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Zusammenfassung

Ziel. Ziel dieser Studie war die Beschreibung
der Auswirkungen einer G-CSF-Medikation
auf Magnetresonanztomographie (MRT) und
-spektroskopie (MRS) des lumbalen und
femoralen Knochenmarks unter besonderer
Berlicksichtigung potenzieller Probleme in
der Differenzialdiagnose zwischen malignen
Knochenmarkinfiltrationen (KMI) und
Rekonversionsphanomenen im Rahmen der
Knochenmarkstimulation.

Methode. Vor und wahrend der G-CSF-The-
rapie wurden 13 Patienten untersucht, nur
wahrend der Therapie 6 weitere. Die Ergeb-
nisse der Bildanalyse T1-gewichteter und
fettunterdriickter gegenphasierter Aufnah-
men und der spektroskopischen Daten (T2-
Zeiten, Wasseranteil) wurden vor und wah-
rend der Therapie verglichen und im Ver-
gleich zu Patienten mit bekannter Knochen-
markinfiltration im Rahmen maligner
Grunderkrankungen analysiert.

Ergebnisse. Nach G-CSF-Medikation wurde
bei 8/13 (lumbal) bzw. 11/13 (femoral) Pati-
enten in T1w- und opGE-Bildgebung ein pa-
thologischer Knochenmarkbefund erhoben.
Die Veranderung waren in der Mehrzahl dif-
fus (6 bzw. 8), seltener fokal (2 bzw. 3).Bei
den erfolgreich stimulierten Patienten wur-
de ein signifikanter Anstieg der Wasserfrak-
tion nachgewiesen (+17 bzw.+24%).Die
T2-Zeiten dnderten sich nicht signifikant und
korrelierten nicht mit dem Stimulationserfolg.
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Diagnostische Probleme der
Magnetresonanztomographie
des Knochenmarks bei
Patienten mit Malignomen
unter G-CSF-Therapie

Diskussion. Die MRT und MRS der LWS sind
geeignet, die zentrale Knochenmarkstimula-
tion nach G-CSF-Medikation qualitativ und
(semi)quantitativ zu erfassen. Der G-CSF-Ef-
fekt kann das Bild einer malignen KMI simu-
lieren. Die Beurteilung einer mdglichen mali-
gnen KMl ist daher ohne Ausgangsbefund
nach G-CSF-Therapie nicht moglich.

Schliisselworter
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G ranulozytenkolonie-stimulierende
Faktoren (G-CSF) induzieren die Proli-
feration sowie die Differenzierung hi-
matologischer Stammzellen und verldn-
gern deren Uberlebenszeit. Auflerdem
beeinflussen sie deren Funktion [13].
G-CSF werden in den letzen Jahren im
Rahmen der Behandlung himatopoe-
tischer Erkrankungen verstirkt einge-
setzt,v.a.im Rahmen der zytotoxischen
Chemotherapie bei malignen tumo-

rosen Veranderungen. Hierbei kann
durch den Einsatz gentechnisch herge-
stellter hamatopoetischer Wachstums-
faktoren die Gefahr einer Infektion der
Patienten unter myelo- und immunsup-
pressiver Chemotherapie verringert
werden [7].

Der Erfolg einer Knochenmarksti-
mulation mit G-CSF wird anhand der
sich erhthenden Anzahl der Leukozyten
im Blut kontrolliert [5].

Die Magnetresonanztomographie
(MRT) und -spektroskopie (MRS) sind
technisch in der Lage, die Knochen-
markrdume nichtinvasiv in vivo zu un-
tersuchen. Sie werden regelmiflig zur
Abkldrung vorher unsicherer Infiltratio-
nen des Skeletts bei Patienten mit Mali-
gnomen eingesetzt. Unter G-CSF-Thera-
pie kommt es jedoch zu einer Knochen-
markstimulation, die u. U.im Knochen-
mark sichtbar werden konnte.

Ziel der vorgestellten Studie war es,
zu untersuchen,

- inwieweit die Gabe von G-CSF im
mehr zentralen (LWK 4) sowie dem
peripher gelegenen Knochenmark
(Femurschaft) zu Veranderungen im
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Diagnostic problems of MRI in studying
the effect of G-CSF therapy in bone
marrow of patients with malignoma

Abstract

Aim. To study the effect of G-CSF therapy
directly by MRl and "H MRS in the lumbar
and femoral bone marrow and differentiate
between malignant bone marrow infiltra-
tion (MBMI) and reconversion of red marrow
Methods. Thirteen patients could be exam-
ined twice, before and during G-CSF medi-
catio and another six only during treatment.
T1 weighted spin-echo and opposed-phase
gradient-echo images as well as the spectro-
scopic data (T2 values, water content) were
analysed.

Results. After G-CSF a pathologic bone mar-
row signal intensity was seen in 8/13 (lum-
bar) and 11/13 (femoral) patients respec-
tively. The majority of the signal alterations
were diffuse (6 and 8), the minority focal
(2and 3).If a patient was successfully stimu-
lated, a significant increase in water content
occured (21% lumbar, 34% femoral).T2 val-
ues did not change significantly, nor did they
correlate with the stimulation success.
Conclusions. MR tomography and -spectros-
copy are suitable to detect lumbar and fem-
oral bone marrow stimulation by G-CSF
quantitatively and qualitatively. The changes
may simulate MBMI.The adequate judge-
ment of G-CSF treated bone marrow without
pretherapeutic images is not possible.

Keywords

Magnetic resonance (MR) - MR-tomography -
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metastasis - Bone marrow infiltration -
Granulocyte colony stimulating factor (G-CSF)

Magnetresonanzbild und -spektrum
fithrt,

+ welcher Art diese Veranderungen
sind und

« inwieweit die gefunden Verdnde-
rungen zu differenzialdiagnostischen
Problemen Anlass geben.

Material und Methoden
Patienten

In die Studie wurden 19 Patienten mit
verschiedenen Tumorerkrankungen un-
ter G-CSF-Therapie eingeschlossen. Im
Einzelnen handelte es sich um 13 Min-
ner und 6 Frauen mit einem Alter zwi-
schen 33 und 63 Jahren (mittleres Le-
bensalter 53 Jahre). Die Grunderkran-
kungen waren

« akute myeloische Leukdmien (n=3),

+ Non-Hodgkin-Lymphome (n=3),

» Bronchialkarzinome (n=6),

+ Plasmozytome (n=3),

« malignes fibroses Histiozytom (n=1),
+ Kopf-Hals-Tumor (n=1) und

+ Mammakarzinome (n=2).

Die Indikation zur G-CSF-Therapie be-
stand bei 12 der Patienten darin, die Dau-
er der Leukopenie unter Immunsuppres-
sion im Verlauf einer Chemotherapie zu
verkiirzen, bei 3 Patienten in der nach
Therapieprotokoll obligaten G-CSF-Gabe
bei Hochdosischemotherapie und bei 4 in
der Medikation vor Stammzellapharese.

Alle Patienten waren iiber den expe-
rimentellen Charakter der nichtinvasiven
Magnetresonanzuntersuchung aufgeklart
und hatten schriftlich ihr Einverstdndnis
zu den Untersuchungen gegeben.

Alle Patienten erhielten das Medi-
kament Neupogen (Fa. Amgen). Die ver-
abreichte Tagesdosis variierte zwischen

300 und 1020 pg/Tag. Die Dauer der Ap-
plikation richtete sich nach dem ge-
wiinschten Effekt und lag zwischen 6
und 14 Tagen.

Magnetresonanztomographische und
-spektroskopische Untersuchungen

Die magnetresonanztomographischen
und -spektroskopischen Untersuchungen
wurden bei 13 der Patienten vor und wih-
rend der Therapie, bei 6 Patienten aus-
schlieSlich nach bereits begonnener The-
rapie durchgefiihrt. Der Zeitpunkt der
2. Messung unter G-CSF-Therapie wurde
nach klinischen Gesichtspunkten (Leu-
kozytenzahl im peripheren Blut) gewéhlt.
Sie wurde zum Zeitpunkt der maximalen
Stimulation angestrebt. Die Messungen
variierten daher zwischen Tag 5 und Tag
10 nach Beginn der G-CSF-Therapie.

MR-Untersuchungen

Die MR-Untersuchungen wurden an ei-
nem supraleitenden 1,5-T-Ganzkorper-
system (Gyroscan ACS II, Fa. Philips Me-
dizinsysteme, Hamburg) in Riickenlage
durchgefiihrt. Im Bereich der LWS kam
eine zirkuldre Oberflichenspule mit
einem Durchmesser von 17 cm als Emp-
fanger zum Einsatz, im Bereich des Fe-
murschafts wurde ausschliellich mit der
Ganzkdrperspule gearbeitet.

Die magnetresonanztomographi-
sche Untersuchung beinhaltete sagittale
4 mm dicke Schichten der LWS und
ebenso dicke Schnitte in der Region des
Femurschafts in koronarer Akquisition.
Ausgewertet wurden Bildverdnderungen
in T1-gewichteten Spinecho(T1wSE)-Se-
quenzen und in gegenphasierter Gradi-
entenechotechnik (opGE). Diese Sequen-
zen wurden gewdhlt, da sie sich in vor-
angegangenen Studien als besonders
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Abb.2 A a,b T1w-Bild des Beckens in koronarer Schnittfiihrung bei einem Patienten mit Bronchial-
karzinom unter Chemotherapie, a vor G-CSF-Medikation. Auffallig ist bei ansonsten homogenem
Knochenmarksignal mittlerer Signalintensitat lediglich eine unspezifische kleine hypodense Lasion
im Femurschaft, b wahrend G-CSF-Therapie (Tag 7). Diffuse Signalintensitatsabsenkung aller einseh-
baren Skelettabschnitte unter Aussparung des Femurkopfs, des Schenkelhalses und der Trochanteren

sensitiv fiir den Nachweis fokaler patho-
logischer Veranderungen des Knochen-
marks erwiesen hatten [10].

Auf eine Kontrastmittelgabe muss-
te verzichtet werden, da zum einem der
nichtinvasive Charakter der Studie nicht
gefahrdet werden sollte, zum anderen
die Untersuchung in 2 Untersuchungs-
regionen erfolgte. Eine exakte Repositio-
nierung des Patienten nach Untersu-
chung der 2. Untersuchungsregion zur
Kontrastuntersuchung wiére nur einge-
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schrankt moglich gewesen. Fehlerhafte
Messungen und Beurteilungen aufgrund
unterschiedlicher Patientenpositionie-
rung wiren unvermeidlich gewesen.

Bildauswertung. Die Auswertung der
MR-Bilder erfolgte durch 2 erfahrene
Radiologen im Konsens. Eingeteilt wur-
de nach den Kriterien pathologisch/nicht-
pathologisch sowie im Fall von patholo-
gischer Signalgebung nach diffus patho-
logischer Signalintensitit vs. fokal, inho-

mogen pathologischer Signalintensitit.
Eine Gradierung nach dem Schweregrad
der pathologischen Verédnderungen wur-
de aufgrund der kleinen Patientenzahl
nicht vorgenommen.

Protonenspektroskopische
Untersuchungen

Die protonenspektroskopischen Unter-
suchungen erfolgten aus einem Volu-
menelement von etwa 8 cm3 aus LWK 4
und etwa 5 cm? im Bereich des Femur-
schafts. Die lokalisierten Protonenspek-
tren wurde mit Hilfe einer 90°/180°/180°-
Doppelspinechoanregung (PRESS) auf-
genommen. Die lokale Magnetfeldho-
mogenitét im VOI betrug <o,5 ppm. Die
T2-Wertberechnung und Bestimmung
des Fett- und Wasseranteils erfolgten
aus Berechnungen der linearen Regres-
sion der logarithmierten Signale aus
einer Serie von 7 Spinechospektren mit
einer variablen Echozeit zwischen 40
und 200 ms. Die Akquisitionszeit betrug
bei 8 Signalmittelungen etwa 3 min. Die
verwendete Methode wurde bereits im
Detail beschrieben [11,15].

Analyse und Statistik

Analysiert wurden die Relaxationszeiten
T1und T2 von Fett- und Wasserkompo-
nente des Knochenmarks sowie der ge-
messene Wasseranteil. Die statistischen
Analysen wurden unter Verwendung des
Programms SPSS vorgenommen. Dabei
wurde ein Test fiir gepaarte Stichproben
auf dem Signifikanzniveau <o,01 ver-
wendet.

Ergebnisse
MR-Bildgebung

In allen untersuchten Fillen ergaben
sich korrespondierende Befunde in
TiwSE- und opGE-Sequenzen. Signal-
veranderungen, die im Tiw-Bild als Si-
gnalabsenkung imponierten, wurden im
opGE-Bild als pathologische Signalerho-
hung registriert.

Insgesamt wurden im Bereich des
lumbalen Knochenmarks 8 von 17 Un-
tersuchungen unter G-CSF als verdndert
gegeniiber der Voruntersuchung bewer-
tet, im Bereich des Femurschafts sogar
11/17 (Abb. 1). Uberwiegend wurden dif-
fuse Signalintensitdtsverdnderungen be-
obachtet (Abb. 2), in Einzelfillen (n=3)



Abb.3 A a—cVergleichende Bildgebung (T1w-Bild) der LWS bei einer Patientin mit multiplen Meta-
stasen bei Mammakarzinom (a), bei einem Patienten mit Knochenmarkinfiltraten bei Multiplem
Myelom (b) und bei einem Patienten mit Bronchialkarzinom unter G-CSF-Therapie ohne vorbekannte
Metastasierung im Skelett (c). Die Metastasen des Mammakarzinoms sind teils fokal, teils diffus,
jedoch relativ scharf begrenzt und deutlich signalabgesenkt. Die Bildcharakteristika bei Knochen-
markinfiltraten bei Multiplem Myelom und unter G-CSF-Therapie ohne vorbekannte Metastasierung
sind sehr dhnlich mit fleckigen Inhomogenitéten und im Mittel abgesenkter Signalintensitét (Pfeffer-

und-Salz-Muster)

aber auch fokale Pathologien, die sehr an
das so genannte Salz-und-Pfeffer-Mus-
ter beim Multiplen Myelom erinnern
(ADbD. 3).In allen Fillen handelte es sich
um Signalabsenkungen im Tiw-Bild
und korrespondierende SI-Anhebungen
in den GE-Aufnahmen bei erfolgreich
stimulierten Patienten. In 2 von 3 nicht
erfolgreich stimulierten Féllen konnte
keine Verdnderung in den Magnetreso-
nanzbildern erfasst werden.

Ohne Kenntnis der Anamnese und
ohne Ausgangsbefund hitten die beob-
achteten Bilder z.T. zu erheblichen diffe-
renzialdiagnostischen Problemen ge-
fithrt, da sie morphologisch von malignen
Knochenmarkinfiltrationen im Rahmen
der Grunderkrankung nicht zu differen-
zieren waren.

MR-Spektroskopie
Die MR-Spektroskopie bestdtigte quan-

titativ die Befunde der Bildgebung. In-
nerhalb der Spektren zeigten sich bei 7

der mehrfach untersuchten Patienten
unter der Therapie deutliche Verschie-
bungen zu einem héheren Wassergehalt
(Abb. 4). Bei diesen vergleichend unter-
suchten 13 Patienten stieg der Wasserge-
halt im Bereich des lumbalen Mark-
raums in 8 Fillen statistisch signifikant,
im femoralen Mark nur in 6 Fillen. Kor-
respondierend zum klinischen Bild er-
gab sich bei den 3 Patienten, die keinen
Leukozytenanstieg im peripheren Blut
nach G-CSF-Stimulation aufwiesen, ein
sinkender Wassergehalt der untersuch-
ten Markrdume. Im Durchschnitt nahm
der Wassergehalt im Femur unter G-
CSF-Gabe mit 24% stirker zu als in der
LWS mit 17%.

Die relaxometrischen Messungen
der Knochenmarkrdume wiesen eine
grofle Streubreite auf. Signifikante Un-
terschiede der gemessenen T2-Werte
von Fett und Wasser im femoralen und
lumbalen Knochenmark vor und wih-
rend der G-CSF-Therapie waren nicht
nachweisbar (Tabelle 1).

Diskussion

Der Einsatz gentechnisch hergestellter
himatopoetischer Wachstumsfaktoren
bei Patienten unter myelo- und im-
munsuppressiver Chemotherapie ist
mittlerweile zunehmend hdufig. Die
dadurch bewirkte Knochenmarkstimu-
lation fiihrt zu einer partiellen Rekon-
version von Fettmark zu myeloprolife-
rativem Mark.

Mit den vorliegenden Untersuchun-
gen wurde gezeigt, dass der Effekt einer
G-CSE-Therapie auf die Knochenmark-
rdume auch bei Patienten mit Malignom
nach/unter myelosuppressiver Chemo-
therapie oder Radiatio in vivo MR-tomo-
graphisch und -spektroskopisch doku-
mentiert werden kann. Die MR-Spektro-
skopie war in der Lage, den eher subjek-
tiven Bildeindruck quantitativ durch die
Bestimmung des Wasseranteils zu ob-
jektivieren.

MRT nach G-CSF-Therapie

Nach G-CSF-Therapie konnten 2 ver-
schiedene Bildcharakteristika nachge-
wiesen werden. In der Mehrzahl der Fal-
le kam es zu inhomogenen diffusen Si-
gnalintensitidtsabsenkungen im Tiw-Bild
bzw. korrespondierenden Signalanhe-
bungen im opGE-Bild. Seltener waren
die beobachteten Verdnderungen foka-
ler Natur. Dabei imponierten die Verén-
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Abb.4 A ab Stacked Plot der erhobenen Protonenspektren bei einem Patienten vor (a) und
nach (b) G-CSF-Therapie. Bereits visuell ist der deutliche Anstieg der Wasserfraktion unter Therapie

zu erkennen

derungen z. T. wie das so genannte Pfef-
fer-und-Salz-Muster, wie es insbesondere
fiir Multiple Myelome als charakteristisch
beschrieben wird [9, 14].

Fiir die Interpretation von Knochen-
markveranderungen von Patienten mit
Malignomen unter G-CSF-Substitution
sind die Kenntnis der Medikation und das
Wissen um die zu erwartenden Verdnde-
rungen sehr wichtig. Differenzialdiagno-

Tabelle 1

stische Probleme ergeben sich insbeson-
dere dann, wenn keine magnetresonanz-
tomographische Bildgebung vor der The-
rapie erfolgt ist, sodass die beobachteten
Veranderungen als Knochenmarkinfiltra-
tion im Sinn der malignen Grunderkran-
kung gewertet werden konnten.
Bekanntlicherweise sind bei einigen
soliden Tumoren Metastasen des Kno-
chenmarks viel hdufiger als manifeste

Verdnderung des Wasseranteils und der T2-Werte von Fett und Wasser mit
Angabe von Mittelwert, Standardabweichung und prozentualer Veranderung
unter der G-CSF-Medikation bei Patienten mit erfolgreicher Stimulation

Fett- und Wasserwerte LWS Femur

Wasseranteil Mittelwert [%] 61,7 45,2
STD [%] 18 15
Relative Anderung [%] 17 24

T2 Fett Mittelwert [ms] 74 76
STD [ms] 14 9
Relative Anderung [%] 1 6

T2 Wasser Mittelwert [ms] 36 37
STD [ms] 7 7
Relative Anderung [%] 4 0
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Knochenmetastasen und kénnen mit
Hilfe der MRT auch friihzeitig nachge-
wiesen werden [12]. Allerdings konnten
von uns in keinem Fall singuldre meta-
stasentypische Befunde beobachtet wer-
den. Die dafiir typischen scharf demar-
kierten hypointensen Lasionen im Tiw-
Bild traten bei keinem Patienten auf,
wohl aber inhomogen flichenhafte Ver-
anderungen, wie sie nach den Kriterien
von Carroll et al. in seltenen Féllen eben-
falls vorzufinden sind [4]. Noch schwie-
riger als bei soliden Tumoren ist die Dif-
ferenzialdiagnose im Fall systemischer
Malignome, sei es beim Multiplen Mye-
lom, fraglichem Lymphombefall oder
bei Leukdmien. Bei diesen Erkrankun-
gen sind zahlreiche Signalalterationen
im Fall von Knochenmarkinfiltrationen
beschrieben [1,9,14,16],sodass ohne un-
mittelbare pritherapeutische Vorauf-
nahmen die Beurteilung des Knochen-
marks unmoglich wird.

MRS nach G-CSF-Therapie

Spektroskopische Untersuchungen sind
in der Lage, den subjektiven Bildeindruck
zu objektivieren. Wahrend relaxometri-
sche Messungen nach den vorliegenden
Untersuchungen den Effekt einer G-CSF-
Therapie nicht erfassen, ist die spektro-
skopische Bestimmung des Wasseran-
teils des Knochenmarks sinnvoll. Erfolg-
reich knochenmarkstimulierte Patien-
ten wiesen in allen Fillen aufler einem
einen deutlichen Anstieg der wéssrigen
Komponenten im Markraum auf. Dabei
war der Effekt im weiter peripher gele-
genen femoralen Mark ausgeprégter als
im lumbalen Markraum. Dies ldsst dar-
auf schliefen, dass die Reservekapazitit
in der Peripherie stdrker ausgeprégt ist
und/oder besser mobilisiert werden
kann. Moglicherweise ist auch die Reser-
vekapazitit der zentraleren Markrdume
bereits weitgehend ausgeschopft.

Bei den nicht erfolgreich stimulier-
baren Patienten waren trotz G-CSF-Me-
dikation erniedrigte Wasseranteile ge-
messen worden. Dies liegt u. E. daran,
dass diese Patienten ldnger als leicht sti-
mulierbare Patienten mit G-CSF behan-
delt worden waren, um eine verlangsam-
te Reaktion des Organismus auf das Me-
dikament nicht zu tibersehen. Es resul-
tierte dann jedoch eine relative Leuko-
penie, deren Effekte sich in den spektro-
skopischen Messergebnissen widerspie-
geln.



Differenzialdiagnostische Probleme

Wéhrend die Spektroskopie fiir den
Nachweis der Knochenmarkstimulation
durch G-CSF wichtige objektive Para-
meter liefert, werden die differenzialdia-
gnostischen Probleme nicht gelost. Wahr-
scheinlich beruht der in MRT und MRS
sichtbare Effekt der Therapie auf einer
Rekonversion von gelbem zu rotem
Mark und dokumentiert die intakte Re-
servekapazitit des Knochenmarks auch
bei Karzinompatienten. Eine solche In-
terpretation ist jedoch nach gerade jiingst
publizierten Ergebnissen nicht unum-
stritten [3]. Altehoefer et al. [3] beschrie-
ben, dass durch G-CSF verursachte Si-
gnalintensitdtsverschiebungen im Kno-
chenmark iiber bis zu 6 Wochen persi-
stieren, wenn der Effekt im peripheren
Blut ldngst abgeklungen ist. Dies wiirde
darauf hindeuten, dass moglicherweise
auch eine extrazelluldre Wasserkompo-
nente, z. B. bei Knochenmarkédem, zu
den beobachteten Phdnomenen beitragt.

Vergleich mit publizierten
Ergebnissen

Die vorliegenden Untersuchungen be-
stidtigen die bisher vorliegenden sparli-
chen Untersuchungen zu dieser Thema-
tik [2, 6, 8,17]. Hansen et al. [8] sind die
Einzigen, die ebenfalls quantitative spek-
troskopische Untersuchungen bei Pati-
enten unter G-CSF-Therapie vorgenom-
men haben. Sie berichteten eine Zunah-
me des relativen Wassergehalts unter
Therapie von 48,5% auf 79%. Fletcher et
al. [6] wiesen bei Kindern unter Chemo-
therapie ebenfalls auf die differenzial-
diagnostischen Probleme hin, die sich
im MR-tomographischen Bild nach G-
CSF-Therapie ergeben. Die Anzahl der
als pathologisch beschriebenen Mark-
rdume bewegte sich dabei mit 7 von 11
Patienten im gleichen Bereich wie bei
unserem Untersuchungskollektiv: 8 von
13 Patienten zeigten in der lumbalen
Markregion und 11 von 13 in der femora-
len Markregion im Verlauf Signalverén-
derungen.

Resiimee

Zusammenfassend kann festgestellt wer-
den, dass der Effekt einer G-CSF-Thera-
pie auch im Knochenmark von Tumor-
patienten nach und wihrend myelosup-
pressiver Therapie durch die MR-Tomo-
graphie und -Spektroskopie nachweis-
bar ist. Die sichtbaren Signalverdnderun-
gen und -verschiebungen der Fett- und
Wasserkomponenten sind unspezifisch
und fithren durch Simulation maligner
Knochenmarkinfiltrationen zu differen-
zialdiagnostischen Problemen. Ein The-
rapiemonitoring iiber MRT und MRS
wire besser moglich, wenn die bisher of-
fene Frage der Differenzierung intra-
und extrazelluldrer Wasseranteile geklart
wire.
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