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Zusammenfassung
Die prognostische Bedeutung einer Aminosaureaufnahme
in der L-[3-'*®I]lodo-a-Methyltyrosin-SPECT bei Patienten
mit Verdacht auf primére oder rezidivierende Hirntumore
Antje Birkel

Ziel der Arbeit war es, die prognostische Bedeutung der Intensitdt und Ausdehnung der
Aufnahme der radioaktiv markierten Aminosaure L-[3-123I]iodo-a-methyltyrosine (IMT) bei
Patienten mit Verdacht auf primare oder rezidivierende Hirn Tumore zu untersuchen.

In einer retrospektiven Analyse wurden 181 aufeinander folgende Patienten untersucht, bei
denen eine IMT-SPECT durchgefihrt worden war.

Histologisch fanden sich 53 Astrozytome (World Health Organization WHO-Grad I-1l1), 41
Glioblastome, 16 Metastasen, 13 Oligodendrogliome (WHO-Grad IlI-Il) und 10 Medulloblastome.
Die dbrigen Diagnosen verteilten sich auf verschiedene parenchymale Tumoren und nicht-
neoplastische Lasionen. Bei 69% der Patienten war eine tumorale IMT-Speicherung mit einem
maximalen Aufnahmeindex (IMT,.) von 1.4 bis 6.2 nachweisbar. Unter Einbeziehung der
gesamten Patientengruppe waren IMT o, und die Ausdehnung des speichernden Areals (IMT )
signifikante prognostische Faktoren fiir die Uberlebenszeit. Bei separater Betrachtung von
Prim&rtumoren und Rezidiven waren diese Parameter nur bei den Prim&rtumoren auf einem
Niveau von p < 0,01 signifikant. Diese Signifikanz fir IMT . und IMT.y ging verloren nachdem
Patienten ausgeschlossen wurden, die keine IMT-Speicherung aufwiesen. Die multiple
Regressionsanalyse mit IMT ., IMTey, Alter und Tumor-Histologie ergab lediglich fir IMTey
einen unabhangigen prognostischen Wert.

Schlussfolgernd ergibt sich, dass im Wesentlichen das Fehlen oder Vorhandensein einer IMT-
Speicherung von prognostischer Bedeutung bei Verdacht auf einen Hirntumor oder sein Rezidiv
ist. Die Ausdehnung der Speicherung stellt eine geringe Zusatzinformation zu Histologie und
Alter dar. Eine direkte Korrelation zwischen Speicher-Intensitét und Prognose ist nicht gegeben.
Der Wert der Methode fir die Diagnose, den Nachweis der Ausdehnung und fir

Verlaufskontrollen von Gliomen ist davon unberihrt.
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EINLEITUNG

Primare Hirntumoren gehen von den intrakraniellen Geweben wie der Glia, von
Epithelien, den Meningen und selten von Neuronen aus.

Sekundare Hirntumore sind Metastasen einer  extracerebralen
Primargeschwulst, die per continuitatem, auf hamatogenen oder lymphogenem
Ausbreitungsweg ins Gehirn gelangen und verdrdngend oder infiltrierend
wachsen.

Nach Berlit (4) betragt die Inzidenz primarer Tumore des ZNS  bei
Erwachsenen 4,5/100000 Einwohner. Sie verursachen zwar nur 3-5% der
Krebstode, gehdren jedoch zu den haufigsten Tumoren bei Kindern und jungen
Menschen. Anders als bei extrakraniellen Tumoren ist eine Metastasierung
selten und tritt allenfalls durch Tumorzellverschleppung mit dem Liquor auf.

Die Gliome, insbesondere das Astrozytom und das Glioblastoma multiforme,
machen beim Erwachsenen den gréBten Anteil der Hirntumore aus (45%).

Es folgen Meningeome (10%), Hypophysenadenome (10%), Neurinome (5%),
Medulloblastome und Pinealome (5%), Kraniopharyngeome (5%) und andere
seltenere  Tumoren. Eine Reihe von ZNS-Tumoren weist einen
charakteristischen Bezug zum Lebensalter auf. Medulloblastome, pilozytische
Astrozytome und Ependymome werden gehauft bei Kindern beobachtet,
wahrend Glioblastome und Meningeome Erkrankungen des mittleren
Lebensalters sind.

Sekundare Hirntumore machen etwa 20% der Hirntumore aus.

Das wesentliche Kriterium zur Beurteilung der Prognose ist das WHO-Grading,
wobei das Glioblastom (WHO-Grad IV) von besonders ungtinstiger Prognose ist
und das mittlere Uberleben nach Erstdiagnose ohne Behandlung nur 3-4
Monate betragt. Weniger als 5% der Patienten Uberleben 5 Jahre oder langer
nach der initialen Diagnosestellung. Die zur Verfigung stehenden
therapeutischen Mdglichkeiten, wie die initiale Operation, die Chemotherapie
und die perkutane Strahlentherapie, verlangern das mittlere Uberleben nur um
ca. 1 Jahr.

Patienten mit niedrig malignen Gliomen kénnen Jahre berleben, aber in Folge
des infiltrativen Wachstums dieser Tumore ist eine komplette Resektion selten



moglich. Sie bilden meist Rezidive und tendieren in diesen Fallen zur
Entdifferenzierung.

Die ungulnstige biologische Eigenschaft der Tumore flhrte zu einer intensiven
Suche nach neuen therapeutischen Mdoglichkeiten, wie die intraoperative
Radiotherapie (IORT), Laser-Operationstechniken und Gen-Therapien. Der
Nachweis eines therapeutischen Vorteils dieser neuen Therapien steht
allerdings noch aus.

In Abhangigkeit von der primaren Tumorlokalisation und der Aggressivitat des
Tumorwachstums flhren Hirntumore zu einer charakteristischen Progression
klinischer Zeichen und neurologischer Ausfélle. Oft stehen initial unspezifische
Beschwerden wie Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen sowie eine
Wesensveranderung, eine psychomotorische Verlangsamung und eine Apathie
im Vordergrund. Auch kénnen epileptische Anfalle als erste Manifestation eines
Hirntumors auftreten.

Im weiteren Verlauf treten dann lokalisatorisch bedeutsamere Symptome wie
Aphasien und Apraxien, gehaufte fokale oder generalisierte epileptische
Anfalle, sensomotorische Ausfélle, Blasenstérungen oder eine Ataxie auf. Bei
groBen Tumoren oder bei Tumoren, die eine Liquorzirkulationsstérung
verursachen, kann es zu einer Zunahme des intrakraniellen Druckes kommen.
Diese fuhrt zu Bewusstseinsstérungen bis hin zum Koma. Die Dauer der
Vorgeschichte korreliert hierbei mit dem histologischen Tumorgrad. Die
Symptomdauer bis zur Diagnosestellung ist bei Patienten mit entdifferenzierten
malignen Tumoren kurz (4).

Fir die Diagnose und Differentialdiagnose hirneigener Tumoren sind
bildgebende Verfahren und hier insbesondere die Computertomographie (CT)
und die Magnetresonanztomographie (MRT) etabliert. Lokalisation,
Binnenstruktur und der Nachweis von Stérungen der Blut-Hirn-Schranke
charakterisieren die meisten Tumoren gut. Limitiert ist die Aussagekraft bei
Tumoren mit umgebendem Odem und bei Tumoren die sich gegen das normale
Hirngewebe schlecht abgrenzen und keine Blut-Hirn-Schranken Stérung
aufweisen (29).

Weiterhin hat sich die Untersuchung des Glukosestoffwechsels mit ['®F]-
fluordeoxyglukose (FDG) und der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) als

aussagekraftiges Verfahren zur Beurteilung von cerebralen Gliomen erwiesen.



Es konnte gezeigt werden, dass Tumore mit einer hohen Glukoseaufnahme in
der Regel ein malignes biologisches Verhalten zeigen. Die Intensitat der
regionalen Glukoseaufnahme korreliert mit der Dichte der anaplastischen Zellen
und eine hohe FDG-Anreicherung korreliert mit dem histopathologischen
Malignitatsgrad. Ein hoher FDG-Uptake ist ein Indikator fiir eine schlechte
Prognose, auch in einer histologisch homogenen Gruppe von niedriggradigen
Tumoren (7, 8, 10). Durch Beachtung der regionalen Verteilung des
Glukosestoffwechsels kénnen Regionen mit besonders hohem Stoffwechsel
und somit entdifferenzierten Tumoranteilen fir die gezielte Biopsie-Entnahme
mit Vermeidung oder Reduktion eines ,Sampling errors“ identifiziert werden.
Auch ermdglicht die FDG-PET eine recht zuverlassige Unterscheidung
zwischen Rezidiv und Radionekrose (3, 11, 16). Ein Problem der PET-
Diagnostik mit FDG ist der relativ hohe Glukosestoffwechsel in normalem Hirn-
gewebe. Eine Abgrenzung des Tumors vom gesunden Hirngewebe ist deshalb
mit der FDG-PET haufig schwierig, so dass ohne die zusétzliche Information
aus CT und MRT die Beurteilung kleiner kortexnaher Tumore eingeschrankt ist.
Zusatzlich wurden seit Anfang der 80er Jahre PET-Studien mit ''C-markierten
Aminosauren, insbesondere mit L-[''C]Methionin (MET) durchgefiihrt. Aufgrund
der kurzen Halbwertszeit des ''C (Ty2 = 20 min), wurde die synthetisierte
Aminosdure L-3-['®l]lod-methyltyrosin  (IMT) fir die Single-Photonen-
Emissions-Tomographie (SPECT) Diagnostik aufgegriffen (5, 20). Seitdem
wurden in einer Reihe experimenteller und klinischer Studien die Mechanismen
der IMT-Anreicherung untersucht, die Aussagekraft des Verfahrens mit
etablierten Untersuchungsverfahren verglichen und die klinische Wertigkeit
gepriift. Sie haben gezeigt, dass die bildgebende Diagnostik mit IMT-SPECT
zur Differenzierung von nicht-neoplastischen Lasionen und Hirn-Tumoren
wertvoll ist. Auch ist das Verfahren zur Erkennung von Rezidiven hilfreich (2,
13, 23, 24). Ahnlich wie MET PET ist die Rolle des IMT in der Frage des nicht-
invasiven Grading umstritten, wie von Matheja und Schober (31) diskutiert.
Manche Studien berichten (ber eine Ubereinstimmung der proliferativen
Aktivitdt mit dem IMT-Uptake, andere finden die Ergebnisse in dieser Hinsicht
weniger Uberzeugend.

Das Ziel der vorliegenden Studie ist die Bewertung der prognostischen
Bedeutung des Vorhandenseins, der Intensitdt und der Ausdehnung des



regionalen Aminosaure-Uptakes bei Patienten mit Verdacht auf primare oder

rezidivierende Hirntumore.



GRUNDLAGEN

Stoffwechsel und Aminosaureaufnahme im Gehirn

Das Gehirn des erwachsenen Menschen wiegt bei 95% der Manner 1340 g -
1550 g und der Frauen 1200 g - 1370 g. Durch den hohen Energie-Bedarf des
Gehirns ist die auf das Gewicht bezogene Durchblutung sehr hoch. Bei
normaler Belastung liegt der Anteil bei 15% des Herzminutenvolumens (36, 37).
Des Weiteren liegt der Energieverbrauch des Gehirns unter ,Ruhebedingungen”
hdher als der aller anderen Organe. Unter Normalbedingungen verbraucht das
menschliche Gehirn etwa 20% des Sauerstoffumsatzes, bei Kindern sogar
50%. Der Sauerstoffmetabolismus eines durchschnittlichen Gehirns von
1400 g wird mit 2,2 mmol/min angegeben, entsprechend 156 pumol/min/100g.
Die CO»-Produktionsrate liegt ebenfalls bei 156 umol/min/100g. Dies weist auf
eine ausschlieBliche Verwendung des Sauerstoffes zur Verbrennung von
Kohlehydraten hin.

Die Austauschvorgange zwischen Blut und interstitieller Flissigkeit finden
hauptsachlich in den Kapillaren statt. Die Endothelzellen stellen den Ort der
Blut-Hirn-Schranke dar. Der Barrierewirkung liegen bilamellare Lipid-Protein-
Doppelschichten  zugrunde, deren Aufbau Uber Permeabilitdt und
Transporteigenschaften bestimmt. Das Gerlst der Membran bildet nach
heutiger Vorstellung in der Hauptsache die Lipiddoppelschicht. Die
Membranproteine sind der Lipiddoppelschicht teilweise aufgelagert, in sie
eingebettet oder durchdringen sie vollstdndig. Die Lipiddoppelschicht besteht
aus amphipatischen Lipiden, die neben ihrer Lipideigenschaft auch hydrophile
Eigenschaften besitzen. Es handelt sich Uberwiegend um Phospholipide (Uber
60%), Cholesterol und Glykolipide. Die Molekile bestehen aus polaren und
somit hydrophilen Képfen und deren beiden Ketten aus nichtpolaren,
verschieden langen lipophilen Fettsaureresten (36).

Fir den Transport von Substanzen durch die Membranen sind drei differente
Mechanismen zustandig. Sie werden teilweise von den Eigenschaften der
Lipiddoppelschicht und der Membranproteine beeinflusst. Man unterscheidet
zwischen einfacher passive Diffusion (Diffusion in Richtung eines vorhandenen
Konzentrationsgradienten ohne &uBere Energiezufuhr und vermittelnde

Enzyme, z.B. Wasser), erleichterter passiver Diffusion (Diffusion mit Hilfe einer
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Sattigungskinetik eines spezifischen, in die Zellmembran eingebauten
Carrierproteins, z.B. Glukose) und aktiven Transport.

Der aktive Transport durch Membranen erfolgt mit Hilfe eines
energieverbrauchenden Mechanismus gegen ein bestehendes
Konzentrationsgefalle. Ebenso wie bei der erleichterten Diffusion sind die
Membranproteine daflir verantwortlich. Die Transportkapazitat wird durch die
Anzahl der Membranproteine begrenzt. Auf diese Weise werden z.B. geladene
lonen und Aminosauren transportiert (36).

Die Extraktion von nahezu allen Aminosauren im Gehirn ist mit nur ca. 1% zwar
sehr gering, sie erfolgt jedoch relativ schnell. Fir eine Reihe von Aminosauren
ist die Inkorporation in Proteine der dominierende Reaktionsweg.

Proteine spielen fiir die Speicherung von Informationen sowie fir die Bildung
neuer Synapsen im Gehirn eine wesentliche Rolle. Nach Transport lber die
Blut-Hirn-Schranke und die Zellmembran werden Aminosauren in die
verschiedenen Proteine inkorporiert. Es bietet sich daher an, entsprechende
Aminosauren (z.B. Tyrosin) radioaktiv zu markieren und fir die Messung des
Proteinumsatzes zu verwenden. So zeigt z.B. '®F-Ethyl-Tyrosin ein véllig
physiologisches Verhalten mit Einbau in die verschiedenen Proteinbanden.
Demgegenlber handelt es sich bei dem fir die SPECT eingesetzten
123]_Methyltyrosin (IMT) um einen Enzyminhibitor, der lediglich die Messung des
Aminoséauretransports, nicht jedoch des Stoffwechsels zulasst. Dennoch lasst
sich IMT fir den Nachweis von Hirntumoren einsetzen, da diese nicht nur eine
gesteigerte Proteinsyntheserate haben, sondern auch der Aminosdure-
Transport erhéht ist (36).

Eine Vielzahl von Aminosauren wurde mit Positronen emittierenden Isotopen,
hauptsachlich mit ''C markiert. Von diesen wurde L-[methyl-"'C]methionin in
groBem MaBe fir PET-Studien verwendet, weil es eine hohe Blut-Hirn-
Schranken-Permeabilitat aufweist und die Markierung mit ''C gut durchfiihrbar
ist. Es zeigte sich in Tierexperimenten, dass eine Hemmung der
Proteinsynthese den MET-Uptake in Tumoren und im Gehirn im Messzeitraum
nicht beeinflusst (17). So kann angenommen werden kann, dass eher
Anderungen des Aminosauretransportes, als eine gesteigerte Proteinsynthese
Ursache flr einen erhdhten Uptake in Tumoren sind. Diese und andere Studien
(43) belegen, dass Veranderungen im Transport von Aminosauren ein



entscheidender Faktor flr den gesteigerten Uptake von Aminosauren in

Hirntumoren sind.

Spezifische Eigenschaften des IMT

IMT ist im Gegensatz zu Methionin eine unphysiologische Aminosaure. Eine
umfangreiche Evaluierung der physiologischen Akzeptanz und der
Mechanismen der zellularen Aufnahme des Tracers war daher erforderlich.

Im Rahmen der Anwendung von IMT bei Hirntumoren ab 1987 wurde das
metabolische Verhalten von IMT bei Mausen naher untersucht (26). Bei der
Analyse des Hirngewebes 40 min p.i. mittels Gel-elektrophoretischer
Chromatographie zeigte sich keine Inkorporation von IMT in zerebrale Proteine.
Mehr als 95% der Radioaktivitat liegen zu diesem Zeitpunkt im Gehirn als
intaktes IMT vor, d.h. es werden keine nennenswerten Mengen von Metaboliten
im Gehirn produziert oder aus dem Plasma innerhalb einer Stunde p.i.
aufgenommen. Dies qilt allgemein als glnstig, da das Auftreten radioaktiver
Metaboliten die Interpretation der Radioaktivitatsverteilung erschwert.

Mehrere Untersuchungen ergaben Hinweise darauf, dass IMT in der Leber
metabolisiert wird und beim Abbau in geringen Mengen freies lodid entsteht
(18, 19, 26). Dies ist von Klinischer Bedeutung, da eine vermehrte
Strahlenexposition der Schilddrise zu erwarten ist. Diese kann jedoch durch
Blockade der thyreoidalen lodaufnahme mittels Perchlorat oder lodid verhindert
werden. Es zeigte sich ferner, dass der IMT-Transport durch die Blut/Hirn-
Schranke dem des Muttersubstrates L-Tyrosin dhnlich ist, d.h. er unterliegt
einer Sattigungskinetik, ist temperaturabhangig und durch L-Tyrosin hemmbar
(19).

Neuere Untersuchungen zur Transportkinetik von IMT an C6-Ratten-
Gliomzellen und menschlichen Gliomzellen zeigen, dass der Transport von IMT
zu etwa 80% natriumabhangig ist und durch BCH (2-Aminobicyclo[2.2.1]heptan-
2-carboxylsdure) zu 90% gehemmt werden kann (27, 35). Dieses Verhalten legt
einen Transport Uber den L-Aminosaure-Carrier nahe. Weiterhin zeigte sich in
diesen Experimenten, dass die zellulare IMT-Aufnahme von der
Proliferationsgeschwindigkeit abh&ngt.

Obwonhl IMT nicht in Proteine eingebaut wird, zeigt sich sowohl in Tumoren, als

auch im Hirngewebe eine den natirlichen Aminosauren &hnliche Anreicherung



(25, 28), da fur die primare Aufnahme von Aminosauren in Hirntumoren und im
Gehirn Transportprozesse dominieren. Diese laufen schneller ab als die
Proteininkorporation (17). Die metabolischen Eigenschaften primarer oder
rezidivierender Hirntumore erleichtern die Unterscheidung zu nicht
neoplastischen Lasionen.

In Hinblick auf die Ganzkérperverteilung ist anzumerken, dass 50-60% der
applizierten Radioaktivitat innerhalb von 3 Stunden Uber die Nieren

ausgeschieden wird.

Bisherige klinische Ergebnisse

Da die meisten Erkenntnisse zu den Aufnahmemechanismen und der klinischen
Bedeutung radioaktiv markierter Aminosduren bislang mit PET und MET
gewonnen wurden, ist der Vergleich zu diesem Standardverfahren von
wesentlicher Bedeutung. In einer prospektiven Studie wurden mit MET-PET und
IMT-SPECT die Darstellung und Ausdehnung zerebraler Gliome verglichen (2).
Bezliglich des Aufnahmequotienten ergaben sich geringflgige Vorteile fur MET,
einzelne Tumore speicherten allerdings IMT intensiver als MET. Die
Tumorausdehnung wurde mit beiden Verfahren, nach Anpassung der
raumlichen  Auflésung, identisch  wiedergegeben. Auch zeigt sich
tierexperimentell eine gute Ubereinstimmung der Darstellung der
Tumorausdehnung durch die '®I-IMT-Autoradiographie mit der tatsachlichen
Tumorausdehnung im histopathologischen Schnitt (25).

Das besondere Potential von SPECT- und PET-Studien mit radioaktiv
markierten Aminosauren liegt im Nachweis und in der verbesserten Darstellung
der Ausdehnung zerebraler Gliome. Trotz begrenzter rdumlicher Auflésung
bietet die spezifische Anreicherung der Aminosauren im Gliomgewebe eine
diagnostische  Information, die sich von der Darstellung der
Strukturveranderungen in der CT und MRT wesentlich unterscheidet.

Bei niedriggradigen Gliomen ist die Definition der Tumorausdehnung mit CT
und MRT schwierig, da in der Regel keine oder nur eine geringe
Kontrastmittelanreicherung vorliegt. In diesen Fallen ist es oft unmdglich,
Tumorgewebe und Odem voneinander zu differenzieren. Die Einschréankungen
der MRT bei hochgradigen Tumoren wurden eingangs beschrieben. Es mag in

Frage gestellt werden, ob bei dem infiltrativen Wachstum von Gliomen und der



begrenzten Madglichkeit einer kurativen Operation die Darstellung der
Tumorausdehnung klinisch bedeutsam ist. Entsprechende MR-tomographische
Untersuchungen weisen allerdings darauf hin, dass dem Nachweis
makroskopisch fassbaren Resttumors eine unginstige prognostische
Bedeutung zukommt (1). Somit sind eine Erfassung aller soliden Tumoranteile
und eine sichere Unterscheidung gegen normales oder reaktiv verédndertes
Hirngewebe fir eine gezielte Therapieplanung aussichtsreich.

Die verbesserte Darstellung der Ausdehnung zerebraler Gliome mit
radioaktiven Aminosauren ist fir MET-PET umfangreicher und genauer
untersucht worden als fir IMT-SPECT. Das Potential radioaktiv markierter
Aminosauren bei der Darstellung der Ausdehnung von Gliomen wurde erstmalig
am Falle eines Patienten mit einem Glioblastom deutlich, der wenige Tage nach
einer PET Untersuchung mit MET und [''C]Glukose sowie einer CT vor und
nach Gabe von Kontrastmittel verstarb. Der direkte Vergleich der Bildgebenden
Verfahren mit dem Hirnschnitt nach Obduktion ergab eine genaue
Ubereinstimmung der histologischen Tumorausdehnung mit der MET-
Anreicherung, wahrend die anderen Verfahren die reale Tumorausdehnung
erheblich unterschatzten. Von mehreren Arbeitsgruppen wurde daraufhin bei
einer gréBeren Anzahl von Patienten die Darstellung der Tumorausdehnung mit
MET-PET mit der in CT und MRT verglichen. Als Referenzmethode dienten
meist stereotaktische Serienbiopsien. Es konnte gezeigt werden, dass die MET-
PET das zuverlassigste Verfahren ist, um die Ausdehnung zerebraler Gliome zu
erfassen (9, 32, 33, 39).

Auch die Unterscheidung neoplastischer und nicht-neoplastischer Lasionen ist
ein Potential der Bildgebung mit radioaktiven Aminosauren. In einer Studie bei
196 Patienten mit fokalen Hirnldsionen (15) ermdglichte die MET-PET die
Differenzierung von Gliomen und nicht-tumoralen Lasionen in fast allen Fallen.
Die MET-Anreicherung war unabhangig von der Kontrastmittelanreicherung in
CT und MRT. Niedriggradige Gliome zeigten eine vermehrte MET-Anreicherung
in 28 von 31 Fallen, die sich als sehr nitzlich erwies, um die Lokalisation und
Ausdehnung des Tumors nachzuweisen. Weiterhin konnte nachgewiesen
werden, dass die Untersuchung mit MET geeignet ist, in Gliomen die Regionen
mit den starksten anaplastischen Veranderungen zur Planung der Biopsie zu
identifizieren (11).
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Die Eignung der IMT-SPECT zur Abgrenzung hirneigener Tumore gegen nicht-
neoplastische Verdnderungen wurde ebenfalls nachgewiesen (23). Allerdings
war die Unterscheidung von nicht-tumoralen L&sionen und niedriggradigen
Gliomen mit geringer IMT-Anreicherung nicht mdglich. Dies wurde auch in
weiteren Studien bestétigt (30, 44).

Die Frage der Darstellung der Tumorausdehnung wurde im Vergleich zur
Kernspintomographie untersucht (12). Es zeigte sich mit der IMT-SPECT eine
im Mittel mehr als doppelt so groBe Tumorausdehnung wie in der T1-
gewichteten MRT nach Kontrastmittelgabe. Die Ausdehnung in der T2-
Wichtung, die auch das peritumorale Odem einschlieBt, war allerdings
wiederum etwa doppelt so groB wie die IMT-Ausdehnung. Bei etwa einem
Viertel der Patienten wurden IMT aufnehmende Tumoranteile auBerhalb der
pathologischen Signalanhebung in der T2-Wichtung gefunden. Unter der
Annahme einer korrekten Wiedergabe der Tumorausdehnung durch die IMT-
SPECT anderte sich das Zielvolumen der Strahlentherapie um 5% und das
Boostvolumen immerhin um 37%. Eine histopathologische Verifizierung und der
Nachweis, dass sich durch die Verwendung der Zusatzinformation die
Prognose verbessert, stehen allerdings noch aus.

Insgesamt zeigen die bisherigen Studien mit IMT und anderen radioaktiv
markierten Aminosauren Ubereinstimmend Vorteile zur Darstellung der
Ausdehnung von Gliomen. Einschrankend ist die fehlende Validierung der IMT-
SPECT mittels stereotaktischer Serienbiopsien zu nennen. Aufgrund der
dokumentierten Ubereinstimmung zwischen IMT und MET kann aber die
klinische Validitdt der IMT-SPECT bei dieser Indikation mit hoher

Wahrscheinlichkeit angenommen werden.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Erfassung der prognostischen Bedeutung
einer gesteigerten Aminosaureaufnahme bei Patienten mit vermuteten primaren

oder rezidivierenden Hirntumoren.
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PATIENTEN UND METHODEN

Patienten

In die retrospektive Untersuchung wurden 181 aufeinander folgende Patienten
(99 mannlich, 82 weiblich) einbezogen, die zwischen November 1992 und
Dezember 1996 mit der IMT-SPECT untersucht worden waren. Der
Altersmedian betrug 49,8 Jahre (1-86 Jahre). Die meisten Patienten wurden
von den Kliniken der Neurochirurgie, der Neurologie, der padiatrischen
Neurologie und der Kinderonkologie Uberwiesen. Bei 89 Patienten bestand der
Verdacht auf einen primaren Hirntumor, 80 Patienten wurden zur
Differenzierung eines vermuteten Rezidives gegen Narben oder entziindlichen
Lasionen untersucht. Bei 12 Patienten lie sich der Krankenakte nicht eindeutig
entnehmen, ob oder welche Operationen vorangegangen waren. Ein
schriftliches Einverstandnis zur Durchfihrung der Untersuchung wurde
entsprechend dem in der Nuklearmedizinischen Klinik verwendeten Protokoll
von den Patienten und/oder ihren gesetzlichen Vertretern (bei Patienten unter
18 Jahren) gegeben.

IMT-SPECT

Nach Blockade der thyreoidalen lodaufnahme mit Perchlorat wurden 110-150
MBq '2%-IMT (auf das Kérpergewicht adaptiert) intravends injiziert.

Die Patienten waren zu diesem Zeitpunkt mindestens 4 Stunden niichtern. Die
Aufnahme wurde 10 Minuten nach der intravendsen Injektion mit der 3-Kopf-
Gamma-Kamera MULTISPECT 3 (Siemens Gammasonics, USA) mit
Mittelernergie-Kollimatoren angefertigt. Es wurden bei einer 360 ° Rotation Gber
96 Winkel (3x32; 3.75%Schritt) Bilder von jeweils 60 sec Dauer in einem
128x128 Matrix Format aufgenommen (PixelgréBe 3.56 x 3.56 mm). Jedes Bild
hatte zwischen 15000 und 25000 Impulse. Transaxiale Tomogramme wurden
ohne Vorfilterung mit einer gefilterten Rickprojektion rekonstruiert (Butterworth
Filter der 10ten Ordnung, Cutoff-Frequenz 0.35 Nyquist). Die
Abschwachungskorrektur wurde nach Chang mit einem Koeffizienten p von
0.11 cm™ durchgefiihrt. Die Aufldsung der rekonstruierten Bilder betrug 14 mm
FWHM (full width at half maximum) und die Schichtdicke ca. 7 mm.
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Die Daten von 178 Untersuchungen wurden von einem einzelnen erfahrenen
Untersucher neu bewertet, dem die klinischen und pathologischen Daten
unbekannt waren. Die Daten von 2 Studien waren beschadigt und konnten nicht
mehr vom Archivmedium Uberspielt werden. Ein weiterer Patient mit einem
Tumor des RuiUckenmarkes wurde ebenfalls ausgeschlossen, da eine
Auswertung nach dem Standardprotokoll nicht méglich war.

Die Daten wurden zu einer Sun SPARC 20 Workstation (Sun Microsystems,
Inc., Palo Alto, Californien) transferiert und mit einem 3-dimensionalen
Darstellungsprogramm  (MPITool;  Advanced  Tomovision, Erftstadt,
Deutschland) abgebildet. Im ersten Schritt wurde beurteilt, ob ein
pathologischer Uptake erkennbar war. Die transaxiale Schicht mit dem gréBten
Tracer-Uptake wurde ausgewahlt und eine Isokontur-Region wurde
automatisiert um das Tumormaximum herum generiert. Der Cutoff dieser
Region lag zwei Standardabweichungen Uber der Durchschnittsaktivitat einer
Referenzregion. Diese polygonale Referenzregion umfasste die kontralaterale
Hemisphare oder bei Tumoren, die die Mittellinie Uberschritten die jeweils
unauffallige vordere und hintere Halfte des Gehirns (Abb. 1).

— Referenzregion — — Tumorregion

/
MW + 2*SD = Cuttoff

Abb. 1 Methodik der Auswertung IMT max und IMT gk
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Mittlerer Uptake, maximaler Uptake und GréBe der Region (IMTey) wurden
ermittelt. Ein Speicherindex wurde als Quotient aus dem maximalen Tumor-
Uptake und dem mittlerem Uptake in der Referenzregion berechnet (IMTmay).
Ein Speicherindex unter Verwendung des mittleren Tumor-Uptake wurde
ebenfalls berechnet, um zu prifen, ob hierdurch eine zuséatzliche unabhangige
Information gewonnen wird. Bei Patienten ohne pathologischen Uptake wurde
IMT max auf 1.0 und IMTey auf O gesetzt.

Klinischer Verlauf

Zielparameter des klinischen Verlaufes war das Uberleben. Eine differenzierte
Analyse des rezidivireien Uberlebens erschien aufgrund der Aggressivitat der
untersuchten Tumorentitdt  und aufgrund des relativ.  langen
Beobachtungsintervalls fir die Erhebung valider Daten nicht erforderlich.

Fir die Erhebung des Uberlebens wurde auf Daten der beteiligten zuweisenden
Einrichtungen zugegriffen. In diesen Einrichtungen wurden die Patienten einer
standardisierten Tumornachsorge unterzogen. Die Zeit von der SPECT
Untersuchung bis zur letzten Kontrolle wurde zur Berechnung der
Uberlebensraten herangezogen.

Die Todesdaten verstorbener Patienten wurden dem o&rtlichen Krebsregister
enthommen, soweit sie nicht durch die beteiligten Kliniken bekannt war. Bei
allen Patienten, bei denen auf diese Weise keine weiteren Daten gefunden
werden konnten, wurde der Hausarzt mit einem standardisierten Fragebogen
nach dem Datum des letzten Kontaktes und dem Gesundheitszustand befragt.
Die Ergebnisse von histologischen und Bildgebenden Untersuchungen, die
spater als 2 Wochen nach der Indexuntersuchung erhoben wurden, wurden
nicht systematisch bericksichtigt, weil die Protokolle zu unterschiedlich waren,
um eine statistische Auswertung zu ermdglichen.

In Féallen eines Rezidivverdachtes, wurden die histologischen Daten der ersten
OP herangezogen, weil nur ein geringer Teil der Patienten erneut operiert
wurden und weil im Rahmen der Analyse die prognostische Signifikanz der
ersten Histologie bewertet werden sollte. Dies ist fur die Frage der
prognostischen Aussagekraft der IMT-Untersuchung in der Situation eines

vermuteten Rezidivtumors untergeordnet. Geman des natirlichen Verlaufes der
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Erkrankung waren einige der tatséchlich operierten Rezidivtumoren histologisch

héher maligne als der Primartumor.

Statistik

Alle statistischen Auswertungen wurden mit dem SPSS Softwarepaket
durchgefiihrt (SPSS Inc.,Chicago Il.). Eine mdgliche Beziehung zwischen
IMT max, mittlerem IMT Uptake sowie IMTqq wurde mit dem Pearsonschen
Korrelationskoeffizienten (iberpriift. Der Median der Uberlebenszeit wurde mit
der Kaplan-Meier Methode ermittelt.

Die Unterschiede der Uberlebenszeiten in Abhangigkeit vom histologischen
Grading, vom Wert des IMTnax (kleiner oder gréBer als der Median) und vom
IMTex (kleiner oder gréBer als der Median) wurden mit dem Log-Rank-Test auf
Signifikanz untersucht.

Nach Aufteilung der Patienten in vermutete Primartumore und Rezidive wurde
die prognostische Bedeutung von IMTax mit Hilfe von Kaplan-Meier-Plots in
histologisch homogenen Subgruppen untersucht.

Um eine mdgliche Bedeutung des IMT Ober das Tumor-Grading hinaus zu
untersuchen wurden multiple lineare Regressionsanalysen durchgefihrt, die
das WHO-Grading, Alter, IMTnax und IMTey Korrelierten.

Nach Ausschluss von Patienten ohne fokal pathologischen Uptake wurde die
Auswertung wiederholt. Aufgrund der multiplen Vergleiche wurden nur eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von p <0.01 als statistisch signifikant zugelassen.
Nur bei der multiplen linearen Regressionsanalyse wurden
Fehlerwahrscheinlichkeiten von p < 0.05 erlaubt.
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ERGEBNISSE

Patienten

Aus der Primarhistologie oder den klinischen Beobachtungen ergaben sich die
folgenden Diagnosen: 53 Astrozytome WHO-Grad I-lll, 41 Glioblastome,
16 Metastasen von extracerebralen Primar-Tumoren, 13 Oligodendrogliome
WHO-Grad II-lll, 10 Medulloblastome, 6 Ependymome WHO-Grad II-lll,
4 gemischte Oligo-Astrozytome WHO-Grad Il. Bei 17 Patienten lies sich keine
endgultige Diagnose ermitteln. Bei den anderen Patienten fand sich eine
Mischung seltener Tumoren, Entzindungen oder vaskularer Lasionen. Eine

Zusammenfassung der histologischen Diagnosen ist in Tab. 1 dargestellt.
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Tabelle 1. Primérhistologie von vermuteten Primé&r- und Rezidivhirntumoren.

Die Rezidivtumoren wurden nicht systematisch histologisch gesichert.

IMT IMT

Voroperation | positive |negative
Diagnose Primartumor| Rezidiv unbekannt Falle Falle
Astrozytom Grad |-l 20 32 1 44 7
Glioblastom 25 15 1 35 6
Oligodendrogliom 3 10 0 10 3
Medulloblastom 2 7 1 2 8
Ependymom 1 5 0 0 6
Astro-Oligodendrogliom
gemischt 0 3 1 4 0
Lymphom 2 0 0 2 0
Primitiver
neuroektodermaler
Tumor 0 1 0 0 0
Pinealer parenchymaler
Tumor 1 0 0 0 1
Meningosarcom 0 1 0 0 1
Meningiom 1 0 0 1 0
Kraniopharyngiom 0 1 0 1 0
Gangliogliom 1 0 0 1 0
Metastasen 12 4 0 9 7
Dysembryoplastischer
Tumor 0 0 1 1 0
Epidermoid 1 0 0 1 0
Entziindung 2 0 0 0 2
Multiple Sklerose 1 0 0 0 1
Narbengewebe 1 0 0 1 0
Infarkt 4 0 0 2 2
Echinococcus Zyste 1 0 0 0 1
Commotio cerebri 1 0 0 0 1
Angiom 1 0 0 0 1
Unbekannt 9 1 7 8 9

IMT= L-[3-"?%[]-iodo-a-methylthyrosin
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Bei 170 von 181 Patienten waren Daten der Verlaufskontrollen Gber einen
Zeitraum von bis zu 7,8 Jahren verfligbar. Der Median der Uberlebenszeit
betrug 1,5 Jahre (Kaplan-Meier-Methode, 95% Konfidenz- Intervall 1,1 bis 1,8
Jahre). Zum Zeitpunkt der Auswertung waren 116 von 170 Patienten (68%)
verstorben. Bei 11 Patienten (6,1%) konnten keine Informationen Uber den

Verlauf gewonnen werden.

IMT SPECT

Wie oben beschrieben wurden die Daten von 178 SPECT-Scans retrospektiv
ausgewertet. In der rein visuellen Analyse fand sich ein pathologischer fokaler
Tracer-Uptake in 122 (69%) von 178 Studien. IMTax lag zwischen 1,4 und 6,2
(der Median ohne negativen Falle lag bei 2.2; unter Einschluss der negativen
Fallen bei 2.0). Die mit IMT gemessene Tumorausdehnung (IMTey) in der
axialen Schicht mit der groBten Ausdehnung des Tumors, lag zwischen 61 bis
4081 Voxel (Median, Falle ohne IMT Anreicherung ausgeschlossen, 685 Voxel,
Median, Félle ohne IMT Anreicherung eingeschlossen, 351 Voxel). Wegen
einer hoch signifikanten linearen Korrelation zwischen dem mittleren IMT-
Uptake und dem IMTnyax, wurde nur noch IMTnax in der weiteren Auswertung
verwendet (Pearson’s Korrelationskoeffizient r=0.96; p < 0.01). Die Beziehung
zwischen IMTna und IMTe war geringer ausgepragt, erreichte aber dennoch
ein hohes Signifikanzniveau (Pearson’s Korrelationskoeffizient r=0.69;
p < 0.01). Die initialen histologischen Diagnosen der Patienten mit und ohne
pathologischen fokalen IMT-Uptake sind in Tab.1 zusammengefasst.

Uberlebenszeitanalysen

Die Kaplan-Meier-Plots der Uberlebenszeiten in den verschiedenen
Untergruppen sind in den Abbildungen 2 und 3 gezeigt.

Wie erwartet, war das WHO-Grading des Primartumors entscheidend fir die
Prognose: bei Patienten mit Tumoren WHO-Grad |l, betrug die mediane
Uberlebenszeit 3,6 Jahre, bei Patienten mit Tumoren WHO-Grad Il 1,3 Jahre
und bei Patienten mit Tumoren WHO-Grad IV 11 Monate.
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Uberlebensraten fir nicht-neoplastische Lasionen (X) und fiir Tumore WHO-
Grad | konnten nicht berechnet werden, weil die Zahl der Patienten klein war
und nur wenige starben (Abbildung 2a).

Uberleben

Abb. 2a Kaplan-Meier-Plot der Uberlebenszeiten aller Patienten. Es werden
Patienten mit Hirntumoren nach dem WHO Grading (WHO I-1V) unterschieden
und mit Patienten mit nicht malignen Lasionen (X) verglichen.
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Ein IMTmax Uber einer Schwelle von 2,0 war mit einer schlechten Prognose
assoziiert (Median der Uberlebenszeit 1,0 Jahr gegeniber 3,6 Jahre bei
Patienten unter dieser Schwelle; Log-rank-test p < 0,001; Abb.2b).

1,1
1,0
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Abb. 2b Kaplan-Meier-Plot der Uberlebenszeiten in Abhangigkeit vom
maximalen [IMT-Uptake (IMTmax). Es werden verglichen Patienten mit
IMTmax < 2 gegen IMTnhax > 2. Eingeschlossen sind Patienten ohne IMT-
Uptake (IMTmax=0).
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Wurden Patienten ohne IMT-Aufnahme von der Analyse ausgeschlossen, so
war der Unterschied nicht mehr signifikant (mediane Uberlebenszeit 1,0 Jahr
gegentber 1,4 Jahre; n.s; p=0,1; Abb. 2d).

1.04 n.s. (P=0.1)

IMT,__<2*
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Abb. 2c Kaplan-Meier-Plot der Uberlebenszeiten in Abhéngigkeit vom
maximalen IMT-Uptake (IMTna). Es werden verglichen Patienten mit
IMThax < 2 gegen IMTnhax > 2. Patienten ohne IMT- Uptake (IMTna=0) wurden
ausgeschlossen. Dadurch sind die Unterschiede der Uberlebenszeiten nicht
mehr signifikant.
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Die Tumorausdehnung (IMTex) war ebenfalls ein signifikanter Faktor fur die

Vorhersage des Uberlebens (Median der Uberlebenszeit 1,0 Jahr bei groBen

Tumoren gegeniber 2,9 Jahre bei Tumoren, deren GréBe unterhalb des
Medians lag; p < 0,001; Abb.2c).

Uberleben

AN WA OO N ®

0 2 4 6 8
Jahre

Abb. 2d Kaplan-Meier-Plot der Uberlebenszeiten in Abhangigkeit von

der Ausdehnung der IMT-Speicherung (IMTc). Es werden verglichen Patienten

mit IMTex Uber dem Median gegen IMTey unter dem Median. Eingeschlossen

sind Patienten ohne IMT- Speicherung (IMTey; =0).
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Wiederum verlor dieses Ergebnis die Signifikanz wenn Patienten ohne
regionale IMT-Anreicherung von der Analyse ausgeschlossen wurden (Median
der Uberlebenszeit 1,0 vs. 1,7 Jahre, n.s; p=0,08; Abb.2e)

1,1
i [} n.s. (P = 0.08)
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Abb. 2e Kaplan-Meier-Plot der Uberlebenszeiten in Abhéngigkeit von
der Ausdehnung der IMT-Speicherung (IMTcy). Es werden verglichen Patienten
mit IMTex Gber dem Median gegen IMT unter dem Median. Ausgeschlossen
sind Patienten ohne IMT- Speicherung (IMTex =0). Dadurch sind die
Unterschiede der Uberlebenszeiten nicht mehr signifikant (n.s.).
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Bei getrennter Betrachtung von Primartumoren und Rezidiven erlaubte die
Intensitat der IMT-Aufnahme lediglich bei Primartumoren eine prognostische
Aussage, die das gewdhlte Signifikanzniveau erreichte (Median der
Uberlebenszeit 2,5 Jahre bei Patienten mit IMTma <2,0 und 0,9 Jahre bei
Patienten mit IMTax >2,0; p < 0,01; Abb. 3a).

Primar-TU

P <0.01

Uberleben

Abb. 3a Kaplan-Meier-Plot der Uberlebenszeiten in Abhangigkeit vom IMT max

bei Primartumoren.
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Bei Rezidivtumoren verfehlten die Unterschiede des medianen Uberlebens das
gewahlte Signifikanzniveau (Median der Uberlebenszeit: 3,6 Jahre bei
Patienten mit IMTnhax <2,0 und 1,0 Jahre bei Patienten mit IMT o >2,0; nicht
signifikant; p=0,02; Abb.3 b).

1,0 1 Rezidiv

9
n.s. (P=0.02)
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Abb. 3b Kaplan-Meier-Plot der Uberlebenszeiten in Abhangigkeit vom IMT max
bei Rezidivtumoren (n.s.=nicht signifikant).
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Die Analyse der prognostischen Signifikanz der IMT-Aufnahme innerhalb
histologisch homogenen Untergruppen ergaben sich keine prognostischen
Unterschiede zwischen Patienten mit hoher und niedriger IMT-Aufnahme
innerhalb von Gliomen WHO 1| und Il. Dies lieB sich allerdings teilweise durch
die niedrige Sterberate und die geringe Anzahl von Patienten in dieser Gruppe
erklaren.

Bei Gliomen WHO-Grad Il wurden Unterschiede der Uberlebenszeiten
abhangig von der Intensitat des IMT-Uptakes gefunden. Diese erreichten
jedoch das gewahlte Signifikanzniveau nicht (10,8 Monate gegenlber 2,0
Jahren; n.s; p=0,014; Abb.3c).
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Abb. 3¢ Kaplan-Meier-Plot der Uberlebenszeiten in Abhangigkeit vom IMT max bei
Gliomen WHO Grad lll. Verglichen werden Patienten mit IMT pnax < 2 mit
IMTmax = 2; (n.s.= nicht signifikant).
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Innerhalb der Gruppe der Patienten mit Gliomen WHO IV war die Intensitat des
IMT-Uptake relevant fir die Uberlebensrate (7 Monate gegeniiber 14 Monate;
p < 0,01; Abb.3d).
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Abb. 3d Kaplan-Meier-Plot der Uberlebenszeiten in Abhangigkeit vom IMT . bei
Gliomen WHO Grad IV. Verglichen werden Patienten mit IMT nax < 2 mit
IMT max = 2; (n.s.= nicht signifikant).
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Die multiple Regressionsanalyse zur Beurteilung des Einflusses von Alter,
Grading, IMTmax und IMTex auf das Uberleben, ergab eine hoch signifikante
Korrelation der Prognose mit dem WHO-Grading und dem Alter der Patienten
(p <0,001) und eine kleine, hiervon unabhangige Information durch die
Tumorausdehnung (IMTex; (p < 0,05). Die Bertcksichtigung des IMTax konnte

den Vorhersagewert als unabhangige Variable nicht signifikant steigern.
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DISKUSSION

Die Bedeutung der Darstellung des regionalen cerebralen
Aminosauretransports mit Radionukliden fiir die Bestimmung der Ausdehnung
von Gliomen und bei der Friherkennung von Rezidiven ist nachgewiesen. Die
Méoglichkeit des nicht invasiven Gradings und die prognostische Aussagekraft
des Vorhandenseins und der Intensitat einer Aminosdure-Aufnahme sind
demgegenlber noch unklar.

Es wurde gezeigt, dass der IMT-Uptake in héhergradigen Tumoren intensiver
ist als in nicht-neoplastischen Lasionen und niedrig-malignen Tumoren.
Allerdings wurden Ausnahmen von diesem Muster beschrieben (21, 42, 44). Es
wurde weiterhin gezeigt, dass bei Rezidivverdacht die IMT-Aufnahme der
Messung des regionalen zerebralen Glukosestoffwechsels (FDG-PET) im
Tumornachweis Uberlegen ist. Dagegen ist die Intensitdt des tumoralen
Glukosestoffwechsels im Einzelfall aussagekraftiger bei der Frage der
Malignisierung von Gliomen (2). MET-PET (vergleichbar dem IMT-SPECT),
wurde sogar zur Verlaufskontrolle niedriggradiger Gliome empfohlen (15, 25,
28, 45). Somit ist die Wertigkeit radioaktiv markierter Aminosauren zum nicht-
invasiven Grading begrenzt.

Eine Studie mit der IMT-SPECT bei einer kleineren Patientengruppe konnte
keinen prognostischen Wert des Verfahrens nachweisen (38). Die hier
vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass der Nachweis eines fokalen IMT-Uptakes
bei Verdacht auf Hirntumor eine begrenzte prognostische Information enthalt.
Die direkte Korrelation zwischen Intensitat des Uptakes und individueller
Prognose ist im Einzelfall nicht gewéhrleistet, aber das Vorhandensein einer
IMT-Aufnahme war von signifikanter prognostischer Bedeutung.

Bei einem Drittel unserer unselektierten Patienten fand sich keine gesteigerte
IMT-Aufnahme. Die prognostische Bedeutung des IMT in unserer
Patientengruppe entsteht mindestens zum Teil durch einen niedrigen Uptake in
nicht-neoplastische Lasionen. Demgegeniber war der Anteil solcher negativer
Falle in der Arbeit von Schmidt et al. (38) erheblich geringer. Dementsprechend
kann die scheinbare Diskrepanz der Ergebnisse der beiden Studien durch die
offensichtlich unterschiedliche Patientenselektion erklart werden.

Bei Verdacht auf ein Tumor-Rezidiv basiert die prognostische Aussage

wahrscheinlich auf der Fahigkeit des IMT, vitales Tumorgewebe darzustellen.

29



Diese erreicht allerdings nicht das gewahlte Signifikanzniveau, was wiederum
die begrenzte Fahigkeit des IMT eine Malignisierung zu erkennen, unterstreicht
(2).

Die multivariate Analyse zeigt eine prognostische Zusatzinformation der mit der
IMT-SPECT dargestellten Tumorausdehnung zur Histopathologie und zum
Alter. Allerdings kann der klinische Wert dieses Ergebnisses nur begrenzt
eingeschatzt werden, da die Ergebnisse anderer bildgebender Verfahren und
der klinische Status des Patienten (zum Beispiel anhand des Karnofsky-Index)
nicht in die Analyse mit einbezogen wurden. Letztlich unterstreichen die hier
erhobenen Ergebnisse die hohe prognostische Wertigkeit des initialen
histopathologischen Tumorgradings und den oft schicksalhaften Verlauf
maligner Gliome.

Im Gegensatz zur IMT-Speicherung bietet der Glukosestoffwechsel eine
eindeutige prognostische Zusatzinformation auch innerhalb einer histologisch
homogenen Gruppe von Patienten mit niedriggradigen Gliomen, sodass die
FDG-PET flir diese Fragestellung besser geeignet erscheint (8). Einige
atypische Tumorentitdten begrenzen die Mdglichkeiten der Bildgebung zur
nicht-invasiven Dignitatseinschatzung ohnehin. So kénnen pilozytische
Astrozytome (WHO-Grad ) alle verfligbaren metabolischen Tracer intensiv
speichern, ohne dass dies eine schlechte Prognose bedeuten wirde (42).
Andere radioaktive Tracer, wie z.B. ?*'Thalliumchlorid, liefern ebenfalls
prognostische Informationen (40). Allerdings setzt der fehlende Uptake dieses
Tracers in niedriggradigen Gliomen mit intakter Blut-Hirn-Schranke die
Bedeutung zur Darstellung von Hirntumoren herab. Eine hohe Intensitat des
Thallium-Uptakes weist auf eine schlechte Prognose hin, eine
Differenzierung der Prognose in histologisch homogenen Untergruppen ist
jedoch nur begrenzt méglich (21).

Obwohl der IMT-Uptake bei der multiplen linearen Regressionsanalyse der
Gesamtgruppe nur einen geringen Einfluss hat, ist er von signifikanter
Bedeutung bei der Untergruppe der Tumoren WHO-Grad IV. Bei Gliomen
WHO-Grad Il verfehlte er das gewahlte Signifikanzniveau nur knapp, so dass
im Falle héhergradiger Tumore einer IMT-Speicherung doch eine ungulsntige

prognostische Bedeutung zukommt.
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Aufgrund des retrospektiven Designs dieser Studie kann zur Bedeutung der
IMT-SPECT im  Vergleich  zur  Computertomographie  und  zur
Magnetresonanztomographie keine belastungsfahige Aussage gemacht
werden. Es ist aber zu erwarten, dass morphologische Beurteilungskriterien mit
diesen Verfahren wie die Tumorausdehnung, das Vorhandensein und das
AusmaB von Nekrosen, die Odembildung und Stérungen der Blut-Hirn-
Schranke von prognostischer Bedeutung sind. Allerdings sind quantitative
Daten mit unselektierten Patientengruppen kaum verflgbar (1, 14, 34).

Durch die morphologisch orientierten Bildgebenden Verfahren, konnte auch die
zundchst unerwartete Tatsache geklart werden, dass die Intensitat der
Aminoséaureaufnahme flr die individuelle Prognose wesentlich weniger wichtig
ist, als das Vorhandensein oder Fehlen einer Aminosdureaufnahme insgesamt.
Vorhandensein und Ausdehnung nekrotischer Areale in einem Tumor sprechen
flr eine unglnstige Prognose (14, 34).

Da Aminosauren nur von vitalem Tumorgewebe und nicht in Nekrosen
aufgenommen wird, ist eine Abnahme der IMT-Speicherung im Verlauf der
Entdifferenzierung mit zunehmender Nekrosenbildung denkbar (siehe Abb.4).
Fir diese Annahme spricht, dass die IMT-Speicherung in Glioblastomen nicht
hoher ist als die Speicherung in Tumoren WHO-Grad Ill. Demgegentiber zeigen
Patienten mit Glioblastomen eine deutlich héhere ?°'Thallium-Aufnahme als
Patienten mit Gliomen WHO IlI°. Dies wurde in einer Gruppe von Patienten
gezeigt, die mit beiden Verfahren untersucht worden waren (41).
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Abb. 4 Axiale (links), coronale ( Mitte) und sagitale (rechts) Schnitte bei zwei
Patienten mit primaren Glioblastomen.

a: 52 jahriger Mann mit einem IMT g« vOn 4,4 und einem IMT ey von 1262 Voxel.
b: 59 jahrige Frau mit einem IMT a2 von 1,7 und einem IMT¢,; von 973 Voxel.
Trotz des erheblichen Unterschiedes der Speicherintensitait war die
Uberlebenszeit beider Patienten vergleichbar (a= 12 Monate; b= 14 Monate).
Eine mdgliche Erklarung ist die groBe Nekrosezone bei Patient b (offener Pfeil),

die umgeben ist von einem Saum vitalen Tumorgewebes (kleine Pfeile).
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Klinischer Einsatz der Aminosauren

Die vorliegende Arbeit zeigt erneut die begrenzten Méglichkeiten, mit der
Untersuchung der Aminosdureaufnahme in Hirntumoren eine Einschatzung der
Dignitat zu erreichen. Die Ergebnisse unterstreichen jedoch das Potential der
Aminosaure-SPECT, vitale Tumoranteile darzustellen. Hier liegt das Hauptfeld
fir den zuklnftigen Einsatz dieser Verfahren. Indikationen fir den Einsatz von
Aminosauren sind demnach die Unterscheidung neoplastischer und nicht-
neoplastischer Lasionen, sowie die Erkennung der Tumorausdehnung. Das
letztere kann beispielsweise bei der Planung von Biopsien zur Vermeidung
eines ,Sampling errors® hilfreich sein oder aber auch bei einer gezielten
Therapie (Strahlentherapie, Computer-assistierte Chirurgie) eingesetzt werden.
Besonders hilfreich sind Aminosauren jedoch in der Rezidivsituation, wenn
zusatzlich zu tumorinduzierten reaktiven Veranderungen auch noch
Therapiefolgen die Interpretation morphologischer Verfahren erschweren. Als
Ausblick sei hier auf den Einsatz Fluor (F-18) markierter Aminosauren
hingewiesen. Diese haben im Gegensatz zu ''C- markiertem MET nicht den
Nachteil der extremen Kurzlebigkeit und erfordern damit nicht den Einsatz in
der direkten Nahe eines Zyklotrons. Hinsichtlich der Ortsaufldésung stehen sie
dem "'C- MET nicht nach und sind dem IMT deutlich (iberlegen. Insbesondere
im Zusammenhang mit den neuen Hybridgeraten (PET-CT) und der Bildfusion
erdffnen diese Tracer neue Moglichkeiten flr die diagnostische Nutzung der

Aminosaureaufnahme in Hirntumoren.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Eine prognostische Information kann lediglich dem Vorhandensein eines IMT-
Uptakes entnommen werden, nicht der Intensitat. Dadurch ist die IMT SPECT
von begrenzter prognostischer Bedeutung im Vergleich zu anderen Faktoren.
Der Wert der Methode flr die Diagnose, den Nachweis der Ausdehnung und far

Verlaufskontrollen von Gliomen ist davon unber(hrt.

33



ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der Arbeit war es, die prognostische Bedeutung der Intensitat und
Ausdehnung der Aufnahme der radioaktiv markierten Aminosaure L-[3-'?®[Jiodo-
a-methyltyrosine (IMT) bei Patienten mit Verdacht auf primare oder
rezidivierende Hirn Tumore zu untersuchen.

In einer retrospektiven Analyse wurden 181 aufeinander folgende Patienten
untersucht, bei denen eine IMT-SPECT durchgeflihrt worden war.

Histologisch fanden sich 53 Astrozytome (World Health Organization WHO-
Grad I-1ll), 41 Glioblastome, 16 Metastasen, 13 Oligodendrogliome (WHO-Grad
[I-1) und 10 Medulloblastome. Die udbrigen Diagnosen verteilten sich auf
verschiedene parenchymale Tumoren und nicht-neoplastische Lasionen. Bei
69% der Patienten war eine tumorale IMT-Speicherung mit einem maximalen
Aufnahmeindex (IMTyax) von 1.4 bis 6.2 nachweisbar. Unter Einbeziehung der
gesamten Patientengruppe waren IMTyax und die Ausdehnung des
speichernden Areals (IMTey) signifikante prognostische Faktoren flr die
Uberlebenszeit. Bei separater Betrachtung von Primartumoren und Rezidiven
waren diese Parameter nur bei den Primartumoren auf einem Niveau von
p < 0,01 signifikant. Diese Signifikanz fir IMTna und  IMTe ging verloren
nachdem Patienten ausgeschlossen wurden, die keine IMT-Speicherung
aufwiesen. Die multiple Regressionsanalyse mit IMTqax, IMTex, Alter und
Tumor-Histologie ergab lediglich flr IMTey einen unabhangigen prognostischen
Wert.

Schlussfolgernd ergibt sich, dass im Wesentlichen das Fehlen oder
Vorhandensein einer IMT-Speicherung von prognostischer Bedeutung bei
Verdacht auf einen Hirntumor oder sein Rezidiv ist. Die Ausdehnung der
Speicherung stellt eine geringe Zusatzinformation zu Histologie und Alter dar.
Eine direkte Korrelation zwischen Speicher-Intensitat und Prognose ist nicht
gegeben. Der Wert der Methode fir die Diagnose, den Nachweis der

Ausdehnung und far Verlaufskontrollen von Gliomen ist davon unberthrt.
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