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1. Abkirzungsverzeichnis

AUC Area Under The Curve

cfRT Conventionally Fractionated Radiotherapy

DICOM Digital Imaging and Communications in Medicine

FLAIR Fluid Attenuated Inversion Recovery

HSFRT Hypofractionated Stereotactic Radiotherapy

KPS Karnofsky Performance Status

Kl Konfidenzintervall

MGMT 0O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase

MRT Magnetresonanztomographie

NifTl Neuroimaging Informatics Technology Initiative

(OK) Overall Survival

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PFS Progression Free Survival

gT1l-maps Quantitative T1-Relaxationszeit-maps

RANO Response Assessment in Neuro-Oncology Working Group
rCBV Regional Cerebral Blood Volume

ADC Apparent Diffusion Coefficient

ROC Receiver Operating Characteristic

TE Echozeit

Tl Inversionszeit

TP Zeitpunkt

TR Repetitionszeit

T1-Zeit T1-Relaxationszeit

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor

VOI Volume Of Interest

Wolke Kompartiment, das flau (wolken&hnlich) Kontrastmittel anreichert
ZNS Zentrales Nervensystem

AQT1KM-maps Quantitative kontrastmittelverstarkte T1-Subtraktionsmaps

AgT1Odem-maps Native quantitative T1-Odem-maps
AWT1KM-maps T1-gewichtete kontrastmittelverstarkte Subtraktionsmaps



2. Einleitung

2.1 Fragestellung

1. Ist die quantitativeT1-Bildgebung geeignet, um den Therapieverlauf bei Glioblastom
zu evaluieren?
- ein Vergleich mit den Kriterien der Response Assessment in Neuro-Oncology
Working Group (RANO)

2. Sind die in der quantitativen T1-Bildgebung gemessenen frihen Volumenénderungen

der Tumor-Kompartimente pradiktiv fur das Progression Free Survival (PFS)?

3. Ist dartiber hinaus die Unterscheidung von Progress und Pseudoprogress mittels

nativer quantitativer T1-Bildgebung mdglich?

2.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

2.2.1 Prinzip der MRT

Die MRT misst im Wesentlichen die Signale der Kerne von Wasserstoffatomen, die aus
einem Proton bestehen. Dieses Proton besitzt eine positive elektrische Ladung und
damit ein magnetisches Moment. In einem aul3eren Magnetfeld agiert es als Spin, das
sich einem Kreisel ahnlich mit der flr Protonen spezifischen Lamorfrequenz um die
eigene Achse dreht. Das magnetische Moment bewirkt, dass das Proton in einem
Magnetfeld in eine Richtung ausgelenkt wird und bei Bewegung in einer Spule eine
Spannung hervorruft. In einem von aul3en angelegten starken Magnetfeld kbnnen die
Spins durch Anregung parallel entlang eines elektrischen Feldes ausgerichtet werden
(siche Abb. 1). Hierbei entsteht eine Langsmagnetisierung Mz. Diese
Langsmagnetisierung Mz ist abhéangig von der Starke des aufieren Magnetfeldes und
resultiert aus der Addition der einzelnen Protonen, die in einer zum Magnetfeld

parallelen Ausrichtung einen energetisch ginstigen Zustand erlangen. Durch einen



Hochfrequenzimpuls kann das Spin-System aus der Langsmagnetisierung Mz um 90° in
eine transversale Magnetisierung Mxy ausgelenkt werden. Das ausgelenkte Spin-
System steht nun senkrecht zur Achse des auferen Magnetfeldes und induziert durch
seine elektrische Eigenschaft eine Wechselspannung in der Spule. Diese gemessene
Spannung wird dann in das MR-Signal umgewandelt. Durch die Relaxationsvorgange
T1 (Spin-Gitter-Wechselwirkung) und T2 (Spin-Spin-Wechselwirkung) gelangt das
angeregte Spin-System nach und nach wieder in den energetisch gunstigeren Zustand
der Langsmagnetisierung Mz und das MR-Signal nimmt ab. (vgl. Weil3haupt, 2014a)
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Abb. 1: a. Zufallige Ausrichtung der Spins; b. Parallele Ausrichtung der Spins bei
Einwirkung eines &aufReren Magnetfeldes Bo, es befinden sich mehr Spins im
energetisch glnstigen Zustand; c. Langsmagnetisierung Mz, welche durch einen
Hochfrequenzimpuls in die transversale Magnetisierung Mxy ausgelenkt wird.

2.2.2 T1-Relaxation

Die T1-Relaxation oder longitudinale Relaxation beschreibt die Abnahme des MR-
Signals durch Rickverlagerung der Magnetisierung aus der transversalen
Magnetisierung Mxy in den Ausgangszustand der Langsmagnetisierung Mz. Das Spin-
System richtet sich dabei wie ein Vektor aus der Waagerechten zurtick in Senkrechte
auf und gibt Energie an die Umgebung ab. (vgl. Gowland und Stevenson, 2003;
WeilRhaupt, 2014b)
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Dieser Ablauf wird T1-Relaxationszeit (T1l-Zeit) beschrieben und durch folgende

Gleichung ausgedruckt (Gleichung 1).

Mz(t) = Mo(1 — e /1)

Gl. 1. Mz = Langsmagnetisierung; Mo = Langsmagnetisierung im
Gleichgewichtszustand; T1 = Zeit bis System in Gleichgewichtszustand nach 90°
Hochfrequenzimpuls zurlickkehrt (Mz entspricht wieder Mo).

Die Wiederherstellung der Langsmagnetisierung wird durch schwankende Magnetfelder
in der Umgebung bedingt. Ursachlich hierfir sind sogenannte Spin-Gitter-
Wechselwirkungen der Protonen mit sich bewegenden Makromolekilen in der
Umgebung. Die T1-Werte sind abh&ngig von der Konzentration der Makromolekule, der
Bindung zu Wasser und dem Wassergehalt. Dies bedingt den physiologischen Kontrast
in der Bildgebung fir T1: Gewebe mit hohem Wassergehalt weisen langere T1-Zeiten
auf als solche mit niedrigem Wassergehalt. So besitzt die wasserhaltigere, graue
Substanz des Gehirns langere T1-Zeiten als die myelinhaltige, weil3e Substanz des

Gehirns. (vgl. Gowland und Stevenson, 2003).

2.2.2.1 T1-Gewichtung

Die Zeit zwischen zwei aufeinander folgenden Anregungen wird Repetitionszeit (TR)
genannt. Uber die TR wird der Einfluss der T1-Zeit auf den Bildkontrast gesteuert. Je
langer die TR, desto mehr Zeit haben die Spins im jeweiligen Gewebe in den stabilen
Ausgangszustand zurtickzukehren und desto mehr Magnetisierungsenergie steht einer
erneuten Anregung zur Verfligung. Mit der Regulierung der TR kann ein Bild also T1-
gewichtet werden. Dabei gilt: kurzes TR — starke T1-Gewichtung, langes TR — geringe
T1-Gewichtung (siehe Abb. 2). (vgl. Weishaupt, 2014c)



11

2] .
=
o ————
g J—
_'ﬂj kurzes T1 ) ;,
i o -
b4 90 P P
o . -
\:"'l 4 -___.-'" i
E / 7 langes T1
w1 !
. e
5
) _;"f.{
-
I.' r
! -
;o
y -
i
TR 500ms Zeit
TR 1200ms

Abb. 2: Grafische Darstellung des Einflusses der Repetitionszeit (TR) auf den
Bildkontrast. Gewebe mit kurzer T1-Zeit weisen bei starker T1-Gewichtung (kurze TR)
eine starkere Langsmagnetisierung auf und bedingen ein starkeres Signal als Gewebe
mit langer T1-Zeit. (vgl. Weil3haupt, 2014c)

In den T1-gewichteten Bildern scheinen Strukturen mit langer T1-Zeit hypointens, das
hei3t signalarm, da die Langsmagnetisierung Mz dieser Strukturen bei einer in dieser
Gewichtung kurzen TR noch nicht wiederhergestellt ist. In T1-gewichteteten Bildern
konnen Gewebe anhand ihrer Signalintensitdten in grau-weild Stufen unterschieden
werden. Hier gilt: Gewebe mit kurzem T1 erscheinen auf T1-gewichteten Bildern hell,
weil sie sich rascher erholen und deshalb mehr Signal geben; Gewebe mit langem T1
erscheinen auf T1-gewichteten Bildern dunkel, weil sie langsamer relaxieren und
deshalb weniger Signal geben (Weishaupt, 2014c). Dementsprechend erscheinen graue
Hirnsubstanz, Liquor oder auch pathologische Veranderungen im Gehirn mit erhGhtem

Wassergehalt, wie perifokale Odeme auf T1-gewichteten Bildern, dunkel (siehe Abb. 3).
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T1-gew. nativ

Abb. 3: Native T1-gewichtete axiale Aufnahme des Gehirns. Liquor, graue Hirnsubstanz
und Tumor (Pfeil) erscheinen dunkel. Weil3e Hirnsubstanz erscheint hell.

2.2.2.2 Quantitative Messung der T1-Relaxationszeit (T1-Zeit)

Mit Hilfe der quantitativen MRT lasst sich die T1-Zeit eines Gewebes direkt messen. Die
Signalintensitat eines Voxels entspricht dabei einer Zeit in ms und ist nicht, wie in der
T1-gewichteten Messung, proportional zu einer induzierten Spannung. Die voxelweise
berechneten T1-Zeiten lassen sich anschliel3end in einer map visualisieren (siehe Abb.
4).

qT1 ohne KM

Abb. 4: Quantitative T1-map ohne Kontrastmittel, axiale Aufnahme des Gehirns.
Graue Hirnsubstanz, Tumor (Pfeil) und Odem erscheinen hell. Weil3e Hirnsubstanz
erscheint dunkel.
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Der Bildkontrast basiert bei diesen quantitativ berechneten maps folglich aus den
unterschiedlichen T1-Zeiten der einzelnen Voxel. Auf diese Weise lassen sich
verschiedene Gewebe oder auch pathologisch veranderte Gewebe anhand ihrer
spezifischen T1-Zeit charakterisieren. Fur die Signalintensitaten in T1-maps gilt:
Gewebe mit kurzer T1-Zeit werden dunkel dargestellt; Gewebe mit langer T1-Zeit
werden auf T1-maps hell dargestellt. (vgl. Gowland und Stevenson, 2003).

Verglichen mit T1-gewichteten Bildern resultiert also der inverse Bildeindruck: Graue
Hirnsubstanz, Liquor oder auch pathologische Veranderungen im Gehirn mit erhdhtem

Wassergehalt, z.B. wie perifokale Odeme erscheinen auf der T1-map hell.

Wahrend das Signal in T1-gewichteten Sequenzen zwar hauptséchlich von der T1-
Relaxationszeit beeinflusst wird, spielen auch andere Effekte eine nicht unwesentliche
Rolle: dies sind vor allem die Protonendichte, die T2- und T2*-Relaxationszeiten und
Inhomogenitaten des statischen und des Bl-Magnetfeldes (Elster, 1988; Yokoo et al.,
2010). Demgegendber ist die Messung der T1-Zeit mittels quantitativer MRT nicht durch
andere Relaxationszeiten, nicht durch die Protonendichte und zumindest nicht
wesentlich von Feldinhomogenitaten beeinflusst. Zudem werden quantitative Werte in
ms gemessen, wahrend die Signalintensitaten in gewichteten Bildern auch von den

Bildverarbeitungsprogrammen abhangen.

Die T1-Zeit entspricht einer biophysikalischen Konstante. Die gemessenen T1-Zeiten
konnen deshalb zwischen verschiedenen MR-Gerédten, zwischen verschiedenen
Probanden und innerhalb longitudinaler Studien direkt miteinander verglichen werden.
Insofern kdnnen die T1-Zeiten auch als Marker zur Verlaufs- und Therapiekontrolle in
klinischen Studien herangezogen werden. (vgl. Gowland und Stevenson, 2003)

Es gibt zwei verschiedene Methoden, die T1-Zeit zu quantifizieren: die Flip angle
Methode und die Methode, die Inversionsimpulse nutzt (Gowland und Stevenson, 2003;
Deoni et al., 2004).

Zur Berechnung der T1-Zeit wurde in dieser Arbeit eine Inversion-Recovery-Sequenz
verwendet. Hierbei wird die Langsmagnetisierung Mz durch einen 180° Impuls invertiert.

Im Anschluss stellt sich die La&ngsmagnetisierung Mz nach der Zeitkonstanten T1 wieder
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her. Nach der Inversionszeit (TI) wird ein 90° Impuls hinzugefiigt, welcher die
momentane Langsmagnetisierung Mz in die transversale Ebene lenkt. Dies induziert in
der Empfangsspule eine Spannung. Dieser Vorgang wird - gegen die Zeit aufgetragen -
free induction decay (FID) genannt. Die Amplitude des in der Spule induzierten Signals
ist abhangig davon, wie stark sich die La&ngsmagnetisierung in der Periode TI
wiederhergestellt hat. Dieser Vorgang wird nun fir 5 verschiedene TI wiederholt.
Anhand der 5 Werte kann eine recovery curve erstellt werden, die eine Abschatzung der
T1-Zeit mittels folgender Gleichung erlaubt (Gleichung 2). (vgl. Gowland und Stevenson,
2003)

S(TD) = Sp(1 — 2e7T1/M)

Gl. 2. S(TI) = Signal nach Inversionszeit, welches proportional zur LAngsmagnetisierung
Mz ist; So = Signal nach Ruckkehr der Langsmagnetisierung in den
Gleichgewichtszustand (Mo); T1 = Zeit bis System in Gleichgewichtszustand nach 90°
Hochfrequenzimpuls zurtickkehrt (Mz entspricht wieder Mo); Tl = Inversionszeit.

2.2.3 Gadolinumhaltiges Kontrastmittel verklrzt die T1-Zeit

In der klinischen Tumordiagnostik wird neben den nativen Sequenzen Kontrastmittel
eingesetzt (DGN, 2015). Dadurch kdnnen Informationen zur Integritat der Blut-Hirn-
Schranke gewonnen werden. Die Signalanhebung entsteht, wenn Gadolinum-Molektile
durch eine defekte Blut-Hirn-Schranke in das Hirngewebe ubertreten kénnen. Hierdurch
wird die T1-Zeit des entsprechenden perivaskularen Gewebes verkirzt (Frohlich, 2014).
In den T1-gewichteten Bildern entsteht hierdurch eine Signalzunahme, in den qT1 maps
sind diese Areale entsprechend dunkler.

Physikalisch liegt dem Signalanstieg durch T1-Zeit-Verkiirzung eine beschleunigte
Energieabgabe an das umliegende Gewebe (Spin-Gitter-Wechselwirkung) zugrunde.
Das paramagnetische Gadolinum mit 7 ungepaarten Elektronenspins wirkt wie ein
Katalysator: Aufgrund der Wechselwirkung zwischen den Protonen der
Wasserstoffkerne im Gewebe und den ungepaarten Elektronenspins des Kontrastmittels
erholen sich die Spins schneller. Durch diese beschleunigte Energieabgabe wird der
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stabile Ausgangszustand der Langsmagnetisierung Mz schneller erreicht. Folglich sind
die T1l-Zeiten in Geweben, die Kontrastmittel aufnehmen, verkirzt und das Signal
verstarkt. (vgl. Fréhlich, 2014)

2.2.4 Vorteile der quantitativen MRT

T1- (nativ und mit Kontrastmittel) und T2-gewichtete Bilder sind Standard in der
diagnostischen Bildgebung. Die Verwendung quantitativer Datensatze, wie die
Berechnung von T1-maps, ist fur die zerebrale Bildgebung im Gegensatz zur kardialen
Bildgebung in der Klinik eher unbekannt (Peshock et al., 1996). In der konventionellen
Bildgebung wird die Signalsensitivitat Uberwiegend Uber die Wahl der Pulssequenz oder
die Variation der Acquisitionsparameter (z.B.: Repetitionszeit, Echozeit, Inversionszeit)
bestimmt (WeiRhaupt, 2014c). Der Bildkontrast ist bei diesen Aufnahmen abhangig von
einer Vielzahl von Faktoren wie Magnetfeldstarke Protonendichte, T2, T2* und
technischen Faktoren wie der Geometrie der Empfangsspule, dem Empfangsverstarker
und Software (Elster, 1988; Yokoo et al., 2010). Diese inkonsistente Mischung aus
Signalquellen erschwert die Interpretation der Bildkontraste und einen direkten Vergleich
der Signalintensitaten zwischen Patienten, Zeitpunkten (TP) und verschiedenen Geraten.
Die direkte Berechnung der Protonendichte oder Relaxationszeiten mittels quantitativer
MRT vereinfacht demnach die Vergleichbarkeit von Bildern. Zudem erleichtert die
Berechnung von T1- maps eine Gewebecharakterisierung. Da die Relaxationszeiten und
die Protonendichte Grundlage der Signale in gewichteten Sequenzen darstellen, kbnnen
aus quantitativen Daten sekundar kunstlich gewichtete Bilder hergestellt werden.
Dariber hinaus werden beobachtete Signalveranderungen in Verbindung mit
Informationen, die aus Histochemie oder Histologie gewonnen werden, eindeutiger
nachvollziehbar (Deoni et al., 2010). Die Berechnung von quantitativen maps ermdoglicht
nachtraglich zudem die Erstellung von Differenz- oder Subtraktionsmaps. Solche Karten
messen z.B. T1-Zeit-Verkirzungen oder T1-Zeit-Verlangerungen und liefern auf diese

Weise zusatzliche Informationen aus mehreren Messzeitpunkten.
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2.3 Blut-Hirn-Schranke des Zentralen Nervensystems

2.3.1 Aufbau der Blut-Hirn-Schranke

Die Blut-Hirn-Schranke trennt den extrazellularen Raum des Zentralen Nervensystems
(ZNS) vom blutgefullten intravasalen Raum der Gefal3e. Ihre Aufgabe besteht u.a. darin
die Hamostase des empfindlichen Milieus des ZNS zu schitzen und die
Transportvorgdnge zwischen Blut und ZNS zu regulieren. Hydrophile Molekiile kénnen
nicht Ubertreten. Ebenso koénnen Botenstoffe, Medikamente und gadolinumhaltiges
Kontrastmittel die intakte Blut-Hirn-Schranke nicht tberwinden. Anatomisch sind an der
Ausbildung der Blut-Hirn-Schranke das  Kapillarendothel,  Perizyten, die
Gliagrenzmembran aus Astrozytenauslaufern und die Basallamina beteiligt. Wichtigste
Trennschicht ist das kontinuierliche nicht-fenestrierte Kapillarendothel, das durch Tight
Junctions abgedichtet wird und die parazellulare oder transzellulare Passage von
Stoffen reguliert. (vgl. Lallmann-Rauch, 2009)

2.3.2 Beeintrachtigung der Blut-Hirn-Schranke bei zerebralen Erkrankungen
insbesondere bei Glioblastom und deren Auswirkung auf die Bildgebung

Die Storung der Integritat der Blut-Hirn-Schranke hat bei vielen neurologischen
Erkrankungen eine zentrale pathophysiologische Bedeutung. Das Wachstum von
Tumoren, wie dem Glioblastom, setzt bei einem Uberschreiten von einigen Millimetern
die Aktivierung der Angiogenese voraus (Roessner und Miller-Hermelink, 2008). Der
Tumorprogress ist folglich mit der Neoangiogenese assoziiert (Visted et al., 2003).
Dabei hat die Neoangiogenese direkten Einfluss auf die Hirngefal3architektur und erhéht
die Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke (Visted et al., 2003). Neu gebildete Gefal3e
sind starker gewunden als normale HirngefalRe, weisen eine veréanderte Basallamina auf
und exprimieren weniger Tight Junctions (Papadopoulos et al., 2001; Wolburg et al.,
2003). Insbesondere die Funktion der Tight Junctions ist wichtig fir die Integritat der
Blut-Hirn-Schranke. Die Expression von Occludin, einem Bestandteil der Tight Junctions,
korreliert negativ mit dem Malignitatsgrad der Hirntumore und der Anreicherung von
Kontrastmittel im Hirngewebe (Papadopoulos et al., 2001). In der Neoangiogenese ist

der ,Vascular Endothelial Growth Faktor” (VEGF) einer der wichtigsten proangiogenen
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Faktoren. Auch beim Glioblastom ist VEGF stark exprimiert ist und reguliert die
Neoangiogenese (Jain et al., 2007). Daruiber hinaus erhoht VEGF selbst durch Induktion
der Endozytose von Endothelzelladhasionsproteinen die Permeabilitdt der Blut-Hirn-
Schranke (Gavard et al.,, 2006). Zusammenfassend fuhren die Prozesse bei
ausgepragter Neoangiogenese, wie sie bei Wachstum von Hirntumoren auftreten, zu
einer Veranderungen in der Struktur und einer Erh6hung der Permeabilitat der Blut-Hirn-
Schranke (Weiss et al., 2009).

Diese Veranderungen, die in Tumoren mit Gefal3lecks oder grdl3eren Durchbrechungen
der Blut-Hirn-Schranke einhergehen kénnen, werden in der Bildgebung ausgenutzt. Die
Storung der Blut-Hirn-Schranke fuhrt beim Glioblastom zu einem GefalRaustritt und der
Anreicherung von Kontrastmittel im Hirnparenchym oder Tumorgewebe. Dies fihrt in
einer T1l-gewichteten Sequenz zu einem Anstieg der Signalintensitat (Frohlich, 2014).
Durch den verstarkten Kontrast kénnen Schrankenstérungen und
kontrastmittelaufnehmende Tumoren dargestellt werden. Zudem kann mithilfe der
Subtraktion von T1-gewichteten Bildern vor Kontrastmittel von T1-gewichteten Bildern
nach Kontrastmittel durch die Hintergrundunterdriickung die Kontrastmittelanreicherung
visuell sensitiver detektiert werden (Bedekar et al., 2011). Solche Subtraktionskarten
erlauben nach rechnerischer Entfernung von Artefakten, also nach aufwendiger
Nachverarbeitung, eine bessere Vorhersage fiur das Progression Free Survival (PFS) -
sowie das Overall Survival (OS) (Ellingson et al., 2014).

2.4 Glioblastom

2.4.1 Epidemiologie

Das Glioblastom ist der haufigste bdsartige primare Hirntumor und zahlt zu den
hochmalignen Tumoren. Es gehort zur Gruppe der infiltrierenden Gliome und ist ihr
bosartigster Vertreter mit dem WHO Grad IV (Hoshide und Jandial, 2016).

Aus dem von Ostrom et al. (2017) veréffentlichten CBTRUS Statistical Report flr
primare Hirntumoren sowie anderen Tumoren des ZNS aus den USA ging hervor, dass

das Glioblastom einen Anteil von 15,8 % an allen primaren Hirntumoren und Tumoren
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des ZNS ausmacht. Damit war es nach den gutartigen Meningeomen (36,3 %) und den
gutartigen hypophysaren Tumoren (16,2 %) der dritthaufigste Tumor des ZNS. Das
Glioblastom war der haufigste maligne Tumor des ZNS (47,1 %) und der héaufigste
Tumor unter den Gliomen (56,1 %). Die Inzidenzrate des Glioblastoms stieg mit dem
Alter und war zwischen dem 75. und 84. Lebensjahr am hochsten. Das Auftreten im
Kindes- und Jugendalter war insgesamt selten. Unter den 0-19-Jahrigen machte das
Glioblastom nur 3 % aller Tumoren des ZNS aus. Manner erkrankten 1,58-mal haufiger
als Frauen. In der weil3en Bevolkerung trat das Glioblastom 1,98-mal haufiger auf als in
der schwarzen Bevdlkerung. Die Prognose der Erkrankung nach Diagnosestellung war
insgesamt schlecht. Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug 39,7 %, nach finf Jahren sank
sie auf 5,5 %. Im Vergleich stiegen damit die Uberlebensraten geringfiigig gegeniiber
2012: 35,7 % nach einem Jahr und 4,7 % nach funf Jahren (Dolecek et al., 2012).

Unter Standardtherapie betrdgt das PFS, welches mit einer guten Lebensqualitat
assoziiert ist, etwa 6,9 Monate, wahrend das OS im Mittel 14,6 Monate aufweist (Stupp
et al., 2005).

2.4.2 Atiologie und Pathologie

Das Glioblastom besteht aus neoplastischen Gliazellen. Das Glioblastom hat ein
infiltrierendes Wachstum, wodurch es letztlich unheilbar ist. Allgemein werden die
Gliome nach der vorherrschenden Differenzierung der Tumorzellen im Vergleich zu den
gesunden Gliazellen eingeteilt. Histologisch ist das Glioblastom in sich und auch im
Vergleich zu anderen Glioblastomen sehr vielgestaltig, daher ruhrt der Name
Glioblastoma multiforme. Nicht selten sind noch Differenzierungen der Astroglia, z. B.
durch den Nachweis von Gliafaserprotein, vorhanden (Feiden 2008). Die WHO-
Klassifikation der Tumore des zentralen Nervensystems macht eine Einteilung in vier
Grade mit zunehmender Malignitdt von WHO Grad II-1V. Das Glioblastom entspricht
dem WHO Grad IV, wahrend Grad | gutartig ist (Hoshide und Jandial 2016).
Glioblastome weisen Nekrosen, mikrovaskulare Gefal3proliferationen, eine erhdhte
Zelldichte in nicht nekrotischen Arealen sowie Zellen mit verschobenem Kern- zu
Plasmaverhaltnis und erhohter Mitoserate auf (Louis et al., 2007). Haufigste Lokalisation

des Glioblastoms ist das GroRBhirn mit einer Bevorzugung im Frontal- oder
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Temporallappen, wahrend das Auftreten im Kleinhirn, Hirnstamm oder Rickenmark
seltener ist (Ostrom et al., 2017). Haufiger ist ein Wachstum Uber den Balken in die

kontralaterale Hemisphare zu beobachten (Feiden, 2008).

Pathogenetisch werden primare von sekundéaren Glioblastomen unterschieden, wobei
primare Glioblastome wesentlich haufiger sind (Oghaki et al., 2005). Als primar (de novo)
werden Tumoren bezeichnet, die bei bioptischer Diagnosestellung klinisch und
histopathologisch keine Anzeichen fir weniger bosartige Vorlauferlasionen aufweisen.
Sekundare Glioblastome, die haufiger bei jungen Patienten auftreten, entwickelten sich

hingegen aus einem weniger bosartigen Vorlaufertumor (Oghaki et al., 2005).

Intensiv wird an den molekulargenetischen Ursachen fur die Entartung der gesunden
Vorlauferzellen geforscht. Hier ergeben sich rasch immer neue Erkenntnisse, wie
Gendefekte und gestorte Signalwege zur Tumorentstehung beitragen. Haufig
beobachtete Gendefekte bei Erkrankten sind u.a. der Verlust der Heterozygotie
bestimmter Genabschnitte (engl.: loss of heterozygosity), EGFR-Amplifikationen, pl16-
Deletionen, PTEN-Mutationen oder TP53-Mutationen (Oghaki et al., 2004).

2.4.3 Klinik

Klinisch prasentiert sich das Glioblastom vielgestaltig. Entscheidend fur die Art und das
Ausmald der Symptome sind vor allem die Lokalisation und Gro63e des Tumors. So
treten initial hdufig ungewohnte, andauernde Kopfschmerzen auf. Nicht selten fuhrt ein
symptomatischer Krampfanfall zur Diagnosestellung (Feiden, 2008). Ebenso kdnnen
fokale neurologische Ausfélle wie Lahmungen, Aphasien oder Sensibilitatsstorungen
auftreten. Als Zeichen eines allerdings selten auftretenden erhéhten Hirndrucks kann es
zum akuten Auftreten von Stauungspapillen, Ubelkeit, Erbrechen und Vigilanzstérungen
kommen. Haufig sind es Wesensverdnderungen, die Angehérige dazu bewegt den
Patienten vorzustellen. Mit dem Karnofsky Performance Status (KPS) wird der
funktionelle Status des Patienten bestimmt (Karnofsky und Burchenal, 1949). Dabei
handelt es sich um eine Skala anhand der der Zustand des Patienten hinsichtlich

Aktivitat, Selbstversorgung und Selbstbestimmung in elf Stufen in jeweils 10%-Schritten
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(0-100%) beurteilt werden kann. Der Score kann dann im zeitlichen Verlauf als

objektiver Parameter zur Lebensqualitat des Patienten herangezogen werden.

2.4.4 Diagnostik

Die ausfuhrliche klinische Untersuchung ist unter anderem zur Dokumentation des
neurologischen Status vor Operation und Therapiebeginn wichtig. Dadurch wird die
Beurteilung spater auftretender Symptome unter Therapie oder bei Tumorprogress
leichter. Am Ende der klinischen Untersuchung sollte stets der KPS bestimmt werden
Eine Liquorpunktion kann wichtige differentialdiagnostische Hinweise auf das Vorliegen
eines entzundlichen Geschehens, eines Keimzelltumors, eines primaren zerebralen
Lymphoms mit meningealer Beteiligung oder ZNS-Metastasen eines systemischen
Tumors liefern. (vgl. DGN, 2014)

Fur den Nachweis eines Glioms sind insgesamt jedoch die bildgebenden Verfahren von
groldter Bedeutung. Methode der ersten Wahl zur Beurteilung von Hirntumoren ist die
MRT (DGN, 2015). Ein Screening, wie es z.B. bei Mammakarzinomen routineméafRig
durchgefiihrt wird, hat keine Bedeutung (DGN, 2014). Grund dafir sind die eher
niedrigen Inzidenzraten und die Mdoglichkeit der kurzfristigen Neubildung eines
Glioblastoms innerhalb von Wochen (DGN, 2014).

Ziel der Diagnosestellung ist die GroRe und Lokalisation des Tumors zu bestimmen,
sowie seine Beziehungen zu Liguorraumen, Venen, Arterien und wichtigen funktionellen
Arealen des Gehirns darzustellen. Dazu sollte jede MRT mindestens eine T1-gewichtete
Sequenz vor und nach Kontrastmittel, eine T2-gewichtete Sequenz sowie eine
Protonendichte- oder FLAIR-Sequenz aufweisen (siehe Abb. 5). In der T1-gewichteten
Sequenz nach Kontrastmittel kbnnen Tumoren mit Blut-Hirn-Schrankenstérungen oder
starker Vaskularisation, sowie weitere schrankengestorte Areale detektiert werden. Eine
wichtige unerwiinschte Nebenwirkung bei der Verwendung von Kontrastmittel ist die
nephrogene systemische Fibrose, Uber die immer aufgeklart werden muss. Bei
potenziell, sowie nachweislich eingeschrankter Nierenfunktion, sind das Kreatinin und
falls dieses vom Referenzwert abweichend ist, die glomeruléare Filtrationsrate zu
bestimmen. (vgl. DGN, 2015)
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Abb. 5: Axiale MRT-Schnittbilder in T1-Gewichtung vor und nach Kontrastmittelgabe
(oben), FLAIR und T2-Gewichtung (unten). Zur Darstellung kommt ein Tumor vor
Operation im rechten Frontallappen auf Hohe des Forceps frontalis.

Notfalle, ein instabiler Zustand des Patienten oder die Unverfigbarkeit eines MRT
stellen eine Indikation zur Computertomographie (CT) dar. Ebenso ist die CT bei
Kontraindikation zur MRT (u.a. Herzschrittmacher, elektromagnetische Implantate wie
Cochlea-Implantate, ferromagnetische Fremdkoérper) indiziert. Zu berlcksichtigen ist
insbesondere bei jungeren Patienten oder haufigeren Untersuchungen die mit der CT
verbundene Strahlenbelastung. (vgl. DGN, 2015)

Grundsétzlich sollten die Untersuchungen mittels MRT vor und nach Operation bzw.
Biopsie sowie im Therapieverlauf am selben Gerat stattfinden und identische
Sequenzen und Schichtdicken enthalten, um vergleichbare Bilder zu produzieren.

Sofern verschiedene Tomographen zum Einsatz kommen, kann insbesondere bei in
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Europa fehlender Standardisierung der verwendeten Sequenzen und Schichtdicken die
korrekte Auswertung der Bilder erschwert sein. Bei Verdacht auf eine Liquoraussaat
kann eine spinale MRT indiziert sein. (vgl. DGN, 2015)

Eine frihe postoperative Bildgebung ist der Grundstein fur das weitere
Therapiemonitoring, da sie die Bestimmung eines méglichen Resttumors erlaubt. Strittig
ist hier der ideale Zeitpunkt der Bildgebung, da es postoperativ durch
Reparaturmechanismen zu Stérungen der Blut-Hirn-Schranke kommen kann, die dann
bei Kontrastmittelaufnahme wie ein Resttumor oder als Entziindung imponieren kdnnen
(Lescher et al., 2014; DGN, 2015). Die DGN-Leitlinie folgt hier dem Vorschlag von
Forsting et al. (1993), die postoperative MRT deshalb innerhalb der ersten 72h Stunden
durchzufuhren. Forsting et al. (1993) konnten in den ersten 72 Stunden nach der
Operation keine unspezifischen kontrastmittelaufnehmenden Lasion feststellen. Forsyth
et al. (1997) schlugen hingegen eine postoperative MRT am dritten bis funften Tag nach
der Operation vor, weil dann Resttumor besonders gut gegentber Methamoglobin und
den postoperativen Schrankenstérungen abzugrenzen sei. Die postoperative
Untersuchung sollte neben den Standardsequenzen um eine Diffusionssequenz erganzt
werden, um mogliche operationsbedingte Zirkulationsstérungen festzustellen. Diese
kénnen nicht selten neurologische Symptome verursachen, die falschlicherweise einer
Pathologie des Tumors zugesprochen werden kdnnten (DGN, 2015). Nach EANO-
Guideline ist fur die Verlaufsuntersuchungen ein Untersuchungsintervall von drei

Monaten einzuhalten (Weller et al., 2014).

2.4.5 Therapie

2.4.5.1 Standardtherapie

Die Standardtherapie des Glioblastoms besteht aus den drei Modalitdten Operation,
Strahlentherapie und Chemotherapie. Primar wird der Tumor chirurgisch angegangen.
Dabei wird eine vollstandige Resektion des Tumors angestrebt, in dem alle in der T1-
gewichteten Sequenz kontrastmittelanreichernden Tumoranteile entfernt werden. Es

wurde gezeigt, dass die makroskopische Komplettresektion mit einer Verlangerung der
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Uberlebenszeit einhergeht (Stummer et al., 2008). Aufgrund der biologischen
Eigenschaft des Glioblastoms weite Teile des Hirnparenchyms zu infiltrieren, ist eine RO
Resektion im Grunde jedoch nicht moglich (Weller et al.,, 2014). Demzufolge ist das
oberste Therapieziel die Symptomkontrolle — also das Auftreten neuer Symptome oder
die Progredienz bestehender Defizite zu verhindern. Bei Kontraindikationen fir eine
Operation sollte alternativ biopsiert werden. In einer kleinen Studie an alten Patienten
wurde gezeigt, dass die Resektion mit einem medianen Uberleben von 171 Tagen der
Biopsie mit einem medianen Uberleben von 85 Tagen (berlegen ist (Vuorinen et al.,
2003). Durch das operative Vorgehen wird die Tumormasse reduziert und der Hirndruck
verringert, sodass der raumfordernde Effekt des Tumors teilweise oder vollstandig
aufgehoben wird. Die Symptomatik ist folglich in der Regel verbessert. Neben dem
therapeutischen Effekt der Tumorentfernung bzw. Tumorverkleinerung haben beide
Methoden eine immense Bedeutung fur die Diagnostik, da sie anschlieRend eine
Klassifizierung und Graduierung anhand des entnommenen Gewebes durch den

Pathologen ermdglichen.

An die primare Resektion/Biopsie schlie3t sich stets eine adjuvante kombinierte
Radiochemotherapie an. Mit der adjuvanten Radiochemotherapie werden u.a.
Mikrometastasen, die mittels der praoperativen Bildgebung oder mit bloRem Auge
wahrend einer Operation unentdeckt bleiben, angegriffen. Es wurde gezeigt, dass das
mediane Uberleben mit 14,6 Monaten bei kombinierter Radiochemotherapie der
alleinigen Radiotherapie mit einem medianen Uberleben von 10,4 Monaten iiberlegen ist.
Ebenso war die 2-Jahres-Uberlebensrate mit 26,5% bei Radiochemotherapie gegentiber
10,4% bei Radiotherapie erhdht. (vgl. Stupp et al., 2005)

Diese heute als Standard durchgefiihrte Radiochemotherapie verlauft nach einem festen
Schema (Hart et al., 2013). Nach der Resektion/Biopsie beginnt die fokale Bestrahlung
mit 30x2 Gy (Gesamtdosis 60G) Uber sechs Wochen, wobei die Bestrahlung jeweils am
ersten bis funften Tag der Woche erfolgt (Stupp et al., 2005; Hart et al., 2013). Durch die
Bestrahlung allein kann eine mediane Verlangerung der Uberlebenszeit von ca. sechs
Monaten erreicht werden (Malmstrom et al., 2012).

Chemotherapeutisch erhalten die Patienten das Zytostatikum Temozolomid.
Temozolomid gehért zu den alkylierenden Substanzen und entfacht seine
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antineoplastische Wirkung durch die Methylierung von DNA-Basen in der
Promotorregion von Genen, die daraufhin nicht mehr exprimiert werden kdnnen.
Temozolomid wird dabei in insgesamt sieben Zyklen verabreicht. Der erste Zyklus
erfolgt zeitgleich zur Bestrahlung tGiber sechs Wochen und die Patienten erhalten jeweils
75 mg/m%Tag Temozolomid am ersten bis siebten Tag einer Woche. Nach einer
vierwdchigen Therapiepause folgen im Abstand von 28 Tagen bis zu sechs Zyklen
Temozolomid als Monotherapie. Jeweils am ersten bis flinften Tag eines Zyklus findet
die Chemotherapie statt. Dabei erhalten die Patienten im ersten Zyklus der
Temozolomid Monotherapie 150 mg/m#/Tag und in den darauffolgenden Zyklen jeweils
200 mg/m2/Tag (vgl. Stupp et al., 2005).

Hegi et al. (2005) zeigten, dass insbesondere Patienten mit einer epigenetischen
Methylierung des 0O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT) -Gens von der
Chemotherapie profitierten und ein langeres medianes Uberleben aufwiesen als die
Vergleichsgruppe, die nur eine Bestrahlung erhielt. Vor diesem Hintergrund gilt der
MGMT-Methylierungsstatus als pradiktiver Marker fir ein gutes Ansprechen auf die
Therapie (DGN, 2014).

2.4.5.2 Alternative Therapieansatze

Die Entwicklung neuer Therapiekonzepte fur Patienten mit Glioblastom ist ein grol3es
Forschungsfeld. Exemplarisch sollen hier einige wichtige Therapieansatze genannt
werden. Eine detaillierte Auflistung wirde den Rahmen dieser Arbeit sprengen.

Seit Einflhrung der oben dargestellten adjuvanten Radiochemotherapie 2005 verloren
die ehemals haufig eingesetzten Nitroseharnstoffe an Bedeutung (DGN, 2014). Die
Kombination von  Nitroseharnstoffen mit Temozolomid und Bestrahlung in der
Priméartherapie zeigte eine verlangerte mediane Uberlebenszeit (22,6 Monate) und eine
erhohte 2-Jahres-Uberlebensrate (44,7%) (Herrlinger et al., 2006).

Zwei Phase-3 Studien (AVAGIlio, RTOG 0825) untersuchten den Effekt der Hinzunahme
von Bevacizumab zur Radiochemotherapie in der Primartherapie. Beide Studien zeigten
ein verlangertes progressionsfreies Uberleben ohne das Gesamtiiberleben signifikant zu
erhohen (Chinot et al., 2014; Gilbert et al., 2014).

Neben der Kombination verschiedener Chemotherapeutika wurden intensiv auch andere
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Proteine wie z.B. Tyrosinkinaserezeptoren als Target fir Chemotherapeutika erforscht
(Mellinghoff et al., 2005). Letztendlich wurde jedoch seit Einfihrung der kombinierten
Radiochemotherapie 2005 in keiner Verdoffentlichung eine durchgreifende Verbesserung
in der Therapie des Glioblastoms dokumentiert (Stupp et al., 2005; Chinot et al., 2014).

2.4.5.3 Schwierigkeiten in der Diagnostik wahrend der Therapie

2.4.5.3.1 Unterscheidung von Progress und Pseudoprogress

Unter der Standardtherapie sind regelméfRige MRT-Untersuchungen im Abstand von
drei Monaten indiziert (Weller et al., 2014). Durch die Kombination von Chemotherapie
und Bestrahlung kann einerseits eine verstarkte Kontrastmittelaufnahme im residuellen
Tumor resultieren oder aber das Auftreten tumordhnlicher Lasionen verursacht werden
(Thust et al., 2018). Solche kontrastmittelanreichernden tumorahnlichen L&sionen
werden bei malignen Gliomen haufig innerhalb der ersten drei Monate nach Beendigung
der Strahlentherapie beschrieben, wobei diese keinen echten Tumorprogress darstellen,
sondern therapieassoziiert sind (De Wit et al., 2004). Da diese Lasionen einen realen
Progress nachahmen, werden sie Pseudoprogress genannt. Ein Pseudoprogress kann
klinisch asymptomatisch bleiben oder mit Symptomen wie z.B. Kopfschmerzen,
Erbrechen oder Benommenheit einhergehen.

Radiologisch wird unter einem Pseudoprogress eine nach der Bestrahlung neu
auftretende oder wachsende kontrastmittelanreichernde Lasion verstanden, die sich in
Abwesenheit von echtem Tumorprogress ohne Anderung der Therapie wieder
verkleinert oder stabilisiert (Wen et al., 2010). Klinisch fehlt bislang eine eindeutige
Definition (Thust et al., 2018).

Unter Standardtherapie lasst sich in etwa 10-30 % der Falle in der ersten MRT nach
Bestrahlung ein Pseudoprogress nachweisen (Brandes et al., 2008; Taal et al., 2008;
Radbruch et al., 2015). Daneben sind Falle beschrieben, bei denen drei Monate nach
Beendigung der Bestrahlung ein ,spater Pseudoprogress auftrat (Kebir et al., 2016).

Die Genese des Pseudoprogresses ist bislang unklar. Wahrscheinlich handelt es sich

um eine ausgepragte Reaktion des Gewebes, die mit einer inflammatorischen
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Komponente, Odem und abnormaler GefaRpermeabilitat einhergeht (Brandsma et al.,
2008). In der MRT imponiert der Pseudoprogress variabel: Nicht anreichernde
Hyperintensitaten in T2-gewichteten Bildern, ausgepragte Odeme oder neue bzw.
wachsende kontrastmittelanreichernden L&asionen werden beschrieben (Kumar et al.,
2000).

T1-gew. nativ T1-gew. nach KM

Abb. 6: Pseudoprogress. Axiale MRT-Schnittbilder in T1-Gewichtung vor und nach
Kontrastmittel und FLAIR. Zur Darstellung kommt eine kontrastmittelanreichernde
Lasion lateral des Cornu occipitale des rechten Seitenventrikels, welche im weiteren
Therapiemonitoring als Pseudoprogress gewertet wurde.

Mittels der herkémmlichen MRT-Sequenzen lasst sich ein echter Progress von einem
Pseudoprogress nicht unterscheiden (Knudsen-Baas et al., 2013). Dies stellt Radiologen
und behandelnde Arzte vor eine groRe Herausforderung, da neu aufgetretene Lasionen
- insbesondere vier bis zwolf Wochen nach Bestrahlung - nicht sicher einer Entitat
zugeordnet werden konnen. Daraus resultieren Schwierigkeiten in der Therapie. Im
Falle eines Pseudoprogresses ist eine FortfUhrung der Therapie mit Temozolomid
indiziert (Brandsma et al., 2008; Thust et al., 2018). Asymptomatische Patienten sollten

innerhalb dieser Zeit nicht in Studien oder Therapien fir eine Rezidivtherapie
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eingeschossen werden. Bei symptomatischen Patienten sind Kortikosteroide oder ein
operatives Vorgehen zu erwagen (Thust et al., 2018). Im Falle eines realen Progresses
ist ein Abbruch der Temozolomidtherapie indiziert Brandsma et al.,, 2008). Eine
Fehldiagnose birgt demnach die Gefahr eine effektive Therapie abzubrechen oder eine
unwirksame Therapie fortzufiihren. Zwolf Wochen nach Beendigung der Bestrahlung ist
bei Fortbestehen bzw. VergroRerung der suspekten Lasionen oder einer klinischen
Verschlechterung eher von einem realen Progress auszugehen, sodass auch hier eine
Re-Operation zu erwagen ist (Brandsma et al., 2008).

Die sichere Unterscheidung beider Entitdten gelingt bislang nur mittels Biopsie und
histologischer Analyse. Auch dabei kénnen jedoch Schwierigkeiten auftreten. In einigen
Fallen wurden in der Histologie Mischungen aus Tumorzellen und strahlengeschéadigtem
Gewebe beschrieben. Eine Studie zeigte, dass nur in 32 % der Falle der Befund einer
konventionellen MRT mit dem histologischen Befund Ubereinstimmte. (vgl. Melguizo-
Gavilanes et al., 2015)

Zuséatzlich wird die Differenzierung von Progress und Pseudoprogress durch das
mogliche Auftreten einer echten Radionekrose erschwert (Thust et al., 2018).
Chamberlain et. al. (2007) beschrieben das haufige Auftreten von Radionekrosen bei
Patienten, die innerhalb von sechs Monaten nach konkomitanter Radiochemotherapie
aufgrund progredienter Lasionen operiert wurden.

Pseudoprogress und Radionekrose zahlen zu den Strahlenschédden im Gehirn. Diese
werden in akut, subakut und spat eingeteilt (Brandsma et al., 2008). Dabei treten
subakute Strahlenschaden bis zu zw6lf Wochen nach Bestrahlung auf und kénnen sich
im zeitlichen Verlauf stabilisieren oder ganz zuriickbilden (Brandsma et al., 2008). Spate
Strahlenschaden, wie die echte Radionekrose, treten erst nach Monaten bis Jahren auf
und sind haufig progredient und irreversibel (Giglio et al., 2003, Kumar et al., 2000). Von
der Pravalenz ist der Pseudoprogress demnach am ehesten den subakuten
Strahlenschaden zuzuordnen. Grundsatzlich handelt es sich bei Pseudoprogress und
Radionekrose auf histologischer Ebene um zwei pathophysiologische Prozesse (Thust
et al, 2018). Dennoch fallt die Differenzierung teilweise schwer, da sich der
bildmorphologische Aspekt ahnelt und ein Pseudoprogress in eine echte Radionekrose
Ubergehen kann (Thust et al., 2018).
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2.4.5.3.2 Einteilung des Krankheitsverlaufs anhand der RANO-Kriterien

Die infauste Prognose des Glioblastoms - verbunden mit einem sehr kurzen medianen
Uberleben - erfordert ein engmaschiges Therapiemonitoring sowie Kriterien, anhand
derer sich der Krankheitsverlauf rechtzeitig objektivieren lasst. Ein Fortschreiten der
Erkrankung sollte frihzeitig detektiert werden. So kdnnen neue Therapiestrategien
festgelegt und unnétige Nebenwirkungen reduziert werden. Eine regelméaRige
radiologische und klinisch-neurologische Evaluation erlaubt die Beurteilung des
Krankheitsverlaufs. Strahleninduzierte Prozesse wie z.B. der Pseudoprogress
erschweren diese Evaluation zusatzlich (Brandsma et al., 2008). Dies bericksichtigend
entwickelte eine internationale Expertengruppe Kriterien. Erstmals wurden 1990 die
MacDonald-Kriterien als CT-radiologische und klinische Responsekriterien publiziert, die
dann auch fur das MRT Ubernommen wurden (MacDonald et al., 1990). Diese bis 2010
gultigen Kriterien unterschieden zwischen kompletter Remission, partieller Remission,
stabilem Befund wund Progress. Ein Progress wurde Uuber eine klinische
Verschlechterung, eine neue kontrastmittelanreichernde Lasion oder eine 225 %
Zunahme der gemessenen Flache des kontrastmittelanreichernden Tumors definiert.
Die 2010 veréffentlichen Kriterien der Response Assessment in Neuro-Oncology
Working Group (RANO) gingen dann auf das Phanomen Pseudoprogress ein und
integrierten dieses in die Kriterien (Wen et al., 2010). Eine Ubersicht {iber die RANO-
Kriterien gibt Tabelle 1.

Wichtigstes Kriterium ist analog zu den Macdonald-Kriterien das Flachenmald der
kontrastmittelanreichernden L&sion, das sich berechnet aus dem grof3ten Durchmesser
der Lasion und dem dazu gréfdten senkrechten Durchmesser. In den RANO Kiriterien
wird zudem zwischen messbaren und nicht messbaren Lasionen unterschieden. Fir die
Beurteilung, ob ein Progress vorliegt, soll als Vergleich entweder die erste MRT-
Untersuchung nach Beginn der Radiochemotherapie oder die MRT-Untersuchung zum
Zeitpunkt des besten Therapieansprechens gewahlt werden. Radiologisch ist dies der
Zeitpunkt, an dem die kontrastmittelaufnehmende L&sion am kleinsten ist. Zudem
besteht ein Progress bei einer ,signifikanten® Zunahme einer T2-Lasion/FLAIR-L&sion
bei gleichen oder zunehmenden Kortikosteroiddosen. Auch jede neue Lasion erflllt die
Kriterien eines Progresses. Ebenso spricht die alleinige Tumor-assoziierte

Verschlechterung des klinischen Status fur einen Progress. Fir die radiologisch schwer
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zu beurteilenden Periode innerhalb der ersten zwolf Wochen nach Ende der
konkomitanten Radiochemotherapie gelten gesondert definierte Kriterien. (vgl. Wen et
al., 2010)

Tab. 1: RANO-Kriterien. KM = Kontrastmittel, CR = komplette Remission, PR =
partielle Remission, SD = stabiler Befund, PD = Progress, NA = nicht zutreffend. a =
Progress liegt vor, falls dieses Kriterium erflllt ist, b = alleinige Zunahme der
Kortikosteroiddosis wird bei ,PD* nicht bertcksichtigt, falls der klinische Befund sich
nicht verschlechtert. (vgl. Bendszus und Platten, 2010)

RANO-Kriterien

Kriterium CR PR SD PD

T1 KM-aufnehmende Lasion Keine >50% | <50% |u. <25% 1 225% ta
T2/FLAIR Stabil oder |  Stabil oder |  Stabil oder | ta

Neue Lasion Keine Keine Keine Vorhanden a
Kortikosteroide Keine Stabil oder |  Stabil oder | NA b
Klinischer Status Stabil oder 1 Stabil oder 1 Stabil oder t la
Erforderliche Kriterien Alle Alle Alle Mind. 1 a

Zwar enthalten die RANO-Kriterien gegenuber den MacDonald-Kriterien einige
Neuerungen. Trotzdem weisen auch die RANO-Kriterien viele Limitationen auf.
Zunachst unterliegt die Anwendung der Kriterien einer starken interindividuellen
Variabilitat. Das Phdnomen des Pseudoprogresses wird zwar beschrieben, allerdings
nicht eindeutig definiert. Das Progresskriterium der ,signifikanten® T2/Flair-
Verédnderungen ist ungenau. Ein quantitatives Mald oder eine Anleitung dazu fehlt.
Zudem beruht die GréRenberechnung des kontrastmittelanreichernden Tumors auf der
zweidimensionalen Ausmessung der Lasion in einer Schicht. Auf diese Weise kdnnen
komplexe Tumoren mit fingerformigen Auslaufern, grof3en nekrotischen oder zystischen
Anteilen sowie mehrlasionale Tumoren nicht hinreichend erfasst werden. Aufgrund der
Limitationen der zweidimensionalen Gr6Renberechnung wurde folgerichtig ein
Therapiemonitoring mittels genauerer volumetrischer Messmethoden gefordert (Wen et
al., 2010). Trotz intensiver Forschung hat sich bis heute keine zuverlassige

volumetrisches Messmethode im Therapiemonitoring bei Hirntumoren etabliert
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(Sorensen et al., 2001; Shah et al., 2006).

In dieser Arbeit wurde flr das Monitoring unter Standardtherapie auf Basis von
guantitativ  berechneten maps eine volumetrische GréRenberechnung des
kontrastmittelanreichernden Tumors und weiterer Tumorkompartimente erprobt. Zudem
wurde der Krankheitsverlauf der Patienten mittels der RANO-Kriterien, dem
Goldstandard, evaluiert. Im Anschluss werden beide Messmethoden fur das

Therapiemonitoring verglichen.

2.4.5.4.3 Alternative bildgebende Verfahren

Um der anspruchsvollen Beurteilung des Glioblastoms unter Therapie zu begegnen,
insbesondere unter Bericksichtigung des Phanomen Pseudoprogress, gibt es neben
dem MRT als standardisierte diagnostische Methode weitere bildgebende Modalitaten,
deren Wert fur die Therapieevaluation erforscht wird. Vereinzelt werden diese Verfahren
bereits in der Klinik angewendet. Zu nennen sind hier insbesondere die Positronen-
Emissions-Tomographie (PET), die diffusionsgewichtete MRT, die MR-Spektroskopie
und die MR-Perfusion (Wen et al., 2010).

Die MR-Spektroskopie misst verschiedene Zwischenprodukte von intrazerebralen
Stoffwechselprozessen und zeichnet diese in einem Spektrum auf. Anhand dieser
Spektren erlaubt die MR-Spektroskopie eine Charakterisierung von Gehirntumoren
(Hollingworth et al., 2006). Herminghaus et al. (2003) zeigten, dass mit der MR-
Spektroskopie bereits préaoperativ eine relativ zuverlassige Einschatzung tber den
histopathologischen Malignitatsgrad einer Lasion gelingt.

Die MR-Perfusion misst im Wesentlichen die Durchblutung von Geweben und Organen.
Insofern eignet sich die Perfusionsbildgebung sehr gut zur Darstellung von stark
vaskularisierten Tumoren wie dem Glioblastom, insbesondere in Abgrenzung zu weniger
stark vaskularisierten Tumoren. In diesem Zusammenhang ist die perfusionsgewichtete
MRT ein gut untersuchter Parameter zur Messung der Tumorinfiltration (Law et al.,
2002). Barajas et al. (2009), zeigten in einer kleinen retrospektiven Studie, dass sich
mittels perfusionsgewichteter MRT rekurrente Tumorldsionen von strahleninduzierten

Lasionen unterscheiden lielRen.
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Mittels PET kdnnen Stoffwechselvorgange im Gehirn anhand der Metabolisierung von
radioaktiv markierten Tracersubstanzen visualisiert werden. So belegten mehrere
Studien, dass O-(2-18F-Fluoroethyl)-L-Tyrosine PET-Untersuchungen Informationen
liefern kdnnen, um Progress und Pseudoprogress zu unterscheiden (Galldiks et al.,
2012; Galldiks et al., 2015; Kebir et al., 2016).

Die diffusionsgewichtete MRT ist eine Methode, die die Diffusion von Wassermolekiilen
misst. Hein et al. (2004) zeigten, dass der apparent diffusion coefficient (ADC) in der
diffusionsgewichteten MRT in kontrastmittelaufnehmenden progredienten Lé&asionen
signifikant niedriger war als in strahleninduzierten Lasionen.

Die meisten dieser vielversprechenden Anséatze wurden an kleinen und nicht
vergleichbaren Stichproben durchgefiihrt, sodass es ausfiihrlicher grof3er Studien bedarf,
ehe sich diese Verfahren flachendeckend in der klinischen Routine anwenden lassen.
Die in dieser Arbeit vorgestellte quantitative MRT stellt ein weiteres bildgebendes
Verfahren dar, dessen Wert fur die radiologische Evaluation unter Standardtherapie bei

Glioblastom diskutiert wird.

2.4.5.4 Therapie bei Rezidiv

Das Progression Free Survival beschreibt in der Onkologie die Zeitspanne von
Therapiebeginn bis zum Fortschreiten der Krankheit oder dem Tod des Patienten. Das
PFS korreliert beim Glioblastom stark (R? = 0.92) mit dem Gesamtuberleben und erlaubt
somit eine Einschatzung Uber den Krankheitsverlauf (Han et al., 2014). Zudem stellt das
PFS einen wichtigen klinischen Zeitpunkt dar, weil héaufig in dieser Zeit die
Lebensqualitat fir den Patienten am groften ist. Das PFS betragt unter
Standardtherapie 6,9 Monate (Stupp et al., 2005). Bei Rezidiv ist keine einheitliche
Therapie vorgegeben (DGN, 2014). Vielmehr erfolgt die individuelle Prifung fir eine
Indikation zur Re-Operation, Chemotherapie oder erneuter Strahlentherapie (Weller et
al., 2014).

Park et al. (2013) entwickelten ein Scoring-System, das unter Bertcksichtigung von
Lage und Ausbreitung des Tumors, sowie dem klinischen Zustand des Patienten, die
Entscheidung Uber eine Re-Operation bei Rezidiv erleichtern soll. Nach Re-Operation

betragt das mediane Uberleben 9,7 Monate, wobei das Gesamtiiberleben durch das
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Ausmal’ der Resektion verbessert wird (Montemurro et al., 2016).

Ebenso ist eine erneute Bestrahlung eine Alternative. Hier stehen verschiedene
Methoden zur Verfigung, die sich hinsichtlich der Fraktionierung der Strahlendosis
unterscheiden. In der Rezidivtherapie bei Glioblastom kommen die Verfahren der
konventionellen fraktionierten Bestrahlung (cfRT; conventionally fractionated
radiotherapy), die  hypofraktionierte  stereotaktische  Bestrahlung (HSFRT;
hypofractionated stereotactic radiotherapy) und die stereotaktische Radiochirurgie (SRS;
stereotactic radiosurgery) zur Anwendung. Die DGN-Leitlinie empfiehlt hier am ehesten
die HSFRT (Combs et al., 2005; Fogh et al., 2010). Bei der SRS handelt es sich um eine
sehr stark dosierte stereotaktische Einzeldosiskonvergenzbestrahlung. Hier entscheidet
die Grol3e des zu bestrahlenden Tumors uber die Hohe der Dosis, da hohe Einzeldosen
mit einer erhéhten ZNS-Toxizitat einhergehen (Shaw et. al., 2000).

Bei Rezidiv existieren ebenfalls verschiedene chemotherapeutische Optionen ohne
einen etablierten Standard. Ein Vergleich der Ergebnisse der zahlreichen Studien ist
schwierig, da innerhalb der Studien Einschlusskriterien, Patienteneigenschaften,
Endpunkte und Responsekriterien variieren. Unter der Vielzahl an Chemotherapeutika
nehmen bei Rezidiv Nitroseharnstoffe, Temozolomid und Bevacizumab eine zentrale
Rolle ein (DGN, 2014). Diese Substanzen werden als Monotherapie oder kombiniert
angewendet (Yung et al., 2000; Friedman et al., 2009; Kreisl et al., 2009; Reithmeier et
al., 2010; Desjardins et al., 2012). Durch die Verwendung von Temozolomid in der
Primartherapie ergeben sich in der Therapie des Rezidivs verschiedene Ansétze. Ein
Ansatz besteht in der erneuten Gabe von Temozolomid (Yung et al., 2000). Eine weitere
Moglichkeiten besteht in einer Eskalation der Dosis von Temozolomid (Perry et al.,
2010). Ein Kklarer Vorteil in der Therapie des rekurrenten Glioblastoms mit Temozolomid
oder Nitroseharnstoffen konnte bislang nicht nachgewiesen werden (Brada et al., 2010).
Diskutiert wird ebenso die Verwendung des VEGF-Antikdrpers Bevacizumab, der im
Rezidiv das PFS verlangert ohne das Gesamtuberleben zu steigern (Friedman et al.,
2009; Kreisl et al., 2009). Eine Zulassung zur Rezidivtherapie besteht in den USA und
der Schweiz. Eine Zulassung in der européischen Union scheiterte bislang. Ebenso
zeigte die kombinierte Anwendung von Temozolomid und Bevacizumab kein
verlangertes Gesamtiberleben (Desjardins et al.,, 2012). Die Verwendung von

Bevacizumab in Deutschland bleibt bislang ,Off-Label-Use“ und ist mit gréferen
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Haftungs- und Kostenrisiken verbunden. Dennoch findet laut EANO-Leitlinie 2014 die
Therapie mit Bevacizumab aufgrund der guten Symptomlinderung und dem reduzierten
Bedarf an Kortikosteroiden im klinischen Alltag eine berechtigte Anwendung (Weller et
al., 2014). Eine weitere Moglichkeit im Rezidiv besteht darin eine Re-Bestrahlung mit
einer Second-Line-Chemotherapie zu kombinieren. Die Kombination von HSFRT mit
Bevacizumab zeigte bei 20 Patienten ein langes medianes Gesamt-Uberleben von 12,5
Monaten und ein 1-Jahres-Uberleben von 54 % (Gutin et al., 2009). Mdglicherweise
wirkt sich dartiber hinaus die adjuvante Gabe von Bevacizumab bei Bestrahlung positiv
aus: So zeigte sich eine Symptomverbesserung und eine Reduktion des
Kortikosteroidbedarfs bei Bestrahlung von Hirnmetastasen unter adjuvanter Gabe von

Bevacizumab (Boothe et al., 2013).

2.4.5.5 Symptomatische Therapie

Das Glioblastom kann sich im Krankheitsverlauf mit einer Vielzahl von Symptomen
prasentieren und eine symptomatische Therapie erforderlich machen. Erhohter
Hirndruck im Allgemeinen oder mit Gefahr der Einklemmung verlangt in der Regel ein
schnelles Eingreifen. Hier koénnen Kortikosteroide oder Osmotherapeutika zur
Hirndrucksenkung gegeben werden (Weller et al., 2014). Bleibt ein rasches Ansprechen
aus, kann eine Notoperation zur Dekompression indiziert sein (Weller et al., 2014).
Kortikosteroide konnen daruber hinaus zur Reduktion des Hirnddems bei
bestrahlungsassoziierten Beschwerden gegeben werden (Roth et al., 2010). Insofern
hat die Gabe von Kortikosteroiden auch radiologische Relevanz. So ist unter
Kortikosteroidtherapie v.a. auf T2-gewichteten bzw. FLAIR-Sequenzen eine Abnahme
des peritumoralen Odems zu erwarten.

Postoperativ besteht bei Glioblastomen im Gegensatz zu anderen malignen
Erkrankungen eine erhdhte Thromboemoboliegefahr (Marras et al., 2000). Diesem
Risiko kann mit der Gabe von Antikoagulanzien begegnet werden. Dabei ist das
insbesondere postoperativ gesteigerte Blutungsrisiko zu bertcksichtigen.

Zudem koénnen im gesamten Krankheitsverlauf epileptische Anfélle auftreten. Eine
symptomatische Epilepsie stellt eine Indikation zur Therapie mit Antikonvulsiva dar

(Kerrigan et al., 2011). Postoperativ weiter bestehende symptomatische Krampfanfélle
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erfordern in den meisten Féallen eine dauerhafte Therapie mit Antikonvulsiva (Weller et
al., 2012).

Bei Ubelkeit und Erbrechen ist eine Therapie mit Antiemetika indiziert. Insbesondere
unter Chemotherapie mit Temozolomid ist Ubelkeit eine haufige Nebenwirkung (MSD,
2017). Therapie der Wahl sind Antiemetika aus der Gruppe der Setrone (DGN, 2014).

2.5 Quantitative MRT in der klinischen Tumorforschung

Unter 2.2.4 wurden bereits allgemeine Vorteile in der Erhebung quantitativer Bilddaten
sowie der Berechnung von quantitativen maps beschrieben. In der Bildgebung des
Gehirns zeigten verschiedene Studien Vorteile der quantitativen MRT bei Erkrankungen
wie Multiple Sklerose, Epilepsie und Demenz sowie in der Beurteilung der
Hirnentwicklung (Deoni et al., 2010). Auch beim Glioblastom zeigten Studien, dass die
Verwendung von quantitativer MRT das Monitoring unter Therapie optimiert.

Hattingen et al. (2013) demonstrierten, dass die Kombination aus quantitativer MRT und
Tumorvolumetrierung das Monitoring bei rezidivierendem Glioblastom unter Therapie
mit Bevacizumab verbesserte. Dabei wurden quantitative T2-Differenz-maps berechnet,
die ,voxelweise“ Verdnderungen der T2-Zeiten zwischen verschiedenen Zeitpunkten
detektierten. Dabei zeigten die T2-Differenz-maps deutlich einen Progress des nicht
anreichernden Tumors in zuvor unauffalligen Arealen, welcher auf konventionellen T2-
gewichteten Bildern verborgen blieb. Zudem war die Reduktion der T2-Zeit (< 26 ms) im
kontrastmittelanreichernden Tumor mit einem langeren Gesamtiberleben assoziiert.

In einer verwandten Studie zeigten Lescher et al. (2014), dass auch quantitative T1-
Differenz-maps das Monitoring von Glioblastomen unter Therapie mit Bevacizumab
verbessern. In vier von sechs Féllen wurde mit Hilfe von T1-Differenzmaps ein Progress
zZu einem  friheren Zeitpunkt als mit  konventionell = T1-gewichteten
kontrastmittelverstarkten Bildern detektiert. Die Patienten wiesen jeweils frihzeitige
Verlangerungen der T1-Zeiten in den Arealen auf, in denen sich spater fein
Kontrastmittel anreicherte. Dies kdnnte bedeuten, dass die Verlangerung der T1-Zeit
eine Storung der Blut-Hirn-Schranke friher anzeigt, als Kontrastmittel bei einer
gestorten Blut-Hirn-Schranke im Interstitium akkumulieren kann.

Ziel dieser Studie ist es, den klinischen Wert der Erhebung quantitativer
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Gewebeparameter fir das Monitoring von Glioblastomen in der Primartherapie zu
beurteilen. An dieser Stelle ist zu erwédhnen, dass einige Ergebnisse dieser Arbeit
bereits von mir als Co-Autor mit der Arbeitsgruppe veroffentlicht wurden (Mdller et al.,
2017). Dies betrifft v.a. die Ausfihrungen zum Phanomen der Wolke, welches unter
4.3.1 erlautert wird. Die von Mdller et al. (2017) vorgestellten Ergebnisse bezogen sich
dabei auf eine bis dahin identische Stichprobe. Dieser Arbeit liegen nun aber eine
grolRere Stichprobe und ein langerer Beobachtungszeitraum zugrunde. Auch ist zu
beachten, dass die thematische Fragestellung dieser Arbeit weit Gber das Thema der
Publikation hinausging. An einigen Stellen greift diese Arbeit jedoch auf die vorlaufigen

Erkenntnisse der Publikation zurtick, was im Folgenden stets gekennzeichnet ist.
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3. Methoden

3.1 Patienten

Zielgruppe waren Patienten mit WHO Grad IV Gliomen. Alle Patienten, die an dieser
empirischen nicht interventionellen Studie teilnahmen, gaben zuvor ihr mindliches und
schriftliches Einverstandnis. Diese Studie wurde durch die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn bewilligt.
Die Durchfihrung der Untersuchungen erfolgte auf Grundlage der revidierten
Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes (1983). Die Rekrutierung der Patienten
wurde auf einen Zeitraum von zehn Monaten von Dezember 2014 bis September 2015
festgelegt und hatte das Ziel ca. 20 Patienten in die Studie einzuschliel3en.
Einschlusskriterien fur die Patienten waren die histopathologisch gesicherte Diagnose
eines Glioblastoms oder Gliosarkoms und ein KPS von mindestens 70%. Letzteres
Kriterium sollte verhindern, dass schwer kranken Patienten zu viele Untersuchungen
zugemutet werden bzw. zu viele Teilnehmer die Studie frihzeitig hatten abbrechen
muissen. Zudem wurden die Angehdrigen der Patienten stark einbezogen, um eine
kontinuierliche Teilnahme der Patienten an den Verlaufsuntersuchungen zu erméglichen.
Ausschlusskriterien waren die Ublichen Ausschlusskriterien fur MRT-Untersuchungen:
Klaustrophobie, nicht entfernbare metallische Implantate, Sonden, Stimulatoren,
Prothesen, Herzschrittmacher, Herzklappen, Gefaliclips, Metallsplitter grofl3flachige
Tatowierungen, etc. sowie eine mogliche oder gesicherte Schwangerschaft (laut

Befragung).

3.2 Studiendesign

Alle Patienten wurden, wie unter 2.4.5.1. beschrieben, im Anschluss an eine Operation
bzw. Biopsie nach dem Schema von Stupp mit Bestrahlung und Temozolomid behandelt,
welches zuerst konkomitant zur Bestrahlung und nachfolgend adjuvant appliziert wurde
(Stupp et al.,, 2005). Die Radiochemotherapie wurde nach einer postoperativen
Erholungsphase von ca. drei Wochen begonnen. Die erste MRT-Untersuchung erfolgte

innerhalb der ersten 48 Stunden postoperativ und diente als Referenz-Untersuchung
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(Baseline, Zeitpunkt 0) fur die im sechswdchigen Intervall durchgefiihrten
Verlaufsuntersuchungen (Zeitpunkt 1, Zeitpunkt 2,...Zeitpunkt n). Damit erfolgten die
Verlaufsuntersuchungen engmaschiger als im gewohnlichen Abstand von drei Monaten
(Weller et al., 2014). Bei Anderung der Therapie (Kortikosteroide, Chemotherapie, Re-
Operation) erfolgte ebenfalls eine erneute Untersuchung. Die Daten von Patienten, die

Zeitpunkt 5 nicht erreichten, wurden in der Analyse nicht berticksichtigt.

oP {..'??W.i?‘?ﬁ.f‘Hf.‘T.‘“f?.e.'?..?i.”.‘is..f’?f’..,‘
I RTX + TMZ IPause I'l TWZm |2 TWZm |3 ThZm ‘4TMZm }5 TMZm |6, TMZm
Wochen
/1 | 2 | 4 | i PlJ | 1|U 12 | 1|4 | 1|r3 18 | 2|0 | 2 2|4 2|r3 28 | 3'0 | 3‘2 3 | 3'5 I
/
o | |
praOP TPO TP1 TP2 TP3 TP4 TPS TP6  TPn
gMRT gMRT  gMRT  gMRT  gMRT  gMRT gMRT  gMRT
+ + + + + + + +

dMRT dMRT dMRT dMRT dMRT dMRT dMRT ~ dMRT

Abb. 7: Studienplan. TP = Zeitpunkt, RTX = Strahlentherapie, TMZ = Temozolomid, m
= Monotherapie, PSP = Pseudoprogress, gMRT = quantitatives MRT, dMRT =
diagnostisches MRT.

3.3 MRT-Studienprotokoll

Die MRT-Untersuchungen wurden an einem 3.0 Tesla Ganzkérper MR-Scanner
(Achieva, Philips Healthcare, Niederlande) mit einer 8-Kanal Phased-Array Kopfspule
durchgefuihrt. Das Studienprotokoll enthielt neben den klassischen diagnostischen
Sequenzen zusatzlich Sequenzen zur Berechnung von quantitativen T1-maps (qT1-
maps) vor (Sequenz: 7-11) und nach (Sequenz: 15-19) Kontrastmittel, die mit

Ausnahme der qT2-Sequenz alle das gesamte Gehirn abbildeten (siehe Tab. 2). Von
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diesen Sequenzen wurden in dieser Arbeit die T1-gewichteten Sequenzen vor und nach
Kontrastmittel, die Sequenzen zur Berechnung der gTl-maps vor und nach
Kontrastmittel, die FLAIR und T2-gewichtete Sequenz fur die Auswertung herangezogen.
Der Fokus dieser Arbeit der lag in der Analyse der 3D-Inversion-Recovery-Turbo-Field-
Echo-Sequenzen zur Berechnung der qT1-maps vor und nach Kontrastmittel (Nr. 7-11

bzw. 15-19), da ihr Wert flr das Therapiemonitoring untersucht werden sollte.

Fur die T1-gewichteten Sequenzen wurde eine Spinechosequenz mit einer
Repetitionszeit von 728 ms, einer Echozeit von 13,4 ms, einem Flip Angle von 90°,
einem Field of View von 250 x 190 mm?2, einer Schichtdicke von 5 mm und einer Liicke
zwischen den Schichten von 1 mm verwendet. Die Messzeit betrug 2:07 min.

Die quantitative Berechnung der T1-Relaxationszeit erfolgte nach der Inversions-Impuls-
Methode, die unter 2.2.2.2. beschrieben wurde (Gowland und Stevenson, 2003). Dazu
wurde eine  3D-Inversion-Recovery-Turbo-Field-Echo-Sequenz  mit  folgenden
Parametern benutzt: isotropische Auflésung von 1x1x1 mm?3, kirzeste TR (4,81-5,07
ms), Echo-Zeit 2,39-2,49 ms, Flip Angle 15 °, funf verschiedene Inversionszeiten (150,
350, 750, 1200, 2300 ms) mit einem Aufnahmeintervall von 3000ms, Field of View 240 x
220 mm2 und 120 Schichten. Die Messzeit betrug insgesamt 8:20 min. Aus den 5 3D-
Inversion-Recovery-Turbo-Field-Echo-Sequenzen mit variabler Inversionszeit wurden in
einem spéateren Arbeitsschritt qT1-maps zur Berechnung der Berechnung der T1-Zeit
erstellt (siehe 2.4.1).

Die T1-gewichteten Spinechosequenzen und die 3D-Inversion-Recovery-Turbo-Field-
Echo-Sequenzen zur Berechnung der qTl-maps wurden nach der intravendsen
Applikation von Kontrastmittel Uber eine Venenverweilkanile wiederholt. Verwendet
wurde dabei das gadolinumhaltige Kontrastmittel Gd-DO3A-butrol (Gadovist®, Bayer
Vital GmbH). Die Menge wurde mit 0,1 mmol/kg an das Korpergewicht des Patienten
adaptiert. Zusatzlich wurde in drei exemplarischen Fallen eine zusatzliche T1-gewichtete
Spinechosequenz nach Kontrastmittel im Anschluss an die Sequenzen zur Berechnung
der gT1-maps nach Kontrastmittel durchgefihrt. Damit wurde ausgeschlossen, dass die
Beobachtungen auf den gT1-maps nach Kontrastmittel nicht das Ergebnis einer spaten

Kontrastmittelanreicherung waren.
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Tab. 2: Auflistung der im MRT-Studienprotokoll enthaltenen Sequenzen

MRT-Sequenzen

1. FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery)

2. S Dwssh SF3

3. Diffusionsgewichtete Sequenz apparent diffusion coefficient (ADC)

4. T2-Turbo-Spinechosequenz

5. Quantitative T2-Sequenz

6. T1-gewichtete Spinechosequenz Transversal

7.3D-Inversion-Recovery-Turbo-Field-Echo-Sequenz TR: 3000 ms Tl: 150 ms

8. 3D-Inversion-Recovery-Turbo-Field-Echo-Sequenz TR: 3000 ms Tl: 350 ms

9. 3D-Inversion-Recovery-Turbo-Field-Echo-Sequenz TR: 3000 ms TI: 750 ms

10. 3D-Inversion-Recovery-Turbo-Field-Echo-Sequenz TR: 3000 ms Tl: 1200 ms

11. 3D-Inversion-Recovery-Turbo-Field-Echo-Sequenz TR: 3000 ms Tl: 2300 ms

— Kontrastmittel i.v. 0,1mmol / kg Kérpergewicht

12.PRESTO Perfusionsgewichtete Sequenz

13. T1-gewichtete Spinechosequenz Transversal

14. T1-gewichtete Spinechosequenz Transversal Clear

15. 3D-Inversion Recovery-Turbo-Field-Echo-Sequenz TR: 3000 ms TI: 150 ms

16. 3D-Inversion-Recovery-Turbo-Field-Echo-Sequenz TR: 3000 ms Tl: 350 ms

17. 3D-Inversion-Recovery-Turbo-Field-Echo-Sequenz TR: 3000 ms Tl: 750 ms

18. 3D-Inversion-Recovery-Turbo-Field-Echo-Sequenz TR: 3000 ms Tl: 1200 ms

19. 3D-Inversion-Recovery-Turbo-Field-Echo-Sequenz TR: 3000 ms Tl: 2300 ms

3.4 Verarbeitung der Bilddaten und Erstellung der quantitativen T1-Maps zur
Berechnung der T1-Zeit

An dieser Stelle ist zu erwahnen, dass die unter 3.4.1. beschriebenen Arbeitsschritte zur
Postprozessierung der Bilddaten nicht von mir durchgefihrt wurden. Fir diese
Arbeitsschritte bedarf es einer umfangreichen Erfahrung im Umgang und der

Programmierung von MRT-Datenverarbeitungssoftware, sodass diese von einer
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erfahrenen Kollegin aus der Arbeitsgruppe durchgefihrt wurden.

3.4.1 Koregistrierung und Interpolation

Auf die Messung der einzelnen Sequenzen in der MRT Untersuchung erfolgte zur
Generierung von vergleichbaren gT1-maps aus unterschiedlichen Zeitpunkten ein
mehrstufiger Bildverarbeitungsprozess. Zunachst wurden die Bilddaten zur Berechnung
der qT1-Maps im Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM) Format,
Standardformat im medizinischen Bilddatenmanagement, gespeichert. Mit der Software
dcm2nii wurden die Bilder aus dem DICOM-Format in das Neuroimaging Informatics
Technology Initiative (NifTl) Format konvertiert (NITRC, 2016). Das NifTI-Format, haufig
in der wissenschaftlich-orientierten Neurobildgebung verwendet, ermdglichte die
Datenverarbeitung mit weiteren Software Programmen (NifTl, 2013). Aus den 5 NifTI-
Datensatzen vor und nach Kontrastmittelgabe wurden im nachsten Schritt mit der
Software MATLAB die qT1-maps zur Berechnung der T1-Zeit zu jedem Zeitpunkt flr
jeden Patienten generiert (MathWorks, 2016). Auf den qT1-Maps entspricht jeder Voxel
einer bestimmten T1-Zeit in ms. Dabei entsprechen dunklere Graustufen kirzeren T1-
Zeiten und hellere Graustufen langeren T1-Zeiten. Um Vergleiche der qT1-Maps
zwischen verschiedenen Zeitpunkten zu ermoglichen wurden die gT1-maps
entsprechend koregistriert. Die Koregistrierung erfolgte mit der Software RegAladin
(GitHup Incorporation, 2016). Als Referenz diente fir jeden Verlaufszeitpunkt die map
des Zeitpunkts O des jeweiligen Patienten. Nach der Koregistrierung sind zwei qT1-
maps so positioniert, dass die Voxel die gleiche Grol3e besitzen und im optimalen Fall
dem gleichen anatomischen Korrelat entsprechen, sodass eine grol3tmdagliche raumliche
Ubereinstimmung vorliegt. Dazu wurden mittels Interpolation die unterschiedlichen
Angulationen und Rotationen der Bilddatenséatze ausgeglichen und die Auflésung der
Bilddaten angepasst. Alle maps wurden zudem mit der Software Brain Extraction Tool
.entschadelt’, sodass nur die Strukturen des Gehirns sichtbar waren (FMRIB Software
Library, 2013a).
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3.4.2 Quantitative kontrastmittelverstarkte T1-Subtraktionsmaps (AqT1KM-maps)

Aus den qT1-maps wurden quantitative kontrastmittelverstarkte T1-Subtraktionsmaps
(AgT1KM-maps) erstellt. Dazu wurden die qT1-maps nach der Applikation von
Kontrastmittel eines Zeitpunkts ,voxelweise“ von den gT1-maps vor Kontrastmittelgabe
des identischen Zeitpunkts subtrahiert. So wurde fir jeden Zeitpunkt fur jeden Patienten
verfahren. Die Subtraktion misst die T1-Zeit-Verkirzung, die durch die Anreicherung des
applizierten gadolinumhaltigen Kontrastmittels im Gewebe entsteht. Gleichung 3 diente
der Berechnung der prozentualen T1-Zeit-Verkirzung. Abbildung 8 illustriert die
Generierung der AQT1KM-maps, die die prozentuale Verkirzung der T1-Zeit abbilden
und eine genaue visuelle Abgrenzung der kontrastmittelanreichernden L&sionen

erlauben.

AquKM — map [%] _ (qT1—map vor KM[ms]—qT1—-map nach KM[ms]) %100

qT1-map vor KM[ms]

Gl. 3:. KM = Kontrastmittel; Berechnung der AqQT1KM-maps [%], die die T1-Zeit-
Verkirzung prozentual darstellt. Grundlage fur die Berechnung waren die qT1-map
[ms] vor und nach KM.

qT1vor KM gT1 nach KM AqT1KM-map

Abb. 8:. KM = Kontrastmittel; Illustration der Generierung der AqT1KM-maps, anhand
der qT1-map vor und nach KM. Die qT1-map weist im Bereich des Tumors aufgrund
der Anreicherung von KM wesentliche kirzere T1-Zeiten auf (dunkler) als die qT1-map
vor KM.
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3.4.3 T1-gewichtete kontrastmittelverstarkte Subtraktionsmaps (AwT1KM-maps)

Ebenso wurden aus den konventionellen T1-gewichteten Bildern vor und nach
Kontrastmittel T1-gewichtete kontrastmittelverstarkte Subtraktionsmaps (AwWT1KM-maps)
erstellt. Bei der Subtraktion flr die AWT1KM-maps wurden die Bilder vor Kontrastmittel
von denen nach Kontrastmittel subtrahiert, wobei durch die Anreicherung des
applizierten gadolinumhaltigen Kontrastmittels im Gewebe eine Zunahme der
Signalintensitat entsteht (auch Hyperintensitat genannt). Durch die Subtraktion wurde
auf den AWT1KM-maps ebenfalls die visuelle Abgrenzung der
kontrastmittelanreichernden Lasionen vom umliegenden Gewebe erleichtert (Essig et al.,
2006; Ellingson et al., 2014). Dabei dienten AWT1KM-maps in erster Linie der visuellen
Kontrolle im Vergleich zu den AgT1KM-maps. Zur Berechnung des prozentualen

Anstiegs der Signalintensitat diente Gleichung 4.

T1—-gewichtet nach KM—T1-gewichtet vor KM
AWT1KM — map[%] = L2 : g ) %100
T1—gewichtet nach KM

Gl. 4. KM = Kontrastmittel; Berechnung der AwT1KM-maps [%], die die
Signalintensitatszunahme prozentual darstellt. Grundlage fir die Berechnung waren die
T1-gewichteten Bilder vor und nach KM.

3.4.4 Native quantitative T1-Odem-maps (AgT10dem-maps)

Nach der Methode von Ellingson et al. (2012) wurden native — d.h. ohne die Applikation
von Kontrastmittel - quantitative T1-Odem-maps (AqT10dem-maps) berechnet. Bei den
AqT10dem-maps handelt es sich um Differenzmaps, die durch die
.voxelweise“ Subtraktion von gTl-maps aus unterschiedlichen Verlaufszeitpunkten
berechnet wurden. Als Referenz diente jeweils die qT1-map des Zeitpunkts 0, die
jeweils von der qT1-map des Zeitpunkt n subtrahiert wurde. Gemessen wurde folglich
die Differenz der T1-Zeit zwischen jedem Zeitpunkt n und Zeitpunkt 0. Bei dieser
Messung wurden nur Werte groRer oder gleich null bertcksichtigt, sodass die
AQT1O0dem-maps T1-Zeit-Verlangerungen anzeigen. T1-Zeit-Verlangerunen im Gehirn
konnen u.a. aus einem erhohten Wassergehalt resultieren. So fuhrt eine Odembildung

z.B. als Folge einer Storung der Blut-Hirn-Schranke zu einer T1-Zeit-Verlangerung.
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Folglich lieBen sich mit den AqT1Odem-maps tumor- bzw. therapieassozierte T1-Zeit-
Verlangerungen wie Odeme darstellen (siehe Abb. 9). Fir die Berechnung der T1-Zeit-

Verlangerungen mittels der AqT10dem-maps diente Gleichung 5.

AqT10dem — map[ms] = qT1 — map(TPn)[ms] — qT1 — mapTPO0[ms] = 0

Gl. 5:. Berechnung der AgT10dem-map [ms], die T1-Zeit-Verlangerungen darstellt.
Grundlage fur die Berechnung war die Subtraktion der qT1-map des TPO [ms] von der
gT1map des TPn [ms]; TP = Zeitpunkt.

qT1-map TPn qT1-map TPO AqT10dem-map

Abb. 9: lllustration der Generierung der AqgT10dem-maps, anhand der qT1-map von
TPn und TPO. TPn = beliebiger Verlaufszeitpunkt; TPO = Referenzzeitpunkt O

Grundséatzlich maRen die AgT10dem-maps alle T1-Verlangerungen und nicht nur solche,
die 6demassoziiert waren. Wie unter 3.5.3. beschrieben, dienten die Volumetrierungen
auf den AqT10dem-maps letztendlich der GroRenbestimmung des Odem-

Kompartiments.
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3.5 Volume Of Interest (VOI)

3.5.1 Volumetrierung

Auf den AqT1KM-maps und AqT10dem-maps wurden verschiedenen Kompartimente
des Tumors volumetrisch ausgemessen. Daflr wurde die Software ITK-Snap verwendet
(ITK-Snap, 2014). Mit ITK-Snap kénnen Strukturen in 3D-Bilddaten volumetriert werden.
Die Volumetrierung der Strukturen erfolgt dabei semiautomatisch: Dem Benutzer steht
ein 3D-Werkzeug zur Verfugung, welches sich hinsichtlich der oberen und unteren
Grenzwerte, der Gro3e und der Dauer des Volumetrierungsvorgangs konfigurieren lasst.
Nach der Konfiguration fahrt das Werkzeug die ausgewahlten Kompartimente an ihren
Konturen in den drei rdumlichen Dimension ab und errechnet ein Volumen, welches
Volume Of Interest (VOI) genannt wird (siehe Abb. 10). Zusatzlich besteht die
Moglichkeit mit verschiedenen Werkzeugen manuell das VOI zu korrigieren.

AqT1KM-map + VOldes anreichernden Tumors

Abb. 10: Illlustration Volumetrierung. VOI = Volume Of Interest. Ergebnis der
Volumetrierung des anreichernden Tumors (rot) auf der AQT1KM-map, dargestellt in
drei Ebenen.
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AqT1KM-map (+ VOI) FLAIR (+ VOI)

Abb. 11: VOI = Volume Of Interest; Oben: AqQT1KM-map und FLAIR-Aufnahme; unten:
identische Schicht der AQT1KM-map bzw. FLAIR-Aufnahme mit applizierter VOI,; rot:
anreichernder Tumor; griin: Odem; blau: Wolke

Auf diese Weise wurden die VOIs dreier verschiedener Kompartimente bestimmt (siehe
Abb. 11):
1. deutlich kontrastmittelanreichernder Tumor (anreichernder Tumor),
2. nicht anreicherndes Gewebe mit verlangerter T1-Zeit, welches als Odem/Gliose
interpretiert wurde (Odem),
3. flau (Wolken-ahnlich) kontrastmittelanreicherndes Gewebe, in der peritumoralen

Zone, vereinfacht als ,Wolke“ bezeichnet (Wolke).
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Die Software ITK-Snap bietet zudem die Mdglichkeit auf den maps durch alle Schichten
auf den 3 raumlichen Achsen zu navigieren, sodass jede Schicht auch mit den
konventionellen Sequenzen einer Untersuchung verglichen werden kann. Das deutlich
kontrastmittelanreichernde Gewebe war auch in nahezu identischer Ausdehnung in den
T1-gewichteten kontrastmittelverstarkten Sequenzen abgrenzbar, die Wolke hingegen

nur auf den AQT1KM-maps.

3.5.2 VOI anreichernder Tumor und Wolke in peritumoraler Zone

Auf den AqT1KM-maps wurden die VOIs des anreichernden Tumors und der Wolke
ausgemessen. Die kontrastmittelanreichernden L&sionen waren optisch gut von dem
nicht anreichernden Hirngewebe abgrenzbar. Zur genauen Definition der VOIs wurden
in den vorvolumetrierten Arealen Voxel fur den anreichernden Tumor und fur die Wolke

anhand der prozentualen T1-Zeit-verkilirzung auf den AQT1KM-maps definiert:

VOI anreichernder Tumor: T1-Zeit-Verkirzung >50 %
VOI Wolke: T1-Zeit-Verkirzung >10 - <50 %

Die auf der AqQT1KM-map gemalten VOIs des anreichernden Tumors wurden auf die
koregistrierten T1l-gewichteten AWT1KM-maps appliziert. Dadurch lieBen sich auf den
AwWT1KM-maps die Bilddaten aus den identischen Regionen extrahieren. Auf diese
Weise liel3en sich die Daten aus den VOIs zwischen AQT1KM-maps und AwWT1KM-maps
vergleichen

3.5.3 VOI Odem

Um das VOI des Odems fiir jeden einzelnen Messzeitpunkt zu berechnen, bedurfte es
mehrerer Arbeitsschritte. Wie unter 3.4.4. beschrieben, zeigte die AqgT10dem-map alle
Tumor-assoziierten T1-Verlangerungen fir den jeweiligen Zeitraum (Zeitpunkt O bis
Zeitpunkt n).
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Schritt 1: TPO-TPn-Differenz-VOlI

Zunachst wurden auf der AqT1O0dem-map deshalb alle tumorassoziierten T1-
Verlangerungen markiert. Es wurde dabei also nicht unterschieden, ob es sich bei
diesen T1-Zeit-Verlangerungen um Voxel handelte, die auf den konventionellen
Sequenzen dem Kompartiment des soliden Tumors oder dem Odem angehdrten.
Keinem Gewebe zuordenbare Strukturen wie Nekrose oder der Inhalt der
Resektionshohle, die auch eine Verlangerung der T1-Zeit aufweisen konnten, wurden
hingegen ausgespart. In Fallen, in denen die Beurteilung der T1-Verlangerung auf der
AgT1Odem-map Schwierigkeiten bereitete, wurde die morphologische Information in der
FLAIR und die T2-Sequenz als Vergleich herangezogen. Die AqT10dem-map ist wie
unter 3.4.4. beschrieben eine Differenzmap aus zwei Messzeitpunkten. Das in diesem
ersten Schritt markierte VOI wird im Folgenden deshalb TPO-TPn-Differenz-VOI genannt.

Schritt 2: TPO-VOI

Auf der nativen qT1l-map des Referenzzeitpunkts Zeitpunkt O wurden alle Tumor-
assoziierten Strukturen mit verlangerter T1-Zeit volumetriert. Dieses VOI wird im
folgenden TPO-VOI genannt. Die T1-Zeiten des TPO-VOI wurden mit den T1-Zeiten aus
einer Kontroll-VOI in der physiologischen weil3en Hirnsubstanz auf der gT1l-map
verglichen, um sicher zu gehen, nur veranderte tumorassoziierte Strukturen und nicht

etwa gesundes Gewebe in die TP0-VOI einzuschliel3en.

Schritt 3: TPn-VOI
Durch Addition des TPO-TPn-Differenz-VOI und des TPO-VOI liel3 sich nach der
Gleichung 6 das TPn-VOI berechnen, welches samtliche tumorassoziierten T1-Zeit-

Verlangerungen zu einem beliebigen Zeitpunkt n enthielt.

TPn —VOI[ml] = TPO —VOI[ml] + TPO — TPn — Dif ferenz — VOI[ml] = 1000 ms

Gl. 6: Berechnung des TPn-VOI [ml]; TP = Zeitpunkt
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Die T1-Zeit >1000 ms in Gleichung 6 resultierte aus dem Mittelwert und der dreifachen
Standardabweichung der T1-Zeit aus der Kontroll-VOI in der weiRen Hirnsubstanz auf
der gqT1-map. Voxel mit einer T1-Zeit >3000 ms wurden ebenso nicht einbezogen, da

diese als Nekrose assoziiert interpretiert wurden.

Schritt 4: VOI Odem
Mit dem TPn-VOI, dem VOI anreichernder Tumor und dem VOI Wolke lie3 sich nach
Gleichung 7 das nicht kontrastmittelaufnehmende Kompartiment fur jeden Zeitpunkt n

berechnen, welches das Odem des Tumors darstellt (VOI Odem):

V010dem TPn[ml] = TPn — VOI[ml] — VOIanreichernder Tumor TPn[ml] — VOIWolke TPn[ml]

Gl. 7: Berechnung des VOI Odem TPn [ml]; TP = Zeitpunkt

Um die VOIs von Odem, anreichernden Tumor und Wolke hinsichtlich ihres Volumens
und lhrer T1-Zeiten statistisch auswerten zu kénnen, wurden die Daten aus den VOIs
mit der Software FSLUTILS extrahiert (FMRIB Software Library, 2013b). Die
extrahierten Daten wurden in das Statistikprogramm SPSS eingepflegt und

anschlieBend ausgewertet (IBM, 2016).

3.6 Beurteilung des Tumorprogresses

3.6.1 Standard

Anhand der RANO-Kriterien, dem Goldstandard in der Evaluation des Glioblastoms
unter Therapie, wurde der Zeitpunkt des Tumorprogresses flr jeden Patienten bestimmt
(Wen et. al. 2010). Wie unter 2.4.5.3.2. beschrieben, sind die Kriterien eines Progresses
die Zunahme der Querschnittsflache der kontrastmittelaufnehmenden Lasion um 225 %
in einer Schicht, eine neu auftretenden kontrastmittelaufnehmende L&sion auf3erhalb

des Strahlenfeldes mit 80 %-Dosis, eine ,signifikante“ Zunahme der T2/FLAIR-Lasion,
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eine klinische Verschlechterung oder die histopathologische Sicherung. Als Referenz fur
die Ausmessung der kontrastmittelaufnehmenden Lasion diente die kleinste
ausgemessene Lasion in der Baseline-Untersuchung (Zeitpunkt 0) oder zum Zeitpunkt
des besten Ansprechens auf Therapie. Ein Progress wurde nicht angenommen
innerhalb der ersten drei Monate nach Beendigung der Bestrahlung (Wen et. al. 2010).
Damit wurde das in diesem Zeitraum héaufig auftretende Phanomen des Pseudoprogress
bericksichtigt. Kontrastmittelaufnehnmende L&sionen, die innerhalb der ersten drei
Monate uber 25% wuchsen, nicht kleiner wurden und auch nach den drei Monaten
weiter progredient waren, wurden retrograd ebenfalls als Progress gewertet. In dieser
Studie waren die drei Monate nach Strahlentherapie in der 21. Woche der Studie
verstrichen, sodass zum Zeitpunkt 4 (siehe Abb. 7) von einem echten Progress nach
RANO ausgegangen werden konnte. Die Ergebnisse der radiologischen Evaluation

nach RANO wurden durch eine Neuroradiologin mit 14 Jahren Erfahrung tGberpruft.

3.6.2 Volumetrische Methode

Zudem wurde der Zeitpunkt des Progresses anhand des VOI des anreichernden Tumors,
das der kontrastmittelaufnehmenden Lasion entspricht, evaluiert. Hierbei wurde nicht
wie bei RANO die Querschnittsflache in einer Schicht bestimmt, sondern Volumina [ml].
Ein Progress wurde Uber einen Volumenzuwachs von mindestens 40 % definiert. Diese
Definition orientierte sich an zwei Studien, in denen der Tumorprogress in der
volumetrischen Evaluation auf diese Weise definiert wurde (Galanis et al., 2006; Kanaly
et al.,, 2014). Als Referenz fur den Zuwachs diente das Volumen zum Zeitpunkt des
besten Ansprechens, also dem Zeitpunkt, an dem das Volumen der
kontrastmittelaufnehmenden Lasion im Therapieverlauf vor Therapiednderung am
kleinsten war. Analog zu den RANO-Kriterien wurde ein Progress erst ab Zeitpunkt 4

angenommen.

Die Ergebnisse beider Evaluations-Methoden wurden miteinander verglichen. Anhand
der Bestimmung des Progress-Zeitpunks nach RANO wurde das PFS bestimmt. Das
PFS wurde zudem zum Zeitpunkt 5 fir alle Patienten evaluiert. Dies war ca. 7 Monate

nach der Baseline-Untersuchung zum Zeitpunkt O (siehe Abb. 7). Das PFS nach einem
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halben Jahr zu evaluieren, war aufgrund des 6-wdchigen Intervalls der Untersuchungen
nicht moéglich. Zudem erreichten alle Patienten mindestens Zeitpunkt 5. Zum Zeitpunkt 5

war nach Studienplan der 5. Zyklus Temozolomid abgeschlossen.

3.7 Statistik

Fur die statistische Auswertung wurde die Software SPSS benutzt (IBM, 2016). Das
Signifikanzniveau wurde auf P < 0,05 festgelegt. Falls nicht anders gekennzeichnet, sind
die Werte als Mittelwert + Standardabweichung und einem Konfidenzintervall (KI) von
95 % angegeben.

Es wurden die regionalen quantitativen T1 und T1-gewichteten Verdnderungen nach
Kontrastmittel im Kompartiment der Wolke mit einem T-Test untersucht. Genauso wurde
fur die Veranderungen im Kompartiment des anreichernden Tumors verfahren.

Zudem wurden ROC-Analysen (Receiver Operating Characteristic) durchgefuhrt, um
einen geeigneten Klassifikator fur die Voraussage des PFS zu finden. Die ROC-Analyse
ist ein Verfahren mit dem die Aussagekraft von Parametern hinsichtlich ihrer Sensitivitat
(Richtig-Positiv-Rate) und Spezifitat (Falsch-Positiv-Rate) bestimmt werden kann.
Dartber hinaus erlaubt die ROC-Analyse die Bestimmung eines Cut-off-Wertes eines
Parameters hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitat. Auf diese Weise wurde die pradiktive
Aussagekraft der Volumenanderungen in den Kompartimenten anreichernder Tumor,
Wolke und Odem fiir das PFS untersucht. Ziel war es einen maglichst friihen pradiktiven
Marker fur das PFS zu finden. FiUr die drei Kompartimente wurden die
Volumenénderungen zwischen Zeitpunkt 0 und 1 sowie zwischen Zeitpunkt 1 und 2
analysiert. Zeitpunkt 5 diente dabei als Referenzzeitpunkt, um das PFS zu evaluieren.
Anhand der errechneten Cut-off-Werte aus den ROC-Analysen wurden Kaplan-Meier
Uberlebenskurven berechnet.

Die Volumina der Kompartimente anreichernder Tumor, Wolke und Odem aller
Patienten wurden flr jeden Zeitpunkt bivariat nach Spearman korreliert. Der Spearman-
Korrelationskoeffizient bietet den Vorteil, dass er keinen linearen Zusammenhang
voraussetzt und robust gegentber Ausrei3ern ist. Anhand der Korrelationen wurde
gepruft, ob die Veranderungen der Kompartimente des Tumors unter Therapie einen

Zusammenhang aufweisen.
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Zudem wurde fir jeden Patienten eine Grafik erstellt, die die Veranderungen der
Volumina der drei Kompartimente im gesamten Therapieverlauf zeigt. Mittels eines
Fisher-Exakt-Tests wurde die Abhéangigkeit der Differentialdiagnosen Progress und
Pseudoprogress vom Beginn der Odemzunahme berechnet. Der Fisher-Exakt Test

ermdglicht auch bei einem kleinen Stichprobenumfang zuverlassige Ergebnisse.
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4. Ergebnisse

4.1 Patienten

Insgesamt wurden 21 Patienten erfolgreich in diese Studie eingeschlossen (8 weiblich
und 13 mannlich). Das Alter betrug im Mittel 58 Jahre (Spannweite: 36; Minimum: 40;
Maximum: 76). Von den 21 eingeschlossenen Patienten wurden im Verlauf vier
Patienten ausgeschlossen, sodass sich die dieser Arbeit zugrundeliegenden
Untersuchungen auf ein Kollektiv von insgesamt 17 Patienten stutzten. Einer der
ausgeschlossenen Patienten verstarb kurz nach Einschluss in die Studie an einer
Lungenembolie. Ein anderer Patient verstarb bereits zum Zeitpunkt 2 an einem grof3en
bifrontalen Glioblastom. Ein weiterer Patient passte aufgrund einer massiven Zunahme
des Korperumfangs infolge einer notwendigen Steroidmedikation nicht mehr in den
MRT-Scanner. Ein Patient musste aufgrund von schweren Bewegungsartefakten zu
mehreren Zeitpunkten ausgeschlossen werden, da die zuverlassige Auswertung der
Bilder nicht moéglich war.

Eine detaillierte Ubersicht tiber die 17 ausgewerteten Patienten liefert Tabelle 3. Bei
sechs Patienten wurde der Tumor stereotaktisch biopsiert. Bei elf Patienten wurde der
Tumor reseziert. Bei den resezierten Patienten hatten sechs keinen im MRT
nachweisbaren Resttumor, bei den ubrigen Patienten erfolgte eine Teilresektion. Bis auf
einen Patienten erhielten alle Patienten eine Therapie nach Stupp, die zundchst aus
einer konkomitant zur Bestrahlung gegebenen Chemotherapie mit Temozolomid und
nachfolgend aus einer adjuvanten Chemotherapie mit Temozolomid bestand (Stupp et.
al., 2005). Der Karnofsky-Performance-Status betrug im Mittel: 89,4. Nicht immer konnte
das sechswochige Intervall zwischen den einzelnen Untersuchungen genau eingehalten
werden. Grund dafur war zum einen der stets zu bertcksichtigende klinische Zustand
des Patienten. Daneben stellte die Wahrnehmung der sechswdchigen Termine fur die
Patienten, die in ihrer Mobilitdt stark von Angehérigen abhéangig waren, eine grol3e
organisatorische Herausforderung dar. Bei zwei Patienten (Patient 10 und 14) fiel
jeweils eine Untersuchung aufgrund des klinischen Zustands der Patienten aus, sodass
diese Zeitpunkte in der Auswertung fehlen. Bei zwei anderen Patienten (Patient 12

und16) fehlte jeweils die Untersuchung zum TPO vor Beginn der Radiochemotherapie.
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Der Patient 12 wurde erst zum Zeitpunkt 1 eingeschlossen. Der Patient 16 hatte zum
Zeitpunkt 0 kein Kontrastmittel erhalten.

Insgesamt umfasste diese prospektive Studie 156 Untersuchungen. Die Studie begann
mit der ersten Untersuchung im Dezember 2014 und wurde im September 2016
abgeschlossen. Somit erstreckte sich die Akquisition der Daten Uber einen Zeitraum von
22 Monaten. Im Mittel erhielt jeder Patient neun Untersuchungen (Spannweite: 9;
Minimum: 6; Maximum: 14). Voraussetzung zum Einschluss in die Auswertung war, wie
im Methodenteil erwahnt, dass mindestens Zeitpunkt 5 erreicht wurde. Zeitpunkt 5
entsprach dabei im Mittel einem Verlauf von 7,14 Monaten nach der Baseline-
Untersuchung zum Zeitpunkt 0. Zum Zeitpunkt 5 hatten acht der 17 Patienten einen
Tumorprogress nach Evaluation anhand der RANO-Kriterien (Wen et. al. 2010). Nach
Abschluss der Datenakquisition im September 2016 wiesen elf der 17 Patienten einen
Tumorprogress nach RANO auf.

Der Patient 6 - ohne Tumorprogress nach RANO - wies zum letzten Messzeitpunkt ein
wachsendes nekrotische Volumen auf, das nur marginal Kontrastmittel anreicherte und
nach RANO-Kriterien einer ,nicht messbaren® Lasion entsprach, die nicht als
progredient gewertet werden konnte. Bei diesem Patienten ergab die volumetrische
Ausmessung des anreichernden Tumors anhand der AqQT1KM-maps jedoch einen
progressiven Befund.

Der Patient 8, dessen Status ebenfalls als ,stable disease” interpretiert wurde, blieb
diagnostisch strittig. Der histopathologische Befund nach Re-Operation ergab
abschlieBend die Diagnose Pseudoprogress. Dennoch wurden im Resektat auch
einzelne Tumorzellen gefunden. Fur die Annahme der Differentialdiagnose
Pseudoprogress sprach die Tatsache, dass die kontrastmittelaufnehmende L&sion nach
erneuter Resektion nicht weiter an Gré3e zunahm.

Das PFS der 17 final ausgewerteten Patienten betrug im Mittel 10,52 + 4,82 Monate
(Spannweite: 17,3, Minimum: 3,2; Maximum 20,5). Das PFS aller Patienten insgesamt
betrug 9,83 + 4,98 Monate. Ende November 2015 erfolgte eine routineméaRige
Aktualisierung der MRT-Scanner-Software. Ob dieses Update einen Einfluss auf die

erhobenen Bilddaten hatte ist nicht bekannt.



Tab. 3: Patientendbersicht; f=weiblich; m = mannlich; B = Biopsie; cR = komplette Resektion; pR = partielle Resektion; RT = Bestrahlung; TMZ = Temozolomid; CCNU = Chiorethyl-
Cyclohexyl-Nitrose-Urea; oy = zyklus; MGMT Status = MGMT-Promotormethylierungsstatus; n = negativ; p = positiv, KPS = Karnofsky Perfomance Status; TP = Zeitpunkt; n.a. = nicht
vorhanden; RANO = Response Assessment in Neurn-Cncology Working Group; VOL = Evaluation mittels volumetrischer Methode; BR = Best Response; Volumen = Kompartiment des
anreichernden Tumors, * = nach volumetrischer Evaluation lag zum TP 3 ein Progress vor

Patient Alter, 5ex Therapie MGMT KPS Bestrahiung Follow-up- Progress PFS nach PFSnach  Best Volumen “olumen Zunahme
Status (Gy) ~ Zeit(TP) nach RANO RANO  VOL ResponseBR [mi) TP Volumen
{TP) (Monate) (Monate) (TP) F:r'iﬂ-]gﬁs (%)

1 d2fF B RT+HTMZ TMZ (6 cy) +TTF n 70 22 1A 1 13,7 15,7 10 18,94 : 4946 161

2 T8 m cR, RT+TMZ, TMZ (3 oy) P 80 60 8 n.a. 12,7 127 8 0,13 n.a. n.a.
3 38, B, RT+TMZ, TMZ (3cy) P 100 60 7 3 T8 3.6 1 1,31 446 240
4 66 m pR, RT+*TMZ TMZ(3cy), *CCNU(TPE) n a0 60 ] 3 74 1,8 0 703 11,46 63

3 62, T  pR, RT+TMZ, TMZ (3 cy) n 80 60 12 <] 9 9 23 144 3,16 238
8 32 m B, RT+TMZ, TMZ (3 cy) p a0 60 ] n.a./( 5 B 73 4 23,86 353,19 48

T 40, cR, RT+TMZ, CCNU + TMZ (8 cy) P 100 60 13 n.a. 20,3 209 9 03 n.a. n.a.
) 46 m cR, RT+TMZ, CCNU+TMZ (8 cy) p a0 60 12 n.a. 18,6 18,6 7 0,36 T47 1969
9  73,m pR, RT+TMZ TMZ (4 cy) p 90 40 8 2 32 18 0 344 5,32 55

10 58,m B, RT+TMZ, TMZ {3 cy) n 80 60 5 3 54 4,03 0 5,03 7,48 49

1 31 F pR, RTHTMZ+CCNU, TMZ+CCNU (3cy) p 100 60 9 n.a. 14,7 147 4 0,01 n.a. n.a.
12 61,m cR, RT+TMZ, TMZ (2 cy) noo 100 60 10 5 79 79 3 1,78 4,04 128
13 J2,m B RT+TMZ, TMZ (3 cy) n 70 60 3 3 69 69 4 498 46,94 842
14 35, m B, RT+TMZ + CCNU, TMZ+CCNU (Bcy) p a0 60 10 10 14 14 10 on n.a. n.a.
13 72, cR, RT mono, TMZ (4 cy) P 100 40 3 3 8.6 4.6 3 038 729 1838
16 44, f R, RT+TMZ, TMZ (5 cy) no 9 60 8 n.a. 11,6 16 8 0,02 na. na.
17 68, T pR, RTHTMZ, TMZ (4 cy) n 100 60 7 4 64 64 3 097 213 276

125
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4.2 Evaluation des Therapieverlaufs

Die Evaluation des Therapieverlaufs erfolgte zunachst mit dem Goldstandard anhand
der RANO-Kriterien. Diese Evaluation wurde an den konventionellen T1-gewichteten
Sequenzen vor und nach Kontrastmittelgabe, den T2-gewichteten Sequenzen und den
FLAIR-Sequenzen durchgefuhrt. Dabei war es besonders wichtig den Zeitpunkt des
Progresses korrekt zu erfassen. Um das Therapiemonitoring zu objektivieren wurde der
kontrastmittelanreichernde Tumor auf den AqQT1KM-maps volumetrisch ausgemessen
(siehe Abb. 10). Im Anschluss wurden die Ergebnisse beider Methoden hinsichtlich der

Progress-Zeitpunkte verglichen (siehe Tab. 4).

Tab. 4: Vergleichende Ubersicht der Progress-Zeitpunkte nach RANO (schwarzer
Punkt) und volumetrischer Methode (roter Punkt); f = weiblich; m = méannlich; TP =
Zeitpunkt; = gruner Punkt = Progress wurde nur mittels volumetrischer Methode
detektiert; * = Progress war mit beiden Methoden nicht bildmorphologisch
nachweisbar, sondern nur klinisch

Patient Ater, TP1 TP2 TP3 TP4 TPS5 TP6 TP7 TP8 TP9 TP10 TP 11 TP 12 TP 13 Status

Sex
1 a3, f e PD
2 76, m SD
3 a8, f o . PD
4 67, m . PD
5 62, oo PD
4] a0, m SD
7 40, f SD
8 46, m SD
9 ?4, m L] L] PD
10 59 m e . PD
1 92 f sD
12 61,m se FD
13 52,'m oo ED
14 55m (e)(e) PD*
15 72,1 oo PD
16 44w sD

17 59, f e PD
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4.2.1 Evaluation nach RANO

Nach RANO hatten nach Abschluss der Datenakquisition elf der 17 Patienten den
Status einer ,progressive disease”. Sechs Patienten hatten den Status einer ,stable
disease”. Die Progression wurde im Mittel zum Zeitpunkt 5,5 + 2,7 (Spannweite: 9;
Minimum: 2; Maximum: 11) festgestellt. Dies entsprach im Mittel einem PFS von 8,4 +
3,6 Monaten (Spannweite: 12,5; Minimum: 3,2; Maximum: 15,7). Davon wies Patient 14
bildgebend keinen progressiven Befund auf. Allerdings verschlechterte sich dieser
Patient klinisch zum Zeitpunkt 10 so stark, sodass sein Status als ,progressive
disease” eingestuft wurde. Nach RANO spricht eine klare klinische Verschlechterung fur
einen Progress, wenn diese nicht mit anderen Ursachen als dem Tumor assoziiert ist,
wie etwa einem Krampfanfall oder Nebenwirkungen der Therapie (Wen et. al., 2010).
Bei Patient 6 wurde kein progressiver Status angenommen, obwohl dieser ein
wachsendes nekrotisches Volumen zeigte. Die RANO-Kriterien liel3en sich hier aufgrund
nur kleiner, nicht messbarer kontrastmittelanreichernder Lasionen nicht zuverlassig
anwenden. Die kontrastmittelaufnehmende Lasion von Patient 8 wurde
histopathologisch als Pseudoprogress eingestuft, obwohl das Biopsat vereinzelt auch
Tumorzellen aufwies. Hier wurde letztendlich dem Befund der Pathologen gefolgt und
kein Progress angenommen. Im gesamten Therapieverlauf wiesen funf Patienten
(Patient 1, 6, 8, 13, 17) einen Pseudoprogress auf. Davon wurden im Verlauf nach
RANO drei Patienten echt progredient (Patient 1, 13, 17).

4.2.2 Evaluation nach volumetrischer Methode auf den AQT1KM-maps

Auf den AqT1KM-maps wurde eine Volumenzunahme der anreichernden L&sion von
240 % gegenuber dem Zeitpunkt des besten Therapieansprechens als Progress
gewertet. Abbildung 11 gibt eine Ubersicht Giber die entsprechenden Volumina zum
Zeitpunkt des besten Ansprechens sowie des Progresses.

Nach Abschluss der Datenakquisition hatten nach Evaluation mittels der volumetrischen
Methode ebenfalls elf der 17 Patienten den Status einer ,progressive disease”. Tabelle 4
verdeutlicht, dass mit der volumetrischen Methode ein Tumorprogress immer spatestens
zu dem Zeitpunkt festgestellt wurde, zu dem auch nach RANO die Kriterien eines

Progresses erfillt waren. Bei vier Patienten liel3 sich ein Tumorprogress sogar zu einem
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friheren Zeitpunkt feststellen. In keinem Fall wurde durch die volumetrische
Ausmessung ein Tumorprogress zu einem spateren Zeitpunkt als nach RANO detektiert.
Der Tumorprogress wurde volumetrisch im Mittel zum Zeitpunkt 4,6 £ 3,4 (Spannweite:
10; Minimum: 1; Maximum: 11) festgestellt. Dies entsprach im Mittel einem PFS von 7,3
+ 4,5 Monaten (Spannweite: 12,5; Minimum: 1,8; Maximum: 15,7) (Nach RANO: 8,4 £
3,6 Monaten Spannweite: 12,5; Minimum: 3,2; Maximum: 15,7). Insgesamt wurde
volumetrisch ein Progress also ca. einen Monat friher detektiert. Bei den vier Patienten,
die volumetrisch frihzeitig als progredient diagnostiziert wurden, verkirzte sich das PFS
gegenuber der Evaluation nach RANO im Mittel um etwa drei Monate (PFS nach RANO:
5,9 = 2,0 Monate; PFS nach volumetrischer Ausmessung: 2,8 £ 1,1 Monate).

Patient 6, dessen anreichernde L&sionen nach RANO nicht messbar waren, wies zum
Zeitpunkt 5 eine Volumenzunahme von 48 % auf und hatte nach der volumetrischen
Methode ebenfalls die Kriterien des Progresses erflllt. Zum Zeitpunkt 6 nahm das
Volumen des anreichernden Tumors sogar um 85% zu, womit sich der Verdacht einer
realen Progression erhartete. Nach Zeitpunkt 6 brach der Patient die Studienteilnahme
ab. Auf spateren konventionellen MRT-Bildern war eine sichere Beurteilung aufgrund
nach wie vor bestehender grof3er nekrotischer Lasionen weiterhin nicht maoglich.
Abbildung 12 zeigt, dass sich die anreichernder Lasionen auf den AqT1KM-maps mit der

volumetrischer Methode trotz der Komplexitat des Tumors einfach ausmessen lief3en.

Die Patienten 7 und 11 (jeweils ohne Tumorprogress), wiesen das kleinste Volumen im
VOI des anreichernden Tumors wahrend des Therapieverlaufs auf (Patient 7: Zeitpunkt
9, 0,3 ml; Patient 11: Zeitpunkt 4 0,01 ml). Beide Patienten hatten im weiteren Verlauf
eine Volumenzunahme von mehr als 40 %, welche jeweils nicht als Progress gewertet
wurden. Die messbaren Kontrastmittelanreicherungen entsprachen nur dem
Resektionsrand. Bildmorphologisch gab es hier keine Korrelate fur einen Progress. Die
Volumina schwankten im Verlauf stets unter einem ml und wurden nicht bertcksichtigt.
Die Patienten 1, 6, 8, 13 und 17 wiesen zum Zeitpunkt des Pseudoprogress im VOI des
anreichernden Tumors Zunahmen von mehr als 40 % auf. Bei vier der funf Patienten
betrug die Volumenzunahme zum Zeitpunkt des Pseudoprogress ebenfalls mehr als
40 %. Patient 14, der sich nur klinisch progredient manifestierte, wurde auch mit der

volumetrischen Ausmessung nicht als progredient erfasst.
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T1-gew. nach KM AqT1KM-map + VOI

Abb. 12: Patient 6. Komplexer, nekrotischer, mehrlasionaler Tumor; KM = Kontrastmittel
VOI = Volume Of Interest; auf der AgT1KM-map lasst sich das Kompartiment des
anreichernden Tumors (rot) einfach volumetrisch ausmessen; auf der T1-gewichteten
Aufnahme nach KM und der FLAIR ist die Berechnung der Querschnittsflache nach
RANO nicht méglich

4.3 Kontrastmittelanreicherung
Bei der Analyse der AgT1KM-maps wurden in der Randzone des deutlich
kontrastmittelanreichernden Tumors (anreichernder Tumor) weitere wolkendhnlich

kontrastmittelanreichernde Lasionen (Wolke) beobachtet.

4.3.1 Wolke

Wie unter 2.5 erlautert, wurde die Entdeckung des Phanomens der Wolke, von der an
diesem Projekt forschenden Arbeitsgruppe und somit mir als Co-Autor, bereits publiziert
(Mller et. al., 2017). Insbesondere die Erklarungen tber die mégliche Pathophysiologie
und die damit auf den AqT1KM-maps bildmorphologisch einhergehenden
Veranderungen der Wolke (siehe 5.1.5), orientieren sich an der Publikation. Die
statistische Auswertung der Daten dieser Arbeit bezieht sich jedoch auf eine grof3ere
Stichprobe als in der Publikation (Dissertation: 156 Untersuchungen, 17 Patienten;
Paper: 107 Untersuchungen, 14 Patienten). Die Ergebnisse aus dieser Dissertation und

der Publikation werden unter 5.1.5 diskutiert.
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Abb. 13: Darstellung der Wolke bei Patient 4, KM = Kontrastmittel; Die AqgT1KM-map
zeigt nicht nur das Kompartiment des deutlich anreichernden Tumors (rot), sondern
auch Lasionen mit wolkenahnlichen flauen Anreicherungen (blau). Die Wolke lag dabei
innerhalb aber nicht kongruent in der Zone der FLAIR-Hyperintensitaten. Die Wolke ist
nicht sichtbar auf der konventionell T1-gewichteten kontrastmittelverstarkten
Subtraktionsmap (AwWT1KM-map). Nach der semiautomatischen Volumetrierung wurde
die Wolke definiert als T1-Zeit-Verkirzung von 10-50 % nach KM auf der AQT1KM-map.

Die Wolke imponierte als flau kontrastmittelaufnehmende L&sion, die sich entweder in
unmittelbarer Umgebung zum deutlich anreichernden Tumor befand oder auch vom
Tumor entfernt das Parenchym infiltrierte. Die Wolke befand sich regelhaft in der
gleichen Region, die in der T2-gewichteten Sequenz oder FLAIR-Sequenz Odem
aufwies. Odem und Wolke waren jedoch nie kongruent zueinander. Das auf den

AQT1KM-maps beobachtete Kompartiment der Wolke blieb auf den konventionellen
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gewichteten AwT1KM-maps unsichtbar, unabhangig davon welche Fenster und
Kontrastabstufungen fiir die Anzeige gewahlt wurden (siehe Abb. 13). Auch auf den drei
exemplarisch durchgefuhrten T1-gewichteten Sequenzen, die im Anschluss an die
guantitativen Sequenzen nach Kontrastmittel im MR-Protokoll gemacht wurden, blieb die
Wolke unsichtbar. Dadurch wurde ausgeschlossen, dass die Wolke nur ein Phanomen
einer spaten Kontrastmittelanreicherung im Parenchym sein konnte. Jeder der 17
Patienten wies im Verlauf das Kompartiment der Wolke auf. Bei zwei der 17 Patienten
fehlte der Zeitpunkt O (Patient 12, 16). Die Patienten 4 und 6 wiesen zum Zeitpunkt O
keine Wolke auf. Zwei der 17 Patienten wiesen zum Zeitpunkt 1 keine Wolke auf
(Patient 5, 12).

Auf den AqT1KM-maps betrug die Verkurzung der T1-Zeit zum Zeitpunkt O in der Wolke
18,94 £ 9,28 % und in der kontralateralen Kontrollregion 4,12 + 1,02 %. Der Unterschied
der T1-Zeiten in Wolke und Kontrollregion war signifikant (p < 0,0001; KI = 9,88,
19,76 %). In der identischen Region betrug die Veranderung der Signalintensitat auf den
AWT1KM-maps in der Wolke 7,71 + 6,16 % und in der kontralateralen Kontrollregion
1,61 + 0,43 %. Der Unterschied in der Veranderung der Signalintensitat in Wolke und
der Kontrollregion war ebenfalls signifikant (p < 0,001; KI = 2,83, 9,36 %). Die mittleren
Werte fur die Verkirzung der T1-Zeit auf den AqT1KM-maps in der Wolke fir alle
Zeitpunkte (TPO-TP13) betrugen etwa 20 % (19,75 + 2,61 %), und die mittleren Werte
fur die Veranderung der Signalintensitat auf den AwT1KM-maps in der identischen
Region fluktuierten um 8 % (8,11 = 2,65 %) (siehe Abb. 14). In der Wolke war die
mittlere Verkirzung der T1-Zeit auf den AqQT1KM-maps signifikant gro3er als die
Veranderung der Signalintensitat auf den AWT1KM-maps (16-27 % vs. 5-14 %; p <
0,0001; KI = 9,59, 13,68 %). Die Wolke trat im Studienverlauf bei jedem Patienten

mindestens einmal auf (siehe Abb. 17).
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4.3.2 Anreichernder Tumor

Zu jedem Zeitpunkt war die mittlere Verkirzung der T1-Zeit im Kompartiment des
anreichernden Tumors auf den AqT1KM-maps signifikant grof3er als die Veranderung
der Signalintensitat in der identischen Region auf den AWT1KM-maps (62-66 % vs. 29-
53 %; p < 0,0001; KI = 15,51; 23,42 %) (siehe Abb. 14). Zu jedem Zeitpunkt waren die
Standardabweichungen der mittleren Werte der Signalintensitdten auf den AwT1KM-
maps signifikant grol3er als die T1-Zeit-Verkirzungen auf den AqQT1KM-maps (17-29 %
vs. 1-5 %; p < 0,0001; KI = 16,99, 21,48 %). Die mittleren Werte der Kontrollregion
variierten im gesamten Therapieverlauf auf den AQT1KM-maps zwischen 3,2 % und 4,6 %
und zwischen 1,6 % und 2,5 % auf den AWT1KM-maps (p < 0,0001, KI = 1,51, 2,03 %).

4.4 Préadiktion des PFS anhand friher Volumenanderungen

Im friihen Therapieverlauf wurde mittels ROC-Analysen ein pradiktiver Marker fur das
PFS gesucht. Zeitpunkt 5 diente dabei als Referenzzeitpunkt. Dazu wurden die
Volumenanderungen in den Kompartimenten anreichernder Tumor, Wolke und Odem
zwischen Zeitpunkt 0 und 1 sowie zwischen Zeitpunkt 1 und 2 analysiert (siehe Tab. 5).
Die angegebenen Werte fur Sensitivitat und Spezifitdt entsprechen Punktschatzwerten.
Zum Zeitpunkt 1 befanden sich die Patienten in der Radiochemotherapie. Zum Zeitpunkt
2 hatten die Patienten die Radiochemotherapie abgeschlossen und der erste Zyklus
Temozolomid als Monotherapie stand bevor (siehe Abb. 7). Eine graphische Ubersicht
der gesamten Volumendnderungen in den einzelnen Kompartimenten fir jeden
Patienten gibt Abbildung 17.

4.4.1 Anreichernder Tumor

Die ROC-Analyse ergab, dass eine Zunahme des Volumens des anreichernden Tumors
von mindestens 15,5 % (Cut-off-Wert) zwischen Zeitpunkt 1 und 2 das PFS mit einer
Sensitivitat von 87,5 % (Punktschatzer) und einer Spezifitat von 66,7 % (Punktschéatzer)
voraussagte (Area Under The Curve (AUC) = 84,7 + 10,3 %) (siehe Tab. 5) Die frihe

Volumenanderung des anreichernden Tumors war demnach ein guter Pradiktor flr das
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PFS. 13 der 17 Patienten wiesen zwischen Zeitpunkt 1 und 2 eine Volumenzunahme
des anreichernden Tumors auf, davon war bei zehn Patienten die Zunahme gréRer
15,5 %. Bei zwei Patienten fehlte Zeitpunkt 0. Die Kaplan-Meier Uberlebensanalyse
ergab, dass Patienten mit einer Volumenzunahme von mindestens 15,5 % zwischen
Zeitpunkt 1 und 2 ein signifikant kirzeres PFS hatten als solche, die eine kleinere
Volumenzunahme zeigten (Kaplan Meier log rank: p = 0,023) (siehe Abb. 16). Die
Volumenanderung des anreichernden Tumors zwischen Zeitpunkt O und 1 war nicht
pradiktiv fur das PFS der Patienten (AUC = 45,8 + 16,1 %).

ROC-Analyse anreichernder Tumor TP1-TP2
1.0

08

06

Sensitivitat

04

00 0,2 04 06 08 10

1 - Spezifitat

Abb. 15: ROC-Analyse zur Abschatzung der Pradiktionskraft (AUC = 84,7 + 10,3 %)
des PFS anhand der Volumenanderung des anreichernden Tumors zwischen Zeitpunkt
1 und 2. Eine Zunahme des anreichernden Tumor von mindestens 15,5 % sagte, das
PFS mit einer Sensitivitdt von 87,5 % (blaue Linie) und einer Spezifitat von 66,7 %
(blaue Linie) voraus. rote Linie = Bezugslinie;
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Kaplan-Meier Uberlebensfunktion
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Abb. 16: Kaplan-Meier Uberlebensfunktion (p = 0,023 (log rank)) fur das PFS fir
Patienten mit einer Zunahme von > 155 % (rote Linie) im Kompartiment des
anreichernden Tumors zwischen Zeitpunkt 1 und 2, verglichen mit Patienten mit einer
Zunahme kleiner < 15,5 % (blaue Linie). Ein senkrechter Knick in einer Linie markiert
den Zeitpunkt eines Progresses. zensiert: senkrechte kleine Striche markieren das PFS
der Patienten, die bis zum Evaluationszeitpunkt 5 keinen Progress hatten. PFS =
Progression-Free Survival

4.4.2 Wolke

Die ROC-Analyse ergab, dass eine Abnahme des Volumens der Wolke von mehr als
73,15 % zwischen Zeitpunkt 0 und 1 ein langeres PFS mit einer Sensitivitdt von 83,3 %
und einer Spezifitat von 37,5 % voraussagt (AUC = 59,4 + 15,9 %). Damit ist die
Volumenanderung in der Wolke ein schwacher Pradiktor fur das PFS. Zehn der 17
Patienten hatten zum Zeitpunkt 1 eine Volumenabnahme im Kompartiment der Wolke.
Funf Patienten zeigten eine Volumenzunahme. Die Kaplan-Meier Uberlebensanalyse
ergab, dass Patienten mit einer Volumenabnahme von mindestens 73,15 % zwischen
Zeitpunkt 0 und 1 kein signifikant lAngeres PFS hatten als solche, die eine kleinere

Volumenabnahme oder eine Volumenzunahme aufwiesen (Kaplan Meier log rank: p =
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0,33).

Die ROC-Analyse ergab, dass eine Abnahme des Volumens der Wolke von mehr als
8,4 % zwischen Zeitpunkt 1 und 2 ein langeres PFS mit einer Sensitivitat von 85,7 %
und einer Spezifitat von 37,5 % voraussagt (AUC = 77,7 = 13,1 %). Damit ist die
Volumenéanderung in der Wolke ein solider Pradiktor flr das PFS. Funf der 17 Patienten
zeigten zwischen Zeitpunkt 1 und 2 eine Abnahme im VOI der Wolke. Zehn der
Patienten zeigten hingegen eine Volumenzunahme. Zwei Patienten zeigten in diesem
Intervall keine Wolke. Die Kaplan-Meier Uberlebensanalyse ergab, dass Patienten mit
einer Volumenabnahme von mindestens 8,4 % zwischen Zeitpunkt 1 und 2 kein
signifikant langeres PFS hatten als solche, die eine kleinere Volumenabnahme oder

eine Volumenzunahme aufwiesen (Kaplan Meier log rank: p = 0,39).

4.4.3 Odem

Die Volumenanderung im Kompartiment des Odems zwischen Zeitpunkt 0 und 1 und
zwischen Zeitpunkt 1 und 2 waren nicht pradiktiv fir das PFS (AUC = 53,1 = 16,8 %;
AUC = 68,1 + 13,3 %).

Tab. 5: Ubersicht der ROC-Analysen hinsichtlich der pradiktiven Marker fir das PFS
anhand der Volumenanderungen in den Kompartimenten Anreichernder Tumor, Wolke
und Odem in den Intervallen TPO — TP1 und TP1 — TP2. TP = Zeitpunkt; AUC = Area
Under The Curve; SD = Standardabweichung; Cut-off = gewahlter Grenzwert fur die
Volumenanderung; PFS = Progression Free Survival

Marker Intervall AUC % SD (%) Cut-off (%) Sensitivitit (%) Spezifitit (%) PFS
Anreichernder T.  TPO—TP1 458 + 16,1 75 50,0 50,0 1
Wolke TPO-TP1 59,4+159 732 83,3 37,5 t
Odem TPO-TP1 53,1+168 20,5 714 57,1 !
Anreichernder . TP1—TP2 847 +103 15,5 87,5 66,7 !
Wolke TP1-TP2 77,7+13/1 8.4 85,7 37,5 t

2

Odem TP1-TP2 681+£133 7.8 75,0 44 4

]



Tab. 6: Ubersicht der prozentualen Volumenanderungen in den Kompartimenten anreichemder Tumor, Wolke und Odem zwischen TP0 und TP1

sowie TP1 und TP2. f = weiblich; m = mannlich; TP = Zeitpunkt; RANO = Response Assessment in Neuro-Oncology Working Group; n.a. = nicht
vorhanden; infinite = unendliche Zunahme; out = Ausreiller

Patient Alter, Sex Follow-up- Progress PFSnach Anreichemder Anreichernder  Wolke: Wolke: Odem:; Odem:;
Zeit (TP) nach RANO RANO Tumor; Tumor; Anderung % Anderung % Anderung % Anderung %
(TF)  (Monate) Anderung % Anderung%  TPO-TP1 TP1-TP2  TPO-TP1  TP1-TP2
TPO-TP1  TP1-TP2

1 52 f 1 11 15,7 106 0,2 91,5 243.9 -4.3 34,5

2 76, m 8 n.a. 12,7 -7.5 -15,0 -54,2 0,7 19,3 -14.2
3 58, f 7 5 76 -10,3 240,0 -98,2 infinite 66,7 1885,7
4 66. m 9 5 74 63,0 174 infinite 260.4 139.7 121,2
5 62, f 12 6 9,0 4.3 18,4 -100.0 100,0 -57.0 1379
6 52, m 6 n.a. 86 1932 8,0 infinite -16,1 infinite -21.5
7 40, 13 n.a. 205 101,2 -178 198,0 -100,0 4569 -77.3
8 46, m 12 n.a. 18,6 300,0 60,1 44,1 6,5 -99.9 infinite
9 73, m 6 2 32 546 156,2 -30,6 571,3 -44.4 258,8
10 59, m 5 3 54 48,7 424 210,0 59.6 154 6 1348
11 51 f 9 na. 14,7 -50.4 136 -804 195.5 1704 3874
12 61, m 10 5 79 n.a. -16.2 n.a. n.a. n.a. -23,3
13 52, m 5 5 6.9 -18,5 168,7 61,4 387,1 21,8 5,9

14 55, m 10 10 14,0 -79.4 144 4 62,4 -18.0 out -56.7
15 72,1 5 5 86 n.a. 940,0 n.a. 11149 41,5 14,7

16 44 f 8 n.a. 11,6 n.a. 40,0 n.a. out n.a. 0.9

17 68, f 7 4 6.4 0.0 206,7 65,9 -80.8 -27.0 1094

99



67

4.5 Korrelationen der VOIs

Die Volumetrierung der Tumorkompartimente fur jeden Patienten zu jedem Zeitpunkt,
erlaubte die graphische Darstellung der Volumen&anderungen von anreichernden Tumor,
Wolke und Odem uber den gesamten Therapieverlauf (siehe Abb. 17). Daruiber hinaus
wurde untersucht, ob die Volumina der Kompartimente miteinander korrelieren.

Das Volumen des anreichernden Tumors wies im gesamten Studienverlauf im Mittel
9,86 £ 14,67 ml (Minimum: 0,00 ml; Maximum: 76,99 ml) auf, wéhrend die Wolke im
Mittel Werte von 8,74 + 13,34 ml (Minimum: 0,00 ml; Maximum: 78,45 ml) annahm. Der
Mittelwert fir das Volumen des Odems betrug 31,35 + 33,77 ml (Minimum: 0,00 ml;
Maximum: 162, 10 ml). Die Volumina des anreichernden Tumors und der Wolke
korrelierten monoton Uber den gesamten Studienzeitraum mittelmaRig (r = 60,7 %; R? =
36,8 %). Geringfiigig schlechter korrelierte das Volumen der Wolke mit dem des Odems
(r = 55,8 %; R2 = 31,3 %). Die Korrelation zwischen den Volumina des anreichernden
Tumors und des Odems fiel gering aus (r = 48,3 %; R2 = 23,3 %). Alle Korrelationen

waren zweiseitig signifikant (p < 0,01).
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Abb. 17: Volumenverlaufskurven (ml) von anreicherndem Tumor, Wolke und Odem im
Therapieverlauf. durchgezogene Linie: Zeitpunkt Progress; gepunktete Linie: Zeitpunkt
Pseudoprogress; Evaluation nach RANO.

4.6 Wachstum des Odems vor Progress und Pseudoprogress

Abbildung 17 zeigt fur jeden Patienten die Anderungen der Volumina im gesamten
Therapieverlauf sowie die Zeitpunkte des Progresses und Pseudoprogresses - sofern
solch ein Ereignis vorlag. Insgesamt zeigten im Studienverlauf elf Patienten einen
Progress und funf Patienten einen Pseudoprogress. Auf den AWT1KM-maps wurde, wie
unter 3.5.3 beschrieben, das Kompartiment des Odems volumetriert. Bei den
Volumenanderungen des Odems fiel wahrend des Therapieverlaufs auf, dass der
Beginn der Odemzunahme in einigen Fallen vor echtem Progress bzw. vor
Pseudoprogress variierte. So zeigte sich bei echtem Progress haufiger als bei
Pseudoprogress ein frilherer Beginn der Odemzunahme (siehe Tab. 7).

Der Beginn der Odemzunahme wurde auf den Zeitpunkt festgelegt, ab dem das
Volumen des Odems nur noch an GroRe zunahm. (Beispiel Patient 1: Progress —
Zeitpunkt 11, Beginn der Odemzunahme — Zeitpunkt 10, Zunahme anreichernder
Tumor — Zeitpunkt 11) (siehe Abb. 17). Progress und Pseudoprogress wurden anhand
der konventionellen Sequenzen nach RANO definiert (siehe 2.4.5.3.2).

Bei Tumorprogress, der bei allen Patienten mit Ausnahme von Patient 14 (nur klinisch
progredient) mit einer Zunahme des anreichernden Tumors einherging, zeigte das
Kompartiment des Odems bei fiinf von elf Patienten eine dem Progress vorausgehende
Volumenzunahme (Patient 1, 3, 5, 13, 17). In diesen Fallen ging die Odemzunahme
dem Progress ein bis drei Zeitpunkte voraus. Bei fiinf von elf Patienten zeigten Odem
und anreichernder Tumor zeitgleich eine Volumenzunahme. Bei keinem Patienten
verkleinerte sich das Volumen des Odems zum Zeitpunkt des Progresses.

Bei Pseudoprogress, der auch mit einer Volumenzunahme im Kompartiment des
anreichernden Tumors einherging, zeigte sich nur bei einem Patienten (Patient 8) eine
vorzeitige Odemzunahme. Bei vier Patienten (Patienten 1, 6, 13, 17) zeigte sich keine
vorzeitige Odemzunahme. Bei zwei Patienten verkleinerte sich das Volumen des Odems

zum Zeitpunkt des Pseudoprogresses sogar (Patienten 1 und 13). Patient 8 prasentierte
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sich bildmorphologisch bis zum Zeitpunkt der Re-Biopsie progredient. Histopathologisch
wurde das biopsierte Gewebe trotz einzelner nachgewiesener Tumorzellen als
Pseudoprogress gewertet.

Die beschriebenen Beobachtungen warfen die Frage auf, ob der Beginn der
Odemzunahme eine Unterscheidung zwischen Progress und Pseudoprogress
ermdglicht. Mittels eines Fisher-Exakt Test wurde die Unabhangigkeit der Diagnose vom

Beginn der Odemzunahme tberpriift:

Nullhypothese: Die Diagnose (Progress vs. Pseudoprogress) ist unabhangig vom

Beginn der Volumenzunahme des Odems.

Alternativhypothese: Die Diagnose (Progress vs. Pseudoprogress) ist abhéngig vom

Beginn der Volumenzunahme des Odem.

Der Fisher-Exakt Test ergab, dass bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05 die
Nullhypothese nicht abzulehnenist (p = 0,558). Folglich ist die Diagnose eines
Progresses bzw. Pseudoprogresses nicht signifikant abhangig vom Beginn der

Volumenzunahme des Odemes.

Tab. 7: Haufigkeitsverteilung der Odemzunahme in Abhangigkeit von der Diagnose
Progress oder Pseudoprogress.

Odemzunahme vor Diagnose

Ja nein gesamt
Pseudoprogress  a.zqp| 1 4 5
Yo 20,00% 80,00% 100,00%
Progress Anzahl 5 6 11
% 45 50% 5450% 100,00%
gesamt Anzahl 6 10 16

%o 37,90% 62,50% 100,00%
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5. Diskussion

Im Folgenden werden die Fragestellungen beziglich der klinischen Wertigkeit der

guantitativen MRT konsekutiv beantwortet.

5.1 Ist die quantitative T1-Bildgebung geeignet, um den Therapieverlauf bei Glioblastom
zu evaluieren?

5.1.1 Vergleichende Therapieevaluation von volumetrischer Methode mittels AQT1KM-
maps und den RANO-Kriterien

In dieser Arbeit wurde Uberprift, ob die quantitative T1-Bildgebung geeignet ist, um den
Therapieverlauf beim Glioblastom unter Standardtherapie zu evaluieren. Dabei wurde
das Resultat der Evaluation mit dem Ergebnis der an der Standard-MRT-Untersuchung
angewandten RANO-Kriterien verglichen. Dartber hinaus wurde evaluiert, ob und
welche Vor- und Nachteile die quantitative Bildgebung und eine Volumetrierung
derselben haben (Wen et al., 2010). Zudem sollten kritische Falle bei der Anwendung
der volumetrischen Methode mittels AQT1KM-maps diskutieren werden.

Das Kompartiment des deutlich kontrastmittelanreichernden Tumors wurde auf den
AQT1KM-maps zu jedem Zeitpunkt fir jeden Patienten segmentiert und das
entsprechende VOI semiautomatisch berechnet. Eine Zunahme von mindestens 40 %
im VOI des anreichernden Tumors wurde als Tumorprogress definiert. Auf diese Weise
wurde der Progress zuvor in Studien zu volumetrischen Therapieevaluationen definiert
(Galanis et al., 2006; Kanaly et al., 2014).

Nach RANO hatten nach Abschluss der Studie elf von 17 Patienten einen Progress
(,progressive disease“) und sechs Patienten einen stabilen Befund (,stable disease®).
Nach der volumetrischen Methode mittels AQT1KM-maps hatten ebenfalls elf von 17
Patienten eine ,progressive disease” (64,7 %) und sechs Patienten eine ,stable disease”.
Aus Tabelle 4 geht hervor, dass mittels der semiautomatischen volumetrischen Methode
ein Tumorprogress immer spatestens zu dem Zeitpunkt wie nach den RANO-Kriterien
festgestellt wurde. Diese Ergebnisse legen nahe, dass sich AQT1KM-maps sehr gut

eignen, um einen Tumorprogress festzustellen. Zudem sprechen die Ergebnisse daftr,
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dass die auf den AgT1KM-maps basierende volumetrische Methode einen Progress
friher anzeigt als die herkdbmmliche Methode nach den RANO-Kriterien: In vier von elf
Fallen wurde ein Tumorprogress zu einem friheren Zeitpunkt diagnostiziert (Patienten 3,
4, 9 und10). Hierdurch ist moglicherweise ein klinischer Vorteil gegentuber den RANO-
Kriterien gegeben, da eine frihzeitige Detektion eines Progresses eine frihzeitige
Therapieumstellung ermdglichen kann.

Andererseits basieren die RANO-Kriterien nicht allein auf bildgebenden Kriterien. Eine
Verschlechterung des klinischen Status erfillt auch bei unauffalliger Bildgebung die
Kriterien eines Tumorprogresses (Wen et al., 2010). Analog dazu wurde bei Patient 14
zum Zeitpunkt 10 der Status ,progressive disease” aufgrund einer Verschlechterung des
klinischen Status angenommen. Bildgebend lie3 sich bei Patient 14 weder eine
signifikante ~ Zunahme der T2-L&sion, noch eine GrolRenzunahme der
kontrastmittelaufnehmenden Lasion von 225 % im Querschnitt nachweisen. Auch auf
den AQT1KM-maps zeigte sich zum Zeitpunkt 10 keine Volumenzunahme im
anreichernden Tumor von 240 %. Der Fall von Patient 14 offenbart die Limitationen
einer rein auf Bildgebung basierenden messtechnischen Evaluation des
Tumorprogresses. Zudem wird deutlich, dass auch die den RANO-Kriterien tberlegen
erscheinende volumetrische Methode stets im Zusammenhang mit dem Kklinischen
Zustand des Patienten zu prufen ist. Unter dieser zuséatzlichen Voraussetzung - der
Verschlechterung des klinischen Status - waren anhand von AqQT1KM-maps bei zwolf
von 17 Patienten (70,6 %) eine ,progressive disease” und bei funf Patienten eine ,stable
disease“ diagnostiziert worden. Unter Hinzunahme dieses Progress-Kriteriums ware
damit die volumetrische Evaluation mittels AQT1KM-maps beziiglich der Detektion eines
Progresses deutlich sensitiver als die RANO-Kriterien.

Durch den Therapieverlauf von Patient 8 wurden die Limitationen Dbeider
Evaluationsmethoden deutlich. Auf den konventionellen Sequenzen erfillten sich die
Kriterien eines Tumorprogresses aufgrund der zunehmenden
Kontrastmittelanreicherung. Ebenso zeigte sich zum Zeitpunkt 8 auf den AqT1KM-maps
eine Volumenzunahme des anreichernden Tumors von 47,1 %, sodass auch hier der
Verdacht auf einen Tumorprogress bestand. Die histopathologische Untersuchung des
resezierten Gewebes nach Re-Operation ergab Uberraschend den Befund eines

Pseudoprogresses. Dieser Fall zeigt zweierlei: Einerseits ist die quantitative MRT -
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ebenso wie die konventionelle MRT - der histopathologischen Untersuchung in der
definitiven Diagnosestellung unterlegen. Andererseits ist auch drei Monate nach
Beendigung der Strahlentherapie mit dem Auftreten eines Pseudoprogresses zu
rechnen, was die Notwendigkeit der Entwicklung bildgebender Methoden zur
Unterscheidung der beiden Entitéaten erneut verdeutlicht.

Der Verlauf von Patient 6 demonstrierte einen entscheidenden Vorteil der
volumetrischen Evaluation mittels AQT1KM-maps gegeniber den RANO-Kriterien. Nach
den RANO-Kriterien erfolgt die GroRenberechnung des Tumors durch Ausmessung der
Querschnittsflache einer Lasion lediglich in einer Schicht (2D). Dadurch ist eine préazise
und reproduzierbare GroRRenbestimmung der kontrastmittelanreichernden Lasionen
insbesondere bei komplexen Tumoren mit in der Regel zusatzlichen nekrotischen
Anteilen schwierig oder gar unmdglich (Bendszus und Platten, 2010). Die
semiautomatische Volumetrierung mittels der AqT1KM-maps erlaubt hingegen eine
Messung des gesamten kontrastmittelanreichernden Volumens unabhangig von der
Komplexitat und Nekrotisierung einer Raumforderung. Bei Patient 6 wurde nach den
RANO-Kriterien eine ,stable disease“ diagnostiziert, da sich die RANO-Kriterien
aufgrund nur kleiner, nicht messbarer kontrastmittelanreichernder Lasionen nicht
zuverlassig anwenden lieRBen. Erschwerend kam hinzu, dass der Tumor aus mehreren
Lasionen bestand. Allerdings nahm bei diesem Patienten die Tumornekrose deutlich zu,
was mit einem Tumorprogress assoziiert gewesen sein konnte. Mittels der
semiautomatischen Volumetrierung konnte das Volumen des anreichernden Tumors auf
den AqT1KM-maps trotz der Komplexitat des Tumors einfach und sicher ausgemessen
werden. Interessanterweise zeigte der Patient 6 auf den AQT1KM-maps zum Zeitpunkt 5
eine Volumenzunahme von 43 % und zum Zeitpunkt 6 sogar von 83 %. Dies wére
definitionsgemald ein Tumorprogress. Die Klarung, ob es sich bei Patient 6 tatsachlich
um eine ,progressive disease” oder eine ,stable disease” handelte, blieb letztendlich
offen, da der Patient 6 nach Zeitpunkt 6 die Studie aus personlichen Grinden verliel3.
Auffallig war der insgesamt subjektiv schlechte klinische Zustand des Patienten bei den
MRT-Untersuchungen, der mdglicherweise Ausdruck eines Tumorwachstums war. Eine
nachfolgende MRT-Untersuchung mittels konventioneller Sequenzen zeigte einen
weitestgehend zur Voruntersuchung stabilen Befund, der nach wie vor aufgrund der

grol3en nekrotischen Anteile sowie der mehreren Lasionen schwer zu beurteilen war.
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5.1.2 Vorteile der volumetrischen Evaluation

Die fruhere Erkennung eines Tumorprogresses mittels der volumetrischen Methode
gegeniuber den RANO-Kriterien sowie die bei Patient 6 aufgefuihrten Vorteile werfen die
Frage auf, ob in der Therapieevaluation bei Glioblastom kinftig volumetrische Methoden
angewendet werden sollten. Wen et. al. (2010) wiesen in der Veroffentlichung der
RANO-Kriterien ihrerseits auf die Limitationen der zweidimensionalen Ausmessung in
einer Schicht hin und forderten die Entwicklung zuverlassiger, reproduzierbarer,
volumetrischer Methoden. In verschiedenen Studien wurde der Krankheitsverlauf beim
Glioblastom mittels volumetrischer Methoden anhand von konventionellen Sequenzen
evaluiert. Mehrere Studien belegen, dass die Ergebnisse einer semiautomatischen
volumetrischen Messung in der Evaluation des Glioblastoms gegenluber einer
eindimensionalen und zweidimensionalen Messung (RANO) am starksten zwischen
verschiedenen Anwendern miteinander korrelierten (Chow et al., 2014; Kanaly et al.,
2014). Interessanterweise korrelierten in strittigen Fallen die Ergebnisse der
volumetrischen Methode besser mit der klinischen Situation, als die Ergebnisse einer
zweidimensionalen Methode (Wang et al., 2012). Das deckt sich mit der Beobachtung
von Patient 6, bei dem die klinische Verschlechterung mit einer Volumenzunahme des
anreichernden Tumors einherging, welche in der zweidimensionalen konventionellen
Bildgebung verborgen blieb. Shah et al. (2016) konnten hingegen keinen signifikanten
Unterschied in der Verwendung von zweidimensionalen oder dreidimensionalen
Messungen der kontrastmittelaufnehmenden Lasionen zur Beurteilung des
Krankheitsverlaufs sowie des PFS feststellen. Pichler et al. (2013) konnten in einer
kleinen Pilotstudie anhand von RANO (94 %) sogar mehr progrediente Tumore
diagnostizieren als durch eine volumetrische Ausmessung der
kontrastmittelanreichernden Lasion (78 %). Offen bleibt an dieser Stelle, ob die
volumetrische Methode zur Detektion eines Progresses in der beschriebenen Studie so
genau ist wie die volumetrische Evaluationsmethode dieser Arbeit. Bei Pichler et. al.
(2013) wurde das Volumen des anreichernden Tumors uber Werte definiert, die auf
konventionellen Sequenzen eine um mindestens 20 % grofRere Signalintensitat
aufwiesen als die Werte aus einem VOI aus dem gesunden Hirnparenchym.
Letztendlich sprechen jedoch die Ergebnisse dieser hier aufgefihrten Studien sowie die

anhand von AqQT1KM-maps gewonnenen Erkenntnisse fir den Trend zur Anwendung
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sorgféltiger volumetrischer Methoden, da deren Ergebnisse offensichtlich besser zur

Klinik der Patienten passen und gut reproduzierbar sind.

5.1.3 Vorteile der Evaluation anhand von AqQT1KM-maps fur die Klinik

Unter der Annahme, dass die Ergebnisse einer volumetrischen Evaluation kompatibler
zum Klinischen Status sind, stellt sich die Frage, ob die volumetrische Methode mittels
AQT1KM-maps Vorteile bietet. Bei vier von elf Patienten lieR sich durch die
volumetrische Methode mittels AQT1KM-maps die Diagnose eines Progresses zu einem
friheren Zeitpunkt als nach den RANO-KTriterien stellen. Folglich verkirzte sich das PFS
aller Patienten mit Progress gegeniber der Evaluation nach den RANO-Kriterien. Im
Mittel wurde ein Progress ca. einen Monat friher detektiert. Die alleinige Betrachtung
der Patienten, die durch die volumetrische Ausmessung frihzeitig als progredient
diagnostiziert wurden, zeigt, dass in dieser Gruppe der Progress sogar etwa drei Monate
friher detektiert wurde.

Dies ist eine erhebliche Zeitspanne fir die sehr schwer erkrankten Patienten, deren
Prognose bei einem medianen Gesamtiberleben von 14,6 Monaten infaust ist (Stupp et
al., 2005). Durch die frihzeitigere Diagnose eines Tumorprogresses mittels AqT1KM-
maps konnte das Therapiemanagement optimiert werden: Unwirksame Therapien
kénnten abgebrochen und neue Therapiestrategien mit den Patienten diskutiert werden.
Insgesamt geben die aktuellen Leitlinien kein einheitliches therapeutisches Vorgehen
bei Rezidiv vor. Vielmehr erfolgt eine sorgfaltige individuelle Indikationsprifung fir eine
erneute Operation, Bestrahlung oder Chemotherapie (Weller et al., 2014). Der Wert
einer Re-Operation bleibt unklar. Durch eine Re-Operation kann die Tumormasse
reduziert und zuséatzliche Lebenszeit gewonnen werden. Eine grol3e Metaanalyse ergab,
dass das mediane Uberleben nach Re-Operation 9,7 Monate betragt und dass das
Gesamt-Uberleben durch das AusmaR der Resektion verbessert wird (Montemurro et al.,
2016). Ebenso ist das Vorgehen bei erneuter Bestrahlung nicht standardisiert, wobei die
DGN-Leitlinie am ehesten die HFSRT empfiehlt (DGN, 2014). So betrug das mediane
Gesamt-Uberleben nach erneuter Bestrahlung als HFSRT 8 Monate bzw. 11 Monate,
wobei ein jungeres Alter der Patienten, ein kleineres Tumorvolumen und eine kurze

Zeitspanne zwischen Primardiagnose und Rezidiv mit einem verbesserten Uberleben
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assoziiert waren (Combs et al., 2005; Fogh et al., 2010). Hinsichtlich einer Second-Line-
Chemotherapie gibt es bis heute keinen Standard. Einen eindeutigen Vorteil fir das
Gesamt-Uberleben wurde weder in der Monotherapie von Nitroseharnstoffen,
Temozolomid und Bevacizumab oder in Kombination der Substanzen beschrieben
(Yung et al., 2000; Friedman et al., 2009; Kreisl et al., 2009; Reithmeier et al., 2010;
Desjardins et al., 2012). Vielversprechender erscheint der Ansatz bei Rezidiv eine
HFSRT mit Bevacizumab zu kombinieren, da hier ein Gesamt-Uberleben von 12,5
Monaten erzielt werden konnte (Gutin et al., 2009). Neben neuen Therapiestrategien
kann auch der Abbruch einer unwirksamen Therapie einen Vorteil fir die Patienten
bedeuten. Aufgrund des Einsparens von Nebenwirkungen kann die Lebensqualitat der
Patienten verbessert werden.

An dieser Stelle wére eine vergleichende Evaluation von quantitativer Volumetrierung
und einer Volumetrierung anhand von konventionellen Sequenzen sinnvoll gewesen, um
mdgliche methodische Vorteile der AqT1KM-maps gegeniuber der Volumetrierung
anhand konventioneller Sequenzen zu uberprufen. In dieser Arbeit erfolgte keine
vergleichende  Volumetrierung anhand von konventionellen  T1-gewichteten
kontrastmittelverstarkten Subtraktionskarten, da im MRT-Protokoll dieser Studie
bewusst Standardsequenzen eingesetzt wurden. Folglich wurden keine nativen sowie
kontrastmittelverstarkten T1-gewichteten-3D-Sequenzen gemessen. Anhand
konventioneller T1-gewichteter Schichtaufnahmen sind keine volumetrischen
Messungen mdoglich, weil es sich weder um iso-volumetrische Bilder handelt, noch das
Gehirn luckenlos erfasst wird. Dennoch lasst sich anhand der Subtraktionskarten der
konventionellen T1-gewichteten Sequenzen theoretisch herleiten, dass die quantitativen
Messungen robustere Werte erbringen. Die mit konventioneller Sequenz messbaren
Signalintensitaten bzw. die relativen Anderungen derselben nach zuvor intravendser
Kontrastmittelgabe streuten wesentlich starker im Kompartiment des anreichernden
Tumor als die relativen Anderungen der quantitativ bestimmten T1-Relaxationswerte, die
in den AgT1KM-maps in der identischen Region visualisiert waren (siehe Abb. 14). Dies
lasst vermuten, dass bei Volumetrierung anhand der Subtraktionen T1-gewichteter-3D-
Sequenzen ebenfalls deutlichere Streuungen der Werte zu erwarten waren, die bei einer

semiautomatischen Volumetrierung unzuverléassige Ergebnisse erbracht hatten.
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5.1.4 Vor- und Nachteile der quantitativen MRT

Die geringere Streuung der relativen T1-Zeit-Verkurzungen (AqT1KM-maps) gegenuber
den relativen Signalintensitatsveranderungen (AwT1KM-maps) ist als ein Vorteil der
guantitativen Bildgebung zu sehen. Der Bildeindruck, der aus der Grauabstufung auf
den AqT1KM-maps entsteht, resultiert aus der fur jeden Voxel quantitativ berechneten
relativen Veranderung der T1-Zeit, wahrend in der konventionellen Bildgebung der
Bildkontrast auf Signalintensitatsunterschieden beruht. Die AqT1KM-maps zeigen die
kontrastmittelanreichernden Areale genauer und visuell deutlicher, ein Effekt der durch
die geringe Streuung dieser Werte gut erklarbar ist. Die starkere Streuung der
Signalintensitaten ist physikalisch nachvollziehbar. Die Signalintensitaten in T1-
Wichtungen sind durch verschiedene Faktoren beeinflusst. Neben der T1-Zeit sind dies
— wenn auch in geringerem Ausmald - die T2*-Relaxationszeit, die Protonendichte und
B1 Feldinhomogenitaten (Elster 1988, Yokoo et al., 2010).

Aus der Genauigkeit der quantitativen Messungen ergeben sich Vorteile hinsichtlich der
automatisierten Bearbeitung von Bilddaten und kunftigen Fragestellungen. Wéahrend in
dieser Arbeit aufgrund der ,voxelweisen® Berechnung der T1-Zeit der Tumor in einzelne
Kompartimente unterteilt wurde, konnten mdoglicherweise kinftig Kombinationen mit
anderen quantitativen Messungen (T2-Relaxationszeit, Protonendichte etc.) dazu
beitragen, weitere Tumorbestandteile wie Nekrosen oder Blutungen anhand der T1-Zeit
zu charakterisieren. Eine Einordnung anderer Gewebe und Pathologien bei anderen
(zerebralen) Erkrankungen anhand ihrer physikalischen Eigenschaften ist grundsatzlich
vorstellbar. Zudem ermdoglicht die quantitative T1-Zeit-Berechnung Messungen von
unterschiedlichen Zeitpunkten und Personen direkt miteinander zu vergleichen.

Ein weiterer Vorteil der AgT1KM-maps ist, wie bereits erwahnt, die durch die geringere
Streuung der Werte erleichterte semiautomatische Volumetrie. Dennoch waren solche
Volumetrierungen nicht vollautomatisch mdoglich, sondern erforderten eine visuelle
Kontrolle der segmentierten Kompartimente. Dazu wurden die Segmentierungen
schichtweise mit den konventionellen T1- und T2-gewichteten Sequenzen sowie der
FLAIR-Sequenz verglichen und ggf. manuell korrigiert. Potenzielle methodische Fehler
in der Volumetrierung der Kompartimente lagen in Partialvolumeneffekten an
Gewebegrenzflachen. Dies traf insbesondere auf das VOI des Odems zu, welches auf
den AdT10dem-maps volumetriert wurde. Hier bestand die Schwierigkeit, reale T1-Zeit-
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Verlangerungen im Tumor und peritumoralen Gewebe von Voxeln mit &hnlichen T1-
Zeiten wie im Bereich der Liquor-gefullten Sulci abzugrenzen, insbesondere wenn
Odemzonen bis an die inneren und auBeren Liquorraume reichten. Odem und Liquor
weisen aufgrund ihres jeweils hohen Wassergehalts ahnliche T1-Zeiten auf. Die T1-Zeit-
Verlangerungen im Bereich der Liquor-gefiillten Sulci auf den AdT10dem-maps traten
dennoch Uberraschend auf, da in diesen Arealen bei einer exakten Koregistrierung und
Interpolation der Bilddatensatze keine T1-Zeit-VerlAngerungen zu erwarten waren.
Moglicherweise waren die Koregistrierung und Interpolation, durch die ein Voxel auf
jeder map im optimalen Fall dem gleichen anatomischen Korrelat entspricht, weniger
genau als erwartet. Fur die semiautomatische Ausmessung der Kompartimente kamen
erschwerend postoperative Veranderungen hinzu, die sich im weiteren Verlauf
veranderten, insbesondere das Schrumpfen der postoperativ noch blut- und
liquorgefiilliten Resektionshoéhlen. Wie unter 3.4.4. beschrieben, maRen die AdT10dem-
maps T1-Zeit-Verlangerungen zwischen verschiedenen Messzeitpunkten und keine T1-
Zeit-Verkirzungen. Dies bedingte im Einzelfall, dass sich auf den AdT10dem-maps zu
einem Zeitpunkt n um die geschrumpfte Resektionshdhle eine schmale Zone von Voxeln
mit Werten <1, also eine leere Zone, darstellte, weil die entsprechenden Voxel zum
Zeitpunkt 0 groRere T1-Werte hatten. Dies erforderte im Einzelfall ebenfalls manuelle
Korrekturen, die moglicherweise zu geringfiigigen Ungenauigkeiten in den Volumina des
Odems gefiihrt haben kénnen.

Ferner bleibt anzumerken, dass die Evaluation des Krankheitsverlaufs des Glioblastoms
anhand von AqT1KM-maps ebenso wie die Evaluation nach den RANO-Kriterien nicht
ohne die intravendse Applikation von Kontrastmittel auskommt. Nachteilig gegenuber
den RANO-KTriterien ist die aufwendigere Postprozessierung der Bilddaten und der damit
einhergehende zeitliche Mehraufwand. Hinzu kommt das erforderliche Erlernen des

Umgangs mit der Volumetrierungssoftware.

5.1.5 Phanomen der Wolke
Wie unter 4.3. beschrieben, wurde auf den AqQT1KM-maps neben dem deutlich
anreichernden Tumor ein weiteres Kompartiment entdeckt, welches flau Kontrastmittel

anreicherte und vereinfacht als ,Wolke“ bezeichnet wurde. Interessanterweise konnte
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die Wolke nur auf den AqT1KM-maps beobachtet werden, wahrend in den
konventionellen Sequenzen und auch auf den AwT1KM-maps dieses Kompartiment
nicht zu sehen war. Im gesamten Therapieverlauf trat die Wolke bei jedem Patienten
mindestens einmal auf.

Um auszuschlieBen, dass es sich bei der Wolke lediglich um eine spéate
Kontrastmittelanreicherung auf den AqQT1KM-maps handelte, wurde in drei Fallen im
Anschluss an die quantitativen Sequenzen die T1-gewichtete Sequenz wiederholt.
Dabei zeigte sich in den Regionen der Wolke in keinem Fall eine Anreicherung von
Kontrastmittel.

Fur den gesamten Studienverlauf zeigte sich, dass zu jedem Zeitpunkt die relativen T1-
Zeit-Verkurzungen im Kompartiment der Wolke auf den AqQT1KM-maps signifikant
groRer waren als die Anderung der relativen Signalintensitdten auf den AwWT1KM-maps
in der identischen Region (16-27 % vs. 5-14 %). Dies konnte dafir sprechen, dass die
AWT1KM-maps weniger sensibel fur die Erfassung sehr kleiner Mengen Kontrastmittel
im peritumoralen Hirngewebe sind. Zwar war auf den AWT1KM-maps ein signifikanter
Unterschied in der Anderung der relativen Signalintensitat zwischen dem Kompartiment
der Wolke und der kontralateralen Kontrollregion messbar. Trotz dieses messbaren
Unterschieds liel sich visuell keine Wolke vom Hirnparenchym abgrenzen.

Umgekehrt kdnnte die Beobachtung der Wolke auf den AqT1KM-maps also bedeuten,
dass mittels der AqT1KM-maps Kkleinste Schrankenstorungen detektierbar sind.
Interessanterweise war auch die T1-Zeit-Verklirzung auf den AqT1KM-maps im
Kompartiment des anreichernden Tumors zu jedem Zeitpunkt groRer als die
Signalveranderung auf den AwWT1KM-maps in der identischen Region (62-66 % vs. 29-
53 %), was zusatzlich dafur sprechen konnte, dass AqT1KM-maps

Kontrastmittelanreicherungen sensibler detektieren.

5.1.5.1 Pathophysiologischer Erklarungsansatz

Das Phanomen der Wolke ist neu. Die relativen T1-Zeit-Verdnderungen im
Kompartiment der Wolke zeigten sich auf den AqT1KM-maps gegeniber der
kontralateralen Kontrollregion signifikant verkirzt. Die T1-Zeit, gemessen in ms, ist eine

biophysikalische Konstante, sodass Gewebe anhand ihrer charakteristischen T1-Zeit
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unterschieden werden kénnen. In diesem Fall beruhten die messbaren Differenzen der
relativen T1-Zeiten zwischen Kontrollregion und Wolke auf den AgT1KM-maps im
Wesentlichen auf einer unterschiedlich starken Kontrastmittelaufnahme. Der Ubertritt
von Gadolinum-Molekilen des Kontrastmittels in das Gewebe fiihrt aufgrund einer
beschleunigten Energieabgabe in Form einer Spin-Gitter-Wechselwirkung zu einer
Verkirzung der T1-Zeit (Frohlich, 2014). Normalerweise verhindert eine intakte Blut-
Hirn-Schranke den Ubertritt von Gadolinum-Molekiilen in das Gewebe (Lillmann-Rauch,
2009). Demnach kdnnten die Unterschiede der relativen T1-Zeit-Verkirzungen zwischen
Wolke und Kontrollregion Ausdruck eines vermehrten Ubertritts von Gadolinum-
Molekilen als Folge einer Storung der Integritat der Blut-Hirn-Schranke im
Kompartiment der Wolke sein, die moglicherweise tumorassoziiert ist.

Tumore, wie das Glioblastom, zeichnen sich durch eine ausgepragte Neoangiogenese
aus (Roessner und Mdller-Hermelink, 2008). Die tumorassoziierte Neoangiogenese
beeinflusst die GefalRRarchitektur der Hirngefal3e und erhoht die Permeabilitat der Blut-
Hirn-Schranke (Papadopoulos et al., 2001, Visted et al., 2003). Passend dazu, zeigten
sich im anreichernden Tumor die starksten relativen T1-Zeit-Verkirzungen.
Uberraschend war, dass auch in der Kontrollregion eine relative T1-Zeit-Verkiirzung
messbar war. Fraglich ist hier, ob die Berechnungen der AgT1KM-maps weniger genau

waren als angenommen oder ob Kontrastmittel diffus im Hirnparenchym anreicherte.

5.1.5.1.1 Peritumorale Zone bei Glioblastom

Der kontrastmittelanreichernde Tumor ist das Zentrum des Glioblastoms. Die
Kontrastmittelaufnahme ist dabei Folge einer Stérung der Blut-Hirn-Schranke. Aus
mehreren Studien ist bekannt, dass sich auf3erhalb des kontrastmittelanreichernden
Tumors Areale mit diffus infiltrierenden Tumorzellen befinden (Kelly et al., 1987;
Yamabhara et al., 2010). Dieses Areal wird auch als die peritumorale Zone bezeichnet.
Folglich lassen sich mittels Standard MRT nicht die tatsachlichen Grenzen des
Glioblastoms bestimmen. Interessanterweise trat die Wolke bevorzugt in der
unmittelbaren Umgebung des anreichernden Tumorareals auf, sodass die Wolke

maoglicherweise das morphologische Korrelat der infiltrativen Zone darstellt.
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Um die tatsachlichen Grenzen des Tumors besser einschétzen zu kénnen, wurde die
Region aulRerhalb des kontrastmittelanreichernden Tumors bislang mit verschiedenen
MRT-Methoden untersucht. Aus der MR-Spektroskopie ist bekannt, dass eine Reduktion
der Konzentration von N-Acetyl-Aspartat und der Cholin/N-Acetyl-Aspartat Index die
Tumorzellinfiltration in der peritumoralen Zone anzeigen (Pirzkall et al., 2004; Stadlbauer
et al., 2007). In der Diffusionstensorbildgebung zeigte sich in der peritumoralen Zone
eine erhdhte mean diffusity (MD) als Zeichen eines erh6hten Wassergehalts, sowie eine
Abnahme der fractional anisotropy (FA) als mogliches Korrelat einer Tumorzellinfiltration
(Lu et al., 2003). Ein in der MRT-Perfusions-Bildgebung gut untersuchter Parameter ist
das regional cerebral blood volume (rCBV), welches in der peritumoralen Zone haufig
erhoht ist (Blasel et al., 2010; Blasel et al., 2011). Es ist bekannt, dass das ein erh6htes
rCBV mit der pathologischen Neovaskularisation von intrakraniellen Raumforderungen
korreliert (Cha, 2006). Dies fuhrte zu der Annahme, dass ein peritumoraler Anstieg des
rCBV mit tumorinduzierten GefalRverdnderungen assoziiert ist (Blasel et al., 2011).
Muller et al. (2017) wiesen nun im Kompartiment der Wolke bei allen bis auf einen
Patienten eine Erhéhung des rCBV nach. In Anbetracht dessen, dass ein ,reines“ Odem,
zum Beispiel um Metastasen, eher eine Abnahme des rCBV aufweist (Blasel et al.,
2010), unterstitzt diese Beobachtung die Uberlegung, dass die Wolke der
Infiltrationszone entspricht.

Charakteristisch fur die Infiltrationszone eines Tumors ist die Koexistenz von normalen
GefalRen und Neoangiogenese (Roessner und Miuller-Hermelink, 2008). Auch das
Glioblastom ist mit einer erh6hten Rate an mikrovaskuléarer GefaRRproliferation assoziiert
(Louis et al., 2007). In der Neoangiogenese von Tumoren spielt der VEGF-Signalweg
eine zentrale Rolle. An entsprechende Rezeptoren auf Tumorzellen bindendes VEGF
I6st einen proangiogenen Effekt aus (Hicklin und Ellis, 2005). Uberschreitet der Tumor
eine gewisse GrolRe kommt es infolge eines lokalen Sauerstoffdefizits zum Umlegen des
»,angiogenen Schalters®, wodurch eine Hochregulation von proangiogenen Faktoren wie
VEGF und eine erhéhte Angiogenese ausgeldst wird (Roessner und Miuller-Hermelink,
2008). Daneben erhoht VEGF die Permeabilitat der GefaRe (Gavard et al., 2006),
wodurch Kontrastmittel in das Hirnparenchym austreten kann. Demnach kdnnte das
Kompartiment der Wolke als Korrelat einer diffusen Infiltration von Tumorzellen mit

proangiogenetischer Aktivitat in der peritumoralen Zone des Glioblastoms interpretiert
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werden. Interessanterweise zeigte sich eine Korrelation zwischen dem Volumen des
anreichernden Tumors und dem Volumen der Wolke. Dieser Zusammenhang kénnte
dafir sprechen, dass die Grof3e des Tumors die Gro3e der Infiltrationszone anzeigt.

Denkbar ware hingegen auch, dass die Wolke durch diffundierte Kontrastmittelpartikel
aus dem anreichernden Tumor entsteht. Diese kdnnten sich im peritumoralen Gewebe
verteilen und zu der wolkenéhnlichen Anreicherung fuhren. Dagegen spricht jedoch der
groRe Durchmesser des gadolinumhaltigen Kontrastmittels, der einen Diffusionsradius
im Bereich von Nanometern erwarten lassen (Stefanini et al., 2008). Die Uberbriickung
der Distanz zwischen anreicherndem Tumor und den wolkendhnlichen L&sionen
erscheint in der Zeit zwischen Kontrastmittelapplikation und Aufnahme der Bilder fir die
Kontrastmittelpartikel unwahrscheinlich. Letztendlich wirde nur eine histopathologische
Untersuchung der peritumoralen Zone eine zuverlassige Aussage uber Entstehung und
Zusammensetzung des Kompartiments der Wolke erlauben, welche aber aus ethischen

Aspekten in unserer Fallserie nicht durchgefuhrt werden konnte.

5.2 Sind die in der quantitativen T1-Bildgebung gemessenen frihen
Volumenénderungen der Tumor-Kompartimente pradiktiv fir das Progression Free
Survival (PFS)?

Die infauste Prognose des Glioblastoms belegt das durchschnittlich ca. 6,9 Monate
andauernde PFS unter Standardtherapie (Stupp et al., 2005). Unter dieser
Voraussetzung ist eine frihzeitige Information Gber ein mogliches Therapieansprechen
bzw. Therapieversagen strategisch wichtig. Haufig geht ein Tumorprogress mit einer
klinischen Verschlechterung einher und markiert einen wichtigen Zeitpunkt im
Therapieverlauf, dem dann eine Umstellung oder der Abbruch der bisherigen Therapie
folgt.

Diese Arbeit sollte klaren, ob sich mittels der quantitativen T1-Bildgebung ein friher
Pradiktor fur das Therapieansprechen bzw. Therapieversagen bestimmen |&sst.
Grundlage fur die Pradiktor-Berechnung waren die frihen Volumenanderungen in den
einzelnen Kompartimenten des Tumors, wobei auf den AgT1KM-maps der anreichernde

Tumor und die Wolke und auf den AdT10dem-maps das Odem volumetriert wurden.
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5.2.1 Das Intervall zwischen Zeitpunkt O und 1

In Anbetracht der unter 5.1.5 ausgefilhrten Uberlegungen, dass die Wolke
moglicherweise tumorassoziiert ist, stellt sich die Frage, ob anhand der frihen
Veranderungen im Kompartiment der Wolke zum Therapiebeginn eine Pradiktion des
PFS mdglich ist. Mller et al. (2017) konnten, wie unter 4.3.1. beschrieben, anhand einer
kleineren Stichprobe zeigen, dass die frihen Volumenanderungen im Kompartiment der
Wolke eine Vorhersage fur das PFS beim Glioblastom erlauben. Eine Abnahme des
Volumens der Wolke zwischen Zeitpunkt O und 1 von mehr als 21,4 % sagte ein
langeres PFS mit einer Sensitivitdt von 100 % und einer Spezifitat von 77,8 % voraus
(p= 0,034; AUC = 92.6 £ 8.4 %). Ein verlangertes PFS liel3e sich durch ein Schrumpfen
der Wolke als mégliches Korrelat der peritumoralen Infiltrationszone gut erklaren.

Die Berechnung der pradiktiven Aussagekraft anhand der Volumenanderungen der
Wolke zwischen Zeitpunkt O und 1, wurden in dieser Arbeit unter Einschluss drei
weiterer Patienten und der Auswertung insgesamt 49 weiterer MRT-Untersuchungen
wiederholt. Interessanterweise konnte die Analyse der grof3eren Stichprobe das
Ergebnis von Mdiller et al. (2017) nicht bestatigen. Das Qualitaitsmald der
Volumenabnahme der Wolke zwischen Zeitpunkt O und 1 war geringer (siehe Tab. 5).
Dennoch schlieBen sich beide Ergebnisse nicht aus, weil sich die Konfidenzintervalle
der berechneten AUC-Werte grof3flachig tberschneiden. Der wahre Wert fir das
Qualitatsmall der Volumenabnahme der Wolke bleibt daher unbekannt. Dennoch
sprechen die Ergebnisse der grolReren Stichprobe dieser Arbeit daflr, dass die
Abnahme des Volumens der Wolke zwischen Zeitpunkt O und 1 als Klassifikator fir ein
langeres PFS kritisch zu hinterfragen ist. Dies zeigt sich auch darin, dass die Patienten
in der Kaplan-Meier Analyse bei einer Volumenabnahme von mindestens 73,15 %
(berechneter Cut-Off-Wert mittels ROC-Analyse) kein signifikant langeres PFS hatten.
Mdoglicherweise ist der Zeitpunkt 1 zu frih im Therapieverlauf, um zuverlassig ein
Ansprechen des Tumors auf die Therapie anzuzeigen. Zu diesem Zeitpunkt, der sechs
Wochen nach Operation entspricht, hat die konkomitante Radiochemotherapie
unmittelbar begonnen. Wéahrend dieses friihen sechswochigen postoperativen Verlaufs
finden im Gehirn viele Reparaturmechanismen und Resorptionsvorgange statt, die zu
Storungen der Blut-Hirn-Schranke fihren (DGN, 2015). Ebenso heterogen ist die

Gewebezusammensetzung zum Zeitpunkt O durch postoperative Blutreste, blutstillende
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Materialien und Infarkte, die die Interpretation von Stérungen der Blut-Hirn-Schranke
erschwert (Forsyth et al., 1997). Somit ist denkbar, dass die Wolke zu diesem friihen
Zeitpunkt verschiedene Ursachen haben kann. Dies spiegelt sich auch in der geringen
Spezifitat (37,5 %) der Wolke als Pradiktor fur das PFS wieder. Die Hypothese, nach der
Zeitpunkt 1 zu frih fir eine Therapieevaluation ist, wird zudem dadurch unterstitzt, dass
sich auch die Veranderungen im anreichernden Tumor sowie im Odem zum Zeitpunkt 1

nicht zur Pradiktion des PFS eigneten (siehe Tab. 5).

5.2.2 Das Intervall zwischen Zeitpunkt 1 und 2

Aus diesem Grund wurde das Intervall spater - zwischen Zeitpunkt 1 und 2 - hinsichtlich
seines pradiktiven Wertes fiur das PFS analysiert. Vorstellbar ist, dass im Intervall
zwischen Zeitpunkt 1 und 2 Verdnderungen gemessen wurden, die starker mit einem
guten oder schlechten Ansprechen auf die Therapie assoziiert sind. Im Intervall
zwischen Zeitpunkt 2 und 3 ist wiederum ein UberschieRen der Therapieeffekte in der
Messung vorstellbar.

Das Ergebnis bestatigte diese Hypothese, da die Volumenédnderungen im anreichenden
Tumor zwischen Zeitpunkt 1 und 2 préadiktiv fir das PFS waren: Eine Volumenzunahme
von mindestens 155 % sagte ein kirzeres PFS mit einer Sensitivitdit 87,5 %
(Punktschéatzer) und einer Spezifitdt von 66,7 % (Punktschétzer) voraus (siehe Abb. 15).
Die Kaplan-Meier Analyse zeigte, dass die Patienten mit einem Wachstum des
anreichernden Tumors von mindestens 15,5 % ein signifikant kiirzeres PFS hatten als
Patienten mit einer geringeren Volumenzunahme oder gar einer Abnahme des
anreichernden Tumors. Im Vergleich zum anreichernden Tumor waren die
Volumenanderungen der Wolke und des Odems in diesem Intervall weniger pradiktiv.
Demnach sind die frihen Volumenanderungen im Kompartiment des anreichernden
Tumors ein geeigneter Marker, um ca. zwolf Wochen nach Operation ein
Therapieansprechen bzw. Therapieversagen anzuzeigen. Gemald den RANO-Kriterien
wird ein  Tumorprogress am  objektivsten  Uber die  Zunahme  der
kontrastmittelanreichernden Lasion evaluiert (Wen et al., 2010). Verschiedene Studien
belegen den Wert des anreichernden Tumors fir die Pradiktion des Krankheitsverlaufs.

Die GrolRe des Resttumors nach Resektion gilt als prognostischer Faktor fir das
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Uberleben bei malignen Gliomen (Sanai und Berger, 2008; Stummer et al., 2008). Das
Vorhandensein von kontrastmittelanreichernden Lasionen nach konkomitanter
Radiochemotherapie und abgeschlossener adjuvanter Chemotherapie korreliert zudem
mit einem kirzeren PFS, verglichen mit Fallen, bei denen derartige Lasionen fehlen
(Kim et al., 2014). Vom methodischen Aspekt wurden zur Detektion des anreichernden
Tumors Vorteile kontrastmittelverstarkter Subtraktionskarten beschrieben. Ellingson et al.
(2014) zeigten, dass nachverarbeitete T1-gewichtete kontrastmittelverstarkte
Subtraktionskarten eine bessere visuelle Abgrenzung des Tumors bei progredienten
Glioblastomen erlauben und sowohl PFS, als auch das Gesamtiberleben besser
voraussagen, als dies mit konventionellen T1-gewichteten kontrastmittelverstarkten
Bildern mdglich ist. Bei Ellingson et al. (2014) handelte es sich nicht um einfache
gewichtete Sequenzen, sondern um Subtraktionskarten, auf denen der Tumor
segmentiert wurde. Dazu wurde eine Postprozessierung mit einer ,Gaussian
Normalization® der Signalintensitaten durchgefiihrt, welches in dieser Form bei der
Berechnung AgqT1KM-maps nicht notwendig ist. Erst nach Berechnung der
,hormalisierten nativen und kontrastmittelverstarkten T1-gewichteten Sequenzen war
dort die ,voxelweise“ Subtraktion der Bilder mdglich. Daruber hinaus erleichterte in
dieser Arbeit die Verwendung der Software ITK-Snap die Volumetrierung (ITK-Snap,
2014): Anhand empirisch definierter Ober- und Untergrenzen der relativen T1-Zeit-
Verkiurzungen wurden die Volumina von anreichernden Tumor und Wolke
semiautomatisch ausgemessen. Es waren daher weder eine vorherige manuelle

Definition der Tumorregion noch weitere Verarbeitungsschritte notwendig.

5.2.3 Nutzen einer frihen sechswéchigen postoperativen MRT-Untersuchung fur das
Therapiemonitoring

Die Ergebnisse dieser Arbeit werfen Frage auf, ob eine frihe MRT-Untersuchung sechs
Wochen nach Operation grundsatzlich in das postoperative Monitoring aufgenommen
werden sollte. Bislang empfehlen die Leitlinien MRT-Untersuchungen im Abstand von
drei Monaten (Weller et al., 2014). Eine zusatzliche MRT-Untersuchung nach sechs
Wochen hatte nach den Ergebnissen dieser Arbeit den klinischen Nutzen, dass anhand

der Volumenverdnderung im anreichernden Tumor eine frilhzeitige Aussage lber das
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PFS mdoglich ist. Drei Monate nach der Operation (Zeitpunkt 2) befindet sich das
Hirngewebe in dem Stadium, in dem ein Pseudoprogress besonders haufig auftritt,
wahrend sechs Wochen nach Operation (Zeitpunkt 1) ein Pseudoprogress

maoglicherweise seltener vorkommt.

5.3 Ist dartiber hinaus die Unterscheidung von Progress und Pseudoprogress mittels
nativer quantitativer T1-Bildgebung mdglich?

Die Inzidenz eines therapieassoziierten Pseudoprogress ist innerhalb der ersten drei
Monate nach Beendigung der Strahlentherapie am hdchsten (De Wit et al., 2004).
Bislang ist ein Pseudoprogress nicht mittels konventioneller bildgebender Verfahren von
einem realen Progress zu unterscheiden (Knudsen-Baas et al., 2013). Es ist bekannt,
dass die sichere Unterscheidung nur mittels histologischer Untersuchung gelingt, welche
eine Biopsie voraussetzt und im klinischen Alltag in der Regel nicht zumutbar ist.
Uberraschend sind die Ergebnisse einer Studie, in der nur in 32 % der Falle der Befund
einer konventionellen MRT mit dem der histopathologischen Untersuchung
Ubereinstimmte (Melguizo-Gavilanes et al., 2015). In vielen Fallen zeigten die Biopsien
Mischungen aus Tumorzellen und strahlengeschadigtem Gewebe. Diese Beobachtung
deckt sich mit Patient 8, bei dem bildmorphologisch der Verdacht eines Progresses
bestand, die histologische Untersuchung aber einen Pseudoprogress ergab. Richtig
erscheint in diesem Zusammenhang die Forderung nach der Uberarbeitung der
histologischen Kriterien und der Entwicklung differenzierter bildgebender Verfahren zur
Unterscheidung beider Entitdten (Melguizo-Gavilanes et al., 2015).

Unter den alternativen bildgebenden Verfahren ist die PET, und hier insbesondere die
O-(2-(18)F-fluoroethyl)-L-tyrosine PET eine wichtige differentialdiagnostische Methode.
Es zeigten sich signifikant geringere Aufnahmen des Aminosaure-Tracers bei
Pseudoprogress als bei realen Progress (Galldiks et al., 2012; Galldiks et al., 2015).
Ebenso deutet die Studienlage darauf hin, dass sich O-(2-(18)F-fluoroethyl)-L-tyrosine
PET-Untersuchungen zur Unterscheidung von Progress und spatem Pseudoprogress
eignen (Kebir et al., 2016). In der diffusionsgewichteten MRT waren Abnahmen des
relativen ADC von mindestens >27,05 % pradiktiv zur Identifikation eines
Pseudoprogresses (Reimer et al.,, 2017). Booth et al., (2017) stellten einen
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mathematischen Ansatz vor, bei der die Analyse der Tumor-Heterogenitat auf T2-
gewichteten Sequenzen mittels Minkowski-Funktionalen eine Einteilung in
Pseudoprogress oder Progress erleichterte. Diese retrospektive erprobte Methode
zeigte auch an einer kleinen prospektiv durchgefiihrten Untersuchung vergleichbare
Ergebnisse. Gemeinsamkeit dieser vorgestellten retrospektiven Studien war ihre
meistens geringe Fallzahl, sodass eine sichere Unterscheidung von Progress und
Pseudoprogress im Rahmen grof3erer prospektiver Studien erprobt werden musste.
Bislang bleiben die konventionelle MRT und die vorgestellten neuen Ansétze der
histopathologischen Untersuchung in der Differenzierung unterlegen. Im Kklinischen
Alltag ware ein nicht-invasiver friher Diskriminator zwischen Progress und
Pseudoprogress uUberaus nutzlich. Schlie3lich kénnen sich aus der Diagnosestellung
unterschiedliche therapeutische Konsequenzen ergeben (siehe 2.4.5.3.1). Ziel dieser
Arbeit war es deshalb, den klinischen Wert nicht-invasiver quantitativer T1-Bildgebung in
der Differenzierung von Progress und Pseudoprogress zu beurteilen.

Grundlage dafir waren native AdT1Odem-maps, die ohne die Applikation von
Kontrastmittel generiert wurden. AdT10dem-maps messen T1-Zeit-Verlangerungen, die
in grober Annaherung mit dem Wassergehalt bzw. Odem im Hirn- und Tumorgewebe
korrelieren. Analog zur Volumetrierung der Kompartimente von anreicherndem Tumor
und Wolke auf den AQT1KM-maps wurde das Odemvolumen auf den AdT10dem-maps
zu jedem Zeitpunkt ausgemessen. Anhand der drei Kompartimente wurden
Volumenverlaufskurven Uber den gesamten Studienverlauf berechnet (siehe Abb. 17).
Bei den Volumenanderungen des Odems fiel wahrend des Therapieverlaufs auf, dass
der Beginn der Odemzunahme in einigen Fallen vor echtem Progress bzw. vor
Pseudoprogress variierte. So zeigte sich bei echtem Progress haufiger als bei
Pseudoprogress ein friihzeitiger Beginn der Odemzunahme. Aus dieser Beobachtung
wurde die Hypothese abgeleitet, dass moglicherweise anhand des Beginns der
Odemzunahme eine Unterscheidung beider Entitaten moglich ist. Letztlich hielt die
Hypothese der statistischen Prifung nicht stand, sodass sich nach den Ergebnissen
dieser Arbeit AdT10dem-maps nicht zur Differenzierung von Progress und
Pseudoprogress eignen.

Trotzdem bleibt zu diskutieren, welche pathophysiologische Bedeutung den auf den

AdT10dem-maps beobachteten Volumenanderungen des Odems im Therapieverlauf
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zukommen koénnte. Das frihzeitig aufgetretene Wachstum des Odems vor Progress
kbnnte tumorassoziiert gewesen sein. Moglicherweise war es Korrelat eines zeitgleich
bereits bestehenden Progresses, der sich bildmorphologisch auf den AgqT1KM-maps
oder in der konventionellen Bildgebung erst zu einem spéateren Zeitpunkt nachweisen
lieR. Vorstellbar ware, dass die Odemzunahme &hnlich wie die Zunahme der Wolke
Ausdruck einer zunehmenden Infiltration VEGF exprimierender Tumorzellen ist (Gavard
et al., 2006, Louis et al., 2007). Die damit einhergehende Erhdhung der Permeabilitat
der Blut-Hirn-Schranke konnte ein vasogenes Hirnddem erklaren.

Allerdings ist im friihen postoperativen Verlauf die Genese einer Odemzunahme
schwierig zu verifizieren, da mehrere Faktoren Einfluss auf die Odembildung haben.
Insbesondere unter laufender Bestrahlung und Chemotherapie ist ein Odemwachstum
nicht sicher dem Wachstum des Tumors zuzuordnen. Akute und subakute
Strahleneffekte kdnnen Stdérungen der Blut-Hirn-Schranke und Vasodilatation
verursachen, was die Odembildung begiinstigt (Wong und Van der Kogel, 2004).
Ebenso ist unter Temozolomid das Auftreten von Odemen moglich (MSD, 2017).
Dariiber hinaus kann die im Einzelfall symptomatisch angewandte Kortikosteroidtherapie
zu einer Reduktion des Hirnédems fuhren (Roth et al., 2010). Hinzu kommen
postoperative Umbau- und Resorptionsprozesse, die mit einem Odem assoziiert sein
kénnen (DGN, 2015). Die hohe Sensibilitait des Odem-Kompartiments gegeniiber
Einflussfaktoren spiegelte sich in den Ergebnissen der ROC-Analyse: Im frihen
Therapieverlauf war das Odemwachstum ein schwaches QualitatsmaR und weder
sensitiv noch spezifisch, um das PFS vorauszusagen (siehe Tab. 5).

In der Analyse der postoperativen Odementwicklung sind zudem methodische Einfliisse
zu bedenken. Grundséatzlich wurden alle Patienten einheitlich therapiert. Aus ethischen
Grinden konnte jedoch eine individuelle Therapieanpassung, im Sinne der besten
Behandlung fir den Patienten, indiziert sein (siehe Tab. 3). Insbesondere die
individuelle Vertraglichkeit der Bestrahlung und Chemotherapie rechtfertigten solche
Therapieanpassungen oder die Gabe von Kortikosteroiden. Da alle drei Faktoren die
Odembildung beeinflussen kénnen, sind bei Variationen dieser Parameter Unterschiede
in der Odementwicklung anzunehmen. Dieser Effekt ist letztendlich auch fiir die
Berechnung des PFS zu beriicksichtigen: Bereits kleine Anpassungen der Dosierungen

verdndern die Voraussetzung fur die Patienten. So erhalt ein Patient mit mehr Zyklen
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Temozolomid eine starkere und langere Therapie. Umgekehrt ware es mdglich, die
Verabreichung weniger Zyklen Temozolomid oder eine geringere Strahlendosis als
indirekte Folge eines Progresses zu verstehen. Denkbar wére, dass eine schlechtere
Vertraglichkeit aus einem schlechten Allgemeinzustand resultiert, der wiederum durch

Progress bedingt ist.

Der klinische Wert der nativen quantitativen T1-Bildgebung mittels AdT10dem-maps
bleibt somit in dieser Studie begrenzt. Anhand der Volumenanderung des Odems
gelang weder eine Vorhersage fir das PFS noch gelang anhand der Analyse der frihen
Volumenanderungen im Odem die Unterscheidung von Progress und Pseudoprogress.
Hier bedarf es weitergehender Untersuchungen anhand groRerer Stichproben, da
aufgrund der kleinen Anzahl an Patienten die Aussagekraft der statistischen Analyse
limitiert ist. Die kleine Stichprobe war nicht zuletzt der strengen Einschlusskriterien
geschuldet. Damit sollte auch einem vorzeitigen Verlassen der Studie seitens der
Patienten vorgebeugt werden. Vor allem das sechswochige Intervall der MRT-

Untersuchungen verlangte eine hohe Compliance der Patientin und ihrer Angehdrigen.

Vielmehr belegen die Ergebnisse dieser Studie den klinischen Wert der
kontrastmittelgestitzten quantitativen MRT-Bildgebung (AqT1KM-maps) fur das priméare
Therapiemonitoring. Gegentiber den RANO Kriterien konnte ein Progress regelméaliig
frlhzeitig detektiert werden, woraus sich Optionen im Therapiemanagement ergeben.
Auch scheinen die AqT1KM-maps das Monitoring bei komplexen mehrlasionalen
Tumoren zu erleichtern. Auf den AqQT1KM-maps wurde mit der Wolke ein neues
tumorassoziiertes Kompartiment nachgewiesen, welches madglicherweise die
Infiltrationszone des Tumors abbildet. Inwiefern die Informationen Uber die Wolke das
Therapiemonitoring kunftig beeinflussen kénnen, bedarf  weitergehender
Untersuchungen. Zudem demonstriert diese Arbeit die Vorteile einer engmaschigen
sechswochigen MRT-Verlaufskontrolle. Neben dem klinischen Untersuchungsbefund
kénnten therapeutische Entscheidungen anhand der frihen zusatzlichen MRT-
Untersuchung nach sechs Wochen getroffen werden. Ein Wachstum des anreichernden
Tumors von mindestens 15,5 % sechs bis zw6lf Wochen nach Operation sagte ein

kiurzeres PFS voraus.
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6. Zusammenfassung

Das Glioblastoma multiforme ist der haufigste bosartige (WHO 1V) hirneigene Tumor bei
Erwachsenen. Trotz Therapie ist die Prognose bei einem medianen Gesamtiberleben
von 14,6 Monaten infaust. Goldstandard in der Therapieevaluation sind die RANO
Kriterien. Erschwert wird das Monitoring durch einen in der Dreimonatskontrolle haufig
auftretenden therapieinduzierten Bildbefund, der einen Progress vortauscht
(Pseudoprogress). Die T1-Relaxometrie als quantitatives MRT-Verfahren zeigte in
vorausgegangen Studien Vorteile fir das Monitoring bei progredienten Glioblastomen.
Die Lange der T1-Relaxationszeiten bzw. deren Verkirzung durch Kontrastmittelaustritt
korrelieren theoretisch mit dem Ausmal’ der Blut-Hirn-Schranken-Stérung, die wiederum
ein Mal fur die Tumorgefal3neubildung ist. Ziel dieser Arbeit war es, den klinischen Wert
der T1-Relaxometrie in der Primartherapie bei Glioblastom zu untersuchen. Insgesamt
wurden 17 Patienten in die prospektive Studie eingeschlossen bei denen im
sechswochigen Intervall insgesamt 156 MRT-Untersuchungen vor Bestrahlung sowie
wahrend der Radiochemotherapie durchgefihrt wurden. Neben konventionellen
Sequenzen wurden Messungen durchgefihrt, die die Bestimmung der T1-
Relaxationszeiten fur jeden Bildvoxel erlaubten. Aus den quantitativen Bilddaten wurden
AQT1KM-maps und AdT10dem-maps berechnet. Auf den AqT1KM-maps wurden die
Kompartimente anreichernder Tumor und ,Wolke*“ und auf den AdT10dem-maps das
Odem volumetriert. Im Vergleich zu den RANO-Kriterien zeigte sich, dass ein Progress
mittels volumetrischer Evaluation anhand der invasiven AqT1KM-maps immer
spatestens zum Zeitpunkt wie nach den RANO-Kriterien und in vier Fallen sogar
frihzeitig detektiert wurde. Zudem scheint die Volumetrie anhand von AqQT1KM-maps
das Monitoring von komplexen und mehrlasionalen Tumoren zu erleichtern. Mit der
~Wolke“ wurde ein auf den konventionellen Bildern nicht sichtbares neues, flau
kontrastmittelanreicherndes Kompartiment entdeckt, welches moglicherweise der
Infiltrationszone des Glioblastoms entspricht. Das unterschiedliche Wachstumsverhalten
des Odems vor Progress bzw. Pseudoprogress war zu deren Unterscheidung nicht
geeignet (p = 0,558). Vielmehr scheinen die AqT1KM-maps das Monitoring zu
optimieren: Eine Zunahme im Volumen des anreichernden Tumors von mindestens

15,5 % sechs bis zwolf Wochen nach Operation war pradiktiv fir das PFS (Sensitivitat:
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87, 5% / Spezifitat: 66,7 %,) und korrelierte signifikant mit einem kurzen PFS (log rank: p
= 0,023). Die Pradiktor-Berechnung gelang aufgrund der zusatzlichen MRT-
Untersuchung sechs Wochen nach Operation. Dies wirft die Frage auf, ob eine frihe
sechswochige postoperative quantitative MRT-Untersuchung allgemein in der
Evaluation zu empfehlen ist.
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