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1. Abstract (deutsch)

Zielsetzung: Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung des Stellenwerts der
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) fir die Zielvolumendefinition am Beispiel
unterschiedlicher Tumorentitdten sowie unterschiedlicher Tracer unter Berlck-

sichtigung einer eventuellen Vorbehandlung der Patienten.

Methoden: Insgesamt umfasste das Studienkollektiv 109 Patienten, bei denen 112
Zielvolumina ausgewertet wurden. Bei 48 Patienten mit Schadelbasismeningeomen
(SBM) sowie 42 Patienten mit Meningeomen sonstiger Lokalisation (SOM) wurden
nach fraktionierter stereotaktischer Bestrahlung die makroskopischen Zielvolumina
(SBM, n=48; SOM, n=39) basierend auf Magnetresonanz-/Computertomographie
MRT/CT und ®®Ga-DOTATOC-PET retrospektiv miteinander verglichen. Zusatzlich
erfolgte bei 19 Patienten mit Lebermetastasen bei kolorektalem Karzinom (LM-CRC)
nach durchgefihrter CT-gestltzter Brachytherapie (n=25) ein retrospektiver Vergleich
der Klinischen Zielvolumina (CTV) basierend auf MRT/CT und '®F-FDG-PET. Die
raumliche Ubereinstimmung der Zielvolumina wurde mit Hilfe des Dice-
Ubereinstimmungs-Koeffizienten (DSC) bestimmt. Die Abh&ngigkeit des DSC von der
Tumorentitat sowie einer eventuellen Vorbehandlung wurde mit Hilfe des allgemeinen
linearen Modells (GLM) untersucht. Metrische Parameter werden als Median (25%-
/75%-Quartil) angegeben.

Ergebnisse:

Fiar das Gesamtkollektiv betrug das PET-basierte Zielvolumen 24,1 (10,8/51,2) ml
und war gegeniber dem MRT/CT-basierten Zielvolumen von 20,8 (8,6/45,0) ml um
18,9% (-3,6%/62,7%; p<0,001) signifikant erhéht. In der Subgruppe der LM-CRC war
das PET-basierte Zielvolumen um 24,4 % (0%/71,4%; p=0,021) und bei den
Patienten mit SBM um 23,9% (-1,7%/65,7%; p=0,003) signifikant erhéht, wahrend
sich bei den SOM eine nicht signifikante Differenz von 8,0% (-3,6%/51,7%:; p=0,199)

zeigte.

Der DSC fir die PET- und MRT/CT-basierten Zielvolumina betrug flir das
Gesamtkollektiv 0,66 (0,46/0,76) und variierte zwischen 0,65 (0,46/0,71) in der SBM-
Gruppe, und 0,70 (0,40/0,79) in der SOM-Gruppe.
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In der Gruppe der LM-CRC wurde bei Patienten mit lokaler Vorbehandlung ein
signifikant niedrigerer DSC von 0,62 (0,41/0,66) im Vergleich zu 0,84 (0,70/0,96) bei
den Patienten ohne lokale Vorbehandlung beobachtet (signifikante Interaktion im
GLM, p<0,001). Dagegen zeigte sich bei den Patienten mit SBM und SOM kein

signifikanter Einfluss einer Vorbehandlung.

Retrospektiv wiesen LM-CRC-Patienten mit unvollstidndiger Dosisabdeckung des
PET-CTVs (<95%) eine signifikant héhere lokale 9-Monate-Progressionsrate (9/15
vs. 1/3; p<0,05) auf.

Schlussfolgerung: Die Zielvolumina von PET und MRT/CT zeigten Kklinisch
relevante Unterschiede bezlglich GréBe und Lage (DSC<0,7) flr die untersuchten
Tumorentitdten. Die Zielvolumina-Ubereinstimmung wurde in Abhangigkeit der
jeweiligen Tumorentitat unterschiedlich stark durch eine Vorbehandlung beeinflusst
(signifikante Wechselwirkung). Die erhdhte Progressionsrate bei unvollstandiger
Dosisabdeckung des PET-basierten Zielvolumens bei den Patienten mit Leber-
metastasen legt die Schlussfolgerung nahe, dass die Bertcksichtigung der PET in
der Zielvolumendefinition mdglicherweise zu einer verbesserten lokalen Tumor-
kontrolle bzw. zu einem Uberlebensvorteil fiihrt. Prospektive Studien mit hohen

Fallzahlen sind erforderlich, um diese Hypothese zu bestétigen.



2. Abstract (englisch)

Aim: The aim of the present study was to evaluate the clinical value of positron
emission tomography (PET) for target volume definition in different tumor entities
using different tracers and taking pretreatment of patients into account.

Methods: The study collective comprised 109 patients with 112 target volumes. In 48
patients with skull base meningiomas (SBM) and 42 patients with meningiomas of
other localizations (SOM) undergoing fractionated stereotactic radiation therapy the
gross tumor volumes (SBM, n=48; SOM, n=39) based on magnetic resonance
imaging/computed tomography (MRI/CT) and ®®Ga-DOTATOC-PET were compared
retrospectively. Additionally, in 19 patients with liver metastasis from colorectal cancer
(LM-CRC) treated in 25 CT guided brachytherapy sessions the clinical target
volumes (CTV) either based on MRI/CT or '®F-FDG-PET were compared
retrospectively. The spatial agreement of the target volumes was analyzed using the
Dice similarity coefficient (DSC). The association of DSC, tumor entity and pre-
treatment was analyzed using the general linear model (GLM). Metric parameters are

given as median (25th/75th-quatrtile).

Results: In the complete patient sample the PET based target volume was 24.1
(10.8/51.2) ml and, thus, significantly (p<0.001) increased by 18.9% (-3.6%/62.7%)
compared to the MRI/CT based target volume of 20.8 (8.6/45.0) ml. In the subgroup
of LM-CRC, the PET based target volume was significantly increased by 24.4% (0%/
71.4%; p=0.021), and in patients with SBM it was increased by 23.9%(-1.7%/65.7%;
p=0.003) whereas in SOM the difference of 8.0% (-3.6%/51.7%; p=0.199) was not

significant.

The DSC for PET and MRI/CT based target volumes was 0.66 (0.46/0.76) in the
whole study group and varied between 0.65 (0.46/0.71) in patients with SBM and
0.70 (0.40/0.79) in patients with SOM.

In pre-treated patients with LM-CRC a significant lower DSC of 0.62 (0.41/0.66) was
observed in comparison to 0.84 (0.70/0.96) in untreated patients (significant
interaction in GLM, p<0.001). In contrast, in patients with SBM and SOM no
significant effect of pretreatment was observed.
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LM-CRC-patients with incomplete dose coverage of the PET-CTVs (<95%) showed a
significant higher local 9-month-progression rate (9/15 vs. 1/3; p<0.05) by

retrospective analysis.

Conclusion: The target volumes either based on PET or MRI/CT showed clinically
relevant differences with respect to size and overlap (DSC<0.7) for all the analyzed
tumor entities. The association of target volume agreement and pretreatment varied
between different tumor entities (significant interactions). As incomplete dose
coverage of PET-CTVs in colorectal liver metastasis was indicative of early onset of
local progression, the use of PET in target volume definition may be associated with
improved local tumor control as well as improved patient survival. Prospective studies

with sufficiently high patient numbers are required to verify this hypothesis.



3. Einleitung und Zielstellung

Der Nutzen der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mit dem Tracer '®F-
Fluordesoxyglukose (FDG) im Rahmen der Diagnostik, der Bestimmung des
Tumorstadiums sowie der Beurteilung des Therapieansprechens konnte bereits in
zahlreichen Studien fir unterschiedliche Tumorentitdten nachgewiesen werden. Mit
besonders hoher Evidenz wurde der Zusatznutzen der FDG-PET bei der
Stadieneinteilung des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC) nachgewiesen
[1]. Bei den NSCLC wird die FDG-PET zunehmend auch zur Bestrahlungsplanung
zusammen mit den Standardverfahren Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT) eingesetzt [2, 3]. Eine mdglichst exakte
Tumorabgrenzung ist im Rahmen der Bestrahlungsplanung essentiell, da bei einem
zu klein abgegrenzten Tumorvolumen eine erhdhte Rezidivgefahr besteht, wahrend
bei einem 2zu groB konturierten Zielvolumen die Gefahr unerwinschter
Nebenwirkungen durch die Strahlenexposition von gesundem Gewebe besteht. Die
FDG-PET  ermbglicht bei den NSCLC eine deutlich  verbesserte
Zielvolumendefinition, da sie z.B. im Gegensatz zur CT eine sichere Differenzierung
zwischen Tumorgewebe und atelektatischen Lungenabschnitten ermdglicht [4]. In
einer aktuellen prospektiven randomisierten Multicenter-Studie wird die rein PET-
basierte Bestrahlungsplanung mit der konventionellen CT-basierten
Bestrahlungsplanung verglichen (PET-PLAN Studie) [5]. Aufgrund der bisherigen
positiven Studienergebnisse bei den NSCLC stellt sich die Frage, ob die PET auch
bei anderen Tumorentitdten und/oder mit anderen Tracern im Rahmen der

Bestrahlungsplanung eingesetzt werden sollte.

Ein mdgliches Anwendungsgebiet fir den Einsatz der PET in der
Bestrahlungsplanung stellt die perkutane MRT/CT-gesteuerte Brachytherapie dar, die
sich neben anderen lokal-ablativen Verfahren wie Laser-induzierte Thermotherapie
(LITT) und Radiofrequenzablation (RFA) bei Patienten mit Lebermetastasen bei
kolorektalem Karzinom als wirksame Therapiealternative bezlglich einer lokalen
Tumorkontrolle erwiesen hat [6-10]. Bei dieser Technik wird eine Strahlenquelle mit
Hilfe von Brachytherapiekathetern, die mit Hilfe von CT und/oder MRT platziert
werden, innerhalb des Tumorvolumens schrittweise bewegt. Die Brachytherapie
erlaubt sowohl die Behandlung von sehr groBen als auch von unregelméBig
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geformten Lasionen. Gegentber den thermischen Verfahren kann die Brachytherapie
auch bei Lasionen in direkter Nahe von GeféaBen durchgeflhrt werden, ohne in ihrer
Wirksamkeit durch Kihlungseffekte beeintrachtigt zu werden. In einer matched-pair-
Analyse zeigte die Brachytherapie ahnlich hohe bzw. héhere lokale Tumorkontroll-
raten als die LITT [11].

Ein weiteres Anwendungsgebiet fir die PET im Rahmen der Strahlentherapie stellt
die stereotaktische Bestrahlung von Meningeomen dar. Therapeutisch wird bei den
Meningeomen die vollstandige chirurgische Resektion angestrebt, die jedoch bei
Lokalisation der Tumoren in direkter Nahe von Nerven oder BlutgefaBen oder bei
ossarer Infiltration im Bereich der Schéadelbasis nicht immer maoglich ist. Als
alternative oder erganzende Therapieoption bietet sich in diesen Fallen die
stereotaktische Bestrahlung an. Als Standardverfahren fir die Diagnose von
Meningeomen werden sowohl die Computertomographie (CT) als auch die
Magnetresonanztomographie (MRT) eingesetzt [12], da sich beide Verfahren bei der
Erfassung der primaren Tumorausdehnung komplementar erganzen. Limitiert sind
beide Verfahren allerdings bei der posttherapeutischen Differenzierung zwischen
Narbengewebe und vitalem Tumorgewebe. Als mégliche Alternative zu CT und MRT
haben sich Rezeptor-basierte bildgebende Verfahren erwiesen. Diese nutzen die
Eigenschaft der Meningeome, den Somatostatinrezeptor des Subtyps 2 (SSTR-2) in
hoher Konzentration zu exprimieren [13, 14]. Eine besonders hohe Affinitat zu SSTR-
2 konnte fiir den PET-Tracer ®®Ga-DOTATOC nachgewiesen werden [15].

Die vorliegende Arbeit soll daher anhand der oben genannten Tumorentitdten die
Einsatzméglichkeiten der PET bzw. PET/CT im Rahmen der Bestrahlungsplanung
und deren Auswirkung auf die Zielvolumendefinition unter Verwendung von
unterschiedlichen Tracern (®F-FDG, °®Ga-DOTATOC) untersuchen. Dabei sollen
folgende Fragestellungen beantwortet werden:

1. Fihrt die ®®Ga-DOTATOC-PET bei der fraktionierten stereotaktischen Bestrahlung
von Meningeomen zu einer Anderung der Zielvolumina im Vergleich zur

konventionellen Bildgebung?



2. Fihrt die '®F-FDG-PET bei der Brachytherapie von Lebermetastasen bei
kolorektalem Karzinom zu einer Anderung der Zielvolumina im Vergleich zur

konventionellen Bildgebung?

3. Welchen Einfluss hat die Vorbehandlung von Patienten auf die Unterschiede
zwischen PET- und MRT/CT-basierten Zielvolumina unter Bertcksichtigung der

Tumorentitat?

4. Patienten und Methodik

Patienten

Das Studienkollektiv zur Evaluation der ®®Ga-DOTATOC-PET im Rahmen der
Planung der stereotaktischen Bestrahlung von Schéadelbasismeningeomen (SBM)
umfasste 48 Patienten (weiblich: n=31; méannlich: n=17; mittleres Alter: 56 Jahre;
Spannweite: 21 - 79 Jahre) mit insgesamt 54 Lasionen (WHO-Grad 1: n=26; WHO-
Grad 2: n=1; WHO-Grad unbekannt: n=27). Bei 4 Patienten lagen multiple Lasionen
vor (2 Lasionen: n=2; 3 Lasionen: n=2). Sechs Lasionen zeigten keine erhdhte®*Ga-
DOTATOC-Anreicherung und wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Von
den 48 ausgewerteten Lasionen waren 34 chirurgisch und/oder strahlentherapeu-
tisch vorbehandelt. Alle Patienten erhielten vor der stereotaktischen Strahlentherapie
eine MRT-Aufnahme sowie zusétzlich eine ®®Ga-DOTATOC-PET-Untersuchung.

Zur Untersuchung der ®®Ga-DOTATOC-PET im Rahmen der Planung der stereotak-
tischen Bestrahlung von Meningeomen auBerhalb der Schadelbasis (SOM) wurden
42 Patienten (weiblich: n=26; ménnlich: n=16; mittleres Alter: 55 Jahre; Spannweite:
21 - 73 Jahre) konsekutiv eingeschlossen. Drei Patienten wurden von der weiteren
Analyse ausgeschlossen, da sie keine SSTR-2-positive Anreicherung in der PET
zeigten (n=2) bzw. keine ausreichend genaue Segmentierung mdoglich war (n=1). Bei
33 Patienten lag eine chirurgische und/oder strahlentherapeutische Vorbehandlung
(Resektion: n=24; Strahlentherapie: n=1; Resektion und Strahlentherapie: n=8) vor.
Alle Patienten erhielten vor der Strahlentherapie eine MRT-Aufnahme sowie
zusatzlich eine ®Ga-DOTATOC-PET-Untersuchung.



Zur Evaluation der '®F-FDG-PET im Rahmen der Brachytherapie wurden insgesamt
19 Patienten (weiblich: n=5; mannlich: n=14; mittleres Alter: 67 Jahre; Spannweite:
53 - 84 Jahre) mit Lebermetastasen bei histologisch gesichertem kolorektalen
Karzinom (LM-CRC) retrospektiv in die Studie eingeschlossen. Alle Patienten
erhielten neben CT und MRT-Aufnahme des Abdomens eine '®F-FDG-Ganzkérper-
PET vor der Brachytherapie. Bei den Patienten wurden insgesamt 25 CT-gestitzte
Brachytherapien durchgefiihrt. Bei 11 der 25 Behandlungen lag eine lokoregionale
Vorbehandlung in Form von Radiofrequenzablation und/oder Afterloading bzw.

Chemoembolisation vor.

MRT- und CT-Untersuchungen

Die MRT-Aufnahmen des Schadels wurden unter Verwendung einer Kopfspule auf
einem 1,5 T Scanner (1.5 T Sigma, General Electric, Milwaukee, USA, bzw. 1.5 T
Philips Gyroscan ACS NT, Philips, Best, Holland) T1- und T2-gewichtet mit und ohne
intravendse Applikation von Gadolinium-DTPA (Magnevist, Schering AG, Berlin,
Deutschland) erstellt.

Die Implantation der Brachytherapiekatheter erfolgte auf einem 4-Zeilen-Spiral-CT-
Scanner (Somatom Plus 4, Siemens, Erlangen, Deutschland). Nach Durchfiihrung
von nativen Aufnahmen der Leber erfolgte die Platzierung der Brachytherapie-
katheter im CT-Fluoroskopie-Modus. AbschlieBend wurden CT-Aufnahmen der Leber
unter Verwendung eines intravends verabreichten Kontrastmittels (Ultravist 370,
Bayer Schering, Berlin) durchgefiihrt. Diese Aufnahmen dienten als Basis fir die

Zielvolumendefinition.

%Ga-DOTATOC-PET-Untersuchungen

Das %®Ga wurde unter Verwendung eines ®Ge/*®Ga-Radionuklidgenerators (Eckert &
Ziegler, Berlin, Deutschland) gewonnen. Die Synthese von *®Ga-DOTATOC wurde
entsprechend der Methode von Zhernosekov et al. durchgefihrt [16]. Die PET-
Aufnahmen erfolgten 60 Minuten nach i.v. Injektion entsprechend der Empfehlung
von Henze et al. [17]. Die applizierten ®®Ga-DOTATOC-Aktivitaten lagen zwischen 70
und 120 MBq. Mit Hilfe einer speziellen Halterung wurde eine ausreichende
Fixierung des Kopfes erreicht. Die Akquisition der PET-Daten erfolgte mit einem
PET/CT-Scanner (Biograph 16, Siemens, Erlangen, Deutschland) in einer einzelnen
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Bettposition mit einem 16-cm field of view (FOV) beginnend an der Schéadelbasis
Uber eine Dauer von 20 Minuten. Flr die Schwachungskorrektur wurde ein CT ohne
Kontrastmittel verwendet (Detektorkollimation, 16x1,5 mm; Réhrenstrom, 100 mA;
Roéhrenspannung, 120 kV; Gantryrotationszeit, 0,8 s). Die PET-Bilder wurden iterativ
unter Verwendung des 3D-OSEM-Verfahrens in eine 168 x 168 Matrix rekonstruiert.

"8F-FDG-PET-Untersuchungen

Bei den 19 Patienten mit LM-CRC wurden insgesamt 25 FDG-PET-Untersuchungen
durchgefiihrt. Der zeitliche Abstand der FDG-PET zur Chemotherapie betrug bei
allen Patienten mindestens 4 Wochen. Das mediane Zeitintervall zwischen FDG-PET
und Brachytherapie betrug 1 Tag bei einer Spannweite von 0-5 Tagen. Alle
Behandlungen wurden entsprechend einem Standardprotokoll durchgefiihrt, das eine
Nahrungskarenz von mindestens 8 Stunden und einen Blutglukose-Wert von <110
mg/dl vorsieht. Die statischen Ganzkérper-Aufnahmen erfolgten 60 Minuten nach i.v.
Injektion von 5 (PET) bzw. 4 (PET/CT) MBq '®F-FDG/kg Kérpergewicht. Verwendet
wurde bei 17 Aufnahmen ein Stand-alone PET-Scanner (ECAT EXACT 47, Siemens,
Erlangen, Deutschland; 6-8 Bettpositionen; Emission: 8 min./Bettposition;
Transmission zur Schwachungskorrektur mittels eingebauter Transmissionsquelle: 4
min.) und bei 8 Aufnahmen ein PET-CT-Scanner (Biograph 16, Siemens, Erlangen,
Deutschland; Schwéachungskorrektur mittels low-dose-CT, 40mAS/ 120 KkV;
Detektorkollimation, 16x1,5 mm; 3D-Modus; 6-8 Bettpositionen; Emission, 3
min./Bettposition).

Koregistrierung von PET und CT

Bei den Patienten mit Schadelbasismeningeomen sowie Meningeomen sonstiger
Lokalisation wurde die Koregistrierung der Bilddaten automatisch mit Hilfe des
Mutual-Information-Algorithmus  durchgefihrt. Bei den Patienten mit Leber-
metastasen bei CRC wurden die FDG-PET- und CT-Datensatze mit Hilfe eines
automatischen Algorithmus flr starre Transformation koregistriert (Fusion7D,
Mirada/Siemens, Erlangen, Deutschland). Die automatische Bildfusion wurde durch
einen erfahrenen Radiologen Uberprift und ggf. manuell korrigiert. Die manuelle
Ausrichtung orientierte sich dabei vor allem an der Kontur der Leber sowie
intrahepatischen Landmarken, um Fehlregistrierungen durch unterschiedliche

Lagerungen und Differenzen im Atmungszyklus zu vermeiden.
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Zielvolumendefinition

Bei den Patienten mit Lebermetastasen bei kolorektalem Karzinom erfolgte die
Segmentierung des klinischen Zielvolumens (CTV) in CT und PET manuell durch
jeweils zwei erfahrene Radiologen bzw. Nuklearmediziner im Konsensusverfahren
mit Hilfe der Bestrahlungssoftware Brachyvision (Varian Medical Systems, Palo Alto,
CA). Die Abgrenzung des makroskopischen Zielvolumens (GTV) bei den Patienten
mit Schadelbasismeningeomen und Meningeomen sonstiger Lokalisationen erfolgte
unter Verwendung der Bestrahlungssoftware BrainSCAN (Version 5.1, BrainLAB AG,
Deutschland). Die Zielvolumina wurden manuell im Konsensusverfahren durch einen
erfahrenen Strahlentherapeuten und einen erfahrenen Nuklearmediziner abgegrenzt.
Die PET-Segmentierung erfolgte entsprechend der Methode von Astner et al. [18].

Analyse der Zielvolumina

Die PET- und MRT/CT-basierten Zielvolumina wurden beziglich ihrer GroBe
miteinander verglichen. Zusatzlich wurde die rdumliche Ubereinstimmung der
Zielvolumina mit Hilfe des Dice-Ubereinstimmungs-Koeffizienten [DSC=2*(Volumina-
Schnittmenge)/(Volumina-Summe)], auch als Sdérensen-Dice-Index bekannt,
bestimmt [19]. Ein DSC von eins entspricht einer perfekten Ubereinstimmung,
wahrend ein DSC unterhalb von 0,7 auf deutliche Unterschiede hinweist (Abb. 1).

DSC=0 DSC =0,39 DSC=1,0

o"-—."\ -_.H\
./ N\ \
\. 4 y/

e e i

—_— MRT/CT == PET PET-Reduktion Schnittmenge .PET-Expansion

Abb. 1. Schematische Darstellung der Zielvolumina, die in MRT/CT bzw. PET abgegrenzt
wurden, sowie der Schnittmenge und der Zielvolumina-Anteile, die nur in der PET (PET-
Expansion) bzw. nur in der MRT/CT (PET-Reduktion) segmentiert wurden, am Beispiel

unterschiedlicher Dice-Koeffizienten (DSC).
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Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden unter Verwendung der Programme SPSS (IBM
SPSS Statistics, Version 21, IBM, Chicago IL, USA) und R 2.15.3 (Foundation for
Statistical Computing, Wien, Osterreich) durchgefiihrt. Die Verteilung der Daten
wurde mit Hilfe von Histogrammen und Normalverteilungs-Tests untersucht.

Metrische Parameter werden als Median (25%-/75%-Quartil) angegeben.

Unter Annahme von nicht normalverteilten Daten wurden fiir Gruppenunterschiede
von nicht verbundenen Daten der Mann-Whitney-U-Test und flr verbundene Daten
der Wilcoxon-Test verwendet. Der Zusammenhang von dichotomen Daten wurde mit
Hilfe von Chiquadrat-Tests Uberprift. Traten in Feldern der Kontingenztafeln Werte
kleiner funf auf, wurde der exakte Fisher-Test benutzt. Der Zusammenhang zweier
metrischer GréBen wurde mit Hilfe des Spearman-Rangkorrelations-Koeffizienten
beschrieben. Fir den Vergleich zweier Verfahren wurde zusatzlich die Bland-Altman-
Methode [20, 21] verwendet, bei der die Differenzen gegen die Mittelwerte
aufgetragen und die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen (95%-Limits-of-Agreement)
ermittelt wurden. Die Abhangigkeit des Dice-Koeffizienten von der Tumorentitat sowie
einer eventuellen Vorbehandlung wurde mit Hilfe des allgemeinen linearen Modells
(GLM) untersucht.

FOr die grafische Darstellung der Daten wurden Streudiagramme, Boxplots und
Balkendiagramme verwendet. Alle Tests wurden zweiseitig durchgefihrt und als
Signifikanzniveau wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit <0,05 festgelegt.
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5. Ergebnisse

Die in MRT/CT bzw. in der PET abgegrenzten Zielvolumina sowie die Schnittmenge
und die nur in der MRT/CT bzw. nur in der PET abgegrenzten Areale sind
Abbildung 2 als Balkendiagramm bzw. Boxplot dargestellt.
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Abb. 2. Balkendiagramme und Boxplots der Zielvolumina, die in MRT/CT bzw. PET abgegrenzt
wurden sowie der Schnittmenge und der Zielvolumina-Anteile, die nur in der PET (PET-
Expansion) bzw. nur in der MRT/CT (PET-Reduktion) segmentiert wurden.
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Flr das Gesamtkollektiv betrug das PET-basierte Zielvolumen 24,1 (10,8/51,2) ml
und war gegeniber dem MRT/CT-basierten Zielvolumen von 20,8 (8,6/45,0) ml um
18,9% (-3,6%/62,7%) signifikant (p<0,001) erhdht. Der Dice-Ubereinstimmungs-
Koeffizient fir die PET- bzw. MRT/CT basierten Zielvolumina betrug fir das Gesamt-
kollektiv 0,66 (0,46/0,76). Insgesamt wurde bei 56% (63/112) aller L&sionen ein Dice-

Koeffizient kleiner 0,7 beobachtet.

Schéadelbasismeningeome

Das mediane PET-GTV betrug 15,3 (7,9/34,8) ml und war gegentiber dem MRT/CT-
GTV von 13,9 (5,3/29,2) ml um 23,9% (-1,7%/65,7%; p=0,003) signifikant erhdht
(Abb. 3). Das Uberlappende GTV wies einen Median von 9,3 (3,4/20,1) ml bei einem
Dice-Koeffizienten von 0,65 (0,46/0,71) auf. Das PET-GTV zeigte gegenlber dem
MRT/CT-GTV eine Expansion in 69% (33/48) der Falle und eine Reduktion in 25%
(12/48) der Félle, wahrend in den restlichen 6% (3/48) der Félle keine deutliche
Anderung des GTVs (Differenz< 5%) vorlag. Insgesamt lag bei 65% der Schadel-

basismeningeome ein Dice-Koeffizient kleiner 0,7 vor.
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Abb. 3. Boxplots der auf Basis von MRT/CT und PET segmentierten Zielvolumina fiir die

untersuchten Tumorentitaten.

Meningeome sonstiger Lokalisation

Das mediane PET-GTV umfasste 16,5 (9,9/33,0) ml und zeigte keine signifikante

Differenz (p=0,199) gegenliber dem medianen MRT/CT-GTV von 17,7 (9,3/29,4) ml

(Abb. 3). Die mediane Schnittmenge von MRT/CT-GTV und PET-GTV betrug 10,1

(4,7/20,9) bei einem Dice-Koeffizienten von 0,70 (0,40/0,79). Insgesamt bewirkte die

PET bei 49% (19/39) der Patienten eine Expansion und bei 23% (9/39) der Patienten

eine Reduktion, wahrend in den restlichen 28% (11/39) der Patienten das GTV
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unverandert (Differenz< 5%) blieb. Ein Dice-Koeffizient kleiner 0,7 lag bei 49% der

Meningeome sonstiger Lokalisation vor.

Lebermetastasen bei CRC

Samtliche in der MRT/CT sichtbaren Lasionen zeigten ebenfalls in der PET eine
Anreicherung. Dagegen wurde eine L&sion, die sich am Resektionsrand nach
Hemihepatektomie befand, nur in der PET erkannt. Das PET-CTV lag im Median bei
78,0 (44,3/172,0) ml und war gegeniber dem medianen CT-CTV von 67,8
(34,1/132,4) ml signifikant um 24,4% (0%/71,4%; p=0,021) erhéht. Die mediane
Schnittmenge betrug 53,0 (25,6/90,1) ml bei einem Dice-Koeffizienten von 0,69
(0,48/0,86). Ein durch die PET erweitertes CTV wurde in 60% (15/25) der
Behandlungen beobachtet, eine Reduktion in 24% (6/25) der Félle und in den
restlichen 16% (4/25) der Félle wurden die CTVs als identisch bewertet (Differenz<
5%). Bei 52% (13/25) der Lebermetastasen bei CRC lag ein Dice-Koeffizient <0,7
vor. Retrospektiv wiesen LM-CRC-Patienten mit unvollstandiger Dosisabdeckung
(<95%) des PET-CTVs eine signifikant héhere lokale 9-Monate-Progressionsrate

(9/15 vs. 1/3; p<0,05) auf, als Patienten mit vollstandiger Dosisabdeckung (295%).

Einfluss einer Vorbehandlung

In der Gruppe der Lebermetastasen bei CRC war der Dice-Koeffizient bei einer
Vorbehandlung mit 0,62 (0,41/0,66) gegeniber dem Dice-Koeffizienten bei Patienten
ohne Vorbehandlung mit 0,84 (0,70/0,96) signifikant verringert (p=0,009). Dagegen
zeigte sich bei den Patienten mit Schadelbasismeningeomen sowie bei den
Patienten mit Meningeomen auBerhalb der Schadelbasis kein signifikanter Einfluss
einer Vorbehandlung auf den Dice-Koeffizienten (Abb. 4).

Im allgemeinen linearen Modell zeigte der Dice-Koeffizient eine signifikante
Abhangigkeit von der Tumorentitat (LM-CRC vs. SOM p<0,001; LM-CRC vs. SBM,
p=0,005) sowie von einer Vorbehandlung (p<0,001). Zwischen der Tumorentitat
sowie dem Vorliegen einer Vorbehandlung wurde eine signifikante Interaktion (LM-
CRC vs. SBM: p=0,001; LM-CRC vs. SOM: p=0,002) beobachtet.
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Abb. 4. Boxplots der raumlichen Ubereinstimmung der Zielvolumina (Dice-Koeffizient)
zwischen PET und MRT/CT in Abhéngigkeit einer Vorbehandlung.

In den Bland-Altman-Diagrammen (Abb. 5) zeigen die vorbehandelten Patienten eine
deutlich héhere Varianz der Differenzen zwischen PET- und MRT/CT-basierten
Zielvolumina mit entsprechend héheren 95%-Limits-of-Agreement im Vergleich zu
den Patienten ohne Vorbehandlung.
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Abb. 5. Bland-Altman-Diagramme fiir Volumendifferenzen in Abhdngigkeit von Tumorentitat
und Vorbehandlung. Die gestrichelten Linien entsprechen dem Mittelwert der Differenzen und
die durchgezogenen Linien dem Mittelwert £ 1,96 Standardabweichung (95%-Limits-of-
Agreement).
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6. Diskussion

Eine exakte Zielvolumendefinition stellt die Voraussetzung fir eine wirksame
Tumorbestrahlung mit méglichst hoher Tumordosis bei méglichst geringer Exposition
des tumorumgebenden Gewebes sowie der angrenzenden Risikoorgane dar. Zurzeit
werden vorwiegend die konventionellen bildgebenden Verfahren wie CT und MRT fir
die Zielvolumendefinition eingesetzt. Um aktives Tumorgewebe genauer
identifizieren zu kdnnen, wurde der Einsatz von funktionellen bildgebenden

Verfahren, wie z.B. PET bereits vor mehreren Jahren vorgeschlagen [22].

Der Einsatz der PET zur Zielvolumendefinition ist bisher im Bereich der nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinome (NSCLC) am besten validiert. Bei dieser
Tumorentitadt wird der Einsatz der FDG-PET fir Dignitatsbeurteilung, Stadien-
einteilung und Nachweis von Fernmetastasen bereits in der S3-Richtlinie empfohlen
[23]. Auch flr die Bestrahlungsplanung konnte mittlerweile in einer Vielzahl von
Studien ein signifikanter Einfluss der PET auf die Zielvolumendefinition
nachgewiesen werden [4, 24-28]. In einer prospektiven Studie bei NSCLC flhrte der
zusatzliche Einsatz der PET zu einer Anderung der Bestrahlungsplanung bei iiber
50% der Patienten [3]. Die Mdglichkeit einer Dosiseskalation bei gleichbleibender
Strahlenexposition des umgebenden Gewebes durch Integration der PET-CT in die
Bestrahlungsplanung wurde von De Ruysscher et al. in einer Planungsstudie bei
NSCLC erfolgreich demonstriert [29].

In der vorliegenden Arbeit fiihrte der Einsatz der °®Ga-DOTATOC-PET bei der
stereotaktischen Bestrahlung von Schadelbasismeningeomen ebenfalls zu einer
signifikanten Anderung der Zielvolumina. Insgesamt zeigte die ®®Ga-DOTATOC-PET
bei den Schadelbasismeningeomen bei 65% der Patienten eine deutliche
Abweichung (Dice-Koeffizient<0,7) zwischen PET- und MRT/CT-basiertem Ziel-
volumen, wéhrend bei Patienten mit Meningeomen sonstiger Lokalisation der Anteil

mit 49% etwas niedriger lag, aber immer noch jeden zweiten Patienten betraf.

Die prinzipiell hohe Anreicherung von ®8Ga-DOTATOC in Meningeomen begriindet
sich auf einer Uberexpression von Somatostatinrezeptoren des Subtyps 2 mit einem
daraus resultierenden hohen Tumor-zu-Hintergrund-Verhaltnis, das es erlaubt, mit

diesem funktionellen Biomarker auch ossére Infiltration im Bereich der Schadelbasis
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zuverlassig nachzuweisen, was mit CT und MRT nur eingeschrankt méglich ist [17].
Daher war folgerichtig das mediane PET-GTV mit 15,3 ml signifikant erhéht
gegenlber dem MRT/CT-GTV mit 13,9 ml mit einer Expansion des Zielvolumens in
69% der Félle. Diese Ergebnisse bestatigen somit die Studie von Milker-Zabel et al.,
die bei 26 Patienten mit intrakraniellen Meningeomen eine Anderung der
Zielvolumina in 73% der Falle zeigte [30].

Bei der Zielvolumendefinition im Rahmen der Brachytherapie von Lebermetastasen
bei kolorektalem Karzinom zeigte der zusatzliche Einsatz der FDG-PET eine
relevante Differenz (Dice-Koeffizient <0,7) beziiglich der rdumlichen Ubereinstim-
mung der Zielvolumina bei 52% der Behandlungen. In der Subgruppe der lokal
vorbehandelten Patienten lag der entsprechende Anteil sogar bei 91%, wobei die
FDG-PET bei Uber der Halfte dieser Patienten zu einer Reduktion des Zielvolumens
fuhrte. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten darauf hin, dass die FDG-PET
bei Patienten mit Lebermetastasen bei kolorektalem Karzinom das aktive Metasta-
sengewebe, insbesondere nach Vorbehandlung, zuverlassiger von Tumornekrosen
und Narbengewebe abgrenzen kann, da bei einer unvollstdndigen Dosisabdeckung
(<95%) des PET-basierten Zielvolumens eine signifikant erhéhte Progressionsrate
beobachtet wurde gegenlUber Lasionen mit vollstdndig (295%) abgedeckien
Zielvolumina. Ahnliche Beobachtungen wurden bereits fiir andere Tumorentitaten
beschrieben. So wurde bei Integration der FDG-PET im Rahmen der
Zielvolumendefinition beim NSCLC eine Anderung der Zielvolumina in 49% bis 86%
der Falle beobachtet [3, 25, 31, 32]. Diese Ergebnisse wurden dahingehend
interpretiert, dass die FDG-PET bezlglich der Unterscheidung von vitalem und
nekrotischem Tumorgewebe bei vortherapierten Patienten den konventionellen
Verfahren CT und MRT deutlich tberlegen ist. Auch bei Patienten mit Gliomen wurde
bereits eindeutig nachgewiesen, dass die MRT nur eine unzureichende
Unterscheidung zwischen Tumorgewebe und Pseudoprogress bzw. therapeutisch
bedingter Tumornekrose und den damit verbundenen tumorahnlichen morpho-
logischen Veranderungen ermdglicht [33]. Somit scheint die PET als funktioneller
Biomarker, unabhangig von der Tumorentitat, fir die Tumorvolumenbestimmung und
die Abgrenzung von Tumorgewebe zu gesundem und Narbengewebe besser
geeignet zu sein als die bisherigen Standardverfahren CT und MRT.
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Als Limitation der vorliegenden Studie muss erwahnt werden, dass bezlglich der
untersuchten Lasionen kein Referenzstandard vorlag. Jedoch ist aus klinischen und
ethischen Grlinden die histologische Untersuchung in vielen Fallen nicht méglich.
Daher existieren nur wenige Studien, bei denen die Ergebnisse der PET mit einem
histologischen Referenzstandard verglichen wurden [34-36]. Auch bei Vorlage einer
Histologie ist die Beurteilung der raumlichen Ubereinstimmung von PET-Bilddaten
und histologischem Material jedoch sehr schwierig. Dahele et al. beschreiben einen
innovativen Ansatz, um den dreidimensionalen volumetrischen Zusammenhang von

PET-Aufnahmen und histologischen Korrelaten zu erméglichen [37].

Die Verwendung koregistrierter Bilddatensatze bei der Zielvolumendefinition hat sich
gegenlber der Side-by-Side-Analyse beziglich Konsistenz und Interobserver-
variabilitdt als vorteilhaft erwiesen [38]. In der vorliegenden Arbeit wurde eine
kommerziell verfligbare automatische Koregistrierung auf Basis des Mutual-
Information-Algorithmus verwendet. Das Ergebnis der automatischen Koregistrierung
wurde von zwei Observern kontrolliert und ggf. manuell korrigiert, so dass hier eine
potenzielle Bias-Quelle vorliegt. Auch die Konturierung der Lasionen wurde manuell
durchgefihrt und muss daher ebenfalls als mdgliche Ursache fir einen Bias in
Betracht gezogen werden. Zurzeit stellt die manuelle Segmentierung jedoch den
Standard in der klinischen Routine dar. Als mdgliche Alternative zur manuellen
Segmentierung kann die Volumenabgrenzung auch automatisch mit Schwellwert-
basierten Verfahren durchgefiihrt werden. In verschiedenen Studien haben sich feste
Schwellwerte auf Grund unterschiedlicher Bildkontraste und variierender TumorgréBe
bzw. Tumorgeometrien jedoch als unzureichend erwiesen [39-41]. Der Einsatz von
automatischen Segmentierungs-Algorithmen unter Verwendung des Tumor-zu-
Hintergrund-Verhaltnisses ist dagegen vielversprechend und aktuell in der
Erprobungsphase [42-49]. In einer Studie beim NSCLC zeigte die Tumorabgrenzung
auf Basis eines Tumor-zu-Hintergrund-Algorithmus eine hohe Korrelation mit der
Pathologie (Korrelationsfaktor: 0,9) bei gleichzeitiger Reduktion der Interobserver-
variabilitdt [50]. Eine weitere Studie, die die Bestrahlungsplanungsdaten von
unterschiedlichen Tumorentitaten untersuchte, beschreibt dagegen eine nur geringe
Ubereinstimmung zwischen manuell und automatisch konturierten Zielvolumina und
kommt zu dem Schluss, dass zur Zeit keiner der untersuchten Algorithmen in der
Lage ist, die manuelle Abgrenzung vollstandig zu ersetzen [51], so dass das in der
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vorliegenden Arbeit gewahlte Vorgehen zur Zielvolumenabgrenzung trotz des
moglichen Bias weiterhin als ein Standardvorgehen gelten darf.

Bei der vorliegenden Arbeit wurde die PET-basierte Zielvolumendefinition mit Hilfe
einer Konsensus-Entscheidung durchgefiihrt, um einen mdglichen Bias zu
reduzieren. Die hohe Interobservervariabilitat der Zielvolumendefinition auf Basis von
CT und MRT wurde bereits in vielen Studien beschrieben [52, 53]. Beim
Bronchialkarzinom konnte gezeigt werden, dass der Einsatz der FDG-PET zu einer
Verringerung der Interobservervariabilitat fihrt [54-56]. Trotz dieser Reduktion bleibt
auch bei Integration der PET eine Variabilitdt der Tumorabgrenzung bestehen, die als
maBgebliche potenzielle Fehlerquelle in weiteren Studien untersucht und optimiert
bzw. standardisiert werden sollte [57, 58].

Gegenuber CT und MRT weist die PET eine deutlich geringere raumliche Auflésung
auf, die dazu fuhrt, dass kleine Lasionen aufgrund von Partialvolumeneffekten in der
PET grdBer, aber weniger anreichernd erscheinen [59]. In der vorliegenden Arbeit
wies nur ein geringer Anteil der Lasionen ein Volumen unter 5 ml bzw. einen
Durchmesser unter 2 cm auf, so dass der Einfluss von Partialvolumeneffekten auf die
Ergebnisse und Schlussfolgerungen dieser Studie mit groBer Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden kann. Zurzeit werden unterschiedliche Anséatze zur
Partialvolumenkorrektur erprobt, die in der Zukunft méglicherweise auch bei kleinen
Lasionen den Einsatz der PET im Rahmen der Zielvolumendefinition erlauben [60,
61].

Potenziellen Einfluss auf die Segmentation von L&sionen kbénnen auch die
verwendeten Rekonstruktionsalgorithmen haben [62]. Da die exakte Quantifizierung
der PET-Daten von einer Vielzahl von weiteren Parametern wie z.B.
Blutglukosespiegel, Aktivitats- und Tracermenge, Aufnahmezeit nach Tracerinjektion,
Aufnahmedauer pro Bettzeit oder auch Scannerkalibration beeinflusst wird, sollte die
PET nach standardisierten Protokollen durchgefihrt werden [63-66].

Dennoch konnte unter Berlicksichtigung der aufgeflihrten Limitationen in der
vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass die PET mit '®F-FDG bzw. mit ®*Ga-
DOTATOC als funktionelle Untersuchung bei zwei so unterschiedlichen strahlen-
therapeutischen Verfahren wie der stereotaktischen Bestrahlung von Schéadel-
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basismeningeomen und der Brachytherapie von Lebermetastasen bei kolorektalem
Karzinom zu einer signifikanten Anderung des Zielvolumens fiihrt. Darauf aufbauend
stellt sich die Frage, ob der Einsatz der PET eine erhbéhte Korrektheit der
Zielvolumendefinition und darauf basierend auch eine reduzierte Strahlenexposition
des gesunden Gewebes sowie eine verbesserte Tumorkontrolle bzw. einen
Uberlebensvorteil bewirken kann. In einer Pilotstudie zur PET-PLAN-Studie war die
FDG-PET-unterstitzte Zielvolumendefinition mit darauf basierender Dosiseskalation
mit einer geringen mediastinalen out-of-field-Rezidivrate assoziiert [5]. Die
Ergebnisse der aktuell laufenden prospektiven randomisierten multizentrischen
Therapieoptimierungsstudie werden zeigen, ob bei den NSCLC durch eine rein FDG-
PET-gestltzt geplante kleinvolumige Bestrahlung eine verlangerte lokoregionar-
progressionsfreie Uberlebenszeit erreicht werden kann [67].

Schlussfolgerung

Die Integration der PET in die Zielvolumendefinition flihrt unabhangig vom
verwendeten Tracer sowohl bei Patienten mit Schadelbasismeningeomen als auch
bei Patienten mit Lebermetastasen bei CRC zu einer signifikanten Anderung des
Zielvolumens. Die raumliche Ubereinstimmung der Zielvolumina wurde dabei in
Abhéangigkeit der jeweiligen Tumorentitdt unterschiedlich stark durch eine
Vorbehandlung beeinflusst (signifikante Wechselwirkung). Bei den Patienten mit
Lebermetastasen bei CRC ermdglicht die PET insbesondere bei vorbehandelten
Patienten gegeniber der MRT/CT eine bessere Differenzierung zwischen

Narbengewebe und stoffwechselaktivem Tumorgewebe.

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen somit, dass die PET aufgrund ihrer
funktionell-metabolischen Funktionsweise unabhangig vom Tracer sowie unabhangig
von der Tumorentitdt im Rahmen der Zielvolumendefinition gegenidber den
konventionellen bildgebenden Verfahren echte Zusatzinformationen liefert. Die
erhéhte Progressionsrate bei unzureichender Dosisabdeckung des PET-basierten
Zielvolumens bei der Brachytherapie von Lebermetastasen bei kolorektalem
Karzinom deutet darauf hin, dass der Einsatz der PET in der Zielvolumendefinition
auch mit einer verbesserten lokalen Tumorkontrolle bzw. mit einem Uberlebensvorteil
der Patienten assoziiert sein kann. Prospektive Studien mit hohen Fallzahlen sind

jedoch zukinftig erforderlich, um diesen Vorteil mit hoher Evidenz nachzuweisen.
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