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1. Einleitung

Das Glioblastom gehort zu den haufigsten Gehirntumoren. Aufgrund seiner Malignitadt hat es eine fa-
tale Prognose. Deshalb werden fortwdhrend neue Therapieansatze getestet. Einer davon beruht auf
dem Einsatz antiangiogenetischer Medikamente zur Reduktion der tumorassoziierten Angiogenese.
Eine Moglichkeit der Perfusionmessung im Gehirn stellt das MRT dar. In dieser Arbeit soll die Messung
hamodynamischer Parameter bei Patienten mit reseziertem Glioblastom unter Standardtherapie so-

wie zusatzlicher antiangiogenetischer Therapie mittels DCE-MRI vorgestellt werden.

1.1 Grundlagen der Magnetresonanztomografie

1.1.1 Atom und Kernspin

Ein Atom setzt sich aus dem Atomkern und der Elektronenhiille zusammen. Im Kern befinden sich po-
sitiv geladene Protonen und elektrisch neutrale Neutronen, in der Hiille negativ geladene Elektronen,
die in vorgegebenen Bahnen um den Kern kreisen. Essentiell fir die Magnetresonanztomographie
(MRT) sind allerdings nur die Atomkerne — jedoch auch nur solche, die eine ungerade Anzahl an Pro-
tonen oder Neutronen enthalten. Wiirde eine gerade Anzahl an Teilchen vorliegen, wiirden sie sich
gegenseitig kompensieren (Pauli-Ausschliefungs-Prinzip [1]).

Das im menschlichen Kérper am haufigsten vorkommende Atom ist der Wasserstoff. [1] [2] Sein Kern
weist eine Besonderheit auf, denn er besteht lediglich aus einem Proton. Jedes Proton besitzt einen
Eigendrehimpuls, den sogenannten Kernspin (engl. ,to spin“ = sich drehen). Diese Rotation einer po-
sitiven Ladung induziert ein magnetisches Dipolmoment. Dadurch verhalt sich das Proton wie ein klei-
ner Magnet und kann von duReren Magnetfeldern beeinflusst werden.

Diese Eigenschaft wird in der MRT ausgenutzt.

1.1.2 Prazession und Lamorfrequenz

Erzeugt man ein duBeres Magnetfeld, richten sich die Spins der Protonen entlang dieses Magnetfeldes

aus und beginnen um dessen Langsachse zu kreiseln. Diese Bewegung nennt man Prézession.



Die Spins prazedieren mit einer bestimmten Frequenz, der sogenannten Pradzessions- oder Lamorfre-

quenz, die durch folgende Formel beschrieben wird:

Wo = VYo * Bo
Wo: Lamorfrequenz in Megahertz [MHz]
Yo: gyromagnetisches Verhaltnis (Konstante, die fiir Protonen y = 42,58 MHz/T betragt

(1] [2] [3])
Bo: Starke des Magnetfeldes in Tesla [T].

Die Lamorfrequenz ist folglich abhdngig von der Starke des angelegten Magnetfeldes und tber das

gyromagnetische Verhaltnis von dem Kerntyp.

1.13 Langs- und Quermagnetisierung

Wirkt keine Kraft auf die Protonen, orientieren sich die Spins nach dem Zufallsprinzip im Raum und
ihre Magnetfelder kompensieren sich gegenseitig. Sie haben also nach aullen hin kein magnetisches
Moment.

Schaltet man nun ein Magnetfeld hinzu, richten sich die Spins entlang der Feldlinien aus und geben
dabei Energie an die Umgebung ab. Sie liegen dann entweder parallel oder antiparallel zum Magnet-
feld. Da die parallele Ausrichtung energetisch minimal giinstiger ist, findet sich ein geringer Uberschuss
an parallel liegenden Spins, der durch die Boltzmann-Verteilung bestimmt ist. Diese kleine Anzahl an
Spins bedingt die nach auRRen hin messbare Ldngsmagnetisierung M,, die parallel zu der Z-Achse des
Magnetfeldes orientiert ist. Sie nimmt mit wachsender Protonendichte und Starke des dufleren Mag-
netfeldes zu und sinkt mit steigender Temperatur.

Dieses System kann gestort werden, indem man einen kurzen Hochfrequenz-Puls (HF-Puls) eingibt.
Eine Anregung der Spins wird allerdings nur erzielt, wenn die Frequenz dieses Pulses genau der La-
morfrequenz der Spins entspricht. Die Reaktion der Spins auf einen solchen Puls wird Resonanz ge-
nannt. Auf diese Weise kdnnen die magnetischen Momente zum Beispiel um 90° gekippt werden (90°-
Puls). Die Ldangsmagnetisierung M, wird damit in die xy-Ebene ausgelenkt. AuBRerdem werden die Spins
durch diesen HF-Puls in Phase gebracht. Phase beschreibt einen Winkel, der die zeitliche Verschiebung
der einzelnen Spins zueinander angibt. Vor dem HF-Puls haben die Spins nicht die gleiche Phasenlage,
sie ist vollkommen zufallig. Dies bedingt, dass die Magnetisierung in Bezug auf die xy-Ebene gleich Null

ist, die einzelnen Komponenten I6schen sich gegenseitig aus. Nach der Anregung jedoch prazedieren



die Spins synchron, sie sind phasenkoharent. Dadurch entsteht in der xy-Ebene eine messbare, oszil-
lierende Quermagnetisierung M,,. Diese Quermagnetisierung M., erzeugt in einer Spule eine elektri-

sche Spannung: das MR-Signal.

vor dem 90°-Puls nach dem 90°-Puls

Abbildung 1: Auslenkung der Langsmagnetisierung Mz in die xy-Ebene (nach [1]).

1.14 Langs- und Querrelaxation

Unter der Relaxation versteht man die Rickkehr der Spins in ihren Grundzustand. Sie verlauft expo-
nentiell, das heiRt, je starker das System ausgelenkt ist, desto schneller kehrt es in seinen stabilen
Ausgangszustand zurlick. Die Relaxation wird mit gewebespezifischen Zeitkonstanten wie z.B. T1 und
T2 beschrieben.

Nach einem 90°-Puls geht die Quermagnetisierung My, zuriick und die Langsmagnetisierung M, baut
sich wieder auf. Das messbare MR-Signal nimmt ab. Diesen Vorgang nennt man Ldngsrelaxation.
Grund fir die Langsrelaxation sind Molekularbewegungen in der Umgebung der Spins, die kleine Mag-
netfeldschwankungen hervorrufen und so die Spins unter Energieabgabe an die Umgebung (Gitter) in
ihren Gleichgewichtszustand zurlickkehren lassen. Deshalb wird die Langsrelaxation auch als Spin-Git-
ter-Relaxation bezeichnet. Sie wird mit der Zeitkonstante T1 beschrieben, die feldstarke- und gewebe-
abhangig ist. Aufgrund des Gitters und dessen molekularer Eigenschaften hat Wasser ein langes T1,

das bedeutet, Wasser relaxiert langsamer als beispielsweise Fett mit einem kurzen T1.

0,2 Tesla 1,0 Tesla 1,5 Tesla
Fett 240
Muskel 370 730 863
WeiRe Substanz 388 680 783
Graue Substanz 492 809 917
Liquor 1400 2500 3000

Tabelle 1: T1-Konstanten (in ms) (nach [1]).



Neben der Langsrelaxation findet unabhangig davon ein weiterer Vorgang statt [1] [3], der viel schnel-
ler ablauft: die sogenannte Querrelaxation. Sie beruht auf der Dephasierung der Spins nach dem HF-

Puls und besteht aus zwei Komponenten:

- Wechselwirkung der Spins untereinander: Wie bei der Langsrelaxation beeinflussen auch hier
die geringen Magnetfeldanderungen durch umgebende Spins den einzelnen Spin. Da die Pra-
zessionsfrequenz feldstirkeabhiangig ist, verlieren die Spins durch die Anderung der Stirke
des Magnetfelds ihre Phasenkoharenz. Aufgrund der Interaktion der einzelnen Spins wird
dieser Vorgang auch Spin-Spin-Relaxation genannt. Seine Zeitkonstante heil3t T2.

- Magnetfeldinhomogenitaten durch den Magneten, also das Gerat selbst, und den menschli-
chen Korper: Dies flihrt auch zur Dephasierung der Spins, allerdings schneller als T2, ndmlich
mit der Zeitkonstanten T2*. Mit geeigneten Pulssequenzen ist diese Dephasierung im Gegen-

satz zur Spin-Spin-Relaxation umkehrbar.

T2 ist ebenso wie T1 gewebsspezifisch. Die T2-Relaxation beruht auf der Wechselwirkung von benach-
barten magnetischen Momenten. Entsprechend haben Flissigkeiten wie z.B. Wasser lange T2-Zeiten.
In festeren Geweben wie z.B. Fettgewebe haben benachbarte magnetische Momente mehr Gelegen-

heit zur Wechselwirkung, was zu kiirzeren T2-Zeiten fihrt.

Fett 84
Muskel 47
WeiBe Substanz 92
Graue Substanz 101
Liquor 1400

Tabelle 2: T2-Konstanten (in ms) (nach [1]).

Die T2-Relaxation ist weitgehend feldstarkeunabhangig und verldauft ohne Energieabgabe. Zusammen-

fassend flihren Langs- und Querrelaxation zu einem Abfall des MR-Signals.

1.15 Echo- und Repetitionszeit

Um das MR-Signal zurlickzuholen und den T2*-Effekt zu eliminieren, nutzt man ein Echo. [3] Dieses
kann z.B. durch einen 180°-Puls erzeugt werden, der nach der Zeit t nach dem 90°-Puls geschaltet wird.
Nach der Zeit 2t, der sogenannten Echozeit TE (,,time to echo”), erhalt man dann das gewiinschte Echo.

Die Phasenreihenfolge der Spins wird also mit dem 180°-Puls umgekehrt, sodass die schnellen und



langsamen Spins nach der Echozeit TE wieder auf gleicher Hohe sind und damit in Phase prazedieren
(Rephasierung).
Die Repetitionszeit TR (,time to repetition”) ist definiert als die Zeit zwischen zwei Anregungen, also

hier zwischen zwei 90°-Pulsen.

N o N

&—  TE=2T——— >

«— 1R //

Abbildung 2: Darstellung der Echozeit TE und der Repetitionszeit TR (nach [1]).

Die Relevanz und Anwendung der Echo- und Repetitionszeit wird im Kapitel ,1.1.7 Pulssequenz” be-

schrieben.

1.1.6 Schichtwahl und Ortskodierung

Schichtwabhl

Im MR-Tomographen verlduft die Z-Achse, also die Richtung des Magnetfeldes, entlang des Korpers
des Patienten. Ware das Magnetfeld homogen, also an allen Stellen gleich stark, wiirden durch einen
HF-Puls in Hohe der Lamorfrequenz alle Spins im Korper angeregt werden. Eine Zuordnung der Daten
zu einem bestimmten Ursprungsort ware unmoglich.

Dieses Problem kann mit Hilfe eines Magnetfeld-Gradienten gel6st werden. Ein Gradient beschreibt
einen Anstieg oder eine Anderung der Stirke des Magnetfeldes in einer definierten Richtung. Durch
zwei Spulen am Kopf- und FuBende der zu untersuchenden Person kénnen Gradienten so geschaltet
werden, dass es zu einer linearen Veranderung der Magnetfeldstarke kommt (siehe Abbildung 3).

Da die Lamorfrequenz feldstarkeabhangig ist, unterscheiden sich die Lamorfrequenzen der Spins nun
entlang des Magnetfeldgradienten und die Spins prazedieren unterschiedlich schnell. Zur Anregung
einer bestimmten Schicht muss der HF-Puls also die Lamorfrequenz dieser Schicht haben (Resonanz).
Um folglich nur Protonen in der gewlinschten Schichtposition anzuregen, wird der sogenannte Schicht-

gradient Gs zeitgleich zum HF-Puls geschaltet.



Abbildung 3: Zwei Spulen am Kopf- und FuRende des Patienten mit gleicher Stromstadrke und gegenlaufiger Po-
lung fUhren zu einer linearen Veranderung des urspriinglichen Magnetfeldes Bo (nach [1]).

Durch Anderung der Frequenz des Pulses kann die Schichtposition veridndert werden. Eine Beeinflus-
sung der Schichtdicke durch eine vergrofRerte Bandbreite des HF-Pulses bedingt zum einen die Anre-
gung einer hoheren Zahl an Spins. Andererseits kann die Dicke durch die Starke des Gradienten modi-
fiziert werden: Ein starkerer Gradient bewirkt eine diinnere, ein schwacherer Gradient eine dickere

Schicht.

Awo

Az,

<>

Azp

Abbildung 4: Bestimmung der Schichtdicke: Ein starkerer Gradient fiihrt zu einer diinneren Schichtdicke Aza, ein
schwéacherer Gradient zu einer dickeren Schichtdicke Az, (nach [1]).
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Mit Schaltung des Schichtgradienten Gs wird somit die Schicht ausgewahlt, die z-Koordinate ist damit
fixiert. Um innerhalb dieser angeregten Schicht ein Bild aufzunehmen, sind noch zwei weitere Koordi-

naten x und y notig, die Gber Frequenz-und Phasenkodierung zuganglich werden.

Phasenkodierung

Die Phasenkodierung kodiert die Ortsinformation innerhalb der angeregten Schicht senkrecht zur
Schichtrichtung. Kurz nach dem HF-Puls wird der sogenannte Phasengradient G geschaltet. Er lasst die
Spins entlang der y-Achse verschieden schnell prazedieren, oben schneller, unten langsamer. So erhal-
ten die Spins ,,oben” einen Phasenvorsprung gegeniiber den Spins ,,unten”. Wird der Gradient abge-
schaltet, prazedieren die Spins mit gleicher Geschwindigkeit weiter, die unterschiedlichen Phasenlagen

aber werden beibehalten.

Frequenzkodierung

Den letzten Schritt der Ortskodierung stellt die Frequenzkodierung dar. Sie definiert den Ort von
yrechts” nach ,links” entlang der x-Achse. Daflir wird wahrend des Empfangs des Echos wieder ein
Gradient entlang der x-Achse des Bildes geschaltet, der Frequenzgradient Gg. Dieser verandert wiede-
rum die Lamorfrequenzen der Spins, diesmal von rechts nach links. Wird also gleichzeitig das MR-Signal
gemessen, konnen die verschiedenen Orte der Spins anhand der unterschiedlichen Lamorfrequenzen

bestimmt werden.

Fourier-Transformation

Aus all diesen Daten zur Ortskodierung wird mittels Fourier-Transformation das MR-Bild berechnet.
Sie trennt das erhaltene Signal in seine einzelnen Bestandteile und fiihrt somit eine Frequenzanalyse
durch. Dies funktioniert problemlos fiir die Frequenzkodierung. Fiir die Phasenkodierung allerdings
reicht eine Messung zur Ortsbestimmung nicht aus. Hier miissen mehrere Messungen mit jeweils un-
terschiedlicher Phasenkodierung durchgefiihrt werden. Die daraus resultierenden Daten kénnen dann
mittels einer zweiten Fourier-Transformation weiterverarbeitet werden. Deshalb wird dieser Vorgang

auch als zweidimensionale Fourier-Transformation 2D-FT bezeichnet.

1.1.7 Pulssequenz

Die bisher beschriebenen Vorgange miissen nun zueinander in Verbindung gebracht werden, um mit
einem Spin-Echo ein Bild generieren zu kénnen.
Um ein MR-Bild zu erhalten, wird zuerst ein 90°-Puls geschaltet, damit die Langsmagnetisierung M, in

die Quermagnetisierung M,, ausgelenkt wird. Gleichzeitig wird die Schichtwahl mithilfe des Schicht-
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gradienten Gs durchgefiihrt. Anschlieend wird kurz der Phasengradient Gp geschaltet, um die Ortsko-
dierung in y-Richtung zu definieren. Da die Spins nach dem 90°-Puls dephasieren, werden ihre Phasen-
lagen nach der Zeit t durch einen 180°-Puls wieder synchronisiert. Um die Schicht zu bestimmen, muss
wieder ein Schichtgradient Gs wirken. Danach kann nach der Zeit 21, also der Echozeit TE, das MR-
Signal gemessen werden. Der Frequenzgradient G muss zeitgleich dazu geschaltet werden, damit die
Spins entlang der x-Achse identifiziert werden kénnen.

Dieses Schema definiert eine Spinecho-Sequenz und wird so lange wiederholt, bis alle Phasenkodier-
schritte erfasst sind. Die Repetitionszeit TR bestimmt den Abstand zwischen den einzelnen 90°-Pulsen.
Durch Veranderung der Repetitionszeit TR und der Echozeit TE kénnen verschiedene Bildkontraste er-
zeugt werden. Durch die Wichtung nach unterschiedlichen Gewebeeigenschaften kénnen verschie-
dene Aspekte des Gewebes betont werden. Man spricht z.B. von T1-gewichteten, T2-gewichteten und

protonengewichteten Bildern.

T1-Gewichtung

Durch die Wahl von TR wird vor allem die Gewichtung nach der Langsrelaxationszeit, also T1, beein-
flusst: Wahlt man TR kurz, so ist die Longitudinal-Magnetisierung beim folgenden 90°-Puls noch nicht
vollstandig wiederhergestellt. Gewebe mit einem kurzen T1 relaxieren schnell, solche mit langem T1
brauchen mehr Zeit. Ist die T1-Zeit also kurz, relaxiert die Magnetisierung schnell. Das wiederum heif3t,
dass bei dem nachsten 90°-Puls mehr Magnetisierung zur Verfligung steht, damit wird ein groReres

Signal erzeugt und das Bild wird heller.

0,9

0,8 —

0,7 /

0.6 / -

0,5 / / S(T1 lang)

0,4 / / = 5(T1 kurz)

s S

o S~

i L

0 : : : : : .
0 20 40 60 80 100 120

Abbildung 5: Langsmagnetisierung fiir zwei unterschiedliche T1-Zeiten.
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Weniger Langsmagnetisierung M, dagegen stellt weniger Magnetisierung bereit, was zu einem gerin-
gen Signal und einem dunklen Bild fihrt. Die Signale sind nach kurzem TR naturlich geringer als nach
langem TR (weniger Langsmagnetisierung M, fihrt zu weniger Signal bei der nachsten Messung). Um
ungewdiinschten T2-Kontrast zu unterdriicken (siehe unten) und um die Signalausbeute zu maximieren,
wird bei T1-gewichteten Sequenzen TE so kurz wie moglich gewahlt.

T1-Gewichtung bedeutet also kurzes TR und kurzes TE.

T2-Gewichtung

Im Allgemeinen ist die T2-Zeit deutlich kiirzer als die T1-Zeit. Da die Querrelaxation nach dem 90°-Puls
also zligig verschwindet, wird der Kontrast von T2-gewichteten Bildern durch TE bestimmt. Wird TE
kurz gewahlt, hat die Querrelaxation kaum begonnen und der T2-Kontrast ist minimal. Bei langeren
Echozeiten TE werden die Unterschiede zwischen Geweben mit kurzem und solchen mit langem T2
immer deutlicher. Ein kurzes T2 heiRt schneller Verlust der Querrelaxation, das Signal ist gering und es
erscheint im Bild dunkel. Im Gegensatz dazu ist die Querrelaxation bei einem langen T2 noch nicht
vollstandig abgelaufen, was ein starkes Signal und damit ein helles Bild verursacht. Um den Einfluss
von T1 gering zu halten, wird fiir TE eine lange Zeit gewahlt. Ist TE allerdings zu lang, so verschwindet
das Signal vollig.

Fiir eine T2-Gewichtung braucht man folglich ein langes TR und ein langes TE.

1,2

\ —5(T2 lang)

0,4 \

0,2

0 T T T T 1
0 10 20 30 40 50

0,8
0,6 \\\ S(T2 kurz)

Abbildung 6: Quermagnetisierung fiir zwei unterschiedliche T2-Zeiten.
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Protonengewichtete Bilder

Die Protonendichte spiegelt die Anzahl der Protonen pro Volumeneinheit wider [1] [3]. Sie beschreibt
also den Maximalwert eines Signals, das von einem Gewebe abgegeben werden kann [1] [3]. Um ein
protonengewichtetes Bild zu erhalten, darf die Wirkung von T1 und T2 auf das Bild nur sehr gering sein.
TR wird also lang gewahlt, denn dann wird das Bild kaum von der Langsrelaxation beeinflusst, sondern
hauptsachlich von der Spinanzahl im Gewebe. Nimmt man zudem ein kurzes TE, vermindert man den
Einfluss von T2. Die Querrelaxation beginnt gerade erst und tragt wenig zum Bildkontrast bei. Im Bild
stellt sich das wie folgt dar: Gewebe mit groRer Protonendichte erscheinen hell, diejenigen mit gerin-
ger Protonendichte dunkel.

Ein protonengewichtetes Bild bekommt man deshalb durch ein langes TR und ein kurzes TE.

1.1.8 K-Raum

Als K-Raum wird ein mathematischer Datenraum bezeichnet, in dem alle gemessenen Daten vorliegen.
Er enthdlt eine Achse Ky, die horizontale Frequenzrichtung, und eine Achse K,, die vertikale Phasen-
richtung. Aus der Anordnung der Rohdaten wird spater mittels Fourier-Transformation das MR-Bild
berechnet. Dabei beeinflussen Daten, die im Zentrum des K-Raumes liegen, maRgeblich den Kontrast.
Daten am Rand des K-Raumes enthalten vor allem Informationen zum Raum, tragen also zur Auflésung
des Bildes bei.

Bei einer kartesischen Auslese des k-Raums wird jede Zeile wahrend eines Frequenzkodiergradienten

ausgelesen, die y-Position dieser Zeile wird durch den Phasenkodiergradienten beeinflusst.

1.1.9 Kontrastmittel

Zur Verstarkung von Gewebekontrasten werden Kontrastmittel verwendet. Durch Beeinflussung der
Relaxationszeiten wird so die Signalintensitdt in den betroffenen Geweben verandert.

Haufige Anwendung in der MRT findet das paramagnetische Metall Gadolinium. Da das ungebundene
Gd 3*-lon toxisch ist, wird es an Chelatbildner wie DTPA gekoppelt. Dieser Komplex besitzt eine gute
Wasserloslichkeit und gelangt nicht in die Zellen. Bei intravendser Gabe verteilt sich das Kontrastmittel
im Gefdlsystem, ohne die intakte Blut-Hirn-Schranke zu passieren. Ist diese Schranke allerdings ge-
stort, dringt es in das umliegende Gewebe ein.

Gadolinium-basierte Kontrastmittel verkiirzen die T1-Relaxationszeit aller Protonen in ihrer unmittel-
baren Umgebung und bewirken dadurch eine Signalzunahme in T1-gewichteten Sequenzen. Ein wei-

terer Effekt, der in der klinischen Routine deutlich seltener benutzt wird, ist die Verkiirzung der T2-Zeit
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durch Gadolinium-basierte Kontrastmittel. Dieser Effekt hangt allerdings auch stark von der raumli-
chen Verteilung des Kontrastmittels im Gewebe ab (siehe unten). Aufgrund der besseren Erkennbar-
keit einer zunehmenden Signalintensitat werden Kontrastmittel im Allgemeinen in Kombination mit

T1-gewichteten Sequenzen verwendet. [4]

1.2 Dynamische kontrastmittelunterstiitzte MRT-Messungen

Dynamische kontrastmittelunterstiitzte MRT-Messungen liefern nicht- oder minimalinvasiv direkte In-
formationen Uber die Durchblutung eines Gewebes. [3] [5] Dazu werden vor, wahrend und nach intra-
venoser Applikation eines paramagnetischen Kontrastmittels die Signalanderungen zeitaufgel6st ge-
messen und daraus die hamodynamischen Parameter bestimmt. [5] [6] [7]

Unter anderem kann die sogenannte dynamische suszeptibilitatsgewichtete MR-Bildgebung (DSC-MRI,
,dynamic susceptibility-weightet contrast magnet resonance imaging“) herangezogen werden, bei der
T2- oder T2*-gewichtete Sequenzen zur Messung der Boluspassage verwendet werden. Das Kontrast-
mittel fihrt in diesen Sequenzen zu einem Signalabfall. [3] [8] [9] StandardmaRig wird die DSC-MRI im
Gehirn verwendet. [3] [5] [7] [8] [10] Dort verteilt sich das Kontrastmittel aufgrund der Blut-Hirn-
Schranke lediglich intravaskular und diffundiert nicht in das Interstitium. Die T2*-Effekte sind im Gehirn
so trotz geringer Kontrastmittelkonzentrationen signifikant starker [5] [7] [8] [10], da auch das Signal-
zu-Rausch-Verhaltnis (SNR, ,signal-to-noise-ratio”), welches die Wechselwirkung zwischen Signalan-
derung und Bildrauschen beschreibt, hoch ist. [7] [10] [11] Ist die Blut-Hirn-Schranke allerdings defekt,
wie es beispielsweise bei vielen Gehirntumoren der Fall ist, entsteht ein Verlust des Suszeptibilitats-
Kontrastes. [7] [11] So bleibt die absolute Quantifizierung der Perfusion wegen der Differenz der Re-
laxivitat des Kontrastmittels zwischen Gewebe und Blut und die Bestimmung der Permeabilitat eines
Gefalles durch die DSC-MRI problematisch. [5] [7] [9] [10] [11]

Die dynamische kontrastverstarkte MR-Bildgebung (DCE-MRI, , T1-weighted dynamic contrast-enhan-
ced magnetic resonance imaging”) hingegen verwendet T1-gewichtete Sequenzen. Sie findet vor allem
auBerhalb des Gehirns und bei Tumoren Anwendung. [3] [6] [7] [10] Die Ubliche MaReinheit SNR zur
Bestimmung der Magnetresonanz-Intensitdt (MR-Intensitat) in Relation zum Bildrauschen sollte in der
DCE-MRI durch das Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnis (CNR, ,,contrast-to-noise-ratio”) ersetzt werden, das
die maximale Signalanderung durch das Kontrastmittel zur Standardabweichung der Bilder vor Ankunft

des Kontrastmittels ins Verhaltnis setzt. [5] [12]
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1.2.1 Parameter

Mithilfe dynamischer kontrastmittelunterstiitzter MRT-Messungen lassen sich Perfusions- und Perme-
abilitatsparameter bestimmen. Dazu gehoren der zerebrale Blutfluss (CBF, ,,cerebral blood flow“), das
zerebrale Blutvolumen (CBV, ,cerebral blood volume®), die mittlere Transitzeit (MTT, ,mean transit
time”) und das Permeabilitats-Oberflachen-Produkt (PS, , permeability-surface area product”).

Als CBF bezeichnet man das Plasmavolumen in Millilitern, das in einer Minute durch die Kapillaren von
100g Gewebe flielSt. CBV quantifiziert das Volumen der Mikrovaskulatur und wird in Milliliter pro 100g
Gewebe angegeben. Mittels PS misst man den Plasmafluss in Millilitern (iber die GefaBRwand von 100g
Gewebe in einer Minute, im Grunde also die Durchlassigkeit der Kapillarwand. [7] [9] [10]

Die MTT eines Gewebes beschreibt die durchschnittliche Zeit der Passage von Kontrastmittel durch
das GefalRsystem dieses Gewebes und wird in Sekunden angeben. [5] [7] [8] [10] Im Kapillarbett be-
wegt sich der Wert im Bereich von Sekunden, im extravaskuldaren Raum im Bereich von Minuten. [7]

(10]

1.2.2 Messmethode

Wie oben beschrieben, werden zu unterschiedlichen Zeitpunkten, bezogen auf die Kontrastmittelgabe,
dynamische T1-gewichtete MRT-Messungen durchgefiihrt. Aus den gemessenen Signaldnderungen
konnen dann Konzentrations-Zeit-Kurven erstellt werden, woraus letztlich die Perfusionsdaten und
Permeabilitatsparameter hervorgehen. [5] [7] [10]

Zuerst mussen also von den gemessenen, zeitaufgelGosten Signalintensitdten zeitaufgeldste Kontrast-
mittelkonzentrationen abgeleitet werden. [5]

Das Kontrastmittel fiihrt zu einer Verkiirzung der T1-Relaxation und damit zu einem Signalanstieg. [3]
[5] [7] Fur die bei der DCE-MRI verwendeten Konzentrationen kann man von einer Linearitdt zwischen
der Kontrastmittelkonzentration und der Relaxationsrate, und somit der Signalintensitat, ausgehen.
[13] [14] So entstehen die relevanten Konzentrations-Zeit-Kurven.

Daraufhin missen die erzeugten Kurven mithilfe der sogenannten Tracerkinetik analysiert werden, um

die hamodynamischen Parameter zu erhalten. [5] [10]
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Dazu ist nicht nur die Konzentrations-Zeit-Kurve des zu untersuchenden Gewebes notwendig, sondern
auch die eines zuflihrenden arteriellen GefaRes (AIF, ,arterial input function”). [5] [7] [10] Die allge-
meine Verbindung zwischen der AIF c,(t) und der Gewebekonzentration ci(t) [5] [8] [10] wird durch

folgende Gleichung beschrieben:

cilt) = Fp - R(t) * calt).

* ist das Zeichen fiir eine Faltung. F, stellt den Plasmafluss dar. Die Residuenfunktion beschreibt den
Anteil des Kontrastmittels, der bei jeder beliebigen Zeit t > 0 nach sehr kurzer Kontrastmittelinjektion
im Gewebe verbleibt. [8] [9] Das Produkt aus Plasmafluss und Residuenfunktion wird Impulsantwort-
funktion genannt und enthalt alle hamodynamischen Eigenschaften des Gewebes. [12]

Um daraus die Perfusionsparameter zu gewinnen, stehen modellfreie Methoden, Ein-Kompartiment-
oder Mehr-Kompartiment-Modelle zur Verfiigung.

Modellfreie Methoden sind der wahrscheinlich einfachste Weg Informationen tber die Kinetik einer
Kontrastmittelakkumulation zu erhalten. [15] Sie basieren auf einer numerischen Entfaltung und ma-
chen keine Angabe (iber die Form der Residuenfunktion und somit die hamodynamischen Eigenschaf-
ten eines Gewebes. [12]

Kompartiment-Modelle hingegen erlauben die kombinierte Messung von Perfusion und Permeabilitat.
[10] Ein Kompartiment ist eine definierte Region, in der sich das Kontrastmittel unverziglich und
gleichméRig verteilt. [12] Das Kontrastmittel hat also im gesamten Kompartiment die gleiche Konzent-
ration [10] und der Fluss aus dem Kompartiment heraus ist proportional zur Konzentration im Kom-
partiment. [7] [12] Zwei-Kompartiment-Modelle kdnnen gut im Gehirn angewendet werden. [7] [10]
Bei Tumoren sind ebenfalls Zwei-Kompartiment-Modelle wie das Exchange-Modell angemessen. [11]
[16] Mithilfe dieser Kompartiment-Modelle lassen sich folglich unabhangige hamodynamische Para-
meter bestimmen.

Die Wahl des am besten passenden Modells hangt unter anderem von dem zu untersuchenden Ge-
webe und der Datenqualitat, wie beispielsweise dem Injektionsprotokoll oder der zeitlichen Auflésung,

ab. [7]
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1.3 Physiologie der Gehirndurchblutung

1.3.1 Anatomie der Gehirngefalle

Die arterielle Blutversorgung des Gehirns wird durch zwei jeweils paarig angelegte groRe extrakranielle
Arterien gewahrleistet.

Dies sind zum einen die Arteria carotis interna sinistra und dextra, die der Arteria carotis communis
entspringen. Die beiden Arterien zweigen sich im Schadelinneren auf beiden Seiten jeweils in die Ar-
teria cerebri anterior, die den medialen Frontal- und Parietallappen sowie die Mantelkante versorgt,
und die Arteria cerebri media, deren Versorgungsgebiet sich tGiber den Grofteil der Konvexitat und der
Basalganglien erstreckt, auf. Die rechte und linke Arteria cerebri anterior werden durch die Arteria
communicans anterior verbunden.

Zum anderen wird das Gehirn von den beiden Vertebralarterien versorgt. Diese sind der erste Ast der
Arteriae subclaviae. Sie bilden die Arteria basilaris, die sich ihrerseits in die beiden Arteriae cerebri
posteriores aufteilt. Diese versorgen den Okzipitallappen und den unteren Bereich des Temporallap-
pens. Durch die Arteriae communicantes posteriores wird auf beiden Seiten eine Anastomose zwi-
schen der Arteria cerebri posterior und der Arteria cerebri media hergestellt. Zusammen mit der Arte-
ria communicans anterior entsteht so der Circulus arteriosus cerebri.

Der vendse Abfluss des Blutes erfolgt liber die oberflachlichen und tiefen Hirnvenen in die Sinus durae
matris. Der Sinus sagittalis superior und der Sinus rectus, in den der Sinus sagittalis inferior flie3t, min-
den im Confluens sinuum. Rechts und links des Confluens sinuum verlauft der Sinus transversus, der
seinerseits in den Sinus sigmoideus tUbergeht. Von dort aus flieRt das vendse Blut fast ausschlieBlich in

der Vena jugularis interna nach extrakranial Richtung Herz. [17] [18]

1.3.2 Blut-Hirn-Schranke

Um die optimale Funktion des Gehirns gewahrleisten zu konnen, muss ein konstantes Milieu innerhalb
des zentralen Nervensystems (ZNS) vorherrschen. Dies wird durch die Blut-Hirn-Schranke sicherge-
stellt. Wichtige Bestandteile sind die Tight Junctions zwischen den Endothelzellen und die die En-
dothelzellen umgebenden Astrozytenfortsadtze. Aufgrund der Lipide in der Plasmamembran der En-
dothelzellen kénnen nicht nur die Atemgase O, und CO,, sondern auch lipidldsliche Substanzen bis zu
einer bestimmten molekularen Masse ihrem Konzentrationsgradienten folgend die Blut-Hirn-Schranke
passieren. Flr wichtige stoffwechselrelevante Substanzen wie Glukose finden sich spezifische selektive
Transportsysteme. Auch durch primar aktive Transportmechanismen wird das intrazerebrale Milieu

reguliert. [19] [20] [21]
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Ist die Blut-Hirn-Schranke gestort, konnen auch schadliche Substanzen ins Gehirn gelangen und so die

Funktion des ZNS beeintrachtigen.

1.3.3 Zerebraler Blutfluss

Unter Ruhebedingungen verbraucht das menschliche Gehirn ca. 15% des Herzzeitvolumens (HZV). [20]
[21] [22] Bei einer relativ konstanten Gesamtdurchblutung des Gehirns von ca. 750ml Blut pro Minute
erhélt die graue Substanz einen groReren Anteil des HZV als die weiRe Substanz. AuRerdem werden
starker beanspruchte Areale besser durchblutet. [20] [21]

Der zerebrale Blutfluss (CBF, ,cerebral blood flow”) quantifiziert die Gewebeperfusion in den Kapilla-
ren und kann mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) gemessen werden. [10] [23] Fir die
graue Substanz ergeben sich so Werte von rund 40ml pro Minute und 100g Hirngewebe. [23] [24] [25]
Fir die weile Substanz sind es ungefahr 20ml/ min/ 100g. [23]

1.3.4 Zerebrales Blutvolumen

Wie auch der CBF kann das zerebrale Blutvolumen (CBV, ,cerebral blood volume”) mithilfe der PET
guantifiziert werden. Das CBV wird in Milliliter Blut in den Kapillaren pro 100g Gewebe gemessen. [10]
[23] [26] Normale weiRRe Substanz zeigt Werte von 2 —3ml/ 100g und graue Substanz Werte von 3,5 —
5,2ml/ 100g. [23] [24] [25]

1.4 Glioblastom

14.1 Definition und Klassifikation

Glioblastome sind entdifferenzierte, raumfordernde Lasionen des Gehirns. Sie werden nach dem
Schema der World-Health-Organisation (WHO) klassifiziert. [27] Neben der Gliomatosis cerebri und
den verschiedenen Formen der Astrozytome gehoren Glioblastome histologisch zu den astrozytischen
Tumoren, die dem neuroepithelialen Gewebe entspringen (siehe Tabelle 3). Zudem werden sie den
WHO Grad IV-Tumoren zugeordnet. Dieses Grading der WHO stlitzt sich nicht auf die histologische
Form der Hirntumore, sondern bewertet sie hinsichtlich ihrer Malignitat. [27] Glioblastome sind somit

Tumore mit einer fatalen Prognose.

19



Tumor-Typ WHO-Grad

Neuroepitheliale Tumoren

Diffuses Astrozytom I
Anaplastisches Astrozytom 1]
Glioblastom v
Piloztisches Astrozytom |

Pleomorphes Xanthoastrozytom I
Subependymales Riesenzellastrozytom |
Oligodendrogliom I
Anaplastisches Oligodendrogliom 11
Ependymom I
Ependymale Tumoren Anaplastisches Ependymom 1]
Myxopapilldres Ependymom; Subependymom |
Oligoastrozytom I
Anaplastisches Oligoastrozytom 11
Plexus-choroideus-Papillom |
Plexus-choroideus-Karzinom 11
Astroblastom -
Gliomatosis cerebri 1]
Chordoides Gliom des 3. Ventrikels Il

Astrozytdre Tumoren

Oligodendrogliale Tumoren

Mischgliome

Tumoren des Plexus choroideus

Neuroepitheliale Tumoren unge-
kldrten Ursprungs

Neuronale und gemischt neu-
ronal-gliale Tumoren

Parenchymatdse Tumoren der P!neozytom . :

Pinealis Pineozytom/Pineoblastom -
Pineoblastom I\
Medulloepitheliom; Neuroblastom; Ependymobalstom v

Embryonale Tumoren Primitive neuroektodermale Tumoren v
Medulloblastom \%

Tabelle 3: Einteilung der neuroepithelialen Gehirntumoren nach der WHO-Klassifikation 2007 (nach [27]).

1.4.2 Epidemiologie und Lokalisation

Pro Jahr erkranken ungefidhr 3/100.000 Menschen an einem Glioblastom. Mit circa 15 % aller priméaren
intrakraniellen Neoplasien sind Glioblastome nach den Meningeomen die haufigste Entitat. Innerhalb
der primaren malignen Hirntumoren stellen sie sogar knapp 50 %. Das mediane Erkrankungsalter liegt
jenseits des 60. Lebensjahres. Zwar kénnen Glioblastome in jedem Lebensalter auftreten, sind dann
aber deutlich seltener. Zudem ist die mannliche Bevolkerung 1,6-mal haufiger betroffen als die weib-
liche. [28]

Primare Glioblastome entstammen vermutlich glialen oder neuronalen Stammzellen. [29] [30] Auch
eine sekundare Entstehung aus niedriggraden Astrozytomen ist moglich. Mit Tumorsyndromen, wie
beispielsweise der Neurofibromatose Typ 1 und 2 oder dem Li-Fraumeni-Syndrom, sind Glioblastome
ebenfalls assoziiert.

Meist sind die infiltrierend wachsenden Glioblastome subkortikal in den GroBhirnhemispharen lokali-
siert. Hier kdnnen sie in allen Hirnlappen auftreten. Bevorzugt befinden sich maligne Hirntumore aller-
dings frontal, am seltensten okzipital. [28] Teilweise breiten sich Glioblastome auch (iber den Balken
aus und befallen so die kontralaterale Hirnhélfte, es entstehen sogenannte Schmetterlingsgliome. Eine

weitere Zellaussaat im ZNS oder Liquor findet hingegen selten statt.
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143 Klinische Symptomatik und Manifestation

Die klinische Manifestation von Glioblastomen ist dulRerst variabel und hangt im Wesentlichen von der
Lokalisation des Tumors ab. Haufig werden sie jedoch durch epileptische Anfalle und Zeichen erhéhten
Hirndrucks, wie beispielsweise Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, symptomatisch. Das Auftre-
ten fokal neurologischer Defizite sollte auch an einen zerebralen raumfordernden Prozess denken las-
sen. Eine Wesensverdnderung im Rahmen eines organischen Psychosyndroms kann ebenfalls ein Hin-
weis auf ein Glioblastom sein. In einigen Fallen finden sich auch Infarkte, tiefe Beinvenenthrombosen
oder Lungenembolien.

All diese Symptome sind jedoch unspezifisch und kénnen bei vielen Erkrankungen auftreten. Sie be-
weisen keinesfalls das Vorliegen eines Glioblastoms. Stellt sich ein Patient mit der entsprechenden

klinischen Situation vor, so miissen weitere diagnostische Schritte in die Wege geleitet werden.

1.4.4 Diagnostik

Bei Verdacht auf eine zerebrale Raumforderung steht die Bildgebung an erster Stelle.

Magnetresonanztomographie

Der diagnostische Goldstandard bei Hirntumoren ist die MRT. Diese sollte in zwei Ebenen und einer
Schichtdicke, die 5 mm nicht lGberschreitet, gefahren werden. [31]

Typischerweise zeigen sich Glioblastome in der T1-Wichtung iso- bis hypointens, in der T2-Wichtung
und der FLAIR-Sequenz (,fluid attenuated inversion recovery”) eher heterogen hyperintens. Nekroti-
sche Areale und ein peripheres Odem sind charakteristisch fiir das Glioblastom. Nach Kontrastmittel-
gabe findet sich ein ringférmiges, inhomogenes Enhancement in der Randzone (Girlandenform). Da
das Glioblastom ein sehr gefdaRreicher Tumor ist, kann es durch diese Neovaskularisationen auch zu

Einblutungen in das Tumorgewebe kommen.

Computertomographie (CT)

Zwar ist die MRT Mittel der ersten Wahl in der Diagnostik eines Hirntumors, trotzdem kann im Akutfall
zunachst eine kraniale Computertomographie (CCT, ,cranial computed tomography“) durchgefiihrt
werden. Im Anschluss sollte aber immer eine MRT-Untersuchung stattfinden.

Auf den Bildern zeigt die Tumorregion unterschiedliche Dichtewerte und eine unscharfe Begrenzung
zum umgebenden Gewebe. Ein groBes Marklagerédem und eine Kontrastmittelanreicherung in der

Randzone sind wie in der MRT charakteristisch.
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Abbildung 7: MRT-Darstellung des Glioblastoms mit zystischem Anteil: a) T2, b) T1 nativ, c) T1 nach KM-Gabe,
d) FLAIR (LMU Miinchen).

Angiographie

Die zerebrale Angiographie hat flir die Diagnostik wenig Bedeutung. Allerdings kann sie zur Operati-
onsplanung und zu einem praoperativen GefaBverschluss bei stark vaskularisierten Hirntumoren her-
angezogen werden. [29]

Glioblastome zeigen hier eine friihe venose Drainage und arteriovendse Shunts.

Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Mithilfe der PET lassen sich Gewebe hinsichtlich ihrer metabolischen Aktivitdt untersuchen. Dies ist
relevant beziiglich der Unterscheidung zwischen Tumorgewebe und nichtneoplastischem Gewebe.

[32] [33] So kénnen beispielsweise das Zielvolumen fiir die Strahlentherapie zuverlassiger als nur mit
22



der MRT oder CT bestimmt werden, was zu einem signifikant héheren medianen Uberleben fiihrt. [34]

Weiterhin wird die PET fiir das Tumorgrading herangezogen. [33]

Operation und Biopsie

Fir die endgiltige Diagnosesicherung reichen bildgebende MaRnahmen nicht aus. Es muss eine histo-
logische Untersuchung angeschlossen werden. Oft dient die Operation hierbei zugleich als diagnosti-
scher und therapeutischer Eingriff. Sind die Patienten aufgrund ihres Allgemeinzustandes oder der
Lage des Tumors primar nicht operabel, sollte eine stereotaktische Biopsie durchgefiihrt werden. Mit-
hilfe dieses Biopsiematerials kann in der Mehrzahl der Falle eine definitive Diagnose gestellt und der
Methylierungsstatus erhoben werden. [35]

Histologisch sind bei Glioblastomen meist Anaplasien und Nekrosen zu finden. Auch Neovaskularisati-

onen sind typisch.

Weitere diagnostische MaRnahmen

Die oben beschriebenen diagnostischen MaRnahmen reichen zur Diagnosesicherung aus. Zum Aus-
schluss von Differenzialdiagnosen kdnnen aber weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden. Hierzu
gehort beispielsweise die Liquorpunktion, die unter anderem entziindliche Prozesse nachweisen kann.
Ein Elektroenzephalogramm kann weiterhin zur Abschatzung der Krampfbereitschaft nach epilepti-

schen Anféllen hinzugezogen werden.

1.4.5 Therapie und Prognose

Primartherapie

Operation

Auch wenn eine vollstéandige Resektion des Tumorgewebes aufgrund weitreichender Infiltration in das
umliegende Gewebe bei Glioblastomen nicht moglich ist, ist die Entfernung des makroskopisch sicht-
baren Tumoranteils Ziel der Operation. Neben Neuronavigationssystemen werden die intraoperative
MRT, sowie fluorenszenzgesteuerte Techniken mit 5-Aminolavulinsdure zur Minimierung des postope-
rativen Resttumorgewebes herangezogen. [36] [37] Ob damit allerdings die Gesamtiiberlebensrate
verbessert werden kann, ist nicht sicher geklart. [38] [39] [40] Neuere Studien weisen aber darauf hin,
dass das Uberleben bei méglichst vollstandiger Resektion in Kombination mit der aktuellen Therapie,
bestehend aus begleitender und adjuvanter Radiochemotherapie, positiv beeinflusst wird. [41] [42]
Wichtig sind jedoch in jedem Fall der Erhalt der neurologischen Funktion und die Vermeidung neuer
Defizite. Ist eine Operation unter diesen Umstanden nicht moglich, sollte auf sie verzichtet und ledig-

lich eine Biopsie durchgefiihrt werden. [42]

23



StandardmaRig wird innerhalb von 72 Stunden nach der Operation eine MRT durchgefiihrt, um im
Verlauf postoperative Verdanderungen von Resttumorgewebe unterscheiden zu kénnen. [43] Zur wei-
teren Verlaufskontrolle beziiglich therapiebedingter Veranderungen versus Tumorrezidiv eignen sich

vor allem die PET und MR-Perfusion. [32] [44] [45] [46] [47]

Strahlentherapie

Die Bestrahlung der erweiterten Tumorregion mit einem Sicherheitssaum von ca. 2 cm wird zur Stan-
dardtherapie des Glioblastoms empfohlen. [48] Hierzu sollte eine Gesamtstrahlendosis von 50 bis 60
Gy in Fraktionen von 1,8 bis 2 Gy angewendet werden. [48] Eine hypofraktionierte Strahlentherapie
mit beispielsweise 40 Gy in 15 Fraktionen kann bei Patienten in h6herem Alter und schlechten prog-
nostischen Faktoren durchgefiihrt werden. [49] [50] Ist der O(6)-Methyl-Guanin-DNA-Metyltrans-
ferase (MGMT)-Promotor Methylierungsstatus negativ, ist ebenfalls eine hypofraktionierte Strahlen-
therapie angebracht. [50] [51] Patienten (iber 70 Jahre sollten zusatzlich zur palliativen Therapie eine

Strahlentherapie von 50 Gy mit Fraktionen von 1,8 Gy erhalten. [52]

Chemotherapie

Die Chemotherapie bei neu diagnostizierten Glioblastom-Patienten unter 70 Jahren und einem Kar-
nofsky-Index von 60 oder mehr verlauft nach dem Protokoll der EORTC-Studie. [53] [54] Dazu wird
Temozolomid, ein alkylierendes Zytostatikum, verwendet. Die mediane Uberlebenszeit verlangerte
sich dadurch in der Studie von 12,1 auf 14,6 Monate, die 2-Jahresliberlebensrate verbesserte sich von
10% auf 26% und das 5-Jahresiiberleben von 2% auf 10%. [53] Das Protokoll sieht begleitend eine
Stunde vor der Strahlentherapie oder morgens 75 mg/m? Kérperoberfliche (KOF) des Medikaments
oral vor. Zur Erhaltung wird die Therapie in sechs Zyklen aufgeteilt. Im ersten Zyklus werden 150 mg/m?
KOF oral an den Tagen 1 bis 5 mit darauffolgenden 23 Tagen Pause gegeben. Die Zyklen zwei bis sechs
werden alle 4 Wochen mit 200 mg/m? KOF oral an den ersten fiinf Tagen und anschlieBender Pause
wiederholt. Eine Erhéhung der Dosis von Temozolomid erbrachte keinen Benefit. [55]

Eine wichtige Rolle flir den Therapieerfolg von Temozolomid stellt der MGMT-Promotor Methylie-
rungsstatus dar. Patienten mit methyliertem MGMT-Promotor sprachen in der Studie besser auf das
Chemotherapeutikum an als Patienten mit negativem MGMT-Status. [56] [57] Die MGMT-Promotor
Methylierung dient so als pradiktiver Biomarker fiir das Therapie-Outcome und sollte deshalb fiir die
Therapieentscheidung herangezogen werden. [50] [51] [58]

Im Rahmen der AVAGlio- und der RTOG 0825-Studie wurde zusatzlich zu Temozolomid Bevacizumab,
ein monoklonaler IgG-Antikorper, der den Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) hemmt, unter-

sucht. [59] [60] Eine Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens konnte in beiden Studien belegt
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werden, eine Beeinflussung des Gesamtiiberlebens allerdings nicht. [59] [60] Der Nutzen von Bevaci-

zumab bleibt kontrovers. [61]

Therapiekontrolle

Nach der Therapie sollten MRT-Kontrollen durchgefiihrt werden, um den Therapieerfolg und den wei-
teren Verlauf der Erkrankung beurteilen zu kénnen. [62] [63] StandardmaRig werden diese Untersu-
chungen im Abstand von drei Monaten empfohlen, kdnnen aber auch individuell an den Krankheits-

verlauf angepasst werden.

Rezidivtherapie

Bei Glioblastomen tritt in nahezu jedem Fall im Verlauf der Erkrankung ein Rezidiv auf. Die weitere
Therapie hangt dann von vielen Faktoren ab. Dazu gehoren die bisher vorgenommenen therapeuti-
schen MalBnahmen, das Alter und der Karnofsky-Index des Patienten sowie die Lage und Ausdehnung
des Rezidivs. [64] Ein vorgeschriebenes Therapieprotokoll existiert allerdings nicht.

Eine Reoperation kann bei Patienten diskutiert werden, wenn GréRe und Lage des Tumors gewisse
Bedingungen erfiillen und der Karnofsky-Index mindestens 70 ist. [65] [66]

Auch eine wiederholte Strahlentherapie in Form einer hypofraktionierten stereotaktischen Bestrah-
lung muss in Betracht gezogen werden. [67] [68] Hierbei sollte auf eine addquate Therapieplanung
geachtet werden. [69]

Bei Patienten, bei denen trotz Standardtherapie ein Rezidiv auftritt, kann das progressionsfreie Uber-
leben nach 6 Monaten durch die Gabe von Temozolomid verbessert werden. [70] Eine Dosisintensivie-
rung von Temozolomid, beispielsweise mit dem one-week-on/one-week-off-Schema oder dem 3-
weeks-on/one-week-off-Schema, gilt als sicher [71] [72], eine deutliche Wirksamkeit konnte allerdings
nicht gezeigt werden [73]. Zudem sollte die vorherige Behandlung des Glioblastoms beachtet werden,
da sie Auswirkungen auf den Erfolg einer weiteren Therapie mit Temozolomid zu haben scheint. [74]
[75]

Bevacizumab ist in vielen Landern, nicht aber in der Europdischen Union zur Therapie eines
Glioblastomrezidivs zugelassen. Die beruht auf zwei Studien, die zwar in der Bildgebung positive Ef-
fekte und die Moglichkeit zur Einsparung von Steroiden zeigte, allerdings keinen relevanten Einfluss
auf das Gesamtiberleben. [76] [77] Zudem fand man heraus, dass Bevacizumab mit Lomustin kombi-

niert einen besseren Effekt aufweist, als jedes Medikament einzeln. [78]

Symptomtherapie

Die unter 1.4.3 beschriebenen Symptome, die im Rahmen einer Glioblastomerkrankung auftreten kén-

nen, sollten therapeutisch behandelt werden.
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Gegen erhéhten Hirndruck und Odeme werden vorzugsweise Steroide eingesetzt, deren Dosis im Ver-
lauf allerdings aufgrund mannigfaltiger Nebenwirkungen gesenkt werden sollte. Osmotisch wirksame
Substanzen wie Mannitol stellen ebenfalls eine Option dar. Eine neurochirurgische Dekompression zur
Entlastung kann in Einzelfdllen notwendig werden.

Patienten mit malignen Gliomen haben postoperativ ein erhéhtes Risiko fiir thromboembolische Er-
eignisse. [79] Verschiedene Faktoren, wie Alter des Patienten, Immobilitat durch Paresen oder Bettla-
gerigkeit, Komorbiditdaten, Tumorgrad und -grél3e, Veranderungen des Blutbildes, Chemotherapie und
Angiogeneseinhibitoren erhohen das Risiko von GefaRverschliissen. [80] Zur Therapie wird vor allem
niedermolekulares Heparin eingesetzt. [80] [81] Trotz des hohen Thromboembolierisikos scheint eine
Primarprophylaxe jedoch nicht empfehlenswert. [82]

Auch zur Verhinderung von epileptischen Anfallen sollte ohne Erhebung von Risikofaktoren keine pri-
mare prophylaktische Therapie durchgefiihrt werden. [83] Nach einem Anfall sollten allerdings An-
tiepileptika eingesetzt werden. [84] Zur Verfligung stehen klassische und neuere Antikonvulsiva. Die
Entscheidung, welches Medikament angewendet werden soll, muss vielfaltige Uberlegungen mit ein-
beziehen. [85] [86]

Bei chemotherapiebedingter Ubelkeit kénnen Antiemetika wie der 5HT3-Rezeptor-Antagonist Ondan-
setron, aber auch das langer wirksame Palonosetron verwendet werden. [87] Ein gangiges Medika-
ment stellt ebenfalls Metoclopramid (MCP) dar.

Nicht vernachlassigt werden darf die psychotherapeutische Unterstiitzung der Patienten und ihrer An-
gehorigen. Der Umgang mit der lebensbedrohlichen Erkrankung ist sehr belastend und schwierig und
sollte mit fachkundiger Hilfe aufgearbeitet werden. Es kann auch der unterstiitzende Einsatz von
Psychopharmaka diskutiert werden. [88]

Zuletzt soll auf die physische Rehabilitation hingewiesen werden. Inwieweit sie durchgefiihrt werden
kann, hangt unter anderem vom Allgemeinzustand des Patienten ab. Als Ziel sollte die Optimierung
des neurologischen und neurophysiologischen Status angestrebt werden. [31] [64] Der Stellenwert

dieser Rehabilitation ist jedoch nicht sicher in Studien belegt. [89]

Prognose

Die Prognose des Glioblastoms ist fatal. Trotz neuer Therapie-Protokolle liegt die mediane Uberlebens-
zeit bei nur 14,6 Monaten. [53] [57] 5 Jahre nach der Diagnosestellung leben noch ca. 5% der Patienten.
[28] Untherapiert versterben die Patienten meist innerhalb weniger Wochen bis Monate. Fir die Prog-
nose und vor allem die Therapieeffektivitat sind unter anderem das Lebensalter, der Karnofsky-Index

und der MGMT-Status relevant (s.o.).
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2. Zielsetzung der Arbeit

Das Glioblastom stellt mit ca. 50% aller Gliome den haufigsten primaren Hirntumor dar. Zudem ist das
Glioblastom nach aktuellem Wissensstand nicht kurativ behandelbar und hat mit einer medianen
Uberlebenszeit von 14,6 Monaten eine infauste Prognose. [53] [57] Aus diesem Grund wird in vielen
Studien daran geforscht, mittels neuer Therapieansitze die Uberlebenszeit, bzw. das progressionsfreie
Uberleben der Betroffenen zu verbessern. Einige dieser Studien beschiftigen sich damit, die tumoras-
soziierte Angiogenese mithilfe bestimmter Medikamente zu reduzieren. Um die Wirkung dieser The-
rapien zu bestimmen, kdnnen nicht nur klinische oder histologische Parameter herangezogen werden.
Studien dieser Art verlangen nach Entwicklung bildgebender Verfahren, mit denen sich die angiogene-
tische Aktivitat im interessierenden Gebiet quantifizieren lasst. [90] Dazu bietet es sich an, MR-basierte
Methoden zur Messung der Durchblutung eines Gewebes heranzuziehen. Diese dynamischen, kon-
trastverstarkten MR-Sequenzen sind ein etabliertes Verfahren zur Bestimmung hamodynamischer Pa-
rameter, wie das zerebrale Blutvolumen oder der zerebrale Blutfluss, und finden beispielsweise in der
Diagnostik solider Tumoren Anwendung. [91] Ob damit auch die Wirkung einer antiangiogenetischen
Therapie bei Glioblastom-Patienten bestimmt werden kann, soll in dieser Arbeit untersucht werden.
Dazu werden zwei internationale Phase-IlI-Studien herangezogen. In der CENTRIC EORTC-Studie wird
der Einfluss des selektiven a,Bs- und a,Bs-Integrin Inhibitor Cilengitide auf die GefalRproliferation un-
tersucht [92], die AVAglio-Studie behandelt die Wirkung des VEGF-Inhibitors Bevacizumab [59] [93].
Endpunkte beider Studien ist das Gesamtiiberleben, bzw. das progressionsfreie Uberleben. Beide Stu-
dien sind Placebo-kontrolliert.
Daraus ergeben sich fir die durchzufihrenden Untersuchungen folgende drei Patientengruppen: die
Cilengitide-Gruppe, die Bevacizumab-Gruppe und die Kontroll-/ Placebo-Gruppe. Fiir die Bestimmung
der dynamischen Parameter wird die DCE-MRI gewahlt, da sie sich zur absoluten Quantifizierung der
Perfusion im Vergleich zur DSC-MRI bei Hirntumoren mit gestorter Blut-Hirn-Schranke besser eignet
(s. Abschnitt 1.2).
In dieser Arbeit wird mittels DCE-MRI die Perfusion anhand des zerebralen Blutvolumens, des zereb-
ralen Blutflusses, der mittleren Transitzeit und des Permeabilitdts-Oberflachen-Produktes in bestimm-
ten Gehirnregionen gemessen. Die ermittelten hamodynamischen Parameter werden dann dahinge-
hend untersucht, ob es eine messbare Auswirkung der antioangiogenetischen Therapie auf die mittels
DCE-MRI ermittelten Perfusionswerte gibt.

Ziel soll es also sein, herauszuarbeiten, ob die anhand der DCE-MRI berechneten hamodyna-
mischen Parameter im Tumorrezidiv und in einer gesunden Hirnregion durch die antiangiogenetische

Therapie messbar beeinflusst werden.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Im Folgenden sollen zunachst die zwei grofRen internationalen Studien vorgestellt werden, anhand de-

rer die Perfusionsdatensatze erhoben wurden.

3.1.1 Studien

CENTRIC EORTC-Studie

Die CENTRIC EORTC 26071-22072 Studie startete im September 2008 und wurde im September 2014
im Lancet Oncology veroffentlicht. Sie untersucht die therapeutische Wirkung des selektiven a,s- und
avBs-Integrin-Inhibitors Cilengitide bei Patienten mit neu diagnostizierten Glioblastomen. [92]
Integrine sind eine Gruppe von Adhédsionsmolekiilen, die an vielen zelluldren Prozessen beteiligt sind
und so die Entstehung von Tumoren férdern kénnen. [94] Bezogen auf hochgradige Gliome sind vor
allem die Integrine ayBs und a,Bs in den Tumorzellen Gberexprimiert und gelten als Marker fir die
endotheliale Proliferation der TumorgefaRe. [95] [96] [97] Deshalb scheint die Hemmung dieser In-
tegrine ein moglicher Therapieansatz bei Glioblastompatienten zu sein. [97] [98]

An dieser open-label und Phase IlI-Studie waren 146 Zentren in 25 Landern beteiligt. Es wurden insge-
samt 545 Patienten > 18 Jahre mit neu diagnostiziertem und histologisch gesichertem supratentoriel-
lem Glioblastom und methyliertem MGMT-Status eingeschlossen. 272 Patienten wurden der Cilengi-
tide-Gruppe und 273 Patienten der Kontrollgruppe zugeordnet. Die Therapie im Rahmen der Studie
endete bei Progression der Erkrankung oder inakzeptablen toxischen Effekten durch die Medikamente.
Als primarer Endpunkt wurde das Gesamtuberleben festgesetzt. [92]

Das Therapieschema der Studie ist in der folgenden Tabelle dargestelit.
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mediane Zeit | Monothera- simultane Therapie- Erhaltung- Monothera-
oP zwischen OP | pie fir 1 Wo- | Therapie fiir pause fiir 4 phase fiir 6 pie fiir 43
und RT che 6 Wochen Wochen Zyklen Wochen
Cilengitide
RT2Gyan5 TMZz 150-200 | 2000 mean
Taglund4
Tagen pro mg/ m2/ KOF
. der Woche
Woche; anTag 1 bis 5 fiir 43 Wo-
Cilengitide TMZ 75 mg/ der 1. Woche chen oder bis
Cilengitide- 2000 mg an m?2/ KOF pro von 4 Wo-
6,2 Wochen Progress der
Gruppe Taglund4 Tag; chen;
. - . . Erkrankung
der Woche Cilengitide . Cilengitide )
Therapie- oder optio-
. 2000 mg an N 2000 mg an .
Operation pause fur 4 nale Weiter-
Taglund4 Woch Taglund4 behandlun
der Woche; ochen der Woche; . .g
mit Cilengi-
tide
RT2Gyan5 TMZ 150-200
Tagen pro mg/ m2/ KOF
Kontroll- keine Woche; anTag 1 bis 5
gruppe 5,4 Wochen Therapie TMZ 75 mg/ der 1. Woche
m2/ KOF pro von 4 Wo-
Tag; chen;

OP = Operation; RT = Radiotherapie, TMZ = Temozolomid

Tabelle 4: Therapieschema der CENTRIC EORTC-Studie (nach [92]).

AVAglio-Studie

Die AVAglio-Studie erforscht den Einfluss des VEGF-A-Antikorpers Bevacizumab (Avastin®) auf Grad IV-
Gliome. Sie startete im Juni 2009 und wurde Februar 2014 im New England Journal of Medicine vero6f-
fentlicht. [59] [93]

In einigen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass Bevacizumab als VEGF-A-Inhibitor eine weitere
Therapiemoglichkeit bei Glioblastomen darstellt. [76] [77] [99] [100] [101] [102] Bei den hypervasku-
larisierten Glioblastomen findet man namlich eine Uberexpression des VEGF-A, der die tumor-assozi-
ierte Angiogenese reguliert. [59] [93] [103] [104] [105]

An dieser randomisierten, doppelt verblindeten und Placebo-kontrollierten Phase IlI-Studie wirkten
120 Zentren in 23 Landern mit. Wie bei der CENTRIC-EORTC-Studie wurde die Therapie bei Progress
der Erkrankung oder dem Auftreten inakzeptabler toxischer Effekte beendet. Als primare Endpunkte
wurden das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben festgelegt. In die AVAglio-Studie
wurden insgesamt 921 Patienten eingeschlossen, davon erhielten 458 Bevacizumab und 463 ein Pla-
cebo. Die wichtigsten Einschlusskriterien waren die Diagnose eines neu aufgetretenen supratentoriel-
len Glioblastoms, ein WHO-Performance Status von < 2 und ein Alter > 18 Jahre. [59] [93]

Das Therapieschema ist der folgenden Tabelle zu entnehmen.
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OP, Debul- Zeit zwischen | simultane Theraplf- Erhaltur:gs- Monothera-
king, Biopsie OP und RT Therapie LI RS G L pie
’ Wochen len
RT2Gyan5
Tagen pro TMZ 150-200
Woche fir 6 mg/ m2/ KOF an | Bevacizumab
Wochen; Tag 1 bis 5 der 15 mg/ kgi.v.
Bevacizumab- TMZ 75 mg/ 1. Woche von 4 alle 3 Wochen
Gruppe m?2/ KOF pro Wochen; bis Progress
Tag; Bevacizumab 10 | der Erkran-
Bevacizumab mg/ kgi.v. alle2 | kung
Operat!on, 28 bis 49 10 mg/ kg i.v. Therapi?- Wochen
Debulking o- Tage alle 2 Wochen | pause fir 4
der Biopsie RT2Gyan5 Wochen
Tagen pro TMZ 150-200
Woche fir 6 mg/ m2/ KOF an | Placebo i.v.
Wochen; Tag 1 bis 5 der alle 3 Wochen
Placebo- .
. TMZ 75 mg/ 1. Woche von 4 | bis Progress
m?2/ KOF pro Wochen; der Erkran-
Tag; Placebo i.v. alle kung
Placebo i.v. 2 Wochen
alle 2 Wochen

OP = Operation; RT = Radiotherapie; TMZ = Temozolomid
Tabelle 5: Therapieschema der AVAglio-Studie (nach [59]).

3.1.2 Patienten

Von den oben genannten Studien wurden im Rahmen dieser Arbeit die Perfusionsdatenséatze von ins-
gesamt 13 Patienten retrospektiv analysiert.

Sieben der 13 Patienten stammen aus der CENTRIC-EORTC-Studie. Davon wiederum waren zwei in der
Kontrollgruppe, funf wurden mit Cilengitide behandelt.

Die restlichen sechs Patienten wurden innerhalb der AVAglio-Studie untersucht. Von diesen sechs Pa-
tienten wurden zwei in die Placebo-Gruppe und vier in die Bevacizumab-Gruppe randomisiert.

Die Behandlungsschemata der beiden Studien wurden in Abschnitt 3.3.1 erldutert. Die Therapie der
Patienten aus der Kontrollgruppe der CENTRIC-EORTC-Studie und die der Patienten aus der Placebo-
Gruppe der AVAglio-Studie sind identisch und entsprechen der leitliniengerechten Standardtherapie
des Glioblastoms. Die Injektion des Placebo-Medikamentes im Rahmen der AVAglio-Studie kann hier-
bei vernachlassigt werden. Deshalb konnten die Patienten aus der Kontroll-, beziehungsweise Placebo-
Gruppe der beiden Studien fiir diese Arbeit zu einer Gruppe mit insgesamt vier Patienten zusammen-
gefasst werden.

Zum Zeitpunkt der Randomisierung waren die Patienten zwischen 40 und 74 Jahre (mittleres Alter
58,85 Jahre) alt. Alle 13 Patienten wiesen einen methylierten MGMT-Status auf.

Die erste MR-Bildgebung mit einer Perfusionsmessung wurde generell nach Resektion des

Glioblastoms durchgefiihrt. Bei neun Patienten konnte ein Baseline-MRT vor der Radiochemotherapie
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akquiriert werden. Bei vier Patienten liegt kein Baseline-MRT vor, da sie erst wahrend der Radioche-

motherapie untersucht wurden. Pro Patient konnten durchschnittlich finf MR-Untersuchungen (Mini-

mum eine Untersuchung, Maximum zehn Untersuchungen) akquiriert werden. Der zeitliche Abstand

zwischen den einzelnen MR-Untersuchungen liegt zwischen 49 und 212 Tagen (mittlerer Abstand

73,73 Tage).

'::::;::2: ZR:ir:;Io- Anzahl der MR-
Patient Studie Studiengruppe et Ur.\tersuch_ungen

(ahre) mit Perfusion
Patient 1 CENTRIC-EORTC Kontrolle/ Placebo 40 4
Patient 2 CENTRIC-EORTC Cilengitide 53 2
Patient 3 CENTRIC-EORTC Cilengitide 66 2
Patient 4 CENTRIC-EORTC Cilengitide 66 7
Patient 5 CENTRIC-EORTC Cilengitide 57 9
Patient 6 CENTRIC-EORTC Kontrolle/ Placebo 55 2
Patient 7 CENTRIC-EORTC Cilengitide 46 3
Patient 8 AVAglio Kontrolle/ Placebo 66 8
Patient 9 AVAglio Kontrolle/ Placebo 64 4
Patient 10 AVAglio Bevacizumab 74 1
Patient 11 AVAglio Bevacizumab 58 4
Patient 12 AVAglio Bevacizumab 59 9
Patient 13 AVAglio Bevacizumab 60 10

Mittelwert = 58,43 Mittelwert =5

Tabelle 6: Studien- und Gruppeneinteilungen der Patienten.
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Zeitlicher Abstand zwischen den MR-Untersuchungen (Tage)

Patient MR
MR1-2 | MR2-3 | MR3-4 | MR4-5 | MR5-6 | MR6-7 | MR7-8 | MR 8-9 9-10
Patient 1 - 54 66 49 - - - - -
Patient 2 212 - - - - - - - -
Patient 3 90 - - - - - - - -
Patient 4 81 49 112 85 83 168 - - -
Patient 5 - 49 56 56 84 83 88 80 87
Patient 6 - 50 - - - - - - -
Patient 7 74 76 - - - - - - -
Patient 8 - 54 56 56 63 65 63 54 -
Patient 9 71 52 56 - - - - . -
Patient 10 - - - - - - - - -
Patient 11 76 93 124 - - - - - -
Patient 12 74 63 59 53 66 58 50 64 -
Patient 13 75 58 52 58 63 127 60 63 63
Mittelwert 94,1 59,8 72,6 59,5 71,8 100,2 65,3 65,3 75

Tabelle 7: Zeitlicher Abstand zwischen den MRT-Untersuchungen der Patienten.

3.2

MR-Bildgebung

Die Untersuchung aller Patienten fand an einem 3 Tesla-MRT-Gerdt (Magnetom Verio, Siemens

Healthcare, Erlangen, Deutschland) statt.

Das Untersuchungsprotokoll beinhaltete eine native T1-gewichtete, eine FLAIR- und eine T2-gewich-

tete Sequenz, gefolgt von den dynamischen, zeitaufgelosten Aufnahmen vor, wahrend und nach der

Kontrastmittelgabe. Abschlieend wurden kontrastverstarkte T1-gewichtete Bilder aufgenommen.

Als Kontrastmittel wurde Gadobutrol (Gd-BT-DO3A, Gadovist, Bayer Schering, Berlin, Deutschland) in

einer Standarddosis von 0,1 mmol/kg Korpergewicht verwendet. Es wurde (iber eine periphere Vene

in Form eines Doppelbolus mit einer Flussgeschwindigkeit von 3 ml/s injiziert. Im Gegensatz zu einer

einzigen Injektion der vollen Kontrastmitteldosis reduzieren zwei Halb-Dosis-Gaben den arteriellen
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Kontrastmittelpeak. Dies fihrt dazu, dass das Risiko einer Unterschatzung der arteriellen Kontrastmit-
telkonzentration und somit die Wahrscheinlichkeit einer Verzerrung der zu erwartenden hamodyna-
mischen Parameter minimiert wird. [7] [11] [106] [107] Auf jede Kontrastmittelgabe folgte die Spllung
mit isotonischer Kochsalzlosung mit derselben Flussgeschwindigkeit.

Die dynamischen Aufnahmen des gesamten Gehirns wurden mithilfe einer zeitaufgeldsten 3D gespoil-
ten Gradientenecho-Sequenz erstellt. Folgende Sequenzparameter wurden verwendet: Schichtdicke
3mm, MatrixgroRe 128 x 104 x 44, Echozeit Repetitionszeit 0,89/2,29 ms, rdumliche Auflésung in der
Schicht 1,7 x 1,7 x 3 mm?3, Bandbreite 1220 Hz/Pixel, Anregungswinkel 19°, TWIST (,,time-resolved an-
giography with interleaved stochastic trajectories”) pA = 0,25 und pB =0,22.

Mittels der parallelen Bildgebung und der View-Sharing-Technik TWIST konnte eine Verbesserung der
zeitlichen und ortlichen Aufldsung sowie eine Beschleunigung der Untersuchungszeit erreicht werden.
(3] [108]

Die parallele Bildgebung beruht auf mehreren, nebeneinander angeordneten Spulen, die gleichzeitig
das MR-Signal detektieren. Die Verringerung der Phasenkodierschritte wird durch eine VergrofRerung
des Abstandes zwischen diesen im k-Raum erreicht, wodurch letztlich die Untersuchungszeit minimiert
wird. Jedes Spulenelement erhilt so ein Einzelbild mit verringertem Sichtfeld (FOV, , field of view“) und
deshalb Faltungsartefakten. Aufgrund der unterschiedlichen raumlichen Empfindlichkeit der Spulen
konnen diese Bilder mithilfe verschiedener Formalismen der Signalverarbeitung (z.B. SENSE oder
GRAPPA) mathematisch getrennt werden, sodass eine Rekonstruktion eines faltungsfreien Bildes im

FOV maoglich ist. [3]

oS

Parallele Datenaquisition Einzelbilder Rekonstruiertes Bild
- Reduzierte Phasenkodierung - Reduziertes FOV in Phasenkodierrichtung - Vollstandiges, faltungsfreies FOV
- mehrere Empfangsspulen - Gewichtung durch Spulensensitivitat - Homogene Gewichtung

Abbildung 8: Prinzip der parallelen Bildgebung (nach [3]).
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Um eine weitere Verbesserung der zeitlichen Auflésung zu erreichen, wurde zusatzlich die Erfassung
des k-Raumes wahrend der Datenerhebung verdndert.

Dazu wird der k-Raum in zwei Regionen A und B unterteilt. Die niederfrequente Region A liegt im Zent-
rum und enthélt Informationen tber den Bildkontrast und die grobe Struktur, die hoherfrequente pe-

riphere Region B dagegen ist verantwortlich fiir die genaue Struktur und die Bilddetails. [108] [109]

Abbildung 9: Unterteilung der Datenpunkte im k-Raum in Region A und B (nach [108]).

Um die Aufnahmezeit zu verkiirzen, werden zwar die Punkte in Region A bei jedem Durchlauf komplett
erfasst, die in Region B aber nur partiell ausgelesen. Um die fehlenden Punkte zu erginzen, wird in
Region B daher in jedem neuen Intervall ein anderer Pfad gewahlt. In die Rohdaten werden dann die
fehlenden Punkte von vorangehenden oder nachfolgenden Bildern kopiert und daraus ein 3D-Daten-

satz berechnet. [108] [109]
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Abbildung 10: k-Raum: komplette Erfassung der Region A, Unterteilung der Region B in 3 Untereinheiten bzw.
Pfade, die abgetastet werden missen (nach [109]).
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Abbildung 11: Region A wird in jedem Intervall komplett erfasst, Region B dagegen schrittweise durch Abtasten
der verschiedenen Untereinheiten (nach [109]).

Dabei entstehen zwei Parameter: pA beschreibt den Anteil der zentralen Region A am k-Raum, pB de-

finiert die Anzahl an nétigen Pfaden, die abgetastet werden miissen, an der gesamten Region B.

3.3 Datenauswertung

Die akquirierten MR-Datensatze wurden mithilfe des am Institut fir klinische Radiologie am Klinikum
GroBhadern der Ludwig-Maximilians-Universitat entwickelten Programms PMI 0.4 analysiert. [110]
Um die hamodynamischen Parameter eines Gewebes bestimmen zu kdnnen, muss von den
zeitaufgeldsten Signalanderungen im T1-Bild auf die Kontrastmittelkonzentration geschlossen werden.
Bei den in der DCE-MRI verwendeten Konzentrationen kann von einer Linearitdt zwischen Signalinten-
sitat und Kontrastmittelkonzentration ausgegangen werden. [13] [14] Somit ist die Erstellung von Kon-
zentrations-Zeit-Kurven moglich. Zur Berechnung des Blutvolumens, des Blutflusses und des Permea-
bilitdts-Oberflachenproduktes sind zwei Konzentrations-Zeit-Kurven notig. Dies sind zum einen die
Kurve des zu untersuchenden Gewebes, zum anderen die eines zufihrenden arteriellen GefalRes, die

sogenannte arterielle Inputfunktion (AIF). [5] [10]

3.3.1 Messung der arteriellen Inputfunktion

Zuerst mussten die Perfusionsdaten in das Programm importiert werden.

Mittels PMI 0.4 wurden im Folgenden semiquantitative Bilder aus den Perfusionsdatensatzen erstellt,
die dann zur weiteren Bearbeitung der Bilder dienten.

Die Baseline, also die Zeit bis zur der Ankunft des Kontrastmittels im Gefal3, wurde mithilfe des Bildes,

auf dem erstmalig Kontrastmittel in Form von hellen Pixeln in den Arteriae cerebri mediae zu sehen
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war, definiert. Mit diesem Zeitpunkt wurde ein ,,Baseline-Bild“ Sp als Mittelwert aus allen Bildern vor
Kontrastmittelankunft berechnet.

AnschlieBend wurde fir jedes Pixel die Signaldanderung AS=S(t) —So sowie die Flache unter der AS-
Kurve (AUC, ,area under the curve”) bestimmt. Auf dieser AUC-Karte lassen sich BlutgefaRe besonders

gut abgrenzen.

Platform for Research in Medical Imaging - Version 0.4 p—
Study Seies Region Display Sices Dynamic Perfusion Tumer perfusion

1M [/ s >

Series > 30_Perfusion_{Enstelung_befundunabhoengg|

Region > REGION[Hghest 6]

x 96y 127z 4501 3290120v:  0.000 A Omm"2 mean: 0

Abbildung 12: Bestimmung der Baseline: linkes Bild vor KM-Anflutung, rechtes Bild zum Zeitpunkt der Ankunft
des Kontrastmittels in den Arteriae cerebri mediae (rote Pfeile), in diesem Beispiel betrdgt die Baseline 10 (vgl.
rotes Kastchen) (LMU Minchen).

Die arterielle Inputfunktion wurde in den Arteriae cerebi mediae gemessen: In der AUC-Karte wurde
ein Rechteck auf die rechte und linke A. cerebri media gelegt, das die beiden GefdlRe komplett ein-
schloss. AnschlieRend wurden mithilfe des Programms die sechs Pixel berechnet, die die maximale
Flache unter der Kurve besalRen und sich somit hauptsachlich im GefaR befanden. Aus den gemittelten
Werten jedes der sechs Pixel konnte so die Konzentrations-Zeit-Kurve der Arteria cerebri media, die

arterielle Inputfunktion, bestimmt werden.

36



=)

3_Pertusion (Estellung befundunabhaenya)

T T [T T [ TP TP T [ T T T[T

Abbildung 13: Bestimmung der arteriellen Inputfunktion: a) Darstellung der sechs Pixel in den Arteriae cerebri
mediae mit der maximalen AUC, b) berechnete AIF der Arteriae cerebri mediae (LMU Minchen).

Zur korrekten Bestimmung der hamodynamischen Parameter war eine Partialvolumenkorrektur not-
wendig.

Der Partialvolumenfehler entsteht dadurch, dass arterielle GefaRe im Gehirn sehr klein sind. Deshalb
erfassen eingezeichnete Pixel nicht ausschlieflich das kontrastmittelgefiillte Arterienlumen, sondern
auch Teile der GefaBRwand und des umgebenden Gewebes. Die GefaBRwand und das Gewebe haben
allerdings aufgrund fehlender Kontrastmittelanreicherung ein geringeres Signal als das arterielle Lu-
men. [11] Deshalb wiirden ohne Partialvolumenkorrektur die AIF unterschatzt und damit die hamody-
namischen Parameter (iberschatzt werden. [111] Der Korrekturfaktor lasst sich anhand eines Pixels in
einer groRen Vene (z.B. vendser Sinus im Gehirn) ermitteln. [11] [111] Damit kann der zeitliche Verlauf
des Kontrastmittels in der Vene (vendse Outputfunktion, VOF) mit der AIF verglichen werden und die
Berechnung des scheinbaren Plasmavolumens im vendsen Blut mithilfe einer modellfreien Entfaltung

erfolgen. Der Korrekturfaktor lasst sich dann bei bekanntem tatsdchlichem Volumen (1 - Himatokrit)

tatsiachliches Plasmavolumen

berechnen (Korrekturfaktor = ). [12]

scheinbares Plasmavolumen
Es wurde also eine Schicht ausgewahlt, in der der Sinus sagittalis superior am hellsten war und jeweils
eine Schicht ober- und unterhalb, wo der venése Sinus anndhernd an der gleichen Stelle lag. Dann
wurde der Sinus sagittalis mit einem grofRen Rechteck markiert und diese Markierung auf die dartber-

und darunterliegende Schicht Gbertragen. Mithilfe des Programms konnte der Pixel mit der maximalen

AUC ausgewdhlt werden, der dann mit groRer Wahrscheinlichkeit vollstandig im vendsen Gefal lag.
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Abbildung 14: Bestimmung des Korrekturfaktors fir die Partialvolumenkorrektur: a) Markierung des Sinus
sagittalis mit einem Rechteck, aus dem dann der Pixel mit der maximalen AUC bestimmt wird, b) Berechnung
des scheinbaren Plasmavolumens, in diesem Fall 131,5 ml/100ml (vgl. rotes Kdstchen) (LMU Miinchen).

3.3.2 Messung der Gewebe- und Tumor-Regionen

Wegen des schlechten Gewebekontrasts der DCE-Aufnahmen wurden anatomische Regionen auf den
konventionellen, hochaufgelésten Aufnahmen definiert. Dazu wurden T1-gewichtete native und kon-
trastverstarkte Aufnahmen sowie FLAIR (fluid attenuated inversion recovery)-Aufnahmen zunachst auf
die Perfusiondaten registriert und in PMI importiert.

Pro Patient und Untersuchungszeitpunkt wurden zwei Regionen in jeweils einer Schicht markiert.
Eine interessierende Region (ROI, ,region of interest”) wurde in den Thalamus der in Bezug auf die
Tumorlasion kontralateralen Seite gelegt. Dazu wurden die T1-gewichteten Bilder nach Kontrastmit-
telgabe verwendet.

Eine weitere ROl wurde in peritumoral am Rand der Resektionshdhle gelegene, kontrastmittelaufneh-
mende Lasionen eingezeichnet. In den Verlaufskontrollen der einzelnen Patienten wurden die gewahl-
ten Regionen so gut wie moglich an die gleichen Stellen gesetzt. Diese Regionen wurden aufgrund des
guten Gewebekontrastes in den AUC-Karten definiert. Um sicherzustellen, dass die hellen Pixel nicht
im Rahmen postoperativer Veranderungen oder durch extravasales Blut entstanden sind, wurden zum
Vergleich die T1-gewichteten Bilder vor und nach Kontrastmittelgabe, sowie die FLAIR-Datensdtze her-

angezogen.
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Abbildung 15: Messung der Gewebe und Tumorregionen: a) Einzeichnen einer ROl in den Bereich des Thalamus
unter Verwendung eines T1-gewichteten Bildes, b) Perfusionskurve der Thalamus-ROlI, c) Einzeichnen einer ROI
in peritumoral gelegenes, kontrastmittelaufnehmendes Gewebe unter Verwendung von AUC-Datensétzen, d)
Perfusionskurve der kontrastmittelaufnehmenden ROI (LMU Minchen).

Um die Partialvolumeneffekte zu minimieren und das Kontrast-Rausch-Verhaltnis zu maximieren, wur-
den die Regionen so groR wie moglich gewahlt.

Im Anschluss an das Markieren der Regionen wurden diese mithilfe des Programms in der jeweiligen
Schicht auf alle Zeitpunkte der dynamischen Bilder Uibertragen und die lber alle Pixel gemittelten Sig-

nal-Zeit-Kurven in den Regionen extrahiert.

3.33 Quantifizierung der Gewebeperfusion

Die Methoden der Tracer-Kinetik dienen der Quantifizierung der Gewebeperfusion. Sie verkniipfen die
gemessene Konzentrations-Zeit-Kurve der zu untersuchenden Region und die AIF mit den hamodyna-

mischen Parametern. [5] [10]
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Die Konzentrations-Zeit-Kurve des Gewebes und die der zufiihrenden Arterie sind Uber eine soge-

nannte Faltung miteinander verbunden [5]:
ce(t) = Fp - R(t) * ca(t).

Das Produkt aus dem Plasmafluss F, und der Residuenfunktion R(t) wird Impulsantwortfunktion ge-
nannt und dient der Bestimmung der Himodynamik eines Gewebes. [12]

Ziel ist es, die Residuenfunktion R(t) mithilfe der beiden gemessenen Konzentrations-Zeit-Kurven zu
ermitteln.

Eine Moglichkeit dazu besteht in einem modellfreien Verfahren, der sogenannten Entfaltung. Dadurch
kann die Residuenfunktion R(t) lediglich numerisch aus den gemessenen Kurven bestimmt werden.
[12] Modellbasierte Verfahren hingegen sind weniger allgemein, gehen aber von einer mathemati-
schen Struktur der Residuenfunktion aus und liefern so mehr Informationen Uber die Beschaffenheit
eines Gewebes. [10] [11] [12] Fir weitere Informationen darf hier auf Kapitel 1.2.2 verwiesen werden.
In dieser Arbeit wurden modellbasierte Verfahren verwendet. Dazu wird das Gewebe in zwei Kompar-
timente, zum einen das interstitielle, zum anderen das intravasale, unterteilt.

Das Zwei-Kompartiment-Exchange-Modell wird fir Gewebe verwendet, in denen das Kontrastmittel
aus dem intravasalen Volumen in das interstitielle Gbertreten kann. Das Kontrastmittel erreicht mit
einem bestimmten Fluss, dem zerebralen Blutfluss (CBF), das intravasale Kompartiment (CBV). Von
dort aus wird es entweder {iber den vendsen Abfluss abtransportiert oder gelangt Gber die Blut-Hirn-
Schranke mit einem gewissen Fluss, dem Permeabilitats-Oberflachen-Produkt (PS), in das interstitielle
Kompartiment (EEV, , extravascular extracellular volume*”). SchlieBlich verldsst es mit demselben Per-

meabilitats-Oberflachen-Produkt das interstitielle Volumen in Richtung intravasales Kompartiment.

P}CBF
()=
L

Abbildung 16: Zwei-Kompartiment-Exchange-Modell (nach [10]).
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Das Zwei-Kompartiment-Exchange-Modell liefert also die vier Parameter zerebraler Blutfluss (CBF), ze-
rebrales Blutvolumen (CBV), Permeabilitdts-Oberflachen-Produkt (PS) und extravaskuldres, extrazellu-
lares Volumen (EEV) und eignet sich sehr gut fiir Gewebe mit defekter Blut-Hirn-Schranke, wie bei-
spielsweise Gehirntumoren. [11] Deshalb wurden die Tumorregionen mithilfe dieses Modells ausge-
wertet.

Bei gesunder Gehirnsubstanz kann man davon ausgehen, dass die interstitielle Kontrastmittelkonzent-
ration immer sehr viel niedriger ist als die intravasale Konzentration. Somit ist auch der Fluss (PS) vom
interstitiellen Kompartiment zum intravasalen vernachlassigbar. In diesem Fall findet das Zwei-Kom-
partiment-Uptake-Modell Anwendung. [10] [11] [12] Mithilfe dieses Modells kdnnen drei unabhangige
Parameter bestimmt werden: der zerebrale Blutfluss (CBF), das zerebrale Blutvolumen (CBV) und das
Permeabilitats-Oberflachen-Produkt (PS). Dieses Modell wurde deshalb fiir die Auswertung der Tha-

lamusregionen herangezogen.

7 e
\/
°-o
<

Abbildung 17: Zwei-Kompartiment-Uptake-Modell (nach [12]).

Mittels des Software-Programms PMI werden die unabhangigen Parameter berechnet. Dazu ist die
Eingabe der arteriellen Inputfunktion, der interessierenden Geweberegion (ROI), der Dauer bis zur An-
kunft des Kontrastmittels (Baseline) und des scheinbaren Plasmavolumens unter Beriicksichtigung des
entsprechenden Modells notwendig.

Fir die kontrastmittelaufnehmenden Lasionen wurde in dieser Arbeit das Exchange-Modell verwen-

det, die Regionen in gesundem Hirngewebe wurden mit dem Uptake-Modell ausgewertet.
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Abbildung 18: Berechnung der unabhangigen Parameter (vgl. rotes Kastchen) mittels PMI 0.4 unter Beriicksich-
tigung des korrekten Modells (vgl. rotes Oval): a) kontrastmittelaufnehmende Lasion, b) Thalamusregion (LMU

Miunchen).
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4. Ergebnisse

Flr die Auswertung im Rahmen dieser Arbeit wurden aufgrund der abnehmenden Fallzahlen im zeitli-

chen Verlauf nur die ersten vier MRT-Untersuchungen herangezogen.

4.1 Partialvolumenkorrektur und Pixelanzahl

Wie in 3.3.1 erwahnt, spielt die Partialvolumenkorrektur fiir die korrekte Quantifizierung der Gewebe-
perfusion eine wichtige Rolle. Der Korrekturfaktor liegt in dieser Arbeit im Durchschnitt bei 2,63 £ 0,71

(Minimum = 0,95, Maximum = 4,12).

Die Pixelanzahl der eingezeichneten ROIs als MaR fiir die GrofRe der ausgewerteten Regionen ist in der
nachfolgenden Tabelle dargestellt. Fiir die kontralateral in Bezug zur Tumorldsion liegende Thalamus-
region ergibt sich ein Mittelwert von 78,84 Pixeln pro ROl (Minimum = 56 Pixel/ROI, Maximum = 96
Pixel/ROl). Die kontrastmittelaufnehmende Lasion im Bereich des Exzisionsgebietes fallt mit im Durch-
schnitt 12,03 Pixeln pro ROI (Minimum = 3 Pixel/ROI, Maximum = 53 Pixel/ROl) kleiner aus.

Im Gegensatz zu der Betrachtung einzelner Pixel werden bei einer interessierenden Region die Signal-
intensitdten aller Pixel dieser Region betrachtet und daraus eine gemittelte Kurve berechnet. Dies er-
hoht das Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis (CNR). Eine geringe Anzahl an Pixeln fihrt deshalb dazu, dass

das CNR abnimmt und damit die Ergebnisse weniger robust und ungenauer werden. [12] [91]

4.2 Parameter der Gewebeperfusion

4.2.1 Zerebraler Blutfluss

Sowohl in den Thalamusregionen, als auch in den kontrastmittelaufnehmenden Regionen besteht in
Bezug auf den zerebralen Blutfluss (CBF) gruppeniibergreifend eine erhebliche Variabilitdt und kein
eindeutiger Trend zwischen den einzelnen Untersuchungszeitpunkten und innerhalb der Gruppen, vor
allem in den kontrastmittelaufnehmenden Lasionen.

In den Thalamusregionen lasst sich aus den erhobenen Daten keine sichere Aussage (iber eine Tendenz

der Werte treffen.
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In der kontrastmittelaufnehmenden Region der Kontroll-/ Placebogruppe zeigt der CBF keine rich-
tungsweisende Anderung. In der Cilengitide- und der Bevacizumab-Gruppe gibt es einen massiven An-
stieg des CBF-Wertes vom ersten zum zweiten MRT, woraufhin der CBF-Wert zunachst stark abfallt

und dann wieder leicht ansteigt.

Zerebraler Blutfluss (CBF):
Mittelwert + Standardabweichung (ml/min/100g)
MRT 1 MRT 2 MRT 3 MRT 4
Kontrolle/
74,190 69,34 + 40,69 52,14 + 19,98 59,57 +19,30
Placebo
ST Cilengitide 108,03 +73,99 | 125,98 + 151,11 | 45,59+ 17,24 85,15+ 74,41
Region Bevacizu-
107,44+ 96,17 | 63,23 +19,15 52,33 + 20,83 81,50 + 4,88
mab
Gesamt 104,01 £ 75,14 | 88,27 +91,21 50,23 +17,49 76,28 £ 33,55
Kontrolle/
29,3540 29,12 + 12,13 26,67+ 18,17 | 40,17 £37,26
Placebo
KM-auf- . -
Cilengitide 88,84 + 150,53 | 513,44 + 936,20 | 10,02 + 3,09 15,64 + 3,13
nehmende
Bevacizu-
Region 38,49 + 21,40 619,42+1010,79 | 22,21+ 2,98 58,59 £ 69,51
mab
Gesamt 59,85+ 97,13 378,49 + 756,98 | 20,33 + 12,98 40,94 + 45,77

Tabelle 8: Zerebraler Blutfluss: Mittelwerte und Standardabweichungen der Thalamusregionen und der kon-
trastmittelaufnehmenden Regionen der einzelnen Gruppen.
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Abbildung 19: Grafische Darstellung der Ergebnisse des zerebralen Blutflusses.

Verwendet man den Median der einzelnen Untersuchungen, zeigt sich korrelierend zu den Mittelwer-

ten in den kontrastmittelaufnehmenden Lasionen der Cilengitide- und geringer der Bevacizumab-

Gruppe ein leichter Anstieg der Werte vom ersten zum zweiten MRT gefolgt von einem leichten Abfall
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vom zweiten zum dritten MRT. Die Range allerdings ist besonders zum Zeitpunkt des zweiten MRTs in

diesen beiden Gruppen deutlich erhoht.

Zerebraler Blutfluss (CBF)
Median und Range (ml/min/100g)

MRT 1 MRT 2 MRT 3 MRT 4
Median [ Range | Median | Range | Median | Range | Median | Range

Kontrolle/ | ) 14 0 66,34 | 89,75 | 4844 | 4533 | 59,57 | 27,30
Placebo

Thalamus-

Re;z:‘“s Cilengitide | 97,13 | 166,79 | 5800 | 31558 | 53,52 | 3163 | 8515 | 105,23
;Bneav;uzu- 7412 | 208,44 | 56,30 | 3637 | 41,36 | 37,07 | 7924 | 894
Kontrolle/ | g 55 0 2552 | 27,86 | 23,48 | 37,29 | 23,08 | 68,38
Placebo

KM-auf- 21599

nehmende | Cilengitide | 17,75 | 308,43 | 59,88 5 | 033 | 615 | 1564 | 443

Region :
iea"sc'zu' 31,45 | 47,88 | 43,67 1728’5 23,71 | 536 | 31,89 | 131,11

Tabelle 9: Zerebraler Blutfluss: Median und Range der Thalamusregionen und der kontrastmittelaufnehmen-

den Regionen der einzelnen Gruppen.

4.2.2 Zerebrales Blutvolumen

Ein weiterer Parameter zur Quantifizierung der Gewebeperfusion ist das zerebrale Blutvolumen (CBV).

In den Thalamusregionen der einzelnen Gruppen unterscheiden sich die Werte des Blutvolumens im

Verlauf nicht wesentlich.

In den kontrastmittelaufnehmenden Regionen liegen die Werte deutlich héher. Mit einem Mittelwert

von 3,56 + 1,54 ml/100g beim Baseline-MRT zeigt sich das zerebrale Blutvolumen in allen drei Gruppen

am hochsten. Zum Zeitpunkt des zweiten MRTs fillt es auf im Mittel 2,13 + 1,34 ml/100g ab. In den

nachfolgenden Untersuchungen zeigen sich die Werte dann deutlich schwankend. Zudem lassen sich

in den peritumoral gelegenen kontrastmittelaufnehmenden Lasionen hohere Standardabweichungen

feststellen als in den Regionen der Basalganglien.
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Zerebrales Blutvolumen (CBV):
Mittelwert £ Standardabweichung (ml/100g)

MRT 1 MRT 2 MRT 3 MRT 4
Thal =
alamus- | Kontrolle/ 160 +0 1,32 + 0,38 1,24 +0,16 1,52 + 0,04
Region Placebo - _ _ _
Cilengitide 1,25 +0,38 2,00 +0,59 1,09+0,11 1,33+0,01
aneaVI:uzu— 1,27 +0,29 1,06 + 0,40 1,20+0,15 0,91+0,12
Gesamt 1,30+0,32 1,50+0,59 Bl 22 L1 1212029
KM-auf-
au Kontrolle/ 4,25+0 2,58 + 1,08 2,19+0,73 1,86 +0,31
nehmende | Placebo
Region
Cilengitide | 3,51 +2,29 1,93 +1,51 0,85+ 1,34 2,20+1,23
Eneavsuzu- 3,43 + 0,97 1,85+ 1,70 2,34+0,60 2,01+0,75
Gesamt 3,56+1,54 2,13+1,34 1,83 +1,06 O 058

Tabelle 10: Zerebrales Blutvolumen: Mittelwerte und Standardabweichungen der Thalamusregionen und der

kontrastmittelaufnehmenden Regionen der einzelnen Gruppen.
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Abbildung 20: Grafische Darstellung der Ergebnisse fiir das zerebrale Blutvolumen.
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4.2.3

Das Permeabilitdts-Oberflachen-Produkt (PS) ist ein Parameter fir die Durchlassigkeit der Kapillar-

wand.

Ist die Blut-Hirn-Schranke im Gehirn intakt, geht der Wert fiir PS gegen Null. Dies ist im Bereich der
Basalganglien der Fall, exemplarisch zum Zeitpunkt des Baseline-MRT mit 0,016 + 0,021 ml/min/100g.

In den kontrastmittelaufnehmenden Regionen hingegen liegen die Werte deutlich héher. Beim Base-

Permeabilitits-Oberflachen-Produkt

line-MRT finden sich im Durchschnitt Werte von 4,404 * 2,557 ml/min/100g.

Permeabilitiats-Oberflaichen-Produkt (PS):

Mittelwert + Standardabweichung (ml/min/100g)

MRT 1 MRT 2 MRT 3 MRT 4
Thalamus-
S e 0,035+0,021 | 0,004+0,000 |0,010+0,014
Region Placebo
Cilengitide | 0,023+0,030 | 0,007 +0,010 | 0,001+0,002 | 0,008 +0,011
zeav;azu— 0,014 +0,010 | 0,003+0,005 |0,003+0,005 |0,001+0,001
Gesamt 0,016+0,021 | 0,016+0,020 | 0,003+0,006 | 0,005 + 0,009
KM-auf-
au Kontrolle/ | & 11540 1397+0377 |3,043+2534 | 2,398 +0,484
nehmende | Placebo
Region
Cilengitide | 3,902+2,245 |5,542+3,048 |2,902+2,657 | 3,639+ 3,140
iea";c'zu' 4,745+3,432 | 2,538+2,374 | 2,766+1,977 | 3,405 + 2,441
Gesamt 4404+2557 |3400+2,862 |2,918+2,143 | 3,086+ 1,874

Tabelle 11: Permeabilitdts-Oberflachen-Produkt: Mittelwerte und Standardabweichungen der Thalamusregio-
nen und der kontrastmittelaufnehmenden Regionen der einzelnen Gruppen.
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Abbildung 21: Grafische Darstellung der Ergebnisse fiir das Permeabilitdts-Oberflachen-Produkt.
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4.2.4 Mittlere Transitzeit

Der letzte zu betrachtende Parameter der Gewebeperfusion ist die mittlere Transitzeit (MTT).

Diese Passagezeit des Kontrastmittels zeigt in den ROls der Basalganglien lGber die Zeit keine relevante
Veranderung.

In den kontrastmittelaufnehmenden Regionen liegen die Werte héher als in denen der Basalganglien.

Insgesamt zeigen sich die Werte hier deutlich schwankend.

Mittlere Transitzeit (MTT):
Mittelwert £ Standardabweichung (s)
MRT 1 MRT 2 MRT 3 MRT 4
Thalamus-
alamus- | Kontrolle/ | ) 5, 159+137 1,56 + 0,44 1,61+ 0,48
Region Placebo
Cilengitide | 0,91+ 0,47 204+1,78 1,59 + 0,62 1,52 +1,32
iea"sc'z“' 1,24 +0,94 1,00 + 0,09 1,47 0,35 0,68 0,11
Gesamt 1,10 + 0,67 1,59 + 1,30 1,54 + 0,42 1,18 + 0,75
KM-auf-
Kontrolle/ |, 114 5,54 + 2,86 5,55 + 2,37 4,32 +3,00
nehmende | Placebo
Region
Cilengitide | 10,83+12,22 | 2,56 +3,53 3,98+ 6,35 6,36 + 3,81
anea"sc'Z“' 5,32 +2,52 2,82 +3,56 5,57+ 1,10 5,37 + 5,40
Gesamt 8,00 + 8,12 3,62 +3,33 5,08 + 3,42 5,35 + 3,75

Tabelle 12: Mittlere Transitzeit: Mittelwerte und Standardabweichungen der Thalamusregionen und der kon-

trastmittelaufnehmenden Regionen der einzelnen Gruppen.
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Abbildung 22: Grafische Darstellung der Ergebnisse fir die mittlere Transitzeit.
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5. Diskussion

5.1 Studiendesign und Auswahl der Patienten

Ziel dieser Arbeit war es, eine mogliche Verbindung zwischen der Perfusion im Randbereich eines exzi-
dierten Glioblastoms und der Wirkung antiangiogenetischer Medikamente herzustellen.

Die Patienten mit histologisch gesichertem Glioblastom wurden im Rahmen zweier grofRer internatio-
naler Studien aquiriert. Die CENTRIC EORTC-Studie untersuchte die Wirkung des a,fs- und a,ps-In-
tegrin-Inhibitors Cilengitide auf das Gesamtiiberleben von Glioblastom-Patienten. [92] Diese Integrine
werden in Tumorzellen Uiberexprimiert und stellen einen Marker fiir die endotheliale Proliferation von
TumorgefaBen dar. [95] [96] [97]

In der AVAglio-Studie wurde der Einfluss des VEGF-A-Inhibitors Bevacizumab auf das progressionsfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben getestet. [59] [93] VEGF-A ist an der Regulation der tumorasso-
ziierten Angiogenese beteiligt und in hypervaskularisierten Gliomen tberexprimiert. [59] [93] [103]
[104] [105]

In beiden Studien wurden die Medikamente zusatzlich zur leitliniengerechten Standardtherapie des
Glioblastoms, bestehend aus chirurgischer Resektion und Radiochemotherapie mittels Temozolomid
[64], verabreicht. AuBerdem wurden die Therapiegruppen jeweils mit einer Kontrollgruppe verglichen,
die die leitliniengerechte Standardtherapie erhielt. Daraus ergaben sich drei Gruppen fiir diese Arbeit:
die Kontroll-Gruppe mit insgesamt vier Patienten zur Validierung der Ergebnisse, die Cilengitide-
Gruppe mit flinf Patienten und die Bevacizumab-Gruppe mit vier Patienten. Insgesamt wurden also 13
Patienten eingeschlossen. Im Durchschnitt erhielten diese Patienten fiinf MRT-Untersuchungen im
Verlauf mit einem durchschnittlichen Abstand von 74 Tagen. Die erste Untersuchung wurde nach der

chirurgischen Resektion des Glioblastoms durchgefiihrt.

5.2 MR-Bildgebung

Die Genauigkeit der Werte der Perfusionsparameter hangt stark vom Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis
(CNR) ab: je niedriger die CNR, desto unpraziser die Werte. [11] Die CNR wiederum wird durch viele
Faktoren beeinflusst. Eine Moglichkeit der Verbesserung der CNR ist eine hohe Feldstarke. [3] Deshalb
wurden die Daten fiir diese Arbeit mittels eines 3-Tesla-MRT (Magnetom Verio, Siemens Healthcare,

Erlangen) erhoben.
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Es gibt mehrere Moglichkeiten, den Blutfluss und das Blutvolumen im Gehirn mit der MRT zu quantifi-
zieren. Eine der meist genutzten Techniken ist die dynamische suszeptibilitdtsgewichtete MR-Bildge-
bung (DSC-MRI). Dabei werden durch einen Kontrastmittel-Bolus regionale Suszeptibilitatsartefakte
induziert, die das Gewebesignal in T,- oder T>*-gewichteten Bildern vermindern. Auch bei einem ge-
ringen Blutvolumen wie im Gehirn sind die Signaldanderungen auf diesen Bildern relativ stark, die CNR
ist also trotz geringer Kontrastmittelkonzentrationen hoch. [10] So kénnen vor allem regionale Stérun-
gen in der Durchblutung wie beim Schlaganfall mit hoher Sensitivitat festgestellt werden, und das auch
bei geringeren Feldstarken. [112] Die absolute Quantifizierung bleibt allerdings eine Herausforderung.
Einen Grund dafir stellt die schwierige Messung der Kontrastmittelkonzentration dar, da ein Unter-
schied der Kontrastmittelrelaxivitdaten in Blut und in Gewebe besteht. [11] Ein weiteres Problem ergibt
sich aus dem Verlust des T,-Signals, wenn das Kontrastmittel das GefaBlumen verlasst [113] [114], bei-
spielsweise bei einer defekten Blut-Hirn-Schranke.

Eine weitere Moglichkeit der Quantifizierung von Perfusionsparametern ist die dynamische kontrast-
verstarkte MR-Bildgebung (DCE-MRI). Die DCE-MRI wird hauptsachlich aulRerhalb des Gehirns und bei
Tumoren angewendet (s. Kap. 1.2). Im Gehirn eignet es sich fir Messungen der Permeabilitat. [115]
[116] [117] Die Bestimmung von CBF und CBV gestaltet sich aufgrund des geringen Blutvolumens im
Gehirn aber schwierig, da die T;-Signaldnderungen schwacher sind als bei der DSC-MRI. [11] Durch die
Verwendung hoherer Feldstdarken und kirzerer Echo-Zeiten kann die Qualitdt der Daten in der DCE-
MRI trotz geringem Kontrast-zu Rausch-Verhaltnis verbessert werden. [7] [10] Bei malignen Tumoren,
bei denen das Blutvolumen hoher ist, ist die Messung von Perfusionsparametern grundsatzlich weni-
ger problematisch. [10] AulRerdem wird das Ti-Signal nicht durch Extravasation des Kontrastmittels,
beispielsweise durch eine defekte Blut-Hirn-Schranke, beeinflusst. [7] Die Quantifizierung von absolu-
ten Perfusionsparametern ist mittels DCE-MRI mdoglich. [10]

Die dynamischen Aufnahmen wurden mit Hilfe einer 3D-gespoilten Gradienten-Echo-Sequenz aufge-
nommen. Im Vergleich zu 2D-Aufnahmen haben 3D-Sequenzen eine geringere zeitliche Auflésung.
Durch die Anwendung paralleler Bildgebung sowie anderer Methoden der Messzeitverkiirzung, wie
der TWIST, die in dieser Arbeit angewendet wurde, sind die 3D-Aufnahmen inzwischen schnell genug,
um den ersten Durchlauf eines Kontrastmittelbolus detektieren zu kénnen. [3] [7] [109] AuRerdem
kénnen diinnere Schichten ohne Zwischenschichtabstand und mit besserem Signal-zu-Rausch-Verhalt-
nis aufgenommen werden als mit 2D-Sequenzen. Daraus kdnnen dann Datensatze in jeder gewiinsch-
ten Richtung reformiert werden. [3]

Als Kontrastmittel wurde standardmaRig Gadolinium in einer Dosis von 0,1 mmol/kg Korpergewicht
verwendet. Eine Erh6hung der Kontrastmitteldosis hatte den Vorteil eines Anstieges des Signal-zu-
Rausch-Verhaltnisses, wiirde aber die Gefahr von Nebenwirkungen, wie Niereninsuffizienz, erhéhen.

Eine Maximaldosis von 0,3 mmol/kg Korpergewicht sollte deshalb nicht iberschritten werden. [118]
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[119] AuRRerdem kann es bei hohen Dosierungen zu einer Sattigung kommen, wodurch das Signal nicht
mehr sensitiv auf Verdnderungen der Konzentration reagiert und damit die Linearitdt zwischen Kon-
trastmittelkonzentration und MR-Signal verloren geht. Deshalb wurde das Kontrastmittel als Doppel-
bolus injiziert und dadurch das Risiko einer Ubersattigung vermindert, aber trotzdem ein gutes Signal-
zu-Rausch-Verhéltnis erreicht. [7] [11] Zur Injektion wurde standardmaRig ein Perfusor verwendet.
Diese Automatisierung der Injektion tragt zu einer erhéhten Reproduzierbarkeit der Ergebnisse bei.

[120]

5.3 Datenauswertung

Um absolute Werte bestimmen zu kénnen, muss die genaue Menge an Kontrastmittel in der interes-
sierenden Region bekannt sein, die arterielle Inputfunktion (AIF). In Studien, in denen eine Bestim-
mung der individuellen AIF zum Beispiel aufgrund beschrankter Daten oder dem Fehlen einer passen-
den Arterie im untersuchten Gebiet nicht moglich ist, wird teilweise auf die Bestimmung der AIF ver-
zichtet oder es wird eine bevolkerungsgemittelte AIF verwendet. [121] [122] Allerdings hangt die AIF
von einigen individuellen Parametern ab. [15] Dies sind unter anderem die Herzfrequenz, die Nieren-
funktion, die Korpermasse, die Kontrastmitteldosis und die Injektionsgeschwindigkeit. Deshalb liefert
eine individuell gemessene AIF wie in dieser Arbeit genauere und reproduzierbare Ergebnisse. [6] [15]
[123]

Flr die Messung der arteriellen Inputfunktion sollte ein relativ grofRes arterielles GefaR herangezogen
werden. Fir Perfusionsbestimmungen im Gehirn bietet sich die Arteria carotis interna an. [11] [124]
[125] Sie hat ein grolRes Lumen und damit wenig Partialvolumeneffekte. Problematisch sind allerdings
Inflow-Effekte, die zu einer Uberschatzung der AIF fiihren. [126] Aufgrund der Lage des GefiRes im
Bereich der Schadelbasis befindet sich der Messbereich an der Grenze zum angeregten Volumen, was
zu Inflow-Effekten fiihrt. AuBerdem ist die Arteria carotis interna relativ weit von der interessierenden
Region im Gehirn entfernt. Das heil3t, dass der Kontrastmittelbolus mit einer gewissen Verzégerung
und Dispersion in der die Geweberegion versorgenden Arterie in Bezug auf die AIF gemessen wird
[127], was dann zu einer Unterschatzung der hamodynamischen Parameter fihrt [120]. In dieser Ar-
beit wurde ein kleineres und naher an der interessierenden Region gelegenes Gefal3, die Arteria cerebri
media, zur Bestimmung der AIF herangezogen. Um den kleineren Durchmesser und damit die Partial-
volumeneffekte zu kompensieren, wurden die sechs Voxel mit dem groten Anteil im GefalBlumen
durch den hochsten Wert der Flache unter der Kurve zum Zeitpunkt des ersten Kontrastmittelmaxi-

mums bestimmt und daraus ein Mittelwert zur Bestimmung der AIF ermittelt.
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AuBerdem wurde eine Partialvolumenkorrektur angeschlossen, um eine Uberschatzung der hdmody-
namischen Parameter zu vermeiden. [111] Der Partialvolumenfehler ist nicht gdnzlich auszuschliel3en,
da die GehirngefaRe kleinkalibrig sind. Aufgrund des Signal-zu-Rausch-Verhaltnisses und der zeitlichen
Auflosung kann die rdumliche Auflésung nicht unbegrenzt hoch sein. Deshalb wurde in einem grofRen
venosen Gefal die vendse Outputfunktion (VOF) gemessen. [111] Dazu eignet sich der Sinus sagittalis
superior. Er besitzt ein ausreichend grofRes Lumen, um ein Voxel zu markieren, ohne dass ein Partial-
volumeneffekt entsteht. Die VoxelgroRe sollte allerdings relativ klein gewahlt werden, da die Partial-
volumenkorrektur bei grolem Volumenfehler ungenau wird.

Die Regionen wurden in jeweils einer Schicht markiert. Pro Patient und Untersuchungszeitpunkt wurde
eine Region im Thalamus der in Bezug auf die Tumormanifestation kontralateralen Seite gelegt. Um
die graue Substanz gut von der weillen Substanz abgrenzen zu kénnen, wurden T1-gewichtete Bilder
nach Kontrastmittelgabe verwendet. Die zweite Region wurde in eine kontrastmittelaufnehmende La-
sion am Rand der Resektionshohle gelegt. Im Verlauf wurde bei dem jeweiligen Patienten durch Ab-
gleich der Bilder versucht, anndhernd die gleiche Region zu definieren. Diese Markierung wurde in
AUC-Datensatze gelegt. Um zu verhindern, dass Regionen markiert werden, die durch postoperative
Veranderungen oder extravasales Blut entstanden sind, wurden die Datensatze mit T1-gewichteten
Bildern vor und nach Kontrastmittelgabe und FLAIR-Bildern verglichen. Um ein mdglichst groRes Kon-
trast-zu-Rausch-Verhaltnis zu erreichen, wurden die Regionen und damit die Pixelanzahl so groRR wie
moglich eingezeichnet.

Zur Quantifizierung der Gewebeperfusion gibt es die Moglichkeit der modellfreien oder der modellba-
sierten Verfahren.

In dieser Arbeit wurden nur modellbasierte Verfahren verwendet. Dabei kdnnen zusatzliche Informa-
tionen gewonnen werden, beispielsweise lber das Volumen einzelner Raume oder den Flissigkeits-
austausch zwischen diesen, gemessen am Permeabilitats-Oberflachen-Produkt. [128] AulRerdem sind
diese Verfahren im Hinblick auf das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis stabiler, da sie weniger freie Parame-
ter haben. [11] [106]

Das Uptake-Modell ist ein Zwei-Kompartiment-Modell und folgt der Annahme, dass das interstitielle
Kontrastmittelvolumen niedrig ist. Diese Annahme trifft dann zu, wenn die Blut-Hirn-Schranke intakt
und damit das Permeabilitats-Oberflachen-Produkt niedrig ist. [5] [106] In den Thalamusregionen war
ein Defekt der Blut-Hirn-Schranke nicht zu erwarten. Dies zeigt sich auch in den ermittelten Werten
des Permeabilitdts-Oberflachen-Produktes, die gegen Null gehen (MRT 1: 0,016 + 0,021; MRT 2: 0,016
+0,020; MRT 3: 0,003 + 0,006; MRT 4: 0,005 + 0,009).

Im Gegensatz zum Uptake-Modell wird das Zwei-Kompartiment-Exchange-Modell dann verwendet,
wenn das Kontrastmittel aus dem intravasalen in das interstitielle Volumen libertreten kann. Dies ist

im Gehirn bei einer defekten Blut-Hirn-Schranke gegeben, wie es in den kontrastmittelaufnehmenden,
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peritumoral gelegenen Regionen der Fall war. Das Permeabilitats-Oberflachen-Produkt zeigt hier in
den kontrastmittelaufnehmenden Arealen auch deutlich hohere Werte als Hinweis auf einen Flissig-
keitsaustausch zwischen intravasalem und interstitiellem Kompartiment (MRT 1: 4,404 + 2,557; MRT

2:3,409 + 2,862; MRT 3: 2,918 + 2,143; MRT 4: 3,086 + 1,874).

5.4 Interpretation der Ergebnisse

Wie unter 3.3.1 beschrieben, ist die Durchfiihrung einer Partialvolumenkorrektur fir eine korrekte Be-
rechnung der hdmodynamischen Parameter sehr wichtig. Durchschnittlich ergab sich ein Faktor von
2,63 0,71 und einem minimalen Wert von 0,95 sowie einem maximalen Wert von 4,12. Es kann davon
ausgegangen werden, dass aufgrund der standardisierten Auswertung und der GréRe des Sinus sagitta-
lis superior das gewahlte Pixel mit einer hohen Wahrscheinlichkeit komplett im vendsen Gefal lag.
Aufgrund der relativ groRen Variabilitdt der Werte des Korrekturfaktors kann ein moglicher Partialvo-
lumenfehler, beispielsweise in Zusammenhang mit der Berechnung der arteriellen Inputfunktion, aber
nicht sicher ausgeschlossen werden. Dies ware auch eine mogliche Erklarung der teils stark schwan-
kenden Werte der hamodynamischen Parameter.

Es wurde versucht, die interessierenden Regionen so grof’ wie mdglich einzuzeichnen. Im Be-
reich des Thalamus war dies in allen Fallen problemlos moglich und es ergab sich eine durchschnittliche
Anzahl von 78,84 Pixeln. Im Gegensatz dazu sind die Pixelanzahlen in den kontrastmittelaufnehmen-
den Regionen mit durchschnittlich nur 12,03 Pixeln deutlich geringer. Dies ist dadurch bedingt, dass
die Bereiche oft sehr klein und unscharf begrenzt waren und somit nur wenige Pixel ausgewahlt wer-
den konnten, die mit hoher Wahrscheinlichkeit der interessierenden Region zugeordnet werden konn-
ten. Durch die geringere Pixelanzahl ergibt sich ein schlechteres Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnis, was zu
unpraziseren Ergebnissen fiihrt. Dies bestatigt sich in den (iberwiegend groReren Standardabweichun-
gen in den kontrastmittelaufnehmenden Lasionen im Vergleich zu den Thalamus-Regionen.

Aufgrund der geringen Patientenanzahl insgesamt und vor allem innerhalb der Gruppen (zwi-
schen vier und fnf Patienten), sowie geringer Untersuchungszahlen pro Untersuchungszeitpunkt (Mi-
nimum 2 Untersuchungen, Maximum 5 Untersuchungen) wurde auf eine statistische Auswertung ver-
zichtet.

Der zerebrale Blutfluss (CBF) zeigt im Vergleich der Gruppen sowie im zeitlichen Verlauf eine
erhebliche Variabilitat. Auffallend sind vor allem die zwei deutlich erhéhten Werte der Cilengitide- und

der Bevacizumab-Gruppe in der kontrastmittelaufnehmenden Region zum Zeitpunkt des zweiten
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MRTs mit 513,44 + 936,20 ml/min/100g bzw. 619,42 + 1010,79 ml/min/100g. Damit verbunden erga-
ben sich auch erhéhte Standardabweichungen. Diese Werte und die deutliche Variabilitdt der Gbrigen
Werte sind am ehesten auf ein zu geringes Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnis bei teils sehr kleinen inte-
ressierenden Regionen zurilickzufiihren. Der Blutfluss bestimmt sich wesentlich aus der Phase des Sig-
nalanstiegs wahrend der Kontrastmittelanflutung und wird damit aus wenigen Messpunkten be-
stimmt. Bei stark verrauschten Kurven, wie sie etwa aus sehr kleinen Regionen extrahiert werden, ist
eine prazise Bestimmung des CBF damit nur sehr schwer moglich. Die extrem hohen Werte, die fiir CBF
beobachtet wurden, deuten darauf hin, dass die Datenqualitat in diesen kleinen Regionen nicht aus-
reichend gut ist und sollten also mit groRer Vorsicht interpretiert werden. Eine Optimierung konnte
durch eine groRRere Pixelanzahl innerhalb der interessierenden Region und damit verbunden einer Er-
hohung des Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnisses erzielt werden, was die Prazision des Parameters deut-
lich verbessern wiirde. [12] Aufgrund der geringen GroRe vor allem der kontrastmittelaufnehmenden
Region war das in diesem Fall jedoch nicht moglich.

Ein weiterer Parameter zur Quantifizierung der Gewebeperfusion ist das zerebrale Blutvolu-
men (CBV).
Im Bereich der Thalamusregionen zeigen sich die Werte lber alle Untersuchungen hinweg weitgehend
konstant, was aufgrund der oben genannten geringen Fallzahl allerdings statistisch nicht untermauert
werden kann. Ein Einfluss der Therapie auf die graue Substanz scheint jedoch, passend zu den Ergeb-
nissen, unwahrscheinlich.
Im Gegensatz dazu fallen die Werte in allen kontrastmittelaufnehmenden Regionen von der ersten zur
zweiten MRT-Untersuchung ab. Da sich diese Tendenz sowohl in den Gruppen mit antiangiogeneti-
scher Therapie, in der Cilengitide-Gruppe mit 3,51 + 2,29 ml/100g in MRT 1 auf 1,93 + 1,51 ml/100g in
MRT 2 und in der Bevacizumab-Gruppe mit 3,43 + 0,97 ml/100g in MRT 1 auf 1,85 + 1,70 ml/100g in
MRT 2, als auch in der Kontrollgruppe mit 4,25 + 0 ml/100g im ersten auf 2,58 + 1,08 ml/100g im
zweiten MRT nachvollziehen ldsst, kann keine sichere Aussage lber einen Uberlegenen Effekt der an-
tiangiogenetischen Medikamente im Hinblick auf das zerebrale Blutvolumen getroffen werden. Es ist
wahrscheinlich, dass dieses Ergebnis auf die Auswirkungen der postoperativen Standardtherapie nach
dem Protokoll der EORTC-Studie mit Radiatio und Chemotherapie mit Temozolomid, die alle Patienten
erhielten, zurickzufiihren ist. In den folgenden Untersuchungen sind die Werte dann schwankend,
ohne dass eine eindeutige Aussage Uber die Wirksamkeit der einzelnen Therapien getroffen werden
kann. Dies kann wiederum auf eine sehr kleine Pixelanzahl zuriickzufiihren sein.
Weiter fallt auf, dass die Variabilitdt der CBV-Messungen deutlich geringer ist als bei den CBF-Messun-
gen. Der Grund fir diese Beobachtung ist, dass sich das zerebrale Blutvolumen aus dem gesamten

Verlauf der Kurve bestimmt und nicht nur aus wenigen Messpunkten wie beim zerebralen Blutfluss.
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Der Einfluss von Bildrauschen auf die Quantifizierung ist damit viel geringer und das zerebrale Blutvo-
lumen kann praziser bestimmt werden als der zerebrale Blutfluss.

Ein klarer Rickgang des zerebralen Blutvolumens bei Patienten mit antiangiogenetischer Therapie im
Vergleich zu Patienten, die die Standardtherapie erhalten haben, ldsst sich im Rahmen dieser Arbeit
bei sehr kleinen Fallzahlen und GruppengrofRen nicht darstellen.

Im Hinblick auf das Permeabilitdts-Oberflachen-Produkt (PS) zeigt sich klar, dass in den kon-

trastmittelaufnehmenden Regionen die Werte beispielsweise im ersten MRT mit durchschnittlich
4,404 + 2,557 ml/min/100g sehr viel héher liegen als in den Thalamusregionen, in denen sie in allen
MRT-Untersuchungen gegen Null tendieren. Dies passt zu der Beobachtung, dass im Bereich der Ba-
salganglien die Blut-Hirn-Schranke intakt ist, somit kann Kontrastmittel hier die Kapillarwand nicht pas-
sieren.
Im Gegensatz dazu sind die Gefalde im Bereich der Tumorregionen unter anderem im Rahmen der Ne-
oangiogenese geschadigt und Kontrastmittel kann den intravasalen Raum verlassen, was zu hoheren
Werten des Permeabilitdts-Oberflachen-Produktes fihrt. Im Verlauf und im Vergleich der einzelnen
Gruppen zeigen sich die Werte in den kontrastmittelaufnehmenden Regionen deutlich inkongruent
und schwankend, ohne dass eine klare Tendenz abgeleitet werden kann. Auch hier fiihren folglich die
Auswirkungen der niedrigen Pixelanzahlen innerhalb der interessierenden Regionen und dem damit
verbundenen geringen Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnis zu einer verminderten Aussagekraft.

Die mittlere Transitzeit (MTT) geht aus dem Quotienten aus zerebralem Blutvolumen (CBV)
und zerebralem Blutfluss (CBF) hervor. Damit wird auch dieser Parameter vor allem durch den Einfluss
des zerebralen Blutflusses aufgrund des geringen Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnisses bei kleinen inte-
ressierenden Regionen ungenau.

Dies spiegelt sich auch in den deutlich schwankenden Werten besonders in den im Vergleich zu den
Thalamusregionen sehr kleinen kontrastmittelaufnehmenden Regionen wider. Eine klare Tendenz der
Ergebnisse der einzelnen Gruppen ist hier nicht zu erkennen.

Es gibt einige Arbeiten, die ebenfalls den Therapieeffekt einer antiangiogenetischen Therapie
mittels Quantifizierung von Perfusionsparametern im MRT untersucht haben. Die meisten Autoren be-
ziehen sich hier auf Patienten mit einem Glioblastom-Rezidiv, die mit Bevacizumab behandelt wurden.

Stadlbauer et al. untersuchten insgesamt 36 Patienten mit einem Glioblastom-Rezidiv im Hin-
blick auf Verdanderungen des zerebralen Blutvolumens und Metabolismus mittels DSC-MRI und H-MR-
Spektroskopie, wovon 18 Patienten eine antiangiogenetische Therapie mit Bevacizumab, die Ubrigen
18 aufgrund von Kontraindikationen keine weitere Chemotherapie erhielten. [129] Bei Patienten unter
Bevacizumab, die nach den RANO-Kriterien ein Ansprechen sowie ein Pseudoansprechen zeigten, gab
es eine signifikante Abnahme der Perfusion in den Lasionen. Im Gegensatz dazu stiegen die Werte des

zerebralen Blutvolumens bei Patienten mit einem Progress unter Bevacizumab und bei Patienten ohne
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antiangiogenetische Therapie. [129] Zusatzlich fanden die Autoren heraus, dass unter Gabe von Beva-
cizumab auch die Perfusion in der normal erscheinenden, ipsi- und kontralateralen Gehirnsubstanz
sinkt. Dies flihrten sie auf eine Reduktion der normalen Gefdlle durch die Wirkung von Bevacizumab
zurick. [129] Ein solcher Effekt konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht nachgewiesen werden.

Eine weitere Studie von Schmainda et al. aus dem Jahr 2014 beschaftigte sich mit der Vorher-
sage des Ansprechens auf eine antiangiogenetische Therapie bei Rezidiven von hochgradigen Gliomen
mittels DSC-MRI. [130] Sie untersuchten 36 Patienten mit einem Tumorrezidiv 60 Tage vor und 20-60
Tage nach dem Beginn der Bevacizumab-Gabe und ermittelten die Werte fiir das relative und das stan-
dardisierte zerebrale Blutvolumen. Sie konnten zeigen, dass die Uberschreitung eines bestimmten
Schwellenwertes fiir das zerebrale Blutvolumen in beiden MRTs vor und nach dem Beginn der Therapie
mit Bevacizumab das Gesamtiiberleben signifikant verschlechterte. [130] Des Weiteren lieB der Wert
der posttherapeutischen MRT-Untersuchung einen Riickschluss auf das progressionsfreie Uberleben
zu. [130]

Im Jahr 2015 konnten Schmainda et al. dann an einer Studie mit 21 Patienten mit Glioblastom-Rezidiv
zeigen, dass ein Riickgang des zerebralen Blutvolumens 2 oder 16 Wochen nach dem Beginn der Be-
vacizumab-Therapie eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens bedeutete. [131]

Der Nachteil der genannten Studien ist ebenfalls eine geringe Fallzahl an Patienten, sodass sich

auch hier variable Reaktionen in Bezug auf die Werte des zerebralen Blutvolumens zeigen. Trotzdem

war in allen drei Studien eine statistische Auswertung moglich. [129] [130] [131]

5.5 Limitationen der Arbeit

Trotz des Bemiihens, moglichst viele Fehlerquellen in dieser Arbeit im vornherein auszuschlieRen, gibt
es Limitationen, die beachtet werden mussen.

Eine erhebliche Limitation besteht in der GroRRe des Patientenkollektivs. In dieser Arbeit wur-
den lediglich Datenséatze von 13 Patienten untersucht. Da diese noch in drei Untergruppen aufgeteilt
wurden, ergab sich eine Gruppenstarke von vier bis fiinf Patienten. Einzelne Ausreiller in den Ergeb-
nissen konnten nicht ausgeglichen werden und eine statistische Auswertung und valide Aussage lber
einen moglichen Einfluss antiangiogenetischer Medikamente bei Glioblastom-Patienten war damit
nicht moglich.

Ein weiteres Problem der Arbeit liegt in der GroRe der interessierenden Regionen (ROI). Im
Bereich der Basalganglien konnten Regionen mit durchschnittlich 78,84 Pixeln eingezeichnet werden.

Im Vergleich dazu sind die interessierenden Regionen in den kontrastmittelaufnehmenden Lasionen
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mit im Durchschnitt nur 12,03 Pixeln viel kleiner. Markiert wurden hier nur Regionen, die sicher eine
Kontrastmittelaufnahme zeigten. Dies wurde durch den Vergleich der AUC-Datensatze mit T1-gewich-
teten Bildern vor und nach Kontrastmittelgabe und mit FLAIR-Datensatzen gewahrleistet. Somit konn-
ten die Lasionen von beispielsweise postoperativen Verdanderungen oder extravasalem Blut differen-
ziert werden. Zudem wurde versucht, nur die zentralen Anteile der kontrastmittelaufnehmenden L&-
sion zu markieren, sodass gegebenenfalls der Tumor, bzw. das Tumorrezidiv nicht komplett erfasst
wurde. Durch das Einzeichnen gréRBerer Areale waren aber wahrscheinlich auch Bereiche markiert wor-
den, wo sich kein Tumorgewebe mehr befindet. Dies hatte zu Partialvolumeneffekten und damit zu
einer Verfalschung der hamodynamischen Parameter gefiihrt. Die kleinen Regionen dagegen bedingen
ein geringes Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis (CNR) und fihren damit zu unprazisen und weniger stabi-
len Ergebnissen. [12] [91] Insgesamt ware es wiinschenswert, in nachfolgenden Arbeiten weitere Re-
gionen, wie beispielsweise FLAIR-positive Areale oder gesunde weiRe Substanz zu untersuchen, um
eine Differenzierung zwischen den einzelnen Regionen und gegebenenfalls deren Dignitat mittels Per-
fusionsbildgebung und hamodynamischen Parametern zu erreichen.

In der Auswertung zeigt sich, dass das zerebrale Blutvolumen von der ersten zur zweiten MRT-
Untersuchung in den kontrastmittelaufnehmenden Lasionen abnimmt. In dieser Zeit erhielten die Pa-
tienten nach vorangegangener operativer Resektion des erstmalig diagnostizierten Glioblastoms zu-
satzlich zur Studienmedikation die leitliniengerechte Versorgung, bestehend aus Radiochemotherapie
mit Temozolomid. Hier kann davon ausgegangen werden, dass die zerebrale Perfusion der Patienten
durch die Kombinationstherapien stark beeinflusst wird. Die GefaRstrukturen werden durch die Radi-
ochemotherapie ebenfalls geschadigt und somit sinkt das Blutvolumen in diesen Bereichen, sodass ein
zusatzlicher Effekt der antiangiogenetischen Therapie moglicherweise iberdeckt wird.

In den oben genannten Studien (siehe 5.4), die sich ebenfalls mit der antiangiogenetischen Therapie
bei hochgradigen Gehirntumoren beschaftigten, wurden Patienten mit einem Glioblastom-Rezidiv un-
tersucht. In dieser Rezidiv-Situation wurde die Bevacizumab-Therapie im Hinblick auf Therapieanspre-
chen, Pseudoansprechen oder Progress entweder gegen Patienten mit Kontraindikationen gegen eine
antiangiogenetische Therapie getestet, die dann keine weitere Chemotherapie erhielten [129], oder
aber alle Patienten wurden mit Bevacizumab behandelt [130] [131]. Ein zusatzlicher Einfluss einer wei-
teren Therapie konnte hier demnach ausgeschlossen werden.

Allerdings gibt es Belege dafiir, dass Bevacizumab vor allem in frithen Stadien des Tumorwachstums
effektiver ist. [132] [133] Dies konnte daran liegen, dass in dieser Zeit der Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) der dominierende, proangiogenetische Faktor ist und die TumorgefdRe in spateren Sta-
dien dadurch kaum noch beeinflusst werden. [132] In folgenden Studien ware zu bedenken, den Zeit-
punkt der bildgebenden Untersuchungen besser an die neuen Erkenntnisse im Hinblick auf die Wir-

kung der antiangiogenetischen Therapeutika anzupassen.
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, bei Patienten mit primar diagnostiziertem und operativ reseziertem
Glioblastom mittels dynamischer kontrastverstarkter MR-Bildgebung (DCE-MRI) hdmodynamische Pa-
rameter zu berechnen. Anhand dieser Werte sollte ein moglicher Einfluss antiangiogenetischer Thera-
pie auf die Perfusion im Tumorrezidiv untersucht werden.

Dazu wurden 13 Patienten aus zwei multizentrischen Studien, der CENTRIC EORTC 26071-22072 Studie
und der AVAglio-Studie, in drei Gruppen eingeteilt. Die Patienten der Kontrollgruppe erhielten die
Standardtherapie des Glioblastoms mit Radiochemotherapie und Temozolomid, die Patienten der
Cilengitide-Gruppe zusatzlich den selektiven a,Bs- und ayBs-Integrin-Inhibitor Cilengitide und die Pati-
enten der Bevacizumab-Gruppe den VEGF-A-Antikérper Bevacizumab. Die Untersuchungen erfolgten
durchschnittlich im Abstand von 74 Tagen.

Im Rahmen dieser Studien wurden alle Patienten an einem 3 Tesla-MRT-Gerdt untersucht, wobei na-
tive T1- und T2-gewichtete sowie FLAIR-Sequenzen aufgenommen wurden. AnschlieBend folgten zeit-
aufgeloste 3D gespoilte Gradientenecho-Sequenzen vor, wahrend und nach der Kontrastmittelgabe,
sowie kontrastverstarkte T1-gewichtete Bilder. Die akquirierten MR-Datensatze wurden fir diese Ar-
beit retrospektiv mithilfe des Programms PMI 0.4 ausgewertet. [110] Zur Messung der arteriellen In-
put-Funktion wurden die Arteriae cerebri mediae herangezogen. Der Korrekturfaktor fiir die anschlie-
Rende Partialvolumenkorrektur wurde anhand einer vendsen Output-Funktion im Sinus sagittalis su-
perior ermittelt.

Bei jedem Patienten und zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurden jeweils zwei interessierende Regi-
onen im Gehirn eingezeichnet, eine im Bereich des kontralateral gelegenen Thalamus und eine wei-
tere, kontrastmittelaufnehmende Lasion peritumoral angrenzend an die Resektionshohle. Daraus
ergaben sich dann jeweils vier Perfusionswerte: der zerebrale Blutfluss (CBF), das zerebrale Blutvolu-
men (CBV), die mittlere Transitzeit (MTT) und das Permeabilitats-Oberflachen-Produkt (PS).

Allein das zerebrale Blutvolumen zeigte im Verlauf vom ersten zum zweiten MRT in allen Gruppen
einen Abfall. Dies ist wahrscheinlich auf die kombinierte Radiochemotherapie aller Patienten zurlick-
zufiihren. Ein messbarer Effekt der antiangiogenetischen Medikamente konnte aufgrund der geringen
Fallzahl und Limitation der verwendeten Methode nicht nachgewiesen werden. Die anderen Werte
wiesen ausgepragte Schwankungen ohne klare Tendenzen auf. Dies liegt am ehesten an dem zu nied-
rigen Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis bei sehr kleinen interessierenden Regionen mit nur geringer Pi-
xelanzahl. Bei kleiner Fallzahl war somit keine statistische Auswertung moglich.

Insgesamt lasst sich aus den ermittelten Perfusionsparametern kein Riickschluss auf ein eventuelles

Ansprechen auf die antiangiogenetische Therapie ziehen, wie es in anderen Arbeiten gezeigt werden
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konnte. [129] [130] [131] Es sind weitere Studien mit einer groReren Patientenanzahl notwendig, die
auch neuere Erkenntnisse in Bezug auf die Wirkung antiangiogenetischer Medikamente miteinbezie-

hen [130] [131].
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10.

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AIC Akaike-Informationskriterium (,,Akakike information criterion)

AlF arterielle Inputfunktion (,,arterial input function)

AUC maximale Flache unter der Kurve (,,area under the curve®)

CBF zerebraler Blutfluss (,,cerebral blood flow*)

CBvV zerebrales Blutvolumen (,,cerebral blood volume®)

CNR Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis (,,contrast-to-noise-ratio”)

CCT kraniale Computertomographie (,cranial computed tomography”)

CT Computertomographie

DCE-MRI dynamische kontrastverstarkte MR-Bildgebung (,, T1-weighted dynamic con-
trast-enhanced magnetic resonance imaging”)

DSC-MRI dynamische suszeptibilitatsgewichtete MR-Bildgebung ( ,,dynamic susceptibi-
lity-weightet contrast magnet resonance imaging”)

EEV ,extravascular extracellular volume*

FLAIR ,»fluid attenuated inversion recovery”

FOV Sichtfeld (,field of view")

HF-Puls Hochfrequenz-Puls

HzV Herzzeitvolumen

KOF Koperoberflache

MCP Metoclopramid

MGMT 0O(6)-Methyl-Guanin-DNA-Methyltransferase

MRT Magnetresonanztomographie

MTT mittlere Transitzeit (,mean transit time*)

PET Positronen-Emissons-Tomographie

PS Permeabilitats-Oberflachen-Produkt (,,permeability-surface area product®)

ROI interessierende Region (,,region of interest”)

SNR Signal-zu-Rausch-Verhiltnis (,,signal-to-noise-ratio”)

TE Echozeit (,,time to echo”)

TR Repetitionszeit (,,time to repetition”)

TWIST »time-resolved angiography with interleaved stochastic trajectories”

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor

VOF venodse Outputfunktion

WHO World-Health-Organisation

ZNS zentrales Nervensystem

2D-FT zweidimensionale Fourier-Transformation
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