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Glioblastome (GBM) sind, bedingt durch ihren infiltrativen Charakter und ihr invasives
Wachstumsmuster, hoch aggressive Neoplasien mit fiir die betroffenen Patienten hdufig nur
kurzer Uberlebenszeit. Eines der wichtigsten Verfahren fiir die primire Diagnostik und das
Therapiemonitoring ist die Magnet Resonanz Tomographie (MRT). Jedoch ist es nicht moglich
mit den derzeit im klinischen Alltag verwendeten Sequenzen Tumorzellinvasion direkt zu
detektieren und zu frithen Therapiestadien zwischen Therapieeffekten und Tumorprogress zu
unterscheiden.

Vor diesem Hintergrund wurde in dieser Dissertation untersucht, ob mittels
multiparametrischer MRT (T2 Relaxometrie und Diffusion Tensor Imaging (DTI)) und MR
Elastographie (MRE) zum einen histologisch gesicherte Tumorinvasion detektiert und zum
anderen Therapieeffekte besser charakterisiert werden konnen als mit morphologischen
Sequenzen (T2-Wichtung).

Die T2 Relaxationszeit erlaubt es den Wasseranteil eines Gewebes zu quantifizieren, wihrend
DTI und MRE die Gewebsmikrostruktur untersuchen. Mittels DTI konnen eine Vielzahl von
Parametern berechnet werden, die am héufigstem verwendeten sind hierbei der Apparente
Diffusionskoeffizient (ADC) und die fraktionale Anisotropie (FA), die indirekt die Zelldichte
und die Organisation der weillen Substanz quantifizieren. MRE ist ein bildgebendes Verfahren,
das analog zur manuellen Palpation fungiert und es ermdglicht biomechanische
Gewebseigenschaften qualitativ. und quantitativ zu analysieren. Die so ermittelte
Gewebssteifigkeit IG*I besteht aus einer elastischen und einer viskdsen Komponente, wobei
der jeweilige Anteil beider Komponenten mittels des Phasenwinkels Y bestimmt werden kann.
In der neuroonkologischen Bildgebung konnte gezeigt werden, dass MRE sensitiv fiir den

Umbau und die Reorganisation der extrazelluldren Matrix (EZM) ist. Des Weiteren wurde



gezeigt, dass auch Therapie-assoziierte Effekte mittels MRE detektiert werden kdnnen, dies

jedoch ausschlieBlich in préklinischen Studien mit konventionellen Gliommodellen, die sich

durch ein umschriebenes, nicht infiltratives Wachstumsmuster auszeichnen.

Diese Studie, die als erste die biomechanischen Effekte eines invasiv wachsenden

Gliommodells (der aus Patientenproben gewonnenen S24 Zelllinie) untersucht hat, hat zu

folgenden Ergebnissen und Schlussfolgerungen gefiihrt:

1.

IG*I war der einzige Parameter, der sensitiv fiir histologisch gesicherte
Tumorzellinvasion war und dies bereits zu frithen Zeitpunkten. Der beobachtete
Steifigkeitsanstieg kann am ehesten durch die Invasion, gefolgt von dem Aufbau
eines zunehmend dichten Tumornetzwerks erklart werden.

Der zunehmende Abbau der Extrazelluldrmatrix und die zunehmende Zelldichte im
Tumorzentrum zeigten sich durch einen progressiven Anstieg der T2
Relaxationszeit und des ADC sowie einem biphasischen Steifigkeitsverhalten aus,
wobei IG*] erst anstieg und dann abfiel.

Diese Dynamik wurde durch Bestrahlung verlangsamt, jedoch nicht vollstindig
oder langerfristig verhindert. Pathophysiologisch ldsst sich dies am ehesten durch
die Ablation von unverbundenen Tumorzellen erkldren, wihrend vernetzte

Tumorzellen, wie in vorausgegangen Studien gezeigt, Therapie-resistent sind.

Zusammenfassend liefert die MRE wertvolle, neue Informationen in der neuroonkologischen

Bildgebung, da Tumorzellinvasion, ein von anderen quantitativen oder morphologischen

Sequenzen nicht detektierbares Phdnomen, mit ansteigender Gewebssteifigkeit korrelierte.

Dariiber hinaus konnten Radiotherapieeffekte mittels MRE, T2 Relaxometrie und ADC besser

charakterisiert werden.



