konnte folglich bereits der potentielle diagnostische Mehrwert
texturaler Analysen von MRT-Aufnahmen beim Glioblastom gezeigt werden.

Obwohl die Aminosaure-PET in der allgemeinen neuroonkologischen Diagnostik einen
eindeutigen Zusatznutzen zur MRT bietet (siehe oben), ist die Studienlage zur
texturalen Analyse von PET-Aufnahmen in der Neuroonkologie weniger umfangreich
als zur texturalen Analyse von MRT-Datensatzen.

Im Rahmen der Neuroonkologie wurden vielversprechende Studien zur texturalen
Analyse der Aminosaure-PET durchgefiihrt. Lohmann et al. fihrten eine Studie zur
Differenzierung zwischen radiotherapie-induzierten MRT-Veranderungen und einem
tatsachlichen Rezidiv einer Hirnmetastase durch. Sie zeigten, dass die diagnostische
Genauigkeit statischer FET-PET-Aufnahmen durch die zusatzliche Auswertung
texturaler Parameter verbessert werden kann. Die Hinzunahme texturaler Parameter
fluhrte zu einer Steigerung von 81 % auf 85 % in Kombination mit der TBRmean
beziehungsweise von 83 % auf 85 % in Kombination mit der TBRmax. Bei diesen
Parametern handelte es sich um ,coarseness” und ,short-zone emphasis* (in beiden
Fallen) sowie ,correlation (im Falle der TBRmax) ®°. Pyka et al. filhrten eine Studie zum
Grading und zur Prognoseabschatzung mittels texturaler Auswertung beim
hochgradigen Gliom durch. Die vor dem Therapiebeginn erstellten FET-PET-
Aufnahmen von 113 Patienten wurden einer retrospektiven texturalen Analyse
unterzogen. Es zeigte sich eine Uberlegenheit der texturalen Analyse gegeniiber der
Auswertung von TBR und Tumorvolumen sowohl im Grading des Tumors
(Differenzierung zwischen WHO Grad Ill und Grad IV) als auch in der Prognostizierung
von PFS und OS 2.
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Im Rahmen der Beurteilung des Ansprechens der Bevacizumab-Therapie bei malignen
Gliomen mittels MRT bestehen die beschriebenen Schwierigkeiten von
Pseudoresponse und Pseudoprogression sowie bei der Identifizierung einer
tatsachlichen Tumorprogression. Hier konnte, wie oben dargestellt, ein diagnostischer
Zusatznutzen der Aminosaure-PET gezeigt werden. Obwohl die texturale Analyse von
Aminosaure-PET-Aufnahmen in der Neuro-Onkologie vielversprechende Ergebnisse
vor allem bei der Diagnose von radiotherapie-induzierten MRT-Veranderungen zeigte,
wurde dieses Verfahren noch in keiner Studie zur Beurteilung des Ansprechens der
Bevacizumab-Therapie beim Glioblastom angewandt. Dementsprechend konnte noch
keine texturale Signatur der Aminosaure-PET identifiziert werden, mittels derer eine
Prognose zum Ansprechen auf diese Therapie gestellt werden konnte.

2.4. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Das Ziel der Studie war die Ermittlung von kinetischen und texturalen Parametern der
FET-PET, mittels derer zu einem frilhen Zeitpunkt pradiktive Aussagen zum
Ansprechen auf die Therapie mittels Bevacizumab und Lomustin beim rezidivierten
Glioblastom in Bezug auf das Gesamtlberleben nach Progression (post-progression
OS; ppOS) gestellt werden koénnen. Die Hypothese der Studie lautete, dass
mindestens ein kinetischer oder texturaler Parameter identifiziert werden kann, anhand
dessen mit einer hohen diagnostischen Genauigkeit zwischen Respondern und Non-
Respondern unterschieden werden kann, folglich zwischen Patienten mit einem
signifikant verlangerten bzw. verkurzten ppOS unter der Rezidivtherapie.
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3. Material und Methoden

3.1. Material

3.1.1. Patienten

Das Kollektiv dieser Studie bestand aus 19 Patienten, bei denen zwischen Oktober
2012 und Februar 2015 erstmals die Diagnose eines Glioblastoms gestellt wurde. Es
handelte sich dabei ausschlieBlich um Patienten des Kolner Universitatsklinikums
(Klinik und Poliklinik fur Neurologie). Die Einleitung der Therapie mit Bevacizumab und
Lomustin erfolgte zwischen August 2013 und August 2015 zur Behandlung des ersten
Rezidivs beziehungsweise der ersten Progression des Glioblastoms basierend auf den
positiven Studienergebnissen der BELOB-Studie “°. Die Patienten wiesen folgende
Charakteristika auf:

1. Diagnose eines Glioblastoms vom IDH-Wildtyp, neuropathologisch bestatigt

2. Bekannter Status des MGMT-Promotors

Im Rahmen der Erstdiagnose durchgefihrte Resektion des Tumors oder
stereotaktische Biopsie bei Inoperabilitat

Im Anschluss durchgefihrte Primartherapie mittels Bestrahlung sowie
konkomitanter und adjuvanter Chemotherapie durch Temozolomid

Adaquate hamatologische Blutwerte

Normale Funktion von Leber und Nieren

Karnofsky-Index = 70 %

Keine bekannte hamorrhagische Diathese

Keine intrakraniellen Blutungen oder thromboembolischen Ereignisse in der
Vergangenheit

a

©oNOO

Die Patienten wurden Uber die zusatzliche Durchfihrung von FET-PET-
Untersuchungen aufgeklart, ihre schriftlichen Einverstandniserklarungen lagen bei
Durchfihrung der FET-PET-Untersuchungen vor. Die Durchfihrung der FET-PET-
Untersuchungen erfolgte entsprechend einer durch die Ethikkommission Dusseldorf als
ethisch und rechtlich unbedenklich beurteilten Verfahrensweise (Aktenzeichen: 2438).

Bei dem Patientenkollektiv handelte es sich um 7 weibliche und 12 mannliche
Personen. Bei der Aufnahme in die Studie waren die Patienten zwischen 36 und 76
Jahre alt, das mittlere Alter lag bei 57 + 10 Jahren. Der Median des progressionsfreien
Uberlebens unter der zuvor durchgefiihrten Primartherapie betrug 9 Monate bei einer
Spannbreite von 3 bis 18 Monaten. Bei allen Patienten war es bis zum Juni 2015 zu
einem Progress der Erkrankung gekommen. Bei 8 Patienten war nach dessen
Auftreten sowie vor Beginn der Therapie mittels Bevacizumab und Lomustin eine
erneute Resektion durchgefihrt worden. Das Resektionsausmall war anhand einer
innerhalb von 48 Stunden nach der Operation durchgefihrten MRT-Untersuchung
beurteilt worden. Bei 5 Patienten wurde aufgrund postoperativ fehlender kontrastmittel-
aufnehmender Lasionen die Diagnose einer kompletten Resektion gestellt, bei 3
Patienten handelte es sich um Teilresektionen mit verbliebenem schrankengestdrten
Resttumor. Eine Methylierung des MGMT-Promotors lag bei 3 Patienten vor, bei 16 lag
sie nicht vor.

3.1.2. Therapie nach der ersten Progression

Die Therapie des ersten Rezidivs bzw. der ersten Progression erfolgte analog zur
BELOB-Studie “°. Entsprechend wurden 10 mg/kg Kérpergewicht Bevacizumab alle 2
Wochen intravends sowie 90 mg/m? Koérperoberflaiche Lomustin (CCNU) alle 6 — 8
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Wochen oral verabreicht “°. Nach Abschluss der Therapie wurde das Sterbedatum der
Patienten erfasst.

3.1.3. Zeitlicher Ablauf des Therapiemonitorings

Vor Verabreichung des ersten Zyklus der Therapie mit Bevacizumab und Lomustin
erfolgten eine FET-PET- sowie eine kontrastmittelgestitzte MRT-Untersuchung
(Baseline-Untersuchung). Die beiden Untersuchungen wurden im weiteren Verlauf
nach Einleitung der Therapie wiederholt (Follow-Up-Untersuchung). Die mittleren
Zeitabstande zwischen Baseline- und Follow-Up-Aufnahmen betrugen 8,2 + 2,7
Wochen im Falle der FET-PET-Untersuchungen sowie 11,0 + 2,2 Wochen im Falle der
MRT-Untersuchungen.

3.1.4. Magnetresonanztomographie

Die MRT-Untersuchungen wurden am Universitatsklinikum Koéln mit MRT-Geraten mit
einer Feldstarke von 1,5 T durchgefiihrt. Es wurden Aufnahmen in der T1- und der T2-
Wichtung sowie der FLAIR-Sequenz angefertigt, jeweils mit und ohne vorige
intravendse Applikation von Gadolinium-haltigem Kontrastmittel. Die Auswertung der
MRT-Aufnahmen erfolgte durch Arzte des Universitatsklinikums Kéln mit mehrjéhriger
Erfahrung in der Befundung von Resultaten neuroonkologischer Bildgebung. Das
neuroradiologische Ansprechen auf die Rezidivtherapie in der MRT wurde in der
Zusammenschau von Baseline- und Follow-Up-Aufnahmen nach den RANO-Kriterien
4 peurteilt. Als ein Ansprechen auf die Therapie wurden dabei die Befunde ,Complete
Response® (CR), ,Partial Response“ (PR) und ,Stable Disease® (SD) gewertet, der
Befund ,Progressive Disease® (PD) als ein Nicht-Ansprechen.

3.1.5. Akquisition der statischen FET-PET-Daten

Es wurden insgesamt 38 FET-PET-Untersuchungen durchgefihrt. Nach mindestens 4
Stunden Nuchternheit wurde den Patienten FET in einer Dosis von 3 MBqg/kg
Koérpergewicht intravends verabreicht. Der Tracer FET wies eine spezifische
Radioaktivitat von tber 200 GBg/umol bei einer radiochemischen Reinheit von Gber 98 %
auf. Bei allen Patienten wurde ab der Injektion eine PET-Untersuchung von 50 Minuten
Dauer durchgeflhrt.

Von den 38 FET-PET-Untersuchungen erfolgten 26 an einem ECAT EXACT HR+ PET-
Scanner der Firma Siemens Medical Systems im 3-dimensionalen Modus mit einer
raumlichen Auflésung von 6 mm. EIf Untersuchungen wurden aus logistischen
Grunden mittels eines Hybrid PET/MRT-Scanners durchgefihrt. Es handelte sich um
einen Magnetom Trio MRT (3 Tesla) sowie einen darin eingefiigten BrainPET-Scanner
mit einer rdumlichen Auflésung von 3 mm. Diese Untersuchungen fanden am
Forschungszentrum Jilich statt. Die Verlaufsbildgebung eines Patienten erfolgte
aufgrund seines beeintrachtigten klinischen Zustandes am Universitatsklinikum Kéln an
einem PET-Scanner anderer Bauart ohne kinetische PET-Akquisition. Da die texturale
Analyse aufgrund ihrer hohen Sensibilitdt nur vergleichbar ist, wenn die Daten aus
demselben Scanner stammen, mussten jene Aufnahmen von dieser Methode
ausgeschlossen werden, die nicht mittels des ECAT EXACT HR+ PET-Scanners
erhoben worden waren (n=12).

Eine Schwachungskorrektur der mittels des ECAT EXACT HR+ PET gewonnen Daten
wurde anhand einer Transmissionsmessung von 10 Minuten Dauer durchgeflhrt.
Hierfiir wurden drei rotierende Strahlenquellen verwendet *®. Eine template-basierte
Schwachungskorrektur wurde fiir die mittels BrainPET gewonnenen Daten vollzogen ™.
Zudem erfolgte fir beide Gerate eine Totzeitkorrektur. Korrekturen von Streuungs- und
Zufallsereignissen wurden ebenso vollzogen. Anschlief’iend wurden die Daten iterativ
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rekonstruiert, im Falle der ECAT EXACT HR+ PET anhand des OSEM-Algorithmus, im
Falle des BrainPET anhand des OP-OSEM-Algorithmus " . Zuletzt wurde an den
rekonstruierten Daten eine Bewegungskorrektur durch das Programm PMOD (Version
3.505, PMOD Technologies LLC, Ziirich, Schweiz) durchgefihrt ™ ¢

Die in einem bestimmten Zeitraum durch den PET-Scanner registrierten
Zerfallsprozesse wurden jeweils in einem Summationsbild zusammengefasst. Die im
Folgenden verwendeten Zeitangaben einzelner Summationsbilder stellen den Beginn
dieses jeweiligen Zeitraums (des sogenannten Frames) dar und werden als Zeitpunkt
nach der Injektion des Tracers angegeben. Die flir die verschiedenen
Untersuchungsmethoden verwendeten Frames werden bei den Beschreibungen der
einzelnen Untersuchungsmethoden angegeben. Die Hintergrund- und Tumor-ROls fir
die statische Analyse wurden anhand von Summationsbildern des Zeitraumes von 20
bis 40 Minuten nach der Injektion definiert.

Die Akquisition der statischen FET-PET-Daten einschlieBlich der jeweiligen
Summationsbilder erfolgte durch Mitarbeiter des Forschungszentrums Jilich bzw. des
Universitatsklinikums Kaln.

3.2. Methoden

3.2.1. Akquisition der dynamischen FET-PET-Daten

Das Material der dynamischen PET-Analyse waren die Frames ab 0s, 60 s, 120 s, 180
s, 240 s, 300 s, 480 s, 660 s, 840 s, 1020 s, 1200 s, 1500 s, 1800 s, 2100 s, 2400 s
und 2700 s nach der Injektion. Folglich handelte es sich um Frames von 5 x 1 Minute,
5 x 3 Minuten und 6 x 5 Minuten Dauer. Auf jedes dieser Bilder wurde die eingangs in
einem Summationsbild der Minuten 20 - 40 ermittelte Tumor-ROI projiziert und jeweils
die mittlere FET-Aufnahme (als SUV) in diesem Areal bestimmt. Die so ermittelten
Werte wurden in Abhangigkeit von der Zeit nach der Injektion dargestellt und ergaben
so die Zeit-Aktivitats-Kurven (,time-activity curves®, TAC). Diese Daten, welche die
Grundlage der dynamischen Auswertung darstellten, wurden durch eine Untersucherin
am Forschungszentrum Jilich erhoben.

3.2.2. Statische Auswertung der FET-PET-Daten

Die PET-Aufnahmen wurden auf drei verschiedene Arten untersucht: es wurden
statische, kinetische und texturale Parameter des FET-Uptakes erhoben.

Die Auswertung der statischen Parameter wurde bereits publiziert "® und ist explizit
nicht Teil dieser Promotion, zum Verstandnis und aufgrund der spateren Bezugnahme
auf ihre Ergebnisse wird ihre Methodik hier trotzdem beschrieben. Hierfir wurde
zunachst eine zweidimensionale, umschriebene Region-of-Interest (ROI) im nicht vom
Tumor infiltrierten Hirngewebe definiert, die graue und weil3e Substanz beinhaltete. Die
mittlere FET-Aufnahme dieser sogenannten Hintergrund-ROl im makroskopisch
gesunden Hirngewebe wurde bestimmt. Es erfolgte eine manuelle Markierung des
optisch ermittelten metabolischen Tumorgewebes sowie anschlielRend eine Filterung
dieser Markierung, sodass nur die Anteile markiert blieben, deren FET-Aufnahme
mindestens das 1,6fache der FET-Aufnahme der Hintergrund-ROI betrug. Das
Ergebnis war die sogenannte Tumor-ROI "3, Eine Studie zeigte, dass diese ,lesion-to-
brain-ratio“ von 1,6 die beste Abgrenzung zwischen tumordésem und nicht-tumorésem
Gewebe ermoglicht *°. Anhand des Volumens dieser Tumor-ROl wurde das
,Metabolische Tumorvolumen® (MTV) ermittelt 3. Weiterhin wurden die statischen
Parameter ,mittlere Tumor-to-brain-ratio” (TBRmean, die mittlere FET-Aufnahme der
Tumor-ROI dividiert durch die mittlere FET-Aufnahme einer Hintergrund-ROI) sowie
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,maximale Tumor-to-brain-ratio“ (TBRmax, die maximale FET-Aufnahme der Tumor-ROI
dividiert durch die mittlere FET-Aufnahme einer Hintergrund-ROI) erhoben 3. Statische

Parameter wurden sowohl in den Baseline- als auch in den Follow-Up-Daten erhoben
73

3.2.3. Dynamische Auswertung der FET-PET-Daten

Die erhobenen Zeit-Aktivitats-Kurven waren Grundlage fir die zwei folgenden
Untersuchungen, die an Baseline- und Follow-Up-Daten durchgefuhrt wurden:

1. Bestimmung der Time-to-peak (TTP)

Es wurde anhand der Zeit-Aktivitats-Kurve der Zeitpunkt nach der Injektion bestimmt,
an dem die Aktivitat ihr Maximum erreicht. Hochstwerte, die aufgrund des
Gesamtverlaufs der Kurve als Artefakte beziehungsweise Ausreiller interpretiert
wurden, wurden zur Bestimmung der Time-to-peak nicht beachtet. Die Identifizierung
nicht einzubeziehender Ausreiler wurde durch zwei unabhangige Untersucher
vorgenommen. Diese Methodik zur Bestimmung der TTP glich derer in vorigen Studien
zur dynamischen PET-Analyse "° .

2. Bestimmung der Steigung (Slope)

Fir die Werte der TAC von der 20. bis zur 45. Minute wurde mittels des Programms
Microsoft Excel 2016 (Version 16.0, Microsoft Corporation, Redmond WA, USA) eine
einfache lineare Regression durchgefliihrt. Die FET-Aufnahme stellte die abhangige
Variable dar, die Zeit nach der Injektion die unabhangige Variable. Die Steigung der
Regressionsgeraden (in h™') wurde bestimmt. Diese wird auch als ,Slope* bezeichnet.

3.2.4. Texturale Auswertung der FET-PET-Daten

Die texturale Analyse wurde mittels des Analyseprogramms LIFEx (Version 2.00,
Commissariat & I'énergie atomique et aux énergies alternatives, Paris, Frankreich) "
durchgefliihrt. Basis der texturalen Analyse war jeweils ein Summationsbild, das den
Zeitraum von der 20. bis zur 40. Minute nach der Injektion darstellt. Auch hier wurde
zunachst die individuelle Hintergrund-ROI definiert. Es folgte eine grobe manuelle
Markierung des optisch ermittelten Tumorgewebes. In einem zweiten Schritt wurde
computergestitzt der Anteil dieses markierten Areals ermittelt, der eine FET-Aufnahme
oberhalb der lesion-to-brain-ratio von 1,6 aufwies. Dieser bildete die dreidimensionale
Tumor-ROI. Diese musste einer manuellen Korrektur unterzogen werden, da das
Programm LIFEx nur eine zusammenhangende Struktur analysieren kann. Das
Programm vollzog eine automatische texturale Analyse, der ein automatisches
Resampling des Bildes zwischen den SUV-Werten 0 sowie dem maximalen Wert des
Tumor-ROls vorausging.

Durch das Programm LIFEx wurden 37 texturale Parameter erhoben, die in der Tabelle
3.1 aufgelistet sind. Der Berechnung der einzelnen Parameter liegen komplexe
mathematische Operationen zugrunde, die in der Bedienungsanleitung des
Programmes dargestellt werden, welche auf der Internetseite des Programmes zum
Herunterladen zur Verfligung steht ”’.
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Tabelle 3.1: Erhobene texturale Parameter

Texturaler Parameter Kiirzel Texturaler Parameter | Kurzel
SkewnessHisto SkewnessH | -ong-Run High Gray- 1| o\ ~p
level Emphasis
. , Gray-Level Non-
KurtosisHisto KurtosisH Uniformity for run GLNU
: Run Length  Non-
EntropyHisto EntropyH Uniformity RLNU
EnergyHisto EnergyH Run Percentage RP
Sphericity Sphericity Coarseness Coarseness
Compacity Compacity Contrast Contrast
Homogeneity Homogeneity | Busyness Busyness
Energy GLCM Energy Short-Zone Emphasis | SZE
Contrast Contrast Long-Zone Emphasis | LZE
Correlation Correlation | oW Cray-level Zone || ~-p
Emphasis
High Gray-level Zone
Entropy GLCM Entropy Emphasis HGZE
T o Short-Zone Low Gray-
Dissimilarity Dissimilarity level Emphasis SZLGE
: Short-Zone High
Short-Run Emphasis SRE Gray-level Emphasis SZHGE
. Long-Zone Low Gray-
Long-Run Emphasis LRE level Emphasis LZLGE
. Long-Zone High Gray-
Low Gray-level Run Emphasis LGRE level Emphasis LZHGE
: , Gray-Level Non-
High Gray-level Run Emphasis | HGRE Uniformity for zone GLNU
Short-Rgn Low  Gray-level SRLGE Zope !_ength Non- ZLNU
Emphasis Uniformity
Short-Run — High  Gray-level | g op Zone Percentage ZP
Emphasis
Long-Ru.n Low Gray-level LRLGE
Emphasis

3.2.5. Beurteilung des klinischen Therapieerfolges

Retrospektiv erfolgte eine Einteilung der Patienten entsprechend dem klinischen
Ansprechen auf die Rezidivtherapie als ,Responder” oder ,Non-Responder”.
Entscheidend fiir die Beurteilung war dabei ausschlieBlich das ppOS. Patienten mit
einem ppOS > 9 Monate wurden als ,Responder® kategorisiert, Patienten mit einem
ppOS < 9 Monate als ,Non-Responder* “°. Diese Einteilung stellte die Referenz fiir die
Bewertung der pradiktiven Aussagekraft der verschiedenen bildgebenden Verfahren
dar.

3.2.6. Beurteilung des Therapieansprechens durch statische Parameter
der FET-PET

Eine retrospektive statistische Auswertung der pradiktiven Fahigkeiten statischer
Parameter der FET-PET erfolgte. Diese Auswertung wurde nicht durch den Verfasser
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dieser Dissertation vorgenommen, ihre Ergebnisse wurden bereits publiziert . Da ihre
Ergebnisse jedoch als ergdnzende Information in den Ergebnisteil dieser Dissertation
eingeschlossen wurden, wird die Methodik dieser Auswertung im Folgenden
zusammengefasst. Mittels einer ROC-Analyse wurden fir die verschiedenen
Parameter die optimalen Grenzwerte zur Differenzierung zwischen Non-Respondern
und Respondern nach ppOS bestimmt. Diese Grenzwerte der statischen FET-PET-
Parameter wurden bezlglich ihrer pradiktiven Aussagekraft zum ppOS mit dem
Therapiemonitoring mittels der Magnet-Resonanz-Tomographie nach RANO verglichen.
In die Auswertung der statischen Parameter wurden zwei weitere Patienten eines
anderen Zentrums (Kopenhagen) einbezogen (Patienten K20 und K21) ™. Diese
beiden Patienten sind nicht Teil des Patientenkollektivs fir die dynamische und die
texturale Analyse, da bei ihnen keine kinetischen Merkmale erhoben wurden und die
Aufnahmen durch einen anderen PET-Scanner angefertigt wurden, weshalb keine
Ubertragbare texturale Analyse daran durchflhrbar war.

3.2.7. Beurteilung des Therapieansprechens durch dynamische FET-PET

Es erfolgte eine statistische Untersuchung der pradiktiven Aussagekraft der kinetischen
Analyse der FET-PET-Aufnahmen beziglich des Ansprechens auf die Therapie.

Fir jeweils beide kinetischen Parameter wurden die Quotienten sowie die Differenzen
der Werte der korrespondieren Follow-Up- und Baseline-Lasionen errechnet. Dies
erfolgte mittels der folgenden mathematischen Operationen:

Differenz = Wert der Follow-Up-Lasion — Wert der Baseline-Lasion,

Quotient = Wert der Follow-Up-Lasion / Wert der Baseline-Lasion.

Im ersten Schritt der statistischen Auswertung wurden an den unten genannten
Stichproben folgende Lagetests durchgefiihrt: der zweiseitige t-Test unverbundener
Stichproben sowie der U-Test von Mann und Whitney. Es handelte sich um folgende
Stichproben:

1. Baseline-Ergebnisse der Non-Responder vs. Baseline-Ergebnisse der Responder,
2. Follow-Up-Ergebnisse der Non-Responder vs. Follow-Up-Ergebnisse der Responder,
3. Differenzen der Non-Responder vs. Differenzen der Responder,

4. Quotienten der Non-Responder vs. Quotienten der Responder.

Zudem wurden Tests auf die Erflillung der formellen Voraussetzungen zur
Durchflhrung der oben genannten Signifikanztests durchgefuhrt. Im Falle der t-Tests
unverbundener Stichproben wurden Levene- und Shapiro-Wilk-Tests vollzogen, im
Falle der U-Tests von Mann und Whitney wurden Histogramme der Stichproben
angefertigt. Die Levene-Tests dienten der Prifung auf gleiche Varianzen der
verglichenen Stichproben, die Shapiro-Wilk-Tests der Prufung auf Normalverteilung der
Stichproben. Die Histogramme wurden zur Uberpriifung der Stichproben auf eine
ahnliche Verteilungsform erstellt. AnschlieBend wurden diejenigen Parameter
identifiziert, bei denen mindestens ein Lagetest ein signifikantes Ergebnis bezlglich
abweichender Werte von Non-Respondern und Respondern vorwies.
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Im zweiten Schritt erfolgte eine Untersuchung dieser in die weitere Analyse
eingeschlossenen kinetischen Parameter auf ihre pradiktive Aussagekraft bezulglich
des Ansprechens auf die Therapie. Es wurden Receiver-Operating-Characteristic-
Kurven (ROC-Kurven) angefertigt, als Testvariable diente jeweils der kinetische
Parameter, als Zustandsvariable die Response entsprechend des ppOS (1. Non-
Responder und 2. Responder). Die Flache unter der Kurve sowie die asymptotische
Signifikanz der ROC-Kurve wurden bestimmt. Basierend auf der ROC-Analyse wurden
fir die einzelnen kinetischen Parameter retrospektiv die optimalen Grenzwerte zur
Differenzierung zwischen Non-Respondern und Respondern nach ppOS bestimmt. Es
handelte sich hierbei um diejenigen Grenzwerte, fur die sich ein maximales Produkt
von Sensitivitdt und Spezifitdt ergab. Anhand dieser optimalen Grenzwerte wurden
Vierfeldertafeln zur Ermittlung der diagnostischen Aussagekraft der einzelnen
Parameter angefertigt, diese Vierfeldertafeln wurden dem exakten Test nach Fisher
unterzogen. Anhand der Vierfeldertafeln wurden die Sensitivitadt und Spezifitdt sowie
der positiv pradiktive Wert und der negativ pradiktive Wert errechnet.

Zudem wurde fur jeden einzelnen Parameter, fur den auch eine ROC-Kurve angefertigt
wurde, eine binare logistische Regression durchgefihrt. Das Ansprechen nach dem
ppOS (1. Non-Responder und 2. Responder) diente dabei als binare abhangige
Variable. Die bindre logistische Regression wurde auch fir kombinierte Parameter
durchgeflhrt.

Alle statistischen Tests wurden durch das Programm IBM SPSS Statistics (Version
25.0.0.1, IBM Corp., Armonk NY, USA) ausgefihrt.

3.2.8. Beurteilung des Therapieansprechens durch texturale Analyse der
FET-PET-Aufnahmen

Die pradiktive Aussagekraft der texturalen Analyse der FET-PET-Aufnahmen bezuglich
des Ansprechens auf die Therapie wurde statistisch untersucht. Die nachfolgend
beschriebenen statistischen Operationen wurden fir jeden einzelnen Parameter der
texturalen Analyse durchgefiihrt. Sie erfolgten retrospektiv.

Die Differenzen sowie Quotienten der Werte von korrespondierenden Follow-Up- und
Baseline-Lasionen wurden wie bei der kinetischen Analyse errechnet.

Bei dem ersten Schritt der statistischen Auswertung der texturalen Features wurde
analog zur kinetischen Analyse verfahren. Die Signifikanztests (zweiseitiger t-Test
unverbundener Stichproben sowie U-Test von Mann und Whitney) wurden anhand der
folgenden Stichproben vollzogen:

1. Baseline-Ergebnisse der Non-Responder vs. Baseline-Ergebnisse der Responder,

2. Follow-Up-Ergebnisse der Non-Responder vs. Follow-Up-Ergebnisse der Responder,
3. Differenzen der Non-Responder vs. Differenzen der Responder,

4. Quotienten der Non-Responder vs. Quotienten der Responder.

Die Erfullung der Voraussetzungen der genannten Tests wurde analog zur kinetischen
Analyse gepruft. Es wurden alle texturalen Parameter identifiziert, die signifikante

Lagetests bezlglich abweichender Werte von Non-Respondern und Respondern
aufwiesen.
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Da durch das Programm LIFEx 37 texturale Parameter erhoben wurden und zudem
nach Bildung von Differenzen und Quotienten in vier verschiedenen Konstellationen
Stichproben von Non-Respondern mit Stichproben von Respondern verglichen wurden,
ergab sich eine hohe Anzahl durchgeflhrter Lagetests, weshalb MaRnahmen zur
Vermeidung von Overfitting ergriffen wurden. Zu diesem Zweck erfolgte eine
Literaturrecherche von zuvor durchgefihrten Studien, die eine Identifizierung
pradiktiver texturaler Parameter in der Aminsosaure-PET von Gliomen zum Ziel hatten.
Einbezogen wurden zwei Studien " ’®. Die Auswahl dieser Studien orientierte sich an
einem Review von Lohmann et al. °. AnschlieRend wurden nur jene Texturparameter
in die weitere statistische Analyse einbezogen, die sowohl in einem der zuvor
durchgefihrten Lagetests signifikante Ergebnisse gezeigt hatten als auch in
mindestens einer der Studien als pradiktiv identifiziert worden waren.

Im zweiten Schritt erfolgte ebenfalls eine Untersuchung auf die pradiktiven Fahigkeiten
bezuglich des Ansprechens auf die Therapie. Die aufgrund signifikanter Lagetests
eingeschlossenen Texturparameter wurden analog zur Auswertung der kinetischen
Parameter einzeln einer ROC-Analyse sowie einer bindren logistischen Regression
unterzogen.
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4. Ergebnisse

4.1. Klinischer Verlauf

Alle 19 in die Studie eingeschlossenen Patienten verstarben bis zum Mai 2016. Das
mittlere ppOS betrug 8,7 + 3,8 Monate, das mittlere Gesamtiberleben 17,2 + 4,7
Monate. Entsprechend des ppOS wurden 12 Patienten als Non-Responder (ppOS < 9
Monate) und 7 Patienten als Responder (ppOS > 9 Monate) eingestuft. Die Patienten
erhielten im Mittel 10,3 + 5,7 Gaben Bevacizumab und 3,4 + 1,7 Zyklen CCNU. Die
Daten zum klinischen Verlauf finden sich in der Tabelle 4.11 (nach ).

4.2. Ergebnisse der Magnetresonanztomographie

Das bildmorphologische Ansprechen auf die Rezidivtherapie in der MRT wurde bei
allen Patienten nach den RANO-Kriterien ** beurteilt. Davon wurden 8 als Responder
gewertet, 11 als Non-Responder. Die Auswertung der MRT-Daten wurde bereits
publiziert und ist kein Bestandteil der vorliegenden Promotion "3. Die Ergebnisse der
Beurteilung des Therapieansprechens anhand der MRT-Aufnahmen finden sich in der
Tabelle 4.11 (nach ™).

4.3. Ergebnisse der Auswertung der statischen Parameter der FET-PET

Fir jeden der oben genannten statischen FET-PET-Parameter zeigte sich im Falle
einer Reduktion zwischen Baseline- und Follow-Up-Aufnahmen eine signifikante
Pradiktion eines ppOS > 9 Monate. Am aussagekraftigsten bezlglich der Pradiktion
des ppOS zeigte sich das metabolische Tumorvolumen in den Follow-Up-Aufnahmen 2.
Die bereits publizierten Ergebnisse der Auswertung statischer Parameter der FET-PET
sind kein Bestandteil der vorliegenden Promotion 7. Die jeweils ermittelten
metabolischen Tumorvolumina finden sich in der Tabelle 4.11 (nach ™).

44. Ergebnisse der dynamischen Analyse der FET-PET

4.4.1. Lagetests

Die Tabelle 4.12 stellt die Ergebnisse der dynamischen Analyse dar.

In den anschlieBend durchgeflhrten Lagetests wiesen die kinetischen Parameter Time-
to-peak und Steigung nur in den Baseline-Aufnahmen signifikante Unterschiede
zwischen Non-Respondern und Respondern auf. Die Ergebnisse der Lagetests fir alle
kinetischen Parameter finden sich in der Tabelle 4.14.

4.4.2. Receiver-Operating-Characteristic-Kurven der kinetischen Parame-
ter

Die ROC-Kurven der kinetischen Parameter der Time-to-peak sowie der Steigung in
den Baseline-Aufnahmen wiesen die deutlich groRte Flache unter der Kurve auf. Im
Folgenden werden diese Kurven sowie ihre Merkmale dargestellt. Zudem werden der
jeweils ermittelte optimale Grenzwert zur Differenzierung zwischen Non-Respondern
und Respondern sowie die statistischen Merkmale einer auf Basis dieses Wertes
erstellten Vierfeldertafel aufgefiihrt. Die quantitativen Merkmale der ROC-Kurven der
restlichen kinetischen Parameter finden sich in der Tabelle 4.15.
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1. Time-to-peak in den Baseline-Aufnahmen
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Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 1: ROC-Kurve der Time-to-peak in den Baseline-Aufnahmen

Tabelle 4.1: Merkmale der ROC-Kurve der Time-to-peak in den Baseline-Aufnahmen:

n

20 (7 Responder vs. 13 Non-Responder)

Flache unter der Kurve

0,841

Asymptotische Signifikanz

0,014

Optimaler Grenzwert der Time-to-peak

Responder, wenn > 1650 s

Tabelle 4.2: Merkmale der Vierfeldertafel bei Anwendung des Grenzwertes der Time-
to-peak von 1650 s zur Differenzierung zwischen Respondern und Non-Respondern:

Sensitivitat 100 %
Spezifitat 61,5 %
Positiv pradiktiver Wert 58,3 %
Negativ pradiktiver Wert 100 %
Exakter Test nach Fisher 0,015
Diagnostische Genauigkeit 75 %
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2. Steigung in den Baseline-Aufnahmen
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Abbildung 2: ROC-Kurve der Steigung in den Baseline-Aufnahmen

Tabelle 4.3: Merkmale der ROC-Kurve der Steigung in den Baseline-Aufnahmen:

n 20 (7 Responder vs. 13 Non-Responder)
Flache unter der Kurve 0,824

Asymptotische Signifikanz 0,019

Optimaler Grenzwert der Steigung Responder, wenn > -0,03 h™

Tabelle 4.4: Merkmale der Vierfeldertafel bei Anwendung des Grenzwertes der
Steigung von -0,03 h™" zur Differenzierung zwischen Respondern und Non-Respondern:

Sensitivitat 85,7 %
Spezifitat 76,9 %
Positiv pradiktiver Wert 66,7 %
Negativ pradiktiver Wert 90,9 %
Exakter Test nach Fisher 0,017
Diagnostische Genauigkeit 80 %

4.4.3. Binare logistische Regression der kinetischen Parameter

Mittels der binaren logistischen Regression konnte fir keinen kinetischen Parameter
oder eine Kombination von kinetischen Parametern eine diagnostische Genauigkeit
oberhalb von 75 % erreicht werden.

Die Tabelle 4.15 stellt die Ergebnisse der binaren logistischen Regression flr die
kinetischen Parameter dar. Es ist die diagnostische Genauigkeit angegeben, die
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jeweils durch die logistische Regression erreicht werden kann. Die Genauigkeit bezieht
sich hierbei auf den Anteil korrekt diagnostizierter Non-Responder bzw. Responder.
Zudem wird als Vergleichswert jeweils die diagnostische Genauigkeit angegeben, die
fur die einzelnen Stichproben durch eine leere logistische Regression erzielt werden
konnte.

4.5. Ergebnisse der texturalen Analyse der FET-PET-Aufnahmen

4.5.1. Lagetests und Literaturrecherche

Die Ergebnisse der texturalen Analyse finden sich in der Tabelle 4.13. Die Ergebnisse
der Lagetests flr alle texturalen Parameter finden sich in der Tabelle 4.14.

Nach der Literaturrecherche verblieben folgende texturale Parameter, die sowohl
mindestens einen signifikanten Lagetest aufwiesen als auch in mindestens einer der
eingeschlossenen Studien "2 " 7 eine pradiktive Aussagekraft gezeigt hatten:

1. Baseline-Ergebnisse der Non-Responder vs. Baseline-Ergebnisse der
Responder: Coarseness

2. Follow-Up-Ergebnisse der Non-Responder vs. Follow-Up-Ergebnisse der
Responder: Coarseness

3. Differenzen der Non-Responder vs. Differenzen der Responder: Coarseness

Die Coarseness wurde somit als einziger texturaler Parameter in die weitere
statistische Auswertung eingeschlossen.

4.5.2. Receiver-Operating-Characteristic-Kurven der texturalen Parameter

Im Folgenden werden analog zu den kinetischen Parametern (s. Abschnitt 4.4.2) die
Merkmale der ROC-Kurven sowie der jeweiligen Vierfeldertafeln fur den texturalen
Parameter Coarseness dargestellt.

Die hochste diagnostische Genauigkeit wiesen dabei der Parameter der Coarseness in

den Follow-Up-Aufnahmen (91,7 %) sowie die Differenz der Coarseness von Baseline-
und Follow-Up-Aufnahmen (92,3 %) auf.
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1. Coarseness in den Baseline-Aufnahmen:
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Abbildung 3: ROC-Kurve der Coarseness in den Baseline-Aufnahmen

Tabelle 4.5: Merkmale der ROC-Kurve der Coarseness in den Baseline-Aufnahmen:

n

18 (6 Responder vs. 12 Non-Responder)

Flache unter der Kurve

0,750

Asymptotische Signifikanz

0,092

Optimaler Grenzwert der Coarseness

Responder, wenn Coarseness > 0,011

Tabelle 4.6: Merkmale der Vierfeldertafel bei Anwendung des Grenzwertes der
Coarseness von 0,011 zur Differenzierung zwischen Respondern und Non-Respondern:

Sensitivitat 66,7 %
Spezifitat 75 %
Positiv pradiktiver Wert 57,1 %
Negativ pradiktiver Wert 81,8 %
Exakter Test nach Fisher 0,141
Diagnostische Genauigkeit 72,2 %
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2. Coarseness in den Follow-Up-Aufnahmen
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Abbildung 4: ROC-Kurve der Coarseness in den Follow-Up-Aufnahmen

Tabelle 4.7: Merkmale der ROC-Kurve der Coarseness in den Follow-Up-Aufnahmen:

n 12 (4 Responder vs. 8 Non-Responder)
Flache unter der Kurve 0,969
Asymptotische Signifikanz 0,011

Optimaler Grenzwert der Coarseness

Responder, wenn Coarseness > 0,01

Tabelle 4.8: Merkmale der Vierfeldertafel bei Anwendung des Grenzwertes der
Coarseness von 0,01 zur Differenzierung zwischen Respondern und Non-Respondern:

Sensitivitat 100 %
Spezifitat 87,5 %
Positiv pradiktiver Wert 80 %
Negativ pradiktiver Wert 100 %
Exakter Test nach Fisher 0,010
Diagnostische Genauigkeit 91,7 %
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3. Differenzen der Coarseness (Follow-Up-Ergebnisse — Baseline-Ergebnisse)
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Abbildung 5: ROC-Kurve der Differenzen der Coarseness

Tabelle 4.9: Merkmale der ROC-Kurve der Differenzen der Coarseness:

n 13 (4 Responder vs. 9 Non-Responder)
Flache unter der Kurve 0,944

Asymptotische Signifikanz 0,014

Optimaler Grenzwert der Differenz Responder, wenn Differenz > 0,0025

Tabelle 4.10: Merkmale der Vierfeldertafel bei Anwendung des Grenzwertes der
Differenz von 0,0025 zur Differenzierung zwischen Respondern und Non-Respondern:

Sensitivitat 100 %
Spezifitat 88.9 %
Positiv pradiktiver Wert 80 %
Negativ pradiktiver Wert 100 %
Exakter Test nach Fisher 0,007
Diagnostische Genauigkeit 92,3 %

4.5.3. Binare logistische Regression der texturalen Parameter

Die hdchste mittels logistischer Regression erreichte diagnostische Genauigkeit
erzielten ebenfalls der Parameter der Coarseness in den Follow-Up-Aufnahmen
(91,7 %) sowie die Differenz der Coarseness (84,6 %). Die Tabelle 4.15 stellt die
Ergebnisse der bindren logistischen Regression fir die Coarseness sowie die
Differenzen der Coarseness dar.
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Tabelle 4.11: Klinische Daten (Ergebnisse der Auswertung der MRT sowie der statischen FET-PET nach

73)

Metabolisches

. Metabolisches Gaben

. AL Tumor-Vol. Ui e (el Avastin/ Response

Patient | Geschlecht | Erst- MRT RANO FET-PET OS (mo) | ppOS (mo)
diagnose FET-RET Follow-Up Zyklen nach ppOS
Baseline (ml) (ml) CCNU

PO1 m 53 Responder (PR) | 94,9 74,5 11/3 18 9 Non-Responder
P02 m 73 Non-Resp. (PD) | 8,3 9,5 2/1 13 3 Non-Responder
P03 m 44 Responder (SD) | 5,4 3,7 26/6 25 16 Responder
P04 m 75 Non-Resp. (PD) | 20,2 21,9 5/2 16 6 Non-Responder
P05 w 64 Responder (PR) | 21,4 10,0 11/4 14 7 Non-Responder
P06 m 55 Non-Resp. (PD) | 82,3 0 14/6 18 14 Responder
P07 m 50 Non-Resp. (PD) | 56,5 72,5 9/3 13 6 Non-Responder
P08 w 68 Responder (SD) | 11,5 0 18/6 22 16 Responder
P09 m 44 Non-Resp. (PD) | 4,7 4,7 12/5 18 11 Responder
P10 m 33 Responder (SD) | 17,5 9,0 16/6 29 11 Responder
P11 m 54 Responder (SD) | 2,0 2,0 11/4 15 6 Non-Responder
P12 m 45 Non-Resp. (PD) | 11,4 26,3 3/1 14 4 Non-Responder
P13 m 66 Non-Resp. (PD) | 99,3 59,0 5/2 8 5 Non-Responder
P14 w 55 Non-Resp. (PD) | 3,5 53 9/3 18 7 Non-Responder
P15 m 51 Responder (PR) | 43,3 14,8 8/3 15 6 Non-Responder
P16 w 63 Non-Resp. (PD) | 0 2,0 6/2 16 7 Non-Responder
P17 w 61 Responder (SD) | 0 0 4/2 23 12 Responder
P18 w 55 Non-Resp. (PD) | 8,4 12,6 12/2 17 9 Non-Responder
P19 w 51 Non-Resp. (PD) | 2,0 2,0 13/4 15 1 Responder
K20 w 42 Responder (SD) | 2,6 04 13/2 31 12 Responder
K21 m 59 Non-Resp. (PD) | 2,1 42,3 6/2 15 5 Non-Responder

Abkurzungen: m=mannlich; w=weiblich;

PR=Partial Response; PD=Progressive Disease; SD=Stable Disease
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Tabelle 4.12: Ergebnisse der dynamischen Analyse

Steigung | Steigung . . 2l : : Quotient
Patlnt | TIPBLW) | TTPFU) (BL Y 0| FU S | Bldingder | o | dor | Bldwgder | Quotent | G
(SUV/h) (SUV/h) (SUV/h) Steigung
P01 840 1800 -0,479 -0,077 FU-BL 960 0,402 FU/BL 2,143 0,161
P02 480 -0,313 nicht durchfihrbar nicht durchfihrbar
P03 1800 2700 -0,014 0,362 FU-BL 900 0,376 FU/BL 1,5 -26,837
P04 — Lasion 1 1500 2400 -0,335 0,203 FU Lasion 1 - BL 900 0,538 FU Lasion 1/BL 1,6 -0,606
P04 — Lasion 2 2100 0,198 FU Lasion 2 - BL 600 0,533 FU Lasion 2/ BL 1,4 -0,591
P04 — Lasion 3 2100 0,28 FU Lasion 3 - BL 600 0,615 FU Lasion 3/ BL 1,4 -0,835
P05 1800 2100 0,461 0,939 FU-BL 300 0,479 FU/BL 1,167 2,039
P06 nicht durchfihrbar nicht durchfihrbar
P07 — Lasion 1 2100 1500 0,355 -0,19 FU - BL Lasion 1 -600 -0,545 FU /BL Lasion 1 0,714 -0,534
P07 — Lasion 2 2700 0,839 FU — BL Lasion 2 -1200 -1,029 FU /BL Lasion 2 0,556 -0,226
P08 — Lasion 1 2700 0,303 nicht durchfihrbar nicht durchfihrbar
P08 — Lasion 2 2400 0,633 nicht durchfihrbar nicht durchfihrbar
P09 2100 2400 -0,1 0,268 FU-BL 300 0,368 FU/BL 1,143 -2,684
P10 1800 1500 0,117 -0,053 FU-BL -300 -0,169 FU/BL 0,833 -0,454
P11 — Lasion 1 1200 1800 -0,416 -0,687 FU - BL Lasion 1 600 -0,271 FU /BL Lasion 1 1,5 1,653
P11 — Lasion 2 1200 -0,34 nicht durchfuhrbar nicht durchfihrbar
P12 1800 1800 -0,047 0,176 FU-BL 0] 0,223 FU/BL 1 -3,709
P13 1500 1020 -0,598 -0,6 FU-BL -480 -0,002 FU/BL 0,68 1,004
P14 2400 2700 -0,048 1,251 FU-BL 300 1,298 FU/BL 1,125 -26,271
P15 1200 1800 -1,242 0,071 FU-BL 600 1,313 FU/BL 1,5 -0,057
P16 480 -0,372 nicht durchfihrbar nicht durchfihrbar
P17 2700 2100 0,917 0,746 FU-BL -600 -0,171 FU/BL 0,778 0,814
P18 — Lasion 1 840 2700 -0,163 0,447 FU Lasion 1 - BL 1860 0,610 FU Lasion 1/BL 3,214 -2,743
P18 — Lasion 2 2700 0,222 nicht durchfihrbar nicht durchfihrbar
P19 2400 2100 0,576 0,141 FU-BL -300 -0,435 FU/BL 0,875 0,245

Abkurzungen: FU = Follow-Up; BL = Baseline
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Tabelle 4.13: Ergebnisse der texturalen Analyse

> 1

E 5 AR S 5 @ > g o % 5 : ¢ c N ? b o o g (Lg

=0 298 €T | = (] & ES| Eg ] cn| EO 2| Vs w w (4 12 | I |

© :© X 0 5.0 c c S ‘O o = o o c o ® 0 = co| 2= (14 74 o (O} (14 (14 74

o NE|l Xp| WT| WT| | Oo| T O 1] OLE| Of8| ws| Qo€ 77} - | I 7)) 77} -
PO1 BL 2,250 | 9,232 1,362 | 0,059 | 0,906 | 4559 | 0,386 | 0,007 | 17,117 | 0,817 | 2,373 | 3,009 | 0,925 | 1,373 | 0,0020 | 628,1 0,00182 | 5850 | 0,00273
PO1 FU 1,049 | 7174 | 1,380 | 0,061 0,909 | 4514 | 0388 | 0007 | 20970 | 0,833 | 2452 | 3232 |0923 | 1390 | 00023 | 594,8 | 000209 | 5557 | 0,00326
PO2BL1 | 1,815 | 6,874 | 1448 | 0044 | 0,942 1,368 | 0,323 | 0,011 33379 | 0373 | 2052 |4270 | 0959 | 1,179 | 00006 | 1877,5 | 0,00053 | 18012 | 0,00066
PO2BL2 | 0785 | 2,565 | 1,681 0,025 | 0958 | 2223 |0259 | 0003 | 54679 | 0662 | 2673 | 5800 | 0964 | 1160 | 0,0007 | 1643,7 | 0,00070 | 1581,0 | 0,00084
P03 BL 0,796 | 2,650 | 1,635 | 0029 | 0979 | 1,590 | 0247 | 0,004 | 62,310 | 0,537 | 2,441 6,229 | 0,969 | 1,127 | 0,0007 | 1683,9 | 0,00066 | 1631,3 | 0,00077
P03 FU 0,947 | 3,202 1,593 | 0,031 1,039 | 1487 | 0294 | 0007 | 3479 | 0489 | 2212 | 4635 | 0961 1,169 | 0,0005 | 2073,3 | 0,00049 | 1992,4 | 0,00060
PO4BL1 | 0994 | 3400 | 1620 | 0029 | 1020 | 2683 | 0284 | 0003 | 45960 | 0544 | 2620 | 5164 | 0958 | 1,191 0,0007 | 1553,5 | 0,00069 | 1491,2 | 0,00086
PO4BL2 | 0746 | 2,701 1,659 | 0,026 | 1,048 | 1,553 | 0220 | 0,004 | 74,902 | 0437 | 2475 | 6965 | 0975 | 1,03 | 0,0007 | 1671,2 | 0,00067 | 1628,9 | 0,00076
PO4BL3 | 0912 | 2848 | 1632 | 0030 | 0949 | 3,011 0275 | 0,003 | 47,001 | 0728 | 2,737 | 5339 | 0958 | 1,189 | 0,0010 | 1313,9 | 0,00092 | 1260,9 | 0,00115
PO4FU1 | 0836 | 2993 | 1655 | 0026 | 1013 | 187 |0252 | 0003 | 49827 | 0628 | 2598 | 5670 |0966 | 1,149 | 0,0008 | 1509,9 | 0,00075 | 1457,2 | 0,00089
PO4FU2 | 1,110 3408 | 1,550 | 0,037 | 0933 | 3748 | 0323 |0004 | 29985 | 0706 | 2559 | 4141 0,948 | 1,235 | 0,0008 | 1379,9 | 0,00077 | 1310,9 | 0,00102
PO5 BL 0599 | 2475 | 1700 | 0022 | 0846 | 2319 |0286 | 0003 | 37,528 | 0562 | 2,624 | 4809 | 0958 | 1,193 | 0,0005 | 1997,4 | 0,00052 | 1910,9 | 0,00065
PO5 FU 1,033 | 3504 | 1599 | 0030 | 0,831 1,709 | 0,311 0,007 | 27,772 | 0,428 | 2259 | 4,127 | 0,960 | 1,470 | 0,0005 | 2267,0 | 0,00044 | 21754 | 0,00053
PO7 BL 1610 | 6819 | 1434 |o0045 |0919 |3779 |o0358 |o0007 | 19860 | 059 | 2327 |3352 |0939 | 1283 | 00008 | 12885 | 0,00077 | 12121 | 0,00106
PO7 FU 1,586 | 6,214 | 1,443 | 0047 | 0920 | 495 |0354 | 0005 | 23839 |0720 | 2469 | 3594 |0936 | 1,301 0,0013 | 897,4 | 0,00121 | 8437 | 0,00171
POSBL1 | 1,058 | 3818 | 1550 | 0,034 | 0,945 | 2497 | 0,301 0,005 | 33,767 | 0428 | 2,368 | 4,509 | 0,964 | 1,15 0,0006 | 1826,5 | 0,00056 | 1761,4 | 0,00067
PO8BL2 | 0852 | 2,698 | 1527 | 0036 | 1,080 | 1,107 | 0268 | 0014 | 45204 | 0273 | 1,904 | 5413 |0970 | 1,13 0,0004 | 24450 | 0,00041 | 2372,4 | 0,00048
P09 BL 0,921 3,112 1614 | 0029 | 0944 | 1665 | 0284 | 0006 | 40,036 | 0431 2290 | 4962 | 0966 | 1,15 0,0005 | 2173,7 | 0,00047 | 2102,0 | 0,00056
P09 FU 0870 | 3,260 | 1,624 | 0028 | 0914 | 1482 | 0,331 0,008 | 24,757 | 0,337 | 2184 | 3,826 | 0953 | 1,20 0,0004 | 24468 | 0,00040 | 2333,3 | 0,00051
P10 BL 1,093 | 3587 | 1,613 | 0,031 0822 | 2762 | 0282 | 0003 | 46756 | 0609 | 2649 | 5224 | 0960 | 1,18 0,0008 | 1494,6 | 0,00073 | 1437,2 | 0,00090
P10 FU 1,085 | 3735 | 1582 | 0032 |0844 | 1755 | 0323 | 0009 | 26109 |0290 |2132 |3975 |0964 | 1,15 0,0004 | 2463,8 | 0,00040 | 2378,0 | 0,00048
P12 BL 0,608 | 2,515 | 1,660 | 0025 | 0994 | 2144 |0287 | 0003 | 35315 | 0586 | 2,560 | 4,671 0,959 | 1,19 0,0006 | 1827,0 | 0,00058 | 1750,9 | 0,00071
P12 FU 0,826 | 3154 | 1,633 | 0027 | 0839 |2775 |0295 | 0003 | 35167 | 0576 | 2,605 | 4,574 | 0,957 | 1,19 0,0007 | 1664,6 | 0,00063 | 1593,3 | 0,00078
P13 BL 1,205 | 4788 | 1446 | 0045 | 0910 | 6347 | 0316 | 0005 | 33887 | 0484 | 2502 | 4350 |0955 | 1,20 0,0010 | 10884 | 0,00097 | 1041,7 | 0,00122
P13 FU 1,361 5796 | 1,417 | 0046 | 0927 | 5108 | 0,348 | 0,007 | 21,065 | 0,441 2,308 | 3496 | 0,949 | 1,23 0,0008 | 1393,5 | 0,00071 1323,9 | 0,00092
P14 BL 0325 | 2133 | 1725 |0020 | 1,008 | 1489 |0279 | 0005 | 38323 | 0344 | 2343 | 4916 | 0964 | 1,17 0,0004 | 2536,7 | 0,00040 | 2439,0 | 0,00048
P15 BL 0,708 | 2,765 | 1,646 | 0,026 | 0,964 | 3877 | 0302 | 0002 | 34,755 | 0,785 | 2,796 | 4,532 | 0,950 | 1,23 0,0012 | 1120,9 | 0,00114 | 10650 | 0,00148
P15 FU 0,757 | 2,903 | 1,618 | 0028 | 0949 | 2684 | 0294 | 0003 | 37,038 | 0604 | 2607 | 4,689 | 0956 | 1,19 0,0007 | 1565,3 | 0,00068 | 1496,9 | 0,00085
P19 BL 1,043 | 3500 | 1,581 0,031 0878 | 1,318 | 0356 | 0,015 | 18902 | 0,221 1,934 | 3369 |0955 | 1,21 0,0004 | 27150 | 0,00036 | 25950 | 0,00045
P19 FU 0542 | 2,205 | 1462 |0042 | 0977 | 0858 | 0298 | 0023 | 26989 | 0,052 1,685 | 4,201 0,970 | 1,12 0,0003 | 3123,0 | 0,00032 | 3028,8 | 0,00036
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Fortsetzung der Tabelle 4.13: Ergebnisse der texturalen Analyse
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P01 BL 840,1 4936 5389,8 | 0,8994 | 0,0012 | 0,068 -143E+15 | 0,563 171,8 0,00185 | 7359 0,00104 | 4264 0,3805 | 826985 100,4 4824 0,223
P01 FU 786,7 389,9 42211 | 0,8963 | 0,0014 | 0,078 -1,89E+15 | 0,587 213,1 0,00204 | 7358 0,00122 | 430,2 06128 | 804966 | 67,1 4405 0,238
PO2BL1 | 22045 | 204 197,0 0,9460 | 0,0181 | 0,217 -1,60E+15 | 0,625 9,2 0,00054 1939,2 | 0,00034 12357 | 0,0053 | 163945 | 87 39,9 0,466
PO2BL2 | 19183 | 352 7334 0,9515 | 0,0083 | 0,389 -1,08E+15 | 0,675 73 0,00073 1628,3 | 0,00049 1098,3 | 0,0052 | 123197 18,0 180,3 0,505
P03 BL 1903,0 | 16,0 294.4 0,9604 | 0,0158 | 0,467 -415E+14 | 0,683 43 0,00069 1658,1 | 0,00048 1112,3 | 0,0029 | 738338 10,0 84,5 0,584
P03 FU 24167 | 15,8 200,1 0,9484 | 0,0204 | 0,323 3,63E+16 0,609 74 0,00051 2060,8 | 0,00031 1259,6 | 0,0038 | 154238 | 8.2 38,1 0,466
PO4BL1 | 1836,6 | 74,4 1268,5 | 0,9437 | 0,0040 | 0,256 8,18E+14 0,650 13,3 0,00070 1609,7 | 0,00046 1049,1 | 0,0107 | 181894 | 31,9 268,9 0,454
PO4BL2 | 18442 | 143 300,0 0,9675 | 0,0156 | 0,448 8,78E+14 0,731 43 0,00069 1675,3 | 0,00051 12257 | 0,0031 | 6869,0 9,0 101,3 0,619
PO4BL3 | 1550,1 | 86,5 1676,2 | 0,9438 | 0,0039 | 0,282 -4,99E+14 | 0,625 10,2 0,00091 1376,7 | 0,00056 | 877,3 0,0108 | 122976 | 355 3215 0,446
PO4FU1 | 17376 | 254 531,2 0,9547 | 0,018 | 0,316 1,04E+16 0,620 6,8 0,00079 1497,2 | 0,00050 | 904,7 0,0052 | 10120,5 13,7 11,8 0,502
PO4 FU2 | 1691,8 | 1556 2191,0 | 0,9314 | 0,0027 | 0,176 -345E+15 | 0,584 242 0,00079 14335 | 0,00046 | 847,1 0,0222 | 28900,1 52,9 325,7 0,375
P05 BL 23889 | 67,2 12714 | 0,9433 | 0,0048 | 0,287 9,32E+14 0,617 10,9 0,00056 19492 | 0,00035 1186,2 | 0,0056 | 230345 | 33,1 238,9 0,445
P05 FU 26511 | 36,4 408,6 0,9480 | 0,0099 | 0,245 -1,40E+15 | 0,590 86 0,00045 | 22945 | 0,00027 1359,1 | 0,0040 | 191292 17,0 76,4 0,468
P07 BL 1642,0 | 206,0 21937 | 09196 | 0,0023 | 0,095 -4,04E+15 | 0,557 36,8 0,00081 1339,5 | 0,00045 | 757,4 0,0318 | 43980,3 | 615 261,5 0,316
P07 FU 11457 | 330,4 39115 | 09151 | 0,0014 | 0,090 4,80E+15 0,550 62,6 0,00121 985,3 0,00066 | 5481 0,0996 | 428246 | 853 416,2 0,289
PO8BL1 | 2102,3 | 46,0 590,1 0,9533 | 0,0074 | 0,216 -1,02E+15 | 0,673 6,3 0,00058 1821,4 | 0,00039 1219,3 | 0,0037 | 114226 247 150,3 0,526
PO8BL2 | 27505 | 7.4 83,5 0,9607 | 0,0365 | 0,518 6,67E+15 0,693 53 0,00042 | 24782 | 0,00029 1718,3 | 0,0023 | 12490,1 35 233 0,553
P09 BL 24774 | 22,0 288,3 0,9552 | 0,0137 | 0,322 5,33E+15 0,652 59 0,00048 | 2217,7 | 0,00031 1460,4 | 0,0029 | 12275,1 1,3 70,7 0,533
P09 FU 29322 | 23,6 262,5 0,9391 | 0,0166 | 0,208 8,56E+14 0,545 11,9 0,00041 2503,3 | 0,00022 1403,8 | 0,0050 | 288184 | 96 375 0,405
P10 BL 17442 | 839 1396,6 | 0,9471 | 0,0037 | 0,267 -3,07E+15 | 0,635 10,5 0,00074 1558,8 | 0,00046 1019,0 | 0,0083 | 144516 | 36,6 292,1 0,472
P10 FU 28294 | 358 350,9 0,9532 | 0,0107 | 0,205 -420E+16 | 0,667 6,0 0,00041 2509,8 | 0,00027 1697,1 | 0,0026 | 144678 18,7 90,2 0,537
P12 BL 21712 | 389 717,8 0,9450 | 0,0090 | 0,269 2,77E+14 0,637 1,6 0,00061 1809,6 | 0,00039 1154,3 | 0,0067 | 219542 18,2 140,5 0,440
P12 FU 1980,4 | 1141 1976,6 | 0,9432 | 0,0030 | 0,215 -6,22E+14 | 0,628 1,6 0,00066 1669,3 | 0,00042 10415 | 0,0077 | 18852,2 | 53,3 382,0 0,443
P13 BL 12940 | 426,6 51314 | 0,9410 | 0,0008 | 0,115 3,30E+15 0,647 17,8 0,00098 1136,0 | 0,00063 | 7487 0,0198 | 17085,3 166,2 1027,3 | 0,432
P13 FU 17055 | 3555 3583,8 | 0,9329 | 0,0012 | 0,086 -3,26E+16 | 0,609 19,1 0,00074 14239 | 0,00045 | 870,3 0,0148 | 25500,8 127,7 567,5 0,375
P14 BL 29976 | 16,6 275,5 0,9504 | 0,0168 | 0,407 6,28E+14 0,669 6,5 0,00042 | 24381 | 0,00029 1611,7 | 0,0025 | 176958 | 97 711 0,541
P15 BL 1379,9 | 160,4 38089 | 0,9324 | 0,0024 | 0,199 8,86E+14 0,610 233 0,00121 1122,3 | 0,00075 | 676,2 0,0309 | 233833 | 625 603,6 0,375
P15 FU 1867,0 | 75,0 1300,8 | 0,9419 | 0,0044 | 0,215 -1,38E+15 | 0,633 12,6 0,00071 1584,9 | 0,00045 1014,3 | 0,0089 | 198454 | 32,4 251,1 0,434
P19 BL 32623 | 214 169,2 0,9402 | 0,0205 | 0,224 -3,20E+15 | 0,626 12,7 0,00037 | 2759,8 | 0,00023 1738,2 | 0,0049 | 332112 84 32,6 0,436
P19 FU 34996 | 68 61,4 0,9621 | 0,0483 | 0,381 1,46E+15 0,724 41 0,00033 | 31251 | 0,00023 | 2267,6 | 0,0013 | 129333 | 4,0 20,7 0,594
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Tabelle 4.14:

Lagetests der kinetischen und texturalen Parameter

Baseline Follow-Up Differenz Quotient
Parameter t-Test | U-Test t-Test | U-Test t-Test | U-Test t-Test U-Test
Kinetische Parameter
TTP 0,010 | 0,011 0,467 | 0,500 0,394 | 0,387 0,292 0,387
Steigung 0,031 | 0,019 0,536 | 0,444 0,318 | 0,173 0,466 0,849
Texturale Parameter
SkewnessH 0,702 | 0,553 0,191 | 0,368 0,173 | 0,199 0,129 0,199
KurtosisH 0,386 | 0,820 0,183 | 0,461 0,694 | 0,604 0,355 0,414
EntropyH 0,966 | 0,385 0,650 | 0,933 0,691 0,604 0,654 0,604
EnergyH 0,807 | 0,385 0,489 | 0,933 0,743 | 0,414 0,683 0,604
Sphericity 0,689 | 0,682 0,524 | 0,570 0,059 | 0,076 0,052 0,076
Compacity 0,098 | 0,125 0,016 | 0,008 0,300 | 0,330 0,070 0,076
Homogeneity | 0,702 | 0,553 0,691 | 0,683 0,992 | 0,414 0,849 0,414
Energy 0,088 | 0,125 0,029 | 0,008 0,008 | 0,020 0,127 0,106
Contrast 0,816 | 0,750 0,637 | 0,808 0,431 0,503 0,689 0,199
Correlation 0,051 | 0,067 0,006 | 0,016 0,046 | 0,050 0,015 0,050
Entropy 0,059 | 0,083 0,003 | 0,004 0,072 | 0,076 0,042 0,076
Dissimilarity 0,719 | 0,494 0,942 | 0,933 0,561 0,414 0,756 0,199
SRE 0,128 | 0,067 0,128 | 0,109 0,553 | 0,825 0,545 0,825
LRE 0,112 | 0,067 0,121 | 0,109 0,484 | 0,940 0,515 0,940
LGRE 0,112 | 0,067 0,095 | 0,008 0,310 | 0,330 0,129 0,260
HGRE 0,054 | 0,083 0,004 | 0,008 0,015 | 0,034 0,075 0,106
SRLGE 0,109 | 0,067 0,088 | 0,008 0,313 | 0,330 0,132 0,260
SRHGE 0,050 | 0,067 0,004 | 0,008 0,015 | 0,034 0,076 0,106
LRLGE 0,125 | 0,083 0,124 | 0,008 0,305 | 0,330 0,119 0,148
LRHGE 0,078 | 0,102 0,003 | 0,008 0,020 | 0,034 0,076 0,148
GLNU 0,145 | 0,125 0,058 | 0,008 0,606 | 0,710 0,128 0,148
RLNU 0,084 | 0,041 0,024 | 0,004 0,836 | 0,710 0,117 0,148
RP 0,111 | 0,067 0,115 | 0,109 0,521 0,825 0,511 0,825
Coarseness 0,046 | 0,102 0,008 | 0,008 0,017 | 0,011 0,054 0,076
Contrast 0,200 | 0,291 0,085 | 0,214 0,901 0,503 0,561 0,825
Busyness 0,582 | 0,964 0,851 | 0,570 0,811 0,940 0,242 0,710
SZE 0,226 | 0,125 0,250 | 0,461 0,688 | 0,825 0,672 0,940
LZE 0,329 | 0,053 0,323 | 0,048 0,257 | 0,414 0,661 0,825
LGZE 0,100 | 0,053 0,075 | 0,008 0,348 | 0,330 0,138 0,199
HGZE 0,040 | 0,067 0,003 | 0,008 0,020 | 0,050 0,088 0,148
SZLGE 0,096 | 0,067 0,078 | 0,016 0,370 | 0,414 0,185 0,148
SZHGE 0,031 | 0,067 0,004 | 0,008 0,041 0,106 0,115 0,199
LZLGE 0,397 | 0,024 0,406 | 0,008 0,408 | 0,260 0,255 0,330
LZHGE 0,301 | 0,125 0,299 | 0,214 0,790 | 0,940 0,633 0,710
GLNU 0,141 | 0,125 0,040 | 0,016 0,752 | 0,710 0,155 0,148
ZLNU 0,109 | 0,053 0,010 | 0,008 0,920 | 0,503 0,134 0,106
ZP 0,097 | 0,083 0,068 | 0,109 0,686 | 1,000 0,569 0,940
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Tabelle 4.15: ROC-Kurven und lo

istische Regression der kinetischen und texturalen Parameter

n gesamt

Genauigkeit der

ROC-Kurven Genauigkeit der
Parameter Art der (Resp. logistischen leeren
Stichprobe vs. Non- Fliche unter Asymptotische 9 . logistischen
S Regression .
Resp.) der Kurve Signifikanz Regression

Kinetische Parameter

TTP Baseline 20 (7 vs.13) | 0,841 0,014 75,0 % 65,0 %
Steigung Baseline 20 (7 vs.13) 0,824 0,019 65,0 % 65,0 %
TTP und Steigung Baseline 20 (7 vs. 13) - - 75,0 % 65,0 %
TTP Follow-Up 19 (5vs. 14) | 0,607 0,487 73,7 % 73,7 %
Steigung Follow-Up 19 (5 vs. 14) 0,629 0,405 73,7 % 73,7 %
TTP und Steigung Follow-Up 19 (5 vs. 14) - - 73,7 % 73,7 %
TTP Differenzen 18 (5 vs. 13) 0,646 0,349 66,7 % 72,2 %
TTP Quotienten 18 (5vs. 13) | 0,646 0,349 72,2 % 72,2 %
Steigung Differenzen 18 (5vs.13) | 0,723 0,153 66,7 % 72,2 %
Steigung Quotienten 18 (5vs.13) | 0,538 0,805 72,2 % 72,2 %
TTP und Steigung Differenzen 18 (5 vs. 13) - - 66,7 % 72,2 %
TTP und Steigung Quotienten 18 (5 vs. 13) - - 66,7 % 72,2 %
Texturale Parameter

Coarseness Baseline 18 (6 vs. 12) | 0,750 0,092 66,7 % 66,7 %
Coarseness Follow-Up 12 (4 vs. 8) 0,969 0,011 91,7 % 66,7 %
Coarseness Differenzen 13 (4 vs. 9) 0,944 0,014 84,6 % 69,2 %
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5. Diskussion

Das Ziel dieser Studie war es, texturale und kinetische Parameter von FET-PET-
Aufnahmen zu identifizieren, anhand derer friihzeitig und verlasslich eine Pradiktion
des Ansprechens auf die Rezidivtherapie mittels Bevacizumab und Lomustin beim
Glioblastom mdglich ist.

Mit der Coarseness konnte durch diese Studie ein texturaler Parameter mit einer
hohen diagnostischen Aussagekraft identifiziert werden. In den Follow-Up-Aufnahmen
wurde eine diagnostische Genauigkeit von 91,7 % erreicht, bei Anwendung der
Differenz der Coarseness von Follow-Up- und Baseline-Aufnahmen betrug sie 92,3 %.
Diese Ergebnisse deuten an, dass es im Verlauf der Therapie zu einem Anstieg des
Wertes der Coarseness bei Respondern kommt, der eine verlassliche Differenzierung
zwischen Non-Respondern und Respondern anhand eines Grenzwertes der
Coarseness ermoglicht.

Ein derartiger Zusammenhang der Coarseness konnte in der vorliegenden Studie
erstmals auch fur die antiangiogene Rezidivtherapie des Glioblastoms gezeigt werden.
Da die allermeisten Patienten nach einer Progression nur noch eine sehr begrenzte
Uberlebensdauer aufweisen und zudem keine allgemeine Standardtherapie existiert >,
ist die korrekte Diagnose des Therapieansprechens in dieser Situation von besonderer
Relevanz. Im Falle einer antiangiogenen Therapie ist das Therapiemonitoring mittels
MRT zusétzlich erschwert *. Galldiks et al. zeigten bereits, dass statische Parameter
der FET-PET in dieser Konstellation wertvolle pradiktive Zusatzinformationen liefern
kénnen ™. Die vorliegende Studie spricht dafiir, dass eine ergdnzende Erhebung des
texturalen Parameters der Coarseness im Rahmen der Follow-Up-FET-PET-
Untersuchung ebenfalls eine Differenzierung von Non-Respondern und Respondern
ermdglicht und so wertvolle Informationen zur Entscheidung Uber die Fortfiihrung der
Therapie gewonnen werden kénnen.

Diese Beobachtungen zum Parameter Coarseness sind im Einklang mit den
Ergebnissen der bisherigen Literatur. In den beiden vorigen Studien mit dem Ziel der
Identifizierung pradiktiver texturaler Parameter in der Aminsosaure-PET von Gliomen
hatte sich die Coarseness als einer der aussagekraftigsten Parameter gezeigt 2 2.
Pyka et al. zeigten, dass ein hdherer Wert der Coarseness mit einem geringeren WHO-
Grad des Tumors sowie langerem OS und PFS assoziiert ist "2. Folglich waren sowohl
in der Studie von Pyka et al. als auch in der vorliegenden Studie héhere Werte der
Coarseness mit einem langeren Uberleben beziehungsweise einem fiir die Patienten
vorteilhaften Krankheitsverlauf verbunden 2. Ein Ansprechen auf die Therapie
hingegen koénnte einen Anstieg der Coarseness verursachen.

Es handelt sich bei der vorliegenden Studie um eine der ersten Untersuchungen zur
Uberwachung der Rezidivtherapie mit Bevacizumab und Lomustin beim Glioblastom
durch texturale Parameter. Es kann nicht prognostiziert werden, ob die Erkenntnisse
auf den Einsatz anderer Wirkstoffe Ubertragbar sind. Die Ergebnisse dieser Studie
rechtfertigen die Durchfiinrung weiterer Studien zur Erprobung der Uberwachung
verschiedener Schemata der Rezidivtherapie mittels texturaler Parameter.

Die in dieser Studie durchgefihrte texturale Analyse weist Limitationen auf. Werden
retrospektive Studien zur Identifizierung von Biomarkern durchgefihrt und dabei eine
gréRere Anzahl von Parametern einbezogen, besteht stets das Risiko, dass sich zwar
pradiktive Marker finden, diese jedoch in Folgestudien nicht reproduzierbar sind . Da
eine groRe Zahl texturaler Parameter erhoben werden kann, sind von dieser
Problematik auch Studien zur texturalen Analyse betroffen ®. Werden in Studien
signifikante texturale Pradiktoren klinischer Endpunkte identifiziert, handelt es sich
selten um den gleichen Parameter wie in vorigen Studien zu dem gleichen
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Krankheitsbild . Dieser Problematik wurde begegnet, indem nur diejenigen Parameter
in die ROC-Analyse sowie in die logistische Regression einbezogen wurden, die
erstens in vorigen Lagetests signifikante Unterschiede zwischen Non-Respondern und
Respondern gezeigt hatten und die zweitens in anderen Studien mit vergleichbarer
Fragestellung bereits als pradiktive Marker identifiziert worden waren. Diese
Mafnahme filhrte zu einer erheblichen Reduktion auf einen texturalen Parameter, der
in die pradiktiven Tests einbezogen wurde.

Eine allgemeine Schwache der Methode der texturalen Analyse stellt die
Empfindlichkeit der Texturparameter gegeniber aufieren Faktoren dar. Zum einen
kénnen die Ergebnisse durch die technischen Bedingungen beeinflusst werden,
mogliche EinflussgréRen sind die Technik der Bildgewinnung sowie die gewahlten
Methoden der Bildrekonstruktion ®'. Zum anderen werden texturale Parameter durch
die GréRe der Tumor-ROI beeinflusst . Sollini et al. zeigten am Beispiel des nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinoms auf, dass die Wahl der Methode zur Markierung der
Tumor-ROI die ermittelte GroRRe dieser ROI und dartber auch die Werte der texturalen
Parameter signifikant beeinflusst 8. Diese Empfindlichkeit flihrt zu einer geringeren
Vergleichbarkeit von Studien und erschwert eine Ubertragung in die tatsachliche
klinische Anwendung. Fir die texturale Analyse in dieser Studie wurden ausschlief3lich
PET-Aufnahmen verwendet, die mit demselben Scanner und mittels einer identischen
Bildrekonstruktion erhoben wurden, um dieses Problem zu umgehen. Die identifizierten
pradiktiven texturalen Parameter und ihre Grenzwerte sollten unter abweichenden
technischen Rahmenbedingungen erprobt werden, um zu ermitteln, ob sie auch dann
ihre Aussagekraft beibehalten.

Eine weitere Limitation ist die Grolke der Stichprobe. Diese Stichprobe kann nicht die
Heterogenitat der Gesamtheit der Patienten mit einem rezidivierten Glioblastom
wiedergeben. Fur die Parameter, die in dieser Studie eine hohe diagnostische
Genauigkeit bei der Differenzierung von Non-Respondern und Respondern aufwiesen,
wurde der exakte Test nach Fisher durchgeflihrt. Dieser konservative, auch bei kleinen
Stichproben aussagekréftige Test fuhrte zu einer Ablehnung von Zufallsereignissen als
Ursache dieser Ergebnisse. Dennoch sollte in einer weiteren Studie Uberprft werden,
ob die in dieser Studie ermittelten pradiktiven Marker und Grenzwerte auch bei einem
gréReren Patientenkollektiv eine derart gro3e Aussagekraft zeigen.

Bei allen Patienten wurde die gleiche Therapie mittels Bevacizumab und Lomustin
durchgefiihrt, es gab keine Kontrollgruppe, der ein Placebo verabreicht wurde. Daher
kann der Zusammenhang zwischen der durchgefuhrten Therapie und der Dauer des
ppOS nicht sicher beurteilt werden. Folglich stellt die Pradiktion des ppOS, die in dieser
Studie mit hoher Genauigkeit gelang, nicht zwingend auch eine Pradiktion des
Ansprechens auf die spezifische Redizivtherapie dar, da ein kiirzeres oder langeres
ppOS auch auf andere von der Rezidivtherapie unabhangige Faktoren zurlickzufiihren
sein konnte. Bei der Coarseness kam es allerdings im Laufe der Therapie zu einer
Veranderung der Werte von Non-Respondern und Respondern, die deren
diagnostische Differenzierung ermoglichte. Daher erscheint eine von der Therapie
ganzlich unabhangige Ursache flr die spezifischen Werte der Coarseness von Non-
Respondern und Respondern unwahrscheinlich und es kann angenommen werden,
dass tatsachlich eine Pradiktion des Ansprechens auf die verabreichte Therapie
moglich ist. Zudem ware die Einfihrung einer Kontrollgruppe angesichts der Schwere
der Erkrankung einschlieBlich der geringen verbliebenen Lebenserwartung aus
ethischen Griinden nicht vertretbar gewesen.

Ein Vorteil der Erhebung texturaler Parameter ist der vergleichsweise geringe damit
verbundene Aufwand. Fur die in dieser Studie angewandte Methode der texturalen
Analyse sind keine langeren Aufnahmezeiten der PET oder besonderen technischen
Methoden der Bildgebung nétig. Im Rahmen der PET-Untersuchung entstanden somit
keine zusatzlichen finanziellen Kosten oder Belastungen fiir den Patienten. Fir diese
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Studie wurde zur Durchfiihrung der texturalen Analyse das Computerprogramm LIFEx
% verwendet, welches kostenlos und allgemein verfligbar ist. Die
gesundheitsdkonomischen Kosten der Methode fallen somit insgesamt sehr gering aus.

Neben den texturalen Parametern wurde auch die Kinetik der FET-Aufnahme auf ihre
pradiktive Aussagekraft gepruft. Nur in den Baseline-Aufnahmen zeigten sich eine
signifikant kirzere Time-to-peak sowie eine signifikant geringere Steigung bei den Non-
Respondern. Responder und Non-Responder konnten anhand dieser Parameter in den
Baseline-Aufnahmen mit einer diagnostischen Genauigkeit von 75 % (Time-to-peak)
bzw. 80 % (Steigung) identifiziert werden. Diese Ergebnisse legen nahe, dass vor
Therapiebeginn und eventuell in der Anfangsphase der Therapie eine Pradiktion des
Therapieansprechens mittels der TTP sowie der Steigung mdglich ist. Es gibt jedoch
keine Anhaltspunkte daflr, dass diese auch noch zu spéateren Zeitpunkten gelingt.

In der vorliegenden Studie war die mit einer Non-Response verbundene schlechtere
Prognose assoziiert mit einer kirzeren TTP sowie einer geringeren Steigung der Zeit-
Aktivitats-Kurve. Dieses Ergebnis ist im Einklang mit bisherigen Studien, in denen eine
héhere Malignitat von Gliomen beziehungsweise eine schlechtere Uberlebensprognose
mit einem frihen Maximum der Zeit-Aktivitats-Kurve sowie einem danach abfallenden
Kurvenverlauf verbunden waren. Ein spates Maximum beziehungsweise ein langer
Anstieg der Zeit-Aktivitats-Kurve hingegen waren mit einem gunstigeren
Krankheitsverlauf verbunden % 8 8 8 Dje Pathophysiologie hinter diesen
Zusammenhangen ist bislang noch nicht ausreichend verstanden 3. Die Perfusion des
Tumorareals stellt einen mdoglichen Erklarungsansatz dar, nach dem eine starkere
Perfusion zu einer schnelleren Anreicherung sowie Auswaschung des Tracers fuhrt und
gleichzeitig die Prognose beeinflusst . Ein weiterer Erklarungsansatz bezieht sich auf
den L-Aminosdure-Transporter, der den Transport von Aminosauren in die Zelle hinein
und aus der Zelle hinaus bidirektional durchfiihrt. Folglich fihrt gemaR dieser
Hypothese eine starkere Expression dieses Transporters zu einer schnelleren
Aufnahme des Tracers .

Grundsatzlich ware zu erwarten gewesen, dass ein Ansprechen oder Nicht-
Ansprechen auf die Therapie in ihrem Verlauf anhand kinetischer Parameter sichtbar
wird beziehungsweise bleibt, wie es auch in einer Studie von Galldiks et al. zur
Uberwachung der Rezidivtherapie des hochgradigen Glioms mittels Bevacizumab und
Irinotecan der Fall war °. Die vorliegende Studie entspricht jedoch nicht dieser
Erwartung. Vielmehr weisen die Ergebnisse darauf hin, dass mittels kinetischer
Parameter nur vor Beginn der antiangiogenen Therapie ein Unterschied zwischen
spateren Non-Respondern und Respondern erkennbar ist und somit die
Voraussetzungen oder gar Ursachen fir ein spateres Ansprechen. Dies lasst die
Hypothese zu, dass diese Voraussetzungen zu einem Verlauf der Zeit-Aktivitats-Kurve
mit einem spaten Maximum der FET-Aktivitat und tendenziell grof3erer Steigung ab der
20. Minute nach der Injektion fihren. Da sowohl die antiangiogene Therapie als auch
die Kinetik der Traceraufnahme im Tumorgewebe mit dessen Vaskularisierung und
metabolischer Versorgung assoziiert sind, liegt es nahe, eine mdgliche Ursache fir
ihren Zusammenhang in diesem Bereich zu verorten. Die Merkmale groBe TTP
beziehungsweise grofle Steigung flhren bei der Diagnosestellung eines positiven
Ansprechens auf die Therapie zu einer hohen Sensitivitdt (TTP: 100 %; Steigung:
85,7%) bei geringerer Spezifitat (TTP: 61,5 %; Steigung 77 %) der Diagnose. Eine
hypothetische Erklarung hierfir ware, dass es sich bei dieser Ursache um eine
notwendige, aber nicht hinreichende Voraussetzung fur ein Ansprechen auf die
antiangiogene Therapie handelt.

Auch die durchgeflihrte kinetische Analyse weist spezifische Limitationen auf. Obwonhl
die bereits in den Baseline-Aufnahmen bestehenden signifikanten Unterschiede der
Kinetiken von Respondern und Non-Respondern ein vielsprechendes Ergebnis
beziglich einer friihen Pradiktion des Therapieansprechens darstellen, erreichte die
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tatsachliche pradiktive Genauigkeit der beiden Parameter TTP und Steigung kein
ausreichend hohes Niveau. Insbesondere wurden zu wenige Non-Responder korrekt
als solche identifiziert (Spezifitat; 61,5 % bzw. 76,9 %). Auch der kombinierte Einsatz
von TTP und Steigung in der logistischen Regression konnte keine hdhere
diagnostische Genauigkeit erzielen (75 %). Anhand dieses Patientenkollektivs konnten
mittels texturaler Parameter (siehe oben) sowie auch mittels statischer FET-PET-
Parameter "> wesentlich bessere Ergebnisse erreicht werden. Auch in vorigen Studien
war bereits gezeigt worden, dass die standardmafige statische Aminosaure-PET eine
hohe Aussagekraft fir die Uberwachung einer antiangiogenen Therapie beim
rezidivierten hochgradigen Gliom besitzt 5 8 %9 80 51 | giner Studie waren Piroth et al.
zu dem Ergebnis gekommen, dass die Auswertung von TTP und Steigung zur
Uberwachung der Therapie mittels Temozolomid beim Glioblastom keinen
Zusatznutzen gegenuber einer alleinigen Erhebung von statischen PET-Parametern
generiert %. Insgesamt muss auch die in der vorliegenden Studie festgestellte
pradiktive Aussagekraft einer kinetischen Auswertung als zu gering eingestuft werden.

Trotz dieser kritischen Bewertung rechtfertigen die Ergebnisse die Durchflihrung
weiterer Studien zur Pradiktion des Therapieansprechens mittels kinetischer Parameter.
Dafur gibt es zwei Hauptgrinde. Erstens zeigten sich tatsachlich signifikante
Unterschiede der Kinetiken von Non-Respondern und Respondern. Die signifikanten
Ergebnisse der exakten Tests nach Fisher mussen zur Ablehnung der Hypothese
fihren, dass Zufallsereignisse zur Ungleichverteilung von Non-Respondern und
Respondern oberhalb beziehungsweise unterhalb der Grenzwerte von TTP und
Steigung fuhrten. Eine weitere Studie konnte ermitteln, ob sich bei einem gréReren
Patientenkollektiv eine héhere diagnostische Genauigkeit bezlglich der Pradiktion des
Therapieansprechens ergibt. Zweitens zeigten sich diese signifikanten Ergebnisse
bereits in den Baseline-Aufnahmen, also vor Beginn der Rezidivtherapie. Diese
Beobachtung bestéatigt die Ergebnisse der Studie von Galldiks et al *'. In keiner der
oben genannten erfolgreichen Studien zur Pradiktion mittels statischer PET-Parameter
%6 84 3960 31 gelang diese zu einem derart frilhen Zeitpunkt, sondern stets erst unter der
Therapie. Eine mdgliche Pradiktion des Ansprechens auf eine spatere Therapie bereits
vor deren Einleitung ware jedoch mit erheblichen Vorteilen verbunden, welche gar die
Nachteile durch eine geringfligig verminderte diagnostische Genauigkeit ausgleichen
kénnten. Eine weitere Studie kénnte zeigen, ob eine Pradiktion vor Beginn der
Therapie prospektiv und mit einem gréfieren Patientenkollektiv moglich ist.

Zusammenfassend zeigte der texturale Parameter Coarseness erneut eine hohe
pradiktive Aussagekraft im Rahmen der Aminosaure-PET von Gliomen, die in vorigen
Studien bereits festgestellt worden war 2 ’®. In der vorliegenden Studie konnte dies
auch fur die Rezidivtherapie des Glioblastoms gezeigt werden. Eine retrospektiv
erzielte diagnostische Genauigkeit der Pradiktion der Response von tber 90 % legt
nahe, dass bei der Durchfihrung weiterer Studien zum Einsatz der texturalen Analyse
fir das Monitoring der Therapie von Gliomen der Parameter Coarseness erhoben
werden sollte. Der in dieser Studie ermittelte aussagekraftige Grenzwert der
Coarseness in den Follow-Up-Aufnahmen von 0,01 sollte in einer Folgestudie auch
prospektiv erprobt werden. Zudem muss fir einen moglichen allgemeinen klinischen
Einsatz gepruft werden, ob er auch bei Anwendung verschiedener PET-Scanner seine
hohe Aussagekraft bewahrt. Die kinetischen Parameter Time-to-peak und Steigung
ermoglichten bemerkenswerterweise nur in den Baseline-Aufnahmen eine Pradiktion
der Response, die jedoch eine geringere diagnostische Genauigkeit aufwies als
statische und texturale Parameter der PET-Aufnahmen. Die Méglichkeit einer frihen
Pradiktion durch dieses Verfahren bereits vor Beginn der Therapie rechtfertigt jedoch
die Durchflhrung weiterer Studien mit einem gré3eren Patientenkollektiv.
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