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1. ABKÜRZUNGEN 
 

BMRC     British Medical Research Council 

BOLD     „blood oxygenation level dependent“ 

cMRT     kranielle Magnetresonanztomographie  

CT     Computertomographie 

CTV     Clinical Target Volume (Klinisches Zielvolumen) 

DCS     Direkte kortikale Stimulation 

Dmean Arithmetischer Mittelwert der Bestrahlungsdosis 

im angegebenen Volumen 

Dmax Maximale Bestrahlungsdosis im angegebenen Volumen 

DICOM    Digitale Bildgebung und -kommunikation in der Medizin 

DTI     Diffusions-Tensor-Bildgebung 

DVH     Dosis-Volumen-Histogramm  

EMG     Elektromyographie   

FET     O-(2-[18F]-Fluorethyl)-L-Tyrosin 

FLAIR     „fluid attenuated inversion recovery” 

fMRT     Funktionelle Magnetresonanztomographie 

PACS     „picture archiving and communication system” 

GTV Gross Tumor Volume  

(Makroskopisches Tumorvolumen) 

HFSRT    Hypofraktionierte stereotaktische Radiotherapie 

HGG     Hochgradige Gliome 

IDH-1/2    Isocitrat-Dehydrogenase-1/2 

IMRT     Intensitätsmodulierte Radiotherapie 

KOF     Körperoberfläche 

M.     Musculus 

MEG     Magnetenzephalographie 

MEPs     Motorisch evozierte Potentiale 

MGMT     O6-Methylguanin-DNS-Methyltransferase 

MRT     Magnetresonanztomographie 

N.     Nervus 

nTMS     Navigierte transkranielle Magnetstimulation 

OAR     „organ at risk“ (Risikostruktur) 

OP     Operation 

PACS     „picture archiving and communication system” 
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PET     Positronenemissionstomographie 

PTV     Planning Target Volume (Planungszielvolumen) 

rMT „resting motor threshold”  

(individuelle nTMS Stimulationsintensität) 

RT     Radiotherapie 

ROI     „region of interest“ 

SIB     Simultan integrierter Boost  

TMS     Transkranielle Magnetstimulation 

VMAT     Volumetrisch modulierte Rotationsbestrahlung  

WHO  World Health Organization 

(Weltgesundheitsorganisation) 

ZNS     Zentrales Nervensystem  
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2. EINLEITUNG 
 

2.1. Maligne Erkrankungen des Gehirns 
Im Jahr 2014 wurden bei circa 249.000 Männer und 227.000 Frauen in Deutschland 

Tumorerkrankungen neu diagnostiziert, davon betrafen ca. 1,5% das zentrale Nervensystem 

(ZNS) (Koch-Institut et al., 2017). Die altersstandardisierte Inzidenzrate für Tumoren des 

ZNS im Jahr 2014 betrug dabei 7,6 je 100.000 bei Männern und 5,4  je 100.000 bei Frauen 

(Koch-Institut et al., 2017). 80% aller primären, malignen Tumore des zentralen 

Nervensystems sind Gliome und 45,2% davon Glioblastome, was somit die häufigste 

primäre maligne Tumorerkrankung des ZNS des Erwachsenen darstellt (Ostrom et al., 2013; 

Visser et al., 2015). 

 

Primäre Tumore des ZNS werden durch die Weltgesundheitsorganisation (WHO) in vier 

Grade unterteilt. Im Rahmen der fünften Neuerung der WHO-Klassifikation im Jahre 2016 

erfolgte eine umfassende Überarbeitung der Einteilung der Hirntumore. Dabei wurde in der 

Einteilung der Tumoren ein zusätzlicher Schwerpunkt auf die molekularbiologische 

Charakterisierung von Hirntumoren gelegt (Reifenberger et al., 2017). Zur Klassifikation der 

Gliome werden dabei der Mutationsstatus der Gene für TP53, ATRX und die Isocitrat-

Dehydrogenase-1/2 (IDH-1/2) miteinbezogen (Reifenberger et al., 2017). Die R132H-

Mutation ist hierbei die häufigste Mutation der IDH-1 (Hartmann et al., 2009). 

Charakteristisch für die Entität der Oligodendrogliome ist zudem eine 1p/19p Co-Deletion 

(Felsberg et al., 2004; Hartmann et al., 2009). Glioblastome sind zu über 90% IDH-Wildtyp; 

eine IDH-Mutation tritt bei sekundären Glioblastomen durch maligne Transformation 

niedriggradiger Gliome auf (Reifenberger et al., 2017).  

Gliome lassen sich in WHO Grad I bis WHO Grad IV unterteilen. Zu WHO Grad I wird unter 

anderem das pilozytische Astrozytom gezählt. Das diffuse Astrozytom sowie das 

Oligodendrogliom werden dem WHO Grad II zugeordnet, während das anaplastische 

Astrozytom und anaplastische Oligodendrogliom dem WHO Grad III entsprechen (Louis et 

al., 2016). Das Glioblastoma multiforme wird unabhängig von Genmutationen dem WHO 

Grad IV zugeordnet   (Louis et al., 2016).  

 

Die häufigsten intrazerebralen Neoplasien stellen Hirnmetastasen dar. Diese werden auch 

als sekundäre Hirntumore bezeichnet und entstehen durch die Metastasierung 

extrakranieller Krebserkrankungen. Durch eine alternde Bevölkerung und effektivere 

Krebstherapien mit verlängerten Lebenserwartungen ist die Inzidenz sekundärer Hirntumore 
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steigend. In Abhängigkeit von der Anzahl sowie der anatomischen Lage können diese mit 

ausgeprägten Symptomen einhergehen. Etwa 10% der Patienten mit systemisch 

ausgebreiteten Malignomen entwickeln im Verlauf Gehirnmetastasen, wobei die wahre 

Inzidenzrate jedoch höher zu liegen scheint, sodass in manchen Quellen Inzidenzraten bis 

zu 45% angegeben werden (Barnholtz-Sloan et al., 2004; Barnholtz-Sloan et al., 2012; 

Nayak et al., 2012; Schouten et al., 2002). So betrug die absolute populationsbezogene 

Inzidenz von Gehirnmetastasen über die letzten fünf Jahrzehnte etwa 7 bis 15 je 100.000 

Personen (Counsell et al., 1996; Smedby et al., 2009; Sperduto et al., 2010; Walker et al., 

1985). Etwa ein Drittel der Primärtumore der Gehirnmetastasen sind Lungenkarzinome, 

Mammakarzinome oder maligne Melanome (Nussbaum et al., 1996; Taillibert et al., 2015). In 

Abhängigkeit verschiedener Faktoren, wie z.B. Anzahl und Lokalisation der Metastasen, 

Karnofsky-Index, neurologische Defizite, Tumorentität und extrakranielle Tumormanifestation 

stehen eine Reihe von Therapiemöglichkeiten zur Verfügung. 

 

Nach der Sicherung der Diagnose eines malignen Gehirntumors wird unter Einbeziehung 

des Patienten ein individuelles Therapiekonzept erstellt.  

Die Therapieplanung für primäre Hirntumore erfolgt stets im Rahmen eines multidisziplinären 

Teams aus Neurochirurgen, Strahlentherapeuten, Neuroonkologen, Neuroradiologen und 

Neuropathologen. In der Therapie von Gliomen, insbesondere von Glioblastomen, kommt 

vor allem eine operative Therapie mit adjuvanter Strahlentherapie und Chemotherapie in 

Frage. Bei Patienten unter 70 Jahren mit guten prognostischen Faktoren und einem 

Karnofsky-Index-Wert über 70 erfolgt zunächst eine größtmögliche Resektion des Tumors. 

Eine komplette Resektion ist dabei mit dem besten Patientenoutcome verbunden (Stummer 

et al., 2008; Vuorinen et al., 2003). Die postoperative Strahlentherapie mit einer 

Gesamtdosis von 50 - 60 Gy in Einzeldosen zu 1,8 - 2,0 Gy ist ein essentielles Element der 

Standardtherapie (Laperriere et al., 2002). Der aktuelle Therapiestandard der 

Strahlentherapie von Glioblastomen nach Stupp et al. gemäß des Studienprotokolls EORTC-

NCIC NCT00006353 sieht eine sechswöchige Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 

60 Gy aus Einzeldosen zu je 2 Gy an je fünf Tagen pro Woche vor (Stupp et al., 2005; Villa 

et al., 2014). Simultan zur Bestrahlung erfolgt die tägliche Gabe des alkylierenden 

Chemotherapeutikums Temozolomid in einer Dosierung von 75 mg/m2 Körperoberfläche 

(KOF). Nach der kombinierten Therapie folgen 6 Zyklen Temozolomid à 28 Tage mit 150-

200 mg/m2 KOF an Tag 1 bis 5 (Stupp et al., 2005). Dabei profitieren vor allem Patienten mit 

Promoter-Hypermethylierung des O6-Methylguanin-DNS-Methyltransferase(MGMT)-Gens 

von der Gabe von Temozolomid (Hegi et al., 2005; Stupp et al., 2009; Villa et al., 2014). 

Auch bei älteren Patienten über 70 Jahren kann dieses Therapieschema analog angewandt 

werden (Combs et al., 2008). Für Patienten, die für das adjuvante Therapieschema nach 
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Stupp et al. nicht in Frage kommen, stehen diverse alternative Kombinationstherapien und 

Monotherapien zur Verfügung. In Therapieschemata mit hypofraktionierter Strahlentherapie 

werden Bestrahlungsdosen von 30 bis 45 Gy eingesetzt (Bingham et al., 2018; Zarnett et al., 

2015). Eine ergänzende Gabe von Temozolomid zeigte in Studien eine Verlängerung der 

Überlebenszeit im Vergleich zu einer alleinigen hypofraktionierten Bestrahlung (Perry et al., 

2017). In der Monotherapie von Patienten über 65 Jahren mit der Diagnose eines 

anaplastischen Astrozytoms oder Glioblastoms empfiehlt sich abhängig von der MGMT-

Promoter-Methylierung eine Bestrahlung mit einer Dosis von 60 Gy oder eine Therapie mit 

Temozolomid (Wick et al., 2012). 

Die mediane Überlebenszeit von Patienten mit Glioblastomen im Zeitraum von 2005 bis 

2008 in den Vereinigten Staaten betrug 9,7 Monate, bei Patienten mit operativer Therapie 

gefolgt von Strahlentherapie betrug die mediane Überlebenszeit 14,2 Monate (Johnson et 

al., 2012). Bei Patienten ohne Bestrahlung lag die mediane Überlebenszeit bei 2,9 Monaten 

(Johnson et al., 2012). Darüber hinaus spielt auch das Alter eine erhebliche Rolle. So lag die 

mediane Überlebenszeit der Patienten in der Altersgruppe von 20 bis 29 Jahre bei 31,9 

Monaten, in der Altersgruppe über 80 Jahre betrug diese lediglich 5,6 Monate (Johnson et 

al., 2012). Studien aus anderen Ländern zeigen ähnliche Überlebensraten auf (Ho et al., 

2014; Stupp et al., 2009; Visser et al., 2015) 

 

Auch in der Therapie von Gehirnmetastasen hat die Strahlentherapie einen entscheidenden 

Stellenwert. Für Patienten mit multiplen Gehirnmetastasen ist eine Ganzhirnbestrahlung mit 

einer Gesamtdosis von 30 Gy in zehn Fraktionen zu je 3 Gy eine gängige Therapiemethode 

und erzielte in Studien eine Symptomverbesserung sowie eine Verlängerung der medianen 

Überlebenszeit von drei auf sechs Monate (Sneed et al., 1996; Soffietti et al., 2017; Tsao et 

al., 2018). Höhere Gesamtdosen zeigten keine Verbesserung des Überlebens (Soffietti et al., 

2017; Tsao et al., 2012). Für Patienten in schlechtem Allgemeinzustand sowie mit schlechter 

Prognose ist auch ein Fraktionierungsschema mit vier Fraktionen à 5 Gy möglich (Soffietti et 

al., 2017; Tsao et al., 2018). Im Rahmen der Therapie des fortgeschrittenen, kleinzelligen 

Lungenkarzinoms wird die Ganzhirnbestrahlung auch zu prophylaktischen Zwecken 

eingesetzt (Slotman et al., 2007). Zu den Nebenwirkungen der Ganzhirnbestrahlung gehören 

strahleninduzierte kognitive Defizite. Um dies zu vermeiden kann eine Bestrahlung unter 

Schonung des Hippocampus erfolgen, jedoch wird dies im klinischen Alltag nur selten 

umgesetzt, da aufgrund der aktuellen Studienlage noch keine klare Empfehlung besteht 

(Gondi et al., 2019; Gondi et al., 2014).  

Neben der Bestrahlung des gesamten Gehirns können einzelne Gehirnmetastasen mit 

verschiedenen Therapieverfahren auch gezielt lokal bestrahlt werden. Gemäß Empfehlungen 

der Deutschen Gesellschaft für Radioonkologie kann bei einzelnen Metastasen mit einem 
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Durchmesser von bis zu 3 cm sowie bei bis zu vier Metastasen mit einem Durchmesser 

unter 2,5 cm eine Bestrahlung mit stereotaktische Radiochirurgie mit einer Einzeldosis von 

20 Gy erfolgen (Kocher et al., 2014). Auch für Patienten mit bis zu zehn Metastasen mit 

Durchmesser unter 3 cm kommt die stereotaktische Radiochirurgie in Frage (Routman et al., 

2018; Yamamoto et al., 2014). Bei größeren Läsionen oder Läsionen nahe strahlensensibler 

Strukturen (Hirnstamm, Chiasma, Sehnerv) kommt hingegen häufig eine fraktionierte 

stereotaktische Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 30 - 36 Gy zum Einsatz (Ernst-

Stecken et al., 2006; Kim et al., 2011). 

Die Wirkung systemischer Chemotherapeutika auf Gehirnmetastasen ist vor allem durch die 

Blut-Hirn-Schranke limitiert. Eine gezielte medikamentöse Tumortherapie richtet sich auf 

spezifische Strukturen im Tumorgewebe und muss daher individuell für die jeweilige 

Tumorentität gewählt werden (Iuchi et al., 2013; Lin et al., 2009; McArthur et al., 2017). 

Eine operative Therapie kann bei Patienten in gutem Allgemeinzustand mit einzelnen 

Gehirnmetastasen und kontrolliertem extrakraniellen Tumorleiden durchgeführt werden 

(Kalkanis et al., 2010; Weller, 2014). Diese wird dabei meist mit einer adjuvanten 

hypofraktionierten Strahlentherapie oder einer Ganzhirnbestrahlung kombiniert (Keller et al., 

2017; Mahajan et al., 2017; Specht et al., 2016). Die Bestrahlung reduziert das Risiko eines 

Rezidivs sowie das Risiko, an einer neurologisch bedingten Ursache zu sterben (Kocher et 

al., 2011; Patchell et al., 1998; Sivasanker et al., 2018). Verglichen mit einer alleinigen 

Ganzhirnbestrahlung bietet eine Resektion mit adjuvanter Strahlentherapie eine verlängerte 

Überlebenszeit, geringere Rezidivraten und eine verbesserte Lebensqualität (Patchell et al., 

1990). 

Die Diagnose von Gehirnmetastasen reduziert die Langzeitüberlebensrate von Patienten mit 

Tumorerkrankungen deutlich. Die mittlere Überlebenszeit von Patienten mit 

Gehirnmetastasen wurde in einer multizentrischen Studie mit 5067 Patienten im Zeitraum 

von 1985 bis 2007 von Sperduto et al. mit 7,23 Monate beziffert und variierte dabei abhängig 

von der Tumorentität zwischen 4,90 Monaten bei kleinzelligen Lungenkarzinomen und 11,93 

Monaten bei Brustkrebs (Sperduto et al., 2010). Neben der Entität des Primärtumors zählen 

zu den weiteren prognostischen Faktoren vor allem die Anzahl der Gehirnmetastasen und 

der Karnofsky Index des Patienten (Sperduto et al., 2010). 

 

In der Therapie von malignen primären Gehirntumoren und Gehirnmetastasen wird eine 

maximale Überlebensrate und Lebensqualität unter minimalen Nebenwirkungen angestrebt. 

Zur Auswahl des optimalen Therapieschemas muss zwischen dem Gewinn an 

Überlebenszeit einerseits und den potentiellen Therapienebenwirkungen andererseits 

abgewogen werden. Eine Rücksprache mit dem Patienten im Rahmen einer partizipativen 

Entscheidungsfindung ist dabei obligatorisch. Betrachtet man die Therapie von 
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Glioblastomen, so blieb das grundlegenden Therapieschema nach Stupp et al. seit über 

einem Jahrzehnt nahezu unverändert (Kazda et al., 2018). Durch Optimierungen in der 

operativen Therapie, der Strahlentherapie und im Management therapiebedingter 

Nebenwirkungen konnte das Patientenoutcome im Verlauf jedoch verbessert werden (Kazda 

et al., 2018). Verfahren zur funktionellen Bildgebung sowie Methoden zur Kartierung von 

Gehirnfunktionen ermöglichen bereits präoperativ eine verbesserte Einschätzung des 

Operationsrisikos im Hinblick auf das Risiko therapiebedingter neurologischer Defizite und 

eine Abschätzung des maximal möglichen Resektionsausmaßes des Tumors (Sollmann et 

al., 2018; Wengenroth et al., 2011). In der Strahlentherapie ermöglichen moderne 

konformale Bestrahlungstechniken auf Grundlage präziser Bildgebungsdaten eine gezielte 

Bestrahlung des Tumorgewebes bei gleichzeitig verbesserter Schonung des umliegenden 

Normalgewebes. Hierdurch kann eine Reduktion therapiebedingter Nebenwirkungen erzielt 

werden. (Chang et al., 2008; Navarria et al., 2016). 

 

2.2. Moderne diagnostische Verfahren in der Therapieplanung von 
Gehirntumoren  

2.2.1. Magnetresonanztomographie 

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein bildgebendes Verfahren, das mit Hilfe eines 

Magnetfeldes und Radiowellen eine präzise Darstellung von Weichteilstrukturen und 

Nervengewebe ermöglicht. Technisch basiert diese Untersuchung darauf, dass Protonen 

über einen Eigendrehimpuls, den Spin, verfügen. Legt man ein Magnetfeld an, so führt dies 

zur Ausrichtung der Protonen entlang eines longitudinalen Vektors, der entlang des 

Magnetfelds verläuft (Currie et al., 2013). Die Rotation der Protonen um das angelegte 

Magnetfeld wird als Präzession bezeichnet. Die Frequenz der Präzession, die sogenannte 

Lamorfrequenz, ist dabei abhängig von der Magnetstärke (Weishaupt, 2014). Werden 

Protonen in einem starken, konstanten Magnetfeld mit einem Hochfrequenzimpuls, welcher 

der Lamorfrequenz der Protonen entspricht, angeregt, führt dies zur Synchronisierung der 

Protonen und zur Entstehung eines Vektors transversal zum Magnetfeld (Weishaupt, 2014). 

Wird der Hochfrequenzimpuls pausiert, führt dies zur Relaxation der Protonen mit Abnahme 

des Transversalvektors und Zunahme des Longitudinalvektors. Die Dauer der Relaxation ist 

dabei abhängig von der Homogenität und Zusammensetzung des Gewebes.  

Auf diese Weise wird mit dem MRT-Gerät ein Magnetresonanzsignal erzeugt, das von den 

Empfangsspulen registriert wird. Dieses entsteht durch einen Impuls in der Lamorfrequenz 

und ist abhängig vom Magnetfeld des MRT-Gerätes und der Protonendichte sowie den T1- 

und T2-Relaxationszeiten des Gewebes (Weishaupt, 2014). So kann der Bildkontrast und 

damit die MRT-Bildgebung erstellt werden. Ein MRT-Gerät ist dazu aus Magnetspulen, 
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Hochfrequenzsender, Hochfrequenzempfänger, Computer und Hilfsgeräten aufgebaut 

(Weishaupt, 2014). 

2.2.2. Funktionelle Magnetresonanztomographie 

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) basiert technisch auf den Prinzipien 

der Magnetresonanztomographie und ermöglicht die Darstellung des Aktivitätsniveaus 

bestimmter Gehirnareale. In aktivierten Hirnarealen kommt es zu einer 

Durchblutungsänderung des Gewebes, wodurch auf deren neuronale Aktivität geschlossen 

werden kann. Bei gesteigerter neuronaler Aktivierung bewirkt die neurovaskuläre Kopplung 

eine überproportional gesteigerte Durchblutung, wodurch das lokale Verhältnis von 

oxgeniertem zu desoxygeniertem Hämoglobin zunimmt (Fox et al., 1986; Raichle et al., 

1976; Roland et al., 1976). Dieses Verhältnis lässt sich durch die unterschiedlichen 

magnetischen Eigenschaften von oxygeniertem und desoxygeniertem Hämoglobin mittels 

„blood oxygenation level dependent“ (BOLD)-Kontrast in der fMRT-Bildgebung darstellen 

(Ogawa et al., 1990; Thulborn et al., 1982). Um Rückschlüsse auf die neuronale Aktivierung 

zu ziehen, werden fMRT-Aufnahmen zunächst im Ruhezustand und anschließend im 

stimulierten, aktiven Zustand durchgeführt. fMRT Daten sind jedoch schlecht reproduzierbar 

und im Vergleich zum Goldstandard, der intraoperativen direkten kortikalen Stimulation, 

ungenau und daher für die operative Therapie nicht zur alleinigen Entscheidungsfindung 

ausreichend (Havel et al., 2006; Roux et al., 2003). 

Vor allem in der Nähe von Tumoren, insbesondere von Glioblastomen, kann die Darstellung 

eloquenter Kortexareale mittels fMRT unpräzise sein (Holodny et al., 1999). Durch 

tumorbedingte Neovaskularisationen, die abhängig von der Entität und Lage des Tumors zu 

eloquenten Kortexarealen sind, kommt es zu einer Entkopplung zwischen Durchblutung und 

neuronaler Aktivität (Fraga de Abreu et al., 2016; Hou et al., 2006). So führt die veränderte 

Durchblutungssituation bei Glioblastomen nahe des primären Motorkortex zu signifikant 

niedrigeren Aktivitätsniveaus in der fMRT Bildgebung (Fraga de Abreu et al., 2016).  

2.2.3. Positronenemissionstomographie 

Strukturelle Bildgebungsverfahren zur Darstellung von malignen Gliomen und 

Gehirnmetastasen erfassen teilweise nicht die gesamte Tumorausbreitung.  

Ergänzend zur strukturellen Bildgebung besteht im Rahmen der Tumordiagnostik auch die 

Möglichkeit zur Darstellung metabolischer Vorgänge mit Hilfe radioaktiver Tracer. Dazu wird 

bei malignen Gliomen und Gehirnmetastasen eine Positronenemissionstomographie (PET) 

mit der radioaktiven Aminosäure O-(2-[18F]-Fluorethyl)-L-Tyrosin (FET) durchgeführt (Chen, 

2007). Die Darstellung der Traceraufnahme in der FET-PET hilft bei der Biopsieplanung im 

Rahmen der Diagnosesicherung, der Erfassung der exakten Tumorausbreitung und der 

Differenzierung zwischen Tumorrezidiv und therapiebedingten Veränderungen (Belohlavek 
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et al., 2003; Gempt et al., 2015; Langen et al., 2017). In der Strahlentherapieplanung 

ermöglicht dieses Verfahren eine präzisere Bestrahlungsplanung. So ist das mittels FET-

PET ermittelte Planungszielvolumen (PTV) größer als das PTV, welches alleinig anhand 

einer strukturellen MRT-Bildgebung berechnet wird, und ermöglicht eine genauere 

Vorhersage eines Rezidivs als die MRT Bildgebung alleine (Harat et al., 2016; Rieken et al., 

2013). Die Kombination aus MRT und FET-PET liefert die genauesten Ergebnisse für die 

Strahlentherapieplanung (Lundemann et al., 2017). Darüber hinaus stellt bei Glioblastomen 

das mit Hilfe des FET-PET ermittelte biologische Tumorvolumen einen unabhängigen 

prognostischen Faktor dar (Poulsen et al., 2017; Suchorska et al., 2015). 

2.2.4. Diffusions-Tensor-Bildgebung 

Die Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) ermöglicht eine Darstellung der Faserbahnen des 

Gehirns. Die DTI ist eine diffusionsgewichtete Bildgebung und basiert auf der Messung der 

Diffusion von Wassermolekülen im Gewebe. Pro Volumeneinheit (Voxel) kann ein Diffusions-

Tensor und damit die Stärke, Anisotropie und Ausrichtung der Diffusion berechnet werden 

(Basser et al., 2002). In der weißen Substanz kommt es durch die Nervenfasern zu großen 

Richtungsrestriktionen in der Diffusion von Wassermolekülen; es herrscht also eine hohe 

fraktionelle Anisotropie mit gerichteter Diffusion entlang der Nervenfaserverläufe. Mit Hilfe 

mathematischer Algorithmen können damit Faserbahnen dreidimensional rekonstruiert und 

dargestellt werden (Basser et al., 1994; Pierpaoli et al., 1996). Präoperativ ermöglicht die 

Traktographie eine präzise Darstellung der Lage des Tumors in Relation zum Verlauf 

spezifischer Faserbahnen (Clark et al., 2003; Witwer et al., 2002). Diese Daten helfen bei der 

Entscheidungsfindung über das operative Vorgehen und können intraoperativ in der 

Neuronavigation eingesetzt werden, um die Sicherheit der Operation (OP) zu erhöhen 

(Coenen et al., 2001; Nimsky et al., 2005). Dabei ist jedoch zu beachten, dass insbesondere 

Gliome durch ihr infiltratives Wachstum eine Auswirkung auf die umliegende weiße Substanz 

haben können, indem diese nahegelegene Faserbahnen verdrängen, infiltrieren, 

beschädigen und ödematöse Schwellungen verursachen (Jellison et al., 2004). So besteht in 

der Umgebung von Gliomen das Risiko, das wahre Ausmaß der Faserbahnen zu 

unterschätzen, weshalb ergänzend ein intraoperatives neurophysiologisches Monitoring 

notwendig ist  (Burgel et al., 2009; Kinoshita et al., 2005). 

2.2.5. Magnetenzephalographie  

Die Magnetenzephalographie (MEG) ist ein diagnostisches Verfahren, das magnetische 

Felder, die durch neuronale Aktivität im Gehirn induziert werden, erfassen kann (Reite et al., 

1976). Zur Erfassung der Magnetfelder werden supraleitende Quanteninterferometer als 

Sensoren verwendet, die mit flüssigem Helium gekühlt werden (Sato et al., 1991; Singh, 

2014). Zudem muss das Gerät aufwändig von störenden Magnetfeldern aus der Umgebung 
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abgeschirmt werden. Die gewonnen Daten werden meist zur besseren Darstellung mit einer 

MRT-Bildgebung fusioniert (Makela et al., 2006). Dies ermöglicht eine exakte räumliche und 

zeitliche Auflösung (Singh, 2014). Die MEG ermöglicht so eine nicht-invasive Kartierung der 

Gehirnareale für Motorik, Sensorik, Sehen, Hören und Sprache (Makela et al., 2006; Sato et 

al., 1991). Dieses Untersuchungsverfahren ist jedoch sehr aufwändig und teuer, sodass es 

im klinischen Alltag nicht zum Einsatz kommt. 

2.2.6. Direkte kortikale Stimulation 

Die direkte kortikale Stimulation (DCS) stellt den Goldstandard der Gehirnkartierung dar und 

ermöglicht die Identifikation eloquenter Strukturen mit sehr hoher Sensitivität (Mandonnet et 

al., 2010). Mit Hilfe von Elektroden, die intraoperativ direkt auf die Kortexoberfläche aufgelegt 

werden, werden Gehirnareale elektrisch stimuliert, wodurch eine individuelle Kartierung 

motorischer, sensibler und höherer Hirnfunktionen erfolgen kann (Macdonald, 2006; Spena 

et al., 2010). Durch die Stimulation direkt auf der Kortexoberfläche werden dazu nur sehr 

geringe Stimulationsintensitäten benötigt (Sala et al., 2003). Der Einsatz von DCS ermöglicht 

vor allem bei Läsionen nahe eloquenter Hirnareale ein höheres Resektionsausmaß und 

reduziert die Rate an operationsbedingten neurologischen Defiziten (De Witt Hamer et al., 

2012; Sanai et al., 2010). Bei Läsionen nahe des Motorkortex erfolgt im Rahmen des 

intraoperativen Neuromonitorings die DCS beispielsweise zur Stimulation nahegelegener 

motorisch eloquenter Kortexareale. Die Stimulation der Kortexareale erfolgt wahlweise mit 

einer monopolaren Elektrode oder einer Streifenelektrode und kann sowohl zur Kartierung 

der Kortexoberfläche als auch zur kontinuierlichen Überwachung eingesetzt werden (Sala et 

al., 2003). Die Ableitung der induzierten motorisch evozierten Potentiale (MEPs) erfolgt dabei 

mit Hilfe von Nadelelektroden, die an den zu stimulierenden Muskeln angebracht werden 

(Kombos et al., 2001; Sala et al., 2003). Ein Abfall der Potentiale oder Veränderungen in der 

Latenzzeit der MEPs sind dabei als Warnkriterien zu sehen (Kombos et al., 2001; Sala et al., 

2003).  

2.2.7. Navigierte transkranielle Magnetstimulation 

Ähnlich der intraoperativen direkten kortikalen Stimulation, in der die elektrische Stimulation 

meist direkt auf der Kortexoberfläche erfolgt, kann eine Stimulation eloquenter Kortexareale 

auch nicht-invasiv transkraniell durchgeführt werden. Eine transkranielle Magnetstimulation 

am Menschen wurde erstmalig im Jahre 1985 von Anthony Barker durchgeführt (Barker et 

al., 1985). Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) basiert auf dem Prinzip der 

elektromagnetischen Induktion. Eine Magnetspule, die tangential am Schädel angelegt wird, 

erzeugt für eine kurze Dauer ein Magnetfeld, das durch Induktion ein elektrisches Feld 

generiert (Barker et al., 1985; Hallett, 2000; Ravazzani et al., 1996). Die Form der 

Magnetspule und die gewählte Stimulationsintensität sind dabei wesentliche Einflussfaktoren 
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auf das induzierte elektrische Feld (Ravazzani et al., 1996; Ruohonen et al., 1999; 

Ruohonen et al., 2010). Als Magnetspule kommen je nach Applikationsart verschiedene 

Spulenformen zum Einsatz. Häufig sind kreisförmige Einzelspulen und Achterspulen, die 

eine Kombination aus zwei aneinander angeordnete Einzelspulen sind. Die Einzelspule wird 

meist tangential auf die Kopfoberfläche aufgesetzt und ermöglicht eine großflächige 

Stimulation, was besonders bei ungenauer Lage der zu stimulierenden Struktur von Vorteil 

ist (Ruohonen J., 2005). Die Achterspule erzeugt ein elektrisches Feld, das stärker und 

räumlich klarer begrenzt ist, als das einer Einzelspule und sich dadurch vor allem zur fokalen 

Stimulation beispielsweise im Rahmen der Kartierung von Gehirnfunktionen eignet (Hallett, 

2007; Ruohonen J., 2005). Dabei erreicht die Achterspule am Kreuzungspunkt der beiden 

Einzelspulen die höchste Magnetfeldstärke (Cohen et al., 1990). 

Die elektrischen Potentialänderungen in den stimulierten Kortexarealen führen zur 

Depolarisation von Nervenzellen, welche bei Erreichen eines gewissen Schwellenwerts 

Aktionspotentiale hervorrufen (Ruohonen et al., 2010). Durch die sowohl exzitatorische als 

auch inhibitorische Wirkung des elektrischen Feldes können Kortexareale kurzfristig 

moduliert werden (Hallett, 2000, 2007). Das Magnetfeld der TMS induziert ein elektrisches 

Feld parallel zur Kortexoberfläche, wodurch vor allem horizontal orientierte neuronale 

Bestandteile stimuliert werden (Brasil-Neto et al., 1992; Day et al., 1989). So wird die 

niedrigste Stimulationsschwelle der Neuronen bei Orientierung des Coils longitudinal zur 

Verlaufsrichtung der Axone erreicht (Day et al., 1989; Ranck, 1975). Eine geringe 

Stimulationsintensität ermöglicht eine exakte, punktuelle Kartierung der Gehirnoberfläche, da 

es so zu einem schnellen Abfall des induzierten elektrischen Feldes kommt.  

Da eine Wirkung von TMS auch über den Zeitraum der Stimulation hinaus beobachtet 

werden konnte, kommt insbesondere die repetitive transkranielle Magnetstimulation bei einer 

Vielzahl an therapeutischen Indikationen zum Einsatz (Hallett, 2007; Ruohonen et al., 2010). 

Dazu gehört vor allem die Therapie von Depressionen (Berlim et al., 2013; Brunelin et al., 

2007). Weitere therapeutische Einsatzbereichen der TMS sind unter anderem chronischer 

Schmerz, chronischer Tinnitus sowie die Rehabilitation nach Schlaganfällen (Hallett, 2007; 

Lefaucheur, 2006; Smith et al., 2016; Yilmaz et al., 2014).   

Zu diagnostischen Zwecken können eloquente Gehirnareale für Motorik, Sprache, Sensorik 

und höhere kognitive Funktionen mittels TMS beeinflusst werden (Maccabee et al., 1991). In 

der Kartierung des primären Motorkortex kommt es zu einer Stimulation des Tractus 

corticospinalis durch die Aktivierung von Synapsen und durch eine direkte Stimulation von 

Axonen tief in der grauen Substanz (Amassian et al., 1992). So können bei Stimulation des 

Motorkortex motorisch evozierte Potentiale (MEPs) abgeleitet werden (Hallett, 2000; 

Ruohonen et al., 2010).  
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Der diagnostische Einsatz von TMS erfordert einen präzisen Einsatz des Magnetfeldes und 

eine hohe Ortsauflösung der Stimulationspunkte. Aufgrund interindividueller Unterschiede, 

wie beispielweiße Kopfgröße, Kopfform und Lage sowie Orientierung der Kortexareale ist 

eine Positionierung der Magnetspule anhand anatomischer Landmarken ungenau (Cykowski 

et al., 2008; Ruohonen et al., 2010). Deshalb kommt eine navigierte transkranielle 

Magnetstimulation (nTMS) zum Einsatz, bei der TMS mit einer Neuronavigation kombiniert 

wird (Ruohonen et al., 2010). Zur Navigation stehen grundsätzlich zwei unterschiedliche 

Verfahren zur Verfügung. Die Navigation kann mit einer Orientierung anhand von Linien oder 

anhand des induzierten elektrischen Feldes der Magnetspule erfolgen (Ruohonen et al., 

2010; Sollmann et al., 2016). Eine Navigation anhand des elektrischen Feldes ermöglicht 

eine Erfassung der individuellen anatomischen Gegebenheiten des Patienten in Kombination 

mit den Stimulationsparametern wie Stimulationsintensität und Ausrichtung der Magnetspule 

(Bijsterbosch et al., 2012; Danner et al., 2012; Ruohonen et al., 2010). Damit kann eine 

Positionierung der Spule mit einer Genauigkeit von bis zu 2 mm erreicht werden (Schmidt et 

al., 2015).  

So ermöglicht nTMS eine präzise Lokalisation motorisch eloquenter Kortexareale und erzielt 

Ergebnisse, die sehr gut mit der intraoperativen DCS, dem Goldstandard der Kartierung des 

Motorkortex, korrelieren (Krieg et al., 2012; Picht et al., 2009; Picht et al., 2011; Takahashi et 

al., 2013; Tarapore et al., 2012).  Im Vergleich zwischen nTMS und dem ebenfalls nicht-

invasivem fMRT bietet nTMS eine präzisere Identifikation des Motorkortex bei Patienten mit 

perirolandischen Tumoren (Coburger et al., 2013; Mangraviti et al., 2013; Niyazov et al., 

2005; Weiss Lucas et al., 2017). 

Da nTMS eine sichere Untersuchungsmethode ist, die vom Patienten gut toleriert wird, sollte 

der präoperative Einsatz von nTMS bei allen Patienten mit Läsionen nahe eloquenter 

Gehirnareale in Erwägung gezogen werden (Picht, 2014; Tarapore et al., 2016).  

2.2.8. Multimodale Ansätze zur Kombination von Bildgebungsmethoden 

Funktionelle und strukturelle Bildgebungsmethoden liefern jeweils wichtige Informationen im 

Rahmen der Diagnose und Therapie von Hirntumoren. Um die diagnostische Wertigkeit der 

einzelnen Untersuchungsmethoden zu verbessern gibt es viele Ansätze, verschiedene 

Bildgebungsmodalitäten zusammenzuführen.  

So werden die Daten der funktionellen PET-Aufnahmen mit den anatomischen 

Computertomographie(CT)-Aufnahmen in der PET-CT-Bildgebung fusioniert. 

Dies ist auch bei Motorik- und Sprachkartierungen mit nTMS möglich. Hier werden die Daten 

der Stimulationspunkte mit einer hochauflösenden MRT-Aufnahme fusioniert und 

gemeinsam mit dieser gespeichert. 

Die DTI ist ein Verfahren zur Darstellung von Fasernbahnen. Sollen dabei nur ausgewählte 

Faserbahnen dargestellt werden, so werden neben der DTI auch das jeweilige Gehirnareal 
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der Ursprungs- und Endpunkte der Faserbahnen, der sogenannten „region of interest“ (ROI), 

benötigt. Sowohl Daten aus anatomischer Bildgebung als auch aus funktioneller Bildgebung 

wie fMRT und nTMS oder intraoperative Daten aus subkortikaler elektrischer Stimulation 

können in die DTI eingebunden werden (D'Andrea et al., 2012; Staempfli et al., 2008; Zhu et 

al., 2014). Dies ermöglicht insbesondere bei Gehirntumoren in eloquenter Lage zusätzlich 

zur Identifikation eloquenter Kortexareale auch eine fokussierte und präziser Beurteilung des 

Verlaufs eloquenter Faserbahnen (Negwer et al., 2017; Sollmann et al., 2018). 

 

2.3. Operative Therapie von Gehirntumoren in eloquenten 
Kortexarealen 

Der operativen Entfernung des Tumors kommt in der Therapie maligner Gehirntumoren ein 

hoher Stellenwert zu. In der Therapie von Glioblastomen hat die operative Tumorentfernung 

einen erheblichen Einfluss auf die Überlebenszeit der Patienten. Ziel der Operation ist es, 

eine makroskopisch komplette Resektion des Tumors zu erreichen, denn Patienten mit einer 

Resektion von mehr als 98% des Tumorgewebes überleben signifikant länger als Patienten 

mit einem höheren Anteil an Resttumorgewebe (Lacroix et al., 2001). Jedoch sollte auch in 

Situationen, in denen eine komplette Tumorexstirpation nicht erreicht werden kann, eine 

Resektion angestrebt werden, denn auch subtotale Resektionen tragen zu einer 

Überlebensverlängerung bei (Bette et al., 2018; Sanai et al., 2011; Stummer et al., 2009). 

Eine komplette Tumorresektion hat zudem positive Auswirkungen auf die Ansprechraten 

einer adjuvanten Chemotherapie (Stummer et al., 2009).  

Für Patienten mit Gehirnmetastasen verbessert eine operative Therapie ebenfalls die 

Überlebensraten und die Lebensqualität (Patchell et al., 1990). Dabei korreliert der 

postoperative Tumorrest mit den lokalen Rezidivraten (Kamp et al., 2015). Kommt es jedoch 

zu operativ bedingten neurologischen Defiziten, resultiert dies nicht nur in einer 

verschlechterten Lebensqualität, sondern hat auch einen negativen Einfluss auf die 

Überlebenszeit (McGirt et al., 2009). 

Um neurologische Defizite zu minimieren, erfolgt die Operation unter Hilfe von 

Neuronavigation, einem computergestützen Verfahren zur präzisen Orientierung im 

Operationssitus. Der Einsatz von Neuronavigation ermöglicht eine präzise Darstellung des 

Tumors in Beziehung zu den umliegenden Strukturen (Ivanov et al., 2009). Dazu werden zur 

Darstellung anatomischer Strukturen vor allem hochauflösende MRT-Aufnahmen eingesetzt. 

Jedoch kann in die Neuronavigation auch die Traktographie und funktionelle Bildgebung - 

beispielweise in Form von fMRT - eingebunden werden (Kumar et al., 2014). Die 

intraoperative Lageveränderung der Gehirnstrukturen im Verlauf der Operation stellt dabei 

ein Risiko in der navigationsgestützten Resektion dar, und muss berücksichtigt werden 
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(Nimsky et al., 2007). Deshalb kommt insbesondere bei Operationen nahe eloquenter 

Strukturen zusätzlich die DCS zum Einsatz. 

Auch nTMS hat einen großen Stellenwert in der operativen Therapie. Durch die Möglichkeit 

des präoperativen und nicht-invasiven Einsatzes bietet nTMS insbesondere in Kombination 

mit der DTI eine bessere Evaluation des OP-Risikos und dient als Beurteilungshilfe zur 

Resektabilität des Tumors (Frey et al., 2014; Rosenstock et al., 2017; Sollmann et al., 2018). 

Sowohl bei Patienten mit Gliomen als auch bei Patienten mit Gehirnmetastasen verbessert 

der präoperative Einsatz von nTMS das Operationsergebnis durch ein ausgedehnteres 

Resektionsausmaß der Tumoren und eine verminderte Rate an neurologischen Defiziten 

(Krieg et al., 2016; Picht et al., 2016). Zudem bietet die nTMS im Hinblick auf den operativen 

Ablauf Vorteile, wie eine bessere Planung des Zugangswegs, eine kürzere OP-Dauer und 

kleinere Kraniotomiezugänge (Krieg et al., 2016). Deshalb kommt nTMS insbesondere im 

Rahmen der OP-Planung bereits in mehreren Zentren routinemäßig zum Einsatz (Sollmann 

et al., 2017). 

 

2.4. Strahlentherapie von Gehirntumoren in eloquenten 
Kortexarealen 

Der operativen Therapie maligner Gehirntumore folgt meist eine Radiotherapie (RT), die in 

der Regel mit einer Systemtherapie kombiniert wird. Im Rahmen der Vorbereitung der 

Bestrahlung werden individuelle Bestrahlungspläne erstellt. Dazu ist eine genaue Definition 

der Zielvolumina und Risikostrukturen notwendig. Nur so kann eine sichere Bestrahlung des 

kompletten Tumorvolumens erreicht und gleichzeitig die Nebenwirkungsrate reduziert 

werden.  In der RT-Planung werden dazu anatomische Bildgebungsverfahren eingesetzt, um 

Risikostrukturen wie Hirnstamm, Hippocampus, Sehnerven, Chiasma opticum, Augenlinsen 

und die Hypophyse zu identifizieren und in der Bestrahlung zu schonen (Kirkpatrick et al., 

2011; Scoccianti et al., 2015). 

Eloquente Kortexareale werden in der Strahlentherapieplanung bisher nicht als 

Risikostruktur berücksichtigt. Jedoch kann es nach Bestrahlung eloquenter Kortexareale wie 

zum Beispiel des Motor- und Sprachkortex und angrenzender Bereiche aufgrund von 

Ödembildung und Strahlennekrosen zu passageren als auch manifesten motorischen 

Defiziten kommen, die teilweise eine erneute Operation erfordern (Kim et al., 2007; Luther et 

al., 2013). Duffey et al. berichten von bestrahlungsinduzierten Motorikdefiziten selbst Jahre 

nach der Bestrahlung (Duffey et al., 1996).  

Die Identifikation eloquenter Kortexareale ist in der Strahlentherapie auf nicht-invasive 

Verfahren begrenzt. Im Rahmen von Studien wurden fMRT und Magnetenzephalographie 

bereits zur Identifikation eloquenter Kortexareale eingesetzt, um diese in der RT zu schonen 
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(Aoyama et al., 2004; Witt et al., 1996). Im Falle einer Bildgebung mittels fMRT muss jedoch 

die Ungenauigkeit dieses Verfahrens insbesondere in der Nähe von malignen 

Gehirntumoren berücksichtigt werden (Havel et al., 2006). 

Auch nTMS wurde bereits in der Radiochirurgie zur Kartierung eloquenter Kortexareale vor 

der Bestrahlung - ähnlich der präoperativen Anwendung von nTMS - eingesetzt (Conti et al., 

2013; Picht et al., 2014). Der Einsatz von nTMS hatte dabei Einfluss auf die 

Indikationsstellung, ermöglichte eine bessere Risiko-Nutzen-Abwägung und beeinflusste in 

einem Großteil der Patienten die Planung der Radiochirurgie und die Bestrahlungsdosis 

(Picht et al., 2014). 

 

2.5. Fragestellung und Zielsetzung der Studie 
Die nTMS wurde bis dato noch nicht in der Planung der stereotaktischen Bestrahlung 

hochgradiger Gliome (WHO-Grad III und IV) sowie in der stereotaktisch fraktionierten 

Strahlentherapie von Resektionshöhlen nach Metastasenexstirpation angewandt. Das Ziel 

dieser Studie war der Einsatz der nTMS-basierten Motorikkartierung in der Planung der 

adjuvanten Strahlentherapie nach Resektion hochgradiger Gliome und Hirnmetastasen in 

motorisch eloquenter Lage. Es sollte evaluiert werden, ob eine Integration der nTMS-Daten 

in die RT-Planung technisch möglich ist. In dieser Studie wurde geprüft, ob und in welchem 

Ausmaß eine Schonung motorisch eloquenter Kortexareale in den Bestrahlungsschemata 

maligner Gliome und zerebraler Metastasen möglich ist, ohne die therapeutische Wirkung 

der RT zu limitieren.  
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3. MATERIAL UND METHODEN 

 

3.1. Berücksichtigung ethischer Standards im Studiendesign 
Das Protokoll dieser Studie wurde von der Ethikkommission des Klinikums rechts der Isar 

geprüft und für ethisch unbedenklich befunden (Zulassungsnummer: 5883/13). Die Studie 

wurde entsprechend der Kriterien der Deklaration von Helsinki durchgeführt. Eine Aufklärung 

der Patienten erfolgte jeweils in schriftlicher und mündlicher Form. Bei Einwilligung des 

Patienten erfolgte die Einbeziehung in die Studie. 

 

3.2. Patientenauswahl 
Insgesamt wurden 75 Patienten für die Studie ausgewählt. Die Gruppe der hochgradigen 

Gliome (HGG) bestand aus 45 Patienten (4 WHO Grad III, 41 WHO Grad IV), die Gruppe der 

Metastasen aus 30 Patienten.  

Ausgewählt wurden Patienten, die eine operative Therapie mit Ziel der Gesamtentfernung 

des Tumors wünschten und im Rahmen der OP-Vorbereitung eine nTMS-Motorikkartierung 

an unserem Haus erhielten, in der motor-positive nTMS-Stimulationspunkte gefunden 

wurden. Die Bestrahlung der Resektionshöhle musste innerhalb von 3 Monaten nach der 

operativen Therapie erfolgen, die Patienten durften dabei im geplanten Bestrahlungsfeld 

noch nicht vorbestrahlt worden sein. 

Unter den Patienten mit HGG erfolgte für 30 Patienten eine Neuberechnung der 

Bestrahlungspläne, in der Gruppe der Metastasen waren dazu insgesamt 11 Patienten 

geeignet. Die Auswahl geeigneter Patientenfälle erfolgte unter Zusammenschau 

verschiedener Parameter. Die nTMS-Motorikareale wurden im Hinblick auf die mittlere 

Bestrahlungsdosis, die relativen Volumenverhältnissen zu den Isodosen und dem 

Bestrahlungszielvolumen sowie den Abstand zwischen den nTMS-Motorikarealen und dem 

Tumor beurteilt. Lagen die nTMS-Motorikareale überwiegend im PTV oder erhielten sie nur 

eine sehr geringe Strahlungsdosis, boten die Patienten nur ein geringes Potential an 

Dosisreduktion. Für diese Patienten wurden daher keine neuen Bestrahlungspläne erstellt.  

Zu den generellen Ausschlusskriterien der Studie zählten neben Schwangerschaft und 

Minderjährigkeit die generellen Kontraindikationen für eine nTMS-Motorikkartierungen 

(beispielsweise Metallimplantate wie Cochlea-Implantate und Herzschrittmacher).  
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3.3. Bildgebung 
Im Rahmen der OP-Vorbereitung wurde eine kranielle Magnetresonanztomographie(cMRT)-

Bildgebung erstellt. Diese umfasste unter anderem eine „fluid attenuated inversion recovery” 

(FLAIR)-Sequenz und dreidimensionale T1-gewichtete MRT-Aufnahmen sowohl vor als auch 

nach Kontrastmittel-Gabe (Gadopentetate-Dimeglumin; Magnograf, Marotrast GmbH, Jena, 

Germany), die jeweils mit einem 3-Tesla MRT (Achieva, Philips Medical Systems, Best, The 

Netherlands B.V.) erstellt wurden. Die T1-gewichteteten MRT-Aufnahmen mit Kontrastmittel 

wurden für die präoperative nTMS-Motorikkartierung eingesetzt. 

Innerhalb von 48h nach der Operation wurde erneut eine MRT-Bildgebung erstellt, die unter 

anderem die präoperativ verwendeten Sequenzen enthielt und um weitere 

diffusionsgewichtete Sequenzen und T2-Sequenzen ergänzt wurde, um potentielle 

Tumorreste, Nachblutungen und Ischämieareale zu identifizieren. 

Für die Bestrahlungsplanung wurde eine aktuelle MRT-Bildgebung inklusive FLAIR und T1-

Sequenz benötigt. In den meisten Fällen erfolgte daher eine weitere MRT-Bildgebung 

wenige Tage vor Beginn der Bestrahlung. Zusätzlich wurde zur Bestrahlungsplanung eine 

CT-Aufnahme (Somatom Emotion 16, Siemens Healthineers, Erlangen, Germany) erstellt. 

 

3.4. Navigierte transkranielle Magnetstimulation 

3.4.1. Aufbau des nTMS-Systems 

In dieser Studie wurde eine Motorikkartierung mit navigierter transkranieller 

Magnetstimulation durchgeführt. Dazu wurde ein nTMS-System der Firma Nexstim (Nexstim 

Plc., Helsinki, Finland) verwendet, das eine Navigation anhand des elektrischen Feldes 

ermöglicht. Die zentrale Steuereinheit ist ein Computer mit einem Nexstim eXimia NBS 

System (Version 4.3; Nexstim Plc., Helsinki, Finland). Diese Software integriert die cMRT-

Aufnahmen des Patienten, steuert den gesamten Ablauf des Motorikmappings inklusive der 

Stimulationen, registriert die Aufnahmen der Elektromyographie (EMG), übernimmt die 

Datenspeicherung und dient zur Auswertung der Stimulationspunkte im Anschluss. 

Die Stimulation erfolgt durch eine Stimulationseinheit mit einer Magnetspule in Achterform. 

Mit drei Fußpedalen werden die Stimulationsparameter eingestellt und zudem die Stimulation 

ausgelöst. Die Stimulationseinheit ist an ein System zur Navigation gekoppelt. Dieses 

besteht aus einem Infrarotsystems mit einer Kamera (Polaris Spectra; Polaris, Waterloo, 

Ontario, Canada) und reflektierenden Kugeln. Diese reflektierenden Kugeln werden an allen 

Bestandteilen des nTMS-Systems angebracht, die eine Integration in die Navigation 

benötigen. Dazu gehören eine Stimulationsspule, ein Digitalisierungswerkzeug für den 

Prozess der Registrierung des Patientenkopfes und ein Brillengestell oder ein Stirnband, das 
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eine Ausrichtung des Kopfes des Patienten in Bezug auf das dreidimensionale Modell der 

MRT-Bildgebung ermöglicht (Abbildung 1). Die Aufzeichnung der MEPs der Stimulationen 

des Motorkortex erfolgt mittels 6-Kanal-Elektromyographie. Ein elektrisch einstellbarer 

Patientenstuhl ermöglicht eine komfortable Sitzposition des Patienten und optimiert die 

Kopfpositionierung für eine präzise Stimulation (Abbildung 1).  

 

 
Abbildung 1: Aufbau des Systems zur Motorikkartierung 
Das Bild zeigt exemplarisch den Aufbau des nTMS-Systems, bestehend aus einem 

Computer mit dem Programm Nexstim eXimia 4.3 sowie zwei Bildschirmen, jeweils zur 

Darstellung der Stimulation (linker Bildschirm) sowie der Elektromyographieaufnahme 
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(rechter Bildschirm). Die Stimulation erfolgt mit einer Magnetspule, zur Navigation werden 

die abgebildete Infrarotkamera sowie reflektierende Kugeln an der Spule sowie der 

Navigationsbrille des Patienten benötigt. 

 

3.4.2. Durchführung der nTMS-Motorikkartierung 

3.4.2.1. Vorbereitung der Kartierung 

Für die präoperative nTMS-Motorikkartierung wird eine dreidimensionale T1-gewichtete 

MRT-Bildgebung mit Kontrastmittel verwendet. Diese wird in ein Nexstim eXimia NBS 

System (Version 4.3; Nexstim Plc., Helsinki, Finland) eingespielt, welches daraus ein 

dreidimensionales Kopfmodell des Patienten für die navigierte Stimulation rekonstruiert.  

Mit Hilfe eines EMG-Geräts werden am Patienten Muskelaktivitäten, die durch die 

Stimulation des Motorkortexes ausgelöst werden, erfasst. Für das Mapping der oberen 

Extremitäten werden dazu die Muskelaktivitäten der Muskeln Musculus (M.) abductor pollicis 

brevis, M. abductor digiti minimi, M. flexor carpi radialis und M. biceps brachii der 

kontralateralen Seite der kortikalen Stimulation registriert. Für jeden Muskel werden 

Oberflächenelektroden (Neuroline 720; Ambu, Bad Nauheim, Germany) an den Hautarealen 

direkt über den jeweiligen Muskelbäuchen sowie an naheliegenden Hautarealen mit 

Knochenkontakt angebracht. Eine separate Erdungselektrode wird zusätzlich ipsilateral zur 

Stimulationsseite angebracht. In der Kartierung der unteren Extremitäten werden die 

Muskelaktivitäten der Muskeln M. tibialis anterior und M. gastrocnemius analog mittels EMG 

erfasst. 

3.4.2.2. Registrierung des Patienten 

Zu Beginn der Kartierung erfolgt die sogenannte Registrierung. Dabei erfolgt eine Korrelation 

zwischen der Kopfoberfläche des Patienten mit der Kortexoberfläche in der MRT-Bildgebung 

(Krieg, 2017). Dazu werden anatomische Landmarken knorpeliger sowie knöcherner 

Strukturen verwendet, um eine präzise Navigation während der Motorkartierung 

gewährleisten zu können. Zur Registrierung des Patienten werden zunächst der rechte und 

linke Ohrknorpel sowie die Nasenwurzel manuell in der MRT-Bildgebung ausgewählt 

(Abbildung 2). Anschließend werden diese drei Landmarken am Kopf des Patienten mit 

einem Digitalisierungswerkzeug eingelesen. Dazu müssen im Registrierungsprozess das 

Brillengestell und das Digitalisierungswerkzeug simultan von der Infrarotkamera erfasst 

werden. 
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Abbildung 2: Benutzeroberfläche des nTMS-Systems zur Registrierung des Patienten 
Auf der linken Seite der Benutzeroberfläche befinden sich die Eingabefelder des nTMS-

Systems. Diese ermöglichen unter anderem die Einstellung der Schnittebenen der cMRT-

Aufnahmen und die Festlegung der Stimulationsparameter. In den cMRT-Aufnahmen des 

Patienten in sagittaler, koronarer und transversaler Ansicht wurden die anatomischen 

Landmarken des Patienten am rechten und linken Ohrknorpel sowie an der Nasenwurzel rot 

markiert. Die Registrierung des Patienten erfolgt über die manuelle Erfassung der drei 

festgelegten anatomischen Landmarken sowie anhand von neun Kontrollpunkten auf der 

Kopfoberfläche mittels eines Digitalisierungswerkzeuges. Die bereits erfassten anatomischen 

Registrierungspunkte werden mit ihrer Position in einem Zusatzfenster links unten gezeigt.  
 

Im nächsten Schritt müssen neun Kontrollpunkte auf der Kopfoberfläche des Patienten 

eingelesen werden (Abbildung 3). Dieses Vorgehen zur Registrierung des Patienten 

ermöglicht eine Stimulation mit einer Präzision von 5 mm (Schmidt et al., 2015). 



21 

 
Abbildung 3: Registrierung des Patienten anhand anatomischer Landmarken 
Dieses Bildfenster zeigt das Kopfmodell eines Patienten inklusive des 

Digitalisierungswerkzeuges zur Erfassung der Kontrollpunkte auf der Kopfoberfläche nach 

Erfassung der drei anatomischen Landmarken. Die braun markierten kreisförmigen 

Kontrollpunkte werden nach erfolgter Registrierung als grüne Stecknadeln dargestellt. 

 

3.4.2.3. Bestimmung der individuellen Stimulationsintensität  

Begonnen wird mit der Kartierung der Gehirnoberfläche auf der Läsionsseite. Aufgrund des 

Aufbaus des Kortex in kortikalen Säulen erfolgt die Ausrichtung der Magnetspule senkrecht 

auf den nahegelegen Sulcus (Brasil-Neto et al., 1992; Picht, 2014).  Zunächst erfolgt eine 

grobe Kartierung im Bereich des Gyrus präcentralis. Es werden Stimulationspunkte gesucht, 

bei denen bereits bei geringer Stimulationsintensität MEPs registriert werden können. Dazu 

wird der Gyrus präcentralis mit verschiedenen Intensitäten stimuliert, bis Kortexareale 

gefunden werden, die auf Stimulation MEPs der Muskeln der oberen Extremitäten im Bereich 

von 0,1 – 0,5 mV zeigen. Dazu orientiert man sich insbesondere an einer Verdickung des 

Gyrus präcentralis in die Richtung des Sulcus centralis, dem sogenannten „hand knob“, in 

dessen Nähe zumeist Motorikareale der Handmuskeln lokalisiert sind (Niskanen et al., 2010; 

Wassermann et al., 1996). Zu Beginn wählt man einen größeren Abstand zwischen den 
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einzelnen Stimulationspunkte als in der anschließenden exakten Kartierung. Nach der 

groben Kartierung werden die Stimulationspunkte analysiert. Es wird ein Stimulationspunkt 

ausgewählt, der bei geringer Stimulationsintensität klare MEPs vor allem in den Ableitungen 

der Muskeln M. abductor pollicis brevis und M. abductor digiti minimi zeigt. Dieser wird nun 

zur Bestimmung der individuellen Stimulationsschwelle („Resting Motor Threshold“ = rMT) 

verwendet. Dazu werden für diesen Punkt zunächst verschiedene Angulierungen der Spule 

getestet, um die ideale Ausrichtung der Spule zu finden, bei der die stärksten MEPs 

ausgelöst werden. Dabei ist die Orientierung der Spule zumeist senkrecht auf den zu 

stimulierenden Gyrus. Daraufhin erfolgt die Bestimmung des individuellen rMT des 

Patienten. Anhand von mindestens zehn Stimulationen des ausgewählten Stimulationspunkt 

wird die individuelle Stimulationsintensität errechnet (Abbildung 4). Zur optimalen 

Orientierung und Positionierung der Spule dient eine optische Angulierungshilfe (Abbildung 

4). Eine Stimulation wird dabei von der Software nur unter optimaler Ausrichtung der Spule 

ausgeführt.  

 

 
Abbildung 4: Benutzeroberfläche des nTMS-Systems während der Bestimmung der 
individuellen Stimulationsschwelle des Patienten 
Das Bildfenster unten rechts visualisiert die Positionierung und Ausrichtung der Magnetspule 

in Bezug auf den festgelegten Stimulationspunkt. Nur bei optimaler Einstellung wird die 
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zentrale Kugel grün dargestellt und eine Stimulation ermöglicht. Das Zusatzfenster links zeigt 

die aktuelle Stimulationsintensität und die aktuelle Schätzung der individuellen 

Stimulationsschwelle. 

 

3.4.2.4. Kartierung der Kortexareale 

Zunächst erfolgt die Kartierung der oberen Extremitäten des Patienten. Dazu wird eine 

Stimulationsintensität von 110% des rMT verwendet. Dabei wird zunächst die 

Kortexoberfläche des Gyrus präcentralis und Gyrus postcentralis mit einem Abstand von 5-

10 mm zwischen den einzelnen Stimulationspunkten kartiert. Die Orientierung der Spule ist 

dabei senkrecht auf den jeweiligen Gyrus (Abbildung 5). Um alle motor-positiven 

Kortexareale zu erfassen, müssen zur kompletten Kartierung alle motor-positiven 

Stimulationspunkte durch zwei Reihen von nTMS-Stimulationspunkten ohne MEP-Antwort 

abgegrenzt werden. So können positive Stimulationspunkte auch bei verstreuter Lage erfasst 

werden (Krieg, 2017).  
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Abbildung 5: Orientierung der Magnetspule zur Kartierung der oberen Extremitäten 
Die Orientierung der Magnetspule wird mit Hilfe eines rot-blauen Pfeils dargestellt. Die 

maximale Stärke des elektrischen Feldes bei Stimulation wird unten links in V/m 

eingeblendet. Zur Kartierung der Motorikareale der oberen Extremitäten ist eine Orientierung 

der Spule senkrecht auf den zu stimulierenden Gyrus nötig. 

 

Die Kartierung der unteren Extremitäten erfolgt mit einer Intensität von mindestens 130% des 

rMT. Hierbei wird eine Stimulation der Gyrus präcentralis und Gyrus postcentralis nahe des 

Interhemisphärenspaltes sowie 2 cm rostral und kaudal entlang des Interhemisphärenspaltes 

durchgeführt. Die Orientierung des Coils ist in diesem Fall senkrecht zum 

Interhemisphärenspalt (Abbildung 6).  
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Abbildung 6: Orientierung der Magnetspule zur Kartierung der unteren Extremitäten 
Die Orientierung der Magnetspule wird mit Hilfe eines rot-blauen Pfeils dargestellt. Die 

maximale Stärke des elektrischen Feldes bei Stimulation wird unten links in V/m 

eingeblendet. Die Kartierung der unteren Extremitäten erfolgt mit einer Spulenorientierung 

senkrecht auf den Interhemisphärenspalt. 

 

Zur Kartierung der zweiten Gehirnhälfte werden erneut EMG-Elektroden auf der 

kontralateralen Körperhälfte angebracht werden. Das Mapping folgt dem gleichen Ablauf, 

hier wird ebenfalls mit der Suche des Hotspots und Bestimmung des rMT begonnen. 

 

3.4.3.  Auswertung der Kartierung 

In der Auswertung erfolgt eine Beurteilung der Stimulationspunkte mit Hilfe der EMG-

Aufzeichnungen (Abbildung 7). Dabei werden die Latenzzeit und die Amplitude der MEPs 
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analysiert. Beträgt die MEP-Amplitude eines Stimulationspunktes mindestens 50 µV und liegt 

die MEP-Latenzzeit im Rahmen der spezifischen MEP-Latenzzeit für die oberen und unteren 

Extremitäten, so wird dieser Stimulationspunkt als motor-positiv gewertet (Abbildung 7). Nur 

diese Stimulationspunkte werden in der Generierung des nTMS-Motorikareals berücksichtigt 

(Abbildung 8).  

Anschließend wird die MRT-Bildgebung mit integrierten nTMS-Stimulationspunkten im 

DICOM(Digitale Bildgebung und Kommunikation in der Medizin)-Format exportiert. Diese 

Daten können nun zur Traktographie und OP-Planung eingesetzt werden. 
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Abbildung 7: Elektromyographieableitungen motor-positiver Stimulationspunkte der 
oberen und unteren Extremitäten 
Dieser Ausschnitt der Benutzeroberfläche des nTMS-Systems zeigt die EMG-Ableitungen 

motor-positiver Stimulationspunkte einer Motorikkartierung. Zur Kartierung der oberen 

Extremitäten (Abbildung A) werden die Ableitungen von M. abductor pollicis brevis (grün), M. 

abductor digiti minimi (gelb), M. flexor carpi radialis (hellblau) und M. biceps brachii (violett) 

registriert. Für die unteren Extremitäten (Abbildung B) werden die Muskelaktivitäten von M. 

tibialis anterior und M. gastrocnemius verwendet. 
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Abbildung 8: Darstellung der Stimulationspunkte einer Motorikkartierung 
Diese Abbildung zeigt die Stimulationspunkte einer Motorikkartierung eines Patienten mit 

einem Glioblastom in der linken Hemisphäre (A) sowie eines Patienten mit einer 
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supratentoriellen Gehirnmetastase in der linken Hemisphäre (B). Die grau dargestellten 

Stimulationspunkte zeigten auf Stimulation keine MEPs über 50 µV und wurden daher als 

motor-negativ gewertet. Motor-positive Stimulationspunkte werden farbig dargestellt (rot > 50 

µV, gelb > 500 µV, weiß > 1000 µV). 
 

3.5. Integration von nTMS in die Strahlentherapieplanung 
Nach der Auswertung der nTMS Motorikkartierung mit einem Nexstim eXimia NBS System 

(Version 4.3; Nexstim Plc., Helsinki, Finland) werden die positiven Stimulationspunkte 

zusammen mit dem MRT-Datensatz im DICOM-Format exportiert. Im DICOM-Format 

können die Daten in ein Bildarchivierungs- und Kommunikationssystem („picture archiving 

and communication system“ = PACS) geladen werden. Die Software zur 

Strahlentherapieplanung (Eclipse, Version 13.0; Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, 

USA) kann auf das PACS-System zugreifen. So kann die MRT-Bildgebung inklusive der 

nTMS-Stimulationspunkte importiert werden und diese dem jeweiligen Patienten in der RT-

Planungssoftware zugewiesen werden (Abbildung 9).  

 

 
Abbildung 9: Bildimportfunktion der Bestrahlungsplanungssoftware 
Die Registrierfunktion „Registration“ der RT-Planungsfunktion enthält die Importfunktion 

„Import Export“. Diese ermöglicht den Import von Patientenaufnahmen in die RT-

Planungssoftware. Zunächst werden die Datenquelle und der jeweilige Patient ausgewählt. 

Im exemplarischen Patientenfall werden alle Aufnahmen des Patienten, die im PACS 

gespeichert sind, dargestellt. Die hier ausgewählte cMRT-Bildgebung der nTMS-

Motorikkartierung im DICOM-Format kann anschließend in den Patientenordner der RT-
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Planungssoftware importiert werden. Damit steht sie zur weiteren RT-Planung zur 

Verfügung. 

 

Die importierte Aufnahme kann anschließend dargestellt werden und kann gemeinsam mit 

den bereits vorhandenen Patientenaufnahmen zur weiteren Bearbeitung genutzt (Abbildung 

10). 

 

 
Abbildung 10: Registrierfunktion der Bestrahlungsplanungssoftware 
Die Registrierfunktion „Registration“ der RT-Planungssoftware ermöglicht den Import und die 

Verwaltung der Patientenaufnahmen. Hier ist in einem exemplarischen Patientenfall die neu 

importierte cMRT-Bildgebung der nTMS-Untersuchung dargestellt. Die motor-positiven 

nTMS-Stimulationspunkte kommen in dieser Aufnahme als weiße Quader zur Darstellung. 

 

Im nächsten Schritt werden diese MRT-Aufnahmen mit der Planungs-CT-Aufnahme 

fusioniert (Abbildung 11). Die Fusion erfolgt dabei automatisiert durch die eingebettete 

Funktion „Auto Matching“ (Abbildung 11). Im Falle von Ungenauigkeiten besteht zusätzlich 

die Möglichkeit zur manuellen Korrektur. Auch die postoperative MRT-Bildgebung wird mit 

dem Planungs-CT-Aufnahme fusioniert. Dies ermöglicht eine Integration der Risikostrukturen 

und Zielvolumina der präoperativen sowie der postoperativen MRT-Bildgebung in die 

Planungs-CT-Aufnahme. Die Fusion der verschiedenen Aufnahmen ermöglicht somit eine 

Konturierung der jeweiligen Strukturen in der bevorzugten Bildgebung und eine Darstellung 

aller Strukturen in jeder der verknüpften Aufnahmen.  
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Abbildung 11: Automatische Fusion einer Planungs-CT-Aufnahme mit einer cMRT-
Bildgebung 
Die Registrierfunktion „Registration“ ermöglicht eine automatische Fusion der Planungs-CT-

Aufnahme inklusive der Bestrahlungsvolumina mit der präoperativen cMRT-Aufnahme 

inklusive der nTMS-Stimulationspunkte. Das eingeblendete Fenster zeigt dabei die Funktion 

„Auto Matching“ zur automatisierten Fusion beider Aufnahmen. Eine Fensterungsfunktion 

ermöglicht eine manuelle Überprüfung der Fusion von der cMRT- und CT-Aufnahmen.  

 

3.6. Bestrahlungsplanung unter Berücksichtigung von nTMS-
Daten 

3.6.1. Bestrahlungstechnik 

Die perkutane Strahlentherapie maligner Gehirntumore erfolgt mit Hilfe moderner 

Bestrahlungstechniken, wie der intensitätsmodulierten Radiotherapie (IMRT). In der IMRT 

wird der Tumor aus festen Winkelstellungen bestrahlt. Die Bestrahlungsintensität innerhalb 

der Bestrahlungsfelder kann individuell angepasst werden. Dazu befindet sich im Kopf des 

Bestrahlungsgerätes ein strahlenabsorbierendes Blendensystem, ein Mehrblattkolimator 

(Teh et al., 1999). Im Vergleich zur konventionellen dreidimensionalen Strahlentherapie 

ermöglicht dies eine präzisere Bestrahlung des Zielvolumens unter Schonung umliegender 

Risikostrukturen (Hermanto et al., 2007; MacDonald et al., 2007). Die volumetrisch 

modulierte Rotationsbestrahlung (VMAT) ist eine sehr winkelgetreue Bestrahlungstechnik 

angelehnt an die konventionelle IMRT. In der VMAT erfolgt die Bestrahlung unter Rotation 

der Bestrahlungseinheit, der Gantry, mit kontinuierlicher Anpassung des Bestrahlungsfeldes 
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mittels Mehrblattkollimator (Otto, 2008). Dieses dynamische Verfahren ermöglicht im 

Vergleich zur IMRT kürzere Behandlungszeiten bei zugleich geringer Toxizität (Andrevska et 

al., 2014; Ma et al., 2010). Da die VMAT eine bessere Schonung der Risikostrukturen im 

umliegenden Hirngewebe erzielt, wird dieses Verfahren in der Therapie von Gliomen und 

von Metastasen bevorzugt (Andrevska et al., 2014; Briere et al., 2017; Croker et al., 2016).  

 

Alle Bestrahlungspläne dieser Studie wurden als VMAT-IMRT-Pläne für Geräte mit zwei 

Bestrahlungsbögen (Arcs) berechnet. Die Bestrahlung erfolgte mit 6 MeV Photonen aus 

einem Linearbeschleuniger (LINAC) mit Mehrblattkollimator (Varian, USA) (Specht et al., 

2016). Zur korrekten Positionierung des Patienten im Bestrahlungsgerät wurde eine 

Gesichtsmaske aus thermoplastischem Material (Brainlab, Germany) verwendet. Die tägliche 

Positionskontrolle im Bestrahlungsgerät erfolgte bei Gliomen mittels Cone-Beam-CT-

Bildgebung. Für Patienten mit Gehirnmetastasen wurde ein ExacTrac Positionierungssystem 

(Brainlab, Germany) inklusive CT-Bildgebung eingesetzt. 

 

3.6.2. Bestrahlungsplanung und Bestrahlungsmodalitäten 

Für die Definition der Zielvolumina in der Bestrahlungsplanung ist eine aktuelle, 

hochauflösende anatomische Bildgebung notwendig. Dazu wird eine kontrastmittelverstärkte 

CT-Aufnahme des Kopfes mit einer Schichtdicke von maximal 3mm und eine cMRT-

Bildgebung, welche aufgrund eines möglichen Tumorwachstums nicht älter als 14 Tage sein 

sollte, eingesetzt (Jansen et al., 2000; Niyazi et al., 2016). Die Bildgebung mittels MRT dient 

der genauen Darstellung der anatomischen Strukturen des Weichteilgewebes, während die 

Computertomographie die Abgrenzung der Knochenstrukturen und die genaue Festlegung 

der Bestrahlungsfelder ermöglicht. Für die genaue Planung der Bestrahlung werden jeweils 

spezifische Zielvolumina definiert, die abhängig von der Art des Tumors und des 

Bestrahlungsschemas sind. 

3.6.2.1. Bestrahlungsschema hochgradiger Gliome 

Diese Studie umfasst die adjuvante Strahlentherapie von HGG. Da es bei Glioblastomen fast 

immer zu Rezidiven an der ursprünglichen Tumorlokalisation kommt, wird postoperativ die 

Resektionshöhle bestrahlt. Um eine bessere Vergleichbarkeit der Bestrahlungspläne der 

HGG zu ermöglichen, wurden diese für alle HGG einheitlich gemäß des 

Bestrahlungsschemas nach Stupp et. al mit 30 Bestrahlungsfraktionen à 2 Gy berechnet 

(Stupp et al., 2005). Für die Planung der Bestrahlung und Berechnung der 

Bestrahlungsdosis müssen exakte Zielvolumina definiert werden (Abbildung 12). Im Falle der 

HGG setzten sich diese wie folgt zusammen (Diehl et al., 2019; Niyazi et al., 2016): 
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GTV (Gross Tumor Volume): makroskopisches Tumorvolumen, das der Resektionshöhle 

und den kontrastmittelaufnehmenden Läsionen in der T1-Sequenz der MRT-Bildgebung 

entspricht.  

 

CTV (Clinical Target Volume): klinisches Zielvolumen, das das GTV zuzüglich eines 

Sicherheitsrandes von 2,0 cm umfasst und optional um T2-FLAIR-hyperintense Areale mit 

einem Sicherheitssaum von 1,0 cm erweitert wird. 

 

PTV (Planning Target Volume): Planungs-Zielvolumen, das aus dem CTV zusätzlich eines 

Sicherheitsrandes von 0,3-0,5cm erstellt wird. 

 

Boostvolumen: zusätzliches Zielvolumen, das sich aus dem GTV und einem Randsaum 

von 5mm zusammensetzt und für die Bestrahlungspläne mit zusätzlicher Dosiserhöhung 

mittels simultan integriertem Boost (SIB) benötigt wird. 
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Abbildung 12: Darstellung der Zielvolumina in der Bestrahlungsplanung von 
hochgradigen Gliomen 
Die Abbildung zeigt die Zielvolumina GTV (pink), CTV (gelb), PTV (rot) und Boostvolumen 

(grün) in der RT-Planung von HGG in einer fusionierten Darstellung aus dem Planungs-CT 

und der präoperativen T1-cMRT-Aufnahme eines exemplarischen Patientenfalls. 

 

Durch das CTV kann eine mögliche mikroskopische Ausbreitung des Tumors abgedeckt 

werden. Der Sicherheitsrand im PTV ist notwendig um Ungenauigkeiten zu kompensieren, 

die sich aus der Fusion von MRT- und CT-Bildgebung, der Positionierung des Patienten im 

Bestrahlungsgerät und unvermeidbaren minimalen Bewegungen des Patienten 
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zusammensetzen. Die therapeutische Bestrahlungsdosis von 60 Gy wird auf das PTV 

normiert, sodass mindestens 95% des PTVs in der 95%-Isodose liegen, also mindestens 

95% der Bestrahlungsdosis erhalten (Niyazi et al., 2016). Als Planungsziel wurde auf eine 

mediane Bestrahlungsdosis von 60 Gy normiert, sodass mindestens 50% des PTV mit 

mindestens 60 Gy bestrahlt wurden (Diehl et al., 2019). Die tolerierte Minimaldosis betrug 

dabei 95% der Gesamtdosis (57 Gy), die tolerierte Maximaldosis war 107% (64,2 Gy). Die 

RT-Planerstellung erfolgte gemäß des Berichts Nummer 83 der internationalen Kommission 

für Bestrahlungseinheiten und – messungen (ICRU 83) (Hodapp, 2012; ICRU, 2010). Für die 

zusätzlich berechneten Bestrahlungspläne mit simultan integriertem Boost erfolgt im 

Rahmen der Bestrahlung eine Dosiserhöhung innerhalb dieses Boostvolumens. Die mediane 

Dosis innerhalb des Boostvolumens beträgt dabei 70 Gy (Diehl et al., 2019). 

Neben der Definition der Zielvolumina stellt die Konturierung der Risikostrukturen einen 

ebenso wichtigen Bestandteil der Strahlentherapieplanung dar. Dadurch sollen die 

therapiebedingten Nebenwirkungen minimiert werden. Zu den Risikostrukturen des 

Bestrahlungsfelds des Gehirns gehören insbesondere die Sehnerven inklusive Chiasma 

opticum, die Augen inklusive Retinae und Linsen, die Cochleae, die Hypophyse, der 

Hypothalamus, der Hirnstamm sowie die Tränendrüsen (Tabelle 1) (Niyazi et al., 2016; 

Scoccianti et al., 2015). Diese werden ebenso konturiert, um die Bestrahlungsdosis der 

jeweiligen Risikostruktur („organ at risk“ = OAR) in der Berechnung der Bestrahlungspläne 

zu berücksichtigen, um diese so niedrig wie möglich zu halten. Für die OARs sind dazu vor 

allem der arithmetische Mittelwert der Bestrahlungsdosis im angegebenen Volumen (Dmean) 

und die maximale Bestrahlungsdosis im angegebenen Volumen (Dmax) von Bedeutung 

(Niyazi et al., 2016). 

 

Risikostruktur Dosisziel                         

Hirnstamm Dmean ≤ 54Gy; 1-10 cm3 Dmean <59 Gy (peripher)  

Chiasma opticum Dmax < 55Gy  

Cochlea Idealerweise einseitig Dmean < 45 Gy  

Macula Dmean < 45Gy  

Tränendrüse Dmax < 40Gy                        

Linse Idealerweise Dmean < 6 Gy; maximal Dmean < 10Gy                       

Sehnerv Dmax ≤ 54Gy 

Hypophyse Dmax < 50Gy 
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Tabelle 1: Dosisbeschränkungen anatomischer Risikostrukturen 
Die Tabelle zeigt die Dosisbeschränkungen der Risikostrukturen in der Bestrahlungsplanung 

von HGG (in Anlehnung an Tabelle 2 aus (Niyazi et al., 2016)) 

 

Elementares Element dieser Studie war die Einführung des primären Motorkortex als 

Risikostruktur. Der primäre Motorkortex wurde mittels nTMS-Motorikkartierung erfasst. 

Analog zu den anderen Risikostrukturen kann in der RT-Planung auch die Dosis dieser 

Struktur begrenzt werden. Die Bestrahlungsdosis innerhalb der nTMS Motorikareale wurde 

auf eine mittlere Dosis von 45 Gy beschränkt  (Diehl et al., 2019). Anteile der 

Motorikareale, die innerhalb des PTVs lagen, konnten nicht berücksichtigt werden, da die 

therapeutisch essentielle Dosis des PTVs nicht eingeschränkt werden sollte (Diehl et al., 

2019). Für die Patienten mit HGG wurden jeweils drei Bestrahlungspläne erstellt (Abbildung 

13) (Diehl et al., 2019):  

 

Konventioneller Bestrahlungsplan: Aktueller Therapiestandard für HGG mit einem 

Bestrahlungsschema aus 30 Fraktionen zu je 2 Gy ohne Berücksichtigung der nTMS-Daten.  

 

Bestrahlungsplan unter Berücksichtigung der nTMS-Daten: Konventionelles 

Bestrahlungsschema, jedoch mit Begrenzung der mittleren Dosis der nTMS-Motorikareale 

außerhalb des PTVs auf 45 Gy (Diehl et al., 2019). 
 

Bestrahlungsplan mit simultan integriertem Boost unter Berücksichtigung der nTMS-
Daten: Bestrahlungsschema mit zusätzlicher Dosiserhöhung im Boostvolumen auf 70 Gy 

und Dosisbegrenzung der nTMS-Motorikareale außerhalb des PTVs auf 45 Gy (Diehl et al., 

2019) 
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Abbildung 13: Dosisverteilung der Bestrahlungspläne mit und ohne Berücksichtigung 
der nTMS-Daten sowie mit simultan integriertem Boost 
Dargestellt ist die Dosisverteilung der drei Bestrahlungsplanmodalitäten in der präoperativen 

cMRT-Aufnahme eines exemplarischen Patienten: RT-Plan ohne Berücksichtigung der  

nTMS-Daten (A), RT-Plan mit nTMS-Daten (B) und RT-Plan mit SIB bis 70 Gy inklusive 

nTMS-Daten (C). Die 90%- (braun), 80%- (orange), 70%- (gelb) und 50%-Isodosen (grün) 

sind jeweils für die Bestrahlungsdosis von 60 Gy (Pläne A und B) beziehungsweise 70Gy 

(Plan C) dargestellt. 

 

A B

C
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3.6.2.2. Bestrahlungsschema Metastasen 

Für die Gruppe der Metastasen ist das Vorgehen in der RT-Planung ähnlich. Als 

Bestrahlungsschema kommt die hypofraktionierte stereotaktische Radiotherapie (HFSRT) 

zum Einsatz. Eine Gesamtdosis von 35 Gy wird dabei in 7 Fraktionen zu jeweils 5 Gy 

abgegeben. Die Zielvolumina der HFSRT sind dabei wie folgt definiert (Abbildung 14) 

(Combs et al., 2018; Schwendner et al., 2018): 

 

GTV (Gross Tumor Volume): makroskopisches Tumorvolumen, das der Resektionshöhle 

und den kontrastmittelaufnehmenden Läsionen in der T1-Sequenz der MRT-Bildgebung 

entspricht.  

 

CTV (Clinical Target Volume): Klinisches Zielvolumen, das aus dem GTV zusätzlich eines 

Sicherheitsrandes von 0,2 cm erstellt wird. 

 
PTV (Planning Target Volume): Planungs-Zielvolumen, das aus dem CTV zusätzlich eines 

Sicherheitsrandes von 0,1cm - 0,3 cm erstellt wird. 
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Abbildung 14: Darstellung der Zielvolumina in der Bestrahlungsplanung von 
Gehirnmetastasen 
Die Zielvolumina GTV (pink), CTV (gelb) und PTV (rot) zur RT-Planung der HFSRT sind in 

einer Fusion aus dem Planungs-CT und der präoperativer T1-MRT-Aufnahme anhand eines 

exemplarischen Patientenfalls dargestellt. 

 

Der Sicherheitsrand des CTVs deckt die potentielle mikroskopische Ausbreitung des Tumors 

ab und hat einen erheblichen Einfluss auf die lokale Tumorkontrolle (Choi et al., 2012). Die 
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gesamte Bestrahlungsdosis des PTVs von 35 Gy wurde auf die konformal umschließende 

95%-Isodose normiert (Combs et al., 2018). 

Auch in der RT-Planung der Metastasen erfolgt eine Konturierung der Risikostrukturen. 

Dabei werden vergleichbare Strukturen und Grenzwerte wie in der RT-Planung der HGG 

verwendet (Scoccianti et al., 2015). Die motor-positiven Kortexareale werden in dieser Studie 

ebenfalls als zusätzliche Risikostruktur definiert. Aufgrund des Bestrahlungskonzepts der 

HFSRT mit einer daraus resultierenden anderen biologisch wirksamem Dosis auf das 

gesunde umliegende Gehirngewebe wurde die Bestrahlungsdosis innerhalb der nTMS-

Motorikareale auf eine mittlere Dosis von 15 Gy beschränkt (Schwendner et al., 2018). Um 

den therapeutischen Effekt der Bestrahlung nicht zu beeinträchtigen, wurde auch hier keine 

Dosisreduktion im PTV vorgenommen. 

Für die Patienten mit Metastasen dieser Studie wurden jeweils zwei Bestrahlungspläne 

erstellt (Abbildung 15) (Schwendner et al., 2018): 

 

konventioneller Bestrahlungsplan: aktueller Therapiestandard der HFSRT für Metastasen 

mit einem Bestrahlungsschema aus 7 Fraktionen zu je 5 Gy ohne Berücksichtigung der 

nTMS-Daten  

 

Bestrahlungsplan unter Berücksichtigung der nTMS-Daten: Bestrahlungsschema der 

HFSRT, jedoch mit Begrenzung der mittleren Dosis der nTMS Motorikareale außerhalb des 

PTVs auf 15 Gy (Schwendner et al., 2018) 

 

 
Abbildung 15: Dosisverteilung der Bestrahlungspläne mit und ohne Berücksichtigung 
der nTMS-Daten 
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Die Abbildung zeigt die Dosisverteilung des RT-Plans ohne nTMS-Daten (links) und des RT-

Plans mit nTMS-Daten (rechts) eines exemplarischen Patientenfalls in der präoperativen 

cMRT-Aufnahme. Die 90%- (braun), 80%- (orange), 70%- (gelb) und 50%-Isodose (grün) 

sind für die Bestrahlungsdosis von 35 Gy dargestellt. 

3.6.3. Integration des primären Motorkortex als Risikostruktur 

Anschließend erfolgt die Definition der Risikostrukturen und Zielvolumina mittels manueller 

Konturierung durch die Funktion „Contouring“. Damit kann der mittels nTMS erfasste primäre 

Motorkortex als eigenes OAR erfasst werden (Abbildung 16). In den MRT-Aufnahmen der 

nTMS-Untersuchung stellen sich die motor-positiven Stimulationspunkte als weiße Quader 

dar. Diese werden manuell in den axialen Schichten als eine zusammenhängende Struktur, 

der „TMS Cloud“ konturiert (Abbildung 17,18) (Diehl et al., 2019; Schwendner et al., 2018). 

Als definierte Struktur kann diese nun auch in der Planungs-CT-Aufnahme dargestellt 

werden und so in der Berechnung der Bestrahlungspläne als OAR berücksichtigt werden. 

Dies ermöglicht eine präzise Erfassung der Dosis der nTMS-Risikostruktur. Dadurch können 

in der RT-Planung Dosisbegrenzungen für dieses OAR definiert werden (Diehl et al., 2019; 

Schwendner et al., 2018). 

 

 
Abbildung 16: Manuelle Erfassung von Zielvolumina und Risikostrukturen mittels 
Konturierfunktion der Planungssoftware 
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Mit der Konturierfunktion der RT-Planungssoftware können manuell Zielvolumina und 

Risikostrukturen erstellt werden. Für die motor-positiven Stimulationspunkte wird eine neue 

Risikostruktur - hier bezeichnet als „TMS-Cloud“ - erstellt. 

 

 
Abbildung 17: Konturierung nTMS-motor-positiver Stimulationspunkte als 
Risikostruktur 
Alle motor-positiven Stimulationspunkte werden in der cMRT-Aufnahme in weißen Quadern 

dargestellt. Diese werden manuell mit dem Markierungswerkzeug „Brush“ in den 

transversalen Schichten der MRT-Bildgebung erfasst und zu einer Risikostruktur - der „TMS-

Cloud“ - zusammengeführt. In diesem Beispiel sind die Stimulationspunkte, die bereits als 

Teil der Risikostruktur erfasst wurden, weiß umrandet. 

 

 
Abbildung 18: Darstellung nTMS-motor-positiver Stimulationspunkten als 
Risikostruktur 
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Diese cMRT-Aufnahme eines exemplarischen Patientenfalls zeigt alle motor-positiven 

Stimulationspunkte in einer zusammenhängenden Risikostruktur erfasst. Diese ist als weiß 

umrandete Struktur in transversaler, sagittaler und frontaler Ansicht abgebildet. 

3.6.4. Hilfsstrukturen zur Evaluation des Potentials der Dosisreduktion 

Die Evaluation des Potentials der Dosisreduktion innerhalb der nTMS-Motorikareale erfolgt 

anhand vieler Faktoren. Zunächst kann die anatomische Lage der Bestrahlungsvolumina und 

Risikostrukturen im Verhältnis zueinander beurteilt werden. Dazu wird der minimale Abstand 

zwischen Tumor und nTMS-motor-positiven Stimulationspunkten bestimmt und die 

Strahlungsdosis der nTMS-Motorikareale ermittelt. Zudem werden Isodosen als 

Hilfsstrukturen erstellt. Diese umfassen jeweils das Bestrahlungsfeld, das mindestens die 

festgelegte Dosis der Isodose erhält. Isodosen werden für 20%, 50%, 70%, 80% und 90% 

der Bestrahlungsdosis erstellt. Mit Hilfe der integrierten Schnittmengenfunktion „Boolean“ der 

Planungssoftware können weitere Hilfsstrukturen erstellt werden (Abbildung 19,20,21). Für 

die definierten Isodosen werden die Schnittmengen aus der nTMS-Risikostruktur und der 

jeweiligen Isodose berechnet (Abbildung 21,22). Analog dazu wird das Schnittvolumen aus 

dem PTV und der TMS-Cloud ermittelt. 

 

 
Abbildung 19: Erstellung von Hilfsstrukturen mittels Schnittmengenfunktion zur 
dosimetrischen Analyse 
Die Schnittmengenfunktion „Boolean“ ermöglicht eine Erstellung weiterer Hilfsstrukturen aus 

bereits vorhandenen Strukturen. In diesem Beispiel wird im rechten Fenster eine neue 

Struktur erstellt, die sich aus der Schnittmenge der nTMS-Risikostruktur (weiß umrandet in 

der cMRT-Aufnahme) und der 90%-Isodose zusammensetzt. 
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Abbildung 20: Schnittmengenstruktur aus der nTMS-Risikostruktur und der 90%-
Isodose  
Die Schnittmengenfunktion „Boolean“ ermöglicht eine Erstellung neuer Strukturen aus 

bereits vorhandenen Strukturen. Dieses Beispiel zeigt eine neu erstellte Hilfsstruktur 

(„TMS90%“), die sich aus der Schnittmenge der nTMS-Risikostruktur (weiß umrandet) und 

der 90%-Isodose zusammensetzt. Diese ist in der transversalen Ansicht der cMRT-

Aufnahme als gelb umrandete Struktur dargestellt. 
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Abbildung 21: Schnittmengenstruktur aus der nTMS-Risikostruktur und der 90%-
Isodose in axialer, sagittaler und frontaler Ansicht 
Diese Abbildung zeigt die cMRT-Aufnahmen eines exemplarischen Patientenfalls in 

transversaler, sagittaler und frontaler Ansicht.  Der mittels nTMS identifizierte primäre 

Motorkortex ist weiß umrandet, die Struktur „TMS90%“ aus der Schnittmenge der nTMS-

Risikostruktur und der 90%-Isodose wird gelb umrandet abgebildet. 
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Abbildung 22: Schnittmengen der nTMS-Risikostruktur mit den Isodosen 
Die Schnittmengen-Funktion „Boolean“ ermöglicht eine Erstellung neuer Strukturen aus 

bereits vorhandenen Strukturen. Hier sind exemplarisch in einem Patientenfall die 

Schnittmengen aus der nTMS-Risikostruktur (weiß umrandet) mit den Isodosen von 90%, 

80% und 50% der gesamten Bestrahlungsdosis in gelb, rosa und blau dargestellt.  

 

3.7. Dosimetrische Analyse und Datenauswertung 
Die Auswertung und der Vergleich der Bestrahlungspläne erfolgte primär unter 

dosimetrischen Gesichtspunkten.  

Ziel dieser Studie war die Reduktion der Strahlendosis auf den primären Motorkortex durch 

die Neuberechnung der RT-Pläne unter Berücksichtigung der Daten der nTMS-

Motorikkartierungen. Dazu wurde der arithmetische Mittelwert der Bestrahlungsdosis 

(Dmean) dieses OAR zwischen den verschiedenen Bestrahlungsmodalitäten verglichen 

(Abbildung 23). Ergänzend wurden die Volumenanteile der nTMS-Motorikareale für 
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verschiedene Isodosen bestimmt und in Dosis-Volumen-Kurven dargestellt, um die 

Dosisverteilung zu vergleichen (Abbildung 23). 

Auch die Zielstrukturen und anatomischen Risikostrukturen wurden analysiert. So wurde das 

therapeutisch entscheidende PTV zwischen den verschiedenen Bestrahlungsmodalitäten 

verglichen. Eine Dosisreduktion in diesem Zielvolumen sollte vermieden werden. Die 

Risikostrukturen wurden ebenso dosimetrisch ausgewertet, da für die verschiedenen OARs 

spezifischen Grenzwerte eingehalten werden müssen, um das Risiko strahlenbedingter 

Nebenwirkungen zu minimieren. 

 

 
Abbildung 23: Benutzeroberfläche der Bestrahlungsplanungssoftware zur Evaluation 
der Bestrahlungspläne 
Im Bildfenster ist die Dosisverteilung eines konventionellen Bestrahlungsplan für HGG mittels 

Farbverlauf dargestellt. Die Tabelle im unteren Bildanteil zeigt die Gesamtvolumina und 

Dosiswerte für Zielvolumina, Hilfsvolumina und Risikostrukturen.  

 

3.8. Statistische Auswertung 
Die verschiedenen Bestrahlungsmodalitäten jeweils mit und ohne Berücksichtigung der 

nTMS-Risikostruktur wurden bezüglich der mittleren Bestrahlungsdosis der nTMS-

Risikostruktur analysiert. Ergänzend wurden die Bestrahlungspläne im Hinblick auf 

Volumenanteile der nTMS-Motorikareale mit bestimmten Bestrahlungsdosen, Zielstrukturen 

wie das PTV und anatomische Risikostrukturen analysiert. Es wurden gepaarte t-Tests mit 

einem Signifikanzniveau von p<0,05 verwendet, um diese Parameter der konventionellen 

RT-Pläne mit den Parametern der modifizierten RT-Plänen mit einer Dosisbeschränkung des 

nTMS-Motorikareals sowohl mit als ohne zusätzlichem SIB zu vergleichen. 
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Zur Datenauswertung und Erstellung der Graphen wurden SSPS (Version 24.0; IBM Inc., 

Armonk, NY, USA) und Prism (Version 7.0; GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) 

verwendet. 

Die Ergebnisse werden in der Form Mittelwert ± Standardabweichung oder Median 

(Minimum – Maximum) angegeben. 
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4. ERGEBNISSE 

4.1. Hochgradige Gliome 
Für 30 Patienten mit Gliomen von WHO Grad III und IV wurden jeweils drei 

Bestrahlungspläne erstellt und umfassend dosimetrisch analysiert. 27 der 30 Patienten litten 

unter einem Glioblastom WHO Grad IV. Das Durchschnittsalter bei Ersttherapie betrug 57,8 

± 14,5 Jahre, 23 der Patienten waren männlichen Geschlechts und sieben weiblichen 

Geschlechts (Tabelle 2) (Diehl et al., 2019). In 19 Patienten war der Tumor überwiegend 

rechtsseitig lokalisiert, bei 11 Patienten überwiegend linksseitig und hatte in sagittaler 

Ausdehnung eine maximale Größe von 4,2 ± 1,5 cm (Diehl et al., 2019).  

Alle Patienten wurden operativ therapiert. In zehn Fällen zeigte sich in der postoperativen 

MRT-Bildgebung ein Tumorrest, jedoch konnte bei allen Patienten ein Resektionsausmaß 

von über 80% erzielt werden (Diehl et al., 2019). Vergleicht man die Motorikfunktion 

präoperativ und am fünften postoperativen Tag, so kam es in sieben von 30 Fällen zu einer 

Verschlechterung und in zwei Fällen zu einer Verbesserung der Motorikfunktion (Diehl et al., 

2019). Im Vergleich der präoperativen Motorikfunktion zur letzten Follow-Up Untersuchung 

nach 20,6 ± 16,4 Monaten kam es bei 15 Patienten zu einer Verschlechterung der Motorik 

und in zwei Fällen zu einer Verbesserung der motorischen Funktion. Bei fünf Patienten 

konnte ein Status der Motorikfunktion nach sechs Monaten nicht erhoben werden, da drei 

Patienten vor der Folgeuntersuchung starben und zwei Patienten nicht erschienen (Diehl et 

al., 2019). 

 

Patientenzahl                               30 

Geschlecht 
(Patientenzahl) 

Weiblich 
Männlich                      

7 
23 

Alter bei Ersttherapie 
(Mittelwert und Standardabweichung) 

                          57,8 ± 14,5 Jahre 

 WHO Grad 
(Patientenzahl) 

III 
IV                          

3 
27 

Tumorbetroffene Hemisphäre 
(Patientenzahl) 

Rechts 
Links                      

19 
11 

Resektionsausmaß 
(Patientenzahl) 

>90%                  
>80%                     

29 
1 

Maximaler Tumordurchmesser 
(Mittelwert und Standardabweichung) 

                              4,2 ± 1,5 cm  
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Abstand Tumor - nTMS-Areale 
(Mittelwert und Standardabweichung) 

                              2,0 ± 1,6 cm  

Motorikdefizite präoperativ 
(Patientenzahl) 

BMRC              ±4/5 
                          ≤3/5 

6 
1 

Motorikdefizite postoperativ 
(Patientenzahl) 

BMRC              ±4/5 
                          ≤3/5 

6 
5 

Motorikdefizite nach 
drei Monaten 
(Patientenzahl) 

BMRC              ±4/5 
                          ≤3/5 

12 
1 

Motorikdefizite nach 
sechs Monaten 
(Patientenzahl) 

BMRC              ±4/5 
                          ≤3/5 
  „lost to follow-up“ 

5 
3 
5 

Motorikdefizite in der letzten 
Folgeuntersuchung 
(Patientenzahl) 

BMRC              ±4/5 
                          ≤3/5 

6 
11 

 
Tabelle 2: Patienten- und Tumorcharakteristika der Patientengruppe mit HGG 
Die Tabelle zeigt die Patientendaten und Tumorcharakteristika der 30 Patienten mit HGG, für 

die neue Bestrahlungspläne berechnet wurden. Alle Patienten erhielten präoperativ eine 

nTMS-Motorikkartierung und wurden adjuvant bestrahlt. Die Einteilung der Motorikfunktion 

erfolgte gemäß Einteilung des British Medical Research Council (BMRC), die 

Tumoreinteilung erfolgte gemäß WHO-Einteilung.  

 

Der minimale Abstand zwischen Tumor und nTMS-motor-positiven Punkten lag bei 2,0 ± 1,6 

cm (Tabelle 2) (Diehl et al., 2019). In den konventionelle Bestrahlungsplänen lag dabei der 

arithmetische Mittelwert der Bestrahlungsdosis (Dmean) des nTMS-Motorikareals bei 42,3 ± 

16,6 Gy (Diehl et al., 2019). In diesen RT-Plänen wurden die nTMS-Motorikareale 

durchschnittlich zu 41,2% ± 29,4% vom PTV bedeckt (Tabelle 3) (Diehl et al., 2019). Die 

90%-Isodose und die 80%-Isodose bedeckten dabei 51,2% beziehungsweise 57,9% des 

OARs (Tabelle 3) (Diehl et al., 2019).  
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 nTMS- 
Motorik-

areal                  
∩ 

PTV 

nTMS- 
Motorik-

areal                  
∩                  

90%- 
Isodose 

nTMS- 
Motorik-

areal                  
∩                 

80%-
Isodose 

nTMS- 
Motorik-

areal                  
∩                  

70%- 
Isodose 

nTMS- 
Motorik-

areal                  
∩                  

50%- 
Isodose 

nTMS- 
Motorik-

areal                  
∩                  

20%-
Isodose 

Mittelwert 41,2% 51,2% 57,9% 63,8% 75,6% 88,8% 

Minimum 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

Maximum 87,7% 95,8% 99,2% 100,0% 100,0% 100,0% 

Median 44,2% 64,5% 70,2% 77,2% 95,5% 100,0% 
 
Tabelle 3: Lageverhältnis des nTMS-Motorikareals zum PTV und den Isodosen der 
Patientengruppe mit HGG 
Die Tabelle zeigt die Schnittmengen der nTMS-Risikostruktur mit den Zielvolumina. Die 

nTMS-Risikostruktur wurde in durchschnittlich 41,2% ± 29,4% vom PTV bedeckt (Diehl et al., 

2019). Der Anteil, der von den 90%-, 80%-, 70%-, 50%- beziehungsweise 20%-Isodosen 

bedeckt wurde betrug im Mittel 51,2%, 57,9%, 63,8%, 75,6% und 88,8% (Diehl et al., 2019). 

 

Werden die nTMS-Daten in der Berechnung der Bestrahlungspläne berücksichtigt, indem 

man die Dosis der nTMS-Areale außerhalb des PTVs auf 45 Gy beschränkt, so kann die 

Dosis dieser Risikostruktur um 5,3 ± 3,3 Gy (14,3%, p<0,01) auf 37,0 ± 16,3 Gy reduziert 

werden (Tabelle 4, Abbildung 24) (Diehl et al., 2019). Die maximale Dosisreduktion betrug 

hierbei 12,6 Gy (45,3%) (Tabelle 4) (Diehl et al., 2019). Selbst für die Pläne mit einer 

erhöhten Bestrahlungsdosis von 70 Gy mittels SIB konnte eine Dosisreduktion um 4,6 ± 3,5 

Gy (12,8%, p<0,01) auf 37,8 ± 17,0 Gy erzielt werden (Tabelle 4, Abbildung 24) (Diehl et al., 

2019). In drei Fällen kam es in den Bestrahlungsplänen mit SIB jedoch zu einer leichten 

Dosiserhöhung in den nTMS-Motorikarealen um bis zu 0,57 Gy (Diehl et al., 2019). Die 

Verteilung der Bestrahlungsdosis in den verschiedenen Bestrahlungspläne insbesondere auf 

das umliegende Gewebe lässt sich zur weiteren Beurteilung auch visuell in den cMRT- und 

CT-Aufnahmen des Patienten darstellen (Abbildung 25). 
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nTMS- 
Motorikareal 

Absolute 
Änderung von 

Dmean 
 

mit nTMS  

Relative 
Änderung von 

Dmean 
 

mit nTMS  

Absolute 
Änderung von 

Dmean 
 

mit nTMS und 
SIB 

Relative 
Änderung von 

Dmean 
 
mit nTMS und 

SIB 

Mittelwert -5,3 Gy -14,3% -4,6 Gy -12,8% 

Minimum 0,0 Gy -1,4% +0,6 Gy +3,8% 

Maximum -12,6 Gy -45,3% -12,1 Gy -43,6% 

Median -4,9 Gy -10,6% -3,9 Gy -7,4% 
 
Tabelle 4: Absolute und relative Änderung der durchschnittlichen Dosis (Dmean) des 
nTMS-Motorikareals der Patientengruppe mit HGG 
Die Tabelle zeigt die absolute und relative Änderung der durchschnittlichen Dosis der nTMS-

positiven-Motorikareale durch die Integration der nTMS-Daten in die RT-Planung. So konnte 

eine durchschnittliche Dosisreduktion um 5,3 Gy (14,3%) erreicht werden (Diehl et al., 2019). 

In den RT-Plänen mit zusätzlichen SIB betrug diese 4,6 Gy (12,8%), jedoch kam es hierbei 

in drei Fällen zu einem geringen Anstieg der Bestrahlungsdosis (Diehl et al., 2019). 
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Abbildung 24: Durchschnittliche Bestrahlungsdosis der nTMS-Risikostruktur der 
Patientengruppe mit HGG 
Diese Abbildung zeigt die durchschnittliche Bestrahlungsdosis der nTMS-Risikostruktur in 

Boxplots. In den konventionellen Bestrahlungsplänen (ohne nTMS) betrug diese 

durchschnittlich 42,3 Gy (Diehl et al., 2019). Die Neuberechnung der RT-Pläne unter 

Beschränkung der Bestrahlungsdosis der nTMS-Risikostruktur außerhalb des PTVs auf 45 

Gy (nTMS) erzielte eine Dosisreduktion von 14,3% auf 37,0 Gy (p<0,01) (Diehl et al., 2019). 

In den RT-Plänen mit Dosisbeschränkung auf 45 Gy und zusätzlichem simultan integrierten 

Boost (nTMS) konnte eine Dosisreduktion von 12,8% auf 37,8 Gy (p<0,01) erreicht werden 

(Diehl et al., 2019). 
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Abbildung 25: Dosisverteilung in den Bestrahlungsplänen ohne nTMS-Daten, mit 
nTMS-Daten und mit nTMS-Daten inklusive SIB der Patientengruppe mit HGG 
Dargestellt ist die Dosisverteilung für die RT Pläne ohne nTMS-Daten (A), mit nTMS-Daten 

(B) und mit nTMS-Daten und SIB (C) in den cMRT-Aufnahmen eines exemplarischen 

Patientenfalls. Abgebildet ist die Bestrahlungsdosis von 10 Gy bis 75 Gy. Hohe 

Bestrahlungsdosen werden in roten Farbtönen abgebildet, niedrige Dosen in blauen 

Farbtönen. 
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Betrachtet man die relative Reduktion des Volumenanteils der nTMS-Risikostruktur, der eine 

Dosis von mindestens 40 Gy, 45 Gy, 50 Gy, 55 Gy beziehungsweise 60 Gy erhielt, so konnte 

durch die Dosisbeschränkung auf 45 Gy eine signifikante (p<0,01) Dosisreduktion von 

jeweils  14,1%, 11,3%, 9,1%, 8,4% und 70,8% erzielt werden (Abbildung 26) (Diehl et al., 

2019). Für die Pläne mit SIB wurde im Vergleich zu den konventionellen Bestrahlungsplänen 

ebenso eine Reduktion der Volumina mit Bestrahlungsdosen von mindestens 40 Gy, 45 Gy, 

50 Gy, 55 Gy und 60 Gy erreicht,  jeweils durchschnittlich um 13,4% (p<0,01), 10,3% 

(p<0,01), 8,0% (p<0,01), 6,5% (p<0,01) und 24,3% (p=0,014) (Abbildung 26) (Diehl et al., 

2019). 

Vergleicht man die Volumina des nTMS-Motorikareals der Bestrahlungspläne mittels Dosis-

Volumen-Histogramm (DVH), zeigt sich der größte Effekt einer Dosisbeschränkung auf das 

nTMS-Motorikareale im Bereich von 15 Gy bis 45 Gy (Abbildung 27). 

 

 
Abbildung 26: Dosis-Volumen-Diagramm der Bestrahlungspläne der Patientengruppe 
mit HGG 

, 
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Dieses Diagramm zeigt den Volumenanteil der nTMS-Risikostruktur der Bestrahlungsdosen 

40 Gy, 45 Gy, 50 Gy, 55 Gy und 60 Gy. Verglichen mit den konventionellen 

Bestrahlungsplänen (ohne nTMS) konnte mit den Bestrahlungsplänen mit 

Dosisbeschränkung auf 45 Gy (nTMS) eine Reduktion der Volumenanteile um 14,1%, 

11,3%, 9,1%, 8,4% und 70,8% erzielt werden (p<0,01) (Diehl et al., 2019). Mit zusätzlichem 

SIB (nTMS SIB) konnte ebenfalls für die Bestrahlungsdosen von 40 Gy bis 55 Gy eine 

signifikante Dosisreduktion erreicht werden (p<0,01) (Diehl et al., 2019). 
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Abbildung 27: Dosis-Volumen-Histogramm-Kurven der nTMS-Motorikareale der 
unterschiedlichen Bestrahlungskonzepte der Patientengruppe mit HGG 
Die Dosis-Volumen-Histogramme zeigen die Dosisvolumina der nTMS-Motorikareale im 

Vergleich zwischen RT-Plänen ohne Verwendung der nTMS-Daten (ohne nTMS) und RT-

Plänen mit Verwendung der nTMS-Daten (nTMS) (Abbildung A) sowie zwischen RT-Plänen 

ohne Verwendung der nTMS-Daten und RT-Plänen mit nTMS-Daten und SIB (nTMS SIB) 

(Abbildung B) (Diehl et al., 2019).  

 

Vergleich man die therapeutisch wichtige Bestrahlungsdosis innerhalb des PTVs, so beträgt 

die Dmean für die konventionellen Pläne 59,9 ± 0,5 Gy und für die Pläne mit 

Dosisbeschränkung auf das nTMS-Motorikareal 59,8 ± 0,2 Gy (Tabelle 5) (Diehl et al., 2019). 

In den Plänen mit Dosisbeschränkung und SIB beträgt die Dmean inklusive des SIB-

Volumens 63,1 ± 1,2 Gy, dabei betrug die Dmean des Anteils des PTVs außerhalb des SIB-

Volumens 61,4 ± 0,7 Gy (Diehl et al., 2019).  

Im Hinblick auf die anatomischen Risikostrukturen Hirnstamm, Chiasma opticum, Nervus (N.) 

opticus links, N. opticus rechts, Linse links und Linse rechts zeigten sich tendenziell höhere 

Strahlungsdosen für die Bestrahlungspläne mit Berücksichtigung der nTMS-Daten (Tabelle 
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5). Diese Dosisänderungen waren jedoch nicht signifikant (p>0,6) und nicht von klinischer 

Relevanz. 

 

 PTV Hirnstamm N. opticus 
rechts 

N. opticus 
links 

Chiasma 
opticum 

Linse 
rechts 

Linse 
links 

Dmean (Gy) 59,9 18,2 16,1 13,1 25,5 3,7 3,5 

Dmean mit 
nTMS (Gy) 

59,8 17,6 16,5 14,0 25,8 4,1 3,7 

Dmean mit 
nTMS und 
SIB (Gy) 

63,1 17,9 17,1 14,2 26,2 4,3 3,7 

 
Tabelle 5: Bestrahlungsdosis des Planungszielvolumens sowie anatomischer 
Risikostrukturen der Patientengruppe mit HGG 
Die Tabelle zeigt die durchschnittliche Bestrahlungsdosis des PTVs sowie der anatomischen 

Risikostrukturen im Bestrahlungsfeld für die drei Bestrahlungskonzepte 

 

4.2. Metastasen 
In der Gruppe der Metastasen wurden für elf Patienten neue Bestrahlungspläne unter 

Berücksichtigung der nTMS-Daten berechnet. Die Primärtumore waren dabei 

Mammakarzinome, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome, Ewing-Sarkome, Adenokarzinome 

sowie in je einem Fall ein Nicht-Seminom Hodentumor und ein malignes Melanom 

(Schwendner et al., 2018) (Tabelle 6). Sechs der elf Patienten waren weiblichen 

Geschlechts, fünf männlichen Geschlechts  (Schwendner et al., 2018). In sieben Fällen war 

überwiegend die linke Hemisphäre betroffen, die maximale Größe der Metastasen in 

sagittaler Ansicht betrug 3,4 ± 1,2 cm  (Schwendner et al., 2018). In allen elf Fällen erfolgte 

eine operative Therapie, dabei konnte in neun Fällen der Tumor komplett reseziert werden  

(Schwendner et al., 2018). In der postoperativen Bildgebung zeigte sich in einem Fall ein 

Tumorrest, in einem weiteren Fall konnte ein möglicher Tumorrest nicht sicher 

ausgeschlossen werden  (Schwendner et al., 2018). Im Vergleich des Motorstatus 

präoperativ und postoperativ kam es in zwei Fällen zu einer Verschlechterung sowie in 

einem Fall zu einer Verbesserung  (Schwendner et al., 2018). Im Vergleich des Motorstatus 

präoperativ zur Folgeuntersuchung nach drei Monaten Monate konnte in vier Fällen eine 

Verbesserung beobachtet werden, ein Patient verstarb vor Nachsorgeuntersuchung nach 

drei Monaten  (Schwendner et al., 2018). Zum Zeitpunkt der letzten Folgeuntersuchung nach 

durchschnittlich 13,1 ± 10,8 Monaten kam es im Vergleich zum präoperativen Motorstatus in 



59 

vier Fälle zu einer Verbesserung und in einem Fall nach einer Rezidivoperation zu einer 

Verschlechterung der Motorikfunktion (Tabelle 6) (Schwendner et al., 2018). 

 

Patientenzahl  11 

Geschlecht 
(Patientenzahl) 

Weiblich 
Männlich                         

6 
5 

Alter bei Ersttherapie 
(Mittelwert und Standardabweichung) 

                          55,9 ± 19,1 Jahre  

Primärtumor 
(Patientenzahl) 

Mammakarzinom 
Nicht-kleinzelliges 
Lungenkarzinom 
Ewing-Sarkom 
Adenokarzinom  
Hodenkarzinom              
(Nicht-Seminom) 
Malignes Melanom                   

3 
2 
 
2 
2 
1 
 
1 

Tumorbetroffene Hemisphäre  
(Patientenzahl) 

Rechts 
Links                     

4 
7 

Resektionsausmaß 
(Patientenzahl) 

>90%                  
>80%                     

10 
1 

maximaler Tumordurchmesser 
(Mittelwert und Standardabweichung) 

                              3,4 ± 1,2 cm  

Abstand Tumor - nTMS-Motorikareale 
(Mittelwert und Standardabweichung) 

                              0,02 ± 0,04 cm  

Präoperative Motorikdefizite 
(Patientenzahl) 

BMRC                   ±4/5 
                               ≤3/5 

5 
3 

Postoperative Motorikdefizite 
(Patientenzahl) 

BMRC                   ±4/5 
                               ≤3/5 

6 
3 

Motorikdefizite nach drei Monaten 
(Patientenzahl) 

BMRC                   ±4/5 
                               ≤3/5 
       „lost to follow-up” 

3 
1 
1 

Motorikdefizite zur letzten 
Folgeuntersuchung 
(Patientenzahl) 

BMRC                   ±4/5 
                               ≤3/5 

4 
2 

 
Tabelle 6: Patienten- und Tumorcharakteristika der Patientengruppe mit 
Gehirnmetastasen  
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Die Tabelle zeigt die Patientendaten und Tumorcharakteristika der elf Patienten mit 

Gehirnmetastasen, für die neue Bestrahlungspläne berechnet wurden. Alle Patienten 

erhielten präoperativ eine nTMS-Motorikkartierung und wurden adjuvant bestrahlt. Die 

Einteilung der Motorikfunktion erfolgte gemäß Einteilung des British Medical Research 

Council (BMRC).  

 

In allen Fällen lag der Tumor näher als 0,2 cm an nTMS-motor-positiven Punkten  

(Schwendner et al., 2018). Die Dmean des nTMS-Motorikareals betrug 23,0 ± 4,0 Gy in den 

konventionellen Bestrahlungsplänen, das nTMS-Motorikareal wurde dabei durchschnittlich 

zu 18,7% ± 15,4% vom PTV bedeckt (Tabelle 7) (Schwendner et al., 2018). Es lag zu 28,6% 

und 36,7% in der 90%- beziehungsweise 80%-Isodose (Tabelle 7) (Schwendner et al., 

2018). 

 

 nTMS-
Motorik-

areal                  
∩ 

PTV 

nTMS- 
Motorik-

areal                  
∩                  

90%-
Isodose 

nTMS- 
Motorik-

areal                  
∩                 

80%-
Isodose 

nTMS- 
Motorik-

areal                  
∩                  

70%- 
Isodose 

nTMS- 
Motorik-

areal                  
∩                  

50%-
Isodose 

nTMS- 
Motorik-

areal                  
∩                  

20%- 
Isodose 

Mittelwert 18,7% 28,6% 36,7% 43,8% 66,0% 96,5% 

Minimum 2,4% 8,3% 13,8% 19,3% 35,1% 83,8% 

Maximum 61,7% 70,6% 75,4% 78,1% 89,5% 100,0% 

Median 16,6% 29,3% 36,7% 44,7% 68,9% 99,2% 
 
Tabelle 7: Lageverhältnis des nTMS-Motorikareals zum PTV und den Isodosen der 
Patientengruppe mit Gehirnmetastasen 
Die Tabelle zeigt Schnittmengen der nTMS-Risikostruktur mit den Zielvolumina. Die nTMS-

Risikostruktur wurde durchschnittlich zu 18,7% ± 15,4% vom PTV bedeckt  (Schwendner et 

al., 2018). Der Anteil, der von der 90%-, 80%-, 70%-, 50%- beziehungsweise 20%-Isodose 

bedeckt wurde betrug durchschnittlich 28,6%, 36,7%, 43,8%, 66,0% und 96,5%  

(Schwendner et al., 2018). 

 

Durch die Beschränkung der Dosis des nTMS-Motorikareals außerhalb des PTVs auf 15 Gy 

konnte eine Dosisreduktion um 4,1 ± 2,1 Gy (18,1%, p<0,05) auf 18,9 ± 4,1 Gy erreicht 

werden (Abbildung 28, Tabelle 8) (Schwendner et al., 2018). Maximal konnte eine 

Dosisreduktion um 9,0 Gy (33,2%) erzielt werden (Tabelle 8) (Schwendner et al., 2018). Die 

Modifikation der Bestrahlungspläne verändert vor allem die Verteilung der Bestrahlungsdosis 

im Bereich der Zielvolumina. So ist in der Darstellung der Bestrahlungspläne in der cMRT-
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Bildgebung der Patienten die Dosisreduktion durch eine Aussparung im Bereich der nTMS-

Risikostruktur zu sehen (Abbildung 29). 

 

nTMS-Motorikareal Absolute Änderung 
von Dmean 

Relative Änderung 
von Dmean 

Durchschnitt -4,1 Gy -18,1% 

Minimum -1,4 Gy -5,2% 

Maximum -9,0 Gy -33,2% 

Median -4,1 Gy -20,0% 

 
Tabelle 8: Absolute und relative Änderung der durchschnittlichen Dosis (Dmean) des 
nTMS-Motorikareals der Patientengruppe mit Gehirnmetastasen 
Die Tabelle zeigt die absolute und relative Änderung der mittleren Bestrahlungsdosis der 

nTMS-Motorikareale durch Integration der nTMS-Daten in die RT-Planung. So konnte eine 

durchschnittliche Dosisreduktion um 4,1 Gy (18,1%) erreicht werden (Schwendner et al., 

2018).  
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Abbildung 28: Durchschnittliche Bestrahlungsdosis der nTMS-Motorikareale der 
Patientengruppe mit Gehirnmetastasen 
Die Abbildung zeigt die durchschnittliche Bestrahlungsdosis der nTMS-Risikostruktur in 

Boxplots. In den konventionellen Bestrahlungsplänen (ohne nTMS) betrug diese 

durchschnittlich 23,0 Gy  (Schwendner et al., 2018). Die Neuberechnung der RT-Pläne unter 

Beschränkung der Bestrahlungsdosis der nTMS-Risikostruktur außerhalb des PTVs auf 45 

Gy (nTMS) erzielte eine mittlere Dosisreduktion um 18,1% auf 18,9 Gy (p<0,01) 

(Schwendner et al., 2018). 
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Abbildung 29: Dosisverteilung in Bestrahlungsplänen mit und ohne nTMS-Daten der 
Patientengruppe mit Gehirnmetastasen 
Dargestellt ist die Dosisverteilung für die RT-Pläne ohne nTMS-Daten (links) und mit nTMS-

Daten (rechts) in den cMRT-Aufnahmen eines exemplarischen Patientenfalls. Abgebildet ist 

die Bestrahlungsdosis von 10 Gy bis 38 Gy, hohe Bestrahlungsdosen werden in roten 

Farbtönen abgebildet, niedrige Dosen in blauen Farbtönen. 

 

Der Vergleich der Bestrahlungsvolumina, die eine Mindestdosis von 10 Gy, 15 Gy, 20 Gy, 25 

Gy, 30 Gy sowie 35 Gy erhielten, zeigte eine absolute Reduktion dieser um jeweils 22,7% 

(p<0,01), 22,6% (p<0,01), 15,0% (p=0,059), 9,4% (p=0,219) und 5,7% (p=0,447) in den 

Bestrahlungsplänen mit Berücksichtigung der nTMS-Daten (Abbildung 30) (Schwendner et 

al., 2018). Der Volumenanteil des nTMS-Motorikareals, welcher mindestens 35 Gy erhielt, 

stieg durch die Neuberechnung der Pläne um 1,4% des Gesamtvolumens (p=0,809) auf 

14,9% an  (Schwendner et al., 2018). Im Dosis-Volumen-Histogramm zum Vergleich beider 

Bestrahlungsmodalitäten zeigt sich der größte Effekt einer Dosisbeschränkung auf das 

nTMS-Motorikareal im Bereich von 5 Gy bis 25 Gy (Abbildung 31) (Schwendner et al., 2018). 
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Abbildung 30: Dosis-Volumen-Diagramm der Bestrahlungspläne der Patientengruppe 
mit Gehirnmetastasen 
Das Diagramm zeigt den Volumenanteil der nTMS-Risikostruktur der Bestrahlungsdosen 10 

Gy, 15 Gy, 20 Gy, 25 Gy, 30 Gy und 35 Gy. Verglichen mit den konventionellen 

Bestrahlungsplänen (ohne nTMS) konnte mit den Bestrahlungsplänen mit 

Dosisbeschränkung auf 15 Gy (nTMS) für die Bestrahlungsdosen 10 Gy, 15 Gy, 20 Gy, 25 

Gy und 30 Gy eine mittlere Reduktion der Volumenanteile um 24,7% (p<0,01), 29,8% 

(p<0,01), 26,3% (p=0,059), 21,7% (p=0,219) und 17,7% (p=0,447) erzielt werden 

(Schwendner et al., 2018). Der Volumenanteil der 35 Gy Isodose stieg durch die 

Neuberechnung der Pläne um 10,2% an (p=0,808) (Schwendner et al., 2018). 
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Abbildung 31: Dosis-Volumen-Histogramm der nTMS-Motorikareale der 
Bestrahlungspläne der Patientengruppe mit Gehirnmetastasen 
Das Dosis-Volumen-Histogramm zeigt die Dosisvolumina der nTMS-Motorikareale im 

Vergleich zwischen RT-Plänen ohne Verwendung der nTMS-Daten (ohne nTMS) sowie mit 

nTMS-Daten (nTMS)  (Schwendner et al., 2018). 

 

Die Dmean des PTVs stieg leicht um 0,62 ± 0,31 Gy von 35,4 ± 0,1 Gy auf 36,0 ± 0,3 Gy an 

(1,7%, p<0,01) (Schwendner et al., 2018). Die durchschnittliche Strahlungsdosis von 

Hirnstamm, Chiasma opticum, Sehnerven und Linsen wurde durch die Neuberechnung der 

RT-Pläne nicht beeinflusst (Tabelle 9). 

 

 PTV Hirnstamm N. opticus 
rechts 

N. opticus 
links 

Chiasma 
opticum 

Linse 
rechts 

Linse 
links 

Dmean (Gy) 35,4 0,98 0,90 1,00 1,32 0,50 0,67 

Dmean mit 
nTMS (Gy) 

36,0 0,98 0,89 0,99 1,29 0,50 0,66 
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Tabelle 9: Bestrahlungsdosis des Planungszielvolumens und der anatomischen 
Risikostrukturen der Patientengruppe mit Gehirnmetastasen 
Die Tabelle zeigt die durchschnittliche Bestrahlungsdosis des PTVs sowie der anatomischen 

Risikostrukturen im Bestrahlungsfeld der beiden Bestrahlungskonzepte.  
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5. DISKUSSION 
 
Ziel dieser Studie war die Berücksichtigung motorisch eloquenter Kortexareale als 

Risikostruktur in der Bestrahlungsplanung maligner Gehirntumore. Dazu wurden Motorik-

eloquente Kortexareale mittels nTMS-Motorikkartierung erfasst. Die Integration der Daten 

der nTMS-Motorikkartierung in die RT-Planungssoftware war problemlos möglich. Die 

motorisch eloquenten Kortexareale konnten dadurch in der RT-Planung als Risikostruktur 

erfasst werden. Dies ermöglichte die Erfassung der Bestrahlungsdosis dieser Risikostruktur. 

Eine anschließende Neuberechnung der RT-Pläne unter Berücksichtigung der nTMS-Daten 

ermöglichte eine signifikante Reduktion der Dosis dieses OARs in der stereotaktischen RT 

von hochgradigen Gliomen und supratentoriellen Gehirnmetastasen. In den RT-Plänen von 

30 Patienten mit HGG konnte eine durchschnittliche Reduktion der Dmean der nTMS-Areale 

um 14,3% erzielt werden. In den RT-Pläne von elf Patienten mit Gehirnmetastasen konnte 

eine mittlere Dosisreduktion von 18,1% erreicht werden. Dabei wurde in allen 

Bestrahlungsplänen die Dosis des PTVs, welche essentiell für die therapeutische Wirkung 

der Bestrahlung ist, nicht beeinträchtigt. Ebenso zeigte sich keine relevante 

Dosisveränderung im Bereich der anatomischen Risikostrukturen. 

 

5.1. Nebenwirkungen der Strahlentherapie 
In der Therapie maligner Gehirntumore ist die Strahlentherapie ein wichtiges Element der 

multimodalen Therapie. Dabei kommen eine Vielzahl von Behandlungsverfahren, wie  

Ganzhirnbestrahlung, Radiochirurgie und stereotaktische fraktionierte Strahlentherapie 

inklusive hypofraktionierter Bestrahlungsschemata zum Einsatz. Die Auswahl des 

Behandlungsverfahrens hängt dabei von der Entität des Tumors sowie individuellen 

Patientenfaktoren ab. 

In der Therapie von Glioblastomen ist die Auswahl des Behandlungsschemas unter anderem 

von Patientenalter, Allgemeinzustand des Patienten und MGMT-Promoter-Methylierung des 

Tumors abhängig (Kanu et al., 2009; Weller et al., 2012). Ein bevorzugtes Therapieschema 

ist hier die adjuvante fraktionierte Strahlentherapie mit 30 Fraktionen à 2 Gy in Kombination 

mit einer Chemotherapie mit Temozolomid (Stupp et al., 2009). 

In der Therapie von Patienten mit Gehirnmetastasen sind neben der Anzahl und der Größe 

der Metastasen auch die systemische Ausbreitung der Tumorerkrankung und 

patientenbezogene Faktoren wie Alter und Allgemeinzustand des Patienten zu 

berücksichtigen (Gallego Perez-Larraya et al., 2014; Lu-Emerson et al., 2012; C. M. 

Sperduto et al., 2008). Die Patienten können dabei mit Hilfe von Indizes wie dem „Graded 

Prognostic Assesment“ oder der „Recursive Partitioning Analysis“ in unterschiedliche 
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prognostische Gruppen eingeteilt werden (C. M. Sperduto et al., 2008; P. W. Sperduto et al., 

2008). Für Patienten mit singulären, großen Gehirnmetastasen stellt die Resektion der 

Metastase mit nachfolgender HFSRT eine gängige Behandlungsmethode dar (Combs et al., 

2018; Croker et al., 2016).  

Alle Therapieverfahren haben jedoch spezifische Nebenwirkungen. Akute und subakute 

Nebenwirkungen einer Bestrahlung können bereits während der Therapie und bis zu sechs 

Monate nach der Therapie auftreten. Dazu zählen vor allem Übelkeit, Schwindel, 

Schläfrigkeit, Kopfschmerzen, neurologische Defizite, epileptische Anfälle, toxische 

Hautschäden im Bestrahlungsfeld und transiente sowie persistierende Alopezie (Combs et 

al., 2018; Soussain et al., 2009; Werner-Wasik et al., 1999).  

Von großer Bedeutung sind die teilweise gravierenden Spätfolgen als Nebenwirkung der 

Strahlentherapie. Die Toxizität der Bestrahlung auf das ZNS beruht unter anderem auf 

mikrovaskulären Schäden, Demyelinisierung, Untergang neuronaler Stammzellen und 

Veränderungen in der Zytokinexpression (Asai et al., 1989; Belka et al., 2001; Soussain et 

al., 2009). Fokale Strahlennekrosen, diffuse Leukenzephalopathien und die Hirnatrophie 

gehören zu den irreversiblen Langzeitfolgen einer Bestrahlung des Gehirns (Ali et al., 2019). 

Neurokognitive Defizite können - bedingt durch Schädigung neuronaler Vorläuferzellen in der 

subgranulären Zone des Hippocampus - insbesondere im Rahmen einer 

Ganzhirnbestrahlung auftreten (Gondi et al., 2010; Raber et al., 2004). Diese Struktur sollte 

deshalb im Rahmen der Bestrahlung geschont werden (Gondi et al., 2010). Aus diesem 

Grund wird oft eine lokale Bestrahlung im Tumorgebiet in Form von stereotaktischer 

Radiochirurgie oder fraktionierter stereotaktischer Strahlentherapie bevorzugt (Brown et al., 

2017; Habets et al., 2016; Tallet et al., 2012). 

Im umliegenden gesunden Hirngewebes induziert eine Bestrahlung eine Atrophie der grauen 

Substanz. In Patienten mit HGG konnte ein Jahr nach der Bestrahlung eine dosisabhängige 

Abnahme der Kortexdicke mit Hilfe von MRT-Aufnahmen nachgewiesen werden, die 

vergleichbar mit einer kortikalen Atrophie ist, wie sie im Rahmen von neurodegenerativer 

Erkrankungen zu finden ist (R. Karunamuni et al., 2016). 

Weitere Nebenwirkungen, die Monaten bis Jahre nach einer Bestrahlung auftreten können, 

sind Schäden der weißen Substanz und Nekrosen des Gehirngewebes (Duffey et al., 1996; 

Valk et al., 1991). Strahlennekrosen treten vor allem in der weißen Substanz auf. Neben der 

Apoptose der Tumorzellen kommt es durch die Bestrahlung auch zur Schädigung des 

gesunden Hirngewebes und des Endothels der Gefäße (Furuse et al., 2015). Die 

Entzündungsreaktion durch nekrotisches Gewebe führt zu einer Permeabilitätsstörung des 

Endothels mit Störung der Blut-Hirn-Schranke, Entstehung eines Gehirnödems und 

Demyelinisierung der weißen Substanz (Ali et al., 2019; Furuse et al., 2015).  Da 

Strahlennekrosen vor allem innerhalb der ersten zwei Jahre nach Bestrahlung auftreten und 
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eine Vielzahl an unterschiedlichen neurologischen Symptomen verursachen können, sind 

diese oft nur schwer von einer Tumorprogression zu unterscheiden (Ali et al., 2019; Ruben et 

al., 2006). Klinisch zeigen sich Strahlennekrosen vor allem durch Defizite in Motorik, 

Sensorik, Sprache und höheren Hirnfunktionen sowie durch epileptische Anfälle, jeweils 

abhängig von der Lage und dem Ausmaß der Nekrose (Minniti et al., 2011).  

Primär erfolgt bei Strahlennekrosen ein Therapieversuch mit oralen Glucocorticoiden wie 

Dexamethason, was meist eine Auflösung des Ödems und eine rasche Besserung der 

Symptome bewirkt (Vellayappan et al., 2018). Auch monoklonale Antikörper wie 

Bevacizumab, die Einfluss auf den Angiogenesefaktor VEGF haben, kommen zum Einsatz 

(Delishaj et al., 2017; Levin et al., 2011). Bei Versagen konservativer Therapiemethoden 

oder unklarer Diagnose ist jedoch eine operative Therapie erforderlich, die wiederum mit 

einer hohen Rate an operativen und neurologischen Komplikationen verbunden ist 

(McPherson et al., 2004). Die genaue Inzidenz von Strahlennekrosen ist unklar und von 

einer Vielzahl an Faktoren abhängig. In einer Studie zu Strahlennekrosen in der 

Strahlentherapie von HGG wurden diese in 4,9% der Fälle beobachtet (Ruben et al., 2006). 

Als Risikofaktoren konnten dabei die Gesamtdosis der RT, die Fraktionsgröße und die 

begleitende Chemotherapie  identifiziert werden (Ruben et al., 2006). In der Therapie von 

Gehirnmetastasen mittels stereotaktischer Radiochirurgie kommt es in bis zu 17% der Fälle 

zu Strahlennekrosen (Minniti et al., 2014; Terakedis et al., 2014). Die Bestrahlungsdosis, das 

Tumorvolumen sowie das Volumen des bestrahlten Hirngewebes stellen hier wichtige 

Risikofaktoren dar (Blonigen et al., 2010; Minniti et al., 2011). Auch die Lage des Tumors 

nahe eloquenter Kortexareale erhöht das Risiko für Komplikationen durch Strahlennekrose 

(Luther et al., 2013; Williams et al., 2009). In einer Studie von Park et al. kam es bei 

Patienten mit Gehirnmetastasen nahe des Motorkortex, die mit Gamma-Knife Radiochirurgie 

behandelt wurden, in 35,3% der Fälle zu einer Verschlechterung der Motorik (Park et al., 

2016). Ein signifikant höheres Risiko für neurologischer Defizite konnte in dieser Studie bei 

Bestrahlungsdosen über 20 Gy beobachtet werden, weshalb für Metastasen vor allem nahe 

des Motorkortex eine sorgfältige Anpassung der Strahlendosis empfohlen wird (Park et al., 

2016).  

Um die Nebenwirkung der Strahlentherapie so gering wie möglich zu halten, ist die 

individuelle Auswahl des Bestrahlungsverfahrens mit passendem Bestrahlungsschema und 

RT-Planung von großer Bedeutung. So besteht bei Metastasen, die aufgrund ihrer Größe 

und Lage zu kritischen eloquenten Strukturen wie dem Motorkortex bei einer 

radiochirurgischen Bestrahlung ein hohes Risiko für Strahlennekrosen haben, die Möglichkeit 

die Läsion mit  einer HFSRT zu bestrahlen (Blonigen et al., 2010). Auch bei den Patienten 

dieser Studie wurde die HFSRT als Therapiemethode gewählt. Jedoch treten selbst bei 
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Patienten, die mit HFSRT behandelt wurden, Strahlennekrosen in eloquenten Kortexareale 

wie dem primären Motorkortex auf (Kim et al., 2007).  

Das Nebenwirkungsrisiko der RT kann auch einen Einfluss auf die Kartierung der 

Zielvolumina haben. In einer Studie zur Strahlentherapie von HGG in Großbritannien im 

Jahre 2009 gaben 91% der befragten Strahlentherapeuten an, OARs in der RT-Planung zu 

berücksichtigen (Creak et al., 2011). Um die Dosis der OARs innerhalb der jeweiligen 

Dosisvorgaben zu halten, würden 64% der befragten Strahlentherapeuten die Dosis des 

PTVs und 30% die Dosis des GTVs reduzieren; dabei bezogen knapp ein Drittel der 

Strahlentherapeuten die Patienten in die Entscheidungsfindung und Abwägung zwischen der 

Reduktion des PTVs und dem Risiko strahlenbedingter Nebenwirkungen mit ein (Creak et 

al., 2011). 

Dies zeigt, dass eloquente Gehirnareale der Strahlentherapie - insbesondere im 

Nebenwirkungsmanagement - von Relevanz sind. Neue, funktionelle Bildgebungsverfahren, 

die eine nichtinvasive Identifikation dieser Kortexareale ermöglichen und der Einsatz 

verbesserter Bestrahlungstechniken bieten großes Optimierungspotential in der 

Strahlentherapie. 

 

5.2. Funktionelle Bildgebung in der Strahlentherapie 
In der konventionellen Strahlentherapie sind anatomische Bildgebungsverfahren wie CT und 

MRT der klinische Standard für die Konturierung der Zielvolumina und Risikostrukturen. 

Funktionelle Netzwerke und eloquente Gehirnareale können damit jedoch nicht identifiziert 

werden. Demnach werden diese in der klinischen Routine nicht im Rahmen der Berechnung 

der Bestrahlungspläne berücksichtigt, obwohl sie eine wichtige Rolle in der Risiko-Nutzen-

Bewertung der Strahlentherapie einnehmen und zur Minimierung therapiebedingter 

neurologischer Defizite notwendig sind. 

Diverse neue Bildgebungsverfahren und Untersuchungsmethoden wurden im Rahmen von 

Studien bereits in der Strahlentherapie von Gehirntumoren eingesetzt. Dazu gehören unter 

anderem fMRT, MEG und nTMS (Aoyama et al., 2004; Conti et al., 2013; Witt et al., 1996). 

Jedoch gibt es keine etablierten Standards und Empfehlung im Hinblick auf Verfahren zur 

Identifikation motorisch eloquenter Kortexareale oder spezifische Dosisempfehlungen für 

diese Risikostrukturen.  

Auch ohne funktionelle Bildgebung ist eine Schonung der gesamten Kortexoberfläche mit 

Hilfe von konventioneller Bildgebung möglich. So wurde in einer Studie zur RT von 

Patienten, die überwiegend an Glioblastomen erkrankt waren und eine Bestrahlungsdosis 

von 59,4 Gy bis 60 Gy erhielten, die gesamte Kortexoberfläche als Risikostruktur mit einer 

Dosisbegrenzung auf 30 Gy definiert (R. A. Karunamuni et al., 2016). Dies führte jedoch zu 
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einer Zunahme der maximalen Dosis des PTVs und einer erhöhten Heterogenität in der 

Dosisverteilung innerhalb des PTVs (R. A. Karunamuni et al., 2016). Eine vergleichbare 

Studie zur RT von Glioblastomen erzielte ebenfalls signifikante Dosisreduktionen der 

gesamten Kortexoberfläche (Exeli et al., 2018). 

Die Integration von DTI in die RT-Planung zur Dosisreduktion im Bereich des Traktus 

corticospinalis konnte in einer Studie zur radiochirurgischen Therapie arteriovenöser 

Malformationen das Risiko von Motorikdefiziten signifikant reduzieren (Koga et al., 2012). In 

dieser Studie wurde ein Grenzwert von 20 Gy für den Traktus corticospinalis gewählt (Koga 

et al., 2012). Auch in der stereotaktischen RT von HGG wurde die Traktographie bereits zur 

Darstellung des Traktus corticospinalis und Integration dieses in die RT-Planung eingesetzt. 

Bei einem Bestrahlungsschema mit einer Gesamtdosis von 50 Gy mit SIB auf insgesamt 65 

Gy in 25 Fraktionen wurde für dieses OAR eine Maximaldosis von 50 Gy definiert (Igaki et 

al., 2014). 

Witt et al. setzen fMRT zur Identifikation eloquenter Gehirnareale in der RT-Planung ein. In 

der Berechnung der RT-Pläne wurde die Dosis der Kortexareale für Sprache, Motorik und 

Sensorik auf 30% der Bestrahlungsdosis limitiert (Witt et al., 1996). 

Aoyama et al. verwendeten Magnetenzephalographie und Magnetresonanzaxonographie in 

der hypofraktionierten Strahlentherapie und Radiochirurgie von Gehirnmetastasen und 

arteriovenösen Malformationen. Dabei wurden die Volumina der eloquenten Gehirnareale, 

die einer Bestrahlungsdosis von mehr als 10 Gy beziehungsweise 15 Gy ausgesetzt waren, 

minimiert (Aoyama et al., 2004). In 71% der Fälle wurden die RT-Pläne modifiziert, was eine 

signifikante Reduktion der Volumina eloquenter Kortexareale, die eine Dosis über 15 Gy 

erhielten, ermöglichte (Aoyama et al., 2004). 

Auch in der operativen Therapie hat der Erhalt funktioneller Strukturen einen hohen 

Stellenwert. Dort wird nTMS bereits als präzises Werkzeug zur nicht-invasiven Kartierung 

eloquenter Kortexareale für Motorik, Sprache und höhere Hirnfunktionen eingesetzt. nTMS 

ermöglicht präoperativ eine genauere Risikoevaluation (Frey et al., 2014; Rosenstock et al., 

2017; Sollmann et al., 2018). Zudem verbessert der präoperative Einsatz von nTMS die 

Behandlungsergebnisse durch ein ausgedehnteres Resektionsausmaß der Läsionen bei 

einer gleichzeitig verminderten Rate an neurologischen Defiziten (Krieg et al., 2016; Picht et 

al., 2016). 

Auch in der Radiochirurgie konnte nTMS zur Identifikation eloquenter Gehirnareale bereits 

erfolgreich in der Bestrahlungsplanung eingesetzt werden. Picht et al setzten dabei nTMS 

zur Kartierung der Gehirnareale für Sprache und Motorik ein (Picht et al., 2014). Die nTMS-

Daten wurden in die Software zur RT-Planung importiert und die RT-Pläne mit und ohne 

Einsatz der nTMS-Daten verglichen (Picht et al., 2014). Dies hatte Einfluss auf die Nutzen-
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Risikobewertung sowie Indikationsstellung der radiochirurgischen Therapie und führte in 

81,9% der Fälle zu Modifikationen der RT-Pläne (Picht et al., 2014). 

Conti et al. setzten neben fMRT und Traktographie ebenfalls bereits nTMS im Rahmen der 

RT-Planung der Radiochirurgie ein (Conti et al., 2013). Die Integration von nTMS-

Motorikkartierungen ermöglichte dabei eine durchschnittliche Dosisreduktion von 25% in 

einer Gruppe von 12 Patienten mit Gehirntumoren (Conti et al., 2013). Die motorisch 

eloquenten Kortexareale, die mittels nTMS ermittelt wurden, waren im Vergleich zur 

Identifikation dieser mittels fMRT 30% kleiner (Conti et al., 2013). Gleichzeitig weisen die 

Autoren auch auf das Risiko einer Überschätzung der Ausdehnung eloquenter Gehirnareale 

hin, welche eine effektive Schonung dieser unter Erhalt der Dosis der therapeutischen 

Zielvolumina limitieren kann (Conti et al., 2013). 

Für die adjuvante Strahlentherapie maligner Gehirntumoren gibt es jedoch noch keinerlei 

vergleichbare Daten. In dieser Studie wurde nTMS in der stereotaktischen RT eingesetzt, um 

die Strahlendosis des primären Motorkortexes zu reduzieren. 

 

5.3. Potential einer Reduktion der Bestrahlungsdosis in 
eloquenten Kortexarealen 

Ziel dieser Studie war es, die Strahlendosis motorisch eloquenter Kortexareale zu 

reduzieren. Um dabei den Einfluss einer Dosisreduktion dieser auf den therapeutischen 

Nutzen der Strahlentherapie so gering wie möglich zu halten, wurden die vorgegebenen 

Bestrahlungsdosen des PTVs nicht verändert und die anatomischen OARs analog zur 

konventionellen RT-Planung berücksichtigt. Für das Therapieschema der HGG mit 30 

Fraktionen à 2 Gy wurde die Dosis der Motorikareale außerhalb des PTVs auf 45 Gy 

beschränkt (Diehl et al., 2019). Im Falle der HFSRT der Metastasen mit 7 Fraktionen à 5 Gy 

wurde die Dosis dieser Risikostruktur auf 15 Gy limitiert (Schwendner et al., 2018).  

Eine Reduktion des Volumenanteils des OARs an hohen Isodosen und der damit 

verbundenen hohen Bestrahlungsdosis bietet das größte Potential, die Nebenwirkungen der 

Strahlentherapie auf eloquente Kortexareale zu reduzieren. Dabei spielen eine Vielzahl von 

Faktoren eine Rolle. Bei einem großen PTV mit dementsprechend großem Bestrahlungsfeld 

werden große Teile von gesundem Gehirngewebe miterfasst, was ein hohes Potential zur 

Dosisreduktion bieten kann. Darüber hinaus ist auch die Lage der eloquenten Gehirnareale 

in Relation zum PTV entscheidend. So können innerhalb des PTVs keine Gehirnareale 

geschont werden, ohne eine Reduktion der Dosis innerhalb des PTV in Kauf zu nehmen und 

damit einen verminderten therapeutischen Effekt der Bestrahlung zu riskieren. Liegen die 

eloquenten Kortexareale weit außerhalb hoher Isodosen und erhalten somit bereits in den 
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konventionellen Bestrahlungsplänen nur eine geringe Bestrahlungsdosis, ist ebenfalls keine 

relevante Dosisreduktion zu erwarten.  

In den 30 Fällen mit HGG lagen die nTMS-Motorikareale im Durchschnitt zu 41,2% im PTV 

und zu 57,9% in der 80%-Isodose bei einer Dmean dieses OAR von 42,3 Gy (Diehl et al., 

2019). Die mögliche Dosisreduktion betrug durchschnittlich 5,3 Gy und maximal 12,6 Gy 

(Diehl et al., 2019). Klinisch relevant sind dabei insbesondere die Reduktionen der 

Volumenanteile des OARs, die eine hohe Bestrahlungsdosis erhalten und dadurch 

besonders gefährdet sind. So konnte der Volumenanteil mit einer Mindestdosis von 40 Gy 

um 14% reduziert werden (Diehl et al., 2019). Auch mit einer Dosiseskalation mittels SIB 

konnte eine durchschnittliche Dosisreduktion um 4,6 Gy erreicht werden, das Volumen einer 

Mindestdosis von 40 Gy nahm hierbei um 13% ab (Diehl et al., 2019). 

Die Dosisreduktion in den Fällen mit HFSRT von Metastasen betrug im Mittel 4,1 Gy und 

maximal 9,0 Gy (Schwendner et al., 2018). Das nTMS-Motorikareal lag dabei zu 18,7% im 

PTV und wurde zu 36,7% von der 80%-Isodose bedeckt (Schwendner et al., 2018).  Der 

Volumenanteil mit einer Mindestdosis von 25 Gy konnte um 22% reduziert werden 

(Schwendner et al., 2018). 

Vergleicht man die Bestrahlungsschemata der stereotaktischen Strahlentherapie von 

Glioblastomen und von Gehirnmetastasen, so lassen sich deutliche Unterschiede erkennen. 

Die durchschnittliche Tumorgröße von Glioblastomen in dieser Studie betrug 4,2 cm, die der 

Metastasen 3,4 cm (Diehl et al., 2019; Schwendner et al., 2018). Das PTV in der RT von 

Glioblastomen enthält ein Sicherheitssaum von 2,0 cm, da diese Tumore infiltrativ wachsen 

(Niyazi et al., 2016). Der Sicherheitssaum für die Bestrahlung der Metastasen beträgt nur 0,2 

cm (Combs et al., 2018). Dies wirkt sich auf das Ausmaß der Bestrahlungsfelder und den 

damit verbundenen Einfluss auf umliegendes Gehirngewebe aus, wodurch bei 

Glioblastomen eine Dosisreduktion auch bei einem größeren Abstand zwischen primären 

Motorkortex und Tumor (in dieser Studie bis zu 5,5 cm) möglich war (Diehl et al., 2019). Im 

Falle der Metastasen ist eine potentiell relevante Dosisreduktion nur bei Läsionen möglich, 

die direkt an motorisch eloquenten Arealen angrenzen, weshalb sich nur wenige Patienten 

für eine Neuberechnung der Bestrahlungspläne eigneten. Auch in den 

Bestrahlungskonzepten sind klare Unterschiede ersichtlich. So ist die Fraktionsdosis der 

HFSRT der Metastasen mit 5 Gy erheblich höher als die Fraktionsdosis von 2 Gy im 

Bestrahlungsschema der HGG, was ebenso einen Einfluss auf das Risiko von 

Strahlennekrosen hat.  

Betrachtet man die regulären anatomischen Risikostrukturen, so wurden die Grenzwerte der 

Risikostrukturen bei allen RT-Plänen eingehalten. Eine signifikante oder klinisch relevante 

Zunahme der Dosis der OARs konnte bei keinem der Bestrahlungskonzepte für HGG sowie 

für Gehirnmetastasen gefunden werden.  
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Im Vergleich des PTVs der jeweiligen RT-Pläne zeigte sich keine Einschränkung der Dosis 

durch die Berücksichtigung der nTMS-Motorikareale in der RT-Planung. In der Gruppe der 

HGG kam es aufgrund des SIBs in den RT-Plänen inklusive SIB zu einer Dosiszunahme des 

PTVs um 3,2 Gy auf 63,1 Gy (Diehl et al., 2019). In den RT-Plänen der Metastasen nahm 

das PTV signifikant um 0,6 Gy auf 36,0 Gy zu (Schwendner et al., 2018). 

Die Bedeutung und damit auch das mögliche Potential einer Schonung eloquenter 

Kortexareale zeigt sich insbesondere in Fällen, in denen es zu multiplen Bestrahlungen des 

Gehirns kommt. Im Rezidivfall bei Glioblastomen kommt es nach der ersten adjuvanten 

Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 60 Gy oft zu einer erneuten Bestrahlung mit 

Therapieschemata mit Bestrahlungsdosen von bis zu 42 Gy (Amichetti et al., 2011; Bette et 

al., 2018; Combs, Gutwein, et al., 2005; Combs, Thilmann, et al., 2005). Auch bei 

Gehirnmetastasen kommt in der Therapie von Rezidiven oder im Falle eines 

Tumorprogresses eine erneute RT in Form von stereotaktischer Bestrahlung oder 

Radiochirurgie zum Einsatz (Ammirati et al., 2010). Ebenso werden in der Therapie von 

Gehirnmetastasen ergänzend neoadjuvante Bestrahlungskonzepte eingesetzt (Asher et al., 

2014; El Shafie et al., 2019). 

 

5.4. Limitationen und Ausblick 
In diese Studie wurden insgesamt 41 Patienten mit malignen Gehirntumoren 

eingeschlossen. Die Neuberechnung der Bestrahlungspläne erfolgte unter Berücksichtigung 

der nTMS-Daten. Mittels nTMS können jedoch nur die kortikalen eloquenten Gehirnareale 

erfasst werden, wodurch mit dieser Methode die subkortikalen Strukturen inklusive der 

Fasernbahnen nicht berücksichtigt wurden. Zudem wurde die Neuberechnung der 

Bestrahlungspläne anhand der Daten der präoperativen nTMS-Motorikkartierungen in 

Verbindung mit der postoperativen Bildgebung durchgeführt. Demnach wurden potentielle 

Lageveränderungen der Motorikareale durch Veränderungen der Gehirnstruktur perioperativ 

und im postoperativen Verlauf inklusive der kortikalen Plastizität nicht erfasst. Insbesondere 

postoperativ kommt es innerhalb der ersten Tage meist zu einer Volumenveränderung der 

Resektionshöhle (Jarvis et al., 2012; Scharl et al., 2018). 

Eine klare Erfassung von bestrahlungsinduzierten Motorikdefiziten ist schwierig, da es in den 

meisten Fällen im zeitlichen Verlauf zu einem Tumorprogress oder Tumorrezidiv kommt. 

Auch die mediane Überlebenszeit von Patienten mit malignen Gehirntumoren ist sehr 

limitiert. Da die Strahlentherapie sowohl bei hochgradigen hirneigenen Tumoren als auch bei 

Gehirnmetastasen einen wichtigen Bestandteil der Therapie darstellt, sollten jedoch die 

potentiellen Nebenwirkungen der Strahlentherapie auf eloquente Kortexareale nicht 

vernachlässigt werden. 
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Da aktuell im klinischen Alltag nur eine präoperative Kartierung zum Zwecke der 

Operationsplanung und intraoperativen Navigation durchgeführt wird, wurde postoperativ vor 

der RT keine weitere Motorikkartierung durchgeführt.  

Diese Studie eröffnet einen Ausblick in das Potential des Einsatzes von nTMS in der 

Strahlentherapie. Zur genaueren Beurteilung sind weitere Studien mit prospektivem 

Studiendesign und größeren Patientenzahlen notwendig, insbesondere um den klinischen 

Nutzen auch im Hinblick auf das Patientenoutcome zu berücksichtigen. Dazu sollte eine 

nTMS-Motorikkartierung postoperativ durchgeführt werden und ergänzend auch die 

Faserbahnen des Traktus corticospinalis, die mittels DTI identifiziert werden können, in der 

RT-Planung berücksichtigt werden.  

Eine Untersuchung mittels nTMS ermöglicht nicht nur eine Kartierung des Motorkortex. Auch 

eloquente Gehirnareale für höhere Gehirnfunktionen, wie beispielweise Sprache, können 

mittels nTMS identifiziert werden (Picht et al., 2013; Tarapore et al., 2013). Um auch diese 

eloquenten Kortexareale in der RT zu schonen, wäre eine Integration dieser Daten in die RT-

Planung ebenfalls denkbar. Eine individualisierte Risikoevalution und damit eine 

differenzierte gemeinsame Entscheidungsfindung mit dem Patienten im Hinblick auf den 

maximalen therapeutischen Effekt der RT und die Schonung eloquenter Gehirnareale wäre 

ein weiterer Schritt in die Richtung personalisierte Medizin. 

Zusammenfassend lässt sich folgern, dass das Überleben von Patienten mit malignen 

Hirntumoren limitiert ist, die Motorik hierbei jedoch ein wichtiger Bestandteil der 

Lebensqualität des Patienten ist (Maringwa et al., 2011; Soffietti et al., 2013). Demzufolge 

kann in ausgewählten Fällen die Schonung motorisch eloquenter Gehirnareale sinnvoll sein, 

selbst bei bislang noch nicht vollständig geklärter Auswirkung von Photonenstrahlung auf 

gesundes Gehirngewebe. nTMS stellt auch in der Strahlentherapie eine nützliche 

Untersuchungsmethode zur nichtinvasiven Identifikation des primären Motorkortex dar. 
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6. ZUSAMMENFASSUNG 
 
Im klinischen Alltag werden zur Planung der Strahlentherapie anatomische 

Bildgebungsverfahren wie Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie 

(MRT) eingesetzt. Eine Berücksichtigung eloquenter Kortexareale in der konventionellen 

Bestrahlungsplanung ist dadurch nicht möglich. Die navigierte transkranielle 

Magnetstimulation (nTMS) ist ein Verfahren, das eine nicht-invasive Identifikation eloquenter 

Gehirnareale ermöglicht und bereits im Rahmen der operativen Therapie von Gehirntumoren 

zum Einsatz kommt. Das Ziel dieser Studie war die Integration von nTMS zur Identifikation 

motorisch eloquenter Kortexareale in die stereotaktische Strahlentherapie maligner 

Gehirntumore. 
 

Insgesamt wurden 30 Patienten mit hochgradigen Gliomen und elf Patienten mit 

supratentoriellen Gehirnmetastasen in die Studie eingeschlossen. Alle Patienten erhielten 

präoperativ eine Motorikkartierung mittels nTMS. Diese nTMS-Daten wurden in die 

Strahlentherapiesoftware integriert und mit der Bildgebung zur Bestrahlungsplanung 

fusioniert. Im Rahmen der Kartierung der Ziel- und Risikostrukturen wurden alle motor-

positiven Stimulationspunkte zu einer Risikostruktur (OAR) zusammengefasst. Für die 

Patientengruppe mit hochgradigen Gliomen wurden konventionellen Bestrahlungspläne mit 

einem Bestrahlungsschema von 30 Fraktionen à 2 Gy sowie Pläne, in denen zusätzlich die 

Bestrahlungsdosis des OARs außerhalb des Planungszielvolumens (PTV) auf 45 Gy 

beschränkt wurde, berechnet (Diehl et al., 2019). Ergänzend dazu wurden noch 

Bestrahlungspläne mit einer Dosisbeschränkung des OARs inklusive eines simultan 

integrierten Boost (SIB) innerhalb des Tumorareals auf 70 Gy erstellt (Diehl et al., 2019). Für 

die Bestrahlung der Gehirnmetastasen mit einem Bestrahlungsschema von 7 Fraktionen à 5 

Gy wurde in neuen Bestrahlungsplänen die Dosis des OARs außerhalb des PTVs auf 15 Gy 

limitiert (Schwendner et al., 2018).  
 

In den Bestrahlungsplänen der hochgradigen Gliome wurde das OAR zu 41,2% (0,0% - 

87,7%) vom PTV bedeckt (Diehl et al., 2019). Die durchschnittliche Bestrahlungsdosis 

(Dmean) des OARs betrug dabei 42,4 Gy (3,7 - 61,1 Gy) in den konventionellen 

Bestrahlungsplänen (Diehl et al., 2019). Durch Beschränkung der Dosis des OARs 

außerhalb des PTVs konnte die Dmean des OARs um 14,3% auf 37,0 Gy reduziert werden 

(Diehl et al., 2019). Die Dosis des PTVs und der anatomischen Risikostrukturen blieb dabei 

unverändert (Diehl et al., 2019). Auch in den Plänen mit simultan integriertem Boost auf 

70Gy konnte eine Dosisreduktion um 12,8% auf 37,8 Gy erreicht werden (Diehl et al., 2019).  

In den Patientenfällen mit Gehirnmetastasen wurde das OAR zu 18,7% (2,4% - 61,7%) vom 

PTV bedeckt (Schwendner et al., 2018). Die Dmean des OARs konnte durch eine 
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Limitierung der Dosis außerhalb des PTVs auf 15 Gy um 18,1% von 23,0 Gy (16,9 - 30,4 Gy) 

auf 18,9 Gy reduziert werden (Schwendner et al., 2018). Das PTV stieg hierbei durch die 

Neuberechnung der Pläne um 1,7% von 35,4 auf 36,0 Gy an (Schwendner et al., 2018). 
 

Die Integration von nTMS als Verfahren zur Identifikation motorisch eloquenter Gehirnareale 

in die Strahlentherapieplanung maligner Gehirntumore ist möglich und kann bei 

ausgewählten Patienten die Möglichkeit zu signifikanten Dosisreduktionen dieser 

Risikostruktur bieten. Der klinische Nutzen muss jedoch durch prospektive Studien mit 

postoperativen Motorikkartierungen zeitnah vor Beginn der Strahlentherapie weiter evaluiert 

werden. 
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