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Fazit

Im vorliegenden Ubersichtsartikel werden die
wesentlichen Entwicklungen der letzten Jahre der
MR-Bildgebung bei Gliomen aufgezeigt. Schwer-
punkte sind dabei die sog. RANO-Kriterien (Kri-
terien fir das Radiology Assessment in der Neu-
roonkologie), die umfassende Anderungen in der
Bewertung des Therapieansprechens héhergra-

diger Gliome mit sich brachten, sowie neue, sog.

Einleitung

Hauptaufgaben der Bildgebung bei der Behandlung von

Gliomen sind zuvorderst folgende 2 Anforderungen:

= Erstellen der richtigen Differenzialdiagnose bei neu
aufgetretenen zerebralen Raumforderungen

m korrekte Beurteilung des Therapieansprechens bei
unterschiedlichen Therapien

Im vorliegenden Ubersichtsartikel sollen die wesent-
lichen neuen Erkenntnisse der letzten Jahre zu beiden
Aufgaben der MR-Bildgebung von Gliomen vorgestellt
werden. Dabei werden zunichst Anderungen durch die
2010 veroffentlichten RANO-Kriterien (Kriterien fiir
das Radiology Assessment in der Neuroonkologie) und
ihr Einfluss auf die Verlaufsbeurteilung bei Gliomen
geschildert. Im Anschluss werden die in der Klinik am
hdufigsten verwendeten sog. funktionellen MR-
Sequenzen vorgestellt und es wird ihr potenzieller
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funktionelle MR-Sequenzen. Beschrdnkte sich die
traditionelle Diagnostik bei hohergradigen Glio-
men auf kontrastmittelverstarkte T1w Aufnah-
men, so wurden mit Einfiihrung der RANO-Krite-
rien erstmals auch T2w Sequenzen in die Beur-
teilung des Therapieansprechens einbezogen.
Weiterhin wurde in den letzten Jahren der poten-
zielle Nutzen funktioneller MR-Sequenzen
erforscht, die zum Teil Parameter der Tumorbio-
logie (z.B. Tumorvaskularisation) unmittelbar
darstellen kodnnen. Nach einer kurzen Vorstellung
der wesentlichen, mit Einfihrung der RANO-Kri-
terien einhergehenden Anderungen werden in
diesem Ubersichtsartikel die in der Praxis geldu-
figsten funktionellen MR-Sequenzen beschrie-
ben: MR-Diffusion, MR-Perfusion und SWI (sus-
zeptibilitdtsgewichtete Bildgebung). Dariiber
hinaus wird ihr potenzieller klinischer Nutzen
diskutiert. AbschlieRend wird ein Ausblick gege-
ben auf magliche zukiinftige Entwicklungen der
MR-Bildgebung der Gliome. Dabei stehen die
Ultrahochfeld-MRT bei 7T (Tesla) sowie die sog.
Radiomics im Zentrum der Ausfiihrungen.

klinischer Nutzen fiir die MR-Bildgebung der Gliome
diskutiert.

Traditionell erfolgte die MR-Bildgebung hohergradiger
Gliome (WHO-Grad III, IV [Grade der Tumorklassifika-
tion der World Health Organisation]), die zumeist mit
einer Storung der Blut-Hirn-Schranke verbunden sind,
mit kontrastverstarkten T1w Aufnahmen [1]. In den
letzten Jahren wurden jedoch insbesondere bei h6her-
gradigen Gliomen vermehrt sog. antiangiogene Thera-
pieregime verwendet, die innerhalb kurzer Zeit zu
einer signifikanten Reduktion kontrastmittelaufneh-
mender Tumoranteile auf T1w Aufnahmen fithren
konnen, ohne dass sich dies in einem verldngerten
Gesamtiiberleben niederschlagen wiirde [2]. Im Jahre
2010 wurde durch die Einfiihrung der RANO-Kriterien
fiir hohergradige Gliome den neuen Herausforderun-
gen antiangiogener Therapien bei hohergradigen Glio-
men in einem ersten Ansatz Rechnung getragen, indem
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T2w Sequenzen in die Beurteilung des Therapie-
ansprechens einbezogen werden [1].

Die Entwicklung der MR-Bildgebung bei Gliomen war
in den letzten Jahren des Weiteren gepragt durch die
zunehmende Verwendung neuer, sog. funktioneller
MR-Sequenzen. Diese funktionellen Sequenzen unter-
scheiden sich von den traditionell verwendeten T1w
und T2w Sequenzen dadurch, dass sie unmittelbar
Aspekte der Tumorpathophysiologie visualisieren kon-
nen. In diesem Ubersichtsartikel werden aus der Viel-
zahl der neuen Sequenzen die MR-Diffusion, die MR-
Perfusion sowie die SWI (suszeptibilitdtsgewichtete
Bildgebung) dargestellt. Ferner wird der Bereich der
Ultrahochfeld-Bildgebung bei 7T (Tesla) angeschnitten
und das sog. CEST-Imaging (Chemical Exchange satu-
rated Transfer Imaging) vorgestellt. Letzteres befindet
sich noch in einem experimentellen Stadium. Es kénnte
in der Zukunft moglicherweise zu einer In-vivo-Mes-
sung des pH-Wertes oder zur Darstellung von Glukose-
anreicherung im Hirngewebe verwendet werden.
AbschlieBend wird ein kurzer Ausflug in die Radiomics
gemacht, einen Bereich der radiologischen Grund-
lagenforschung, der in der wissenschaftlichen Debatte
derzeit eine zentrale Stellung einnimmt.

Tabelle 1

Zusammenfassung der RANO-Kriterien fiir hohergradige Gliome.

Kriterien fiir das Radiology
Assessment in der Neuro-
onkologie

Die RANO-Kriterien [1] wurden im Jahre 2010 von der
RANO-Arbeitsgruppe entwickelt und stellen eine Fort-
entwicklung der bis dato verwendeten MacDonald-
Kriterien [3] dar. Gemeinsam ist beiden Kriterien, dass
sie das Therapieansprechen in die 4 Kategorien

= Stable Disease,

= Partial Response,

= Complete Response und

m Progressive Disease

unterteilen und als Grundlage der Messung die Aus-
dehnung der Kontrastmittelaufnahme auf T1w Serien
heranziehen.

Im Gegensatz zu den MacDonald-Kriterien verwenden
die RANO-Kriterien jedoch als zusdtzliches Korrektiv
T2w Aufnahmen. Grund fiir den Einschluss von T2w
Sequenzen in die Verlaufsbeurteilung bei hohergradi-
gen Gliomen ist der Einfluss antiangiogener Therapien
auf eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke. Studien bei
Glioblastomen mit dem antiangiogen wirkenden Anti-
korper Bevacizumab beschrieben oftmals einen starken
Riickgang kontrastmittelaufnehmender Tumoranteile,
der jedoch von einem infiltrativen Progress begleitet
wurde, der nur auf T2w Aufnahmen sichtbar war. Um
diesen sog. T2-Progress zu erfassen, wird von den

Kriterien Complete Response Partial Response Stable Disease Progressive Disease
T1w kontrastmittelaufnehmende Lasion keine 250% <50% !, 225% 11

aber<25% 1
T2w/|FLAIR stabil oder { stabil oder { stabil oder ! 1
neue Lasion keine keine keine vorhanden
Kortikosteroide keine stabil oder ! stabil oder ! nicht anwendbar?
klinischer Status stabil oder T stabil oder T stabil oder T 4
erforderliche Kriterien alle alle alle mindestens 1 Kriterium

FLAIR =Fluid-attenuated Inversion Recovery

| =abnehmende Signalintensitat

1 =zunehmende Signalintensitat

1 Progressive Disease wird nicht innerhalb der ersten 3 Monate nach Beendigung einer Radiochemotherapie angenommen, wenn die neu aufgetretene Kontrastmittelaufnahme im
Bereich des Strahlungsfelds liegt, da es sich bei dieser Kontrastmittelaufnahme um Pseudoprogression handeln kénnte.

2 Ein alleiniger Anstieg der Kortikosteroidkonzentration wird bei der Klassifizierung als Progressive Disease nicht beriicksichtigt, falls der klinische Befund sich nicht verschlechtert.
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RANO-Kriterien die Aufnahme sowohl einer kontrast-
verstdrkten T1w Sequenz als auch einer T2w Sequenz
zur Verlaufsbeurteilung gefordert. Progressive Disease
wird nach den RANO-Kriterien bei signifikant zuneh-
mendem T2w Signal (T2-Progress) angenommen [4].
Die Diagnose eines T2-Progresses ist dabei unabhdngig
davon, ob die Kontrastmittelaufnahme auf den T1w
Sequenzen stabil oder gar riickldufig ist. Dariiber
hinaus kdnnen nach den RANO-Kriterien Stable Dis-
ease, Complete Response oder Partial Response nur bei
konstanten oder abnehmenden T2w Hyperintensitdten
diagnostiziert werden (Tab.1).

Die RANO-Kriterien fordern die Verwendung von
T1w und T2w Aufnahmen.

Neben der Einfithrung des T2-Progresses war die An-
erkennung der Pseudoprogression die 2. wichtige
Neuerung der RANO-Kriterien. Als ,,Pseudoprogres-
sion* wird eine Verstdrkung der Kontrastmittelaufnah-
me oder das erstmalige Auftreten einer Kontrastmit-
telaufnahme auf T1w Sequenzen nach Abschluss einer
Radiochemotherapie bezeichnet, die in der Folge wie-
der verschwindet, ohne dass die Therapie umgestellt
worden wadre [5]. Vermutet wird, dass Pseudoprogres-
sion gehduft nach der Therapie mit Temozolomid sowie
in den ersten 3 Monaten nach Beendigung der Radio-
chemotherapie auftritt. Um eine fehlerhafte Einord-
nung von Patienten mit Pseudoprogression als Patien-
ten mit Progressive Disease zu vermeiden, wdhlte die
RANO-Arbeitsgruppe einen pragmatischen Ansatz:
Unter der Annahme, dass Pseudoprogression gehduft in
den ersten 12 Wochen nach Beendigung der Strahlen-
therapie auftritt, wurde ein Ausnahmetatbestand fiir
die Beurteilung des Therapieansprechens dieser
Patienten geschaffen. Demnach soll Progressive Disease
innerhalb der ersten 12 Wochen nach Beendigung der
Strahlentherapie nur angenommen werden, wenn die
Mehrheit der Kontrastmittelanreicherung auRerhalb
des Bestrahlungsfelds liegt (aul3erhalb der 80 %-Iso-
denslinie) oder eine bioptische histologische Sicherung
vorliegt, die Malignitdt eindeutig nachweist. Andern-
falls ist der Befund als Stable Disease zu bewerten.
Patienten, die eine neu aufgetretene Kontrastmittel-
aufnahme aufweisen, sollen nur nach diesem Zeitraum
fiir Rezidivstudien zugelassen werden.

Die RANO-Kriterien erkennen das radiologische
Phdanomen der Pseudoprogression an.

In den RANO-Kriterien wurde ausdriicklich darauf ver-
wiesen, dass diese als Work in Progress zu verstehen
sind. Ob sich die in den RANO-Kriterien eingefiihrten
Konzepte des T2-Progresses und der Behandlung der
Pseudoprogression in der Praxis bewdhrt haben, ist
derzeit noch schwer zu beurteilen. Es bleibt abzuwar-
ten, ob neue Versionen der RANO-Kriterien an ihnen
festhalten werden.

Gliombeurteilung mit
funktionellen Magnetresonanz-
sequenzen

Im Gegensatz zu den traditionell verwendeten T1w
und T2w Sequenzen ist es mit sog. funktionellen MR-
Sequenzen moglich, einzelne pathophysiologische
Aspekte des Tumorwachstums isoliert darzustellen,
wie beispielsweise die Zellularitdt oder die Vaskularitdt
des Tumors. In den letzten Jahren wurden viele dieser
neuen funktionellen MR-Techniken in Studien zur MR-
Bildgebung der Gliome untersucht [6,7]. Die unter-
suchten Fragestellungen beziehen sich dabei nicht nur
auf die Abgrenzung von Tumor und gesundem Gewebe
in der Rezidivdiagnostik. Vielmehr wird dariiber hinaus
auch das Potenzial unterschiedlicher MR-Sequenzen
fiir die Differenzialdiagnose sowie fiir ihre Anwendung
als prognostische und pradiktive Biomarker fiir unter-
schiedliche Therapieansdtze untersucht. Bis heute
existiert kein Konsens dariiber, fiir welche Fragestel-
lung welche MR-Sequenz in der MR-Bildgebung der
Gliome angewendet werden sollte.

Funktionelle MR-Sequenzen werden bislang nicht
zur Therapiebeurteilung von Gliomen verwendet.

Die RANO-Arbeitsgruppe berét jedoch derzeit, ob und
inwiefern funktionelle Techniken in die Response-Kri-
terien mit aufgenommen werden kénnen. Bei der
Erstellung der RANO-Kriterien des Jahres 2010 wurde
der wissenschaftliche Stand dieser MR-Sequenzen als
nicht hinreichend fiir eine weiterreichende, standar-
disierte Anwendung an mehreren Zentren erachtet. Es
bleibt abzuwarten, ob neuere Versionen der RANO-
Kriterien davon abweichen werden.

Im Folgenden werden die in der Praxis gebrduchlichs-
ten Sequenzen MR-Diffusion, MR-Perfusion und SWI
vorgestellt und mogliche Anwendungen in der Klinik
aufgezeigt.
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Magnetresonanzperfusion

Allgemein misst die MR-Perfusion die Tumorvaskulari-
sierung, die indirekt als Neoangiogenese bei Gliomen
einen Marker fiir Malignitdt darstellt. Wichtigste
Parameter sind dabei das CBV (zerebrales Blutvolu-
men) und die TumorgefdBpermeabilitat.

Einige Arbeiten betonen das Potenzial dieser Technik
zum Grading der Gliome und zu deren Prognoseein-
schdtzung auf Basis des CBV [8]. Da jedoch auch nied-
riggradige Hirntumoren, wie Oligodendrogliome und
einige pilozytische Astrozytome, gefdfSreicher sein
konnen, sind der diagnostischen Aussagekraft der Per-
fusion beziiglich des Grading Grenzen gesetzt [9, 10].
Weiterhin fanden Burth u. Mitarb. in einer Arbeit aus
dem Jahre 2016 heraus, dass der Prognoseeinschdtzung
auf der Basis der MR-Perfusion bei Patienten mit neu
diagnostiziertem Glioblastom Grenzen gesetzt sind.
Eine signifikante Korrelation des CBV und des progres-
sionsfreien Uberlebens sowie des Gesamtiiberlebens
zeigte sich in der univariaten Analyse. In der multi-
variaten Analyse, in der klinische Parameter (vor allem
Patientenalter und Karonvsky-Index) einbezogen wur-
den, konnte dieser Zusammenhang hingegen fiir das
Gesamtiiberleben nicht bestdtigt werden [11]. Beson-
dere Aufmerksamkeit kam der Perfusionsmessung
nach Einfiihrung antiangiogener Therapie zu, weil
dadurch ein direktes Therapiemonitoring dieser anti-
angiogenen Effekte moglich wurde [12-15]. Da bislang
jedoch kein Nachweis einer sicher antitumordsen Wir-
kung der antiangiogenen Therapie gezeigt werden
konnte [16-18], ist der Nachweis wirksamer antian-
giogener Effekte beziiglich der Uberlebensprognose
noch unklar [19,20]. Die MR-Perfusion wurde dariiber
hinaus zur Differenzierung von Pseudoprogression und
wirklicher Progression verwendet [21]. Es wurden
jedoch in diesem Zusammenhang methodische Proble-
me geltend gemacht. Eine verldssliche Differenzierung
ist bis heute nicht erreicht [22].

Der Stellenwert der MR-Perfusion fiir das Gliom-
Grading, fiir die Prognoseeinschdtzung sowie fiir
das Erkennen von Pseudoprogression ist umstrit-
ten.

In mehreren Arbeiten wurde gezeigt, dass sich die MR-
Perfusion zur Differenzialdiagnose maligner solider
Hirntumoren eignet [23,24]. Primdre ZNS-Lymphome
(Lymphome des zentralen Nervensystems) sind im
Gegensatz zu den malignen Gliomen nur gering vasku-
larisiert, sodass das intratumorale CBV nicht oder nur
madRiggradig erhoht ist. Metastasen sind in der Regel
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scharf vom gesunden Hirngewebe abgegrenzt, wah-
rend Gliome und Lymphome infiltrativ wachsen. Eine
Erhéhung des CBV auRerhalb des kontrastmittelanrei-
chernden Tumors markiert die Infiltrationszone der
Gliome und Lymphome und spricht daher gegen eine
Metastase.

Die MR-Perfusion kann zur Differenzialdiagnose
von Glioblastom und primarem ZNS-Lymphom
verwendet werden.

Magnetresonanzdiffusion

Die MR-Diffusion spiegelt vor allem Verdnderungen der
Gewebetextur wider, ohne fiir bestimmte Verdnderun-
gen spezifisch zu sein.

In der Routinediagnostik wird dabei der ADC (appa-
renter Diffusionskoeffizient) verwendet, der die nicht
direktionale Diffusion der Wasserprotonen misst, die
durch Diffusionsbarrieren, wie Zellwdande oder Eiter,
eingeschrdnkt sein kann. Die ADC-Messung wird dabei
u.a. zur Differenzialdiagnose zentral-nekrotischer
Raumforderungen verwendet: Vor allem Abszesse kon-
nen deutliche Absenkungen der ADC-Werte aufweisen.
Zudem wird angenommen, dass in zelldichten Tumoren
der Extrazellularraum verengt und die Diffusion daher
eingeschrdnkt ist. Diese Theorie wurde durch die Stu-
dien unterstiitzt, die niedrige ADC-Werte in Tumoren
hoher Zelldichte fanden, wie embryonalen Tumoren
und Lymphomen [24]. Dariiber hinaus wurde berichtet,
dass das Verteilungsmuster im ADC-Histogramm bei
Gliomen potenziell prognostisch ungiinstigere Tumor-
entitdten identifizieren kann [25].

Wichtigster Parameter der MR-Diffusion ist der
ADC.

Im Therapiemonitoring sind Diffusionsverdnderungen
vieldeutig: Postoperatives Blut zeigt abszessdhnliche
Erniedrigungen der ADC-Werte, wahrend postopera-
tive Abszesse auch ohne Erniedrigungen der ADC-Wer-
te vorkommen. Unter antiangiogener Therapie werden
Minderungen der ADC-Werte sowohl in atypischen
Nekrosen (oft infarktdhnlich) beobachtet als auch in oft
progredienter, hdufig nicht kontrastmittelanreichern-
der Tumorinfiltration [26,27]. Niedrige ADC-Werte
eines neu diagnostizierten Glioblastoms korrelierten in
der im Abschnitt zur MR-Perfusion zitierten Arbeit von
Burth u. Mitarb. [11] in univariater Analyse mit einem
niedrigen Gesamtiiberleben. Bei multivariater Analyse
und Einbeziehung klinischer Parameter konnte diese
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Korrelation jedoch nicht bestdtigt werden. Auch hier
zeigte sich - wie schon bei der MR-Perfusion - der
dominante Effekt klinischer Parameter, die fiir die
Prognoseabschdtzung nach der Studie von Burth u.
Mitarb. relevanter zu sein scheinen als die Bild-
gebungsparameter der MR-Diffusion und der MR-Per-
fusion.

Der Stellenwert der MR-Diffusion fiir das Therapie-
monitoring sowie zur Prognoseeinschatzung ist
umstritten.

Suszeptibilitaitsgewichtete Bildgebung

Die SWI ist eine flusskompensierte, hochauflésende
3D-Gradienten-Echo-Sequenz, die durch die Verwen-
dung von Phasen- und Magnitudeinformationen
Gewebe mit hoher Suszeptibilitdt darstellt, wie bei-
spielsweise Blutabbauprodukte oder venése Gefdf3e
[28, 29].

Waihrend der diagnostische Mehrwert der MR-Perfusi-
on und der MR-Diffusion in der Neuroonkologie schon
seit ldngerer Zeit untersucht wurde, ist der Nutzen der
SWI in der neuroonkologischen Diagnostik erst seit
etwa 5 Jahren Ziel intensiverer Untersuchungen.

Der mogliche Nutzen der SWI in der Neuroonkolo-
gie wird erst seit etwa 5 Jahren intensiv untersucht.

Grundlage der Diagnostik mithilfe der SWI sind unre-
gelmaRig konfigurierte Hypointensititen innerhalb des
Tumors, sog. ITSS (intratumorale Suszeptibilitdtssigna-
le) [30]. Prinzipiell konnen die ITSS durch Verkalkun-
gen oder Desoxyhdmoglobin aus Mikroblutungen oder
vendsen GefdRen verursacht werden. Fiir Glioblastome
konnte gezeigt werden, dass die ITSS Mikroblutungen
innerhalb des Tumors entsprechen [31] und zur diffe-
renzialdiagnostischen Abgrenzung von primaren ZNS-
Lymphomen verwendet werden kdnnen, bei denen
ITSS deutlich seltener beobachtet werden (Abb. 1 und
Abb. 2) [24]. Eine weitere Studie lieferte Hinweise
dafiir, dass eine Quantifizierung der ITSS zur Prognose-
abschdtzung unterschiedlicher Kombinationstherapien
bei Glioblastompatienten verwendet werden kdnnte
[32].

Abb.1 Links-frontal gelegenes primares ZNS-Lymphom mit solider kontrastmittelauf-
nehmender Lasion in den T1w Sequenzen (a). Dazu korrespondierend zeigen sich die fir
primdre Lymphome des ZNS typischen Befunde in den anderen Sequenzen (b -d)
(Acknowledgment: These images are modified and reproduced from Kickingereder et al.
Radiology 2014; 272 (3): 843 -850 with the permission of the RSNA as the copyright
owner). a T1w Sequenz mit Kontrastmittelaufnahme der Lasion. b Fehlende Erhéhung des
intratumoralen relativen CBV. ¢ Keine ITSS.d Jedoch deutliche intratumorale Absenkung
des ADC-Wertes.

Eine Fortentwicklung der SWI ist das sog. QSM (Quan-
titative Susceptibility Mapping), das-anders als die
SWI - eine sichere Unterscheidung von Kalzifizierun-
gen und Einblutungen im Tumor ermdglicht [33]. Dif-
ferenzialdiagnostisch kann die Methode potenziell zur
Identifizierung von Tumoren mit einer Neigung zu Ver-
kalkungen, wie beispielsweise Oligodendrogliomen,
verwendet werden. Zudem kénnte QSM in der Bewer-
tung des Therapieansprechens hohergradiger Gliome
bei der Rezidivtherapie mit Bevacizumab Anwendung
finden: Kalzifizierungen wurden bei diesen Patienten
als pradiktiver Bildgebungsmarker beschrieben [34].

Eine Fortentwicklung der SWI ist das QSM.

Neuroradiologie Scan 4 | 2016
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Abb.2 Glioblastom. Es zeigt sich in diesem Fall wie beim primdren ZNS-Lymphom in
Abb. 1 eine solide kontrastmittelaufnehmende Lasion rechts-parietal in den T1w Sequen-
zen (a). Die Befunde in den anderen Sequenzen (b - d) unterscheiden sich von denen des
primdren ZNS-Lymphoms (Acknowledgment: These images are modified and reproduced
from Kickingereder et al. Radiology 2014; 272 (3): 843 -850 with the permission of the
RSNA as the copyright owner). a T1w Sequenz mit Kontrastmittelaufnahme der Lasion.

b Deutliche Erh6hung des intratumoralen relativen CBV. c Vereinzelte ITSS (Pfeil).

d Fehlende intratumorale Absenkung des ADC-Wertes.

Abb.3 Links-frontal gelegenes Glioblastom. In der SWI in b sind vendse GefdRe und
Mikroblutungen sichtbar, in der Time-of-Flight-Angiografie in ¢ TumorgefdRe. a Kontrast-
mittelverstarkte TTw Aufnahme bei 3T. b SWI bei 7T. ¢ Time-of-Flight-Angiografie bei 7T.

Neuroradiologie Scan 4 | 2016

Zukunftstrachtige
Bildgebungstechniken fiir
die Gliombeurteilung

Ultrahochfeld-Magnetresonanztomografie

Die Ultrahochfeld-MRT bei 7T ist bis heute nur an
wenigen Zentren verfiigbar. Erste Ergebnisse von Mes-
sungen an Hirntumorpatienten zeigen jedoch das
Potenzial der hohen Feldstdrke auf [35,36]. Hauptvor-
teil der Ultrahochfeld-MRT ist das bessere Signal-zu-
Rausch-Verhadltnis, das sowohl eine verbesserte rdum-
liche Auflésung als auch die Anwendung von neuen
Bildgebungstechniken ermoglicht.

Eine Technik, die in besonderem Mafe von der erh6h-
ten rdumlichen Auflésung bei 7T profitiert, ist die
Time-of-Flight-Angiografie. Diese ist im Tumorproto-
koll bei 3T iiblicherweise nicht vorhanden, da die
rdumliche Auflésung bei 3T zumeist nicht fiir die Dar-
stellung der TumorgefdRe ausreicht. Kiirzlich konnte
gezeigt werden, dass mit der Time-of-Flight-Angiogra-
fie bei 7T die Tumorgefdl3e von Glioblastompatienten
bis zu einem Durchmesser von 300 um in vivo darge-
stellt und quantifiziert werden kénnen (Abb.3) [37].
Diese Methode hat somit das Potenzial zum direkten
Therapiemonitoring antiangiogener Therapien.

TumorgefdBe konnen mit der Time-of-Flight-
Angiografie bei 7T erstmals direkt visualisiert
werden.

Dariiber hinaus ermoglicht die Ultrahochfeld-MRT die
Bildgebung von anderen Atomkernen als dem in der
konventionellen MRT verwendeten Wasserstoff. So
konnte mit der Natriumbildgebung bei 7T erstmals
eine Stérung des Natriumgleichgewichts in Tumoren
visualisiert werden, wie sie in malignen Tumoren oder
bei Zellschddigungen auftritt. Zudem konnte eine Dif-
ferenzierung von intra- und extrazelluldrem Natrium
vorgenommen werden [38]. Ferner konnten kiirzlich
erstmals Machbarkeitsstudien zeigen, dass sowohl die
Chlor- [39] als auch die Sauerstoftbildgebung [40]
prinzipiell bei Glioblastompatienten angewandt wer-
den kdnnen.

Eine Methode, die ebenfalls stark von der erh6hten
Feldstdrke bei 7T profitiert und die in letzter Zeit ver-
starkt in der neuroonkologischen Bildgebung einge-
setzt wird, ist das CEST-Imaging [41,42]. Diese Metho-
de basiert auf einem Ubertrag von Protonen niedrig
konzentrierter intra- und extrazelluldrer Metabolite
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auf freie Wassermolekiile, die das schlieBlich zu mes-
sende Wassersignal modifizieren. Potenziell konnen
mit der CEST-Technik sowohl pH-Wert als auch
Proteinfaltungszustinde im Tumor bestimmt werden
[43,44]. Kiirzlich wurde ferner erstmals gezeigt, dass
basierend auf dem CEST-Imaging potenziell die Gluko-
seaufnahme im Tumor nach intravenéser Glukose-
applikation visualisiert werden kann [45].

Eine erste Studie zeigt, dass Glukosebildgebung mit
der MRT prinzipiell machbar ist.

Radiomics

»Radiomics* bezeichnet ein Teilgebiet der medizini-
schen Bildverarbeitung und radiologischen Grund-
lagenforschung, das sich mit der Analyse von quantita-
tiven Bildmerkmalen beschaftigt [46]. Die Vorgehens-
weise besteht vor allem in der automatischen Extrak-
tion einer groRBen Anzahl (in der Regel mehrerer Hun-
derter oder Tausender) quantitativer Merkmale aus
den Bilddaten. Damit lassen sich Informationen iiber
(zum Teil subtile) Tumoreigenschaften gewinnen, die
bis dato in der klinischen Routine - anhand der kon-
ventionellen Interpretation der multimodalen MR-
Bildgebung-noch nicht verfiigbar sind. In einem

2. Schritt werden diese Daten statistisch analysiert und
anhand maschineller Lernverfahren zur Generierung
von klinischen Vorhersagemodellen verwendet.

Zentrale Elemente der Radiomics sind die automa-
tische Extraktion von Bildgebungsparametern und
maschinelle Lernverfahren.

In mehreren aktuellen Studien wurde bereits das
Potenzial dieser automatisierten Hochdurchsatzme-
thode sowohl bei Hirntumoren [47 - 49] als auch bei
extrakraniellen Tumoren [50,51] aufgezeigt. Exem-
plarisch konnte in der Anwendung bei Hirntumoren
bereits gezeigt werden: Auf Radiomics basierende Vor-
hersagemodelle, die sich einzig auf quantitative Bild-
merkmale aus den kontrastmittelverstdarkten T1w
sowie FLAIR-Sequenzen (Fluid-attenuated-Inversion-
Recovery-Sequenzen) stiitzen, haben folgende Vorteile:
m Sie konnen den klinischen Verlauf von Patienten mit
Glioblastomen mit einer héheren Prazision vorher-
sagen als bis dato etablierte klinische oder radiolo-
gische Vorhersagemodelle (z.B. basierend auf Diffu-
sions- oder Perfusionsparametern der ADC bzw. des
CBV) [48].

m Mit ihrer Hilfe kann das Therapieansprechen auf eine
antiangiogene Therapie bei Patienten mit Glioblas-
tomrezidiv vorhergesagt werden [47,49].

Zukiinftige Arbeiten werden den Stellenwert von
Radiomics und deren Potenzial zur computerbasierten
Interpretation von radiologischen Bilddaten weiter
untersuchen [52].

Fazit

Schwerpunkte des wissenschaftlichen Diskurses der
letzten Jahre in der MR-Bildgebung der Gliome waren
zum einen die RANO-Kriterien, zum anderen die
Anwendung neuer funktioneller MR-Sequenzen. Eine
wesentliche Neuerung der RANO-Kriterien fiir hoher-
gradige Gliome ist die Anerkennung des T2-Progresses
sowie der Pseudoprogression. Neue funktionelle MR-
Sequenzen werden vermehrt sowohl fiir die Differen-
zialdiagnose neu diagnostizierter Raumforderungen als
auch fiir das Therapiemonitoring verwendet. Der klini-
sche Mehrwert dieser Sequenzen ist dabei weiterhin
Gegenstand der Forschung. Zukiinftige Forschungsge-
biete mit potenzieller klinischer Anwendung sind die
Radiomics sowie neue Formen der Hochfeld-MRT.

Interessenkonflikt: Consulting Tdtigkeit und Advisory
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MR-Bildgebung bei Gliomen

CME-Fragen

Welche der folgenden Verlaufs-
formen von Gliomen zahlt nicht zu
den RANO-Kriterien?

Welche Aussage zum T2-Progress ist
richtig?

Welcher der folgenden Befunde ist
ein Ausschlusskriterium fiir das
Gliomstadium Stable Disease?

Welche Aussage zur Pseudoprogres-
sion eines Glioms ist nicht korrekt?

Welche Aussage zur Gliombeur-
teilung mittels MR-Perfusion trifft
nicht zu?

CME.thieme.de

mogANnwm >

CME-Teilnahme
» Viel Erfolg bei lhrer CME-Teilnahme unter http://cme.thieme.de

» Diese Fortbildungseinheit ist 12 Monate online fiir eine CME-Teilnahme verfiigbar.
» Sollten Sie Fragen zur Online-Teilnahme haben, unter

http://cme.thieme.de/hilfe finden Sie eine ausfiihrliche Anleitung.

Progressive Disease
Partial Response
Stable Disease
Complete Response
Regressive Disease

Nur mithilfe von T2w Aufnahmen ldsst sich die Ausdehnung von héhergradigen Gliomlasionen
beurteilen.

Der infiltrative Progress von Glioblastomen unter antiangiogener Therapie ist nur auf T2w
Aufnahmen sichtbar.

Auf T2w Aufnahmen ldsst sich die Tumorvaskularisierung im Verlauf verfolgen.

D Zum Nachweis eines T2-Progresses reicht die Durchfiihrung einer T2w Sequenz.

m

Liegt ein signifikanter T2-Progress vor, ldsst sich der Tumor als Partial Response kategorisieren.

keine neue Ldsion vorhanden

Zunahme der T1w Kontrastmittelaufnahme um 15%
Anstieg der T2w/FLAIR-Signalintensitét

sich verbessernder klinischer Zustand
Kortikosteroidkonzentration stabil

Sie tritt vermutlich gehduft nach Therapie mit Temozolomid und in den ersten 3 Monaten nach
Radiochemotherapie auf.

Es handelt sich dabei um eine verstdrkte Kontrastmittelaufnahme oder das erstmalige Auftreten
einer Kontrastmittelaufnahme auf T1w Aufnahmen nach Abschluss einer Radiochemotherapie, die
von selbst wieder verschwindet.

Sie ldsst sich nur vom Stadium einer Progressive Disease unterscheiden, indem Malignitat
eindeutig bioptisch-histologisch ausgeschlossen wird.

Eine Pseudoprogression liegt vor, wenn die Mehrheit der Kontrastmittelanreicherung auBerhalb
des Bestrahlungsfelds liegt.

Erst nach 12 Wochen diirfen Patienten mit einer neu aufgetretenen Kontrastmittelanreicherung
fur Rezidivstudien zugelassen werden.

AusschlieRlich hohergradige Hirntumoren sind gefaRreich; dadurch lassen sie sich von
niedriggradigen Tumoren eindeutig unterscheiden.

Eine signifikante Korrelation des CBV (zerebrales Blutvolumen) und des progressionsfreien bzw.
des Gesamtiiberlebens konnte in der multivariaten Analyse nicht bestdtigt werden.

Mithilfe der MR-Perfusion wird ein direktes Therapiemonitoring einer antiangiogenen Therapie
moglich.

Eine verldssliche Differenzierung zwischen Pseudoprogression und Progressive Disease mithilfe der
MR-Perfusion ist bis heute nicht sicher moglich.

Die MR-Perfusion misst die Parameter CBV und TumorgefdRpermeabilitit als Zeichen der
Tumorvaskularisierung.
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CME-Fragen

Welcher der folgenden Befunde
fuhrt nicht zu einer Erniedrigung der
ADC-Werte (Werte des Apparent
Diffusion Coefficient) in der MR-Dif-
fusionsmessung?

Welche Aussage zum Einsatz der
SWI (suszeptibilitdtsgewichtete
Bildgebung) bei der Beurteilung von
Gliomen ist falsch?

Welche Aussage zur Ultrahochfeld-
MRT ist nicht korrekt?

Mit welcher bildgebenden Technik
lieB sich kiirzlich erstmals die
Glukoseaufnahme im Tumor nach
intravenoser Glukoseapplikation
darstellen?

Welche der folgenden Funktionen
ist nicht kennzeichnend fiir Radio-
mics?

MR-Bildgebung bei Gliomen

monNnw >

ONnw >

m

monNnw >

monNnw >

Abszess

postoperativer Abszess (manchmal)
zelldichter Tumor

postoperatives Blut

antiangiogene Therapie

Sie ist in der Neuroonkologie schon lange fest etabliert.
Mit ihrer Hilfe kann ein Glioblastom anhand der vorhandenen Mikroblutungen

differenzialdiagnostisch von einem primdren Lymphom des zentralen Nervensystems abgegrenzt

werden.

Es gibt Hinweise dafiir, dass die SWI zur Prognoseabschdtzung verschiedener
Kombinationstherapien bei Glioblastompatienten eingesetzt werden kann.

In ihrer Weiterentwicklung als QSM (Quantitative Susceptibility Mapping) kdnnte sie zur
Identifizierung von Oligodendrogliomen verwendet werden.

Die QSM konnte bei der Bewertung des Therapieansprechens hohergradiger Gliome bei der
Rezidivtherapie mit Bevacizumab zur Anwendung kommen.

Sie ermdglicht die Darstellung der TumorgefdRe von Glioblastomen in vivo.

Sie erlaubt die Bildgebung mit Atomkernen von Natrium, Chlor und Sauerstoff.

Mit ihrer Hilfe konnen Proteinfaltungszustande im Tumor bestimmt werden.

Sie bietet aufgrund der hohen Feldstérke ein besseres Signal-zu-Rausch-Verhéltnis und eine
bessere rdumliche Auflésung.

Fir die Durchfiihrung einer Time-of-Flight-Angiografie reicht die Feldstérke von 7T nicht aus.

SWI (suszeptibilitdtsgewichtete Bildgebung)

CEST (Chemical Exchange saturated Transfer Imaging)
DWI (diffusionsgewichtete Bildgebung)

FLAIR (Fluid-attenuated Inversion Recovery)

SSFP (Steady-State free Precession)

automatische Extraktion von qualitativen Bildmerkmalen

automatische Extraktion einer groBen Zahl von quantitativen Bildmerkmalen
statistische Analyse der Bilddaten

Einsatz maschineller Lernverfahren

Generierung klinischer Vorhersagemodelle

Fortbildung
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