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1 Einleitung

1.1 Das Glioblastom

1.1.1 Grundlagen

Der Ursprung eines aus Gliazellen entstandenen Tumors wurde 1863 von Dr. R.
Virchow mit Hilfe von mikroskopischen und makroskopischen Methoden zum ersten
Mal festgestellt und entsprechend als Gliom bezeichnet. Der 1926 von den US-
amerikanischen Neurochirurgen P. Bailey und H. Cushing gepragte Begriff des
Glioblastoma multiforme beschreibt einen in seinem Erscheinungsbild variablen
primaren Hirntumor. Bei primaren Hirntumoren handelt es sich um Neoplasien, die aus
Zellen des Gehirns, bzw. im Falle des Meningeoms der Meningen, entstehen. Sie sind
damit von sekundaren Hirntumoren, den Metastasen, abzugrenzen. Sekundare
Glioblastome wiederum entstehen durch die Progression initial benigner oder weniger
maligner primarer Hirntumoren, also Astrozytomen eines niedrigeren WHO Grades.
Das Glioblastom stellt einen schnell wachsenden hirneigenen und ausschlief3lich
malignen Tumor des héchsten WHO Grades, WHO Grad 1V, dar. (1-8)

Uber die genaue Entstehung von Hirntumoren ist bisher wenig bekannt. Vermutlich
entstehen sie durch abnorme Genexpression. Dieser kdnnen zum Beispiel durch
ionisierende Strahlung ausgeldste Genmutationen, erbliche bzw. familiare
Genveranderungen oder Tumorsyndrome zu Grunde liegen. Beteiligt an der
Entstehung von Glioblastomen sind Mutationen von Tumorsuppressorgenen, vor
allem p53 und p16. Auch kénnen Deletionen auf Chromosomen, tberwiegend 10 und
19q, eine Rolle spielen. AuRerdem wird immer wieder eine Uberexpression des
Endothelial-Growth-Factor-Rezeptors (EGFR), an den der epitheliale
Wachstumsfaktor bindet und damit eine verstarkte Zellproliferation der Tumorzellen
gegenuber dem umliegenden Gewebe verursacht, beobachtet. Die Ursache fur die

Genveranderung bleibt bei den meisten Hirntumoren jedoch unbekannt. (7-12)



1.1.2 Epidemiologie

Hirntumore sind, wie in Abbildung 1 zu sehen, eine verhaltnismalig seltene
Erkrankung, die jedoch mit einer hohen Mortalitat vergesellschaftet ist. Sie treten bei
Mannern haufiger auf als bei Frauen. Bei ungefahr 30% aller Hirntumore handelt es
sich um Gliome, wovon wiederum Uber 50% auf Glioblastome entfallen. lhr Anteil an
den primaren Hirntumoren wird in Abbildung 2 verdeutlicht. Sie treten mit einer
Inzidenz von, je nach Erhebung, 3,2-4,6/100.000/Jahr auf. Wie in Abbildung 3 zu
sehen, stellen sie mit einem Anteil von fast 70% den am haufigsten auftretenden
malignen primaren Hirntumor dar. Nur Meningeome, die mit tber 35% aller Hirntumore
die grofdte Gruppe bilden, treten mit einer Inzidenz von 7,22/100.000/Jahr haufiger auf,
sind jedoch zu ca. 98% gutartig. (13-17)

So wie Tumorerkrankungen des ZNS generell, sind auch Glioblastome Tumore des
alteren Menschen (vgl. Abbildung 4). Bei unter 20-jahrigen Patienten* treten sie extrem
selten auf und stellen nur 3% aller Hirn- und ZNS-Tumore dar, danach steigt die
Inzidenz jedoch deutlich an und erreicht inr Maximum, wenn auch in der Literatur die
Angaben hierzu variieren, bei einem Patientenalter zwischen 55 und 85 Jahren.
(8,13,15,16,18-20)

Die Angaben zur Geschlechterverteilung der erkrankten Patienten liegen meist
zwischen 1,3:1 und 1,65:1 (m:w). Es kann also gesagt werden, dass Manner etwas

haufiger von dieser Erkrankung betroffen sind als Frauen. (13,15,21)

In einem Vergleich der Inzidenzen von Hirntumoren in verschiedenen ethnischen
Gruppen in den USA war die Inzidenz von Glioblastomen in der kaukasischen
Bevdlkerung im Vergleich zur afroamerikanischen doppelt so hoch. Auch im direkten
Vergleich zu den Bevolkerungsgruppen der Asian Pacific Islanders (API) und
American Indian/Alaskan Native (AIAN) war die Inzidenz bei den Kaukasiern um das
2,3-fache bzw. 3,2-fache erhoht. In der hispanischen Bevdlkerung war die Inzidenz im

Vergleich etwas mehr als 25% geringer. (hispanic vs non-hispanic). (13,14)

*Im Interesse der Lesbarkeit haben wir auf geschlechterbezogene Formulierungen
verzichtet. Selbstverstandlich sind immer Frauen und Manner gemeint, auch wenn
explizit nur eines der Geschlechter angesprochen wird.



Inzidenz und Mortalitat der bésartigen Neubildungen des Gehirns

(ICD-10: C71, europastandardisierte Rate)
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Abbildung 1: Inzidenz und Mortalitat der bdsartigen Neubildungen des Gehirns 2003 - 2014,

Sonderauswertung basierend auf Daten der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister

in Deutschland e.V. (6)
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1.1.3 Symptome

Die Symptome eines Glioblastoms treten aufgrund seines raschen Wachstums
innerhalb weniger Wochen oder Monate auf. Sie sind meist Uber langere Zeitrdume
stetig progredient, kdnnen aber bei Blutungen in den Tumor auch plotzlich auftreten.
Zu den haufigen Frihsymptomen eines Hirntumors kénnen Kopfschmerzen, die bei
ca. einem Drittel der Patienten, vorwiegend jlingeren (50%) auftreten, allgemeine
Hirndruckzeichen, wie z.B. Ubelkeit und/oder Erbrechen, Schwindel und/oder

Gangstorungen, Mudigkeit bis hin zu Vigilanzstérungen, Sehstdérungen und



Pupillenveranderungen, gehoren. Aullerdem kann es zu Gedachtnisstérungen und
Verwirrtheit, neurologischen Herdsymptomatiken und epileptischen Anfallen kommen.
Insbesondere bei erstmaligen epileptischen Anfallen im Erwachsenenalter muss auch
ein Tumor als mdgliche Ursache in Betracht gezogen werden. Wesensveranderungen
bzw. psychische Veranderungen, wie zum Beispiel reduzierte Affektkontrolle,
Antriebsminderung, Verlust der Spontanitat, Interessensverlust, Vernachlassigung

frherer Aufgaben und/oder Enthemmung, kdnnen ebenfalls auftreten. (14,18,20,22)

1.1.4 Therapie und Prognose

1.1.4.1 Prognose

Das Glioblastom geht als maligner Tumor mit einer auflierst schlechten Prognose
einher. Das 1-Jahres-Uberleben liegt bei ca. 28-36%, das bedeutet etwas 2/3 der
Patienten versterben innerhalb der ersten 12 Monate nach Diagnosestellung. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate liegt bei 3,4-4,7%. Das mediane Uberleben der Patienten
hangt von lhrem Alter ab. Je junger die Patienten zum Zeitpunkt der Erkrankung sind,
desto langer ist ihre mediane Uberlebenszeit. Bei einer Erhebung von Brodbelt et al in
England betrug die mediane Uberlebenszeit der 20-44-jahrigen Patienten 16,2 Monate
im Gegensatz zu nur 7,9 Monaten bei der Gruppe der 45-69-jahrigen und 3,2 Monaten
bei den Uber 70-jahrigen Patienten. Hierbei spielte das Geschlecht der Patienten keine
signifikante Rolle. (13,15,18,20,23,24)

1.1.4.2 Grundlagen der Therapie von Glioblastomen

In der Therapie von Glioblastomen ist die interdisziplinare Zusammenarbeit der
behandelnden Arzte wichtig, da es sich meist um eine Kombination aus mehreren
Therapien handelt und daher Vertreter diverser Fachrichtungen in den Versuch, das
Leben des Patienten zu verlangern, involviert sind. Unbehandelt versterben die
Patienten zumeist innerhalb eines Zeitraumes von einigen Wochen bis wenigen
Monaten. Den heutigen Standard bildet eine Kombination aus operativer Resektion,
Strahlen- und Chemotherapie. In bestimmten Fallen muss von diesem Plan jedoch
abgewichen werden. Dies ist unter anderem der Fall, wenn der Tumor sich in einem
eloquenten Areal befindet, also fur den Patienten mit schweren postoperativen

Folgeschaden zu rechnen ware und er daher als inoperabel gilt. Wenn diese Situation



auftritt wird lediglich eine Biopsie zur genauen Diagnosebestimmung, inkl. Erhebung
therapieentscheidender Marker wie der MGMT-Promotermethylierung, vorgenommen,
welcher eine alleinige Radiotherapie, eine Chemotherapie oder eine kombinierte
Radiochemotherapie folgt. Zahlreiche Studien haben sich mit den therapeutischen
Optionen (vgl. Abbildung 5) und deren Nutzen fir die Glioblastompatienten befasst.
Zwar kann mit den aktuell zur Verfugung stehenden Mitteln und Methoden keine
Heilung erzielt werden, jedoch sind lebensverlangernde Effekte wissenschaftlich
belegt. (8,25-29)
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1.1.4.3 Radiochemotherapie

Die noch heute als Mal3stab geltende 2005 von Stupp et al verdffentlichte, Gber 500
Patienten umfassende EORTC-NCIC Studie zeigte, dass eine Kombination aus
Strahlen- und Chemotherapie mit Temozolomid, einem alkylierenden Zytostatikum,
einer alleinigen Strahlentherapie deutlich Uberlegen ist. Nicht nur erhohte sich die
mediane Uberlebenszeit der Patienten signifikant von 12,1 auf 14,6 Monate, auch das
mediane progressionsfreie Uberleben lag mit 6,9 Monaten gegeniiber 5,0 Monaten
hoher als in der Gruppe der Patienten, die nur eine Monotherapie erhielten. Ein
weiterer deutlicher Vorteil der kombinierten Radiochemotherapie zeichnete sich in der
2-Jahres-Uberlebens-Rate ab. Wahrend diese in der Strahlentherapiegruppe bei nur

10,4% lag, wurde in der Radiochemotherapiegruppe ein Wert von 26,5% erreicht. Die



Gruppe von Patienten wurde nach der Veroffentlichung der initialen Ergebnisse
weiterhin beobachtet. Auch auf bis zu 5 Jahre bezogen hielten die Vorteile der
kombinierten Radiochemotherapie an. Sank die Uberlebensrate in der
Strahlentherapiegruppe schon nach 3 Jahren auf unter 5% (4,4% 3-Jahres-
Uberleben), so waren in der anderen Gruppe dank der kombinierten Therapie zum
selben Zeitpunkt noch 16,0% der Patienten am Leben. In der zuletzt genannten
Gruppe lag am Ende des Beobachtungszeitraumes das 5-Jahres-Uberleben noch bei
9,8%, also fast 5-mal so hoch wie der in der Strahlentherapiegruppe erzielte Wert von
1,9%. (26,27)

Eine Kombination dieser Radiochemotherapie mit dem VEGF-A-Inhibitor
Bevacizumab kann zu einem verlangerten progressionsfreien Uberleben fiihren. Da
bei Patienten mit neu diagnostiziertem Glioblastom keine signifikante Verlangerung
des Gesamtuberlebens festgestellt werden konnte, muss eine Abwagung zwischen
Nutzen und eventueller nebenwirkungsbedingter Lebensqualitatsminderung
stattfinden. (30-32)

Wenn es bei den Patienten zu einem Tumorprogress oder einem Rezidiv kommt, sollte
die Wiederholung der Therapie mit Temozolomid in Erwagung gezogen werden. (33—
35) Eine weiterhin umstrittene Option stellt der Einsatz von Bevacizumab als
Erganzung einer Therapie mit Lomustin, einem alkylierenden Zytostatikum der Gruppe
der Nitrosoharnstoffe, dar. (31,36) Da ein therapeutischer Effekt von Bevacizumab
nicht ausgeschlossen werden kann, ist gegebenenfalls eine Praselektion der Patienten
nach bisher noch nicht untersuchten Kriterien in Erwagung zu ziehen. Unabhangig
davon ist es entscheidend, dass immer eine individuelle, von diversen Faktoren
abhangige, interdisziplinare Entscheidung unter Berucksichtigung der Winsche und

Umstande des Patienten getroffen wird.

1.1.4.4 Operative Therapie

Ziel der operativen Therapie ist die mdglichst komplette chirurgische Resektion des
Tumors. Bei der Planung des Resektionsausmalles muss jedoch auf die Sicherheit
geachtet werden, um neurologische Folgeschaden zu vermeiden. Das Ziel der
Operation ist es, die im MRT kontrastmittelanreichernden Anteile des Tumors zu
entfernen, um so eine hohe lokale Tumorkontrolle zu erreichen. Eine auf zellularer

Ebene komplette Resektion ist durch das infiltrierende Wachstum des Glioblastoms



bis auf wenige Ausnahmen leider bisher nicht mdglich. Aber durch intraoperative
Bildgebung (MRT) oder fluoreszenzgestiutzte intraoperative Verfahren kann die
Chance auf eine makroskopische Komplettresektion und damit ein langeres
progressionsfreies Uberleben deutlich erhéht werden. (8,15,20,27) Der intravends
verabreichte Farbstoff, meist das Natriumsalz des Fluoresceins (SF) oder 5-
Aminolavulinsaure (5-ALA), gelangt Uber die durch den Tumor gestorte Blut-Hirn-
Schranke in das Glioblastomgewebe. Intraoperativ kann der fluoreszierende Farbstoff
sichtbar gemacht werden, sodass eine optische Unterscheidung von Tumorgewebe
und umliegendem, zu schonendem Gehirnparenchym ermdglicht wird. Mit dieser
nebenwirkungsarmen Methode kann eine hohe Rate von Komplettresektionen erzielt
werden. (37) Die Komplettresektion brachte bei Stupp et al je nach Gruppe ein um 2,5
bzw. 5,3 Monate gegentber der Teilresektion und 6,4 bzw. 9,4 Monate gegenuber der

rein konventionellen Therapie gesteigertes medianes Uberleben. (27)

2012 veroffentlichten Hardesty und Sanai einen Review, in dem sie unter anderem 32
Studien, die sich mit dem Zusammenhang des Resektionsstatus und der Prognose
von Patienten mit hochgradigen Gliomen beschaftigten, genauer betrachteten und
analysierten. Obwohl diese Studien von variierender Qualitdt und Ausflhrlichkeit
waren, lie® sich im Gesamtergebnis feststellen, dass ein eindeutiger statistischer
Zusammenhang zwischen Resektionsstatus und Uberlebensdauer besteht. (28) In
diesen Review floss zum Beispiel eine Studie von Lacroix et al aus dem Jahre 2001
mit ein, in der 416 Glioblastompatienten untersucht wurden. Einer der funf gefundenen
unabhangigen Prognoseparameter war der Resektionsstatus. Hier zeigte sich ein
signifikanter Vorteil von 4,2 Monaten (13 vs. 8,8) im medianen Uberleben bei
Patienten, bei denen der kontrastmittelanreichernde Tumor zu mindestens 98%

reseziert wurde. (29)

Wenn bei einem Patienten ein Rezidiv seines Glioblastoms auftritt, was in der Regel
nach ca. 6-12 Monaten der Fall ist, kann in vielen Fallen eine erneute operative
Resektion in Erwagung gezogen werden. Auch wenn die Durchfuhrung der Operation
bei Rezidivpatienten umstrittener ist als bei Patienten, die ihre Erstdiagnose erhalten,
gibt es auch hier diverse Untersuchungen, die eine signifikante Verbesserung des
medianen Uberlebens nach Rezidiv-Operation um mehrere Monate zeigen. Ein
Beispiel hierfur ist die von Wann et al durchgefihrte Studie, in der durch

Rezidivresektion das mediane Gesamtiiberleben von 14 auf 22 Monate nach



Diagnosestellung gesteigert werden konnte. Das mediane Gesamtlberleben nach
Auftreten des Rezidivs stieg durch erneute operative Mallinahmen im Vergleich zu
einem rein konservativen Therapieansatz von 4,7 auf 9,6 Monate. Auch bei Rezidiven
wird die vollstandige Resektion des Tumors angestrebt, da sie weiterhin mit einem
besseren Uberleben vergesellschaftet ist. Bei der Abwagung, ob ein entsprechender
neurochirurgischer Eingriff durchgefiuhrt werden sollte oder nicht, ist jedoch mehr
Achtsamkeit geboten, unter anderem, da sich die Patienten oft in einem klinisch

schlechteren Zustand befinden als vor ihrer ersten Operation. (34,38—41)

Das bestmodgliche Outcome wird durch eine Kombination aus bestmdglicher

chirurgischer Tumorresektion mit anschlieRender Radiochemotherapie erzielt. (27)

1.1.4.5 Antiddematose Therapie

Prioperativ ist eine medikamentdse Behandlung des peritumoralen Odems zur
Reduzierung des intrakraniellen Drucks anzustreben. Dies dient sowohl zur
Prophylaxe gegen eine Einklemmung als auch zur Verbesserung der durch den
erhohten Hirndruck bestehenden Symptomatik. Eine Besserung sollte nach ca. 24
Stunden, das Wirkmaximum nach ca. 2-4 Tagen eintreten. Die antiddematdse
Behandlung beugt gleichzeitig dem postoperativ haufig auftretenden, durch die
operative Manipulation verursachten Hirnddem und seinen Symptomen vor. In der
Regel wird hierfir Dexamethason oder ein vergleichbares Kortikosteroid i.v.
verabreicht. Postoperativ kann die Therapie innerhalb einiger Wochen ausgeschlichen
werden. (5,20,33)

1.1.4.6 Suche nach neuen Therapieoptionen

Das vor Uber zehn Jahren etablierte, operative Tumorresektion und
Radiochemotherapie vereinende Stupp Schema zur Therapie von Glioblastomen gilt
auch heute noch als Standard. (26,27) Dies zeigt, dass es trotz weitergehender
Forschung in den letzten Jahren, keinen die Glioblastomtherapie revolutionierenden
Durchbruch gab. Verschiedene spezifische Antikorpertherapien sind Gegenstand
aktueller Forschung. Es werden zum Beispiel Antikdrper wie Ifabotuzumab (KB004),
ein IgG1k Antikorper, der sich gegen EphA3 (Ephrinrezeptor A3) richtet, bei welchem
es sich um ein auf den Tumor beschranktes Antigen handelt, das von ca. 40% der

Glioblastome und im GefalRnetzwerk des Tumors exprimiert wird, mit Hilfe



nuklearmedizinischer Bildgebungen naher untersucht. (42—44) In diesem Beispiel wird
im Rahmen einer Phase | Studie von der Forschungsgruppe von A/Prof. Hui Gan und
Prof. Andrew Scott im Olivia Newton-John Cancer Research Institute in Melbourne,
Victoria, Australien Ifabotuzumab mit dem radioaktiven Zirconium-89 (8%Zr) verbunden
um mit Hilfe von PET Aufnahmen die Toxizitat des Antikérpers naher evaluieren und
die zur Behandlung nétige Dosis bestimmen zu kénnen. Zudem sollen so nahere
Erkenntnisse bezuglich der Pharmakokinetik und Biodistribution gewonnen werden
(Abbildung 6). Die Patientenzahl der Phase | dieser Studie ist stark limitiert. Eine
Heilung konnte bislang nicht erreicht, jedoch eine prolongierte Phase der
Krankheitsstabilitat beobachtet werden. (45)
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Abbildung 6: Axiale Bildgebungen eines Glioblastoms mittels MRT T1 post-KM (links), ®°Zr-
Ifabotuzumab PET (Mitte) und '®F-FDG PET (rechts) zur Darstellung des 3°Zr-Ifabotuzumab-
Tumoruptakes (Pfeil) (45)

Einen anderen Ansatz verfolgt die Forschung im Bereich sogenannter
Tumortherapiefelder (TTFields). Das Konzept dieser Therapie basiert auf dem Effekt
schnell wechselnder, elektrischer Felder auf sich haufig teilende Zellen. Im Falle von
Glioblastomen gilt eine Frequenz von 200kHz fur den Richtungswechsel der
elektrischen Felder als optimal. Die Tumortherapiefelder werden Uber Elektroden, die
sich z.B. in einer Haube befinden, die der Patient direkt auf der Kopfhaut tragen kann,
erzeugt. Um die notwendige Spannung zu reduzieren, ist es wichtig Elektroden mit
geringer Impedanz zu verwenden. Die auf diese Weise generierten elektrischen Felder
haben zwei die Zellteilung des Tumors hemmende Effekte. Sie stdren den Prozess der
Mitose, indem sie die Formation der Mikrotubuli und somit die Spindelbildung
einschranken, und sie fihren zur Destruktion von in der Zellteilung befindlichen Zellen.

Die so herbeigeflihrten steigenden Apoptosezahlen kdnnen das Wachstum des
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malignen Gewebes bremsen und sogar zu einer Verkleinerung des Tumors fuhren.
(46,47) Stupp et al fuhrten eine multizentrische randomisierte Studie zum Einsatz der
Tumortherapiefelder bei Patienten mit Glioblastomen durch. Die Patienten hatten nach
einer Resektion oder Biopsie eine Radiochemotherapie erhalten. 229 Patienten
erhielten eine Erhaltungstherapie mit Temozolomid, welche bei 460 der
Studienteilnehmer um TTFields Therapie, welche fir mindestens 18 Stunden pro Tag
durchgefuhrt wurde, erganzt wurde. Die Gruppe der Patienten mit der Kombination
aus TTFields und Temozolomid wies ein deutlich langeres medianes
progressionsfreies Uberleben als die Gruppe, die nur Temozolomid erhielt, auf (6,7
Monate vs. 4,0 Monate; HR 0,63). Auch das mediane Gesamtuberleben war mit 20,9
vs. 16,0 Monaten signifikant Ianger in der Gruppe, die mit Temozolomid und TTFields
behandelt wurde (HR 0,63). Bis auf milde Hautirritationen im Bereich der TTFields-
Elektroden, kam es zu keiner statistisch signifikanten Zunahme von Nebenwirkungen
in der Gruppe mit Tumortherapiefeldern und Temozolomid im Vergleich zu jener mit
alleiniger Temozolomidtherapie. Dieses die klassische Therapie erganzende
Verfahren fuhrt ohne eine signifikante Zunahme an Nebenwirkungen zu einer
deutlichen Verlangerung sowohl des progressionsfreien als auch des

Gesamtuberlebens von Glioblastompatienten. (48)

1.1.5 Das Glioblastom in der Bildgebung

Bildgebende Verfahren spielen bei der Diagnostik von Hirntumoren eine wichtige
Rolle. Es kénnen sowohl die Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT), als auch die Positronen-Emissions-
Tomographie (PET), die oft mit einer CT zur PET-CT kombiniert wird, angewendet
werden. Wahrend die CT auf Réntgenstrahlung basiert, kommen bei der MRT starke
Magnetfelder in Kombination mit Hochfrequenz-Impulsen zum Einsatz.

Die PET hingegen kann mit Hilfe von vor der Untersuchung verabreichten, leicht
radioaktiven, auf Glukose oder Aminosauren basierenden Tracern bestimmte
Stoffwechselprozesse im Korper darstellen. Der Umstand, dass Tumorzellen einen im
Vergleich zu gesunden Korperzellen deutlich erhdhten Stoffwechsel haben und somit
groRere Mengen der Tracersubstanzen anreichern, erlaubt die Abgrenzung des

Glioblastoms gegenuber dem umliegenden Gewebe.

11



Die MRT gilt als bildgebendes Verfahren der Wahl, wenn es um Prozesse, die das
ZNS betreffen, geht. Zwar ist sie aufwandiger als eine CT, jedoch kommt sie ohne

ionisierende Strahlung aus und liefert detailreiche Bilder. (18,21,49,50)

Die Kontrastmittelgabe ist bei der MRT-Untersuchung zur Diagnosestellung bei
Verdacht auf ein Glioblastom von grof3er Bedeutung. Als Kontrastmittel kommen
paramagnetische Substanzen, vor allem Gadolinium, in der MRT zum Einsatz.
Gadolinium ist eine seltene Erde und in seiner reinen Form toxisch, weshalb es nur in
der Verbindung mit einem Chelatmolekul als Kontrastmittel (Gd-DTPA) verwendet
werden darf. In dieser Form gilt es als sehr vertraglich. Die Gabe von Kontrastmittel
dient der besseren Darstellung von Strukturen wie z.B. Gefalen. Im Fall des
Glioblastoms ist die Blut-Hirn-Schranke gestoért, weshalb sich das Kontrastmittel auch
in den vitalen Tumoranteilen anreichert. Anteile des Tumors, die kein Kontrastmittel

anreichern, gelten als niedriggradiger. (21,49,51)

Kennzeichnend fiur das Glioblastom in der MRT ist sein inhomogenes
Erscheinungsbild. Ein typisches Bild stellt die meist kraftige, eine Nekrose
umschlieRende Kontrastmittelanreicherung dar, die von einem peritumoralen Odem
umgeben ist. Die Form des Tumors selbst und die des Kontrastmittelenhancements,
das durch eine erkrankungsbedingte Stérung der Blut-Hirn-Schranke entsteht, kbnnen
variieren. Zudem konnen eventuell aufgetretene Einblutungen in das Glioblastom

sowie Gefalde innerhalb des Tumors dargestellt werden. (21,33)

Wenn der Verdacht auf ein Rezidiv des Glioblastoms besteht, sollte dies mit Hilfe einer
sensitiven Bildgebung geklart werden. Eine der hierbei moglicherweise auftretenden
Schwierigkeiten besteht in der Unterscheidung zwischen einem Rezidiv und
therapiebedingten Veranderungen. Da diese Differenzierung allein basierend auf der
MRT Bildgebung schwer fallt, kann stattdessen oder zusatzlich eine PET-CT mit
aminosaurebasierten Tracern, wie z.B. O-(2[18-F]-Fluorethyl)-L-Tyrosin (FET), als
genauere bildgebende MalRnahme hinzugezogen werden. Durch eine FET-PET-CT

lassen sich Rezidive von therapiebedingten Veranderungen unterscheiden. (52-55)
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1.2 Prognostische Faktoren

1.2.1 Der Karnofsky-Index

Der Karnofsky-Index (KI) oder auch Karnofsky Performance Status (KPS) wird,
seitdem er 1949 von David A. Karnofsky und Joseph H. Burchenal erstmals vorgestelit
wurde, zur Beurteilung des funktionellen Status bzw. symptombezogenen
Einschrankung von Patienten verwendet. Sowohl ein Vergleich zwischen
verschiedenen Patienten, als auch die individuelle Patientenentwicklung mit der Zeit
sind madglich. (56,57) Immer haufiger wird der Karnofsky-Index als Prognosemarker
bei Krebspatienten eingesetzt. Auch von dem in den 1980er Jahren aus dem Ki
abgeleiteten ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status)
konnte er nicht abgelost werden. (57,58) Tatsachlich handelt es sich bei beiden Scores
um wichtige Werkzeuge des klinischen Alltags. Eine Gegenuberstellung beider Scores
findet sich in Abbildung 7. Neben der prognostischen Aussagekraft des Karnofsky-
Indexes wird er zur Objektivierung der Lebensqualitat der Patienten und bei
Verlaufskontrollen, z.B. wahrend einer Chemotherapie, verwendet. Insgesamt umfasst
er 11 Stufen, die prozentual angegeben werden und sich jeweils um 10 unterscheiden.
Hierbei reicht die Skala von 0% = tot bis 100% = Normalzustand/ keine Beschwerden/
keine Anzeichen einer Erkrankung (Abbildung 7). Sobald der Kl auf Werte von 70 oder
kleiner sinkt, ist der Patient schon stark in seinem Alltag eingeschrankt und kann weder
normalen Aktivitaten noch seiner Arbeit nachgehen. Bei einem Kl von 40 oder niedriger
steht es sehr schlecht um den Patienten, er bendétigt stationdre oder damit
vergleichbare Betreuung und verbringt, nach den neuen Kriterien, mindestens 50%
des Tages im Bett. (56,59)
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Abbildung 7: Abstufungen Karnofsky-Index und WHO-ECOG Performance Status (60)

Normalzustand, keine Beschwerden,
keine manifeste Erkrankung

Normale Leistungsfahigkeit, minimale
Krankheitssymptome

Normale Leistungsfahigkeit mit
Anstrengung, geringe
Krankheitssymptome

Eingeschrankte Leistungsfahigkeit,
arbeitsunfahig, kann sich selbst
versorgen

Eingeschrankte Leistungsfahigkeit,

bendtigt gelegentlich fremde Hilfe

Eingeschrankte Leistungsfahigkeit,
braucht krankenpflegerische und
arztliche Betreuung, nicht dauernd
bettldgerig

Bettlagerig, spezielle Pflege erforderlich
Schwer krank, Krankenhauspflege
notwendig

Schwer krank, Krankenhauspflege und
supportive MaBnahmen erforderlich
Moribund, Krankheit schreitet schnell

fort

Tot

WHO/ECOG Performance Status

Normale, uneingeschrankte
Aktivitat, wie vor der Erkrankung

Einschrankung bei kérperlicher
Anstrengung, gehfdhig, leichte
kérperliche Arbeit mdglich

Gehfahig, Selbstversorgung
madglich, aber nicht arbeitsfahig,
kann mehr als 50% der Wachzeit
aufstehen

Nur begrenzte Selbstversorgung
mdglich; 50% oder mehr der
Wachzeit an Bett oder Stuhl
gebunden

Vollig pflegebedirftig, keinerlei
Selbstversorgung maglich, véllig an
Bett oder Stuhl gebunden

Tot

Eine klare Korrelation zwischen dem Karnofsky-Index und dem Uberleben von

Patienten wurde in den letzten Jahrzehnten nicht nur im klinischen Alltag, sondern

auch in diversen Studien festgestellt. In all diesen Untersuchungen stellte sich der Ki

als einer der signifikanten, je nach Krebserkrankung sogar als der einzige signifikante

Prognoseparameter heraus. (57,61-63) Dies scheint zwar unter dem Gesichtspunkt,

dass der Karnofsky-Index den symptombezogenen Zustand der Patienten bewertet,

offensichtlich, mindert jedoch nicht seine Relevanz.
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1.2.2 MGMT

In der Tumortherapie hat sich die postoperative Radiochemotherapie etabliert. Bei der
Fragestellung, warum bei einigen Patienten gewisse Chemotherapeutika besser
anschlagen als bei anderen, hat man herausgefunden, dass Patienten, die ein
bestimmtes DNA-Reparaturprotein starker exprimieren, schlechter ansprechen als die
anderen. (23,24,27,64,65) Hierbei handelt es sich um die O®-Methylguanin-DNA-
Methyltransferase (MGMT). Diese beginnt ihre Arbeit sobald ein Guanin in der DNA
an der OS-Position, z.B. durch ein alkylierendes Chemotherapeutikum, methyliert

wurde. Ein solches Chemotherapeutikum ist zum Beispiel Temozolomid.

Gliome gehoren, wie auch das kolorektale Karzinom, zu den Tumoren, bei denen eine
Hypermethylierung des MGMT-Promoters am haufigsten vorliegt. Bei 38% der Gliome

bzw. 41% der Glioblastome lag diese in Untersuchungen von Esteller et al vor. (66)

Das Chemotherapeutikum Temozolomid, Handelsname Temodal, wird bei
physiologischen Bedingungen uber mehrere Zwischenschritte zu Methylhydrazin, das
vermutlich aktiv alkylierende Eigenschaften besitzt, umgewandelt. Die O°- und N’-
Positionen des Guanins gelten als Angriffspunkte fir den im ersten Schritt durch
spontane Hydrolyse entstandenen aktiven Metaboliten 3-Methyl-(traizen-1-yl)-
imidazol-4-carboxamid (MTIC). Hier findet eine Alkylierung der DNA statt, durch

welche Temozolomid seine zytotoxischen Eigenschaften entfaltet. (67)

Dieser Mechanismus hat einen Gegenspieler, die O%-DNA-Methyltransferase oder
kurz MGMT. Hierbei handelt es sich um ein Protein, dessen Aufgabe in der Reparatur
von DNA besteht. Die MGMT I6st die an das O®-Methylguanin gebundene Alkylgruppe
und Ubertragt sie auf einen proteininternen Cysteinrest. Diese Reaktion lauft ohne die
Beteiligung weiterer Proteine ab. Die MGMT fungiert also sowohl als Transferase als
auch als Akzeptor fur die Methylgruppe. Hierdurch wird zwar das Guanin in der DNA
wiederhergestellt, das MGMT-Protein jedoch regeneriert sich nicht und ist damit
verbraucht. Es lasst sich daher schlussfolgern, dass die Anzahl der alkylierten DNA-
Stellen, also der OS5-Methylguanine, die repartiert werden konnen, in direktem
Zusammenhang mit der Anzahl der verfigbaren MGMT-Molekdle steht. (66,68)
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Durch eine Methylierung des Promoters, welcher fur die Produktion der MGMT
mitverantwortlich ist, wird die Transkription des Gens und damit Expression von MGMT
herabgesetzt. Es gilt: Je starker die Methylierung, desto geringer die Expression. (69)
Damit steht in Zellen mit hdherer Methylierung weniger MGMT zur DNA-Reparatur zur

Verfugung.

Der Grad der MGMT-Promotermethylierung ist ein wichtiger prognostischer Faktor, da
er Aufschluss Uber die voraussichtliche Effektivitat alkylierender Chemotherapeutika,

wie z.B. Temozolomid oder Carmustin, gibt.

Laut einer Studie von Esteller et al sprechen Patienten mit anaplastischem Astrozytom
[Il oder Glioblastom IV mit methyliertem MGMT-Promoter wesentlich besser (63% vs.
4%) auf Carmustin an und haben ein deutlich langeres progressionsfreies Uberleben
(21 Monate vs. 8 Monate). Es wurden 18 Patienten mit anaplastischem Astrozytom

und 29 mit einem Glioblastom untersucht. (64)

Eindrucksvolle Ergebnisse wurden bei dem Vergleich der verschiedenen Therapien
erzielt. Patienten mit methylietem MGMT-Promoter, die einer alleinigen
Strahlentherapie unterzogen wurden, hatten eine 2-Jahres-Uberlebensrate von
22,7%. Bei den Patienten, die eine kombinierten Radiochemotherapie erhielten, lag
die Rate hingegen bei 46%. In der Subgruppe der Patienten, bei denen keine MGMT-
Promotermethylierung festgestellt wurde, wurde nur ein kaum signifikanter
Unterschied im medianen Uberleben gefunden, unabhangig davon ob sie
Strahlentherapie (11,8 Monate) oder kombinierte Radiochemotherapie mit
Temozolomid (12,7 Monate) erhielten. Beim 2-Jahres-Uberleben sah es jedoch anders
aus, da kein Patient dieser Subgruppe, der nur Strahlentherapie erhielt, 2 Jahre lang
Uberlebte. Von denen, die die kombinierte Radiochemotherapie erhielten waren es
immerhin 13,8%. Insgesamt lag das mediane Uberleben bei Patienten ohne
methylierten MGMT-Promoter bei 12,2 Monaten, bei denen mit Methylierung bei 18,2
Monaten. Damit hatten die Patienten mit einer MGMT-Promotermethylierung ein 55%
verringertes Sterberisiko unabhangig von der Therapie. Patienten mit einer MGMT-
Promotermethylierung hatten in der Gruppe, die nur die Strahlentherapie erhielt, ein
langeres medianes Uberleben (15,3 vs. 11,8 Monate) und eine hdhere 2-Jahres-
Uberlebensrate (22,7% vs. <2%). In der Gruppe, die die kombinierte

Radiochemotherapie mit Temozolomid erhielt, waren die Unterschiede zwischen
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Patienten mit und ohne Methylierung weitaus deutlicher. Hier lag das mediane
Uberleben bei 21,7 vs. 12,7 Monaten und das 2-Jahres-Uberleben bei 46,0 vs. 13,8%.
Diese Ergebnisse zeigen deutlich, dass die MGMT-Promotermethylierung, auch wenn
sie nicht alleinverantwortlich fur die Prognose ist, durchaus eine Rolle zu spielen
scheint und Patienten, bei denen diese vorliegt, eine erhéhte Chance auf ein besseres

Ansprechen der Chemotherapie und damit ein langeres Uberleben haben. (23)
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1.3 MRT

1.3.1 Bedeutung

Bei der Kernspin- bzw. Magnetresonanztomographie, kurz MRT, handelt es sich um
ein 1973 entwickeltes digitales Schnittbildverfahren, das ein starkes Magnetfeld in
Verbindung mit Hochfrequenzimpulsen nutzt, um das Innere des Korpers

Uberlagerungsfrei darzustellen.

Die MRT wurde im Jahre 1973 von P. C. Lauterbur als eine Abwandlung der schon
zuvor in Chemie und Physik eingesetzten Magnetresonanzspektroskopie (MRS), die
ca. 1946 die Wissenschaftler Bloch und Purcell unabhangig voneinander entdeckten,
erfunden. Nachdem Sir Peter Mansfield 1976 erste Aufnahmen am lebenden
Menschen durchgefihrt hatte, erfolgte die Etablierung als Verfahren zur

diagnostischen Bildgebung. (18,49)

Mit der MRT hatte man somit zur bereits existierenden Computertomographie (CT) ein
Schnittbildverfahren entwickelt, welches eine Alternative bzw. Erganzung darstellt, die
auf Rontgenstrahlen verzichtet. Auch wenn bei diesem Verfahren die Bilder nicht in
derselben Geschwindigkeit erstellt werden kdnnen, hat es sich in der Darstellung von

vielen Bereichen etabliert.

Allen voraus gilt die MRT als Verfahren der Wahl bei der ZNS-Bildgebung, da sie zum
einen den grofdten Weichteilkontrast unter allen bildgebenden Verfahren aufweist,
wodurch auch graue und weif3e Substanz gut unterschieden werden kénnen, z.B. bei
der Beurteilung des Gehirns und des Myelons, und zum anderen, weil sie auch

frheste Diffusionsstorungen, z.B. bei Schlaganfallen, darstellen kann. (21)

Inzwischen kann bei vielen Aufnahmen, zum Teil auch von sich bewegenden Organen,
heute auf die ionisierende Strahlung der CT verzichtet und stattdessen auf die Hilfe

der MRT zuruckgegriffen werden. (49)
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1.3.2 Technik
1.3.2.1 Grundlagen

Generell hat sich die Technik in den letzten Jahrzehnten deutlich weiterentwickelt, so
auch in der Medizin. Galten bei der Einflhrung der ersten
Magnetresonanztomographen vor gut 30 Jahren noch Werte von 0,35 Tesla als neuer
Standard, so findet man heutzutage in den meisten radiologischen Abteilungen
Hochfeldgerate mit 1,5 bis 3 Tesla, in der Forschung kommen teilweise auch deutlich
starkere Gerate mit 7 bis 16,4 Tesla, die jedoch nicht alle fir Untersuchungen von
Menschen vorgesehen sind, zum Einsatz. (70,71) Vereinfacht gesagt flhrt ein
starkeres Magnetfeld zu einer hoheren Auflosung und schnelleren Bilderstellung. (49)

Die wichtigsten Bestandteile eines MRT sind in Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 8: Aufbau eines MRT mit seinen wichtigsten Komponenten (72), Courtesy of Siemens
Healthcare GmbH

Ein wichtiger Bestandteil eines MRT sind die supraleitenden Magneten mit einer
Starke von meist 1,5 bis 3 Tesla, deren Magnetfelder eine besonders hohe
Homogenitat aufweisen. Sie werden mit flissigem Helium auf Temperaturen von 4K

bzw. -269°C heruntergekunhlt. Die Magnetfeldstarke und der Stromfluss bleiben immer
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konstant, was viele Vorteile hat, jedoch auch Gefahren birgt, weshalb beim Betreten

des Raumes, in dem das MRT steht, immer Vorsicht geboten ist. (21,49,72)

Ein weiterer wichtiger Bestandteil sind die Gradientenspulen. Diese bauen einen
Gradienten innerhalb des Hauptmagnetfeldes auf. Dieser Schichtselektionsgradient
sorgt dafur, dass an einer bestimmten Stelle eine genaue Magnetfeldstarke vorliegt
und somit durch den Hochfrequenzimpuls nur an dieser Stelle Protonen angeregt
werden. Ohne diesen Gradienten ware eine Darstellung verschiedener Schichten
durch dieses Schnittbildverfahren nicht moglich. Die gesammelten Daten werden mit

Hilfe der Fourier Transformation von einem Computer in ein Bild umgewandelt. (18,49)

1.3.2.2 Die Rolle des Wasserstoffprotons

Atome mit einer ungeraden Anzahl an Nukleonen besitzen ein Dipolmoment und sind
prinzipiell fur die magnetresonanztomographische Bildgebung geeignet. Das
Wasserstoffproton, besitzt einen Eigendrehimpuls, den sogenannten Kernspin. Seine
positive Ladung dreht sich also mit einer stoffspezifischen Geschwindigkeit um sich
selbst, erzeugt dadurch einen Strom, der wiederum ein Magnetfeld induziert. Das
Magnetfeld verleint dem Wasserstoffproton, das auRerordentlich haufig (ca. 10%7), vor
allem in gebundener Form, im menschlichen Korper vorkommt, sein magnetisches
Dipolmoment. Diese ca. 10?7 winzigen Stabmagneten liegen im menschlichen Kérper
jedoch unter Normalbedingungen ungeordnet vor. Das Wasserstoffproton hat die
hochste Sensitivitat in der MRT und ist das fur die MRT Bildgebung bedeutendste
Teilchen. (18,21,49)

1.3.2.3 Ausrichtung der Protonen

Das starke Magnetfeld des supraleitenden Magneten, das sogenannte
Hauptmagnetfeld, richtet die Spin-Achsen der Protonen parallel oder antiparallel zu
seiner Achse aus, sortiert sie sozusagen. Die parallele Ausrichtung entspricht einem
energiearmeren Zustand als die antiparallele und wird mit einem Verhaltnis von

1.000.007:1.000.000 marginal &fter von den Protonen eingenommen. (21,49)

Die Protonen drehen sich im Magnetfeld nicht nur um ihre Spin-Achse, sondern
rotieren auch um die Achse des Hauptmagnetfeldes. Diese Bewegung wird als
Prazessionsbewegung, ihre Frequenz entsprechend als Prazessionsfrequenz oder

auch Larmor-Frequenz bezeichnet.
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Es besteht ein proportionaler Zusammenhang zwischen der Prazessionsfrequenz und
der Magnetfeldstarke des Hauptmagnetfeldes. Generell |asst sich sagen, dass die

Prazessionsfrequenz von Protonen 42,5 MHz/T betragt. (2—4,7)

1.3.2.4 HF Impuls und Resonanz

Die Kenntnis Uber die Prazessionsfrequenz ist essentiell. Durch die Einstrahlung des
Hochfrequenz-Impulses mit genau der im verwendeten Hauptmagnetfeld
herrschenden Prazessionsfrequenz kommt es zur Anregung einiger Protonen und zur
Synchronisierung der Bewegung der Protonen im Hauptmagnetfeld, sodass sie um

dessen Achse kreisen. (21,49)

In der Magnetresonanztomographie kann nicht das Magnetfeld jedes einzelnen
Protons gemessen werden. Daher wird der Vektor der Gesamtmagnetisierung, die aus
der Ausrichtung der unzahligen kleinen als
Stabmagnete fungierenden Protonen resultiert,
gemessen. Aufgrund der Anregung der
Protonen durch den Hochfrequenz-Impuls wird
der Vektor der Langsmagnetisierung, der sich
entlang der z-Achse befindet, in der xy-Ebene
ausgelenkt. Daraus resultiert eine
Quermagnetisierung. Die z-Achse wurde
bildlich dem im Gerat liegenden Patienten

entsprechen. (21,49)

Abbildung 9: Auslenkung des Vektors der Magnetisierung (M) durch Steigerung der
Quermagnetisierung (Mxy) (72), Courtesy of Siemens Healthcare GmbH

Nachdem der Hochfrequenz-Impuls eingestrahlt wurde, also am Ende des Impulses,
kehren die angeregten Protonen wieder in ihren energiearmeren parallelen
Ausgangszustand zuruck. Bei diesem Prozess wird Energie in Form eines
Hochfrequenzsignales frei. Dieses ist deutlich schwacher als der eingestrahlte Impuls,
besitzt jedoch dieselbe Frequenz und wird von den Empfangern im MRT
aufgenommen. Es handelt sich hierbei um die essentielle Information, aus der das
spatere Bild errechnet wird. Dieser Prozess fiihrt zu einer Anderung des Vektors der
Gesamtmagnetisierung, da die Quermagnetisierung ab- und die Langsmagnetisierung

wieder zunimmt. Die Abnahme der Quermagnetisierung wird als T2-Relaxation oder
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auch Spin-Spin-Relaxation bezeichnet, die erneute Zunahme der
Langsmagnetisierung als T1-Relaxation oder Spin-Gitter-Relaxation. Fur diese

Relaxationen gibt es gewebespezifische Zeitkonstanten. (18,21,49,70)

Die  T1-Relaxations-Zeit ist die Zeit, die es braucht um den
Gesamtmagnetisierungsvektor wieder entlang des Hauptmagnetfeldes aufzubauen,
also die Langsmagnetisierung in ihrer urspringlichen Form wiederherzustellen. Um
dies zu erreichen mussen 63% der Protonen wieder in ihre Ausgangspositionen
zuruckgekehrt sein. Wie schnell dieser Prozess ablauft hangt davon ab wie schnell die
Protonen ihre vom Hochfrequenz-Impuls aufgenommene Energie an die umliegende
Gewebsstruktur, also das Gitter, in das sie eingebunden sind, wieder abgeben kdnnen;
daher auch die Bezeichnung als Spin-Gitter-Relaxation. Beispiele fur die Dauer der
Spin-Gitter-Relaxation verschiedener Gewebe sind in Abbildung 10 dargestellt.
(18,21,49,70,72)

Abbildung 10: T1 Relaxationszeit verschiedener Gewebe (72), Courtesy of Siemens Healthcare
GmbH

Die T2-Relaxation, also die Abnahme des transversal zum Hauptmagnetfeld
stehenden Vektors der Quermagnetisierung, findet deutlich schneller statt als die T1-
Relaxation. Die T2-Relaxationszeit ist nicht, wie die T1-Relaxations-Zeit, davon
abhangig wie schnell die angeregten Protonen ihre Energie wieder abgeben koénnen,
sondern wie lange die Protonen auf ihrer Kreisbahn um die Hauptmagnetfeldachse
synchronisiert bleiben bevor sie dephasieren. Wenn sich die Protonen in ihrer
Umgebung frei bewegen kdnnen, wie es zum Beispiel in Wasser der Fall ist, storen sie
sich weniger gegenseitig, bleiben also langer synchron. Da es sich also um eine

Interferenz der Protonen untereinander handelt, ist hier von der Spin-Spin-Relaxation
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die Rede. Beispiele fur die unterschiedlichen Zeiten, die die Spin-Spin-Relaxation in
verschiedenen Geweben bendtigt, sind in Abbildung 11 dargestellt. (18,21,49,70,72)

Abbildung 11: T2 Relaxationszeiten verschiedener Gewebe (72), Courtesy of Siemens Healthcare
GmbH

Mit dem Wissen Uber die gewebeabhangigen Relaxationszeiten wird es maoglich
beispielsweise weilde und graue Hirnsubstanz oder auch Fett und Wasser voneinander
zu unterscheiden. Aufgrund der hieraus entstehenden unterschiedlichen
Signalintensitaten lassen sich im Magnetresonanztomogramm die verschiedenen

Gewebsstrukturen unterscheiden.
Weitere Faktoren spielen eine wichtige Rolle:

e Die Geschwindigkeit, mit der die Protonen sich im Kdérper bewegen. Diese ist
beispielsweise in Arterien sehr hoch, wodurch sich hier keine Signale ableiten
lassen.

¢ Die effektive Protonendichte: eine hdhere Protonendichte sorgt fur eine starkere
Magnetisierung und damit fUr ein starkeres Signal.

e Der Wassergehalt des Gewebes

Grundsatzlich gibt es T1 oder T2 gewichtete Bilder. Je nach Gewichtung wird der
Bildkontrast vor allem durch die T1- oder die T2-Relaxation bestimmt. Bei T1
gewichteten Bildern gilt: Eine kurze T1-Relaxations-Zeit hat beispielsweise Fett,
welches somit im fertigen Bild hell erscheint, eine lange hingegeben Muskeln oder
graue Hirnsubstanz, deren Erscheinung im Bild daher eher als dunkel oder hypointens
zu beschreiben ist. Bei T2 gewichteten Bildern gilt: z.B. Muskeln und Gewebe haben

eine kurze T2-Relaxationszeit, erscheinen daher hypointens, wahrend Wasser und
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ahnliche Flussigkeiten eine lange T2-Relaxationszeit haben, daher hell bzw.
hyperintens dargestellt werden. Wasser hat sowohl die hochste T1- als auch T2-
Relaxations-Zeit. (18,21,49)

1.3.3 Limitationen

Die Grenzen der MRT liegen vor allem in der Akutdiagnostik, wie z.B. akute
Hirnblutungen, da hier der apparative und zeitliche Aufwand im Gegensatz zur CT sehr
groR ist. Schlecht darstellen lassen sich Knochen, Verkalkungen und Lungengewebe.
Gewisse metallische Implantate, insbesondere wenn sie als nicht oder nur
eingeschrankt MR-tauglich eingestuft sind, kénnen eine relative oder absolute
Kontraindikation fur die MR-Untersuchung darstellen. Zu diesen Implantaten gehéren
zum Beispiel Herzschrittmacher, Neurostimulatoren, Elektroden oder Sonden, manche
Herzklappen und Gefaliclips, alte Gelenkprothesen oder Osteosynthesen, sowie
Cochleaimplantate. Andere magnetische Gegenstande im Korper, wie zum Beispiel
Granatsplitter, kdnnen ebenso wie gewisse Tatowierungen oder nicht entfernbarer,

magnetischer Kérperschmuck, zu Problemen bei der Untersuchung fihren. (19,21,49)

Im Bereich der Glioblastombildgebung gerat die MRT an ihre Grenzen, wenn es darum
geht anhand der Bildmorphologie Aussagen Uber die Prognose von Patienten zu
treffen. Weitere Schwierigkeiten kdnnen auftreten, wenn es um die Differenzierung
zwischen Tumor und peritumordsem Odem oder die Bestimmung des
Resektionsausmales geht, da postoperative Kontrastmittelanreicherungen durch
verbliebenes Tumorgewebe oder auch operationsbedingte temporare Veranderungen

entstehen konnen.
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1.4 Fragestellung und Zielsetzung

Die Kontrastmittelanreicherung stellt das Hauptkriterium der
Magnetresonanztomographie bei der Abgrenzung von hochaktiven Tumoranteilen bei
Glioblastomen gegenuber physiologischen Regionen dar. Diese Anreicherung kann
verschiedene Formen annehmen, von einem klar begrenzten, schmalen Rahmen, der
sich um den Tumor herum befindet, Uber eine meist breite, palisadenformig
anmutende Form, bei der die Grenzen teils anfangen zu verschwimmen, bis hin zu

einer den gesamten Tumor ausfullenden Anreicherung.

Nach unserem Kenntnisstand gibt es in der bisherigen Literatur nur vereinzelte
Untersuchungen, die sich mit den verschiedenen Anreicherungsformen, warum sie
entstehen oder welche Ruckschlisse sich aus ihnen ziehen lassen, wie z.B. den
Zusammenhang mit molekularpathologischen Markern, beschaftigt haben. Ziel dieser
Untersuchung sollte die Erhebung eines Imaging Biomarkers zur nicht-invasiven und
schnellen Abschatzung der Prognose von Glioblastompatienten sein. Hierzu erfolgte
die detaillierte visuelle Analyse des Kontrastmittelanreicherungsverhaltens der
Tumoren im MRT im Hinblick auf die Kontrastmittelmorphologie von neu
diagnostizierten Glioblastomen. Ferner sollte das mdgliche Bestehen von
Korrelationen zwischen den auf Basis der visuellen Auswertung definierten
Anreicherungstypen und bestimmten molekularpathologischen (MGMT-
Promotermethylierung) und klinischen Parametern (Patientenalter, Resektionsstatus,
praoperativer Karnofsky-Index, praoperatives Tumorvolumen,

Makrovaskularisierungsgrad des Tumors) gepruft werden.

Ziel sollte es sein, ein einfaches und im klinischen Alltag problemlos anwendbares
MRT-basiertes Werkzeug zu etablieren, das der praoperativen Prognoseabschatzung
dient. Bisher gibt es keinen in der klinischen Routine einsetzbaren
bildmorphologischen Parameter, der Ruckschlisse auf das Gesamtuberleben
unabhangig von klinischen Faktoren wie Alter, Resektionsstatus und Karnofsky-Index
zulasst. Mit Hilfe eines solchen Parameters kodnnte eine praoperative
Therapiestratifizierung durchgefuhrt werden. Eine zuverlassige, auf MRT-Bildern
basierende Prognoseabschatzung konnte wegweisend fur die durchzufihrende
operative Therapie sein. So kdnnten Patienten mit prognostisch schlechtem Outcome

eine schonendere und Patienten mit prognostisch gutem Outcome eine radikalere
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Resektion des Tumors erhalten, da das einzugehende peri- und postoperative Risiko
an das zu erwartende Gesamtlberleben des individuellen Patienten angepasst

werden konnte.
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2 Methoden und Materialien

Die ortliche Ethikkommission hat nach Prufung des Antrags mit textlicher
Projektbeschreibung sowie kursorischer Sach- und Rechtsprifung und Abwagung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses keine berufsethischen oder rechtlichen Bedenken gegen
die Durchfuhrung des vorliegenden Forschungsvorhabens geadullert (Zeichen der
Ethikkommission: 17-692-104).

2.1 Datenakquise

Um die Daten, auf der diese Arbeit beruht, zu erheben, wurden verschiedene
Computer mit Windows 7 Professional im Institut fur Rontgendiagnostik im
Universitatsklinikum Regensburg genutzt. Zur Erstellung der Datenbank wurde
Microsoft Excel 2010 verwendet. Um die zu Anfang in Frage kommenden Patienten
mit hdhergradigen, hirneigenen Hirntumoren zu finden, wurde die Freitextsuche des
Nexus / Radiologie .med RIS Client 9.3.3016 (Service Pack 3a, Hersteller: Nexus AG,
Donaueschingen, Deutschland) mit den Suchbegriffen ,Gliom®, ,Glioblastom® und
,Glioblastoma“ im Zeitraum 02-2005 bis 02-2014 durchgefuhrt.

Hieraus ergab sich eine chronologische Liste von Patienten, die zur praoperativen
MRT-Untersuchungen im Institut der Rontgendiagnostik waren und bei denen die
dazugehorigen Berichte eines dieser Worter beinhalteten. Bei der Aufstellung der
Kriterien fur eine weitere Eingrenzung der Patienten wurde sich an der Tabelle 1 zu
entnehmenden Gradeinteilung der WHO von Hirntumoren orientiert. Tumoren des
WHO-Grades |, Il und Ill wurden ausgeschlossen. Die gesammelten Falle wurden
unter Kontrolle der einzelnen Berichte darauf, ob auch die gewlnschten Kriterien
(Glioblastom WHO Grad 1V) in der Diagnose erflllt waren, mit einer fortlaufenden
Patientennummer zur spateren Pseudonymisierung versehen und samt Geburtsdatum
in die Datenbank aufgenommen. Duplikate konnten, falls notwendig, durch eine Suche
in der Datenbank vor dem Ubertragen vermieden werden. Zu jedem Fall wurde die
digitale Krankenakte des Patienten im Krankenhausinformationssystem aufgerufen,
wenn Zweifel bestanden, die Diagnose und der Verlaufim Arztbrief kontrolliert und das
Datum der Resektion und/oder der stereotaktischen Biopsie Ubernommen. Zudem

wurden Angaben bezuglich MGMT-Promotermethylierung (in %), Tumorklassifikation
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bzw. endgultiger Diagnose und Rezidiv vs. Erstdiagnose mit Hilfe der Berichte der

neuropathologischen Untersuchungen der Datenbank hinzugefugt.

WHO Grad Charakteristika Haufige Vertreter

; o Pilozytisches Astrozytom
Benigne Tumore - kurative Therapie ist

; ; Neurinom
| durch operative Resektion der ;
_ Meningeom
Raumforderung méglich
Hypophysenadenom

Benigne Tumore — dennoch infiltratives ) i
) Diffuses Astrozytom (IDH-mutiert)
Wachstum und Gefahr der Destruierung ) ) )
Oligodendrogliom (IDH-mutiert und

1p/19q kodeletiert)

Ependymom

I von umliegendem Gewebe. Neigung zu
Rezidiven. Bei entsprechender Therapie

keine Einschrankung der Lebenszeit

Anaplastisches Astrozytom (IDH-

; mutiert)

Maligne Tumore — Verminderung der ; ; ;

1]l . o Anaplastisches Oligodendrogliom

Lebenszeit ist sehr wahrscheinlich ; ;
(IDH-mutiert und 1p/19q kodeletiert)

Anaplastisches Ependymom

o Glioblastom
hochmaligne Tumore — signifikante
. o i Embryonale Tumoren (z.B. alle
Verkirzung der Lebenszeit. Haufig keine
v _ - Subtypen d. Medulloblastoms)

effektive Therapie méglich (aufgrund der )
(Germinom
Lage) L ,
Primares malignes Lymphom)

Tabelle 1: Klassifikation von Hirntumoren nach WHO-Graden (17,73,74)

Des Weiteren wurde aus der syngo Imaging VB36D Software von Siemens das Datum
der MRT Untersuchung in die Datenbank Ubernommen. Ebenfalls wurde ermittelt, ob
eine T1-gewichtete, wenn mdglich axiale Sequenz mit Kontrastmittel, T2 FLAIR (Fluid-
attenuated inversion recovery) sowie eine diffusionsgewichtete Sequenz Teil der

praoperativen Aufnahmen waren.

Falls eine der genannten Sequenzen oder gar die ganze Untersuchung fehlte, wurde
dies entsprechend in der Excel Datenbank vermerkt. Bei fehlenden Sequenzen oder
Untersuchungen wurde gepruft, ob entsprechende Aufnahmen gegebenenfalls im
PACS des Bezirksklinikums Regensburg vorlagen. Hierzu wurde ein Computer des

Instituts fur Rontgendiagnostik des Universitatsklinikums Regensburg verwendet, der
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Uber Zugriffsrechte auf die entsprechenden radiologischen Daten des
Bezirksklinikums verfugt. Die Ergebnisse der Suche mit Inovision Professional Version
5.2.2 (NEXUS / Inovit GmbH, Ismaning, Deutschland) wurden in der Datenbank

vermerkt.

MGMT-Promotermethylierungsstatus (methyliert vs. unmethyliert) sowie IDH Status
(IDH1, IDH 2, Wildtyp vs. Mutation (z.B. R132H)) wurden, falls nicht in den digitalen
Krankenakten im Krankenhausinformationssystem vorhanden, mit der Genehmigung
von Herrn Prof. Dr. Riemenscheider, Leiter der Neuropathologie des
Universitatsklinikums Regensburg, und der Unterstitzung von Natalia Velez Char,
M.D., M.Sc., unter Zuhilfenahme von dc-Pathos (dc-systeme Informatik GmbH,

Heiligenhaus, Deutschland) wenn maoglich erganzt.

Mit diesem Vorgehen lie3en sich in der Datenbank 517 MRT Untersuchungen von

insgesamt 388 verschiedenen Patienten sammelin.
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2.2 Erstellen der Datenbank

Im nachsten Schritt wurden die Kriterien verfeinert und eine entsprechende Liste mit
Patienten flr die Auswertung angelegt. Initial sollte die Rolle des MGMT-
Promotermethylierungsstatus sowie IDH 1 oder 2 Mutationen untersucht werden. Da
der IDH-Status nicht bei einer ausreichenden Anzahl von Patienten vorlag, musste auf
diese Auswertung verzichtet werden. Aus der Datenbank, die inzwischen durch die
Sichtung der molekularpathologischen Befunde auch einige Patienten mit Tumoren
des WHO Grad Ill umfasste, wurden nur diejenigen mit einem Glioblastom (WHO Grad
IV) fur die Auswertung ubernommen. Ein erneutes Aufarbeiten der Patientenliste unter
den radiologischen Kriterien, dass keine diffusionsgewichtete Sequenz Voraussetzung
fur eine Beurteilung und die Aussagekraft einer T2 TSE mit der einer FLAIR in dem
Studiendesign vergleichbar ist, prazisierte die Anzahl der fur die Auswertung in Frage
kommenden Patienten. Alle Rezidive wurden aussortiert, sodass nur noch Patienten,

bei denen die Erstdiagnose in der Datenbank festgehalten war, tbrigblieben.

Erste Testlaufe der Auswertungskriterien bestatigten, dass eine T2 FLAIR bzw. T2
TSE nicht zwingend fur die Erhebung der erarbeiteten Parameter notwendig war.
Daher wurden alle in der Datenbank aufgrund von nicht vollstadndiger Bildgebung
markierten Patienten nochmals gesichtet und alle, fir die eine praoperative T1 mit
Kontrastmittel im System vorhanden war, in die Liste der auszuwertenden Patienten

ubernommen.

Mit Hilfe des SAP Krankenhausinformationssystems und der Siemens syngo Imaging
VB36D Software wurden nach der Auswertung folgende Parameter erganzt: Resektion
oder nur Biopsie, Datum des jeweiligen Eingriffs und Resektionsstatus (falls

zutreffend).

Zusatzliche klinische Information wie das Gesamtuberleben (OS), der Karnofsky Index
(in %) sowie das Tumorvolumen wurde aus Datenbanken des Tumorzentrums

Regensburg Ubernommen.
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2.3 Gerate

Die im Institut fur RoOntgendiagnostik des Universitatsklinikums Regensburg
durchgefuhrten Untersuchungen erfolgten entweder an einem MAGNETOM Skyra 3T,
MAGNETOM Avanto 1,5T, MAGNETOM Vision Plus 1,5T, oder MAGNETOM
Symphony 1,5T der Siemens Healthcare GmbH. Fir die Untersuchungen im
Bezirksklinikum Regensburg wurden ein Siemens MAGNETOM Symphony 1,5T oder
MAGNETOM Aera 1,5T verwendet.
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2.4 Auswertung

Die Auswertung der MRT Bilder der gesammelten Patienten erfolge mit Hilfe der syngo
Imaging VB36D Software von Siemens inklusive der darin enthaltenen Werkzeuge und
in enger Zusammenarbeit mit Frau Prof. Dr. Christina Wendl, Facharztin fir Radiologie
mit der Zusatzbezeichnung Neuroradiologin, Leiterin des neuroradiologischen
Zentrums des Universitatsklinikums Regensburg. Es wurde hauptsachlich die axiale
T1 gewichtete Sequenz mit Kontrastmittel genutzt. Falls andere Sequenzen oder
Ebenen zur Verfugung standen, durften diese jedoch auch zugunsten einer
verbesserten Beurteilbarkeit verwendet werden. Falls es keine axialen T1 Bilder mit
Kontrastmittel gab, wurden diese, falls mdglich, aus 3D Datensatzen nachtraglich in
Siemens syngo.via VB10B berechnet. Die Auswertung erfolgte verblindet, es waren
fur die beteiligten Personen die klinischen Daten der Patienten nicht sichtbar, wodurch
hier ein Bias ausgeschlossen werden konnte. Folgende bildmorphologische

Parameter wurden fur die Beurteilung der Tumoren angewendet:

¢ Anzahl der kontrastmittelanreichernden Herde insgesamt

Anzahl der kontrastmittelanreichernden Herde mit Diameter > 1cm
e Lokalisation des Hauptanteils des Tumors
o Hemisphare (links oder rechts)
o Gehirnlappen (frontal, parietal, temporal oder occipital)
e Beidseitig, also hemispharenubergreifend (ja oder nein)
e Geometrische Form der Anreicherung des Tumors (rund/oval oder
polylobuliert)
e Form des KM-Anreicherungsmusters des Tumors (rahmenférmig (Abbildung
12), palisadenférmiger (Abbildung 13), spot like, ausfullend)
e Grad der Makro-Vaskularisation innerhalb der Nekrose (Sichtbare Gefalle im
Nekroseareal; keine, vereinzelte, viele; sieche Abbildung 14)
e GrolRe der Anreicherung (maximaler axialer Diameter der grof3ten
Kontrastmittelanreicherung in mm, siehe Abbildung 15)
e Grole der Nekrose (maximaler axialer Diameter des grofRten Nekroseareals in
mm, siehe Abbildung 16)
e Dicke des Anreicherungssaums in mm (Abbildung 17)

o 3 Messwerte an verschiedenen Stellen des Tumors
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o Mittelwert aus diesen 3 Messwerten
e Abgrenzung der Anreicherung des Tumors (bewertet wurde die Begrenzung
des kontrastmittelanreichernden Tumoranteils) zum angrenzenden Gewebe
(scharf oder diffus)

Abbildung 12: Glioblastome mit rahmenférmiger Anreicherung dargestellt in Ausschnitten aus

axialen post-KM T1 MRT Sequenzen
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Abbildung 13: Glioblastome mit palisadenformiger Anreicherung dargestelltin Ausschnitten aus

axialen post-KM T1 MRT Sequenzen




Abbildung 14: Glioblastome mit ausgepragter (links, Mitte) und geringfiigiger (rechts)

Makrovaskularisierung dargestellt in Ausschnitten aus axialen post-KM T1 MRT Sequenzen

Abbildung 15: Beispiele fiir die manuelle Messung des groRten Durchmessers des Glioblastoms

in T1 gewichteten post-KM Sequenzen durch den Anwender bei einem Tumor mit

rahmenférmigem (links) und palisadenférmigem (rechts) Anreicherungsmuster
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Abbildung 16: Beispiele fiir die manuelle Messung des groBten Nekroseareals des Glioblastoms
in T1 gewichteten post-KM Sequenzen durch den Anwender bei einem Tumor rahmenféormigem

(links) und palisadenformigem (rechts) Anreicherungsmuster

Abbildung 17: Beispiele fiir die manuelle Messung der maximalen Dicke der

Kontrastmittelanreicherung des Glioblastoms in T1 gewichteten post-KM Sequenzen durch den
Anwender bei einem Tumor rahmenférmigem (links) und palisadenformigem (rechts)
Anreicherungsmuster. Dieser Parameter wurde an drei verschiedenen Stellen des Tumors

erhoben. AnschlieBRend wurde der Mittelwert berechnet.
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2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung (Prof. Dr. Martin Proescholdt, Oberarzt und Leiter des
Forschungslabors der Neurochirurgie am Universitatsklinikum Regensburg) wurde mit
Stata (Version 14.2, Stata Corp, Texas, USA) durchgefuhrt. Es wurden Kreuztabellen
mit anschlie®Bendem Chi-Quadrat-Test nach Pearson angewandt um Unterschiede
zwischen erwarteten und tatsachlichen Haufigkeiten zu ermitteln. Eine Reihe von
Regressionsanalysen wurde zur Uberprifung von Zusammenhangen zwischen dem
Gesamtluberleben bzw. dem Kontrastmittelanreicherungsmuster mit diversen anderen
Faktoren durchgefuhrt. Mit Hilfe von Log-rank Analysen wurde das Gesamtiberleben
in Bezug auf verschiedene Einflussfaktoren analysiert. Multivariate Analysemethoden,
hier die Cox-Regression, wurden angewandt, um einzelne unabhangige prognostische

Faktoren zu isolieren.

Als Studienparameter wurde ein Signifikanzniveau von 5% (p<0,05) festgelegt. Die
errechnete bendtigte KollektivgroRe betrug 126 Patienten. Dieses Ziel wurde in der

vorliegenden Untersuchung ubertroffen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

Es wurden insgesamt 149 Patienten in die Auswertung aufgenommen. Hiervon waren
67 Frauen (44,97%) und 82 Manner (55,03%) (1:1,22). Zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose des Glioblastoms befanden sich die Patienten in einem Alter zwischen
26,7 und 87,8 Jahren. Das mediane Alter lag bei 61,8 Jahren.

Datensatze von zwei der 149 Patienten konnten aufgrund mangelnder
Kontrastmittelanreicherung in den MRT Aufnahmen nicht ausgewertet werden und
zehn Patienten Uberlebten den Beobachtungszeitraum. Das Gesamtuberleben (OS)
aller Patienten betrug zwischen 0,9 und 168,2 Monaten. Wie in Abbildung 18 zu sehen,
wiesen sieben Patienten teilweise deutlich héhere Uberlebenswerte auf. Wenn man
diese Ausreil’er aulder Betracht lasst, lag das Gesamtuberleben der Patienten des
untersuchten Kollektivs zwischen 0,9 und 45,1 Monaten. Das gruppenubergreifende

mediane Gesamtuberleben lag bei 16,2 Monaten.
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Abbildung 18: Boxplot zur Darstellung der Verteilung des Gesamtiiberlebens (in Monaten) der

untersuchten Patienten
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46 Patienten wiesen eine rahmenformige und 92 eine palisadenformige
Kontrastmittelanreicherung auf. Aufgrund des geringen Vorkommens des
»=ausfullenden® und des ,spot like“ Kontrastmittelanreicherungsmusters wurden die
insgesamt 9 Patienten dieser beiden Gruppen in der Kategorie ,andere*

zusammengefasst (vgl. Tabelle 2)

Patientenzahl KM-Anreicherungsmuster Beispiel MRT
46 Rahmenformig
92 Palisadenformig
9 Andere

Tabelle 2: Haufigkeit des Auftretens der verschiedenen Kontrastmittelanreicherungsmuster
(inkl. Beispielbildern) im untersuchten Patientenkollektiv
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3.2 Bekannte prognostische Faktoren

Zur Charakterisierung des untersuchten Patientenkollektivs wurde eine Reihe von
Regressionsanalysen durchgefuhrt. Mit Hilfe dieser wurde Uberprift, ob die Patienten
in der angelegten Datenbank bekannte Risikofaktoren flur ein verringertes
Gesamtluberleben aufwiesen und in dieser Hinsicht als reprasentativ anzusehen sind.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Erwartungsgemal} zeigt das Patientenalter einen signifikanten Zusammenhang mit
dem Gesamtuberleben (p = 0,006; 95%-Konfidenzintervall: -0,2250 — -0,0373). Der
praoperative Karnofsky-Index stellte sich, in Bezug auf das Gesamtiberleben, als
signifikanter Einflussfaktor dar (p = 0,002; 95%-Konfidenzintervall: 0,0609 — 0,2565).
Ebenso verhielt es sich mit dem Resektionsausmal} (Extend of Resection, EoR) (p =
0,005; 95%-Konfidenzintervall: 0,0530 — 0,2906). Auch zwischen dem praoperativen
Volumen des Tumors und dem Gesamtuberleben ergab sich ein signifikanter
Zusammenhang (p = 0,023; 95%-Konfidenzintervall: -0,4179 — -0,0317).

ON) P>t| 95%-Konfidenzintervall
Alter 0,006 -0,2250 - -0,0373

Kl pra-OP 0,002 0,0609 -  0,2565
EoR 0,005 0,0630 -  0,2906
Vol. pra-OP 0,023 -0,4179 - -0,0317

Tabelle 3: Zusammenfassung der Ergebnisse der Regressionsanalysen zur Ermittlung der
Signifikanz der jeweiligen Zusammenhinge zwischen dem Patientenalter, praoperativen
Karnofsky-Index (Kl pra-OP), Resektionsausmal (EoR), bzw. praoperativen Tumorvolumen (Vol.

pra-OP) und dem Gesamtiiberleben (OS). Signifikanzniveau p<0,05

Basierend auf den Ergebnissen der Regressionsanalysen kann gesagt werden, dass
es sich bei dem untersuchten Patientenkollektiv um eine reprasentative Gruppe von
Patienten handelt, bei denen bekannte Risikofaktoren einen signifikanten

Zusammenhang mit dem Gesamtuberleben aufweisen.
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3.3 MGMT und Gesamtuberleben

Der Status der Methylierung des MGMT-Promoters gilt als prognostischer Parameter

bei Glioblastompatienten, wobei eine vermehrte Methylierung mit einem besseren

Gesamtluberleben einhergeht. (23,64,65) Diese Beobachtung konnte auch fur das

vorliegende Patientenkollektiv bestatigt werden. Patienten mit methyliertem MGMT-

Promoter erreichten ein um 4,8 Monate langeres medianes Uberleben (15,4 vs. 20,2

Monate) als jene, bei denen keine Methylierung vorlag (Tabelle 4, Abbildung 19).

Uberlebenszeit

MGMT Time atrisk | Inzidenzrate 25% 50% 75%
methyliert 12341 0,038 11,61 20,19 34,52
unmethyliert 1168,0 0,053 8,12 15,39 21,63
unbekannt 559,8 0,054 6,87 13,08 19,33
Tabelle 4: Gesamtiiberleben (0OS) der Patienten in Abhédngigkeit des MGMT-
Promotermethylierungsstatus. Time at risk in Monaten
Kaplan-Meier survival estimates
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Abbildung 19: Kaplan-Meier Kurve mit dem Gesamtiiberleben (OS) in Abhangigkeit des MGMT-

Promotermethylierungsstatus (blau = methyliert, rot = unmethyliert, griin = unbekannt)
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3.4 Tumormakrovaskularisierung und Gesamtuberleben

Das im Rahmen dieser Arbeit anhand des Kontrastmittelverhaltens im MRT erhobene
Ausmal} der Makrovaskularisierung des Tumors zeigte in der Regressionsanalyse
keinen signifikanten Zusammenhang mit der Uberlebensdauer der Patienten (p =
0,480; 95%-Konfidenzintervall: -0,0073 — 0,0034). Dies ist zudem in Tabelle 5 und in
der Kaplan-Meier-Kurve ersichtlich (Abbildung 20).

Uberlebenszeit
Makrovask. Time atrisk | Inzidenzrate 25% 50% 75%
keine 2221,5 0,043 8,7 16,1 27,4
einzelne 417,2 0,053 9,2 16,2 25,6
multiple 309,3 0,058 8,8 14,5 21,6

Tabelle 5: Gesamtiiberleben (OS, in Monaten) der Patienten in den verschiedenen, nach
Makrovaskularisierungsgrad des Tumors (Makrovask.) eingeteilten Gruppen. Time at risk (in
Monaten)

Kaplan-Meier survival estimates
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Abbildung 20: Kaplan-Meier Kurve mit dem Gesamtiiberleben (OS) in Abhédngigkeit des Grades

der Makrovaskularisierung des Glioblastoms (blau = keine, rot = einzelne, griin = multiple)
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3.5 Muster der Kontrastmittelanreicherung und Auswirkung
auf das Gesamtuberleben

In der Regressionsanalyse zeigte sich eine signifikante Relation zwischen der Dicke
der Kontrastmittelanreicherung, die wiederum in einem direkten Zusammenhang mit
den zur Gruppeneinteilung angewandten KM-Mustern stand, mit dem
Gesamtuberleben (p = 0,004; 95%-Konfidenzintervall: -0,0810 — -0,0158).

Hauptkriterium der statistischen Auswertung waren die visuell ermittelten Tumor-
Phanotypen im Kontrastmittelbild (palisadenférmig vs. rahmenférmig), da diese das
eindricklichste Charakteristikum zur Unterscheidung der Glioblastome im MRT-Bild
darstellten. Aufgrund des sehr geringen Vorkommens des ,spot like” und
»2ausfullenden® Anreicherungsmusters, wurden diese unter .,andere*
zusammengefasst. Es wurde ein Log-Rank Test zum Vergleich der bei einer
gleichmalligen Verteilung zwischen den Patientengruppen erwarteten und den
tatsachlich stattgefundenen Ereignissen durchgeflhrt. Dieser zeigte, ein deutlich
héheres Vorkommen der palisadenformigen als der ringférmigen Anreicherungsform

des Kontrastmittels (Tabelle 6).

Eine Analyse der Gesamtuberlebenszeiten der verschiedenen Patientengruppen
ergab einen signifikanten Unterschied zwischen der Gruppe mit den rahmen- und der
Gruppe mit der palisadenférmigen Kontrastmittelanreicherung in allen Perzentilen
(Tabelle 7). Das Vorhandensein eines rahmenférmigen Anreicherungsmusters ging im
Vergleich mit dem palisadenformigen Muster mit einem deutlich besseren
Gesamtuberleben (medianes OS: 20,9 vs. 13,0 Monate) einher. Patienten in der
Gruppe ,andere” hatten das geringste mediane Gesamtuberleben von 10,6 Monaten.
Hierbei ist jedoch zu beachten, dass diese heterogene Gruppe deutlich weniger
Patienten aufweist als die beiden zuvor erwdhnten. Die Unterschiede im
Gesamtiuberleben sind nochmals in einer Kaplan-Meier-Kurve veranschaulicht
(Abbildung 21). Eine nach Perzentilen aufgeteilte Ubersicht des Gesamtiiberlebens
der Gruppen mit rahmenformigem und palisadenférmigem
Kontrastmittelanreicherungsmuster  sowie  des relativen und  absoluten

Uberlebenszeitvorteils bietet Tabelle 8.
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KM-Muster Beobachtet Erwartet
Rahmenfoérmig 41 64,81
Palisadenformig 88 67,30
Andere 8 4,88
Gesamt 137 137,00

Tabelle 6: Log-rank Test fiir die ,,Equality of survivor functions* zum Vergleich der beobachteten

und erwarteten Todesfélle bei gleichmiRiger Verteilung in allen Patientengruppen nach
Kontrastmittelanreicherungsmuster

Uberlebenszeit

KM-Muster Time atrisk | Inzidenzrate 25% 50% 75%
Rahmenformig 1379,9 0,029 15,5 20,9 34,7
Palisadenformig 1459,1 0,060 6,8 13,0 21,6
Andere 108,9 0,073 6,7 10,6 16,4

Tabelle 7: Gesamtiiberleben (OS, in Monaten) der Patienten in den verschiedenen, nach

Kontrastmittelanreicherungsmuster (KM-Muster) eingeteilten Gruppen

OS Rahmenformig | Palisadenformig A rel. % Vorteil
25% 15,5 6,8 8,8 129,41
50% 20,9 13,0 7,9 60,77
75% 34,7 21,6 13,1 60,65

Tabelle 8: Nach Perzentilen aufgeteilte Gesamtiiberlebenszeit der Patientengruppen (OS, in

Monaten), Uberlebensdifferenz (A, in Monaten) und relativer prozentualer Uberlebensvorteil (rel.

% Vorteil) von Patienten mit rahmenférmigen im Vergleich zu Patienten mit palisadenférmigen

Kontrastmittelanreicherungsmustern
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Kaplan-Meier survival estimates
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Abbildung 21: Kaplan-Meier Kurve mit dem Gesamtiiberleben (OS) in Abhangigkeit der
verschiedenen Kontrastmittelanreicherungsmuster (griin = rahmenformig, rot =

palisadenférmig, blau = andere)

Zum Ausschluss von Abhangigkeiten der verschiedenen prognostischen Faktoren
voneinander wurde eine Cox-Regressionsanalyse durchgeflhrt. Hierbei wurde der
Hazard Ratio fiir das Ereignis des langeren Uberlebens der Patienten berechnet.
Verbessert wurde das Uberleben durch die MGMT-Promotermethylierung (HR: 1,395).
Ein deutlich erniedrigter Hazard Ratio (0,609) und damit eine positive Auswirkung auf
das Uberleben wies das Kontrastmittelmuster auf. Die Cox-Regressionsanalyse
(Tabelle 9) zeigte, dass es sich bei den in dieser Arbeit vorgestellten, verschiedenen
Mustern der Kontrastmittelanreicherungen von Glioblastomen im MRT um

unabhangige prognostische Faktoren handelt.
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HR P>|z| 95%-Konfidenzintervall

Alter 1,035 0,000 1,0171 - 1,0527
EoR 0,977 0,000 0,9656 -  0,9884
Vol. pra-OP 1,009 0,007 1,0023 - 1,0149
KM-Muster 0,609 0,003 0,4397 -  0,8440
MGMT 1,395 0,006 1,000 - 1,7703

Kl pra-OP 0,969 0,000 0,9540 -  0,9849

Tabelle 9: Multivariate Cox-Regressionsanalyse zur Ermittlung der Unabhéangigkeit der
prognostischen Faktoren (Alter, ResektionsausmaR (Extent of resection, EoR), praoperatives
Tumorvolumen (Vol. pra-OP), Kontrastmittelanreicherungsmuster (KM-Muster), MGMT-
Promotermethylierungsstatus (MGMT), praoperativer Karnofsky-Index (Kl pra-OP)) von einander

und der Berechnung der entsprechenden Hazard Ratios. Signifikanzniveau p<0,05

46



3.6 Kontrastmittelanreicherung und Auswirkung auf andere
Faktoren

Zur weiteren Uberpriifung moglicher Zusammenhdnge zwischen dem
Kontrastmittelanreicherungsmuster und anderen, prognostisch relevanten Faktoren
wurde eine Reihe von Regressionsanalysen durchgeflihrt, deren Ergebnisse in Tabelle

10 zusammengefasst sind.

Es wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Anreicherungsmuster des
Kontrastmittels und dem Patientenalter, der MGMT-Promotermethylierung, dem
praoperativen Karnofsky-Index oder dem praoperativen Tumorvolumen festgestellt.
Eine statistisch signifikante Korrelation ergab sich zwischen dem Muster der
Kontrastmittelanreicherung und der Dicke des kontrastmittelanreichernden Saumes

der Tumoren.

KM-Muster P>|t| 95%-Konfidenzintervall
Alter 0,448 -0,0102 -  0,0045
MGMT 0,513 -0,0828 - 0,1649
Kl pra-OP 0,121 -0,0015 -  0,0124
Vol. pra-OP 0,299 -0,0051 -  0,0017
KM-Dicke 0,000 -0,0791 - -0,0431

Tabelle 10: Ergebnisse der Regressionsanalysen zur Analyse moglicher Einflussfaktoren auf
das Kontrastmittelanreicherungsmuster. Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
der Anreicherungsform und dem Patientenalter (Alter), MGMT-Promotermethylierungsstatus
(MGMT), dem praoperativen Karnofsky-Index (KI pra-OP) oder dem préaoperativen
Tumorvolumen (Vol. pra-OP), jedoch eine signifikante Korrelation mit der Dicke der

kontrastmittelanreichernden Anteile der Tumoren (KM-Dicke). Signifikanzniveau p<0,05
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Aufgrund der prognostischen Wichtigkeit der MGMT-Promotermethylierung wurde
erganzend ein Chi-Quadrat-Test durchgeflhrt (Tabelle 11). Die Verteilung der
Kontrastmittelanreicherungsmuster war nicht signifikant unterschiedlich zwischen
Patienten mit methyliertem und unmethylietem MGMT-Promoter (p = 0,643). Es
handelt sich daher bei dem Anreicherungsmuster um einen unabhangigen
prognostischen Faktor fir das Gesamtliberleben. Ein nicht-invasiver Rickschluss auf
die MGMT-Promotermethylierung lasst sich anhand der untersuchten

bildmorphologischen Kriterien nicht ziehen.

MGMT Status
KM-Muster Gesamt
Methyliert Unmethyliert | Unbekannt
Beobachtet 17,0 18,0 11,0 46,0
Rahmenformig
Erwartet 16,3 20,0 9,7 46,0
Beobachtet 30,0 43,0 19,0 92,0
Palisadenférmig
Erwartet 32,5 40,1 19,4 92,0
Beobachtet 5,0 3,0 1,0 9,0
Andere
Erwartet 3,2 3,9 1,9 9,0
Beobachtet 52,0 64,0 31,0 147.,0
Gesamt
Erwartet 52,0 64,0 31,0 147.,0

Tabelle 11: Chi%-Test zur Uberpriifung der beobachteten Haufigkeit im Vergleich zu der
erwarteten Haufigkeit des Auftretens einer MGMT-Promotermethylierung in Abhangigkeit vom

Kontrastmittelmuster
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4 Diskussion

4.1 Hintergrund der Arbeit

Mit zirka 16% aller Hirntumore handelt es sich beim Glioblastom um den haufigsten
malignen primaren Hirntumor, der zudem mit einer schlechten Prognose einhergeht.
In vielen Fallen kdnnen durch eine Kombination aus mdglichst kompletter chirurgischer
Resektion und einer Radiochemotherapie zwar einige Monate gewonnen werden,

einen kurativen Therapieansatz gibt es aktuell jedoch nicht. (13,15,16,26-28)

Es existieren bereits, zumindest in Studien, diverse bildmorphologische, histologische
und immunhistochemische Marker zur Prognoseabschatzung bei
Glioblastompatienten. So liefern zum Beispiel die Bestimmung des MIB-1
Labelingindexes und der MGMT-Promotermethylierung recht zuverlassige Aussagen
Uber die Prognose des Patienten. Im Falle der MGMT-Promotermethylierung spielen
sie auch eine wichtige Rolle in der Wahl der Therapie bzw. hinsichtlich der
Abschatzung des zu erwartenden Therapieerfolges, wobei der Status der MGMT-
Promotermethylierung nur eine Abschatzung des Gesamtiberlebens Uber den Umweg
des voraussichtlichen Therapieerfolges zulasst. (23,24,27,64,65,75,76) Da zur
Bestimmung solcher Parameter histopathologische bzw. immunhistochemische
Untersuchungen erforderlich sind, muss eine Gewebeprobe des Tumors vorliegen. Um
diese zu gewinnen muss, falls der Tumor als nicht komplett resektabel eingeschatzt
wird, eine Biopsie zum Zwecke der Gewebegewinnung erfolgen. Auch wenn es sich
bei der Biopsie um eine sehr sichere Methode handelt, so stellt sie dennoch einen
invasiven Eingriff mit den entsprechenden Risiken dar. Mit operativen Eingriffen
vergesellschaftete Risiken umfassen das intra- oder postoperative Infektionsrisiko, das
Auftreten einer neurologischen Symptomatik, alle Risiken und Nebenwirkungen der

Narkose und die Moglichkeit postoperativer Wundheilungsstérungen.

Daher hat das Bestreben eine einfache und zuverlassige Methode zur
Prognoseabschatzung, bevorzugt in Form eines leicht in den Alltag zu integrierenden
sogenannten ,Imaging Biomarkers®, zu finden und zu etablieren in den letzten Jahren
zugenommen. Unter einem Imaging Biomarker versteht man einen Bildparameter, der
anatomische, physiologische, biochemische oder auch molekulare Korrelate haben

kann und Aussagen Uber das Vorhandensein oder den Schweregrad einer Erkrankung
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und ggf. auch das Ausmalld eines Therapieerfolges erlaubt. (77-80) Eines der
grundlegenden Ziele bei der Entwicklung eines Imaging Biomarkers besteht darin,
diesen nur mit Hilfe nicht-invasiver Verfahren zu erheben um auf diese Weise nicht nur
Kosten und Zeit bis zum Beginn einer Therapie zu sparen, sondern das operative
Risiko fur den Patienten im Falle einer alleinigen Biopsie zu umgehen. Je nach Art des
Imaging Biomarkers ist der Patient bei der Erhebung unterschiedlichen
Strahlenbelastungen, abhangig von Untersuchungsmethode und -dauer und der zu
untersuchenden Korperregion, ausgesetzt. Da flr diese Arbeit das bildgebende
Verfahren der Magnetresonanztomographie genutzt wurde, waren die Patienten
keiner ionisierenden  Strahlung ausgesetzt. Zudem entstehen  weder
Unannehmlichkeiten fur die Patienten durch eine langere Dauer der Untersuchung
noch zusatzliche Kosten, da die verwendeten Sequenzen, vor allem die im Fokus
stehenden T1 gewichtete Sequenz nach der Applikation von Kontrastmittel, zum
Standardprotokoll der Untersuchung von Patienten mit Verdacht auf, bzw. bereits
bestatigtem Glioblastom gehdrt. (33) Daher besteht eine hohe Verfligbarkeit, der fur
die Erhebung des im Rahmen dieser Arbeit entwickelten Imaging Biomarkers
notwendigen Sequenz, unabhangig davon, ob die MRT Untersuchung in einer anderen

Klinik oder radiologischen Praxis durchgefuhrt wurde.

Das Ziel dieser Arbeit war es die zugrundeliegende Nullhypothese, die besagt, dass
anhand der zuvor definierten phanotypischen Muster der Kontrastmittelanreicherung
Glioblastome in  Subgruppen eingeteilt werden koénnen, die sich im
molekularpathologischen Status und im Uberleben nicht signifikant voneinander
unterscheiden, naher zu untersuchen. Um das Ziel einer nicht-invasiven Methode zur
Einschatzung des zu erwartenden OS von Glioblastompatienten zu erreichen, gibt es

verschiedene Herangehensweisen.

Eine modgliche Methode beruht auf dem Versuch morphologische radiologische
Parameter, wie zum Beispiel das Tumorvolumen, zu erheben und diese direkt mit dem
OS der Patienten in Korrelation zu setzen. Eine andere Option besteht darin,
bildmorphologische Korrelate zu schon bekannten prognostischen Faktoren, wie der
MGMT-Promotermethylierung, zu finden, um so mdglicherweise in Zukunft mit Hilfe
von MRT Aufnahmen und bestimmten Algorithmen Rickschlisse auf das

Vorhandensein oder die Abwesenheit molekularpathologischer Parameter zu ziehen.
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In der vorliegenden Arbeit wurde eine Kombination aus diesen beiden
Herangehensweisen gewahlt. An erster Stelle stand der Versuch, die Glioblastome
anhand bildmorphologischer phanotypischer Kriterien inklusive ihrer
Anreicherungsmuster zu kategorisieren. Diverse molekularpathologische Parameter
wurden erhoben, ebenso wie das Gesamtuberleben. Zusammenhange zwischen den
MR-Phanotypen und allen anderen erhobenen Parametern wurden untersucht. Es
erfolgten die Analyse der direkten Korrelation zwischen den MR-
Kontrastmittelanreicherungsmustern und dem OS sowie den zur Verfligung stehenden

molekularpathologischen Parametern.
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4.2 Kontrastmittelverhalten von Tumoren im MRT

4.2.1 KM-Anreicherung: Bedeutung und Entstehung

Die MRT spielt eine grundlegende Rolle in der nicht-invasiven Diagnostik von
pathologischen Prozessen im Gehirn. Die Untersuchungen lassen sich inzwischen an
vielen Kliniken durchfihren und liefern einen sehr guten Weichteilkontrast ohne den
Patienten ionisierender Strahlung auszusetzen. Es ist moglich verschiedene Tumoren
zu erkennen, zu einem gewissen Grad zu Kklassifizieren und von anderen
Erkrankungen zu unterscheiden, Therapien zu planen und ihren Erfolg zu kontrollieren.
Ein wichtiges Werkzeug der MRT in der Hirntumordiagnostik ist das gadolinium-haltige
Kontrastmittel. Die Kontrastmittelanreicherung von Tumoren im MRT kann ein Zeichen
von Malignitat sein, kommt jedoch auch bei gutartigen Tumoren wie zum Beispiel dem
pilozytischen Astrozytom vor. Das fur Glioblastome typische Bild der eine zentrale
Nekrose umgebenden, randstandigen Kontrastmittelanreicherung ist auf eine Stérung
der Blut-Hirn-Schranke zurlckzufuhren. Bei Gesunden kann das dem Patienten fur die
Untersuchung injizierte gadoliniumhaltige Kontrastmittel die Blut-Hirn-Schranke nicht
Uberwinden. Diese Barriere kann durch verschiedene Erkrankungen, unter anderem
auch Hirntumoren, gestort werden. Durch eine solche Stérung der Blut-Hirn-Schranke,
die zu einer erhdhten Durchlassigkeit der Gefallwande flhrt, kann das hydrophile
Kontrastmittel aus den Gefallen austreten und sich im extravasalen, extrazellularen
Gewebe ansammeln. Durch diese Undichtigkeiten in der Blut-Hirn-Schranke
entstehen die in T1-gewichteten Aufnahmen hyperintensen Randsaume von
Glioblastomen. Das peritumorale Odem ist ebenso auf eine erhdhte Durchldssigkeit
der Blut-Hirn-Schranke  zurlckzufuhren. Differentialdiagnostisch  kann  ein
vermeintliches Odem auch gut differenzierten Tumoranteilen entsprechen. In diesen
Regionen ist die Dysregulation jedoch nicht ausgepragt genug um das Austreten von
Kontrastmittel zu ermdglichen. Daher werden zur Beurteilung des Ausmalles des
Odems bzw. nicht anreichernden Tumors T2-gewichtete bzw. T2-FLAIR Aufnahmen
verwendet. (33,81-84)

Verschiedenen Untersuchungen haben sich mit dem Thema der Permeabilitat der
Gefalle des Tumors und der damit verbundenen Kontrastmittelanreicherung
beschaftigt. Hazel et al gelang es durch die Berechnung der maximalen

Anreicherungsrate zu unterscheiden, ob es sich um anreicherndes Tumorgewebe oder
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therapiebedingte Veranderungen handelte. (85) Roberts et al konnten mit Hilfe von
dynamischen, kontrastmittelgestutzten MRT-Aufnahmen einen direkten
Zusammenhang zwischen der Permeabilitdt und dem histologisch diagnostizierten
Tumorgrad finden. (86) Auch in anderen Studien wurde eine erhOhte

GefalRpermeabilitat mit einem héheren Tumorgrad assoziiert. (81,87)

4.2.2 Ursache fur die Entstehung der unterschiedlichen
Anreicherungsmuster

Die Tatsache, dass es einen Zusammenhang zwischen verschiedenen
Anreicherungsformen von Glioblastomen und bestimmten molekularen Signalwegen
gibt, haben Itakura et al in ihrer Studie belegt. Es wurde unter anderem gezeigt, dass
z.B. VEGFR-1 oder PDGFR (Platelet-derived Growth Factor Receptor) spezifische
Signalwege in einem der untersuchten Phanotypen herunterreguliert sind, wahrend sie
in einem anderen verstarkt vorkommen. Ahnlich verhielt es sich mit c-Kit, einer
Rezeptor-Tyrosinkinase, vermittelten Signalwegen. Diese kdnnten als spezifische
Angriffspunkte zielgerichteter Therapien, z.B. mit Tyrosinkinaseinhibitoren oder VEGF-
Inhibitoren dienen. Unklar bleibt, wodurch diese Abschwachung oder Verstarkung von
molekularen Signalwegen ausgeldst wird. (88) Der Nachweis dieses Zusammenhangs
zwischen Erscheinungsbild eines Tumors und der Regulation molekularer Signalwege
ist zweifelsohne wichtig und sollte in einer umfangreicheren Untersuchung nochmals
bestatigt werden. Ungeklart bleibt dabei, wodurch die unterschiedliche Regulation der
Signalwege, die wiederum zur Heterogenitat der Glioblastome fuhren, ausgeldst oder
begunstigt wird. Weitere Untersuchungen sind notwendig um zu ergrinden wie es zu
diesen Unterschieden innerhalb desselben Tumortyps kommt und welche madglichen

individuellen therapeutischen Ansatze sich hierdurch ergeben kdnnten.
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4.3 Kontrastmittelmuster und Korrelation mit der
Molekularpathologie

Bei der Suche nach bildmorphologischen Korrelaten zu histopathologischen bzw.
immunhistochemischen Markern sehen sich Forscher immer wieder mit neuen Hirden
konfrontiert. Ein guter Imaging Biomarker muss eine vom beurteilenden Arzt
unabhangige, neutrale Auswertung der MRT-Bilder nach bestimmten Kriterien
ermdglichen, die  zum Beispiel Ruckschlusse auf  den MGMT-
Promotermethylierungsstatus zulasst. Zudem muissen bei dem bendtigten zeitlichen
und technischen Aufwand die Limitationen des klinischen Alltags berlcksichtigt

werden.

4.3.1 Bedeutung der MGMT-Promotermethylierung
Diverse Studien belegen die groRe Bedeutung des Status der MGMT-

Promotermethylierung  bei  Glioblastompatienten  sowohl  hinsichtlich  der
Therapieplanung als auch der Prognosestellung durch Abschatzung des zu
erwartenden Therapieerfolges. Ist der MGMT-Promoter methyliert, verringert dies die
Verflugbarkeit von MGMT, einem DNA-Reparaturprotein, wodurch die Tumorzellen der
zytotoxischen Wirkung der Chemotherapeutika schlechter entgegenwirken konnen.
Das Vorliegen einer MGMT-Promotermethylierung lasst, wie beispielhaft in den
folgenden Studien gezeigt, auf ein besseres Ansprechen bestimmter alkylierender
Chemotherapeutika und damit auf eine héhere Chance fiir ein verlangertes Uberleben
der Patienten schliel3en. (23,24,27,64,65)

In der 2015 von Weller et al veroffentlichten DIRECTOR Studie wurde zwar
hauptsachlich die Effektivitat zweier verschiedener Temozolomid Anwendungsregime
bei Patienten mit erstem Progress nach einer kombinierten Radiochemotherapie mit
Temozolomid verglichen, jedoch wurde der Status der MGMT-Promotermethylierung
mituntersucht und lieferte einige interessante Ergebnisse. Diese prospektive,
randomisierte, multizentrische Studie umfasste 105 Glioblastompatienten, die in zwei
Gruppen mit 52 bzw. 53 Teilnehmern aufgeteilt wurden. Ein methylierter MGMT-
Promoter wurde in der einen Gruppe bei 28 (53,8%) und in der anderen bei 31 (58,5%),
also insgesamt 59 der 105 Patienten festgestellt. Die mediane time to treament failure

(TTF), also die Zeit bis zu dem Punkt, ab welchem die Studientherapie nicht mehr
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fortgesetzt wurde, betrug bei den Patienten mit einer MGMT-Promotermethylierung
3,2 Monate, bei denen ohne 1,8 Monate. Ein deutlicher Unterschied von 4,6 Monaten
zu Gunsten der Patienten mit methyliertem MGMT-Promoter stellte sich auch beim

medianen Uberleben (12,5 vs. 7,9 Monate) nach Studienbeginn heraus. (24)

Auch wenn das eigentliche Ziel der Studie von Stupp et al darin bestand die Vorteile
einer kombinierten Radiochemotherapie gegenulber einer alleinigen Strahlentherapie
zu belegen, so zeigten die Ergebnisse dennoch deutlich die Wichtigkeit der MGMT-
Promotermethylierung. Bei 206 der in der Studie untersuchten Patienten konnte der
Methylierungsstatus des MGMT-Promoters erhoben werden. Es wurde deutlich, dass
Patienten ohne methylierten MGMT-Promoter kaum von der Chemotherapie mit
Temozolomid profitierten. Ihr medianes Uberleben verlangerte sich lediglich von 11,8
auf 12,6 Monate. In der Gruppe der Patienten mit MGMT-Promotermethylierung stieg
das mediane Uberleben hingegen signifikant von 15,3 auf 23,4 Monate an. Auch wenn
das mediane Uberleben bei fehlender Promotermethylierung durch die kombinierte
Therapie nicht stark anstieg, so ist es doch erwahnenswert, dass keiner der nur mit
Strahlentherapie behandelten Patienten drei Jahre lang Uberlebte, in der Gruppe, die
die kombinierte Radiochemotherapie erhielt, das 5-Jahres-Uberleben bei 8,3% lag.
Auch auf langere Zeit gesehen erwies sich das Vorliegen von methylierten MGMT-
Promotern als prognostisch positiv: Die Raten des 5-Jahres-Uberlebens lagen in der
Strahlentherapie Gruppe bei 5,2% statt 0% (methyliert vs. unmethyliert) und in der
Gruppe der kombinierten Radiochemotherapie bei 13,8% gegenuber 8,3% (methyliert
vs. unmethyliert). (27)

In einer Studie von Drabycz et al erwiesen sich mit einer Ausnahme alle untersuchten
Parameter als statistisch nicht signifikant fur die Vorhersage des MGMT-
Promotermethylierungsstatus. AuRerdem bietet das Ergebnis dieser Studie keinen
Anhalt fur die Annahme, dass eine Verbindung zwischen der MGMT-
Promotermethylierung und der Lokalisation des Glioblastoms im Gehirn besteht.
Einzig das Vorliegen einer ringformigen Kontrastmittelanreicherung korrelierte
statistisch signifikant mit dem Fehlen einer MGMT-Promotermethylierung. Diese wies
fur die Vorhersage einer negativen MGMT-Promotermethylierung eine Genauigkeit
von 64%, Sensitivitat von 93% und Spezifitat von 39% auf. Diese Arbeit unterstreicht
den Schwierigkeitsgrad der Herausforderung vor der Forscher stehen. Zwar liefert sie

Anhalt daflr, dass es gewisse Zusammenhange gibt, jedoch wurde auch viele
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vermutete Korrelationen widerlegt. Zudem wird in vielen Fallen eine Genauigkeit von

64% nicht als ausreichend betrachtet werden. (89)

Es handelt sich bei der MGMT-Promotermethylierung um einen aussagekraftigen und
unabhangigen prognostischen Faktor, der anderen Markern, wie z.B. dem Alter der
Patienten, Ubergeordnet ist, was das Ziel der nicht-invasiven Bestimmung
erstrebenswert macht. (23,24,27,64,65) In der vorliegenden Arbeit konnte ein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten der MGMT-Promotermethylierung und
einem verbesserten Gesamtuberleben der Patienten bestatigt werden. Eine
Korrelation mit den erhobenen bildmorphologischen Parametern gelang nicht. Obwonhl
sowohl der Status der MGMT-Promotermethylierung als auch das
Kontrastmittelanreicherungsmuster signifikante Effekte auf das Gesamtiberleben von
Patienten haben, konnte kein Zusammenhang zwischen den Parametern festgestellt
werden, der Ruckschlisse auf die Entstehung der KM-Muster oder die bildbasierte

Vorhersage der MGMT-Promotermethylierung zulasst.

Ein in zahlreichen Studien auf seine Vorhersagekraft untersuchter Parameter ist der
Apparent Diffusion Coefficient (ADC), ein Parameter der Diffusionsbildgebung, der ein
MaR fur die Tumor-Zellularitat darstellt. Da die Studien, wie die folgenden Beispiele
zeigen, zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen, was eine mdgliche Korrelation
zwischen ADC und MGMT-Methylierungsstatus anbelangt, kann beim ADC zu diesem
Zeitpunkt noch nicht von einem verlasslichen pradiktiven Parameter gesprochen
werden. (90-93)

Kanazawa et al untersuchten in ihrer Studie die MRT-Bilder von 48
Glioblastompatienten auf eine Reihe von ADC-bezogenen Parameter. Als signifikant
fur die Vorhersage einer MGMT-Promotermethylierung erwiesen sich der
durchschnittliche ADC Wert und die ADC Entropie. Mit der Kombination aus diesen
beiden Werten lieR sich das Vorliegen einer MGMT-Promotermethylierung
vorhersagen, wobei der positiv pradiktive Wert bei 81,2%, die Spezifitat bei 88,9, die
Sensitivitat jedoch nur bei 61,9% lag. (91) Ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Lokalisation des Glioblastoms und der MGMT-Promotermethylierung konnte,
anders als bei Han et al, durch Kanazawa et al nicht festgestellt werden. (91,92) Einen
pradiktiven Nutzen des ADC ergab, ahnlich wie bei Kanazawa et al, die 77

Glioblastompatienten umfassende Studie von Han et al. Hier zeigte der ADC eine
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Sensitivitat von 81,1% und eine Spezifitat von 82,5% bei der Vorhersage der MGMT -
Promotermethylierung. Patienten mit Tumoren, bei denen ein methylierter MGMT-
Promoter nachweisbar war, wiesen hohere ADC Werte auf, als solche ohne
Methylierung. (92) Auch wenn beide Studien den ADC Wert als nutzlichen pradiktiven
Marker ansehen, ist zu beachten, dass die Schwellenwerte in beiden Untersuchungen
deutlich voneinander abwichen. Wahrend bei Han et al der optimale Cutoff bei
0,792x102 mm?/s errechnet wurde, lag dieser bei Kanazawa et al bei 1,12 x10-3 mm?/s.
(91,92) Zu einem grundlegend anderen Ergebnis kamen Choi et al. In ihrer 112
Patienten umfassenden Studie konnte zwar ADC Parameter mit pradiktiver Funktion
fur das 12-Monats-PFS und 12- und 16-Monats-OS identifiziert werden. Jedoch wurde
bei der Auswertung der ADC-Histogramme kein statistisch signifikanter
Zusammenhang (p-Werte zwischen 0,185 und 0,875) mit dem Status der MGMT-
Promotermethylierung gefunden. (93) Besonders hervorzuheben sind die
Unterschiede der Ergebnisse in Bezug auf den durchschnittlichen ADC Wert. Stellte
dieser bei Kanazawa et al, auch alleine und nicht in Verbindung mit der ADC Entropie
betrachtet, einen pradiktiven Parameter mit einer Sensitivitat von 81,0% und Spezifitat
von 74,1% (p-Wert = 0,000), ahnlich wie bei Han et al (Sensitivitat = 81,1%, Spezifitat
= 82,5%, p-Wert < 0,001), dar, so ergab sich bei Choi et al kein statistischer
Zusammenhang (p-Wert = 0,694). (91-93)

Einen anderen Ansatz verfolgten Sasaki et al. Von ihnen wurden neben der
Auswertung der Tumorlokalisation 489 Texturmerkmale in praoperativen MRT-Bildern
von Patienten mit Erstdiagnose eines Glioblastoms analysiert. Zu diesem Zweck
wurden in T1 gewichteten post-KM MRT-Bildern die kontrastmittelanreichernden und
nekrotischen Areale des Tumors, in T2 gewichteten MRT-Aufnahmen der gesamte
hyperintense Bereich inklusive peritumoralem Odem markiert. Durch Subtraktion
wurde der rein 6dematdse Anteil berechnet. Die Form der Glioblastome und der sie
umgebenden Odeme floss in die weitere Analyse ein. Die Ergebnisse der
Untersuchung all dieser Faktoren ergab 22 flr die Prognose relevante Parameter.
Anhand der Zusammenschau dieser erfolgte die Einteilung in eine Hochrisikogruppe
mit einem medianen Gesamtiberleben von 15 Monaten und eine Gruppe mit
niedrigem Risiko und einem medianen Gesamtliberleben von 19 Monaten. Es konnten
36 Parameter errechnet werden, die einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit

einem Gesamtuberleben von mehr als 17 Monaten hatten. Trotz der Auswertung einer
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solch hohen Anzahl von Parametern, gelang keine zuverlassige Vorhersage einer
MGMT-Promotermethylierung. Die Genauigkeit der Vorhersage lag bei 67%
(Sensitivitat 67%, Spezifitat 66%), wahrend eine Methylierung des MGMT-Promoters
bei 50% der Patienten vorlag. (94)

Wie die aufgefuhrten Studien darlegen, gibt es bei der Entwicklung eines
zuverlassigen Imaging Biomarkers diverse Hurden. Trotz moderner Technik und
computergestitzten Berechnungen stellt die Erhebung eines solchen Markers eine
Herausforderung dar. Auch die in der vorliegenden Arbeit erfolgte phanotypische
Einteilung nach Kontrastmittelanreicherungsmuster korrelierte nicht mit dem Status

der MGMT-Promotermethylierung.

4.3.2 IDH

Die Isocitrat-Dehydrogenasen (IDH) 1 und 2 sind an einer Reihe verschiedener
Stoffwechselprozesse beteiligt. Eine ihrer Hauptfunktionen bei gesunden Menschen
ist der Schutz der Zellen vor oxidativem Stress. Mutationen der IDH1 sind in der
Mehrzahl der Gliome des WHO-Grades Il und Il und bei sekundaren Glioblastomen
zu finden. Deutlich seltener kénnen sie bei primaren Glioblastomen festgestellt
werden. Auch bei anderen Krebsformen spielen IDH-Mutationen eine Rolle. Die mit
Abstand haufigste Veranderung der IDH1 ist die R132H-Mutation. In seltenen Fallen
kénnen bei Gliompatienten auch IDH2-Mutationen nachgewiesen werden. Bisherige
Untersuchungen legen nahe, dass Mutationen der IDH bevorzugt bei jungeren
Glioblastompatienten zu finden sind. Das Vorliegen einer IDH1-Mutation ist mit einem
langeren medianen Uberleben vergesellschaftet und ist ein unabhangiger

prognostischer Faktor bei Glioblastompatienten. (95-99)

Einen Versuch bildmorphologische Parameter mit IDH- und MGMT-Status zu
korrelieren unternahmen Carrillo et al. Eine zuverlassige Vorhersage des MGMT-
Promotermethylierungsstatus basierend auf MRT Aufnahmen gelang nicht. Zwar
wurden lediglich 14 Patienten der Gruppe mit einer IDH1-Mutation zugeteilt, jedoch
zeigte sich in allen Fallen ein Tumor mit einem hohen Anteil an Gewebe ohne
Kontrastmittelanreicherung. Zudem trat bei Tumoren mit IDH1-Mutation mehr als
doppelt so haufig eine Beteiligung bzw. ein Tumorwachstum im Frontallappen auf als
bei IDH1-Wildtypen (79% vs. 37%). Weitere mit dem Vorhandensein einer IDH1-
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Mutation assoziierte Faktoren waren groflere Tumorgrofle, Tumorzysten und
Satelliten. (100)

Ozturk et al gelang es in einer kleinen retrospektiven Untersuchung verschiedene
Parameter zu finden, die signifikant mit einer IDH1 Mutation und weiteren
immunhistochemischen Markern korrelierten. Hierbei kam eine spezielle T1
gewichtete Perfusionssequenz zum Einsatz. (101) Auch Li et al gelang es in einer
deutlich gréf3eren Studie den praoperativen IDH1 Status mit Hilfe von verschiedenen
MRT Parametern nicht-invasiv vorherzusagen. Die Genauigkeit der Vorhersagekraft
konnte auf 97% gesteigert werden, indem das Patientenalter als weiterer Faktor in die

Berechnung mit einbezogen wurde. (102)

Einen anderen Ansatz stellt der Versuch dar, 2-Hydroxyglutarat mittels MR-
Spektroskopie nachzuweisen. 2-Hydroxyglutarat sollte als Biomarker fungieren, da es
sich in IDH-mutierten Tumorzellen aufgrund des veranderten Stoffwechselns deutlich
vermehrt ansammelt. So konnte ein hoher 2-Hydroxyglutarat-Peak bei der
Spektroskopie ein deutliches Zeichen fur eine IDH-Mutation darstellen. Diese Methode
der nicht-invasiven Bestimmung des IDH-Status birgt jedoch auch ihre Tlcken, sodass
bis zum Einsatz im klinischen Alltag noch Optimierungen durch weitere Studien

erfolgen mussen. (103)
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4.4 Kontrastmittelmuster und Korrelation mit dem
Uberleben

Den Versuch, das Gesamtiberleben von  Glioblastompatienten  mit
bildmorphologischen Parametern zu korrelieren, haben in den vergangenen Jahren
diverse Arbeitsgruppen unternommen. Es gibt bisher keine Studie, in der das Muster
der Kontrastmittelanreicherung erfolgreich mit dem Gesamtliberleben der Patienten
korreliert und daher als im Kklinischen Alltag einfach anzuwendender Imaging

Biomarker vorgeschlagen wurde.

Die Arbeitsgruppe um Kickingereder in Heidelberg beschaftigte sich unter dem
Stichwort ,Radionomics® eingehend mit dem Thema der aus der MRT-Bildgebung
ableitbaren Informationen Uber Glioblastome. Mit Hilfe spezieller Algorithmen wurden
die Daten von 119 Pateinten auf 12190 potenzielle radionomische Merkmale
untersucht. Im Zuge der Auswertung wurden lediglich 11 relevante Merkmale
identifiziert, mit deren Hilfe sich die Patienten zuverlassig in low-risk und high-risk
Gruppen einteilen lieRen. Eine der wichtigsten von den Autoren festgestellten
Limitationen dieser Studie war der hohe Aufwand fur die mehrstufige Prozessierung
der Bilder und die ungefahr 60-minidtige Rechenzeit fir die Auswertung. Dennoch
gelang es ihnen zu zeigen, dass prinzipiell eine Risikoabschatzung bzw.
Kategorisierung von Glioblastompatienten allein anhand der MRT-Bildgebung mdglich
ist. (104)

Einen anderen Ansatz verfolgt die auf perfusions- bzw. diffusions-gewichteten MRT-
Aufnahmen (PWI/DWI) basierende Beurteilung der cerebralen Durchblutung. Die mit
dieser Technik erstellten Bilder konnen unter anderem zur Ermittlung des relativen
cerebralen Blutvolumens (rCBV) bzw. dessen Maximum (rCBVmax,) genutzt werden.
G. Coban und S. Mohan ist es in ihrer Studie gelungen zu zeigen, dass zumindest in
dem ihnen vorliegenden, 58 Patienten umfassenden Kollektiv ein hdherer rCBVmax mit
einem kdrzeren Gesamtlberleben der Patienten vergesellschaftet war. Mit einer
Sensitivitat von 89% und Spezifitdt von 90% konnte dieser als zuverlassiger Marker

fur die Einteilung der Patienten in low- und high-risk Gruppen verwendet werden. (105)

Die multizentrisch gesammelten Daten von 117 Patienten wurden von Pérez-Beteta et

al retrospektiv auf Zusammenhange zwischen dreidimensionalen geometrischen
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Malen der Glioblastome und dem PFS und OS untersucht. Hierfur wurde anhand von
praoperativen, T1 gewichteten MRT-Bildern das Volumen der
kontrastmittelanreichernden Anteile und der von ihnen umschlossene Bereich
berechnet, sowie der maximale dreidimensionale Durchmesser des Tumors
gemessen. Aus den beiden bestimmten Volumina wurden sowohl das Gesamtvolumen
als auch die Dicke der Kontrastmittelanreicherung, die zuvor mit Hilfe einer
mathematischen Annaherung in eine Kugelform transformiert wurde, berechnet. Um
eine genaue Untersuchung der Beschaffenheit der Kontrastmittelanreicherung zu
ermoglichen, wurden die innere und aulere Oberflache konstruiert und die
kleinstmogliche Distanz zwischen ihnen fur jeden auf ihnen befindlichen Punkt
errechnet. Die so gewonnen Werte wurden eingehend untersucht wobei gezeigt
werden konnte, dass die geometrische Heterogenitat, definiert als die durch den
grofdten Wert geteilte Differenz der Werte der 3. und 4. Quartile, die grofte
Aussagekraft hatte.

Der aussagekraftigste individuelle Parameter fur die Vorhersage des
Gesamtlberlebens der Patienten war die Dicke der spharischen
Kontrastmittelanreicherung. Die geometrische Heterogenitat erwies sich als einziger
fur die Abschatzung des progressionsfreien Uberlebens signifikanter Faktor. Auf Basis
dieser Erkenntnisse wurden die Patienten zur weiteren Untersuchung in drei Gruppen
eingeteilt. In die doppelt positive Gruppe kamen Patienten bei denen sowohl die Dicke
der spharischen Kontrastmittelanreicherung als auch der Wert der geometrischen
Heterogenitat Uber dem Schwellenwert lagen. Entsprechend lagen beide Parameter
bei Patienten in der doppelt negativen Gruppe unter dem Schwellenwert und bei der
einfach positiven bzw. einfach negativen Gruppe jeweils einer der Werte dartber bzw.
darunter. Die Differenzen zwischen den ersten beiden Gruppen waren beachtenswert.
Das mediane Uberleben unterschied sich zwischen der doppelt positiven und doppelt
negativen Gruppe um 11,1 Monate zu Gunsten der letzteren. Erwahnenswert war
aulBerdem, dass wahrend 40% der doppelt negativen Patienten Uber die 2-Jahres-
Marke hinaus lebten, es keine doppelt positiven Langzeitiberlebenden gab.
AbschlieRend kann also gesagt werden, dass es Pérez-Beteta und seinen Kollegen
gelungen ist in post-KM T1 MRT-Untersuchungen dreidimensionale Bildparameter zu
finden, die mit einem signifikant langeren OS einhergingen. Besonders hervorzuheben

ist die Tatsache, dass in der Studie von Pérez-Beteta eine Korrelation zwischen der
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spharischen Dicke der Kontrastmittelanreicherung und dem Gesamtiberleben
festgestellt werden konnte. Diese Ergebnisse, auch wenn auf den dreidimensionalen
Raum bezogen, passen zu den in der vorliegenden Arbeit gewonnenen Erkenntnissen,
dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dicke und dem Muster der
Kontrastmittelanreicherung besteht und letzteres mit dem Gesamtuberleben der
Patienten korrelierte, wobei eine dickere Anreicherung fur ein palisadenformiges

Muster und somit ein schlechteres OS sprach. (106)

2017 wurde eine Arbeit von Czarnek et al veroffentlich, in welcher die MRT-Aufnahmen
von 68 Glioblastompatienten aus zwei medizinischen Einrichtungen retrospektiv
untersucht wurden. Das Ziel des Vorhabens bestand darin zwei- bzw.
dreidimensionale morphologische Parameter in MRT-Bildern zu finden, die, wenn nach
geringem manuellem Aufwand automatisch durch einen computergestitzten
Algorithmus ausgewertet, es moglich machen, Patienten in verschiedene Prognose-
Kategorien einzuteilen. Die gesuchten Parameter sollten nach Madglichkeit
eigenstandig und unabhangig von klinischen Faktoren wie z.B. dem Patientenalter
oder Karnofsky Index sein. Als Grundlage dienten Czarnek und seinen Kollegen T1
gewichtete Aufnahmen nach Kontrastmittelgabe und FLAIR Sequenzen. Nach der
manuellen Auswahl der pathologischen Bildbereiche wurden mit einem speziellen
Algorithmus vom Computer finf Parameter des Tumors berechnet. Nur eine aus der
FLAIR Sequenz, aber drei aus den T1 gewichteten post-KM Aufnahmen abgeleiteten
Grollen zeigten einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit dem
Gesamtuberleben. Besonders hervorzuheben ist das Verhaltnis des Volumens des
kleinsten, den ganzen Tumor einschlieBenden Ellipsoid zum Volumen des Tumors
selbst, auch als bounding ellipsoid volume ratio oder kurz BEVR bezeichnet, der als
einziger Marker in beiden Sequenzen eine statistische Signifikanz aufwies. Es galt: je
niedriger der Wert des BEVR, desto schlechter das OS. Diesen Zusammenhang
begrindeten die Autoren mit der Vermutung, dass ein niedriger BEVR auf einem in
seiner Form unregelmafigeren Tumor beruht und dies ein Zeichen fur aggressiveres
Wachstum sein konnte. Czarnek et al gelang es, obwohl die Ergebnisse in einer
grolleren Studie bestatigt werden sollten, einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen mehreren Tumormalfen, die mit Hilfe von Computern Gber
Algorithmen berechnet wurden, und dem Gesamtiberleben von Glioblastompatienten
festzustellen. (107)
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Auch in unserer Studie konnte ein statistisch signifikanter Unterschied im
Gesamtuberleben von Patienten mit regelmalligem rahmenférmigem im Vergleich zu
unregelmafigem palisadenféormigem Anreicherungsmuster gezeigt werden. Es zeigte
sich ein deutlicher Uberlebensvorteil von 7,9 Monaten der Patienten mit
rahmenférmigem Anreicherungsmuster (medianes Uberleben 20,9 vs. 13,0 Monate).
Das mediane  Gesamtlberleben der Patienten mit rahmenformigem
Anreicherungsmuster lag somit 60,77% Uber dem der Patienten mit palisadenférmiger
Anreicherung. Der Uberlebensvorteil lag in der 25. Perzentile bei 8,8 Monaten
(129,41%) und in der 75. Perzentile sogar bei 13,1 Monaten (60,65%). Mittels
multivariater Cox-Regressionsanalyse konnte festgestellt werden, dass es sich bei der
Kategorisierung nach Kontrastmittelanreicherungsmuster um einen unabhangigen

prognostischen Faktor fir das Gesamtuberleben der Patienten handelt.

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten deutet in Zusammenschau mit den
zuvor zitierten Ergebnissen aus der aktuellen Literatur darauf hin, dass es sich bei den
untersuchten Mustern der MRT-Kontrastmittelanreicherung von Glioblastomen um
einen unabhangigen Imaging Biomarker mit signifikanter Aussagekraft handelt, mit
dessen Hilfe sich zuklnftig eine prognostische Einschatzung bezlglich des

Gesamtlberlebens von Patienten treffen lassen konnte.
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4.5 Ausblick

Die folgenden Studien bieten einen beispielhaften Ausblick auf verschiedene neue
Ansatzpunkte der Glioblastomforschung in Verbindung mit MRT-Bildgebung. Unter
anderem wird auch dargelegt, dass die phanotypischen Differenzen von
Glioblastomen mit molekularpathologischen Unterschieden einhergehen, welche
zuklnftig neue therapeutische Ansatzmdglichkeiten aufzeigen kdnnte. Sie stellen in
Aussicht, welche Rolle Imaging Biomarker in der Einschatzung der Prognose, in der
Bewertung des Therapieerfolges, im Prozess der Therapieentscheidung und sogar
dem Feld der Therapieindividualisierung spielen kdnnten. Gleichzeitig weisen die
Ergebnisse der Studien darauf hin, dass es sinnvoll und auch notwendig ist, weitere

Forschung auf diesem Gebiet zu betreiben.

Einen anderen Ansatz verfolgte 2016 das Team um Molina, Pérez-Beteta und
Martinez-Gonzalez. Sie wollten die Annahme, dass der Angiogenesehemmer
Bevacizumab nicht generell als Therapie bei Glioblastomen von Vorteil sein kdnnte,
es aber Patienten geben konnte, die von dem Medikament profitieren wirden, wenn
man sie vor Therapiebeginn identifizieren kdnnte, naher untersuchen. (108) Um
Parameter, anhand deren eine solche Praselektion von Patienten stattfinden kdnnte,
aufzustellen wurden die Daten von allen 40 Patienten aus der GENOMOOQ9 Studie von
Balana et al aus dem Jahr 2016, die die Einschlusskriterien fir die neue Erhebung
erflllten, verwendet. Die Patienten hatten in der urspringlichen Studie eine adjuvante
Radiochemotherapie erhalten. 23 der 40 Patienten erhielten Temozolomid, die
restlichen 17 Temozolomid in Kombination mit Bevacizumab. (109) Es wurden durch
computergestitzte Algorithmen dieselben Parameter, die das Team auch schon in
einer nur wenige Monate zuvor publizierten Arbeit genutzt und teilweise mit dem PFS
und OS der Patienten korreliert hatte, anhand der T1 gewichteten Sequenz nach
Kontrastmittelgabe berechnet. (106,110)

Zu diesen zahlten sowohl das &ul’ere Volumen, welches dem Volumen der
kontrastmittelanreichernden Teile entsprach, als auch das innere, von den
kontrastmittelanreichernden Anteilen umschlossene Volumen, das in den meisten
Fallen mit dem Nekrosevolumen gleichzusetzen war. Summiert entsprechen diese
beiden Volumina dem Gesamtvolumen des Tumors, welches einen weiteren

Parameter darstellt. Des Weiteren wurden der maximale Tumordurchmesser im
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dreidimensionalen Raum, die durchschnittliche Dicke der Kontrastmittelanreicherung,
welche mit Hilfe einer mathematischen Annaherung an eine Kugelform des inneren
und aulBeren Volumens ermittelt wurde, sowie die geometrische Heterogenitat,
definiert als die durch den grof3ten Wert des minimalen Abstandes zwischen aullerer
und innerer Oberflache der Kontrastmittelanreicherung geteilte Differenz der Werte der
3. und 4. Quartile, berechnet.

Es wurden die optimalen Grenzwerte berechnet und anhand dieser die Patienten,
deren Tumoren ahnliche geometrische Eigenschaften aufwiesen, in Subgruppen
eingeteilt. Innerhalb dieser Gruppen wurde daraufhin der Effekt von Bevacizumab
untersucht. Patienten mit einer geringen geometrischen Heterogenitat der
kontrastmittelanreichernden Areale zeigten ein um 15,9 Monate gesteigertes
medianes Uberleben, wohingegen die Gabe von Bevacizumab bei Patienten mit einem
hohen Wert keinen Gesamtuberlebensunterschied machte. Aulierdem profitierten
Patienten mit einem geringen Nekrosevolumen bzw. inneren Volumen deutlich von
Bevacizumab und wiesen ein um 15,5 Monate gesteigertes medianes Uberleben auf.
Wiesen Patienten ein groes inneres Tumorvolumen auf wurde ihr medianes
Uberleben um statistisch nicht signifikante 3,9 Monate durch Bevacizumab gesteigert.
Auch, wenn die jeweiligen Korrelationen zwischen den Effekten der
Bevacizumabtherapie und der geringen geometrischen Heterogenitat der
kontrastmittelanreichernden Areale bzw. dem geringen Nekrosevolumen statistisch
signifikant und die Uberlebensvorteile deutlich sind, muss nochmals auf die kleine
Studiengrolie hingewiesen werden. Die von Bevacizumab profitierenden Gruppen
bestanden nur aus funf respektive sieben Patienten. Nichtsdestotrotz gingen die
Autoren davon aus, dass bestimmte Patienten deutlich von Bevacizumab profitieren
konnten und ihre Arbeit lieferte Hinweise darauf, dass es mdglich ist diese Patienten
mit Hilfe bestimmter bildmorphologischer Parameter zu erkennen. Die aufgestellten
Theorien und gezeigten Zusammenhange mussten jedoch erst in grofleren Studien

belegt werden bevor sie in den Klinikalltag integriert werden kénnen. (108)

Itakura et al teilten die Ansicht, dass ein Imaging Biomarker zur nicht-invasiven
Vorhersage des zu erwartenden Therapieerfolges sinnvoll ware, die MRT jedoch
bisher flr keine Subtypisierung von Glioblastomen in verschiedene Risikogruppen
genutzt wird. Daher verfolgten sie in ihrer 2015 verdffentlichten retrospektiven Arbeit

das Ziel Imaging Biomarker zu erheben um mit deren Hilfe die Heterogenitat des
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gesamten Tumors besser erfassen zu konnen. Ihre 265 Patienten bestanden aus zwei
Gruppen: eine 121 Patienten umfassende unizentrisch erhobene Gruppe zur
Entwicklung der Marker und eine multizentrische 144 Patienten umfassende
Kontrollgruppen zur Validierung. Alle Patienten hatten eine einzelne unilaterale Lasion.
Aus den T1 gewichteten post-KM MRT-Bildern wurden quantitative Bildeigenschaften
zur Beschreibung von Textur, Form und Scharfe der Begrenzung jeder Lasion
automatisiert erhoben und durch Consensus Clustering in der Entwicklungsgruppe die
Subtypen bestimmt. Um die Erhebung der Subtypen aussagekraftiger zu machen und
ggf. aufgetretene Ungenauigkeiten zu beheben wurden 10.000 Durchlaufe
durchgefuhrt. AnschlieBend wurden sie an den Daten der Kontrollgruppe validiert.
Cluster 1 wurde aufgrund der vielen Wélbungen und der ungleichmafigen Form als
,Pre-Multifocal GBM Cluster” bezeichnet. Diese wiesen in Form und Dicke der
kontrastmittelanreichernden Anteile des Tumors gewisse Ahnlichkeiten mit der in der
vorliegenden  Arbeit erhobenen Kategorie des palisadenformigen KM-
Anreicherungsmusters auf. In der Gruppe der aufgrund ihrer multifokalen Lasionen von
der Entwicklungsgruppe ausgeschlossenen Patienten konnten bei naherer
Untersuchung der MRT-Bilder Tumoreigenschaften, die denen des Cluster 1 sehr
ahnlich waren, festgestellt werden, was auch eine Rolle in der Namensgebung spielte.
Cluster 2 wurde, da es sich um klar abgegrenzte, kugelféormige Tumoren mit
gleichmaliiger Oberflache handelte, die Bezeichnung ,Spherical GBM Cluster®
zugewiesen. Das ,Rim-Enhancing GBM Cluster” genannten Cluster 3 zeichnete sich
durch sein  T1-hypointenses Inneres, das von einer  markanten
Kontrastmittelanreicherung umgeben wurde, aus. Die Form des Tumors und der
Kontrastmittelanreicherung ahnelt, basierend auf der Beschreibung und den in der
Veroffentlichung  vorhandenen  Beispielbildern, dem  rahmenféormigen KM-
Anreicherungsmuster. In der Entwicklungsgruppe mitinsgesamt 121 Patienten wiesen
36 das Pre-Multifocal-, 52 das Spherical- und 34 das Rim-Enhancing GBM Cluster auf.
Die Kontrollgruppe mit 144 Patienten zeigte eine ungleichmafigere Verteilung. Hier
wurde bei 25 das Pre-Multifocal-, 107 das Spherical- und 12 das Rim-Enhancing GBM
Cluster festgestellt. Die Ergebnisse der Entwicklungsgruppe wurden mit den klinischen
und molekularpathologischen Risikofaktoren Alter, Geschlecht, KPS, MGMT-
Promotermethylierung und EGFR-Amplifikation korreliert. Dabei konnte keine
statistisch signifikante Korrelation festgestellt werden. Die Frage ob Tumoren

bestimmter Cluster in gewissen Hirnarealen bevorzugt auftreten konnte verneint
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werden. Der einzige feststellbare signifikante Zusammenhang zeigte sich zwischen
der Cluster-Einteilung und dem Tumorvolumen, wobei die als Cluster 2 kategorisierten
Tumore die kleinsten und die in Cluster 3 die groften Volumina aufwiesen. Das Cluster
allein anhand des Tumorvolumens zu bestimmen war jedoch nicht moglich. Eine
weitere signifikante Korrelation ergab sich zwischen den Clustern und dem
Gesamtuberleben der Patienten in der Kontrollgruppe, die nach dem Stupp-Schema
therapiert worden waren. Patienten wiesen mit einem Cluster 1 Tumor ein
vergleichsweise schlechtes, mit einem Cluster 2 Tumor ein mittleres und mit einem
Cluster 3 Tumor ein gunstigeres Gesamtuberleben auf. Es ist anzumerken, dass es
sich, wie in der vorliegenden Arbeit, auch in der Studie von ltakura et al bei den
Mustern der Kontrastmittelanreicherung um unabhangige prognostische Faktoren fur
das Gesamtuberleben der Patienten handelt. Die zuvor erwahnte vermutete
Ahnlichkeit zwischen Cluster 1 und den palisadenférmigen bzw. Cluster 3 und den
rahmenformigen Kontrastmittelanreicherungsmustern spiegeln sich auch in den
Prognosen fur das Gesamtuberleben wider. Patienten mit einer palisadenférmigen
Kontrastmittelanreicherung hatten in der vorliegenden Arbeit ein deutlich schlechteres
medianes Gesamtliberleben als jene mit einer rahmenférmigen Anreicherung (13,0 vs.
20,9 Monate). Ebenso wiesen bei Itakura et al Patienten mit Cluster 1 eine schlechtere
Prognose auf als jene mit Cluster 3. Es erfolgte die Analyse mdoglicher
Zusammenhange zwischen den Clustern und verschiedenen Signalwegen anhand der
Daten aus der Validationsgruppe. Jedes Cluster korrelierte mit einem oder mehreren
Signalwegen statistisch signifikant. Cluster 1 konnte nur mit der Hochregulierung
eines, Cluster 2 mit der Herunterregulierung von 21 und Cluster 3 mit der
Hochregulierung von 31 Signalwegen assoziiert werden. Auffallig hierbei war, dass der
in Cluster 1 Tumoren gesteigerte Signalweg in Cluster 2 Tumoren reduziert war.
Annliches lieR sich beispielsweise an VEGFR-1 spezifischen Signalen zeigen. In
Cluster 2 Tumoren traten diese vermindert, in Cluster 3 Tumoren jedoch vermehrt auf.
Zusammenfassend kann also gesagt werden, dass es Itakura et al gelungen ist drei
Erscheinungsformen von Glioblastomen mit Hilfe von Rechenalgorithmen basierend
auf der MRT-Bildgebung zu identifizieren, die unabhangig von anderen Risikofaktoren
eine gewisse Aussage beziiglich der Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten
zulassen und aufderdem mit der Herab- bzw. Heraufregulierung von verschiedenen
Signalwegen assoziiert sind. Zwar scheint die Subtypisierung der Glioblastome die

bisherigen molekularpathologischen Untersuchungen, z.B. bezuglich des MGMT-

67



Promotermethylierungsstatus nicht ersetzen zu kénnen, jedoch eroffnen sie eine
Reihe neuer Moglichkeiten der Forschung. Basierend auf dieser Kategorisierung der
Patienten konnten individualisierte Therapieansatze, die in bestimmte Signalwege
eingreifen, untersucht werden. Die Ergebnisse dieser Studie kdnnten unter anderem
auch erklaren, warum eine Therapie mit dem VEGF-Inhibitor Bevacizumab nur fur
einige Patienten (Cluster 3) von Vorteil ist und warum andere wiederum nicht darauf
ansprechen (Cluster 2). Eine der groften Herausforderungen, die die Autoren sehen,
besteht in der Integration der recht arbeitsintensiven Analyse in den klinischen Alltag.
(88)

Potential fur neue Forschung besteht nicht nur in der Ermittlung der den
unterschiedlichen Kontrastmittelanreicherungsmustern zugrundeliegenden Faktoren,
sondern auch in wie fern diese eine Rolle fir mdgliche neue Therapiekonzepte spielen
konnten. Erkenntnisse Uber die genauen Ursachen fir die Entstehung der
verschiedenen Muster der Kontrastmittelanreicherungen kdnnten wegweisend fur die
Entwicklung neuer und Verbesserung bestehender Behandlungsansatze sowie die
Definition von Therapiegruppen sein. Deshalb sollte die Ergrindung dieser
Hintergrinde einen zentralen Bestandteil zuklnftiger Forschung darstellen. Solange
der Ursprung der verschiedenen Muster der Kontrastmittelanreicherung von
Glioblastomen nicht bekannt ist, kdnnte man dennoch in Studien einen Nutzen aus
ihnen ziehen. Eine Mdglichkeit ware bei der Untersuchung des Ansprechens von
neuen Therapeutika eine Einteilung der Patienten basierend auf den beiden
Kontrastmittelanreicherungsmustern rahmen- und palisadenférmig vorzunehmen und
SO zu eruieren, ob eine der Gruppen besser auf die Therapie anspricht bzw. einen
groReren Uberlebensvorteil durch diese hat. Es ware denkbar, dass Tumore, die sich
mit einer palisadenformigen Anreicherung darstellen, besser oder schlechter auf

bestimmte Therapien ansprechen als jene mit rahmenférmigem Anreicherungsmuster.

Perspektivisch kdnnten die Erfolgswahrscheinlichkeit einer Therapie anhand von
Imaging Biomarkern bestimmbar sein, woraus Patienten und Arzte einen enormen
Nutzen ziehen kénnten. Die Einbindung solcher Imaging Biomarker in Studien zur
Beurteilung der Effektivitdt neuer Therapien koénnte neue Blickwinkel und
differenziertere Einschatzungen der Wirksamkeit ermdglichen und den Weg in
Richtung der individualisierten Therapie ebnen. Aktuell |&sst sich auf Basis der in

dieser hier vorliegenden Arbeit erhobenen Kriterien zur Kategorisierung von
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Glioblastomen die Prognose unabhangig von bisher bekannten Faktoren abschatzen.
Eine solche Einschatzung kann sowohl einen Effekt auf die Therapie als auch die
weitere Lebensplanung der Patienten haben. Aus Patientensicht kénnte eine
schlechtere Prognose eher zu einer Ablehnung, eine bessere zu einer Zustimmung
zur Chemotherapie fuhren. Hier kdnnte eine genauere Abwagung des Verlustes an
Lebensqualitat und des Gewinns an Lebenszeit stattfinden. In der Operationsplanung
konnte Uberlegt werden ob es Sinn macht bei einem Patienten mit schlechterer
Prognose den Tumor gegebenenfalls etwas weniger radikal zu resezieren und ein
starkeres Augenmerk auf die Schonung des umliegenden Gewebes und die

Lebensqualitat zu legen.
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4.6 Limitationen der Studie

Das retrospektive Studiendesign ist in diesem Fall zwar zur Klarung der
grundlegenden Frage nach der Mdglichkeit der Kategorisierung von Glioblastomen
geeignet, eine prospektive Studie wirde jedoch die Untersuchung weiterer
Einflussfaktoren und die Effekte verschiedener Therapieoptionen zulassen. Des
Weiteren ware eine hohere Patientenzahl winschenswert gewesen. Mit dem zur
Verfligung stehenden Satz an Patientendaten war eine sinnvolle Aufteilung in eine
genugend groflle Erhebungs- und Kontrollgruppe nicht moglich, weshalb diese Studie
ohne eine Kontrollgruppe auskommen musste. Ein noch solideres Ergebnis hatte
erbracht werden kénnen, wenn alle Patienten mit Magnetresonanztomographen mit
gleicher Magnetfeldstarke oder sogar desselben Modells untersucht worden waren.
Die Erstellung eines Algorithmus fur die computerbasierte Analyse der Bilder, die mit
objektiven Ergebnissen einhergehen wirde, hatte dem Ziel der Erhebung eines im
klinischen Alltag einfach durch den Nutzer anzuwendenden Imaging Biomarkers
widersprochen. Unter Berlcksichtigung der Zielsetzung dieser Studie ist die auf einer
visuellen Auswertung der Bilder basierende Kategorisierung vertretbar. Eine
Evaluation von MRT Aufnahmen nach den in dieser Arbeit aufgestellten Kriterien zur
Validierung und Reproduktion der Ergebnisse sollte im Rahmen zuklnftiger Arbeiten

erfolgen.

Die durch diese Limitationen entstandenen Einschrankungen sollten keinen Einfluss
auf die Aussagekraft der Ergebnisse haben, was auch die Ubereinstimmung in den
Ergebnissen mit  zahlreichen  weiteren  Studien mit  unterschiedlichen
Herangehensweisen zeigt, jedoch ware es erstrebenswert sie durch zuklnftige

Untersuchungen auszugleichen und die Ergebnisse zu bestatigen.
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5 Zusammenfassung

Mit dieser Studie ist es gelungen anhand einfach zu erhebender bildmorphologischer
Parameter Glioblastome im kontrastmittelgestutzten MRT in vornehmlich zwei visuell
unterscheidbare Kategorien einzuteilen, einen rahmenférmigen und einen
palisadenformigen Kontrastmittel-Phanotyp. Eine einfache Integration in den
klinischen Alltag ist gegeben, da die Auswertung auf einer T1 gewichtete post-
Kontrastmittel Sequenz, die eine Standardsequenz bei der Untersuchung von
Patienten mit Verdacht auf ein Glioblastom darstellt, basiert. Zudem koénnen die
Kriterien relativ schnell gelernt werden, sodass die Einteilung eines Tumors in den
meisten Fallen auf den ersten Blick oder innerhalb weniger Minuten erfolgen kann und
weder langwierige, manuelle Markierung bestimmter Areale, noch zeitaufwandige
computergestitzte Algorithmen fur die Berechnung der Parameter von Noéten sind.
Obwohl die Anwendung dieser Kategorien mit vergleichsweise wenig Arbeitsaufwand
verbunden ist, wies sie in der Testgruppe eine statistisch signifikante Aussagekraft
hinsichtlich des medianen Gesamtiberlebens der Patienten auf. Zwar erwiesen sich
die erhobenen Kategorien als eigenstandige und unabhangige Prognosefaktoren, da
keine Korrelation mit bekannten Markern, wie der MGMT-Promotermethylierung oder
dem Karnofsky Performance Score feststellbar war, doch lasst dies zur selben Zeit
Raum fur weitere Forschung bezlglich der Ursachen fir die verschiedenen
Anreicherungsformen und ihre Verbindungen zu anderen molekularpathologischen
Markern oder Signalwegen. Eventuelle Ergebnisse aus solchen Untersuchungen
konnten weitere Anwendungsmoglichkeiten der Kategorisierung nicht nur zur
Prognoseeinschatzung, sondern auch bezlglich der Erfolgswahrscheinlichkeiten
bestimmter Therapien oder Ansatze fur neue Therapieverfahren liefern. Somit liefert
diese Arbeit nicht nur ein natzliches, gut in den Alltag integrierbares Tool zur
Einschatzung der Prognose eines Patienten mit Glioblastom, das als Richtungsweiser
bei der Wahl des weiteren Vorgehens bzw. der Therapie genutzt werden kann,
sondern legt auch den Grundstein fur weitere Forschungsprojekte hinsichtlich der

Ursachen der bildmorphologischen Heterogenitat von Glioblastomen.
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