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1. Einleitung

1.1 Einfihrung

Gliome stellen die haufigsten primaren Hirntumoren bei Erwachsenen dar (Wilson et al.,
2014). Die Inzidenz in Europa betragt 6 pro 100.000 Einwohner pro Jahr, wobei Manner
in einem Verhaltnis von 6:4 haufiger als Frauen betroffen sind (Ohgaki und Kleihues,
2005; Weller et al., 2021).

In der neuen WHO-Klassifikation von 2021 werden drei Gliom Subtypen unterschieden:
1.) Diffuse Gliome vom adulten Typ 2.) Diffuse niedriggradige Gliome vom padiatrischen
Typ und 3.) Diffuse hochgradige Gliome vom padiatrischen Typ. Fur die diffusen Gliome
vom adulten Typ gibt es fortan drei Tumortypen: 1.) Oligodendrogliome mit IDH-Mutation
und 1p/19qg-kodelitiert 2.) Astrozytome mit IDH-Mutation und letztlich 3.) Das Glioblastom
vom IDH-Wildtyp ZNS-WHO-Grad 4 (Weller et al., 2022).

Beim Glioblastom ZNS-WHO-Grad 4 handelt es sich um die aggressivste und haufigste
Art priméarer Hirntumoren bei Erwachsenen, welche trotz multimodaler Therapieansatze
eine infauste Prognose haben. Die mittlere Uberlebensrate betragt 15 Monate nach Diag-
nosestellung (Davis, 2016; Hanif et al., 2017).

Die optimale Therapie besteht fir die meisten Patienten aus der operativen Entfernung
des Tumors, einer Bestrahlung sowie, abhangig vom molekularen Status, einer Chemo-
therapie (Davis, 2016).

Der erste Schritt nach Diagnosestellung ist die Tumorresektion. Eine vollstandige Entfer-
nung des Tumors wird, wenn maglich, angestrebt. Eine mégliche intraoperative Bildge-
bung des Gehirns mittels Magnetresonanztherapie (MRT) erleichtert dem Operateur die
vollstandige Resektion des Tumorgewebes. Zusatzlich kann das Tumorgewebe durch
eine spezielle Losung intraoperativ fluoreszierend markiert werden, um eine noch siche-

rere Abgrenzung zum umliegenden Hirngewebe zu ermdglichen (Stummer et al., 2006).

Nach der Tumorresektion ist zumeist die Strahlentherapie (Radiatio) ggf. in Kombination

mit einer Chemotherapie der nachste Schritt in der Behandlungsplanung (Weller et al.,



2019). Die Bestrahlung ist ein grundlegender Teil der Therapie und konnte die mittlere
Uberlebenszeit von 6 Monaten nach Operation auf 12,1 Monate nach Operation erhéhen
(Wilson et al., 2014).

Zielgebiet der Strahlentherapie ist nur der Teil des Gehirns, der potentiell vom Tumor in-
filtriert war/ist. Der ehemalige Tumor-Bereich ist postoperativ das sogenannte Tumorbett.
Nach der operativen Entfernung des Tumors wird eine neue (postoperative) MRT ange-
fertigt, um den operativen Erfolg zu dokumentieren. Diese MRT wird Ublicherweise inner-
halb von 48 Stunden nach der Operation angefertigt. Abhangig vom Abstand zum Be-

strahlungsbeginn erfolgt ggf. eine erneute MRT-Kontrolle vor Beginn der Bestrahlung.

Das ehemalige Tumorgebiet — das Resektionsgebiet — wird durch einen Strahlenthera-
peuten in der MRT als Resektionshéhle markiert. Im Falle von makroskopisch abgrenz-
barem Tumor/Tumorresten wird dieses als GTV (Gross Tumor Volume) definiert. Das
markierte Gebiet der Resektionshdhle und, wenn vorhanden, das GTV sind die Ausgangs-
region fur die darauffolgenden strahlentherapeutischen Zielvolumina: Um die mikroskopi-
schen Tumorauslaufer in der Bestrahlung mitzuerfassen, wird um das Gross Tumor Vo-
lume und die Resektionshohle ein Randsaum gelegt. Dies ist definitionsgemal3 das Clini-
cal Target Volume (CTV = GTV + Randsaum 1). Das CTV bertcksichtigt demnach das
infiltrative Verhalten der Tumorzellen. Darauf folgt das Planned Target Volume (PTV) mit
einem zusatzlichen Sicherheitssaum um mdogliche Lagerungsungenauigkeiten des Pati-
enten sowie geratespezifische Faktoren auszugleichen und eine korrekte Dosisabde-
ckung des GTV‘s und CTV's zu gewahrleisten (PTV= CTV + Randsaum 2) (Burnet et al.,
2018; Niyazi et al., 2016). Das Zielvolumen, auf das der Bestrahlungsplan gerechnet wird,

ist demnach prinzipiell mit dem PTV gleichzusetzen.

Die genaue Bestrahlung der Resektionshéhlenrander, die im CTV enthalten sind, ist prog-
nostisch von zentraler Bedeutung, da das Glioblastom diffus infiltrierend wéachst. Durch
dieses infiltrative Wachstum verbleiben trotz ausgedehnter Tumorresektion in der Regel
immer Tumornester im Randsaum des Tumors. Diese Tumornester fihren wiederum zur
Bildung von Tumorrezidiven. 56 % der Glioblastom-Rezidive treten innerhalb eines 1-cm-
Saums um das ehemalige Tumorbett auf; 78 % innerhalb eines 2-cm-Saums (Wallner et
al., 1989).



Wiurde man den Bestrahlungsplan immer mithilfe der direkt postoperativen MRT planen,
hielRe das, dass das Zielvolumen kurz nach der Tumorresektion festgelegt (ca. 48 h) wer-

den wuirde. Erfolgt keine weitere MRT- Kontrolle, birgt dieses Vorgehen einige Risiken:

Da es sich bei der Tumorresektion um einen radikalen chirurgischen Eingriff handelt,
kommt es postoperativ oft zu ausgepragten Odemen um das Resektionsgebiet herum.
Diese Odeme konnen zu einer Verlagerung des umgebenden Hirngewebes und somit
auch zur Verschiebung der Resektionshohle bis hin zur Mittellinienverlagerung fihren.
Aufgrund der Odembildung kann es entsprechend auch zu einer Veranderung der Resek-
tionshohle kommen. Im weiteren Verlauf kommt es zumeist zu einem Rlckgang des
Odems, was wiederum zu einer veranderten anatomischen Lage und Form der Resekti-
onshohle fuhren kann. Fir die weitere Behandlung wiirde dies bedeuten, dass eine allei-
nige Planung anhand der postoperativen MRT die entstandene Verschiebung der Resek-
tionshohle nicht beriicksichtigt und zu einer nicht-prazisen Bestrahlung fihrt, indem einige
Teile der Resektionshohlenrander nicht bestrahlt werden wirden, wahrend andere Teile

— gesundes Hirngewebe, welches an den Tumor grenzt — unnotig bestrahlt wird.

Die Einzeichnung der Resektionshéhle bestimmt die darauffolgenden Bestrahlungsfelder
CTV und PTV mal3geblich, wie oben erlautert. Dieser Umstand zeigt, dass eigentlich in-
dividuell fur jeden Patienten geprift werden sollte, ob nach der Tumorresektion ein Odem
mit der Moglichkeit von Verschiebungen der Resektionshdhle besteht und falls ja, wie

grol3 diese ausfallen.

Oft wird deshalb das Zielvolumen mittels einer spateren MRT festgelegt, da die Bestrah-
lung meist nicht direkt im Anschluss an die Operation erfolgt, sondern erst einige Wochen
spater. Interessant ist es in diesem Zusammenhang zu fragen, ob die potentiellen Ver-
schiebungen der Resektionshéhle eine klinisch relevante GroRRe erreichen und fir jeden

Tumor ahnlich sind.

Um diese Frage zu beantworten, haben wir bei 28 Patienten mit der Diagnose eines ma-
lignen Hirntumors (26 Patienten mit der Diagnose Glioblastom und 2 Patienten mit der
Diagnose Oligodendrogliom) zwei standardméaRlig durchgefuhrte MRT-Untersuchungen
retrospektiv analysiert: die postoperativen MRT's sowie die prastrahlentherapeutischen

MRT's, die kurz vor Beginn der Bestrahlung angefertigt worden waren. Ziel dieser Studie
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ist es, herauszufinden, ob es in dieser Periode zu einer Positionsveranderung der Resek-
tionshohle gekommen ist und falls ja, deren Gro3e zu bestimmen.

1.2 Atiologie von Glioblastomen

Der Kenntnisstand zur Atiologie von Hirntumoren ist gering. Eine Exposition gegentiber
ionisierender Strahlung gilt als einzig bestatigter Risikofaktor (Hanif et al., 2017). Dieses
Risiko steigt, je junger der Patient und je hoéher die Strahlenbelastung ist. Dies konnte
durch die erhdhte Inzidenz von Hirntumoren bei jenem Teil der japanischen Bevélkerung
nachgewiesen werden, der durch die Atombomben-Abwiurfe von Hiroshima und Nagasaki
einer erhdhten Strahlenbelastung ausgesetzt war. Es besteht kein Zusammenhang zwi-
schen einer routinemanigen, zur Diagnose erforderlichen Strahlenbelastung im arztlichen
Alltag und dem Entstehen von Glioblastomen. Dies gilt sowohl fiir Erwachsene, als auch
fur Kinder (Prasad und Haas-Kogan, 2009). Weiterhin konnte kein Zusammenhang mit
Umweltfaktoren wie Rauchen, Diabetes, Handystrahlung, elektromagnetischen Feldern,
ausgepragten Kopfverletzungen oder Pestiziden bestatigt werden (Davis, 2016; Hanif et
al., 2017).

1.3 Epidemiologie und Klassifikation von Glioblastomen

Gliome des WHO-Grad 1 wachsen nicht infiltrierend und sind deswegen nicht gleichsam
pathogen wie die Gliome der Gruppe WHO-Grad 2 — 4. Die WHO-Graduierung beschreibt
den Grad der Pathogenitat. In Tabelle 1 sind exemplarisch populationsbasierte Angaben
unterschiedlicher Gliome, mit ihrem jeweiligen Anteil an hirneigenen Tumoren insgesamt,
der Inzidenz pro 100.000 Personen pro Jahr sowie der Uberlebensrate nach 2 bzw. 5
Jahren, aufgelistet. Auf die aktuelle Klassifikation wird spater noch detailliert eingegan-
gen. Das Glioblastom WHO-Grad 4 ist mit 15,1 % einer der haufigsten primaren Hirntu-
moren. Es hat eine Inzidenz von 3,2 Fallen je 100.000 Personen pro Jahr, das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 62 Jahren (Ostrom et al., 2019). Manner erkranken mehr als 50
% haufiger als Frauen (1,6:1) (Davis, 2016; Dolecek et al., 2012). Die 2-Jahres-Uberle-
bensrate betragt 18,5 %; die 5-Jahres-Uberlebensrate nur 6,8 %. Das Glioblastom WHO-
Grad 4 ist der pathogenste Tumor der Gruppe der Gliome (Ostrom et al., 2019).
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Tab. 1: Populationsbasierte Angaben zur Haufigkeit von unterschiedlichen Gliomen und
zu assoziierten Uberlebensraten 2 und 5 Jahre nach Diagnosestellung (Wick, 2021)

Tumorart Haufigkeit (% | Inzidenz  pro | 2-Jahres- 5-Jahres-
der 100.000/Jahr Uberleben Uberleben (%)
hirneigenen (%)

Hirntumoren)

Pilozytisches 1.4 0,34 96,7 94,4

Astrozytom

Ependymale 1,7 0,41 91,3 85,7

Tumoren

Diffuses 2,3 0,53 64,1 51,6

Astrozytom

Oligodendrog- | 1,3 0,25 90,6 82,7

liom

Anaplastisches | 1,7 0,38 46,0 30,2

Astrozytom

Anaplastisches | 0,5 0,1 74,3 60,2

Oligodendrog-

liom

Glioblastom 15,1 3,2 18,5 6,8

Hirntumoren werden im Allgemeinen in priméare und sekundére Hirntumoren unterteilt.
Primare Hirntumoren sind Neoplasien, die direkt aus den Hirnzellen entstehen, wohinge-
gen sekundére Hirntumoren ihren Ursprung aul3erhalb des zentralen Nervensystems ha-
ben — z. B. in Form von Hirnmetastasen. Man unterscheidet auch zwischen primarem und
sekundarem Glioblastom. Das primére Glioblastom entsteht direkt aus gesunden Astro-
zyten und kommt haufiger vor als das sekundare Glioblastom (95% zu 5 %). Es entsteht
innerhalb weniger Wochen und tritt haufiger bei alteren Patienten auf. Das weitaus selte-
nere sekundare Glioblastom resultiert als Folge eines vorangegangen niedrigmalignem
astrozytaren Tumors des WHO-Grades 2 oder 3. Das sekundare Glioblastom kommt eher
bei jingeren Patienten vor und hat eine bessere Prognose, da die nekrotischen Areale im
Tumorgebiet weniger ausgepragt sind als beim primaren Glioblastom (Ohgaki und
Kleihues, 2005, 2013).
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1.4 Neuste WHO-KIlassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems von 2021
Bei der Einteilung der Gliome gab es in den letzten Jahren haufige Anderungen.

Aktuell, seit 2021, werden Gliome des zentralen Nervensystems in drei Untergruppen ein-
geteilt (Weller et al., 2022):

1) Diffuse Gliome vom adulten Typ
2) Diffuse niedriggradige Gliome vom péadiatrischen Typ
3) Diffuse hochgradige Gliome vom padiatrischen Typ

In der neuen WHO-Klassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems werden die
Tumorgraduierungen nicht mehr mit rémischen Zahlen, sondern fortan mit arabischen

Zahlen gekennzeichnet.

Fur diffuse Gliome vom adulten Typ gibt es fortan drei Tumor Typen:

1) Astrozytom, IDH (Isocitrat- Dehydrogenase)-mutiert, ZNS-WHO-Grad 2,3 oder 4
2) Oligodendrogliom, IDH-mutiert und p/19g- kodelitiert, ZNS-WHO-Grad 2 oder 3
3) Glioblastom, IDH-Wildtyp, ZNS-WHO-Grad 4

Diffuse Gliome vom adulten Typ werden anhand verschiedener histologischer Merkmale

graduiert.

. Prasenz von Gliomzellen — ZNS-WHO-Grad 2

o Anaplasien — ZNS-WHO-Grad 3

o Mitotische Aktivitdat — ZNS-WHO-Grad 3

J Mikrovaskulare Proliferation — ZNS-WHO-Grad 4
J Nekrosen — ZNS-WHO-Grad 4

Beim Auftreten eines oder mehrerer dieser histologischen Merkmale, wird der Tumor im-

mer dem hoheren Tumorgrad zugeordnet (Weller et al., 2021).
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Bei einem diffusen Gliom vom adulten Typ mit IDH- Mutation vom Wildtyp, erfolgt die
Tumorgraduierung anhand der oben genannten histologischen Merkmale. Beim Vorhan-
densein von mikrovaskularer Proliferation und/oder Nekrosen erfolgt die Graduierung im-
mer zum ZNS-WHO-Grad 4.

Zusatzlich zu den typischen histologischen Merkmalen vom ZNS-WHO-Grad 4 Gliomen,
kommt nun in der neuen Klassifikation von 2021 das Vorhandensein eines und/oder meh-
rerer folgender Merkmale (unabh&ngig von der Histologie) zu Hoéherstufung des Tumor-
grades auf den ZNS-WHO-Grad 4 hinzu:

o EGFR (Epidermaler Growth Faktor Rezeptor) - Amplifikation

o +7/-10 Kopienzahl Veranderung (kombinierter Gewinn von Chromosom 7 und Ver-
lust von Chromosom 10)

o TERT (Telomerase Reverse Transkriptase) - Promotor Mutation

Sobald eines oder mehrere dieser drei Merkmale vorhanden ist, handelt es sich um ein
Glioblastom, IDH- Wildtyp, ZNS-WHO-Grad 4.

1.5 Klinisches Bild des Glioblastoms und bildgebende Diagnostik

Uber die Halfte der Glioblastom-Patienten entwickelt einen Primartumor innerhalb von 3
bis 6 Monaten (Hanif et al., 2017). Es gibt drei Mechanismen, die zu typischen Sympto-
men bei Glioblastom Patienten fiihren.

1) Je nach Tumorregion kommt es aufgrund der Nekrosen zu neurologischen Ausfallen,
die fur die jeweils betroffene Gehirnregion typisch sind. So kann es z.B. bei Befall des
Temporallappens zu Horproblemen kommen. Bei Befall des Frontallappens kommt es bei
bis zu 40 % der Patienten zu Personlichkeitsveranderungen. Grof3e Tumorlasionen kon-
nen zu einer Veranderung des Ganges oder Inkontinenz fihren (Omuro und DeAngelis,
2013).

2) Der erhohte intrakranielle Druck — die Folge des schnell wachsenden Tumors — fiihrt
bei bis zu 50 % der Patienten zu starken Kopfschmerzen. Die Kopfschmerzen sind in der

Regel einseitig lokalisiert und folgen keinem Muster (Omuro und DeAngelis, 2013).
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3) Als ein weiteres Symptom gelten Krampfanfélle (Davis, 2016). Diese kommen je nach
Lage des Tumors in ca. 20 — 40 % der Falle vor (Glantz et al., 2000).

Bei der oben genannten klinischen Symptomatik ist die erste Bildgebung héaufig die CT
(Computertomographie). Wird in der CT ein raumfordernder Prozess im Gehirn festge-
stellt, folgt eine MRT-Bildgebung. Die MRT ist der Goldstandard in der Diagnostik der
Verdachtsdiagnose Hirntumor. Die MRT kann mit und ohne Kontrastmittelgabe durchge-
fuhrt werden und ermoglicht eine genaue Darstellung von Weichgewebe. Die MRT mit
Kontrastmittel ist die Methode erster Wahl bei Verdacht auf ein Gliom im CT (Ellingson et
al., 2015). Das Glioblastom stellt sich in der MRT mit Nekrosen im Zentrum des Tumors
und 6dematosem Gewebe am Tumorrand dar (Hanif et al., 2017). Zur ergdnzenden Tu-
mordiagnostik kann zusatzlich die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) erfolgen.
Wahrend die konventionelle MRT-Bildgebung Informationen tber die Gréf3e und Lokali-
sation von Tumoren liefert und sekundare Phanomene wie Odeme, Blutungen und Nek-
rosen darstellt, kann die PET den Tumor auf metabolischer und molekularer Ebene cha-

rakterisieren (la Fougere et al., 2011).
1.6  Therapie héhergradiger Gliome
1.6.1 Praoperative antibdematdse Therapie

Praoperativ oder bei tumorbedingten Odemen wird bei der Behandlung von hirneigenen
Tumoren haufig eine antiodemattse Behandlung mittels Dexamethason durchgefuhrt.
Das Glukokortikoid senkt den Hirndruck, da dieser durch den Tumor akut erhéht sein kann
und dient auch zur Prophylaxe, da bei chirurgischen Eingriffen mit einer postoperativen
Schwellung im Resektionsgebiet zu rechnen ist. Dexamethason kann als einzelne hohe
Dosis (Bolusdosis) mit bis zu 40 mg intravends oder oral mehrmals taglich verabreicht
werden (Pitter et al., 2016; Wick, 2021).

1.6.2 Chirurgische Tumorresektion

Eine vollstandige Tumorresektion wird angestrebt, ist jedoch je nach Tumorgréf3e und
Lage teilweise nicht mdglich. Die Pravention neurologischer Defizite hat meist héhere Pri-

oritat als die vollstandige Tumorentfernung. Das Ausmald der Resektion ist ein fur die
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Prognose wichtiger Faktor. Um den Neurochirurgen eine vollstandige Resektion zu er-
leichtern, kann intraoperativ 5-Aminolaevulin-S&ure (5-ALA) eingesetzt werden: Der Pati-
ent bekommt praoperativ eine Dosis von 20 mg/kg Korpergewicht oral verabreicht; wah-
rend der Operation wird dann ein UV-Licht (Ultraviolettes Licht) vom Operationsmikroskop
ausgesendet, welches das in den Tumorzellen angesammelte 5-ALA in roter Farbe fluo-
reszieren lasst. Es unterscheidet sich dadurch klar vom umliegenden Hirngewebe (Jain,
2018; Stummer et al., 2006).

1.6.3 Strahlentherapie

Bei den allermeisten héhergradigen Gliomen besteht die Indikation zur (postoperativen)
Strahlentherapie. Man unterscheidet zwischen verschiedenen Fraktionierungsmaglichkei-

ten:

Bei der konventionellen Strahlentherapie des Glioblastoms wird meist eine Gesamtdosis
von 60 Gy in mehreren Einzeldosen aufgeteilt, also fraktioniert (1,8 — 2,0Gy taglich,
5x/Woche), gegeben.

Bei der Hypofraktionierung erfolgt die Bestrahlung mit hoheren Einzeldosen. Beim
Glioblastom kann beispielsweise eine Hypofraktionierung mit einer Einzeldosis von 2,67
Gy bis zu einer Gesamtdosis von 40,05 Gy appliziert werden (Roa et al., 2004; Weller et
al., 2019).

Beim Oligodendrogliom kann individuell eine Bestrahlungsplanung mit einer Gesamtdosis
von 45 — 65 Gy mit Einzeldosen von 1,8 — 2 Gy erfolgen (Tork und Atkinson, 2022).

Die Festlegung des Strahlenfeldes beim hdhergradigen malignen Hirntumor hat sich im
Lauf der Zeit mehrfach geandert. Noch in den 1970er Jahren wurde bei Glioblastomen
standardmafig das gesamte Gehirn bestrahlt. Die Bestrahlung des gesamten Gehirns
zeigte jedoch keinen Nutzen gegentber der alleinigen Bestrahlung von betroffenem Tu-
morgewebe (involved field), obwohl Glioblastome einen stark infiltrierenden Charakter ha-
ben. Man fand heraus, dass trotz einer maximalen Bestrahlungsdosis von 60 Gy ein Fort-
schreiten des Tumors nicht ausgeschlossen wurde. Daraufhin wurde das Bestrahlungs-
feld stetig angepasst. In mehreren Autopsie-Studien konnte festgestellt werden, dass Tu-

morrezidive hauptsachlich innerhalb eines 2 — 3-cm-Saumes um das Tumorbett herum
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wieder auftreten. Auch ein kleineres, auf den Tumor allein begrenztes Bestrahlungsfeld
fiihrte zu keiner ersichtlichen Veranderung der Uberlebensrate. Es hatte ebenso keinen
Einfluss auf die Lokalisation von Rezidiven sowie deren Gesamtrate. Diese Tatsachen
fuhrten letztendlich zu dem heutzutage empfohlenen, angepassten Bestrahlungsfeld, wel-
ches den Tumor bzw. das Resektionsgebiet zuzuglich eines 2 — 3 cm Randsaumes um-
fasst (Choi et al., 2017).

Typischerweise wird das Bestrahlungsfeld bei hohergradigen Gliomen aktuell z.B. anhand
der EORTC-Empfehlungen (European Organisation for Resarch and Treatment of
Cancer) eingezeichnet. Dabei entspricht das GTV der Resektionshdhle plus der T1KM-
Anreicherung (T1-Gewichtung mit Kontrastmittel) im MRT; das CTV wird durch einen 2-
cm-Sicherheitssaum um das GTV unter Beachtung der anatomischen Grenzen erzeugt.
Der PTV-Saum wird Klinikintern festgelegt und liegt meist in einer Gré3enordnung von ca.
0,3-0,5cm (Minniti et al., 2010). Das individuell festgelegte Bestrahlungsfeld wird mithilfe
der Intensitdtsmodulierten Strahlentherapie (IMRT) behandelt, die die umliegenden Hirn-
areale schont. Die Bestrahlung erfolgt prazise mittels einer Bildkontrolle am Geréat (image-
guided, IGRT).

Die Strahlentherapie ist eine wichtige therapeutische MaRnahme, da die mittlere Uberle-
benszeit von 6 Monate auf 12,1 Monate, durch die Kombination von Operation und Be-
strahlung, erhéht wird (Wilson et al., 2014). Abhangig von der Molekularpathologie spielen
zusatzlich systemische Therapieansatze, wie der Chemotherapie mit Temozolomid, eine
weitere Rolle (s.u.). Beim Vorliegen spezieller Konstellationen kann heutzutage bei élte-
ren Patienten auch auf eine Strahlentherapie verzichtet werden. Der Grof3teil der Patien-
ten hat jedoch nach wie vor die Indikation zur Bestrahlung. Die Strahlentherapie sollte

innerhalb von 3 — 5 Wochen postoperativ erfolgen (Wick, 2021).

Die gravierendste Nebenwirkung der Strahlentherapie ist die Strahlennekrose. Sie tritt im
Durchschnitt 1 — 2 Jahre nach der Strahlentherapie auf. Inzidenz und Schweregrad der
Strahlennekrose sind dosis- und volumenabhéangig. Sie konnen ebenso durch Chemothe-
rapie, Alter und Diabetes beeinflusst werden. Bei der Bestrahlung mit einer Fraktionsdosis
von <2,5 Gy (bei einer Gesamtdosis von 60 Gy) wird eine Inzidenz von 5% flr Strahlen-
nekrosen vorhergesagt (Lawrence et al., 2010). Die kognitive Degeneration als weitere
Spéatnebenwirkung entwickelt sich tGber viele Jahre hinweg.
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1.6.4 Chemotherapie mittels Temozolomid und MGMT-Promotor-Methylierung

Zusatzlich zur operativen und strahlentherapeutischen Therapie muss auch immer die
Indikation zu einer systemischen Therapie bei hohergradigen Gliomen gepruft werden.
Die Therapie eines Glioblastoms besteht heutzutage standardmaRig aus der operativen
Entfernung des Tumors mit anschliel3ender adjuvanter Radiochemotherapie (Stupp et al.,
2005). Bei der adjuvanten Chemotherapie stellt Temozolomid das Mittel der Wahl dar.

Der Wirkmechanismus von Temozolomid ist wie folgt:

Temozolomid fugt der Tumor DNA- Base Guanin eine Alkylgruppe an die Position O6
hinzu. Dieses alkylierte Guanin ist toxisch. Die dadurch entstandenen DNA-Schaden 16-
sen eine Apoptose der Tumorzelle aus. 06-Methylguanin-DNA-Methyltransferase
(MGMT) ist ein Gen, das flur das gleichnamige DNA-Schadensreparaturprotein kodiert.
Dieses DNA-Schadensreparaturprotein kann die Guanin-Alkylgruppe entfernen und die
Apoptose der Tumorzelle durch Temozolomid verhindern. Das bedeutet, eine erhdhte
MGMT-Expression und somit auch eine erhéhte DNA-Schadensreparaturaktivitat kann
der Wirkung des Temozolomids entgegenwirken und fiihrt dazu, dass mehr Tumorzellen
Uberleben. Die MGMT-Protein-Expression wird Uber den Promotor des MGMT-Gens re-
guliert. Manche Tumorzellen zeigen eine Hypermethylierung der Promotorregion, diese
fuhrt zu einer verringerten MGMT-Expression und damit letztlich zu einer verringerten
DNA-Schadensreparaturaktivitat. Dadurch wird auch weniger vom toxischen alkylierten
Guanin zum nicht toxischen Guanin abgebaut und letztlich die Wirksamkeit vom Temozo-
lomid in den Tumorzellen verstarkt. Die Promotor-Methylierung von MGMT findet sich in
etwa 40% der Glioblastome und in etwa 80% der IDH-mutierten Gliome mit niedrigem
Grad wieder. Patienten mit einem Glioblastom mit MGMT-Promotor-Methylierung weisen
eine Gesamtuberlebenszeit von 23 Monaten nach Diagnosestellung auf. Im Gegensatz
dazu betragt die Gesamtiberlebenszeit von Patienten mit einem Glioblastom ohne
MGMT-Promotor-Methylierung nur 14 Monate nach Diagnosestellung. Patienten mit
MGMT-Promotor-Methylierung sprechen besser auf Temozolomid an und haben dem-
nach eine bessere Prognose, als die anderen Patienten ohne MGMT-Promotor-Methylie-
rung (Burnet et al., 2018; Rao et al., 2018; Stupp et al., 2017).
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1.6.5 Karnofsky Performance Status

Der Karnofsky Performance Status (auch Karnofsky-Index, KPS) ist eine Skalierung, die
bei Patienten mit bosartigen Tumoren zur Einschatzung des Allgemeinzustandes genutzt
wird. Sie wurde 1949 von David A. Karnofsky erstmalig eingefuhrt. Aus der unten aufge-
fuhrten Tabelle ist die dort angewandte Einteilung zu entnehmen, welche beschreibt, wie
selbstbestimmt der Patient trotz Tumordiagnose noch ist. Sie erfolgt in Zehnerschritten
von 100 % (keine Beschwerden) bis 0% (Tod). Damit wird der nur schwer fassbare Begriff
der Lebensqualitat standardisiert. Durch die Erhebung des Karnofsky-Indexes kann eine
Prognose in Abhangigkeit des Allgemeinzustandes des Patienten eingeschatzt werden

und in die Therapieplanung mit einflieRen (siehe Tabelle 2).

Tab. 2: Karnofsky-Index (Friendlander und Ettinger, 2009)

Kar-
nofsky- Beschreibung
Index

100% |normal, keine Beschwerden; keine Krankheitszeichen
90% [fahig zu normaler Aktivitat; geringe Symptome oder Krankheitszeichen

normale Aktivitat mit einiger Anstrengung maglich; einige Symptome oder
Krankheitszeichen

70% |sorgt fur sich selbst; normale Aktivitat nicht méglich, nicht arbeitsfahig

bendtigt gelegentlich fremde Hilfe, kann die meisten personlichen Angele-
genheiten selber erledigen

50% |bendtigt oft Hilfe, braucht haufig medizinische Betreuung
40% |behindert; braucht besondere Betreuung und Hilfe
30% |stark behindert, stationare Behandlung erforderlich

sehr krank, stationédre Behandlung zur supportiven oder kausalen Therapie
dringend erforderlich

10% |sterbend, todliche Erkrankung schreitet rasch voran
0% [tot

80%

60 %

20%
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1.6.6 Therapieplanung des Glioblastoms in Abhangigkeit von Alter, KPS und MGMT-

Promotor-Methylierung-Status

Die Therapie eines Glioblastoms ist abhangig vom Alter und vom Allgemeinzustand des
Patienten. Etwas vereinfacht wird unterschieden zwischen Patienten tber und Patienten
unter 70 Jahren, wobei diesbezlglich das biologische Alter beriicksichtigt werden sollte,
sowie Patienten mit einem Karnofsky Performance Status von uber 70 % und Patienten
mit einem Karnofsky Performance Status von unter 70 %.

Zusétzlich wird noch der MGMT-Promotor-Methylierungs-Status beriicksichtigt. Zusam-
menfassend wird anhand der genannten Kriterien eine Therapieempfehlung erarbeitet,
die lokal aber vor allem individuell auf den einzelnen Patienten angepasst werden muss.
Abbildung 1 stellt beispielhaft einen mdglichen Therapiealgorithmus dar (Roa et al., 2004;
Weller et al., 2021; Wick et al., 2012).

Sollte eine Inoperabilitat, die aus verschiedenen Griinden (internistisch, Tumorlage...) be-
stehen kann, vorliegen, kann auf die operative Tumorresektion verzichtet werden und es
erfolgt oft eine hypofraktionierte Strahlentherapie (siehe Punkt 1.5.3 Strahlentherapie).
Dieses Vorgehen kann z.B. erfolgen, wenn eine tiefe Mittellinienstruktur betroffen ist oder
ein KPS von uber 70 % vorliegt (Wilson et al., 2014).
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Clioblastoma, IDH wild type, WHO grade 4

Treatment at diagnosis

’{ Biopsy or resection followed by early (<48h) postoperative MRI or CT (baseline for monitoring and detection of progression)

|

N

/

1

I
]

|

Very unfavourable
prognostic factors
*KPS <50

or

inability to consent

o treatment

- A - J

Favourable Unfavourable | [ Unfavourable | [ Unfavourable
prognostic factors | | prognostic factors prognostic factors | | prognostic factors
*Age <70 years *Age <70 years *Age 270 years *Age 270 years
*KPS 270 *KPS <70 * MGMT promoter *MGMT promoter
non-methylated methylated
Temozolomide Radiotherapy Radiotherapy Temozolomide
chemoradiotherapy | | (hypofractionated) (hypofractionated) chemoradiotherapy
or temozolomide
Follow-up I
] 2-3-monthly intervals: neurological examination and imaging
Progression/recurrence l

*Repeat surgery

* Alkylating chemotherapy
*Bevacizumab
*Re-irradiation

* Experimental therapy

Options determined by KPS, neurological function and prior treatment

Abb. 1: Beispielhafter Therapiealgorithmus des Glioblastoms WHO-Grad 4 in Abhangig-
keit von Alter, KPS und MGMT (Weller et al., 2021)
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1.7 Rezidive des Glioblastoms

Das Glioblastom rezidiviert trotz vorangegangener operativer Entfernung mit adjuvanter
Radio-Chemotherapie fast immer. Das Tumorrezidiv erscheint im Vergleich zum Primér-
tumor resistenter gegenuber therapeutischen MalRnahmen. Eine zweite, operative Tumo-
rentfernung wird oft durch das stark infiltrative Verhalten des Tumors erschwert. Tumor-
rezidive treten haufig lokal auf — zu ca. 2 Drittel innerhalb eines 2-cm-Saumes um das
Tumorbett herum. Das andere Drittel der Tumorrezidive tritt weit aul3erhalb der ehemali-
gen Tumorgrenzen auf. Man vermutet, dass diese Tumorrezidive zwar vom originalen
Primartumor abstammen, sich die Tumornester jedoch in einer friiheren Phase vom Pri-
martumor geldst haben und deswegen tiefer ins Gehirn infiltrieren konnten (Campos et
al., 2016; Minniti et al., 2021). Prinzipiell sind im Rezidivfall alle in der Primartherapie ge-

nutzten Therapiemodalitaten individuell neu zu prufen.
1.8 Fragestellung

Bei der Diagnose eines hohergradigen Hirntumors besteht die aktuelle Standardtherapie
aus der operativen Entfernung des Tumors mit adjuvanter Radio(chemo)therapie (Aus-
nahmen siehe Punkt 1.6.6). Fur unsere vorliegende Arbeit haben wir uns nur mit der Si-
tuation des postoperativ zur Bestrahlung vorgestellten Patienten befasst. Auf alle ande-
ren, oben auch erwdhnten Therapieoptionen, wird aus diesem Grund im Folgenden nicht

weiter eingegangen.

Die maximale Resektion ist ein entscheidender Faktor in der Prognose und wird daher
angestrebt. Standardmafig wird ca. 48 Stunden postoperativ eine MRT angefertigt, um
die entstandene Resektionshéhle und den OP-Erfolg zu bewerten (Weller et al., 2019).
Zur Planung der Strahlentherapie, die meist 3 — 5 Wochen postoperativ beginnt, wird oft

eine zweite MRT angefertigt.

Postoperativ kann dann die Resektionshohle anhand der postoperativen MRT eingezeich-
net werden. Zusatzlich ist teilweise die Bestimmung eines sogenannten GTV*'s mdglich.
Per definitionem umfasst das strahlentherapeutische GTV den makroskopisch sichtbaren
Tumoranteil, den es im postoperativen Therapiesetting optimalerweise nicht geben sollte.
Nur wenn ein makroskopisch sichtbarer Resttumor zu identifizieren ist, kann ein GTV zu-

satzlich zur Resektionshohle definiert werden. Die anschlief3ende Definition von CTV und
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PTV erfolgt bei hohergradigen Hirntumoren anhand der o.g. Kriterien (siehe Punkt 1.1).
Das CTV umfasst das GTV plus einen Sicherheitsabstand von 1,5 — 2 cm, in dem auch
die Anreicherungen in der FLAIR-Sequenz (Fluid Attenuated Inversion Recovery) erfasst
sein sollten. Das PTV umfasst das CTV plus einen weiteren Randsaum, welcher klinikab-
hangig und geratespezifisch ist und meist im Bereich von 0,5 — 0,7 cm liegt (Niyazi et al.,
2016; Weller et al., 2021). Im Folgenden ist mit dem Wort ,Zielvolumen® das PTV gemeint.

Postoperativ kann es zu anatomischen Veranderungen, z.B. aufgrund einer 6dematdsen
Schwellung um das Resektionsgebiet herum, kommen. Auch eine Verdrangung von Hirn-
gewebe bis hin zur Verschiebung der Mittellinie ist mdglich (Choi et al., 2017). Diese Ver-
anderungen der Hirnanatomie kdnnen postoperativ neurologische Beeintrachtigungen mit
sich ziehen, die eine medikamenttse Therapie mit Glukokortikoiden wie Dexamethason
notwendig machen (Pitter et al., 2016). Ebenso kénnen sie die spatere Bestrahlung be-
einflussen, da jede Veranderung der Position des Resektionsgebietes zu Ungenauigkei-
ten bei der Bestrahlung fihren kann, da die Resektionshéhlenrander (und das GTV) als
Ausgangspunkt fur die darauffolgenden Volumina (CTV und PTV) dienen. Andern sich
nach Durchfihrung des MRT's die anatomischen Lagebeziehungen, besteht die Gefahr,
dass einige Teile des Zielvolumens (PTV) nicht bestrahlt werden, wahrend angrenzendes

gesundes Hirngewebe einer unnétigen Strahlenbelastung ausgesetzt wird.

Die prazise Bestrahlung der ehemaligen Tumorgrenzen ist jedoch von entscheidender
Bedeutung, da das Glioblastom als stark infiltrierender Tumor fast immer Tumorrezidive
bildet. Diese Rezidive entstehen bei 78 % der Patienten innerhalb eines 2-cm-Randsau-

mes um das Tumorbett herum (Campos et al., 2016; Zhao et al., 2016).

Um solche potentiellen Veranderungen zu minimieren, wird eine zweite MRT-Untersu-
chung direkt vor der Bestrahlungsplanung durchgefuhrt. Dieses geschieht in der An-
nahme, dass die meisten Veranderungen direkt postoperativ in Erscheinung treten und
eine spatere MRT-Untersuchung stabilere intrakranielle Verhaltnisse abbildet, die dem-
zufolge eine sicherere Bestrahlungsplanung ermdglichen. Andererseits bedeutet eine
zweite MRT eine erneute, potentiell belastende Untersuchung fur den Patienten und ist

gleichzeitig kosten- und zeitintensiv.
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Um das Ausmald der anatomischen Verdnderungen im Vergleich beider Zeitpunkte zu
untersuchen, haben wir in unserer Studie diesbeziglich Unterschiede zwischen der ers-
ten, unmittelbar postoperativen und der zweiten prastrahlentherapeutischen MRT retro-
spektiv untersucht (siehe exemplarisch Abbildung 2 und 3). Letztendlich soll damit die
Frage beantwortet werden, ob diese zweite MRT-Untersuchung notwendig und empfeh-
lenswert ist.
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2. Material und Methoden
2.1  Studiendesign

Fur die vorliegende Studie wird die Resektionshdhle der Patienten, aus der sich dann das
CTV und das PTV ergeben, einmal in der direkt postoperativen und einmal in der prast-
rahlentherapeutischen MRT von Fachérztinnen der Radiologie eingezeichnet und dann
miteinander verglichen. Zusatzlich wird eine mogliche 6dembedingte Mittellinienverlage-
rung gemessen, die Hamatombreite des chirurgischen Zugangsweges; das FLAIR-Volu-
men und die Volumetrie der postoperativen Resektionshohle jeweils mit und ohne Odem,
bestimmt. Alle Messungen erfolgten durch zwei erfahrene Facharztinnen der Radiologie

des Universitatsklinikums Bonn.

In dieser retrospektiven Studie wurden 28 Patienten, mit der Diagnose eines malignen
hirneigenen Tumors (26 Patienten mit der Diagnose Glioblastom und 2 Patienten mit der
Diagnose Oligodendrogliom) und Zustand nach radikaler chirurgischer Tumorresektion,
eingeschlossen, welche im Zeitraum 2016 — 2017 zur postoperativen Radiatio in der Klinik
fur Strahlentherapie und Radioonkologie des Universitatsklinikums Bonn, vorgestellt wur-

den.

Da die 0.g. postoperativen Verschiebungen der Resektionshdhle im Zentrum der Unter-
suchungen standen und nicht die anschlieBende tumorspezifische Therapie, war die

exakte Histologie und die Graduierung des Tumors kein Ein- oder Ausschlusskriterium.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, die direkt postoperativen und die prastrahlentherapeu-
tischen Resektionshdhlen miteinander zu vergleichen, um eine mégliche Positionsveran-
derung der Resektionshéhlenrander — und damit einhergehend des Zielvolumens — zu
erfassen. Im Falle auftretender Veranderungen sollen diese hinsichtlich ihres Ausmal3es
und Musters entlang konkreter Hypothesen analysiert werden:

1. Kommt es zu Positionsveranderungen des Resektionshdhlenrandes in dem von
uns gemessenem Zeitraum? Und falls ja, wie verhalt sich diese Veranderung, wenn der

Tumor nahe am Schadelknochen lag oder ihn sogar tangierte?

2. Welchen Einfluss hat die interkranielle Tumorlokalisation?
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3. Kommt es zu einer Mittellinienverlagerung?

4. Wie verandert sich das Hamatom um den chirurgischen Zugangsweg, das FLAIR-
Volumen, die Volumetrie der Resektionshéhle und das perifokale Odem?

Ausgangspunkt der Datenerhebung waren die 2 vorliegenden MRT's jedes Patienten. Die
erste MRT wurde ca. 48 h nach der operativen Entfernung des Tumors, die zweite vor der
Bestrahlung (prastrahlentherapeutische MRT), jeweils am 3-Tesla-MR-Tomorgraphen

(Philips Ingenia®; Best, Niederlande), angefertigt.

Das System Intelli Space Portal® von Philips® mit dem Tool ,Longitudinal Brain Imaging“
(LoBI) und dem Tool ,Smart Region of Interest” (ROI) diente zur Einzeichnung der Re-
sektionshohle unter Einschluss der FLAIR-Anreicherung.

Es wurden folgende Parameter erhoben:

- Abstédnde des Resektionshthlenrandes zur inneren, knéchernen Seite der Kalotte
jeweils in 6 Raumrichtungen: ventral, dorsal, lateral, medial, kranial und kaudal in mm
(siehe Abbildung 2 und 3)

- Zeit in Tagen zwischen der ca. 48 Stunden nach der OP erfolgten postoperativen

MRT und der darauffolgenden prastrahlentherapeutischen MRT
- Mittellinienverlagerung in mm (siehe exemplarisch an Abbildungen 6, 8, 9 und 10)
- Interkranielle Tumorlokalisation: frontal, parietal, occipital, temporal

- Hamatombreite des chirurgischen Zugangsweges an seiner breitesten Stelle in mm
(siehe Abbildungen 4 und 5)

- FLAIR- Volumen in ccm (siehe Abbildungen 6 und 7)

- Volumetrie der postoperativen Resektionshohle inklusive Odem in ccm (siehe Ab-
bildungen 8 und 9)

- Volumetrie der postoperativen Resektionshohle ohne Odem in ccm (siehe Abbil-
dungen 10 und 11)
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Die Messungen der Abstande der Resektionshdhle erfolgte zur ndchstgelegen knéchernen
Struktur in 6 Raumrichtungen (ventral, dorsal, lateral, medial, kranial und kaudal). Es wurde
wahrend der Einzeichnungen darauf geachtet, dass bei beiden MRT's jeweils derselbe
knécherne Messpunkt zur Messung der Abstéande genutzt wird. Abbildungen 2 — 11 zeigen
beispielhaft, einige der oben genannten Parameter. In den Abbildungen 6, 8, 9 und 10 wird
zusatzlich die Mittellinienverlagerung inklusive Kompression des Ventrikelsystems veran-

schaulicht.

"
Sohiohbdicke: 1.0mm
Modus MIP

Abb. 2 und 3: Postoperative (2) und préastrahlentherapeutische (3) Messungen des Ab-
standes des Resektionshohlenrandes im MRT (in mm) nach ventral und kranial bei einem
Patienten mit Gliobastom WHO-Grad 4
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Abb. 4 und 5: Postoperative (4) und prastrahlentherapeutische (5) Messung der Hama-

tombreite des chirurgischen Zugangsweges im MRT (in mm) bei einem Patienten mit
Gliobastom WHO-Grad 4
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Abb. 6 und 7: Postoperative (6) und prastrahlentherapeutische (7) FLAIR-Sequenz im
MRT bei einem Patienten mit Gliobastom WHO-Grad 4: Ausgedehntes Odem mit Kom-
pression des Ventrikelsystems und Mittellinienverlagerung, sowie anschliel3ende Reduk-
tion des FLAIR Signals innerhalb von 15 Tagen
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Abb. 8 und 9: Postoperative (8) und prastrahlentherapeutische (9) MRT-Volumetrie der
Resektionshohle und des Odems bei einem Patienten mit Glioblastom WHO-Grad 4. Es
zeigt sich eine ausgedehnte Mittellinienverlagerung und Kompression des Ventrikelsys-
tems, die im Verlauf von 22 Tagen abnimmt
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Abb. 10 und 11: Postoperative (10) und prastrahlentherapeutische (11) MRT-Volumetrie
der Resektionshoéhle bei einem Patienten mit Glioblastom WHO-Grad 4. Es zeigt sich eine
ausgedehnte Mittellinienverlagerung und Kompression des Ventrikelsystems, die im Ver-
lauf von 22 Tagen abnimmt

2.2 Aufbau und Ziel der statistischen Analyse

Ziel der nachfolgenden statistischen Analyse ist es mdgliche Veranderungen der Position
des Resektionshohlenrandes zwischen beiden Zeitpunkten zu erkennen. Dazu zeigt eine
deskriptive Untersuchung zunachst auf, ob es innerhalb des gemessenen Zeitraums Uber-
haupt zu einer Lageverdnderung des Resektionshdhlenrandes und damit zur Verlagerung

der Resektionshohle gekommen ist.

Fur die nachfolgende statistische Auswertung dieser Studie wird das Signifikanzniveau a
fur das Verwerfen der Nullhypothese auf 0,05 festgelegt. Es wurde das Statistikprogramm

,R“ verwendet.
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Um Ausmald und Muster der Verdnderung der Position des Resektionshohle strukturell zu

erfassen, werden folgende Hypothesen tberpruft:
Hypothese la — Es gibt Positionsveranderungen des Resektionshdhlenrandes

Die Abstande der Resektionshoéhle zur inneren knéchernen Kalotte werden in 6 Raumrich-
tungen (ventral, dorsal, lateral, medial, kranial und kaudal) in beiden MRT-Aufnahmen ge-
messen (siehe exemplarisch Abb. 2 und 3). Anhand dieser Approximation in 6 Raumrich-
tungen ist es maglich, Unterschiede in der Position des Resektionshéhlenrandes zwischen

den beiden MRT- Aufnahmen statistisch zu erfassen.

Hypothese 1b — Die Positionsveranderung des Resektionshohlenrandes fallt in Schadel-

nahe geringer aus

Falls Hypothese 1a nicht verworfen werden kann und postoperative Positionsveranderun-
gen der Resektionshohlenréander vorliegen, soll Gberprft werden, ob sich die postoperati-
ven Resektionshdhlenrdnder uneingeschrankt in alle 6 Raumrichtungen verschieben kon-
nen oder ob der kndcherne Schadel diese Positionsveranderung ggf. limitiert. Kommt es
bei einem geringeren Abstand zwischen Resektionshohle und Schéadelknochen ggf. zu
weniger Veranderung der Position des Resektionshdhlenrandes in diese Richtung? Die

statistische Auswertung erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test.

Hypothese 2 — Die Positionsveranderung von schadelnahen und schadelfernen Resekti-

onshohlenrandern verhalten sich je nach interkranieller Tumorlokalisation verschieden

Durch Beantwortung von Hypothese 1b wurde geklart, inwiefern die knécherne Schadel-
begrenzung die postoperative Positionsveranderung des Resektionshohlenrandes unab-
hangig von der Tumorlokalisation beeinflussen kann. Nun wird zusétzlich getestet, ob die
Positionsveranderung des Resektionshohlenrandes je nach Lokalisation im Schadel (fron-
tal, parietal, occipital, temporal) strukturell unterschiedlich ausféllt oder ob nur die kn6-
cherne Schéadelbegrenzung einen Einfluss auf das Positionsverhalten der Resektions-
hohle hat. Die statistische Auswertung erfolgte mittels Krustal-Wallis-Vorzeichen-Rang-
Test.
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Hypothese 3 — Die 6dembedingte Veranderung der Hirnanatomie fihrt zu einer Verlage-

rung der Mittellinie

Da es postoperativ zu einer Odembildung um das Resektionsgebiet kommen kann, stellt
sich die Frage, ob es dadurch zu einer Verschiebung der Mittellinie kommt. Es werden
daher die Abstande der Mittellinienverlagerung, zu der gedachten physiologischen Nulllinie
an ihrer breitesten Stelle, in den beiden MRT-Aufnahmen in Millimeter gemessen und mit-

einander verglichen.

Hypothese 4 — Das FLAIR-Volumen, die Hamatombreite, die Resektionshoéhle und das
perifokale Odem verandern sich noch nach der postoperativen MRT

Nun werden abschliel3end die verschiedenen Volumina der Resektionshéhle, des perifo-
kalen Odems und das FLAIR-Volumen (in ccm) verglichen. Zusatzlich wird das Hamatom
(in mm), welches sich um den chirurgischen Zugangsweg bildet an seiner breitesten Stelle,

gemessen und verglichen.
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Es erfolgt die deskriptive Vorstellung der Patientenkohorte (siehe Tabelle 3,4).

Tab. 3: Patientenkollektiv

Pa | Ge- | Al- | Tage zwi- Histologie Tumorlokalisation

ti- | schl | ter | schenden

ent | echt MRT-Auf- ' Gjio- Oligo- Fron- | Pa- | Occi- | Tem
nahmen blastom | dendro- tal rietal | pital |-

gliom pora
I

1 |w 66 11 X X

2 |m 59 12 X X

3 m 55 21 X X

4 |w 69 |21 X X

5 m 76 21 X X

6 |m 64 17 X X

I w 34 20 X X

8 w 51 15 X X

9 |m 50 [35 X X

10 | m 52 |50 X X

11 | m 67 16 X X

12 | m 62 20 X X

13 | m 78 11 X X

14 |m 78 17 X X

15 | m 26 18 X X

16 | m 63 19 X X

17 | m 48 22 X X

18 | m 65 18 X X

19 |'m 46 11 X X

20 [ m 60 |22 X X

21 |w 77 17 X X

22 |w 67 22 X X

23 |w 41 20 X X

24 |'m 70 8 X X

25 |w 53 14 X X

26 |w 60 |28 X X

27 |m 73 |22 X X

28 |w 59 |26 X X
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Tab. 4. Zusammenfassung des Patientenkollektivs

N = Anzahl der Patienten 28 Patienten
Davon Manner 18 Patienten
Davon Frauen 10 Patientinnen
Durchschnittliches Alter der Patienten 59,6 Jahre

2.4 Prufung der Hypothesen

Zunachst wird die Hypothese 1a (Es gibt Positionsveranderungen des Resektionshohlen-
randes) beantwortet. Anschlie3end folgt eine weitere Analyse zur Beantwortung der Hy-
pothese 1b (Die Positionsveranderung des Resektionshohlenrandes fallt in Schadelnéahe
geringer aus). Die Hypothese 2 (Die Positionsveranderung von schadelnahen und scha-
delfernen Resektionshdhlenréandern verhalten sich je nach Tumorlokalisation verschieden)
und die Hypothese 3 folgen (Die 6dembedingte Verdnderung der Hirnanatomie fuhrt zu
einer Verlagerung der Mittellinie). Abschlie3end wird Hypothese 4 Uberprift (Das FLAIR-
Volumen, die Hamatombreite, die Volumina der Resektionshéhlen und deren perifokale

Odeme verandern sich noch nach der postoperativen MRT).

Prufung Hypothese 1a — Es gibt Positionsveranderungen des Resektionshdhlenrandes

Es werden bei jedem Patienten die 6 Abstande des Resektionshéhlenrandes zu den kno-
chernen Strukturen (s.0.) in der postoperativen MRT-Aufnahme von den 6 Abstanden in
der prastrahlentherapeutischen MRT-Aufnahme abgezogen. Durch die Subtraktion wird
die faktische Positionsdnderung des Resektionshohlenrandes innerhalb der Schadelkalo-
tte zwischen den beiden Aufnahmen gemessen. Abhangig von der Richtung der Positi-
onsanderung kann die Subtraktion der postoperativen Raumrichtung von der préastrahlen-
therapeutischen Raumrichtung entweder einen positiven oder negativen Messwert erge-
ben. Dies ist von der Richtung abhé&ngig. Bei einer Annaherung der Resektionshohle in
Richtung kndcherner Schéadel ergibt sich eine negative Messung, da der Abstand zur kno-
chernen Begrenzung kleiner wird. Oder anders formuliert: ein kleinerer Abstand in der

préstrahlentherapeutischen Aufnahme im Vergleich zur postoperativen Aufnahme fihrt zu
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einem negativen Messwert. Vergréf3ert sich hingegen der Abstand der Resektionshéhle
zum Schadelknochen in der prastrahlentherapeutischen MRT-Aufnahme, fuhrt dieses zu
einem positiven Messwert. Liel3e man diese negativen und positiven Messwerte fir die
anschlieRenden Vergleiche so stehen, kdnnen sie sich mathematisch gegenseitig aufhe-
ben und den Anschein erwecken, es hatte keine Anderung stattgefunden. Um dieses
Problem zu umgehen, wurde der Betrag genutzt, um die durchschnittliche Positionsande-
rung zu errechnen. Bei einem Wert > 0 mm ist eine Positionsanderung der Resektions-

héhle im gemessenen Zeitintervall gesichert. Damit ware die Hypothese 1a verifiziert.

Prifung Hypothese 1b — Die Positionsveranderung des Resektionshéhlenrandes fallt in

Schadelnéhe geringer aus

Einige Resektionshdhlenrander liegen anatomisch néaher am knéchernen Schadel als an-
dere. Diese Tatsache lasst die Frage aufkommen, ob dies zu einer Einschrankung der
Positionsveranderung fuhren kann. Auf Grundlage der unter 1a gemessenen maximalen
Positionsveranderung wird der Datensatz (N = 168) in 2 Teile aufgeteilt: Im ersten Teil (N
= 64) werden alle schadelnah gelegenen Abstande der 6 Raumrichtungen untersucht. Im
zweiten Teil (N = 104) werden alle Gbrigen Abstéande der 6 Raumrichtungen untersucht.
Daraufhin werden die Verdnderungen der Positionen der Resektionshohlenrander ge-
trennt dargestellt. Auch hier werden negative Ergebnisse mittels Betrags in ein positives
Ergebnis Uberfuhrt, damit sich negative und positive Ergebnisse nicht mathematisch auf-
heben. Es wird statistisch tUberprtft, ob es bei den schadelnahen Abstanden zu signifikant
weniger Positionsveranderungen kommt als bei den schéadelfernen Abstadnden. Um den
richtigen Test auszuwahlen, wird mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests auf eine Normalvertei-

lung gepruft.

Prifung Hypothese 2 — Die Positionsveranderung von schadelnahen und schadelfernen

Resektionshdhlenrandern verhalten sich je nach Tumorlokalisation verschieden

Um herauszufinden, ob die Tumorlokalisation einen signifikanten Effekt auf die Intensitat

der Positionsverdnderung der Resektionshéhlenrdnder hat, wird der gesamte Datensatz



36

(N = 168, alle Abstande der 6 Raumrichtungen) zunachst wie bei der Beantwortung der
Hypothese 1b in 2 Teile (schadelnahe Abstdnde der 6 Raumrichtungen/schéadelferne Ab-
stande der 6 Raumrichtungen) aufgeteilt. Daraufhin werden innerhalb der beiden Teile (N
=104 und N = 64) die Abstande der Raumrichtungen anhand der jeweiligen Tumorlokali-
sation in den 4 Untergruppen aufgeteilt (frontal, parietal, occipital und temporal). Somit
ergeben sich insgesamt 8 Untergruppen. Es wird jeweils fiur schadelnahe und schéadel-
ferne Abstande der Raumrichtungen gepruft, ob es einen signifikanten Unterschied zwi-
schen den Tumorlokalisation gibt, oder ob die Tumorlokalisation keinen signifikanten Ef-
fekt auf die Veranderung der Position des Resektionshdhlenrandes in den Raumrichtun-
gen hat. Zur bildlichen Darstellung werden nicht mehr die absoluten Zahlen benutzt, son-
dern die relativen Haufigkeiten im Betrag. Die statistischen Werte erfolgen in absoluten

Zahlen.

Prifung Hypothese 3 — Die 6dembedingte Veranderung der Hirnanatomie fihrt zu einer

Verlagerung der Mittellinie

Die anatomischen Veradnderungen des Hirngewebes aufgrund der postoperativen
Schwellung um das Resektionsgebiet herum beinhaltet nicht nur die direkt angrenzenden
Hirnareale, sondern kann sich auf die gesamte Hirnanatomie auswirken und sogar zur
Verlagerung der Mittellinie fihren. Um diese Hypothese zu untersuchen, wird bei den 28
Patienten die Mittellinie in beiden MRT-Aufnahmen untersucht und die maximale Verla-
gerung (in der postoperativen MRT) und Ruckverlagerung (in der prastrahlentherapeuti-
schen MRT) in Millimeter im Verhaltnis zur erwarteten Position einer physiologischen Mit-

tellinie gemessen und miteinander verglichen.

Prufung der Hypothese 4 — Das FLAIR-Volumen, die Hamatombreite, die Resektions-

hohle und das perifokale Odem verandern sich nach der postoperativen MRT

Nun werden die postoperativen Ver&dnderungen des FLAIR-Volumens, der Hama-
tombreite, der Resektionshohle und des perifokalen Odems, deskriptiv untersucht. Wie-

viel Veranderung im Median findet noch nach der postoperativen MRT statt? Kommt es
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zur Expansion oder Schrumpfung? Das FLAIR-Signal wird (ohne das Volumen der Re-
sektionshohle) in ccm gemessen. Das Hamatom, welches sich am chirurgischen Zu-
gangsweg an der Kalotte bildet, wird in mm an seiner breitesten Stelle erfasst. Schliel3lich
werden noch die Volumina der Resektionshohle und der Resektionshoéhle inklusive des

perifokalen Odems in ccm gemessen und deskriptiv untersucht.
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3. Ergebnisse
3.1 Vorstellung der Variable Zeit:

Die Zeitintervalle zwischen der postoperativen und prastrahlentherapeutischen MRT wer-
den in Abbildung 12 anhand ihrer Haufigkeit in einem Histogramm dargestellt. Man er-
kennt eine Haufung um das Intervall von 20 Tagen. Die zweite, prastrahlentherapeutische
MRT erfolgte im Median nach 19,5 Tagen nach der ersten, postoperativen MRT. Die kdr-
zeste Zeitspanne zwischen den beiden MRT-Aufnahmen betragt 8 Tage. Die langste Zeit-
spanne zwischen den beiden MRT-Aufnahmen betrégt 50 Tage (siehe Tabelle 5). Da die
Verteilung der Zeitintervalle im Histogramm in Abbildung 12 auf nicht normalverteilte Da-
ten hindeuten, werden die Daten werden mittels Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung
gepruft (siehe Tabelle 6). Der p-Wert liegt bei 0,0003 und liegt demnach unter dem Ab-

lehnungsbereich von 0,05. Dies bestétigt, dass die Daten nicht normalverteilt sind.
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Abb. 12: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeit der Zeitintervalle (in Tagen) zwi-
schen postoperativer und prastrahlentherapeutischer MRT bei 28 Patienten mit
Glioblastom WHO-Grad 4

Tab. 5: Ubersicht Zeitintervalle postoperative MRT- prastrahlentherapeutische MRT

Minimale Zeit zwischen MRT's 8 Tage
Maximale Zeit zwischen MRT's 50 Tage
25% Quartil der Zeit zwischen MRT's 15,75 Tage
Median der Zeit zwischen MRT's 19,5 Tage
75% Quartil der Zeit zwischen MRT's 22 Tage
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Tab. 6: Test auf Normalverteilung der Zeitintervalle zwischen postoperativer und prast-
rahlentherapeutischer MRT (N=28)
Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung der Zeitintervalle

p-Wert 0,0003

3.2  Beantwortung der Hypothese la — Es gibt Positionsveranderungen des Resekti-
onshdohlenrandes

In Abbildung 13 sind die Haufigkeiten aller Positionsverdnderungen der Resektionshoh-
lenrander innerhalb der 6 Raumrichtungen (ventral, dorsal, lateral, medial, kranial und
kaudal) aller Resektionshdhlen im Betrag dargestellt. Das Histogramm deutet auf einen
nicht normalverteilten Datensatz hin. Der Datensatz wird deshalb mittels des Shapiro-
Wilk-Tests auf Normalverteilung gepruft (siehe Tabelle 7). Der p-Wert von < 0,0000 liegt
unter dem Ablehnungsbereich von 0,05. Dies bestatigt, dass auch diese Daten nicht nor-
malverteilt sind. Tabelle 8 fasst die gemessenen Veranderungen zusammen. Die Daten
zeigen, dass eine Positionsveranderung stattgefunden hat. Diese betragt im Median 1,95
mm. Somit kann Hypothese 1a, dass es zur Positionsveranderung der Resektionshéhlen-
rander zwischen den beiden MRT-Aufnahmen kommt, bejaht werden. Die maximal ge-
messene Positionsveranderung innerhalb einer Raumrichtung betragt 22,1 mm. Die Va-

rianz liegt bei 15,24 mm (siehe Tabelle 8).
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Abb. 13: Balkendiagramm zur Darstellung der absoluten Haufigkeit der Positionsveran-
derung der Resektionshdhlenrander (in mm, Betrag) bei 28 Patienten mit Glioblastom
WHO-Grad 4 zwischen postoperativer und prastrahlentherapeutischer MRT. Vergleich
der Abstande (gemessen in 6 Raumrichtungen) zwischen Resektionshéhlenrand und
Schadelknochen innerhalb dieses Zeitraumes (N=168)

Tab. 7: Statistisches Ergebnis auf Normalverteilung der Positionsveranderungen der Re-
sektionshohlenrander in den 6 Raumrichtungen bei 28 Patienten (N=168)

hdhlenrander

Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung der Positionsverdnderungen der Resektions-

p-Wert

< 0,0000 (1,009 x1014)
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Tab. 8: Positionsveranderungen der Resektionshohlenrénder in den 6 Raumrichtungen,
Betrag

Positionsveranderung, Betrag
25 % Quartil der Positi- 0 mm
onsveranderungen
Median der Positionsver- | 1,95 mm
anderungen
75% Quartil der Positi- 4,58 mm
onsveranderungen
Varianz der Positionsver- | 15,24 mm
anderungen
Maximale Positionsver- 22,1 mm
anderung
Minimale Positionsveran- | 0 mm
derung

3.3  Beantwortung der Hypothese 1b — Die Positionsveranderung des Resektionshoh-

lenrandes fallt in Schadelnahe geringer aus

Der Datensatz wird in 2 Teile aufgeteilt. Um die Hypothese genauer zu untersuchen, wer-
den die beiden Gruppen einzeln betrachtet. Der erste Teil beinhaltet alle Abstande, inner-
halb der 6 Raumrichtungen (ventral, dorsal, lateral, medial, kranial und kaudal), welche
einen Abstand unter 25 mm zum Schéadelknochen haben. Der zweite Teil beinhaltet alle
restlichen Messungen ab einem Abstand von 25 mm zum Schadelknochen. Die Gro3e
von 25 mm wird festgelegt, da die maximale Positionsveranderung, die in unserem ge-

samten Datensatz stattgefunden hat, bei 22,1 mm liegt.
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Abb. 14: Positionsveranderungen (in mm) der Resektionshéhlenrander (in den 6 Raum-
richtungen) zwischen postoperativer und prastrahlentherapeutischer MRT von 28 Patien-
ten mit Glioblastom WHO-Grad 4. Aufgeteilt in schadelnahe (turkise Punkte, < 25 mm
Abstand zum Schéadelknochen, N= 64 ) und schadelferne Lage der Resektionshdhlenran-
der (rosa Punkte, > 25 mm Abstand zum Schéadelknochen, N=104) (Dejonckheere et al.,
2023)

In Abbildung 14 werden die Positionsveranderungen farblich kodiert. Die tlrkisenen
Punkte gehdren zur Gruppe 1, N = 64, unter 25 mm Schédelabstand. Die rosa Punkte
gehoren zur Gruppe 2, N = 104, tber 25 mm Schadelabstand.

Man erkennt, dass die turkisenen Punkte ndher am Nullpunkt liegen als die rosa Punkte.
Dies lasst darauf schlieRen, dass bei einem Abstand der Resektionshdhle unter 25 mm

zum Schéadelknochen die Positionsveranderungen kleiner ausfallen.

Zur Veranschaulichung wird in Abbildung 15 zuséatzlich die Haufigkeit der Positionsveran-

derungen der Gruppen 1 und 2 gegenibergestelit.



44

50 -

40

30

Haufigkeit

20

10

T T | T T
0 5 10 15 20

Positionsveréanderungen der Resektionshéhlenrander
in den 6 Raumrichtungen (in mm)

Abb. 15: Positionsveranderungen der Resektionshéhlenrander (in mm) zwischen posto-
perativer MRT und prastrahlentherapeutischer MRT bei 28 Patienten mit Glioblastom
WHO-Grad 4. Vergleich der Haufigkeiten von schadelnah gelegenen Raumrichtungen (<
25 mm Abstand zum Schadelknochen, tiirkis markiert, N= 64) und schadelfern gelegenen
Raumrichtungen (> 25 mm Abstand zum Schéadelknochen, rosa markiert, N= 104)
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Tab. 9: Ubersicht der Positionsveranderungen der schadelnahen und schadelfernen
Raumrichtungen zwischen Resektionshéhlenrand und Schéadelknochen

Gruppe 1 unter 25 mm Ab- | Gruppe 2 Uber 25 mm
stand Abstand
Farbkodierung turkis rosa
N = Anzahl der Messungen in | 64 Messungen 104 Messungen
den 6 Raumrichtungen
25 % Quartil der Positionsver- | 0 mm 1,98 mm
anderungen
Median der Positionsverande- | 0 mm 3,2 mm
rungen
75 % Quartil der Positionsver- | 0 mm 6,93 mm
anderungen
Varianz der Positionsverande- | 1,96 mm 17 mm
rungen
Maximale Positionsverande- 9,6 mm 22,1 mm
rung
Minimale Positionsverande- 0 mm 0 mm
rung

Optisch entsteht der Eindruck, dass bei den Messungen der Gruppe 1 weniger Veréande-
rung stattfindet, als bei den Messungen der Gruppe 2. Bei Gruppe 1 betragt die Verande-
rung im Median O mm. Die Positionsveranderungen der Gruppe 1 liegen zwischen 0 mm
und maximal 9,6 mm. Klar zu erkennen ist auch, dass es sogar in den meisten Fallen der
Gruppe 1 zu keiner Positionsveranderung kommt, da der Wert 0 mm in Uber der Halfte
der gemessenen Falle vorkommt. Die Positionsveranderung der Resektionshoéhlenrander
bei der Gruppe 2 liegt im Median bei 3,2 mm bei einer Skala von 0 bis maximal 22,1 mm

Positionsveranderung (siehe Tabelle 9).

Damit ist die Hypothese 1b bestatigt: Die Positionsverédnderungen fallen in Schadelnahe
niedriger aus. Bei den Messungen aus der Gruppe 2 (schadelferne Raumrichtungen) fin-
det eine um den Faktor 3 grof3ere Veranderung von 3,2 mm im Median im Vergleich zu

dem der Gruppe 1 gemessenem Wert von 0 mm im Median statt.
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Bei der Testung der beiden Gruppen mittels Shapiro-Wilk-Test lehnt der Test die Nullhy-
pothese einer Normalverteilung ab, die p-Werte liegen bei beiden Gruppen unter dem
Schwellenwert von 0,05 (siehe Tabelle 10). Daraus ergibt sich, dass der Test fur den
Mittelwertvergleich ein non-parametrischer Test fur ungepaarte Stichproben sein muss.

Deswegen wird der Mann-Whitney-U-Test benutzt.

Tab. 10: Statistisches Ergebnis beider Gruppen auf Normalverteilung mittels Shapiro-
Wilk-Test

Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung

Gruppe 1, schadelnahe | Gruppe 2, schadelferne
Raumrichtungen, unter 25 | Raumrichtungen, uber 25
mm Abstand zum Schadel- | mm Abstand zum Schéadel-

knochen knochen

p-Wert < 0,0000 (1,009 x 10°4) < 0,0000 (3,133 x10™%)

Wie oben schon beschrieben, kommt es bei den schadelnahen Raumrichtungen, welche
< 25 mm Abstand zum Schadelknochen aufweisen im Median weniger Positionsverande-
rung, als bei den Raumrichtungen, welche > 25 mm Abstand zum Schadelknochen auf-
weisen (0 mm zu 3,2 mm). Der Mann-Whitney-U-Test untermauert dieses Ergebnis mit
einem p-Wert von < 0,0000 (siehe Tabelle 11). Es kommt zu signifikant weniger Positi-
onsveranderung der Resektionshéhlenrander bei den schadelnahen Raumrichtungen im

Vergleich zu den schadelfernen Raumrichtungen.

Tab. 11: Statistisches Ergebnis des Mann-Whitney- U-Tests, Vergleich zwischen Gruppe
lund?2

Mann-Whitney-U-Test zwischen den beiden Gruppen 1 und 2

p-Wert < 0,0000 (2,2 x 10°%6)
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3.4
schadelfernen Resektionshohlenrandern verhalten sich je nach Tumorlokalisation ver-

Beantwortung der Hypothese 2 — Die Positionsveranderung von schadelnahen und

schieden

Wie schon unter Punkt 3.3 erlautert, wird der Gesamtdatensatz der 6 Raumrichtungen
von 28 Patienten (N = 168) in 2 Teile (N = 104 und N = 64) aufgeteilt. Diese Aufteilung
wird hier beibehalten und es wird nun mittels Krustal-Wallis-Vorzeichen-Rang-Test tber-
pruft, ob es einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Positionsverande-
rungen der Resektionshdhlenrander in den 6 Raumrichtungen und den Tumorlokalisatio-
nen besteht. Es ergeben sich 8 Datensatze (siehe Tabelle 12). Zunachst werden die je-
weils vier Datensatze untereinander verglichen (siehe Tabelle 13). Daraufhin wird jeder
der 8 Datensatze einzeln graphisch betrachtet. Aufgrund der abnehmenden Grol3e des
Datensatzes werden in den Grafiken nicht die absoluten Zahlen benutzt, sondern die re-

lativen Haufigkeiten.

Tab. 12: Aufteilung des Datensatzes anhand der Tumorlokalisation

Gesamter Datensatz von jeweils 6 Raumrichtungen fir 28 Patienten N = 168

Davon schadelnah: < 25mm Abstand zum
Schéadelknochen N = 64

Davon schadelfern > 25mm Abstand zum
Schéadelknochen N = 104

Frontal N = 32 Frontal N =46
Parietal N =16 Parietal N =26
Occipital N =0 Occipital N =6

Temporal N =16

Temporal N =26

Tab. 13: Statistischer Vergleich der Tumorlokalisationen untereinander, aufgeteilt in scha-
delnahe und schéadelferne Positionsveranderungen der Raumrichtungen mittels Krustal-

Walllis-Vorzeichen-Rang-Test

Gruppe 1: Schéadelnah

Gruppe 2: Schédelfern

Freiheitsgrad 2

3

p-Wert 0,06852

0,929

Zunachst wird, wie oben beschrieben, der gesamte Datensatz (Positionsveranderungen

aller Raumrichtungen) in beiden Gruppen 1: ,schédelnah und 2: ,schadelfern® aufgeteilt




48

(siehe Tabelle 10). Daraufhin wird innerhalb der Gruppe 1 und 2 verglichen, ob es einen
Unterschied zwischen den Mittelwerten der vier Untergruppen der Tumorlokalisation gibt.
Es wird also nicht zwischen den Gruppen schadelnah/schadelfern verglichen (wie in Frage
1b), sondern innerhalb der Gruppe 1 und 2 werden jeweils die Mittelwerte der vier Tumor-
lokalisationen (frontal, parietal, occipital, temporal) miteinander verglichen (siehe Tabelle
13).

Man erkennt keinen statistischen signifikanten Unterschied zwischen den Mittelwerten der

vier Tumorlokalisationen, weder bei den schadelnahen Positionsveranderungen noch bei

den schadelfernen Positionsveranderungen. Die p-Werte beider Gruppen liegen oberhalb

des Signifikanzniveaus von 0,05. Das bedeutet, dass die Tumorlokalisation keinen statis-

tisch signifikanten Einfluss auf die Positionsveranderung des Resektionshéhlenrandes

hat.

Bei einem Signifikanzniveau von 0,05 liegt der p-Wert der schadelnahen Positionsveran-

derungen mit 0,06852 jedoch sehr nah dran. Ggf. gibt es doch eine Tumorlokalisation, die

einen signifikanten Einfluss auf die Positionsveranderung des Resektionshdhlenrandes

hat. Deswegen lohnt es sich die Tumorlokalisationen einzeln genauer anzuschauen.

Es folgt eine genauere Untersuchung der Positionsveranderungen der Resektionshdhlen-
rander fur jede der vier Tumorlokalisationen aufgeteilt in schadelnahe bzw. schadelferne

Raumrichtungen (siehe Tabelle 12).

Die frontale Tumorlokalisation kommt in dieser Studie mit 13/28 Patienten am haufigsten
vor. Der Datensatz von insgesamt 78 Messungen wird in 2 Teile (schadelnah und scha-
delfern) aufgeteilt. Es ergibt sich ein klares Bild: Die 32 schadelnahen Messungen verén-
dern ihre Position im Median um O mm im Vergleich zu den 46 schédelfernen Messungen,
welche sich im Median um 3,25 mm verandern (siehe Abbildungen 16, 17 und Ta-
belle 14).
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Abb. 16: Positionsveranderungen der Resektionshéhlenrander (in mm) zwischen posto-
perativer MRT und prastrahlentherapeutischer MRT bei 13 Patienten mit Glioblastom
WHO-Grad 4 und frontaler Tumorlokalisation. Relative Haufigkeit der 32 Messungen der
schadelnah gelegenen Raumrichtungen (< 25 mm Abstand zum Schadelknochen)
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Abb. 17: Positionsveranderungen der Resektionshéhlenrander (in mm) zwischen posto-
perativer MRT und prastrahlentherapeutischer MRT bei 13 Patienten mit Glioblastom
WHO-Grad 4 und frontaler Tumorlokalisation. Relative Haufigkeit der 46 Messungen der
schadelfern gelegenen Raumrichtungen (> 25 mm Abstand zum Schadelknochen)



Tab. 14: Positionsverdnderungen der Raumrichtungen bei frontaler Tumorlokalisation,
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schadelnah und schéadelfern in absoluten Zahlen

Frontal, schadelnah N =
32

Frontal, schadelfern N =
46

derung

25 % Quartil der Positi- 0 mm 2 mm
onsveranderungen

Median der Positionsver- | 0 mm 3,25 mm
anderungen

75 % Quartil der Positi- 0,175 mm 7,05 mm
onsveranderungen

Varianz der Positionsver- | 3,96 mm 15,26 mm
anderung

Maximale Positionsver- 9,6 mm 17,2 mm
anderung

Minimale Positionsveran- | 0 mm 0 mm
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Bei den 7 parietal gelegenen Tumoren erkennt man erneut, dass die schadelnahen Raum-
richtungen sich im Vergleich zu den schadelfernen Raumrichtungen weniger in ihrer Po-
sition verandern. Bei parietaler Tumorlokalisation betragt die Positionsveranderung der
schadelnahen Raumrichtungen zur Resektionshdhle im Median O mm im Vergleich zu 3,4
mm Positionsveranderung der Resektionshéhlenrander bei schédelfern gelegenen
Raumrichtungen (siehe Abbildungen 18, 19 und Tabelle 15).
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Abb. 18: Positionsverdnderungen der Resektionshdhlenrénder (in mm) zwischen posto-
perativer MRT und prastrahlentherapeutischer MRT bei 7 Patienten mit Glioblastom
WHO-Grad 4 und parietaler Tumorlokalisation. Relative Haufigkeit der 16 Messungen der
schadelnahen Raumrichtungen (< 25 mm Abstand zum Schadelknochen)
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Abb. 19: Positionsveranderungen der Resektionshéhlenrander (in mm) zwischen posto-
perativer MRT und prastrahlentherapeutischer MRT bei 7 Patienten mit Glioblastom
WHO-Grad 4 und parietaler Tumorlokalisation. Relative Haufigkeit der 26 Messungen der
schadelfernen Raumrichtungen (> 25 mm Abstand zum Schadelknochen)



Tab. 15: Positionsveranderungen der Raumrichtungen bei parietaler Tumorlokalisation,
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schadelnah und schéadelfern in absoluten Zahlen

Parietal, schadelnah N =
16

Parietal, schadelfern N = 26

derung

25 % Quartil der Positi- | 0 mm 2,33 mm
onsveranderungen

Median der Positionsver- | 0 mm 3,4 mm
anderungen

75 % Quartil der Positi- | 1,3 mm 6,08 mm
onsveranderungen

Varianz der Positionsver- | 0,62 mm 27,67 mm
anderung

Maximale Positionsver- | 2 mm 16,2 mm
anderung

Minimale Positionsveran- | 0 mm 0,4 mm
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Da es im gesamten Datensatz nur einen Patienten mit occipital gelegenem Tumor gibt,
ergibt sich hier ein Datensatz mit 6 Raumrichtungen. Alle 6 Raumrichtungen liegen sché-
delfern mit tlber 25 mm Abstand vom Resektionshéhlenrand zur inneren Schéadelkalotte.

Die Positionsveranderung betragt im Median 3,05 mm (siehe Abbildung 20, Tabelle 16).
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Abb. 20: Positionsveranderungen der Resektionshéhlenrander (in mm) zwischen posto-
perativer MRT und prastrahlentherapeutischer MRT bei einem Patienten mit Glioblastom
WHO-Grad 4 und occipitaler Tumorlokalisation. Relative Haufigkeit der 6 Messungen der
schadelfernen Raumrichtungen (> 25 mm Abstand zum Schadelknochen)
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Tab. 16: Positionsveranderungen der Raumrichtungen bei occipitaler Tumorlokalisation,
schadelfern in absoluten Zahlen

Occipital, schadelfern N = 6
25 % Quartil der Positi- 0,9 mm
onsveranderungen
Median der Positionsver- | 3,05 mm
anderungen
75 % Quartil der Positi- 6,55 mm
onsveranderungen
Varianz der Positionsver- | 27,14 mm
anderung
Maximale Positionsver- 15,2 mm
anderung
Minimale Positionsveran- | 0 mm
derung

Von den 28 Patienten in der Studie, hatten 7 Patienten einen temporal gelegenen Tumor,
welches zu einem Datensatz von 42 Raumrichtungen fuhrt. Diese 42 Raumrichtungen
werden wie oben beschrieben in zwei Teile aufgeteilt. Eine Gruppe mit 16, schadelnahen
Raumrichtungen und eine Gruppe mit 26, schadelfernen Raumrichtungen. Alle tempora-
len, schadelnahen Resektionshohlenrander grenzen an den Schadelknochen. Daher fin-
det in diesem Datensatz bei temporal gelegenen, schadelnahen Resektionshdhlenran-
dern signifikant weniger Positionsveranderung statt (0 mm, siehe Abbildungen 21) als bei
temporal gelegenen, schadelfernen Resektionshéhlenrandern, welche sich im Median 2,9
mm in ihrer Position verandern (siehe Abbildung 22, Tabelle 18).

Wenn man nun beim Datensatz aller schadelnahen Raumrichtungen die temporalen
schadelnahen Raumrichtungen aus der statistischen Berechnung rausrechnet, ergibt sich
wieder ein klares Bild. Der p-Wert liegt mit 0,8231 (siehe Tabelle 17) wieder ahnlich weit
weg vom Ablehnungsbereich von 0,05 wie bei den schadelfernen Raumrichtungen aller
Tumorregionen mit p= 0,929 (siehe Tabelle 11).

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Tumorlokalisation in unserem Datensatz,
aulRer bei temporal gelegenen schadelnahen Resektionshéhlenrandern, keinen signifi-
kanten Einfluss auf die Positionsveranderung der Raumrichtung hat. Diese Aussage ist

jedoch aufgrund des stets kleiner werdenden Datensatzes als kritisch zu betrachten.
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Tab. 17: Statistisches Ergebnis aller schadelnahen Raumrichtungen ohne temporale Tu-
morlokalisation mittels Krustal-Wallis-Vorzeichen-Rang-Test
Schéadelnah ohne temporale Tumorlokalisation

Freiheitsgrad 1
p-Wert 0,8231
Temporal
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Abb. 21: Positionsveranderungen der Resektionshdhlenrander (in mm) zwischen posto-
perativer MRT und prastrahlentherapeutischer MRT bei 7 Patienten mit Glioblastom
WHO-Grad 4 und temporaler Tumorlokalisation. Relative Haufigkeit der 16 Messungen
der schadelnahen Raumrichtungen (< 25 mm Abstand zum Schadelknochen)
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Abb. 22: Positionsveranderungen der Resektionshéhlenrander (in mm) zwischen posto-
perativer MRT und prastrahlentherapeutischer MRT bei 7 Patienten mit Glioblastom
WHO-Grad 4 und temporaler Tumorlokalisation. Relative Haufigkeit der 26 Messungen
der schadelfernen Raumrichtungen (> 25 mm Abstand zum Schadelknochen)
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Tab. 18: Positionsveranderungen der Raumrichtungen bei temporaler Tumorlokalisation,
schadelnah und schédelfern in absoluten Zahlen

Temporal, schadelnah Temporal, schadelfern
N=16 N =26
25 % Quartil der Positi- 0 mm 1,98 mm
onsveranderungen
Median der Positionsver- | 0 mm 2,9 mm
anderungen
75 % Quartil der Positi- 0 mm 5,7 mm
onsveranderungen
Varianz der Positionsver- | 0 mm 23,01 mm
anderung
Maximale Positionsver- 0 mm 22,1 mm
anderung
Minimale Positionsveran- | 0 mm 0 mm
derung

3.5 Beantwortung der Hypothese 3 — Die 6dembedingte Veranderung der Hirnanato-

mie fuhrt zu einer Verlagerung der Mittellinie

Die Mittellinienverlagerung bei der postoperativen MRT im Vergleich zu der gedachten
Nulllinie, betragt im Median 4,25 mm. Die maximale Verlagerung im Datensatz liegt bei
14,1 mm. Die verbliebene Mittellinienverlagerung bei der prastrahlentherapeutischen Auf-
nahme betragt immerhin noch 2,2 mm im Median. Um die Rickverlagerung bzw. die Ver-
schiebung der Mittellinie im Verlauf der Studie zu erfassen, wird die Differenz zwischen
der préastrahlentherapeutischen Verlagerung zur postoperativen Verlagerung im Median
berechnet. Diese betragt -2,25 mm. Die Mittellinie hat sich demnach im Laufe der Studie
um -2,25 mm im Median zuriick zur Ausgangsposition verlagert. Eine Verlagerung der
Mittellinie von 2,2 mm im Median verbleibt jedoch im gesamten Beobachtungszeitraum
bestehen (siehe Abbildungen 23, 24 und Tabelle 20). Auch hier deutet das Histogramm
auf einen nicht normalverteilten Datensatz hin. Deswegen wird erneut mittels Shapiro-
Wilk-Test auf eine Normalverteilung geprift. Der Test lehnt auch hier die Nullhypothese
einer Normalverteilung ab, der p-Wert liegt unter dem Schwellenwert von 0,05 (siehe Ta-
belle 19).



60

Tab. 19: Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung zur Testung des Mittellinienshifts

Postoperativer Mittelli- Differenz prastrahlenthera-
nienshift peutischer/postoperativer Mit-
tellinienshift
p-Wert 0,03012 0,0008773

Postoperativer Mittellinienshift

20 =
3 15 A
=
=
i
I 10 -
4 b}
5
=]
A _
< 5
D ]

Verlagerung der Mittellinie (in mm)

Abb. 23: Verlagerung der Mittellinie im Vergleich zur physiologischen Nulllinie von 28
Patienten mit Glioblastom WHO-Grad 4 gemessen in der postoperativen MRT (in mm).
Absolute Haufigkeit des postoperativen Mittellinenshifts, N=28
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Abb. 24: Rickverlagerung der Mittellinie im Vergleich zur physiologischen Nulllinie von
28 Patienten mit Glioblastom WHO-Grad 4 (in mm). Absolute Haufigkeit des Mittelli-
nienshifts (in mm) zwischen postoperativer und der préastrahlentherapeutischer MRT,
N=28
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Tab. 20: Ubersicht postoperativer & prastrahlentherapeutischer Mittellinienshift und des-
sen Differenz

Postoperativer | Prastrahlentherapeutischer | Differenz prast-
Mittellinienshift | Mittellinienshift rahlentherapeuti-
(Verlagerung) scher/postopera-
tiver Mittelli-
nienshift (Ruck-
verlagerung)
25 % Quartil der Ver- | 2,22 mm 0,6 mm -0,5 mm
lagerung
Median der Verlage- | 4,25 mm 2,2 mm -2,25 mm
rung
75 % Quartil der Ver- | 7,6 mm 3,1 mm -3,43 mm
lagerung
Varianz der Verlage- | 18,45 mm 7,52 mm 7,46 mm
rung
Maximale Verlage- 14,1 mm 10,7 mm 0 mm
rung
Minimale Verlage- 0 mm 0 mm -11 mm
rung

3.6  Beantwortung der Hypothese 4 — Das FLAIR-Volumen, die Himatombreite, die Re-
sektionshohle und das perifokale Odem verandern sich noch nach der postoperativen
MRT

Es zeigten 27/28 Patienten wahrend dieses Zeitraums eine Abnahme des FLAIR-Volu-
mens um durchschnittlich 36,3 % (max. 86,3 %, siehe Abbildung 25 und Tabelle 21). Bei
12/28 Patienten kam es zu einer Reduktion der FLAIR-Volumens um > 50 %. Bei einem
Patienten wurde eine minimale Volumenzunahme von 0,2 % festgestellt. Ebenfalls in Ta-
belle 18 und Abbildung 26 dargestellt, entwickelt sich die gemessene Hamatombreite im
Bereich des chirurgischen Zugangswegs im Patientenkollektiv sehr unterschiedlich. Die
mediane Hamatomregression zwischen beiden Untersuchungen betragt 19 %. Bei 7/28
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Patienten kommt es zu einer partiellen Zunahme des postoperativen Hamatoms (max. 5,7

mm), welches zu einer weiteren Verschiebung des Hirnparenchyms oder einer Kompres-

sion der Resektionshohle fihren kann.

Tab. 21: Vergleich von postoperativem und prastrahlentherapeutischem FLAIR-Volumen
und Hamatombreite im Untersuchungszeitraum

Pat.- | Differenz FLAIR- Vo- | Prozentuale An- | Differenz  der | Prozentuale Ande-
Nr lumen in ccm derung FLAIR- | Hama- rung Hama-
Volumen tombreite in | tombreite
mm
1 -31 -42.9 3,4 60,7
2 -15,7 -18,5 -2,6 -23,9
3 -29,4 -17.,4 -2,6 -100,0
4 -85 -59,4 -2,6 -30,2
5 0,5 0,2 -5,5 -50,5
6 -36 -23,8 -0,6 -5,1
7 -9,3 -10,8 0 0,0
8 -10,5 -7,9 -4,1 -33,6
9 -23,4 -51,4 -0,6 -19,4
10 -3,9 -6,6 -2,2 -48,9
11 -3,8 -1,4 4,1 4100,0
12 -68,8 -55,6 -2,8 -65,1
13 -9,9 -15,5 5,7 101,8
14 -145,7 -75,4 -1,5 -11,1
15 -105,4 -72,0 -9,7 -56,7
16 -166,2 -62,9 -0,7 -9,3
17 -15,4 -14,9 -2,9 -36,7
18 -16,9 -39,0 -6 -44.8
19 -9 -14,8 1,1 14,9
20 -34,5 -43,5 -6,9 -39,9
21 -54.,8 -49,4 -1,3 -9,8
22 -92.5 -60,6 -1,9 -13,8
23 -6,1 -14,2 1,8 31,6
24 -89,3 -55,8 5,3 76,8
25 -75,7 -52,1 0 0,0
26 -92,7 -86,3 -4,1 -41,8
27 -69 -55,7 5 100,0
28 -14,8 -56,7 -3,5 -30,2
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Abb. 25: Veranderung des FLAIR-Volumens von 28 Patienten mit Glioblastom WHO-
Grad 4. Differenz (in ccm) zwischen postoperativer und prastrahlentherapeutischer MRT

Wie in Tabelle 22 und Abbildung 27 dargestellt, verringert sich bei 16/28 Patienten das
Volumen der Resektionshohle im Median um 5,38 % (Bereich: 0,6 — 20,2 ccm). Bei 12
Patienten erhoht sich das Volumen der Resektionshdhle im Median um 32,64 % (Bereich:
1,6 — 67,8 ccm). Dariiber hinaus verringert sich das Volumen der Resektionshéhle und
des Odems bei 23/28 Patienten um durchschnittlich 34,46 % (Bereich: 3,5 — 117,9 ccm,
siehe Abbildung 28). Bei 5 Patienten erhoht sich das Volumen im Median um 42,72 %
(Bereich: 2,9 — 18,7 ccm).
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Veranderung der Himatombreite
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Abb. 26 und 27: Veranderung der Hamatombreite (in mm) bzw. der Resektionshoéhle (in
ccm) von 28 Patienten mit Glioblastom WHO-Grad 4. Differenz zwischen postoperativer
und prastrahlentherapeutischer MRT
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Tab. 22: Vergleich der postoperativen und prastrahlentherapeutischen Volumina der Re-
sektionshohlen und der Volumina der Resektionshéhlen plus perifokales Odem im Unter-
suchungszeitraum

Pat.- | Differenz Volumetrie | Prozentuale Ande- | Differenz Volu- | Prozentuale An-
Nr der Resektionshohle | rung der Resekti- metrie Resekti- | derung der Re-
in ccm onshdhle onshdéhle und sektionshohle

perifokales und perifokales
Odem in ccm Odem

1 -4,1 -25,8 -20 -31,5

2 -3,9 -13,9 -32 -22,3

3 -20,2 -27,4 5,7 4,0

4 8,5 93,4 -94,9 -67,1

5 17,6 110,7 -30,1 -13,0

6 -5,1 -11,9 -106,5 -64,4

7 10,3 37,9 18,7 42,0

8 -9,2 -16,1 4,3 6,8

9 -0,6 -9,8 -21,2 -46,9

10 3,4 16,5 -31,4 -42.7

11 67,8 174,3 8,1 3,1

12 1,6 7,2 -69,6 -58,7

13 12,03 65,8 -21,4 -29,3

14 -2,7 -11,6 -42,1 -50,6

15 -18,6 -59,4 -24,9 -29,7

16 13,4 21,7 -70,6 -34,9

17 -7,5 -21,8 -5,3 -7,7

18 1,7 27,4 2,9 15,3

19 7 22,5 -3,5 -6,3

20 7,1 27,3 -25,3 -29,5

21 11,6 55,0 -41,3 -35,8

22 -11,5 -56,1 -92,1 -58,8

23 -4,5 -20,8 -22,2 -32,7

24 -10,2 -26,8 -78,17 -53,7

25 -7,446 -13,7 -55,7 -35,3

26 -2 -23,5 -86,6 -88,5

27 -15,8 -30,5 -117,8 -64,5

28 -3,13 -37,1 -13,8 -63,6
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Veridnderung der Resektionshdhle mit Odem
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Abb. 28: Veranderung der Resektionshéhle mit Odem (in ccm) von 28 Patienten mit
Glioblastom WHO-Grad 4. Differenz zwischen postoperativer und prastrahlentherapeuti-
scher MRT
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4. Diskussion

Das Glioblastom ist der haufigste bdsartige Tumor des Zentralnervensystems und macht
16 % aller intrakraniellen Tumoren sowie 54 % aller Gliome aus (Dolecek et al., 2012).
Weltweit erkranken daran in Industrielandern geschatzte 3,5 Patienten pro 100.000 Per-
sonen pro Jahr (Ohgaki und Kleihues, 2005, 2013). Derzeit baut die Standardbehandlung
fur Glioblastome auf den drei Therapieséulen Operation, Bestrahlung und Chemotherapie
auf. Individuell wird fur jeden Patienten abhéngig von vielen Faktoren (Tumorlokalisation,
Alter und Allgemeinzustand des Patienten sowie histologischen und molekularpathologi-
schen Markern) die moglichst optimale Therapiesequenz festgelegt. Die postoperative
oder seltener definitive Strahlentherapie ist jedoch ein fester Bestandteil der Behandlung

fur fast alle Patienten.

Die Zielvolumendefinition fir die postoperative Bestrahlung hat sich in den letzten Jahr-
zehnten deutlich gewandelt. In den 1970er Jahren wurde noch die Ganzhirn-Strahlenthe-
rapie als Standardtherapie durchgefiihrt (Shapiro et al., 1989). Seitdem haben sich die
Strahlentherapiefelder und das Behandlungsvolumen stetig weiterentwickelt. Verbesse-
rungen in der lokalen Bildgebung, der Computertomographie und insbesondere der Mag-
netresonanztomographie, haben zuséatzlich zur Verbesserung der Genauigkeit der Tumo-
rabgrenzung beigetragen, sodass heute eine lokale Bestrahlung des betroffenen Hirnare-
als der Standard ist. Die Weiterentwicklung der strahlentherapeutischen Behandlungs-
techniken, wie der IMRT und der IGRT, ermdglicht eine prézise Bestrahlung des Resek-

tionsgebietes und eine Schonung des umliegenden Hirngewebes.

Trotz optimierter Priméartherapie ist das Auftreten von lokalen Tumorrezidiven auch heut-
zutage die grofdte Herausforderung der Glioblastom-Therapie, da diese Rezidive meist
therapieresistenter sind als der Primartumor (Campos et al., 2016). Mehrere Studien zeig-
ten, dass das Auftreten von Tumorrezidiven oft innerhalb der Hirnregion festgestellt wer-
den kann, die die verordnete Strahlendosis mit einer Gesamtdosis von 60 Gy erhielt. Es
wurde nachgewiesen, dass die Rezidive Uberwiegend innerhalb eines 2 — 3-cm-Saums

um das primare Tumorbett herum auftreten und ein verhaltnismaiig kleines Strahlenthe-
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rapievolumen, welches auf das Tumorbett limitiert ist, keinen signifikanten Vorteil bezlg-
lich der Uberlebenswahrscheinlichkeit eines Patienten im Vergleich zur Ganzhirn- Be-
strahlung hat (Choi et al., 2017; Zhao et al., 2016).

Heutzutage ist eine lokale Bestrahlung des ehemaligen Tumorgebiets unter Einschluss
eines Randsaumes von wenigen Zentimetern Standard. Wie dieser Saum exakt festgelegt
werden soll, ist nicht einheitlich geklart. Zusammenfassend empfehlen aber aktuell alle
Arbeitsgruppen, das Zielvolumen (PTV) fur Glioblastome mit einen 2 — 3 cm breiten Rand-
saum um die Resektionshohle oder den verbliebenen Resttumor zu definieren (Berg et
al., 2003). Diese Empfelung beruht auf Post-Mortem-Studien, die verbliebene Tumorzel-
len innerhalb des peritumoralen Odems bestéatigten. Daraufhin wurde ein Saum von 2 — 3
cm inklusive des Odems als optimale Begrenzung fiir das Zielvolumen vorgeschlagen,
um eine vollstandige Abdeckung aller Tumorzellen zu gewéahrleisten. (Choi et al., 2017;
Schoenegger et al., 2009; Zhao et al., 2016).

Es kann also zusammenfassend festgestellt werden, dass es bis dato keinen festgelegten
Konsens Uber die Definition des Zielvolumens gibt, dieses jedoch in jedem Fall postope-
rativ die Resektionshohle, verbliebene Tumorreste und einen Randsaum von wenigen

Zentimetern umfasst (Zhao et al., 2016).

Somit stellt die Resektionshdhle ein zentrales Element fir die Zielvolumendefinition der
postoperativen Strahlentherapie von Glioblastomen dar. Die Resektionshoéhle wird Uber
eine postoperative MRT definiert. Meist liegt eine direkt postoperative MRT durch die be-
handelnde Neurochirurgie, die daran den Operationsverlauf und —erfolg kontrolliert, vor.
Dieses wird zum Teil direkt zur Einzeichnung und zur Zielvolumendefinition genutzt (luchi
et al., 2010; Manon et al., 2004; Matsuyama et al., 2022). Dieses Vorgehen ist aufgrund
der Mdéglichkeit postoperativ auftretender Odeme und der damit einhergehenden Verdran-
gung von Hirngewebe umstritten, da die Bestrahlung normalerweise nicht direkt postope-
rativ, sondern erst nach Abschluss der primaren Wundheilung (meist 2 — 3 Wochen, teil-
weise bis zu 5 Wochen postoperativ) beginnt. Oft erfolgt deshalb eine zweite MRT kurz

vor Beginn der Bestrahlung, um die anatomischen Verhéltnisse sicher darzustellen.

Die zentrale Fragestellung dieser Studie war, in welchem Mal3e sich die beiden MRT-

Untersuchungen insbesondere in Bezug auf die Resektionshohle, unterscheiden. So



70

sollte geprift werden, ob eine zweite prastrahlentherapeutische MRT-Untersuchung zwin-
gend erforderlich ist und empfohlen werden sollte.

In dieser Studie haben wir daher die Veranderungen der Position der Resektionshéhlen-
rander, die Volumina der Resektionshohle mit und ohne dessen perifokalen Odem, das
FLAIR-Volumen und die Mittellinienverlagerung bei 28 Patienten mit malignem hirneige-
nem Tumor zwischen einer postoperativen und einer prastrahlentherapeutischen MRT-
Bildgebung miteinander verglichen. Wir konnten feststellen, dass sich die Position der
Resektionshdhlen in dem gemessenen Zeitraum (Median 19,5 Tage) um 1,95 mm im Me-
dian im Vergleich zum postoperativen Ursprungsort verandert. Wenn man bedenkt, dass
der fir Lageungenauigkeiten genutzte Randsaum von CTV zu PTV auch im Bereich von
wenigen mm liegt (meist zwischen 3 — 5 mm), weist diese Verschiebung somit eine rele-
vante GroRenordnung auf, die dazu fuhren kann, dass einerseits das zu behandelnde
Zielvolumen wahrend der Bestrahlung nicht ausreichend erfasst wird und gleichzeitig ge-

sundes Nachbargewebe unndétig belastet werden wirde.

Um zu analysieren, ob es einen Zusammenhang zwischen dem Abstand der Resektions-
héhle zum Schéadelknochen und dem Ausmal} der Positionsveranderung der Resektions-
hohle gibt, wurde nach den oben genannten Kriterien definiert, was als schadelknochen-
nahe (< 25 mm Abstand) und was als schadelknochenferne (> 25 mm Abstand) Lage gilt
(siehe Punkt 3.3). Wir stellten fest, dass bei einem Abstand < 25 mm zwischen Resekti-
onshohle und Schédelknochen signifikant weniger Positionsveranderung stattfindet, als
bei Resektionshohlen, die > 25 mm Abstand zum Schadelknochen hatten (p= < 0,0000).
Bei Resektionshoéhlen, die = 25 mm Abstand zum Schadelknochen hatten, kam es zu
einer medianen Positionsveranderung des Resektionshdhlenrandes von 3,2 mm. Im Ge-
gensatz dazu fand bei einem Abstand < 25 mm zwischen Resektionshdhle und Schadel-
knochen nur 0 mm Positionsverdnderung im Median statt. Somit liegen die Verschiebun-
gen zumindest der schadelknochenfernen Tumoren wieder in einem dem Sicherheits-
saum &ahnlichen Bereich und die Verwendung der postoperativen MRT's zur Bestrah-
lungsplanung ist jedem Falle als kritisch, beziiglich der prazisen Durchfiihrung einer Be-
strahlung, zu betrachten.

Aufgrund der deutlich geringeren medianen Positions&nderung der schadelnah gelege-

nen Resektionshohlenrédnder konnte man zu dem Schluss gelangen, dass es in diesen
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Fallen unkritisch ist, die postoperative MRT zur Planung zu nutzen. Bei der Betrachtung
der Einzelwerte fallt jedoch auf, dass es auch bei schadelnahen Tumorlokalisationen zu
einer Positionsverénderung von bis zu 9,6 mm im Beobachtungszeitraum kommt. Diese
Werte liegen deutlich Gber den genutzten Sicherheitssaumen. Da anhand unserer Daten
kein sinnvolles Kriterium besteht, anhand dessen die erwartete Grof3e der Positionsver-
anderung vorhergesagt werden kann, ist auch fur diese Untergruppe die alleinige Ver-

wendung der postoperativen MRT's potentiell nachteilig fir den Patienten.

Es wurde somit bewiesen, dass sich die Position der Resektionshdhlenrander nach der
postoperativen MRT in einem relevanten Ausmal} verandert und sich in Folge dessen ein
an der postoperativen MRT festgelegtes Zielvolumen, von dem eigentlich zu definieren-
den, deutlich unterscheiden kann. Die Folge eines zu friih definierten Zielvolumens kann
eine fehlerhafte Bestrahlung sein. Einerseits birgt dieses Verfahren das Risiko, dass es
zu einer unndétigen Belastung von angrenzendem gesunden Hirngewebe kommt; ande-
rerseits kann es passieren, dass die Rander des ehemaligen Tumorbetts nicht vollstandig
erfasst werden und sich dadurch das Risiko erhdht, genau dort verbliebene Tumorzellen
nicht zu bestrahlen. Dies ist aber von entscheidender Bedeutung, da verbliebene Tumor-
zellen ein potentielles Risiko von Tumorrezidiven darstellen und diese letztendlich die

Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten limitieren.

Eine Mdglichkeit diesem Problem zu begegnen ware es, den genutzten Sicherheitssaum
dahingehend zu vergro3ern, dass er mogliche Positionsanderungen der Resektionshéhle
miterfasst. Betrachtet man jedoch unsere absoluten Werte, misste diese Vergro3erung
teilweise mehrere cm (maximale Lokalisationsanderung im Kollektiv: 22,1 mm) betragen.
Da der Sicherheitssaum in mehrere Raumrichtungen zu vergrof3ern ist, ergabe sich hier-
durch ein deutlich erhéhtes Bestrahlungsvolumen sowie eine hohere Belastung von Nach-
barregionen. Zudem zeigt die Spannweite, die wir bei den Lokalisationsanderungen ge-
messen haben (Bereich: 0 — 22,1 mm), dass es schwierig ware, sich auf eine fur alle
Patienten passende Vergréf3erung zu einigen. Die erste Moglichkeit wéare die Annahme,
dass die Wahl auf die mediane Veréanderung (1,95 mm) fallen sollte. Allerdings weisen
allein in unserem Kollektiv von 28 Patienten, alle 28 Patienten eine gréf3ere absolute Lo-

kalisationsanderung von tber 1,95 mm in mindestens einer der 6 Raumrichtungen auf.
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Dabei dominiert die Positionsveranderung des Resektionshdhlenrandes nach lateral mit
24/28 Patienten.

Abschliel3end kann man anhand unserer Daten feststellen, dass die ,einfache“ Vergrolie-
rung des CTV-PTV — Sicherheitssaums keine gute Lésung des Problems ist. Die Anferti-
gung eines zweiten, prastrahlentherapeutischen MRT's zur Einzeichnung des Zielvolu-
mens erscheint die bessere Variante. Die Nachteile einer solchen zweiten Untersuchung
sind der erhohte personelle und finanzielle Aufwand fir die Kliniken bzw. ein zuséatzlicher
Termin fur den Patienten, jedoch erscheint dies im Vergleich zu einem deutlich vergré-
Berten Zielvolumen mit der méglichen Folge der oben bereits beschriebenen Problemati-

ken vertretbar.

In unserer Studie konnten wir zusatzlich zeigen, dass innerhalb von 19,5 Tagen im Median
zwischen postoperativer und prastrahlentherapeutischer MRT-Bildgebung abgesehen
von der ,reinen Lokalisationsanderung“ der Resektionshohle weitere Veranderungen

stattfinden.

In unserem Kollektiv kommt es zu einer Reduzierung der T2-FLAIR-Volumina um bis zu
75 %. Wahrend der Zusammenhang zwischen vollstandiger Tumorresektion in einer T1-
Gewichtung und der Uberlebenswahrscheinlichkeit in Studien gut belegt ist, ist der Zu-
sammenhang zwischen dem Miteinbeziehen der T2-FLAIR-Volumina weniger erforscht.
Die T2-FLAIR-Volumina, welche die Umgebungsreaktion des Tumorbetts ablichten, bein-
halten sowohl die tumorbedingten Odeme, als auch tatsachliche Tumorinfiltration
(Grossman et al., 2017). Diese gilt es aufgrund der oben genannten Kriterien in die Be-
strahlungsplanung miteinzubeziehen. Das bedeutet somit, dass eine Veranderung der

FLAIR-Volumina zu einer direkten Verénderung der einzuzeichnenden Zielvolumina fuhrt.

Andere Studiengruppen untersuchten ebenfalls das FLAIR-Volumen im Verlauf: Gamboa
et al. (2022) untersuchten zum Beispiel bei 101 Patienten unter anderem wie sich die
FLAIR-Volumina jeweils praoperativ, intraoperativ, direkt postoperativ (24 h) und drei Mo-
nate postoperativ verdnderten und ob es einen Zusammenhang zwischen den Volumina
und der Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten gibt. Dabei wurde festgestellt, dass
sich die FLAIR-Volumina von praoperativ (durchschnittlich 70 ccm) zu intraoperativ etwas

abnahmen (durchschnittlich 41,4 ccm) um dann direkt postoperativ wieder zuzunehmen
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(durchschnittlich 57,2 ccm, Bereich: 1,1 — 327,0 ccm) und letztlich nach drei Monaten
postoperativ bei durchschnittlich 28,7 ccm lagen. Diese gravierenden Unterschiede der
FLAIR-Volumina zu den verschiedenen Zeitpunkten untermauern unsere Studienergeb-
nisse dahingehend, dass bei Einzeichnung des Zielvolumens an der direkt postoperativen
MRT die GrolRe des FLAIR-Volumens oft nicht zu denen wenige Wochen spater zum Be-
strahlungszeitpunkt, passen. Dieses stellt ein weiteres Argument fur eine zweite prastrah-

lentherapeutische MRT dar.

Ein weiterer untersuchter Punkt war das Vorliegen und die GroRe von Hamatomen im
Zugangsweg der Operation. Die mediane Hamatomregression zwischen beiden Untersu-
chungszeitpunkten betrug 19 %. Wir konnten zeigen, dass sich das postoperative Hama-
tom zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten verandert hat. Diese Veranderun-
gen kénnen wiederrum Auswirkungen auf die Lage der Resektionshdhle haben und somit
auch die Prazision der Strahlentherapie negativ beeinflussen. Erneut scheint eine még-
lichst aktuelle MRT die beste Losung, um diesen Fehler so klein wie méglich zu halten. In
der aktuellen Literatur findet sich dazu nach unserem Kenntnisstand keine vergleichbare
Studie.

Auch beim Vergleich der Volumina der Resektionshohlen und der Resektionshéhlen in-
klusive des umliegenden Odems zu beiden Zeitpunkten, zeigen sich deutliche Unter-
schiede. Das Volumen der Resektionshdhle verringerte sich bei 16/28 Patienten im Me-
dian um 5,38 % (Bereich: 0,6 — 20,2 ccm). Das Volumen der Resektionshdhle und des
Odems verringerten sich bei 23/28 Patienten um durchschnittlich 34,46 %. Auch aus die-
sen Daten ergibt sich die Aussage, dass ein am direkt postoperativen MRT eingezeich-
netes Zielvolumen von dem, das am prastrahlentherapeutischen eigezeichnet wird, bei all

diesen Patienten unterschiedlich ist.

Wir konnten somit anhand mehrerer Parameter zeigen, dass eine postoperative Zielvolu-
mendefinition beim Glioblastom anhand einer, mdglichst kurz vor Beginn der Bestrahlung
angefertigten, MRT-Untersuchung vorteilhaft gegentiber der Definition anhand der direkt
postoperativen MRT ist, da die anatomischen Verhaltnisse zwischen beiden Untersuchun-

gen signifikant variieren konnen.
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Andere Arbeitsgruppen kamen zu &hnlichen Ergebnissen im Bereich einzelner unserer

Unterpunkte:

Champ et al. (2012) untersuchten das Verhalten des Tumorbettes zwischen postoperati-
vem und prastrahlentherapeutischem Zeitpunkt bei 24 Gliom-Patienten, davon 16 Patien-
ten mit bestatigtem Glioblastom und 8 Patienten mit einem anaplastischem Astrozytom.
Sie verglichen dabei jeweils das Gesamtvolumen des Tumorbettes (GTV1 — Gross Tumor
Volume) und das Zielvolumen (CTV — Clinical Target Volume 1: Tumorbett plus 2-cm-
Saum) zwischen einer postoperativen (max. 48 h post OP) und einer prastrahlenthera-
peutischen MRT-Aufnahme miteinander und stellten fest, dass bei einem durchschnittli-
chen Zeitraum von 17 Tagen zwischen postoperativer und prastrahlentherapeutischer
Bildgebung das GTV1 (FLAIR-Sequenz mit T2-Gewichtung und Tumorbett) signifikant ab-
nahm (30,96 ccm, p = 0,0005, 22,1%). Es wurde auch eine Untersuchung der 16
Glioblastom-Patienten allein durchgefiihrt: Der GTV1-Vergleich der Glioblastom Patienten
alleine lag bei einer signifikanten durchschnittlichen Abnahme von 32,82 % (38,97 ccm, p
= 0,003). Auch der Vergleich von CTV1 (Tumorbett plus 2 cm-Randsaum) zeigt eine sig-
nifikante Abnahme von CTV1 in der préastrahlentherapeutischen MRT von 20,1 % (134,88
ccm, p = 0,0008). Diese signifikante Abnahme des Resektionsvolumens deckt sich erneut
mit unseren Ergebnissen und spricht fir eine Bestrahlungsplanung mithilfe einer spateren
MRT-Bildgebung.

luchi et al. (2010) untersuchten die Resektionshéhlen bei 66 Glioblastom Patienten. Sie
verglichen jeweils drei verschiedene PTV's (PTV-1: GTV plus 5 mm, PTV-2: GTV plus 20
mm, PTV-3: GTV plus peritumorales Odem), welche innerhalb der ersten zwei postope-
rativen Wochen eingezeichnet wurden, mit PTV's, welche nach mind. zwei Wochen post
OP erstellt wurden. Dabei stellten sie fest, dass sich die PTV's vor allem innerhalb der
ersten beiden postoperativen Wochen stark expandierten oder schrumpften und empfah-
len auf dieser Grundlage eine spatere Einzeichnung des PTV'‘s nach mind. zwei Wochen

postoperativ.

Kim und Lim (2013) verglichen die Abnahme der Resektionshéhlenvolumina von 19 Pati-
enten in je 3 Bildgebungen. Allerdings wurden diese Messungen nur anhand von CT-

Daten und nicht, wie zur Zielvolumendefinition tblich, auf der Basis von MR-Bildern ge-
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macht. Eine Aufnahme erfolgte 24 Stunden nach der Resektion, eine zweite CT-Bildge-
bung vor Beginn der der Bestrahlung mit insgesamt 50 Gy (erstes Dosislevel) und eine
dritte CT vor der Bestrahlung mit einem Boost von zuséatzlichen 10 Gy (insgesamt 60 Gy
Gesamtdosis). Auch hier wurde eine signifikante Abnahme der Resektionsvolumina zwi-
schen der ersten und der zweiten Bildgebung festgestellt. Zwischen der ersten postope-
rativen und der zweiten prastrahlentherapeutischen CT wurde eine Volumenabnahme von
durchschnittlich 29 % festgestellt.

Manon et al. (2004) untersuchten die Veranderungen der Resektionshéhlen von 15
Glioblastom Patienten und verglichen eine postoperative MRT, mit einer MRT, welche
wéhrend der Bestrahlungsphase um den Zeitpunkt bei 24 Gy erstellt wurde. Die postope-
rative MRT erfolgte dabei innerhalb der letzten vier Wochen vor der Strahlentherapie, fru-
hestens jedoch nach 24 h nach Tumorresektion. Dabei wurde analysiert, ob es zu Be-
strahlungsfehlern kommt und falls ja, ob diese klinisch toleriert werden kénnen. Die Re-
sektionshohlen in der zweiten MRT (MRImid) wurden in drei Kategorien unterteilt, abhan-
gig davon ob sie sich noch innerhalb eines CVT1 (GTV plus 1-cm-Saum) oder CVT2 (GTV
plus 2-cm-Saum) befanden, oder ob sich Teile der Resektionshéhle sogar aul3erhalb die-
ser Grenzen befanden. Von den 15 Patienten kam es bei 12/15 zu einer Verschiebung
der Resektionshdhle (80 %) und nur bei 3/15 (20 %) lag die Resektionshdhle noch inner-
halb von CTV1. Bei 8/15 Patienten (53 %) lag die Resektionshdhle noch innerhalb von
CTV2. Bei 4/15 (27 %) Patienten kam es zu einem Bestrahlungsfehler, der sogar auler-
halb des CTV2 Saumes lag. Im Vergleich zu unseren Daten muss bezuglich dieser Daten
beachtet werden, dass die zweite MRT-Untersuchung bereits unter laufender Bestrahlung
erfolgte. Es kann somit nicht ausgeschlossen werden, dass die gezeigten Veranderungen
teilweise auch therapieassoziiert waren. Diesbezuglich sind weitere Untersuchungen
sinnvoll, um zu Uberlegen, ob weitere MRT-Kontrollen unter laufender Bestrahlung not-
wendig sind, wenn das Zielvolumen an einer prastrahlentherapeutischen MRT definiert

wurde.

Diesbezuglich untersuchten Mehta et al. (2018) das Verhalten der Resektionshéhle und
das umliegende Odem von 3 Glioblastom-Patienten mit taglichen MRT-Aufnahmen ab
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dem Zeitpunkt der Bestrahlung Uber einem Zeitraum von 6 Wochen hinweg und bestatig-
ten, dass die Resektionshohlenvolumina auch noch wéahrend der Radio-Chemotherapie

in der Tendenz abnahmen, sich aber um den Tag 41 — 43 der Bestrahlung stabilisierten.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen weitere Studiengruppen, die zeigen konnten, dass sich
die Resektionshéhle durchaus noch im spéteren Verlauf der Bestrahlung verandert und
somit ein einmal definiertes Bestrahlungsfeld nicht immer fir den gesamten Therapiezeit-
raum optimal ist (Matsuyama et al., 2022; Senkesen et al., 2022; Tsien et al., 2005; Yang
et al., 2016).

Bei unseren Vergleichsmessungen wurde zudem deutlich, dass die anatomische Lage
des Tumors einen Einfluss auf die Positionsveranderung der Resektionshdhle haben
kann. So zeigten die schadelnahen, temporal gelegenen Resektionshéhlen signifikant we-
niger Veranderung (0O mm) in ihrer Position als die restlichen schadelnahen Resektions-
hohlenrander (p = 0,06852). Innerhalb der Gruppe der schadelfernen Tumorlokalisationen
konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Positionsveranderung

und der Tumorlokalisation festgestellt werden (p = 0,929).

Ein weiter Punkt, der bestatigt, dass sich zwischen den beiden MRT-Untersuchungen Po-
sitionsverénderungen anatomischer Strukturen ergeben, wird durch unsere vergleichen-
den Messungen der Mittellinienverlagerung deutlich: Indem von uns untersuchten Zeit-
raum konnte eine maximale Verlagerung der Mittellinie von bis zu 14,1 mm gemessen
werden bei einer postoperativen medianen Verlagerung von 4,25 mm. Bis zur prastrah-
lentherapeutischen Untersuchung persistierte immerhin noch eine mediane Verlagerung
von 2,2 mm zu der physiologisch gedachten Nulllinie. Dies unterstreicht nochmals die
Wichtigkeit einer angepassten Definition des Zielvolumens zu einem spateren Zeitpunkt,
da die postoperativen Odeme demnach nicht nur zur lokalen Verdrangung von Hirnge-
webe fuhren, sondern auch weite Teile des Hirns inklusive der Mittellinie in Ihrer Position

beeinflussen kdnnen.

Die klinische Relevanz einer Mittellinienverlagerung war Thema der Studiengruppe um
Wach et al. (2021). Sie untersuchten den Zusammenhang zwischen einer praoperativen

Mittellinienverlagerung und der Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 198 Glioblastom Pati-
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enten. Die durchschnittliche praoperative Mittellinienverlagerung betrug 3,9 mm. Der Da-
tensatz von 198 Patienten wurde in zwei Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe enthielt alle
Patienten mit einer praoperativen Mittellinienverlagerung < 10 mm. Die zweite Gruppe
enthielt alle anderen Patienten mit einer praoperativen Mittellinienverlagerung = 10 mm.
Wach et al. (2021) konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer Mittellini-
enverlagerung = 10 mm und einem schlechteren, postoperativen, klinischen Verlauf fest-
stellen. Inwieweit die Gréf3e des postoperativen Mittellinienshifts, welches wir erfasst ha-
ben, auch Einfluss auf die Prognose der Patienten hat, ware eine interessante Fragestel-

lung fur die Zukunft.

Als Limitation dieser Studie ist zu erwé&hnen, dass unsere Daten die Veranderungen der
Resektionshohle frihestens ab Tag 8 nach der postoperativem MRT abbilden und es nicht
klar ist, wie sich die Resektionshohle in dem Zeitintervall von Tag 1 — 7 nach Tumorre-
sektion verhélt. Diese Daten in zukinftigen Untersuchungen zu erheben wére interessant,
um das Verhalten der Resektionshéhle und des umliegenden Hirngewebes liickenlos zu
erfassen. Mit diesen Paneldaten konnten ggf. die postoperativen Odeme und deren an-
fangliche Expansion genauer untersucht werden bis zu dem Zeitraum, wenn sich die Hirn-

anatomie wieder dem praoperativen Zustand annahert.

Weiterhin wurde der Gesamtdatensatz auf 4 verschiedene Tumorlokalisationen unterteilt
(frontal, parietal, occipital und temporal). Durch die Unterscheidung zwischen schadelnah
und schadelfern ergaben sich 8 Untergruppen. Bei der statistischen Analyse wurde bei-
den Tumoren mit temporal sch&delnahen Resektionshohlenréandern signifikant weniger
Veranderung festgestellt (Omm, siehe Abbildung 21). Diese Aussage ist jedoch kritisch zu
betrachten, da die Robustheit der Signifikanz bei so einem kleinen Datensatz unklar ist
und es weiterer Prifung mithilfe eines gréRerem Datensatzes bedarf. Im vorliegenden
Datensatz gab es z.B. keine Daten fir schadelnah occipital gelegene Resektionshéhlen-

rander.

Unsere gesamten Ergebnisse verdeutlichen, dass die postoperativen Veranderungen
sich nicht nur lokal auf das Resektionsgebiet auswirken, sondern das gesamte Hirnge-
webe einschliel3lich der Mittellinie betroffen ist. Somit zeigen unsere Daten eindeutig,
dass die alleinige Bestrahlungsplanung anhand einer direkt postoperativ aufgenomme-
nen MRT ungenigend ist
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5. Zusammenfassung

Das Glioblastom zahlt zu den aggressiv-infiltrierenden Hirntumoren. Es rezidiviert haufig
und seine Behandlung besteht optimalerweise aus mdaglichst vollstandiger Resektion mit
anschlieBender Radio-Chemotherapie mittels Temozolomid. Die Tumorrezidive treten be-
sonders haufig in einem 2 — 3 cm breiten Saum um das ehemalige Tumorbett herum auf.
Daher ist die genaue postoperative Bestrahlungsplanung von grof3er Wichtigkeit, um das
Gebiet mit dem gro3ten Rezidivrisiko moéglichst optimal zu erfassen. Die Einzeichnung
des Bestrahlungsfeldes erfolgt tblicherweise anhand einer MRT, dessen zu empfehlen-
der Zeitpunkt die zentrale Fragestellung dieser Studie war.

Es wurden bei 28 Patienten mit einem malignen, hirneigenen Tumor die postoperative
MRT mit einer zweiten prastrahlentherapeutischen MRT verglichen. Erfasst wurden die
Parameter Lage und GrolRe der Resektionshdohlen sowie Mittellinienverlagerungen, Ha-
matombreite, FLAIR-Volumen und perifokales Odem. Wir konnten zeigen, dass sich die
Lage der Resektionshdhlen zwischen den beiden Untersuchungen um bis zu 2 cm verén-
dert. Gleichzeitig verdeutlichen unsere Ergebnisse, dass die intrakranielle Lage der Tu-
moren sowie der Abstand zur Schadelkalotte einen Einfluss auf das Ausmal} der Positi-
onsénderungen haben kdnnen. Zusatzlich zu den Positionsdnderungen der Resektions-
hohle erfassten wir zwischen den Untersuchungen Verénderungen der Mittellinienverla-
gerung, des FLAIR- und Resektionshéhlenvolumens sowie des Odems. Alle diese Veran-
derungen kénnen zu unpréazisen Bestrahlungen des Tumorgebietes und auch unnétigen
Belastungen der Nachbarorgane fuihren, wenn man die postoperative MRT zur Bestrah-
lungsplanung nutzt.

Zusammenfassend zeigen die Untersuchungen eindeutig, dass bei der Einzeichnung und
Planung einer postoperativen Strahlentherapie von Glioblastomen eine mdglichst kurz vor
Bestrahlungsbeginn angefertigte MRT zugrunde liegen sollte und die postoperative MRT

allein dazu nicht ausreicht.
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