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Abkurzungsverzeichnis

AC: Automated Co-Registration/ Automatisierte Koregistrierung
CVR: Conventional reading/ konventionelles Leseverfahren
CR: Complete response/ Vollremission

CT: Computertomographie

D2HG: D-Enantiomer des 2-Hydroxyglutarat
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ICC: Intraklassen-Korrelationskoeffizient
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KPS: Karnofsky Performance Status
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MGMT: O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase

MRT/MR: Magnetresonanztomographie

MRS: Magnetresonanzspektroskopie

MS: Multiple Sklerose

PACS: Picture Archiving and Communication System

PD: Progressive disease/ Krankheitsprogression

PR: Partial response/ Teilremission

PROPELLER: Periodically Rotated Overlapping Parallel Lines with Enhanced Reconstruction
RANO: Response Assessment in Neuro-Oncology

SD: Stable disease/ stabiles Krankheitsstadium

WHO: World Health Organisation/ Weltgesundheitsorganisation

ZNS: Zentralnervensystem



1.  Zusammenfassung

Das Projekt ,MRT-Follow-up des Astrozytoms: Automatisierte Koregistrierung und
Farbkodierung von FLAIR-Sequenzen zur Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit® ist
eine retrospektive klinische Studie, in welcher die radiologische Standarduntersuchung mittels
Picture Archiving and Communication System (PACS) mit einer vollautomatischen,

farbkodierten Koregistrierungs-Untersuchungsmethode verglichen wurde.

Die Hypothese des Projektes war, dass die Untersuchung mittels automatisierter
Koregistrierung (AC) gegenuber der konventionellen PACS-basierten Untersuchung (CVR;
konventionelles Leseverfahren) Vorteile hinsichtlich der diagnostischen Sicherheit,
Genauigkeit und Lesezeit bringen wird. Diese Hypothese wurde in Anlehnung an die Studie
von Zopfs et al.: “Follow-up MRI in multiple sclerosis patients [...]” formuliert, bei der sich mit
der gleichen Software flir Koregistrierung eine erhohte diagnostische Genauigkeit sowie eine

verkirzte Lesezeit herausstellte.’

Um dies zu untersuchen wurden die diagnostische Sicherheit, die bendtigte Lesezeit, sowie
die diagnostische Genauigkeit innerhalb der longitudinalen Beurteilung von FLAIR-Sequenzen
(Fluid Attenuated Inversion Recovery) mit und ohne AC bei Patienten mit low- und high-grade
Astrozytomen verglichen. Dafiir wurden 47 aufeinanderfolgende MRT-Paare von 41 Patienten
mit neuropathologisch bestatigtem Astrozytom untersucht. Dazu haben drei Radiologen
unterschiedlichen Erfahrungsniveaus unabhangig voneinander zunachst eine konventionelle,
PACS-basierte Untersuchung aller 47 Folgestudienpaare und nach einer sechswédchigen
Latenzzeit eine erneute Untersuchung mit einer speziellen Software fir die AC durchgefihrt.
Die Leser sollten fiur jeden Fall das Vorhandensein bzw. die Abwesenheit einer
Tumorprogression ermitteln und die diagnostische Sicherheit auf einer 5-Punkte-Likert-Skala

angeben. Die dabei benétigte Lesezeit wurde wahrenddessen von einem Gutachter erfasst.

Es zeigte sich eine signifikant hohere Gesamtsensitivitéat (0,86 vs. 0,75; p < 0,05) und
diagnostische Genauigkeit (0,84 vs. 0,73; p < 0,05) fiir das Erkennen nicht signalangehobener
Tumorprogression bei Gebrauch der AC im Vergleich zum CVR. Dariber hinaus gab es einen
starken Trend zu einer hdoheren Spezifitat bei Gebrauch der AC, jedoch ohne statistische
Signifikanz (0,83 vs. 0,71; p < 0,08). Die Sensitivitat fiir eine eindeutige Krankheitsprogression
war zwischen beiden Ansatzen vergleichbar (AC: 0,94, CVR: 0,92), wahrend sie bei marginaler
Krankheitsprogression im AC (AC: 0,78, CVR: 0,58, p <0,05) signifikant héher war. Die
Gesamtzeit flir die Beurteilung von Studienpaaren, die eine vergleichbare
Anwendungsladezeit impliziert, war vergleichbar (AC: 38,1 + 16,8 s, CVR: 36,0 £ 18,9 s; p =
0,25). Daraus lasst sich ableiten, dass im Vergleich zum CVR die AC den Vergleich der FLAIR-

Signalhyperintensitdt beim MRT-Follow-up von Astrozytompatienten verbessert. Dies



ermoglicht eine deutlich hohere diagnostische Genauigkeit, insbesondere bei subtilem

Krankheitsverlauf bei vergleichbarer Lesezeit.



2. Einleitung

21 Systematik und Epidemiologie von Astrozytomen

Hirn- sowie andere Tumore des Zentralnervensystems (ZNS) stellen etwa 4 % der neu
diagnostizierten Krebserkrankungen in den USA dar.? Diese Tumore sind komplex und weisen
mehr als 100 verschiedene histologische Entitaten auf.® Die in dieser Arbeit untersuchten
Astrozytome gehoéren zu den Gliomen, die die haufigsten primaren Hirntumore darstellen und
ca. 81 % der malignen intrazerebralen Tumore ausmachen. Sie entstehen aus Glia- oder
Vorlauferzellen. Obwohl sie relativ selten sind, verursachen Hirntumore eine signifikante
Morbiditat und Mortalitat.*

Gliome lassen sich in astrozytische, oligodendrozytische oder eine Mischform der beiden
vorgenannten Entitaten subklassifizieren und werden nach der International Classification of
Diseases for Oncology und der der Weltgesundheitsorganisation (WHO) eingestuft.> Geman
WHO werden Tumoren des ZNS auf Basis molekularer Parameter sowie der Histologie in vier
verschiedene Grade (I - IV) eingeteilt. Dadurch ist ein Konzept zur systematischen
Klassifizierung von Hirntumoren entstanden, bei dem jeder Tumor aufgrund seiner

Eigenschaften einem bestimmten WHO-Grad zugeordnet werden kann.3

In der 2007 veroffentlichten WHO-Klassifikation der ZNS-Tumore wurden alle Tumore mit
einem astrozytischen Phanotyp getrennt von denen mit einem oligodendroglialen Phanotyp
gruppiert, unabhangig davon, ob die verschiedenen astrozytischen Tumore klinisch dhnlich
oder ungleich waren.® In der 2016 veroffentlichten WHO-Klassifikation der Tumore des ZNS
werden dagegen die diffusen astrozytischen und oligodendroglialen Tumoren erstmalig
aufgrund ihres diffus infiltrativen Wachstumsmusters im Gehirnparenchym in einer

gemeinsamen Gruppe zusammengefasst.?

Die in verschiedenen Studien aufgefuhrten Inzidenzraten von Gliomen variieren stark. Die
Gesamtinzidenzraten (angepasst an die nationale Population der jeweiligen Studie) fur alle
Gliome liegen zwischen 4,67 und 5,73 pro 100 000 Personen. Die altersbedingte Inzidenz des
Glioblastoms, der haufigste und tdédlichste Gliom-Subtyp bei Erwachsenen, liegt zwischen 0,59
und 3,69 pro 100 000 Personen.*® Die Inzidenz von Hirntumoren steigt mit zunehmendem
Alter, wobei low-grade Astrozytome Uberwiegend bei jingeren Erwachsenen auftreten und
eine tendenziell langsamere Wachstumsrate aufweisen. Das high-grade Astrozytom hingegen

betrifft v. a. Personen mittleren Alters und wéchst in der Regel schneller.”2

Je hoéher der festgelegte WHO-Grad des Tumors ist, desto geringer ist die prognostizierte
Uberlebenszeit der Patienten. Das pilozytische Astrozytom (Grad 1) weist dementsprechend
das hochste relative Uberleben auf. Erwachsene (> 20 Jahre) weisen eine 5-Jahres-

Uberlebenswahrscheinlichkeit von 92,7 % auf. Das Glioblastom bei tiber 20-jahrigen Patienten

10



hat dagegen das geringste Gesamtuberleben, lediglich 22,8 % der Patienten Uberleben 5

Jahre nach Diagnosestellung.?

2.1.1. Histologie

Fur ein adaquates Therapiemanagement bei intrazerebralen Tumoren ist eine korrekte
morphologische Definition der Lasion erforderlich. Die histologische Untersuchung basiert
u. a., wie auch in anderen Bereichen der diagnostischen Pathologie, auf der Untersuchung
von Paraffinschnitten des Tumorgewebes.® Um das Tumorgewebe zu gewinnen, ist entweder
eine Biopsie oder die direkte Tumorexstirpation erforderlich. Durch die Weiterentwicklung der
CT und der MRT koénnen auch sehr kleine Tumoren und andere Lasionen (mit einem
Durchmesser von weniger als 5 mm) prazise lokalisiert und Gewebeproben von Stellen

entnommen werden, die fiir eine offene Operation nicht zuganglich sind.°

Die Qualitat und Quantitat des bioptischen Materials ist ausschlaggebend fir eine suffiziente
histopathologische Untersuchung. So kann das Vorliegen von ausschlief3lich solidem, sehr
zellreichem Tumorgewebe die Unterscheidung von einem diffusen und einem umschrieben
wachsenden Gliom erschweren. Anhaltspunkte fir ein infiltratives Wachstumsmuster von
Hirntumoren sind einerseits der mikroskopische Hinweis von Tumorzellakkumulationen im
subpialen oder perivaskularen Gebiet, residualem ZNS-Gewebe zwischen den Tumorzellen,
ein Zelldichtegradient im Bereich der Infiltrationszone, sowie die Ausbildung von
Sekundarstrukturen wie perineuronalen Satellitosen. Andererseits kdnnen residuale axonale
Fortsatze zwischen den Tumorzellen durch eine immunhistochemische Farbung fir
Neurofilamentproteine weitere Anhaltspunkte flr ein infiltratives Tumorwachstum liefern.
Dartber hinaus kénnen die Infiltrations- bzw. Randzonen diffuser Gliome sehr zellarm sein
und nur milde Atypien aufweisen, sodass die Detektion vereinzelter Tumorzellen inmitten
residualen ZNS-Gewebes nur mithilfe immunhistochemischer Zusatzuntersuchungen

gelingt.”

Die neue WHO-KIassifikation der Tumoren des Nervensystems 2016 und die Empfehlungen
des ,Consortium to Inform Molecular and Practical Approaches to CNS Tumor Taxonomy —
Not Officially WHO* (cIMPACT-NOW-Konsortium) stellen die aktuellen histopathologischen

Diagnostikrichtlinien zusammen.>1?

Histopathologische Kriterien flir das Grading von Tumoren wurden bereits in der 2007
veroffentlichten WHO-Klassifikation formuliert. Dazu zahlen u.a. die Zellkernpleomorphie, eine
erhohte Mitoserate, Tumornekrosen und Endothelproliferation bzw. pathologische GefaRe.®
Diese Klassifikation wurde unter Einbezug weiterer Kriterien wie bspw. molekulare Biomarker
aktualisiert.> Zu diesen immunhistochemischen Markern gehéren Mutationen der Isocitrat-
Dehydrogenase (IDH) 1 und 2, a-Thalasdmie/Mental Retardation Syndrom X-linked-
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Mutationen, Telomerase-Reverse-Transkriptase-Promotor-Mutationen, 1p/19g-Kodeletionen
und die O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT) Promotor-Methylierung, die alle

prognostische und pradiktive Werte aufweisen.™

2.1.2. IDH-Mutationsstatus

Eine der wichtigsten Entdeckungen, die die molekulare Klassifizierung von Gliomen deutlich
vorangebracht hat, war die Identifizierung von IDH-Genmutationen als neue sog. Hot-Spot-
Mutationen. Sie werden hauptsachlich in WHO-Tumoren der Klasse II-Ill nachgewiesen.™
Besonders bei diesen Tumorentitdten wurde unter Einbeziehung des IDH-Mutationsstatus
eine grollere Umstrukturierung der Klassifikation vorgenommen. Das Vorliegen einer IDH-
Mutation bzw. des IDH-Wildtyps erlaubt dadurch die Einteilung in eine bestimmte

Unterkategorie des diffusen Astrozytoms bzw. des oligodendroglialen Tumors.3

IDH-Mutationen sind Veranderungen im genetischen Material, welche fur das Enzym IDH1
(zytoplasmatische Isoform) oder IDH2 (mitochondriale Isoform) kodieren. Es kommt zur
Aminosaure-Substitution an der aktiven Enzymstelle, welche tiefgreifende Veranderungen in
der Zelle hervorruft und so zu einer neuartigen Aktivitat des Enzyms fiihrt. Die Mutation bewirkt
eine Umwandlung von a-Ketoglutarat (produziert durch das Wildtyp-Enzym) in das D-
Enantiomer des 2-Hydroxyglutarat (D2HG), welches sich in den Tumorzellen ansammelt
(siehe Abb. 1). D2HG soll sich darUber hinaus auf den zelluldaren Metabolismus wie die
Biosynthese von Glutamat und Nicotinamidadenindinukleotid (NAD) auswirken. Weiterhin
beeinflusst D2HG die biologische Funktion der Prolyl-Hydroxylase (PHD2), wobei die
Veranderungen des Hypoxie-Sensorweges unklar bleiben. D2HG wird als sogenanntem
Onko-Metaboliten eine krebsférdernde Wirkung zugeschrieben und soll als Haupttreiber der

Gliomgenese fungieren. 416

In einer Exom-Sequenzierungsstudie zum Glioblastom wurde erstmalig Gber IDH1-Mutationen
berichtet. Diese traten Uberwiegend bei diffusen Gliomen mit maligner Entartungstendenz zu
anaplastischen Gliomen (WHO-Grad lll) oder zu Glioblastomen (WHO-Grad IV) auf."” Diese
sich aus low-grade Vorlaufertumoren entwickelnden Glioblastome werden als sog. sekundare
Glioblastome bezeichnet. Im Gegensatz dazu weisen primare Glioblastome haufig keine IDH-
Mutation auf."" Im weiteren Verlauf wurde eine hohe Inzidenz von IDH1-Mutationen fiir diffuse

Astrozytome, Oligoastrozytome sowie Oligodendrogliome entdeckt.8-2°

Im Vergleich zu IDH1-Mutationen sind IDH2-Mutationen deutlich seltener, dennoch treten sie
bei den gleichen Gruppen von Hirntumoren auf. IDH1-Mutationen vom Typ R132H machen
mehr als 90 % aller IDH1-Mutationen im Gliom aus.?' Dies hat die Entwicklung eines
mutationsspezifischen  Antikbrpers zur Bestimmung des [IDH1-Status in der
neuropathologischen Diagnostik stark vorangetrieben.?? IDH1- und IDH2-Mutationen weisen
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eine enorm hohe Spezifitat fir das diffuse Astrozytom, Oligoastrozytom und Oligodendrogliom
auf, was dazu fihrte, dass sich die IDH-Immunhistochemie zu einem wichtigen Bestandteil der

Differentialdiagnose von Gliomen entwickelte.?

Die Kodeletion der Chromosomen 1p und 19q, eine andere molekulare Veranderung, welche
immer mit der IDH-Mutation assoziiert ist, wird in die Klassifizierung von diffusen Gliomen
einbezogen.?* Die Kombination des IDH- und 1p/19g-Kodeletionsstatus ermaglicht es, drei
verschiedene molekulare Untergruppen zu unterscheiden: 1. IDH-mutierte, 1p/19g-
kodeletierte Gliome (entspricht Oligodendrogliomen der Grade Il und Ill); 2. IDH-mutierte,
1p/19q nicht kodeletierte Gliome (entspricht Astrozytomen der Grade Il und Il und sekundaren
Glioblastomen) und 3. IDH Wildtyp-Gliome (primare Glioblastome und eine Minderheit von
diffusen Astrozytomen der Grade Il und II1).2° Durch die prognostische Stratifizierung anhand
dieser molekularen Untergruppen erhalt man biologisch homogenere und enger definierte
diagnostische Einheiten als bei friheren Klassifikationen, was wiederum eine hdhere
diagnostische Sicherheit sowie ein verbessertes Patientenmanagement und die genauere

Bestimmung von Prognose und Behandlungserfolg verspricht.326

Daruber hinaus wurde die Relevanz von IDH1-Mutationen als glnstiger prognostischer Marker
in mehreren Studien nachgewiesen.?” IDH-mutierte, 1p/19qg-kodeletierte Gliome beherbergen
die bessere Prognose, mit einem hdéheren medianen Uberleben sowohl fiir den Grad Il als
auch fur den Grad lll. IDH-mutierte, nicht kodeletierte Gliome haben eine verhaltnismalig
niedrigere mediane Uberlebenszeit fir Grad Il und Grad Ill. Die Unterklasse der IDH-Wildtyp-
Gliome hat die schlechteste Prognose und nahert sich dem medianen Uberleben des
Glioblastoms.?*#?® Diese signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Lebenserwartung in

Abhangigkeit des Mutationsstatus untermauern die Wichtigkeit der Tumormarker-Analyse.
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Abbildung 1: Ubersicht des Krebszyklus mit metabolischer Reprogrammierung bei IHD-
Mutation. Darstellung der Umwandlung von alpha-Ketoglutarat in D2HG.

2.1.3. Atiologie

Die Entstehung von Gliomen wird durch verschiedene genetische Veranderungen
hervorgerufen. Diese Veranderungen koénnen bspw. durch die Inaktivierung bestimmter
Tumorsuppressorgene sowie durch die Aktivierung von Onkogenen ausgelost werden. Sie
wirken sich meist auf spezifische Prozesse der Signaltransduktion oder der Zellzykluskontrolle
aus, was zu genetischer Instabilitat, unkontrollierter Proliferation, Hemmung der Apoptose und

zu invasiven Eigenschaften der Krebszellen fiihrt.

Die Tumorprogression umfasst mehrere molekulare Wege von klinischer Relevanz. Dazu
zahlen u.a. p53-Mutationen fir Astrozytome sowie 1p- und 19qg-Verluste fur
Oligodendrogliome.?® Wie es zu den Defekten im genetischen Code kommt, wurde bis heute
noch nicht ausreichend geklart. Es ist zwar davon auszugehen, dass man bei der Atiologie
von Hirntumoren nicht generell von einer genetischen Vererbbarkeit sprechen kann. Dennoch

gibt es einige Erbkrankheiten, bei denen ein gehauftes Auftreten bestimmter Tumore des
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Nervensystems beschrieben ist. Dazu zahlt u. a. die Neurofibromatose (Typ 1 und Typ 2), das
Gorlin-Syndrom, die Tuberése Sklerose, die familiare adenomatése Polyposis sowie das Von-
Hippel-Lindau-Syndrom.?® Neben dem erhohten Risiko im Rahmen der genannten
Erbkrankheiten gibt es ein geschlechtsspezifisches Risiko fur das Auftreten von Hirntumoren.
Maligne Hirntumore treten haufiger bei Mannern auf, wahrend Meningeome und andere, als
benigne eingestufte Hirntumore, haufiger bei Frauen vorkommen. Es wurden mehrere
epidemiologische Studien durchgefiihrt, aber es gibt nur wenige konsistente und validierte
Zusammenhange in Bezug auf die erbliche Komponente bei der Entstehung von Hirntumoren.
Die meisten Studien sind durch kleine Stichprobengréflen und die Unterschiede in der
Tumorklassifikation wenig aussagekraftig.>’ Es wird darliber hinaus vermutet, dass einige
Berufe, Umwelt- und Lebensgewohnheiten sowie bestimmte Erndhrungsgewohnheiten mit
einem erhéhten Risiko fir die Entstehung eines Glioms verbunden sind. Studien weisen auf
eine hohere Inzidenz von Gliomen in Industrielandern und bei der weilRen Bevolkerung hin.

Der einzige eindeutig nachgewiesene Risikofaktor ist jedoch die ionisierende Strahlung.3?3

Bewohner von Industrielandern sind einer groRen und wachsenden Menge vieler Arten
elektromagnetischer Strahlung ausgesetzt, wie sie bspw. mit Haushaltsgeraten und
elektrischen Leitungen in Verbindung gebracht wird. Daher wurden Bedenken gedul3ert, dass
die Exposition gegenuber solcher Strahlung mit der steigenden Inzidenz von Gliomen
zusammenhangen konnte. Es gibt jedoch keine bestatigenden Beweise dafur, dass eine
erhohte Strahlenexposition in kausalem Zusammenhang mit einer erhdhten Inzidenz von
Gliomen steht. Nach bisher verfugbaren Daten ist ebenfalls kein kausaler Zusammenhang
zwischen der Verwendung von Mobiltelefonen und der Entwicklung von Hirntumoren
eruierbar.® Die INTERPHONE-Studiengruppe fiihrte zwischen 2000 und 2004 eine auf
Interviews basierende Fall-Kontroll-Studie in 13 Landern durch und fand keinen konsistenten
Zusammenhang zwischen der Gliom-Entstehung und der Mobiltelefon-Nutzung.®® Die Studie
wurde jedoch durchgefihrt und abgeschlossen, bevor die weit verbreitete Nutzung von
Mobiltelefonen auftrat. Eine in den Vereinigten Staaten durchgefiihrte Studie deutete darauf
hin, dass die derzeitigen Inzidenzraten von malignen Gliomen nicht mit der heutigen hohen

Mobiltelefonnutzung Gbereinstimmen.3®

2.2 Kiinik

Gliome sind mit einer hohen Mortalitdt assoziiert. Selbst Patienten mit low-grade Gliomen
weisen ein durchschnittliches Uberleben von weniger als zehn Jahren auf. Griinde fir den
fatalen Verlauf der Erkrankung sind z.B. die sekundare Malignisierung zu einem
héhergradigen hirneigenen Tumor, ausgedehnte Gewebsinfiltrationen und sekundare

Symptome wie eine Epilepsie.>” Generell konnen maligne intrazerebrale Neoplasien sehr
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unterschiedliche Symptome verursachen. Je nach Grofie, Lage des Tumors und den von ihm
infiltrierten zerebralen Strukturen kénnen die Betroffenen bspw. unter sensiblen Ausfallen,
Paresen, Dysphasie, Hirnnervenausfallen, Wesensanderungen sowie Vigilanzminderung
leiden. Zudem koénnen starke Kopfschmerzen, Schwindel und Ubelkeit als Zeichen eines
erhohten intrakraniellen Drucks auftreten. Wichtig fur die Differentialdiagnose intrakranieller
Tumoren ist daher die Abgrenzung zu chronisch-subduralen Hamatomen, Hirninfarkten und -
blutungen sowie zu entzindlichen ZNS-Erkrankungen. Sehr haufige Symptome bei
Gliompatienten, insbesondere bei low-grade Gliomen und kortikaler Lokalisation, sind

epileptische Anfalle.383°

2.2.1. Tumorassoziierte Epilepsie

Anfélle, die mit Gliomen assoziiert sind, unterscheiden sich von anderen Arten fokaler
Epilepsien in ihrer Pathogenese und in der Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer refraktaren
Epilepsie.*® Epileptische Anfalle und Gliome kénnen gemeinsame ursachliche molekulare
Pfade aufweisen. Strukturelle Veranderungen, die durch Gliome hervorgerufen werden,
konnen zur Epilepsie flihren.*? Epilepsie bei Gliompatienten hat eine signifikante Morbiditat,
insbesondere wenn sie nicht kontrolliert wird.*' Das Anfallsmanagement v. a. bei low-grade
Gliomen stellt eine Herausforderung fir den behandelnden Arzt dar. Angesichts der besseren
Prognose und der hoéheren Inzidenz von Anfallen bei diesen Tumoren im Vergleich zu
Astrozytomen lll. und IV. Grades bzw. high-grade Gliomen, ist die korrekte Epilepsietherapie

von herausragender Wichtigkeit.*?

In einer Studie, in der mehrere tausend Gliompatienten eingeschlossen waren, wurden
epileptische Anfélle am haufigsten bei low-grade Gliomen
(Oligodendrogliom/Oligoastrozytom) festgestellt. Darliber hinaus wiesen Patienten mit low-
grade Gliomen ebenfalls pharmakoresistentere Epilepsieformen auf.** Low-grade Gliom-
Patienten (medianes Alter bei Tumordiagnose: 40 Jahre) wiesen eine Anfallshaufigkeit von
75,8 % auf*, im Vergleich dazu zeigten Glioblastom-Patienten mit einem tendenziell héheren
mittleren Alter in einer anderen Studie eine niedrigere Anfallshaufigkeit (62 %)*. Multifokale
Gliome weisen ebenfalls eine Tendenz zur Anhaufung von Anféllen auf.*® In einer Studie mit
406 Patienten mit high-grade Gliomen entwickelten 31 % im Verlauf ihrer Erkrankung Anfalle,

von denen die Mehrheit (72 %) eine progressive Erkrankung hatte.*

Als Ursache fir die epileptischen Anfalle bei Gliomen gelten krebsinduzierte Dysfunktionen im
Kortex (z.B. intraldsionale Blutungen, Odemzunahme und lokale elektrolytische/pH-
Veranderungen)*®, sowie Neurotransmitterstorungen®. Dabei wird ein Zusammenhang
zwischen Anfallen und der Herunterregulierung der Glutamin-Synthetase und erhdhten

Glutamat-Werten diskutiert.*® Eine weitere Studie zeigte, dass eine gesteigerte Glutamat-
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Exzitotoxizitat mit tumorassoziierten Anfallen und Tumorwachstum verbunden war, was
vermuten lasst, dass diese mdglicherweise zu einem verminderten Uberleben beitragt.%°
Interessant wiederum ist, dass eine erhdhte Inzidenz von Anfallen in Studien mit low-grade
Gliomen und high-grade Gliomen auftrat, wenn bei ihnen eine IDH1-Mutation, welche
eigentlich ein prognostisch glnstiger Faktor bei Gliomen ist, vorlag.®’® Das 1, 2-
Hydroxyglutarat wird von der Mutante IDH1 gebildet, ahnelt in Form und Funktion dem

Glutamat und wird daher als Ausléser der Anfallspathogenese vermutet.®?

2.2.2. Therapie der Epilepsie

Die tumorassoziierten Symptome konnen zu einer erheblichen Einschrankung der
Lebensqualitat bei den Betroffenen fuhren, weshalb ein gutes Symptommanagement in
Erganzung zur Tumortherapie essentiell ist. Bei Patienten mit Gliomen wird empfohlen nach
dem ersten Anfall mit der Antikonvulsiva-Therapie zu beginnen, da ein erhdhtes Rezidivrisiko

besteht.5*

Es gibt verschiedene Antikonvulsiva-Klassen, die je nach Substanz Uber einen anderen

Wirkmechanismus verfigen und somit auch verschiedene Nebenwirkungsprofile aufweisen.

Die Wahl des Antikonvulsivums sollte deshalb individuell abgestimmt werden. Eine
unzureichende Behandlung tumorassoziierter Anfalle kann auf eine Antkonvulsiva-Resistenz,
das Tumorwachstum, pharmakokinetische oder pharmakodynamische
Arzneimittelinteraktionen  zurtckzufihren sein. Typische Antikonvulsiva (Phenytoin,
Carbamazepin, Phenobarbital und Valproinsdure) wurden mit einem grofden Spektrum von
Wechselwirkungen zwischen Medikamenten in Verbindung gebracht. Die aromatischen
Antikonvulsiva (Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital und Primidon) sind bekannte
Induktoren des Medikamentenstoffwechsels, was die effektiven Serumkonzentrationen vieler
der Chemo- und Nichtchemotherapeutika, die bei der Behandlung von Hirntumorpatienten
eingesetzt werden, deutlich reduzieren kann.>® Neuere Medikamente wie Levetiracetam haben
ein besseres Vertraglichkeits- und Sicherheitsprofil und kdnnen entweder als Monotherapie
oder als Erganzung zu herkdmmlichen Antiepileptika eingesetzt werden.*® Neben
Levetiracetam werden Gabapentin, Lamotrigin, Oxcarbazepin, Topiramat und Zonisamid bei
Hirntumor-assoziierten epileptischen Anfallen als Mittel erster Wahl empfohlen.5*%" Die
antikonvulsiv. gut wirksamen, enzyminduzierenden Antiepileptika wie Carbamazepin,
Phenytoin und Valproat werden meist nur als Mittel zweiter oder dritter Wahl empfohlen, da

sie starkere Wechselwirkungen mit den Chemotherapeutika aufweisen.®®

Bei refraktaren Anfallen kann die Resektion des Tumors, eine Strahlentherapie oder die

Chemotherapie zu der Kontrolle beitragen. Bei Patienten mit einem erfolgreich behandelten
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Tumor und einer insgesamt guten Prognose flr das Langzeitiiberleben kann ein schrittweises

Absetzen der Antikonvulsiva in Betracht gezogen werden.5+57

2.2.3. Standards der Gliomtherapie

Die Therapie von Gliomen richtet sich nach den spezifischen Eigenschaften des Tumors,
sowie nach dem vorliegenden Tumorgrad. Zu den relevanten Eigenschaften fir die
Therapieauswahl zahlen molekulare und histopathologische Charakteristika wie z. B. der IDH-

Mutationsstatus und der 1p/19qg-Kodeletionsstatus.

Erforderlich fir die Identifikation der histologischen Charakteristika ist die Gewinnung von
Gewebeproben. Diese neurochirurgische Intervention kann sowohl diagnostisch als auch
therapeutisch eingesetzt werden. Umschrieben wachsende Tumore koénnen durch die
vollstdndige Resektion therapiert werden, wohingegen diffus wachsende Tumore haufig einer
adjuvanten Therapie bedlrfen. Zudem ist die operative Therapie, falls mdglich, mit RO-
Resektion ein wichtiger prognostischer Faktor flr beide Tumorentitdten. StandardmaRig
werden zur Gewebegewinnung mikrochirurgische Techniken eingesetzt. Dabei werden
chirurgische Navigationssysteme, die funktionelle MRT-Datensdtze verwenden, sowie
intraoperative Funktionsiiberwachung und Visualisierung von Tumorgewebe mittels

Fluoreszenzfarbstoff 5-Aminolavulinsdure eingesetzt.

Bei der Behandlung von Gliomen stellt die Strahlentherapie haufig die zentrale Komponente
der adjuvanten Therapie dar. Diese wird ebenfalls bei unvollstindig resezierten
umschriebenen Gliomen empfohlen.**¢° Klassischerweise handelt es sich bei dieser Form der
Bestrahlung v.a. um intensitatsmodulierte Gammastrahlung oder stereotaktische
Bestrahlungsformen. Letztere haben den Vorteil einer gezielteren Dosisapplikation und somit
der Schonung des gesunden Hirngewebes. Chemotherapien werden eher bei diffusen

Gliomen angewandt — meist in Kombination mit einer Strahlentherapie.*®

Das Therapieschema ist jedoch nicht nur von den bereits genannten Faktoren, sondern auch
vom Allgemeinzustand des Patienten abhangig. Bei Patienten mit einem low-grade Gliom, die
sich in einem guten Allgemeinzustand befinden, kann die Strahlentherapie aufgeschoben
werden (watch-and-wait), sofern sie sorgfaltig ilberwacht werden.®! Hier ist die Bildgebung mit
der Magnetresonanztomographie und die prazise Verlaufskontrolle von entscheidender

Bedeutung.

Falls diese Kriterien nicht erfillt sind, kann eine Strahlentherapie gefolgt von einer
Chemotherapie mit Procarbazin, Lomustin und Vincristin (PCV-Schema) erwogen werden.

Alternativ kann eine kombinierte Chemostrahlentherapie mit Temozolomid indiziert werden.
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Das Ansprechen des Temozolomids ist beim IDH-Wildtypen vom Vorliegen einer MGMT-

Promotor-Hypermethylierung abhangig.5%62

Far Patienten mit IDH-mutierten und 1p/19g-kodeletierten Oligodendrogliomen und
anaplastischen Oligodendrogliomen zeigte sich flr eine Strahlentherapie mit anschlielRender

PCV-Chemotherapie ein glinstigeres Outcome.®?

Darliber hinaus existieren weitere, neuartige Ansatze zur Gliomtherapie wie Immun-
Checkpoint-Inhibitoren, CAR-T-Zelltherapien und Tumorvakzinierung. Diese immunologisch
basierten  Therapieoptionen befinden sich jedoch noch in unterschiedlichen
Entwicklungsstadien und sind teilweise auf klinische Studien beschrankt. Trotz der
vielzdhligen Therapieoptionen ist die Behandlung fortgeschrittener Gliom-Stadien i. d. R. nicht

kurativ und stellt daher ein wichtiges Forschungsthema dar.54

2.3 Bildgebung von Astrozytomen mittels Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein bildgebendes Verfahren, mit dem
insbesondere Weichteilstrukturen und Nervengewebe mit sehr hoher raumlicher Auflésung
und hohem Kontrast dargestellt werden koénnen. Die Gewebezusammensetzung,
insbesondere der Wassergehalt des untersuchten Gewebes, ist fir die MRT von grof3er
Bedeutung. Aufgrund der hohen Detailauflosung ist sie bei vielen diagnostischen
Fragestellungen das Verfahren der Wahl — so auch bei der Diagnostik von Gliomen. Dartber
hinaus ist die MRT entscheidend fir die Nachsorge von Gliompatienten im pra- und
posttherapeutischen Umfeld, um Tumorprogression, -regression oder maligne Transformation

genau zu erkennen %566

Im Gegensatz zur Computertomographie (CT) wird fur dieses Verfahren keine ionisierende
Strahlung verwendet. Aus diesem Grund hat die MRT v. a. bei der Bildgebung von Kindern
einen hohen Stellenwert. Wegen der fehlenden Strahlenbelastung sind i. d. R. keine
langfristigen Folgeschaden zu erwarten. Lediglich fir das gadoliniumhaltige Kontrastmittel,
welches bei der MRT verwendet wird, wurden mdgliche Langzeitveradnderungen fir das Gehirn
diskutiert. Es wird vermutet, dass es bei alteren, aktuell nicht mehr verwendeten
gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln zu einer signifikanten zerebralen Ablagerung kommen
kann, wobei die klinische Relevanz solcher Gadoliniumablagerungen bislang noch nicht

endglltig geklart ist.6”70

Nachteile der MRT im Vergleich zur CT sind neben hoéheren Kosten, eine deutlich langere
Untersuchungsdauer sowie die Wechselwirkung ferromagnetischer Metalle mit dem
Magnetfeld. Daher kann die Beurteilbarkeit von Patienten mit Kérperimplantaten nur

eingeschrankt oder gar nicht moglich sein. Die Gesamtdauer einer MRT-Untersuchung des
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Neurokraniums betragt ca. 15 bis 30 Minuten und ist heutzutage immer noch wesentlich langer

als eine CT des Schadels, die je nach verwendetem Gerat nur wenige Sekunden dauert.

Die lange Untersuchungsdauer birgt einige Schwierigkeiten, da willktrliche und unwillkirliche
Bewegungen (z. B. Atmung oder Gefal3pulsation) zur Entstehung von Artefakten beitragen,
welche die Bildqualitdt negativ beeinflussen kdnnen. Dies kann zu einer reduzierten

diagnostischen Aussagekraft flihren.

Ein Ansatz zur Minimierung von Bewegungsartefakten stellt die Verwendung der sog.
,PROPELLER-Technik* (Periodically Rotated Overlapping Parallel Lines with Enhanced
Reconstruction) dar. Diese Methode sammelt Daten in konzentrischen rechteckigen Streifen,
die um den k-Raum-Ursprung angeordnet sind. Der PROPELLER-
Rekonstruktionsalgorithmus tastet den zentralen Bereich des k-Raums flr jeden Streifen ab
und korrigiert raumliche Inkonsistenzen in Position, Rotation und Phase zwischen den Streifen.
Dies wird durch die bei der Uberabtastung der Mitte des k-Raums gewonnenen redundanten
Informationen ermdglicht, da diese mit den vorherigen Daten verglichen werden kénnen, um
eine Konstanz zu gewabhrleisten. Dadurch entsteht bei der Anwendung der PROPELLER-
Technik ein besseres Signal-zu-Rausch-Verhaltnis. Ebenfalls kann diese Technik zusammen
mit anderen Methoden angewandt werden, um ein besseres Ergebnis zur Korrektur von

Bewegungsartefakten zu erhalten.”"2

Eine weitere Methode zur Verbesserung der MRT-Untersuchungen ist das ,,Compressed
Sensing“. Diese flhrt durch eine Unterabtastung des k-Raumes zur Verklrzung der Scan-
Zeiten. Die leeren Zeilen des k-Raumes werden mithilfe iterativer Berechnungen durch
Rekonstruktionsalgorithmen aufgefiillt.”> Dadurch erhalt man kirzere Scanzeiten mit

reduzierten Bildartefakten und einen héheren Patientenkomfort.

2.3.1. Aufbau eines Magnetresonanztomographen

Zu den wesentlichen Bestandteilen eines Magnetresonanztomographen zahlen ein starker
hochprazise in einem definierten Feld arbeitender Magnet, der das stationare Magnetfeld (Bo)
erzeugt, sowie ein Hochfrequenzsystem, ein Gradientensystem und ein Computer zur

Datenauswertung, Steuerung und Kontrolle von Abldufen und Funktionen.

Fir die Erstellung des MR-Bildes wird ein starker Magnet bendtigt. Dieser hat einige
Anforderungen zu erfiillen. Ublich sind Magnete mit Feldstarken im Bereich von 0,5 — 3 Tesla,
welche sich fir die Bildgebung in der Kosten-Nutzen Abwagung als besonders geeignet
herausgestellt haben. Je hoher die Feldstarke dabei ist, desto hoher ist die mogliche zu
erzielende Ortsauflosung sowie das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis wie auch die

Geschwindigkeit der Messungen. Andererseits kommt es mit ansteigender Feldstarke des
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MR-Magneten zu vermehrten Bildstérungen, sog. Artefakten (spezifisch v. a.
Suszeptibilitatsartefakten). Basis der MR-Bildgebung bilden die physikalischen Kern-Spin-
Eigenschaften der Protonen (Wasserstoffatomkerne) des menschlichen Korpers im
Magnetfeld.”*7"®

Das Hauptmagnetfeld wird per Induktion mittels supraleitender Elektromagnete erzeugt. Die
Besonderheit dieser Magnete besteht darin, dass der verwendete Strom aufgrund des
geringen elektrischen Widerstands endlos in der Niobium-Titan-legierten Spule flieRen kann.
Dadurch kann man ein sehr homogenes und starkes Magnetfeld erzeugen. Die durch
supraleitenden Magneten aufgebauten Magnetfelder sind durchgehend aktiv und kénnen im
Notfall nicht einfach ausgeschaltet werden. Um einen derartig geringen Widerstand und die
sog. Supraleitfahigkeit zu erzeugen, werden die Spulen mit flissigem Helium auf etwa 4,2
Kelvin (ca. -270°C) heruntergekihlt. Das flissige Helium verdunstet jedoch nach einer

gewissen Zeit und muss daher regelmaRig nachgefllt werden.”*7®

Zur Aufrechterhaltung der Homogenitat des Magnetfeldes werden sogenannte Shim-Spulen
dazu geschaltet (,Shimming“) und Eisenbleche in Position gebracht. Die Shim-Spulen gleichen
mogliche Feldinhomogenitaten im Hauptmagnetfeld aus, indem sie schwache Magnetfelder

erzeugen, die schwacher als das zu homogenisierende Feld sind und dieses Uberlagern.

Die Ortskodierung des Magnetresonanzsignals erfolgt durch drei Gradientenspulen, die in
allen Raumebenen (x, y und z) angeordnet sind. Diese erzeugen kurzzeitig lineare
Gradientenfelder (G) (zusatzliche sekundare Magnetfelder) meist im Bereich von 1mT bis
15mT.
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Die Gradientenfelder werden erzeugt, indem Starkstrom durch die jeweiligen
Gradientenspulen flie3t. Die dabei entstehenden elektromagnetischen Krafte wirken auf die
Halterungen der Spulen ein und filhren so zu den klassischen Klopfgerauschen. Die
Gradientenfelder (berlagern das Hauptmagnetfeld und rufen so eine vorhersagbare

Verzerrung dieses Magnetfeldes hervor.”®

Zu dem Hochfrequenzsystem der MRT gehoért ein Hochfrequenz-(HF)-Sender, der den HF-
Impuls mit der entsprechenden Larmorfrequenz erzeugt und so die Anregung der Spins
bewirkt. Die  empfindlichen  HF-Empfangerspulen registrieren das emittierte
Magnetresonanzsignal, welches beim Rickgang der Wasserstoffprotonen in den
Ruhezustand entsteht. Die zu untersuchende Korperregion wird in das Zentrum des
Hauptmagnetfeldes positioniert. Um die rdumliche Auflésung und die Empfangsqualitat zu
verbessern, kénnen spezielle Oberflachenspulen eingesetzt werden, die zusatzlich in der

N&he des zu untersuchenden Koérperabschnitts positioniert werden.”#7®
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Zusatzlich benétigt man ein dazugehdriges Computersystem. Dieses dient der Steuerung des
MRT-Gerates, dem Speichern und Lesen von Daten sowie der Bildrekonstruktion aus den

gemessenen MRT-Signalen.™

1 Magnetréhre

2 Permanentmagnet

3 a Gradientenspule x-Achse
3 b Gradientenspule y-Achse
3 ¢ Gradientenspule z-Achse

4 Hochfrequenzsystem (Sende-/
Emfangssignal)

Sonderspulen
Patiententisch

7 Computersystem mit Steuerungs- und
Auswertekonsole

(=23 ]

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Aufbaus eines MRTs.

2.3.2. Grundlagen der MRT

Fir die MRT als bildgebendes Verfahren werden sich v.a. die Eigenschaften der
Wasserstoffkerne zunutze gemacht, da sie aufgrund ihres haufigen Vorkommens im
menschlichen Korper und ihrer starken magnetischen Eigenschaften besonders gut geeignet
sind. Die Wechselwirkung ihres Kernspin bzw. Eigendrehimpulses (siehe Abb. 3) sowie ihres

magnetischen Momentes mit dem externen Magnetfeld stellt die Grundlage der MRT dar.

Wasserstoffprotonen fungieren aufgrund ihrer elektrischen Ladung als rotierende Masse mit
magnetischem Moment. Die Protonen prazedieren in der MRT entlang der Feldlinien des
externen Magnetfeldes und kénnen zwei Einstellméglichkeiten aufzeigen — parallel oder
antiparallel (siehe Abb. 4). Die Prazessionsbewegung beschreibt die Richtungsanderung der
Achse der rotierenden Wasserstoffprotonen infolge der Einwirkung des Magnetfeldes. Der
Zusammenhang der Magnetfeldstarke und der Rotationsfrequenz wird als Larmorfrequenz

bezeichnet und durch die Larmorgleichung beschrieben.
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Larmor-Gleichung: w =B % y

w = Larmor-Frequenz, B0 = Stiarke des Magnetfeldes (Tesla),

Y = gyromagnetisches Verhaltnis

Je nachdem, ob die Protonen parallel oder antiparallel zum Magnetfeld ausgerichtet sind,
weisen sie ein hdheres oder geringeres energetisches Potential auf. Da die parallele
Ausrichtung energetisch glnstiger ist, wird sie haufiger von den Protonen eingenommen.
Anhand der Differenz der beiden Energieniveaus lasst sich die Nettomagnetisierung
bestimmen.” Diese ist vor dem Hintergrund des starken magnetischen Feldes jedoch nicht

selektiv messbar.

HF-Impulse werden von der MRT in Resonanz mit den Impulsen der Protonen eingestrahlt,
sodass sich diese aufgrund des nun erhéhten Energieniveaus vermehrt antiparallel ausrichten.
Dies fiihrt zu einer Verkleinerung des langsausgerichteten Nettomagnetisierungsvektors.
Gleichzeitig werden die unterschiedlich prazedierenden Protonen synchronisiert und ihre
Vektoren weisen nun in die Transversalebene. Die Transversalmagnetisierung kann im
Gegensatz zum langsausgerichteten Nettomagnetisierungsvektor von einer Spule gemessen

werden und stellt das eigentliche MR-Signal dar.

Bei Ausschaltung des HF-Impulses kommt es zu einer Relaxation der
Transversalmagnetisierung und zum Aufbau der longitudinalen Magnetisierung. Die T1-
Relaxation wird als der Zeitpunkt definiert, in dem sich 63 % der Ldngsmagnetisierung wieder
erholt hat. Die T2-Relaxation stellt den Zeitpunkt dar, in dem die Transversalmagnetisierung
um 63 % abgenommen hat. Auf Basis dieser Eigenschaften wurden verschiede MR-

Sequenzen entwickelt. Klassische Beispiele sind die T1- und T2-gewichteten Sequenzen.’ "’

N

AN

Abbildung 3: Darstellung des Kernspins des Wasserstoffprotons.
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Abbildung 4: Ausrichtung der Protonen in der Umgebung. Links: ohne aul3eres Magnetfeld.
Rechts: Ausrichtung im auReren Magnetfeld BO in z-Richtung.

2.3.3. MRT-Sequenzen

Mittels der MRT erhalt man eine genaue morphologische Darstellung der aufgenommenen
anatomischen Bereiche. Pathologien lassen sich u. a. durch Veranderung des Fett- und
Wassergehaltes sowie (ber die Dichte, Grolke, Form und Veranderungen der
Gewebeperfusion erfassen. Es wurde eine Vielzahl verschiedenster MRT-Sequenzen fir
unterschiedliche diagnostische Fragestellungen entwickelt. Die Auswahl dieser Sequenzen

kann bei diversen Scannern variieren.

Die Diagnostik von Hirntumoren erfordert aufgrund der hohen prognostischen Relevanz eine
maximale Sensitivitat und Spezifitdt. Daher werden standardisierte Verfahren mit spezifischen
MRT-Sequenzen angewandt, um eine moglichst prazise nichtinvasive Diagnostik von

Hirntumoren zu ermdglichen.

MRT-Sequenzen basieren auf unterschiedlichen Pulssequenzen, welche vom Untersucher
vorher in MRT-Programm-Sets ausgewahlt wurden. Diese Pulssequenzen bestehen aus
vielen hintereinander ausgesendeten HF-Impulsen. Anhand der Zeit zwischen zwei
ausgesendeten HF-Impulsen lasst sich die Repetitionszeit (engl. Time of Repetition (TR))
bestimmen und die Zeit zwischen Anregung und Signalempfang wird als Echozeit (engl. Time
of Echo (TE)) bezeichnet. Diese Parameter bilden eine Grundlage zur Berechnung der
Wichtungen bei den MRT-Sequenzen. Die T2-gewichtete Sequenz weist eine kurzere TE und

TR auf, wohingegen die T1-gewichtete Sequenz eine lange TE und TR ausweist.”

Die Verwendung T1-gewichteter Sequenzen zusammen mit Gadolinium hat eine hohe
Relevanz bei der Diagnostik von Gliomen. Vor allem beim Vergleich nativer Aufnahmen mit
gadoliniumverstarkten Bildern kénnen vorhandene zerebrale Schrankenstérungen von
Lasionen sichtbar gemacht werden. Die intravendse Applikation gadoliniumhaltigen
Kontrastmittels kann im Interstitium der Pathologien zu einer Ansammlung paramagnetischer

Verbindungen aufgrund einer unspezifisch erhéhten Permeabilitat der Blut-Hirnschranke, z.B.
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im Zusammenhang mit Neovaskularisationen, Granulationen und Nekrosen fiihren. Dabei
muss man jedoch beachten, dass die damit einhergehende Signalanhebung hinsichtlich der
biologischen Genese unspezifisch ist. Daher kann beispielsweise nicht zwischen

tumorassoziierter und infektionsassoziierter Zunahme des Odems differenziert werden.%®

Die FLAIR-Sequenz nimmt ebenfalls eine zentrale Rolle in der Beurteilung von Hirnlasionen,
besonders bei Tumoren wie Gliomen, ein. Diese Sequenz ist eine Sonderform der T2-
gewichteten Sequenz. Bei der FLAIR wird durch Einbringen von Sattigungsimpulsen
(Inversion-Recovery) das Signal von freier Flissigkeit (z. B. Liquor) unterdrickt, sodass sich
gewebsgebundene Flissigkeit (z. B. ein Odem) besser abgrenzen lasst.”*’® Die FLAIR-
Sequenz ist eine Standardsequenz, die bei fast allen Protokollen zur Untersuchung des
Neurokraniums verwendet wird. Sie eignet sich besonders gut zur Darstellung
periventrikularer Lasionen, sowie subtiler intrakranieller Pathologien und wird daher oft als

Suchsequenz verwendet.

FLAIR-Sequenzen stellen u. a. deshalb einen integralen Bestandteil der Astrozytom-Follow-
up-MRT dar. Sie werden ebenfalls in die RANO-Kriterien miteinbezogen. Gemaft RANO-
Kriterien rechtfertigt ein signifikanter Anstieg des FLAIR-Odems im high-grade Gliom die
Diagnose einer Krankheitsprogression. Fir low-grade Gliome ist FLAIR die Schliisselsequenz
zur Bestimmung des Krankheitszustandes, da sie selten eine Kontrastmittelanreicherung
aufweisen.”®® Neben den beschriebenen Sequenzen gibt es eine Vielzahl weiterer
Sequenzen (z. B. diffusion weighted imaging und apparent diffusion coefficient), die zur

Beurteilung peritumoraler Odeme hinzugezogen werden kdnenn.®!

24 Bildgebende Verlaufsbeurteilung von Gliomen mittels RANO-Kriterien

Die RANO-Kriterien werden von der Arbeitsgruppe ,Response Assessment in Neuro-
Oncology® (RANO) erarbeitet und sollen diagnostische Kriterien standardisieren, die fir
verschiedene ZNS-Tumore verwendet werden. Diese Arbeitsgruppe besteht aus einem
interdisziplinaren Team aus Neuroradiologen, Neuroonkologen, medizinischen Onkologen,
Neurochirurgen, Strahlentherapeuten, Neuropsychologen und Experten fur Kklinische
Ergebnisbewertung. In Zusammenarbeit mit Regierung und Industrie arbeitet sie an der
Verbesserung der Beurteilung des Therapieansprechens in der Neuroonkologie und der
Interpretation klinischer Studien. Die RANO-Arbeitsgruppe hat ein standardisiertes Protokoll
zur Bildgebung von Hirntumoren entwickelt, welches die diagnostische Variabilitat reduzieren

und die Zuverlassigkeit der Auswertungen verbessern soll.”

Fir die urspriingliche Bewertung des Therapieansprechens von Hirntumoren wurden die
Macdonald-Kriterien verwendet. Diese Kriterien lieferten eine objektive radiologische
Beurteilung des Tumoransprechens und basierten in erster Linie auf CT-Untersuchungen mit
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Kontrastmittel und einer zweidimensionalen Tumor-Messung. Dabei wurde die Tumorflache
als Produkt der maximalen Durchmesser der kontrastmittelverstarkten Flache berechnet und

als Flachenmal fiir den Primartumor verwendet.8283

Anhand dieser Kriterien konnte man bei der Beurteilung von high- und low-grade Tumoren vier
Stadien des Therapieansprechens unterscheiden. Unterschieden wurden Vollremission
(complete response; CR), Teilremission (partial response; PR), ein stabiles Krankheitsstadium

(stable disease; SD) und Krankheitsprogression (progressive disease; PD).

Gemaly Macdonald-Kriterien erfordert die Definition als Vollremission alles Folgende:
vollstandiges Verschwinden aller signalverstarkten messbaren und nicht messbaren Lasionen
uber mindestens 4 Wochen, kein Auftreten neuer Lasionen, kein Gebrauch von
Kortikosteroiden und stabile oder verbesserte klinische Ergebnisse. Die Teilremission erfordert
alle folgenden Angaben: Eine 50 prozentige Reduktion oder mehr verglichen mit der Summe
der Flachenmale aller messbaren signalverstarkten Lasionen Uber einen Zeitraum von
mindestens 4 Wochen, keine neuen Lasionen, eine stabile oder reduzierte Kortikosteroiddosis
und stabile oder verbesserte klinische Ergebnisse. Als stabiles Krankheitsstadium gilt, was
sich nicht fUr eine Vollremission, Teilremission oder eine Progression qualifiziert und klinisch
stabile Ergebnisse aufweist. Als Krankheitsprogression wird gewertet, was eines der
folgenden Kriterien erfillt: 25 prozentige Zunahme der Summe der Flachenmalle der

signalangehobenen Lasionen, jede neue Lasion oder eine klinische Verschlechterung.®

Obwohl die Macdonald-Kriterien in erster Linie fir CT-Untersuchungen entwickelt wurden,
wurden sie fur die MRT extrapoliert, die heute die Standardmodalitat zur Beurteilung des
Ansprechens auf eine Behandlung bei high-grade Gliomen ist. Wie bei CT-Untersuchungen
werden Bereiche des Tumors mit anormaler GefaRarchitektur und gestorter Integritat der Blut-

Hirn-Schranke als kontrastverstarkende Komponente im MRT dargestellt.

Die RANO-Kriterien wurden in Anlehnung an die Macdonald-Kriterien entwickelt und
Ubernehmen diese in weiten Teilen. Bei den RANO-Kriterien bleibt die Einteilung in CR, PR,
SD und PD erhalten. Ebenfalls erfolgt die Ausmessung der Lasionen an der
kontrastverstarkten Aufnahme durch Multiplikation der maximalen Durchmesser in der Ebene
der groften Tumorausdehnung (siehe Abb. 5). Ein Unterscheidungsmerkmal zu den
Macdonald-Kriterien ist die Einbeziehung der T2-Sequenzen. Dies hat den Vortell,
héhergradige Gliome besser zu erfassen, da diese initial oftmals ein infiltratives Wachstum bei
fehlender Stérung der Blut-Hirn-Schranke aufweisen. In den Macdonald-Kriterien blieb der
frihe Progress hohergradiger Gliome haufiger unentdeckt, wohingegen dieser anhand der
RANO-Kriterien erfasst werden kann. Fir die Beurteilung des Therapieansprechens missen
demnach sowohl immer eine T1-Sequenz und T2-Sequenz oder FLAIR-Sequenz betrachtet

werden 8084

26



Die einzelnen Kriterien zur Erfullung der Kategorien des Tumorprogresses wurden ebenfalls
durch das RANO-Team angepasst. Bei allen Kategorien auf3er bei PD sind alle Kriterien zur
Erfullung der RANO-Anforderungen nétig. Bei den PD muss lediglich eines der Kriterien erftllt

sein.

Die CR wird durch die RANO-Kriterien definiert als vollstandiges Verschwinden aller
messbarer und nicht messbarer Lasionen auf dem kontrastmittelverstarkten T1-Bild sowie
durch eine stabile oder regrediente TumorgroRe im T2-Bild. Nach einer vierwdchigen
Latenzzeit muss dies durch eine Verlaufskontrolle bestatigt werden. Dartber hinaus muss der

klinische Status des Patienten stabil oder verbessert sein ohne relevante Kortikoidmedikation.

Fir die Annahme einer PR missen alle folgenden Bedingungen erfullt werden: Gber 50 %
Reduktion der Summe der Flachenmalie des kontrastmittelaufnehmenden Tumors verglichen
mit der Ausgangsuntersuchung. Nach einer vierwdchigen Latenzzeit muss dies durch eine
Verlaufskontrolle bestatigt werden. Zudem durfen kein Progress der nicht messbaren
Lasionen oder keine neuen Lasionen bestehen. DarUber hinaus darf der Patient nicht mehr
Kortison als im Vergleich zur Ausgangssituation erhalten haben. Der klinische Status muss

stabil oder verbessert sein.

Bei einer SD (siehe Abb. 5, oben) mussen alle folgenden Bedingungen erfillt werden: der
Patient kann nicht den Kategorien CR, PR oder PD zugeordnet werden, die T2-
Hyperintensitaten sind im Vergleich mit der Ausgangsuntersuchung stabil bei konstanten oder

abnehmenden Kortikosteroiddosen und der klinische Status des Patienten muss stabil sein.

Als PD (siehe Abb. 5, unten) muss lediglich eines der folgenden Kriterien erfullt sein: Gber
25 % Zunahme der Summe der Flachenmal3e aller messbaren Lasionen oder eine signifikante
Zunahme aller T2-hyperintensen Lasionen im Vergleich zu der kleinsten Tumorgrolie bei der
Ausgangsuntersuchung oder ,Best-Response® seit Beginn der Therapie bei stabilen oder
steigenden Kortikosteroiddosen. Andere Ursachen der Zunahme der T2-Hyperintensitaten wie
Bestrahlungsfolgen, Ischamien, Krampfanfalle oder postoperative Veranderungen sind
auszuschlieBen. Das Auftreten jeder neuen Lasion und der Ubergang von einer nicht

messbaren L&sion zu einer messbaren Lasion qualifiziert fur eine PD.”®

Daruber hinaus gilt die klinische Verschlechterung, die dem Tumorwachstum zugeschrieben
wird, ohne Vorliegen anderer Ursachen (z. B. Krampfanfalle, Nebenwirkungen von
Medikamenten, Infektionen) als Kriterium flr eine Progression. Eine Erhdhung der
Kortikosteroidmedikation bei fehlender Verschlechterung des klinischen Status wird alleinig
nicht als Progression gewertet. Bei Notwendigkeit der Erhdhung der Kortikosteroidmedikation
bei stabilen MRT-Befunden wird eine engmaschige Verlaufsbeobachtung empfohlen. Sofern
sich in der Verlaufskontrolle an entsprechender Stelle ein Progress manifestieren sollte, wird

der Zeitpunkt der Erhéhung der Kortikosteroiddosis als Progressionszeitpunkt gewertet.”98°
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Aulerdem obliegt die Beurteilung der Verschlechterung des Kklinischen Status dem
zustandigen Neuroonkologen/Neurologen. Als Richtwerte fur die Verschlechterung wurden
folgende Kriterien definiert: ,a) eine Verschlechterung des Karnofsky Performance Status
(KPS) von 100 % oder 90 % auf 70 % oder weniger, b) eine Verschlechterung des KPS um
mehr als 20 % von einem Ausgangswert von 80 % oder weniger, c) jede Verschlechterung
von einem Ausgangswert von 50 % oder weniger Uber mehr als 7 Tage oder jede
Verschlechterung des neurologischen Status, die nicht durch Komorbiditat oder Reduktion der
Kortikosteroide erklart ist.“ (Bendszus, M.; Platten, M. 2010, Der Nervenarzt S. 954)

Low grade astrocytoma with stable disease according to RANO criteria
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Low grade astrocytoma with disease progression according to RANO criteria

Abbildung 5: Tumormessungen zur Bestimmung eines potentiellen Krankheitsprogresses
gemal RANO-Kriterien. Links: Vorscan; Rechts: Follow-up. Oben: Follow-up-MRT beim low-
grade Astrozytom mit einem stabilen Krankheitsstadium gemals RANO-Kriterien. Unten:
Follow-up-MRT. Bildquelle: Lennartz, Nobis et al.: MRI Follow-up of Astrozytoma.®
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2.5 \Virtuelle Koregistrierung und Farbkodierung longitudinaler MRT-Daten

Die virtuelle Koregistrierung ist ein Verfahren, welches auf der Fusion vergleichbarer
Schnittbildserien von unterschiedlichen Zeitpunkten basiert. Es werden dabei zwei oder
mehrere Datensatze Uberlagert und in einem Bild zusammengefasst, wodurch eine prazisere
visuelle Analyse ermdglicht wird.8® Dies ist von besonderem Interesse flr repetitive
Untersuchungen, wie sie bei der Verlaufsbeurteilung von Hirntumoren oder anderen
zerebralen Lasionen z. B. bei der Multiplen Sklerose (MS) erforderlich sind. Diese
Untersuchungen sind haufig sehr zeitintensiv, da sie einen groflen zu analysierenden
Datensatz enthalten. Die MS nimmt hierbei aufgrund ihrer oftmals hohen Anzahl an Lasionen
eine besondere Stellung ein. Der Vergleich zweier aufeinanderfolgender MRT-
Nachuntersuchungen ist oft miihsam und fehleranfallig, insbesondere bei Patienten mit einer
grofRen Anzahl von Befunden.8%°' Besonders das Erkennen subtiler Veranderungen im FLAIR-
Odem ist aufwendig und sogar fur erfahrene Radiologen schwierig. Gerade in der
Neuroonkologie ist jedoch eine zuverlassige Beurteilung von Ansprechen und Verlauf der
Therapie wichtig. Sie ist oft malRgebend zur Beurteilung bestehender und neuartiger
Therapiekonzepte. Weiterhin wird die Vergleichbarkeit der Bilder oft durch den Einsatz
verschiedener MRT-Scanner oder unterschiedlicher Aufnahmeprotokolle erschwert.
Zusatzliche Probleme bei Erstellung der Bildfusion stellen das Verwenden unterschiedlicher
Scannertypen, -positionen sowie unterschiedliche Feldstarken dar. Aus diesem Grund wurden
spezifische Techniken zur Subtraktion und AC entwickelt, die versuchen jene Probleme zu

umgehen 8991

Der Prozess der Bildfusion besteht aus verschiedenen Schritten. Dazu gehdren die
Registrierung von Bilddaten, die Transformation der Registrierung sowie deren Validierung
und die eigentliche Bildfusion der zuvor registrierten Datensatze. Bei der Registrierung werden
geometriebasierte oder voxelbasierte (Voxel = volume + pixel) Verfahren verwendet. Das
geometriebasierte Verfahren beruht v. a. auf der Festlegung von Landmarken. Dabei werden
die Koordinaten entsprechender anatomischer Referenzpunkte der ersten Untersuchung
durch Uberfiihrung auf die korrespondierenden Referenzpunkte der anderen Untersuchung
transferiert.8”:8892 Diese Methode der Registrierung erfiillt lediglich einen prospektiven Ansatz,
da die Landmarken im Voraus festgelegt werden miissen.?” Die voxelbasierte Methode kann
sowohl prospektiv als auch retrospektiv angewendet werden. Voxelbasierte
Registrierungsmethoden ordnen den Voxeln aufgenommener Bilddaten Intensitatswerte zu.
Fir die Zuordnung der Bilddaten der zu vergleichenden Untersuchungen fungieren
Ahnlichkeitsmae als Grundlage. Dies ist zudem von Vorteil, da voxelbasierte
Untersuchungen im Gegensatz zu geometriebasierten Untersuchungen keinen

Einschrankungen hinsichtlich der untersuchten Korperregion unterliegen. %%
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Die Datentransformation kann Uber eine starre, affine oder elastische Transformation erfolgen.
Die starre Transformation erfolgt, indem das zu untersuchende Objekt ohne Verzerrungin eine
identische Abbildung Uberfihrt wird. Bei der affinen Transformation kénnen zusatzlich
Scherungen und Skalierungen uberfuhrt werden. Die elastische Transformation kann sogar
bewegungsabhangige  Veranderungen (z.B. autonome  Korperfunktionen  wie

Organbewegungen) nachvollziehen %%

Bei der Validierung werden insbesondere die Genauigkeit und Stabilitat der Registrierung
Uberprift. StandardmaRig erfolgt dies bei der prospektiven Registrierung mit ,fiducial markers®
sog. Passermarken, die als Referenzpunkte fungieren. Bei den retrospektiven Registrierungen
werden Schwellenwertverfahren verwendet. Der dabei angewandte Algorithmus zur
Segmentierung digitaler Bilder Uberprift anhand vorgegebener Bilddatensatze die Stabilitat
und Genauigkeit. In verschiedenen Studien zeigte sich eine Uberlegenheit der voxelbasierten
Registrierungen gegenlber der oberflachenbasierten Verfahren. Die voxelbasierten
Registrierungen wiesen insbesondere eine erhdhte Genauigkeit und Stabilitat bei den auf

,mutual information” basierenden Verfahren auf.?’-%

Bei der eigentlichen Bildfusion, der Koregistrierung erfolgt die gemeinsame Visualisierung der
Bilddaten in einem Datensatz. Dabei werden mittels Schwellenwertverfahren und
Farbkodierung die klassischen Graustufenwerte der anatomischen bildgebenden Verfahren
Uberlagert bzw. fusioniert.889%1% Voxelbasierte Verfahren haben den Vorteil der fehlenden
Notwendigkeit einer Marker-Implantation, brauchen jedoch ausreichende anatomische
Hintergrundinformationen. Dies kann durch veranderte anatomische Verhaltnisse (durch

unterschiedliche Patientenlagerung oder durch Organbewegungen) erschwert werden. 0102

Potentielle Probleme bei der Implementierung dieser diagnostischen Werkzeuge kdnnten
daruber hinaus die Komplexitat der Anwendung, aufgrund derer sie mdoglicherweise eine
spezielle Schulung erfordern, oder aber hohe Hardware-Anforderungen an die hierflr
verwendeten Rechner sein.® 19 Andererseits zeigten bereits erste Studien, dass die
Verwendung automatisierter, farbkodierter Diagnostiktools sich als vorteilhaft bei der

Beurteilung longitudinaler Untersuchungen von Hirnlasionen erwiesen. 8991

2.5.1. LoBI - Longitudinal Brain Imaging

In unserer Studie verwendeten wir ,LoBI“ (Philips Healthcare) als Tool fiir die AC. LoBl ist ein
fur die klinische Verwendung freigegebener (CE-zertifizierter und FDA-zugelassener) AC-
Algorithmus, welcher in das Intellispace Portal (ISP v.10, Philips Healthcare) integriert ist.
Dieses Tool verspricht durch Koregistrierung und Farbkodierung von Bildsequenzen eine
erleichterte Visualisierung subtiler Lasionsunterschiede zwischen zwei
Untersuchungszeitpunkten.
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Nach Auswahl der zu vergleichenden Sequenzen registriert das AC-Tool beide und fligt diese
nach einer Verzerrungsfeldkorrektur automatisch zusammen. Die AC-Anwendung fuhrt dabei
eine  Normalisierung der Intensititen der ausgewahlten Bilder durch. Diese
Intensitatsskalierung wird nicht getrennt fir die graue und weille Substanz durchgefiihrt,
sondern gemittelt. Das dient dazu Unterschiede in der Signalintensitat zu korrigieren, die die
Darstellung tatsachlicher, krankheitsbedingter Veranderungen der Signallber- oder
Signalunterintensitat behindern wirden. Das Kontrastverhaltnis bleibt dabei jedoch
unverandert. Daher sind nur Sequenzen mit ahnlichem Kontrast vergleichbar. Neben FLAIR-
Sequenzen ist die Anwendung in der Lage auch andere, wie bspw. T2-Sequenzen, zu
verarbeiten. Nach der Koregistrierung sind beide Sequenzen verknlpft und kénnen auf der
gleichen anatomischen Ebene betrachtet werden. Bei Bedarf kann die Koregistrierung manuell
korrigiert werden. Zusatzlich wird eine ,Overlay-Map* erstellt, die ein Fortschreiten der FLAIR-
Hyperintensitat bzw. neue Lasionen rot markiert, wahrend Regression blau markiert ist (siehe
Abb. 6). Die ,Overlay-Map“ wird neben den beiden MRT-Sequenzen als dritter Bildschirm
dargestellt, wodurch die Leser die markierten Lasionen auf den Originalsequenzen Uberprifen
und bestatigen konnen. Die Intensitat der Farbkodierung kann Uber einen stufenlosen
Schieberegler eingestellt werden. Alle drei Sequenzen sind miteinander verknipft und kénnen
gleichzeitig betrachtet werden. Auf diese Weise soll eine erleichterte, prazisere und schnellere

Beurteilung von Hirnlasionen ermdglicht werden.
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Unequivocal disease progression

56 year old female with high grade astrocytoma (grade lll)

November 2, 2014 May 5, 2015 Overlay

Marginal disease progression

34 year old male with with low grade astrocytoma (grade Il)

March 3, 2016 October 5, 2016 Overlay

Abbildung 6: Beispiele flr eindeutige und marginale Progression der nicht signalangehobenen
Tumorlast. Links: Vorscan; Mittig: Follow-up; Rechts: AC-Bild: Overlay-Map (Progression der
FLAIR-Signalhyperintansitat in Rot dargestellt. Oben: Eindeutige Krankheitsprogression:
Bildquelle: Lennartz, Nobis et al.: MRI Follow-up of Astrozytoma.8¢

2.6 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Obwohl Software-Tools zur longitudinalen Verlaufsbeurteilung das Potential fur die
Erleichterung der klinischen Routinearbeit in vielen Szenarien aufweisen, fehlen strukturierte
Analysen ihres Nutzens in verschiedenen potentiellen Anwendungsgebieten. Die longitudinale
Verlaufsbeurteilung zerebraler Lasionen erfordert ein hohes Maf an diagnostischer Prazision,
da sie wichtige Informationen fir die Entscheidung Uber das weitere therapeutische Vorgehen
liefert. Besonders die Beurteilung komplexer Tumorstrukturen stellt eine Herausforderung fir

die Untersucher dar.

32



Es wurden bereits systematische Untersuchungen verschiedener Koregistrierungsverfahren
im Rahmen der Nachsorge von MS vorgenommen.8%®! Dabei konnte bei Einsatz der Tools,
v.a. bei hoher Lasionsbelastung, zur Abgrenzung neuer Lasionen eine verbesserte
diagnostische Genauigkeit erzielt werden, wahrend die erforderliche Lesezeit reduziert

wurde.’

Aufgrund dieser vielversprechenden Ergebnisse stellten wir die Hypothese auf, dass sich
diese Vorteile auf die Verlaufsbeurteilung von Astrozytomen Ubertragen lassen. Wir
untersuchten daraufhin in unserer Arbeit den Einfluss der automatisierten, farbkodierten
Koregistrierung von FLAIR-Sequenzen auf die diagnostische Sicherheit, Genauigkeit und

Lesezeit im Vergleich zur konventionellen Untersuchung von Astrozytom-Follow-up-MRTs.

Hierzu wurden 47 Paare von aufeinanderfolgenden Follow-up-MRTs, die 41 Patienten mit
histologisch bestatigtem Astrozytom verschiedener Grade innerhalb der klinischen Routine
erhalten hatten, retrospektiv untersucht. Dabei sollte anhand der Untersuchungsdauer sowie
der subjektiven Einschatzung der Sicherheit durch die Radiologen bei den jeweiligen

Untersuchungsformen Aussagen Uber den klinischen Nutzen der AC-Tools getroffen werden.
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3. Material und Methoden

Diese Studie wurde unter dem Namen ,MRT-Follow-up des Astrozytoms: Automatisierte
Koregistrierung und Farbkodierung von FLAIR-Sequenzen zur Verbesserung der
diagnostischen Genauigkeit® vom institutionellen Prufungsausschuss sowie von der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Koln als retrospektive Studie

genehmigt.

3.1 Patientenerfassung

Die in der Studie aufgenommenen Patienten wurden mit einer kombinierten Datenbankabfrage
an die radiologischen Informations-, Bildarchivierungs- und Kommunikationssysteme
(RIS/PACS) retrospektiv identifiziert.

3.2 Einschlusskriterien
Folgende Einschlussdaten wurden fiir die Studie vorausgesetzt:
1. Vorliegen eines supratentoriellen Astrozytoms, das neuropathologisch bestatigt wurde
entweder mit

a. stabilem Krankheitsstadium oder

b. fortschreitender Erkrankung nach radiologischem Bericht
2. Zwei zugangliche zerebrale MRT-Scans mit axialen FLAIR-Sequenzen zwischen dem
01.01.2010 und dem 30.10.2018, die entweder in unserer Institution durchgeflihrt oder von
Uberweisenden Institutionen bereitgestellt wurden
3. Bei posttherapeutischen Scans muss eine Latenzzeit von >12 Wochen zwischen
Bestrahlung/Operation und MRT-Scan vorliegen, um eine Pseudoprogression
auszuschlieRen™
4. Alter bei Scan = 18 Jahre

3.3 Ausschlusskriterien

Ein Ausschluss aus der Studie erfolgte beim Vorliegen eines der folgenden Kriterien:
keine FLAIR-Sequenz/Bilddaten verfligbar

Nachbeobachtung < 12 Wochen nach Operation/Bestrahlung

Patientenalter < 18 Jahre

kein MRT-Follow-up Untersuchungen verfiigbar

infratentorielles oder extrazerebrales Astrozytom

o gk w b=

anderer Tumor als Astrozytom
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Grundlegende patientenbezogene, studienrelevante Daten wurden aus dem digitalen
Bildarchiv sowie aus den digitalen Patientenakten (Impax EE R20, XVII SU1, Agfa Healthcare,
Mortsel, Belgium und ORBIS, Agfa HealthCare GmbH, Bonn, Kdln) entnommen. Hierzu

zahlten Alter, bekannte Diagnosen und relevante Therapieinterventionen.

Identification of potential study subjects (RIS/PACS query)

1. Supratentorial astrocytoma as confirmed by neuropathology either with stable disease or
progressive disease according to radiological report

2. Two accessible cerebral MRI scans between 01/01/2010 and 10/30/2018, either
performed in our instituon or provided from referring institutions

v

n = 233 patients
P

v ¥
[ Consensus reading

[

Exclusion: n = 192 patients

Patient age <18 years: n = 96 patients [ Confirmation of consensus diagnosis ]
. No FLAIR sequence available in one of the scans: n = 30 patients
« Follow-up performed <12 weeks after irradiation/surgery: n = 19 patients %
. No follow-up available: n = 15 patients
Infratentorial or extracerebral astrocytoma: n = 17 patients
Other tumor than astrocytoma: n = 15 patients Inclusion: n = 41 patients
47 MRI study pairs

Disease progression Stable disease
n = 24 study pairs n = 23 study pairs

Marginal disease progression
n=12

Subgroups

Unequivocal disease progression ]
n=12

Abbildung 7: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien der Studie. Bildquelle: Lennartz, Nobis
et al.: MRI Follow-up of Astrozytoma.®

3.4 Bilderfassung

Die fir die Studie verwendeten MRT-Daten wurden von Scannern verschiedener Hersteller
sowie unterschiedlicher Scannertypen und Generationen akquiriert. Die Feldstarken der
Scanner betrugen 1.0T, 1.5T und 3.0T. Insgesamt wurden 94 Datensatze aufgenommen, von
denen 87 in unserem Institut und 7 in anderen Instituten erworben wurden. Detaillierte

Angaben bezuglich der Scanner finden sich in Tabelle 1.
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Tabelle 1: Uberblick tiber die Scanner-Parameter fiir die inkludierten Scans. Angabe von

Sichtfeldbereich,

(TE) und

Wiederholungszeit (TR), Echozeit

Schichtdicke,

Matrix,

Inversionszeit (T1)).8¢

Festlegung der Referenzdiagnose

3.5

Die Grundwahrheit, definiert als das Fortschreiten der Erkrankung mit zunehmender FLAIR-

FLAIR-

konstanter

Erkrankung mit

stabile

eine

als

oder

Signalhyperintensitat
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Signalhyperintensitat, wurde im Konsens von zwei Radiologen unter Verwendung der PACS-
und der AC-Software bestimmt. Das Erfahrungsniveau der jeweiligen Radiologen betrug dabei
11 Jahre (zertifizierter Neuroradiologe) und 3 Jahre. Um ihre Entscheidung zu untermauern,
waren alle zusatzlichen klinischen Daten und Bilddaten zuganglich. Wenn ein Fall eine
Progression der FLAIR-Signal-Hyperintensitat ohne Gadolinium-Kontrastverstarkung zeigte,
musste die Progression fir die Aufnahme in die Studie durch eine nachfolgende MRT-

Untersuchung oder durch die Neuropathologie bestatigt werden.

3.6 Subgruppenanalyse von Patienten mit Krankheitsprogression

Zur Subgruppenanalyse von Patienten mit Krankheitsprogression wurden alle
Untersuchungspaare mit einer solchen Krankheitsprogression in marginale und eindeutige
Progressionen eingeteilt. Dies erfolgte anhand des Produktes der bidirektionalen Messungen

der FLAIR-hyperintensen Tumoranteile gemal RANO-Kriterien.

Als marginale Krankheitsprogressionen wurden diejenigen definiert, deren prozentuale
GrolRenveranderungen in den unteren Quartilen aller Krankheitsprogressionen lagen.
Diejenigen Krankheitsprogressionen, die in den oberen Quartiien des prozentualen
Tumorzuwachses lagen, wurden als eindeutige Krankheitsprogressionen definiert. Zusatzlich
wurde der Krankheitszustand nach den RANO-Kriterien erfasst: Bei low-grade Astrozytomen
basierte die Diagnose auf der berechneten Veranderung des Produkts aus bidirektionalen
Messungen der FLAIR-Hyperintensitat zwischen den beiden Untersuchungen, wahrend bei

hochgradigen Astrozytomen der Krankheitszustand visuell bestimmt wurde.”®1%4

3.7 Auswertung der Folgeuntersuchung

Die subjektive Bewertung der Studien-Bildpaare wurde durch drei Radiologen
unterschiedlichen Erfahrungsniveaus im Bereich der Neuroradiologie durchgefiihrt. Diese
zeichneten sich durch 3, 6 und 13 Jahre Erfahrung in der Neuroradiologie aus. Die Radiologen
wurden in Bezug auf Patientenmerkmale, Untersuchungsdatum, Tumorgehalt und weitere

klinische Daten verblindet.

Die Bewertung der 47 enthaltenen MRT-Studienpaare erfolgte unabhangig voneinander in
einem zweistufigen Verfahren. Zunachst wurden die Bilder von den einzelnen Radiologen mit
dem CVR ausgewertet. Danach wurden die Bilder nach einem Zeitintervall von 6 Wochen, in
der AC-Sitzung in einer anderen, zufalligen Reihenfolge erneut bewertet. Das sechswdchige

Intervall sollte zur Verringerung des ,Recall-Bias“ (Erinnerungsverzerrung) dienen.
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In beiden Sitzungen bestimmten die Radiologen den Krankheitszustand (progressive
Erkrankung/stabile Erkrankung) und zeigten bei jeder Entscheidung diagnostische Sicherheit
auf einer 5-Punkte-Likert-Skala an. Fir beide Lesesitzungen mal} ein Zeitnehmer die fir die
einzelnen Falle bendtigte Zeit in Sekunden (vom Zeitpunkt, an dem die Bilder vollstandig
geladen wurden, bis zur Meldung beider Entscheidungen). Zusatzlich wurden die Ladezeiten
fur die AC-Software und das PACS ermittelt.

3.8 Auswertung der Folgeuntersuchung mit und ohne automatisierte

Koregistrierung

Die Auswertung mit dem konventionellen Ansatz wurde mithilfe der lokalen PACS-Software
durchgefihrt, die das Standardwerkzeug fir die Follow-up-MRT-Bewertung im klinischen
Alltag unserer Institution ist (Impax EE R20, XVII SU1, Agfa Healthcare, Mortsel, Belgien). Die
zu untersuchenden axialen FLAIR-Sequenzen wurden im Voraus festgelegt. Den Bewertern
stand es frei, die Bilder manuell an entsprechenden Stellen zu verknipfen und die

Fenstereinstellungen wie in der klinischen Praxis anzupassen.

Die AC wurde mit LoBI (Philips Healthcare; Best, Niederlanden) durchgefiihrt, das in den
Bildbetrachter des Herstellers (Intellispace Portal 11, Philips Healthcare) integriert ist. Das AC-
Tool umfasst eine mehrstufige Bildverarbeitungs-Pipeline zur Korrektur von Unterschieden

zwischen den beiden zu vergleichenden Datensatzen.

Nach Auswabhl der Follow-up-Studienpaare wird eine AC durchgefiihrt und die Bilder verknUpft,
was eine flieBende Beurteilung identischer anatomischer Ebenen ermdglicht. Nach der
Auswahl der Folgestudienpaare wird die farbkodierte ,Overlay-Map“ dem Radiologen in einer
Nebeneinanderanordnung zusammen mit den beiden urspringlichen Graustufenbildern
prasentiert. Dadurch kann jede mdgliche Signalveranderung, die auf dem ,Overlay-Bild*
dargestellt wird, mit den Originalbildern auf der gleichen anatomischen Ebene verglichen

werden.

Die Leser konnten dariber hinaus die Windows-Einstellungen des MRT-Bildes und des ,Farb-

Overlays® manuell anpassen.

3.9 Statistische Auswertung

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit der Software JMP (v. 14, SAS Institute, Cary,
NC) und Microsoft Excel (Microsoft, Redmond, WA). Der Wilcoxon-Test wurde verwendet, um
statistische Unterschiede zwischen Lesezeit und diagnostischer Sicherheit zu bestimmen. Der

McNemar Mid-P-Test wurde verwendet, um Unterschiede in der diagnostischen Genauigkeit,
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Sensitivitat und Spezifitat zu ermitteln.'® Die statistische Signifikanz wurde mit p < 0,05
definiert. Die Ubereinstimmung zwischen den drei subjektiven Lesern wurde anhand des
Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) bewertet.' Dabei wurde ein ICC von unter 0,40
als schlecht, von 0,41 bis 0,59 als mittel, von 0,6 bis 0,74 als gut und von 0,75 bis 1,00 als
ausgezeichnet definiert. Konstante Variablen werden als + mittlere Standardabweichung
angegeben, wahrend ordinale Variablen als Median und Interquantilsabstand angegeben

werden.
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4. Ergebnisse

4.1 Patienten

In der Studie wurden insgesamt 41 Patienten eingeschlossen, von denen 21 Manner und 20
Frauen waren. Das Durchschnittsalter betrug 44,5 + 15,5 Jahre. Von den 41 eingeschlossenen
Patienten hatten 25 (61 %) ein neuropathologisch bestatigtes high-grade Astrozytom und 16
(39 %) ein low-grade Astrozytom. In 24 (51 %) der 47 Studienpaare wurde bei CVR ein
progressives FLAIR-Odem diagnostiziert. Davon zeigten 12 Patienten (50 %) eindeutige

Krankheitsprogression und 12 Patienten (50 %) marginale Krankheitsprogression.
In 23 Follow-up-MRTs (49 %) wurde das FLAIR-Odem als stabil definiert.

Gemaly RANO-Kriterien wurden von den 47 eingeschlossenen Patienten 20 (43 %) mit einer

Krankheitsprogression und 27 (57 %) mit einem stabilen Krankheitsstadium identifiziert.

Daruber hinaus wurde bei 4 Fallen mit diagnostiziertem low-grade Astrozytom, die nach
RANO-Kriterien als "stabil" bestimmt wurden, in der CVR ein progressives FLAIR-Odem

gefunden, das mit einer echten Tumorprogression verbunden war.

Patientencharakteristika

Neuropathologisch bestéatigter WHO-Tumorgrad (n = 41 patients)
Low-grade Astrozytom 16 (39 %)
High-grade Astrozytom 25 (61 %)

Radiologische Diagnose durch Konsensverfahren ermittelt und

durch klinische Informationen/Follow-up bestatigt (n = 47 study pairs)
Krankheitsprogression mit zunehmender Hyperintensitat des 24 (51 %)
FLAIR-Signals

Eindeutige Krankheitsprogression (obere zwei Quartile der
FLAIR-Signalhyperintensitatsanderung in %) 12 (50 %)
Marginale Krankheitsprogression (untere zwei Quartile der
FLAIR-Signalhyperintensitatsanderung in %) 12(50 %)
Stabile Erkrankung mit konstanter FLAIR-Signalhyperintensitat 23 (49 %)

Bewertung gema RANO-Kriterien (n = 47 study pairs)

Krankheitsprogression 20 (43 %)
Stabile Erkrankung 27 (57 %)

Tabelle 2: Patientencharakteristika, der Falle mit Krankheitsprogression gemalf festgelegter
Referenzdiagnosen und RANO-Kriterien.®
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4.2 Ergebnisse der Auswertung der Folgeuntersuchung

Die Gesamtsensitivitat, -spezifitat und die diagnostische Genauigkeit flr das Fortschreiten der
Hyperintensitat des FLAIR-Signals waren bei der AC-Untersuchung héher als beim CVR-
Ansatz (Sensitivitat/Spezifitat/Genauigkeit: 0,86/0,83/0,84 vs. 0,75/0,71/0,73; Abb. 8). Die
Sensitivitdt und diagnostische Genauigkeit zeigten dabei einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen beiden Methoden (p < 0,05), wohingegen bei der Spezifitat keine

statistische Signifikanz nachgewiesen werden konnte (p = 0,12).

Sensitivity

_T*
I

|

0.0 01 02 03 04 0.5 0.6 07 08 09

I Conventional reading [l Automated co-registration reading

Abbildung 8: Darstellung der Gesamtsensitivitat, Spezifitat und diagnostische Genauigkeit fir
die Progression der FLAIR-Hyperintensitat, die von den drei Bewertern bei der Beurteilung des
supratentoriellen Astrozytoms erreicht wurde. Die Gesamtsensitivitdt, Spezifitdt und
diagnostische Genauigkeit waren bei der AC (orangefarbene Balken) deutlich héher als beim
CVR (blaue Balken). Die Sternchen zeigen die statistische Signifikanz an. Bildquelle: Lennartz,
Nobis et al.: MRI Follow-up of Astrozytoma.8®

Die Sensitivitat fur marginale Krankheitsprogression stieg signifikant von 0,58 in der CVR auf
0,78 in der AC-Untersuchung (p < 0,05). Im Gegensatz dazu lag die Sensitivitat fir eindeutig
progressive Erkrankungen bei beiden Leseansatzen auf einem ahnlich hohen Niveau (0,92 vs.
0,94; Abb. 9).
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Unequivocal disease progressions
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Marginal disease progressions
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Abbildung 9: Subgruppenanalyse von marginalen und eindeutigen Krankheitsverlaufen
bestimmt durch die Grofienanderung der FLAIR-Signalhyperintensitat. Es ist ersichtlich, dass
die AC die Sensitivitat fur marginale Krankheitsprogressionen deutlich verbessert, wahrend
die Sensitivitat fur eindeutige Krankheitsprogressionen bei beiden Leseverfahren vergleichbar
hoch ist. Sternchen zeigen die statistische Signifikanz an. Bildquelle: Lennartz, Nobis et al.:
MRI Follow-up of Astrozytoma.8®

Die diagnostische Sicherheit war in allen Fallen bei dem AC-Ansatz héher (5 (4-5)) als beim
CVR-Ansatz (4 (3-5); p < 0,05). Fur die Untergruppe der eindeutigen Krankheitsprogression
war die Gesamtsicherheit sehr hoch, sodass kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Leseverfahren beobachtet werden konnte (beide 5 (5-5), p = 1,0). In der Untergruppe der
marginalen Krankheitsprogression gab es bei der AC-Lesung einen Trend zu einer héheren
Sicherheit (AC: 4 (3,25-5) vs. CVR: 4 (3-5), siehe Abb. 10), der jedoch keine statistische
Signifikanz aufwies (p = 0,7).
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Abbildung 10: Diagnostische Sicherheit auf einer 5-Punkte-Likert-Skala angegeben. Bei allen
Fallen war die Sicherheit bei der AC deutlich héher als bei der CVR, wahrend bei eindeutigen
und marginalen Krankheitsverlaufen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden konnte,
obwohl es bei letzteren eine Tendenz zu héheren Sicherheitswerten bei der AC gab.
Bildquelle: Lennartz, Nobis et al.: MRI Follow-up of Astrozytoma.8®

Die diagnostische Genauigkeit bei der AC bei Studienpaaren mit Schichtdickenunterschied
von mehr als 2 mm (n = 13) sowie unterschiedliche Scanner/Feldstarken (n = 11) lag auf einem
vergleichbaren Niveau wie die diagnostische Gesamtgenauigkeit, die fur alle Falle gefunden
wurde (0,79 und 0,85 gegeniber 0,84 in allen Studienpaaren). Die allgemeine
Ubereinstimmung zwischen den Beobachtern beziiglich der Erkennung eines
Krankheitsverlaufs war bei der konventionellen Ablesung schlecht (ICC = 0,32) und bei der
AC-Methode deutlich verbessert (ICC = 0,72).

Scanner- Anzahl  Einheitliche Stabile Marginale  Eindeutige Sensitivitit Spezifitit Genauigkeit
Kombina- | Studien- Scan- Erkrankung Progressi- Progressi- (CVR/AC) (CVR/AC) (CVR/AC)
tion paare Parameter® on on

3.0T/3.0T 16 14/16 7 4 5 0.67/0.85 0.76/0.71 0.71/0.79
1.5T/1.5T 14 14/14 8 3 3 0.83/0.94 0.71/0.96 0.76/0.95
1.5T/3.0T 11 0/11 5 4 2 0.78/0.94 0.60/0.73 0.70/0.85
Andere 6 2/6 3 1 2 0.78/0.56 0.78/0.89 0.78/0.72
Alle 47 30/47 23 12 12 0.75/0.86 0.71/0.83 0.73/0.84

2Repetition time, echo time, inversion time, slice thickness

Tabelle 3: Charakteristika der Studienpaare, einschliel3lich des Anteils der Scan-Paare mit
einheitlichen Scan-Parametern, der Verteilung von stabilen Erkrankungen/Krankheits-
progressionen sowie der diagnostischen Leistung flr jede Untergruppe von Scanner-
Kombinationen .8
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Uber alle Falle gemittelt betrug die Lesezeit fiir den konventionellen Ansatz 33,5 + 18,9 s, was
deutlich langer war, als die Zeit von 21,6 + 16,8 s, die bei der AC (p < 0,001; Abb. 11) bendétigt
wurde. Bei Fallen mit marginaler Krankheitsprogression war die fur das CVR erforderliche
Lesezeit mit 38,5 £ 16.7 s am hochsten, was sich in der AC auf 26,2 + 18.8 s reduzierte (p <
0,05). Diese Zeitersparnis wurde jedoch durch die langere durchschnittliche Ladezeit von 16,5
Sekunden in der AC-Software neutralisiert (gegeniber 2,5 s im PACS). Die Gesamtlesedauer
(inkl. Ladezeit) war daher zwischen den beiden Ansatzen fur alle Falle (CVR: 36,0 £ 18,9 s,
AC: 38,1 + 16,8 s, p = 0,25) sowie fir marginale Krankheitsprogression (CVR: 41,0 + 16,7,
AC: 42,7 £ 18,8 s, p = 0,83) vergleichbar. Fur eindeutige Krankheitsverlaufe war die mit der
AC-Software erzielte Zeitersparnis relativ gering (CVR: 16,4 £ 8,7 svs. AC: 11,9+ 10,5s,p <
0,05). Wenn man also Ladezeiten impliziert, war die Gesamtbeurteilungszeit fir diese
eindeutigen Falle mit der AC-Software (28,4 £ 10,5 s) signifikant héher als mit dem PACS
(18,9 +£8,7 s, p <0,05).

All cases Unequivocal disease progressions Marginal disease progressions
50

45

40

35

30

25

20

15

10

Overall assessment time (seconds)

Conventional AC Conventional AC Conventional AC
reading reading reading reading reading reading

Reading time 7/ Loading time
77

Abbildung 11: Zeitaufwand fir die Untersuchung von Fallen im CVR (blau) im Vergleich zum
Bildleseverfahren mit AC (orange) einschliel3lich der Zeit zum Laden (blau gestreift bei CVR
und orange gestreift bei AC) von MRI-Studienpaaren. Die mit dem AC-Tool verbundene
héhere Ladezeit neutralisierte die signifikante Zeitersparnis beim Lesen, die bei allen Fallen
und marginalen Krankheitsverldufen beobachtet wurde, was zu vergleichbaren
Gesamtbewertungszeiten  flhrte. Bei eindeutigen Krankheitsverlaufen war die
Gesamtbewertungszeit bei Verwendung der AC-Software deutlich héher, da die Einsparungen
bei der Lesezeit durch die AC-Software minimal waren. Bildquelle: Lennartz, Nobis et al.: MRI
Follow-up of Astrozytoma.®®
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5. Diskussion

Im Zuge stetig wachsender Anforderungen an Versorgungsqualitdt und Kosteneffizienz in
einer komplexer werdenden medizinischen Versorgung wird die gegenwartige Arztegeneration
regelmafig vor neue Herausforderungen gestellt. In der modernen Krebsmedizin ist ein hohes
Mall an Prazision erforderlich, da individualisierte Therapiekonzepte auf eine exakte

Verlaufsbeurteilung onkologischer Erkrankungen angewiesen sind.

Im Bereich der diagnostischen Radiologie steigt die Anzahl bildgebender Verfahren stetig. In
Deutschland wurden im Jahr 2009 etwa 7,89 Millionen MRT-Untersuchungen in ambulanten
Arztpraxen durchgefuhrt. Davon wurden ungefahr 1,1 Millionen MRT-Untersuchungen des
Neurokraniums angefertigt. Die ambulanten MRT-Untersuchungen fuhrten schatzungsweise
zu Kosten in Hohe von 832 Millionen Euro.'”” Da MRT-Untersuchungen verhéltnismaRig
kostenintensiv sind und deren Anzahl in den vergangenen Jahren stetig steigt'®®, ergibt sich
eine immer starker werdende Belastung des Gesundheitssystems. Daher ist es wichtig, dass
fur jede Untersuchung eine adaquate Indikation besteht und dass die bei der Untersuchung

gewonnenen Informationen bestmdglich genutzt werden.

Im stationaren Bereich zahlen MRT-Aufnahmen des Neurokraniums zu den am haufigsten
durchgefiihrten MRT-Untersuchungen. Diese dienen u. a. dem Ausschluss von Hirnlasionen
bei Patienten mit neurologischer Symptomatik, wie sie bspw. infolge von Hirnmetastasen bei
Vorliegen eines extrakranialen Primartumors auftreten kénnen. Weiterhin sind sie bei
bekannten Hirntumoren im pra- und postoperativen Setting als Kontrolluntersuchungen

indiziert.6%107

Die MRT-Follow-up-Untersuchungen von Hirntumoren oder anderen Lasionen erstrecken sich
haufig Gber einen langeren Zeitraum. Sie sind wichtig, um zuverlassige Aussagen hinsichtlich
der Entwicklung der Tumoren treffen und darauf basierende Therapieentscheidungen fallen
zu konnen. Dadurch entstehen hohe Untersuchungszahlen, die aufgrund der limitierten

verfugbaren Zeit ein besonderes Zeitmanagement erfordern.

In Bezug auf das Astrozytom, einem haufigen Hirntumor von hoher klinischer Bedeutung, ist
die Untersuchung des FLAIR-Odems bei der Nachsorge von low- und high-grade Tumoren
bedeutend, da die Progression von nicht signalangehobenem Tumorgewebe oftmals friher
als die klinische Progression auftritt.”®'%® Die komplexe Gliommorphologie®® und die oftmals
diskreten Veranderungen des Tumorddems zwischen den MRT-Untersuchungen sind durch
visuelle Inspektion der Bilder, selbst durch einen erfahrenen Radiologen, haufig nur schwer zu

erkennen und daher sehr zeitintensiv.

In dieser Studie befassten wir uns mit der AC und dem Nutzen dieses Verfahrens fir die

longitudinale Verlaufsbeurteilung von Gliomen. Dieses Verfahren ist eine Methode, welche auf
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der Subtraktion von zuvor koregistrierten und intensitdtsnormalisierten Bildpaaren basiert. AC-
Tools fur Follow-up-MRTs wurden bereits in anderen Studien untersucht. Der Schwerpunkt
frGherer Studien lag jedoch v. a. auf der longitudinalen Beurteilung von FLAIR-hyperintensen
Lasionen bei Patienten mit Multipler Sklerose."® Im Gegensatz dazu sind Studien Uber die

Anwendung solcher Instrumente im Bereich der Neuroonkologie unterreprasentiert.

Wir untersuchten, ob eine AC von FLAIR-Sequenzen die Genauigkeit bei der Beurteilung von
Astrozytomen verbessert und ermittelten ihren Einfluss auf die Lesezeit und die diagnostische
Sicherheit. Das Ergebnis zeigte eine signifikante Verbesserung der Sensitivitat und der
diagnostischen Genauigkeit bei der Beurteilung von Astrozytomen unter Verwendung der AC
im Vergleich zum CVR. Bemerkenswerterweise stieg zusétzlich die Ubereinstimmung
zwischen den Lesern von einem eher schlechten Niveau bei der konventionellen Auswertung
auf ein gutes Niveau bei der AC-Auswertung, was die verbesserte diagnostische Leistung

untermauert und sich bei der klinischen Anwendung als vorteilhaft erweisen konnte.

Die ersten Daten, die wir Uber die L&ngsschnittbeurteilung des Astrozytoms mit Hilfe von AC-
Software prasentieren, deuten auf vergleichbare Vorteile hin, wie sie sich aus den
entsprechenden Studien Uber das MS-Follow-up ergeben haben. Dabei wurde von einer
erhdhten diagnostischen Genauigkeit flir das Erkennen einer Krankheitsprogression
berichtet." In einer MS-Follow-up-Studie von Galletto Pregliasco et al. wurde Uber eine
signifikant reduzierte Lesezeit bei Gebrauch der AC im Vergleich zum CVR berichtet.® In
unserer Studie hingegen wurden ahnliche Lesezeiten bei der AC und der CVR gemessen.
Ursachen daflir kdnnten neben der langeren Ladedauer, der von uns verwendeten Software,
auch die fehlende Routine der Auswerter im Umgang mit dem AC-Tool sein. Zopfs et al.
verwendeten bei der MS-Follow-up-Studie dieselbe Software, die bei unserer Studie
verwendet wurde und berichteten ebenfalls von einer signifikanten Reduzierung der Lesezeit."
Dies deutet darauf hin, dass die potenzielle Zeitersparnis durch die AC bei Vorhandensein
zahlreicher zu begutachtender Lasionen, wie bspw. bei MS-Follow-up-Untersuchungen,
grofer ist als fir die longitudinale Untersuchung komplexer, heterogener Tumorstrukturen, wie

sie in unserer Studie untersucht wurden.

Die RANO-Kriterien sind v. a. flir die Anwendung in klinischen Studien gedacht und definieren
radiologische Parameter zur Response-Auswertung bei Patienten mit malignen Gliomen und
haben zudem den klinischen Status der Patienten in die Gesamtbewertung implementiert. Zu
den laut RANO definierenden Kriterien fiir einen Tumorprogress wird bei low- und high-grade
Gliomen ein proportionaler Anstieg des FLAIR-Odems um = 25 % gewertet. In der Praxis
besteht dabei die Herausforderung die sog. Pseudoprogression von einer tatsachlichen

Tumorprogression zu unterscheiden.”
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Radiologisch ist die Pseudoprogression definiert als eine neue oder sich vergroRernde
Kontrastmittelanreicherung in der Bildgebung, obwohl kein echtes Tumorwachstum vorliegt
und welche ohne Therapiewechsel abklingt oder sich stabilisiert.’'® Die klinischen Definitionen
der Pseudoprogression waren sehr heterogen, was einige der Unterschiede bei den
gemeldeten Inzidenzen erklaren kann, die zwischen 9-30 % liegen.""""* Anhand einer
konventionellen strukturellen MRT-Untersuchung kann man eine Pseudoprogression nicht
genau von einer echten progressiven Erkrankung unterscheiden. Daraus wird deutlich, dass
eine fortschrittlichere Bildgebung erforderlich ist, um ein hdéheres Mal} an diagnostischer

Sicherheit zu erreichen.

Die Perfusions-MRT ist die am weitesten verbreitete bildgebende Technik zur Diagnose von
Pseudoprogressionen und verfiigt tiber eine hohe diagnostische Sicherheit. Die diagnostische
Aussagekraft mittels der MR-Spektroskopie (MRS) scheint etwas hoher zu sein, aber sie ist
weniger geeignet fur die routinemaRige und universelle Anwendung im Hirntumor-Follow-up.
Die Kombination aus MRS und diffusionsgewichteter Bildgebung und/oder Perfusions-MRT
scheint besonders leistungsfahig zu sein, mit einer diagnostischen Sicherheit von bis zu 90 %.
Wahrend die diagnostische Leistung bei entsprechender Implementierung und Interpretation
hoch sein kann, bietet selbst eine Kombination von Techniken jedoch keine 100 prozentige

Genauigkeit."°

Aus diesem Grund fiihrte die Frage der Pseudoprogression zu einer Anderung der RANO-
Kriterien und zu der Empfehlung Patienten, die innerhalb von 3 Monaten nach Beendigung der
Strahlentherapie einen Ruickfall erleiden, nicht ohne den sicheren histologischen Nachweis
eines Rezidivs in Studien mit rezidivierendem Glioblastom aufzunehmen. Jedoch kénnen
subtile Verdnderungen im FLAIR-Odem immer auf ein tatsdchliches Fortschreiten der
Erkrankung hinweisen. Das Einhalten der dreimonatigen Latenzzeit kann demnach zu einer

moglichen Behandlungsverzdgerung bei Patienten mit friihem Rezidiv fihren. 10112

In unserer Studie wurde bei 4 Fallen mit low-grade Astrozytomen, die nach RANO-Kriterien
als SD definiert wurden, eine Zunahme der FLAIR-Signalhyperintensitat festgestellt, die mit
einer echten Tumorprogression verbunden war. Das unterstreicht die Notwendigkeit der

Unterscheidung zwischen marginalen und eindeutigen Krankheitsprogressionen.

Unsere Studie hat gezeigt, dass die Sensitivitat fur diese subtilen Krankheitsprogressionen
signifikant héher war, wenn die AC-Software verwendet wurde. Im Gegensatz dazu gab es bei
eindeutigem Krankheitsverlauf erwartungsgemaf keinen Unterschied zwischen den beiden
Leseverfahren, dafiir aber eine deutlich hdhere Gesamtlesezeit bei der Auswertung mit AC.
Dies zeigt, dass die besondere Starke solcher AC-Werkzeuge in der Darstellung eher diskreter

Falle liegt, wahrend im PACS eindeutige Falle mit ahnlicher Genauigkeit in einer kurzeren
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Gesamtbewertungszeit erkannt werden kénnen. Uber alle Falle gemittelt, gab es jedoch

keinen signifikanten Unterschied in der Gesamtlesedauer zwischen beiden Ansatzen.

Die MRT-Follow-up-Studie des Astrozytoms hat Einschrankungen, die es zu beriicksichtigen
gilt. Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie konnten wir nicht prifen, welchen
Einfluss die verbesserte Genauigkeit durch das AC-Tool bei der Diagnostik auf die
Patientenversorgung hat. Dariber hinaus ist der in dieser Studie enthaltene
Stichprobenumfang relativ gering, da starre Ausschlusskriterien angewandt wurden, um
ausschlief3lich die Einbeziehung echter Tumorprogressionen zu gewahrleisten. In unserer
Studie wurden v.a. Radiologen mit Erfahrung in der neuroonkologischen Diagnostik
einbezogen. Dies kann zu einer weiteren Verzerrung der Auswertung fuhren. Allgemeine
Radiologen mit lange zurlickliegender oder ohne Subspezialisierung in der Neuroradiologie
kénnten noch mehr von AC-Diagnostiktools profitieren. Darlber hinaus schlief3t die
eingehaltene Latenzzeit von 6 Wochen zwischen den CVR- und AC-Messungen zum
Ausschluss einer Wiedererkennungsverzerrung eine gewisse Wiedererkennung der Falle
nicht vollstandig aus. Die eigeschlossenen Follow-up-Untersuchungen beinhalteten
verschiedene MRT-Scanner mit unterschiedlichen Schichtdicken, was zu einer verzerrten
Beurteilung der Lasionen und so zur eingeschrankten Beurteilung der Studienpaare fiihren
kann. Wir stellten jedoch fest, dass sowohl bei Studienpaaren mit einer Schichtdickendifferenz
von mehr als 2 mm (n = 13) als auch bei unterschiedlichen Feldstarken (1,5T/3T, n = 11) die
diagnostische Genauigkeit der AC-Auswertung auf einem ahnlichen Niveau lag wie bei der
Mittelwertbildung Uber alle Untersuchungen (0,79 bzw. 0,85 gegenlber 0,84 fur alle
Studienpaare). Dies deutet darauf hin, dass die Koregistrierung in diesen Fallen immer noch
akzeptabel funktioniert und bei erneuter Testung zu einem vergleichbaren Ergebnis flihren
wurde. DarUber hinaus stellt das Verwenden verschiedener Scanner und das Vergleichen der
damit akquirierten Bilder ein haufiges Szenario dar, welches laut unserer Studie mittels der
AC erleichtert werden kdnnte. Dennoch sollte der Einfluss von Unterschieden in den Scan-
Parametern auf die Koregistrierungsqualitéat in nachfolgenden Studien mit einer grélReren

Kohorte untersucht werden, um diesbezlglich zuverlassigere Daten zu erhalten.

FLAIR-Sequenzen spielen zwar eine wichtige Rolle bei der Beurteilung von Hirntumoren,
jedoch werden in der klinischen Routine auch weitere Sequenzen verwendet, welche in
unserer Studie nicht untersucht wurden. Daher sind die Vorteile, die im Follow-up von FLAIR-
Lasionen gezeigt werden, modglicherweise nicht auf andere diagnostisch relevante
Sequenzen, wie z. B. kontrastverstarkte Bildsequenzen, anwendbar. Weitere Studien

diesbezlglich waren daher von Interesse.

Insgesamt scheint die Verwendung von AC-Tools auf Basis der Ergebnisse dieser Arbeit bei
Astrozytompatienten vielversprechend zu sein. Insbesondere im Hinblick auf eine deutlich

verbesserte Erkennung von subtilen Krankheitsprogressionen nicht
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kontrastmittelanreichernder Tumoranteile sollte die vermehrte klinische Implementierung
solcher Instrumente angestrebt werden. Eine Verbesserung des AC-Tools im Hinblick auf eine
verklrzte Ladezeit kdnnte zu einer grélieren Zeitersparnis und dadurch gegebenenfalls zu
einer Kostensenkung in der radiologischen Diagnostik fihren. Zudem koénnte sich eine
Kostensenkung fiir das Gesundheitssystem aufgrund einer praziseren Indikationsstellung fur
Tumortherapien ergeben. Diese mdglichen Implikationen sollten in dezidierten Folgestudien

analysiert werden.
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7. Anhang
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8. Vorabveroffentlichungen von Ergebnissen

Diese Arbeit basiert auf den Untersuchungen, die im Rahmen einer Studie des Institutes fur
Diagnostische und Interventionelle Radiologie der Uniklinik KéIn zum MRT-Follow-up des
Astrozytoms mittels automatisierter Koregistrierung und Farbkodierung von FLAIR-Sequenzen
durchgeflihrt wurden.

Die Ergebnisse des Projektes wurden bereits 2020 in einem Paper mit dem Titel ,,MRI
Follow-up of Astrocytoma: Automated Coregistration and Color-Coding of FLAIR
Sequences Improves Diagnostic Accuracy With Comparable Reading Time“ in der
Fachzeitschrift ,Journal of Magnetic Resonance Imaging“ verdffentlicht. Da meine
Dissertation auf Basis der dazu gehdérigen Studie verfasst wurde, gibt es zahlreiche
Uberschneidungen der Daten.

Die neben mir an der Studie beteiligten Personen waren: Simon Lennartz, David Zopfs,
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