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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Das mutierte Enzym Isocitrat-Dehydrogenase
(IDH) 1 und 2 wurde in verschiedenen Tumorentitaten wie
z. B. Gliomen nachgewiesen und kann a-Ketoglurat in den On-
kometaboliten 2-Hydroxyglutarat (2-HG) konvertieren. Dieses
neuroonkologisch bedeutsame Stoffwechselprodukt ist MR-
spektroskopisch nachweisbar und eignet sich deshalb zur
nichtinvasiven Gliomklassifizierung und Therapieiiberwa-
chung.
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Methode Die vorliegende Arbeit gibt einen aktuellen Uber-
blick tiber die Methodik und Relevanz der "H-MR-Spektrosko-
pie (MRS) in der onkologischen Primdr- und Verlaufsdiagnos-
tik von Gliomen. Anhand der verfliigbaren Literatur werden
die Mdglichkeiten und Grenzen dieser MR-spektroskopischen
Untersuchung beleuchtet.

Ergebnisse und Schlussfolgerung Die MRS kann durch den
Nachweis von 2-HG prinzipiell eine nicht-invasive Alternative
zur immunhistologischen Analyse bieten und so in einigen
Fallen einen operativen Eingriff vermeiden. Neben einem an-
gepassten und optimierten Untersuchungsprotokoll sind
aber die individuellen in der Untersuchungsregion vorliegen-
den Messbedingungen von entscheidender Bedeutung. Auf-
grund des inhdrent kleinen Signals von 2-HG kénnen ungins-
tige Messbedingungen die Nachweissicherheit beeinflussen.

Kernaussagen

= MR-Spektroskopie ermdglicht die nicht-invasive Detektion
von 2-Hydroxyglutarat.

= Hiermit ist der Nachweis einer IDH-Mutation in Gliomen
maoglich.

= Besondere Bedeutung kommt der Wahl der MRS-Untersu-
chungsmethodik zu.

= Die Detektionssicherheit wird beeinflusst von GliomgroRe,
nekrotischem Gewebe und den vorliegenden Messbedin-
gungen.

Zitierweise

= Bauer ], Raum HN, Kugel H et al. 2-Hydroxyglutarate as an
MR spectroscopic predictor of an IDH mutation in gliomas.
Fortschr Rontgenstr 2024; 196: 1228-1235

ABSTRACT

Background The mutated enzyme isocitrate dehydrogenase
(IDH) 1 and 2 has been detected in various tumor entities
such as gliomas and can convert a-ketoglutarate into the on-
cometabolite 2-hydroxyglutarate (2-HG). This neuro-oncolo-
gically significant metabolic product can be detected by MR
spectroscopy and is therefore suitable for noninvasive glioma
classification and therapy monitoring.

Method This paper provides an up-to-date overview of the
methodology and relevance of 'H-MR spectroscopy (MRS) in
the oncological primary and follow-up diagnosis of gliomas.
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The possibilities and limitations of this MR spectroscopic exa-
mination are evaluated on the basis of the available literature.
Results and Conclusion By detecting 2-HG, MRS can in prin-
ciple offer a noninvasive alternative to immunohistological
analysis thus avoiding surgical intervention in some cases.
However, in addition to an adapted and optimized examina-
tion protocol, the individual measurement conditions in the
examination region are of decisive importance. Due to the in-
herently small signal of 2-HG, unfavorable measurement con-
ditions can influence the reliability of detection.

Key Points

= MR spectroscopy enables the non-invasive detection of
2-hydroxyglutarate.

= The measurement of this metabolite allows the detection
of an IDH mutation in gliomas.

= The choice of MR examination method is particularly im-
portant.

= Detection reliability is influenced by glioma size, necrotic
tissue and the existing measurement conditions.

Einleitung

Diffuse Gliome sind eine heterogene Gruppe infiltrativ wachsen-
der hirneigener Tumore mit hoher krankheits- und behandlungs-
assoziierter Morbiditdt sowie Mortalitdt. Niedrig-maligne Formen
weisen hdufig Mutationen in den Genen auf, die fiir das Stoff-
wechselenzym Isocitrat-Dehydrogenase (IDH) kodieren [1]. IDH
liegt in mehreren Isoformen vor und ist durch die Katalyse der Re-
aktion Isocitrat zu o-Ketoglutarat ein wichtiger Bestandteil des Ci-
tratzyklus. Tumor-assoziierte Gain-of-function-Mutationen verlei-
hen dem Enzym die Féhigkeit, eine Umsetzung von a-Ketoglurat
zu 2-Hydroxyglutarat (2-HG) zu katalysieren [2, 3]. 2-HG reichert
sich im Tumorgewebe an und hemmt Enzyme, die ein breites
Spektrum von Zellfunktionen steuern [4]. Im Vergleich zu Glio-
men ohne IDH-Mutationen weisen IDH-mutierte Gliome eine an-
dere molekulare Pathogenese mit glinstigerer Prognose auf [5, 6,
7, 8]. In Gliomen wurde die Isoform 1 (IDH1) bisher nur im Zyto-
plasma und IDH2 in den Mitochondrien detektiert [9].

Die Analyse und Einbeziehung solcher genetischer und mole-
kularer Marker wie des IDH-Status ist in neuroonkologischen Tu-
morboards heute Standard, insbesondere an onkologischen Spit-
zenzentren. Diese Ubersichtsarbeit beschreibt die Bedeutung des
MR-spektroskopisch nachweisbaren Metaboliten 2-Hydroxygluta-
rat (2-HG), der im Rahmen der neuroonkologischen Diagnostik in
Ergdnzung der molekularen Pathologie bei Gliomen auf das Vorlie-
gen einer IDH-Mutation hinweist, auch wenn seine zuverldssige
Detektion und Quantifizierung eine methodische Herausforde-
rung darstellt. Hierzu wurden reprasentative Arbeiten anhand ei-
ner Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE,
SCOPUS und WEB of SCIENCE unter Verwendung folgender
Schlagwoérter und Suchoperatoren ausgewahlt: Glioma AND (2-
Hydroxyglutarate OR 2-HG OR 2HG) AND (MRS OR MR spectro-
scopy), mit eigenen Untersuchungen und Messungen ergdnzt
und in dieser narrativen Ubersicht zusammengefasst.

Protonen-MR-Spektroskopie ("H-MRS)
und spektrale Charakteristik von 2-Hydroxy-
glutarat

Die Protonen-Magnet-Resonanz-Spektroskopie ('H-MRS oder
MRS) ist eine nicht-invasive Methode, die die Quantifizierung der
Konzentration bekannter Metaboliten wie Trimethylamin-haltige

Metaboliten — meist als Cholin (Cho bzw. totales Cho/tCho) zu-
sammengefasst -, N-Acetyl-Aspartat (NAA oder totales NAA/
tNAA, zusammengefasst mit N-Acetyl-Aspartat-Glutamat), Laktat
und myo-Inositol erlaubt, und damit Aussagen beziiglich Prolife-
ration, neuronaler Integritdt oder Energiestoffwechsel (aerob/
anaerob) von intrakraniellen Geweben ermdglicht. Diese Informa-
tionen erweitern und ergénzen die klassische Bildgebung bei un-
klaren Hirnldsionen und kénnen wertvolle Informationen liefern.

2-Hydroxyglutarat oder auch 2-Hydroxyglutarsdure besitzt ein
skalar-gekoppeltes Spin-System mit 5 sich nicht austauschenden
Wasserstoff-Protonen. Hieraus ergibt sich im NMR-Spektrum ein
komplex aufgespaltenes Resonanzmuster bestehend aus drei Mul-
tipletts mit chemischen Verschiebungen von ca. 4,02 ppm,
2,25ppm und 1,9 ppm [10]. Im Spektrum zeigt sich wegen der
Aufspaltung (Multiplizitdt) und Entwicklung der Kopplung eine
nur geringe Peakhohe. Zudem kommt es im in-vivo-Spektrum zu
Uberlagerungen und Uberlappungen mit den Signalen von Meta-
boliten mit dhnlicher chemischer Verschiebung wie NAA (Singu-
lett bei 2,01ppm), Glutamin und Glutamat (Multipletts zwischen
2,0 ppm bis 2,4 ppm), Kreatin (Singulett bei 3,9 ppm) und myo-
Inositol (Triplett bei 4,17ppm) [11]. In » Abb. 1 sind die erwdhnten
Metaboliten simuliert und verdeutlichen die Schwierigkeit einer
robusten, isolierten Detektion von 2-HG.

Prinzipiell kénnen alle drei Resonanzen von 2-HG zur Detektion
herangezogen werden. Durch die spektrale Ndhe zu Wasser
(4,7 ppm), das im menschlichen Gehirn in einer etwa 10.000-
fach hoheren Konzentration vorkommt und daher messtechnisch
und durch NachverarbeitungsmaBnahmen unterdriickt werden
muss, ist die 2-HG-Resonanz bei 4,02 ppm nur bedingt geeignet.
Ebenso maskiert die in der Regel sehr prominente NAA-Resonanz
das Multiplett bei 1,9 ppm. Das Multiplett bei 2,25 ppm liefert den
groRten Signalbeitrag und wird deshalb meist zur Quantifizierung
herangezogen.

Je nach MRS-Akquisitionsmethode werden 2-HG-Konzentratio-
nen bis zu 14 mM berichtet [12], wobei festgestellt wurde, dass
Gliome mit einer IDH2-Mutation mehr 2-HG anreichern als solche
mit IDH1-Mutation [13, 14].

MR-spektroskopischer Nachweis von 2-HG

Neben der Einzel-Volumen-Spektrokopie (Single Voxel Spectroscopy,
SVS), die einen Einblick in den Metabolismus in einem kleinen qua-
derférmigen Volumen zuldsst, sind auch Multivoxeltechniken wie
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» Abb. 1 Simulation von 2-HG und der Uberlappungsresonanzen einiger Metaboliten. Simuliert wurde eine PRESS-Sequenz mit TET =32 ms,

TE2 =65 ms [10]. Farblich markiert sind die Uberlappungsfrequenzen zu erkennen, wodurch es im in-vivo-Spektrum zu einer Uberlagerung mit den
dargestellten, teils prominenteren Metaboliten kommt. In der Simulation nicht beriicksichtigt sind die in der Praxis auftretenden deutlich groReren
Linienbreiten (Full Width at Half Maximum, FWHM) der Resonanzpeaks aufgrund des typischerweise unperfekten Shims des Messvolumens. Zu
beachten ist die unterschiedliche Skalierung der Einzelspektren. Im Summenspektrum (unten) sind die realen Intensitatsverhaltnisse verdeutlicht.
Aufgrund der in-vivo vorliegenden Konzentrationen sind die tiberlappenden Metabolitenpeaks in der Regel nochmals hoher als die 2-HG-Sig-

nalintensitat.

die spektroskopische Bildgebung (Chemical Shift Imaging, CSI oder
MR Spectroscopic Imaging, MRSI) moglich. Typische Voxelvolumina
der SVS betragen ca. 1-8 cm3 und konnen je nach erforderlichem
Signal-Rausch-Verhdltnis (SNR) in etwa 3-5 min gemessen werden.
Im Gegensatz hierzu wird bei der spektroskopischen Bildgebung
eine gesamte Matrix (2 D oder 3 D) von beispielsweise 1 cm3 groRen
Voxeln akquiriert, fir die ein groBes Gesamtvolumen von bis zu
300 cm? im Hirn selektiert und angeregt wird. Die notwendigen
Phasenkodierschritte bedingen eine deutlich lingere Messzeit, au-
Rerdem kann das By-Feld bei solch groRem Gesamtvolumen
schlechter geshimmt werden, was vor allem die Wasserunterdrii-
ckung erschwert. Die mit der spektroskopischen Bildgebung ge-
wonnenen raumlichen Zusatzinformationen kdnnen als sogenann-

te Metaboliten-Karten - meist als Metabolitenverhéltnisse -
veranschaulicht und einem anatomischen Bild Gberlagert werden.
Fir die Bestimmung der Absolutkonzentration detektierbarer Me-
taboliten ist die SVS aufgrund der messtechnisch bedingt typi-
scherweise hoheren spektralen Auflésung und leichteren Aufnah-
me von Referenzsignalen besser geeignet. Vorgeschlagene
technisch aufwandige MRSI-Methoden wie der Einsatz spezifischer
Auslesetechniken mit Akquisitionszeiten von fast 16 min [15] sind
fir den Einsatz in der klinischen Routine eher bedingt geeignet.
Eine im klinischen Alltag gebrduchliche Akquisitionsmethode
ist die Point REsolved Spectroscopy Sequence (PRESS) [16, 17]. We-
gen der Mdglichkeit sehr kurze Echozeiten realisieren zu kdnnen,
wird haufig auch STimulated Echo Acquisition Mode (STEAM) [18]
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» Abb. 2 In-vivo-Spektrum eines Oligodendroglioms nach Strahlentherapie und Chemotherapie akquiriert bei 3 Tesla mit PRESS, TE=97 ms
(TET=32ms, TE2 =65 ms). Zusatzlich zur 2-HG-Detektion zeigt sich die typische tNAA-Abnahme und tCho-Zunahme. Das groRe Signal bei etwa
1,2 ppm ist ein Lipidsignal. In cyan ist das angefittete Basisdatensignal von 2-HG dargestellt. Die kenntlich gemachte Resonanz von Cystathionin

(Cystat) deutet auf eine 1p/19g-Kodeletion hin [24].

verwendet, dessen Signalintensitat jedoch nur halb so hoch wie
bei PRESS ist. Das Problem der chemischen Versetzungsartefakte
(Chemical Shift Displacement, CSD) bei der Lokalisation der Mess-
volumina kann durch den Einsatz adiabatischer Refokussierungs-
pulse, wie in der semi-Localized by Adiabatic SElective Refocusing-Se-
quenz (sLASER oder semi-LASER) [19], vermindert werden.

Eine besondere Bedeutung kommt bei allen Akquisitionsme-
thoden die Wahl der Echozeit TE zu. Zu 2-HG finden sich in der
Literatur sowohl Untersuchungen mit kurzer [20, 21, 22] als auch
mit langer TE [23]. Eine optimierte PRESS-Version wurde durch
Choi et al. [10] vorgeschlagen. Durch eine numerische Simulation
und anschlieRende Phantommessungen wurden die Zeiten zwi-
schen den Hochfrequenzpulsen optimiert. Bei einer gesamten TE
von 97 ms, zusammengesetzt aus 32 ms (TE1, zwischen erstem
und zweitem HF-Puls) und 65 ms (TE2, zwischen zweitem und
drittem Puls), konnte so eine sehr gute Detektierbarkeit erreicht
werden. » Abb. 2 zeigt ein Spektrum, welches mit einer nach die-
sen Vorgaben modifizierten PRESS erhoben wurde.

Insgesamt erscheint die Anwendung langerer Echozeiten zu zu-
verldssigeren Ergebnissen zu fithren. Suh et al. [12] zeigten eine ho-
here Falsch-Positiv-Rate und damit eine schlechtere diagnostische
Performanz fir Untersuchungen mit kurzer TE. Ein Grund dafir
kann sein, dass sich bei langen Echozeiten (iberlappende Metaboli-
ten wie Glutamat und Glutamin, bedingt durch die unterschiedli-
che Entwicklung ihrer skalaren Kopplungsmuster (J-Kopplung) von
dem Muster der 2-HG-Resonanz bei 2,25 ppm besser differenzieren
lassen.
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Die Mescher-Garwood-Methode (MEGA) [25] greift das Pro-
blem der Uberlappung von Metabolitensignalen mit dhnlicher
chemischer Verschiebung auf und wird als MEGA-PRESS und auch
MEGA-sLASER verwendet. Bei 2-HG erfolgt ein frequenzselektiver
Sattigungspuls (ON) auf die funktionelle Gruppe bei 1,9 ppm.
Hierdurch kann die skalare Kopplung zu der funktionellen Gruppe
bei 4,02 ppm refokussiert werden (sogenannte Editierung). In ei-
nem zweiten Experiment erfolgt ein gleichartiger frequenzselekti-
ver Puls (OFF) in einem nicht relevanten Frequenzbereich, das
Signal bei 4,02 ppm bleibt hierbei unverandert. Durch Subtraktion
erhalt man im Idealfall ein Differenzspektrum ohne die nicht edi-
tierten bzw. nicht skalar gekoppelten Resonanzgruppen (im Ideal-
fall durch Subtraktion eliminiert). Diese Methode ist jedoch
wesentlich anfélliger auf wechselnde und inhomogene Messbe-
dingungen wie beispielsweise By-Inhomogenitdten oder Fre-
quenzdrifts, die unter klinischen Untersuchungsbedingungen vor-
kommen. Zudem muss hierfiir wegen geringerer Sensitivitat eine
ldngere Aquisitionszeit und ein groReres Messvolumen eingeplant
werden. Eine Untersuchung von 2-HG mit sLASER im Vergleich zu
MEGA-sLASER an einem 7 Tesla-System ergab, dass die klassische,
nicht-editierende Akquisitionstechnik die robustere und damit im
klinischen Einsatz geeignetere Methode [26] ist. Bei 3 Tesla konnte
Branzoli et al. [27] allerdings eine bessere Detektionsgiite fiir den
Einsatz der MEGA-PRESS verglichen mit PRESS zeigen.

» Abb. 3 zeigt die Detektion eines niedriggradigen Astrozy-
toms mit der PRESS- und mit der MEGA-PRESS-Methode. Hier ist
ersichtlich, dass das optimierte PRESS-Spektrum zusétzliche Infor-
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» Abb.3 MR-Spektroskopie (3 Tesla) eines niedriggradigen, therapienaiven Glioms (rot) und der kontralateralen Seite (griin). Immunhistoche-
misch wurde ein Astrozytom, IDH-mutiert, Grad 2 bestatigt. a kontralaterales PRESS-Spektrum (TE1=32ms, TE2=65ms, (2 x 2 x 2) cm3) und

b Gliom-Spektrum mit erh6htem tCho, 2-HG und erniedrigtem tNAA. Die PRESS-Spektren wurden anhand der Kreatin-Peakfldche bei ca. 3 ppm
skaliert. ¢ Anatomische Lage der VOI-Lokalisation auf transversalem FLAIR-Bild (Field of View 154 mm x 163 mm). d Korrespondierendes Gliom-
MEGA-PRESS-Spektrum ((3 % 3 x 3) cm3, TE =68 ms, MEGA-Puls mit 85 Hz Bandbreite, ON = 1,89 ppm, OFF = 7,46 ppm). Die angefitteten 2-HG-Ba-

sisdaten sind jeweils in cyan dargestellt.

mationen Uber relevante Metabolite wie Cholin, Kreatin und NAA
liefert, welche im MEGA-PRESS-Differenz-Spektrum eliminiert
sind. Es besteht jedoch die Mdglichkeit, das OFF-Spektrum ohne
entkoppelnden Puls diesbeziiglich zu analysieren.

Quantifizierung

Fiir eine qualitative Beurteilung von 2-HG reicht der Nachweis der
typischen Peaks oft aus. Um die 2-HG-Konzentration zu quantifi-
zieren, sind weitere Schritte notig. In der Regel wird hierfiir eine
Referenz mit einer bekannten Konzentration im Spektrum benoé-
tigt, wobei als Referenzsignal Kreatin oder Wasser in Frage kom-
men. Durch die Verhaltnisbildung zu Kreatin, das als konstant an-
genommen wird, werden Akquisitions- und Gerdtevariablen wie
beispielsweise Verstarkungsfaktoren herausgekiirzt, zusdtzliche
Messungen sind nicht nétig. Allerdings ist eine Abschatzung der
absoluten Konzentration nur eingeschrankt moglich, da sich tat-
sdchlich die Kreatin-Konzentration zwischen weiRer und grauer
Substanz stark unterscheidet [28] und bei Gliomen und anderen
Lasionen erheblich variieren kann [29].

Bei der Verwendung von Gewebewasser als interne Referenz
[30] muss hingegen ein zusatzliches Vergleichsspektrum ohne
Wasserunterdriickung aufgenommen werden. Die Bestimmung

der Wasserkonzentration im Voxel kann {iber die Segmentierung
von anatomischen Aufnahmen in graue und weiRe Substanz und
Cerebrospinalfliissigkeit (CSF) und die Hinzunahme von gewebe-
spezifischen Parametern erfolgen [31]. Bei Raumforderungen
oder Lésionen ist die Genauigkeit dieser Methode eingeschrankt,
wenn der Wassergehalt des Gewebes unsicher ist. In diesem Fall
kann die Wasserkonzentration auch (iber eine protonendichtege-
wichtete Aufnahme abgeschétzt werden, indem die mittlere Sig-
nalintensitdt der Voxel im Gewebe mit der des CSF verglichen
wird, dessen MR-sichtbare Wasserkonzentration (97 %) bekannt
ist [32]. Der Einfluss unterschiedlicher Relaxationseffekte kann
vor allem bei intermedidren oder langen Echozeiten zu Unsicher-
heiten fiihren, wenn die gewebespezifischen transversalen Rela-
xationszeiten nicht bekannt sind. Dieser Problematik kann durch
eine zusatzliche T2-Messung und nachfolgender Relaxationskor-
rektur begegnet werden. AuBerdem hédngt die ermittelte Meta-
bolitenkonzentration (iber die Wasserreferenzierung unter Um-
standen auch von der Pulssequenz des Herstellers ab [33], was
bei der Verhdltnisbildung mittels Kreatin nicht beobachtet wurde
[34].

Die Verarbeitung und Quantifizierung der gemessenen Spek-
tren erfolgt Giblicherweise mit Hilfe Software-basierter Methoden
im Zeit- oder Frequenzbereich und kann neben der Fourier-Trans-
formation Signalverarbeitungsschritte wie Wirbelstromkorrektur,
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numerische Restwasserunterdriickung, Frequenz- und Phasenkor-
rektur, Apodisierung, Zero-filling und Basislinienkorrektur beein-
halten [35]. Ein passend zu den Akquisitionsparametern simulier-
ter oder in-vitro gemessener sogenannter Basisdatensatz, der alle
relevanten Metaboliten enthalt wird an das in-vivo-Spektrum an-
gepasst. Als MaR fiir die Giite eines Fits haben sich die relativen
Cramér-Rao-Untergrenzen (Cramér-Rao-Lower-Bounds, CRLB)
etabliert.

Um im Sinne einer diagnostischen Zusatzinformation lediglich
eine IDH-Mutation durch die Detektion von 2-HG nachzuweisen,
ist eine sichere Detektion ausreichend. Wesentlich anspruchsvol-
ler ist eine Quantifizierung zur longitudinalen Beobachtung der 2-
HG-Konzentration im Rahmen einer Therapieiiberwachung. Hier-
zu ist eine moglichst gleichbleibende Datenqualitat erforderlich,
um die Detektion auch kleiner Konzentrationsanderungen zu er-
moglichen. Choi et al. [36] konnten in Oligodendrogliomen eine
schnelle 2-HG-Konzentrationsabnahme als Reaktion auf eine Che-
motherapie nachweisen, wihrend die Abnahme der 2-HG-Kon-
zentration in Astrozytomen langsamer verlief. Der medikamento-
se Einsatz von IDH-Inhibitoren zur Tumortherapie konnte von
Di Stefano et al. [37] tiber die 2-HG-Konzentrationsdynamik er-
folgreich verfolgt werden.

Detektionssicherheit

Da bei der Nachverarbeitung der MRS-Daten meist die gesamten
Signalbearbeitungs- und Quantifizierungsschritte durchlaufen
werden, eignet sich fiir eine sichere Detektion die Festlegung
eines unteren Grenzwertes (Cut-off). Je nach Untersuchung und
Akquisitionssequenz werden Konzentrationen zwischen 0,897
mM [21] und 1,8 mM hierfir berichtet [22] bzw. als Verhaltnis zu
Kreatin ein Wert von 0,11 [38].

Suh et al. [12] berichten in einer Meta-Analyse aus 14 wissen-
schaftlichen Publikationen mit insgesamt 460 therapienaiven Pa-
tienten von einer gepoolten Sensitivitdt der spektroskopischen
Detektion von 2-HG von 95% (95 % Konfidenzintervall KI, 85—
98 %) bei einer Spezifitdt von 91 % (95 % Kl, 83-96 %). Zu beachten
ist hierbei, dass die Detektionssicherheit bei bereits chemothera-
peutisch oder neurochirurgisch behandelten Patienten deutlich
verringert ist. In einer kiirzlich erschienen Studie zeigten Di Stefa-
no et al. [37] eine Abnahme der Sensitivitat von 95 % auf 62 % in
behandelten Patienten - bedingt durch kleinere Tumorvolumina
und damit einer ungiinstigen Voxelabdeckung (Partialvolumenef-
fekt).

De la Fuente et al. [39] konnten fiir PRESS einen Zusammenhang
der Sensitivitat fiir die 2-HG-Detektion mit dem Voxelvolumen zei-
gen. Fiir Volumina <3,4 mL konnte nur in 8 % der Messungen (2 von
24) spektroskopisch 2-HG in Patienten mit IDH-mutierten Gliomen
nachgewiesen werden, fiir Volumina =8 mL dagegen in 20 von 22
(91 %) Féllen. Die Arbeit von Di Stefano et al. [37] unterstreicht
dies mit einem hochsignifikanten Zusammenhang (p<0,001) der
2-HG-Detektion mit MEGA-PRESS und der erreichten Voxelabde-
ckung.

Verglichen mit einem immunhistochemischem Nachweis bzw.
einer genomischen Sequenzierung berichten Suh et al. [40] von
einer Falsch-Positiv-Rate der 2-HG Detektion von 21 % in Glioblas-

tomen. Hierbei zeigte sich ein Zusammenhang von nekrotischem
Gewebe im Untersuchungsvolumen und der Falsch-Postiv-Rate.
Durch die hohe Konzentration an Lipiden in diesem Gewebe zei-
gen sich Signale zwischen 2,0 ppm und 2,9 ppm, die die 2-HG-Re-
sonanz bei 2,25 ppm vortduschen kénnen. Durch den Einsatz von
Editierungstechniken (MEGA) ldsst sich dies vermeiden, wie Bran-
zoli et al. [27] zeigen konnten. Sowohl fiir den Nachweis als auch
fiir die Bestimmung der Konzentration von 2-HG (verglichen mit
analytisch bestimmten Konzentrationen per Gaschromatografie
mit Massenspektrometrie-Kopplung) zeigte sich die MEGA-PRESS
als hoher performante Akquisitionsmethode.

Klinische Bedeutung

Die 2021 von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) veroffent-
lichte neue Klassifikation der Tumore des zentralen Nervensys-
tems integriert verstarkt molekulargenetische Verdnderungen.
Dem Nachweis von Mutationen in den Genen der Isocitrat-Dehy-
drogenase (IDH) und des chromosomalen Verlustes der Arme 1p
und 19q kommt hierbei die entscheidendste Bedeutung zu [1].
Ublicherweise wird eine IDH-Mutation iiber eine neuropathologi-
sche Aufarbeitung des im Rahmen einer Biopsie oder einer mikro-
chirurgischen Resektion gewonnenen Tumorgewebes nachgewie-
sen. Ein verlasslicher spektroskopischer Nachweis von 2-HG
konnte diagnostische und prognostische Erstinformation liefern.
Dies gilt insbesondere fiir die Situation der Differenzierung zwi-
schen unspezifischen inzidentellen Hirnldsionen und IDH-mutier-
ten Gliomen. SchlieRlich muss bei hochgradigem Verdacht auf
ein IDH-mutiertes Gliom eine operative Resektion oder, falls aus
funktionellen Griinden nicht mdglich, eine Biopsie angestrebt
und bei Tumornachweis eine Behandlung eingeleitet werden [41].

Dariiber hinaus gibt es Arbeiten, die Konzentrationsdynamiken
von 2-HG im Rahmen des Monitoring laufender Tumortherapien
untersuchen [42]. Diese Form der Therapieliberwachung kann
insbesondere fiir zukiinftige molekulare Therapien mit IDH-Inhibi-
toren hochrelevant sein [43]. Eine verldssliche Detektion und
Quantifizierung erfordert jedoch methodische Vorerfahrung, so-
dass dieses Verfahren eher von Einrichtungen mit entsprechen-
den Spektroskopiekenntnissen realisiert werden kann.

Differenzialdiagnostisch ist zu beachten, dass 2-HG auch bei
der sehr seltenen angeborenen 2-Hydroxyglutarazidurie auftritt
[44]. Hierbei ist eine massiv erhohte 2-HG-Konzentration im Urin
und im Liquor beobachtet worden [45].

Zusammenfassung und Ausblick

Durch den MR-spektroskopischen Nachweis und die Quantifizie-
rung der 2-Hydroxyglutarsdure steht der Radiologie bei hirneige-
nen Tumoren eine effektive Methode zur Verfligung, um die
morphologischen Charakteristika aus der MR-Bildgebung um rele-
vante metabolische Informationen zu erweitern. Mit akzeptablen
Akquisitionszeiten fiir eine Einzelvolumen-MR-Spektroskopie kon-
nen Zusatzinformationen generiert werden, welche sowohl den di-
agnostischen Ablauf als auch die prognostische Beratung von Pa-
tienten mit bisher unklaren Hirnldsionen erleichtern kénnen [43].
Aufgrund des recht kleinen und aufgespaltenen MRS-Signals von
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2-HG sind entsprechend hohe Anforderungen an die Qualitat der
Daten wie ein guter Shim und ein addquates SNR erforderlich. Dies
ist unter klinischen Bedingungen nicht immer gegeben. Insbeson-
dere die Messung bereits vorbehandelter Gliome gestaltet sich auf
Grund von nekrotischem Gewebe, groRen Suszeptibilitatsdifferen-
zen, Liquor im Resektionsvolumen oder auch einem zu kleinen
(Rest-) Tumorvolumen als anspruchsvoll und teilweise nicht mog-
lich. Editierungstechniken (MEGA) erlauben eine gezielte Adaption
an das Resonanz- und Kopplungsmuster des Metaboliten und er-
scheinen somit - verglichen mit nicht-Editierungsverfahren - als
die spezifischere Methode, speziell bei einer Feldstarke von 3 Tesla.
Allerdings ist diese Technik - wie bereits erwahnt - aufgrund ihrer
Empfindlichkeit gegeniiber inhomogenen Messbedingungen und
auch der Notwendigkeit Idngerer Akquisitionszeiten und groRerer
Messvolumina nicht ohne Einschrankungen vorzuziehen. Die we-
sentliche Herausforderung bei der spektroskopischen Messung
von 2-HG ist ein gut an die klinische Fragestellung und die vorlie-
genden Messbedingungen adaptiertes Protokoll, sowie eine kom-
petente Datennachverarbeitung und -quantifizierung.

Mit einem hochsignifikanten Zusammenhang von Cystathionin
(Cystat) und einer 1p/19g-Kodeletion in IDH-mutierten Gliomen
konnte Branzoli et al. [24] auf einen weiteren, mdglicherweise on-
kologisch bedeutsamen Metaboliten aufmerksam machen. Somit
konnte die MR-spektroskopische Differenzierung durch 2-HG (IDH-
Mutation vs. IDH-Wildtyp) zukiinftig um ein zusatzliches, in der
WHO-Klassifizierung definiertes Unterscheidungkriterium (1p/
19g-Kodeletion vs. 1p/19q intakt) erweitert werden. Die hierdurch
mogliche, nicht-invasive Abgrenzung eines IDH-mutierten Oligo-
dendroglioms von einem IDH-mutierten Astrozytom zeigt erneut
das groRe Potenzial der MR-Spektroskopie als ,virtuelles“ Biopsie-
verfahren auf. Aus » Abb. 2 ist die Lage der detektierbaren Cytat-
hionin-Resonanz ersichtlich. Damit kann das in diesem Fall durch
eine neuropathologische Aufarbeitung identifizierte Oligodendro-
gliom auch MR-spektroskopisch bestétigt werden.
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