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1 Einleitung

In der neuroradiologischen Diagnostik kommen zur Bildgebung Sonographie,
Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT) und
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) zum Einsatz. Bei der onkologischen
Bildgebung kommen darliber hinaus Kombinationen dieser Verfahren wie
PET/MRT oder spezielle Techniken wie die funktionelle MRT oder metabolische
MRT zum Einsatz. Die bildgebenden neuroradiologischen Verfahren sind
elementarer Bestandteil der Diagnostik und der Evaluation der Therapie von
Gehirntumoren. Der durch intensive Forschung stetig anwachsende
Kenntnisstand Uber Gehirntumoren, eine immer starker molekularbiologische
Klassifikation der Tumoren und die Ausrichtung der modernen Medizin hin zu
personalisierten Therapien erfordern die Automatisierung zeitaufwandiger
Prozesse und eine hochspezialisierte Bildgebung zur individuellen Planung von
Operationen, Evaluation des Ansprechverhaltens von medikamentdsen und
radioonkologischen Therapien und zur Unterscheidung zwischen Rezidiven und

Pseudoprogression der Tumoren.

Eine vielversprechende und neue Technik der metabolischen MRT ist die
Kontrasterzeugung durch Chemical exchange saturation transfer (CEST).
CEST gewinnt in der klinischen und experimentellen MRT stark an Relevanz
und Bedeutung und kann in verschiedenen Bereichen wie Diagnostik (Jones et
al., 2006, Zhou et al., 2008, Wen et al., 2010), Grading (Togao et al., 2014),
Ansprechverhalten (Sagiyama et al., 2014), Therapieevaluation (Regnery et al.,
2018) und Prognose (Paech et al., 2019) zusatzliche und bedeutsame
Informationen liefern. Mit CEST ist es moglich, indirekt Stoffe und geldste
Molekule wie beispielsweise Proteine, Neurotransmitter, Glukose oder
Oligosaccharide nachzuweisen. Die nichtinvasive Bildgebung durch CEST
besitzt vor allem in der neuroonkologischen Radiologie ein grof3es Potenzial mit
zunehmenden Anwendungsmadglichkeiten, ohne dabei auf schwermetallhaltige
Kontrastmittel oder radioaktive Substanzen angewiesen zu sein, wobei es
jedoch auch mdglich ist mit externen Metaboliten wie Glukose die Kontraste zu

erhohen.

13



Damit man die mit CEST erzeugten Kontraste in den einzelnen Tumorarealen
wie Nekrose, Tumorkern mit Kontrastmittel-Anreicherung und umliegendem
Odem explizit erheben und auswerten kann, ist eine exakte
Tumorsegmentierung bei jedem individuellen Patienten durch Personal mit
Fachkenntnis erforderlich. Daher besteht im wissenschaftlichen und klinischen
Setting ein groRer Bedarf automatisierter Tumorsegmentierungen durch
moderne Methoden der Informationsverarbeitung. Aufgrund dessen gibt es
durch intensive Forschung grol3e Fortschritte bei automatisierte
Tumorsegmentierung durch Algorithmen. Die Einfihrung der Brain Tumor
Segmentation Challenge (Menze et al., 2015, Bakas et al., 2017) hat den Fokus
auf dieses Gebiet international zusatzlich verstarkt. Da die automatisierte
Segmentierung jedoch noch nicht Teil der klinischen Routine ist, besteht hier

die Notwendigkeit, die Qualitat und Anwendbarkeit weiter zu untersuchen.
1.1 Gliome

1.1.1 Epidemiologie

Weltweit kam es im Jahr 2020 zu tGber 308 000 Fallen von neu aufgetretenen
Tumoren des Gehirns und Nervensystems. Dies entsprach 1,6 % aller neu
aufgetretenen Krebserkrankungen (Sung et al., 2021). Die altersbereinigte
Inzidenz von malignen Tumoren betragt 7 von 100000 Einwohnern pro Jahr
(Ostrom et al., 2021).

Diffuse Gliome vom adulten Typ sind eine Subgruppe aller ZNS-Tumoren, zu
denen das Astrozytom, das Oligodendrogliom und das Glioblastom gehoren
(Louis et al., 2021). Diese Gliome machen 19,3 % aller Gehirntumoren aus. Das
Glioblastom ist mit 49,1 % der haufigste aller maligner Hirntumoren und tritt
haufiger bei Mannern als bei Frauen auf. Das mediane Alter bei Diagnose eines
diffusen Glioms betragt 62 Jahre. Die mediane Uberlebenszeit in dieser Gruppe
variiert stark von 8 Monaten beim Glioblastom bis zu Gber 16 Jahren beim
Oligodendrogliom (Ostrom et al., 2021).
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1.1.2 Histologie und Molekulare Biomarker

Gliome kdnnen aus neuronalen stammzellahnlichen Zellen (Galli et al., 2004)
oder glialen Vorlauferzellen entstehen. Diese Zellen sind auch malfigeblich fur
das Wachstum und das Ausbilden von Resistenzen gegenuber
Chemotherapien verantwortlich (Couturier et al., 2020). Von der Entstehung des
Tumors bis zur Diagnose kénnen bis zu 7 Jahre vergehen (Korber et al., 2019).
Histologisch zeigen Gliome mitotische Aktivitat, infiltratives Wachstum,
Kernatypien, kraniospinale Dissemination, mikrovaskulare Proliferation und
Nekrosen (Louis et al., 2007, Wen and Packer, 2021).

Neben der Histologie nehmen bei der Diagnostik, Therapie, Prognose und
Klassifizierung von ZNS-Tumoren auch molekulare Marker eine immer
wichtigere Rolle ein. Von elementarer Bedeutung ist der IDH-Status.
Tumorgewebsanteile werden hierbei auf eine Punktmutation im Gen flr die
Isocitratdehydrogenase 1 bzw. 2 untersucht. Tumoren mit Mutation im IDH-Gen
unterscheiden sich nicht nur genetisch, sondern sind auch klinisch mit einem
besseren Verlauf assoziiert (Yan et al., 2009). Durch die besondere Bedeutung
der Mutation im IDH-Gen wird in dieser Arbeit auch das Verhalten der Tumoren
in den bildgebenden Verfahren in Abhangigkeit ihres IDH-Status betrachtet.
Weitere wichtige molekulare Biomarker fur Gliome sind die 1p/19q Kodeletion,
die Chromosomen +7/-10 Kombination und Mutationen in ATRX, TP53, TERT-
Promoter, CDKN2A/B und EGFR (Louis et al., 2021). Zudem ist der MGMT-
Status von Bedeutung. Die MGMT (O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase)
ist ein DNA-Reperaturprotein, dessen Promoter epigenetisch durch
Methylierung modifiziert sein kann, was mit einer besseren Prognose assoziiert
ist (Hegi et al., 2005).

1.1.3 Gradeinteilung

Die Gradeinteilung der Studiengruppe (siehe 2.1) dieser Arbeit erfolgte nach
der Klassifikation von ZNS-Tumoren der WHO von 2016. In diesem Konzept
wurden erstmalig molekulare Biomarker und Histologie zur Taxonomie

kombiniert. Grundsatzlich wurde hier bei Astrozytomen und Oligodendrogliomen
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zwischen WHO-Grad Il und Il unterschieden und das Glioblastom als WHO-

Grad IV eingeteilt.

Tumorhistologie ausgewahlter Gliome mit Mutationsstatus WHO-Grad

Diffuses Astrozytom, IDH-mutiert Il
Anaplastisches Astrozytom, IDH-mutiert i
Glioblastom, IDH-Wildtyp v
Glioblastom, IDH-mutiert v
Oligodendrogliom, IDH-mutiert und 1p/19q kodeletiert Il
Anaplastisches Oligodendrogliom, IDH-mutiert und 1p/19q kodeletiert i

Tab. 1: Grading ausgewéhlter Gliome nach der 2016 WHO-Klassifikation (Louis et al., 2016).

2016 wurde bei allen Gliomen primar die Histologie betrachtet und beim
Astrozytom bzw. Oligodendrogliom zwischen diffus und anaplastisch
unterschieden. Im nachsten Schritt wurden die molekularen Biomarker zur
weiteren Klassifikation herangezogen, wobei es vorkam, dass die molekularen
Biomarker ein groeres Gewicht als die Histologie haben konnten. Am Beispiel
des IDH-Satus wurden nach der Histologie noch alle Gliome jeweils in IDH-
mutiert und Wildtyp eingeteilt. So wurde auch, wie in Tab. 1 zu sehen, beim
Glioblastom zusatzlich zwischen IDH-Wildtyp und IDH-mutiert unterschieden

(Louis et al., 2016).

In der neuen WHO-KIlassifikation flr Gehirntumoren von 2021 gewinnen
bezlglich der Einstufung immer mehr molekulare Biomarker an Einfluss. Zudem
wurde die Einteilung der diffusen Gliome vom adulten Typ umstrukturiert und
vereinfacht. Wahrend 2016 noch bei diffusen Gliomen zwischen 15 Entitaten
unterschieden wurde, sind es jetzt nur noch 3: das Astrozytom, das
Oligodendrogliom und das Glioblastom. Das IDH-mutierte Astrozytom kann nun
als zweit- bis viertgradig (siehe Tab. 2) eingestuft werden, weshalb das IDH-

mutierte Glioblastom in der neuen Klassifikation nicht mehr auftaucht.

Gliome vom adulten Typ mit Mutationsstatus WHO-Grade
Astrozytom, IDH-mutiert 2,3, 4
Oligodendrogliom, IDH-mutiert und 1p/19q kodeletiert 2,3
Glioblastom, IDH-Wildtyp 4

Tab. 2: Ubersicht zu méglichen Tumorgraden bei Gliomen vom adulten Typ nach der 2021 WHO-
Klassifikation fiir ZNS-Tumoren (Louis et al., 2021).
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1.1.4 Kilinik

Klinisch prasentieren sich Gliome in Abhangigkeit inre Lokalisation, ihrer GroRRe
und ihres Wachstums. Unspezifische Kopfschmerzen gehoren oft zu den frih
auftretenden Symptomen (Kirby and Purdy, 2014). Durch kleinere, lokale
Tumore kénnen fokal-neurologische Symptome wie Aphasien, Paresen,
Asthenie oder Parasthesien auftreten. Tumore im Frontal- oder Temporallappen
sind mit Wesensveranderungen, Stimmungsschwankungen und Stérung von
Gedachtnis, Aufmerksamkeit und Konzentration sowie Fatigue assoziiert.
(Alexander and Cloughesy, 2017, Lapointe et al., 2018). Uberdies kénnen
epileptische Anfalle auftreten (Liang et al., 2019). Fir den Grolteil der
Symptomatik ist der durch den Tumor verursachte erhdhte Hirndruck
verantwortlich, welcher auch die Haupttodesursache darstellt (Giammalva et al.,
2018, Lipkova et al., 2022).

1.1.5 Diagnostik

Neben der klinisch-internistischen und neurologischen Untersuchung, der
Liquordiagnostik zur Untersuchung von Tumor-DNA (Miller et al., 2019) und
dem EEG, gehort die neuroradiologische Diagnostik zum Goldstandard bei der
Diagnostik von Hirntumoren. Diese umfasst eine 3d T1w Aufnahme vor und
nach Gabe eines Gadolinium beinhaltenden Kontrastmittels, eine T2w und eine
T2w FLAIR Aufnahme entsprechend dem International Standardized Brain
Tumor Imaging Protocol (BTIP) (Ellingson et al., 2015). Um metabolisch aktive
Areale zu detektieren (z. B. zur Planung einer Biopsie), konnen MRT-
Perfusionsaufnahmen und Aminosauren-PET-Aufnahmen herangezogen
werden (Albert et al., 2016, Law et al., 2019, Weller et al., 2021). Eine
Pseudoprogression des Tumors bei erster Bildgebung nach Beginn der
Therapie kann zu vorzeitigem Abbruch effektiver Therapien fuhren, da
falschlicherweise von einer tatsachlichen Progression des Tumors
ausgegangen wird. Daher indiziert eine GréRenzunahme des Tumors, welche
kurz nach Beendigung der Therapie auftritt, eine zusatzliche Bildgebung im
Verlauf. Die MRT-Bildgebung besitzt folglich bei der Diagnostik einen sehr

hohen Stellenwert und ist richtungsweisend bei der Therapieevaluation.
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1.1.6 Therapie

Fur die Behandlung von Patienten mit Hirntumoren werden chirurgische,
pharmakologische und radioonkologische Verfahren eingesetzt. Die Auswahl
der Therapie ist unter anderem abhangig von dem Allgemeinzustand des
Patienten, der Lokalisation des Tumors und vor allem dem WHO-Grad des
Tumors. Primares Ziel ist eine groRtmogliche und sichere neurochirurgische
Resektion des Tumors, um auch gleichzeitig Gewebe fur die Histologie zu
sichern. Danach folgt meist die Strahlentherapie, um Resttumor und
mikroskopische Invasion lokal zu behandeln. Chemotherapeutisch werden die
Patienten mit alkylierenden Wirkstoffen wie zum Beispiel Temozolomid
behandelt. Im Verlauf sind individuell adjuvante Therapien und ein Fortfihren
bestehender Therapien mdglich. Elementar fur die Evaluation der
Tumortherapie ist ein engmaschiges neuroradiologisches Monitoring (Ellingson
et al., 2017, Weller et al., 2021). Abb. 1 verdeutlicht die Relevanz und die
Haufigkeit des neuroradiologischen Monitorings beim Management eines neu
diagnostizierten Glioblastoms (in der Abbildung noch als GBM = Glioblastoma

multiforme bezeichnet).
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Dt o Prigression = :
FostTe MRING) MRI (M)

STOPTHERAPY
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Abb. 1: Therapielibersicht und neuroradiologisches Monitoring bei Erstdiagnose eines GBM.
Newly Diagnosed GBM von Benjamin M. Ellingson (Ellingson et al.), CC BY 4.0.

1.2 CEST

1.2.1 Grundlagen
Die Kontrasterzeugung mit CEST basiert auf dem Austausch von labilen
Protonen bestimmter geloster Moleklle mit den Protonen des umgebenden und

wesentlich grofleren Wasserpools (siehe Abb. 2). Man kann nun eine
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magnetische Sattigung der labilen H-Protonen des geldsten Molekils erreichen,
indem man einen Hochfrequenzimpuls (HF) ihrer spezifischen
Resonanzfrequenz anlegt (Wu et al., 2016). Gegen das Feld gerichtete Spins
werden dann vom Pool der Molekule auf das Wasser repetitiv Ubertragen. Dies
geht mit einer Akkumulation der Sattigung des Wassers einher und fuhrt
schliel3lich zu einer Schwachung der Signalintensitat des Wasserpools, welches
mit Routinebildgebungssequenzen abgebildet werden kann (Sherry and Woods,
2008) (Kogan et al., 2013). So kann man indirekt durch die Abnahme des
Wassersignals Ruckschlisse auf die Konzentration der Detektionsmolekile
bzw. Metaboliten ziehen (Wu et al., 2016).

/ / A b AR g
HH R A Aw R Ry A A Aw R R
—MN—H /Q«. —N Q - ¥ C{ —N Q

H H H H - H
H H

H H “H HH H H ;
HB/H o R - 4 RE Y RF }J/H HB/H RF H\O H\O/H

i I g I g I A i

Compound Wanar Cornpound WWator Compound Wialar Compaund Wnlor

Signal

Tirme
Abb. 2: Kontinuierlicher Austausch der geséttigten labilen Protonen mit dem Wasserpool nach Anlegen

eines Hochfrequenimpules. Darunter die akkumulierende Séttigung des Wasserpools (ber die Zeit.
RF = radiofrequency; Compound = geléste Molekiile
The process of CEST von B. Wu (Wu et al.), CC BY 4.0, Ausschnitt des Originals.

Um die Konzentration des geldsten Stoffes im Wasser exakt berechnen zu
konnen, ware Kenntnis daruber erforderlich, wie oft der Transfer der labilen
Protonen in Abb. 2 stattfindet. Da man jedoch nicht weil3, wie oft dieser
Austausch stattfindet, wird die gemessene Sattigung des Wasserpools in

Relation zum Wassersignal ohne Sattigung betrachtet (Wu et al., 2016).

Daruber hinaus ist der Sattigungsimpuls nicht vollumfanglich frequenzselektiv.
So wird der Wasserpool nicht nur indirekt durch den Austausch der Protonen
abgeschwacht, sondern auch durch weitere Effekte, wie zum Beispiel durch die
direkte Sattigung von Wasserprotonen (DWS) und durch den
Magnetisierungstransfer (MT) von Protonen, die an Makromolekule oder

Wasser gebunden sind (Kogan et al., 2013).
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1.2.2 Quantifizierung
Wie oben beschrieben beeinflussen konkurrierende Effekte die Sattigung des
Wassersignals. Deshalb muss der CEST-Effekt quantifiziert werden. Hierzu gibt

es verschiedene Ansatze, wie zum Beispiel die MTR-Asymmetrie-Analyse.

Als Magnetization Transfer Ratio (MTR) wird die Summe aller Sattigungseffekte
beschrieben, die bei einem bestimmten Offset vorliegen (Zhou et al., 2019b).
Als Offset wird die Frequenzverschiebung des HF-Feldes im z-Spektrum zur
Resonanzfrequenz, von Wasser bezeichnet. Hierbei wird Wasser die
Resonanzfrequenz von 0 ppm bewusst zugeordnet. Die Frequenzverschiebung
wird mit der Einheit der chemischen Verschiebung Parts per million (ppm)

angegeben.

Die reinen CEST-Effekte werden bei der MTR-Asymmetrie-Analyse mit Hilfe
eines z-Spektrums bewertet. Hierbei wird, wie in Abb. 3 (C) dargestellt, die
normierte Intensitat des Wassersignals als Funktion gegen die Offsets
aufgetragen (Grad and Bryant, 1990). Die Offsets, bei denen die Intensitat
gemessen wird, liegen symmetrisch zur Resonanzfrequenz von Wasser bei 0
ppm. Man geht nun davon aus, dass die direkte Sattigung von Wasserprotonen
im z-Spektrum symmetrisch ist. Daher wird bei der Asymmetrie-Analyse von der
Kurve der Wassersignalintensitat bei einem Offset von +3,5 ppm die
Wassersignalintensitat bei einem Offset von -3,5 ppm subtrahiert (Abb. 3 (D)),
da die Resonanzfrequenz von Amidprotonen bei einem Offset von +3,5 ppm
liegt. So erhalt man den Anteil des Amid-Protonen-Transfers (APT) der MTR
(Guivel-Scharen et al., 1998, Kogan et al., 2013, Zhou et al., 2019b).
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Abb. 3: Entstehung und Messung des CEST-Effektes.
(A) Séttigung der Protonen des gel6sten Stoffes, die mit der Austauschrate ksw auf Wasser (ibertragen
werden. (B) Nach einer gewissen Zeit (tsa) wird die Abschwédchung des Wassersignals sichtbar (Ssat). (C)
Z-spectrum: Die normierte Intensitét des Wassersignals wird gegen die Offsets aufgetragen. (D) MTRasym:
Subtraktion der Signalverrigerungen von Offsets, die symmetrisch zur Wasserfrequenz bei O ppm liegen.
Ssat = Intensitét des Wassersignals nach Séttigung: So = Intensitdt des Kontrollsignals ohne Séttigung; Aw
= Frequenzverschiebung des HF-Feldes zur Resonanzfrequenz von Wasser; MTRasym = MTR Asymmetrie
in Relation zur Resonanzfrequenz von Wasser bei 0 ppm; ppm = Parts per million (Einheit der
chemischen Verschiebung)
Chemical Exchange Saturation Transfer (CEST): principles and measurement approach for pure

exchange effects von Peter C.M. van Zijl (van Zijl and Yadav, 2011).
(C) Wiley 2011, mit freundlicher Genehmigung des Herausgebers (Lizenznummer: 5712381261192).

Erschwert wird die MRT-Asymmetrie-Analyse durch die Inhomogenitat des
Feldes. Bedingt durch die MR-Hardware und das Patientengewebe wird das
gesamte z-Spektrum (und damit auch die Position der Resonanzfrequenz von
Wasser) in seiner Gesamtheit um einen unbekannten Betrag verschoben. Zur
Korrektur des z-Spektrums erfolgt eine dichte Abtastung an der vermuteten
Position der Wasserfrequenz, um den Tiefpunkt, und somit die tatsachliche

Position der Resonanzfrequenz von Wasser, zu detektieren. Die fur den CEST-
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Effekt (den direkten Austausch von Protonen des Amids) relevanten Offsets
und die dazugehorigen gespiegelten Offsets werden ebenfalls dicht abgetastet.
Nach Ruckverschiebung des z-Spektrums kann die MTR-Asymmetrie-Analyse
durchgefuhrt werden. (Wu et al., 2016)

Zur MTR tragen jedoch nicht nur CEST-Effekte und die direkte Wassersattigung
bei, sondern auch - in Abhangigkeit von B1 — indirekte Mechanismen, wie der
Magnetisierungstransfer (MT) durch semisolide Molekule und das nuclear
Overhauser enhancement (NOE) durch mobile Makromolekile. Diese
indirekten Ubertragungsmechanismen lassen sich auch durch eine
Datenverarbeitung mittels ,Multi-pool Lorentzian fitting“ von den restlichen
Phanomenen separieren. Hierbei werden die einzelnen Phanomene, welche zur
MTR beitragen, jeweils durch eine Lorentzkurve beschrieben. Dabei verwendet
man fir die Approximation des Phanomens an die Lorentzkurve genau die
Offsets, welche von diesem Phanomen beeinflusst werden. Durch eine
Kombination dieser gefitteten Pools kdnnen modifizierende und maskierende
Effekte, die den reinen CEST-Anteil beeinflussen, neutralisiert werden (Zaiss et
al., 2011, Zhang et al., 2017b, Deshmane et al., 2019, Zhou et al., 2019a).

Die Optimierung und Verbesserung der Quantifizierung von CEST-Daten mit
Multi-pool Lorentzian fitting ist Gegenstand aktueller Forschung. Darlber hinaus
zeigt die Quantifizierung durch den Einsatz von kinstlicher Intelligenz wie Deep

Learning sehr grol3es Potential (Cohen et al., 2023).

1.2.3 Anwendungsmoglichkeiten von CEST

Klinisch relevant ist der indirekte Nachweis von in Wasser gelosten Metaboliten
oder Wirkstoffen, welche diese austauschbaren Wasserstoffprotonen aufweisen
(Wu et al., 2016).

Beispiele fur chemische Stoffe, die mit CEST indirekt nachgewiesen werden
konnen, sind Peptide und Proteine unter Anwendung des Amid-Protonen-
Transfer Kontrastes (Zhou et al., 2003b), Glukose (Chan et al., 2012), Kreatin
(Kogan et al., 2014), Neurotransmitter wie Glutamat (Cai et al., 2012),
Glykosaminoglykane (Ling et al., 2008) oder Myo-Inositol ein Marker fur

proliferierende Gliazellen (Haris et al., 2013).
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1.2.3.1 Amid-Protonen-Transfer

Amid-Protonen-Transfer gewichtete Bildgebung besitzt als Biomarker grol3es
Potenzial in der Tumordiagnostik und Therapie. Bei der molekularen MRT-
Technik durch Amid-Protonen-Transfer wird der Kontrast basierend auf
Protonen von Amiden endogener Peptide und Proteine erzeugt (Zhou et al.,
2003a, Zhou et al., 2003b). Weltweit erforschen viele Institutionen den Einsatz
von APT in der Bildgebung und haben gezeigt, dass die APTw Bildgebung
einen bedeutenden Mehrwert zu den Standard MRT Sequenzen liefert und
vielfaltige Mdglichkeiten in der Anwendung bietet. Zum Beispiel bei der
Tumordiagnostik (Zhou et al., 2003a, Jones et al., 2006, Zhou et al., 2008, Wen
et al., 2010) und hierbei auch beim Grading (Sakata et al., 2015, Bai et al.,
2017). Bei der Bildgebung im Verlauf der Therapie ist zudem ein gro3er Vorteil,
dass fur CEST-Aufnahmen kein Kontrastmittel nétig ist und Patienten mit
Gehirntumoren und Nierenversagen davon profitieren kénnen (Zhou et al.,
2013b, Weinreb et al., 2021). Zudem ist es moglich, ein zellulares bzw.
metabolisches Ansprechen von Chemotherapien (Mehrabian et al., 2018b) und
Bestrahlung (Desmond et al., 2017) zu evaluieren und auch die APTw
Bildgebung bei der Unterscheidung zwischen Strahlennekrose und
Tumorprogression bei Gliomen (Zhou et al., 2011) und Metastasen (Mehrabian
et al., 2023) einzusetzen. Die Moglichkeit, CEST bei der Detektion von
Tumorprogression und Rezidiv einzusetzen, bietet gleichzeitig die Moglichkeit,
Ruckschlisse auf das Gesamtuberleben zu schliel3en (Joo et al., 2019, Paech
et al., 2019).

1.2.3.2 Nuklear Overhauser Enhancement

Im z-Spektrum im Offsetbereich zwischen -5 ppm und 0 ppm ist bei B1 <2 uT
uberdies ein Magnetisierungstransfer durch nicht austauschbare Protonen
mobiler Makromolekile zu beobachten, welche zur MTR beitragt und auf
nuclear Overhauser enhancements zuriickzuflhren ist (Jones et al., 2013). Es
gibt unterschiedliche Mdglichkeiten, wie intramolekulare NOEs in diesem
Offsetbereich entstehen kénnen. Vor allem aber durch den indirekten Transfer
von Magnetisierung, den man als exchange-relayes NOE bezeichnet. Dabei

wird die Magnetisierung von Protonen, welche nicht am chemischen Austausch
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teilnehmen, auf die H-Protonen im Molekdl Ubertragen, die sich im Austausch
mit Wasser befinden (van Zijl and Yadav, 2011, van Zijl et al., 2003).

Erhdhte NOE-Kontrastwerte konnten zwischen zentralen Tumorarealen wie
nekrotischem und KM-anreichernden Arealen verglichen mit gesunder
Substantia alba nachgewiesen werden (Zaiss et al., 2015). Einen durch NOE-
vermittelten MT bei einem Offset von -1,6 ppm konnte in vivo in
Zusammenhang mit membranstandigen cholinhaltigen Phospholipiden gebracht
werden. Dieses Signal war im Gehirntumor bei Ratten vermindert. (Zhang et al.,
2017a)

Auch bei gesunden Probanden und bei Patienten mit Gehirntumor wurden
NOE-Effekte bei -1,6 ppm im Ultrahochfeld MRT bei 9,4T nachgewiesen (Zaiss
et al., 2018). Zudem wurde gezeigt, dass mithilfe der MTRnoe Rickschlisse
auf die Tumorprogression geschlossen werden kénnen (Mehrabian et al.,
2018a).

1.3 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, die Qualitat und Anwendbarkeit von automatisierten
Segmentierungen von Hirntumoren zu untersuchen, und den Nutzen von APT-
und NOE-gewichteter CEST-Bildgebung bei 3T bei individuellen Patienten zu
evaluieren. Wen et al. zeigten, dass sich die CEST-Intensitaten in den
unterschiedlichen Tumorarealen wie Nekrose, Tumorkern mit KM-Anreicherung
und umliegendem Odem stark unterscheiden (Wen et al., 2010). Um dies zu
untersuchen, besteht die Notwendigkeit, den Tumor jedes individuellen
Patienten auf Basis der MRT-Bildgebung zu segmentieren. In einem klinischen
Setting ergibt sich hieraus der Bedarf einer automatisierten Segmentierung von
Gehirntumoren, da manuelle Segmentierungen zeitaufwandig sind und

Personal mit fachlicher Expertise erfordern.

In dieser Arbeit soll im ersten Schritt der Einsatz des BraTS Toolkits fur die
automatisierte Segmentierung von Gehirntumoren und tumorahnlichen
Lasionen bei individuellen Patienten untersucht werden. Zur Evaluation der
automatisierten Segmentierung wird diese mit einer manuell erstellten

Referenzsegmentierung abgeglichen. Hierbei steht im Fokus der Untersuchung,
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ob die Qualitat der automatisierten Segmentierung eine klinische
Anwendbarkeit anzeigt. Dabei soll betrachtet werden, ob die sich die
automatisierte Segmentierung hinsichtlich des Zeitpunktes der MRT-Bildgebung
im Verlauf der Therapie unterscheidet und ob sie auch bei tumorahnlichen
Lasionen anwendbar ist. In diesem Kontext stellt sich vor allem die Frage,
inwiefern chirurgische und radioonkologische Therapien das Ergebnis der
automatisierten Segmentierung beeinflussen. Des Weiteren soll untersucht
werden, ob sich die Qualitat der automatisierten Segmentierung in den
unterschiedlichen Tumorarealen unterscheidet und ob sich die Qualitat von

Diagnose oder WHO-Grad unterscheidet.

Im nachsten Schritt werden die manuell korrigierte Segmentierung und
Referenzsegmente in normal erscheinender weiler Substanz herangezogen,
um die Intensitatslevel in der CEST-Bildgebung in den unterschiedlichen
Tumorarealen zu untersuchen. Es soll hierbei gezeigt werden, wie sich die
APT- und NOE-gewichteten CEST-Aufnahmen bei klinischen Feldstarken in
Bezug auf WHO-Grad, IDH-Status und Zeitpunkt der Bildgebung unterscheiden.
Ziel ist es zu untersuchen, ob die CEST-Aufnahmen in dieser Studiengruppe

einen Beitrag zur individuellen Therapieentscheidung liefern konnen.
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2 Material und Methoden

Im ersten Teil (2.1) dieses Kapitels wird zunachst die Studiengruppe vorgestel
und nach Diagnose, Mutationsstatus und WHO-Grad unterteilt. Weiterfuhrend
sind die Protokolle der MRT- und CEST-Bildgebung im Unterkapitel 2.1.1
aufgelistet. Danach folgen Informationen zum Ethikantrag in 2.2 und
Datenschutz in 2.3.

In Kapitel 2.4 werden Ablauf und Details zur Datenverarbeitung und

Segmentierung aufgeflhrt.

2.1 Studienpopulation

51 Daten von Patienten mit Verdacht auf Gliom bzw. tumorahnliche Lasion
wurden in diese retrospektive Studie eingeschlossen. Tumorpatienten, bei
denen die MRT oder CEST-Bildgebung fehlte oder nicht vollstandig war,

wurden ausgeschlossen.

Studiengruppe mit 51 Patientendaten

It

Gliome (n=36) Tumordhnliche Lasionen
Erstdiagnose (n=17) (n=15)
Posttherapeutisch (n=19)
Astrozytome Oliquendro- Glioblastome LGG Unklare RF Sonstige:
(n=15) gliome (n=17) (n=5) (n=5) - Metastasen
IDH, (n=5) (= IDHy (n=14) (n=2)
IDHpy (n=9) IDHpy (n=3) - sarkom
(n=1)
- Astrogliose I°

WHO WHOO WHO WHOO WHQO (n=1)

I° 0l I Il IV _MS (n=1)
(n=7) (n=8) (n=3) (n=1) (n=17)

Abb. 4: Studiengruppe: Von 51 Patientendaten stammen 36 Datensétze von Patienten mit Gliomen; 15
Datensétze stammen von tumoréhnlichen L&sionen
LGG = Low Grad Glioma; RF = Raumforderung; MS = Multiple Sklerose

Insgesamt wurden 36 Datensatze von Patienten mit Gliomen in die Studie
eingeschlossen (siehe Abb. 4). Bei 17 Patienten der Gruppe mit bestatigtem
Gliom erfolgte die Bildgebung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (ED), bei 19
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Patienten erfolgte die Bildgebung unter laufender Therapie zur Differenzierung
von progredientem Tumor und therapieassoziierten Veranderungen. Zur
Vereinfachung werden in dieser Arbeit werden diese 19 Patienten - in Bezug
auf die chirurgische Resektion des Tumors - als posttherapeutische Patienten
(PT) bezeichnet. Zudem wurden fiir diese Arbeit 15 Datensatze von Patienten

mit tumorahnlichen Lasionen verwendet.

Von den 36 Patienten mit Gliomen hatten 15 Patienten ein Astrozytom, 4
Patienten ein Oligodendrogliom und 17 ein Glioblastom, wobei die Entitat bei
Pat. 66 aufgrund von einem T2-Flair-Mismatch den Astrozytomen zugerechnet
wurde (Patel et al., 2017, Pinto et al., 2022).

Der IDH-Status in der Gruppe der Patienten mit Astrozytomen war nur in 14 von
15 Fallen bekannt, da bei Patient 55 der IDH-Status nicht abschliel3end geklart

worden war.

In der Gruppe der Astrozytome wurden von einem Patienten die Aufnahmen bei
der Erstdiagnose (Pat. 36) und die posttherapeutischen Aufnahmen (Pat. 61)
verwendet. Bei Pat. 36 war zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Astrozytoms
keine Klassifikation des Hirntumors bekannt. Bei den Aufnahmen nach der
Therapie wurde der Tumor als Grad Il eingestuft. Daher wurden beide Daten

fur die Auswertung dem WHO-Grad Ill zugeschrieben.

Die WHO-Klassifikation der Gliome in Abb. 4 erfolgte dem Zeitpunkt der
Diagnosen und Bildgebung entsprechend der WHO-ZNS-Tumorklassifikation
von 2016 (Louis et al., 2016). Insgesamt wiesen 10 der Gliome ein WHO-
Stadium von Il, 9 Gliome ein Stadium von Il (Pat. 36 als Il gewertet) und 17 ein
Stadium von |V auf. Das Tumorstadium bei Pat. 57 basiert auf dem PET-Befund

und wurde nicht durch eine Biopsie gesichert (Unterrainer et al., 2020).

Bei dem Patienten mit Oligodendrogliom WHO-Grad Il (Pat. 21) waren keine
CEST-Aufnahmen erfolgt. Somit wurde dieser Patient fur die Untersuchung der
CEST-Kontraste in den unterschiedlichen Segmenten ausgeschlossen.

Abb. 5 zeigt die Altersverteilung der Studiengruppe nach Geschlechtern

getrennt. Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 48 Jahre, bei einer
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Altersspanne von 21 bis 70 Jahren. 62 % des Patientenkollektivs waren

mannlich, 38 % weiblich.

Altersverteilung der Studiengruppe

70 - 79 Jahre 1;3% 0; 0%
60 - 69 Jahre 5; 16% 4;21%
50-59 Jahre 10;32% 4;21%
40 - 49 Jahre 9;29% 5;26%
30 - 39 Jahre 5; 16% 1; 5%
20 - 29 Jahre 1; 3% 5; 26%
40% 30% 20% 10% 0% 10% 20% 30% 40%

Mannlich Weiblich

Abb. 5: Altersverteilung der Studiengruppe

2.1.1 Bildgebung der Studiengruppe

2.1.1.1 MRT-Aufnahmen

Bei allen Patienten wurden MRT-Aufnahmen bei 3T angepasst an das
standardisierte Brain Tumor Imaging Protocol (Ellingson et al., 2015)
vorgenommen. Fur die Arbeit wurden die 3D T1w pre, T2 FLAIR, 2D T2w und

3D T1w post Aufnahmen verwendet.

3D T1w Pre T2 Flair ax Ax 2D T2w 3D T1w Post
Sequenz MPRAGE TSE
ane Sag. Axial Cor. Sag.
Modus 3D 2D 2D 3D
TR [ms] 1900 9000 5210 1900
TI [ms] 900 2500 N/A 900
TE [ms] 2.49 82 112 2.49
Flip angle 9° 150° 140° 9°
Slice thickness Tmm 3mm 3mm Tmm
Gap 0% 30% 10% 0%
1x1Tmm? 0.69x0.69mm? 0.56x0.56mm? 1x1mm?

In plane resolution

Tab. 3: Protokoll der MRT-Aufnahmen bei 3T der Studiengruppe

3D = 3-dimensional; 2D = 2-dimensional; pre = pre-Kontrast; Post = post-Kontrast; ax = axial; sag. =
sagittal; cor. = coronar; TR = repetition time; Tl = inversion time; TE = echo time; mprage = magnetization
prepared rapid gradien-echo; N/A = not available
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2.1.1.2 CEST-Aufnahmen
Die CEST-MRT-Aufnahmen wurden im Zeitraum von 2018 - 2020 angefertigt.
20 CEST-Aufnahmen wurden mit dem Protokoll von 2018 angefertigt, 30 CEST-

Aufnahmen mit dem Protokoll von 2019.

In Tab. 4 sind die Sequenzparameter beider Protokolle aufgelistet. Im Protokoll
von 2018 betrug das Volumen des field of view 220 x 178,75 x 54 mm?3, bei
einer Matrix von 128 x 104 x 18, was zu einer Voxelgrofte von 1,7 x 1,7 x 3
mm?3 fUhrt. Im Protokoll von 2019 betrug das Volumen des field of view 220 x
178,75 x 60 mm?3, bei einer Matrix von 128 x 104 x 12, was zu einer VoxelgroRe

von 1,7 x 1,7 x 5 mm?3 fihrt.

2018 [MPI02] 2019 [MPI03]
Experiment NOE APT WASABH1 NOE APT Saturation
Recovery
(T1
mapping)
TE 2540 ps 2540 ps 2000 ps 2000 ps 2000 ps 2000 ps
TR 5000 ps 5000 ps 4000 ps 4000 ps 4000 ps 4000 ps
RES_readout 128 128 128 128 128 128
RES_phase 104 104 104 104 104 104
Slice Thickness 3 mm 3 mm 5 mm 5 mm 5 mm 5 mm
Slices per SLAB 18 18 12 12 12 12
FOV_readout 220 mm 220 mm 220 mm 220 mm 220 mm 220 mm
FOV_phase 178.75 mm 178.75 mm 178.75 mm 178.75mm 178.75 mm 178.75 mm
Bandwidth 398.5 398.5 697.5 697.5 697.5 697.5 Hz/Px
Hz/Px Hz/Px Hz/Px Hz/Px Hz/Px
Flipangle 6 6 6 6 6 6
Elongation 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5

Factor

Tab. 4: Sequenzparameter der CEST-Aufnahmen 2018 (NOE und APT) und 2019 (WASAB1, NOE, APT
und Saturation Recovery)

WASABT1 = water frequence shift and B1; TE= echo time; TR = repetition time; RES = Resolution; FOV =
field of view

In Tab. 5 und Tab. 6 sind die CEST-Parameter beider Protokolle aufgelistet.
Beide Tabellen enthalten unter anderem die Informationen zur
Sattigungsperiode mit Pulstyp, Starke des B1-Feldes, Anzahl der Pulse,

Pulsdauer sowie das Intervall der Offsets und deren Abstand zueinander.
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CEST-Parameter 2018

Experiment CEST APT CEST NOE

Pulse Type Gauss Gauss

B1 def. pure pure

B1 222 T 0,6 uT

n 20 80

Pulse duration 49.92 ms 20.48 ms

Duty cycle 55.5% 50.6%

Trec, TrecMO 2400ms, 12000ms Oms, 12000 ms
Spoiling only after last sat. pulse  only after last sat. Pulse
Offset Range [-6ppm 6ppm] [-100 ppm 100ppm]
Offset spacing 0.5ppm Variable
Measurements 29 55

Reference 1, -300 ppm 1, -300 ppm

Tab. 5: CEST-Parameter des Protokolls von 2018 mit APT und NOE
B1 def. = B1 Definition; n = Anzahl; Trec = Recover time; TrecM0 = MO Recover time

CEST-Parameter 2019

Experiment CEST APT CEST NOE WASAB1 SATREC (T1
mapping)

Pulse Type Gauss Gauss RECT SATREC

B1 def. pure pure pure pure

B1 222 uT 0.6 uT 3.7uT 5uT

n 20 80 1 1

Pulse duration 49.92ms 20.48ms 5.12ms 7.68ms

Duty Cycle 55.6% 50.6% 4.8% 7.1%

Trec, TrecMO  2400ms, 12000ms Oms, 12000ms 2500, 12000ms 200-1200ms,
12000ms

Spoiling only after last sat. only after last sat. only after last sat. only after last sat.

pulse pulse pulse pulse

Offset Range  [-6ppm 6ppm] [-100ppm 100ppm] [-1.8ppm 1.8ppm] Oppm

Offset spacing 0.5ppm Variable 0.15 ppm Oppm

Measurements 29 55 23 13

Reference 1,-300 ppm 1, -300 ppm 1, -300 ppm 1,-300 ppm

Tab. 6: CEST-Parameter des Protokolls von 2019 mit APT, NOE, WASAB1 und SATREC
WASABT1 = water frequence shift and B1; B1 def. = B1 Definition; n = Anzahl; Trec = Recover time;
TrecMO = MO Recover time

2.2 Ethikantrag
Die Studie wurde durch die Ethik-Kommission am Universitatsklinikum

Tubingen mit dem Votum der Nummer 734/2017B01 zugelassen.
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2.3 Datenschutz
Die 51 Datensatze der Patienten wurden aus dem System der Universitatsklinik
Tubingen mit der Bildbefundugssoftware syngo.via von Siemens Healthineers

erhoben und pseudonymisiert.

2.4 Datenverarbeitung und Segmentierung

Um die APT- und NOE-Intensitatslevel der CEST-Aufnahmen in den
verschiedenen Tumorarealen (Nekrose, Flair-Hyperintensitaten und KM-
anreichendes Areal) untersuchen zu kénnen, war es notwendig, ein mdglichst
exaktes Modell fur jeden Tumor zu erstellen, das sich aus diesen drei
Tumorarealen zusammensetzt. Dieses Modell sollte spater als Schablone Uber
die CEST-Aufnahme gelegt werden, um unterschiedliche Intensitaten der

Tumorareale flr verschieden gewichtete CEST-Aufnahmen zu berechnen.

Die Modelle fiir die Tumoren wurden anhand der MRT-Aufnahmen (2.1.1.1)
angefertigt. Als Ausgangpunkt fur die Erstellung eines prazisen Abbildes des
Tumors diente eine automatisierte Segmentierung durch das BraTS Toolkit
(2.4.1). Das von der automatisierten Segmentierung erstellte Modell wurde im
nachsten Schritt manuell mit dem Programm 3D Slicer (2.4.2) in jeder MRT-
Sequenz, Schicht und Ebene Uberprift, angepasst und korrigiert (2.4.4).
Danach konnte — entsprechend dem ersten Ziel dieser Arbeit - das

automatisierte Modell mit dem manuell Uberarbeiteten verglichen werden (2.5).

Anschlieflend wurde das Tumormodell an das Field of view der CEST-
Aufnahme angepasst (2.6), Bereiche mit Artefakten entfernt (2.7) und ein
Referenzsegment in normal erscheinender weilder Substanz erstellt (2.8).
Daraufhin konnten die Intensitaten in den unterschiedlichen Segmenten
berechnet werden (2.10), um diese - entsprechend dem zweiten Ziel dieser
Arbeit - in Hinsicht auf WHO-Grad, IDH-Status und Zeitpunkt der Bildgebung zu

untersuchen.

2.4.1 Vorverarbeitung und automatisierte Segmentierung durch das
BraTsS Toolkit

Nachdem die Daten flr das Tumormodell erhoben und pseudonymisiert worden

waren, wurden sie vom DICOM Format in das NIfTI (Neuroimaging Informatics
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Technology Initiative) Format konvertiert und in ein standardisiertes
Namensformat Uberflhrt. Nachfolgend wurden die Daten zur Registrierung und
vollautomatisierten Segmentierung durch das Brain Tumor Segmentation
(BraTS) Toolkit an Florian Kofler von der Technischen Universitat Minchen
uberfuhrt.

Beim BraTS Toolkit (Kofler et al., 2020) durchlaufen die nativen MRT-Daten
zuerst den BraTS-Preprocessor, dann den BraTS-Segmentor und schlie3lich
den BraTS-Fusionator. Der BraTS-Preprocessor registriert die Rohdaten der
MRT-Bildgebung (T1, T1c, T2 und Flair), wobei die T1 gewichteten Aufnahmen
als fixiertes Volumen gewahlt werden. Die registrierten Volumina werden dann
weiter in den BraTS space transformiert. Das BraTS-Segmentor Modul fungiert
als Schnittstelle, bei der die in den BraTS space transformierten Daten von
unterschiedlichen Modellen zur Segmentierung abgerufen werden. Von den
Modellen werden verschiedenartige Segmentierungen pro Datensatz erstellt
und an den BraTS-Fusionator weitergegeben. Im Fusionator werden die
Segmentierungen des Segmentormoduls zu einer konsensuellen
Segmentierung fusioniert. Das BraTS Toolkit stellt zwei verschiedene Methoden
zur Fusion von Segmentierungen bereit. Die erste Methode ist das Majority
voting (mav) und die zweite Methode ist die selective and iterative method for
performance level estimation (SIMPLE) (Langerak et al., 2010). Bei der Simple-
Fusion wird primar eine Fusion aus allen Segmentierungen erstellt.
AnschlieRend wird jede einzelne Segmentierung mit der primar erstellten
Fusion verglichen. Segmentierungen, die der primaren Fusion sehr
nahekommen, beeinflussen die Fusion starker. So wird das Ergebnis iterativ mit

den einzelnen Segmentierungen verglichen und optimiert.

2.4.2 3D Slicer

Um die Segmentierung durch das BraTS Toolkit zu bewerten, manuell zu
bearbeiten und zu analysieren, wurde in dieser Arbeit die open source Software
3D Slicer Version 4.11 https://www.slicer.org/ (Zugriff am 26.08.2021) genutzt
(Kikinis et al., 2014).
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3D Slicer ist eine progressive Software, die im wissenschaftlichen und
klinischen Bereich zur Bildverarbeitung genutzt wird, wobei es sich nicht um ein
zertifiziertes Medizinprodukt handelt. Mit 3D Slicer konnen Daten von
bildgebenden Verfahren visualisiert und 3D Modelle erstellt werden. Es ist
mdglich, anatomische Strukturen zu segmentieren und so ausgewahlte
Bereiche zu analysieren. Es handelt sich zudem um eine open source
Anwendung, welche bestandig erweitert und verbessert wird (Fedorov et al.,
2012).

2.4.3 Einschatzung der automatischen Segmentierung mit 3D Slicer
Zuerst wurden die MR-Daten (Flair, T1, T1c, T2) ohne die dazugehdrigen
Fusionen des BraTS-Toolkits in 3d Slicer geladen, um die Aufnahmen
durchzusehen und spater unvoreingenommen die Fusion beurteilen und

Uberarbeiten zu kbnnen.

Bei der manuellen Durchsicht wurden bei jedem Patienten nach nekrotischen
bzw. zystischen Arealen, nach KM-anreichernden Arealen und Flair
Hyperintensitaten gesucht. Zudem wurde beurteilt, ob die Patienten voroperiert
waren oder nicht. Diese erste Einschatzung wurde unter Supervision von Prof.

Dr. Benjamin Bender durchgefihrt und evaluiert.

SchlieBlich wurden die MR-Daten im NIfTI Format (.nii) als Volumina in Slicer
3D geladen und zusatzlich die SIMPLE Fusion als Segmentierung, welche
ebenfalls im NIfTI Format vorlag. Die SIMPLE Fusion ordnete den nekrotischen
bzw. zystischen Arealen den Namen Segment 1 und die Farbe Grin zu, der
Flair Hyperintensitat den Namen Segment 2 und die Farbe Gelb und dem KM-
anreichernden Bereich den Namen Segment 4 und die Farbe Rot zu (siehe
Tab. 7). Die verwendeten Namen und Farben wurden bei der manuellen
Uberarbeitung beibehalten. Das Referenzsegment wurde nachtréaglich manuell

eingeflgt (siehe 2.8).
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Areal Bezeichnung Farbe

Nekrose/Zyste Segment 1

Flair Hyperintensitat Segment 2

Nicht Schrankengestorter

Tumor + Odem; postop. Gliose

KM-Enhancement Segment 4 ;
Referenzsegment Referenz

Tab. 7: Bezeichnung und Farbcodierung der Segmente in 3D Slicer

Es zeigte sich, dass die Simple Fusion qualitativ differente Leistungen

erbrachte. Bei den Aufnahmen von Pat. 21 (Abb. 6) sieht man deutlich, dass

Artefakte und Operationsgebiete bei der Segmentierung durch das BraTS

Toolkit Schwierigkeiten bereiteten. Keines der drei Segmente wurde hier korrekt

segmentiert.

Abb. 6: Ergebnis der Simple Fusion bei posttherapeutischen Aufnahmen bei Oligodendrogliom.
Links: Axiale Flair Sequenz von Pat. 21 mit Artefakt im Liquor gefiillten Operationsgebiet.
Rechts: Axiale T1w Aufnahme mit KM von Pat. 21.
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Segment 1 sollte das Liquor geflllte Operationsgebiet linksfrontal komplett
ausfillen, das Segment 2 sollte sich auf die Flair Hyperintensitaten
beschranken, ohne jedoch Artefakte einzuschlie3en, und das Segment 4 sollte

sich ausschlief3lich Uber KM-anreichernden Arealen erstrecken.

Abb. 7 hingegen zeigt eine perfekte Segmentierung durch die SIMPLE Fusion
des BraTS Toolkits bei posttherapeutischen Aufnahmen von Pat. 25 mit

Glioblastom.

Abb. 7: Ergebnis der Simple Fusion bei posttherapeutischen Aufnahmen bei Glioblastom.
Links: Axiale Flair Sequenz von Pat. 25.
Rechts: Axiale T1w Aufnahme mit KM Pat. 25.

2.4.4 Manuelle Uberarbeitung der Segmentierung mit 3D Slicer

Die vorliegenden Segmentierungen der SIMPLE Fusion durch das BraTS
Toolkit wurden schliel3lich manuell Gberarbeitet und angepasst. Dies wurde mit
dem Segment Editor in 3D Slicer vorgenommen. Der Segment Editor stellt
diverse Werkzeuge zur Segmentierung und deren Anpassung zur Verfugung.
Begonnen wurde mit Segmentierungen, welche nicht stark von der idealen
Tumorsegmentierung abwichen und bei denen nur ein geringer

Uberarbeitungsbedarf bestand.
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Begonnen wurde in axialer Ansicht mit dem Segment 1, nekrotischen oder
cystischen Arealen, welche sich in der T1 gewichteten Aufnahme hypointens
und in der T2 gewichteten Aufnahme hyperintens prasentieren. Danach wurde
das Segment 1 auch in der sagittalen und koronaren Ansicht in jedem

Schnittbild der Aufnahme korrigiert und angepasst.

Das KM-Enhancement, Segment 4, wurde im nachsten Schritt Uberarbeitet. Es
stellt sich in der T1 gewichteten Aufnahme mit KM klassischerweise als
girlandenférmige Hyperintensitat um das nekrotische Tumorareal dar. Die Flair
Hyperintensitat, Segment 2, welche einen édematdsen Bereich des Tumors
bzw. um den Tumor anzeigt, wurde anschliel3end Uberarbeitet. Wie auch
Segment 1 wurden die beiden anderen Segmente in jedem einzelnen

Schnittbild und in allen drei Ebenen korrigiert.

Nach jeder Uberarbeitung wurden die angepassten Segmentierungen von Prof.
Dr. Benjamin Bender evaluiert. Dieser iterative Prozess wurde durchgefuhrt, bis
alle Segmentierungen aller Patienten der Beurteilung des Experten

entsprachen.

2.5 Vergleich der automatischen und manuell korrigierte Segmentierung
Um die manuellen, vom Experten validierten Segmentierungen mit
Segmentierungen der SIMPLE Fusion zu vergleichen, wurde die Extension
Slicer RT
https://www.slicer.org/w/index.php/Documentation/Nightly/Extensions/SlicerRT
(Zugriff am 02.12.2022) installiert (Pinter, 2012).

Diese Radiotherapie Erweiterung beinhaltet ein Segment Comparison Modul.
Dieses Modul vergleicht ein Referenzsegment mit einem Vergleichssegment
und berechnet die Hausdorff Metrik, sowie die Dice similarity. Die Dice similarity
beinhaltet den Dice Koeffizienten, die Volumina der beiden Segmente in
Kubikzentimeter, die richtig positiven und richtig negativen Anteile und die
falsch positiv und falsch negativen Anteile.
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2.6 Anpassung der Segmentierung an den CEST-Bereich

Die CEST-Bildgebung erfasst nicht das gesamte Gehirn, sondern einen
ausgewahlten Bereich (siehe 2.1.1.2). Fir die Berechnung der Segmentstatistik
muss sich die Segmentierung auf das Field of View der CEST-Aufnahme
beschranken. Bei der Intensitatsanalyse wirden sonst Bereiche, die aul3erhalb
der CEST-Aufnahme liegen, miterfasst. Daher musste die Segmentierung dem

CEST-Bereich angepasst und zugeschnitten werden.

R; -126.8256mm

Abb. 8: Amide gewichtete CEST-Aufnahme von Pat. 52 mit kompletter Segmentierung.
Obere Zeile: Dreidimensionale Darstellung der Segmentierung mit sagittalem CEST-Schnittbild.
Untere Zeile: Axiale, coronare und sagittale Ansicht der CEST-Aufnahme.

In Abb. 8 ist in der koronaren und sagittalen Ebene zu erkennen, dass die
Segmente 1 und 2 (gelbes und grines Areal) weit nach superior Uber das

Volumen der CEST-Aufnahme hinausragen.
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R: -175.6986mm

Abb. 9: Amide gewichtete CEST-Aufnahme von Pat. 52 mit angepasster Segmentierung und
kugelférmigem Referenzsegment im Marklager lateral der Pars centralis ventriculi lateralis.

Obere Zeile: Dreidimensionale Darstellung der Segmentierung mit sagittalem CEST-Schnittbild.

Untere Zeile: Axiale, coronare und sagittale Ansicht der CEST-Aufnahme mit angepasster Segmentierung.

In Abb. 9 wurde die Segmentierung aus Abb. 8 mit dem Segment Editor Moduls
von 3D Slicer an den Bereich der CEST-Aufnahme angepasst. Das Anpassen
der Segmentierung erfolgte axial, koronar und sagittal in jedem Schnittbild.
Auch in der 3D Darstellung von Abb. 9 ist erkennbar, dass keine Bereiche der

Segmentierung uber den Bereich der CEST Bildgebung hinausragen.

2.7 Anpassung der Segmentierung an CEST-Artefakte

In den CEST-Aufnahmen kdnnen Artefakte auftreten. Diese entstehen zum
Beispiel im Bereich von Operationsnarben, nahe den Sinus paranasales oder in
der Nahe der Orbita. Sollte die Segmentierung den Bereich eines Artefaktes
miteinschlielRen, konnte die Intensitatsanalyse beeinflusst werden. Daher
wurden die Bereiche der Segmentierung die Artefakte betreffen im
Segmenteditor von 3D Slicer angepasst. Dies ist exemplarisch in Abb. 10 zu

sehen.
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Abb. 10: Anpassung der Segmentierung an Artefakte.

Links: Axiale Ansicht der NOE-Aufnahme von Pat. 22 mit hyperintenser Operationsnarbe. Das KME-
Segment schliel3t Teile des hyperintensen OP-Areals ein.

Rechts: Axiale Ansicht der NOE-Aufnahme von Pat. 22 mit angepasstem KME-Segment im Bereich der
Operationsnarbe.

2.8 Erstellung der Referenzsegmente im CEST-Bereich

Um die Intensitatswerte der verschiedenen CEST-Aufnahmen im Bereich der
drei Segmente mit der normal erscheinenden weillen Substanz vergleichen zu
konnen, wurden im Marklager zwei Referenzsegmente in Form einer Kugel mit
einem Durchmesser von je 10 mm eingefligt. Bei Referenzsegmenten war zu
beachten, dass sie in allen drei Ebenen (axial, koronar und sagittal) exakt in der
Substantia alba liegen und sich zusatzlich auch im Bereich der CEST-

Aufnahme befinden.
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£: -B6.8563mm

5: §9.0861m

Abb. 11: Obere Zeile: T1 gewichtete Aufnahme von Pat. 56.

Untere Zeile: Amide gewichtete CEST-Aufnahme von Pat 56.

In der axialen Ansicht sind beide eingefiigten Referenzsegmente erkennbar. In der koronaren und
sagittalen Ansicht ist jeweils das posteriore Referenzsegment dargestellt.

2.9 Erstellung eines Fusionssegments

Bei Tumoren, welche ein KM-Enhancement aufwiesen, wurde zudem ein
Fusionssegment erstellt. Dieses Fusionsareal beinhaltet das Areal des KM-
Enhancements und das hyperintense Areal der T2 FLAIR Aufnahme. So
konnten die Segmentstatistiken sowohl fur die einzelnen Areale als auch fur die
des gesamten Tumors, bestehend aus KM-anreichtendem Areal und
hyperintenser Tumorregion, in der Flair Wichtung erhoben und analysiert
werden. In Abb. 12 ist zu erkennen, dass das rote Areal des KM-Enhancements
dem Flair hyperintensen Areal mit Hilfe der Additionsfunktion des Segment

Editors von 3D Slicer hinzugefigt wurde.
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Abb. 12: Fusion der Flair hyperintensen und KM-anreichernden Areale.

Links: T1 gewichtetes MRT-Bild mit Standardsegmentierung.

Rechts: T1 gewichtete MRT-Aufnahme mit Fusionssegment (gelb) und nekrotischen/zystischen Arealen
(griin).

2.10 Erhebung der Segmentstatistiken

Die Studiengruppe ist durch die unterschiedlichen CEST-Protokolle (siehe
2.1.1) in zwei Gruppen aufgeteilt. Das erste Protokoll wurde bei den Patienten
21 bis einschliel3lich 42 angewandt, das zweite Protokoll bei den Patienten 43

bis 73. Diese beiden Gruppen wurden getrennt voneinander betrachtet.

Um die Intensitatslevel der verschiedenen Segmente in den unterschiedlich
gewichteten CEST-Aufnahmen analysieren zu kdnnen, wurde die Slicer
Extension Radiomics
https://www.slicer.org/wiki/Documentation/Nightly/Extensions/Radiomics (Zugriff
am 02.12.2022) installiert (van Griethuysen et al., 2017).

Das Radiomics Modul berechnet Statistiken zu den Intensitatsleveln der Voxel
eines Volumens in einem fest definierten Bereich. Als Volumina wurden die
Daten aus der CEST-Bildgebung eingesetzt und der fest definierte Bereich
durch die angepasste und validierte Segmentierung beschrieben.
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Durch das Radiomics Modul wurden 18 Merkmale (Tab. 8) flirr jedes

vorhandene Segment extrahiert.

Mean

Median
MeanAbsoluteDeviation
RootMeanSquared
Skewness

Kurtosis

Variance

Uniformity

10Percentile

90Percentile
RobustMeanAbsoluteDeviation
InterquartileRange

Maximum
Minimum
Range

Tab. 8: Merkmale der First Order Statistics Anwendung des Radiomics Moduls

Energy
TotalEnergy
Entropy
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3 Ergebnisse

Im ersten Abschnitt des Ergebnisteils (3.1) dieser Arbeit werden die Ergebnisse
des Vergleichs der automatisierten Segmentierung durch das BraTS Toolkit mit

der manuellen Segmentierung dargestellt.

Im zweiten Abschnitt des Ergebnisteils (3.2) werden die Ergebnisse der
Untersuchung der CEST-Intensitatswerte in den einzelnen Tumorsegmenten

gezeigt.

3.1 Evaluation der Segmentierung

Die in Kapitel 2.1 beschriebene Studiengruppe wurde flr den Vergleich der
manuellen Segmentierung mit der automatisiert erfolgten Segmentierung durch
das BraTS Toolkit in drei Gruppen (Patienten mit Erstdiagnose,
posttherapeutische Patienten und Patienten mit tumorahnlicher Lasion)
unterteilt.

Die Ergebnisse der Untersuchung der Segmentierung bei der Gruppe
Erstdiagnose sind in Abschnitt 3.1.1, die Ergebnisse fur die Gruppe von
posttherapeutischen Patienten in Abschnitt 3.1.2 und die Ergebnisse fur
Patienten mit tumorahnlicher Lasion in 3.1.3 beschrieben.

In Abschnitt 3.1.4, werden die Ergebnisse der Gegenuberstellung
verschiedener Dice Koeffizienten dargestellt.

In Abschnitt 3.1.5 werden die Ergebnisse der Untersuchung der Segmentierung
in den einzelnen Segmenten (Nekrose, Flair-Hyperintensitat und KM-

Enhancement) gruppenubergreifend beschrieben.

Abschnitt 3.1.6 zeigt die Ergebnisse der Evaluation der Segmentierung bei
Patienten mit Gliomen in Abhangigkeit der Diagnose, Abschnitt 3.1.7 in
Abhangigkeit des WHO-Grades und Abschnitt 3.1.8 in Abhangigkeit eines KM-

Enhancements.

Um die automatisierte Segmentierung durch das BraTS Toolkit mit der
manuellen Segmentierung zu vergleichen, wurde der Dice Koeffizient
herangezogen (siehe Kapitel 2.5).

Der Dice Koeffizient kann Werte im Intervall [0;1] annehmen, wobei 0 keiner
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und 1 vélliger Ubereinstimmung entspricht. Alle Falle, bei denen die
automatisierte Segmentierung das Fehlen einer Nekrose oder eines KM-
Enhancements richtig erkannt und nicht segmentiert hat, wurden als vollige
Ubereinstimmung und folglich mit einem Dice Koeffizienten von 1 gewertet.
Falle, bei denen die automatisierte Segmentierung eine Nekrose oder ein KM-
Enhancement nicht erkannt und nicht segmentiert hat, wurden entsprechend
mit einem Dice Koeffizienten von 0 gewertet. Falle, bei denen die automatisierte
Segmentierung eine nicht vorhandene Nekrose/Zyste oder ein nicht
vorhandenes KM-Enhancement falsch interpretiert und segmentiert hat, wurden
ebenfalls mit einem Dice Koeffizienten von 0 gewertet. Fur den Fall, dass die
automatisierte Segmentierung wie bei Pat. 71 in Kapitel 3.1.2 keines der Areale
erkannt und segmentiert hat, wurden gleichermalien alle Dice Koeffizienten als
0 gewertet.

Tab. 9, Tab. 10 und Tab. 11 geben eine Ubersicht liber die wichtigsten
Parameter beim Vergleich der Segmentierungen bei Patienten mit
Erstdiagnose. Fur jedes der Areale (Nekrose, Flair Hyperintensitat und KM-
Enhancement) sind die Volumina der Simple Fusion und die der Referenz in
Kubikzentimetern angegeben. Fir alle drei Areale wurde der Dice Koeffizient
berechnet. Der Mittelwert der Dice Koeffizienten (M. D. c. = Mean Dice
coefficient) entspricht dem Mittelwert der drei Areale fur den jeweiligen
Patienten. Der anteilsgewichtete Dice Koeffizient (S. w. D. c. = Size weighted
Dice coefficient) gibt flr jeden Patienten einen Dice Koeffizienten an, welcher

den Anteil des Referenzvolumens zum Gesamttumorvolumen bericksichtigt.

1 2 4
Sw.D.c. = Yo, p o1y RSV p o2y RIVOL . p e

Tot. Tumorvol. Tot. Tumorvol. Tot. Tumorvol.

Alle Volumina und Dice Koeffizienten wurden auf zwei Nachkommastellen
kaufmannisch gerundet.

Fir die weitere Auswertung wurden die Dice Koeffizienten aus den Tabellen
(Tab. 9, Tab. 10 und Tab. 11) zur besseren Ubersicht 5 Wertebereichen
([0;0,2],[0,2;0,4],[0,4;0,6],[0,6;0,8],[0,8;1]) zugeteilt.
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3.1.1 Vergleich der Segmentierungen bei Patienten mit Erstdiagnose
Tab. 9 zeigt eine Ubersicht tiber die Volumina der Segmentierung der SIMPLE
Fusion des BraTS-Toolkits, der Referenzsegmentierung in Kubikzentimetern
und die dazugehorigen Dice Koeffizienten bei den insgesamt 17 Patienten mit
Erstdiagnose. Der Median der totalen Tumorvolumina aller Patienten dieser
Gruppe lag bei 58,5 cm?, der Mittelwert bei 74,5 cm?3. Bei 10 Patienten wiesen
die Tumoren ein nekrotisches bzw. zystisches Areal auf. Eine KM-Aufnahme
konnte bei 10 Tumoren beobachtet werden. Die Daten aller Patienten dieser

Gruppe konnten flr weitere Statistiken verwendet werden.

Flair Hyperintensitat

Simple |Ref. Dice M. S.w.
Pat VoI.p Vol. coeff, D.c. D.c.
27 48.03 5244| 095 065 096
28 40.01 4407, 093 082 093
36 5234 7245 084 061 084
39 60.13 66.16| 095 076 0A4
40 2112 2316| 091 084 088
42 51.89 6057| 092 064 092
46 242 4937| 065 057 064
48 37.81 403| 096 097 097
49 79.07 7709 097 071 097
50 3744 12845 045 05 044
59 4881 49 1 1
63 967 1905| 067 056 067
66 12.86 352 044 019 053
67 2864 5846| 0.66 022 066
68 281.32 2844 099 1 099
70 2751 8548 049 05 048
72 70.76 8888 087 056 086

Tab. 9: Volumina der Segmentierung durch die SIMPLE Fusion und der Referenzsegmentierung bei
Patienten mit Erstdiagnose mit Dice Koeffizienten aller drei Areale, sowie deren Mittelwert und
anteilgewichteter Wert. Die Volumina werden in Kubikzentimetern angegeben.
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Bei den Patienten 28 und 49 wurden die Bezeichnungen und Farbzuordnungen
der segmentierten Bereiche Nekrose und KM-Enhancement in der Simple
Fusion vertauscht. Dies ist exemplarisch in Abb. 13 fur Patient 28 zu erkennen.
Die SIMPLE Fusion hat das KM-anreichernde Areal zwar korrekt erkannt, ihm

jedoch die falsche Bezeichnung und Farbe zugeordnet. Diese Vertauschung

wurde zugunsten der Simple Fusion manuell korrigiert.

Abb. 13: T1w mit KM-Aufnahme von Pat. 28.
Links: Segmentierung der SIMPLE Fusion. Das KM-anreichernde Areal hier mit griiner Umrandung.
Rechts: Referenzsegmentierung. KM-anreichernde Areale mit farblich korrekter roter Umrandung.

Bei den Patienten 48, 59 und 68 war die Segmentierung durch die SIMPLE
Fusion mit der Referenzsegmentierung nahezu Ubereinstimmend. Sowohl der
M. D. c., als auch der S. w. D. c. lagen uber 0,97. Die Patienten 48 und 59

weisen ein Glioblastom auf, Patient 68 ein Astrozytom.

Bei den Patienten 36, 46, 50, 63, 66, 67 und 70 wurden grof3e zystische bzw.
nekrotische Areale wie in Abb. 14 von der SIMPLE Fusion falschlicherweise
segmentiert. Der Dice Koeffizient des nekrotischen Areals lag in diesen Fallen
immer unter 0,1. In der Gruppe der Patienten mit Erstdiagnose lag der Dice

Koeffizient beim nekrotischen Areal zu 58,8 % zwischen 0 und 0,2 (siehe Abb.
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18). Bis auf Patient 36 (Bei Pat. 46, 50, 63, 66, 67, 70) lag der Dice Koeffizient
fur diese Patienten im Areal der Flair Hyperintensitat unter 0,7. Die Flair
Hyperintensitat in der SIMPLE Fusion war in diesen Fallen grundsatzlich kleiner

als im Referenzvolumen.

Abb. 14: T1 gewichtete Aufnahme von Pat. 50.
Links: Segmentierung durch die SIMPLE Fusion mit grolSem nekrotischem/zystischem Areal (griin).
Rechts: Referenzsegmentierung mit deutlich kleineren nekrotischen Arealen.

Die falsche groRe Segmentierung des nekrotischen bzw. zystischen Areals
Zulasten des Flair hyperintensen Areals war in 6 der 7 Falle fir den M. D. c.
unter 0,6 verantwortlich (Abb. 15).

3.1.2 Vergleich der Segmentierung bei posttherapeutischen Patienten
Tab. 10 zeigt eine Ubersicht Uber die Volumina der Segmentierung der SIMPLE
Fusion und der Referenzsegmentierung in Kubikzentimetern und die
dazugehdrigen Dice Koeffizienten bei den insgesamt 19 posttherapeutischen
Patienten. Der Median der totalen Tumorvolumina aller Patienten dieser Gruppe
lag bei 52,4 cm?, der Mittelwert bei 92,3 cm?. Insgesamt 14 Patienten dieser

Gruppe haben ein nekrotisches bzw. zystisches Areal. Bei 13 Patienten dieser
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Gruppe trat ein KM-Enhancement auf. Die Daten des Patienten 71 wurden fur
die Segmentierung-vergleichenden Statistiken nicht verwendet, da es bei

diesem Patienten zu keiner Segmentierung durch das BraTS Toolkit kam.

.Flalr Hypertlntensrfat M S w
Simple |Ref. Dice D.c. D.c.
Vol. Vol. coeff.

1456| 1567| 074 072 05
1629| 1627 1 09 1
17448| 18196 098 099 098
136.23| 136.23 1 1 1
8531 8814 091 064 069
23307| 20885 087 052 085
2077| 375| 087 051 087
2697 2092, 095 09% 097
1372 2534 069 031 064
7.26 853 092 06 091
981 1122, 093 098 093
1369| 14319 097 066 052
414, 1118| 053 018 052
15624 1549| 099 1 099
7218| 7206 1 098 1
1824 2156| 089 063 089
781 1663, 064 088 064
7528 8304, 04 089 091
0| 633 0 0 0

Tab. 10: Volumina der Segmentierung durch die SIMPLE Fusion und der Referenzsegmentierung bei
posttherapeutischen Patienten mit Dice Koeffizienten aller drei Areale. Die Volumina werden in
Kubikzentimetern angegeben.

Bei den Patienten 22, 23, 25, 32, 55 und 56 war die Segmentierung durch die
SIMPLE Fusion mit der Referenzsegmentierung nahezu ubereinstimmend.
Sowohl der M. D. c. als auch der S. w. D. c. lagen jeweils Uber 0,96. Die
Patienten 22, 23, 32 und 55 haben ein Astrozytom, wohingegen die Patienten
25 und 56 ein GBM aufweisen.

3.1.3 Vergleich der Segmentierung mit tumorahnlichen Lasionen

Tab. 11 zeigt eine Ubersicht Gber die Volumina der Segmentierung der SIMPLE
Fusion und der Referenzsegmentierung in Kubikzentimetern sowie die
dazugehdrigen Dice Koeffizienten fur die insgesamt 15 Patienten mit

tumorahnlicher Lasion. Der Median der totalen Tumorvolumina aller Patienten
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dieser Gruppe lag bei 4,3 cm?, der Mittelwert bei 43 cm?3. Insgesamt 5 Patienten
dieser Gruppe wiesen ein nekrotisches bzw. zystisches Areal in ihrer Lasion
auf. Bei 9 Patienten dieser Gruppe trat ein KM-Enhancement auf. Die Daten der
Patienten 29, 37, 38, 58 und 64 wurden fur weitere die Segmentierung-
vergleichende Statistiken nicht verwendet, da es bei diesen Patienten zu keiner

Segmentierung durch das BraTS Toolkit kam.

Flair Hyperintensitat

Simple | Ref. Dice
Pt VoI.p Vol. coeff.
24 142| 387| 053
29 0] 104 0
33 50.09| 6986| 0.79
A 196.85| 204.06| 098
35 287| 2048| 095
37 0| 259 0
38 0| 339 0
45 0.69 173| 057
51 135| 1221 02
53 4353 4353 1
58 0| 269 0
60 227 368| 0.76
64 o 211 0
65 15274| 15758 098
73 908| 908 1

Tab. 11: Volumina der Segmentierung durch die SIMPLE Fusion und der Referenzsegmentierung bei
Patienten mit tumoréhnlichen Lésionen mit Dice Koeffizienten aller drei Areale. Die Volumina werden in
Kubikzentimetern angegeben.

Bei dem Patienten 24 wurden die Bezeichnungen und Farbzuordnungen der
segmentierten Bereiche Nekrose und KM-Enhancement von der SIMPLE
Fusion vertauscht. Diese Vertauschungen wurden zugunsten der SIMPLE

Fusion manuell korrigiert.

Bei den Patienten 34, 35, 53, 65 und 73 war die Segmentierung durch die
SIMPLE Fusion mit der Referenzsegmentierung nahezu Ubereinstimmend. Die
Patienten 34 und 53 haben Hirnmetastasen und Patient 35 hat ein Low Grade
Glioma (LGG). Die Befunde von Patienten 65 und 73 waren bis dato als

unbekannte Raumforderung beschrieben.
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Bei 5 Patienten dieser inhomogenen Gruppe kam es zu keiner Segmentierung

durch das BraTS Toolkit.

Bei 5 Patienten dieser Gruppe war die Segmentierung sehr gut.

3.1.4 Gegeniiberstellung des M. D. c. und des S. w. D. c.

In diesem Abschnitt werden der mittlere Dice Koeffizient und der
anteilsgewichtete Dice Koeffizient aus Tab. 9

Tab. 10 und Tab. 11 miteinander verglichen. Abb. 15 zeigt beide Dice
Koeffizienten der Patienten mit Erstdiagnose, Abb. 16 die der
posttherapeutischen Patienten und Abb. 17 die der Patienten mit
tumorahnlicher Lasion. Der prozentuale Anteil der Patienten bezieht sich in den

Abbildungen auf die jeweilige Gruppe.
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Abb. 15: Vergleich des M. D. c. (blau) mit dem S. w. D. c. (orange) bei allen Patienten mit
Erstdiagnose. Die Beschriftung lber jedem Balken gibt den absoluten Wert entsprechend
der Anzahl der Patienten an.

In der Gruppe der Patienten mit Erstdiagnose (Abb. 15) zeigten 82 % der
Patienten einen S. w. D. c. von Uber 0,6 auf, wobei 65 % sogar einen Wert von

uber 0,8 hatten. Werte unter 0,4 traten beim S. w. D. c¢. nicht auf.
59 % der Patienten wiesen einen M. D. c. von uber 0,6 auf.

Der Anteil der Patienten mit einem S. w. D. c. Uber 0,8 war mehr als doppelt so

grold wie der Anteil der Patienten mit einem M. D. c. Gber 0,8. In der Gruppe der
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Erstdiagnose verteilten sich die M. D. c. starker, wobei sich in keiner der 5

Intervalle mehr als 30% befanden.

Der Median Uber alle M. D. c. in Abb. 15 betrug 0,64, wobei der Median der S.

w. D. c. mit 0,88 wesentlich groRer war.
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Abb. 16: Vergleich des M. D. c. (blau) mit dem S. w. D. c. (orange) bei
posttherapeutischen Patienten.
Die Beschriftung Uber jedem Balken gibt den absoluten Wert entsprechend der Anzahl der

Patienten an.

In der Gruppe der posttherapeutischen Patienten (Abb. 16) zeigten 83 % der
Patienten einen zur Grolde des Areals gewichteten Dice Koeffizienten von Uber
0,6 auf, 67 % sogar einen Wert tUber 0,8. Kein S. w. D. c. in dieser Gruppe lag
unter 0,4. Der mittlere Dice Koeffizient nahm hingegen Werte in allen Intervallen
an, wobei lediglich 11 % der Patienten Werte unter 0,4 hatten und 72 % der

Patienten Werte von uber 0,6 aufwiesen.

Auffallend war, dass sich M. D. ¢c. und S. w. D. c. in den Intervallen ab einem
Dice Koeffizienten von 0,4 ahnlich verhielten, wobei der Anteil der Patienten bei
einem S. w. D. c. uber 0,8 hdher war als der Anteil der Patienten mit einem M.
D. c. Uber 0,8. Dieses Verhalten zeigte sich in der Gruppe Erstdiagnose (Abb.
15) und bei Patienten mit tumorahnlicher Lasion (Abb. 17) nicht.

Der Median Uber alle M. D. c. in Abb. 16 betrug 0,80, der Median der S. w. D. c.
0,90.
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Abb. 17: Vergleich des M. D. c. (blau) mit dem S. w. D. c. (orange) bei allen Patienten mit
tumoré&hnlicher Lé&sion.

Die Beschriftung Uiber jedem Balken gibt den absoluten Wert entsprechend der Anzahl der
Patienten an.

In der Gruppe der Patienten mit tumorahnlicher Lasion (Abb. 17) zeigten 70 %
der Patienten einen zur Grol3e des Areals gewichteten Dice Koeffizienten von
uber 0,6.

80 % der Patienten zeigten einen mittleren Dice Koeffizienten von Gber 0,6.

Auffallend in dieser Gruppe war, dass 50 % der S. w. D. c. Werte Uber 0,8 lagen
und 70 % der M. D. c. Werte uber 0,8.

In Abb. 17 betrug der Median aller M. D. c. 0,81 und der Median der S. w. D. c.
0,86.

3.1.5 Betrachtung der Dice Koeffizienten einzelner Segmente

In diesem Abschnitt wird das Verhalten der Dice Koeffizienten der einzelnen
Segmente (Nekrose/Zyste, Flair, KME) in den verschiedenen Subgruppen der
Studiengruppe (Erstdiagnose, Posttherapeutisch, Sonstige) miteinander
verglichen.

In Abb. 18 werden die Werte der Dice Koeffizienten der nekrotischen Areale
betrachtet, in Abb. 19 die Dice Koeffizienten des hyperintensen Areals in der
Flair Sequenz und in Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.

die Dice Koeffizienten des KM-anreichernden Areals.
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Hierfur wurden Daten von 17 Patienten mit Erstdiagnose, von 18
posttherapeutischen Patienten und von 10 Patienten mit tumorahnlicher Lasion

verwendet.

90
80

~
o

10

Patienten in %
N w N (&)} D
o o o o o

N
o

. i |—|. -|_|. I

0-0.2 0.2-04 0.4-0.6 0.6-0.8 0.8 -
Dice Koeffizient

o

EBED @PT* BSonst*

Abb. 18: Vergleich der Dice Koeffizienten des nekrotischen bzw. zystischen Areals der
Patienten mit Erstdiagnose (ED), der posttherapeutischen Patienten (PT) und der
Patienten mit tumordhnlicher Lasion (Sonst.).

Die Beschriftung lber jedem Balken gibt den absoluten Wert entsprechend der Anzahl der

Patienten an.

Auffallend in Abb. 18 ist, dass die Dice Koeffizienten Gberwiegend sehr niedrig
oder sehr hoch waren. Dabei befanden sich im Intervall [0; 0,2] 40 % der
Patienten (59 % ED, 39 % PT und 10 % Sonst.) und im Intervall [0,8; 1] 42 %
der Patienten (29 % ED, 39 % PT und 70 % Sonst.).

In der Gruppe der Erstdiagnose waren 65 % der Dice Koeffizienten kleiner als
0,4 und 35 % groler als 0,6.

Bei der Gruppe mit posttherapeutischen Patienten zeigten 44 % einen Wert

unter 0,4 und 50 % einen Wert Uber 0,6 im nekrotischen/zystischen Areal.

Bei Patienten mit tumorahnlicher Lasion lagen 80 % der Werte tber 0,6 und
lediglich 10 % unter 0,4.

Bei Patienten mit tumorahnlicher Lasion haben nur 5 von 10 Patienten ein

nekrotisch/zystisches Areal. 4 von 10 der Werte wurden mit 1 bewertet, da ein
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Fehlen der Nekrose/Zyste hier richtig erkannt wurde und kein Segment 1 erstellt
worden war.
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Abb. 19: Vergleich der Dice Koeffizienten des in der Flair Sequenz hyperintensen Areals
der Patienten mit Erstdiagnose (ED), der posttherapeutischen Patienten (PT) und der
Patienten mit tumoré&hnlicher L&sion (Sonst.).

Die Beschriftung Uber jedem Balken gibt den absoluten Wert entsprechend der Anzahl der
Patienten an.

In Abb. 19 ist zu erkennen, dass die Dice Koeffizienten in allen Subgruppen zu
grolden Teilen Uber 0,8 lagen, wobei sich die restlichen Werte im oberen
Mittelfeld befanden. Lediglich ein Ausreif3er hatte einen Dice Koeffizienten von
unter 0,2. Einen Wert von Uber 0,8 wurde von 67 % der Patienten angenommen
(65 % ED, 78 % PT, 50 % Sonst.).
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Abb. 20: Vergleich der Dice Koeffizienten des KM-anreichernden Areals der Patienten mit
Erstdiagnose (ED), der posttherapeutischen Patienten (PT) und der Patienten mit

tumoréhnlicher Lésion (Sonst.).
Die Beschriftung lber jedem Balken gibt den absoluten Wert entsprechend der Anzahl der

Patienten an.
Abb. 20 zeigt, dass in Arealen mit KME die Dice Koeffizienten in allen
Subgruppen zu Uber 70 % oberhalb von 0,8 lagen. Bei insgesamt 6 Patienten

(13 %) lagen die Dice Koeffizienten jedoch unter 0,2.

3.1.6 Dice Koeffizient in Abhangigkeit der Diagnose

In diesem Kapitel werden M. D. c. und S. w. D. c. bei Patienten mit Gliomen
betrachtet. Die Dice Koeffizienten werden bei Patienten mit Erstdiagnose und
posttherapeutischen Patienten jeweils nach den Subtypen der diffusen Gliome
vom adulten Typ unterschieden. Die prozentualen Anteile beziehen sich auf die

jeweilige Patientengruppe.

3.1.6.1 Dice Koeffizient in Korrelation zur Diagnose bei Patienten mit

Erstdiagnose
Von den 17 Patienten mit Erstdiagnose haben 9 Patienten ein Glioblastom, 7

Patienten ein Astrozytom und 1 Patient ein Oligodendrogliom.

Von diesen Patienten wird in Abb. 21 der mittlere Dice Koeffizient und in Abb.

22 der anteilsgewichtete Dice Koeffizient betrachtet.
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Die Aussagekraft Uber den Patienten mit Oligodendogliom ist nur bedingt
gegeben, da keine Referenzwerte in der gleichen Gruppe verflugbar sind.

Dennoch ist das Verhalten im Bezug zu den anderen Gliomen von Interesse.
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Abb. 21: Mittlerer Dice Koeffizient in der Gruppe der Patienten mit Erstdiagnose nach
Subtyp der Gliome klassifiziert.

Die Beschriftung Uber jedem Balken gibt den absoluten Wert entsprechend der Anzahl der
Patienten an.

In der Gruppe der Patienten mit Erstdiagnose zeigten 78 % (7 von 9) der

Patienten mit Glioblastom einen M. D. c. von uber 0,6.
Beim Astrozytom zeigten 43 % der Patienten einen M. D. c. von uber 0,6.

Der Patient mit Oligodendrogliom befand sich mit einem M. D. c. von 0,56 im
Mittelfeld.

Unter 0,4 befanden sich lediglich 2 Patienten (1 Patient mit Astrozytom, 1
Patient mit Gliobastom).

Insgesamt war der Anteil der Patienten mit Glioblastom fur héhere Dice

Koeffizienten steigend und mit Astrozytom ab dem Mittelfeld fallend.
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Abb. 22: Anteilsgewichteter Dice Koeffizient in der Gruppe der Patienten mit Erstdiagnose
nach Subtyp der Gliome klassifiziert.
Die Beschriftung lber jedem Balken gibt den absoluten Wert entsprechend der Anzahl der

Patienten an.

Alle Patienten mit GBM in der Subgruppe mit Erstdiagnose zeigten einen S. w.

D. c. von uber 0,6 und sogar 89 % einen Wert Uber 0,8.

57 % der Patienten mit Astrozytom zeigen einen S. w. D. c. von uber 0,6, 43 %

jedoch Werte im Intervall [0,4; 0,6].
Kein Patient dieser Gruppe zeigte einen S. w. D. c. unter 0,4.

Auffallend ist hier, dass die Simple Fusion beim GBM in der Gruppe der

Patienten mit Erstdiagnose bessere Ergebnisse erzielte.

3.1.6.2 Dice Koeffizient in Korrelation zur Diagnose bei
posttherapeutischen Patienten
Von den 18 posttherapeutischen Patienten haben 7 Patienten ein Glioblastom,

8 Patienten ein Astrozytom und ein 3 ein Oligodendrogliom.

Von diesen Patienten wird in Abb. 23 der mittlere Dice Koeffizient und in Abb.

24 der anteilsgewichtete Dice Koeffizient betrachtet.
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Abb. 23: Mittlerer Dice Koeffizient posttherapeutischer Patienten nach Subtyp der Gliome

klassifiziert
Die Beschriftung Uber jedem Balken gibt den absoluten Wert entsprechend der Anzahl der

Patienten an.

In der posttherapeutischen Gruppe zeigten 75 % der Patienten mit Astrozytom

einen M. D. c. von uber 0,8.

Patienten mit GBM wiesen zu 57 % einen M. D. c. Uber 0,6 und zu 43 % uber

0,8 auf.
Alle 3 Patienten mit Oligodendrogliom wiesen Werte im Intervall [0,6; 0,8] auf.

Unter 0,4 befanden sich lediglich 2 Patienten (1 Patient mit Astrozytom, 1
Patient mit GBM).
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Abb. 24: Anteilsgewichtete Dice Koeffizienten posttherapeutischer Patienten nach Subtyp
der Gliome klassifiziert.

Die Beschriftung tiber jedem Balken gibt den absoluten Wert entsprechend der Anzahl der
Patienten an.

Alle Patienten mit Astrozytom in der posttherapeutischen Subgruppe zeigten

einen S. w. D. c. von Uber 0,6 und zu 75 % einen S. w. D. c. von Uber 0,8.
Patienten mit GBM zeigten zu 71 % einen S. w. D. c. uber 0,6 bzw. 0,8.

Die Werte der 3 Patienten mit Oligedendrogliom verteilen sich gleichmafig auf

die 3 oberen Intervalle.
Kein Patient dieser Gruppe zeigte einen S. w. D. c. unter 0,4.

In der posttherapeutischen Gruppe zeigten Patienten mit Astrozytom bessere
M. D.cund S. w. D. c. Werte.

3.1.7 Dice Koeffizient in Abhangigkeit des WHO-Grades

In diesem Kapitel werden die mittleren Dice Koeffizienten von 35 Patienten der
Studiengruppe mit Gliomen betrachtet. Hierzu gehéren 17 Patienten der
Subgruppe Erstdiagnose und 18 Patienten der posttherapeutischen Subgruppe.
Die Dice Koeffizienten wurden nach den WHO-Grad gruppiert. Fur Abb. 25
wurden die Daten von 10 Patienten mit WHO-Grad II, von 9 Patienten mit
WHO-Grad Il und 16 Patienten mit WHO-Grad IV verwendet.
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Abb. 25: Mittlere Dice Koeffizienten der Patienten mit Gliomen vom adulten Typ nach
WHO-Grad gruppiert.

Die Beschriftung lber jedem Balken gibt den absoluten Wert entsprechend der Anzahl der
Patienten an.

Auffallend in Abb. 25 war, dass sich die Werte bei Patienten mit WHO [I°
klassifizierten Tumoren auf alle Intervalle schwach steigend verteilten, wobei
das Intervall [0,4; 0,6] davon abwich und einen Peak von 40 % der Werte

aufwies.

Bei den Patienten mit WHO-Grad Ill Tumoren nahm der Anteil der Patienten
von dem Intervall [0,4;0,6] an stark zu, wobei 56 % einen Wert Gber 0,8

aufwiesen.

Bei Patienten mit WHO-Grad IV Tumoren stieg der Anteil der Patienten mit

hoherem M. D. c. stark an, wobei sich 44 % Uber Werten von 0,8 befanden.

3.1.8 Dice Koeffizient in Bezug zur KM-Aufnahme
In diesem Kapitel werden die mittleren Dice Koeffizienten der Patienten mit
Gliomen hinsichtlich der KM-Aufnahme des Tumors gruppiert und in den

Subgruppen Erstdiagnose bzw. Posttherapie getrennt voneinander betrachtet.

10 der 17 Patienten der Subgruppe Erstdiagnose wiesen eine KM-Aufnahme
auf (3.1.1). Bei der posttherapeutischen Subgruppe sind dies 13 von 18
Patienten (3.1.2).
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Abb. 26: Mittlere Dice Koeffizienten der Patienten der Subgruppe Erstdiagnose nach KM-

Aufnahme gruppiert.
Die Beschriftung Uber jedem Balken gibt den absoluten Wert entsprechend der Anzahl der

Patienten an.
Der Anteil der Patienten mit KME im Tumor stieg in den beiden oberen
Intervallen bis zu einem Wert von 40 % im Intervall [0,8; 1] stark an.

Bei Patienten ohne KME im Tumor wiesen 57 % der Patienten einen M. D. c. im
Intervall [0,4; 0,6] auf. Die restlichen Patienten ohne KME verteilten sich stark

abnehmen auf die beiden oberen Intervalle.
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Abb. 27: Mittlere Dice Koeffizienten der Patienten der posttherapeutischen Subgruppe
nach KM-Aufnahme gruppiert.

Die Beschriftung tber jedem Balken gibt den absoluten Wert entsprechend der Anzahl der
Patienten an.

In der posttherapeutischen Subgruppe hatten 54 % der Patienten mit KME
einen M. D. c. Uber 0,8. Bei 38 % lag der Wert im Mittelfeld und 1 Patient wies
einen Wert unter 0,2 auf.

Jeweils 40 % der Patienten ohne KME wiesen Werte in den beiden oberen

Intervallen auf, 20 % im Intervall [0,2; 0,4].

3.2 Intensitatslevel der Segmente in der CEST-Bildgebung

In den folgenden Abschnitten des Ergebnisteils werden die Intensitatslevel der
Graustufen in den CEST-Aufnahmen innerhalb der verschiedenen Segmente
betrachtet. In den Grafiken, die sich auf die Standartsegmente beziehen,
entspricht die Farbgebung den Farben die den einzelnen Segmenten in Kapitel
2.4.3 zugeordnet wurden.

Untersucht wurden die Intensitatslevel der APT- und NOE-gewichteten CEST-
Aufnahmen bei den Patienten mit Gliomen. Von den 36 Patienten mit Gliomen
(siehe 2.1) konnten Daten von 34 Patienten verwendet werden. Bei Patient 21

waren keine CEST-Daten verfliigbar und Patient 55 wurde von der weiteren
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Untersuchung ausgeschlossen, da der IDH-Status nicht abschliel3end geklart

worden war.

Zunachst werden im Kapitel 3.2.1 die Intensitatslevel der Referenzsegmente
dargestellt. In Absatz 3.2.2 folgen die Intensitatswerte nach WHO-Grad und in
Absatz 3.2.3 die Intensitatswerte nach IDH-Status. In Abschnitt 3.2.4 werden
die Ergebnisse der Intensitatswerte des Fusionssegments (siehe 2.9) und in
Abschnitt 3.2.5 die Ergebnisse der Intensitatswerte nach Therapiestatus

beschrieben.

3.2.1 Vergleich der Intensitatslevel in den Referenzsegmenten

Die CEST-Aufnahmen der Studiengruppe wurden mit zwei unterschiedlichen
Protokollen (siehe 2.1.1) erstellt. Bei 13 Patienten erfolgte die Bildgebung mit
dem Protokoll von 2018 und bei 21 Patienten mit dem Protokoll von 2019.

Bei 17 Patienten aus der Subgruppe Erstdiagnose erfolgte die Bildgebung vor
der Therapie und bei 17 Patienten erfolgte die Bildgebung posttherapeutisch.

Um alle Patienten mit Gliomen spater hinsichtlich des WHO-Grades und des
IDH-Status gemeinsam betrachten zu kénnen, war es erforderlich zu
evaluieren, ob sich die medianen Intensitatslevel der Referenzsegmente (2.8)
bezuglich der CEST-Protokolle und Subgruppen analog verhalten oder eine

Normierung erfordern.

Dazu wurden zum einen die NOE- und zum anderen die APT-Intensitatslevel
jeweils fur Aufnahmen mit unterschiedlichem CEST-Protokoll (Abb. 28)
verglichen. Ebenso wurden diese Werte bei den Subgruppen Erstdiagnose und

posttherapeutische Patienten (Abb. 29) gegenlbergestellt.
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Abb. 28: Boxplot iiber die Mediane der NOE- und APT-Intensitétslevel in den
Referenzsegmenten nach CEST-Protokoll klassifiziert.

Das NOE-Intensitatslevel in den Referenzsegmenten war bei der Bildgebung
mit dem Protokoll von 2019 minimal héher im Vergleich zu den Aufnahmen mit
dem Protokoll von 2018.

Das APT-Intensitatslevel war bei Aufnahmen mit dem Protokoll von 2019

minimal niedriger als bei den Aufnahmen mit dem Protokoll von 2018.
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Abb. 29: Boxplot (iber die Mediane der NOE- und APT-Intensitétslevel in den
Referenzsegmenten bei Patienten mit Erstdiagnose (ED) und posttherapeutischen Patienten
(PT).

Beide Patientengruppen in Abb. 29 zeigten weder flir NOE noch fur APT
signifikante Unterschiede im Intensitatslevel in den Referenzsegmenten. Die

Interquartilsabstande waren fur APT und NOE sehr gering.

Eine Transformation fir die Auswertung der Gesamtdaten wurde nicht
vorgenommen, da die Abweichungen bei den unterschiedlichen CEST-
Protokollen in Abb. 28 und bei den Subgruppen ED und PT in Abb. 29

vernachlassigbar waren.

3.2.2 Intensitatswerte nach WHO-Grad

In den folgenden vier Unterkapiteln wurden die Intensitatslevel bei APT- und
NOE-gewichteten MRT-Aufnahmen bei pra- und posttherapeutischen Patienten
analysiert. Die Daten wurden hierbei entsprechend dem WHO-Grad des
Tumors gemal der WHO-Klassifikation 2016 (2.1) gruppiert.

Von den 34 Patienten mit diffusen Gliomen vom adulten Typ wurde bei 10
Patienten der Tumor als WHO-Grad I, bei 7 Patienten als WHO- Grad IIl und
bei 17 Patienten als WHO-Grad |V klassifiziert.
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3.2.2.1 APT-Median in den Standardsegmenten
In diesem Unterkapitel wurden die Mediane der Intensitatslevel bei APT-

gewichteten Aufnahmen in den Standardsegmenten untersucht.

Abb. 30 zeigt die Mediane der APT-Level in den Standardsegmenten in der

Patientengruppe Erstdiagnose, Abb. 31 die der posttherapeutischen Patienten

und Abb. 32 die Mediane aller Patienten mit diffusen Gliomen (Grad II-1V).
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Abb. 30: Boxplot (iber die Mediane der APT-Intensitétslevel in den Standardsegmenten bei
Patienten mit Erstdiagnose nach WHO-Grad klassifiziert.
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Abb. 31: Boxplot iiber die Mediane der APT-Intensitétslevel in den Standardsegmenten bei
posttherapeutischen Patienten nach WHO-Grad klassifiziert.
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Abb. 32: Boxplot (iber die Mediane der APT-Intensitétslevel in den Standardsegmenten bei
allen Patienten mit Gliomen nach WHO-Grad klassifiziert.

Bei der Betrachtung der APT-Intensitatslevel in Abb. 30, Abb. 31 und Abb. 32
fiel auf, dass die Referenzsegmente unbesténdige Intensitatslevel mit einer
Zunahme von WHO-Grad Il auf Il aufwiesen.
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Das Intensitatslevel in allen drei Tumorsegmenten lag deutlich oberhalb des
Intensitatslevels der Referenz. Dies zeigte sich unabhangig vom WHO-Grad

und Therapiestatus.

In Bezug auf den WHO-Grad entsprach die Veranderung der Intensitatslevel
des nekrotischen/zystischen Areals und des KME-Areals relativ der
Veranderung des Referenzareals. Dabei nahm das Intensitatslevel von Grad Il
auf Il zu und blieb auch bei Grad IV auf diesem Level. Die Varianz der

Intensitatslevel im nekrotischen Areal war mit dem WHO-Grad zunehmend.

Im Areal der Flair-Hyperintensitat nahm das Intensitatslevel in dieser
Untersuchung von Grad Il auf Grad Il bei pratherapeutischen Patienten (Abb.
30) leicht ab, wobei es sich bei posttherapeutischen Patienten (Abb. 31)
gleichbleibend verhielt. Von Grad Il auf IV stieg es jedoch in beiden Gruppen

Uber das Niveau von Grad Il an.

Das nekrotisch/zystische Areal zeigte mit hdherem WHO-Grad einen

zunehmenden Interquartilsabstand.

In Abb. 30 ist zu sehen, dass die APT-Intensitatslevel der Tumorareale bei
Patienten mit Erstdiagnose tendenziell im Intervall zwischen 0,005 und 0,03

lagen.

In Abb. 31 fallt auf, dass die APT-Intensitatslevel in der posttherapeutischen

Gruppe Werte zwischen 0 und 0,02 aufwiesen.

3.2.2.2 APT-Werte im Fusionssegment

In diesem Unterkapitel werden die APT-Intensitatslevel im Fusionssegment aus
Flair und KME (siehe 2.9) betrachtet, um die Dynamik der Intensitatslevel in
vitalen und nicht schrankengestorten Tumoranteilen gemeinsam zu

interpretieren.

Da in Unterkapitel 3.2.2.1 die APT-Intensitatslevel in den drei Tumorarealen
héher waren als die der Referenz, wurde in Abb. 33 explizit das Verhalten der
90. Perzentile und des Medians im Fusionssegment bei Patienten mit

Erstdiagnose und in Abb. 34 bei posttherapeutischen Patienten untersucht.
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Abb. 33: Boxplot iiber die 90. Perzentile und den Median der APT-Intensitétslevel im
Fusionssegment bei Patienten mit Erstdiagnose nach WHO-Grad klassifiziert.

Das APT-Intensitatslevel der Mediane bei Patienten mit Erstdiagnose in Abb. 33
blieb von WHO-Grad Il auf lll unverandert und stieg von WHO-Grad Il auf IV

leicht an.

Bei der Betrachtung der 90. Perzentilen in Abb. 33 entsprach der Unterschied
der Intensitatslevel zwischen WHO-Grad Il und IV dem Unterschied bei den
Medianen. Die Intensitatslevel bei WHO-Grad Il waren jedoch bei den 90.
Perzentilen hoéher als die bei WHO-Grad Ill.

Zudem hatte sich hier der Interquartilsabstand bei der 90. Perzentile im

Vergleich zu dem der Mediane bei WHO-Grad Il vergréfert.
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Abb. 34: Boxplot (iber die 90. Perzentilen und die Mediane der APT-Intensitétslevel im
Fusionssegment bei posttherapeutischen Patienten nach WHO-Grad klassifiziert.

Das Intensitatslevel der Mediane bei posttherapeutischen Patienten in Abb. 34

war mit dem WHO-Grad stetig steigend.

Dieses Verhalten war in den 90. Perzentilen in Abb. 34 starker ausgepragt als

in den Medianen.

3.2.2.3 NOE-Median in den Standardsegmenten

In diesem Unterkapitel wurden, dem Unterkapitel 3.2.2.1 entsprechend, die
Mediane der Intensitatslevel in NOE-gewichteten Aufnahmen in den
Standardsegmenten betrachtet, wobei die Daten dem WHO-Grad des Tumors

entsprechend klassifiziert wurden.

Abb. 35 zeigt die Mediane der APT-Level in den Standardsegmenten bei
pratherapeutischen Patienten, Abb. 36 die der posttherapeutischen Patienten
und Abb. 37 die Mediane aller Patienten mit diffusen Gliomen (Grad II-1V).
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Abb. 35: Boxplot iiber die Mediane der NOE-Intensitétslevel in den Standardsegmenten bei
Patienten mit Erstdiagnose nach WHO-Grad klassifiziert.
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Abb. 36: Boxplot iiber die Mediane der NOE-Intensitétslevel in den Standardsegmenten bei
posttherapeutischen Patienten nach WHO-Grad klassifiziert.
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Abb. 37: Boxplot iiber die Mediane der NOE-Intensitétslevel in den Standardsegmenten bei
allen Patienten mit Gliomen nach WHO-Grad klassifiziert.

Bei der Betrachtung der NOE-Intensitatslevel waren die Mediane der
Referenzsegmente unbestandig, wobei sich bei Patienten mit Erstdiagnose in
Abb. 35 eine Verminderung von WHO-Grad Il auf IV und bei
posttherapeutischen Patienten in Abb. 36 eine Verminderung von WHO-Grad Il

auf lll zeigte.

Auffallen war, dass die Intensitatslevel der Tumorsegmente im Verhaltnis zu
den Medianen des Referenzsegmentes bei allen Patienten tendenziell niedriger

waren. Besonders zeigte sich dies bei WHO-Grad || Tumoren.

Grundsatzlich verhielten sich die NOE-Intensitatslevel mit hoher werdendem

WHO-Grad weder kontinuierlich steigend noch fallend.

Die Intensitatslevel aller drei den Tumor betreffenden Areale zeigten allgemein
eine steigende Tendenz von WHO-Grad Il auf Il und eine etwas schwacher

ausgepragte Verminderung von WHO-Grad Ill auf IV, mit Ausnahme des Flair
hyperintensen Areals bei pratherapeutischen Patienten (Abb. 35), welches von

Grad Il auf IV schwach kontinuierlich zunahm.
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Dieses Verhalten war im nekrotischen/zystischen Areal besonders ausgepragt,
welches zudem, ahnlich wie bei den APT-Medianen in Unterkapitel 3.2.2.1,

einen grolRer werdenden Interquartilsabstand mit hohergradigem Tumor zeigte.

3.2.2.4 NOE-Werte im Fusionssegment
In diesem Unterkapitel wurden die NOE-Intensitatslevel im Fusionssegment

betrachtet.

Da in Unterkapitel 3.2.2.3 die NOE-Intensitatslevel in den drei Tumorarealen
niedriger waren als die der Referenz, wurde in Abb. 38 explizit das Verhalten
der 10. Perzentile und des Medians im Fusionssegment bei Patienten mit

Erstdiagnose und in Abb. 39 bei posttherapeutischen Patienten betrachtet.
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Abb. 38: Boxplot iiber die 10. Perzentile und den Median der NOE-Intensitétslevel im
Fusionssegment bei allen Patienten mit Erstdiagnose nach WHO-Grad klassifiziert.

Das Intensitatslevel der Mediane bei Patienten mit Erstdiagnose in Abb. 38 war
mit dem WHO-Grad schwach steigend, wobei der Interquartilsabstand bei
WHO-Grad Il grofier war. Dieses Verhalten war in den 10. Perzentilen ebenso
zu erkennen, wobei der Anstieg der 10. Perzentilen von WHO-Grad Il auf Il

starker und der von Il auf IV weniger stark ausgepragt war.
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Abb. 39: Boxplot iiber die 10. Perzentilen und die Mediane der NOE-Intensitétslevel im
Fusionssegment bei allen posttherapeutischen Patienten nach WHO-Grad klassifiziert.

Die NOE-Intensitatslevel der Mediane zeigten in Abb. 39 von WHO-Grad Il auf

[l eine steigende und von WHO-Grad Ill auf IV eine fallende Tendenz.

Das Verhalten der 10. Perzentilen entsprach dem der Mediane, wobei der
Interquartilsabstand bei WHO-Grad Ill gréRer war und sich die Intensitatslevel

hier nicht mehr so klar von denen bei WHO-Grad |V absetzen konnten.

3.2.3 Intensitatswerte nach IDH-Status

In den folgenden vier Unterkapiteln werden die Intensitatslevel bei APT- und
NOE-gewichteten MRT-Aufnahmen bei Patienten mit Erstdiagnose und
posttherapeutischen Patienten dargestellt. Dabei wurden die Daten nun
entsprechend dem IDH-Mutationsstatus des Tumors klassifiziert, da dieser von

groler klinischer Bedeutung fur die Therapie und die Prognose ist.

Von den 34 Patienten mit diffusen Gliomen vom adulten Typ hatten 15
Patienten einen Tumor mit Mutation in der IDH und 19 Patienten einen Tumor
ohne Mutation (IDH-Wildtyp).
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3.2.3.1 APT-Median in den Standardsegmenten
In diesem Unterkapitel wurde der Median des Intensitatslevels bei APT-

gewichteten Aufnahmen in den Standardsegmenten untersucht.

Abb. 40 zeigt die Mediane der APT-Level in den Standardsegmenten bei

Patienten mit Erstdiagnose, Abb. 41 die der posttherapeutischen Patienten und

Abb. 42 die aller Patienten mit diffusen Gliomen vom adulten Typ.
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Abb. 40: Boxplot iiber den Median des APT-Intensitétslevels in den Standardsegmenten bei
Patienten mit Erstdiagnose nach IDH-Status klassifiziert.
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Abb. 41: Boxplot iiber die Mediane der APT-Intensitétslevel in den Standardsegmenten bei
posttherapeutischen Patienten nach IDH-Status klassifiziert.
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Abb. 42: Boxplot iiber die Mediane der APT-Intensitédtslevel in den Standardsegmenten bei
allen Patienten mit Gliomen nach IDH-Status klassifiziert.

Die Intensitatslevel der Referenzareale in APT-gewichteten Aufnahmen zeigten

keine bedeutenden Unterschiede bei dieser Untersuchung.
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Bei der Betrachtung der APT-Intensitatslevel in Abb. 40, Abb. 41 und Abb. 42
lagen Intensitatslevel der Standartsegmente deutlich oberhalb der
Intensitatslevel der jeweiligen Referenz, wobei die Differenz bei IDH-Wildtyp

Tumoren groler ausgepragt war als bei Tumoren mit IDH-Mutation.

Diese Zunahme der APT-Intensitatslevels von IDH-Mutation zu Wildtyp bei pra-
und posttherapeutischen Patienten zeigte sich vor allem im
nekrotisch/zystischen und KM-anreichernden Segment, wahrend das
Intensitatslevel in der Flair Hyperintensitat annahrend auf demselben Niveau
blieb.

Der Interquartilsabstand im nekrotisch/zystischen Areal war bei Wildtyp

Tumoren gréfer als bei Tumoren mit IDH-Mutation.

Auffallend war zudem, dass die APT-Intensitatslevel in den Tumorsegmenten
bei den pratherapeutischen Patienten in Abb. 40 hoher waren als bei

posttherapeutischen Patienten in Abb. 41.

3.2.3.2 APT-Werte im Fusionssegment

In diesem Unterkapitel werden die APT-Intensitatslevel im Fusionssegment aus
Flair und KME (siehe 2.9) betrachtet, um die Dynamik der Intensitatslevel in
vitalen und nicht schrankengestdrten Tumoranteilen gemeinsam zu

interpretieren.

Da in Unterkapitel 3.2.3.1 die APT-Intensitatslevel in den drei Tumorarealen
hoher waren als die der Referenz wurde explizit das Verhalten der 90.
Perzentile und des Medians im Fusionssegment bei Patienten mit Erstdiagnose
in Abb. 43 und bei posttherapeutischen Patienten in Abb. 44 betrachtet.
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Abb. 43: Boxplot (iber die 90. Perzentile und den Median des APT-Intensitéatslevels im
Fusionssegment bei Patienten mit Erstdiagnose nach IDH-Status klassifiziert.
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Abb. 44: Boxplot iiber die 90. Perzentilen und die Mediane der APT-Intensitétslevel im
Fusionssegment bei posttherapeutischen Patienten nach IDH-Status klassifiziert.

Der Median der APT-Intensitatslevel waren bei Wildtyp-Tumoren von Patienten

mit Erstdiagnose in Abb. 43 und posttherapeutischen Patienten in Abb. 44
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hoher als der Median bei IDH-Mutation, wobei die Daten in der Box bei IDH-

Mutation in Abb. 43 etwas verzerrt sind und der Median der Box weit oben liegt.

Das Verhalten der 90. Perzentilen entsprach weitgehend dem der Mediane,
wobei der Unterschied der Intensitatslevel bezliglich des IDH-Status bei den

Medianen in beiden Abbildungen starker ausgepragt war.

3.2.3.3 NOE-Median in den Standardsegmenten

In diesem Unterkapitel wurden, dem Unterkapitel 3.2.3.1 entsprechend, die
Mediane der Intensitatslevel bei NOE-gewichteten Aufnahmen in den
Standardsegmenten untersucht, wobei die Daten entsprechend dem IDH-Status

des Tumors klassifiziert wurden.

Abb. 45 zeigt die Verteilung der Mediane der NOE-Intensitatslevel in den
Standardsegmenten bei Patienten mit Erstdiagnose, Abb. 46 die der
posttherapeutischen Patienten und Abb. 47 die aller Patienten mit diffusen

Gliomen vom adulten Typ.
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Abb. 45: Boxplot (iber die Mediane der NOE-Intensitétslevel in den Standardsegmenten bei
Patienten mit Erstdiagnose nach IDH-Status klassifiziert.
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Abb. 46: Boxplot iiber die Mediane der NOE-Intensitétslevel in den Standardsegmenten bei
posttherapeutischen Patienten nach IDH-Status klassifiziert.
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Abb. 47: Boxplot (iber die Mediane der NOE-Intensitétslevel in den Standardsegmenten bei
allen Patienten mit Gliomen nach IDH-Status klassifiziert.

Die Mediane des NOE-Intensitatslevel des Referenzsegmentes waren in

Aufnahmen bei Tumoren mit IDH-Mutation héher als die Level bei Wildtyp-
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Tumoren. Dieses Verhalten war bei pratherapeutischen Patienten in Abb. 45

starker ausgepragt als bei posttherapeutischen Patienten in Abb. 46.

Grundsatzlich waren die Intensitatslevel der Tumorsegmente in den NOE-
gewichteten Aufnahmen niedriger als die der Referenzsegmente. Die
Ausnahme stellte hier das KME-Segment in Wildtyp-Tumoren bei
pratherapeutischen Patienten in Abb. 45 dar, da die Box des KME-Segments

die Intensitatslevel des Referenzsegmentes abdeckt.

Sowohl bei pra- als auch bei posttherapeutischen Patienten war der Abstand
zwischen den Tumorsegmenten und der Referenz bei Tumoren mit IDH-

Mutation groRer als bei Wildtyp-Tumoren.

Zudem fallt bei pratherapeutischen Patienten in Abb. 45 auf, dass die
Intensitatslevel in den drei Tumorsegmenten bei IDH-Mutation bedeutend

niedriger waren als bei Wildtyp-Tumoren.

3.2.3.4 NOE-Werte im Fusionssegment
In diesem Unterkapitel wurden die NOE-Intensitatslevel im Fusionssegment
betrachtet.

Da in Unterkapitel 3.2.3.3 die NOE-Intensitatslevel in den drei Tumorarealen
niedriger waren als die der Referenz wurde in Abb. 48 explizit das Verhalten der
10. Perzentile und des Medians im Fusionssegment bei Patienten mit

Erstdiagnose und in Abb. 49 bei posttherapeutischen Patienten betrachtet.
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Abb. 48: Boxplot iiber die 10. Perzentilen und die Mediane der NOE-Intensitétslevel im
Fusionssegment bei Patienten mit Erstdiagnose nach IDH-Status klassifiziert.

Die NOE-Intensitatslevel der Mediane in Abb. 48 wiesen bei Tumoren mit IDH-
Mutation geringere Werte auf als die bei Wildtyp-Tumoren. Dieser Unterschied

war bei den 10. Perzentilen etwas starker ausgepragt.
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Abb. 49: Boxplot (iber die 10. Perzentilen und die Mediane der NOE-Intensitétslevel im
Fusionssegment bei posttherapeutischen Patienten nach IDH-Status klassifiziert.
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Bei posttherapeutischen Patienten zeigten die NOE-Intensitatslevel sowohl in
den 10. Perzentilen als auch in den Medianen keine Unterschiede zwischen
IDH-Mutation und Wildtyp-Tumoren.

3.2.4 NOE-APT-Auftragung im Fusionssegment

In den folgenden zwei Unterkapiteln wurden die Intensitatslevel der APT- und
NOE-gewichteten MRT-Bildgebung im Fusionssegment gegeneinander
aufgetragen, um die Ergebnisse aus den Untersuchungen nach WHO-Grad und

IDH-Status zusammenzufiihren und zu veranschaulichen.

Hierflr wurden flr jeden Patienten die 10. Perzentile des NOE-Intensitatslevels
als X-Koordinate und die 90.Perzentile des APT-Intensitatslevels als Y-

Koordinate verwendet.

Die Patienten wurden hierflr nach CEST-Protokoll (2.1.1.2) und Therapiestatus

unterschieden.

3.2.4.1 NOE-APT-Auftragung in der Gruppe 2018
Patienten, deren CEST-Bildgebung mit dem Protokoll von 2018 erfolgte,
wurden in Abb. 50 (Erstdiagnose) und Abb. 51 (posttherapeutisch) betrachtet.
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Abb. 50: Auftragung der 10. Perzentile des NOE-Intensitétslevels gegen die 90. Perzentile
des APT-Intensitatslevels im Fusionssegment bei Patienten mit Erstdiagnose. Die
Markierungen reprdsentieren den WHO-Grad (gelb = II; blau = IlI; rot= V) und den IDH-
Status (x = IDH-Mutation; o = Wildtyp).
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Abb. 51: Auftragung der 10. Perzentile des NOE-Intensitétslevels gegen die 90. Perzentile
des APT-Intensitétslevels im Fusionssegment posttherapeutischer Patienten. Die
Markierungen reprdsentieren den WHO-Grad (gelb = II; blau = IlI; rot= V) und den IDH-
Status (x = IDH-Mutation; o = Wildtyp).

In Abb. 50 und Abb. 51 fallt auf, dass sich die Tumoren mit IDH-Mutation bei
der 10. Perzentile des NOE-Intensitatslevels unter einem Wert von 0,04

befinden, wahrend die Tumoren mit Wildtyp darlUber liegen.

3.2.4.2 NOE-APT-Auftragung in der Gruppe 2019

Dem Unterkapitel 3.2.4.1 entsprechend wurden in Abb. 52 und Abb. 53 die
Patienten analysiert, deren CEST-Bildgebung mit dem Protokoll von 2019
erfolgte.
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Abb. 52: Auftragung der 10. Perzentile des NOE-Intensitétslevels gegen die 90. Perzentile
des APT-Intensitétslevels im Fusionssegment bei Patienten mit Erstdiagnose. Die
Markierungen reprdsentieren den WHO-Grad (gelb = II; blau = IlI; rot= V) und den IDH-
Status (x = IDH-Mutation; o = Wildtyp).

Analog zu Abb. 50 und Abb. 51 zeigte sich in Abb. 52, dass die IDH-mutierten
Tumoren mit einer Ausnahme unterhalb des Wertes von 0,04 der 10. Perzentile

des NOE-Intensitatslevels lagen.

Allgemein konnte in Abb. 52 die Tendenz beobachtet werden, dass IDH-
mutierte Tumoren vom WHO-Grad Il eher niedrigere Werte im APT- und NOE-

Intensitatslevel aufwiesen als Wildtyp-Tumoren vom WHO-Grad V.
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Abb. 53: Auftragung der 10. Perzentile des NOE-Intensitétslevels gegen die 90. Perzentile
des APT-Intensitétslevels im Fusionssegment posttherapeutischer Patienten. Die
Markierungen reprdsentieren den WHO-Grad (gelb = II; blau = llI; rot= 1V) und den IDH-
Status (x = IDH-Mutation; o = Wildtyp).

In Abb. 53 konnte beobachtet werden, dass das NOE-Intensitatslevel von 0,04

hier die Daten nicht nach IDH-Status aufteilte.

Jedoch zeigte sich hier, dass die APT-Intensitatslevel bei Tumoren vom WHO-
Grad IV hohere Werte als WHO-Grad || Tumoren aufwiesen. Die Aussagekraft
zu WHO-Grad Il ist aufgrund der Datenlage eingeschrankt.

3.2.5 Intensitatswerte nach Therapie

Vor allem bei Untersuchungen der APT-Intensitatslevel in den Unterkapiteln
3.2.2.1,3.2.2.2, 3.2.3.1 und 3.2.3.2 wurden Differenzen der Intensitatslevel
zwischen Patienten mit Erstdiagnose und posttherapeutischen Patienten

festgestellt.

Daher wurden in Abb. 54 und in Abb. 55 die Intensitatslevel bei APT- und NOE-
gewichteten MRT-Aufnahmen in den Standardsegmenten nach Therapiestatus
aufgeteilt. Weiterfihrend wurden die Patienten noch zusatzlich zum
Therapiestatus in Abb. 56 nach dem WHO-Grad des Tumors und in Abb. 57
nach IDH-Status des Tumors eingeteilt. Abb. 56 und Abb. 57 kombinieren somit
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auch die Ergebnisse mehrerer Untersuchungen der Intensitatslevel und stellen

diese anschaulich dar.

Bei 17 Patienten mit diffusen Gliomen vom adulten Typ erfolgte die Bildgebung

vor Therapiebeginn. Bei weiteren 17 Patienten wurden die Aufnahmen nach

Beginn der Therapie gemacht.

3.2.5.1 APT-und NOE-Mediane in den Standardsegmenten
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Abb. 54: Boxplot iiber die Mediane der APT-Intensitétslevel in den Standardsegmenten bei
Patienten mit Erstdiagnose (ED) und posttherapeutischen Patienten (PT).
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Abb. 55: Boxplot (iber die Mediane der NOE-Intensitétslevel in den Standardsegmenten bei
Patienten mit Erstdiagnose (ED) und posttherapeutischen Patienten (PT).

Abb. 29 entsprechend zeigten die Mediane in den Referenzsegmenten bei der
Betrachtung der APT-Werte in Abb. 54 und der NOE-Werte in Abb. 55 keine

bedeutenden Unterschiede.

In Abb. 54 ist zu erkennen, dass die APT-Intensitatslevel in den
Tumorsegmenten bei beiden Patienten grundsatzlich hdher waren als die Level

des Referenzsegments.

Zudem zeigten sich bei posttherapeutischen Patienten verminderte APT-
Intensitatslevel im Flair hyperintensen und KM-anreichernden Segment

verglichen mit den Intensitatsleveln bei Patienten mit Erstdiagnose.

In Abb. 55 blieben die Intensitatslevel von nekrotisch/zystischen und Flair
hyperintensen Segmenten bei beiden Patientengruppen auf einem
vergleichbaren Niveau, wahrend die Werte des KME-Areals bei

posttherapeutischen Patienten geringfligig niedriger waren.

Die Varianz der Intensitatswerte des nekrotischen/zystischen Tumorarsegments
war bei APT- und NOE-gewichteter Bildgebung deutlich gréRer als die Varianz
der Intensitatswerte in den anderen Segmenten (Abb. 54 und Abb. 55).
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3.2.5.2 NOE-APT-Auftragung nach Therapie und WHO-Grad

0.02
]
" a
i)
o 0.015 -
Q@ A
% [ | ]
= A
= o A m
S 0.01 m o A
I= A o s
' 5]
:L_t AB 0% B
= 0.005 A ‘m o LN
S A @ =
c
.° ]
o
= s
0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.07 0.08
-0.005

Median des NOE - Intensitatslevels
AEDWHOII°  <¢EDWHOIII° ®ED WHO Iv°

APT WHO II° SPTWHO IlI°  ®BPT WHO IV°
Abb. 56: Auftragung der Mediane des NOE-Intensitétslevels gegen die Mediane des APT-Intensitétslevels
im Fusionssegment bei Patienten mit Erstdiagnose (ED) und posttherapeutischen Patienten (PT). Die

Markierungen reprdsentieren den WHO-Grad (Il = Dreieck; Ill = Raute; IV = Quadrat) und den
Therapiestatus (blau = Erstdiagnose; gelb = Posttherapie).

In Abb. 56 zeigten die Tumoren posttherapeutischer Patienten deutlich
niedrigere APT-Intensitatslevel (gelbe Markierungen) als die Tumoren der

Patienten mit Erstdiagnose (blaue Markierungen).

Vergleichbar mit Abb. 34 zeigten die Tumoren posttherapeutischer Patienten
(gelbe Markierungen) die Tendenz, mit dem héheren WHO-Grad auch grofRere

APT-Intensitatslevel aufzuweisen.

In keiner der beiden Patientengruppen (ED und PT) konnte eine Entwicklung
beobachtet werden, dass sich die Markierungen horizontal mit dem NOE-

Intensitatslevel nach WHO-Grad sortieren.
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3.2.5.3 NOE-APT-Auftragung nach Therapie und IDH-Status
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Abb. 57: Auftragung der Mediane des NOE-Intensitétslevels gegen die Mediane des APT-Intensitétslevels
im Fusionssegment bei Patienten mit Erstdiagnose (ED) und posttherapeutischen Patienten (PT).

Die Markierungen reprdsentieren den IDH-Status (x = IDH-Mutation; o = Wildtyp) und den Therapiestatus
(blau = Préatherapie; gelb = Posttherapie).

Analog zu Abb. 56 zeigte sich in Abb. 57 ebenso die Tendenz, dass die

Tumoren Patienten mit Erstdiagnose grof3ere APT-Intensivitatslevel aufweisen.

Auffallend war zudem, dass die Wildtyp-Tumoren (gelbe und blaue Kreise)
jeweils zu héheren APT-Intensitatslevels neigten als IDH-mutierte Tumoren
(gelbe und blaue Kreuze), unabhangig vom Therapiestatus. Die Beobachtungen

Abb. 43 und Abb. 44 wurden somit zusammengefuhrt und veranschaulicht.

Des Weiteren zeigte sich, identisch zu Abb. 48, dass bei Tumoren
pratherapeutischer Patienten vom Wildtyp (blaue Kreise) hdhere NOE-

Intensitatslevel auftraten als bei IDH-mutierten Tumoren (blaue Kreuze).
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4 Diskussion

Diffuse Gliome vom adulten Typ sind die haufigsten malignen Gehirntumoren
bei Erwachsenen und mit einer sehr schlechten Prognose assoziiert. Diese
Gliome sind auferst heterogen und unterscheiden sich sehr stark in Grofe,
Lokalisation, Wachstum, Histologie, Mutationen, Invasivitat und Malignitat.
Entsprechend der Vielfaltigkeit inrer Erscheinung ist auch das Ansprechen der
Gliome auf die Therapie bestehend aus Operation, Bestrahlung und

Chemotherapie.

FUr eine optimale und personalisierte Therapie der Gliome ist eine exzellente
Diagnostik nicht nur zur Stratifikation zu Beginn der Erkrankung von
elementarer Bedeutung, sondern auch im Krankheitsverlauf, um ein
Ansprechen des Tumors auf die speziellen therapeutischen Malinahmen zu

evaluieren.

Ziel dieser Arbeit war es zum einen die klinische Anwendung des BraTS
Toolkits in dieser speziellen Studiengruppe zu untersuchen (4.1), und zum
anderen mit Hilfe der Segmentierung die Einsatzmdglichkeit des CEST-MRT

bei klinischen Feldstarken zu Gberprifen (4.2).

4.1 Segmentierung der Gehirntumoren

In den letzten Jahren hat die Automatisierung von Tumorsegmentierung stark
an Bedeutung gewonnen. Sowohl in der Forschung als auch in der klinischen
Anwendung besteht der Bedarf, grol3e Datensatze an multimodaler MRT-

Bildgebung objektiv und in kurzer Zeit auszuwerten bzw. zu segmentieren.

Um die automatisierte Segmentierung durch verschiedene Algorithmen
einzuschatzen, wurde 2012 die BraTS Challenge eingefuhrt (Menze et al.,
2015, Bakas et al., 2017). Bei dieser Challenge werden MRT-Sequenzen von
Gliomen durch die Veranstalter bereitgestellt, die bereits von

neuroradiologischen Experten segmentiert wurden.

Die in dieser Arbeit verwendete Segmentierung durch das BraTS Toolkit ist eine
Fusion von funf verschiedenen Deep-Learning-Modellen dieser BraTS
Challenge (Kofler et al., 2020), welche man nach ihrer Methode SIMPLE-Fusion
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nennt (2.4.1). Die Fragestellung dieser Arbeit war, in welchem Malde das
Ergebnis dieser SIMPLE Fusion mit der manuellen und neuroradiologisch
validierten Segmentierung Ubereinstimmt und ob das Ergebnis durch den

Therapiestatus, die Tumorentitat oder den WHO-Grad beeinflusst wird.

4.1.1 Diskussion der Segmentierung

Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse des Vergleiches der automatisierten
mit der manuellen Segmentierung bei Patienten mit Erstdiagnose, dass es hier
zu einer grofien Differenz zwischen dem Median aller mittleren Dice
Koeffizienten (0,64) und dem aller anteilsgewichteten Dice Koeffizient (0,88)
kam. Besonders deutlich wurde dies in Abb. 15. Der Anteil der Patienten mit
einem S. w. D. c. von Uber 0,8 war in dieser Gruppe mit 65 % mehr als doppelt
so grof’ wie der Anteil der Patienten mit einem M. D. c. tber 0,8, welcher 35 %
betrug. Daraus ergibt sich, dass in dieser Gruppe vor allem die volumetrisch
grollen Segmente hohe Dice Koeffizienten aufzeigten.

Auffallend war bei den Patienten mit Erstdiagnose die unzureichende
Segmentierung des nekrotischen bzw. zystischen Tumorareals (Abb. 18), wobei
59 % der Patienten einen Dice Koeffizienten im Intervall [0; 0,2] und nur 29 %
einen Dice Koeffizienten im Intervall [0,8; 1] aufwiesen. Die im Vergleich zur
manuellen Referenzsegmentierung zu grofden nekrotischen/zystischen Areale
zulasten des Flair hyperintensen Areals waren in 6 der 7 Falle fir den M. D. c.
unter 0,6 in Abb. 15 verantwortlich.

Zusatzlich wurden bei 4 Patienten kleine nekrotisch/zystische Areale von der
automatisierten Segmentierung erkannt, die in der manuellen Segmentierung
nicht als solche gewertet wurden. Dies fuhrte zu einem Dice Koeffizienten des
nekrotisch/zystischen Areals von 0, was sich auf den M. D. c. ebenfalls
vermindernd auswirkte.

Die Untersuchung der Segmentierung des in der Flair Sequenz hyperintensen
Areals (Abb. 19) ergab bei Uber 64 % der Patienten mit Erstdiagnose einen
Dice Koeffizienten tber 0,8. Die Flair Hyperintensitat stellte in dieser Gruppe
den mit Abstand grofdten Teil des Tumorgesamtvolumens dar. Der Mittelwert
der Volumina der Flair hyperintensen Areale lag bei 72,6 cm?® im Vergleich zum
Mittelwert der Tumorgesamtvolumina von 74,5 cm?® bei den Patienten mit
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Erstdiagnose. Die hohen Dice Koeffizienten des grof3en Volumens wirkte sich
stark positiv auf dem S. w. D. c. dieser Gruppe aus.

Das KM-anreichernde Areal (Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden
werden.) zeigte bei Uber 70 % der Patienten mit Erstdiagnose Dice
Koeffizienten tber 0,8. Fur die Ausrei3er unter einem Wert von 0,2 waren bei
Patient 66 und bei Patient 67 kleine KME-Areale verantwortlich, die von der
SIMPLE Fusion nicht erfasst worden waren. Tendenziell war in dieser Gruppe
der mittlere Dice Koeffizient bei Patienten mit GBM hoher als bei Patienten mit
Astrozytom oder Oligodendrogliom (Abb. 21). Die Divergenz bei den nach
Diagnosen klassifizierten Dice Koeffizienten ist hier auf die zu grof3
automatisiert segmentierten nekrotischen/zystischen Areale zurtickzufihren, die
bei den Patienten 46, 50, 66 und 70 mit Astrozytom auftraten (Abb. 14).

Bei der Auswertung der Segmentierung der Gehirntumoren posttherapeutischer
Patienten waren 6 von 18 Segmentierungen nahezu mit der manuellen
Segmentierung Ubereinstimmend. Der Median der M. D. c. lag hier bei 0,80 und
der Median der S. w. D. c. bei 0,90 (Abb. 16). Der Median der M. D. c ist in der
Gruppe der posttherapeutischen Patienten also deutlich héher als in der
Untersuchung der Segmentierungen von Patienten mit Erstdiagnose.

In der Gruppe mit posttherapeutischen Patienten zeigten jeweils 39 % einen
Dice Koeffizient unter 0,2 und Uber 0,8 im nekrotischen/zystischen Areal (Abb.
18). Die niedrigen Werte im nekrotisch/zystischen Areal bei 39 % der Patienten
dieser Gruppe wirkten sich stark vermindernd auf den mittleren Dice
Koeffizienten aus.

Uber 77 % der Patienten dieser Gruppe zeigten im Flair hyperintensen (Abb.
19) und auch im KM-anreichernden Segment (Fehler! Verweisquelle konnte
nicht gefunden werden.) Dice Koeffizienten uber 0,8.

Die M. D. c. Werte der Segmentierung der Astrozytome bei posttherapeutischen
Patienten waren hoher als die der Glioblastome (Abb. 23). Die M. D. c. Werte
der Patienten 30, 44, 52 und 54 mit GBM in der posttherapeutischen Gruppe
wurden malgeblich durch deren niedrige Dice Koeffizienten im nekrotischen
bzw. zystischen Areal beeinflusst. Der Dice Koeffizient in diesem Areal lag bei
den 4 Patienten unter 0,1 (Tab. 10).
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In der Gruppe der Patienten mit tumorahnlicher Lasion kam es bei der
automatisierten Segmentierung zu ungleichen Ergebnissen. Zum einen waren 5
Segmentierungen mit der manuellen Referenzsegmentierung vergleichbar und
zum anderen kam es bei 5 Patienten dieser Gruppe zu gar keiner
Segmentierung durch das BraTS Toolkit.

Somit zeigte sich bei den Patienten, deren Segmentierung hier untersucht
worden waren, ein Median der M. D. c. von 0,81 und ein Median der S. w. D. ¢
von 0,86.

In Abb. 17 zeigten 70 % der Patienten dieser Gruppe einen M. D. c. im Intervall
[0,8; 1], wohingegen nur 50 % einen S. w. D. c. in diesem Intervall aufwiesen.
Dies Iasst sich auf die Tatsache zuruckfuhren, dass die tumorahnlichen
Lasionen haufig weder KME noch Nekrosen oder Zysten prasentierten. Die
SIMPLE-Fusion hatte das korrekt erkannt, nicht segmentiert und folglich wurde
das mit einem Dice Koeffizienten von 1 gewertet. Daher weisen viele kleinere
Areale einen sehr guten Dice Koeffizienten auf, wodurch sich der M. D. c.

gegenuber dem S. w. D. c. besser darstellt.

Bei der Betrachtung aller Patienten mit diffusen Gliomen vom adulten Typ
zeigten Tumoren mit WHO-Grad Ill und IV héhere Werte des M. D. c als die
Tumoren vom WHO-Grad Il (Abb. 25).

Zudem war die automatisierte Segmentierung bei Tumoren mit KM-
Anreicherung besser als bei Tumoren ohne KME (Abb. 26 und Abb. 27).

Kofler et al. demonstrierten in ihrer Studie (Kofler et al., 2020) die Nutzung des
BraTS Toolkits und verglichen die SIMPLE Fusion aus 10 unterschiedlichen
Algorithmen mit jedem einzelnen Algorithmus, wobei die Daten von 191
Patienten der BraTS Challenge 2016 verwendet wurden. Der Median der Dice
Koeffizienten durch die SIMPLE Fusion ubertraf hier mit 0,863 die einzelnen
Algorithmen. In der Studie von Kofler et al. wurden weder die Daten nach pra-
und posttherapeutisch separiert noch die Dice Koeffizienten der einzelnen

Tumorareale explizit untersucht.

In der vorliegenden Arbeit sind die Mediane der mittleren Dice Koeffizienten bei

posttherapeutischen Patienten (0,8) und tumorahnlichen Lasionen (0,81) mit
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dem Ergebnis von Kofler et al. (0,86) vergleichbar, obwohl die SIMPLE Fusion
dieser Arbeit eine Fusion anderer Algorithmen ist. Jedoch weicht der Median
der mittleren Dice Koeffizienten mit einem Wert von 0,64 bei Patienten mit

Erstdiagnose hiervon ab.

Der Algorithmus von Zeng et al. zeigte bei der BraTS Challenge 2016 die
besten Ergebnisse (Zeng et al., 2016). Zeng et al. unterteilten bei der
Auswertung die Patienten mit HGG in pra- und posttherapeutisch. Ergebnisse
der Studie von Zeng et al. lassen den Schluss zu, dass dieser Algorithmus bei
praoperativen Patienten wesentlich bessere Dice Koeffizienten erzielte, wobei
der gesamte Tumor (WT) besser segmentiert wurde als der Tumorkern (TC)
und KM-anreichernde Region (ET). Der Algorithmus von Zeng et al. zeigte also
bei postoperativen Patienten niedrigere Dice Koeffizienten als die Simple
Fusion dieser Studien und bei praoperativen Patienten hdhere, wobei
berucksichtigt werden muss, dass es sich bei Zeng et al. um einen Algorithmus

handelt und nicht um eine Fusion mehrerer Modelle.

Abschliel3end lasst sich nach Betrachtung der Ergebnisse dieser Arbeit sagen,
dass die Segmentierung durch das BraTS-Toolkit vor allem bei h6hergradigen
Astrozytomen und Glioblastomen mit KM-Enhancement eine hohe Qualitat

zeigte. Somit wurden Uberwiegend bei bildmorphologisch typischem Verhalten

der Gliome vom adulten Typ sehr gute Ergebnisse erzielt.

Vermindernd auf den mittleren Dice Koeffizienten wirkte sich hauptsachlich die
unzureichende Segmentierung des nekrotischen/zystischen Teils aus (siehe
Abb. 18).

Der erste und wesentliche Grund waren die zu grof3en nekrotisch/zystischen
Areale zu Lasten des Flair hyperintensen Segments durch die SIMPLE Fusion
(vgl. Abb. 14).

Ein weiterer Grund waren kleine nekrotisch/zystische Lasionen, die durch die
SIMPLE Fusion segmentiert wurden, aber in der manuellen
Referenzsegmentierung nicht und somit zu einem Dice Koeffizient von 0 in
diesem Areal fuhrten.

Eine Ursache hierflr kdnnten sein, dass die Algorithmen, wie in Abb. 58 zu
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sehen, teilweise den Fokus bei der Segmentierung zu sehr auf einzelne MRT-

Sequenzen (wie hier T2) richteten.

S: 115.0000mm

Abb. 58: Vergleich der manuellen Segmentierung mit der Segmentierung durch die SIMPLE Fusion des
BraTS-Toolkits bei Pat. 50.

Links: Manuelle Segmentierung mit nekrotischem/zystischem Areal (griin) im hypointensen Areal in der
T1-Wichtung.

Rechts: Segmentierung der SIMPLE Fusion mit nekrotischem/zystischen Areal (griin) im hyperintensen
Tumorkerngebiet in der T2-Wichtung.

Fir die Algorithmen stellte zudem eine Schwierigkeit dar, dass die Tumoren
dieser Studiengruppe sich morphologisch tendenziell atypisch prasentierten und
der nekrotische Kern des Tumors gar nicht klassisch von gewundenen und

girlandenartigen KM-anreichernden Gebieten umgeben war.

Die Segmentierung posttherapeutischer Patienten stellte, unter anderem
bedingt durch die Strahlennekrose oder Resektionshohle, bislang eine grolle
Herausforderung dar. Jedoch zeigte die SIMPLE Fusion in dieser Arbeit
effektive Segmentierungen bei postoperativen Patienten und erwies sich
darlber hinaus auch als anpassungsfahig, betrachtet man die Ergebnisse bei

tumorahnlichen Lasionen.
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Bezogen auf die Fragestellung kann eine automatisierte Segmentierung durch
das BraTS-Toolkit somit vor allem bei bildmorphologisch typischem Verhalten
von Gliomen vom adulten Typ — unabhangig vom Therapiestatus - sehr gut als
Grundlage und Ausgangpunkt einer manuellen Segmentierung durch Personen

mit neuroradiologischer Expertise dienen.

4.1.2 Limitationen und Ausblick

Limitationen dieser Studie ergaben sich vor allem durch die sehr heterogene
Studiengruppe, wobei hinzukam, dass sich die Gliome in dieser Untersuchung
in der Bildgebung Uberwiegend atypisch verhielten. Dies stellte sich fur die
Algorithmen als herausfordernd dar und fuhrte auch dazu, dass die Evaluation
der Segmentierung nur sehr schwer mit anderen Studien vergleichbar war.
Um die Fusion genau dieser Algorithmen durch das BraTS Toolkit optimaler
vergleichen zu konnen, konnte man ein Datenset der BraTS Challenge damit
segmentieren. Aulerdem wurden in den meisten Studien nur der mittlere Dice
Koeffizient des automatisiert segmentierten Tumorkerns, der KM-anreichernden
Region und des gesamten Tumorareals mit dem der manuellen Referenz
verglichen und nicht nach Therapiestatus, WHO-Grad und Diagnose
unterschieden.

Sobald die Studiengruppe in mehrere Subgruppen wie pra- und postoperativ
und zusatzlich nach WHO-Grad oder Tumorentitat unterteilt wird, limitiert allein
die Anzahl der Patienten die Aussagekraft, ob es zum Beispiel einen
Zusammenhang zwischen einzelnen WHO-Graden und dem
Segmentierungsergebnis gibt.

Aus den genannten Grinden ware es interessant, mit dem BraTS Toolkit und
denselben Algorithmen eine grof3ere Anzahl an Gliomen zu segmentieren, die
sich in der Bildgebung heterogener und typischer verhalten und deren Daten
mit den gleichen Geraten und Protokollen erstellt wurden. Mit diesen Daten

kénnte man die Ergebnisse dieser Studie validieren.

Die Segmentierung dieser Arbeit basiert zudem auf einer iterativen Fusion
multipler Algorithmen, wodurch sich nur sehr schwer nachvollziehen lasst,

welcher Algorithmus die Segmentierungsqualitat vermindert oder gesteigert hat.
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Auch sollte Erwahnung finden, dass die Fusion dieser Arbeit auf anderen

Algorithmen basiert als die Fusionen anderer Studien.

Grundsatzlich kann in der letzten Jahren eine sehr schnelle Weiterentwicklung
und Verbesserung der automatisierten Segmentierung von Gehirntumoren
beobachtet werden, was dazu fuhrt, dass neuere Ansatze und Methoden
gegebenenfalls schon bessere Segmentierungen erzeugen konnten.

Aufgrund der Verfugbarkeit immer groRerer Trainingsdatensatze,
leistungsstarkerer Prozessoren und intensiver Forschung basieren die meisten
Segmentierungsmodelle auf deep neural networks (DNN). Viele moderne und
zielfUhrende Ansatze, die Gehirntumoren automatisiert zu segmentieren,
basieren auf dem sogenannten U-Net (Ronneberger et al., 2015), welches seit
seiner Veroffentlichung stets erweitert und optimiert wurde. Auf diesem U-Net
basieren auch die neuronalen Netze der Gewinner der BraTS Challenge (im
Bereich der Segmentierung von adulten Gliomen) der letzten Jahre. Die
automatische Segmentierung von Isensee et al., den Gewinnern der BraT
Challenge 2020, basiert auf dem U-Net, das fur die BraTS Challenge noch
weiter angepasst und spezialisiert wurde (Isensee et al., 2020). Auch die
Algorithmen der Gewinner der BraTS Challenge von 2021 Luu und Park (Luu
and Park, 2021) und die der Gewinner aus dem Jahr 2023 Ferreira et al.
(Ferreira et al., 2024) sind auf das U-Net zurlickzuflihren. Diese deep learning
Modelle, welche bei der BraTS Challenge Uberzeugten, kdnnte man nun zu den
anderen Modellen im Segmentor Modul des BraTS Toolkits hinzufiigen oder die
alteren Modelle durch die neuen ersetzen, um zukunftig noch bessere

Segmentierungen zu erzielen.

4.2 CEST-Intensitéatslevel

Die Kontrasterzeugung in der MRT durch CEST hat sich in jlingster Zeit als ein
vielversprechendes Verfahren erwiesen, um molekulare Merkmale im Gehirn
und auch im Korper darzustellen, ohne dabei Kontrastmittel oder radioaktive

Marker einzusetzen.

Die validierten Segmentierungen, die in dieser Arbeit erstellt und untersucht

worden waren, wurden genutzt, um die Intensitatslevel von APT- und NOE-
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gewichteter CEST-Bildgebung in den Tumorregionen ausfuhrlich zu
untersuchen. Die Fragestellung dieser Arbeit war hierbei, inwiefern sich die
APT- und NOE-Intensitatswerte bei den pra- und posttherapeutischen Patienten
verhalten und ob die unterschiedlichen WHO-Grade und IDH-Status die

Intensitatswerte beeinflussen.

4.2.1 Diskussion der Intensitatslevel in der CEST-MRT

Die Kontrasterzeugung durch CEST und die Intensitatslevel sind generell von
der Magnetfeldstarke Bound der Feldstarke der Sattigung B1 abhangig.

Die Feldstarke der Sattigung B1 beeinflusst malgeblich die CEST-Effekte und
auch die direkte Wassersattigung und den MT. Klinisch werden niedrige
Feldstarken fur das B1-Feld verwendet, um gezielt ganz bestimmte Biomolekile
oder Metaboliten zu sattigen. (Zaiss and Bachert, 2013, Jones et al., 2018)

Die Starke des B1-Feldes beeinflusst jedoch nicht nur welche Biomolekile
spezifisch gesattigt werden, sondern auch die Signalintensitaten der
unterschiedlichen CEST-Effekte. Zhou et al. zeigten, dass die Signalintensitaten
fur APT- und NOE-Effekte bei unterschiedlichen Feldstarken von B1 liegen.
Eine Sattigung mit 2 uyT wurden fur den APT als optimal beschrieben, da bei

2,1 uT die MTRasym im Tumorareal bei einem Offset von 3,5 ppm vor allem
durch den APT beeinflusst wurde und die MTRasym in gesundem Hirngewebe
nahezu null war (Zhou et al., 2013a). Fur weitere CEST-Effekte (Amide- and
NOE-CEST) wurde hingegen gezeigt, dass sie von einer Bi-Feldstarke <1 uT
profitieren und mit hdherer Feldstarke der Sattigung die spektrale Selektivitat
abnimmt (Deshmane et al., 2019).

Die verschiedenen Magnetfeldstarken und unterschiedlichen Sattigungsstarken
bringen somit zahlreiche Vor- und Nachteile mit sich. Bezlglich eines optimalen
CEST-Aufnahmeprotokolls bestehen noch unterschiedliche Meinungen, wobei
Zhou et al. erste Empfehlungen zur APT-gewichteten CEST-Aufnahme bei
klinischen Feldstarken herausgaben (Zhou et al., 2022).

So kann gesagt werden, dass grundsatzlich bei CEST-Aufnahmen durch
unterschiedliche Hardware, Aufnahmeprotokolle, Korrektur der
Feldinhomogenitat, Datenverarbeitung oder Interpretation der Daten die

Vergleichbarkeit der Studien derzeit nur eingeschrankt maoglich ist.
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Allgemein wiesen in dieser Studie die APT-Intensitatslevel in allen
Tumorregionen héhere Werte auf als in den Referenzregionen (normal
erscheinende weil3e Substanz). Diese Beobachtung zeigte sich bei pra- und
posttherapeutischen Patienten, unabhangig von WHO-Grad (siehe 3.2.2.1) und
IDH-Status (siehe 3.2.3.1). Diese Ergebnisse bestatigten die grundlegende
Beobachtung von Zhou et al. (2008) und Zhao et al. (2011), dass die APT-
Signalintensitat in Tumorregionen hoher als in normal erscheinender weil3er

Substanz ist.

Die APT-Intensivitatslevel verhielten sich bei posttherapeutischen Patienten in
dieser Studie mit hdher werdendem WHO-Grad steigend (siehe Abb. 34). Dies
entsprach den Ergebnissen von Togao et al. (2014), die ebenso die Intensitat
von APT-gewichteter Bildgebung bei posttherapeutischen Patienten bei Bo = 3
T und B1 =2 uT untersucht hatten.

Aulerdem konnte in dieser Arbeit beobachtet werden, dass die APT-
Intensivitatslevel bei Wildtyp-Tumoren tendenziell hdher waren als bei IDH-
mutieren Tumoren. Dies zeigte sich bei Patienten mit Erstdiagnose in Abb. 43
und bei posttherapeutischen Patienten in Abb. 44 unabhangig vom WHO-Grad.
Einen Uberblick zum Verhalten der APT-Intensitatslevel nach IDH-Status bietet
zudem Abb. 57.

Jiang et al. hatten dies speziell bei WHO-Grad || Tumoren pratherapeutischer
Patienten (Bo=3 T; B1 =2 uT) beobachtet (Jiang et al., 2017) und Guo et al.
hatten dies prospektiv in ihren Studien (Bo=3 T; B1=2,5 uT) zwar fur alle
WHO-Grade gezeigt, sich jedoch auf pratherapeutische Patienten beschrankt
(Guo et al., 2022). Die Ergebnisse beider Studien wurden also bestatigt und
erweitert. Zudem lassen die Ergebnisse der Studie mit CEST-MRT Aufnahmen
bei 7 T von Paech et al. (2018) vermuten, dass der Einfluss des IDH-Status des
Tumors auf das APT-Intensitatslevel grofl3er ist als der des WHO-Grades bzw.
der Einfluss der Histopathologie.

In der vorliegenden Studie mit einer CEST-MRT Bildgebung bei 3 T konnte
dieses Verhalten fur den Median der APT-Intensitatslevel analog beobachtet

werden.
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WeiterfUhrend wurden in dieser Arbeit die APT-Intensivitatslevel in allen
Tumorregionen bei Patienten mit Erstdiagnose und posttherapeutischen
Patienten untersucht, und es zeigte sich in Abb. 54, dass die Intensitatslevel bei
Patienten mit Erstdiagnose verhaltnismaflig hoher lagen. Dies ist in Abb. 57 gut

durch die farbige Abstufung der Markierungen zu erkennen.

Ebenfalls war auffallend, dass die Varianz der Intensitatslevel im nekrotischen
Areal sehr grof® war (Abb. 54 und Abb. 55). Die breite Streuung der
Intensitatslevel im nekrotischen Tumorkern beim APT-CEST zeigte sich vor
allem bei héhergradigen Gliomen (Abb. 32) und bei Tumoren vom IDH-Wildtyp
(Abb. 42). Eine Erklarung hierfur ware, dass der nekrotische Anteil ein sehr
inhomogenes Kompartiment des Tumors darstellt, in welchem sich der geloste
Proteingehalt sehr stark unterscheiden kann. Eine mogliche Erklarung fir die
Inhomogenitat des nekrotischen Areals sind die unterschiedlichen Formen der
Nekrosen wie Kolliquations- und Koagulationsnekrosen. Die unterschiedlichen
Nekrosen begunstigen die Mobilitat der Proteine oder schranken diese ein, was
dann entsprechend zu einem héheren oder niedrigeren APT-Signal fuhren
kann. (Zhou et al., 2019b)

Eine exakte Segmentierung des Tumors ist somit obligat, da das inhomogene
nekrotische Areal direkt an das vitale Tumorgewebe angrenzt und eine exakte

Auswertung der CEST-Intensitaten in KM-anreicherndem Tumor erschwert.

Die NOE-Intensitatslevel in den Tumorsegmenten waren grundsatzlich niedriger
als die der Referenzsegmente. Dieses Verhalten zeigte sich unabhangig von
WHO-Grad und IDH-Status bei pra- und posttherapeutischen Patienten in den
Unterkapiteln 3.2.2.3 und 3.2.3.3.

Stetig ansteigende oder fallende NOE-Intensitatslevel mit dem WHO-Grad des
Tumors konnten in dieser Arbeit nicht gezeigt werden (siehe Abb. 38 und Abb.
39).

Jedoch ist in Abb. 50, Abb. 51 und Abb. 52 zu sehen, dass die 10. Perzentile
des NOE-Intensitatslevel bei einem Wert von 0,04 die Tumoren nach IDH-
Status aufteilt. Wildtyp-Tumoren zeigten hierbei die héheren NOE-
Intensitatslevel auf. Dieses Verhalten konnte bei den posttherapeutischen

101



Patienten, deren CEST-MRT mit dem Protokoll von 2019 erfolgte, nicht
beobachtet werden. Daher ist diese Tendenz in Abb. 57 nur bei
pratherapeutischen Patienten festzustellen.

Ein Dynamik der NOE-Intensitatslevel bezlglich des Therapiestatus wurde in

dieser Arbeit nicht beobachtet.

Allgemein zeigte sich jedoch beim obigen beschriebenen Verhalten der APT-
und NOE-Signalintensitaten nach Therapie oder auch IDH-Status eine Streuung
und somit Uberlappungen der Signalintensitaten (Abb. 57). Eine eindeutige und
klare Trennung der Kontraste konnte mit diesen CEST-Parametern bei den
Tumorpatienten dieser Studiengruppe hingegen nicht erzeugt werden.

Bezogen auf die Fragestellung nach einem Beitrag zum individuellen
Therapieentscheid zeigten sich die Kontraste dieser CEST-Aufnahmen noch

nicht geeignet.

4.2.2 Limitationen und Ausblick

Limitiert wird diese Studie durch die in der Bildgebung vergleichsweise
atypische Studiengruppe und die Tatsache, dass CEST-MRT Aufnahmen nicht
im MRT-Standardprotokoll pratherapeutischer Patienten mit Gehirntumoren
implementiert ist. Um CEST-Aufnahmen durchzufiihren, bedarf es momentan

noch einer speziellen Aufklarung der Patienten.

Grundsatzlich sind bei der Generierung der CEST-Kontraste die Feldstarken
der Hardware sowie die Sattigungsleistung von zentraler Bedeutung.

So bringt die Verwendung von Hochfeld-MRT Vor- und Nachteile mit sich.
Vorteilhaft beim Hochfeld-MRT sind das hoéhere Signal-zu-Rausch Verhaltnis
und die hohere Messgeschwindigkeit, beispielsweise bei engmaschigerem
Abtasten des z-Spektrums bei CEST-Aufnahmen. Das niedrigere Signal-zu-
Rausch Verhaltnis bei klinischen Feldstarken von 3 T setzt die
Bildgebungsqualitat herab. Mit héherer Bo-Feldstarke entstehen auch starkere
CEST-Kontraste, da die chemische Verschiebung mit der Magnetfeldstarke
zunimmt. Daruber hinaus werden die CEST-Kontraste durch die langere T1-
Relaxationszeit von Wasser verstarkt, da dies zu einer starkeren Sattigung des
Wasserpools fuhrt. (Wu et al., 2016)

102



Zudem ist die Abgliederung und Isolation der einzelnen CEST-Effekte (Amide,
Amine, NOE) direkt von Bo abhangig (Zaiss et al., 2015). Veranderungen im Bo-
Feld und Bewegungsartefakte konnen die Intensitat der gemessenen CEST-
Effekte zusatzlich beeinflussen (Zaiss et al., 2019). Durch den grof3en Einfluss
von Bo sind in der Konsequenz Studien mit unterschiedlichen Feldstarken nur
eingeschrankt direkt vergleichbar und es besteht weiterhin der Bedarf, die

Kontrasterzeugung und Stabilitat bei 3 T zu optimieren.

Zur Verstarkung der Kontraste bei der CEST-Bildgebung bei 3 T und zur
Verbesserung der Stabilitat beztglich Feldinhomogenitaten von Bo bieten sich
mehrere Moglichkeiten an, wobei Ansatzpunkte die Parametrisierung der
Pulssequenzen, die Aquisitionsprotokolle und die weiterfuhrende
Datenverarbeitung waren. Bezuglich der Parameter der Pulssequenzen muss
zwischen den Messungen fur APT- und NOE-gewichteter Bildgebung
unterschieden werden. Togao et al. zeigten, dass die Kontraste APT-
gewichteter Bilder stark von einer langeren Sattigungszeigt profitierten und sich
auch niedrigere Konzentrationen von Amiden darstellen lassen (Togao et al.,
2016). Zusatzlich profitiert der APT-Kontrast, wenn die Verzégerung zwischen
den einzelnen Pulsen moglichst kurz gehalten wird (Herz et al., 2021). Zhou et
al. empfehlen zukinftig zum Beispiel eine Pulsdauer von 50 ms und eine
Verzdgerung von 5 ms zwischen den Pulsen bei einer Gesamtanzahl von 36
Pulsen, was einem duty cycle von 91% entspricht (Zhou et al., 2022). Als
Feldstarke von B1 fur APT-Wichtung haben sich 2 uT als empfehlenswert
erwiesen (Zhao et al., 2011), wohingegen sich fur NOE-Wichtung niedrigere
Feldstarken (z. B. 0,6 uT) als optimal erwiesen haben (Zhou et al., 2013a, Liu et
al., 2013).

Bezuglich der Pulsform zeigten Stilianu et al. mit dem optimal control framework
einen vielversprechenden Ansatz, um bei 3 T starke Kontraste und hohe
Stabilitdt zu erzeugen (Stilianu et al., 2024). Hierzu kénnten weitere
Experimente durchgeflhrt werden.

In Hinsicht auf die Akquisition missen bei der CEST-Bildgebung
Inhomogenitaten von Bo und B1 korrigiert werden (Zhou et al., 2008, Zhou et al.,

2019b). Es gibt Methoden, welche die Homogenitat des Feldes vor bzw.
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wahrend der Messung verbessern wie das Shimming und Methoden die
Inhomogenitaten in den erhobenen Daten korrigieren. Von Zhou et al. wird ein
Shimming zweiter Ordnung empfohlen (Zhou et al., 2008, Zhou et al., 2022).
Auch in Bezug auf das Shimming sind weitere Studien bezuglich Durchfuhrung
und Effektivitat indiziert. Um Bo-Inhomogenitaten fir jedes einzelne Voxel
berichtigen zu kdnnen, kann zur Erstellung einer ABo map beispielsweise eine
water saturation shift referencing (WASSR) Messung durchgefuhrt werden (Kim
et al., 2009). DarUber hinaus gibt es weitere neue Methoden, um Bound B1 zu
korrigieren, wie die von Schuenke et al. vorgestellte Methode water shift and B1
(WASAB1) (Schuenke et al., 2017) oder die CEST-Dixon Methode (Togao et
al., 2017). Diese verschiedenen Ansatze zur Verbesserung der Homogenitat
der magnetischen Felder sind Gegenstand der aktuellen Forschung und
mussen gerade flr Aufnahmen bei 3 T noch weiter analysiert und diskutiert

werden.

Um die Ergebnisse dieser Studie besser multizentrisch validieren zu kdnnen,
ware es von Vorteil, wenn die CEST-Protokolle standardisiert waren. Eine
Madglichkeit hierflr — wie oben bereits erwahnt - schlagen Zhou et al. (2022) vor.
Um eine bessere Vergleichbarkeit spaterer Studien zu erreichen, kdnnte man
evaluieren, ob es zielfuhrend ware, die Empfehlungen fur CEST-Aufnahmen bei

3 T von Zhou et al. umzusetzen (Zhou et al., 2022).

Weiterfuhrend kdnnen nun die Ergebnisse dieser Arbeit herangezogen werden
und als Ausgangspunkt oder Referenz vieler unterschiedlicher Untersuchungen
dienen. So kénnte man die CEST-Intensitatslevel in Bezug zum Uberleben der
Patienten stellen, sie analog zu Dreher et al. (2019) auf ihre anatomische
Lokalisation hin untersuchen oder sie in Relation zur Histopathologie der

Tumoren betrachten, um nur einige Beispiel zu nennen.

Die Ergebnisse dieser Studie ergaben, dass die CEST-Intensitatslevel mehr mit
den molekulargenetischen Eigenschaften der Tumoren, wie dem IDH-Status,
als mit histopathologischen Befunden korrelieren. Da molekulare Biomarker bei

der aktuellen WHO-KIlassifikation fir Tumoren des zentralen Nervensystems

104



(Louis et al., 2021) einen gréleren Einfluss auf den Tumorgrad haben,

empfehlen sich an dieser Stelle weitere Untersuchungen.
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5 Zusammenfassung

Diffuse Gliome vom adulten Typ sind die haufigsten malignen Gehirntumoren
bei Erwachsenen und mit einer sehr schlechten Prognose assoziiert. Fur eine
optimale und personalisierte Diagnostik und Therapie der Gliome ist die
neuroradiologische Diagnostik von elementarer Bedeutung. Die
Kontrasterzeugung durch CEST in der metabolischen MRT ist eine
vielversprechende Technik zur Untersuchung von Gehirntumoren, ihren
molekularen Eigenschaften und zur Therapieevaluation.

Fir die Betrachtung und Auswertung der CEST-Bildgebung ist ein exakt
segmentiertes Tumormodell erforderlich. Die Segmentierung des Tumors fur
jeden individuellen Patienten ist zeitintensiv und erfordert neuroradiologische
Expertise. Eine automatisierte Tumorsegmentierung durch Deep learning
gestutzte Methoden gewinnt daher stark an Bedeutung.

Aus diesem Grund wurde zum einen die automatisierte Segmentierung durch
das BraTS-Toolkit mit einer manuell erstellten, validierten Segmentierung mit
dem Ziel verglichen, die Qualitat, Einsatzbereiche und Anwendbarkeit zu
evaluieren. Zum anderen wurden die Intensitatslevel in der CEST-Bildgebung in
den unterschiedlichen Tumorarealen (Nekrose/Zyste, KME, Odem) betrachtet.
Es sollte hierbei gezeigt werden, wie sich die APT- und NOE-gewichteten
CEST-Aufnahmen in Bezug auf WHO-Grad, IDH-Status und Zeitpunkt der
Bildgebung unterscheiden. Ziel war es hier zu untersuchen, ob die CEST-
Aufnahmen in dieser Studiengruppe einen Beitrag zur Therapieentscheidung

liefern konnen.

Fir diese Studie wurden 51 Patientendaten verwendet. Diese unterteilen sich in
36 Datensatzen von Patienten mit Gliomen und 15 von Patienten mit
tumorahnlicher Lasion. Die MRT-Aufnahmen dieser Patienten wurden bei einer
klinischen Feldstarke von 3 T durchgefuhrt. Die APT-gewichteten CEST-
Aufnahmen wurden bei einer Sattigung von B1 = 2,22 uT durchgefiihrt, die
NOE-gewichteten CEST-Aufnahmen bei einer Sattigung von B1= 0,6 uT.

Die automatisierte Segmentierung der Gliome und Lasionen erfolgte durch das
BraTS-Toolkit und wurden anschlieend manuell mit dem Programm 3D Slicer
korrigiert. FUr die Auswertung der Intensitatslevel der CEST-Aufnahmen wurden
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mit Hilfe von 3D Slicer die Segmentierungen zunachst auf den Bereich der
CEST-Aufnahme zugeschnitten. Danach wurden diese Segmentierungen an
CEST-Artefakte angepasst, ein Referenzsegment in gesund erscheinender
weiller Substanz auf der kontralateralen Hemisphare eingefugt und fur weitere
Untersuchungen ein Fusionssegment (KME + Flair Hyperintensitat) erstellt.

Abschlie3end konnten die Intensitatswerte mit 3D Slicer gemessen werden.

Bei der Evaluation der automatisierten Segmentierung lag der Median der
mittleren Dice Koeffizienten bei posttherapeutischen Patienten bei 0,8 und der
Median der m. D. c. bei tumorahnlichen Lasionen bei 0,81. Jedoch wich der
Median der mittleren Dice Koeffizienten bei Patienten mit Erstdiagnose mit
einem Wert von 0,64 hiervon ab. Bei den Patienten mit Gliomen traten vor allem
in den nekrotischen/zystischen Arealen gehauft niedrige Dice Koeffizienten auf
(siehe Abb. 18), was hauptsachlich an zu grof3 automatisch segmentierten
nekrotisch/zystischen Arealen lag (exemplarisch in Abb. 14 zu sehen). Fir die
Abhangigkeit der Segmentierung von WHO-Grad und Diagnose zeigten sich
bessere Dice Koeffizienten bei hdhergradigen Astrozytomen und Glioblastomen

mit KM-Enhancement.

Bei der Betrachtung der Intensitatslevel des APT zeigte sich, dass die
Intensitatslevel grundsatzlich hdher waren als die der Referenzsegmente (Abb.
54). Die APT-Intensitatslevel waren zudem in der Gruppe Erstdiagnose héher
als in der posttherapeutischen Gruppe und bei Wildtyp-Tumoren tendenziell
héher als bei IDH-mutieren Tumoren (Abb. 57). In der posttherapeutischen
Gruppe konnte beobachtet werden, dass sich die APT-Intensitatslevel analog
zum WHO-Grad steigend verhalten (Abb. 34).

Die Intensitatslevel des NOE waren durchgangig niedriger als die der
Referenzsegmente (Abb. 55). Bei IDH-mutierten Tumoren zeigten sich die
NOE-Intensitatslevel niedriger als beim Wildtyp (Abb. 48). Eine Tendenz der
NOE-Intensitatslevel konnte in Bezug auf WHO-Grad oder Therapie-Status

nicht gezeigt werden.

Schlussfolgernd Iasst sich feststellen, dass die automatisierte Segmentierung
gute Ergebnisse erzielt hat, jedoch bei morphologisch atypischen Tumoren
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ohne KM-anreicherndes Areal mit hohem T2 Signal Probleme bei der

Segmentierung des nekrotischen/zystischen Areals hatte.

Die CEST-Bildgebung stellt vielversprechende und interessante Kontraste
bereit. Vor allem die APT-gewichteten Aufnahmen zeigten eindeutige
Tendenzen bezuglich Therapie- und Mutationsstatus der Patienten, sind jedoch
durch die vorhandene Streuung noch nicht zur individuellen

Therapieentscheidung geeignet.
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