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Abkurzungsverzeichnis

BKS Blut-Knochenmark-Schranke

CHOP Kombinationschemotherapie aus Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin
(= Oncovin) und Prednison

CLL Chronische lymphatische Leukamie

CR Komplette Remission

CvP Kombinationschemotherapie aus Cyclophosphamid, Vincristin
und Prednison

G-CSF Granulocyte-colony stimulating factor

GE Gradientenecho

et al. und andere

FFE Fast Field Echo

FLASH Fast Low-Angle Shot (= T1-gewichtete FFE)

FOV Field of view (engl. fur Bildausschnitt)

FSE Fast Spin Echo ( = TSE)

ILSG International Lymphoma Study Group

IPI International Prognostic Index

V. intravends

kg Kilogramm

KMT Knochenmarkstransplantation

LWK Lendenwirbelkorper

MRT Magnetresonanztomographie

ms Millisekunde

MW Mittelwert

N Noise (engl. fur Rauschen)

n Anzahl der Patienten

NHL Non-Hodgkin Lymphom

p Wert des Testniveaus

PACS Picture Archiving and Communication System

PBSZT Periphere Blutstammzelltransplantation

p.i. post injektionem

R-CHOP Kombinationschemotherapie aus Rituximab, Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin (= Oncovin) und Prednison

R.E.A.L. Revised European and American Lymphoma Classification for NHL

RES Retikuloendotheliales System

RF Risikofaktor

ROI Region of Interest (Untersuchungsregion)

SE Spin Echo

SEM Standard error of the mean (engl. fur Standardfehler des Mittelwertes)

Sl Signalintensitat

SNR Signal to Noise Ratio

SPIO Superparamagnetic Iron Oxide Particles

SPSS Superior Performing Statistical Software

STIR Short Time Inversion Recovery

SZT Stammzelltransplantation

T Zeitkonstante der longitudinalen Relaxation

T2 Zeitkonstante der Querrelaxation

TE Echozeit

Tl Inversionszeit

TR Repetitionszeit



TSE Turbo Spin Echo

USPIO Ultrasmall Superparamagnetic Iron Oxide Particles
VCI Vena cava inferior

VvS. versus

WHO World Health Organization

Anmerkung:

Der in dieser Arbeit verwendete Begriff der Mobilisierungstherapie bezeichnet die zum
Zwecke der Mobilisierung von peripheren Blutstammzellen flir nachfolgende
Stammzelltransplantation  durchgefliihrte  Mobilisierungschemotherapie mit  darauf
folgender G-CSF-Verabreichung.
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1 Einleitung

1 Einleitung

In der Vergangenheit basierte die Darstellung des Knochenmarks mit bildgebenden
Verfahren auf der konventionellen Radiologie, der Nuklearmedizin (z.B. Szintigraphie des
Knochenmarks) und der Computertomographie [82]. Mit der EinflUhrung der
Magnetresonanztomographie (MRT) und deren Weiterentwicklung mit verbesserten
Sequenzen und kirzeren Aufnahmezeiten sowie der Maoglichkeit Kontrastmittel zu
verwenden, hat sich die MRT zur wichtigsten bildgebenden Modalitat des Knochenmarks

entwickelt.

Sinerem® ist ein neues Kontrastmittel fir die MRT, das sich derzeit in der klinischen
Erprobung befindet und in Europa kurz vor der Zulassung steht. Es besteht aus
ultrakleinen  superparamagnetischen  Eisenoxidpartikeln  (USPIO = Ultrasmall
Superparamagnetic Iron Oxide Particles), die von Dextran umhiillt sind [25]. Sinerem®
kann als zellspezifisches, makromolekulares Bloodpool-Kontrastmittel bezeichnet werden
[20, 63], welches durch seine Partikelgrofie, die mit etwa 35 nm der GroRe von
Plasmaproteinen entspricht, nach intravendser Applikation zunachst im intravaskularen
Raum verweilt. Nach Austritt durch ein diskontinuierliches Endothel von Mikrogefalen in
Organen wie z.B. Leber, Milz, Lymphknoten und Knochenmark, wird Sinerem® von den

Zellen des retikuloendothelialen Systems (RES) phagozytiert [14, 72, 77].

Um ins Knochenmarksinterstitium zu gelangen, missen die Eisenoxidpartikel die Blut-
Knochenmark-Schranke (BKS) Uberschreiten. Diese setzt sich zusammen aus
fenestriertem Endothel der Knochenmarkssinusoide und angrenzenden Perizyten. Die
BKS kontrolliert den Zellverkehr zwischen vaskularem Kompartiment, den Sinusoiden,
und interstitiellem Kompartiment, dem hamatopoetisch aktiven Kompartiment [32, 66]. Ist
das hamatopoetische Knochenmark gesund, so reichert sich weniger als 5% der
intravasal verabreichten Menge an USPIO im Knochenmarksinterstitium an [55, 77].
Diese Menge reicht jedoch aus, um sichtbare Veranderungen der Signalintensitat des
Knochenmarks im MRT-Bild hervorzurufen [55]. Bestrahlung und Chemotherapie, so auch
die Mobilisierungschemotherapie vor einer Apherese peripherer Blutstammzellen,
erhdhen die Permeabilitat der BKS, indem sie das Sinusendothel verandern [15, 59, 60].
Dadurch werden Austritt und Akkumulation der Eisenoxid-Partikel im interstitiellen

Kompartiment erleichtert. Eine experimentelle Studie konnte zeigen, dass solche




1 Einleitung

Permeabilitatsveranderungen, welche durch eine Strahlentherapie hervorgerufen wurden,
durch die Verwendung von Sinerem® mit der MRT in vivo quantifiziert werden kdnnen
[15].

Nachdem Sinerem® die BKS passiert hat, wird es im Knochenmarkinterstitium von den
Makrophagen des RES-Systems phagozytiert [26, 72, 77]. Ein Granulozyten-Kolonie
stimulierender Faktor (G-CSF = Granulocyte-colony stimulating factor), welcher im
Rahmen der Mobilisierungstherapie gegeben wird, verursacht eine Hyperplasie der
normalen hamatopoetischen Zellen im Knochenmark [22, 24, 42, 43]. Diese Reaktion im
Knochenmark ist erwiinscht, da sie eine schnellere Rekonstitution des hamatopoetischen
Knochenmarks ermdglicht und die Ausschwemmung von hamatopoetischen
Vorlauferzellen durch die BKS ins periphere Blut unterstitzt, von wo aus die Zellen bei
Apherese gesammelt werden. Die G-CSF induzierte Vermehrung der normalen
hamatopoetischen Zellen, u.a. der RES-Zellen, kann folglich anhand des Grades der
USPIO-Retention abgeschatzt werden, da die zellulare USPIO-Aufnahme innerhalb des
Knochenmarks mit steigender Zellularitat zunimmt [15].

Im Gegensatz zum normalem hamatopoetischen Knochenmark reichern sich USPIO nicht
in fokalen Knochenmarks-Neoplasien an, da diese keine RES-spezifischen Makrophagen
enthalten [55, 71]. In frlheren Arbeiten konnte bereits gezeigt werden, dass USPIO den
Kontrast zwischen hyperzellularem normalem Mark nach Mobilisierungstherapie und

malignen Knochenmarksinfiltrationen erhéhen [14, 55].
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1.1 Ziel dieser Arbeit

Die Studie wurde zur Evaluierung der diagnostischen Aussagekraft des Kontrastmittels
Sinerem® in der MRT-Bildgebung des Knochenmarks bei Patienten mit malignen Non-
Hodgkin Lymphomen (NHL) vor und nach Mobilisierungstherapie fir nachfolgende

Stammzellapherese durchgefuhrt.
Die Ziele der vorliegenden Arbeit waren im Einzelnen:

1.) Darstellung des Knochenmarks mit Sinerem®-unterstlitzter MRT; dabei wurden
statische Aufnahmen vor bzw. nach Kontrastmittelapplikation sowie eine
dynamische Studie wahrend der Sinerem®-Infusion angefertigt.

2.) Quantitative Auswertung der durch Sinerem® hervorgerufenen
Signalveranderungen und Bewertung von Permeabilitatsveranderungen der BKS.

3.) Korrelation der Daten aus der MRT mit der Anzahl mobilisierter CD34+
Stammzellen.

4.) Beurteilung von Ausmafll und Erkennbarkeit neoplastischer Lasionen des
Knochenmarks auf nativen Bildern im Vergleich zu Aufnahmen nach Sinerem®-

Applikation.
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2.1 Das Knochenmark

2.1.1 Anatomie und Funktion

Das Knochenmark ist gemessen am seinem Gewicht mit etwa 2600 g nach Knochen,
Muskeln und Fett das viertgrof3te Organ des erwachsenen Menschen [46, 73]. Das
hamatopoetische Knochenmark, welches zwischen den trabekularen Knochenstrukturen
liegt, besteht aus Blutzellen und deren Vorlaufern, univakuolaren Fettzellen,
bindegewebigem Stroma aus Kollagen Typ Il und Fibronektin, RES-Zellen mit und ohne
phagozytotischer Aktivitdt und Knochenmarkssinusoiden (Abbildung 2.1) [16, 73]. Das
retikuldre Bindegewebe schafft zusammen mit Retikulumzellen, Fettzellen, Endothel,
Makrophagen und T-Lymphozyten ein optimales Mikroklima, in dem sich Stamm- und

Vorlauferzellen der Zellreihen differenzieren kénnen [80].

Knochen- Erythroblasteninsel

trabekel Endost Fettzelle Megakaryozyt
O
DA
et
NG

Abbildung 2.1: Knochenmarks-
querschnitt (mit freundlicher

ti Genehmigung von Walter de
B Gruyter) [44].

Sinusoid Diapedese eines
Granulozyten

Die Blutversorgung des Knochenmarks stammt aus den Vasa nutricia des Knochens, die
sich im Markraum in Arteriolen verzweigen, um dann in ein weitlumiges System von
gewundenen Sinusoiden zu munden. Die Sinusoide wiederum flieRen in das vendse

System [16]. Die Wande der Sinusoide bestehen aus einem sehr dinnen, fenestrierten
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2.1 Das Knochenmark

Endothel ohne Basallamina und einer dem Endothel auflen anliegenden Adventitia [65,
80]. Das Endothel (bt als BKS funktionelle Kontrolle Gber den Zellverkehr zwischen
Knochenmarksinterstitium und Gefallkompartiment aus [16, 66] und garantiert, dass bei
Bedarf reife Blutzellen unter Verformung durch sich kurzfristig bildende Mikroporen im
Sinusendothel in das periphere Blut gelangen, jedoch unreife Zellen sowie
hamatopoetische Stammzellen im blutbildenden Knochenmark bleiben [16, 66].
Umgekehrt kénnen Zellen unter bestimmten Umstadnden auch aus dem Blut in das
Knochenmarksinterstitium gelangen, was man sich bei der Stammzelltransplantation

zunutze macht.

2.1.2 Stammzellen und Zellreihen des Knochenmarks

Die Hamatopoese erfolgt beim gesunden Erwachsenen im Knochenmark. Auch die
Vorstufen der Lymphozyten entstehen im Knochenmark, verlassen dieses jedoch frih, um
in Thymus (T-Lymphozyten) oder Lymphknoten (B-Lymphozyten) auszureifen. Die
Blutzellen entwickeln sich aus einer pluripotenten Stammzelle mit der Fahigkeit, sich
selbst zu erneuern oder zu differenzieren [80]. Aus den Stammzellen entwickeln sich
unter Einwirkung von Transkriptionsfaktoren und stimulierenden Wachstumsfaktoren, vor
allem Interleukinen und Kolonie-stimulierenden Faktoren, ausgereifte Blutzellen
(Abbildung 2.2) [16, 69, 80]. Als Oberflachenantigen besitzen unipotente und pluripotente
Kolonie-formende Zellen CD34, welches bei ausgereiften Blutzellen nicht mehr
nachweisbar ist [2, 5]. Stammzellen kénnen unter physiologischen Bedingungen,
insbesondere nach kdérperlicher Arbeit, in geringer Menge im peripheren Blut gefunden
werden [69].

11
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Abbildung 2.2: Hdmatopoese, schematische Darstellung. Entwicklung von der
pluripotenten, hdmatopoetischen Stammzelle (HSC) bis zu den ausgereiften Blutzellen.
GEMML Ursprungszelle fiir Granulo-, Erythro-, Mono-, Megakaryozyten, L fiir
Lymphozyten und natiirliche Killerzellen;, GEMM Ursprungszelle fiir Granulo-, Erythro-,
Mono-, Megakaryozyten, GM Ursprungszelle fiir Granulo- und Monozyten; ME
Ursprungszelle fiir Megakaryo- und Erythrozyten (mit freundlicher Genehmigung von
Elsevier) [80].

2.1.3 Knochenmarkskonversion

Zum Zeitpunkt der Geburt enthalt nahezu das gesamte Skelettsystem hamatopoetisch
aktives Knochenmark [40]. Mit zunehmendem Alter nimmt der Anteil an
hamatopoetischem Knochenmark von distal nach proximal ab. Der Verlust an
hamatopoetischen Zellen wird durch die Vermehrung von Fett und Fettzellen in den
Markraumen der Knochen ausgeglichen [30, 40, 48, 54, 70, 73]. Hamatopoetisch aktives
Knochenmark erscheint makroskopisch rot und ist durch ein ausgedehntes Netz an
Sinusoiden gut vaskularisiert. Inaktives Mark mit hohem Fettanteil zeigt sich
makroskopisch in gelber Farbe und enthalt deutlich mehr kleine Kapillaren und
dinnwandige Venen anstatt groRlumiger Sinusoide [40, 73]. Mit 20-25 Jahren ist noch in
Wirbelkérpern, Rippen, Sternum, llium, Scapulae, Schadelkalotte sowie proximalen

Anteilen von Femur und Humerus hadmatopoetisch aktives Knochenmark zu finden [16,

12
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40, 70, 73]. Die zunehmende Verfettung des Markes ist mit einer Plateauphase wahrend

der vierten Dekade bis ins hohe Alter zu finden [30].

Wahrend sich rotes, hamatopoetisch aktives Knochenmark aus etwa 40% Wasser, 40%
Fett und 20% Protein zusammensetzt, enthalt Fettmark ca. 15% Wasser, 80% Fett und
5% Protein [73]. Die physiologische Konversion des Knochenmarks muss bei der

Beurteilung von pathologischen Prozessen stets berticksichtigt werden [40, 48].

Das Fettmark kann sich innerhalb kurzer Zeit wieder in hamatopoetisch aktives Mark
umwandeln, wenn das Knochenmarkssystem bei Zustanden mit groRem Bedarf an
zusatzlicher Hamatopoese gestresst wird. Als Stressoren wirken chronische Anamie und
Herzinsuffizienz, Knochenmarksveranderungen wie Myelofibrose, Infarkte, maligne
Knochenmarksinfiltration und  Multiples Myelom sowie Knochenmarks- und
Stammzelltransplantation [40, 73, 82]. Die Rekonversion zu rotem Mark verlduft von

proximal nach distal, beginnend in Wirbelkdrpern und flachen Knochen [40, 73].

Weitere Reize fur Veranderungen der Zellularitdt und damit des Signalverhaltens des
Knochenmarks stellen Chemotherapeutika und hamatopoetische Wachstumsfaktoren wie
G-CSF dar. Chemotherapie induziert zunachst eine Zellablation, Weitstellung der
Sinusoide und Ausbildung eines Odems [34]. Das Knochenmark wird im Verlauf normo-
oder hypozellular mit relativ hohem Fettanteil. Im Verlauf kommt es zur Regeneration der
hamatopoetischen Zellen, und zwar meist in Bereichen, in denen besonders viele
Fettzellen zu finden sind. Diese Befunde zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach
Chemotherapie wurden bereits mit bildgebenden Verfahren wie der MRT oder der MR-
Spektroskopie nachgewiesen [23, 73]. G-CSF, welches als hamatopoetischer
Wachstumsfaktor effektiv.  zur schnelleren und starkeren Rekonstitution des
Knochenmarks nach Chemotherapie oder zur Mobilisierung von Stammzellen flr
nachfolgende Stammzelltransplantation eingesetzt wird (siehe 2.3.3), induziert einen

Anstieg der Zellularitat des Knochenmarks [41, 42].
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2.2 Non-Hodgkin Lymphome

2.2.1 Aligemeines zu Non-Hodgkin Lymphomen

NHL sind maligne klonale Neoplasien, die von den B- oder T-Lymphozyten des
lymphatischen Gewebes ihren Ausgang nehmen. Etwa 30% der NHL manifestieren sich
leukamisch. Als Sonderformen gelten das Multiple Myelom mit primarer Manifestation im
Knochenmark sowie die chronische lymphatische Leukamie (CLL oder leukamisches B-
Zell-Lymphom) [31].

Die Inzidenz von NHL in Deutschland betragt 10-15 Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohner im Jahr mit steigender Tendenz. Manner erkranken geringfiigig haufiger als
Frauen (m : w = 1,5 : 1); der Haufigkeitsgipfel liegt im hoheren Lebensalter (Median 60
Jahre) [31, 39]. AIDS-Patienten haben eine bis zu 1000-fach erhdhte Inzidenz von NHL
[31]. In der Pathogenese von NHL spielen chromosomale Mutationen eine grofl3e Rolle,
insbesondere durch Translokationen entstandene Hybrid-Gene mit Verlust an
Tumorsuppressorgenen oder Aktivierung von Onkogenen. Als Risikofaktoren gelten
neben einem geschwachten Immunsystem und Autoimmunerkrankungen, Infektion durch
Viren (HTLV 1 und 2, EBV, HIV) oder Bakterien (Helicobacter), Exposition gegeniber

radioaktiven Strahlen oder chemischen Stoffen und genetische Pradisposition [31, 39].

Zur Einteilung der NHL wurden unterschiedliche Klassifikationen entwickelt. Die Kiel-
Klassifikation nach Prof. Lennert unterscheidet zwischen blastischen und zytischen NHL
und dominierte eine Zeit lang die klinische Einteilung in Europa. Parallel dazu existierte
die Working Formulation, die von Pathologen und Klinikern entwickelt wurde und
besonders in den USA akzeptiert war. Erst die Autoren der Revised European and
American Lymphoma (R.E.A.L. [29]) Klassifikation der Internationalen Lymphoma Study
Group (ILSG) verknlpften das morphologische Erscheinungsbild mit Informationen ber
Immunphanotyp, Genetik und klinischen Eigenschaften [3, 29]. Die heute gangige WHO-
Klassifikation (2001) ist eine international akzeptierte Version der R.E.A.L.-Klassifikation
zur Einteilung der neoplastischen Erkrankungen von hamatopoetischen und
lymphatischen Geweben [36]. Die WHO-Klassifikation unterscheidet zwischen
Linienzugehorigkeit (B- oder T-Zell-Lymphom) und weiter nach Differenzierungs- und
Reifungsgrad der Zellen (Tabelle 2.1) [11, 31].
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2.2 Non-Hodgkin Lymphome

Im klinischen Alltag werden indolente (niedrigmaligne, ca. 70%) und aggressive
(hochmaligne, ca. 30%) Lymphome unterschieden. In ca. 85% der Falle finden sich B-
Zell-Lymphome, wahrend T-Zell-Lymphome mit etwa 15% deutlich seltener sind [31, 39].
Die haufigsten histologischen Typen sind das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom (31%)
und das follikulare B-Zell-Lymphom (22%) [3].

B-Cell Neoplasms (B-Zell Neoplasien)
Precursor B-cell neoplasm (Vorlaufer B-Zell Neoplasien)
Precursor B-lymphoblastic leukemia / lymphoma
Mature B-cell neoplasms (ausgereifte B-Zell Neoplasien)
B-cell chronic lymphocytic leukemia / small lymphocytic lymphoma
B-cell prolymphocytic lymphoma
Lymphoplasmacytic lymphoma
Splenic marginal zone B-cell lymphoma (+ / - villous lymphocytes)
Hairy-cell leukemia
Plasmocytoma / Plasma cell myeloma
Extranodal marginal zone B-cell ymphoma of MALT type
Nodal marginal zone B-cell ymphoma (+/- monocytoid B cells)
Follicular lymphoma
Mantle-cell lymphoma
Diffuse large B-cell lymphoma
Mediastinal large B-cell lymphoma
Primary effusion lymphoma
Burkitt's lymphoma / Burkitt cell leukemia

T-Cell and NK-Cell Neoplasms (T-Zell Neoplasien)
Precursor T-cell neoplasm (Vorlaufer T-Zell Neoplasien)
Precursor T-lymphoblastic lymphoma / leukemia
(precursor T-cell acute lymphoblastic leukemia)
Mature (peripheral) T-cell neoplasms (ausgereifte T-Zell Neoplasien)
T-cell prolymphocytic leukemia
T-cell granular lymphocytic leukemia
Aggressive NK-cell leukemia
Adult T-cell lymphoma / leukemia (HTLV-1 +)
Hepatosplenic gamma-delta T-cell lymphoma
Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma
Mycosis fungoides / Sézary syndrom
Anaplastic large-cell lymphoma, T / null cell, primary cutaneous type
Peripheral T-cell ymphoma, not otherwise characterized
Angioimmunoblastic T-cell ymphoma
Anaplastic large-cell lymphoma, T / null cell, primary systemic type

Tabelle 2.1: WHO-Klassifikation (World Health Organization) der NHL (Quelle: [11]).

NHL verursachen zu Beginn der Erkrankung meist keine spezifischen Beschwerden. Mehr

als zwei Drittel der Patienten konsultieren einen Arzt wegen schmerzlosen,
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2.2 Non-Hodgkin Lymphome

persistierenden LymphknotenvergréRerungen [19, 39]. In etwa 20% der Falle liegen auch
unspezifische Beschwerden wie Infektanfalligkeit oder eine B-Symptomatik mit Fieber,
Nachtschweild oder Gewichtsabnahme vor. Diese sind bei aggressiven Histologien oder
bei Befall von Leber und extranodalen Regionen ausgepragter zu finden [19, 39].
Schreitet die Krankheit fort, so kommt es in bis zu 50% der Falle zu
Knochenmarksinfiltration mit Blutbildveranderungen, sowie Hautbefall oder monoklonaler
Gammopathie [19, 31, 39].

Die Stadieneinteilung der NHL erfolgt ahnlich wie beim Morbus Hodgkin nach einer
modifizierten Ann-Arbor-Klassifikation (Tabelle 2.2) in vier Stadien (I-IV). Subklassen
werden nach primar nodalem oder extranodalem Befall, Bulk-Tumoren und dem Auftreten
von B-Symptomatik unterteilt [11, 19, 45].

Stadium | Befallene Regionen
I Befall einer einzelnen Lymphknotenregion.
Befall von multiplen Lymphknotenregionen auf derselben
Il :
Seite des Zwerchfells.
Befall von multiplen Lymphknotenregionen auf beiden
Seiten des Zwerchfells.
Multiple extranodale Regionen oder Lymphknoten und

v extranodaler Befall.
A/ B: ohne / mit Allgemeinsymptomen (Fieber, Tabelle 2-2-'_/_\””j
Nachtschweil, Gewichtsverlust von >10% des Arbor-Klassifikation
Koérpergewichts innerhalb von 6 Monaten). zur

Zusatz X: Bulk >10 cm Stadieneinteilung
E: Extranodaler Befall oder einzelne isolierte Region von NHL (libersetzt
extranodaler Erkrankung. aus [11, 19]).

Fur den Sonderfall Multiples Myelom gilt die Stadieneinteilung nach Durie und Salmon
(1975) in drei Stadien (I-lll); welche anhand von Tumorzellmasse und klinischen
Parametern (Hadmoglobin-Wert, Serum-Calcium, rontgenologische Befunde des Skeletts,
Konzentration an monoklonalen Antikérpern) unterteilt werden. Subklasse A und B geben
genauere Auskunft Gber die Nierenfunktion [18]. Die CLL wird nach Binet (1981) in
Stadium A-C eingeteilt. Im Stadium A liegt ein Lymphknotenbefall von <3 Regionen vor,
im Stadium B ein Lymphknotenbefall von >3 Regionen und im Stadium C zusatzlich ein
Hamoglobin <10,0 g/dl und/oder eine Thrombozytenzahl <100.000/pul [7].

Der Internationale Prognostische Index (IPl) wurde 1993 entwickelt und macht als

international akzeptierter Index bei neu diagnostizierten NHL prognostische Aussagen
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2.2 Non-Hodgkin Lymphome

mdglich [58]. Er basiert auf den als Risikofaktoren (RF) definierten Charakteristiken Alter
>60 Jahre, Tumorstadien [ll und IV nach Ann-Arbor, LDH-Konzentration im Serum
weniger als zweimal im Normbereich, reduzierter Allgemeinzustand nach der Eastern
Cooperative Oncology Group Skala (nicht als ambulant geltender Patient) und Befund von
>1 extranodalen Krankheitsherd. Anhand der vorliegenden RF wurden vier
Patientengruppen unterteilt: Low-risk (0-1 RF), low-intermediate (2 RF), high-intermediate
(3 RF) und high-risk (4-5 RF). Die Rate der Patienten, die eine komplette Remission (CR)
erreicht, wurde bei der low-risk-Gruppe mit 87% deutlich héher angegeben als bei der
high-risk-Gruppe mit 44%, und auch das 5-Jahres-Uberleben ist mit 73% in der low-risk-
Gruppe deutlich héher als fur die high-risk-Gruppe mit 26% (Tabelle 2.3) [58].

Risikogruppe RF CR 5-JUR
Low 0 oder 1 87% 73%
Low-intermediate 2 67% 51%
High-intermediate 3 55% 43%
High 4 oder 5 44% 26%

Tabelle 2.3: Darstellung des Erreichens einer kompletten Remission (CR) und der 5-
Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) von Patienten der vier Risikogruppen nach dem
Internationalen Prognostischen Index (IPI) der NHL fiir alle Altersgruppen (aus [58]).

Der IPI wurde zunachst fur aggressive NHL entwickelt, anschlieRend auch auf
niedrigmaligne NHL Ubertragen. Er bericksichtigt jedoch nicht Faktoren wie Ansprechen
auf Therapie, Dauer bis zum Erreichen einer kompletten Remission und molekulare

Veranderungen.

2.2.2 Therapiemaoglichkeiten beim NHL

In der Behandlung von NHL gibt es aufgrund sehr unterschiedlicher Entwicklungsstufen
und Urspriinge der malignen Zellen verschiedene Therapiestrategien. Grundsatzlich gilt,
dass bei indolenten Lymphomen eher zurlckhaltend, bei hochmalignen Lymphomen
aggressiv therapiert wird. Die Behandlung findet in der Regel in spezialisierten
Therapiezentren nach aktuellen Studienprotokollen statt. Als Therapiemodalitaten stehen
lokale Strahlentherapie, lokale (z.B. intrathekale) oder systemische Chemotherapie,
Zytokin- oder Immuntherapie (Interferone), Antikérpertherapie mit dem anti-CD20-
Antikorper Rituximab (RituxanTM, Genentech Inc., USA und MabThera®, Roche Pharma
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2.2 Non-Hodgkin Lymphome

(Schweiz) AG) und Hochdosischemotherapie mit nachfolgender allogener oder autologer

Knochenmarks- bzw. peripherer Stammzelltransplantation zur Verfliigung [31, 39].

Indolente NHL werden meist erst in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium klinisch
auffallig. Sie kdnnen in frihen Stadien (I und Il) haufig mit kurativem Ansatz therapiert
werden, wahrend die zahlreicher gesehenen Stadien Il und IV trotz Therapie durch einen
progredienten Krankheitsverlauf mit kurzzeitigen Remissionen und erneuten Rezidiven
gekennzeichnet sind [11, 19]. Die mittlere Uberlebenszeit indolenter Lymphome betragt
etwa 10 Jahre [11]. In der Therapie niedrigmaligner NHL werden vor allem Bestrahlung
und Chemotherapie eingesetzt, wie die Kombinations-Chemotherapie nach dem CVP-
Schema (Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison) oder das aggressivere CHOP-Schema
(Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin = Oncovin, Prednison), eventuell kombiniert
mit Rituximab (R-CHOP) [11, 49]. Bei asymptomatischen Patienten kann bei
engmaschiger Kontrolle der Laborparameter ohne negativen Einfluss auf das Uberleben
weiter zugewartet werden (,watch and wait® Strategie) [11, 19, 49]. In Erprobung sind
weitere Substanzen wie Interferone, Purinanaloga und Stammzelltransplantation nach
Hochdosischemotherapie [31, 49]. Niedrigmaligne Lymphome kdnnen in einen

aggressiveren Lymphomtyp tUbergehen [11].

Die Therapie von aggressiven NHL erfolgt risikoadaptiert in Abhangigkeit von Alter,
Tumorstadium, Histologie, Risikofaktoren und Allgemeinzustand des Patienten. Ohne
adaquate Therapie schreitet die Erkrankung rasch fort und endet innerhalb kurzer Zeit
letal. Stadium | und Il werden meist standardmafig mit der Kombinationschemotherapie
nach dem CHOP-Schema behandelt, wobei die bis zu 8 Zyklen mit kurzen
Therapieintervallen durch den hamatopoetischen Wachstumsfaktor G-CSF (siehe 2.3.3)
unterstitzt werden [11, 12, 49]. Bei NHL der B-Zell-Reihe mit dem Oberflachenmarker
CD20 kommt mit groRem Therapieerfolg zusatzlich Rituximab zum Einsatz (R-CHOP)
oder ein radioaktiv markierter monoklonaler CD20-Antikorper [11, 12]. Zusatzlich werden

durch lokale Bestrahlung vorhandene Bulk-Tumore verkleinert [11].

Bei therapierefraktdren Lymphomen und in der Sekundartherapie von Rezidiven nach
Remission erhalten ausgewahlte Patienten eine Hochdosischemotherapie mit autologer
Knochenmarks- (KMT) oder peripherer Blutstammzelltransplantation (PBSZT) [11, 12,
49]. Es wurde gezeigt, dass die Hochdosischemotherapie mit autologer KMT oder PBSZT

18



2.3 Autologe Stammzelltransplantation

fur diese Patienten ein hoheres kuratives Potenzial besitzt als eine
Kombinationschemotherapie oder Chemotherapie kombiniert mit Radiotherapie [51]. Es
ist anzumerken, dass insbesondere der Zeitpunkt des Einsatzes von autologer KMT oder
PBSZT sowohl in der Primartherapie als auch in der Sekundartherapie nach Rezidiv

weiterhin Gegenstand der Diskussion ist.

2.3 Autologe Stammzelltransplantation

2.3.1 Aligemeines zur Knochenmarks- und

Stammzelltransplantation

Bei der Behandlung maligner Erkrankungen limitiert die Toleranz der kdrpereigenen,
gesunden Zellen gegenuber Zytostatika und Bestrahlung deren Einsatzmdoglichkeiten. Die
KMT oder PBSZT sind bei nicht auf Therapie ansprechenden NHL oder Patienten mit
Krankheitsrezidiv eine zwar risikoreiche, aber immerhin potentiell kurative
Therapiemoglichkeit. Durch KMT oder PBSZT tolerieren die Patienten eine weitaus
aggressivere Behandlung. So konnte selbst beim Einsatz hoch dosierter Chemotherapie
oder ausgedehnter Bestrahlung die therapieassoziierte Mortalitdt der Patienten deutlich
verringert werden, da es durch KMT oder PBSZT zu einer schnelleren Rekonstitution des
Knochenmarks kommt. Durch die Transplantation wird die Aplasiephase verkurzt, in
welcher neutropenes Fieber, lebensgefahrliche Infektionen und andere Komplikationen
den Patienten bedrohen. Eine besonders schnelle Erholung der Knochenmarksfunktion
wird durch PBSZT erreicht [6, 19, 38, 46].

Ebenso wie bei der KMT wird zwischen allogener PBSZT, der Transfusion von Spender-
Blutstammzellen, und autologer PBSZT, bei der vor der myeloablativen Therapie
entnommene, korpereigene Zellen transfundiert werden, unterschieden. Vorteil der
allogenen Transplantation besteht vor allem in dem hohen kurativen Potenzial, da der
Empfanger gesunde Spenderzellen erhalt, wahrend bei der autologen Transplantation
nicht ausgeschlossen werden kann, dass durch Krebszellen verunreinigtes Material
transfundiert wird. Nachteil der allogenen KMT oder PBSZT besteht allerdings in der

Gefahr einer Graft-versus-Host-Erkrankung, die den Empfanger mdglicherweise zu
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lebenslanger Einnahme von Medikamenten wegen der notwendigen Immunsuppression

zwingen.

2.3.2 Von der Mobilisation bis zur PBSZT

Unter Mobilisation wird die Ausschwemmung von Stammzellen aus dem Knochenmark in
das periphere Blut verstanden. Eine begrenzte Anzahl an hamatopoetischen
Vorlauferzellen kann im peripheren Blut auch unter physiologiscen Umstanden
nachgewiesen werden [69].

Damit eine fur die Rekonstitution des Knochenmarks nach Transplantation ausreichende
Zahl an Stammzellen durch Stammzellapherese, die Separation der weilden
Blutkérperchen aus dem peripheren Blut, gesammelt werden kann, missen die
Stammzellen im Blut vermehrt zu finden sein. Es wurde gezeigt, dass nach
Chemotherapie eine verstarkte Mobilisation von Stammzellen ins periphere Blut stattfindet
[69], welche durch Verabreichung von G-CSF oder GM-CSF nach der Chemotherapie

noch schneller und ausgepragter erreicht wird [17, 38, 62, 69].

2.3.2.1 Mobilisierung der Stammzellen

Patienten, die flr eine PBSZT vorgesehen sind, erhalten je nach Studienprotokoll
zunachst eine mobilisierende Chemotherapie, der die Verabreichung von G-CSF folgt. Die
peripheren Blutzellen erreichen zunachst eine gewollte Phase der Leukopenie mit
niedrigen Leukozytenzahlen. Nach einigen Tagen erholt sich die Blutbildung, unterstitzt
durch den hamatopoetischen Wachstumsfaktor G-CSF (siehe 2.3.3), und es werden das
Ausgangsniveau oder sogar stark erhdhte Leukozytenzahlen erreicht.

Im Hinblick auf die Apherese wird neben einem Differentialblutbild regelmafig die Anzahl
an CD34+ Zellen im peripheren Blut kontrolliert, um den geeigneten Tag der
Stammzellsammlung zu bestimmen. Die CD34+ Zellen ermoglichen eine direktere
Messung der Progenitorzellen im Blut, da das Oberflichenantigen CD34 auf den
primitiven hamatopoetischen Zellen exprimiert wird, nicht jedoch auf ausgereiften
Blutzellen [2, 5]. In Studien wurde gezeigt, dass vor allem CD34+ Zellen ein grolkes

Potenzial fir die hamatopoetische Rekonstitution nach Transplantation besitzen [4, 5, 69].
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Der optimale Zeitpunkt flr die Apherese ist erreicht, wenn eine fir die PBSZT
ausreichende Menge an CD34+ Zellen pro Kilogramm (kg) Kérpergewicht in ein bis zwei
Sitzungen gesammelt werden kann, welche eine mdglichst schnelle hamatopoetische
Rekonstitution garantiert. Als Grenzwert flir eine schnelle Erholung der
Knochenmarksfunktion wird je nach Autor eine Anzahl von mindestens 2 x 10° CD34+

Zellen pro kg Korpergewicht benétigt [27, 69, 74].

2.3.2.2 Einflussfaktoren und Versagen bei Mobilisation

Die Ausbeute an Progenitorzellen wird von der hamatopoetischen Reserve jedes
Menschen bestimmt. Diese wird wiederum durch Krankheiten, Bestrahlung des
Knochenmarks oder Medikamente wie Zytostatika beeinflusst und scheint von Alter und
Geschlecht unabhangig zu sein [27]. Es besteht eine positive Korrelation zwischen
Ausbeute an Progenitorzellen bei Mobilisation und Dosis der
Mobilisierungschemotherapie, Schwere der Immunsuppression nach
Mobilisierungschemotherapie und Geschwindigkeit der Erholung der Leukozytenzahl. Die
Anzahl friher erhaltener Chemotherapien, Dosis und Feldgréle vorausgegangener
Bestrahlungen oder die Infiltration des Knochenmarks mit malignen Zellen sind deutlich
mit dem Versagen einer Mobilisation assoziiert [27, 69].

Auch wenn der hamatopoetische Wachstumsfaktor G-CSF zur Unterstitzung der
Mobilisation gegeben wird, so ist es bisher nicht méglich, prazise Voraussagen Uber die
Effektivitat einer Mobilisationsbehandlung zu machen [69]. Bei bis zu 20% der Patienten
kann trotz Mobilisierungschemotherapie und G-CSF-Applikation keine ausreichende
Menge an Stammzellen flir eine Hochdosischemotherapie und nachfolgende PBSZT
gesammelt werden [64].

Eine Studie von Fu et al. (2006) zeigte, dass bei Patienten, deren Menge an Stammzellen
im Vollblut vor Mobilisation 2,65 x 10° CD34+ Zellen pro Liter Uberschreitet, ein Versagen,
also eine zu geringe Zellmenge des Transplantats fir PBSZT, sehr unwahrscheinlich ist.
Bei Patienten, die vor Mobilisation unter diesem Wert lagen, trat eine unzureichende
Anreicherung an Progenitorzellen in der Stammzellapherese deutlich haufiger auf (2% vs.
24%) [21].
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2.3.2.3 Rekonstitution der Knochenmarksfunktion

Werden die  mobilisierten und gesammelten  Stammzellen nach  einer
Hochdosischemotherapie  transfundiert und  zusatzlich der hamatopoetische
Wachstumsfaktor G-CSF appliziert, so dauert es ca. 10 Tage bis zum zuverlassigen
Engraftment, wobei sich die Blutplatichenzahl im Vergleich zur Neutrophilenzahl etwas
verzogert erholt [19, 28, 74]. Diese Zeitspanne entspricht in etwa der Dauer bis zur
Koloniebildung in vitro und damit der Dauer, die infundierte Progenitorzellen fiir das
Homing bendtigen [69]. Homing bezeichnet hierbei die molekularen Interaktionen, durch
die Stammzellen nach intravendser Applikation in das Knochenmark gelangen und dort
zur Ansiedlung und Teilung oder Differenzierung flihren [67]. Bei der PBSZT erholt sich
die Blutbildung deutlich schneller als bei der KMT (Erholung der Granulozyten bei KMT
bis zu 20 Tage) [6, 19, 28, 57]. Dadurch sind die Patienten deutlich kirzere Zeit auf
Antibiotika und Transfusionen angewiesen [6], was die Dauer der Hospitalisierung

verkirzt und die mit der Prozedur assoziierten Mortalitat verringert [69].

2.3.2.4 Transplantatkontamination und Purgingmethoden

Eine noch nicht optimal geléste Tatsache der autologen KMT und PBSZT besteht in der
Kontamination des Transplantats mit Tumorzellen. Es wurden Methoden entwickelt, um
maligne Zellen vor Apherese in vivo oder aber nach Apherese aus dem Transplantat
selbst zu entfernen. Eine Induktionschemotherapie vor dem Sammeln peripherer
Stammzellen kann bereits in vivo die Anzahl maligner Zellen reduzieren. Das durch
Stammzellapherese entstehende Produkt kann unterschiedlichen ,Reinigungsprozeduren®
unterzogen werden, so zum Beispiel einer positiven Selektion hamatopoetischer
Progenitorzellen mit Hilfe von Anti-CD34-Antikérpern (Immunaffinitatsverfahren) oder
einer Depletion maligner Zellen durch Komplementlyse. Weiterhin gibt es Versuche einer

Expansion gesammelter CD34+ Zellen ex vivo [35, 38].

2.3.3 Filgrastim — rekombinantes G-CSF

Filgrastim (Neupogen®, Amgen Inc., USA) ist ein rekombinantes Glykoprotein, das aus
Bakterienkolonien von Escherichia coli gewonnen wird und eine dem koérpereigenen G-
CSF vergleichbare Wirkung zeigt. Es kann subkutan oder als Kurzinfusion intravenos

verabreicht werden. G-CSF wird vor allem bei Erkrankungen eingesetzt, bei denen eine
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Unterstlutzung der koérpereigenen Abwehr durch Anhebung der Neutrophilenzahl im
peripheren Blut notwendig wird oder vor Stammzellsammlung fur eine nachfolgende
PBSZT zur Forderung der Mobilisation von hamatopoetischen Progenitorzellen in das

periphere Blut [1].

Durch Applikation von G-CSF nach Chemotherapie konnte eine Abnahme der Dauer und
Schwere der Neutropenie sowie eine Reduktion der Fieberepisoden gezeigt werden [24,
42]. Dies erlaubt eine aggressivere Behandlung, da durch die schnellere Erholung der
Zellzahl der nachste Chemotherapiezyklus friiher begonnen werden kann. Mehrere
Studien zeigen, dass unter myelo- und immunsuppressiver Therapie die Gefahr einer
Infektion deutlich verringert werden kann [22, 24, 42]. Nach PBSZT verkirzen sich durch
Verabreichung von G-CSF Dauer der Neutropenie und Anzahl der Fiebertage deutlich [6,
24, 42]. Ebenso nimmt die Dauer der Thrombozytopenie und der Bedarf an
Thrombozytenkonzentraten nach Hochdosischemotherapie ab, obwohl das Wachstum der

Megakaryozyten nicht direkt stimuliert wird [57].

G-CSF induziert die Proliferation sowie die Differenzierung hamatologischer Stammzellen
[42] und eine Zunahme der Knochenmarkszellularitat [22, 24, 42, 43]. Die Reifungsdauer
der neutrophilen Granulozyten im Blut verkurzt sich von vier auf einen Tag bei konstant
bleibender Halbwertszeit in der Zirkulation von acht Stunden [43]. Wa&hrend sich die
Menge an Progenitorzellen im Knochenmark weitgehend konstant verhalt, kommt es im
peripheren Blut zu einer Zunahme an Vorlauferzellen [17, 42, 69]. Bereits vier Stunden
nach Injektion kann eine Zunahme der Neutrophilenzahl im peripheren Blut nachgewiesen
werden, deren Spitzenwert dosisabhangig ist und nach etwa sieben Tagen
kontinuierlicher Gabe ein Plateau erreicht [42, 43]. Bei Absetzten des G-CSF wird nach
drei bis sechs Tagen das Ausgangsniveau erreicht [43]. Im peripheren Blutbild kommt es
zu einer Linksverschiebung mit frihen Entwicklungsstufen der Neutrophilen wie
Myelozyten, Promyelozyten und z.T. Myeloblasten [42, 43].

Wird G-CSF in hohen Dosen verabreicht, so kdnnen Lymphozyten und Monozyten im
peripheren Blut leicht ansteigen, und es kann zu einem Abfall an Thrombozyten kommen
[42, 43]. Als haufigste unerwunschte Wirkung treten Knochenschmerzen v.a. im Bereich
der Lendenwirbelsdule, der Rippen und des Sternums sowie Schwitzen und Mudigkeit auf
[1, 42, 43].
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2.4 Grundlagen der MRT

2.4.1 Physikalische Grundlagen der MRT

Die klinische MRT nutzt die Kerne von Wasserstoffatomen ('H) zur Bildgebung und
arbeitet ohne ionisierende Strahlen. Wasserstoffatome besitzen ein positiv geladenes
Proton im Kern, um das ein negativ geladenes Elektron kreist. Das Proton dreht sich mit
konstanter Geschwindigkeit um sich selbst, d.h. es besitzt einen Spin, wodurch es als
rotierende Masse m einen Drehimpuls M besitzt und seine Rotationsachse stets
beibehalten will. Aufierdem entsteht durch die rotierende elektrische Ladung ein
magnetisches Moment B, welches von externen Magnetfeldern und elektromagnetischen
Wellen beeinflusst werden kann. Die durch den Magnetvektor B in einer Empfangsspule

induzierte Spannung macht man sich in der MRT zu Nutze [53, 68, 76].

Wasserstoffatome sind das im Kérper am haufigsten vorkommenden Element und kdnnen
aufgrund ihres groRen magnetischen Moments leicht als Resonanzsignal nachgewiesen
werden [53]. Normalerweise sind die magnetischen Momente ungeordnet und
neutralisieren sich gegenseitig. Wird jedoch ein aulieres Magnetfeld By angelegt, so
richten sich die magnetischen Momente B der Atomkerne parallel oder antiparallel zu
diesem Magnetfeld aus. Dabei ist die parallele Ausrichtung haufiger und besitzt ein
geringeres Energieniveau als die antiparallele Ausrichtung. Es bildet sich eine messbare
makroskopische Magnetisierung in Richtung des aulieren Magnetfelds By [53, 68, 76].

Die Ausrichtung der Spins parallel zum Magnetfeld geschieht allmahlich und ist begleitet
von Prazessionsbewegungen (Ausweichbewegungen) in einer bestimmten Frequenz, die
zu Energieverlust fuhren. Die Frequenz der Prazessionsbewegungen ist proportional zur
Magnetfeldstarke B, und nennt sich Larmorfrequenz @, (Abbildung 2.3) [53, 68, 76].

In einem duReren Magnetfeld stabilisiert sich das System in einer Langsmagnetisierung
Mz parallel zum magnetischen Feld By Wird nun durch ein hochfrequentes
elektromagnetisches Wechselfeld mit einer der Larmorfrequenz entsprechenden
Frequenz Energie eingebracht, so kippen die Langsmagnetisierungen in einem definierten
Winkel aus der Z-Richtung heraus, d.h. die Spins werden angeregt. Die Anregungen

werden als Pulse von wenigen Millisekunden (ms) Dauer durch ein elektromagnetisches
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Wechselfeld eingestrahlt [53, 76]. Werden die Spins mit einem 90°-Impuls in die XY-
Ebene ausgelenkt, so kommt es zu einer transversalen Magnetisierung Mxy, die in der
Empfangsspule eine Wechselspannung induziert und ein messbares MRT-Signal erzeugt
[68, 76].

Larmorfrequenz
ST [T T

/.‘

Richtung des
/  magnetischen
Moments des Kerns

Abbildung 2.3:
Prézessionsbewegung eines
Atomkerns mit magnetischem
Moment um die Achse des
dulBeren Magnetfelds By. Die
Achsen X, Y und Z stehen
senkrecht zueinander. Werden die
Protonen mit einem 90°-Impuls
angeregt, so bewegt sich das
magnetische Moment der Kerne
aus der Z-Richtung heraus in die
XY-Ebene (adaptiert aus [53, 76]).

2.4.1.1 Longitudinale und transversale Relaxation

Durch zwei unterschiedliche Vorgange nimmt das MRT-Signal, d.h. die messbare
Magnetisierung in XY-Ebene, ab, und es stellt sich wieder der Ausgangszustand vor der

Anregung ein.

T1 oder longitudinale Relaxation: Die transversale Magnetisierung in der XY-Ebene nimmt
nach den Anregungen wieder ab, und die Spins kippen entsprechend des aufleren
Magnetfelds in die Z-Richtung zuriick. Das MRT-Signal nimmt mit kleiner werdendem
Magnetisierungsvektor Myy ab, die Langsmagnetisierung M; wieder zu, bis der
Ausgangswert erreicht ist. Dies wird longitudinale Relaxation genannt und ist mit Abgabe
von Energie an die Umgebung, das ,Gitter®, verbunden (Spin-Gitter-Relaxation). Die

Zeitkonstante des Vorgangs nennt sich T1-Relaxationszeit und betragt zwischen 100 und
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2000 ms. Sie ist von der Starke des auleren Magnetfelds By und der inneren
Molekilbewegung abhangig [53, 68, 76].

T2/T2* oder transversale Relaxation: Direkt nach der Anregung prazedieren alle Spins
synchron in Phase, d.h. alle Spins prazedieren in einem Winkel von 0°. Geht diese
Phasenkoharenz verloren, so nimmt der Gesamtvektor ab und mit ihm das MRT-Signal.
Die Dephasierung kann durch Beeinflussung benachbarter Spins untereinander
geschehen, der Spin-Spin-Wechselwirkung. Die Zeitkonstante der transversalen
Relaxation T2 ist durch einen 180°-Impuls nicht beeinflussbar (siehe 2.4.2.1) und zum
Groliteil von der Starke des Magnetfelds By unabhangig.

Stets vorhandene Inhomogenitaten des aulieren Magnetfelds und andere aufere
Einflisse flhren zu einer zusatzlichen Dephasierung, welche durch die Zeitkonstante T2*
beschrieben wird und durch einen 180°-Impuls ausgeglichen werden kann (siehe 2.4.2.1).
Die T2-Relaxationszeit liegt zwischen 10 und 1000 ms und Iauft somit schneller ab als die
Spin-Gitter-Relaxation [53, 68, 76].

Die Gewebe im Kérper unterscheiden sich in ihrer Protonendichte, der longitudinalen T1-
Relaxationszeit und transversalen T2-Relaxationszeit. Diese drei Faktoren bestimmen
den Bildkontrast und damit die Helligkeit des jeweiligen Gewebes auf dem MRT-Bild [50].
Die Protonendichte gibt an, wie viele Spins pro Volumeneinheit anregbar sind und mit
ihnen das erreichbare Signalmaximum. Werden T1- und T2-Einfllisse gering gehalten, so
entsteht ein protonengewichtetes Bild. Die T1-Zeit entspricht auch der Erholungszeit der
Spins vor der Anregung. Ist ein Bild T1-gewichtet, so wird es hauptsachlich von T1
bestimmt. Die T2-Zeit bestimmt die Geschwindigkeit der Abnahme des MRT-Signals. T2-

gewichtete Bilder sind in ihrem Kontrastverhalten von T2 bestimmt [76].

2.4.1.2 Repetitionszeit und Echozeit

Repetitionszeit: Um ein MRT-Bild zu erhalten, muss viele Male nacheinander angeregt
und gemessen werden. Die Zeit zwischen zwei aufeinander folgenden Anregungen ein
und derselben Schicht hei3t Repetitionszeit TR und beeinflusst entscheidend den T1-
Kontrast [76]. Je mehr Zeit zwischen zwei Anregungen verstreicht, desto mehr Spins
erreichen eine komplette Ruckkehr zur Langsmagnetisierung und kdénnen nach der

nachsten Anregung das Signal verstarken und umgekehrt. Gewebe mit kurzem T1
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relaxieren rasch und konnen auch nach kurzer TR wieder angeregt werden; sie
erscheinen auf dem Bild als helle Strukturen. Gewebe mit langem T1 stellen sich durch
die geringere Langsmagnetisierung dunkel dar. Ein solches Bild ist T1-gewichtet. Wird TR

lang gewahlt so enthalt das Bild weniger T1-Information und ist weniger T1-gewichtet.

Echozeit: Die Zeitspanne, die zwischen Anregung und Messung des Signals liegt, nennt
man Echozeit TE. Die Echozeit beeinflusst den T2-Kontrast [76]. Eine kurze TE bewirkt
eine geringe T2-Gewichtung, da die T2-Relaxation erst begonnen hat und die Signale
noch nicht stark abgeklungen sind. Eine lange TE fihrt zu deutlichen Unterschieden
zwischen den Geweben. Gewebe mit kurzem T2 haben die meiste Signalintensitat
verloren und stellen sich dunkel dar, Gewebe mit langem T2 sind als signalreich zu

erkennen.

2.4.2 Pulssequenzen — Eine kurze Einfuhrung

Im folgenden Abschnitt werden die fir diese Studie relevanten Sequenzen der MRT-

Bildgebung besprochen.

2.4.2.1 Spin Echo Sequenz

Bei der Spin Echo Sequenz erfolgt die Anregung in der Regel mit einem 90°-Impuls. Die
entstehende transversale  Magnetisierung zerfallt aufgrund von  statischen
Feldinhomogenitaten mit T2*. Nach Ablauf der Halfte der TE wird ein 180°-Impuls
gesendet, woraufhin sich die Spins am Ende der TE wieder in Phase treffen. Die
Regeneration der Quermagnetisierung Mxy wird als Spin Echo (SE) bezeichnet. Das
Ergebnis ist eine Ausschaltung der statischen Magnetfeldinhomogenitaten. Das
gemessene MRT-Signal entspricht dem T2, der substanz- bzw. gewebespezifischen
Relaxationszeit. Die SE-Sequenz ist gegeniber statischen Feldinhomogenitaten und
anderen Einflissen des MRT-Systems relativ unempfindlich und ermdglicht die Aufnahme
von protonengewichteten sowie T1- und T2-gewichteten Aufnahmen. Durch die lange

Messzeit ist die Sequenz jedoch anfallig gegeniber Bewegungsartefakten [53, 76].

Fur die in der Studie verwendete modifizierte T1-gewichtete SE-Sequenz mit deutlich

verkurzter Bildaufnahmezeit wird geratespezifisch bei Siemens-Scannern die
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Bezeichnung Fast Spin Echo (FSE) oder bei Philips-Scannern Turbo Spin Echo (TSE)
gebraucht. Dabei werden mehrere 180°-Pulse pro TR appliziert und jeweils zwischen den
Echos der Phasencodierungsgradient kurzzeitig eingeschaltet, ein Gradient zur gezielten
Phasenverschiebung der Spins entlang einer Achse mit dem Ziel der Ortscodierung in Y-
Richtung. Es werden mehrere Messungen schneller Phasencodierungen mit einer
Anregung gemacht. Je langer die TR-Zeit von SE-Sequenzen desto mehr 180°-Pulse
konnen gesetzt werden. Die Sequenz ist deshalb geeignet fir eine T2-Gewichtung. Fur
T1-gewichtete FSE bzw. TSE wird TR kurz gewahlt [50, 76].

2.4.2.2 STIR-Sequenz

Die STIR-Sequenz (Short TI Inversion Recovery) wird zur Unterdriickung des Fettsignals
verwendet. Es wird zunachst ein 180°-Inversionsimpuls ausgesendet, durch den die Spins
antiparallel in der longitudinalen Ebene —Z ausgerichtet werden. Daraufhin richten sich die
Spins je nach T1-Relaxationszeit des Gewebes wieder parallel aus und es folgt ein 90°-
Impuls. Die Zeit zwischen den beiden Impulsen nennt sich Inversionszeit (Inversion Time,
TI).

Hat ein Gewebe beim Aussenden des 90°-Impulses die Transversalebene erreicht, so
wird der Magnetisierungsvektor in die Longitudinalebene umgelenkt und es wird kein
MRT-Signal gemessen. Diese Technik wird Short Tl Inversion Recovery genannt. Die
Inversionszeit fir eine komplette Fettsuppression auf einem 1,5 Tesla-Scanner betragt
etwa 150 ms. Ein Nachteil der Sequenz kann eine Abnahme des Signal-zu-Rausch-

Verhaltnisses sein [50, 76].

2.4.2.3 Gradientenechosequenz

Bei der Gradientenecho (GE) Sequenz (fir Siemens-Scanner), oder auch Fast Field Echo
(FFE) Sequenz (fir Philips-Scanner), werden an Stelle eines Hochfrequenzimpulses die
Gradientenspulen zur Erzeugung des Echos verwendet. Dazu werden die Spins durch
einen Frequenzcodierungsgradienten, ein Gradient zur Ortscodierung in X-Richtung, mit
negativer Polaritdt dephasiert und durch Umschaltung auf positive Polaritat rephasiert,
wodurch es zum Echo kommt. Durch das Wegfallen eines 180°-Pulses kénnen kurze
Repetitionszeiten erreicht werden, was die Bildaufnahmezeit deutlich verkirzt und die

Anfalligkeit durch Bewegungsartefakte vermindert; lokale Feldinhomogenitaten werden
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nicht ausgeglichen. Fur eine T1-Gewichtung mit minimalem T2*-Kontrast ohne
Suszeptibilitdtsartefakte muss TE so kurz wie mdglich gewahlt werden. Ist bei sehr kurzer
TR noch Signal von der vorangegangenen Anregung messbar, so kann dieses durch
~opoiling“, spezielle Gradienten- oder Hochfrequenzimpulse, zerstért werden. Das
Ergebnis ist eine T1-gewichtete FFE- (Philips) oder FLASH-Sequenz (Siemens) [76].

Je nach gewahlter TE kann die Magnetisierung von Fett und Wasser parallel zueinander
sein (in-phase), oder antiparallel (opposed-phase). In einer In-Phase-Situation wird fir
Gewebe, die sowohl Fett als auch Wasser enthalten, eine hohe Signalintensitat
gemessen, wahrend in einer Opposed-Phase-Situation die Magnetisierungen von Fett-
und Wasserkomponente sich gegenseitig so beeinflussen, dass es zu einem Signalverlust
kommt. Dies wird verursacht durch das Fehlen eines 180°-Impulses bei GE-Sequenzen,
der die schnellere Wasserkomponente so umlenken kdnnte, dass sie mit der langsameren

Fettkomponente wieder in Phase ist [50].

2.4.3 MRT des Knochenmarks

Die MRT ist fir die Untersuchungsregion Wirbelsdule und Spinalkanal eine sehr
geeignete Form der Bildgebung. Sie ermoglicht eine nicht-invasive in vivo Darstellung von
grolien Abschnitten der Wirbelsaule in mehreren Schichten mit hohem Weichteilkontrast
und erganzt sinnvoll invasive, nur in begrenzter Zahl durchfihrbare
Knochenmarksbiopsien und -aspirationen [53]. Es wird das Knochenmark als Ganzes
dargestellt, wahrend die Biopsie wichtige Aussagen Uuber sehr Kkleine
Untersuchungsbereiche zulasst, welche jedoch nicht auf das gesamte Skelett Gbertragbar
sind.

In der MRT kénnen mit Hilfe von Phased-Array-Spulen, mehrere aneinander grenzende
Einzelspulen zum Senden und Empfangen, bis zu 40 cm lange Bildbereiche konstruiert
werden, ohne dass es zu einem Abfall des Signal-zu-Rausch-Verhaltnisses und einer
Verschlechterung der Bildqualitdt kommt [53, 76]. Die geeignete Schichtdicke betragt
etwa 3-4 mm. Durch die verschiedenen Pulssequenzen kann die Darstellung der
Untersuchungsregion sehr stark variiert werden. Das resultierende MRT-Bild wird durch
die jeweiligen Anteile an rotem, hamatopoetischen Mark, gelbem Fettmark und
Knochentrabekeln beeinflusst [73]. Morphologische Anderungen infolge von

Knochenmarkerkrankungen, Chemo- oder Strahlentherapie sowie physiologische,
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altersabhangige Veranderungen der Wirbelsaule kdnnen in der MRT gut beurteilt werden
[48, 61].

In der Wahl der Pulssequenzen gelten T1- und T2-gewichtete sowie STIR-Sequenzen als
vorteilhaft, wobei sich je nach gewahlten Sequenzparametern oder technischen
Parametern die Signalintensitat der verschiedenen Anteile stark andern kann [53, 73].
T1-gewichtete SE-Aufnahmen mit kurzer TR- und TE-Zeit bieten einen guten
anatomischen Uberblick. Zellreiches hamatopoetisches Knochenmark prasentiert sich
durch seine Zusammensetzung aus Wasser, Fett und Protein (siehe 2.1) und anderen
Faktoren mit langer T1-Relaxationszeit relativ dunkel (etwas heller als Muskel), bei
steigendem Fettgehalt durch Knochenmarkskonversion heller. Fettreiches, gelbes
Knochenmark dagegen stellt sich durch die kurze T1-Relaxationszeit des Fettes
hyperintens dar, ahnlich der Signalintensitat von subkutanem Fettgewebe. Bei hohem
Fettgehalt im Wirbelkérper ergibt sich daraus ein guter Kontrast zwischen gelbem
Knochenmark und zellreichem hamatopoetischen Knochenmark oder neoplastischen
Lasionen. Auf T2-gewichteten Scans mit langerer TR und TE lassen sich Unterschiede
von rotem und gelbem Mark weniger gut erkennen. Pathologische Prozesse mit langerer
Relaxationszeit als das normale Knochenmark kénnen gut identifiziert werden, Prozesse
mit einer dem Mark entsprechenden Relaxationszeit allerdings nicht. Auf fettsupprimierten
STIR-Sequenzen lassen sich ebenfalls zellreiche Lasionen von umgebendem Fettmark
gut abgrenzen [48, 53, 73].

2.4.3.1 Diagnostische Grenzen der MRT in der Darstellung des
Knochenmarks

Die mit zunehmendem Alter stattfindende Knochenmarkskonversion von vorwiegend
rotem, hamatopoetischen zu gelbem, fettreichen Knochenmark [48, 54, 73] kann sich wie
beschrieben (siehe Abschnitt 2.1.3) umkehren. Im Zuge der Rekonversion nimmt im
Knochenmark die Anzahl an hamatopoetischen Zellen und RES-Zellen und somit auch
des Wasseranteils zu [41, 42, 73].

Eine diffuse Knochenmarksinfiltration kann dem MRT-Signal eines hamatopoetisch
aktiven Knochenmarks auf T1-gewichteten Bildern, namlich relativ dunklem Gewebe mit

geringer Signalintensitat, sehr stark ahneln, so dass eine exakte Differenzierung
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unmdglich wird [41, 73]. Die Konversion von rotem zu gelbem Knochenmark sowie
umgekehrt die Rekonversion von gelbem zu rotem Mark kann im Verlauf einen
unregelmafliigen Aspekt haben, und deshalb fokalen Knochenmarksinfiltrationen sehr
ahnlich sehen [54, 61, 73].

Erschwerend in der Differentialdiagnostik wirken sich die gangigen Tumortherapien aus.
Wahrend die Applikation von G-CSF durch Stimulation des hamatopoetischen
Knochenmarks zu einer Abnahme der Signalintensitat des Knochenmarks auf T1-
gewichteten Aufnahmen flhrt [41], entsprechend einem zellreichen, hamatopoetisch
aktivem Mark, so andert sich das Aussehen eines mit Zytostatika behandelten
Knochenmarks von dunkel wahrend der Phase des Odems bis hin zu hell entsprechend

seines Fettanteils [73].

Durch Markierung des normalen hamatopoetischen Knochenmarks mit zellspezifischen
Kontrastmitteln konnte eine Differenzierung zwischen gesundem, das Kontrastmittel
aufnehmendem Knochenmark und nicht speichernden, neoplastischen Infiltrationen
verbessert werden. Vertreter zellspezifischer Kontrastmittel sind Eisenoxid-haltige
Kontrastmittel wie beispielsweise Sinerem®. Dieses wird selektiv von Zellen des RES
aufgenommen [14, 77], nicht jedoch von neoplastischen Lasionen, die deutlich weniger
oder keine RES-Zellen enthalten [55, 71]. Eine Studie von Daldrup-Link et al. (2002)
zeigte, dass Eisenoxid-haltige Kontrastmittel wie Sinerem® in der Lage sind den Kontrast

zwischen Knochenmarkstumoren und hadmatopoetischem Knochenmark verstarken [14].

2.4 .4 Kontrastmittel in der MRT

In der MRT erweiterten sich diagnostische Aussagekraft und Indikationsspektrum durch
den Einsatz von Kontrastmitteln erheblich. So liegen die Vorteile gegenliber der nativen,
unverstarkten MRT in verbesserter Sensitivitat und Spezifitdt in der Differentialdiagnostik
von Tumoren, Entzindung, Multipler Sklerose, Ischamie, degenerativen Prozessen und
Traumata. Zusatzlich kdnnen mit Hilfe von MRT-Kontrastmitteln nicht-invasive funktionelle
Untersuchungen erfolgen sowie Aussagen uber Organperfusion und Organfunktion

gemacht werden [53].
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2.4.4.1 Wirkungsweise von MRT-Kontrastmitteln

Der Kontrast der Signalintensitaten verschiedener Gewebe zueinander wird von
intrinsischen, korpereigenen sowie extrinsischen, geratespezifischen Parametern
bestimmt. Die koérpereigenen Faktoren beinhalten u.a. Protonendichte, T1- und T2-
Relaxationszeiten, Anderungen in der Gewebezusammensetzung und physiologische
Vorgange wie Diffusion, Perfusion und Flusseigenschaften von Blut oder Liquor. Zu den
extrinsischen Faktoren zahlen Homogenitdt und Starke des Magnetfelds, Spulentypen

und Pulssequenzen [52, 76].

Durch Verwendung von Kontrastmitteln in der MRT werden die intrinsischen
Eigenschaften der Gewebe verandert. Das MRT-Signal, das bei Nativaufnahmen durch
Dipol-Dipol-Wechselwirkung zwischen den Kernen entsteht, wird bei Verwendung eines
Kontrastmittels von der Wechselwirkung zwischen der verwendeten Substanz und den
Kernen bestimmt. Dies bedeutet, dass nicht das Kontrastmittel selbst auf den Aufnahmen
zu sehen ist, sondern der Einfluss des Kontrastmittels auf das Relaxationsverhalten der
Protonen [53, 76].

Kontrastmittel verklrzen T1- und T2-Relaxationszeiten und fihren dadurch zu
Signalveranderungen [76]. Diese Wirkung auf das Signalverhalten beruht auf ungepaarten
AulRenelektronen der Kontrastmittelmolekiile, deren paralleler Spin sich in einem
magnetischen Feld zu einem Nettoelektronenspin addiert. Aufgrund der starken
Wechselwirkung zwischen Kontrastmitteln und Protonen wird die Relaxation der Protonen
beeinflusst und damit wiederum die Signalintensitat des Gewebes [53, 76].

Wird durch das Kontrastmittel die T1-Relaxationszeit verkiirzt, so fihrt dies zu einer
Zunahme des T1-Signals, das Gewebe erscheint auf T1-gewichteten Aufnahmen heller.
Verkirzt das Kontrastmittel die T2-Relaxationszeit, so fallt das T2-Signal ab und das

Gewebe stellt sich auf T2-gewichteten Aufnahmen dunkler dar [68].

Die Relaxivititen R1 und R2 (mmol™ * | * s) sind ein MaR fiir die Wirksamkeit eines

Kontrastmittels und unabhangig von dessen Konzentration [76].
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2.4.4.2 Einteilung der MRT-Kontrastmittel

Durch ihre unterschiedliche Wirkungsweise und Zusammensetzung ist eine Einteilung der
einzelnen MRT-Kontrastmittel schwierig. Viele Substanzen sind noch Gegenstand der
Forschung und in der klinischen Anwendung jeweils nur fir bestimmte Organsysteme

zugelassen [52].

Neben der Unterteilung in T1- und T2-Kontrastmittel (siehe 2.4.4.1) unterscheidet man
weiterhin unspezifische und spezifische Kontrastmittel. Unspezifische Kontrastmittel wie
paramagnetische Gadolinium-(ll1)-Komplexe (Gd-DTPA, Gd-DOTA) verteilen sich im
intravaskularen und interstitiellen Raum samtlicher Organe und werden fast vollstandig
Uber die Nieren ausgeschieden. Sie erlauben Aussagen Uber physiologische Parameter
wie beispielsweise die renale Funktion [25, 53, 75].

Als organspezifische Kontrastmittel gelten z.B. hepatobilidre sowie RES-spezifische
Kontrastmittel. Diese Kontrastmittel reichern sich spezifisch nur in bestimmten
parenchymatdsen Organen an und flihren zu Signalveranderungen dieses Zielgewebes,
wahrend Lasionen des Organs, wie beispielsweise Metastasen, ihre urspringliche
Signalintensitat beibehalten. In Europa sind die hepatobilidren, paramagnetischen
Substanzen Gd-BOPTA, Mn-DPDP sowie Gd-EOB-DTPA fir die Leberdiagnostik
zugelassen.

RES-spezifische Kontrastmittel bestehen aus superparamagnetischen Eisenoxid-
Nanopartikeln und einer Hille aus Dextran. Sie reichern sich in Organen des RES wie
Leber, Milz, Lymphknoten sowie Knochenmark an und flihren zu einem Signalverlust des
Gewebes. Die Gruppe der Ferumoxide, auch SPIO (Superparamagnetic lron Oxide
Particles) genannt, werden in der Leberdiagnostik eingesetzt. Vertreter sind Endorem®
(Guerbet, Frankreich) oder Resovist® (Schering AG, Deutschland). Die Gruppe der
Ferumoxtrane oder USPIO (Ultrasmall Superparamagnetic Iron Oxide Particles) wurde
zur Diagnostik von Lymphknotenmetastasen entwickelt und wird momentan in Phase-Ill-
Studien getestet (siehe 2.4.5) [25, 53].

2.4.4.3 Superparamagnetismus

Die Substanzklassen der Kontrastmittel bestehen aus Atom- oder Molekilverbanden, die

in magnetischen Feldern auf unterschiedliche Weise reagieren. Es werden
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diamagnetische, ferromagnetische, paramagnetische und superparamagnetische

Substanzen unterschieden [53, 76].

Als paramagnetische Substanzen gelten Metallionen der seltenen Erden und
Ubergangsmetalle (z.B. Gd**), welche eine positive magnetische Suszeptibilitat besitzen.
Befindet sich eine paramagnetische Substanz in einem auferen Magnetfeld (z.B. im
Rahmen der MRT), so verstarkt sich deren Magnetfeld effektiv und es entwickelt sich eine
makroskopische Magnetisierung, welche ohne auflieres Magnetfeld wieder nachlasst.
Diamagnetismus bezeichnet den gegenteiligen Effekt, namlich eine Abschwachung des
Magnetfelds [53, 76, 81].

Das Kontrastmittel Sinerem® besteht aus ultrakleinen, superparamagnetischen
Eisenoxid-Partikeln. Seine paramagnetischen Eigenschaften verhalten sich so, dass sich
das magnetische Moment um den Faktor 10-1000 verstarkt, was als
Superparamagnetismus bezeichnet wird [52]. Die magnetischen Eigenschaften von
solchen gekdrnten ferromagnetischen Festkdrpern sind abhangig von der KorngréfRe. Bei
Verkleinerung der Korngréf3e nimmt die Anzahl der magnetischen Bezirke pro Korn ab.
Unterhalb einer kritischen GroRRe ist es energetisch unglinstig mehrere dieser Bereiche
auszubilden — es existiert also nur noch ein magnetischer Bezirk pro Korn, d.h. alle
atomaren magnetischen Momente eines Korns sind parallel zueinander angeordnet.
Unterhalb einer weiteren kritischen GréRRe ist eine stabile Ausrichtung des magnetischen
Gesamtmoments aus energetischen Griinden nicht mehr méglich. Der Festkdrper als
Ganzes verhalt sich nun paramagnetisch mit der Besonderheit, dass nicht die
magnetischen Momente einzeln, sondern in Blécken auf externe Magnetfelder reagieren.
Diese besondere Form des Paramagnetismus wird als Superparamagnetismus
bezeichnet. Die so erreichte makroskopische Magnetisierung im au3eren Magnetfeld flihrt
zu einer Verkiirzung der R1- und R2-Relaxationszeiten. Die parallele Orientierung der
Spins hebt sich nach der Entfernung aus dem magnetischen Feld auf; es resultiert keine
Nettomagnetisierung. Als superparamagnetische Substanzen gelten Ferrite und
Magnetite, u.a. USPIO [52, 53, 76].

Um eine ausreichende Stabilitat und Vertraglichkeit von paramagnetischen und
superparamagnetischen Substanzen zu gewahrleisten, welche aus toxischen Metallionen

bestehen, sind sie in der klinischen Anwendung entweder in Komplexe integriert, deren
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Komplexliganden (z.B. DTPA, DOTA, etc.) spezifisch die toxische Substanz binden, oder

sie werden dazu ummantelt (z.B. mit Dextran oder Carboxydextran) [52, 76].

2.4.5 Sinerem® - Das ultrakleine superparamagnetische
MRT-Kontrastmittel

Ferrumoxtran-10 ist in Europa unter dem Handelsnamen ,Sinerem®" (Guerbet Gruppe,
Aulnay-sous-Bois, Frankreich), in den USA als ,Combidex ™ (Advanced Magnetics Inc.,
Cambridge, Mass., USA) bekannt. Sinerem® gehdrt zur Gruppe der USPIO, der
ultrakleinen superparamagnetischen Eisenoxid-Partikel. Es wurde zur Verbesserung des
Lymphknotenstagings bei malignen Erkrankungen entwickelt und wird aktuell in klinischen
Phase-lll-Studien in weiteren Anwendungsbereichen getestet, u.a. der Bildgebung von
Knochenmark und Leber, der MRT-Angiographie und Perfusionsstudien von Myokard und
ZNS [25].

In chemischer Zusammensetzung ahnelt Sinerem® dem SPIO Endorem®. Beide besitzen
Fe;O; und Fe3O, im Kern und eine Hille aus Dextran. Das Coating stabilisiert den
Komplex, minimiert die Interaktion von Sinerem® mit Plasmaproteinen und verbessert die
Vertraglichkeit [37, 52, 53, 78]. Insgesamt entspricht die Vertraglichkeit von Sinerem®
etwa der anderer MRT-Kontrastmittel [25]. In Tabelle 2.4 sind die haufigsten

Nebenwirkungen von Sinerem® dargestellt.

Haufigste Nebenwirkung Haufigkeit in %

Ruckenschmerz 3,2 %

Kopfschmerz 3,0 %

Pruritus 2,6 %

Urtikaria 2,4 %

Flush 23 %

Warmegefunhl 1,85 % Tabelle 2.4: Nebenwirkungen
Hautausschlag 1,5 % durch das Kontrastmittel
Thoraxschmerz 1,1 % Siner_em® in klinischen
Bauchschmerz 1,1 % Studien [25].

Der Partikeldurchmesser von Sinerem® ist mit 20-50 nm (MW 35 nm) etwa viermal kleiner
als der von SPIO (MW 120 nm) und entspricht etwa dem Durchmesser von
Plasmaproteinen. Die Plasma-Halbwertszeit von Sinerem® wird bei Menschen mit mehr

als 24 Stunden angegeben. Die R1-Relaxivitat von Sinerem® betragt 28-31 mmol™ * | * 5™
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und ist deutlich kleiner als die R2-Relaxivitit von 98-106 mmol” * | * s (0,48 Tesla, 20
MHz) [25].

USPIO zirkulieren langer in der Blutbahn als die gréReren SPIO, da letztere rasch von
den RES-Zellen der Leber und Milz aufgenommen werden. Sie werden deshalb auch als
Bloodpool-Kontrastmittel bezeichnet [20, 63]. USPIO erreichen neben Leber und Milz
auch Lymphknoten und Knochenmark und induzieren dort Signalveranderungen [55, 75,
77]. Weniger als 5% des intravends applizierten Kontrastmittels tberschreitet aufgrund
seiner GroRe das intakte Sinus-Endothel und gelangt in das Knochenmark, wo es
spezifisch von den RES-Zellen des hamatopoetischen Knochenmarks phagozytiert wird
[14, 72, 77]. Dies reicht aus, um eine Abnahme der Signalintensitat auf den MRT-
Aufnahmen zu erkennen [55]. Da neoplastische Lasionen keine USPIO anreichern, wird
eine bessere Abgrenzung der L&sionen von gesundem Knochenmark mdglich [14, 55,
71].

Das Signal der Blutgefalie normalisiert sich einige Tage nach Sinerem®-Applikation, das
der Lymphknoten nach 7 Tagen und das Signal der Leber erst nach 1 bis 2 Monaten, da
der enzymatische Abbau der Kontrastmittelmoleklle in den Lysosomen der Phagozyten
langsam erfolgt [25, 79]. Das anfallende Eisen, etwa 182 mg bei normaler Dosierung von
Sinerem® fur einen Patienten mit 70 kg Kdrpergewicht, wird in den physiologischen
Eisenstoffwechsel eingeschleust (Eisenbestand eines Mannes mit 70 kg Kérpergewicht
ca. 50 mg/kg bzw. 3,5 g [31]) [25, 79].

Sinerem® flihrt zu einer Verklirzung der T1- und T2-Relaxationszeiten [55]. Es verursacht
ein positives Kontrastverhalten des Blutes auf T1-gewichteten MRT-Bildern und kann
aufgrund seiner relativ langen Plasma-Halbwertszeit als Bloodpool-Kontrastmittel fir
Perfusionsstudien, z.B. des Knochenmarks, genutzt werden [10, 77]. Erreicht das
Kontrastmittel das Knochenmark, wird es von Zellen des RES phagozytiert. Das
intrazellulare Kontrastmittel fihrt zu einem Signalabfall des Knochenmarks auf spaten

Aufnahmen nach der Kontrastmittelapplikation [14, 55, 77].

Die Effekte des Sinerem® auf die Signalintensitdt sind folglich auf die
Kompartimentalisierung der Eisenoxid-Partikel zurtckzufihren: Die induzierten

Signalveranderungen werden zunachst durch den Bloodpool-Effekt des Kontrastmittels
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dominiert. Das Eisen befindet sich in den Blutgefassen (intravaskular — extrazellular) und
bewirkt einen T1-Effekt. Dieser T1-Effekt bleibt bestehen, wenn die Eisenoxid-Partikel aus
den Sinusoiden des Knochenmarks in das Knochenmarksinterstitium gelangen
(extravaskular — extrazellular). Erst durch RES-Phagozytose und Abnahme der Interaktion
der phagozytierten Eisenoxid-Partikel mit den umgebenden Protonen kommt es nun zu

einer Zunahme des T2/T2*-Effekts (extravaskular — intrazellular) [55].
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3 Material und Methoden
3.1 Das Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv bestand aus 22 Patienten mit histologisch gesicherten malignen
NHL, darunter 10 Manner und 12 Frauen im Alter von 28 bis 70 Jahren (mittleres Alter
50,7 Jahre). Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultaten
der Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster sowie der Technischen Universitat
Minchen genehmigt. Den Patienten wurden Ablauf und Ziel der Studie beschrieben, und
sie erhielten einen vorgefertigten, ausfihrlichen Aufklarungsbogen zum Eigenstudium.

Der Untersuchung wurde mit Unterzeichnung der Einverstandniserklarung zugestimmt.

Als Einschlusskriterien galten histopathologisch bestatigtes NHL und der Zeitpunkt vor
(Gruppe A) oder nach (Gruppe B) Mobilisierungstherapie fir nachfolgende
Stammzellapherese. Ausschlusskriterien waren Alter unter 18 Jahren, die allgemein
glltigen Kontraindikationen der MRT wie Metallimplantate, Herzschrittmacher oder
intrakranielle Klips, weiterhin Schwangerschaft, Stillzeit, schwere anaphylaktische
Reaktionen auf Eisen, Kontrastmittel oder andere Medikamente in der Vorgeschichte,
sowie Patienten mit Hamosiderose, Leberzirrhose und anderen schweren
Lebererkrankungen. AuRerdem durften die Patienten noch nicht an der Studie
teilgenommen haben und im Zeitraum von vier Wochen vor der Studie kein Eisenoxid-

haltiges Kontrastmittel erhalten haben.

Die beiden Geschlechter wurden nicht getrennt ausgewertet, da in vorausgegangenen
Studien bei der Darstellung des Knochenmarks keine relevanten Unterschiede zwischen

Mannern und Frauen festgestellt werden konnten [48, 54].

Es wurden zwei Gruppen von Patienten bestimmt:

Gruppe A bestand aus 9 Patienten (3 Manner und 6 Frauen, Alter 42-70 Jahre, mittleres
Alter 57,2 Jahre), die keine Mobilisierungstherapie erhielten. Die pathologische Diagnose,
durch Biopsie der Tumorregion bestatigt, ergab Multiples Myelom (n=6) und andere NHL
(n=3).
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3.2 Studienuntersuchung

Gruppe B bestand aus 13 Patienten (7 Manner und 6 Frauen, Alter 28-60 Jahre, mittleres
Alter 48,2 Jahre). Die Biopsie der Tumorregion bestatigte die Diagnosen Multiples
Myelom (n=4) und andere NHL (n=9). Diese Patienten erhielten 11-18 Tage (im Mittel
13,3 Tage) vor der MRT eine Mobilisierungschemotherapie, sowie 8-14 Tage (im Mittel
10,3 Tage) vor der Untersuchung dosiert nach Koérpergewicht (<75 kg / >75 kg) jeweils 30
Mio. (n=3) oder 48 Mio. (n=10) Einheiten Neupogen® subkutan, entsprechend 300 ug
bzw. 400 ug G-CSF. Die Konditionierungsschemata richteten sich nach laufenden
Therapieprotokollen; die eingesetzten Kombinationen waren Ifosfamid - Epirubicin -
Etoposid (IEV, n=4), Rituximab - Dexamethason - Ara-C - Cisplatin (R-DHAP, n=2),
Cyclophosphamid — Doxorubicin — Vincristin - Prednison (CHOP, n=3), Ara-C (n=2) und
andere (n=2). Die MRT wurde am Tag der Stammzellapherese (n=7), einen Tag vor (n=1)

oder einen Tag nach Stammzellapherese (n=4) durchgefuhrt.

3.2 Studienuntersuchung

Die Studie begann mit der Aufnahme der nativen statischen Sequenzen (im Folgenden
als Pre-kontrast-Sequenzen bezeichnet). Dann wurden die dynamischen Scans
begonnen, wahrend derer das Kontrastmittel infundiert wurde. Die Untersuchung endete
mit den Post-kontrast-Aufnahmen, entsprechend der Pulssequenzen aus den Pre-
kontrast-Scans.

Wahrend der Infusion des Kontrastmittels Uber den Zeitraum der gesamten dynamischen
Untersuchung war stets ein Arzt anwesend. Nach der Untersuchung wurde der Patient auf
die Station zurlick begleitet, wo er mindestens 24 Stunden nach der MRT beobachtet

wurde.

3.3 Sinerem® — Herstellung und Dosierung

Das Kontrastmittel Sinerem® (Guerbet Gruppe, Aulnay-sous-Bois, Frankreich) wurde als
1 g Trockensubstanz geliefert, welche mit 10 ml einer 0,9%igen Natriumchlorid-Losung
aufgeldst wurde. Somit ergab sich eine Losung mit 20 mg Fe/ml und 57 mg Dextran/g.
Anhand einer Tabelle des Herstellers (siehe 7.4) wurde die bendtigte Dosis bestimmt. Die
empfohlene Dosis von 0,045 mmol Fe/kg Koérpergewicht (2,6 mg/kg oder 0,13 mil/kg)

wurde wiederum mit 100 ml 0,9%iger Natriumchlorid-LOsung substituiert. Diese so

39



3.4 Bildgebung und Pulssequenzen

zubereitete Lésung wurde wahrend der dynamischen Untersuchung Utber einen 0,22 pm
Filter als Kurzinfusion Uber ca. 20 Minuten intravends verabreicht. Ausflihrliche

Informationen Uber Sinerem® sind im Abschnitt 2.4.5 zusammengefasst.

3.4 Bildgebung und Pulssequenzen

Die MRT erfolgte an 1,5-Tesla Ganzkérpermagneten. Zur Untersuchung wurde eine
Spine-Phased-Array Oberflachenspule mit selektiven Empfangsmodi verwendet. Alle
Patienten erhielten dynamische Sinerem®-verstarkte T1-gewichtete GE-, sowie statische
T1-SE- und STIR-Sequenzen vor und nach Kontrastmittelapplikation. Die Pre-kontrast-
Bilder wurden direkt vor Verabreichung des Kontrastmittels aufgenommen. Anschlielend
erfolgten alle 30 Sekunden repetitive dynamische Scans bis zur Gesamtdauer von 20 min
nach Beginn der Sinerem®-Infusion (p.i.). Die Post-kontrast-Aufnahmen wurden direkt
nach den dynamischen Scans mit denselben Sequenzen durchgefiihrt, welche schon flr

die Pre-kontrast-Aufnahmen verwendet wurden.

Gruppe A (Magnetom Vision, Siemens, Erlangen, Deutschland) erhielt sagittale T1-
gewichtete Fast Spin Echo-Aufnahmen (FSE; 600/12 ms Repetitionszeit TR/Echozeit TE)
mit einer Schichtdicke von 4 mm, einem Schichtabstand von 0,4 mm, einem
Bildausschnitt (field of view = FOV) von 450 mm, einer Matrix von 264 x 512 Pixel und
einer Erfassungszeit von 3:35 min. Die sagittalen Short Tl Inversion Recovery-Sequenzen
(STIR; 5420/29 ms TR/TE) wurden mit einer Schichtdicke von 4 mm, einem
Schichtabstand von 0,4 mm, einem FOV von 450 mm, einer Matrix von 140 x 256 Pixel
und einer Erfassungszeit von 3:32 min durchgefiihrt. Die dynamischen Scans wurden
axial in einer 2D T1-gewichteten Fast Low-Angle Shot-Sequenz (FLASH; 60°/50/4 ms
o/TR/TE) aufgenommen mit einer Schichtdicke von 4 mm, einem Schichtabstand von 0,4

mm, einem FOV von 250 mm und einer Matrix von 192 x 256 Pixel (Tabelle 3.1).

In Gruppe B (Philips ACS NT, Best, Die Niederlande) bestanden die Pre- und Post-
kontrast-Scans aus einer sagittalen T1-gewichteten Turbo Spin Echo-Sequenz (TSE;
500/17 ms TR/TE) mit einer Schichtdicke von 4 mm, einem Schichtabstand von 0,4 mm,
einem FOV von 450 mm, einer Matrix von 256 x 512 Pixel und einer Erfassungszeit von
2:53 min, sowie aus einer sagittalen STIR-Sequenz (1150/29 ms) mit einer Schichtdicke

von 4 mm, einem Schichtabstand von 0,4 mm, einem FOV von 450 mm, einer Matrix von
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3.4 Bildgebung und Pulssequenzen

256 x 512 Pixel und einer Erfassungszeit von 5:45 min. Die dynamischen Scans wurden
unter Verwendung einer sagittalen T1-gewichteter Fast Field Echo-Sequenz (FFE;
60°/150/2,6 ms o/ TR/TE) mit einer Schichtdicke von 4 mm, einem Schichtabstand von 0,4

mm, einem FOV von 450 mm und einer Matrix von 192 x 256 Pixel durchgefihrt (Tabelle

3.1).

Gruppe A
Schichtdicke/ .
Sequenz o/TR/TE Schichtabstand FOvV Mgtrlx Eﬁqssur]gs-
(ms) (mm) (mm) (Pixel) zeit (min)
Statische Pulssequenzen (je vor und nach Kontrastmittelapplikation):
Sagittale .
T1ESE 600/12 4/0,4 450 264x512 3:35
S%QT'T;'G 5420/29 4/0.4 450 | 140x256 3:32
Dynamische Pulssequenzen:
Axiale 2D 05 iede
Tiw 60°/50/4 4/0,4 250 192x256 29 20’
FLASH NS
Gruppe B
Schichtdicke/ .
Sequenz a/TRITE Schichtabstand FOV Mgtrlx Erfa_ssur)gs-
(ms) (mm) (mm) (Pixel) zeit (min)
Statische Pulssequenzen (je vor und nach Kontrastmittelapplikation):
Sagittale .
T1 TSE 500/17 4/0,4 450 256x512 2:53
Sagittale .
STIR 1150/29 4/0,4 450 256x512 5:45
Dynamische Pulssequenzen:
Sagittale o 0,5 jede,
T1w EEE 60°/150/2,6 4/0,4 250 192x256 insg. 20

Tabelle 3.1: Pulssequenzen der Studienuntersuchung fiir Gruppe A (Magnetom Vision,
Siemens, Erlangen, Deutschland) und B (Philips ACS NT, Best, Die Niederlande).

Die wiederholten dynamischen Scans wurden wahrend einer Erfassungszeit von
insgesamt 20 min durchgefuhrt, wobei die Sinerem®-Infusion nach 2 dynamischen Pre-
kontrast-Aufnahmen gestartet wurde (jeweils 30 s). Das Sinerem® wurde dann wahrend

der Gesamtdauer von 20 min kontinuierlich infundiert.

Die Patienten der Gruppe A erhielten die MRT zwischen 2002 und 2003 an einem
Siemens-Scanner, wahrend die Patienten der Gruppe B zwischen 2003 und 2004 an

einem Philips-Scanner untersucht wurden.
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3.5 Datenanalyse

Anmerkung:

Die TR der Pre- und Post-kontrast-STIR-Sequenz von Gruppe A ist mit 5420 ms deutlich
langer als diejenige der Gruppe B mit 1150 ms, was zu einem starkeren T2/T2*-Effekt
flhrte sowie zu einem geringen zusatzlichen T1-Effekt mit entgegengesetzter Wirkung.
Aulerdem betrug bei Gruppe A die TE der dynamischen T1-gewichteten FLASH-Sequenz
4 ms (in-phase) und der Gruppe B die TE der dynamischen T1-gewichteten FFE-Sequenz
2,6 ms (opposed-phase). Die opposed-phase Sequenz fiur Gruppe B wurde kreiert, um
das zellreiche Knochenmark besser von fettreichem Knochenmark unterscheiden zu

kdénnen.

3.5 Datenanalyse

Die Datenauswertung erfolgte fir Gruppe A und B getrennt, da die Untersuchung an zwei
unterschiedlichen MRT-Scannern durchgefiihrt worden war. Die Signalintensitaten
einzelner Patienten wurden stichprobenartig auf dem jeweils anderen Scanner

ausgewertet, wobei die Daten Ubereinstimmten.

3.5.1 Quantitative Datenanalyse

Im Rahmen der quantitativen Datenauswertung wurden die Signalintensitaten (Sl) des
normalen Knochenmarks, der Vena cava inferior (VCI) und des Hintergrundrauschens
(noise = N) der Pre- und Post-kontrast-Aufnahmen als auch der dynamischen Aufnahmen
gemessen. Fur die Bestimmung der S| wurden Wirbelkérper mit homogenem Signal
ausgewahlt. Wirbelkorper mit Gefallen, fokalen neoplastischen Lasionen, Artefakten oder
anderen Pathologien wie Infarkten oder vorausgegangener Bestrahlung wurden
ausgeschlossen. Auf einer mittleren Schicht der sagittalen Aufnahmen wurden in jeweils
3-4 Wirbelkorper Messfelder mit moglichst groRer anatomischer Flache, so genannte
.,Regions of Interest® (ROI), platziert, und der Mittelwert der gemessenen Sl bestimmt
(Abbildung 3.1). Die ROI’s der zu vergleichenden Bilder der verschiedenen Sequenzen
eines Patienten wurden in die betroffenen Wirbelkorper kopiert, wodurch jeweils dieselbe

Flache gemessen werden konnte.
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3.5 Datenanalyse

In Gruppe A wurde nach vorausgehenden sagittalen Pre-kontrast-Aufnahmen ein
Wirbelkorper fur die axialen dynamischen Scans bestimmt und ebenfalls anhand einer

maoglichst grolen ROI und den oben genannten Kriterien die S| bestimmt.

Die SI-Werte wurden gegenuber leichten Variationen des Spektrometers korrigiert, indem
sie durch die Sl des Hintergrundrauschens (noise = N) dividiert wurden:
SNR = SIKnochenmark / SInoise

Die Kontrastzunahme von Blut und Knochenmark wurde quantifiziert als:
ASI = SNRpost - SNRpre

(wobei post = nach Sinerem®-Applikation und pre = vor Sinerem®-Applikation).

Die relative Signalveradnderung des Knochenmarks verglichen mit der Signalveranderung
des Blutes wurde folgendermalien errechnet:

| ASlknochenmark / ASlgit * 100 | (%)

(Dabei wurde fur jeden Patienten ASlknochenmark durch ASlgy zum Zeitpunkt x der

dynamischen Studie dividiert.)
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3.5 Datenanalyse

Abbildung 3.1: Beispiel fiir die
Lage der Messbereiche (ROI) in
den Wirbelkérpern LWK 2, LWK 3
und LWK 4 zur Bestimmung der
Signalintensitéat (Sl). Daraus wurde
fiir jeden Patienten eine mittlere Si
berechnet.

3.5.2 Stammzellapherese

Die Patienten der Gruppe B erhielten nach der Mobilisierungschemotherapie fir die Tage
bis zur Stammzellapherese G-CSF (Neupogen®, Amgen Inc, USA). Um den Tag der
Stammzellapherese zu bestimmen, wurde in regelmaRigen Blutabnahmen durch das
hamatologische Labor unseres Klinikums (Klinikum rechts der Isar, Technische
Universitat Minchen) die Anzahl der CD34+ Zellen im peripheren Vollblut bestimmt. Die
Apherese wurde durchgefiihrt, wenn die Anzahl an CD34+ Zellen im peripheren Blut auf
einen Wert von mindestens 20 CD34+ Zellen/ul Vollblut angestiegen war, wodurch
gewahrleistet wurde, dass in einer Apherese-Sitzung mindestens 2 x 10° CD34+ Zellen/kg
Korpergewicht gesammelt werden konnten, also eine ausreichende Menge an CD34+

Zellen fur zwei Transplantatbeutel (ein Beutel fur die PBSZT und ein Reservebeutel).
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3.5 Datenanalyse

In der Korrelationsanalyse verwendeten wir die Anzahl der CD34+ Zellen, die pro ul
peripheren Vollbluts bestimmt wurden, da die Gesamtzahl der Zellen im Transplantat (wie
oben beschrieben, mindestens 2 x 10° CD34+ Zellen/kg Kérpergewicht fiir eine autologe

PBSZT nach Hochdosischemotherapie) von der Dauer der Zellsammlung abhangig ist.

Ein Patient erhielt die Mobilisierungstherapie, jedoch keine nachfolgende PBSZT, da die

Anzahl der CD34+ Zellen im peripheren Blut keinen ausreichenden Anstieg zeigte.

3.5.3 Korrelationsanalyse

In der Korrelationsanalyse wurde die Anzahl mobilisierter CD34+ Zellen/ul peripheren
Vollbluts mit den quantitativen Daten aus den dynamischen Sinerem®-verstarkten

Aufnahmen, der relativen Signalveranderung des Knochenmarks, verglichen.

Der initiale Anstieg gilt als Ausdruck des Blutvolumens im Knochenmark; das weiter
zunehmende Enhancement von dem initialen Anstieg bis zum Ende der dynamischen
Studie 20 min p.i. spiegelte die Permeabilitit der BKS und die maximale
Signalveranderung des Knochenmarks wider.

Aulerdem wurde eine Korrelationsanalyse durchgefiihrt mit den quantitativen Daten der
statischen Aufnahmen, und zwar den ASI-Werten, welche eine Abschatzung der RES-

Zellen im Knochenmark ermdglichen.

3.5.4 Qualitative Datenanalyse

Zur qualitativen Datenanalyse wurden zwei erfahrene Radiologen hinzugezogen, die
unabhangig voneinander alle Bilder anhand eines vorgefertigten Bogens (siehe 7.4)
auswerteten. In einer Sitzung wurden entweder Pre- oder Post-kontrast-Aufnahmen einer
Gruppe in randomisierter Reihenfolge evaluiert. Um einem Lerneffekt vorzubeugen, wurde
zwischen den Sitzungen ein Abstand von mindestens 14 Tagen festgesetzt. Beide
Untersucher waren bis zu diesem Zeitpunkt nicht an der Studie beteiligt. Daten, welche
eine eindeutige Zuordnung und Wiedererkennung der Patienten ermoglichen (u.a. Name,
Geburtsdatum, Untersuchungszeitpunkt), wurden stets ausgeblendet. Alle Bilder wurden
digital an einer PACS-Workstation (Picture Archiving and Communication System)
befundet.
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3.6 Statistische Auswertung

Die Radiologen wurden aufgefordert das Knochenmark nach Vorhandensein und Anzahl
fokaler neoplastischer Lasionen zu bewerten, die Grole jeder entdeckten Lasion zu
bestimmen (<1 cm oder >1 cm) und den Grad der Erkennbarkeit der Lasion anhand einer
Entscheidungsskala mit 3 Stufen einzuordnen (1 = schlecht erkennbar, 2 = gut erkennbar,

3 = sehr gut erkennbar).

Zur Beurteilung der Pathologie dieser Lasionen wurden teilweise bereits erfolgte Biopsien,
aber insbesondere andere bildgebende Verfahren (MRT, CT, konventionelle
Rontgenaufnahmen, Knochen-Scans) und Follow-up Untersuchungen herangezogen,

welche bis spatestens ein Jahr nach der Beendigung der Studie durchgefiihrt wurden.

3.6 Statistische Auswertung

Die quantitativen Daten der Untersuchung wurden als Mittelwerte (MW) und
Standardfehler des Mittelwerts (Standard Error of the Mean, SEM) angegeben. MW
innerhalb einer Gruppe wurden mit Hilfe eines t-Tests flr verbundene Stichproben (paired
student’s t-test) durchgefuhrt, zum Vergleich der Daten von Gruppe A und B miteinander
der t-Test flr unverbundene Stichproben (student’s t-test for independent samples). Das
statistische Signifikanzniveau wurde fur p<0,05 festgelegt.

Mittels linearer Regressionsanalyse wurde Uberpruft, ob ein Zusammenhang zwischen
den dynamischen ASI-Daten und der Anzahl CD34+ Zellen besteht. Die Daten wurden
angegeben als Pearson’scher Korrelationskoeffizient r und den p-Werten aus dem t-Test.
Alle Tests wurden als zweiseitige t-Tests durchgefiihrt.

Im Rahmen der qualitativen Auswertung wurden die Daten der beiden beurteilenden
Radiologen als MW angegeben und mittels Varianzanalyse verglichen. Alle statistischen
Berechnungen wurden mit SPSS-10,0 fir Windows (Superior Performing Statistical
Software, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgeflhrt.
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4.1 Quantitative Datenanalyse

4 Ergebnisse

Die Infusion des Kontrastmittels musste in keinem Fall unterbrochen werden. Es traten
keinerlei Kontrastmittelunvertraglichkeiten wie lokale oder systemische Reaktionen auf.

Die Untersuchung musste bei keinem der Patienten vorzeitig beendet werden.

4.1 Quantitative Datenanalyse

4.1.1 Pre- und Post-kontrast-Aufnahmen der Wirbelsaule

Das hamatopoetische Knochenmark liel3 nach Sinerem®-Infusion sowohl auf den T1-
gewichteten SE- wie auch auf den STIR-Aufnahmen Signalveranderungen erkennen
(Abbildung 4.1).

Auf den T1-gewichteten SE-Aufnahmen wurde nach Kontrastmittelgabe eine Zunahme
des Knochenmarkssignals gemessen. Die Zunahme der SNR-Werte des Knochenmarks
war fir beide Gruppen A und B nicht signifikant (p>0,05). Fur Gruppe A stieg die SNR von
11,73 + 1,24 auf 12,72 + 1,33 an, fir Gruppe B von 11,15 + 0,59 auf 12,37 + 0,67.
(Tabelle 4.1, Abbildung 4.2, Abbildung 4.3)

Auf den STIR-Bildern nahm das Signal des Knochenmarks nach Sinerem®-Applikation fir
beide Gruppen signifikant ab (p<0,05). Die SNR fur Gruppe A betrug nativ 12,09 + 2,15
und 6,19 £ 1,40 nach Kontrastmittel bzw. fir Gruppe B 8,30 + 0,63 vor und 7,23 + 0,59
nach Sinerem® (Tabelle 4.1, Abbildung 4.2, Abbildung 4.3).
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4.1 Quantitative Datenanalyse

Abbildung 4.1: MRT-Aufnahmen der lumbalen und unteren thorakalen Wirbelséule
eines 24-jahrigen Mannes. Bild (a) und (b) zeigen die sagittale T1-gewichtete TSE-
Sequenz (600/17 ms TR/TE), Aufnahmen (c) und (d) die sagittale STIR-Sequenz
(1150/29 ms TR/TE) jeweils vor bzw. nach Kontrastmittelapplikation. Auf den T1-
gewichteten Bildern ist eine leichte, durch Sinerem® bedingte Signalzunahme, auf den
STIR-Aufnahmen eine deutliche, negative Signalverdnderung zu erkennen.

Gruppe A
Pulssequenz T1-FSE STIR
SNR Pre-kontrast 11,73+ 1,24 12,09 £ 2,15
Post-kontrast 12,72 £ 1,33 6,19+14
Signifikanz p>0,05 p=0,001
Gruppe B
Pulssequenz T1-TSE STIR
SNR Pre-kontrast 11,15+ 0,59 8,30+ 0,63
Post-kontrast 12,37 £ 0,67 7,23 +£0,59
Signifikanz p>0,05 p=0,001

Tabelle 4.1: SNR-Daten (MW + SEM) der Pre- und Post-kontrast-Sequenzen fiir
Gruppe A und B. Fiir beide Gruppen findet sich auf den STIR-Aufnahmen ein
signifikanter Signalabfall durch Sinerem®. Auf den T1-gewichteten Bildern zeigten
beide Gruppen eine nicht signifikante Zunahme des Knochenmarkssignals.
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Abbildung 4.2: SNR (MW + SEM) der T1-
gewichteten SE-Sequenz der Gruppe A
und B vor und nach Sinerem®-Applikation.
Fiir beide Gruppen zeigt sich eine nicht
signifikante Zunahme der SNR (p>0,05).

Abbildung 4.3: SNR (MW + SEM) der
STIR-Sequenz fiir Gruppe A und B vor
und nach Sinerem®-Applikation. Die SNR
féllt fiir beide Gruppen nach Sinerem®-
Infusion signifikant ab (p=0,001).
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4.1 Quantitative Datenanalyse

4.1.2 Dynamische Datenanalyse

In Gruppe B konnten die dynamischen Daten flir einen Patienten aufgrund eines
technischen Fehlers nicht korrekt gespeichert werden. Deshalb wurden nur 12 Patienten

in die Analyse der dynamischen Daten einbezogen.

4.1.2.1 Vena Cava Inferior (VCI)

Das Blut in der VCI zeigte auf den T1-gewichteten GE-Aufnahmen eine deutliche, stets
positive Signalzunahme, deren Kurvenverlauf in beiden Gruppen sehr dhnlich war. Die
Signalintensitat der VCI stieg bis zu 8 min p.i. fir Gruppe A und bis zu 6 min p.i. fir
Gruppe B steil an; danach erreichte sie flir beide Gruppen ein Plateau.

Der Signalanstieg ASI der VCI erreichte nach 20 Minuten den Endwert 2,28 bei Gruppe A
und 13,54 bei Gruppe B. Die SNR des vendsen Blutes stieg flr beiden Gruppen
signifikant an (p<0,05) (Abbildung 4.5, Abbildung 4.7).

4 .1.2.2 Wirbelsaule

In Gruppe A war nach Sinerem®-Applikation fir alle Patienten eine weniger starke
Signalzunahme des Knochenmarks zu erkennen als dies fiir die VCI der Fall war. Die
SNR des Knochenmarks stieg bis zum Ende der dynamischen Untersuchung nicht
signifikant (p>0,05) um etwa 10 % an.

Am Ende der dynamischen Studie nach 20 min betrug der Signalanstieg ASI 0,43. Die
AS|-Werte des Knochenmarks und der VCI (Abbildung 4.4, Abbildung 4.5) als auch die

relativen ASI-Werte (Abbildung 4.8) erreichten nach einem initialen Anstieg ein Plateau.
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ASI (MW)

Zeit (min)

Abbildung 4.4: ASI-Werte (MW) des Knochenmarks der einzelnen Patienten aus

Gruppe A (iber die Zeit (min).
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Abbildung 4.5: ASI-Werte (MW £ SEM) der VCI und des Knochenmarks fiir Gruppe A
liber die Zeit (min). Es zeigt sich ein steiler Anstieg und darauf folgendes Plateau des
Signals der VCI sowie ein flacherer Anstieg des Knochenmarkssignals, ebenfalls

gefolgt von einem Plateau.
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4.1 Quantitative Datenanalyse

Fir Gruppe B zeigte der Signalverlauf wahrend der kinetischen Untersuchung aufgrund
der opposed-phase Situation zwei gegensatzliche Richtungen. Die Halfte der Patienten
zeigte nach Sinerem®-Applikation ein positives, die andere Halfte der Patienten ein
negatives Signalverhalten des Knochenmarks.

Die SNR-Werte des Knochenmarks stiegen bei den Patienten mit positivem
Signalverhalten signifikant um etwa 100% (p<0,05) an und fielen bei den Patienten mit
negativem Signalverhalten signifikant um ca. 30% (p<0,05) ab. So betrug der Endwert der
ASI fir die ansteigende Halfte 5,48, fir die abfallende Halfte -2,49 (Abbildung 4.6,
Abbildung 4.7).

Das Signal der Wirbelkorper stieg bei denjenigen Patienten an, welche auf nativen T1-
gewichteten TSE-Aufnahmen eine gleiche oder verringerte Signalintensitat des
Knochenmarks im Vergleich zu den Bandscheiben aufwiesen, was auf ein zellreiches
Knochenmark hindeutet. Der Signalabfall erfolgte bei Patienten, die, einem konvertierten
und fettreichen Knochenmark entsprechend, auf den T1-gewichteten Pre-kontrast-TSE-
Aufnahmen im Vergleich zu den Zwischenwirbelkérpern eine erhdhte Signalintensitat

zeigten.
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Zeit (min)

Abbildung 4.6: ASI (MW) des Knochenmarks der einzelnen Patienten aus Gruppe B

Uber die Zeit (min).
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Abbildung 4.7: ASI-Werte (MW £ SEM) der VCI und des Knochenmarks fiir Gruppe B
liber die Zeit (min). Es findet sich ein steiler Anstieg und ein Plateau im Signalverlauf
der VCI sowie die beiden, sich gegensinnig verhaltenden Signalverldufe der Patienten,
hinweisend auf zellreiches (ansteigendes Signal) und fettreiches (abfallendes Signal)

Knochenmark.
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4.1 Quantitative Datenanalyse

Die ASI-Werte des Knochenmarks in Gruppe B (Abbildung 4.7) nahmen nach dem
initialen Signalanstieg als Ausdruck einer erhdhten Durchldssigkeit der BKS noch weiter
zu bzw. ab. Ebenso stiegen die relativen ASI-Werte des Knochenmarks (Abbildung 4.8)
nach initialem steilem Signalanstieg weiter an. Die relativen ASI-Werte des initialen
Anstiegs (bis 6 min p.i.), des weiteren Anstieges von 6 bis 20 min p.i., und die maximale
Zunahme der relativen ASI-Daten (0—20 min p.i.) waren bei Patienten mit zellreichem
Knochenmark signifikant hoher als bei Patienten mit fettreichem Knochenmark (p<0,05).

Aulerdem war der Signalverlust auf Post-kontrast-STIR-Aufnahmen, angegeben als ASI-
Werte, bei Patienten mit ansteigender Sl auf dynamischen T1-gewichteten GE-
Aufnahmen signifikant starker ausgepragt als bei Patienten mit abfallender Sl (-1,58 %
0,38 gegeniiber -0,62 = 0,28), was auf eine groRere Anzahl an RES-Zellen im

Knochenmark hinweist.
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Abbildung 4.8: Relative ASI-Werte (MW, %) (iber die Zeit (min) fiir Gruppe A und B.
Fiir Gruppe B wurden die Daten der Patienten mit zellreichem bzw. fettreichem
Knochenmark getrennte beurteilt. Der initiale Signalanstieg, als Ausdruck der
Durchblutung des Knochenmarks, war bei Patienten mit zellreichem Knochenmark
deutlich starker ausgepréagt als bei Patienten mit fettreichem Knochenmark. Nach dem
initialen Anstieg erreichte Gruppe A ein Plateau, wéhrend bei Gruppe B das Signal
weiter steigt, entsprechend einer durch die Mobilisierungstherapie gesteigerten
Permeabilitdt der BKS.
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4.2 Qualitative Datenanalyse

4.1.3 Vergleich von MR-Daten und CD34+ Zellen

Die Stammzellapherese wurde bei Patienten der Gruppe B bei einer Zellzahl von 28 bis
580 CD34+ Zellen pro pul peripheren Vollbluts (MW 261 CD34+ Zellen/ul Vollblut)

durchgefuhrt, wobei der Wert unmittelbar vor der Zellsammlung bestimmt wurde.

Die Anzahl der mobilisierten CD34+ Zellen pro ul Vollblut bei Patienten mit zellreichem
Knochenmark und folglich positivem Signalverhalten in den T1-gewichteten dynamischen
Scans (244 + 82 CD34+ Zellen/ul) unterschied sich nicht signifikant von der Anzahl
mobilisierter CD34+ Zellen pro pl Vollblut bei Patienten mit konvertiertem, fettreichen
Knochenmark und abfallender Signalintensitat in der kinetischen Analyse (322 + 80
CD34+Zellen/pl) (p>0,05).

In der Betrachtung aller Patienten der Gruppe B bestand zwischen den einzelnen
Abschnitten der dynamischen Scans und der Anzahl mobilisierter CD34+ Zellen pro
peripheren Vollblutes eine negative, jedoch nicht signifikante Korrelation. Im Einzelnen
sind dies die initiale steile Signalzunahme des Knochenmarks zu Beginn der dynamischen
Studie als Ausdruck des Blutvolumens im Knochenmark (r=0,45, p=0,17), die weitere
Zunahme der ASlknochenmark / ASlgt  nach dem initialen Anstieg bis zum Ende der
dynamischen Studie 20 min p.i. als Ausdruck der Permeabilitat der BKS (r=0,55, p=0,08)
und der maximale Signalanstieg des Knochenmarks am Ende der dynamischen
Aufnahmen 20 min p.i. (r=0,58, p=0,06).

4.2 Qualitative Datenanalyse

Ein Patient aus Gruppe B wurde aufgrund schwerer Infarkte im Knochenmark aus der
qualitativen Datenanalyse ausgeschlossen. Es wurden somit 22 Patienten in diese
Auswertung einbezogen.

Fokale Tumorinfiltrationen des Knochenmarks wurden bei 13 von den insgesamt 22
Patienten auf den nativen und bei 15 Patienten auf den Post-kontrast-Aufnahmen nach
Sinerem®-Infusion erkannt (Tabelle 4.2). Unter den 15 Patienten mit fokalen Lasionen
des Knochenmarks waren alle 9 Patienten aus Gruppe A vor Mobilisierungstherapie und 6
Patienten (50% der Patienten) aus Gruppe B nach Mobilisierungstherapie zum Zeitpunkt

der Stammzellapherese.
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4.2 Qualitative Datenanalyse

Bis auf einen Patienten aus Gruppe B mit multiplen Lasionen (>30), wurden alle
Infiltrationsherde sowohl auf den Pre- als auch auf den Post-kontrast-Scans ausgezahit.
Auf den Pre-kontrast-Bildern wurden insgesamt 88 Lasionen entdeckt, davon 49 Lasionen
<1 cm und 39 Lasionen >1 cm Durchmesser. Auf den Aufnahmen nach Sinerem®-
Applikation wurden 116 Lasionen gezahlt, darunter 76 Lasionen <1 cm und 40 Lasionen

>1 cm.

Bei der Beurteilung der subjektiven Erkennbarkeit des Beobachters wurden auf den Pre-
kontrast-Aufnahmen 12 Lasionen mit ,1 (schlecht erkennbar), 34 mit ,2“ (gut erkennbar)
und 41 mit ,3“ (sehr gut erkennbar) bewertet. Von den Lasionen nach Kontrastmittel-
Applikation erhielten 13 Lasionen die Wertung ,1%, 29 Lasionen die Wertung ,2“ und 74

Lasionen die Wertung ,,3“.

Insgesamt war die Erkennbarkeit der fokalen Infiltrationsherde auf Sinerem®-verstarkten
Aufnahmen im Vergleich zu den Pre-kontrast-Aufnahmen signifikant besser (p=0,002,
Abbildung 4.9). Auf den Post-kontrast-Bildern konnten signifikant mehr Lasionen <1 cm
erkannt werden (p=0,006), wahrend fir die Lasionen >1 cm Durchmesser keine
Signifikanz gefunden wurde (p<0,8). Nach Sinerem®-Infusion war die subjektive
Erkennbarkeit der Lasionen besser als ohne Kontrastmittel, und es erhielten signifikant

mehr Lasionen die Wertung ,3“ (sehr gut erkennbar, p<0,05).

Patienten Pre-kontrast |Post-kontrast |Signifikanz
Anzahl der Patienten mit Lasionen 13 15

Lasionen insgesamt 88 116 p=0,002
Lasionen <1 cm 49 76 p=0,006
Lasionen >1cm 39 40

Subjektive Erkennbarkeit der Lasionen

1 (schlecht erkennbar) 12 13

2 (gut erkennbar) 34 29

3 (sehr gut erkennbar) 41 74 p=0,05

Tabelle 4.2: Ergebnisse der qualitativen Datenauswertung der
Knochenmarkslasionen. Es wurden vor Sinerem®-Applikation bei 13, nach
Sinerem®-Applikation bei 15 Patienten Lésionen diagnostiziert.




4.2 Qualitative Datenanalyse

Abbildung 4.9: MRT-
Aufnahmen der unteren
thorakalen und lumbalen
Wirbelséule einer 42-
Jéhrigen Frau mit multiplen
fokalen Tumorinfiltrationen
(Pfeile).Bild (a) und (b)
zeigen die sagittale T1-
gewichtete FSE-Sequenz
(600/12 ms TR/TE) vor (a)
bzw. nach (b) Sinerem®-
Applikation; Bild (c) und (d)
zeigen die sagittale STIR-
Sequenz (5420/29 ms
TR/TE) vor (c) und nach
(d) Sinerem®-Applikation.
Die starke Signalabnahme
des Knochenmarks nach
Sinerem®-Infusion auf
STIR-Aufnahmen fiihrte zu
einer wesentlich besseren
Abgrenzung von fokalen
neoplastischen Lésionen
(Pfeile). AuBerdem war die
kleine (<1 cm)
neoplastische Lasion am
Boden des 2. LWK auf
dem Pre-kontrast-STIR-
Bild nicht sichtbar.
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5 Diskussion

Die in dieser Studie ermittelten Daten zeigen, dass die Sinerem®-verstarkte MRT dazu
geeignet ist, Veranderungen des Knochenmarks, welche durch Mobilisierungstherapie
induziert wurden, zu erfassen und die Erkennbarkeit fokaler neoplastischer Infiltrationen

des Knochenmarks zu verbessern.

Die Ergebnisse unserer klinischen Studie legen dar, dass es nach einer
Mobilisierungstherapie gegenuber nicht behandeltem Knochenmark zu einer gesteigerten
Akkumulation von Sinerem® im Knochenmark kommt. Diese verstarkte Anreicherung des
Kontrastmittels nach Mobilisierungstherapie kénnte durch eine erhdhte Durchlassigkeit
der BKS fur USPIO-Partikel aufgrund von Veranderungen des Sinusendothels verursacht
sein. Durch das Zytostatikum Cyclophosphamid induzierte Veranderungen des
Sinusendothels wurden in einer Studie von Shirota et al. (1991) beschrieben. Es bildeten
sich zunachst Verschorfung und Blasen des Endothels; darauthin kam es zu einer
Verkleinerung der Endotheloberflache bis hin zum Verlust der Membranstabilitdt und
damit zum Funktionsverlust der BKS. Ein weiterer Befund war eine gesteigerte
Phagozytoseaktivitat der Makrophagen im Knochenmarksinterstitium [59]. Ein ahnliches
Verhalten des Sinusendothels wird durch die Bestrahlung der Wirbelsaule erzeugt [13,
60]. Nach Bestrahlung konnte durch die MRT eine deutlich gesteigerte Aufnahme eines
makromolekularen Kontrastmittels (CMD-Gd-DOTA) im Knochenmark festgestellt werden,
welches eine nicht bestrahlte, gesunde BKS praktisch nicht Gberschreiten kann [13].

Ein direkter Zusammenhang zwischen der Akkumulation von Sinerem®-Partikeln und der
Permeabilitdt der BKS wurde in einer experimentellen Studie an Kaninchen
nachgewiesen. In dieser Studie wurde eine gesteigerte Aufnahme von Sinerem® in das
Knochenmark nach Bestrahlung gemessen, welche - elektronenmikroskopisch bestatigt -

mit den Veranderungen der BKS direkt korrelierte [15].

In unserer Studie wurde eine Sinerem®-Anreicherung im hamatopoetischen
Knochenmark beobachtet. Diese fuhrte auf USPIO-verstarkten STIR-Aufnahmen zu einer
deutlicheren Abgrenzung der fokalen Knochenmarkslasionen, welche das RES-
spezifische Kontrastmittel nicht anreicherten. Dies stimmt Gberein mit friheren Berichten
Uber einen verbesserten Kontrast zwischen Sinerem®-verstarktem, normalem
Knochenmark und fokalen Lasionen des Knochenmarks [14, 55, 71]. Die USPIO-Partikel
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werden phagozytiert und von Makrophagen des RES gespeichert, die Teil des normalen
hamatopoetischen Knochenmarks sind. USPIO akkumulieren daher nicht in fokalen
Tumorinfiltrationen, da diese keine Makrophagen enthalten [14, 55]. Folglich verursacht
die Verwendung von Sinerem® als MRT-Kontrastmittel einen starkeren Kontrast zwischen
gesundem Knochenmark, das sich nun signalarmer darstellt, und fokalen Tumorinfiltraten,

welche ein konstant helles Signal auf T2-gewichteten Aufnahmen zeigen.

Die beschriebenen Eigenschaften des MRT-Kontrastmittels Sinerem®, namlich das
Uberschreiten von hyperpermeablem GefaRendothel und die nachfolgende Phagozytose
durch Makrophagen, verlaufen in einer bestimmten zeitlichen Abfolge und mit
unterschiedlichen MRT-Charakteristika.

Wahrend der fruhen Phase der Perfusion wird die Eisenanreicherung im
Knochenmarksinterstitium von der Durchlassigkeit der BKS bestimmt. Die im
Knochenmarksinterstitium stattfindende Phagozytose ist ein langsamer Prozess, der erst
Stunden nach Eisenoxid-Applikation vollstdndig abgeschlossen ist [9, 26, 77]. Das T1-
Enhancement, das auf den dynamischen Scans wahrend und nach der Sinerem®-
Verabreichung beobachtet wurde, ist auf das Vorliegen von nicht-kompartimentalisierten
Eisenoxid-Partikeln und freies, ungebundenes Wasser zurtick zu fihren. Eine Studie Uber
das Signalverhalten von Lymphknoten nach Sinerem®-Infusion schildert, dass das T1-
Verhalten der USPIO nicht-kompartimentalisierte Eisenoxid-Partikel bendtigt, die mit
freien Wasserprotonen reagieren [26].

Mit zunehmender Dauer nach Sinerem®-Infusion akkumulieren die USPIO-Partikel im
Knochenmarksinterstitium und werden nach und nach von den RES-Zellen phagozytiert.
Innerhalb dieser Zellen kompartimentalisieren die Eisenoxid-Partikel und sammeln sich in
sekundaren Lysosomen, was die Interaktion der Partikel mit Wasserprotonen einschrankt,
den T1-Effekt verringert und den Suszeptibilitdtseffekt der Partikel erhoht [10, 47].

Folglich wurden die Beobachtungen unserer Studie zu Beginn der dynamischen Scans
von der vaskularen Verteilung und endothelialen Permeabilitat der extrazellularen
Eisenoxid-Partikel dominiert, wahrend die Beobachtungen auf den Post-kontrast-

Aufnahmen von den intrazellularen, phagozytierten Eisenoxiden beeinflusst wurden.
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Unsere Studie lasst einige  Schlussfolgerungen fir  potentielle  klinische
Anwendungsmdglichkeiten zu. Die Verwendung von makromolekularen MRT-
Kontrastmitteln, wie es Sinerem® ist, ermoéglicht eine nicht-invasive Beurteilung der
Permeabilitat der BKS [8, 56]. Dies kénnte fiur die Uberwachung einer Therapie niitzlich
sein und eine frihe Einschatzung des Effektes einer Bestrahlung oder Chemotherapie auf
das Knochenmark zulassen. Durch unsere Daten aus der Sinerem®-unterstitzten MRT
war es uns ferner mdglich, Perfusionsveranderungen im Bereich der BKS durch die
Mobilisierungstherapie zu diagnostizieren. Wir gingen von der Theorie aus, dass eine
erhdhte Durchlassigkeit der BKS die Mobilisierung der CD34+ Zellen erleichtert, und dass
wir folglich in der Lage sein wirden die Ausbeute an CD34+ Zellen in der
Stammzellapherese durch die Untersuchung mit Sinerem®-verstarkter MRT
vorauszusagen. Jedoch konnten wir zwischen unseren MRT-Parametern, welche direkt
oder indirekt mit dem Blutvolumen des Knochenmarks oder der Permeabilitdt der BKS
assoziiert sind, und der Menge mobilisierter CD34+ Zellen keinen Zusammenhang
feststellen. Die dynamische Sinerem®-verstarkte MRT des Knochenmarks vor
Stammzellapherese scheint flr die hier beurteilte Patientenpopulation im klinischen Alltag

nicht von entscheidendem Vorteil zu sein.

Andererseits konnte durch die Verwendung von Sinerem® als MRT-Kontrastmittel eine
verbesserte Darstellung von fokalen Knochenmarkslasionen auf den Aufnahmen nach
Kontrastmittelapplikation belegt werden. Sogar fir unsere kleine Patientengruppe vor
Stammzellapherese fir nachfolgende autologe PBSZT fanden wir bei 6 von 12 Patienten
(50%) fokale Knochenmarkslasionen. Eine Infiltration des Knochenmarks vor
Stammzellapherese bedeutet eine mdgliche Verunreinigung des Apherisats durch
Tumorzellen und sollte deshalb bekannt sein. Weitere Studien missen zeigen, ob
Patienten mit fokalen Knochenmarkslasionen vor Stammzellapherese nach der erfolgten
PBSZT eine schlechtere Prognose haben als Patienten ohne fokale Lasionen.

Da keine Biopsien der einzelnen, in der qualitativen Datenauswertung als
malignitdtsverdachtig beurteilten L&sionen mit histologischer und zytologischer
Aufarbeitung des Materials erfolgten, konnte kein direkter histologischer Nachweis fur die
Infiltration des Knochenmarks durch das NHL erbracht werden. Nichts desto trotz kann
von einem malignen Charakter der L&sionen ausgegangen werden, da durch die

gewahlten Pulssequenzen die Mehrzahl anderer fokaler Lasionen wie z.B. Hdmangiome
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auszuschlie®en waren und sich die bewerteten Lasionen auch nach Sinerem®-
Applikation wie Metastasen prasentierten, d.h. kein Kontrastmittel anreicherten, sondern
sich sogar mit mehr Kontrast vom speichernden Gewebe abhoben. Auf’erdem wurden
friher durchgeflihrte Biopsien, andere bildgebende Verfahren (MRT, CT, konventionelle
Roéntgenaufnahmen, u.a.) und Follow-up Untersuchungen zur Beurteilung der Pathologie
dieser Lasionen herangezogen, welche bis spatestens ein Jahr nach der Beendigung der

Studie durchgefiihrt wurden.

Die beiden Patientengruppen wurden an zwei unterschiedlichen MRT-Scannern
untersucht, weshalb die SNR- und ASI-Daten nicht direkt vergleichbar waren. Fir beide
Gruppen wurde auf den STIR-Aufnahmen eine Abnahme des Knochenmarkssignals nach
Sinerem®-Verabreichung beobachtet. Jedoch war die TR der STIR-Sequenz in Gruppe B
(1150 ms) deutlich kirzer als in Gruppe A (5420 ms), was zu einem niedrigeren Signal
von Geweben mit langer T1-Relaxationszeit fuhrt und dadurch zu einem geringeren
Eisenoxid-induzierten Signalabfall. Deshalb empfehlen wir flr eine zukunftige klinische

Anwendung die Wahl einer langeren Repetitionszeit.

Die dynamischen Scans zeigten, dass in Gruppe B nach Mobilisierungstherapie eine
starkere Eisenoxid-Akkumulation im Knochenmark zu finden war als in der nicht
behandelten Gruppe A. Die genaue Differenz der Eisenanreicherung kann allerdings mit
unseren Daten nicht angegeben werden, da flir beide Gruppen unterschiedliche
Pulssequenzen verwendet wurden. Die dynamische Studie wurde mit der Absicht
durchgefiihrt, eine Einschatzung der Permeabilitdt der BKS zu ermdglichen und die Daten
der Permeabilitatsuntersuchung von Gruppe B mit der Anzahl an CD34+ Zellen zu
korrelieren. Die TE wurde so gering wie moglich gewahlt, um stérende T2/T2*-Effekte auf
den T1-gewichteten dynamischen Aufnahmen zu minimieren. Fir Gruppe B verwendeten
wir daher eine opposed-phase Sequenz, auch um die fettreichen Wirbelkérper von den
Wirbelkérpern mit hoherem Wassergehalt (Zellgehalt) weiter zu differenzieren und um

diese Daten mit der Anzahl CD34+ Zellen zu korrelieren.

Der durch Sinerem® verursachte T1-Effekt wird lediglich durch Veranderungen des
Wasseranteils verursacht, wahrend der Magnetisierungsvektor von Fett konstant bleibt.
Das bedeutet, dass die Signalintensitat abhdngig vom Fettgehalt des Wirbelkdrpers nach

Sinerem®-Applikation entweder ansteigt, was einem hohem Zellanteil und niedrigem
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Fettgehalt entspricht, oder abfallt, was bei Wirbelkérpern mit hohem Fettanteil des
Knochenmarks der Fall ist. Trotzdem korreliert die Permeabilitdt der BKS auf den
dynamischen Scans flir beide Gruppen, unabhangig davon ob in-phase (Gruppe A) oder
opposed-phase (Gruppe B) aufgenommen, mit dem Ausmaf an Eisenoxid-Akkumulation
innerhalb des Knochenmarks Uber die Zeit und kann am Anstieg der Kurve fir
dynamische ASI-Daten des Knochenmarks abgeschatzt werden. Des Weiteren war bei
Patienten mit sehr zellreichem Knochenmark ein signifikant starkerer T1-Perfusionseffekt
erkennbar als fur Patienten mit fettreichem Knochenmark. Der geringere T1-Effekt der
Patienten mit fettreichem Knochenmark kdnnte durch das geringere Blutvolumen in den
Wirbelkorpern mit hdherem Fettanteil bedingt sein, was zu einer geringeren Perfusion mit
Sinerem® flhrt, und durch die geringere Menge an zellassoziierten Wasserprotonen, die

fur den T1-Effekt verantwortlich sind.

Zudem zeigen unsere Daten, dass Patienten mit fettreichem Knochenmark sogar nicht
signifikant mehr CD34+ Zellen mobilisierten als Patienten mit zellreichem Knochenmark.
Eine moglich Erklarung kdnnte die Beobachtung aus einer Studie von Islam et al. [34]
sein, die eine gesteigerte Proliferation von hamatopoetischen Stammzellen in der
Umgebung von Ansammlungen univakuolarer Fettzellen fanden. Dies ist ein Hinweis auf
die Notwendigkeit eines intakten Stromas und der umgebenden Fettzellen fur Funktion
und Proliferation der hamatopoetischen Stammzellen. Zukinftige Studien kdnnten den
genauen Wasser- und Fettgehalt des Knochenmarks quantifizieren und diese exakteren

Daten mit der Anzahl mobilisierter CD34+ Stammzellen korrelieren.

Zum Schluss ist festzustellen, dass es uns mit Hilfe der Sinerem®-verstarkten MRT, einer
nicht-invasiven in vivo Bildgebung, in unserer Studie moglich war, funktionelle
Informationen Uber die Pathophysiologie des Knochenmarks zu erhalten.

Die von den MRT-Daten abgeleitete Permeabilitat der BKS war im behandelten
Knochenmark hdéher als im nicht behandelten Knochenmark. Die Einschatzung der
Durchlassigkeit der BKS lie® zwar keine direkte Voraussage Uber die Anzahl der
mobilisierten CD34+ Zellen zu. Eine hdhere diagnostische Aussagekraft der Ganzkdrper-
MRT gegenuber Biopsie, Knochen- und 67Ga-Szintigraphie zum Nachweis einer fokalen
Knochenmarksbeteiligung bei Patienten mit NHL wurde bereits beschrieben [33].

Durch das MRT-Kontrastmittel Sinerem® konnte in unserer Studie die Darstellung und

Abgrenzung fokaler Knochenmarkslasionen gegenuber den nativen, nicht-verstarkten
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MRT-Aufnahmen verbessert werden. Diese Beobachtung ermutigt zu weiterfiilhrenden
Studien an gréflieren Patientengruppen und anderen Tumorarten sowie zu nachfolgenden
Korrelationsanalysen zwischen der Existenz und Menge an Knochenmarkslasionen,

bestimmt durch Sinerem®-verstarkte MRT, und dem Langzeitiiberleben der Patienten.
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5.1 Schlusswort

Die vorliegende Studie soll neue Einsatzmoglichkeiten des USPIO Sinerem® als

Kontrastmittel in der MRT fur Patienten mit malignen Erkrankungen evaluieren.

Bei der Suche und Darstellung fokaler Knochenmarksinfiltration kann die Sinerem®-
verstarkte MRT als Erganzung zur Knochenmarksbiopsie eine umfassendere Beurteilung
des Krankheitsstadiums ermdglichen. Insbesondere gilt dies fiir kleine, fokale Lasionen
des Knochenmarks, die nicht im Bereich der Biopsieregionen lokalisiert sind und die durch
andere bildgebende Methoden nicht darstellbar sind. In Bezug auf die Mobilisierung von
Stammzellen durch Mobilisierungstherapie werden weiterfihrende Studien nétig sein, um
neue Methoden oder Einflussfaktoren zu definieren, die eine Prognose der Ausbeute an
CD34+ Zellen eines Patienten zulassen. Die Bestimmung der Permeabilitdt der BKS
durch Sinerem®-verstarkte MRT ist ein viel versprechendes Verfahren, das weitere
klinische Anwendung in nachfolgenden Studien an gréReren Patientenpopulationen finden

konnte.

Auch wenn die MRT heute noch eine zeitaufwandige Untersuchungsmethode ist, so steigt
ihr Stellenwert in der Diagnostik maligner Erkrankungen weiter an. Dies ist zum einen
dem technischen Fortschritt der Gerate und den neu entwickelten, schnelleren
Pulssequenzen zu verdanken. Zum anderen wurden in den vergangenen Jahren neue
MRT-Kontrastmittel entwickelt, u.a. das USPIO Sinerem®, welche eine spezifische
Darstellung von Organen, Geweben und Pathologien in guter Qualitdt mit hoher
Sensitivitdt und Spezifitdt ermdglichen. Wird Sinerem® in naher Zukunft auf dem
europaischen Markt zugelassen, so werden Studien mit gréReren Fallzahlen moglich sein,
eventuell mit einigen in dieser Arbeit genannten weiterflhrenden Zielsetzungen, neuen
Einsatzbereichen oder ganzlich anderen Fragestellungen, um die Wertigkeit der USPIO-

verstarkten MRT in der Diagnostik maligner Erkrankungen zu bestatigen.
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6 Zusammenfassung

Wertigkeit Sinerem®-verstarkter Magnetresonanztomographie des Knochenmarks
bei Patienten mit Non-Hodgkin Lymphomen vor und nach Mobilisierungstherapie

Ziel: Ziel der Studie war die Evaluierung der diagnostischen Aussagekraft des
superparamagnetischen Kontrastmittels Sinerem® in der MRT des Knochenmarks zur
Quantifizierung von Permeabilitdtsveranderungen der Blut-Knochenmark-Schranke (BKS)
und Darstellung maligner Knochenmarksinfiltration bei Patienten mit malignen NHL vor
und nach Mobilisierungstherapie.

Material und Methoden: 22 Patienten mit NHL (9 Patienten vor und 13 Patienten nach
Mobilisierungstherapie) erhielten eine MRT der Wirbelsdule mit dynamischen T1-GE-,
sowie statischen T1-SE- und STIR-Sequenzen vor, wahrend und nach Sinerem®-
Applikation. Daten der dynamischen Scans wurden mit der Menge mobilisierter CD34+
Zellen korreliert und die Anzahl fokaler Knochenmarkslasionen vor und nach Sinerem®-
Gabe verglichen.

Ergebnisse: Sinerem®-verstarkte MRT konnte die Permeabilititszunahme der BKS
durch Mobilisierungstherapie erfassen, welche jedoch nicht mit der Anzahl an CD34+
Zellen korrelierte. Sinerem® verbesserte die Erkennbarkeit fokaler

Knochenmarksinfiltrationen signifikant (p<0,05).
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I. Dosierungstabelle (in ml) fur das in 10 ml einer 0,9%iger Natriumchlorid-Lésung

aufgeldsten Sinerem®. Zur Infusion erneute Verdinnung der entsprechenden Dosis mit

100 ml 0,9%ige Natriumchlorid-Lésung.

Kg Dose Kg Dose Kg Dose Kg Dose
40 572 63 8,2 86 102 109 14,2
41 5,3 64 8,3 87 1753 110 14,3
42 5,56 65 8,6 88 11,4 111 14,4
43 5,6 66 8.6 89 11,6 112 14,6
44 5,7 67 8.7 90 151 113 14,7
45 5,9 68 8,8 91 11,8 114 14,8
46 6,0 69 9,0 92 12,0 115 15,0
47 6,1 70 9.1 93 12,1 116 15
48 6,2 71 9,2 94 12,2 i 7/ 1572
49 6,4 72 9,4 95 12,4 118 15,3
50 6,5 73 9.5 96 12,5 119 155
51 6,6 74 9,6 97 12,6 120 15.6
52 6,8 75 9,8 98 127 121 e
53 6,9 76 9,9 99 12,9 122 159
54 7,0 747§ 10,0 100 13,0 123 16,0
55 72 78 10,1 101 13,1 124 16,1
56 7,3 79 10,3 102 13,4 125 16,3
57 7,4 80 10,4 103 13,4 126 16,4
58 75 81 10,5 104 13,5 127 16,5
59 L 82 10,7 105 13,7 128 16,6
60 7.8 83 10,8 106 1:398 129 16,8
61 7.9 84 10,9 107 13,9 130 16,9
62 8,1 85 ik 108 14,0 131 17;0
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II. Auswertungsbogen zur Durchfiihrung der qualitativen Auswertung.

Name des Patienten: Sequenz:
+/-
Sinerem®:
Altersentsprechendes Knochenmark ohne Hinweis auf
Infiltration durch ein malignes Geschehen
fokaler Befall
Anzahl der tumorverdachtigen Lasionen <1 cm :
Anzahl der Lasionen >1 cm :
mehr als 10 Lasionen erkennbar :
Subjektive Erkennbarkeit der verdichtigen Lasion: 1 - schlecht
2 - mittel
3 - gut erkennbar
Lokali- . Erkenn- Lokali- . Erkenn-
sation Groke barkeit sation Grofe barkeit
Lasion 1 Lasion 16
Lasion 2 Lasion 17
Lasion 3 Lasion 18
Lasion 4 Lasion 19
Lasion 5 Lasion 20
Lasion 6 Lasion 21
Lasion 7 Lasion 22
Lasion 8 Lasion 23
Lasion 9 Lasion 24
Lasion 10 Lasion 25
Lasion 11 Lasion 26
Lasion 12 Lasion 28
Lasion 13 Lasion 29
Lasion 13 Lasion 30
Lasion 15
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