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1 Einleitung und Grundlagen

1.1 Gliome

Als Gliome werden hirneigene Tumore bezeichnet, die von der Glia, dem Binde- und
Stitzgewebe des Gehirns ihren Ausgang nehmen. Die Inzidenz der Gliome ist in den USA und
Europa mit 7-11 pro 100.000 Einwohner hdher als in Asien mit 2-4 pro 100.000 Einwohner.
Manner erkranken haufiger als Frauen (1,2-1.9: 1).

Ursprungszellen der Gliome sind hauptsadchlich Astrozyten mit ihrer Stiitz-, Schutz-, und
Ernahrungsfunktion, die markscheidenbildenden Oligodendrozyten und das die Hirnventrikel

auskleidende Ependym.

Nach dem Ausmal der Entdifferenzierung und Malignisierung werden die Gliome nach der
WHO-Klassifikation in vier Grade eingeteilt.

WHO-Grad | Astrozytome in der klassischen Form des pilozytischen Astrozytoms sind
seltene, meist bei Kindern und jungen Patienten im Bereich der Mittellinienstrukturen
vorkommende und in der Regel gut abgrenzbare Tumore, die durch eine vollstandige

Resektion chirurgisch heilbar sind (1).

Die WHO-Grad Il Gliome treten meist im jungen bis mittleren Erwachsenenalter auf. Sie
werden auch als niedriggradige Gliome oder Low-grade-Gliome bezeichnet. Histologisch sind
diffuse Astrozytome, Oligodendrogliome oder Mischgliome abzugrenzen. Neben dem
infiltrativen Charakter der WHO-Grad Il Gliome ist ihnen auch das Potential zur Entartung
eigen.

Die klinischen Symptome entstehen durch lokale Kompression und hangen von der Lage des
Tumors ab. Uberwiegend fallen die Patienten durch Krampfanfille und selten durch eine
Hirndrucksymptomatik oder ein fokal-neurologisches Defizit auf (2).

Histologisch erkennt man bei niedriggradigen Gliomen ein uniformes Bild aus differenzierten

Zellen, einer erhohten Zellzahl und einem niedrigen Proliferationspotential ohne



Malignitatszeichen. Vorbestehende Blutgefdlle werden verdrangt, das infiltrierte Gewebe

im Randbereich ist gut erhalten.

In der Kernspintomographie stellen sich WHO-Grad Il Gliome typischerweise als nicht
Kontrast aufnehmende, oft nur wenig raumfordernde Lasion mit unterschiedlich scharfer
Grenze zum umgebenden Gehirn dar. In der T1-Sequenz ist die Signalgebung Ublicherweise

homogen und hypointens, in der T2-Sequenz homogen und hyperintens (3).

Die Bildgebung mittels MRT weist insofern Probleme auf, als dass das Tumorsignal dessen
eines perifokalen Odems gleicht, wodurch die Grenze zwischen infiltrativ wachsendem
Tumor und reaktiv ddematdsem Hirngewebe haufig schwer zu definieren ist.

Das mediane Uberleben liegt bei 4-7 Jahren, bei einem oligodendroglialem Tumoranteil sind
Verldufe Gber 10 Jahre bekannt.

Bei mehr als der Halfte der Patienten mit niedriggradigem Gliom kommt es im Verlauf zu
einer malignen Transformation in einen héhergradigen Tumor.

Kontroversen bestehen bei der Frage des initialen Managements: reine
Verlaufsbeobachtung (mit oder ohne histologischer Diagnose) versus aktives Vorgehen mit
Resektion und Nachbehandlung. Unbestritten ist die Indikation zum aktiven Vorgehen bei
Manifestation von neurologischen Defiziten oder Auftreten eines Masseneffekts (4).

Die Langzeitprognose lasst sich allerdings nur bei vollstandiger Tumorentfernung deutlich
verbessern, eine Teilresektion allein hat in den bisherigen Studien keine Verbesserung der
Prognose erbracht (5).

Als weitere Therapieoptionen gelten die Chemo- oder Strahlentherapie, wobei die
Langzeitfolgen bei der Radiotherapie gefiirchtet sind. Nach einer mittleren
Beobachtungszeit von 6 Jahren wurden neurokognitive EinbulRen bis Demenz bei tiber einem
Drittel der Patienten beobachtet. Die Prognose ist mit derjenigen von chirurgisch komplett
resezierten Patienten vergleichbar (6).

Der Wert der Chemotherapie bei niedriggradigen Gliomen ist gleichsam umstritten. Weder
als Primartherapie noch als postoperative Therapie konnten in randomisierten,

kontrollierten Studien Therapieerfolge erzielt werden (7).
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Zu den WHO-Grad lll Gliomen gehoren anaplastische Astrozytome, Oligodendrogliome und
oligoastrozytdare Mischgliome. Anaplastische Astrozytome machen etwa 30 % aller
Astrozytome aus. Das Haupterkrankungsalter liegt zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr.
Die Symptomatik kommt hier vor allem durch Kompression benachbarter Strukturen
zustande.

Klinisch fallen die Patienten zum Teil durch Krampfanfille auf, durch die zunehmende
Hirndrucksymptomatik stellen sich Kopfschmerzen, Sehstérungen und Ubelkeit ein, oft auch
begleitet durch ein langsam fortschreitendes fokal-neurologisches Defizit.

In der Kernspintomographie zeigt sich eine inhomogene, randbetonte Kontrastmittel —
aufnehmende Lision mit einem ausgepragten perifokalen Odem ohne scharfe Grenze zum
umgebenden Gehirn.

Eine moglichst vollstandige Resektion verbessert die Prognose, ist jedoch wegen des
infiltrativen Wachstums in der Regel nicht moglich. Daher ist zumindest eine deutliche
Verkleinerung der Tumormasse anzustreben.

Nach der Operation wird das Tumorbett nachbestrahlt. Bei Inoperabilitdt kann eine Gamma-
Knife-Behandlung vorgenommen werden. Eine anschlieRende Chemotherapie hat sich
bewdhrt. Das ausgeprigte perifokale Odem kann durch Mannitol- und hochdosierte
Steroidgabe reduziert werden. Die Prognose ist trotz Behandlung ausgesprochen schlecht,

die mediane Uberlebenszeit betrigt 2 bis 3 Jahre (8).

WHO-Grad IV Gliome treten als Glioblastoma multiforme auf. Dieser Tumor prasentiert sich
als ein vollig entdifferenzierter und hochmaligner Tumor. Das Glioblastom macht mehr als
die Halfte aller Gliome aus und ist somit die haufigste Form der hirneigenen Tumore.

Der Altersgipfel liegt zwischen dem 45. und 70. Lebensjahr, betrifft also bevorzugt das
hohere Erwachsenenalter, wo sich direkt ein primadres Glioblastom ohne Vorstufen
entwickelt.

Glioblastome bei jlingeren Patienten entstehen meist als sekundare Astrozytome aus einem
vorbestehenden, diffusen oder anaplastischen Astrozytom WHO Grad Il oder Ill im Rahmen
von einem Rezidivwachstum bzw. Progression mit Malignisierung.

Symptome, die auf das Vorhandensein eines Glioblastoms hindeuten sind starke

Kopfschmerzen, Schwindel, Erbrechen oder epileptische Anfalle. Durch das schnelle


http://flexikon.doccheck.com/Strahlentherapie
http://flexikon.doccheck.com/Gamma-Knife?action=edit
http://flexikon.doccheck.com/Gamma-Knife?action=edit
http://flexikon.doccheck.com/Chemotherapie
http://flexikon.doccheck.com/Mannitol
http://flexikon.doccheck.com/Glukokortikoid
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Wachstum tritt auch eine zunehmende Hirndrucksymptomatik oder ein fortschreitendes
fokal-neurologisches Defizit auf.

Histologisch handelt es sich um zelldichte, astrozytar differenzierte Tumoren, die diffus das
umgebende reaktiv veranderte Hirngewebe infiltrieren.

Entscheidend fiir die Abgrenzung des Glioblastoms gegeniiber anaplastischen Astrozytomen
ist nach der WHO-Klassifikation der Nachweis von glomeruloiden pathologischen
Neovaskularisationen und Tumorgewebsnekrosen.

In der CT-Bildgebung mit Kontrastmittel erscheint das Glioblastom unregelmalig begrenzt,
solide oder ringformig geformt mit randstandig starker Kontrastmittelaufnahme
(ringformiges Enhancement) und zentraler Hypodensitdt (Nekrose). In der Umgebung des

Tumors bildet sich typischerweise ein perifokales Odem (9).

Die optimale Therapie mit moglichst vollstandiger Resektion sowie nachfolgender
Teilhirnradiatio und adjuvanter Chemotherapie mit Temozolomid in 6 Zyklen kann die
mittlere Uberlebenszeit nach aktueller Studienlage nur um einige Monate verlingern und
Symptome lindern. Die Prognose betragt trotz aggressiver Behandlung nur etwa ein Jahr.
Neue Substanzen und Wirkprinzipien der Glioblastom-Therapie sind momentan Gegenstand
der klinischen Forschung. In zahlreichen Studien wird das Outcome der Patienten mit
alleiniger Chemotherapie, Chemotherapie mit Strahlentherapie und Kombinationstherapien
von z.B. Tremodal mit Lomustin (CCNU), mit dem Peptid Cilengitude (CENTRIC-Studie) oder
mit Bevacizumab (GLARIUS-Studie) untersucht (10, 11, 12, 13, 14).

Die Magnet-Resonanz-Tomografie ist fiir die Diagnose und Differenzialdiagnose von
intrazerebralen Tumoren als das Verfahren der ersten Wahl anzusehen.

Mit Hilfe der rontgenstrahlungsfreien MRT kann die morphologische Erscheinung der
Lasion in den verschiedenen Wichtungen und dem Kontrastmittelaufnahmeverhalten meist
gut dargestellt werden. Die Tumorlokalisation, Binnenstruktur sowie Stérungen der Blut-

Hirn-Schranke lasst eine zuverldssige Charakterisierung der meisten Tumore zu.

Die T1-Wichtung wird verwendet, um die Beziehung des Tumors zu der normalen

Hirnanatomie darzustellen und um nach Kontrastmittelgabe den eigentlichen Tumor gegen
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Begleitreaktionen (Odeme) besser abgrenzen zu kénnen. Mit der T2-gewichteten Sequenz
(oft erganzt durch FLAIR-Sequenz) kann die groRte Ausdehnung erfasst werden, jedoch
erlaubt diese Wichtung keine Differenzierung zwischen Tumorgewebe und Begleitodem (15).
Die Unterscheidung des histologischen Grades nach der WHO-Klassifikation ist eine der
wichtigsten Fragen an die Bildgebung bei Erstdiagnose eines mutmaRlichen Glioms.

Hier weist die Darstellung mittels MRT Grenzen auf. Neben der mangelnden Unterscheidung
des Tumors vom Begleitddem kann es posttherapeutisch durch radiogene oder entziindliche
Veranderungen des peritumoralen Hirngewebes zu einer pathologischen
Kontrastmittelaufnahme kommen, deren Abgrenzung gegeniber einem Tumorrezidiv

schwierig werden kann (16, 17).

1.2 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

1.2.1 Physikalische Grundlagen der PET

Da die morphologische Darstellung mittels MRT allein zur Darstellung der Tumore meist
nicht ausreicht, wurden andere, nicht invasive Verfahren der Bildgebung entwickelt, die auf
der Darstellung von Stoffwechselaktivititen wie der Aufnahme von Glukose und
Aminosauren, Diffusionsvorgangen oder dem Gehalt an bestimmen Metaboliten im Gewebe
basieren.

Als typische Indikationen der metabolischen Bildgebung bei malignen Hirntumoren gelten
das prdoperative Tumorgrading, die Optimierung von Biopsieorten fiir die Stereotaxie, der
Therapieerfolg z.B. nach Radiatio und/oder Chemotherapie und die Differenzialdiagnose
Narbe/Rezidiv.

Zunehmend an Bedeutung gewinnt hierbei die Positronenemissionstomographie (PET) (18).

Bei diesem nuklearmedizinischen Verfahren wird die Stoffwechselaktivitdt von Organen und
Geweben dargestellt, indem man dem Patienten eine radioaktiv markierte Substanz

intravends verabreicht und die Verteilung dieses sogenannten , Tracers” im Korper misst.
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Das PET-Gerat enthdlt einige hundert ringformig um den Patienten angeordnete
Szintillationsdetektoren, die auch y-Detektoren genannt werden.

Diese erfassen die Verteilung hochenergetischer Photonen, die bei der Wechselwirkung
der injizierten positronen-emittierenden Radionuklide mit einem Elektron im Korper in
einem Winkel von 180° zueinander ausgesandt werden.

Fallt nun ein Rontgen-Photon auf einen Szintillationskristall, kommt es zu einem Lichtimpuls,
der durch einen Photomultiplier verstarkt und in einen elektrischen Impuls umgewandelt
wird.

Die Registrierung dieser zeitgleich entstehenden Signale iber den PET-Scanner erméglicht
eine exakte rdaumliche Lokalisation der Strahlungsquelle sowie aus der Anzahl der
empfangenen Strahlungssignale eine Aussage Uber die Hohe der Stoffwechselaktivitat in
dem Bereich, wo sich die markierte Substanz anreichert.

Aus einer Reihe verschiedener Projektionen der Aktivitatsverteilung in einer Schicht lassen
sich mit den Bildrekonstruktionsmethoden der Réntgen-Computertomographie Schnittbilder
erzeugen. Die Auflosung eines PET-Scanners von etwa 5 Millimeter ist hoher als die einer

herkdmmlichen szintigraphischen Gammakamera (19).

Coincidence
Processing Unit

o
1

Sinogram/
Listmode Data

Annihilation Image Reconstruction
Abbildung 1: Funktionsprinzip des Positronen-Emissions-Tomographen

Released by its author: http: // www. jens-langner.de

Geladen am 20.01.2011
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Radiopharmaka, die in der angloamerikanischen Literatur auch ,Tracer” genannt werden,
sind Substanzen, die mit einem Radionuklid markiert worden sind.

Die am haufigsten verwendeten Isotope hierfiir sind Kohlenstoff-11 (*C), Stickstoff-13 (**N),
Sauerstoff-15 (*°0) und- wie in der vorliegenden Untersuchung angewandt, Fluor-18 (*F).
Vorwiegend wird das B zur Markierung bei der Positronen-Emissions-Tomographie
verwendet, da der Tracer andernorts hergestellt und zum Ort der Anwendung transportiert

werden kann.

In den letzten 20 Jahren wurde vor allem der Glukosestoffwechsel mit (18F)—Fluor—Deoxy—D—
Glucose als Verfahren zur Beurteilung von cerebralen Gliomen eingesetzt.

Ein grundsatzliches Problem hierbei ist der hohe Glukosestoffwechsel im normalen
Hirngewebe. Das FDG-PET kann nicht zur Untersuchung von niedriggradigen Gliomen
eingesetzt werden, da diese keine Glucose speichern. Eine differenzialdiagnostische
Unterscheidung zwischen niedrig- und hochmalignen Tumoren ist mit diesem Verfahren
nicht moglich (20).

Zur Erganzung wurden seit Anfang der 80er Jahre auch radioaktiv markierte Aminosauren in

klinischen Priifungen erfolgreich zur Erfassung des Tumorstoffwechsels verwendet.

Aminosauren akkumulieren in Tumorzellen aufgrund einer erhohten Expression von
Aminosauretransportproteinen, reichern sich jedoch im gesunden Hirngewebe (Cortex und
Marklager) relativ wenig an, so dass ein Tumor mit hohem Kontrast zum gesunden Gewebe

abgrenzbar ist.

Die meisten PET-Studien bei zerebralen Gliomen wurden mit der Aminosaure (11C-methyl)-L-
Methionin (MET) durchgefiihrt, die wegen der kurzen Halbwertszeit von 11C (20 min) jedoch

auf wenige Zentren mit einem Zyklotron beschrankt ist (21).
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1.2.2 Radiopharmakon O-2-['®F] Fluorethyl)-L-Tyrosin (FET)

So ist die Entwicklung der 18-F-markierten Aminosaure O-(2-['®F]Fluorethyl-L-Tyrosin (FET)
als entscheidender Fortschritt der letzten Jahre anzusehen, da dieser Tracer im
Satellitenkonzept vom Zyklotron zu mehreren PET-Zentren transportiert werden kann und
somit einen breiten Einsatz der Aminosadure-PET in der klinischen Diagnostik ermoglicht (22).

Vergleichende Untersuchungen mit FET und den Aminosdauren MET und 3-(*5

l)lodo-a-
Methyl-L-Tyrosin (IMT) ergaben sowohl im Tierexperiment als auch bei Patienten mit
Hirntumoren eine sehr gute Ubereinstimmung in der Tumoranreicherung, so dass die bisher
mit MET und IMT gewonnenen klinischen Erfahrungen weitgehend auf FET-PET libertragbar
sind (21, 24, 25).

Untersuchungen zeigten, dass FET im humanen Organismus nur zu einem geringen Anteil
metabolisiert wird und in keinem klinisch relevanten Umfang an Stoffwechselvorgdangen
oder der Proteinbiosynthese beteiligt ist. Es stellt sich heraus, dass wahrend der
Untersuchungszeit des Patienten der Anteil an Metaboliten im Plasma gering ist (22).

Es sind also am ehesten spezifische Aminosdauren-Transportmechanismen fiir eine
gesteigerte Anreicherung von FET in bestimmten Tumorarten verantwortlich.

Verglichen mit seinem D-Isomer zeigt das L-FET eine 24-fach héhere Aufnahme im Hirn von
Nacktmausen, was auf einen stereoselektiven Transport hinweist (22).

Im Gegensatz zu anderen Tyrosin-Tracern wie L-(*'C)-Tyrosin, 2-(**F)-Fluoro-L-Tyrosin, L-3-
(*®F)-Fluoro-alpha-Methyltyrosin  und  3-(**I)lodo-a-Methyl-L-Tyrosin  findet sich bei
extrakranialen Tumoren wie Lymphomen und Adenokarzinomen keinerlei erhohte FET-
Anreicherung im Tumorgewebe (28).

Die Radiosynthese von FET erfolgt durch direkte phasentransferkatalysierte nukleophile *F-
Fluorierung von N-geschiitztem O-(2-Tosyloxyethyl)-L-Tyrosin-Methylester mit
anschlielender Schutzgruppenabspaltung. Hierdurch kann bei einer Gesamtsynthesezeit von
90 Minuten eine Ausbeute des Radiotracer FET von 40% erzielt werden (29).

Die Pyrogenfreiheit und Sterilitat wird durch Priifung in externen Speziallabors

stichprobenartig sichergestellt. Die radiochemische Reinheit betrdgt >98%. Der Tracer wird

in einer Phosphatpuffer-Losung mit einem pH Wert von 6,5-8 appliziert.
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Die spezifische Aktivitat betragt etwa 200 GBg/umol (29) und die Halbwertszeit des Fluor-
18 in der Aminosdure FET 109 Minuten (23).

Die Speicherung in Hirntumoren und damit die radioaktive Konzentrationsaktivitat erreicht
nach intravendéser Injektion von FET nach etwa 30 Minuten ein Maximum und nimmt danach
langsam ab.

Somit ist der Anteil von intaktem FET an der Gesamtradioaktivitdit im Plasma nach
intravendser Injektion beim Menschen etwa 95% nach 5 Minuten und etwa 87% nach 120
Minuten (26).

Die Strahlenbelastung einer FET-PET-Untersuchung liegt mit drei bis vier mSv im Rahmen
Ublicher Rontgenuntersuchungen wie z.B. der der Computertomographie.

Die Strahlendosis- geschatzt flr einen Erwachsenen mit 70 kg Korpergewicht-erreicht als
hochste absorbierte Dosis fur die Harnblasenwand 60 uGy/MBq.

Bei allen anderen Organen mit sichtbarer FET-Anreicherung fand sich eine geringere FET-
Aufnahme, am geringsten in der quergestreiften Skelettmuskulatur und im Herzen.

In den Knochen, dem Knochenmark, der Lunge und den Gallenwegen wurde keine erhohte
Radioaktivitat beobachtet.

Die effektive Dosis betragt 16,5 uSv/MBq, was 6,1 MSv fir eine PET-Untersuchung mit 370
MBq FET entspricht (27).

Die Kosten einer Untersuchung bewegen sich in der GroRenordnung einer FDG-PET, d.h. bei

ca. 1000-1500 Euro.

15 = U
H, NH

]
=

fo
OH

Abbildung 2 Chemische Formel von 0-2-[*%F] Fluorethyl)-L-Tyrosin (FET)
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1.3 Zielsetzung der Studie

Die Positronenemissionstomographie  mit Aminosaure-Tracern hat sich als wichtige
Methode in der Hirntumordiagnostik entwickelt.

In der vorliegenden retrospektiven Studie soll untersucht werden, ob eine zuverlassige
Differenzialdiagnose von niedrig- und héhergradigen Gliomen mittels FET-PET mdglich ist.

AulRerdem soll anhand kinetischer Analysen demonstriert werden, welche Rolle die
unterschiedliche Tracerkinetik bei der Differenzierung spielt.

Als Referenz dienten die Ergebnisse der histopathologischen Aufarbeitung der
Tumorresektate oder Biopsien.
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2 Darstellung der Studie

2. 1 Patientenkollektiv

32 Patienten, die im Zeitraum von finf Jahren (August 2002 bis Oktober 2007) an der
Universitatsklinik Regensburg eine FET-PET-Untersuchung und in einer Zeitspanne von
maximal sechs Wochen danach eine histologisch gesicherte Hirntumordiagnose erhielten,

wurden in die Studie aufgenommen.

Es handelte sich um 8 Frauen (25 Prozent) und 24 Manner (75 Prozent), die Altersspanne
betrug 22 bis 77 Jahre mit einem Mittelwert von 48,1 Jahren und einem Median von 44,5
Jahren. Die Standardabweichung betrug 14,3, die 25%-Perzentile lag bei 39, die 75%-

Perzentile bei 59 Jahren.

Bei 30 Patienten wurde eine histologische Sicherung der Diagnose im Rahmen einer
Resektion des Tumors oder einer stereotaktischen Biopsie im Zeitraum von hochstens
sechs Wochen nach der FET-PET Untersuchung gestellt. Bei zwei Patienten wurde aufgrund
des fortgeschrittenen Tumorstadiums auf eine weitere Biopsie und Operation verzichtet.
Hinsichtlich der sich verschlechternden klinischen Symptomatik und der eindeutigen
Bildgebung mittels MRT ging man jedoch von einem Rezidiv ohne erneute histologische

Sicherung aus.

9 der 32 Patienten wiesen ein Glioblastom auf, 3 Patienten ein Astrozytom Grad Ill und 9
Patienten zeigten ein Astrozytom Grad Il. Bei 6 Patienten wurde ein Oligodendrogliom
festgestellt (4 Patienten mit Oligodendrogliom Grad Il, 2 Patienten mit Oligodendrogliom
Grad lll). 3 Patienten wiesen ein Oligoastrozytom auf (2 Patienten mit Oligoastrozytom Grad
[ll, ein Patient mit Oligoastrozytom Grad Il). Zwei Patienten konnten trotz Biopsie mit
externer Referenzpathologie nicht eindeutig einer Histologie zugeordnet werden, sodass die

Raumforderung als Gliose aber nicht genauer definiert wurde.
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Der Zeitpunkt der FET-PET Untersuchung im Krankheitsverlauf der 32 Patienten stellte sich
als sehr variabel dar. Bei 19 Patienten wurde die Untersuchung bis zu einem Monat vor der
Biopsie bzw. Tumorresektion zur Erstdiagnostik durchgefiihrt. Die restlichen 13 Patienten
erhielten im Rahmen einer Verlaufskontrolle und Rezidiv-Diagnostik eine FET-PET
Untersuchung. Der Zeitraum bis zur Re-Operation oder erneuten Biopsie spannte sich von

einer Woche bis zu 6 Wochen.

Bei 11 Patienten wurde die Diagnose durch eine stereotaktische Biopsie gesichert, 19
Patienten unterzogen sich einer subtotalen oder totalen Tumorresektion nach welcher
Tumorgewebe histologisch untersucht wurde. Bei zwei der Patienten wurde wie oben
bereits erwdhnt auf eine weitere Operation aufgrund der raschen Progredienz der
Erkrankung  verzichtet und bei eindeutiger Bildgebung eine  kombinierte

Radio/Chemotherapie begonnen.

19 Patienten waren vor der FET-PET Untersuchung noch nicht vorbehandelt, 4 Patienten
erhielten eine Tumorresektion, 5 Patienten zusatzlich eine Chemotherapie und 4 Patienten

wurden nach Operation und Chemotherapie auch noch bestrahilt.

Bei 17 Patienten befand sich der Tumor in der rechten Hemisphare (53 %), bei 14 Patienten
in der linken Hemisphdre (44%). Ein Tumor war im Hirnstamm lokalisiert (3%).
Rechtshemispharisch war der Tumor am haufigsten (n=7) rechts frontal zu finden. 4
Patienten wiesen einen Tumor rechts temporal auf. Ebenfalls bei 4 Patienten befand sich
der Tumor rechts parietal und bei 2 Patienten rechts prazentral. Linkshemispharisch war der
Tumor am haufigsten (n=6) temporal zu finden. Jeweils 3 Mal war der Tumor links frontal

und parietal lokalisiert. Bei einem Patienten wurde ein Tumor links cerebelldr diagnostiziert.
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2.2 Untersuchungsablauf

Die Positronen-Emissions-Tomographien wurden in der Abteilung fiir Nuklearmedizin an der

Universitatsklinik Regensburg durchgefiihrt.

Die Patienten wurden fiir den Tag der Untersuchung niichtern einbestellt, um die
Konzentration kompetierender Aminosauren im Plasma wahrend der Untersuchung gering

zu halten.

Als PET-Scanner diente der Siemens Biograph 16. Die injizierte Aktivitat betrug zwischen 250
bis 430 MBq F-18-Fluorethyl-L-Tyrosin (FET). Die Aufnahmezeit das Tracers war 30 Minuten
p.i., die Aufnahmedauer 10 Minuten. Als Bildrekonstruktionsverfahren wurde die iterative
Rekonstruktion verwendet (Image Size 256, Zoom 2.0, 6 Iterationen, 16 Subsets). Die
raumliche Auflosung wurde mit dem Filter FWHM (mm) 5.0 erzielt. Die Berechnung

schwachungskorrigierter PET-Bilder erfolgte mittels CT.

Abbildung 3 Siemens Biograph 16 an der Uniklinik Regensburg

http: //www.uniklinikum-regensburg.de/kliniken-
institute/nuklearmedizin/Allgemeine_Informationen/Technische_Ausstattung/PET_CT/index.php

geladen am 20.01.2011
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Es wurden dynamische Studien angefertigt, welche in vier Phasen (Frames) eingeteilt und

die verschiedenen Zeitfenster anschliefend ausgewertet wurden.

Kinetisches Messprotokoll:

Phase 1 (0-5 Minuten nach Injektion)
Phase 2  (5-10 Minuten nach Injektion)
Phase 3 (10-15 Minuten nach Injektion)
Phase 4 (15-20 Minuten nach Injektion)

Alle Biopsien und Tumorresektionen erfolgten in der Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie

an der Universitatsklinik Regensburg.

2.3 Datenanalyse und Statistik

Die statische Auswertung und Datenanalyse erfolgte mit dem Medizinstatistikprogramm

,medcalc”, Version 11,3.

Die FET-Speicherung wurde als Tumor/Nicht-Tumor-Quotient berechnet. Nach der aktuellen
Studienlage weist die Berechnung von standardisierten Uptake-Values (SUV) gegenlber der
Auswertung der Daten mittels Tumor/Nicht-Tumor-Quotienten keine Uberzeugenden

Vorteile auf (30).

AmaxRoOl Tumor

AmaxRoI Nicht—Tumor

T/NT-Q=

T/NT-Q= Tumor/Nicht-Tumor-Quotient
Amax= maximale Anreicherung im definierten Zeitintervall der Phasen I-IV

ROI=,,Region of Interest”
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Es wurde die Schicht der PET-Aufnahmen mit der hochsten FET-Speicherung im fraglichen
Tumorareal als ,Region of Interest” (ROI) festgelegt. Daraufhin wurde diese ROl auf die
gesunde Gegenseite oder in Fallen eines Mittellinienshifts auf eine nicht mehrspeichernde

Region gespiegelt.

Wenn notig, wurde die ROl manuell in die richtige Position bewegt, um einen Anschnitt der

Ventrikel oder des Sinus sagittalis superior zu vermeiden.

Dabei wurde ein Quotient aus der FET-Aufnahme des Tumors der betroffenen Seite und der
FET-Aufnahme im gespiegelten Areal gebildet. Insgesamt wurden mit diesem Verfahren 12
Ergebnisse pro Patient erzielt. Fiir die jeweils vier Phasen der Anreicherung wurden je drei
Schichten auswertet und daraus die Schicht mit dem hochsten Anreicherung und dem

daraus resultierenden maximalen Tumor/Nicht-Tumor-Quotienten ermittelt.
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2Abbildung 4: 27-jahrige Patientin mit Glioblastoma multiforme

Es wurde untersucht, ob sich die Anreicherung im Verlauf bei niedrigmalignen Gliomen vom

Anreicherungsmuster bei hochmalignen Gliomen unterscheidet.

Hierflir wurde eine ROC (Receiver-Operating-Characteristic) Analyse durchgefihrt. Dies ist
eine statistische Methode zur Bewertung und Optimierung von Analysestrategien. Die ROC-
Kurve stellt die Abhadngigkeit der Effizienz von der Fehlerrate dar. Sie wird unter anderem
herangezogen, um bei der visuellen Bildauswertung durch den Radiologen oder
Nuklearmediziner den klinischen Entscheidungsprozess und die Entscheidungssicherheit fiir

eine bestimmte Diagnose zu erfassen (31).
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In einer ROC-Kurve wird die Richtig-Positv-Rate in Abhdngigkeit von der Falsch-Positiv Rate
(100-Spezifitat) fiir verschiedene Cut-off-Punkte aufgetragen. Jeder Punkt auf der ROC-Kurve
stellt ein Sensitivitat/Spezifitatspaar dar. Ein Test mit perfekter Diskriminierung (keine
Uberschneidungen in beiden Verteilungen) bringt eine ROC-Kurve hervor, die durch die
obere linke Ecke (100% Sensitivitdt und 100% Spezifitat) geht. Je ndher sich als die ROC-

Kurve diesem Wert anndahert umso genauer der Test (32).

Zur Rangvarianzanalyse wurde der Friedmann-Test durchgefiihrt. Dieser Test dient zum
Vergleich mehrerer abhangiger Stichproben bei der ein Haupteffekt untersucht wird. Die
Messwerte werden paarweise zugeordnet und eine Rangreihung wird vorgenommen. Die
Rangsummen der Stichproben sind also, falls die Nullhypothese stimmt, ungefahr gleich
grof3, d.h. sie weichen nur zufallig voneinander ab. Die Alternativhypothese H1 besagt, dass
ein Uberzufalliger, systematischer Unterschied zwischen zumindest zwei der Stichproben

besteht. In diesem Fall ist auch die Abweichung zwischen den Rangsummen signifikant (33).

2.4 Ergebnisse

Von den 32 Patienten zeigten 22 eine FET-Speicherung bei der PET-Untersuchung. 5

Patienten davon wiesen eine geringe Speicherung auf, 17 eine deutliche Speicherung.

Bei 10 Patienten stellte sich keine pathologische Mehrspeicherung in der FET-PET

Untersuchung dar. Bei diesen Patienten wurden folgende Diagnosen gestellt:

Histologische Diagnose Anzahl
Glioblastoma multiforme 1
Astrozytom Grad llI 1

Astrozytom Grad |l

Oligodendrogliom Grad

Nl N DB

Kein Tumor

Tabelle 1: Diagnosen der Patienten ohne FET-PET-Anreicherung
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Hier wurde aufgrund der Nichtanreicherung mittels FET-PET- Untersuchung ein Tumor-Nicht-

Tumorquotient von 1 gewahlt.

Die Patienten mit einem histologisch gesicherten niedrigmalignen Gliom wiesen folgende

Tumore auf:
Histologische Diagnose Anzahl
Astrozytom Grad |l 9
Oligodendrogliom Grad 4
Oligoastrozytom Grad Il 1

Tabelle 2: Diagnosen der Patienten mit niedrigmalignen Gliomen

Bei den Patienten mit histologisch gesichertem hochmalignen Gliom wurden folgenden

Diagnosen gestellt:

Histologische Diagnose Anzahl

Glioblastoma multiforme 9

Astrozytom Grad

Oligodendrogliom Grad lll

N| N W

Oligoastrozytom Grad lll

Tabelle 3: Diagnosen der Patienten mit hochmalignem Gliom



2.4.1 Anreicherung bei niedriggradigen Gliomen

Der Tumor/Nicht-Tumor-Quotient war bei 7 Patienten von 14 mit histologisch gesicherter
Diagnose eines niedrigmalignen Glioms aufgrund einer Nichtanreicherung 1. Hieraus ergab
sich das Minimum des Quotienten bei 1, die 25%-Perzentile bei 1, der Median dynamisch
aufsteigend von 1,05 bis 1,30, die 75%-Perzentile bei 1,50 bis 2,0 und ein Maximum der

Anreicherung mit einem Quotienten von 1,80 in Phase 1 bis 3,20 in Phase 4. Die

Standardabweichung betrug aufsteigend 0,30 bis 0,70.

Der arithmetische Mittelwert des Quotienten stieg von 1,23 im Verlauf der Untersuchung

auf 1,52 an.

3,5

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

Diagramm 1: Vergleich von Phase 1 und Phase 4 bei niedrigmalignen Gliomen
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Ph1
Grading="low"

Ph4
Grading="low"




Niedrigster Wert 1,0000
Hochster Wert 1,8000
Arithmetisches Mittel 1,2357
Median 1,0500
Standardabweichung 0,2977
25 % Perzentile 1,0 (1,00 - 1,03)
75 % Perzentile 1,5(1,06 -1,78)

Tabelle 4: Anreicherung in Phase 1

Niedrigster Wert 1,0000
Hochster Wert 2,6000
Arithmetisches Mittel 1,3929
Median 1,1500
Standardabweichung 0,5076
25 % Perzentile 1,0(1,00-1,10)
75 % Perzentile 1,7 (1,19 - 2,52)

Tabelle 5: Anreicherung in Phase 2

Niedrigster Wert 1,0000
Hochster Wert 3,0000
Arithmetisches Mittel 1,5000
Median 1,3000
Standardabweichung 0,6202
25 % Perzentile 1,0 (1,00 - 1,20)
75 % Perzentile 1,8 (1,39-2,87)

Tabelle 6: Anreicherung in Phase 3
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Niedrigster Wert 1,0000
Hochster Wert 3,2000
Arithmetisches Mittel 1,5214
Median 1,3000
Standardabweichung 0,6554
25 % Perzentile 1,0 (1,00-1,20)
75 % Perzentile 2,0 (1,39 - 3,03)

Tabelle 7: Anreicherung in Phase 4

2.4.2 Anreicherung bei hohergradigen Gliomen

Der Tumor/Nicht-Tumor-Quotient war bei den hochmalignen Tumoren minimal bei 1, die
25%-Perzentile bei 1,75 bis 1,82. der Median kurz ansteigend von 2,80 bis 2,85, dann
abfallend bis 2,60 in der vierten Phase. Die 75%-Perzentile lag anfangs bei 3,20, in der Phase
4 bei 3,30 und ein Maximum der Anreicherung mit einem Quotienten von 5,40 in Phase 2

bis 4,30 in Phase 4 erreicht. Die Standardabweichung betrug 1,09 bis 1,25.

Der arithmetische Mittelwert des Quotienten war in der Phase 1 2,64, in der Phase 4 2,65.


cmd:SHOWXMINMAX?1
cmd:SHOWXMINMAX?16

5,0
4,5 |-
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Diagramm 2: Vergleich von Phase 1 und Phase 4 bei hochmalignen Gliomen

Niedrigster Wert 1,0000
Hochster Wert 4,7000
Arithmetisches Mittel 2,6437
Median 2,8000
Standardabweichung 1,0954
25 % Perzentile 1,75 (1,00 -2,71)
75 % Perzentile 3,20 (2,88 -4,52)

Tabelle 7: Anreicherung in Phase 1


cmd:SHOWXMINMAX?1
cmd:SHOWXMINMAX?13

Niedrigster Wert 1,0000
Hochster Wert 5,4000
Arithmetisches Mittel 2,7687
Median 2,8500
Standardabweichung 1,2584

25 % Perzentile

75 % Perzentile

1,80 (1,00 — 2,80)
3,55 (2,89 — 5,01)

Tabelle 8: Anreicherung in Phase 2

Niedrigster Wert 1,0000
Hochster Wert 4,8000
Arithmetisches Mittel 2,7875
Median 2,5500
Standardabweichung 1,1735

25 % Perzentile

75 % Perzentile

1,85 (1,00 — 2,50)
3,65 (2,59 — 4,71)

Tabelle 9: Anreicherung in Phase 3

Niedrigster Wert 1,0000
Hochster Wert 4,3000
Arithmetisches Mittel 2,6525
Median 2,6000
Standardabweichung 1,0920

25 % Perzentile

75 % Perzentile

1,82 (1,00 - 2,34)

3,30 (2,85 - 4,30)

Tabelle 10: Anreicherung in Phase 4
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2.4.3 Vergleich der Phasen bei niedrigmalignen Gliomen

Friedman-Test

Um die unterschiedliche Anreicherung der vier Phasen fir jeweils niedrig- und hochmaligne
Gliome zu vergleichen, wurde der Friedman-Test durchgefiihrt. Es soll untersucht werden,
ob ein signifikanter Unterschied im Verlauf der Untersuchung darstellbar ist.

n Minimum 25th Percentile Median 75th Percentile Maximum

Phl 14 1,0000 1,000 1,050 1,500 1,800
Ph2 14 1,0000 1,000 1,150 1,700 2,600
Ph3 14 1,0000 1,000 1,300 1,800 3,000
Ph4 14 1,0000 1,000 1,300 2,000 3,200

Tabelle 11: Verteilung der Phasen bei niedrigmalignen Gliomen

F 3,6186
DF 1 3
DF 2 39
P 0,021
Variable Mean rank Different (P<0.05) from variable nr
(1) Ph1 1,9643 (3) (4)
(2) Ph2 2,4286
(3) Ph3 2,7500 (1)
(4) Pha 2,8571 (1)

Tabelle 12: Unterschiede zwischen den Phasen bei niedrigmalignen Gliomen
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Die Anreicherung in der Phase 1 unterscheidet sich signifikant von der Anreicherung in Phase

3 und Phase 4 (p<0,05).

2.4.4 Vergleich der Phasen bei hochmalignen Gliomen

Ph1
Ph2
Ph3
Pha

n

16
16
16
16

2,5

1,5

0,5

Tumor/Nicht-Tumor-Quotient im Verlauf

Minimum

1,0000
1,0000
1,0000

1,0000

25th Percentile

1,750
1,800
1,850

1,820

Median
2,800
2,850
2,550

2,600

Abbildung 4: 43-jahrige Patientin mit Oligoastrozytom Grad Il

75th Percentile
3,200
3,550
3,650

3,300

Tabelle 13: Verteilung der Phasen bei hochmalignen Gliomen

DF 1

DF 2

1,4944
3
45

0,229

Maximum
4,700
5,400
4,800

4,300



Variable
(1) Ph1
(2) Ph2
(3) Ph3
(4) Pha

Mean rank
1,9231
2,4231
2,7692
2,8846

Tabelle 14: Unterschiede zwischen den Phasen bei hochmalignen Gliomen

Different (P<0.05) from variable nr

(3) (4)

(1)
(1)
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Auch bei den hochmalignen Gliomen unterscheidet sich die Anreicherung in Phase 1

signifikant von der Anreicherung in Phase 3 und Phase 4 (p<0,05).

Abbildung 5: 61-jahriger Patient mit anaplastischem Oligoastrozytom Grad Il

QO = NW R O

Tumor/Nicht-Tumor-Quotient im Verlauf
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2.4.5 Differenzierung zwischen niedrig- und hochmalignen Gliomen

ROC- Analyse:

Zur Ermittlung der diagnostischen Wertigkeit mittels FET-PET wurde eine Receiver

Operating Characteristic (ROC)-Analyse durchgefihrt.

Die Tumor/Nicht-Tumor-Quotienten in der Phase | wurde zur Unterscheidung der niedrig
malignen Gliome von den hoch malignen herangezogen. Eine Spezifitdt von 100% und eine
Sensitivitat von 75% wurden bei einem cut-off Wert von mehr als 2 als Maximalwert

erreicht.

Die Flache unter der Kurve (AUC-Wert) als Messwert der Treffsicherheit betrug 0,859 (Cl
0,691-0,956). Bei einem AUC von 0,5 differenziert die Untersuchung nicht zwischen hoch-
und niedrig maligne, je weiter sich der Wert 1 annahert, desto hoher ist die diagnostische

Gute des Parameters fiir die Unterscheidung.

Area under the ROC curve (AUC) | 0,859

Standard Error ? 0,0708
95% Confidence Interval ° 0,691 to 0,956
z statistic 5,076

Significance level P (Area=0.5) <0,0001

a DelLong et al., 1988 ® Binomial exact

Tabelle 15: Ergebnis der ROC-Analyse fiir Phase 1
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Criterion | Sensitivity = 95% CI Specificity  95% ClI +LR | -LR
>=1 100,00 79,4 -100,0 0,00 0,0-20,6 1,00

>1 87,50 61,7-98,4 50,00 24,7-753 1,75 0,25
>1,1 87,50 61,7-98,4 56,25 29,9-80,2 2,00 0,22
>1,3 75,00 47,6-92,7 68,75 41,3-89,0 2,40 0,36
>2 % 75,00 47,6 -92,7 100,00 79,4 - 100,0 0,25
>4,7 0,00 0,0-20,6 100,00 79,4 - 100,0 1,00

Tabelle 16: Werte und Koordinaten der ROC-Kurve fiir Phase 1

Im Vergleich dazu erreichte die Auswertung der Tumor/Nicht-Tumorquotienten in der Phase
4 nur einen AUC-Wert von 0,818. Beim cut-off-Wert von >1,7 wurde eine maximale

Spezifitat von 75% und Sensitivitat von 81,25% erreicht.

Area under the ROC curve (AUC) | 0,818

Standard Error ? 0,0772
95% Confidence Interval ° 0,642 to0 0,932
z statistic 4,124

Significance level P (Area=0.5) <0,0001

a DelLong et al., 1988 ® Binomial exact

Tabelle 17: Ergebnis der ROC-Analyse fiir Phase 4



Criterion | Sensitivity = 95% Cl

>=1 100,00 79,4 -100,0
>1 87,50 61,7 - 98,4
>1,6 87,50 61,7 - 98,4
>1,7* 81,25 54,4 - 96,0
>1,9 62,50 35,4-84,8
>2 62,50 35,4-84,8

Tabelle 18: Werte und Koordinaten der ROC-Kurve fiir Phase 4

Specificity = 95% Cl +LR
0,00 0,0-20,6 1,00
50,00 24,7-75,3 1,75
56,25 29,9-80,2 2,00
75,00 47,6 -92,7 3,25
75,00 47,6 -92,7 2,75
93,75 61,7-98,4 5,00

-LR

0,25
0,22
0,25
0,42
0,43
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Der AUC-Wert war zwar in der Phase 1 hoher, jedoch bestand kein signifikanter Unterschied

(p=0,33) in der diagnostischen Guite der zwei Phasen.

Auch der Vergleich allen vier Phasen ergab keinen signifikanten Unterschied wie Tabelle 19

zeigt.

Ph1l~ Ph4

Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

0,0410

0,0425
-0,0422t0 0,124
0,966

P=0,3339

Tabelle 19: Paarweiser Vergleich der ROC-Kurven Phase 1 und Phase 4



Ph1~ Ph2

Difference between areas
Standard Error €

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ph1l~ Ph3

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

Ph1 ~ Ph4

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

Ph2 ~ Ph3

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

Ph2 ~ Ph4

Difference between areas
Standard Error €

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level
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0,0156

0,0239

-0,0312 to 0,0624
0,655

P=0,5127

0,0117

0,0304

-0,0479 to 0,0714
0,385

P=0,7001

0,0410

0,0425
-0,0422t0 0,124
0,966
P=0,3339

0,00391

0,0267

-0,0485 to 0,0563
0,146

P=0,8838

0,0254

0,0356

-0,0443 to 0,0951
0,714

P=0,4753
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Ph3 ~ Ph4

Difference between areas 0,0293

Standard Error © 0,0193

95% Confidence Interval -0,00860 to 0,0672
z statistic 1,515

Significance level P=0,1297

Tabelle 20: Paarweiser Vergleich der ROC-Kurven

Diagramm 3 zeigt die zusammengefiihrten Daten aus den vier Phasen der Anreicherung. Die

AUC-Flachen unter den Kurven ergaben fiir Phase 2 0,844 und fiir Phase 3 0,848.

AUC SE® 95% CI °
Phl 0,859 0,0708 0,691 to 0,956
Ph2 0,844 0,0719 0,672 to 0,947
Ph3 0,848 0,0714 0,677 to0 0,950
Ph4 0,818 0,0772 0,642 to 0,932

4 DelLong et al., 1988 ° Binomial exact

Tabelle 21: Ergebnisse der ROC-Analyse fiir alle 4 Phasen
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Diagramm 3: Vergleich der ROC-Kurven von Phase 1 und Phase 4
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3 Diskussion

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mit radioaktiv markierten Aminosauren
gewinnt bei der Diagnostik von Hirntumoren in den letzten 20 Jahren zunehmend an

Bedeutung.

Zu den wichtigsten Aspekten bei der Diagnostik von zerebralen Gliomen gehoéren die
Erfassung der Tumorausdehnung und die Definition der Bereiche innerhalb eines Tumors, in
denen sich die malignen Zellen befinden. Diese kdnnen dann mittels einer gezielten Biopsie

entnommen und histopathologisch untersucht werden.

Bei der Beurteilung von unklaren cerebralen Raumforderungen mittels MRT ist die
mangelnde Differenzierung zwischen Tumorgewebe, peritumoralem Odem und gutartigen
Veranderungen als groRe Schwachstelle anzusehen (34). In einer Biopsie-kontrollierten
Studie bei Patienten mit zerebralen Gliomen ergab sich bei ausschlieRlicher Verwendung
der MRT in tumorverdachtigen Hirnarealen nur in ca. der Halfte der Falle Tumorgewebe, die
Spezifitat betrug 53%. Wurde fiir die Beurteilung der verdnderten Areale die FET-PET
zusatzlich hinzugezogen, konnte die Spezifitat auf 94% gesteigert werden (35). In einer
weiteren Studie wurde ein hoher prognostischer Wert von FET-PET in Kombination mit MRT
bei der Diagnostik von unspezifischen zufillig entdeckten Hirnldsionen dargestellt (36). Es
konnte zudem eine Uberlegenheit von FET-PET gegeniiber dem MRT bei der
Verlaufskontrolle nach Chemo- oder Radiotherapie vor allem bei der Unterscheidung

zwischen positiven Nebeneffekten der Therapie und Tumorrediziv gezeigt werden (37).

Als Hauptgegenstand der klinischen Forschung mit Aminosauretracern wird gegenwartig die
Differenzierung von hoch-und niedrigmalignen Tumoren angesehen. Studien mit dieser
Fragestellung, die mit MET-PET durchgefiihrt wurden, zeigten nur eine schwach positive
Korrelation zwischen der Traceraufnahme und dem Tumorgrad. Obwohl vereinzelt Autoren
Uber einen statistisch signifikanten Unterschied der Anreicherung zwischen niedrig- und
hochmalignen berichten (38), konnte in den meisten Studien keine Klassifikation der Gliome

anhand der MET-PET Anreicherung geliefert werden (39, 40, 41).

Bei vergleichenden Studien von FET-PET mit FDG-PET, dass schon seit vielen Jahren

routinemaRig bei der morphologischen Bildgebung von Hirntumoren eingesetzt wird, konnte
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eine Uberlegenheit von FET-PET gegeniiber FDG-PET im Hinblick auf die Biopsieliberwachung
und Therapieplanung demonstriert werden. Die Korrelation der FDG-Anreicherung
korrelierte nur im begrenzten Ausmall mit dem Malignitatsgrad der Tumore und es zeigte
sich deutliche Vorteile bei der Verwendung von FET-PET fiir das klinische Management von

zerebralen Gliomen (42, 43, 44).

Bisher konnten in klinischen Studien kein Unterschied in der FET-Aufnahme bei Gliomen
verschiedener Malignitatsgrade festgestellt werden (1, 30, 35). Vor allem bei WHO Grad Il
und Grad lll Gliomen Uberschnitten sich die Ergebnisse. Neuere Untersuchungen berichten
allerdings Uber Unterschiede in der Kinetik der FET-Anreicherung in Abhangigkeit vom

Tumorgrad (45).

In der vorliegenden retrospektiven Studie (n=32 Patienten) wurde untersucht, ob eine
Differenzierung zwischen niedrig —und hochmalignen Gliomen mittels FET-PET madglich ist

und inwiefern die Kinetik der Traceranreicherung dabei eine Rolle spielt.

Mittels des Friedman-Tests konnte gezeigt werden, dass sich sowohl bei den niedrig
malignen als auch bei den hochmalignen Gliomen der Tumor/Nicht-Tumor-Quotient der
Phase | (0-5 Minuten nach Injektion des Tracers) signifikant von Phase Il (10-15 Minuten

nach Injektion) und IV (15-20 Minuten nach Injektion) unterscheidet (p<0,05).

Bei den 14 Patienten mit der histologisch gesicherten Diagnose eines niedrigmalignen
Glioms konnte ein leichter Anstieg der Anreicherung (ber die Phase | bis Phase IV
beobachtet werden (Median in Phase I: 1,05 bis in Phase IV: 1,30). In der Gruppe der 16
Patienten mit einem hochmalignen Hirntumor zeichnete sich im Verlauf der Untersuchung
nach einem leichten Anstieg bis Phase Il ein Absinken des Quotienten bis zur Phase IV ab

(Median in Phase I: 2,80, in Phase Il: 2,85, in Phase IV: 2,60).

Dieses Anreicherungsmuster im zeitlichen Verlauf konnte auch schon in der Studie von
Popperl et al. (2006) und Weckesser et al. (2005) festgestellt werden. Auch in deren Studien
zeigten die Patienten mit niedrigmalignen Gliomen einen stetigen Anstieg in der
Anreicherung wahrend bei den an hochmalignen Hirntumoren erkrankten Patienten ein

friiher Peak erreicht wurde und dann der Quotient langsam absank (45,46).

Mit der ROC-Analyse der Tumor/Nicht-Tumor- Quotienten in der Phase | konnte dargestellt

werden, dass eine Unterscheidung der niedrigmalignen Gliome von hochmalignen mit einer
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Spezifitat von 100% und eine Sensitivitdat von 75% moglich ist. Dieses Ergebnis wurde bei
einem cut-off Wert von 2 als Maximalwert erreicht. Die Flache unter der Kurve (AUC-Wert)

als Messwert der Treffsicherheit betrug 0,859 (Cl 0,691-0,956).

Im Vergleich dazu erreichte die Auswertung der Tumor/Nicht-Tumorquotienten in der Phase
IV nur einen AUC-Wert von 0,818. Beim cut-off-Wert von >1,7 wurde eine maximale
Spezifitat von 75% und Sensitivitat von 81,25% erreicht. Auch dieses Ergebnis war signifikant
zur Differenzierung von niedrig- und hochmalignen Gliomen, jedoch mit einer geringeren

Treffsicherheit.

Diese Ergebnisse stimmen mit den Untersuchungen von Weckesser et al. (2005) beziglich
der Tracerkinetik Uberein. In dessen Studie zeigte sich nur in der ersten Phase der
Traceranreicherung ein signifikanter Unterschied zwischen niedrig- und hochmalignen
Hirntumoren (46). Aufgrund der Erkenntnisse aus der Studie von Weckesser bei der die
Lange der Zeitfenster 10 Minuten betrug (Phase |: 0-10 Minuten, Phase Il: 10-20 Minuten,
Phase lll: 20-30 Minuten und Phase IV: 30-40 Minuten) wurde in dieser Studie ein kinetische
Messprotokoll mit vier Phasen im jeweils finf-miniitigem Zeitabstand p.i. angewendet.
Aufgrund des engeren Zeitfensters konnte zwar auch in den spaten Phasen eine
zufriedenstellende Sensitivitat und Spezifitdt (in Phase IV AUC-Wert 0,8181, p<0,01) erreicht
werden, jedoch im Vergleich der einzelnen ROC-Kurven kein signifikanter Unterschied
zwischen den Phasen bei der Differenzierung zwischen niedrig- und hochmalignen
Hirntumoren festgestellt werden (Signifikanzniveau zwischen Phase | und Phase IV

p=0,3339).

Auch in der Studie von Popperl et al. (2006) konnte das unterschiedliche kinetische
Verhalten der FET-Aufnahme bei niedrig- und hochmalignen Gliomen nach multimodaler
Therapie gezeigt werden (45). Eine Unterscheidung innerhalb der hochmalignen Gruppe
zwischen WHO Grad Il und WHO Grad IV Gliomen konnte aber weder mit

Standardmethoden noch mit einer dynamischen Auswertung erreicht werden.

Bei der Planung der vorliegenden Studie wurde die Differenzierung in die einzelnen WHO
Tumorgrade nicht ndher beleuchtet, da letztendlich nur die Unterscheidung zwischen

niedrig- und hochmalignen Tumoren bei der Therapieplanung eine entscheidende Rolle
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spielt. Bei niedrigmalignen Gliomen kann bei Fehlen von Symptomen eine abwartende
Haltung oder bei Bestehen von Symptomen eine symptomatische Therapie vertreten
werden, andererseits muss bei hochmalignen Gliomen ein schnelles, effizientes und oft

aggressives Therapiekonzept angestrebt werden.

In einer jingeren Studie von Popperl et al. (2007) bei nicht vorbehandelten Gliomen konnte
wiederrum neben der Unterscheidung zwischen niedrig- und hochmalignen Hirntumoren
mithilfe der unterschiedlichen Traceranreicherung sogar auch eine signifikante
Differenzierung zwischen Astrozytomen des WHO Grades Il und Il aufgezeigt werden. Mit
einer Sensitivitat von 94% und einer Spezifitat von 100% konnte eine zuverlassige Aussage

bezliglich der Malignitat getroffen werden (47).

Diese Ergebnisse konnen damit erkldart werden, dass in der oben genannten Studie ein
selektives Patientengut aus nicht vortherapierten Patienten untersucht wurde und
Nebeneffekte einer Radio-/Chemotherapie oder Resektion auf die FET-Anreicherung keine

Rolle spielten.

Im Gegensatz dazu stellt das Patientenkollektiv in der vorliegenden Studie eine sehr
heterogene Gruppe dar. Bei 19 Patienten wurde die Untersuchung bis zu einem Monat vor
der Biopsie bzw. Tumorresektion zur Erstdiagnostik durchgefiihrt. Die restlichen 13
Patienten erhielten im Rahmen einer Verlaufskontrolle und Rezidiv-Diagnostik eine FET-PET
Untersuchung. Bei 11 Patienten wurde die Diagnose durch eine stereotaktische Biopsie
gesichert, 19 Patienten unterzogen sich einer subtotalen oder totalen Tumorresektion nach
welcher Tumorgewebe histologisch untersucht wurde. Bei zwei der Patienten wurde auf
eine weitere Operation aufgrund der raschen Progredienz der Erkrankung verzichtet und bei
eindeutiger Bildgebung eine kombinierte Radio/Chemotherapie begonnen. 19 Patienten
waren vor der FET-PET Untersuchung noch nicht vorbehandelt, 4 Patienten erhielten eine
Tumorresektion, 5 Patienten zusatzlich eine Chemotherapie und 4 Patienten wurden nach
Operation und Chemotherapie auch noch bestrahlt. Diese unterschiedlichen
Therapieeinflisse sind bei der Auswertung der Ergebnisse zu bericksichtigen und liefern

somit eine mogliche Erklarung weshalb hier eine geringere Sensitivitat erzielt wurde.

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass posttherapeutische Lasionen zu einer Stérung
der Blut-Hirn-Schranke fihren und sich die FET-Aufnahme durch eine unspezifische Zunahme

der Permeabilitat verdndert. Dennoch konnte in der Studie von Popperl et al. (2006) bei 53
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Patienten mit Verdacht auf Gliomrezidiv mittels FET-PET bei 42 Patienten das Rezidiv sicher
erkannt und bei 11 Patienten ausgeschlossen werden. Es konnte verdeutlicht werden, dass

die FET-Anreicherung in Strahlennekrosen gering ist (45).

Der limitierende Faktor bei der Zusammenstellung des Patientenkollektivs in dieser Studie
war in erster Linie die meist lange Zeitspanne zwischen der FET-PET-Untersuchung und der
histologischen Diagnosesicherung. Hier kam es im zeitlichen Verlauf oft durch zusatzliche
Erkrankungen oder einer starken Verschlechterung des Allgemeinzustandes zu
Verzogerungen bei der OP-Planung. Es wurde eine maximale Zeitspanne von 6 Wochen
zwischen der FET-PET- Untersuchung und der Biopsieentnahme festgelegt um ein
Fortschreiten der Erkrankung bis zur OP und damit eine Verfdlschung des Ergebnisses zu

vermeiden.

Zudem konnte allein bei 10 der 32 Patienten keine Anreicherung bei der PET- Untersuchung
festgestellt werden. Hierunter befanden sich auch zwei Patienten mit hochmalignen
Gliomen, bei denen es zu keiner Mehrspeicherung kam. Bei 4 Patienten mit Astrozytom
Grad Il und bei 2 Patienten mit Oligodendrogliom Grad Il ergab die Untersuchung ein falsch
negatives Ergebnis.  Hier wurde aufgrund der Nichtanreicherung mittels FET-PET-

Untersuchung ein Tumor-Nicht-Tumorquotient von 1 gewahlt.

In den meisten Studien erwies sich die FET-PET allerdings als sehr effektives Verfahren, um
bei bekannten zerebralen Gliomen zwischen Tumorgewebe und einer unspezifischen
Gewebereaktion zu unterscheiden. In einzelnen Fallen kam es auch zu einer Anreicherung

in Entmarkungsherden oder bei Enzephalitis (48).

Zur Abklarung unbekannter Hirnldsionen hat sich deshalb die Kombination der FET-PET mit
der Magnetresonanzspektroskopie (MRS) als hilfreich erwiesen. In einer Biopsie-
kontrollierten Studie von Floeth et al. (2005) bei Hirnldsionen unbekannter Genese konnte in
97% der Falle ein Tumor nachgewiesen werden, wenn sowohl die FET-PET als auch die MRS
auf einen Tumor hindeuteten. Andererseits wurde in keinem Fall ein Tumor gefunden, wenn
beide Verfahren einen unauffalligen Befund ergaben, obwohl die MRT-Bildgebung einen
pathologischen Prozess aufwies. Fanden sich nur in einem der beiden Verfahren
pathologische Veranderungen, so wurde lediglich in 57% der Fdlle Tumor nachgewiesen.
Somit kann durch die Kombination einer Aminosiure-Untersuchung und der *H-MRS bei

unklaren Hirnveranderungen mit hoher Vorhersagewahrscheinlichkeit ein Tumor
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vorausgesagt beziehungsweise ausgeschlossen werden. Bei unauffilligem FET-PET und H-
MRS ist es vertretbar, auf eine Biopsie zu verzichten und den Befund in regelmaRigen

Abstdanden zu kontrollieren (1).

Somit kann in der vorliegenden Studie der Umstand der grofen Anzahl an falsch negativen
Befunden an dem geringen Stichprobenumfang begriindet sein, dennoch ist laut der
aktuellen Studienlage eine Kombination der FET-PET- Untersuchung mit anderen Verfahren

wie MRT oder *H-MRS sinnvoll.

Als mogliche Erklarung flr die unterschiedliche Tracerkinetik von niedrig- und hochmalignen

Ill

Gliomen vermutete ,Weckesser et al.” (2005) ein unterschiedliches Blutvolumen der beiden
Tumorentitdaten. Als Konsequenz fiir eine gesteigerte Angiogenese und intratumorale
MikrogefaRdichte bei hochmalignen Gliomen kdnne hiermit die initial hohe Anreicherung

begriindet werden (46).

Miyagawa et al. (1998) fand heraus, dass spezielle Aminosauretransporter, die fur die
gesteigerte FET-Anreicherung im Gliomen verantwortlich sind, vor allem in den kleinen
Tumorgefallen der hochmaligen Gliome verstarkt exprimiert werden (48). Diese These
unterstitzt auch Kracht et al., der herausfand, dass die Angiogenese und die gesteigerte

Aminosaureaufnahme bei Gliomen im engen Zusammenhang stehen (48).

Aufgrund verschiedener Experimente wird ein Transport von FET (ber das

Aminosauretransportsystem L vermutet (28).

Das Aminosauretransportsystem L ist ein Na+-unabhangiges Transportsystem und ein
Hauptversorgungsweg der Zellen fir grole neutrale-, sowie verzweigte oder aromatische

Aminosauren (50).

Es wurde von Heiss et al. (1999) ein Inhibitionsversuch der FET Aufnahme mit dem
Aminosaureanalogon 2-Aminobicyclo-(2,2,1)-heptane-2-carboxylic-acid (BCH ) durchgefiihrt.
Bei SW 707-Colon-Karzinomzellen konnte eine 70- prozentige Reduktion der FET-Aufnahme
durch die Gabe des spezifischen L-Aminosduretransportinhibitors (BCH) beobachtet werden

(51).

Verschiedene Untersuchungen zeigten, dass das Transportsystem L auf drei verschiedenen

Proteinen beruht, die als LAT 1, LAT 2 und LAT 3 bezeichnet werden (52, 53, 54, 55). LAT 1
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und LAT 2 bestehen aus leichten Proteinketten, welche kovalent an eine schwere
Glycoproteinkette gebunden sind, die als 4F2hc bezeichnet wird. Beide Untereinheiten
werden flir die Funktion des Transporters benétigt. Im Gegensatz zu LAT 1 und LAT 2 ist fir

die funktionelle Expression von LAT 3 4F2hc nicht erforderlich.

Wahrend 4F2hc-LAT 1 im Korper weit verbreitet ist und vermehrt im proliferierenden
Gewebe und in Tumorzellen exprimiert wird, findet sich 4F2hc-LAT 2 vorwiegend in
epithelialem Gewebe (51). Stimulationsexperimente am Transporter LAT 1 zeigen nur einen
geringen FET-Einstrom (56) und man kann daher spekulieren, dass FET selektiv von LAT 2
aufgenommen wird, zumal LAT 3 nur eine eingeschrankte Verteilung zeigt und nur in der
Leber, im Pankreas und der Skelettmuskulatur vorgefunden wird. Dariberhinaus zeigt FET

keine Aufnahme in entziindliches Gewebe, wo LAT 2 nicht exprimiert wird (57).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sicherlich weitere Forschungen notwendig sind, um
die in den Aufnahmeprozess involvierten Aminosaduretransportsysteme zu identifizieren, die
bei der unterschiedlichen Aufnahme von FET bei niedrig- und hochmalignen Gliomen sicher

eine entscheidende Rolle spielen.

Bei der klinischen Bedeutung der Aminosdurediagnostik fir die Prognose der Patienten
zeichnet sich vor allem bei Patienten mit niedriggradigen Gliomen ein hoher prognostischer
Wert ab. Bei einer Langzeitbeobachtung an einem Kollektiv von 85 Patienten zeigten 95%
der FET-negativen Ladsionen einen gutartigen Verlauf ohne Progression, wahrend bei FET-
positiven Gliomen in 65% der Fdlle ein Tumorprogress festzustellen war. Insbesondere
Patienten mit niedriggradigen Gliomen wiesen eine sehr gute Prognose auf, wenn noch

keine FET-Anreicherung festzustellen war (20).

Ein weiterer viel versprechender Anwendungsbereich fiir die FET-PET stellt die
Therapiekontrolle oder das ,Therapiemonitoring” dar. Bei der MRT und der CT werden
durch die Beobachtung von GroBenverdnderungen oder Verdnderungen in der
Kontrastmittelanreicherung Riickschliisse auf das Ansprechen eines Tumors gezogen. Bei
dieser Fragestellung ware aber auch die Messung von Stoffwechselverdnderungen im

Tumorgewebe von entscheidendem Interesse.
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Erste Verlaufsstudien bei der loco-regiondren Chemo- und Radioimmuntherapie von
Gliomen deuten auf eine gute Korrelation zwischen der FET-Anreicherung und dem

Ansprechen des Tumors hin (58, 59).

Die nuklearmedizinische Diagnostik mit radioaktiv markierten Aminosduren erlaubt eine
spezifischere Darstellung der Tumorausdehnung als das MRT. AuBerdem weist dieses
Verfahren Vorteile bei der Biopsieplanung auf, vor allem wenn es sich um inhomogene
Gliome ohne Kontrastmittelanreicherung in der MRT handelt. Zudem hat sich ein hoher
prognostischer Wert bei niedriggradigen Gliomen gezeigt und auch bei der Therapieplanung
konnten Fortschritte durch FET-PET erzielt werden. Des Weiteren kdnnen Tumorrezidive von
posttherapeutischen Veranderungen mit hoher Spezifitat differenziert werden und auch bei
der Therapiekontrolle ist nach ersten Erfahrungen die PET-Untersuchung mit Aminosauren

aussagekraftiger als das konventionelle MRT (18).

Und wie auch in dieser Studie dargestellt werden konnte, ldsst sich (iber das
unterschiedliche Anreicherungsmuster im zeitlichen Verlauf eine Differenzierung zwischen
niedrig- und hochmalignen Gliomen erreichen. Weitere Studien mit einem groRReren
Stichprobenumfang und standardisierten Studienprotokollen sind nétig, um die
wissenschaftliche Leistungsfahigkeit dieser Diagnostik genauer untersuchen zu kénnen und
diese dann fir die oben genannte Fragestellung in der Routinediagnostik etablieren zu
konnen. Die logistischen Voraussetzungen fir eine flaichendeckende Einfiihrung der FET-PET

in Deutschland sind durch das Satellitenkonzept gegeben.
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4 Zusammenfassung

Bei der Diagnostik von zerebralen Gliomen mittels MRT welches als Verfahren der ersten
Wahl dient, kann die Tumorlokalisation zuverlassig erfasst werden und anhand der
Binnenstruktur die meisten Tumore gut charakterisiert werden. Die beobachteten
Veranderungen erweisen sich jedoch oft als unspezifisch und das Tumorgewebe kann meist
nicht ausreichend von einem peritumoralen Odem oder gutartigen Veridnderungen
abgegrenzt werden. Zu diesem Zweck wurde die Diagnostik von Hirntumoren mit
Stoffwechseluntersuchungen wie der Positronenemissionstomographie (PET) erganzt. O-(2-
[*8F] Fluoroethyl)-L-tyrosine (FET) ist hierbei ein vielversprechender, in der Diagnostik von

Hirntumoren seit vielen Jahren erforschter Aminosauretracer.

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, zu untersuchen, ob eine zuverldssige Differenzierung
von niedrig- und hoéhergradigen Gliomen mit FET-PET moglich ist. AuBerdem sollte anhand
kinetischer Analysen demonstriert werden, welche Rolle die unterschiedliche Tracerkinetik
bei der Differenzierung spielt.

Hierflr wurden die FET-PET Untersuchungsergebnisse von 32 Patienten ausgewertet, die im
Zeitraum von funf Jahren an der Universitatsklinik Regensburg entstanden und mit den
histologischen Ergebnissen verglichen, die im Abstand vom maximal 6 Wochen zur PET-
Untersuchung durchgefihrt wurden. Die Auswertung erfolgte (iber die Berechnung des
Tumor/Nicht-Tumor-Quotienten in jeweils vier Phasen der Anreicherung. Es konnte gezeigt
werden, dass sich sowohl bei den niedrigmalignen als auch bei den hoch malignen Gliomen
der Tumor/Nicht-Tumor-Quotient der Phase | signifikant von Phase Il und IV unterscheidet
(p<0,05).

Auch das Anreicherungsmuster wurde untersucht und Gbereinstimmend mit der aktuellen
Literatur konnte bei Patienten mit niedrig malignen Gliomen ein leichter Anstieg lber die
vier Phasen beobachtet werden wahrend bei den Patienten mit hochmalignen Gliomen ein
friher Peak und dann ein leichter Abfall der Anreicherung festgestellt werden konnte.

In Anlehnung an die derzeitige Literatur wurde untersucht, ob anhand des unterschiedlichen
Anreicherungsmusters eine Differenzierung von niedrig- und hochmalignen Gliomen maoglich

ist.



49

Mit einer Spezifitdt von 100% und einer Sensitivitdit von 75% konnte diese Unterscheidung
in der Phase | der Anreicherung erreicht werden. Im Vergleich dazu sanken die Ergebnisse im
Verlauf der Untersuchung ab und erreichten in der Phase IV nur noch eine Spezifitdt von 75%
und eine Sensitivitdat von 81,25%. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den

einzelnen Phasen beziiglich ihrer Differenzierungsfahigkeit dargestellt werden.

Zusammenfassend konnte mit der kinetischen Analyse der Traceranreicherung in dieser
Studie anhand eines kleinen Patientenkollektivs ein signifikantes Ergebnis bezlglich der

Differenzierung von niedrig- und hochmalignen Gliomen mittels FET-PET erzielt werden.

In  weiteren Untersuchungen sollte mit einem groeren Stichprobenumfang und
standardisierten Studienprotokollen die wissenschaftliche Leistungsfahigkeit dieser
Diagnostik weiter erforscht werden und bei weiteren erfolgsversprechenden Studien mit

FET-PET das Tor zur Einfihrung von FET-PET in der Routinediagnostik ge6ffnet werden.
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6 Anhang

ID Sex Age Histo Grad Lok FET Phl Ph2 Ph3 Ph4 M Zeitpunkt Diagnostik ED_oder_VK
1 m 37 Astroll low re frontal 0 1 1 1 1 1 1Monat Biopsie ED

2 m 51 Gliolv high retemporal 2 2,7 28 26 23 26 2Wo Biopsie ED

3 m 60 unklar ind Hirnstamm 1 2 1,8 16 1,7 1,8 2Wo Biopsie ED

4 m 50 Gliolv high litemporal 0 1 1 1 1 1 VK k.w. Diag VK OP/C/R
5 m 58 Oldenll low reprazental O 1 1 1 1 1 1Wo Resektion ED

6 m 61 Olastrolll high re parietal 2 47 54 48 43 48 1Wo Resektion VK OP/C

7 m 44 GliolV high i frontal 2 2,7 26 31 3 2,9 1Wo Resektion ED

8 w 27 Gliolv high perisylvisch 2 43 45 4,6 4,3 4,4 1Monat Resektion ED

9 m 42 Olastroll low lipar-tem 2 1,5 16 2,2 2 1,8 1 Monat Resektion VK OP

10 m 45 Gliolv high re frontal 2 35 35 35 29 34 2Wo Biopsie ED

11 m 46 Gliolv high li par-occi 2 33 38 4 3,1 3,6 1Wo Resektion VK OP

12 m 69 Gliose ind litemporal 0 1 1 1 1 1 1Monat Resektion ED

13 m 38 Oldenll low re frontal 1 1,8 18 16 16 1,7 1Wo Resektion ED

14 w 77 Astroll low retemporal O 1 1 1 1 1 6Wo Resektion ED

15 m 29 Astrolll high refron-par 2 1,3 1,3 1,8 1,74 1,5 1Monat Resektion ED

16 m 41 Oldenll low re frontal 2 1,6 26 3 3,2 2,6 1Wo Biopsie VK OP/C
17 m 40 Astroll low ubiquitar 0 1 1 1 1 1 6Wo Resektion vK OP/C
18 w 42 Gliolv high re 2 31 29 25 3,1 29 1Wo Biopsie ED

19 m 71 Astroll low litemporal 1 13 13 1,8 1,7 1,5 1Wo Biopsie ED

20 m 50 Oldenlll high refrontal 2 29 3 2,4 2 2,6 2Wo Resektion VK OP/C/R
21 m 42 Gliolv high retemporal 2 1,3 1,8 1,7 1,7 1,6 1Wo Resektion VK OP/C/R
22 m 34 Oldenlll high retemporal 2 23 19 24 23 2,2 2Wo Resektion VK OP/C
23 m 71 Oldenll low litemporal O 1 1 1 1 1 1Wo Biopsie ED

24 m 31 Astrolll high licerebellar 0 1 1 1 1 1 VK k.w. Diag VK OP/C/R
25 w56 Astroll low refron-tem 2 13 14 16 1,7 1,5 1Wo Resektion ED

26 m 50 Astrolll high re parietal 2 3 1,8 19 19 2,2 2Wo Biopsie VK OP

27 w71 Astroll low reprazentral 2 1,7 21 21 21 2 2Wo Biopsie ED

28 w40 Astroll low i parietal 0 1 1 1 1 1 1Wo Resektion VK

29 m 22 Astroll low litemporal 0 1 1 1 1 1 1 Wo Resektion ED

30 w43  Astroll low litemporal 2 1,1 1,7 1,7 2 1,6 2Wo Biopsie ED

31 m 35 Olastrolll high lifron-tem 2 22 36 36 43 34 3Wo Resektion VK OP/C
32 w 65 Gliolv high re parietal 2 3 3,4 3,7 35 34 2Wo Resektion ED

Lok: Lokalisation
FET: Anreicherung, O=keine, 1=diskret, 2=deutlich
Ph1-4: Phase 1-4

ED oder VK: ED= Erstdiagnose, VK= Verlaufskontrolle, OP=Operation, C=Chemotherapie, R= Strahlentherapie



