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Einleitung

1 Einleitung

,Glioblastoma multiforme: a devastating diagnosis“ — unter diesem Titel publizierten
zwei Arzte einen Fallbericht, in dem sie die Erkrankung ihres Vaters von der Diagnose
bis zu dessen Tod schildern (3). Bereits aus dem Titel geht die schlechte Prognose des
Glioblastoms hervor, bei dem die durchschnittliche Uberlebenszeit unter Therapie nur
etwas mehr als ein Jahr betrédgt. Umso bedeutender ist es, jede progressive Lasion
bzw. jedes Tumorrezidiv frihzeitig zu erkennen und dementsprechend zu behandeln,

um die Uberlebenszeit so weit wie mdoglich zu verlangern.

1.1 Einfdhrungin die Thematik

Die genaue Unterscheidung von Tumorprogression und therapieinduzierten
Veranderungen beim Glioblastom mittels MRT kann fir die behandelnden Arzte eine
Herausforderung sein (4, 5). Bislang ist eine frihzeitige atiologische Zuordnung dieser
Lasionen mit konventionellen MR-Sequenzen nicht immer mdglich, was die Therapie

erschwert (5-7).

Im Laufe der letzten Jahre konzipierten mehrere Studien radiologische und
nuklearmedizinische Verfahren zur Differenzierung von therapieinduziertem
Pseudoprogress und Tumorrezidiv. Die Methoden konnten sich allerdings zum Tell
noch nicht im klinischen Alltag im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung etablieren oder
boten keine ausreichende Sicherheit (7). Beispielhaft seien die MR- Spektroskopie, die
Perfusions-MRT und die Aminosaurentracer-PET genannt. Daher untersuchten
andere Studien das Verhalten von Kontrastmitteln (KM) in verdachtigen Arealen mit
dem sogenannten Late Enhancement-Verfahren. Hierbei wurden Gber einen Zeitraum
bis zu 75 Minuten nach der KM-Applikation hochauflésende T1-gewichtete MR-
Sequenzen aufgenommen, aus denen anschlielend Subtraktionskarten zur
.einfacheren“ Visualisierung der KM-Extravasation erstellt wurden. Die positiven
Ergebnisse der Studien von Zach et al. betonen die Bedeutungder Late Enhancement-
basierten Verlaufsbeurteilung, die nur einen geringen technischen Mehraufwand im
klinischen Alltag mit sich bringt (5, 8). Behandlungsbedingte Veranderungen flihren bis
zu 75 Minuten nach KM-Gabe nachweislich zu einer KM-Akkumulation (Pooling) im
betroffenen Gewebe, wahrend ein echtes Tumorrezidiv durch ein frihes

Ausschwemmen (Wash-out) des KM



Einleitung

gekennzeichnet ist. Angelehnt an diese Studie wurde in der Klinik fir Neuroradiologie
das MR-Protokoll fuir die Glioblastom-Nachsorge modifiziert. Um die Anwendbarkeit im
klinischen Alltag zu optimieren, wurde das Late Enhancement-Untersuchungsprotokoll
verkirzt, indem die Tlw-Spatphase (Late Enhancement-Serie) bereits 20 Minuten

nach KM-Gabe aufgenommen wurde.

1.2 Ziel der Dissertation

Seit Oktober 2018 werden in der Klinik fur Neuroradiologie der Universitatsmedizin
Mainz hochaufloésende T1lw-Sequenzen vor KM-Gabe sowie 2 Minuten (Frihphase)
und 20 Minuten (Spatphase) nach KM-Gabe akquiriert. Fir die vorliegende
retrospektive Studie wurden aus diesen Daten sog. Subtraktionsbilder (SUB) erstellt,
die eine genauere Unterscheidung zwischen Tumorprogress bzw. Tumorrezidiv und

therapieinduzierten Veranderungen ermoglichen sollen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Uberprifung der Hypothese, dass hochauflosende
T1lw-Aufnahmen bereits 20 Minuten nach KM-Gabe ausreichend sind, um zwischen
einem Tumorrezidiv und therapieassoziierter KM-Aufnahme des Hirnparenchyms

genauer differenzieren zu kénnen.

Zudem soll der Stellenwert dieser T1w-Spatphase im Hinblick auf das
Therapieansprechen gemal den Kriterien der Arbeitsgruppe ,Response Assessment
in Neuro-Oncology“ (RANO) bestimmt werden. Dafir wurde zunéchst die MR-
Untersuchung ohne Subtraktionsbild bzw. ohne Spéatphase befundet und das
Ansprechen auf die Behandlung beurteilt. AnschlieBend wurden die Aufnahmen der
Spatphase als Zusatzinformation hinzugezogen und hinsichtlich Mehrwert und
Einschéatzung bezlglich des Therapieansprechens im Vergleich zu den Aufnahmen

ohne Spatphase evaluiert.
Im Einzelnen ergeben sich daraus folgende konkrete Fragestellungen:

1. Kann anhand von Graustufen-Subtraktionsbildern, erstellt aus hochauflésenden
MR-T1w-Sequenzen 2 Minuten (Frihphase) und 20 Minuten (Spatphase) nach KM-
Gabe, zwischen therapieassoziierten Veranderungen und Tumorgewebe bei Patienten

mit einem Glioblastom differenziert werden?
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2. Inwieweit andert sich die Beurteilung des Therapieansprechens gemal den

RANO-Kriterien unter Hinzuziehung der Spéatphase bzw. der Subtraktionsbilder?

3. Wie sicher st sich der Neuroradiologe bei der Beurteilung des
Therapieansprechens gem&fR den RANO-Kriterien ohne Spéatphase und unter

Hinzuziehung der Spatphase?
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2 Literaturdiskussion

2.1 Gliome und WHO-Klassifikation

Der Begriff Gliom wurde 1863 erstmalig von Prof. Rudolf Virchow verwendet. Er
entdeckte mit Hilfe von mikroskopischen und makroskopischen Methoden, dass dieser
Hirntumor aus Gliazellen entsteht (9).

Gliome z&hlen zu den priméren ZNS-Tumoren mit Ursprung in neuroepithelialen Zellen
(10). Die altersstandardisierte Inzidenz aller Gliome liegt bei etwa 3-5 pro 100 000

Personen, sie machen einen Anteil von etwa 70% aller Hirntumore aus (11, 12).

Bisher erfolgte die Einteilung der Gliome anhand der 2007 ver6ffentlichten
Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO), die neben der Typisierung eine
vierstufige Gradierung der Tumore von WHO-Grad | bis WHO-Grad IV umfasst (13).
Augenmerk der Gradierung liegt auf vier histologische Hauptkriterien: Zell-

/Kernatypien, erhéhte Mitoserate, Nekrosen und mikrovaskulare Proliferation (13).

Die histomorphologische Gradierung sollte bei der Entscheidung dber die
postoperative Therapie helfen und die Einschatzung der Prognose ermdéglichen, die
sich allerdings nicht immer bestétigt hat. Patienten mit Gliomen des gleichen WHO-
Grades hatten zum Teil unterschiedliche Uberlebensraten (14, 15). Neben den
histomorphologischen Eigenschaften gibt es demnach noch viele andere Merkmale,

die die Prognose beeinflussen (14).

Daher werden in der neuen Uberarbeiteten WHO-Klassifikation von 2016 zusétzlich
molekulargenetische Eigenschaften berlcksichtigt (15), bspw. der Nachweis einer
Mutation im Isocytratdehydrogenase-Gen (IDH-Mutation) oder einer 1p/19qg-
Kodeletion (ein Allelverlust auf den Chromosomen 1p und 19q). Die integrierte
Diagnostik (histomorphologische und molekulare Eigenschaften) bildet im klinischen
Alltag eine wichtige Grundlage zur Prognoseeinschatzung und Therapieplanung und
ist fur eine Stratifizierung der Patienten in Therapiestudien anwendbar (16). Dartber
hinaus werden flir die Prognose weitere Kriterien herangezogen: das Patientenalter,
klinischer Status, radiologische Befunde, Tumorlokalisation und das Ausmal’ der

chirurgischen Resektion (17).
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Tabelle 1: Klassifikation von Hirntumoren nach WHO-Graden (15, 18)

WHO-Grad Charakteristika Haufige Vertreter
Pilozytisches Astrozytom
Benigne Tumore - kurative Therapie ist Neurinom
| durch operative Resektion der Meningeom
Raumforderung maglich Hypophysenadenom
Benigne Tumore — dennoch infiltratives
Wachstum und Gefahr der Destruierung Diffuses Astrozytom (IDH-mutiert)
von umliegendem Gewebe. Neigung zu Oligodendrogliom (IDH-mutiert und
Il Rezidiven. Bei entsprechender Therapie 1p/19q kodeletiert)
keine Einschrankung der Lebenszeit Ependymom
Anaplastisches Astrozytom (IDH-
mutiert)
: : Anaplastisches Oligodendrogliom
m Maligne Tumore — Verminderung der 4 10/ vodel
IDH-mutiert und 1p/19g kodeletiert
Lebenszeit ist sehr wahrscheinlich ( pi==q )
Anaplastisches Ependymom
Glioblastom
hochmaligne Tumore — signifikante Embryonale Tumoren (z.B. alle
Verkirzung der Lebenszeit. Haufig keine Subtypen d. Medulloblastoms)
\Y effektive Therapie méglich (aufgrund der (Germinom
Lage) Priméares malignes Lymphom)

Die Tumorentititen des Patientenkollektivs unserer Studie bestehen aus
héhergradigen Gliomen (ab WHO-Grad Ill), wobei das Glioblastoma multiforme den

grofldten Teil ausmacht. Daher wird im Folgenden néher auf diese Entitét eingegangen.

2.2 Das Glioblastoma multiforme

Die US-amerikanischen Neurochirurgen Percival Bailey und Harvey Cushing pragten
1926 den Begriff ,Glioblastoma multiforme® fur diesen Tumor aufgrund seines
Ursprungs aus Gliazellen und seines vielfaltigen (multiformen) Erscheinungsbildes,
welches aus seiner variablen Zusammensetzung aus Nekrosen, Einblutungen und

Zysten/Tumorzellen resultiert (19).

Das Glioblastoma multiforme ist mit einer Inzidenz von, je nach Literatur, 3,2-5,26 pro
100.000 der haufigste maligne primare Hirntumor und macht nach
5
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aktueller Datenlage etwa 14,5 % aller priméren Hirnneoplasien aus (11, 20-23). Mit 54
% ist das Glioblastom der haufigste aller astrozytdren Tumore im Erwachsenenalter

(20). Der Altersgipfel liegt zwischen dem 40. und dem 60. Lebensjahr, wobei in der
Literatur die Angaben variieren (2, 24—-28). Wegen der Alterung der Bevolkerung wird
eine zunehmende Zahl von Patienten erwartet (22). Manner sind in einem Verhaltnis
von 1,58:1 haufiger betroffen als Frauen. Vor dem 19. Lebensjahr tritt das Glioblastom
nur sehr selten auf und stellt nur 3 % aller Hirn- und ZNS-Tumore (2). Es gibt keine
Screening-Programme wie bei anderen Malignomen, wie bspw. das Mammographie-
Screening-Programm oder die Koloskopie im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen,

da primare Hirntumore zu selten sind und ein Screening zu aufwéndig wére (28).

Glioblastoma

All Other 15.8%

Germ Cell Tumors 11.5%
0.5% i

Astrocytomas
6.3%

Ependymal Tumors

Other Neuroepithelial 2,09

Tumors
0.0%
Lymphoma Oligodendrogliomas

1.8%

Nerve Sheath Tumors

. Embryonal Tumors
8.3% ?

1.2%

Craniopharyngioma
0.9%

Gliomas (ICD-0O-3: 9380-9384,
9391-9460, 9480) account for
29% of all tumors and 80% of

Tumors of the

Pituitary
14.1% Meningioma
35.5% malignant tumors

Abbildung 1: Klassifikation von Hirntumoren nach WHO-Graden (15, 18)

Minner Astrozytom Grad unbekannt 3% Frauen Astrozytom Grad unbekannt 3%
anderes/nicht niher bezeichnetes anderes/nicht niher bezeichnetes

’,./Gliom 3% ' / Gliom 3%
{ ~~Ependymom 2% —Ependymom 2%
\.embryonaler Tumor 2% “\.embryonaler Tumor 1%

\unspezifische/
. sonstige Histologie 4%
~ Astrozytom' Grad Il 8%
lAstrozytom Grad Il 9%

\Astrozytom Grad IV (Glioblastom) 68%

\unspeziﬁsche/
. sonstige Histologie 5%

—Astrozytom' Grad Il 9%
p 4

\Astrozytom Grad IV (Glioblastom) 67%

Astrozytom Grad Il 11%

Abbildung 2: Prozentuale Verteilung der Histologien fur bdsartige Hirntumore (ICD-10 C71) in Deutschland nach
WHO-Klassifikation (2016), ohne DCO-Félle (Death Certificate Only), 2013 — 2014, nach Geschlecht (28)

Das schnell wachsende Glioblastom wird in die héchste WHO-Stufe, WHO-Grad 1V,
eingeordnet (15). Man unterscheidet primare und sekundare Glioblastome. Primére

Glioblastome treten haufiger auf (90 % aller Glioblastome), wachsen sehr schnell und

6
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entstehen de novo. Das Durchschnittsalter der Patienten liegt bei 62 Jahren. Das
sekundare Glioblastom hingegen tritt im Durchschnittsalter von 42 Jahren auf, macht
10 % aller Glioblastome aus und entwickelt sich im Laufe weniger Jahre aus einem
Gliom niedrigeren Grades wie dem diffusen Astrozytom (WHO-Grad Il) oder dem
anaplastischen Astrozytom (WHO-Grad llI, 29, 30).

2.2.1 Molekularpathologie und Morphologie

An den molekulargenetischen Ursachen der Tumorentstehung wird intensiv geforscht.
Gendefekte, die zu gestorten Signalwegen im Zellzyklus fiihren, kbnnen eine grol3e
Rolle spielen. In 80 % der Félle liegt ein Fehler im RTK/PI3K/PTEN-Signalweg vor,
welcher mehrere Zellprozesse kontrolliert. Auch eine erhdhte Aktivitat im PI3K/Akt-
Signalweg, welcher fir die Proliferation und Apoptose der Zellen entscheidend ist,
spielt haufig eine Rolle bei der Tumorentstehung. Weitere oft beobachtete Gendefekte
sind u.a. EGFR-Amplifikationen, pl6-Deletionen und ein inaktiviertes p53-Tumor-

Supressorprotein-Gen sowie ein verandertes Rb1-Protein-Gen (30, 31).

Das makroskopische Bild eines Glioblastoms ist gekennzeichnet durch die ,bunte
Schnittflache®, die durch das Nebeneinanderliegen von Nekrosen (gelb), Einblutungen
(rot) und vitalem Tumorgewebe (grau-glasig) charakterisiert ist. Am haufigsten sind
Glioblastome in den Marklagern der Gro3hirnhemisphéren zu finden mit einer Tendenz
zu Temporal- oder Frontallappen. Seltener treten Glioblastome im Kleinhirn,
Hirnstamm oder Rickenmark auf (23). Dehnt sich das Glioblastom von der einen
Hemisphare Uber den Balken auf die andere Hemisphére aus, wird es als

~>chmetterlingsgliom* bezeichnet (32).

Zu den mikroskopischen Merkmalen zéhlen zellulare und nukleare Atypien, eine hohe
Zelldichte und pathologische Gefal3proliferate. Ein weiteres charakteristisches
Merkmal sind Nekrosen, welche bis zu 80 % des Tumorgewebes ausmachen kénnen.
Oft liegen strichférmige Nekrosen vor, die von palisadenartig angeordneten
Tumorzellen umrandet sind. Immunhistochemisch lasst sich beim Glioblastom eine
GFAP-Expression nachweisen, es wird daher den astrozytdaren Tumoren zugeordnet
(32).
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2.3 Klinische Erscheinung

Aufgrund des schnellen Wachstums des Glioblastoms kommt es zu einer raschen
Symptomatik innerhalb weniger Wochen bis Monate. Das klinische Erscheinungsbild
kann vielgestaltig sein und ist vor allem abh&ngig von der Lokalisation und der Groi3e
des Tumors. Initial bestehen neu auftretende, ungewdhnlich diffuse und persistierende
Kopfschmerzen (17, 18). Diese sind oft einseitig lokalisiert. Sie z&hlen zu den
Frihsymptomen und treten bei etwa 50 % der Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung auf. Haufig kommt es zu kognitiven Einschrdnkungen und
Wesensveranderungen der Patienten (33). Insbesondere bei dlteren Menschen kann
das zu einer Verwechslung mit psychischen Verdnderungen oder beginnender
Demenz fihren. Dies bewegt oft die Angehdrigen dazu, den Arzt zu konsultieren. Liegt
ein groRer Tumor vor, kann es zu Gangstorungen und Inkontinenz kommen.
Hemiparese, Sensibilitatsstérungen oder Gesichtsfeldeinschrankungen geben einen

Ruckschluss auf die Lokalisation des Tumors (26).

Ein Papillen6dem, bedingt durch den erhdhten intrakraniellen Druck, entwickelt sich
nur noch selten, da durch den Einsatz bildgebender Verfahren schon bei
Frihsymptomen rechtzeitig behandelt werden kann (22). Zur Diagnosestellung fuhrt

nicht selten auch ein epileptischer Anfall, oft mit fokalem Beginn (22, 27, 32).

Mit dem Karnofsky-Index (Karnofsky Performance Status, KPS) werden
symptombezogene Einschrdnkungen der  Aktivitat, Selbstversorgung und
Selbstbestimmung bei Patienten bewertet. Es handelt sich um eine Skala in 10 %-
Schritten. Sie reicht von maximal 100 % (keine Einschrankung) bis zu 0 % (Tod).
Mithilfe dieses Index sollen die Lebensqualitat des Patienten erfasst, Therapieziele
definiert, Therapiepléane erstellt sowie eine Prognoseeinschatzung ermaoglicht werden.
Zudem lasst sich auch mit dem Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)/WHO
Performance Status die Lebensqualitdt des Patienten protokollieren. Hier reicht die
Skala umgekehrt von 0 (keine Einschrankung) bis 5 (tot). Tabelle 2 listet beide Indizes
im Vergleich auf (34, 35).
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Tabelle 2: Karnofsky-Index und ECOG/WHO Performance Status (35)

Karnofsky-Index WHO Performance Status

100 % - Normalzustand, keine Beschwerden 0 - asymptomatisch, uneingeschréankte
90 % - normale Aktivitdt moglich, wenige Aktivitat
Symptome
80 % - normale Aktivitat mit Anstrengung 1 - symptomatisch, uneingesc
moglich, deutliche Symptome Gehféahigkeit, Einschr
70% - Selbstversorgung moglich, normale korperlicher Anstr
Aktivitat nicht maéglich, nicht korperliche Ar
arbeitsfahig

60 % - bendtigt gelegentlich fremde Hilfe, kann 2 - sympt
die meisten personlichen W

Angelegenheiten selbst erledigen

50% - bendtigt oft Hilfe sowie medizinische
Betreuung
40% - behindert, braucht besondere

Betreuung und Hilfe
30 % - schwerbehindert, stationa

Behandlung erforderli

Lebensgefahrdun
20% - sehrkrank,s
supportiv
dring
10% - m

0%

2.4 Das Glioblastom in der Bildgebung

Neben der Anamneseerhebung ist eine ausfuhrliche klinische Untersuchung wichtig,
um unter anderem den neurologischen und klinischen Status vor Operation und
Therapiebeginn zu dokumentieren und im Verlauf zu evaluieren. Dies vereinfacht die
Einschatzung neu auftretender Symptome bzw. einer klinischen Verschlechterung

unter Therapie oder bei vorliegendem Tumorprogress (36).
Der KPS sollte nach jeder klinischen Untersuchung erhoben werden (33).

Bildgebende Verfahren haben im Rahmen der Diagnostik die gréf3te Bedeutung. Das

bildgebende Verfahren der ersten Wahl ist die Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT),
9
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um die Verdachtsdiagnose zu stellen und die genaue Tumorausdehnung und
-lokalisation zu bestimmen (37). Bei akuter Symptomatik oder instabilem Zustand eines
Patienten, bspw. bei einem epileptischen Anfall, oder bei Nicht-Durchfiihrbarkeiteines
MRTs wegen Kapazitdtsmangel oder Vorliegen einer Kontraindikation fir ein MRT
(u.a. Herzschrittmacher, elektromagnetische Implantate) gibt die
Computertomographie (CT) erste Hinweise auf das Vorliegen einer zerebralen
Raumforderung (33).

Die Standard-Sequenzen einer MR-Untersuchung bei Verdacht auf einen Hirntumor
sollten mit und ohne KM und in drei Ebenen durchgefihrt werden. Zu den Sequenzen
zahlen u.a. T1-gewichtete und T2-gewichtete (T2-FLAIR) Sequenzen. Letztere sollten
ebenfalls in zwei Ebenen akquiriert werden. In Tlw-Sequenzen stellt sich das
Glioblastom nach KM-Gabe meist als eine inhomogene hypointense Raumforderung
mit einem zentral gelegenen hypointensen Nekroseareal und einer meist ring-, knoten-
oder girlandenformigen KM-Anreicherung dar, welche der tumorassoziierten
Hypervaskularisation entspricht. In der T2w-Sequenz zeigt sich das Glioblastom eher

hyperintens. Das Signalverhalten kann jedoch stark variieren (36, 38).

Abhangig vom Blutungsstadium kénnen sich intratumorale Einblutungen in der T1w
hypo-, iso- und hyperintens darstellen, wahrend sie in den T2w-Sequenzen ein hypo-

oder hyperintenses Signalverhalten zeigen (26).

Zu beachten ist, dass MR-Untersuchungen vor und nach Operationen sowie zur
weiteren Verlaufskontrolle am selben MR-Gerat mit den gleichen Sequenzparametern
wie bei den vorherigen Untersuchungen laufen sollten, um mdglichst vergleichbare
Bilder anzufertigen (33, 39).

Aktuell empfiehlt die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN) eine
erste postoperative MR-Kontrolle innerhalb der ersten 24-48 Stunden, um einen
mdoglichen Resttumor zu detektieren und postoperative Frihkomplikationen
nachzuweisen. Wichtig sind bei der postoperativen Bildgebung auch
diffusionsgewichtete Sequenzen, um etwaige operationsbedingte Ischamien
nachzuweisen, welche auch im gesunden Gewebe entstehen kénnen und schwer von
einem Resttumor zu unterscheiden sind, da sie im Verlauf haufig eine KM-Aufnahme

zeigen (33).

10
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2.5 Therapie

Die Therapie des Glioblastoms beruht auf drei S&ulen: der Operation, der
Strahlentherapie und der systemischen Chemotherapie.

25.1 Operation

Im Rahmen der Priméartherapie wird zunachst eine vollstandige chirurgische Resektion
angestrebt. Anschliel3end folgt die konkomitante Radiochemotherapie und adjuvante

Chemotherapie mit Temozolomid, einem alkylierenden Zytostatikum (24, 25, 40).

Ziel der chirurgischen Resektion ist es, die in der T1l-gewichteten Sequenz KM-
anreichernden Tumoranteile zu entfernen (41). 2008 zeigten Stummer et al., dass das
mediane Gesamtiiberleben ab dem Zeitpunkt der Operation 11,8 Monate bei Patienten
mit KM-verstarktem Resttumor betrug und 16,9 Monate bei Patienten mit vollstandiger
Resektion (RO-Resektion, 41). Bei Stupp et al. erzielte die RO-Resektion je nach
Gruppe ein um 2,5 (in Kombination mit Radiotherapie) bzw. 5,3 Monate (in
Kombination mit Radiochemotherapie) gegenuber der partiellen Resektion
verlangertes medianes Uberleben. Gegeniiber einer alleinigen Biopsie wurde die
mediane Uberlebenszeit nach RO-Resektion um 6,4 (kombiniert mit Radiotherapie)

bzw. 9,4 Monate (kombiniert mit Radiochemotherapie) gesteigert (40).

In einer in 2012 von Hardesty und Sanai publizierten Ubersichtsarbeit wurden unter
anderem 32 Studien analysiert, die sich mit dem Resektionsstatus hochgradiger
Gliome in Bezug auf die Prognose von Patienten befassten. Trotz der variierenden
Qualitat und Ausfuhrlichkeit deuten die Ergebnisse darauf hin, dass eine umfassende
chirurgische Resektion mit einer besseren Prognose einhergeht. Dies gilt sowohl fur

niedriggradige als auch fir hdhergradige Gliome (42).

Betrachtet man die Resektion auf zellularer Ebene, ist eine RO-Resektion des
Glioblastoms aufgrund seiner infiltrierenden Eigenschaft bis auf ein paar Ausnahmen
bisher nicht mdglich (43). Eine weitere Herausforderung ist die Aufrechterhaltung der
Hirnfunktion, um neurologische Spatfolgen bzw. eine Verstarkung vorbestehender
Symptome moglichst zu verhindern (41). Daher werden innovative Techniken
angewendet, die eine auf makroskopischer Ebene komplette Resektion und damit

auch eine langere Uberlebensdauer ermoglichen (44). Dazu zéhlen u.a. die

11
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intraoperative MRT, die intraoperative Sonographie, die Neuronavigation sowie

Fluoreszenztechniken (44).

Bei der nebenwirkungsarmen fluoreszenzgestitzten Methode verwendet man meist
den Farbstoff Natriumsalz des Fluoresceins (SF) oder 5-Aminolavulinsdure (5-ALA).
Durch die gestorte Blut-Hirn-Schranke (BHS) akkumuliert dieser fluoreszierende
Farbstoff im Tumorgewebe und wird intraoperativ unter Blaulicht dargestellt. So wird
eine visuelle Differenzierung zwischen Tumorgewebe und umliegendem, gesundem
Gehirngewebe ermdglicht. Damit wird eine hohe Rate von RO-Resektionen erreicht
(45).

Die Neuronavigation und die intraoperative Sonographie werden fur die zielgenaue
Lokalisation und Planung des Zugangs nach Visualisierung des Tumors eingesetzt.
Zudem erhoht die millimetergenaue Orientierung der Neuronavigation die Sicherheit
der Operation hinsichtlich der neurologischen Folgeschaden (46).

Auch bei rezidivierenden Gliomen haben sich die bei der ersten Resektion
angewendeten chirurgischen Hilfsmittel als nitzlich erwiesen (47). Eine mit 5-ALA
durchgefiihrte Resektion bei einem hochgradigen Rezidiv-Gliom konnte ahnlich
prazise durchgefihrt werden wie bei einem neu diagnostizierten hochgradigen Gliom
47).

Allerdings gibt es bei rezidivierenden Gliomen noch keine definierten
Standardtherapien wie bei neu diagnostizierten Gliomen. Nach wie vor muss das
Therapiemodel fir Rezidivpatienten weitgehend individuell angepasst werden (48). Da
die Rolle einer chirurgischen Resektion bei Rezidivpatienten noch weitgehend unklar
ist, ist die Planung einer Operation bei rezidivierenden Glioblastomen umstrittener als
bei erstdiagnostizierten Gliomen. Dennoch gibt es hierzu diverse Studien, in denen
eine signifikante Verbesserung des medianen Uberlebens nach einer Re-Resektion
gezeigt wurde. Wann et al. zeigten in der 2018 verdffentlichten retrospektiven Studie
ein durch eine Re-Resektion gesteigertes medianes Gesamtiberleben von 14 auf 22

Monate nach Diagnosestellung (49).

Wichtige Kriterien, die mit in die Entscheidung des individuellen Therapiekonzeptes

einflieRen, sind unter anderem der klinische Allgemeinzustand der Patienten, die
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Lokalisation sowie das Ausmald des Tumors, vorangegangene Therapie(n) und das

zeitliche Auftreten des Rezidivs (33).

Die chirurgische Resektion hat nicht nur einen therapeutischen Nutzen (Reduzierung
der Tumormasse und Hirndrucksenkung), sondern auch eine wichtige diagnostische
Funktion, da das entnommene Gewebe anschliel3end histologisch hinsichtlich der
Entitat, Klassifizierung, Graduierung sowie immunhistochemisch untersucht wird. Es

ist damit essenziell fir die Erstellung des weiteren Therapiekonzeptes (33).

Liegt eine Inoperabilitdt vor oder ein zu schlechter klinischer Zustand des Patienten,
wird eine stereotaktische Biopsie durchgefihrt. Eine Biopsie ist im Vergleich zur
operativen Ausrdumung des Tumors eher risikoarm und dient der Entnahme von

Gewebeproben fir die histologische Abklarung (33).
2.5.2 Radio-und Radiochemotherapie

Eine Kombination aus operativer Tumorresektion und darauffolgender
Radiochemotherapie erzielt das bestmdgliche Behandlungsergebnis (40). Daher
erfolgt nach der Operation eine konkomitante Radiochemotherapie und anschliel3end

die adjuvante Chemotherapie.

Die 2005 von Stupp et al. veroffentlichte EORTC-NCIC Studie zeigt, dass eine
Kombination aus Strahlen- und Chemotherapie einer alleinigen Strahlentherapie

deutlich Gberlegen ist, weshalb sie heute noch zu den Standardtherapien zahlt (50).

Die Radiochemotherapie verlauft nach einem standardisierten Konzept (51). Sie
besteht aus einer sechswdchigen Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 60 Gray
in 1,8-2 Gy Einzeldosen auf das ausgedehnte Tumorfeld mit konkomitanter oraler
Verabreichung von Temozolomid in einer Dosis von 75mg/mz2 Korperoberflache (KOF).
Nach einer vierwdchigen Pause folgen bis zu sechs Zyklen in jeweils vierwdchigem
Abstand erneut Temozolomid-Gaben. Die Verabreichung erfolgt jeweils am ersten und
funften Tag eines Zyklus. Im ersten Zyklus erhalten die Patienten eine Dosis von
150 mg/m2 KOF und in den weiteren Zyklen jeweils 200 mg/m2 KOF (50, 51). Es
handelt sich bei Temozolomid um ein alkylierendes Zytostatikum, das DNA-Basen in

der Promotorregion von Genen methyliert, so dass diese nicht mehr exprimiert werden.
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Stupp et al. zeigten, dass sich unter zusatzlicher Temozolomid-Therapie die mediane
Uberlebensdauer der Patienten von 12,1 auf 14,6 Monate verlangerte im Vergleich zur
alleinigen Radiotherapie. Zudem lag das mediane progressionsfreie Uberleben mit 6,9
Monaten gegenuber 5,0 Monaten hoher als in der Gruppe, die nur die Bestrahlung
allein erhielten. Auch in der 2-Jahres-Uberlebensrate konnte ein positiver Nutzen der
kombinierten Radiochemotherapie verdeutlicht werden. In der Gruppe, die nur die
Monotherapie erhielt, lag die 2-Jahres-Uberlebensrate bei einem Wert von 10,4 %,
wahrend die Gruppe mit Radiochemotherapie 26,5 % erzielte. Die Vorteile der
kombinierten Radiochemotherapie zeigten sich auch weiterhin in der 5- Jahres-
Uberlebensrate. In der Monotherapie-Gruppe lag der Wert bei 1,9 %, und die
Radiochemotherapie-Gruppe erreichte den fast 5-fachen Wert von 9,8 % (40, 50).

Die 06-Methylguanine-DNA-Methyltransferase (MGMT) ist ein DNA-Reparaturenzym.
Ein Glioblastom mit einer Methylierung im Promoter des MGMT-Gens spricht besser
auf Temozolomid an und geht mit einer besseren Prognose und langerer
Uberlebensdauer einher im Vergleich mit einem Glioblastom mit unmethyliertem
MGMT-Status (36, 52). Daher wird der Methylierungsstatus des MGMT-Promoters als
pradiktiver und prognostischer Marker genutzt (53, 54). Dieses Enzym eliminiert
Alkylgruppen an der 06-Position des Guanins. Ist der zugehdrige Promoter des MGMT-
Gens nun methyliert, wird das Gen nicht mehr exprimiert, Reparaturmechanismen

werden folglich reduziert (52).

Gliom Oligodendrogliom
5 IDH mutiert und
5 1p/19q kodeletiert
|WHO Grad 1 ‘ WHO II oder 1T | WHO 11 oder 111 | who 11 oder 11T | WHO Grad IV
WHOILL WHO 11 WHO 1T

WHO 11 WHOILL WHOLLL <70 Jahre3 >7o Jahres |
keine RF1 keine RF1

/ oder oder oder
keine RFL WHO II + RF1 { WHO 11 + RF1 WHO II + RF! }1
J J

MGMT MGMT MGMT MGMT
unmethyliert | methyliert |_unmethyliert || methyliert
Kelne w & w2 22?;;:"3;‘[? w & w2 Bestrahlung wa w2 Bestrahlung Bestrahlung Bestrahlung Bestrahlung Bestrahlung
weitere - gefolgt von zusammen zusammen zusammen
Therapie Ehema Temozolomid oder]| mit
therapie Temczolomld Temozolomld Temozolomid
gefolgt von gefolgt von gefolgt von
Bestrahlung Temozolomid  Temozolomid Temozolomid
zusammen mit
Temozolomid oder]

gefolgt von
Temozolomid

Astrozytom ‘
IDH Wildtyp

Glioblastom
IDH Wildtyp

Astrozytom
IDH mutiert

Temozolomid

Legende: RF — Risikofaktoren; 2 w&w — watch & wait (akt/ve Uberwachung)
3 die it basiert auf Eil ini Studien. Sie dient der Orienti g, i sind bi i Alter und K

Abbildung 3: Algorithmus postoperativer Therapien bei Gliomen WHO-Grad Il bis 1V (1)
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25.3 Rezidivtherapie

Fur die Rezidivtherapie eines Glioblastoms gibt es kein einheitliches Schema wie in
der primaren Standardtherapie, jede Therapieplanung wird individuell abgestimmit.
Grundsatzlich ist keine Therapiesaule ausgeschlossen. Primér wird eine Re-Resektion
angestrebt. Die von Ringel et al. multizentrisch angelegte Studie zeigt einen Vortell
chirurgischer Resektion von rezidivierenden Glioblastomen, welche mit einer
Verlangerung des Uberlebens bei akzeptabler Komplikationsrate einhergeht (47, 48,
55-57). Neben der Re-Resektion hat auch die Chemotherapie einen grof3en
Stellenwert. Meist wird in dieser Situation die erneute Gabe von Temozolomid im Sinne
einer Re-Challenge in Erwagung gezogen, wenn ein therapiefreier Zeitraum von
einigen Monaten seit der letzten Gabe vorliegt (58). Wichtig ist es jedoch auch, Nutzen
und Nebenwirkungen der Therapie einerseits gegen den klinischen und psychischen
Zustand des Patienten andererseits abzuwagen (59). Ein weiterer therapeutischer
Ansatz ist die Gabe eines monoklonalen Antikdrpers, Bevacizumab, als Erganzung
einer Behandlung mit Lomustin, einem alkylierenden Zytostatikum der Gruppe der
Nitrosoharnstoffe (60, 61). Der Wirkstoff Bevacizumab kann auch in der Primartherapie
in Kombination mit einer Radiochemotherapie eingesetzt werden. Dieses Konzept ist
allerdings noch umstritten, da bei neu diagnostizierten Glioblastomen keineverlangerte
Uberlebenszeit gezeigt werden konnte (60, 62, 63). Bei dem Wirkstoff handelt es sich
um ein gegen den vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor gerichteten Antikorper
(vascular endothelial growth factor, VEGF). Tumorzellen sezernieren VEGF und
kénnen so die Angiogenese stimulieren. Wird dieser Vorgang gehemmt, wird folglich
das Tumorwachstum reduziert. Eine weitere Option ist die Kombination einer Re-
Radiotherapie mit Bevacizumab. Kulinich et al. veréffentlichten 2021 eine
systematische Ubersicht zu Studienergebnissen von Rezidivpatienten, die sich einer
Re-Radiotherapie in Kombination mit Bevacizumab unterzogen, im Hinblickauf das
Gesamtiuberleben, progressionsfreies  Uberleben  sowie  Auftreten  von
Strahlennekrosen. 445 von 1399 Patienten wurden mit einer Re-Radiotherapie und
Bevacizumab therapiert, im Vergleich dazu erhielten 954 Patienten eine alleinige
Radiotherapie (64). Es stellte sich heraus, dass die Patienten mit der
Kombinationstherapie im Vergleich zu denen der anderen Gruppe ein signifikant

verbessertes Gesamtiiberleben und seltener Strahlennekrosen aufwiesen (64).
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25.4 Antiddematdse Therapie

Das mit dem Glioblastom einhergehende peritumorale Odem wird praoperativ sowie
auch beim Rezidiv mit Kortikosteroiden zur Senkung des intrakraniellen Drucks
behandelt. Die antiddemattse Behandlung dient der Kontrolle der durch den erhéhten
Hirndruck verursachten Symptomatik und der Vorbeugung einer Hirneinklemmung.
Kortikosteroide werden auch postoperativ eingesetzt und dienen der Prophylaxe des
operationsbedingten Hirnbdems und der damit verbundenen Symptomatik. Mittel der
Wahl ist Dexamethason oder ein vergleichbares Kortikosteroid, intravents (i.v.)
appliziert. Nach etwa 24 Stunden wird eine Regredienz des Odems erwartet. Das
Wirkmaximum tritt nach etwa 2—-3 Tagen auf. Ist die raumfordernde Hirnschwellung
anhaltend racklaufig, sollte ein Ausschleichen des Kortikosteroids innerhalb weniger
Wochen postoperativ angestrebt werden. Bei einer ausgeprégten Hirnschwellung kann
in Ausnahmenfallen die Kortikosteroid-Therapie mit Mannitol oder anderen osmotisch
wirksamen Substanzen in i.v Verabreichung als unterstiitzende Malinahme erganzt
werden (27, 33).

255 Prognose

An einem Glioblastom erkrankte Patienten tGberleben ohne Therapie meist nur wenige
Wochen. Selbst unter tumorspezifischer Behandlung ist die Prognose schlecht. Hier
betragt die mediane Uberlebenszeit 10-15 Monate. Die mittlere 1-Jahres-
Uberlebensrate belauft sich auf 17-30 %, die 2- bzw. 5-Jahres-Uberlebensrate betragt
nur noch 9 % bzw. 3 % (2, 27). Die progressionsfreie Uberlebensrate liegt nach 2
Jahren bei einem Wert von 11,2 % und nach 5 Jahren bei 4,1 %. Glioblastome mit
einem methylierten MGMT-Status haben durch das gute Ansprechen auf das
Temozolomid eine etwas bessere Prognose. Auch sekundére Glioblastome mit haufig
nachzuweisenden Mutationen der Isozitratdehydrogenasen IDH1 und IDH2 haben
zwar auch noch eine infauste, aber trotzdem bessere Prognose als der IDH-Wildtyp.
Hier liegt die Prognose bei 2—-2,5 Jahren (18). Allerdings wird die Bedeutung des IDH-
mutierten Glioblastoms bezlglich der Prognose aktuell noch kontrovers diskutiert.
Weitere prognostische Faktoren, die sich giinstig auf die Uberlebenszeit auswirken,
sind ein guter Karnofsky-Index, eine mdglichst komplette Tumorresektion und ein
junges Alter (2, 18, 27, 52, 58).
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2.6 Problematik in der Diagnostik wahrend der Therapie

Therapeutische  MalRnahmen des  Glioblastoma  multiforme  fuhren  zu
bildmorphologischen Veranderungen im resezierten Tumorareal, deren korrekte

Zuordnung eine Herausforderung in der Bildgebung darstellt (65).
2.6.1 Pseudoprogress und Strahlennekrose

Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung werden MRT-Verlaufskontrollen in
dreimonatigen Abstanden durchgefihrt (66). Liegen Klinische oder bildgebende
Hinweise auf einen Tumorprogress bzw. ein Rezidiv vor, verkirzt sich die Zeit bis zur
nachsten MR-Verlaufskontrolle auf sechs Wochen. Nach Beendigung der
konkomitanten Radiochemotherapie kdnnen hauptséchlich innerhalb der ersten drei
Monate in der T1l-gewichteten Sequenz Lasionen mit verstarkter KM-Aufnahme
auftreten, die differentialdiagnostisch entweder neoplastischer oder therapeutischer
Genese sein konnen (67—69). Diese tumorahnlichen Lasionen kdnnen grundséatzlich
zu jeder Zeit nach Beendigung der Radiochemotherapie auftreten, sind jedoch
insbesondere in den ersten drei Monaten am haufigsten zu beobachten (67, 70). Es
handelt sich hierbei nicht um einen echten Tumorprogress, sondern um
therapieinduzierte Veranderungen (67). Da diese Lasionen einen echten

Tumorprogress oder ein Tumorrezidiv imitieren, werden sie Pseudoprogress genannt

(4).

Bisher gibt es noch keine klare klinische Definition von Pseudoprogression (7). Dies
liegt vermutlich an den unterschiedlichen Kriterien in bisherigen Studien, die erfillt sein
muissen, damit man von einem Pseudoprogress ausgehen kann (7). Einige Studien
bestétigten einen Pseudoprogress, wenn ein partielles Ansprechen im Verlauf vorliegt
oder die KM-aufnehmende Lasion mindestens sechs Monate lang stationér blieb (67,
68).

Radiologische Zeichen einer pseudoprogressiven Lasion in der MRT sind eine
progrediente bzw. neu auftretende KM-Aufnahme und begleitende Odeme, die sich in
T2-gewichteten Sequenzen hyperintens darstellen (72). Bisher gibt es keine
ausreichenden Erklarungen zur Pathophysiologie des Pseudoprogresses. Es wird
angenommen, dass die Radiochemotherapie auch das umliegende gesunde Gewebe

sowie peritumorale Gefal3e schéadigt, welche mit einer Inflammation, abnormaler
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Gefal3permeabilitat und Schwellung reagieren. Daraus resultiert eine gestorte BHS im
gesunden Gewebe (4, 69, 73).

Mit konventionellen MR-Sequenzen kann es schwierig sein, einen Pseudoprogress
von einem echten Tumorrezidiv oder einem Tumorprogress zu unterscheiden. Da die
Differenzierung zwischen Tumor und ,Tumor-Mimikry“ jedoch erhebliche
Auswirkungen auf die kunftige Behandlung eines Patienten hat, ist die Unterscheidung
von grof3er Bedeutung.

Liegt ein Pseudoprogress vor, wird die Chemotherapie mit Temozolomid fortgesetzt (4,
7). Liegt ein Tumorprogress vor, wird ein Abbruch der Temozolomid-Therapie in
Erwagung gezogen (4). Damit wird die herausfordernde Aufgabe fir behandelnde
Arzte und Neuroradiologen deutlich, da im Falle einer Fehldiagnose eine wirksame
Therapie abgebrochen und/oder eine ineffektive Therapie fortgesetzt bzw. eine
erneute Therapie, dazu z&hlt auch eine Re-Resektion, nicht rechtzeitig eingeleitet wird

(4).

Eine weitere therapieinduzierte Veranderung stellt die Radionekrose dar. In der Regel
tritt sie ,spater auf und kann einige Monate bis mehrere Jahre nach Beendigung der
konkomitanten Radiochemotherapie auftreten (74). Auf histologischer Ebene gesehen
handelt es sich bei Pseudoprogress und Radionekrose um zwei verschiedene
pathophysiologische Prozesse. Bildmorphologisch ahneln sich jedoch diese beiden
Prozesse, und ein Pseudoprogress kann in eine echte Strahlennekrose tbergehen
(74). Allen diesen therapieinduzierten Veranderungen ist gemeinsam, dass sie im MRT
einen Tumorprogress oder Resttumor vermuten lassen, was aber im Ergebnis — ob im

Verlauf oder in der histologischen Auswertung — nicht bestétigt werden kann (7).

Studien zufolge liegt die Haufigkeit von Strahlennekrosen zwischen 5 % und 25 % (7,
75, 76). Die Haufigkeit ist abhangig von der Strahlendosis sowie von der
Fraktionierung, wobei eine erhdhte Haufigkeit vor allem nach stereotaktischer
Radiochirurgie beobachtet wurde (77). Chamberlain et al. beobachteten in einer Studie
mit 51 Glioblastom-Patienten ein haufiges Auftreten von Strahlennekrosen. 26 von den
51 Patienten wiesen in der Bildgebung innerhalb der ersten sechs Monate nach
Beendigung der Radiotherapie einen Progress auf. Bei 15 der 26 Patienten wurde im

histopathologischen Befund eine Nekrose nachgewiesen.

18



Literaturdiskussion

Kumar et al. empfehlen, bei folgenden radiologischen Zeichen an das Vorliegen einer

therapieinduzierten Nekrose zu denken:

1. Eine neu aufgetretende KM-aufnehmende L&sion im Tumor, die vor der Operation

und Radiotherapie keine KM-Anreicherung aufwies
2. Eine neu aufgetretene KM-Aufnahme auf3erhalb des resezierten Tumorareals
3. Eine neu aufgetretene KM-Aufnahme periventrikular oder im Corpus callosum

4. Eine neu aufgetretene KM-Aufnahme mit einem ,Schweizer Kase®- oder
,oeifenblasen“-Muster (65, 72)

2.6.2 Beurteilung des Therapieansprechens

Eine bosartige Erkrankung mit einer schlechten Prognose wie das Glioblastom
erfordert eine regelméRige Evaluation des Therapieansprechens sowie des klinisch-
neurologischen Status. Die Evaluation des Therapieansprechens ist wichtig, um ein
Fortschreiten der Erkrankung frihzeitig festzustellen und ggf. neue therapeutische
Mafl3nahmen einzuleiten. Seit der Einfihrung der Radiochemotherapie wird durch die
immer mehr in den Vordergrund tretenden Phé&nomene Pseudoprogress und
Radionekrose die Evaluation des Krankheitsverlaufes zusatzlich erschwert (4). Um das
Therapieansprechen einheitlich zu objektivieren, publizierten Macdonald et al. 1990
erstmals Kriterien des Therapieansprechens fur die computertomographische und

magnetresonanztomographische Bildgebung (78).

Hierfar ist eine Abmessung der Ausdehnung KM-aufnehmender Areale und ihr
Vergleich im Rahmen der Verlaufskontrollen erforderlich. Der Gro3envergleich der KM-
aufnehmenden L&sionen beruht auf einem zweidimensionalen Flachenmal3. Der
Kortikosteroid-Bedarf und der neurologische Status missen fir die Evaluierung
ebenfalls erhoben werden (78). Fur die radiologische Beurteilung des Ansprechens
legten Macdonald et al. vier Kategorien fest: komplette Remission (Complete
Response, CR), partielle Remission (Partial Response, PR), stabile Erkrankung
(Stable Disease, SD) und Progress (Progressive Disease, PD). Allerdings sind die
Kriterien des Therapieansprechens mit einigen Limitationen behaftet. Eine KM-
Aufnahme aufgrund einer gestorten Funktion der BHS muss nicht immer

neoplastischer Genese sein (79, 80). Dies wird in den Macdonald-Kriterien nicht
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beriicksichtigt. Zudem erlaubt die zweidimensionale Gréf3enbeurteilung unregelmaliig
geformter und ungunstig lokalisierter Tumore, bspw. am Rand des OP-Gebietes oder
bei einem grolRen nekrotischen Anteil, nur eine limitierte Aussage. Des Weiteren geben
die Kriterien keine Anhaltspunkte fir das Vorgehen bei multifokalen Tumoren (80).

Wegen der Limitationen dieser Kriterien publizierten Wen et al. 2010 Kriterien des
Response Assessement in Neuro-Oncology Working Group (RANO, 80). Sie haben
die Berechnung des Flachenmalles der KM-aufnehmenden Lasion optimiert. Der
groRte Durchmesser der Lasion wird mit dem grofdten senkrecht darauf liegenden
Durchmesser multipliziert. Zudem wird auch die Differenzierung zwischen messbaren
und nicht messbaren Lasionen in Betracht gezogen. Nicht messbare Lasionen werden
als separate Gruppe betrachtet (80). Im Gegensatz zu den Macdonald-Kriterien liefern
die RANO-Kriterien auch Angaben bezlglich des Pseudoprogresses. Weiteres neues
Kriterium ist die Beriicksichtigung der nicht KM-anreichernden Tumoranteile in der

T2w-Sequenz.

Die Festlegung des ebenfalls in vier Kategorien aufgeteilten Therapieansprechens
erfolgt anhand der MR-Bilder. Als Ausgangsuntersuchung dient die erste MR-
Verlaufskontrolle nach Beendigung der Strahlentherapie oder die MR- Untersuchung
zu dem Zeitpunkt, an dem die KM-aufnehmende Lasion am kleinsten ist bzw. das beste

Therapieansprechen aufweist (80).

Eine komplette Remission liegt vor, wenn KM-anreichernde Areale Uber mindestens
einen Monat vollstandig fehlen. Es darf keine neue Lasion vorliegen, nicht KM-
aufnehmende Areale sind groRenstationar oder werden kleiner. Der klinische Zustand
bessert sich oder ist stabil. Die Kortikosteroide werden nicht benétigt. Die partielle
Remission definiert sich als eine Abnahme der GroRe des KM-aufnehmenden Areals
um mindestens 50 % im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung. Dieser Zustand muss
auch mindestens seit einem Monat bestehen. Es liegen keine neu auftretenden
Lasionen vor, nicht messbare Ausdehnungen sind nicht progredient und die nicht KM-
aufnehmenden Anteile sind groRenstabil oder regredient. Die Kortikosteroid-Dosis
bleibt stabil oder ist vermindert. Der klinische Status ist unverandert oder weist eine

Besserung auf (80).

Liegt eine klinische Verschlechterung, eine neue KM-aufnehmende L&sion oder eine

Zunahme des KM-anreichernden Tumoranteils um =25 % vor, dann spricht man von
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einem Progress. Auch die Zunahme einer T2 w-/FLAIR-L&sion bei gleicher oder

erhohter Dosis von Kortikosteroiden spricht fir einen Progress.

Erst frihestens 12 Wochen nach Abschluss der Strahlentherapie soll festgelegt
werden, ob es sich bei einer Lasion um eine Pseudoprogression oder einen
Tumorprogress handelt (33). Innerhalb dieser 12 Wochen ist eine Beurteilung nur
madglich, wenn sich der Hauptanteil der KM-anreichernden L&sion auf3erhalb des
Bestrahlungsfeldes befindet und eine histologische Sicherung vorliegt (80).

Linhares et al. verglichen die RANO-Kriterien mit Macdonald-Kriterien bei Glioblastom-
Patienten, die ihre Radiochemotherapie abgeschlossen hatten, und untersuchten
dabei die Haufigkeit von Pseudoprogress und Tumorprogress (81). Es stellte sich
heraus, dass mit der Anwendung der Macdonald-Kriterien sowohl Pseudoprogress als
auch Tumorprogress haufiger fehl- bzw. Uberdiagnostiziert wurden. Bei 42 von 70
Patienten wurde mittels der Macdonald-Kriterien ein Progress erhoben, bei 10
Patienten ein Pseudoprogress. Im Vergleich dazu zeigte sich nach den RANO-
Kriterien bei 15 Patienten ein Progress und bei 2 Patienten ein Pseudoprogress (81).
Zwar erzielten die RANO-Kriterien in dieser Studie eine grol3ere Bedeutung als die
Macdonald-Kriterien, dennoch zeigt auch dieses Bewertungssystem seine Defizite
hinsichtlich der frihen Differenzierung zwischen einer Pseudoprogression und

tumorassoziierten Veranderungen (79-81).
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Tabelle 3: RANO-Kriterien fur hochgradige Gliome (1)

MRT T1:

Gadolinium-

aufnehmender nicht
pathologischer  nachweisbar
Befund

MRT T2/FLAIR stabil oder {, stabil oder {, stabil oder {, A

>50% <50 ¢ -<25% 1 225%

Neue Lasionen  nein nein nein nachweisbar
Kortikosteroide keine stabil oder {, stabil oder ¢ Nicht zutreffend
Klinischer Status stabil oder stabil oder stabil oder T J

erforderlich fir o o e mindestens ein
alle Kriterien alle Kriterien alle Kriterien o
Ansprechen Kriterium

2.6.3 Bildgebende Verfahren zur Differenzierung zwischen tumorassoziierten

und therapieinduzierten Verdnderungen

Da die Aussagekraft der konventionellen MRT hinsichtlich der Unterscheidung
zwischen vitalem Tumorgewebe und therapieinduzierten Veranderungen limitiert ist,
werden weitere bildgebende Verfahren intensiv auf ihre Eignung untersucht, ihr Wert
fur die Therapieevaluation wird erforscht (5, 7, 82). Es wurden Studien mit der
diffusionsgewichteten MRT, der MR-Spektroskopie, der MR-Perfusion und der
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) durchgeftuhrt (7, 80, 83).

In der nichtinvasiven MR-Spektroskopie werden verschiedene Metabolite im gesunden
und tumordsen Hirngewebe quantitativ gemessen. Die Konzentration dieser
Stoffwechselzwischenprodukte im Gewebe erlaubt eine Aussage Uber die Malignitéat
des Hirngewebes: Cholin beispielsweise ist ein Marker fiur den Zellmembranumsatz,
d.h., wenn eine Zelle wachst und sich teilt, werden Zellmembranen gebildet und der
Cholin-Stoffwechsel steigt an. Ein hoher Cholin-Stoffwechsel weist also darauf hin,
dass der Tumor aktiv und hohergradig ist (84). Zudem weist auch eine geringe oder
fehlende Konzentration an N-Azetyl-Aspartat auf aktive maligne Tumorzellen hin, die
gesunde Nervenzellen beschadigen. Ist die Konzentration an Cholin-Metaboliten
geringer als die des N-Azetyl-Aspartats, so spricht das eher flr gesundes Hirngewebe.
Die unterschiedlichen Metabolit-Konzentrationen werden in Spektren aufgezeichnet,
anhand derer sowohl eine Charakterisierung des Gehirntumors als auch eine
Differenzierung zwischen Tumorgewebe und behandlungsinduzierten Effekten
ermoglicht wird (85, 86).
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Trotz der hohen diagnostischen Genauigkeit spielt die MR-Spektroskopie im Vergleich
zur Perfusions-MRT keine grof3e Rolle in der Glioblastomnachsorge, sondern wird nur
in einigen Fallen durchgefuhrt (87). Grunde dafur sind offenbar der technische
Aufwand und die langere Messzeit, wodurch das Verfahren fur den klinischen ,MRT-

Alltag” nicht geeignet ist, sowie die geringe raumliche Auflésung (87).

Die MR-Perfusion ist eine etablierte Messung in der Tumornachsorge des
Glioblastoms. Hierbei wird hauptséchlich die Durchblutung von Gewebe gemessen,
daher eignet sie sich u.a. fir die Beurteilung stark vaskularisierter Tumore wie dem

Glioblastom.

Laut einer von Thust et al. verdffentlichten Umfrage wird in 85,5 % von 220
europaischen Einrichtungen die perfusionsgewichtete MRT als Mittel der Wahl zur
Unterscheidung von durch Strahlentherapie geschadigtem Gewebe und

Tumorprogress eingesetzt (87).

Haufig eingesetzte Perfusionsmethoden zur Beurteilung des Therapieansprechens
sind die dynamische kontrastverstarkte MRT (DCE-MRT) und die dynamische
suszeptibilitatsgewichtete Kontrast-MRT (DSC-MRT, 5, 82), wobei die DSC-MRT zwei
Meta-Analysen zufolge die am haufigsten eingesetzte Perfusionsmessung ist (87—-89).
Sie beruht auf den T2- und T2*-verkirzenden Effekten von Gadolinium und erméglicht
durch eine schnelle Bildgebung, das Signalverhalten der i.v. applizierten KM- Bolus-
Gabe zu erfassen. Einer der daraus ermittelten Parameter ist das relative zerebrale
Blutvolumen (rCBV), das bei malignen hypervaskularisierten Tumoren erhdht und bei

therapieinduzierten Veranderungen verringert ist (8, 87, 90, 91).

Thust et al. berichten Uber mehrere DSC-Studien und Meta-Analysen, die eine hohe
diagnostische Genauigkeit (mehr als 90 %) und eine hohe Sensitivitat (bis 90 %) sowie
Spezifitat (bis 88 %) hinsichtlich der Differenzierung zwischen Strahlennekrose,

Pseudoprogress und ,echtem Progress* erzielten (7, 87).

Ein weiteres bildgebendes Verfahren zur Hirntumornachsorge ist die Positronen-
Emissions-Tomographie (PET), mit der die Stoffwechselaktivitit von Gewebe
visualisiert wird. I.v. applizierte Radionuklide werden vom Kérper metabolisiert und ihre

Verteilung von einer Gammakamera sichtbar gemacht.
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In der klinischen Routine ist die Fluorodesoxyglucose (FDG) einer der am haufigsten
eingesetzten Radiotracer in der Gehirn-PET und hat sich in der Hirntumornachsorge
im Hinblick auf die Unterscheidung zwischen Nekrose und Rezidiv als hilfreich

erwiesen, jedoch sind Sensitivitat und Spezifitat nicht so hoch (92).

Immer mehr an Bedeutung gewinnen die Aminoséauretracer in der PET im Rahmen der

Nachsorgeuntersuchung (5, 93, 94).

Tomura et al. untersuchten mehrere bildgebende Verfahren wie 11C-Methionin-PET,
FDG-PET, MR-Permeabilitdtsbildgebung und den apparenten Diffusionskoeffizient
(ADC) bei Patienten mit Hirnmetastasen nach stereotaktischer Bestrahlung und
berichteten, dass PET mit 11C-Methionin (MET) eine hohe Treffsicherheit von 0,9 bei
der Unterscheidung zwischen Strahlennekrose und rezidivierendem Tumor bietet,
wahrend das Kontrastverstarkungsverhaltnis mit 0,81 als zweitbeste Methode bewertet
wurde (95). In dieser Studie erwies sich die MET-PET der DCS-MR- Bildgebung der
ADC und insbesondere der FDG-PET als uberlegen. MET-PET ist jedoch nicht
allgemein verfiigbar, da die kurze Halbwertszeit von 11C ein Zyklotron inder Néhe des

Krankenhauses voraussetzt (95).

Galldicks et al. berichteten 2017 tUber Aminosaure-PET-Tracer, die eine genauere
Beurteilung der posttherapeutischen Hirnlasion ermdoglichen (94). Glioblastom-
Studien, bei denen Fluor-Ethyl-Tyrosin (FET)-PET eingesetzt wurde, erzielten eine
diagnostische Genauigkeit von mindestens 85 %, wobei hier zwischen ,friher"
Pseudoprogression (innerhalb von 12 Wochen) und ,spater Pseudoprogression (mehr
als 12 Wochen) nach Therapieende und echtem Tumorprogress differenziert wurde
(94, 96).

Liefert die konventionelle MRT keine klare Unterscheidung zwischen
Tumorprogression und therapieassoziierten Veranderungen, kann die PET hilfreich

sein.

Allerdings wirken sich die hohen Kosten und der zeitliche Aufwand, insbesondere fir
den Patienten, ungunstig auf den klinischen Alltag aus. Daher wird die PET nicht
routinemanRig in der Nachsorgeuntersuchung eingesetzt. Es sollte eine individuelle
Abwagung Uber Sinn und Nutzen der PET erfolgen (25, 27, 97).

24



Literaturdiskussion

Das Prinzip der diffusionsgewichteten MRT beruht auf den Bewegungen der
Wassermolekiile im intravaskularen sowie im intrazellularen und extrazellularen Raum,
welche zur Entstehung des Bildsignales beitragen. Die Wassermolekile im
intravaskularen Kompartiment legen in einer definierten Zeit eine langere
Diffusionsstrecke zurtick als Wassermolekule in anderen Kompartimenten. Liegt eine
erhohte Vaskularisation im Gewebe vor, bspw. bei einem Tumor mit
Neovaskularisation, steigt der durch die intravaskularen Wassermolekile
hervorgerufene Signalanteil (98).

Studien zeigen, dass man anhand des ADC KM-aufnehmende progrediente Lasionen
von strahleninduzierten Lasionen unterscheiden kann (5, 99, 100). Allerdings wurden
die Messungen an kleinen und nicht vergleichbaren Strichproben durchgefiihrt. Zudem
hat die diffusionsgewichtete MRT im Vergleich zur MR-Spektroskopie eine geringere
Spezifitat (5, 99).

2.6.4 Late Enhancement zur Differenzierung zwischen therapieinduzierten

Veranderungen und Tumorgewebe

Die Anwendung der oben genannten Techniken verbessert die Differenzierung
zwischen Tumorrezidiv und therapieassoziierten Veranderungen, die Techniken bieten
aber keine ausreichende Sicherheit und gehen zudem mit einem hohen Aufwand und
vielen Unannehmlichkeiten fir den Patienten einher. Dartber hinaus sind diese
Techniken aufgrund der hohen Kosten einiger Messverfahren und wegen des
zeitlichen und technischen Aufwands fur den Arzt im klinischen Alltag nicht umsetzbar
(7). Daher verglichen Zach et al. in zwei Studien die verzégerte KM-Extravasation bei
Pseudoprogression und echter Tumorprogression, was sich als hilfreich erwies, um
diese beiden Entitaten voneinander zu unterscheiden (5, 8). In der ersten Studie
wurden hochauflésende T1-gewichtete MR-Bilder bis zu 75 Minuten nach der KM-
Injektion aufgenommen und dann subtrahiert, um das Auswaschen des KM in
suspekten Regionen sichtbar zu machen. Neben der nativen T1lw-Aufnahme wurde
eine identische Bildakquisition 2, 15 und 75 Minuten nach Gabe des KM durchgeflhrt.
Nach der Tlw-Aufnahme 15 Minuten nach Gabe des KM wurden die Patienten aus
dem Geréat geholt und fir die Aufnahme 75 Minuten nach Gabe des KM erneut in dem

Geréat positioniert.
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Diese Methode und eine bei jeder MR-Untersuchung durchgefihrte DSC-MRT wurden
in der zweiten Studie an 150 Patienten mit hauptsachlich histologisch gesicherten
hohergradigen Gliomen angewendet. Aus den Daten der T1lw-Aufnahmen
berechneten die Autoren farbkodierte Subtraktionsbilder, sog. TRAM-Karten
(Treatment Response Assessment Maps). 47 von 150 Patienten erhielten den TRAMs
entsprechend eine Re-Resektion oder eine Biopsie. Sowohl die TRAMs als auch die
Karten des rCBV der perfusiongewichteten MRT wurden einer Region-of-Interest-
Analyse unterzogen und dahingehend untersucht, ob diese mit dem
histopathologischen Befund korrelieren. Die ermittelten Werte ergaben eine
vollstandige Ubereinstimmung zwischen den praoperativen TRAMs und der
dazugehorigen Histologie, was eine Sensitivitdt und einen positiv pradiktiven Wert
(PPW) fur einen aktiven Tumor von 100 % bzw. 92 % ergab. Das rCBV erzielte
dagegen eine Sensitivitat von 51 % und ein PPW von 96 % (5, 8).

Zach et al. zeigten unter histologischer Validierung, dass die in den TRAMs
dargestellten Areale mit einer Auswaschung des KM 1 Stunde nach KM-Gabe
tumordsem Gewebe  zuzuordnen  sind und eine KM-Akkumulation
behandlungsbedingte Veranderungen anzeigt (8). Dies beruht auf dem
unterschiedlichen zeitabhdngigen KM-Verhalten dieser Lasionen aufgrund der

unterschiedlichen Gefal3- und Gewebeeigenschaften (8, 101).

In einer Signalintensitats-Zeit-Kurve (Abbildung 4) stellten Zach et al. die
Abhangigkeit der Signalintensitat von der Zeit nach KM-Gabe in unterschiedlichen
Geweben dar. Aufgrund der verschiedenen Gefal3- und Gewebeeigenschaften dieser

Entitaten zeigen die Kurven differierende Verlaufe (5).

Die positiven Ergebnisse der oben genannten Studie bewogen die Klinik fur
Neuroradiologie, die Methode der ,spaten“ T1w-Aufnahme nach KM-Injektion in ihr
MRT-Protokoll im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung der Patienten mit
héhergradigen Hirntumoren zu implementieren. Um die Praktikabilitdt zu optimieren,
wurde auf die Tlw-Aufnahme 75 Minuten nach KM verzichtet und lediglich jeweils
2 Minuten und 20 Minuten nach KM-Gabe eine Tlw-Aufnahme gemessen. Das in
dieser Arbeit vorgestellte MR-Protokoll (Late Enhancement-Protokoll) stellt ein
weiteres bildgebendes Verfahren dar, um eine bessere Differenzierung zwischen

posttherapeutischen Veranderungen und Tumorgewebe zu ermdglichen.
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Insbesondere die pseudoprogressiven Verdnderungen standen bei den

therapieinduzierten L&sionen im Vordergrund.

Abbildung 4: Signalintensitats-Zeit-Kurve.

Die blaue Kurve zeigt die schnelle Ausscheidung des KM aus dem Tumor, wahrend die rote Kurve eine langsame
Anreicherung des KM im Gewebe zeigt (5).
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Es handelt sich bei dieser Dissertation um eine monozentrisch retrospektive Analyse
der Daten von Patienten der Universitatsmedizin Mainz mit einem primaren
Glioblastom und mit héhergradigen WHO-Grad 11l Gliomen. Hauptaugenmerk wurde
dabei auf die bis zu 20 Minuten nach KM akquirierten T1-gewichteten MPRAGE-
Datensétze der MRT-Untersuchung, das Operationsdatum, das Zeitintervall zwischen
Therapieende und Zeitpunkt der Verlaufskontrolle sowie das Vorliegen eines
histopathologischen Befundes gerichtet.

3.2 Datenakquise und Datenbankerstellung

In der Klinik und Poliklinik der Neuroradiologie der Universitatsmedizin Mainz werden
im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen bei Patienten und Patientinnen mit einem
histopathologisch gesicherten Glioblastom in dreimonatigen Abstanden MR-
tomographische Untersuchungen des Neurokraniums durchgefuhrt, sofern keine
Kontraindikationen vorliegen. Die Untersuchungsbefunde werden in dem
Bildbetrachtungsprogramm Sectra (Sectra Medical Systems GmbH, Kéln, Nordrhein-
Westfalen) visualisiert und im Radiologieinformationssystem (RIS) dokumentiert. Das
RIS stellte in dieser retrospektiven Studie die erste Quelle fur Patientendaten dar. Um
zu Beginn die in Frage kommenden Patienten mit héhergradigen Hirntumoren oder mit
dem neu angewendeten Tumorprotokoll zu finden, wurde in der Freitextsuche im
Befund mit den Suchbegriffen ,,Gliom*, ,Glioblastom®, ,Glioblastoma®“, ,WHO IlI* sowie
~Wash-out*, ,Pooling*, ,Spatphase” und ,Narbe“ im Zeitraum von 10-2018 bis 10-2020
gearbeitet. Hieraus ergab sich eine zeitlich geordnete Liste von Untersuchungen, bei
denen die dazugehorigen Befunde einen dieser Suchbegriffe enthalten. Alle Patienten,
die im angegebenen Zeitraum mindestens eine MR-Untersuchung mit einer Spatphase
erhielten, wurden in einer Excel-Tabelle erfasst. Fur jeden Patienten wurden der Name,
das Geschlecht, das Geburtsdatum, das Datum der herausgefilterten MR-
tomographischen Untersuchungen, die Diagnosen sowie die jeweiligen radiologischen
MR-Befunde erhoben. Zudem wurden dem RIS die Patientendaten mit Angabe der
ersten Operation, der Re-Resektion sowie Therapieform und -zeitpunkt entnommen,

zudem die histopathologischen Befunde.
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Anhand festgelegter Ein- und Ausschlusskriterien erfolgte die weitere Eingrenzung der
Patienten. Die Ein- und Ausschlusskriterien werden in 3.3 beschrieben. Die digitale
Patientenakte wurde im Krankenhausinformationssystem (KIS) zu jedem Patienten
aufgerufen, wenn Zweifel bestanden, Datenliicken vorlagen und, um Diagnose und

Arztbriefe zu sichten bzw. mit den erhobenen Daten zu vergleichen.

Initial wurden auch die Befunde bzgl. der DSC-Perfusion gesichtet, um zu Uberpriifen,
ob eine Korrelation zwischen Wash-out und CBV vorliegt. Da die Bildbearbeitung der
DSC-Perfusion nicht bei allen MR-Untersuchungen vorlag, musste auf diese

Auswertung verzichtet werden.

3.3 Patientenselektion anhand von Ein- und Ausschlusskriterien

Es erfolgte zuerst die Durchsicht der Daten mit dem Ziel einer histologischen Sicherung
der Tumorentitaten und der Erfassung aller Patienten, die mindestens einmal eine MR-
Untersuchung mit folgenden Sequenzen erhielten: eine T1-gewichtete MPRAGE-3D-
Sequenz nativ, 2 Minuten nach KM und 20 Minuten nach KM. Dabei ergab sich eine
initiale Patientenzahl von 127, davon hatten 60 Patienten einen Hirntumor von WHO-
Grad Il und 67 Patienten ein Glioblastom. Eine weitere Selektionerfolgte durch die

Festlegung der Ein- und Ausschlusskriterien. Diese waren wie folgend definiert:

Einschlusskriterien:

e Histopathologisch gesicherte Diagnose eines Glioblastoms oder eines WHO-
Grad lllI-Hirntumors liegt vor

e Mindestens zwei aufeinanderfolgende MR-Verlaufskontrollen mit oben
genannten  MR-Sequenzen nach  abgeschlossener  Primartherapie
(Radiotherapie, Radiochemotherapie, Chemotherapie) in ausreichend
beurteilbarer Bildqualitat liegen vor

e Das Zeitintervall zwischen primarer Radio- und Radiochemotherapie und MR-
Spatphase betragt maximal sechs Monate

e Bei Vorliegen eines histopathologischen Befundes einer Re-Resektion nach
abgeschlossener Therapie durfte das o0.g. Zeitintervall mehr als sechs Monate

betragen
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e Bei Verfugbarkeit von nur einer MR-Verlaufskontrolle mit Late Enhancement-
Protokoll ist ein anschliel3ender histopathologischer Befund im Rahmen einer
Nachsorgeuntersuchung obligat

e Verfugbarkeit klinischer Daten (Diagnose- und Therapieverlauf)

e Vollstandiger Krankheits- und Therapieverlauf von der Erstdiagnose bis zum
Tod

Absolute Ausschlusskriterien:

o Keine KM-aufnehmende L&sion sowohl bei der Erstdiagnose als auch im
Rahmen der Nachsorgeuntersuchung

e Unzureichende Qualitat der MRT-Aufnahmen wegen Bewegungsartefakten

e Der Patient hat weder RT noch Chemotherapie erhalten

e Nur eine MR-Untersuchung mit Late Enhancement-Protokoll liegt vor ohne
histopathologische Verifizierung des MR-Befundes

Durch die Festlegung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden 45 Patienten mit 275
MR-Verlaufskontrollen selektiert, aus denen sich zwei verschiedene Kollektive
ergaben. Ein Kollektiv enthielt 23 Patienten, fir die eine histopathologische
Verifizierung (als Goldstandard) des Befundes in der Nachsorgeuntersuchung vorlag.
Fur das andere Kollektiv mit 22 Patienten lag keine histopathologische Verifizierung
(ohne  Goldstandard) vor. Allerdings lagen ausreichend viele MR-
Nachsorgeuntersuchungen vor, anhand derer die Verdachtsdiagnose bestatigt wurde.
Der Einfachheit halber werden die beiden Kollektive im weiteren Text als ,Kollektiv-mit-
Goldstandard“ (mit  histopathologischer  Validierung) und ,Kollektiv-ohne-

Goldstandard® (ohne histopathologische Validierung) bezeichnet.
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Protokoll in 3.4.2.)

WHO llI-Glioms

Einschlusskriterien:

1) MR follow-up wurde mit Late Enhancement-Protokoll im
Zeitraum von Okt 2018 bis Okt 2020 durchgefiihrt (siehe MR-

2) Histopathologisch gesicherte Diagnose eines Glioblastoms oder

n=127

Weitere Einschlusskriterien:
1) Gliome mit BHS bei der Erstdiagnose oder im
Verlauf der Nachsorgeuntersuchung
2) Resektion bei Verdacht auf
Tumorrezidiv/Progression mit anschlieRendem

n=23 Patienten

histopathologischem Befund

3) letzte MR-Verlaufskontrolle vor der erneuten
Resektion wurde mit Late Enhancement-
Protokoll in ausreichend beurteilbarer
Bildqualitat durchgefihrt

Ausgeschlossen n=104

Patienten mit einer suspekten
Lasion
n=18

Patienten mit zwei suspekten

Lasionen
n=5

Eingeschlossen
n=28 Lisionen
fur die
radiologische
Bildanalyse

Abbildung 5: Patientenakquise und Einschlusskriterien fiir das Kollektiv-mit-Goldstandard

Protokollin 3.4.2.)

WHO lll-Glioms

Einschlusskriterien:

1) MR follow-up wurde mit Late Enhancement-Protokoll im
Zeitraum von Okt 2018 bis Okt 2020 durchgefiuihrt (siehe MR-

2) Histopathologisch gesicherte Diagnose eines Glioblastoms oder

n=127

Weitere Einschlusskriterien:
1) Mindestens zwei aufeinanderfolgende MR-
Verlaufskontrollen mit Late Enhancement-
Protokoll nach abgeschlossener

n=22 Patienten

Patienten mit einer suspekten
L&sion
n=20

Primartherapie

2) Zeitintervall zwischen Therapie und erster
MR-Verlaufskontrolle mit Late Enhancement-
Protokoll betrdgt max. sechs Monate

Ausgeschlossen n=105

Patienten mit zwei suspekten
Lasionen
n=2

Eingeschlossen
n=24 Ldsionen
fur die
radiologische
Bildanalyse

Abbildung 6: Patientenakquise und Einschlusskriterien fuir das Kollektiv-ohne-Goldstandard
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3.4 MR-Bildakquisition

3.4.1 Gerate

Die in der Klinik fur Neuroradiologie der Universitadtsmedizin Mainz durchgefihrten
Untersuchungen erfolgten Uberwiegend am MAGNETOM Sola mit einer Feldstarke
von 1,5 Tesla (T), einer Gradientenstarke (G) von 33 mT/m und einer
Schaltgeschwindigkeit (SR) von 125 T/m/s (Siemens Healthineers, Erlangen,
Deutschland). Ein weiteres haufig eingesetztes MR-Geréat ist das MAGNETOM Skyra
(3T, G =45 mT/m, SR = 200 T/m/s, Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland).
Die MR-Bilder wurden an beiden Geraten mit der Software ,Syngo MR XA® von
Siemens Healthineers aufgenommen und bearbeitet. Am Sola-Gerat wurde eine 20-
Kanal-Kopfspule und am Skyra-Gerat eine 64-Kanal-Kopfspule verwendet. Zudem
kamen auch das MAGNETOM Avanto (1,5 T), das MAGNETOM Espree (1,5 T) sowie
das MAGNETOM Trio (3 T) (Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) zum

Einsatz.
3.4.2 MRT-Protokoll

Die Akquisition der MR-tomographischen Aufnahmen erfolgte nach einem
einheitlichen MR-Untersuchungsprotokoll. Das MRT-Protokoll umfasste neben den
klassischen diagnostischen Sequenzen zuséatzlich drei hochauflésende 3D-T1-
Volumendatensatze (T1-MPRAGE) sowie eine Perfusionssequenz. Die
hochauflosenden T1w-MR-Aufnahmen wurden vor und zu zwei Zeitpunkten nach KM-
Injektion aufgenommen: 2:08 Minuten (unmittelbar nach der Perfusionssequenz) und
21:36 Minuten nach KM-Injektion. Diese Zeitpunkte werden vereinfacht als ,,2 Minuten®
und ,20 Minuten“ angegeben. Somit umfasste das Late Enhancement-Protokoll
folgende Sequenzen in angegebener Reihenfolge (Messzeit in Minuten): transversale
T2-FLAIR (03:20), hochauflosende T1-gewichtete MPRAGE (04:35), Perfusions-MRI
(02:08), hochauflésendes T1-gewichtetes MPRAGE (04:35, 2 Minuten nach einmaliger
KM-Gabe), T2-Turbo-Spin-Echo (03:33), T2*-MRI (03:01), echoplanares Diffusions-4-
Scan-MRT (03:16), koronare T2-FLAIR (05:08), hochauflosendes T1-gewichtetes
MPRAGE (04:35, 20 Minuten nach KM-Gabe).

In dieser Studie lag der Fokus auf den 3D-T1w-Sequenzen, welche daher naher

erlautert werden. Da die meisten MR-Bilder am 1,5T-Sola-Gerat aufgenommen
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wurden, beziehen sich folgende Angaben auf die Siemens-Software dieses MR-
Tomographen. 3D-T1-MR-Sequenzen wurden mit einer Echozeit (time echo, TR) von
2,55 und einer Repetitionszeit (repetition time, TR) von 2200ms, einem Sichtfeld von
250 mm, 192 Schichten mit einer Schichtdicke von 1 mm und einer Bildmatrix von
246x256 im 3D-Block akquiriert. Die Messzeit betrug 4:35 Minuten. Eine Standard-
Einzeldosis von 0,1 mmol/kg Gadolinium (Gadovist®, Bayer Vital GmbH, Leverkusen,
Nordrhein-Westfalen) wurde 5 Sekunden nach Beginn der DCS-Perfusion mit einem
automatischen Injektionssystem i.v. injiziert. Die 3D-T1w-Aufnahmen 2 Minuten nach
KM-Applikation wurden als ,Fruhphase“ und die 20 Minuten nach KM-Gabe als
~Spatphase“ bezeichnet.
Tabelle 4 stellt eine Ubersicht unseres MR-Protokolls mit den einzelnen Sequenzen in
der durchgefuhrten Reihenfolge dar.
Tabelle 4: MRT-Protokoll mit Late Enhancement

G

Protokoll

T2w-FLAIR transversal  03:20

T1w-MPRAGE sagittal ~ 04:35

(nativ)

KM-Injektion

Perfusion 02:08

T1w-MPRAGE sagittal 04:35

(Frithphase) (2 Minuten nach KM-
Injektion)

DWI| transversal 03:16

T2* transversal 03:01

T2w-FLAIR coronar 05:08

Zeit nach KM-Injektion > 21:36

T1w-MPRAGE sagittal 04:35
(Spatphase) (20 Minuten nach KM-
Injektion)

Gesamtzeit fiir MR-Protokoll ¥ 34:45

3.5 Verarbeitung der Bilddaten und Erstellung von Subtraktionsbildern

Zur Erstellung der Subtraktionsbilder diente die Software ,Syngo MR XA20“ des Sola-

Gerates von Siemens Healthineers. Zunachst wurden alle Quellenbilder der 3D-
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MPRAGE-Sequenzen der jeweiligen MR-Verlaufskontrollen vom PACS (Picture
Archiving and Communication System) an die Sola-Software geschickt. Fur die
Erstellung der Graustufen-Subtraktionsbilder wurden zunachst die drei MPRAGE
Sequenzen (nativ, Frih- und Spatphase) mit einer Bewegungskorrektur bearbeitet.
Anschlie3end wurden die native Tlw-Sequenz und die Spatphase jeweils von der
Frihphase subtrahiert, so dass man als Ergebnis zwei Subtraktionsbilder erhielt: SUB1
(Frihphase-nativ) und SUB2 (Frihphase-Spatphase).

3.6 Evaluation des Late Enhancements

Die Analyse und Bewertung der Subtraktionsbilder nach den RANO-Kriterien wurde
von zwei erfahrenen Neuroradiologen (Reader) durchgefihrt. Fir die Auswertung der
MR-Aufnahmen hatten die Reader Zugang zu allen relevanten klinischen
Informationen. Diese umfassten die histopathologisch bestétigte Erstdiagnose, den
aktuellen klinischen Status des Patienten sowie Informationen zu den bis dahin
durchgefiihrten Behandlungsmodalitdten wie Radiochemo- oder Radiotherapie. Die
T2w-Sequenzen, T1w-MPRAGE Aufnahmen und die Subtraktionsbilder wurden den
Neuroradiologen in anonymisierter Form im DICOM-Format zur Verfiigung gestellt. Der
Fokus in dieser Studie lag auf den SUB2-Bildern. SUB1 diente lediglich der
Unterstitzung bei der Befundung. Die Baseline-MRT vor Beginn der Therapie stand
den Neuroradiologen ebenfalls zur Verfiigung. Um ein Bias zu vermeiden, waren
allerdings weder das Datum der Re-Resektion noch der histopathologische Befund zur

relevanten Late Enhancement-Untersuchung fiir die Reader ersichtlich.

Die Bildanalysen wurden mit dem in der Abteilung routinemafig eingesetzten

Bildbetrachtungsprogramm SECTRA durchgefihrt.

Um die Reader zu verblinden, wurden alle verfiigbaren MR-Verlaufskontrollen mit Late
Enhancement-Protokoll aus diesem zweijahrigen Zeitraum zur Verfiigung gestellt ohne

Angabe der Re-Resektion.

Im ersten Schritt bewerteten beide Neuroradiologen unabhangig voneinander und
ohne Zugriff auf die Late Enhancement-Serie und die Subtraktionskarten, ob die in den
MR-Aufnahmen beobachtete KM-Anreicherung mit  therapieassoziierten

Veranderungen oder einem Tumorrezidiv vereinbar war.
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Erst nach ihrer Entscheidung tiber die Atiologie der KM-verstarkten Lasion(en) durften
die Neuroradiologen die MR-Bilder einschliel3lich der Spatphase und der

bewegungskorrigierten Subtraktionsbilder erneut beurteilen.

Fur die Verifizierung ihrer Verdachtsdiagnose wurde im Kollektiv-ohne-Goldstandard
festgelegt, dass mindestens zwei aufeinanderfolgende MR-Follow-ups mit einer
Spéatphase (Late Enhancement-Serie) vorliegen missen. Im  Kollektiv-mit-
Goldstandard war das Vorliegen einer histopathologischen Sicherung ihrer
Verdachtsdiagnose obligat. Die erste zur Verfigung stehende MR-Untersuchung mit
Spéatphase nach Abschluss der Radiochemotherapie diente als
Ausgangsuntersuchung. Anhand dieser stellte der Neuroradiologe seine
Verdachtsdiagnose, ob es sich bei der Lasion um Tumorgewebe oder um eine
therapieinduzierte Veréanderung handelte. Die weiteren MR-
Nachsorgeuntersuchungen dienten der Bestatigung der Verdachtsdiagnose. Bei
Neuauftreten einer L&sion, die an einer anderen Stelle lokalisiert war als die
urspringliche Lasion, wurde diese MR-Untersuchung wieder als Baseline-MRT

verwendet und als separater Fall gezahlt.

Fur meine Dissertation war insbesondere der Nachweis einer PD nach der
postoperativen MRT von Belang, die mit Hilfe von SUB2 erfasst wurde. Hierunter war
sowohl die Progression eines vorbestehenden KM-anreichernden Areals als auch das
Neuauftreten zu verstehen. Um von einer PD sprechen zu kdnnen, musste mindestens
eines der in 2.6.2 beschriebenen RANO-Kriterien erflllt sein. Eine Tumorprogression
oder ein Tumorrezidiv wurde als gegeben angesehen, wenn eine Abnahme der
Signalintensitat (Wash-out) in der T1-MPRAGE-Spatanreicherung (d.h. 20 Minuten
nach der KM-Gabe) im Vergleich zur T1-MPRAGE-Sequenz, die 2 Minuten nach der
KM-Gabe aufgenommen wurde, beobachtet wurde. Ein Anstieg der Signalintensitat
(Pooling) in der Late Enhancement-Serie war ein Hinweis auf therapeutisch bedingte
Veranderungen (Abbildung 7). Abbildung 8 und Abbildung 9 sollen Lasionen mit
Wash-out und Pooling exemplarisch darstellen. Die Abbildung 10 bis 15 stellen
beispielhaft weitere Falle dar, bei denen unter Hinzunahme des Subtraktionsbildes der
suspekten Lasion eine Atiologie zugeordnet werden konnte, die sich im Verlauf (3

Monate spater) bestatigen liel3.
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Zusétzlich beurteilte ein Neuroradiologe fir das Kollektiv-ohne-Goldstandard anhand
einer Bewertungsskala, wie sicher er bei der Einschatzung des Therapieansprechens
ist: Uberhaupt nicht sicher, eher unsicher, maRig sicher, eher sicher, absolut sicher.

T1w-MPRAGE Minus T1w-MPRAGE Ergebnis Evaluation
Frihphase Spatphase

Wash out

Pooling

Abbildung 7: Prinzip des "Wash-out" und des "Pooling"

Abbildung 8: MRT-Bildgebung eines 66-jahrigen Patienten mit Glioblastom: 21 Monate nach Resektion und 18
Monate nach kombinierter Radiochemotherapie nach Abbruch der Temozolomid-Therapie nach dem 3. Zyklus und
6 Monate nach erneuter Bestrahlung. (A) Natives, sagittales T1-MPRAGE. (B) T1-MPRAGE 2 Minuten nach KM
und (C) T1-MPRAGE 20 Minuten nach KM. Der weil3e Pfeil zeigt auf die suspekte linke frontale Lasion. (D) FLAIR-
Aufnahme in transversaler Ausrichtung. (E) Der gelbe Pfeil zeigt auf das SUB2 (C-B=E). In den Subtraktionsbildern
zeigt die Lasion im Gegensatz zu den vendsen GefalRen (die sich typischerweise nach 20 Minuten auswaschen)
ein dunkles Signal. Die suspekte Lasion zeigt also ein "Pooling" und ist daher nicht suspekt fir ein Tumorrezidiv,
sondern fir therapieassoziierte Veranderungen.
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Abbildung 9: MRT-Bildgebung eines 52-jahrigen Patienten mit Glioblastom: 7 Monate nach Resektion und 4
Monate nach Radiochemotherapie mit Absetzen der adjuvanten Temozolomid-Therapie nach dem 2. Zyklus. (A)
T1-MPRAGE vor i.v. Gabe des KM. (B) T1-MPRAGE 2 Minuten nach KM-Gabe. (C) T1-MPRAGE 20 Minuten nach
KM-Gabe. (D) FLAIR-Sequenz mit suspekter Lasion im Corpus callosum. Die weif3en Pfeile in B, C und E zeigen
auf die KM-anreichernde Lasion mit Verdacht auf ein Tumorrezidiv. (E) Der gelbe Pfeil zeigt auf das SUB2 (C-B=E).
Die Subtraktion der spaten (C) von der friihen Anreicherung (B) der T1-MPRAGE-Serien, in denen ein Wash-out
des KM zu sehen ist. Daher wurde diese Lasion retrospektiv als Tumorgewebe betrachtet.

Abbildung 10: Beispiel fiir eine Lasion mit Wash-out: MRT-Bildgebung eines 62-jahrigen Patienten mit
Glioblastom, 25 Monate nach letzter Resektion, 5 Jahre nach Radiochemotherapie und 19 Monate nach Re-
Challenge-Therapie mit Temozolomid. (A) T1-MPRAGE nativ. (B) T1-MPRAGE 2 Minuten nach KM. (C) T1-
MPRAGE 20 Minuten nach KM. (D) FLAIR-Aufnahme in transversaler Ausrichtung. (E) Subtraktionsbild 2 Minuten
(B) minus 20 Minuten (C). (F) MR-Follow-up 3 Monate spéter mit progressiver Lasion, die durch postoperativ
durchgefiihrte histopathologische Analysen bestétigt wurde.
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Abbildung 11: Beispiel fur eine L&sion mit Pooling: gleicher Patient wie in Abb.10. (A) T1-MPRAGE nativ. (B) T1-
MPRAGE 2 Minuten nach KM. (C) T1-MPRAGE 20 Minuten nach KM. (D) FLAIR-Aufnahme in transversaler
Ausrichtung. (E) Subtraktionsbild 2 Minuten (B) minus 20 Minuten (C).

Abbildung 12: Beispiel fur eine Lasion mit Wash-out: MRT-Bildgebung eines 50-jahrigen Patienten mit Glioblastom,
11 Monate nach letzter Resektion, 10 Monate nach Radiochemotherapie. (A) T1-MPRAGE nativ. (B) T1-MPRAGE
2 Minuten nach KM-Gabe. (C) T1-MPRAGE 20 Minuten nach KM-Gabe. (D) FLAIR-Aufnahme in transversaler
Ausrichtung. (E) Unter Beriicksichtigung des Subtraktionsbildes aus den Aufnahmen 2 Minuten und 20 Minuten (B
minus C) bewertete der Reader den Befund als PD, ohne Subtraktionsbild als SD. (F) MR-Follow-up 3 Monate
spater mit progressiver Lasion, die durch postoperativ durchgefiihrte histopathologische Analysen bestétigt wurde.
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Abbildung 13: Beispiel fiir eine Lasion mit Pooling MRT-Bildgebung eines 35-jahrigen Patienten mit Gliosarkom
IV, 21 Monate nach Resektion, 11 Monate nach Radiochemotherapie. (A) T1-MPRAGE nativ. (B) T1-MPRAGE 2
Minuten nach KM-Gabe. (C) T1-MPRAGE 20 Minuten nach KM-Gabe. (D) FLAIR transversal. (E) Subtraktionsbild
2 Minuten minus 20 Minuten (B minus C). (F) MR-Follow-up 3 Monate spéter.

Abbildung 14: Beispiel fir eine Lasion mit Pooling: MRT-Bildgebung eines 56-jahrigen Patienten mit Glioblastom,
8 Monate nach Resektion, 6 Monate nach Radiochemotherapie. (A) TI-MPRAGE nativ. (B) TI-MPRAGE 2 Minuten
nach KM. (C) T1-MPRAGE 20 Minuten nach KM (D) FLAIR transversal (E) Subtraktionsbild 2 Minuten minus 20
Minuten (B minus C)
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3.7 Statistische Auswertung

Folgende statistische Datenanalyse wurde durch einen Statistiker des Instituts fur
Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) verifiziert. Fur die

statistische Auswertung wurde mit der Software SPSS 27 gearbeitet.

Die Beurteilungen des Therapieansprechens anhand der Spéatphase bzw. der
Subtraktionsbilder wurden hinsichtlich ihrer Sensitivitdt und Spezifitat ausgewertet.
Dabei erfolgte die statistische Auswertung der Daten des Kollektivs, bei dem eine
histopathologische  Sicherung der Verdachtsdiagnose vorlag (Kollektiv-mit-
Goldstandard), und des Kollektivs, bei dem keine vorlag (Kollektiv-ohne-
Goldstandard), getrennt.

Lag beim Kollektiv-mit-Goldstandard ein Wash-out vor, ohne dass die FLAIR- oder
Frihphase-Sequenz fir einen Progress sprachen, wurde dieser Fall als PD gewertet.
Wurde die Entscheidung des Neuroradiologen durch einen histopathologischen
Befund einer zeitnahen Re-Resektion bestatigt, so galt dieser Fall als richtig-positiv.
Entschied man sich sowohl bei der MR-Untersuchung ohne Hinzunahme des SUB2
als auch bei der mit SUB2 fiir ein PD, galt auch dieser Fall nach histopathologischer
Sicherung als richtig-positiv. Zur Verblindung wurden dem Neuroradiologen alle zur
Verfugung stehenden MR-Verlaufskontrollen mit Late Enhancement-Protokoll
vorgelegt. Fur die statistische Auswertung wurden dann nur maximal zwei Follow-ups
vor der Re-Operation im Hinblick auf das Vorliegen eines Pseudoprogresses

bericksichtigt.

Im Kollektiv-ohne-Goldstandard wurde die Verdachtsdiagnose der Baseline-MRT mit
der Beurteilung des Therapieansprechens nach den RANO-Kriterien anhand weiterer
Follow-ups bestatigt. Wenn das Therapieansprechen mit der Verdachtsdiagnose
Ubereinstimmte, zéhlte dieser Fall als richtig-positiv. Bei einer Diskrepanz zwischen
den Beurteilungen (mit versus ohne SUB2) in der Verdachtsdiagnose wurde zur

,Validierung“ das von den Neuroradiologen beurteilte Therapieansprechen gewahlt,
welches im weiteren Verlauf sowohl ohne SUB2 als auch mit SUB2 Ubereinstimmte.

Folgendes Beispiel soll die Methodik genauer erlautern:

Der Neuroradiologe befundete die Baseline-MRT ohne Spéatphase bzw. SUB2 den

RANO-Kriterien entsprechend und beurteilte das Therapieansprechen (Gruppe 1),
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bspw. SD. Unter Hinzunahme der Spatphase (Gruppe 2) entschied er sich jedoch fir
PD. Bestatigte sich die Progression im Verlauf sowohl in der MRT ohne Spétphase als
auch mit Spatphase, so gilt dieser Fall als richtig-positiv. In umgekehrter Konstellation
zahlte der Fall als falsch-negativ: Die Baseline-MRT ohne SUB2 wurde mit PD
bewertet, mit Hinzunahme von SUB2 jedoch mit Pseudoprogress, SD, PR oder CR. In
den nachsten Verlaufskontrollen wurde die Lasion sowohl ohne SUB2 als auch mit
SUB2 als PD bewertet. Hierbei handelt es sich um einen falsch-negativen Fall. Richtig-
negativ war ein Fall, wenn mit der Spéatphase eine Pseudoprogression, SD, PR oder
CR bewertet wurde und sich dies im Verlauf bestétigte. In Tabelle 5 ist ein Beispiel fur
einen richtig-positiven Fall zugunsten der Gruppe 2 bzw. fir einen falsch-negativen fir
Gruppe 1 dargestellt.
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Tabelle 5: Drei MR-Verlaufskontrollen von einem Patienten: Beispiel fir einen richtig-positiven Fall fir Gruppe 2
bzw. falsch-negativen Fall fur Gruppel. In der ersten MR-Verlaufskontrolle wurde in Gruppe 1 als
Therapieansprechen ein ,stable disease” festgelegt. Unter Hinzuiehung der T1-MPRAGE 20 Minuten nach KM
(Spétphase) wurde als Therapieansprechen ,Progress” festgelegt. Da im weiteren Verlauf in beiden Gruppen ein
Progress bewertet wurde, zahlte dieser Fall als richtig-positiv fir die Gruppe 2

1. MR-Follow-up

Gruppe 1: Gruppe 2:
Ansprechen ohne SUB2 Ansprechen mit SUB2
Stable Disease Progress
Gruppe 1: Gruppe 2:
Ansprechen ohne SUB2 Ansprechen mit SUB2
Progress Progress
Gruppe 1: Gruppe 2:
Ansprechen ohne SUB2 Ansprechen mit SUB2
Progress Progress

Abschliel3end wurden die Sensitivitat, die Spezifitat, der positiv pradiktive (PPW) und
der negativ pradiktive Wert (NPW) mit der klassischen Vierfeldertafel berechnet (siehe
Tabelle 6, Tabelle 7, Tabelle 8).

Eine Interrater-Reliabilititsanalyse wurde fir das Kollektiv-mit-Goldstandard

durchgefuhrt.

Als nachstes wurde untersucht, wie hoch die Ubereinstimmung zwischen den
Bewertungen des Therapieansprechens ohne und mit SUB2 der einzelnen MR-
Verlaufskontrollen war. Hierzu wurde der Kappa-Koeffizient nach Cohen berechnet.
Bei einem Ergebnis von 1 liegt eine (fast) genaue Ubereinstimmung der Ergebnisse

vor, bei 0 liegt keine bzw. kaum eine Ubereinstimmung vor.

AnschlieRend wurden die Antworten auf die Fragestellung ,Wie sicher sind Sie sich bei
der Beurteilung des Therapieansprechens?“ anhand der subjektiven Likert-Skala ohne
und mit Spatphase mit einem Wilcoxon-Test ausgewertet. Dieser Test verdeutlicht,
dass unter Hinzuziehung der Spatphase eine ,grélRere Sicherheit” beim
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Neuroradiologen bei der Einschétzung des Ansprechens vorliegt. Dieser Test wurde

fur alle MR-Verlaufskontrollen aus dem Kollektiv-ohne-Goldstandard angewendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Falls nicht anders gekennzeichnet, sind die Werte als MittelwertStandardabweichung

und einem Konfidenzintervall (KI) von 95 % angegeben.

Insgesamt wurden 45 Patienten uUber 18 Jahre in diese retrospektive Studie
eingeschlossen. Dieses Gesamtkollektiv wurde in zwei Kollektive aufgeteilt: ein
Kollektiv mit histopathologischer Verifizierung (Kollektiv-mit-Goldstandard) und eines
ohne Vorliegen dieses Goldstandards (Kollektiv-ohne-Goldstandard).

Das Kollektiv-mit-Goldstandard besteht aus 23 Patienten, darunter 20 Patienten mit
histologisch gesichertem Glioblastoma multiforme, einer mit diffusem astrozytarem
Gliom (WHO-Grad ll1), einer mit anaplastischem Astrozytom (WHO-Grad Ill) und einer
mit Gliosarkom (WHO-Grad 1V). Von funf Patienten lagen jeweils zwei
histopathologische Befunde fir Lasionen unterschiedlicher Lokalisation vor, so dass
sich daraus insgesamt 28 zu untersuchende Lasionen in dem Kollektiv ergaben (siehe
Abbildung 5). Neun Patienten waren weiblich, das Durchschnittsalter betrug
58,3+11,5 Jahre. Die durchschnittiche Nachbeobachtungszeit lag bei 10,4+5,9
Monaten und die durchschnittliche Zeit zwischen letzter MR-Verlaufskontrolle und Re-
Resektion bei 11,749,6 Tagen. Bei allen Mittelwerten bezieht sich die
Nachbeobachtungszeit auf die erste zur Verfligung stehende MR-Untersuchung mit
Late Enhancement-Protokoll. Die durchschnittliche Zeit zwischen dem Ende der
Radiotherapie und der Radiochemotherapie und der letzten MR-Nachuntersuchung
vor der Resektion betrug 12+10 Monate bzw. 20+21 Monate. Das
Chemotherapeutikum war Temozolomid (75-200 mg/m?), die mittlere Dosis der
Radiotherapie betrug 58,249,1 Gray. Vier Patienten erhielten wahrend der
Nachbeobachtung zusatzlich zur Radiochemotherapie eine Re-Bestrahlung. Zwei
Patienten erhielten eine Re-Challenge-Therapie mit Lomustin (100 mg/m?). Drei
Patienten erhielten zum Zeitpunkt der MR-Nachbeobachtung vor der Re-Resektion

Temozolomid (75 mg/m?).

Das Kollektiv-ohne-Goldstandard setzte sich aus 22 Patienten (12 weiblich, 10
mannlich) zusammen, davon zwei mit einem diffusem astrozytarem Gliom, einer mit
anaplastischem Ependymom, einer mit anaplastischem Astrozytom, einer mit
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anaplastischem Oligodendrogliom, einer mit Gliosarkom, und 16 mit einem
Glioblastom. Das Alter betrug im Mittel 62,2+15,12 Jahre und die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit 14,32+4,28 Monate bei insgesamt 134 MR-Verlaufskontrollen.
Die durchschnittliche Zeit zwischen dem Ende der Radiotherapie, der
Radiochemotherapie und der Chemotherapie mit Temozolomid und der letzten
verfugbaren MR-Nachuntersuchung mit Late Enhancement-Protokoll betrug 8,5£1,5
Monate, 12,5+0,5 Monate und 10,6%+2,5 Monate. Das Chemotherapeutikum war
Temozolomid (75-200 mg/m?), die mittlere Dosis der Radiotherapie betrug 60+7,2 Gy.
Drei Patienten erhielten zusatzlich eine Therapie mit Lomustin (100 mg/m?) nach dem
CeTeG-Schema. Eine MR-Verlaufskontrolle von einem der 22 Patienten konnte
aufgrund der abgebrochenen MRT-Aufnahmen nicht ausgewertet werden. Bei zwei
MR-Verlaufskontrollen von unterschiedlichen Patienten konnte aus technischen
Grinden keine SUB2 berechnet werden. Bei diesen beiden MR-Untersuchungen

wurde nur die Spatphase ausgewertet.

MR-Untersuchungen, die innerhalb von 48 Stunden nach einer Operation stattfinden,
werden in der Klinik fir Neuroradiologie routinemaflig nicht mit einer Spatphase
durchgefiihrt. MR-Aufnahmen, die trotzdem diese Sequenz enthielten, wurden von der
bildgebenden Auswertung ausgeschlossen und dienten lediglich als Baseline-MRT fur
den Reader. Somit wurden vier weitere MR-Follow-ups nicht ausgewertet. Im Kollektiv-
mit-Goldstandard wurden ebenfalls vier MR-Follow-ups aus dem o.g. Grund

ausgeschlossen.

Bis auf funf Patienten aus dem Kollektiv-mit-Goldstandard und vier Patienten aus dem
Kollektiv-ohne-Goldstandard erhielten alle Patienten eine Primartherapie nach Stupp.
Diese bestand zunachst aus einer konkomitant zur Bestrahlung gegebenen
Chemotherapie mit Temozolomid und nachfolgend aus einer adjuvanten

Chemotherapie mit Temozolomid.

4.2 Sensitivitat, Spezifitat, PPW und NPW

Erstes Hauptaugenmerk wurde auf das Kollektiv-mit-Goldstandard hinsichtlich der
Validierung des Wash-out in der Spatphase bzw. im SUB2 gelegt. Wie in der Methodik
beschrieben, ermittelten wir flr beide Konditionen (mit bzw. ohne Hinzuziehung der

Spatphase) die Anzahl der richtig-positiven bzw. -negativen und der falsch-positiven
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bzw. -negativen Falle, aus denen mithilfe der Vierfeldertafel die Sensitivitat, Spezifitat,
PPW und NPW abgeleitet wurden. Diese Berechnung erfolgte fir beide Reader

separat.

Die Hinzuziehung der Spétphase fuhrte beim Neuroradiologen 1 (Reader 1) zu einem
Anstieg der Sensitivitat von 84% (95% CI: 0.69-0.98) auf 100% und einem Anstieg

des PPW von 87,5% auf 100%. Beim Neuroradiologen 2 (Reader 2) erhdhten sich

diese Werte von 92% (95% CI: 0.82—-1) und 88% auf ebenfalls jeweils 100%. Der NPW
konnte nur fur die Spatphase berechnet werden und betrug bei beiden
Neuroradiologen 100%.

Zweites Hauptaugenmerk lag auf der Interrater-Reliabilitatsanalyse im Kollektiv-mit-
Goldstandard mit Hilfe von Cohens Kappa. Der Tabelle 9 ist die Interpretation der
Kappa-Koeffizienten nach Landis und Koch zu entnehmen. Ohne Spéatphase lag der
Wert bei 0,632, mit Spatphase konnte der Wert auf 1 erhéht werden. Es lag unter
Hinzuziehung der Spatphase also eine ,fast perfekte“ Ubereinstimmung zwischen den

beiden Readern vor.

Im Kollektiv-ohne-Goldstandard fuhrte bei 24 Fallen die Hinzuziehung der SUB2 zu
einem Anstieg der Sensitivitdt und des PPW von 81% (95% CI: 0,6—1) bzw. 69% auf
100% (Reader 1) sowie zu einem Anstieg der Spezifitat und des NPW von 69% (95%
Cl: 0,42-0,96) bzw. 81% auf ebenfalls 100% (Reader 2). Wegen der bildgebenden
Auswertung durch nur einen Neuroradiologen wurde Kkeine Interrater-

Reliabilitatsanalyse angewendet.
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Tabelle 6: Neuroradiologe 1, Ermittlung von Sensitivitat, Spezifitat, PPW, NPW fiir das Kollektiv-mit-Goldstandard

Gruppe 1 ohne Spéatphase Positives Testergebnis Negatives Testergebnis
Tatsachlich krank Richtig-positiv Falsch-negativ
(Progress) 21 (a) 4 (b)
Tatséachlich gesund Falsch-positiv Richtig-negativ
(kein Progress) 3(c) 0 (d)
Sensitivitat (a/a+b) 84%

Spezifitat (d/d+c) 0%

PPW (a/a+c) 87,5%

NPW (d/d+b) 0%

Tatsachlich krank Richtig-positiv Falsch-negativ
(Progress) 25 (a) 0 (b)
Tatséachlich gesund Falsch-positiv Richtig-negativ
(kein Progress) 0(c) 3 (d)
Sensitivitat (a/a+b) 100%

Spezifitat (d/d+c) 100%

PPW (a/a+c) 100%

NPW (d/d+b) 100%

Tabelle 7: Neuroradiologe 2, Ermittlung von Sensitivitat, Spezifitdt, PPW und NPW fir das Kollektiv-mit-
Goldstandard

Gruppe 1 ohne Spéatphase Positives Testergebnis Negatives Testergebnis
Tatséchlich krank Richtig-positiv Falsch-negativ
(Progress) 23 (a) 2 (b)
Tatsachlich gesund Falsch-positiv Richtig-negativ
(kein Progress) 3(c) 0 (d)
Sensitivitat (a/a+b) 92%

Spezifitat (d/d+c) 0%

PPW (a/a+c) 88%

NPW (d/d+b) 0%

Tatsachlich krank Richtig-positiv Falsch-negativ
(Progress) 25 (a) 0 (b)
Tatséachlich gesund Falsch-positiv Richtig-negativ
(kein Progress) 0(c) 3 (d)
Sensitivitat (a/a+b) 100%

Spezifitat (d/d+c) 100%

PPW (a/a+c) 100%

NPW (d/d+b) 100%
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Tabelle 8: Ermittlung von Sensitivitat, Spezifitat, PPW und NPW fur das Kollektiv-ohne-Goldstandard.

Gruppe 1 ohne Spatphase Positives Testergebnis Negatives Testergebnis
Tatsachlich krank Richtig-positiv Falsch-negativ
(Progress) 9 (a) 2 (b)
Tatséachlich gesund Falsch-positiv Richtig-negativ
(kein Progress) 4 (c) 9 (d)
Sensitivitat (a/a+b) 81%

Spezifitat (d/c+d) 69%

PPW (a/a+c) 69%

NPW (d/d+b) 81%

Tatsachlich krank Richtig-positiv Falsch-negativ
(Progress) 11 (a) 0 (b)
Tatsachlich gesund Falsch-positiv Richtig-negativ
(kein Progress) 0(c) 13 (d)
Sensitivitat (a/a+b) 100%

Spezifitat (d/c+d) 100%

PPW (a/a+c) 100%

NPW (d/d+b) 100%

Die ermittelten Cohens-Kappa-Werte fiir das MaR der Ubereinstimmung zwischen der
Auswertung ohne und der mit Spatphase beziehen sich auf alle erhobenen MR-
Verlaufskontrollen, die in dieser Studie von den Neuroradiologen befundet wurden. Je
niedriger der Wert, desto geringer ist die Starke der Ubereinstimmung zwischen den
beiden Konditionen hinsichtlich des beurteilten Therapieansprechens nach den RANO-
Kriterien. Allerdings ist dem Ergebnis kein Mehrwert der Spéatphase zu entnehmen,
sondern lediglich, dass die Zusatz-Sequenz zu einer Anderung der Bewertung des
Ansprechens fluhrt. Darauf wird in der Diskussion 5.1 genauer eingegangen. Fur das
Kollektiv-ohne-Goldstandard erhielten wir einen Kappa-Wert von 0,62, welcher nach
Landis und Koch einem ,Substantial Agreement” entspricht. Der Kappa-Wert betrug
fur das Kollektiv-mit-Goldstandard 0,056, somit liegt eine

,schwache“ Ubereinstimmung zwischen den beiden Gruppen vor. Hierbei wurden bis

zu zwei Follow-ups vor der Re-Resektion berlcksichtigt.
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Tabelle 9: Interpretation von Cohens Kappa nach Landis & Koch (102)

Kappa statistic Strength of Agreement
<0 Poor
0.01 —0.20 Slight
0.21 -0.40 Fair
0.41 —0.60 Moderate
0.61 —0.80 Substantial
0.81 —1.00 Almost Perfect

Mit Hilfe des Wilcoxon-Tests erhielten wir als Ergebnis der subjektiv bewerteten Likert-
Skala 51 positive Range, zwei negative Range und 80 Bindungen, d.h. in 51 von
insgesamt 134 Fallen lag eine grol3ere Zahl in der Likert-Skala und dementsprechend
eine hohere Sicherheit bei der Bewertung des Ansprechens unter Hinzunahme der
Spéatphase vor. In nur 3 Fallen hat die Spatphase eher zu einer ,Unsicherheit* beim
Reader gefuhrt. In 80 Fallen gab es keinen Unterschied (siehe Tabelle 10).

In Abbildung 15 ist das Ergebnis der Auswertung der Likert-Skala mit und ohne SUB2

als Balkendiagramm dargestellit.

Tabelle 10: Wilcoxon-Test fir das Kollektiv-ohne-Goldstandard

Range
N Mittlerer Rang Rangsumme
Bewertung mit SUB2 Negative Rénge 3a 25,00 75,00
Bewertung ohne SUB2 Positive Range 51° 27,65 1410,00
Bindungen 80°¢
Gesamt 134

a. Bewertung mit SUB2 < Bewertung ohne SUB2
b. Bewertung mit SUB2 > Bewertung ohne SUB2
c. Bewertung mit SUB2 = Bewertung ohne SUB2
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Bewertungsskala ohne Hinzuziehung von SUB 2 Bewertungsskala unter Hinzuziehung von SUB 2

120 120
100 100
= 80 =2 80

s s
T 60 T 60
40 40
20 20

0
MaRig sicher Ehersicher Absolut sicher MaRig sicher Eher sicher Absolut sicher

Abbildung 15: Bewertungsskalen ohne / unter Hinzuziehung von SUB 2
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5 Diskussion

Das Auftreten KM-anreichernder progressiver Lasionen nach Beendigung der
Radiochemotherapie beim Glioblastom ist in der konventionellen MRT nichtzweifelsfrei
neoplastischem Gewebe zuzuordnen. Pseudoprogressionen oder Strahlennekrosen
zahlen zu den therapieinduzierten Veranderungen, welche eine Tumorprogression

bzw. ein Rezidiv vortauschen kénnen.

Sowohl betroffene Patienten als auch die behandelnden Arzte sehen die
Notwendigkeit, neue Methoden zur sicheren Differenzierung dieser beiden Entitaten
zu erforschen, damit das weitere therapeutische Prozedere nicht in die ,falsche
Richtung® lauft.

Zur genauen Bestimmung dieser Entitaten ist eine histopathologische Untersuchung
erforderlich, d.h. es muss eine Gewebeprobe des Tumors vorliegen. Zwar stellt die
Biopsie eine sichere Methode dar, um zwischen den oben beschriebenen Prozessen
zu unterscheiden, jedoch handelt es sich um eine invasive Methode, die mit
entsprechenden Risiken verbunden ist. Dass eine Biopsie oder En-bloc-Resektion
nicht bei jeder zweifelhaften Diagnose bzgl. Progress oder Pseudoprogress/Nekrose

erfolgt, ist selbsterklarend.

Daher hat das Bestreben, eine einfache, zuverlassige und leicht in den Klinikalltag zu
integrierende Methode zur Differentialdiagnose zu finden und zu implementieren, in

den letzten Jahren zugenommen.

Wie schon in 2.6.3 beschrieben, sind die in neuen Studien vorgestellten Verfahren zur
nichtinvasiven Untersuchung zur Loésung dieser ,Dilemmata“ nicht geeignet. Diese
Verfahren bieten entweder keine ausreichende Sicherheit, gehen mit hohem
technischem und zeitlichem Aufwand einher oder sind aus anderen Grinden nicht fur

den klinischen Alltag geeignet.

Um invasive Verfahren zur histologischen Untersuchung zu vermeiden, wurde in
einigen Studien versucht, die Lasionsmuster in der kontrastverstarkten konventionellen
MRT zur charakterisieren. Jedoch konnte nur eine geringe Sensitivitatund Spezifitat far
morphologische Charakteristika und Anreicherungsmuster im MRT erreicht werden
(101, 103).
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Mahrholdt et al. arbeiteten in ihrer Studie mit verzdogerter KM-verstarkter MRT mittels
Gadolinium-Enhancement, um zwischen ischamischen und nicht-ischamischen
Kardiomyopathien zu unterscheiden. Durch die von der Zeit abhangige Kinetik des KM
konnen verschiedene Anreicherungsmuster entstehen, die auf ,verzdogerten® MR-

Bildern visualisiert werden kénnen (104).

Therapiebedingte Veranderungen und neoplastisches Gewebe unterscheiden sich in
ihren histopathologischen und somit auch in ihren pathophysiologischen

Eigenschaften, das KM aufzunehmen und auszuschwemmen (7, 77, 83, 101).

Nach unserem Kenntnisstand gibt es in der bisherigen Literatur nur vereinzelte
Untersuchungen, die sich mit Late Enhancement beim Glioblastom beschaftigt haben.

Die von Zach et al. veroffentlichte Methode ist das erste vorgestellte nichtinvasive
Verfahren mit vielversprechenden Ergebnissen, welches auf Late Enhancement beruht
und auf jedem MR-System anwendbar ist. Diese Technik wurde an hdhergradigen
Gliomen, insbesondere an Glioblastomen, und an Hirnmetastasen untersucht. Das
MR-Protokoll wird lediglich zusatzlich zur tblichen T1lw-Sequenz nachKM-Gabe um
zwei Sequenzen erweitert und ermdglicht anhand der Anreicherungsmuster Wash-out
und Pooling in farbkodiert dargestellten Subtraktionsbildern (TRAM), progressive
Lasionen entweder einer therapieinduzierten oder einer neoplastischen Genese

zuzuordnen (5, 8).

Auf dieser Grundlage analysierten Wagner et al. die zeitabhéangigen Veranderungen
der Lasionsmorphologie auf Tlw-Sequenzen fur bis zu 55 Minuten bei Hirnmetastasen
nach stereotaktischer Radiochirurgie (SRS). Damit konnten sie einen
charakteristischen und signifikanten Unterschied zwischen malignem Gewebe und

strahleninduzierten Schaden nach SRS zeigen (101).

Allerdings untersuchten Wagner et al. die verzogerten Kontrastverstarkungen nur bei
Hirnmetastasen und fokussierten sich ausschliellich auf strahleninduzierte
Veranderungen. Zudem liegt fur ihre Ergebnisse keine histopathologische Validierung
vor (101).

In Anlehnung an die Signalintensitats-Zeit-Kurve von Zach et al. und die
Morphologieanalyse von Wagner et al. sollte in dieser retrospektiven Studie das

Anreicherungsmuster mit einer verzogerten KM-Extravasation bis zu 20 Minuten nach
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KM-Gabe zugeordnet werden und die Wertigkeit der Subtraktionsbilder, erstellt aus
hochaufgelosten T1lw-Sequenzen 2 Minuten und 20 Minuten nach KM, ermittelt
werden. Ziel sollte es sein, ein einfaches und im klinischen Alltag problemlos
anwendbares MRT-basiertes Werkzeug zu etablieren, das dem Neuroradiologen bei
nur geringem zeitlichem Aufwand die Entscheidungsfindung hinsichtlich des
beschriebenen Problems erleichtert.

Die Technik von Zach et al. scheint zwar ein zuverlassiges Instrument zu sein, hat
allerdings den Nachteil, dass die Patienten eine Wartezeit von mehr als einer Stunde
nach der KM-Injektion hinnehmen muissen. Die Patienten wurden nach ca. 30 Minuten
Scan-Zeit nach KM-Gabe aus dem MRT-Geradt genommen und dann gebeten, 75
Minuten nach KM-Gabe flr die ,sehr spate” T1w-Aufnahme zuriickzukehren. Fir die
Patienten bedeutet dies eine l&angere Wartezeit, die angesichts der ohnehin schlechten
Prognose schwer zumutbar ist. AulBerdem ist es in Krankenhausern der
Maximalversorgung wegen Notféllen, unerwarteter pathologischer Befunde oder nicht
mobiler Patienten nicht immer mdglich, den Patienten zu einem festen Zeitpunkt bzw.
rechtzeitig in dem MR-Gerat aufzulegen. Nicht jeder Patient ist mobil und kann ziigig
aus dem Scanner herausgeholt und wieder aufgelegt werden. Selbst bei mobilen
Patienten nimmt dieser Vorgang eine gewisse Zeit in Anspruch. Au3erdem ist bei der
Technik von Zach et al. nicht garantiert, dass es gelingt, den Schadel des Patienten
beim erneuten Auflegen exakt genauso auszurichten wie in der ersten Scan-Zeit.
Abweichungen in der Ausrichtung koénnen zu technischen Stérungen bei der

Bearbeitung der Subtraktionsbilder fihren.

Die verkirzte Late Enhancement-Serie auf 20 Minuten nach KM ist im klinischen Alltag
einfacher umzusetzen, spart teure MR-Zeit und bedeutet keine zusatzliche Wartezeit
fur die Patienten. Die Scan-Zeit unseres MR-Protokolls ist nicht nur fur die Patienten
weniger belastend, sondern auch fiur das Personal im Hinblick auf den alltaglichen
Arbeitsablauf, der oft durch Personalmangel und Notfalluntersuchungen erschwert
wird. Ein weiterer Vorteil gegentiber dem in der Studie von Zach et al. vorgestellten
Verfahren ist die einfache Handhabung der Software zur Erstellung der Graustufen-
Subtraktionsbilder (2 Minuten minus 20 Minuten), flr die nur wenige ,Mausklicks®
benottigt werden und die auf einen Blick Auskunft Uber den Zeitverlauf der

Signalintensitat liefern. Die Anreicherung des applizierten Gadolinium-haltigen KM
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fuhrt im Gewebe zu einer Zunahme der Signalintensitat. Durch die Subtraktion wurde
die visuelle Abgrenzung der KM-anreichernden Lasionen vom umliegenden Gewebe
erleichtert (39).

Zusatzlich zur histopathologischen Validierung verfigen wir tber ausreichende MR-
Nachsorgeuntersuchungen zur bildgebenden Bestatigung der Verdachtsdiagnose, die
jedoch mit einer gewissen Unsicherheit behaftet sein kann, z. B. durch mangelnde
Erfahrung des Arztes oder Bewegungsartefakte. Sie ist letztlich nicht mit dem
Goldstandard vergleichbar. Dartber hinaus wurden in der Studie von Zach et al. die
Biopsien nach den von ihnen erstellten TRAMs durchgefuhrt, sodass eine Zuordnung
der Anreicherungsmuster der Histopathologie maoglich war. Auf3erdem wurde in
unserer Studie keine Morphologie-Analyse durchgefiihrt oder ausgewertet. Uns war in
erster Linie der Ansatz wichtig, die Bedeutung der Spatphase zu ermitteln, um ein

geeignetes Tumorprotokoll fur die klinische Praxis zu entwerfen.

5.1 Diskussion der Methodik

Zu den Stéarken unserer retrospektiven Studie zéhlen zum einen die histopathologische
Validierung der Bewertung des Therapieansprechens und zum anderen die gewahlte
Methode zur Ermittlung des Stellenwertes der Subtraktionsbilder. Wie schon im
Diskussionsteil 5 begrundet, wurde nicht bei jedem Patienten eine Re-Operation oder

eine bioptische Untersuchung zur Diagnosesicherung durchgefihrt.

Allerdings liegen in unserem Kollektiv-ohne-Goldstandard ausreichend MR-
Aufnahmen vor, um die Verdachtsdiagnose bildgebend zu bestétigen. Hierbei erfolgte
die Zuordnung der Lasionen zu einer therapieinduzierten oder einer tumorassoziierten
Genese nur anhand der visuellen Auswertung MR-tomographischer Aufnahmen. Zu
bedenken ist, dass auch mit Hilfe einer Histologie nicht immer eine Zuordnung bzw.
exakte Diagnose gestellt werden kann, z.B. wenn neoplastisches Gewebe und
behandlungsbedingte Veranderungen gemeinsam vorliegen (83, 99). In diesen Fallen
kann eine Diagnosestellung anhand der Verlaufsbeobachtung von MR-Aufnahmen von
Vorteil sein (105).

Erwahnenswert ist auch, dass fur die erste MR-Kontrolle nach Abschluss der
Radiotherapie bzw. der konkomitanten Radiochemotherapie kein Therapieansprechen

beurteilt wurde, da diese MR-Kontrolle als Ausgangs-MRT dient. Einerseits ist dies der
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Standard im klinischen MR-Alltag in Anlehnung an die RANO-Kriterien, andererseits
wére eine Beurteilung zu diesem Zeitpunkt interessant und hilfreich gewesen, um
festzustellen, inwieweit die Spatphase eine Differenzierung zwischen Tumor und Nicht-

Tumor in diesem Zeitintervall erméglicht.

Um den Mehrwert der Subtraktion bzw. der Spéatphase zu ermitteln, hielten wir es fur
sinnvoll, eine praxisnahe Methode zu wahlen. Da fir die radiologischen Kriterien nur
die T2w- und Tlw-Sequenzen in Frage kommen, haben wir uns auch auf diese
Sequenzen zur Beurteilung festgelegt. Durch diese Methode haben wir den direkten
Bewertungsvergleich hinsichtlich des Therapieansprechens und kdnnen feststellen, ob

die Spatphase flr die Entscheidungsfindung auch wirklich notwendig ist.

Wir haben festgestellt, dass sich die Einschatzung des Ansprechens sowohl im
Kollektiv-mit-Goldstandard als auch im Kollektiv-ohne-Goldstandard unter

Hinzuziehung der Subtraktionsbilder &ndert.

Im Kollektiv-mit-Goldstandard konnten 16% der Patienten von der Methode profitieren,
d.h. nur unter Hinzunahme der Spéatphase wurde ein eindeutiger Progress erkannt und

folglich operiert.

Um den Stellenwert der SUB2 genauer zu ermitteln, haben wir uns fur das Kollektiv-
ohne-Goldstandard mit den genannten Einschlusskriterien entschieden, um die

.interessanten* Falle kurz nach Abschluss der Therapie herauszufiltern. Fir dieses
Kollektiv wurden schlie3lich nur diejenigen Patienten herausgegriffen, bei denen die
erste MR-Verlaufskontrolle mit dem neuen Tumor-Protokoll spatestens sechs Monate
nach Beendigung der konkomitanten Radiochemotherapie oder der Radiotherapie

vorlag.

Zusatzlich fuhrten wir eine Bewertungsskala im Sinne einer Likert-Skala ein. Anhand
dieses Verfahrens sollte verdeutlicht werden, wie sicher sich der Neuroradiologe bei

seiner Entscheidung ist.
Beispiel:
1. MR ohne Subtraktion: PD, Likert-Skala: eher sicher

2. MR mit Subtraktion: PD, Likert-Skala: absolut sicher
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Es handelt sich zwar um eine rein subjektive Bewertung, die nur von einem
Neuroradiologen durchgefuhrt wurde, dennoch zeigt dieser Ansatz schon ein
eindeutiges positives Ergebnis zugunsten der Subtraktionsbilder.

In diesem Kollektiv konnte keine Interrater-Reliabilitadtsanalyse durchgefiihrt werden.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Trotz der beschriebenen Schwachen unseres Studiendesigns ist die eingangs gestellte
Frage mit unserem Ergebnis weitgehend beantwortet, und das Verfahren hat sich als
fur den klinischen Einsatz brauchbar und hilfreich herausgestellt.

Im Kollektiv-mit-Goldstandard konnten wir bei 25 Fallen eine Steigerung der
Sensitivitat und des PPW bei Hinzuziehung der Spatphase von 84 % resp. 87,5% auf
jeweils 100 % erzielen.

Wir konnten mit unseren Subtraktionsbildern bei 4 von 25 Fallen im Gegensatz zu den
konventionellen Sequenzen einen eindeutigen Progress erkennen. Vermutlich hatte
man bei den nachsten MR-Nachsorgeuntersuchungen auch in den konventionellen
Sequenzen das Fortschreiten der Lasion eindeutig erkannt. Angesichts der Tatsache,
dass ein Glioblastom mit einer sehr schlechten Prognose einhergeht, ist die friihere
Diagnose mittels des Subtraktionsbildes jedoch in jedem Fall lohnenswert: Zum einen
stellt bereits eine gewonnene Zeit von nur drei Monaten (Intervall bis zur nachsten
Verlaufskontrolle) eine wertvolle Lebensverlangerung fir den Patienten dar, zum
anderen konnte der Tumor bei einer erst spateren Progress-Bestatigung schon

inoperabel sein.

Fur das Kollektiv-ohne-Goldstandard liegt zwar keine histologische Validierung und
kein Vergleich mit anderen bildgebenden Verfahren wie bspw. der PET-CT oder DSC-
Perfusion vor, dennoch geben die positiven Ergebnisse hinsichtlich Sensitivitat,
Spezifitat, PPW und NPW Hinweise auf die Richtigkeit der Zuordnung der auffalligen
Lasionen anhand der Subtraktionsbilder und deuten auf ein maoglicherweise

zuverlassiges Instrument hin.

Beim Vorliegen eines Wash-out im Subtraktionsbild 2 Minuten minus 20 Minuten nach
KM-Gabe wurde diese Lasion als neoplastisches Gewebe gewertet und damit bspw.

ein Progress identifiziert. Dieser Progress wurde schlief3lich mit der Re-Resektion
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histologisch nachgewiesen. Dies erlaubt folglich einen Rickschluss dariber, dass ein
Wash-out im SUB2 bzw. in der Spatphase Tumorgewebe zuzuordnen ist. Auch im
Kollektiv-ohne-Goldstandard war eine bildgebende Bestatigung der beiden
Komponenten anhand der ausreichenden Anzahl an Follow-ups mdglich. Diese
Anreicherungsformen sind auch mit den Ergebnissen von Zach et al. sowie von
Wagner et al. vereinbar. Auch das Modell von Ludemann et al. ist auf unsere beiden
Komponenten ubertragbar. Ludemann et al. vermuteten, dass eine langsam
ansteigende KM-Anreicherung in Tumoren wahrscheinlich auf nekrotische Prozesse

hindeutet, wahrend sich schnell anreicherndes KM auf aktives Gewebe hinweist (106).

Im Gegensatz zu Zach et al. und Wagner et al. konnten wir zeigen, dass eine
Spéatphase 20 Minuten nach KM-Gabe zur Beurteilung von Lasionen ausreichend ist
und die daraus erstellten Subtraktionsbilder mdglicherweise von grol3er Bedeutung

sind.

Der Cohens-Kappa-Wert von 0,056 im Kollektiv-mit-Goldstandard ist im Vergleich zum
Kappa-Wert von 0,62 im Kollektiv-ohne-Goldstandard deutlich niedriger, da in die
Berechnung nur bis zu zwei Verlaufskontrollen (34 MR-Untersuchungen) vor der Re-
Resektion miteinflieRen und nicht alle verfugbaren MR-Untersuchungen wie im
Kollektiv-ohne-Goldstandard. Es wurde in dieser Arbeit schon angedeutet, dass diese
ermittelten Werte keine direkte Auskunft Uber den Vorteil der Subtraktionsbilder
erlauben. Diese Werte zeigen in diesem Zusammenhang lediglich auf, in welchem
Malfie die Beurteilung des Therapieansprechens einer MR-Untersuchung mit und ohne
SUB2 (bereinstimmen. Unsere Erwartung, dass keine exakte Ubereinstimmung
vorliegen wird, wurde damit bestétigt. In Zusammenschau mit den anderen ermittelten
Ergebnissen aus der Vierfeldertafel und insbesondere mit denen des Kollektivs-mit-
Goldstandard lasst sich jedoch auf einen Vorteil zugunsten der Spatphase

rickschliel3en.

5.3 Limitationen

Eine Limitation unserer Studie ist zum einen die geringe Anzahl an analysierten
Lasionen. Die Anzahl von 28 Lasionen in einem Zeitraum von zwei Jahren wurde

hingenommen, da wir uns auf die erste prospektive Studie von Zach et al. stitzten, die
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mit einem Ansatz von nur 20 histologisch nachgewiesenen Féllen, darunter 10

Glioblastom-Patienten, begonnen haben.

Um nachzuweisen, dass unsere MR-Technik der von Zach et al. nicht unterlegen ist,
ware ein direkter Vergleich der Bewertungen des Ansprechens unter Hinzuziehung der
Spéatphase 75 Minuten nach KM-Gabe in einer prospektiven Studie sinnvoll gewesen.
Da es allerdings in unserer Studie in erster Linie darum ging, die Anreicherungsmuster
in einer fruhen“ Spatphase korrekt zuzuordnen, verzichteten wir auf diese Methode.
Daruber hinaus wollten wir auch Unannehmlichkeiten fur die Patienten vermeiden und

konnten dennoch eine deutliche Verbesserung der Sensitivitdt und des PPW zeigen.

Eine weitere Limitation unserer Studie ist, dass kein Vergleich mit anderen
bildgebenden Verfahren vorliegt, bspw. mit einer MR-Perfusion oder einer PET-

Untersuchung. Dies gilt vor allem fir das Kollektiv-ohne-Goldstandard.
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6 Zusammenfassung

Zusammenfassend geht aus der vorliegenden Arbeit hervor, dass bereits 20 Minuten
nach KM-Gabe das Late Enhancement in hochauflosenden T1lw-Sequenzen zur
Differenzierung zwischen einer Pseudoprogression bzw. einer Strahlennekrose und
einer Tumorprogression bzw. einem Tumorrezidiv beim Glioblastom im Rahmen der
Nachsorgeuntersuchung nutzlich ist. Insbesondere die Subtraktionsbilder, erstellt aus
hochauflosenden T1lw-Sequenzen, konnten sich als einfaches und zuverlassiges
Instrument zur Unterscheidung dieser Prozesse eignen. Die Subtraktion der T1w-
Sequenz 20 Minuten nach KM-Gabe von der T1w-Sequenz 2 Minuten nach KM-Gabe
(2 Minuten minus 20 Minuten) ergibt hell dargestellte Signale, welche suspekt fir
maligne Lasionen sind, wohingegen ein dunkles Korrelat suspekt fur therapieinduzierte

Gewebsschadigungen ist.

Damit der Mehrwert der Subtraktionsbilder gegentiber der konventionellen MRT oder
einer Spatphase von 75 Minuten nach KM-Gabe akzentuiert wird, ware eine
zusatzliche Tlw-Sequenz ab 55 Minuten nach KM-Gabe fiir den Vergleich der
Beurteilung des Therapieansprechens erforderlich. AuRerdem benétigt man zum einen
eine hohere Anzahl an Patienten, denen man ab dem Zeitpunkt des Therapieendes
folgen sollte, zum anderen mindestens zwei Neuroradiologen fir die Befundung der
Daten. Da nicht fur alle Falle eine Histologie vorliegen kann, kénnte bei einem langen
Beobachtungszeitraum der Einsatz einer MR-Perfusion oder einer PET-Untersuchung
bei der ,bildgebenden Verifizierung“ unterstitzend sein. DarUber hinaus ware eine
genauere Analyse der Lasionsmorphologie zur weiteren Unterstitzung bei unklaren

Fallen sinnvoll.

Obwohl diese Studie einer weiteren Ausdehnung bedarf, scheint die Verkirzung des
MR-Protokolls mit verzogerter KM-Anreicherung bis zu 20 Minuten nach KM ein
vielversprechender Ansatz zu sein. Diese auf einer Standardsequenz basierende
Technik ersetzt keine histopathologische Untersuchung, kann aber dennoch bei der
Entscheidung des Therapieansprechens unterstitzend fur den Neuroradiologen sein.
Sie ist eine schnell verfigbare und kaum aufwendige Methode, welche in den
klinischen MR-Alltag leicht integrierbar und auf allen MR-Geraten anwendbar ist. Sie
verbessert den Patientenkomfort und die Praktikabilitdt bei gleichzeitiger Einsparung
von MR-Untersuchungszeit. Zudem kdnnen die Subtraktionsbilder, fir die weder eine
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langwierige manuelle Bearbeitung noch zeitaufwédndige computergestitzte
Algorithmen notwendig sind, relativ ziigig angefertigt werden.
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