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Wahrscheinlich darf man ganz allgemein sagen, dal3 sichin
der Geschichte des menschli chen Denkens oft die
fruchtbarsten Entwicklungen dat ergeben haben, wo zwei
verschiedene Arten des Denkens sch getroffen haben.
Diese verschiedenen Arten des Denkens mogen ihre
Wurzeln in verschiedenen Gebieten der menschlichen
Kultur haben oder in verschiedenen Zeiten, in
verschiedenen kuturellen Umgebungen oder verschiedenen
reli gidsen Traditionen.

Wenn sie sich nur wirklich treffen, d.h.,wenn sie wenigsten
so welit ineinander in Beziehung treten, dal3 eine etite
Wedhselwirkung stettfindet, dann kann man darauf hoffen,
dal3 reue undinteressante Entwicklungen folgen.

Werner Heisenberg
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7 Diskussion und Zusammenfassung der Ergebnisse

Zu den gesdlten Fragen von Tumormorphologie, Tumorgrading und Tumorkontrolle kann
die Antwort Uber die Kombination von Biopse und Higtologie gefunden werden. Kann der
Einstz des nicht-invesven Vefdrens der Kernspintomographie diese Fragen ebenfdls
beantworten?

Im Rahmen der durchgefiihrten Arbeiten hat dch gezeigt, da? das neu entwickete und
angewandte Moddl ein durchaus zuverldssiges und robustes Verfahren zur Berechnung der
vaskuldren Parameter CBV, interditidles Volumen, Zdlvolumen und Permeshilité dargdlt.
Wie schon in Kapitd 4 dieser Arbait angeregt wurde, snd viele Modelle zur Berechnung des
relativen Blutvolumens bzw. der Permegbilité moglich. Dazu werden die magnetische
Markierung und die Bolustrack- Methode gezéhit.

Dal die Methode der magnetischen Markierung fir die Beantwortung der hier wiederholten
Fragestelung aufgrund enes schlechten Signd/Rausch-Verhdtnisses nicht  anwendbar i,
wurde bereits ausgefiihrt. Zudem gestatten die Ergebnisse keine Schilisse auf die Rolle der
Sdbgdiffusion.

Das Bolustrack-Verfaren berunt auf ener Applikation enes ds Bolus verdoreichten
Kontrastmittdds. Die Signaddetektion wird im Allgemeinen durch die Anwendung einer
schndlen Ty*-gewichteten Sequenz redisert. Die efa3e Sgnd-Zet-Kurve wird durch das
bekannte Signa-Kontrastmittel-Verhdten in  enen  Kontragmittd-Zet-Verlauf  konvertiert,
mit dessen Hilfe es maglich i, oben genannte physikaische Parameter zu berechnen, die den
Tumor zu charekteriseren vermdgen. Die Anwendung diesr Methode ist beschrankt auf
Untersuchungen von Geschwillsten mit intakter Blut-Hirn-Schranke, well nur dann der Effekt
der longitudinden Reaxationszeit vernachléssgt werden kann. Im Fdl ener Blut-Hirm
Schrankenstérung wird die Ti-Zeit dgnifikant verklrzt und aus der Benutzung der To*-
Technik resultieren erhthte CBV-Werte (94), (95), (40). Andere Modele vernachldssigen
vollsandig den Effekt der Extravasdation in das interdtitidle Kompartiment, was unvermeidbar
zu erhdhten CBV-Werten fuhrt und Bereiche mit unauffalligen CBV-Werten aber erhohter
Permesbilitét ignoriert (8). Daher is die Benutzung ener Ti-Technik vorteilhafter. Der aber
aus jungsen Verdffentlichungen ablesbare Drang zu immer hoheren Fedsarken 8% sich
durch Einsaz dieses Vefahrens nicht ekldren, da mit der Fedsake auch die
Reaxationszeiten steigen. Um dennoch enen guten Kontrast zu ereichen, mul3 deutlich
laénger akquiriet werden. Doch vide hier ztiete Verdffentlichungen gdlen Ergebnisse be
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Feldstarken von mehr as 4,7 T vor und missen dabei mindestens schlechte Kontraste in Kauf
nehmen, wenn de der zaitlichen Auflésung geniigen woallen. Die Folge ware auch hier, dal3
neue Kontrastmittel entwickelt werden missen, die aufgrund einer htheren Konzentration der
molaren Ldsung die Relaxationszeiten stérker verklrzen.

Neben der die Gefdisruktur beschrebenden Grole des CBVs, um ein Tumorgrading
durchfthren zu konnen, werden in neuen Publikationen as Hauptkriterium fir diesen Zweck
die Messungen der mikrovaskul&ren Permeshilitét herangezogen (6). Vide diesr Modelle
machen Aussagen Uber die Permeshilitét bzw. Uber das Permesbilitdtsoberfléchenprodukt PO.
Aus der Berechnung dieses Produktes kann man aber nicht auf die Gefd3architektur schlief¥en
und Arede mit klenen Gefdien und hoher Permesbilitét konnen mit Areden mit wenigen
grolen Gefd3en und niedriger Permeshilitét verwechsdt werden. Zudem weisen die meisten
benutzten Mef3sequenzen eine vid zu geringe zetliche Auflésung auf (mehrere Sekunden),
um aufgrund der Form des Signdandgtiegs korrekte Rickschlisse auf diese vaskuldre Grofe
ziehen zu konnen (67). Das it exakt der Grund dafir, dal in dieser Arbeit eine neue Methode
etabliet wurde, be der das Permesbilitétsoberflachenprodukt aufgespatet wurde. Das
Aufspaten des Permesbilitétsoberflachenprodukts in seine Fektoren und die Einfihrung eines
gewichteten Mittels der Gefd¥adien erlaubt eindeutigere Informationen Uber die vaskuldre
Struktur.

Die vorliegende Arbeit befade sch damit, dternativ zu der diagnostischen Fragestellung der
Tumormorphologie, Tumorgrading und Tumorkontrolle, deren Antworten bidang in der
Higologie gefunden wurden, en ausgesuchtes Verfdren der Kernspintomographie zu
benutzen und weterzuentwickeln. Das Vefahren der Bolusrack-Methode ist diesbeziiglich
am efolgversprechendsten, da es durch die Ermittlung von physkaischen Eigenschaften wie
Permegbilité und Diffuson vermag, quantitative Aussagen Uber den Tumor zu estdlen. Zu
diesem Zweck wurde ein experimentdles Tumormoddl an Ratten ausgewdhlt, welches im
Grade zunehmenden Wachstums erhthte Vaskularisstion und erhShte Permesbilitdt  der
Blutgefé3wande aufweist.

Ein einfaches, in der Literatur beschriebenes, Moddl von Weisdeder wurde verwendet, um
sch in die Thematik der Kernspintomographie und des Bolustrack-Verfahrens einzuarbeiten.
Die ungentigende Zetauflésung und die Annahme, dal3 das Signd S direkt proportiond zur
Rdaxaionszeit T; s und daraufhin direkt auf en Volumen geschlossen werden konne,
ergaben unbefriedigende Ergebnisse.

Wetere Untersuchungen wurden mit dre Kontrastmitteln  unterschiedlicher  Gréle  und
unterschiedlichem magnetischen  Verhdten durchgefihrt, um die dadurch  ermittelten
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Ergebnisse miteinander korreieren zu konnen. Dabel handdte es sch um Eisenoxidpartikel
(DDM 128), welche hauptsachlich die To-Zet verkirzen und um die zwe paramagnetischen
Substanzen Gadomer-17 und das im klinischen Einsatz befindliche Kontragmittel Gd-DTPA,
deren Haupteffekt die Verklrzung der Ti-Zeit darstdlt. Zur Signadetektion wurden eine T*-
gewichtete und eine Ti-gewichtete Snapshot-FLASH-Sequenz mit einer zetlichen Auflésung
von ener Sekunde an einem 24 T Tomographen optimiert. Fir die Auswertung wurde en
Model entwickdt, welches im Gegensatz zu bisher publizieten Moddlen vermag, die
Permesbilitét der pathologischen Blutgefde im Tumor quantitativ zu bestimmen. Zu diesem
Zweck wurden Informationen aus der Hidologie dieses definierten experimentelen Tumors
in das Moddl integriet. Das in der Literatur beschriebene Permesbilitétsoberflachenprodukt
wurde aufgespdtet, indem die Obefldche dieses Produktes durch ene die Gefd¥orm
beschreibende Zylinderoberflache subgtituiet wurde. Diese  Zylinderoberfliche wurde mit
einem aus der Histologie ermittelten gewichteten Mittel des Gefd¥radius angegeben.

Die Auswvetungen der Messungen mit dem Kontragmitted DDM 128  ergaben
Parameterbilder des zerebraen Blutvolumens. Die Berechnung der Permesbilitde  war
aufgrund der hohen Molarmasse und der daraus resultierende Grofe des Komplexes nicht
maoglich. Ferner genligten die berechneten Maps nicht den quantitativen Anspriichen, da die
Molarmasse, aufgrund der sch variierenden Grofe der die Partike umgebenden Hydrathille,
ene Gaulvertelung aufwed, kleinere Patikd dso extraveseren konnten. Anderersats ist
man aufgrund der megnetischen Eigenschaft dieses Kontrastmittels auf die Benutzung einer
To*-gewichteten Sequenz beschrankt, wodurch nachweidich hohere CBV-Werte berechnet
wurden (94), (95), (40).

Die Beschrelbung der vaskuléren Parameter hdngt eng mit der Partikelgrofie der applizierten
Kontrastmittel zusammen. Wenn die Patikd zu klein snd, i ene Separdion der einzelnen
Kompartimente aufgrund der zu schndlen Extravasation, wie mittddls Gd-DTPA an diesem
Tumormoddl gezeigt wurde, nicht moglich. Wenn die Patikd dlerdings zu grof3 sind,
konnen de unter Umstdnden nicht extravaseren und ene trotz gestorter Blut-HirnSchranke
maogliche Permeabilitét ist nicht detektierbar. FUr die quantitative Andyse von vaskuldren
Parametern snd Kontrastmittel von grolerer Molmasse mit langerer Zirkulationszeit niitich,
um den Fre Pass Effekt zu minimieren. Daher werden neue Kontragmittd fir die
Kerngpintomographie bendtigt, wie zum Bespid die Messungen mit Gadomer-17 zeigten.
Mit diesem Kontrastmittd gelang es, quantitative Parameterbilder des vaskuléaen Volumens,
des Zdlvolumens, des interditidlen Volumens und der Permesbilitd zu berechnen. Die
Uberpriifung dieser Berechnungen efolgte mittels histologischer Untersuchungen. Es mufte
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sch in diessr Arbeit darauf beschrankt werden, nur die Werte des CBVs mit denen der
Higologie zu verglechen, wel die Beschrabung der Permegbilitdéc mit  histologischen
Mdoglichkeiten mit grolfen Schwierigkeiten und grolfem Aufwand verbunden is. Die
Korrdation badete auf ener pixdwesen Auswertung der CBV-Wete dniger zufdlig
augewahiter  mikroskopischer  Gedichtsfelder.  Die  schon  augenscheinlich  erkennbare
Korrdlation wurde mit dem cTest (beprift und zeige ene geringe
[rrtumswahrscheinlichkeit.

Naturlich mul3 die neu erarbeitete Methode dennoch mit Vorscht behandelt werden, denn
trotz dlem obliegt es dem Mediziner, die Daten zu interpretieren.

Mit gedgneten Methoden konnen somit Unterschiede zwischen Tumor und gesundem
Hirngewebe auch im  klenen Tiemoddl mit dynamischen  Perfusonsmessungen
nachgewiesen werden. Quantitative Informationen Uber die Grole des vaskuléren Volumens
und die Permeghilitdt der Blutgefddwande erdffnen neue Moglichkeiten fir diagnostische (in
vivo-Grading) und thergpeutische Zwecke (Antiangiogenetische Thergpie). Das in dieser
Arbeit entwickdte Vefahren kann in Zukunft vidlecht sogar dem Anspruch genligen, en
Alternativverfahren zur Biopse und Hidologie darzugdlen und ig in jedem Fal ener
computertomographischen  Untersuchung, welche mit  ener hohen  Strahlenexposition
verbunden ist, vorzuziehen.
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