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1. Einfuhrung

Die erfolgreiche Diagnostik und Behandlung von intrakraniellen Tumoren stellen
in der modernen Medizin nach wie vor gro3e Herausforderungen dar. Vielen
Patienten kann therapeutisch, sowohl medikamentds als auch chirurgisch-
interventionell, nur unzureichend geholfen werden.

Hochmaligne Gehirntumore, wie das Glioblastom, haben trotz kombinierter
Ansatze aus Operationen, Bestrahlungen und Chemotherapie mit mittleren
Uberlebensraten von 15 Monaten eine sehr schlechte Prognose fiir die Patienten
(1, 2). Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt lediglich 5 % (3).

Die diagnostischen Herausforderungen bestehen darin, moéglichst frih eine
korrekte Diagnose zu stellen, welche eine akkurate Prognoseabschatzung liefert
und eine weitere Therapieplanung ermdglicht (4). Durch eine konventionelle
MRT-Bildgebung kann lediglich in 55-83% der Falle eine korrekte Diagnose
getroffen werden (5-7). Da bei intrakraniellen Raumforderungen nicht immer die
Moglichkeit einer einfachen Biopsie und anschliefenden histopathologischen
Aufarbeitung gegeben ist, stellt die Bildgebung einen wichtigen Pfeiler der
Diagnostik dar. Dies betrifft vor allem Patienten, welche bei Verdacht auf ein
niedrig-gradiges Gliom haufig non-invasiv kontrolliert werden sollen oder ein
erhohtes Risiko fur Komplikationen bei der Durchfihrung einer stereotaktischen
Biopsie aufweisen (8).

Unter den  Bildgebungsmodalitaten  fallt in  erster Linie der
Magnetresonanztomographie (MRT) grofl3e Bedeutung zu (9).

In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, inwieweit die
diffusionsgewichtete MRT-Bildgebung zur Diagnosefindung und Einteilung der
Hirntumore in prognostisch und therapeutisch relevante Gruppen genutzt werden

kann.



1.1 Intrakranielle Tumore

Bei intrakraniellen Malignomen unterscheidet man zwischen primaren und
sekundaren Hirntumoren. Wahrend die sekundaren Hirntumoren als Metastasen
peripherer Tumoren zu werten sind, wie zum Beispiel von malignen Melanomen
und Lungen-Karzinomen, so gehen die primaren Hirntumoren von Zellen des

Zentralnervensystems aus, welche intrakraniell lokalisiert sind (10, 11).

Sekundare Hirntumore sind ungefahr 10 Mal haufiger als primare (12). Unter den
primaren Tumoren des Zentralnervensystems stellen Gliome mit fast 80% die
groldte Gruppe dar und sind mit einem hoheren Verlust an Lebensjahren
verbunden als jeder andere Tumor (10, 13). Diese Tumoren stammen von den
glialen Zellen des Zentralnervensystems ab. Grundsatzlich konnen die glialen
Zellen in drei verschiedene Untergruppen unterschieden werden: Astrozyten,
Oligodendrozyten und ependymale Zellen (14).

Die im Rahmen der vorliegenden Dissertation betrachteten Tumoren sind auf

Entartung der ersten beiden Zelltypen zurtckzufuhren.

Haufig gehen intrakraniell-raumfordernde Tumore mit einer schlechten Prognose
und einer hohen Wachstumsgeschwindigkeit einher (15).

Gerade die Tumorentitaten des héheren Grades (Glioblastoma multiforme) sind
sehr aggressiv und die Uberlebenszeit der Patienten dementsprechend kurz (1,
15).

Deshalb ist eine friihe und genaue Diagnosestellung fur die Patienten von grof3er
Bedeutung, um eine Behandlung méglichst frihzeitig beginnen zu kénnen (16).

Ein weiteres Problem stellt die Tatsache dar, dass die oben genannten Tumoren
die Fahigkeit besitzen das umliegende Hirngewebe nicht nur zu verdrangen und
damit zu komprimieren, sondern auch zu infiltrieren (17, 18). Diese Infiltration
findet haufig diffus statt. Eine klare Abgrenzung der Tumorrander ist somit auch
im hochaufgelésten MRT-Bild nicht in jedem Fall mdglich (19, 20). Damit lassen
sich auch die sehr hohen Rezidivraten selbst nach vermeintlich ,vollstandiger®

Resektion erklaren (21).



Bei hohergradigen Gliomen gilt ein kombiniertes Vorgehen aus
neurochirurgischer Resektion, Radio- und Chemotherapie als Therapiestrategie
der Wahl (22). Die Initiation einer adaquaten Therapie wird dadurch erschwert,
dass eine sichere Diagnose der Tumorentitat haufig erst post-interventionell
durch histologische und immunhistochemische Untersuchungen gestellt werden
kann (23).

Demensprechend wichtig ist die pra-interventionelle Einteilung der verschiedene
Gliom-Subtypen, um eine Therapieoption (Radioonkologie, Chemotherapie,
Operation) gezielt auszuwahlen beziehungsweise die Prognose abschatzen und
gegebenenfalls verbessern zu kénnen (8, 24).

1.2 Klassifikation der Gliome

Im Jahr 2007 wurden die Gliome von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) in
vier verschiedene Grade eingeteilt (Grad I-1V). Dabei wurden Grad I+l als low-
grade Glioma und Grad IlI+1V als high-grade Glioma bezeichnet (25). Dies sollte
einer Einteilung nach Aggressivitat der vorliegenden Tumore entsprechen. Diese
Einteilung beruhte hauptsachlich auf den histopathologischen Merkmalen der
Tumorentitaten (25).

Im Verlauf zeigte sich, dass ein Grading, welches lediglich die histologischen
Merkmale der Tumoren umfasste, schlechter mit dem Uberleben der Patienten
korrelierte, als einige neu identifizierte molekulare Merkmale der Gliome (26-28).
Im Jahr 2014 flhrte dies zu einem Vorschlag zur Aktualisierung der WHO-
Klassifikation durch die International Society of Neuropathology (sogenannter
Haarlem Consensus) (29). Dies bedingte schliel3lich im Jahr 2016 die Einfihrung
einer neuen Klassifikation durch die WHO (30).

Diese beinhaltet eine Integration von molekularen Markern (IDH1/2, ATRX und
1p/19q, aber auch TERT) in das Grading von Gliomen (29, 31). In erster Linie
werden zur Klassifizierung der  Gliom-Subtypen  Mutationen der
Isocitratdehydrogenase 1 oder 2 (IDHmut), ein Verlust der ATP-dependent
helicase ATRX (ATRXloss) und eine Codeletion auf den Chromosomen 1 und 19



herangezogen (1p/19g-codeletion). Zudem kann auch eine Unterscheidung nach
Mutationen der Telomerase reverse Transkriptase (TERT) durchgefuhrt werden
(30).

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass eine Einteilung der Gliome unter
Berucksichtigung des molekularen Status mit dem Langzeitiberleben der
Patienten besser korreliert als die WHO 2007-Klassifikation (25-28).

Deshalb sollte ein Vergleich des klinischen Gradings mit den Ergebnissen der
MRT-Untersuchungen auf Basis, der im Haarlem Consensus vorgeschlagenen
Klassifikation und nicht ausschliel3lich auf der histopathologischen Einteilung in
die vier Grade basierend erfolgen.

Um eine genaue Einschatzung der vorliegenden Neoplasie zu haben, ist es
unabdingbar, ein standardisiertes diagnostisches Verfahren zu etablieren,
welches eine ausreichende Validitat besitzt, um fur Prognoseeinschatzungen
und Therapieentscheidungen herangezogen zu werden (16).

Somit konnten die Geschwindigkeit und somit auch die Chancen einer

erfolgreichen Behandlung unterschiedlichster Hirntumore verbessern werden.

Die Aufgabenstellung der hier vorliegenden Dissertation ist, die diagnostische
Moglichkeit der diffusionsgewichteten MRT-Bildgebung auf seine Anwendbarkeit

im Rahmen eines pra-interventionellen Gradings zu untersuchen.



1.3 MRT-Bildgebung / Diffusionsbildgebung

Bei Patienten, welche sich mit dem Verdacht auf eine intrakranielle
Raumforderung vorstellen, gehort neben einer ausfuhrlichen Anamnese und
korperlichen Untersuchung mit Fokussierung auf neurologische Defizite und
Hirndruckzeichen eine Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie (MRT)
zur etablierten Standarddiagnostik (32). Die MRT-Bildgebung des Schadels
ermoglicht als Schichtbildgebung mit guter raumlicher Auflosung und hohem
Weichteilkontrast eine dreidimensionale Darstellung des Hirn-Parenchyms (33).
Im Gegensatz zur Computertomographie kommt sie ohne ionisierende Strahlen

aus.

Standardsequenzen zur Diagnostik, stereotaktischen OP-Planung und
Verlaufskontrolle sind dabei in den meisten Versorgungszentren etabliert. Im
Rahmen dieser Untersuchungen kann somit eine vorlaufige Verdachtsdiagnose
gestellt werden. Zudem dienen Sie dem Operateur als wichtige Orientierung zur
Planung und Durchfuhrung des neurochirurgischen Eingriffes und kann als
Datensatz zur computer-gestitzten stereotaktischen Biopsie verwendet werden
(32).

Einige Zentren fuhren zusatzlich intra-operative MRT-Untersuchungen durch,
welche durch die intraoperative Darstellung von Resttumor-Anteilen zu einem

besseren Behandlungsergebnis fihren kénnen (32).

In den letzten Jahren wurde nicht nur die Idee diskutiert, schon aus den pra-
operativen MRT-Bildern Ruckschlusse auf die molekulare Subtypisierung zu
ziehen, welche bereits einen Einfluss auf die Behandlung besitzt (34-36). Neuere
Publikationen beschaftigen sich auch mit der Fragestellung, wie nach einem
neurochirurgischen Eingriff mit eventueller Tumorentfernung Rezidive und deren
Malignitatsgrad in der MRT-Bildgebung zuverlassig abgeschatzt werden und von
einer Pseudoprogression unterschieden werden kdnnen (37).

Da die meisten Patienten mit Verdacht auf einen malignen Hirntumor, wie zum

Beispiel ein Gliom, in der aktuellen klinischen Praxis entweder eine Biopsie oder
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vollstandige Resektion des Tumors mit anschlieBender histo-pathologischer
Aufarbeitung des Praparats erhalten, sind Bildgebungsmodalitaten vor allem in
der Tumornachsorge oder -kontrolle nicht mehr wegzudenken (38).

Dabei kamen in vorausgegangenen Studien sowohl konventionelle, anatomische
MRT-Sequenzen, teilweise kontrastmittelverstarkt, als auch Kombinationen mit
PET-MRT zur Anwendung (39).

AuBerdem konnte auch die Perfusions- und Diffusionsbildgebung in der
Tumornachsorge bereits erfolgreich eingesetzt werden (40).

Zudem wird die diffusionsgewichtete Bildgebung auch zur Prognoseabschatzung
verwendet und hat in der Vorhersage von Uberlebensraten vielversprechende
Ergebnisse gezeigt (41-43).

Ein ebenfalls vielversprechender Ansatz, sowohl fur das pra-operative Grading
als auch fur die post-operative Nachsorge, stellen dabei verschiedene Parameter
der diffusionsgewichteten MRT-Bildgebung dar:

Der scheinbare Diffusionskoeffizient (apparent diffusion coefficient, ADC), sowie

die Diffusions-Kurtosis-Bildgebung (diffusion kurtosis imaging, DKI) (44-49).

Zugleich ist jedoch eine mangelnde Standardisierung der Sequenzen zwischen
den Krankenhausern, sowie der Auswertungsmethoden (verschiedene b-Werte,
Tumordelineationsmethoden, Magnetfeldstarken und Geréate-Hersteller) ein
groBes Problem und erschwert eine Vergleichbarkeit der Daten aus
unterschiedlichen Zentren (50).

Die Verteilung der Werte des scheinbaren Diffusionskoeffizienten in
ausgewabhlten Hirnregionen kann fur die Charakterisierung von pathologischen
Veranderungen des Hirngewebes herangezogen werden (47-49).

Bis jetzt sind diese Methoden jedoch noch nicht routinemaRig im klinischen Alltag
implementiert, da die Datenlage teilweise widerspruchlich ist. Jedoch gibt es

bereits Vorarbeiten, welche eine mogliche Differenzierung von Low-Grade
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Gliomen (Grad | + 1l) und High-Grade Gliomen (Grad Ill + Grad IV) mit Hilfe der
Diffusionsbildgebung belegen (47-49).

Wie bereits oben stehend erwahnt, wurde jedoch im Jahr 2016 durch den
Haarlem Consensus und zahlreiche Studien deutlich, dass eine Einteilung der
Gliome nach rein histopathologischen Merkmalen nur unzureichend mit dem
klinischen Bild und dem Uberleben der Patienten korreliert (25-30).

Aus diesem Grund ist eine Einteilung in die WHO 2007-Klassifizierung, wie in der
Vergangenheit in vielen Studien eingesetzt, aus heutiger Sicht nur begrenzt

aussagekraftig.

1.4 Fragestellung der vorgelegten Dissertation

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden retrospektiv und prospektiv
Patientendaten ausgewertet. Dabei sollte untersucht werden, ob die
diffusionsgewichtete pra-interventionelle MRT-Bildgebung, genauer die Messung
des apparent diffusion coefficient (ADC), zur Einteilung von Gliomen auf
Grundlage der WHO-2016 Klassifikation mdglich ist bzw. ob sich zwischen den

unterschiedlichen Gliom-Subgruppen signifikante Unterschiede zeigen lassen.

Dabei wurden in einem ersten Schritt MRT-Bilder aus der Routinemessung
verwendet. In einem zweiten Schritt, entweder im Rahmen der Routinediagnostik
oder als zusatzliche Bildgebung, wurden diffusionsgewichtete Bilder mit deutlich

hoéheren b-Werten realisiert.

Einige Studien der Abteilung fur diagnostische wund interventionelle
Neuroradiologie des Universitatsklinikums Tubingen konnten bereits an 50
Tumorpatienten zeigen, dass durch das sog. diffusion kurtosis imaging eine
Aussage im MRT-Bild, sowohl Uber das Tumorgrading, als auch Uber das
Langzeitiberleben der Patienten im Krankheitsverlauf getroffen werden kann
(45, 46, 51). Leider sind die fur das diffusion kurtosis imaging verwendeten

Sequenzen und auch das post-processing relativ zeitintensiv.
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Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, an diese Vorarbeiten anzuknupfen, das
vorbeschriebene Verfahren zu validieren und zu untersuchen, ob eine
Verbesserung der Technik bei gleichzeitiger Vereinfachung der Auswertung
durch hoéhere b-Werte zu erreichen ist.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde untersucht, inwieweit ein pra-interventionelles
Grading der Gliome im diffusionsgewichteten MRT-Bild bei unterschiedlichen b-
Werten mit bestimmten Analysetechniken (mean kurtosis, mean diffusifity,
apparent diffusion coefficient) nach der neuen Einteilung der WHO auf Basis der
molekularen Marker IDH1/2, ATRX und 1p/19q mdglich ist (29, 30).

13



2. Material und Methoden

Alle verwendeten Daten wurden in einer nicht-randomisierten, single-center
Studie erhoben, welche in der Abteilung fur diagnostische und interventionelle
Neuroradiologie am Universitatsklinikum Tubingen durchgeflhrt wurde. Ein
positives Votum der Ethik-Kommission der Universitat Tubingen lag vor. Alle
Patienten wurden vor den Messungen mundlich und schriftlich Uber die
Moglichkeit des Verwendens ihrer Daten im Rahmen der medizinischen
Forschung aufgeklart und gaben sowohl mundlich als auch schriftlich lhre
Zustimmung. Uber zusétzlich zu Routinemessung durchgefiihrten Sequenzen im
Rahmen einer MRT-Untersuchung wurden die Patienten aufgeklart und gaben
ihr Einverstandnis. Sie wurden ebenfalls daruber informiert, dass ein Widerrufen
Ihres Einverstandnisses jederzeit und ohne Angabe von Grinden maoglich ist.

2.1 Patientenauswabhl

In die retrospektive Auswertung wurden 130 Patienten eingeschlossen, bei
welchen der klinische und durch eine Bildgebung des Schadels erhartete
Verdacht auf einen hirneigenen Tumor glialer Herkunft bestand.

Alle ausgewahlten Patienten erhielten eine pra-operative bzw. pra-bioptische
MRT-Bildgebung des Schadels zwischen Oktober 2012 und September 2017.
Alle Patienten wurden innerhalb von 2 Wochen nach dem MRT-Scan operativ
versorgt bzw. biopsiert. Keiner der Patienten erhielt eine Steroid-Therapie zum
Zeitpunkt der MRT-Untersuchung.

Die Gesamtstudie umfasste nur Patienten, fur welche bei Verdacht auf einen
glialen  Tumor eine  pra-interventionelle = MRT-Bildgebung inklusive
diffussionsgewichteter Sequenzen durchgefuhrt wurde.

Von den untersuchten Patientinnen und Patienten konnten insgesamt 97 in die
Auswertung miteingeschlossen werden. Die verbleibenden 33 Patienten wurden
entweder auf Grund der schlechten Bildqualitat (Bewegungsartefakte und/oder
vorzeitiger Abbruch der MRT-Untersuchung) oder wegen fehlender

14



histopathologischer Befunde, Infektionen, Gliose oder sehr kleinem

Tumorvolumen aus der Studie ausgeschlossen.

15



2.2 Histologische Klassifikation

Die Gewebeproben der 97 in die vorliegende Arbeit eingeschlossenen Patienten
wurden alle post-interventionell durch das Institut fir Neuropathologie der
Universitatsklinik Tubingen untersucht. Dabei erfolgte sowohl eine konventionelle
lichtmikroskopische Beurteilung der klassischen in Paraffin eingebetteten
histologischen Praparate als auch eine immunhistochemische Aufarbeitung zur
Bestimmung der genetischen Tumormerkmale im Rahmen der WHO 2016
Klassifizierung.

Es erfolgte eine klassische lichtmikroskopische Untersuchung der resezierten
Tumoranteile oder der bioptisch gesicherten Gewebeproben durch einen
Facharzt fur Neuropathologie.

Zusatzlich wurden die molekularen Marker IDH1/2-Mutation, ATRX-loss und
1p/19g-codeletion erfasst.

Die Ergebnisse der neuropathologischen Untersuchung wurden dem
abschliefenden neuropathologischen Befund entnommen, welcher Uber des
Patientenverwaltungssystem der Klinik zur Verfugung gestellt wurde.

Alle Tumorarten wurden anschlieRend, wie von der International Society of
Neuropathology vorgeschlagen, in drei Untergruppen eingeteilt (astrozytische
Tumore mit IDH1/2-Wildtyp, astrozytische Tumore mit IDH1/2-Mutation, sowie
Oligodendrogliome) (30).

Dabei wurden Tumore, die einen IDH1/2-Wildtyp aufweisen, als aggressivste Art,
also als Glioblastome, klassifiziert.

Tumore mit einer vorliegenden IDH-Mutation und einem ATRX-Verlust wurden
als Astrozytome eingeordnet. Die Tumoren, bei welchem eine 1p/19g-Co-
Deletion nachgewiesen werden konnte, wurden in die Kategorie der
Oligodendrogliome eingruppiert.

16



23 Oligodendrogliome
97 Patienten Chromosom 1p/19 Co-
eingeschlossen Deletion

130 Patienten mit 44 Glioblastome
vermutetem Gliom 33 Patienten IDH Wildtyp / ATRX
ausgeschlossen Expression
- Mangelnde Bildqualitat
- Vorzeitiger Abbruch des
MRT
- fehlenden Histopathologie

- kleines Tumorvolumen

- kein Gliom 30 Astrozytome
IDH mutiert / ATRX Verlust

Abb. 1: Zuteilung der Patientinnen und Patienten in die Subgruppen.

Insgesamt konnten die 97 eingeschlossenen Patienten wie folgt in die
Subgruppen klassifiziert werden:

30 Astrozytome, 44 Glioblastome und 23 Oligodendrogliome erfasst. (siehe auch
Tabelle 1)

Tumorentitat Anzahl Patienten
Oligodendrogliome (1p/19q Co-Deletion) 23
Glioblastome (IDH Wildtyp / ATRX Expression) 44
Astrozytome (IDH mutiert / ATRX Verlust) 30

Tab. 1: Verteilung der in die Studie eingeschlossenen Patienten in die drei Tumorentitaten nach
histologischer/immunhistochemischer Diagnose.
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Verteilung der Patientinnen und Patienten
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Abb. 2: Graphische Darstellung der Verteilung der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten auf die drei Tumorsubgruppen nach integriertem Diagnoseschema (siehe auch
Tabelle 1).
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2.3 Einfuhrung in ADC, DKI und MD

Die diffusionsgewichtete Bildgebung ist ein Verfahren in der MRT-Bildgebung,
welches den Grad der Einschrankung der freien Beweglichkeit von
Wassermolekulen in unterschiedlichen Gewebearten abbildet.

Die Diffusion, also die Veranderung der Position von Molekulen im Raum, auch
Brownsche Molekularbewegung genannt, ist fur Wassermolekule bei
gleichbleibender Temperatur konstant. Jedoch wird die freie Diffusion im
menschlichen Korper durch mikro-anatomische Strukturen, wie Zellmembranen
oder veranderte Zusammensetzung des Zellplasmas behindert (52).

Dies fuhrt dazu, dass in verschiedenen zellularen Strukturen, wie zum Beispiel
innerhalb des menschlichen Gehirns, die Brownsche Molekularbewegung in
unterschiedlichen Gewebearten unterschiedlich stark eingeschrankt ist.

Dabei ist die Beweglichkeit der Wassermolekule haufig nicht in jeder
Raumrichtung gleich stark eingeschrankt. So ist diese zum Beispiel im Verlauf
von nervalen Strukturen aufgrund der gleichférmigen Orientierung einer Vielzahl
von Zellmembranen deutlich weniger eingeschrankt, als quer zur

Verlaufsrichtung eines Nervenstrangs (52).

Die diffusionsgewichtete Bildgebung hat in den vergangenen Jahren als
erganzende Sequenz Einzug in die Diagnostik vieler Erkrankungen, wie zum
Beispiel des ischamischen Schlaganfalls, der Multiplen Sklerose und in die
Evaluation von intrakraniellen Raumforderungen gefunden (53).

Heute gehort sie zu den Standardsequenzen fast jeder MRT-Bildgebung des
Schadels und ist aus dem klinischen Alltag nicht mehr wegzudenken.

2.3.1 Apparent Diffusion Coefficient (ADC)

Die bereits oben beschriebene richtungsabhangige und von der freien Diffusion
abweichende Beweglichkeit der Wassermolekile wird auch als scheinbare
Diffusion bezeichnet (52).

Der im MRT gemessene scheinbare Diffusionskoeffizient (Apperent Diffusion
Coefficient) beschreibt dabei die durchschnittiche Beweglichkeit von

Wassermolekilen innerhalb eines Voxels (54, 55).
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Flr das gemessene MRT-Signal gilt folgendes (56):

S(b)=SoeP

Somit wird das gemessene Signal (S) sowohl vom Diffusionskoeffizient des
untersuchten Gewebes (D), als auch vom verwendeten b-Wert beeinflusst.

Der b-Wert ist dabei von mehreren Parametern (Gradientendauer,
Gradientenstarke, Diffusionszeit, gyromagnetisches Verhaltnis) abhangig und
kann bei Festlegung der Untersuchungssequenzen am MR-Tomographen
eingestellt werden (56).

Zur Bestimmung des Diffusionskoeffizienten D des betrachteten Gewebes sind
zwei Messungen mit unterschiedlichen b-Werten nétig (56).

Im Anschluss lasst sich, nachdem die Berechnung des scheinbaren
Diffusionskoeffizienten nach obiger Formel fur jedes Voxel separat durchgefuhrt
wurden, eine ADC-map, welche alle gemessenen Voxel umfasst, erstellen (57,
58).

FUr unterschiedliche Gewebearten wurden dabei unterschiedliche Normwerte
des scheinbaren Diffusionskoeffizienten ADC beschrieben.

Einige Beispiel-Werte fur verschiedene anatomische Strukturen aus der
neuroradiologischen Bildgebung (106 mm?/s) (59):

- Weille Substanz: 670-800

- Graue Substanz: 700-850
- Liquor: 3000-3400

20



Abb. 3: Beispiel einer ADC-map eines Glioblastoms berechnet aus den diffusionsgewichteten
Messungen mit den b-Werten 500 s/mm? und 2500 s/mm?.

2.3.2 Diffusion Kurtosis Imaging (DKI)

Die Diffusions-Kurtosis-Bildgebung stellt die Diffusion unter Annahme einer nicht-
monoexponentiellen Signalabschwachung des MR-Signals dar (60, 61).

Far die freie Diffusion wird die Wahrscheinlichkeit der Verteilung von
Wassermolekilen im Raum nach einer gewissen Zeit als Gaul-Verteilung
angenommen (62).

Dies ist jedoch im gemessenen menschlichen Gewebe, wie zum Beispiel dem

Gehirn, nicht der Fall, da die Beweglichkeit der Wassermolekule durch Zelldichte,
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sowie die Intaktheit der Zellmembranen, z.B. der Axone von Nervenfaser, auch
innerhalb eines gemessenen Voxels eingeschrankt wird (63).

Wahrend die Brownsche Molekularbewegung in homogenen Medien, wie z.B.
Wasser, als Gaul-Verteilung angenommen werden kann, so trifft das fur
heterogene Medien nicht zu, da die Beweglich in verschiedenen Raum-

Richtungen unterschiedlich stark eingeschrankt ist (61).

Somit entspricht auch der gemessene Signalabfall in der diffusionsgewichteten
Bildgebung keinem monoexponentiellen Verlauf (60).

Die Kurtosis ist nun ein dimensionsloses Mal dafur, welches durch ein
mathematisches Fitting die Abweichung des Signalabfalls von einem
monoexponentiellen Verlauf beschreibt (64).

Das Ausmal} der Abweichung von einer Normalverteilung ist dabei durch die
Komplexitat bzw. Heterogenitat des untersuchten Gewebes bestimmt (61).

Fir die Berechnung der Kurtosis werden mehrere Messungen bei relativ hohen
b-Werten (z.B. b=2000 s/mm? oder hoher) bendtigt (62).

2.3.3 Mean Diffusivity (MD)

Die Mean Diffusivity beschreibt die richtungsunabhangige Diffusion innerhalb
eines Voxels, Diese ist ebenfalls von den oben genannten Einflussfaktoren
abhangig und daher ebenfalls nicht als freie Diffusion zu betrachten.

Bei der Berechnung der MD wird die Tatsache berucksichtigt, dass die Diffusion
selbst innerhalb eines Voxels in die drei Raumrichtungen unterschiedlich stark
eingeschrankt sein kann, also auch die Diffusion in einem Voxel nicht in jede
Richtung gleich ist.

Dies ist, wie oben beschrieben, zum Beispiel der Fall, wenn ein Nervenstrang

durch das betrachtete Voxel zieht.

Der Mittelwert der Eigenwerte der drei Diffusionsvektoren beschreibt dabei die
sog. mittlere Diffusivitat oder MD.
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2.3 MRT-Bildgebung
Alle MRT-Untersuchungen wurden an einem 3.0 Tesla MRT-Scanner (Biograph

mMR oder Prisma Fit, Siemens Healthineers, Erlangen) durchgefihrt.

Eine transversale 2D-codierte T2-FLAIR (fluid attenuated inversion recovery)
Sequenz (TR/TE, 9000/87 ms; Inversionszeit, 2500 ms; Schichtdicke, 3mm), eine
T2-gewichtete 2D-codierte FSE (fast spin-echo) Sequenz in sagittaler und
coronarer Orientierung (TR/TE 5000/90 ms; Schichtanzahl, 32; Schichticke, 3
mm) und eine sagittale 3D-codierte MPRAGE (isotropic magnetization prepared
rapid acquisition gradient echo) Sequenz (TR/TE, 1900/2.4 ms; TI, 900 ms;
Schichtanzahl, 124; Schichtdicke, 1 mm). Die 3D-codierte MPRAGE Sequenz
wurde jeweils vor und nach Kontrastmittelgabe (0,1 ml/Kilogramm Kdrpergewicht
Gadobutrol) als Teil des standardmaRig verwendeten MRT-Protokolls
gemessen.

Die spin-echo echo-planare diffusionsgewichtete Bildgebung wurde mit b-Werten
von 0, 500, 1000, 1500, 2000 und 2500 s/mm? durchgefiihrt. Fiir jeden dieser b-
Werte wurden Messungen in 6 Raum-Richtungen durchgefuhrt. Weitere
Bildparameter waren wie folgt:

TR 5900 ms; TE 95 ms; field of view 250x250 mm?; Matrix 128 x 128;
Schichtanzahl 25; Schichtdicke 5mm; Bandbreite 965 Hz/pixel; parallele
Bildgebung mit einem sensitivity encoding factor von 2 in der ateroposterioren
Richtung; 2 Aufnahmen.

2.4 Bildnachbearbeitung der diffusionsgewichteten Bildgebung
Alle gemessenen Raum-Richtungen der DWI-Sequenz wurden im Nachgang an
die Messung gemittelt.

Es erfolgte im Anschluss das Berechnen von MRT-maps des scheinbaren
Diffusionskoeffizienten ADC (apparent diffusion coefficient), welcher eine
quantitative  Analyse der Beweglichkeit von Wassermolekilen in
unterschiedlichen Gewebearten ermdglicht (53, 55).

Meist werden zur Berechnung der ADC-maps zwei b-Werte herangezogen.
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Vor allem bei niedrigeren b-Werten bis 350 s/mm? wurden Verfalschungen der
Ergebnisse durch Perfusions-Einfluss beschrieben (65, 66). Um diesen
Perfusions-Einfluss zu vermeiden und die Ergebnisse untereinander vergleichen

zu konnen, wurden zwei Berechnungen der ADC-maps vorgenommen.

Die Grundlage fur die Berechnung der ADC-maps wurde somit sowohl mit ein b-
Wert von 500 s/mm? als auch mit einem b-Wert von 0 s/mm? als Basiswert
durchgefuhrt.

Funf ADC-maps wurden unter Verwendung des b-Wertes von 0 s/mm? als
Basiswert und jeweils einem weiteren b-Wert (BoisooADC, Bor1000ADC,
Bo/1500ADC, Bo/2000ADC, Bo2500ADC) berechnet (BoADC-maps).

Vier weitere ADC-maps wurden mit einem b-Wert von 500 s/mm? (Bsoo/1000ADC,
Bs00/1500ADC, Bs00/2000ADC, Bsoo2500ADC) als Basiswert berechnet (BsooADC-

maps).

Zusatzlich wurden AKC (apparent kurtosis coefficient)- und MD (mean
diffusivity)-maps erstellt, bei welchen alle 6 Raum-Richtungen gemittelt wurden
(AKCo und MDy).

Fir die Berechnung der AKC- und MD-maps wurden jeweils alle gemessenen b-
Werte verwendet (4, 45, 46, 51).

Fir jeweils eine weitere Berechnung einer zweiten AKC- und MD-map wurde der
b-Wert von 0 s/mm? nicht berlicksichtigt, sondern lediglich die b-Werte ab 500
s/mm?, um auch hier mégliche Perfusionsartefakte auszuschlielen, wie dies
zuvor schon bei der Berechnung der ADC-maps geschehen war (AKCsgo und
MDsoo (44).

Alle Berechnungen der verschiedenen Diffusions-maps wurden mit hausinterner
Matlab-Software (Natwick, Massachusetts, USA) auf einer Linux-Workstation
durchgefuhrt (44).
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Insgesamt standen folglich neun verschiedene ADC-maps, zwei AKC- und zwei

MD-maps zur Verfugung und wurden ausgewertet.
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2.4 Delineation der Tumorvolumina

Die Tumorvolumen (Volumes of interest (VOI)) wurden von einem erfahrenen
Facharzt der Abteilung fur diagnostische und interventionelle Neuroradiologie der
Universitatsklinik Tubingen mit Uber sieben Jahren Erfahrung in der Beurteilung
von neuroradiologischer Bildgebung, auf Grundlage von Signalvariation im T2-
FLAIR Bild und von Kontrastmittelaufnahme in den durch Kontrastmittelgabe
angehobenen MRT-Sequenzen, eingezeichnet. Dabei wurden die Tumoren als
moglichst komplette Entitat auf allen Schichten, auf denen sie sichtbar waren,
erfasst, um ein moglichst realistisches Bild des gesamten Tumors zu erhalten.
Somit wurden alle auf dem gesamten MRT des Kopfes sichtbaren Tumorvoxels
in die Auswertung miteingeschlossen.

Tumornekrose und das umgebende Odem wurden nicht markiert und somit auch
fur die Auswertung nicht bertcksichtig. (siehe Abbildung 4)

AnschlieRend wurden die in der T2-FLAIR-Sequenz eingezeichneten
Tumorregionen auf die diffusionsgewichteten Bilder Ubertragen, welche zuvor auf
die Matrix der FLAIR-Bildgebung angepasst worden waren. (siehe Abbildung 5)

Die Intensitat der Voxel of Interest (VOIs) jeder einzelnen Schnittebene und somit
zusammenfassend der gesamten Region of Interest (ROI), welche sich Uber
mehrere Schnittebenen verteilte, wurde fur jeden Patienten extrahiert und fur die
statistische Auswertung verwendet.
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Abb. 4: FLAIR Bild eines Patienten mit histopathologisch bestatigtem Glioblastom und

eingezeichneter Tumorregion auf einer exemplarischen Schicht der FLAIR.

Sowohl Mittelwerte als auch Standard-Abweichungen wurden fur jede
Tumorregion in den ADC-, AKC- und MD-maps berechnet.

Das Einzeichnen, Ubertragung der Tumorregionen auf die Diffusions-maps und
die Berechnung der unterschiedlichen maps erfolgte ebenfalls mit hauseigener
Matlab-Software (44, 46).

Zusatzlich wurde eine Referenzregion in der gesunden weillen Substanz des

Patienten markiert und auf gleiche Art und Weise ausgewertet, um artifiziellen
Einfluss auf die Bildqualitat auszuschliel3en.
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Abb. 5: Diffusionsgewichtetes MRT-Bild, welches auf die Matrix der FLAIR-Bildgebung angepasst

wurde, sowie diffusionsgewichtetes Bild mit (ibertragener Tumorregion.
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2.5 Statistische Auswertung
Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit Unterstitzung des Institutes fur
klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie der Universitatsklinik

Tubingen.

Die statistische Auswertung wurde mit Software SPSS Statistics (IBM, Armonk,
NY, USA) durchgefihrt.

Alle Variablen der Tumorregionen der 97 Gliom-Patienten und der drei
diagnostischen Subgruppen wurden mit einer one-way ANOVA mit post-hoc

Games-Howell Korrektur verglichen.

Die vorliegenden Box-plots wurden mit der Sofwarte JMP 12 (SAS Institute, Cary,
NC, USA) erstellt.

Weitere Graphiken, welche die statistischen Auswertungen veranschaulichen
wurden mit Microsoft Office (Microsoft, Seattle, WA, USA) erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Qualitat der DWI- und DKI-Messungen

Als erster Schritt der Auswertung wurde die Bildqualitat der gemessenen MRT-
Bilder und dabei insbesondere der diffusionsgewichteten Sequenzen, betrachtet.
Bei mangelnder Bildqualitat, vor allem durch Bewegungsartefakte,
abgebrochene MRT-Untersuchungen, zu kleines Tumorvolumen oder
vorhandener Gliose erfolgte ein Ausschluss der Patientinnen und Patienten aus
der Studie.

Bei ausreichend guter Bildqualitat (siehe Abbildung 6) wurden die Patientinnen

und Patienten in die Auswertung eingeschlossen.

Abb. 6: Links: FLAIR-Aufnahme eines Glioblastoms in guter Qualitat, ohne Bewegungsartefakte.

Rechts: mit eingezeichneter Tumorregion. Diese Einzeichnung erfolgte auf jeder Schicht, auf

welcher der Tumor sichtbar war.
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Abb. 7: FLAIR-Aufnahme desselben Patienten wie in Abbildung 6. Nun mit zusatzlich markiertem

Umgebungsddem, welches nicht mit in die Auswertung eingeschlossen wurde.

Bei sehr kleinem Tumorvolumen oder Infektionszeichen in der MRT-Bildgebung
wurden die Patientinnen und Patienten vom einzeichnenden Neuroradiologen

ebenfalls aus der Auswertung ausgeschlossen.

Insgesamt konnten somit von den 130 gemessenen Patientinnen und Patienten

schlussendlich 97 in die Studie eingeschlossen und ausgewertet werden.

Far die Auswertung wurde im Rahmen der vorgelegten Dissertation zunachst die
funf BoADC-maps, sowie die vier BsooADC-maps betrachtet.

Im Anschluss wurden die AKC-maps und die MD-maps ausgewertet.
Schlussendlich wurden die verschiedenen Maps miteinander verglichen. Dabei
wurde ein besonderer Fokus auf die Entwicklung der Signifikanzniveaus bei
héheren b-Werten, sowie die Uberlappungsbereiche zwischen den drei

Tumorsubgruppen gelegt.
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3.1 ADC-maps

In der Auswertung der durchschnittichen ADC-Werte (meanADC oder mADC)
der verschiedenen Tumorentitaten ergaben sich deutliche und statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den drei diagnostischen Gruppen
(Oligodendrogliome, Astrozytome — IHD1/2 mutiert und Glioblastomen — IDH
wildtyp). (Siehe Tabellen 2 und 3).

Der mittlere ADC-Wert der Astrozytome, welche eine IDH1/2-Mutation
aufwiesen, prasentierte sich signifikant hdher, als der von Oligodendrogliomen
(p<0,001). Die durchschnittlichen ADC-Werte der Oligodendrogliome waren
ebenfalls signifikant héher als die der Glioblastome (p<0,0001). Diese Effekte
konnten bei allen gemessenen b-Werten, also auf Grundlage aller berechneten
ADC-maps, festgestellt werden.

Trotzdem unterschied sich die Deutlichkeit der Ergebnisse je nachdem, welche
b-Werte zur Berechnung der ADC-maps herangezogen worden waren.

Generell zeigte sich, dass hohere b-Werte ein hoheres Level an Signifikanz in
der Unterscheidung der drei Subgruppen ermoglichten, obwohl das Signal-zu-
Rauschen Verhaltnis erwartungsgemaf bei hoheren b-Werten kleiner ausfiel, als
bei niedrigeren b-Werten.

Dies war meist darauf zurlckzufuhren, dass die Mittelwerte der einzelnen
gemessenen Patientinnen und Patienten bei hoheren b-Werten kleinere
Standardabweichungen und Konfidenzintervalle aufwiesen und somit die
Uberlappungsbereiche kleiner wurden und die signifikanten Unterschiede
grofer.

Zusatzlich konnte beobachtet werden, dass diejenigen ADC-maps, welche den
b-Wert von 500 s/mm? und einen héheren b-Wert zur Berechnung heranzogen,
ebenfalls zu besseren Ergebnissen fuhrten.
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3.1.1 BoADC-maps

In den BoADC-maps zeigten sich fur die unterschiedlichen hohen b-Werte
unterschiedliche meanADC-Werte. So waren in der Gruppe der Astrozytome bei
500 s/mm? mittlere ADC-Werte Uber die gesamten Tumorvolumina, also als
Mittelwert aller markierten Voxel auf allen Schnittebenen, auf denen sich der
Tumor darstellen lieR?, von 1,59 + 0,26 x 10> mm?/s gemessen worden.

Bei 2500 s/mm? konnte noch ein durchschnittlicher ADC von 1,18 + 0,22 x 103
mm?/s gemessen werden.

Ahnliche Trends konnten fiir die Gruppe der Oligodendrogliome, sowie der
Glioblastome beobachtet werden. Hier war eine Abnahme von 1,42 + 0,27 x 103
mm?/s auf 1,01 + 0,12 x 10> mm?/s bei den Oligodendrogliomen und von 1,19 =
0,2 x 10 mm?/s auf 0,84 + 0,14 x 103 mm?/s zu beobachten. (siehe Tabelle 2)

Bos00ADC | Bo/1000ADC | Bo/1500ADC | Bo2000ADC | Bos2s00ADC
Astro 1,69 +0,26 | 1,56 +0,27 1,4 +0,26 1,29+0,24 | 1,18 +0,22
Oligo 1,42 +0,27 | 1,32 1,21+0,19 (1,110,145 | 1,01 £0,12

0,23

GBM 1,19+0,2 (1,09+0,19 | 1,00+0,18 1 0,92+0,16 | 0,84 +0,14
Astro- <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
GBM
GBM- 0,002 <0,001 0,0001 <0,0001 <0,0001
Oligos
Astro- 0,08 0,03 0,01 0,005 0,003
Oligo

Tab. 2: Durchschnittliche ADC-Werte und Standardabweichungen in den BoADC-maps fir die
jeweiligen Tumorregionen und statistische Unterscheidungen (p-Werte) in den jeweiligen 3
Subgruppen (ADC in 10 mm?/s).

Die Verteilung der Werte ist zur besseren Veranschaulichung in Abbildung 8

graphisch dargestellt. Der Unterschied zwischen den drei Tumorsubgruppen bei
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der Verwendung hoherer b-Werte wird hierbei kleiner. Der Abfall der ADC-Werte

erfolgt gleichformig fur alle drei Tumorsubgruppen.

B,ADC-MAPS

—e—Astrozytome  —a—Oligodendrogliome —a—Glioblastome

1,6
1,5

1,4

ADC IN 10 MM?/S
[ -
N w

-
=

0,9

0,8
BOADC BEI 500 BOADC BEI 1000 BOADC BEI 1500 BOADC BEI 2000 BOADC BEI 2500
S/MM2 S/MM2 S/MM?2 S/MM?2 S/MM?2

Abb. 8: Graphische Darstellung der Veranderungen der Mittelwerte der drei Tumorsubgruppen
bei der Verwendung verschiedener b-Werte zur Berechnung der BoADC-map. (siehe auch
Tabelle 2)

In den Mittelwerten zeigte sich folglich bereits ein Unterschied zwischen den drei
Tumorgruppen, sowie eine vergleichbare Entwicklung der Mittelwerte bei
ansteigenden b-Werten.

Von besonderer klinischer Relevanz war die Frage nach Uberlappungen der

Bereiche der Standardabweichungen.

Betrachtet man neben dem Verlauf der Mittelwerte zusatzlich den Verlauf der
Konfidenzintervalle und Standardabweichungen, um eine validere Aussage Uber
die Moglichkeiten einer Auftrennung in die drei Tumorsubgruppen zu erhalten,
ergab sich, dass die Uberlappungsbereiche der Standardabweichungen bei
steigenden b-Werten kleiner wurden und daraus ein hoheres Signifikanzniveau

34



der Unterschiede zwischen Astrozytomen, Oligodendrogliomen und
Glioblastomen resultiert. (siehe Tabelle 2)

Die Grenzen der Standardabweichungen wurden dabei zusatzlich in der
jeweiligen Farbe der Tumorgruppe in Abbildung 9 eingetragen.

Diese Darstellung verdeutlicht, dass mit hoheren b-Werten vor allem die
Standardabweichungen kleiner werden und somit ein hdheres Signifikanzniveau
der Unterschiede erreicht werden kann.

Mittelwerte der B,ADC-maps mit Standardabweichung
19
1,7
15

1,3

ADC IN 10 MM?/S

1,1

0,9

0,7

0,5
BOADC bei 1000 s/mm?2 BOADC bei 2000 s/mm?2
BOADC bei 500 s/mm?2 BOADC bei 1500 s/mm?2 BOADC bei 2500 s/mm?2

M Astrozytome B Oligodendrogliome M Glioblastome

Abb. 9: Mittelwerte der BoADC-maps im Verlauf der ansteigenden b-Werte inklusive der

Standardabweichungen und deren Verlauf bei ansteigenden b-Werten.

Wahrend zum Beispiel die Obergrenze der Standardabweichung der Gruppe der
Oligodendrogliome bei niedrigen b-Werten noch einen héheren mittleren ADC-
Wert aufwiesen, als der Mittelwert der Gruppe der Astrozytome, so ist er bei

hohen b-Werten niedriger.
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Das gleiche Phanomen trat auch beim Vergleich der Oligodendrogliome mit den

Glioblastomen auf (siehe Abbildung 9)

Normierung der B,ADC-maps
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0,7
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o

0,5
BOADC bei 500 s/mm2 BOADC bei 1000 s/mm2 BOADC bei 1500 s/mm2 BOADC bei 2000 s/mm2 BOADC bei 2500 s/mm2

M Astrozytome M Oligodendrogliome M Glioblastome

Abb. 10: Normierte Darstellung der Mittelwerte der BoADC-maps. Jeweils der Mittelwert der

Oligodendrogliome wurde auf 1 normiert.

Betrachtet man dartber hinaus die normierte Darstellung des Verlaufs der ADC-
Mittelwerte, so zeigt sich das Phanomen des Ruckgangs der
Uberlappungsbereiche ebenfalls. Einen groRen Anteil daran hat vor allem das
Schrumpfen der Standardabweichung in der Gruppe der Oligodendrogliome bei
héheren b-Werten. (siehe Abbildung 10).

Far die finf BoADC-maps war eine Unterscheidung in die die drei Tumorarten am

besten moglich, wenn der hochste b-Wert (2500 s/mm?) zur Berechnung der
ADC-map herangezogen wurde. (Astrozytom-Glioblastom  p<0,0001;
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Astrozytom-Oligodendrogliom p<0,001; Oligodendrogliom-Glioblastom
p<0,0001). (siehe Tabelle 2)

Jedoch fihrte auch die Verwendung von niedrigeren b-Werten (1000, 1500 und
2000 s/mm?) zu einem signifikanten Unterschied der drei Tumorentitaten.
Lediglich die ADC-map, welche auf Basis der beiden niedrigsten b-Werte
berechnet worden war, konnte zwischen den Gruppen der Astrozytome (IDH1/2
mutiert) und Oligodendrogliome keinen signifikanten Unterschied zeigen. (siehe
Tabelle 2)

Das niedrigste Signifikanzniveau wurde dabei beim Vergleich von Astozytomen
und Oligodendrozytomen erreicht, das hochste bei der Unterscheidung von IDH-
mutierten und IDH-wildtyp Gliomen, also von Astrozytomen und Glioblastomen.
(siehe Tabelle 2)
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3.1.2 B5soo)ADC-maps

Fur den Verlauf der mADC-Werte innerhalb der einzelnen Tumorentitaten
ergaben die berechnetet BsopoADC-maps einen ahnlichen Verlauf wie bei den
BoADC-maps beschrieben. (siehe Tabelle 3)

So nahmen die gemessenen ADC-Werte bei ansteigenden b-Werten auch hier
ab und die Konfidenzintervalle und Standardabweichungen wurden kleiner.

Bei einem b-Wert von 1000 s/mm? besalt die Gruppe der Astrozytome einen
Mittelwert von 1,41 + 0,28 x 10" mm?/s, welcher bei Steigerung der b-Werte auf
2500 s/mm? auf 1,07 + 0,21 x 103 mm?/s sank.

Die beiden anderen Tumorgruppen zeigten ein vergleichbares Verhalten. Bei den
Oligodendrogliomen sank der Mittelwert von 1,21 + 0,19 x 103 mm?/s auf 0,91 +
0,10 x 10 mm?/s, bei den Glioblastomen von 0,99 + 0,18 x 103 mm?/s auf 0,76
+ 0,13 x 10°* mm?/s. (siehe Tabelle 3)

Bois00ADC Bo/1000ADC Bo/1500ADC Bo/2000ADC
Astro 1,41 +0,28 1,31 +0,27 1,19+ 0,24 1,07 £ 0,21
Oligo 1,21 +£0,19 1,10 +£0,15 1,00 £ 0,12 0,91+ 0,10
GBM 0,99+0,18 0,90+ 0,17 0,83+0,15 0,76 + 0,13
Astro-GBM | <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
GBM-Oligo | <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Astro-Oligo | 0,01 0,003 0,002 0,001

Tab. 3: Durchschnittliche ADC-Werte und Standardabweichungen in den BoADC-maps fir die
jeweiligen Tumorregionen und statistische Unterscheidungen (p-Werte) in den jeweiligen 3
Subgruppen (ADC in 10 mm?/s).

Dieser Verlauf der Mittelwerte der drei Tumorentitaten bei Erhéhung der b-Werte

ist in Abbildung 11 gesondert dargestellt. Es konnte die gleiche Tendenz gezeigt
werden, wie bei den BoADC-maps.
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Ebenso fand sich zunachst eine gleichformige Abnahme der ADC-Mittelwerte der
drei Tumorgruppen bei steigenden b-Werten. Bei hoheren b-Werten wurde auch
hier der absolut kleinere Unterschied zwischen den drei Gruppen sichtbar.

BsooADC-MAPS

—e—Astrozytome  —a—0Oligodendrogliome  —a—Glioblastome
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Abb. 11: Graphische Darstellung der Veranderungen der Mittelwerte der drei Tumorsubgruppen
bei der Verwendung verschiedener b-Werte zur Berechnung der BsooADC-map. (siehe auch
Tabelle 3)

Auch bei der Auswertung der Bspo)ADC-map zeigte sich analog zu den BoADC-
maps, dass die Standardabweichungen selbst und auch deren
Uberlappungsbereiche bei héheren b-Werten kleiner wurden. (siehe Abbildung
12)

Dies fuhrte auch bei Betrachtung der BsooADC-maps dazu, dass bei hoheren b-
Werten ein hoheres Signifikanzniveaus beobachtet werden kann.
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Mittelwerte der B;,,ADC-maps mit Standardabweichung
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Abb. 12: Mittelwerte der BsooADC-maps im Verlauf der ansteigenden b-Werte inklusive der

Standardabweichungen und deren Verlauf bei ansteigenden b-Werten.

Die Verteilung der einzelnen Messwerte lasst sich in der Boxplot-Darstellung in
Abbildung 13 anschaulich darstellen.

Dieses Boxplot zeigt fur jeden gemessenen Patienten einen Datenpunkt an und
enthalt somit die Gesamtheit der erfassten Daten und nicht nur die in Tabelle 3
dargestellten Mittelwerte der Gesamtheit der jeweiligen Tumorsubgruppe.
Dadurch wird sichtbar, dass sich zwar die Standardabweichungen der
Astrozytom-Gruppe und der Glioblastom-Gruppe klar voneinander trennen
lassen, die Ausreil3er in beiden Gruppen jedoch Uberlappen.
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Abbildung 13: Verteilung der durchschnittlichen ADC-Werte, aufgeschliisselt nach Subgruppen,
wenn zur Berechnung der ADC-map die b-Werte 500 s/mm? und 2500 s/mm? verwendet wurden.
Die roten Kéastchen stellen das 75%-KI dar.

In der Box-plot Darstellung der Ergebnisse zeigt sich die Auftrennung in die drei Tumorarten sehr

deutlich, wobei gewisse Uberlappungsbereiche bestehen bleiben.
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Normierung der B;,,ADC-maps
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Abb. 14: Normierte Darstellung der Mittelwerte der BsooADC-maps. Jeweils der Mittelwert der

Oligodendrogliome wurde auf 1 normiert.

Analog zu Betrachtung der BoADC-maps zeigt sich auch hier in der normierten
Darstellung ein Rickgang der Uberlappungsbereiche und eine deutliche
Verkleinerung der Standardabweichung in der Gruppe der Oligodendrogliome
bei steigenden b-Werten. (siehe Abbildung 14)

Hinsichtlich der Unterscheidung der Subgruppen in den vier BsopADC-maps fand
sich eine mit den funf BoADC-maps vergleichbare Tendenz. Auch in den vier
BsooADC-maps war eine Unterscheidung in die drei Tumorarten ebenfalls am
besten moglich, wenn der hochste b-Wert (2500 s/mm?) zur Berechnung der
ADC-map herangezogen wurde (Astrozytom-Glioblastom p<0,0001; Astrozytom-
Oligodendrogliom p<0,001; Oligodendrogliom-Glioblastom p<0,0001). (siehe
Tabelle 3)
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Im Vergleich mit den BoADC-maps konnte hierbei ein hoheres Signifikanzniveau
zwischen allen Tumortypen fur alle berechneten ADC-maps dargestellt werden.
(siehe Tabelle 3).

3.1.3 Vergleich BoADC-maps mit BsopoADC-maps

Im Vergleich flhrte die Auswertung der BseADC-maps zu hoheren
Signifikanzniveaus als die Auswertung der BoADC-maps in der Unterscheidung
der drei Tumorarten. Bei niedrigeren b-Werten (bis b=1500 s/mm?) trat diese
beobachtete Tendenz deutlich starker in Erscheinung als bei hohen b-Werten.
Bei hohen b-Werten waren die Ergebnisse der beiden Gruppen (BoADC-maps
und BsooADC-maps) vergleichbar.
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3.2 AKC-maps

Bei der Auswertung der AKC-maps zeigte sich, dass sie die mittleren AKC-Werte
der drei Tumorgruppen ebenfalls unterscheiden. Diese betrugen bei der
Berechnung mit allen b-Werten bei Astrozytomen 446,1 + 109 x 103, bei
Glioblastomen 705,1 + 145 x 102 und bei Oligodendrogliomen 552,8 + 88 x 1073.
Im Vergleich der drei Tumorsubgruppen ergaben sich signifikante Unterschiede
zwischen allen drei Gruppen.

(Astrozytom-Glioblastom p<0,0001; Astrozytom-Oligodendrogliom p<0,01;
Oligodendrogliom-Glioblastom p<0,0001). (siehe Tabelle 4)

Erfolgte eine Berechnung der AKC-maps ohne den bO-Wert, stiegen die
Mittelwerte in vergleichbarem Malf} an. (siehe Abbildung 15)
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Abb. 15: Graphische Darstellung der Veranderungen der Mittelwerte der drei Tumorsubgruppen

bei der Berechnung der AKC-maps jeweils mit und ohne den b0-Wert. (siehe auch Tabelle 4)



Es konnte jedoch eine leichte Verschlechterung der Signifikanzniveaus in der
Unterscheidung von Astrozytomen, Glioblastomen und Oligodendrogliomen
festgestellt werden. Dies betraf insbesondere den Vergleich von Astrozytomen
und Oligodendrogliomen.

(Astrozytom-Glioblastom p<0,0001; Astrozytom-Oligodendrogliom p<0,09;
Oligodendrogliom-Glioblastom p<0,001). (siehe Tabelle 4)

Alle Vergleiche zwischen den Tumorgruppen zeigten auf beiden AKC-maps
einen signifikanten Unterschied.

Eine Uberlappung der unterschiedlichen mAKC-Bereiche der drei Tumore war

dabei jedoch, wie auch bei der ADC-map basierten Auswertung, gegeben.

Mittelwerte der AKC-maps mit Standardabweichung
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Abb. 16: Mittelwerte der AKC-maps mit Standardabweichungen: Jeweils mit und ohne
Einbeziehung des gemessenen b-Wertes von 0 s/mm?.
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Diese Ergebnisse sind auch in Tabelle 4, sowie auf Abbildung 17

zusammengefasst.
AKCop AKCso0
Astrozytome 446,1 + 109 593,8 + 121
Oligodendrogliome 552,8 + 88 6944 + 114
Glioblastome 705,1 + 145 825,3 + 145
Astro-GBM <0,0001 <0,0001
GBM-Oligo <0,0001 <0,001
Astro-Oligo <0,001 0,009

Tab. 4: Durchschnittliche AKC-Werte und Standardabweichungen in den AKC-maps flr die
jeweiligen Tumorregionen und statistische Unterscheidungen (p-Werte) in den jeweiligen 3
Subgruppen. (AKC x 10%)
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Abbildung 17: Verteilung der durchschnittlichen AKC-Werte, aufgeschliisselt nach Subgruppen,
wenn zur Berechnung alle gemessenen b-Werte von 0 s/mm? bis 2500 s/mm? verwendet wurden.
Die roten Kéastchen stellen das 75%-KI dar.

Zusammenfassend fuhrten die AKC-maps zu den besten Ergebnissen und

hochsten Signifikanzniveaus der in der vorliegenden Arbeit untersuchten
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Auswertungsmethoden. Dabei konnten die beste Unterscheidung der Tumoren
in Astrozytome, Glioblastome und Oligodendrogliome erzielt werden, wenn alle
gemessenen b-Werte auch fur die Berechnung der AKC-maps genutzt wurden.
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3.3 MD-maps

Schlussendlich fuhrte auch die Auswertung der MD-maps zu einer

Unterscheidung der Mittelwerte der drei Gruppen.

Bei der Berechnung mit allen b-Werten betrugen die MD-Werte und

Standardabweichungen der Astrozytome 1681 + 293 x 10¢ mm?/s, die der
Oligodendrogliome 1504 + 313 x 10 mm?/s und die der Glioblastome 1224 +
257 x 10°® mm?/s. (siehe Tabelle 5)

Wird hier der bO-Wert aus der Auswertung ausgeschlossen, so ergab sich, dass

die Mittelwerte der drei Gruppen weiter auseinander lagen. (siehe Abbildung 18)

MDo MDso0
Astrozytome 1681 + 293 1518 + 314
Oligodendrogliome 1504 + 313 1288 + 227
Glioblastome 1224 + 257 1029 £+ 224
Astro-GBM <0,0001 <0,0001
GBM-Oligo 0,002 <0,001
Astro-Oligo 0,1 <0,01

Tab. 5: Durchschnittliche MD-Werte und Standardabweichungen in den MD-maps flr die

jeweiligen Tumorregionen und statistische Unterscheidungen (p-Werte) in den jeweiligen 3

Subgruppen (MD in 10 mm?/s).
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Abb. 18: Graphische Darstellung der Veranderungen der Mittelwerte der drei Tumorsubgruppen

bei der Berechnung der AKC-maps jeweils mit und ohne den b0-Wert. (siehe auch Tabelle 5)

Die graphische Darstellung der Werte aus Tabelle 5 veranschaulicht, dass die
Abnahme der durchschnittlichen MD-Werte der drei betrachteten Gruppen zwar
gleichformig verlief, sich vor allem die beiden Kurven der Astrozytome und der
Oligodendrogliome auseinander bewegen. Diese flhrte unter Hinzunahme des
b0-Wertes zu keinem signifikanten Unterschied, zeigen diesen jedoch, wenn der
b0-Wert nicht in die Berechnung der MD-maps mit einbezogen wird. (Siehe
Tabelle 5 und Abbildung 19)

Auch die Standardabweichungen und somit die Uberlappungsbereiche wurden
kleiner und somit das Signifikanzniveau der Unterschiede grofRer.

49



Mittelwerte der MD-maps mit Standardabweichung
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Abb. 19: Mittelwerte der MD-maps mit Standardabweichungen: Jeweils mit und ohne
Einbeziehung des gemessenen b-Wertes von 0 s/mm?.

Zusammenfassend ergab sich bei der Auswertung der MD-maps ohne
Hinzunahme des b0-Wertes eine etwas schlechtere Unterscheidbarkeit zwischen
den Gruppen, verglichen mit der ADC-basierten Evaluation.

In den MD-maps, welche inklusive des bO-Wertes gerechnet wurden, liel3en sich

keine signifikanten Unterschiede zwischen Astrozytomen und
Oligodendrogliomen darstellen.
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3.4 Uberlappungsbereiche

Obwohl in den unterschiedlichen Auswertungsmechanismen zum Teil hoch-
signifikante Unterschiede der drei Tumorentitaten berechnet werden konnten,
wurde ebenfalls deutlich, dass sich die Bereiche der Standardabweichungen
nach wie vor Uberlappen. Dies ist auch in den Boxplot-Darstellungen gut zu
erkennen (siehe Abbildungen 13 und 17). Fir einige Bereiche von mADC, mAKC
oder MD eines Tumors ist eine Zuordnung in eine Subkategorie daher nicht
zufriedenstellend maoglich.

Zur Auswertung der Uberlappungsbereiche wurden alle gemessenen
Patientinnen und Patienten betrachtet, also auch statistische Ausreiser

berucksichtigt.

3.4.1 Uberlappungsbereiche IDHwt und IDHmut Gliome

Da fur die Abschatzung der Prognose eines Patienten die Unterscheidung
zwischen Astrozytomen (IDH mutiert) und Glioblastomen (IDH wildtyp) eine
groBe Bedeutung besitzt, wurden die Uberlappungsbereiche dieser beiden
Tumorgruppen in den unterschiedlichen Auswertungsmethoden verglichen.

Exemplarisch wurden dabei die ADCsoo-map bei einem b-Wert von 2500 s/mm?
und die AKC-map inklusive des b-Wertes von 0 s/mm? betrachtet, da diese in der

Lage waren die hochsten Signifikanzniveaus zu liefern.

Betrachtet man die Mittelwerte der Tumore jedes einzelnen Patienten, so fallt auf,
dass bei der ADC-map 12 von 30 Patientinnen, die unter einem Astrozytom litten,
also 40%, mit dem Bereich der Glioblastom-Patienten Uberlappten.

Beim Vergleich der Glioblastom-Gruppe mit dem Bereich der Astrozytome war
dies, wenn man einen extremen Ausreil3er in der Gruppe der Astroytome aus der
Auswertung ausschlief3t, bei 26 von 44, somit 60% der Glioblastom-Patienten der
Fall.

Die Mittelwerte der Tumorregionen der Oligodendrogliom-Patienten befanden

sich zu 100% im Uberlappungsbereich der beiden anderen beiden Subgruppen.
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Beim Betrachten der AKC-map befanden sich lediglich 10 der 30 Astrozytom-
Patienten im Uberlappungsbereich mit den Glioblastomen. Andersherum waren
21 von 44 Glioblastom-Patienten im Uberlappungsbereich mit den Astrozytom-
Patienten.

Auch fur die AKC-maps lag die Gruppe der Oligodendrogliome vollstandig im

Uberlappungsbereich zwischen der Glioblastom- und der Astrozytom-Gruppe.

Diese fur zwei der berechneten diffusionsgewichteten Maps exemplarisch
dargestellten Uberlappungsbereiche veranschaulichen, dass die
hochsignifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen noch keine
eindeutige Zuordnung eines einzelnen Patienten mit hoher Sicherheit in die

jeweilige Subgruppe ermdglichen.

Fiar Patientinnen und Patienten, die an einem Oligodendrogliom leiden, ist eine
sichere Zuordnung der in die richtige Subgruppe unmaglich, da deren Gruppe
sich vollstéandig im Uberlappungsbereich von Glioblastomen und Astrozytomen

befinden.

3.5 Zuordnung der Tumore

Die oben beschriebenen Uberlappungsbereiche der Tumorkollektive stellten fur
eine Zuordnung eines einzelnen Tumors das grof3te Hindernis dar, wenn dieser
innerhalb der Uberlappungsbereiche liegt. So lassen sich lediglich Astrozytome
und Glioblastome in den Randbereichen der Box-Plots zuverlassig ihrer
Kategorie zuordnen. Die Entitdt der Oligodendrogliome hingegeben liegt
zwischen den beiden anderen Subgruppen und somit komplett im
Uberlappungsbereich.

Es konnten folglich zwar signifikante Unterschiede zwischen den Gesamtheiten
der Tumorgruppen festgestellt werden. Eine fur die klinische Versorgung eines
Patienten jedoch unabdingbare korrekte Zuordnung seines Tumors in eine der
Subkategorien lie® sich mit den in dieser Dissertation betrachteten

Auswertungsverfahren nicht verlasslich und sicher erreichen.
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3.6 Referenzregionen

In den Referenzregionen, welche in der weillen Substanz im Gesunden bei allen
Patienten als Kontrollregionen eingezeichnet wurden, konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Patientengruppen
dargestellt werden.

In den exemplarisch dargestellten Referenzregionen der B, ADC-map, welche mit
einem zweiten b-Wert von 2500 s/mm? berechnet worden war, ergab sich flr die
Gruppe der Glioblastome ein Mittelwert von 0,545, fir die Gruppe der
Astrozytome und Oligodendrogliome jeweils von 0,55.

Im statistischen Vergleich zeigten sich ausschlieBlich p-Werte, welche sehr
deutlich groler 0,05 waren (Astrozytom-Glioblastom p=0,69; Astrozytom-
Oligodendrogliom p=0,89; Oligodendrogliom-Glioblastom p=0,60).

Diese Verteilung ist in Abbildung 20 fur die o.g. BoADC-map graphisch
dargestellt.
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Abb. 20: Graphische Darstellung der Verteilung der Mittelwerte der Referenzregionen der drei
Tumorsubgruppen in der Bo2s00ADC-map. Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen

den Tumorsubgruppen gezeigt werden (ADC in 103 mm?/s).

Diese hier beispielhaft fur eine ADC-map dargestellte Verteilung liel3 sich analog

auch in allen weiteren berechneten diffusionsgewichteten Bildern darstellen.
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4. Diskussion

4.1 Vergleich von ADC-, AKC- und MD-maps

Das Ziel der vorgelegten Dissertation war es, zu untersuchen, ob in der ADC-
basierten Auswertung diffusionsgewichteter MRT-Sequenzen ein signifikanter
Unterschied zwischen den molekularen Tumorsubgruppen herausgefunden
werden kann. Dartber hinaus wurde die Frage behandelt, inwiefern ADC-maps
bei unterschiedlichen b-Werten zur Klassifikation von Gliom-Subtypen genutzt
werden kann. Diese Methode sollte mit der Auswertung von AKC- und MD-maps
verglichen werden.

Mit den MD-maps wurden die hochsten p-Werte erzielt. Vor allem in der
Unterscheidung von Astrozytomen und Oligodendrogliomen ergab sich bei der
Verwendung aller b-Werte kein signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 5).

Die ADC- und AKC-maps zeigten fur fast alle b-Werte einen signifikanten
Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen. Eine Ausnahme bildete dabei
lediglich der Vergleich von Astrozytomen und Oligodendrogliomen in der BoADC-
map bei Verwendung von 500 s/mm? als zweitem b-Wert (p=0,08).
Grundsatzlich muss beim Vergleich der ADC- und AKC-maps jedoch beachtet
werden, dass eine unterschiedliche Anzahl von Messungen und dabei auch von
Daten in die Berechnungen einflie3t. Dies schlug sich auch beim Betrachten der
theoretischen Akquisitionszeiten nieder.

4.2 Akquisitionszeiten

Da die Berechnung der AKC-maps, welche in Vorarbeiten fur eine Klassifikation
der Gliome nach molekularen Subgruppen evaluiert wurde, eine Vielzahl von b-
Werten bendtigt, fuhrt sie in der Bildakquisition zu vergleichsweise langen
Messzeiten. Im Rahmen der hier vorliegenden Dissertation wurde die
Diffusionsmessung mit sechs verschiedenen b-Werten durchgefuhrt, welche fur
die Berechnung der AKC-maps herangezogen wurde. Fur das Generieren der
ADC-maps werden lediglich zwei verschiedene b-Werte benotigt. Somit konnte
durch die Verwendung von ADC-maps bei vergleichbarem Signifikanzniveau der
Unterschiede zwischen den molekularen Gliom-Subgruppen eine Reduktion der

95



verwendeten Messdaten und somit der theoretischen Akquisitionszeit von zwei
Dritteln, von ca. sechs auf zwei Minuten, erzielt werden.

Auch im Vergleich zu der Auswertung der MD-maps konnten unter Verwendung
von nur einem Drittel der Messdaten Ergebnisse auf einem hoheren

Signifikanzniveau erhalten werden.

4.3 Vergleich mit weiteren Untersuchungen

Die vorliegenden Dissertation untersuchte, ob die pra-interventionelle
diffusionsgewichtete MRT-Bildgebung unter Anwendung von verschiedenen
Nachbearbeitungs-Techniken zur Unterscheidung von Gliomen in die
molekulargenetischen Subgruppen Astrozytom, Glioblastom und

Oligodendrogliom genutzt werden kann.

Ein schnelles und zuverlassiges pra-interventionelles Grading ist fur die

bestmogliche Versorgung der Patientinnen und Patienten unabdingbar.

Im Gegensatz zu vorausgegangenen Untersuchungen, welche sich auf die
Auswertung der Kurtosis und der durchschnittlichen Diffusivitat beschrankten,
wurden fur diese Forschungsarbeit zusatzliche ADC-maps bei unterschiedlichen
b-Werten berechnet und ausgewertet (46).

Ein besonderes Augenmerk wurde auf die Unterschiede zwischen den
verschiedenen Tumor-Klassen gelegt, um ein Mess-Protokoll zu etablieren,
welches sich in den klinischen Arbeitsablauf einer Routinediagnostik integrieren
lasst.

Bisherige Arbeiten mit einer vergleichbaren Fragestellung bezogen sich dabei
meist auf die Unterscheidung der Hirntumore in low-grade Gliome (LGG/WHO
Grad I+ll) und high-grade Gliome (HGG/WHO Grad IlI+IV) (48). Da die
Klassifikation der WHO aus dem Jahre 2016 jedoch eine genauere, auf
molekularen Markern und genetischen Veranderungen basierende Unterteilung
fordert, bilden diese Studien die aktuellen Diagnosekriterien nicht mehr

56



ausreichend ab. Somit ist die fortbestehende klinische Signifikanz dieser frUheren

Untersuchungen nicht mehr gegeben.

Trotzdem zeigten die vorausgegangenen Studien, dass eine DWI-basierte
Zuordnung, manchmal unter Hinzunahme der MR-Spektroskopie, eine
Unterscheidung in LGG und HGG mit einer Sensitivitat von Uber 90% ermdglichte
(47, 48).

Weitere Publikationen lielRen den Schluss zu, dass ADC-basierte Auswertungen

eine Unterscheidung zwischen Grad Il und Grad Ill Gliomen ermdglichen (67-69).

Leider umfassten viele dieser Studien lediglich eine relativ kleine
Patientengruppe. Eine grolRe Meta-Analyse von 15 verschiedenen
Untersuchungen ergab, dass die Zahl der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten meist zwischen 20 und 60 lag (47, 48).

Ziel dieser Arbeit war es daher, anhand eines umfangreicheren Kollektivs (n=97),
mogliche Unterschiede zwischen den Tumorentitaten besser abzubilden.
Zudem wurde in vorausgegangenen Studien ein grof3es Ungleichgewicht in der
Patientenanzahl innerhalb der verglichenen Tumorsubgruppen toleriert. Dies ist
wohl durch die unterschiedliche generelle Inzidenz der verschiedenen Tumore in
der Bevdlkerung zu erklaren (70), erschwert die Vergleichbarkeit jedoch
zusatzlich. So bildet zum Beispiel die Gruppe der Glioblastome alleine etwa die
Halfte aller diagnostizierten Gliome ab (3). In der vorliegenden Dissertation
konnte mit 23 Oligodendrogliomen, 30 Astrozytomen und 44 Glioblastomen eine
vergleichsweise homogene, wenn auch nicht der realen Inzidenzsituation
entsprechende, Verteilung erreicht werde. Diese Verteilung erlaubte
belastbarere Aussagen Uber die Unterschiede der Tumorgruppen in der
diffusionsgewichteten MRT-Bildgebung.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation unterstreichen die Hypothese,
dass unterschiedliche Gliome in der diffusionsgewichteten MRT-Bildgebung ein

unterschiedliches Verhalten aufweisen.

Dabei scheint vor allem eine groRere Gewebeheterogenitat, wie sie zum Beispiel
innerhalb von hohergradigen Gliomen, wie dem Glioblastom, auf Grund der
hohen Proliferationsraten und der damit erhohten Zellularitat auftritt, zu einer
erhohten Einschrankung der freien Beweglichkeit von Wassermolekulen zu

fuhren.

In fast allen berechneten ADC-, AKC- und MD-maps ergaben sich signifikante

Unterschiede zwischen den Tumorsubgruppen.

Die Ergebnisse der Kurtosis-basierten Evaluation wiesen das hochste
Signifikanzniveau auf. Dies konnte auch durch die bereits erwahnte Tatsache zu
erklaren sein, dass im Vergleich zur ADC-basierten Auswertung bei einer drei
Mal langeren Messzeit auch drei Mal so viele Daten in die Auswertung einflossen.
Dies reduziert die Vulnerabilitat gegenuber Artefakten deutlich.

Die ADC-basierte Auswertung zeigte im Vergleich zur Kurtosis-basierten
Auswertung mit nur einem Drittel der Messdaten vergleichbare Ergebnisse und
ermoglicht somit eine Reduktion der Akquisitionszeit um zwei Drittel.

Im Hinblick auf die verwendeten b-Werte zeigte sich, dass vor allem das
Verwenden von b-Werten kleiner als 500 s/mm? zu niedrigeren
Signifikanzniveaus fuhrt.

Dieser Unterschied kann zum Beispiel auf die bei niedrigeren b-Werten

beschriebenen Perfusionsartefakte zurtckzuflhren sein.
Es wurde zusatzlich deutlich, dass sich diffusionsgewichtete MRT-Bilder bei

hohen b-Werten bis zu 2500 s/mm? mit guter Bildqualitat, akzeptablen

Messzeiten und wenig Bewegungsartefakten akquirieren liel3en.
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Hohere b-Werte scheinen bereits in vorangegangenen Studien eine bessere
diagnostische Genauigkeit zu zeigen, wurden jedoch in diesem Kontext noch
nicht ausreichend beleuchtet, um eine belastbare Aussage treffen zu kdnnen
(71).

Die vorliegende Untersuchung ergab, dass das Verwenden hdherer b-Werte zu
einem hoheren Signifikanzniveau der Unterschiede zwischen den
Tumorsubgruppen fuhrte.

Die in dieser Arbeit festgestellte verbesserte Klassifikation der Gliome in der
diffusionsgewichteten MRT-Bildgebung bei hoheren b-Werten muss noch

Gegenstand weiterfuhrender Untersuchungen sein.

Es ist zu prufen, ob sich der Trend mit steigenden b-Werten weiter fortsetzen
lasst. Bisher haben technische Limitationen der MRT-Gerate eine weitere
Erhéhung der b-Werte erschwert.

Moderne Gerate konnen jedoch b-Werte bis zu 5000 s/mm? mit gleichzeitig
akzeptablem Signal-zu-Rauschen Verhaltnis ermoglichen.

Diese Untersuchungssequenzen sind in der Praxis weiterhin sehr zeitaufwendig,
anfalliger fur Bewegungsartefakte und noch nicht in den klinischen Arbeitsablauf
integrierbar. Die durchgefuhrten Untersuchungen veranschaulichen, dass die
Realisation von verkurzten, aber dennoch suffizienten, Messprotokollen ein
wichtiger Schritt in Richtung eines zuverlassigen und klinisch durchfuhrbaren pra-

interventionellen Gradings sein konnte.

Durch das Verwenden von nur zwei Messungen und die dadurch theoretisch
erreichte Messzeitverkurzung von ca. sechs Minuten fur die AKC-maps auf ca.
zwei Minuten fur die ADC-maps konnte das Messprotokoll in den routinemafdigen
klinischen Arbeitsablauf besser integriert werden. Zuerst erleichtert die mogliche
Messzeitverklirzung die  kernspintomographische  Untersuchung von
Patientinnen und Patienten, welche aus unterschiedlichsten Grunden

Schwierigkeiten haben, langere Zeit bewegungslos im MR-Tomographen zu
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liegen. Daruber hinaus kann die reduzierte Messzeit die Anfalligkeit fur

Bewegungsartefakte verkleinern.
Zudem wird durch schnellere Messprotokolle eine schnellere Diagnostik erreicht.
Dies ist gerade in der MRT-Bildgebung, bei welcher die Nachfrage oft die

verfugbaren Kapazitaten einer Klinik Ubersteigt, von enormer Wichtigkeit.
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5. Schlussfolgerung und Ausblick

In der vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass sich Mithilfe einer
auf zwei b-Werten beruhenden ADC-basierten Auswertung von Gliomen in der
pra-interventionellen  diffusionsgewichteten  MRT-Bildgebung signifikante
Unterschiede zwischen den drei Gruppen der Glioblastome, Astrozytome und
Oligodendrogliome feststellen liel3en.

Im Vergleich mit der AKC-basierten Auswertung konnte dabei vor allem eine
Reduktion der Messzeit um zwei Drittel, bei vergleichbaren Signifikanzniveaus,
erreicht werden.

Die MRT-Bildgebung, insbesondere die Auswertung diffusionsgewichteter
Sequenzen, wird auch in Zukunft ein wichtiger Eckpfeiler der klinischen
Diagnostik von Gliom-Patienten darstellen. Die Ergebnisse dieser Dissertation,
sowie weiterfuhrender Studien, haufig in Verbindung mit computer-basierten
Auswertungsalgorythmen, machen Hoffnung, dass es gelingen kann molekulare
Tumordiagnosen bereits in der Bildgebung mit ausreichender Genauigkeit zu
stellen.

Trotzdem ist in naherer Zukunft nicht zu erwarten, dass Bildgebungsmodalitaten
die diagnostischen Goldstandards der Biopsie bzw. Resektion und
anschlielender histopathologischer und immunhistochemischer Aufarbeitung
vollstandig ersetzen werden.

Eine groRe Hoffnung der sog. Radiogenomics, also der Verschmelzung von
radiologischer und molekularer Diagnostik, beruht darauf, dass eine Ausweitung
und Validierung fur eine breite Masse an Tumorarten in Zukunft die schnelle und
gezielte Behandlung von Patienten ohne invasive Biopsien ermdglichen kdnnte.
Vorstellbar ist auch eine Kombination von weiteren pra-interventionell bekannten
Daten Uber den Patienten (z.B. Alter, Geschlecht, physiologische Messwerte,
etc.), um die diagnostische Genauigkeit weiter zu verbessern und dem Ziel des

nicht-invasiven Gradings einen Schritt naher zu kommen.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund: Gliome geho6ren zu den Tumoren, welche mit der grofdten
Verkirzung an Lebenszeit einhergehen. Da die unterschiedlichen Gliom-
Gruppen non-invasiv, also ohne Gewebegewinnung durch Operation oder
Biopsie und anschlielender histop-athologischer und molekulargenetischer
Aufarbeitung, nicht ausreichend genau klassifiziert werden konnen, kann haufig
die Prognose initial nicht zufriedenstellend abgeschatzt werden. Die
diffusionsgewichtete MRT-Bildgebung stellt einen vielversprechenden Ansatz zur
frhen, pra-interventionellen Klassifizierung dar.

Ziel: Untersuchung des Potentials verschiedener Auswertungstechniken der
diffusionsgewichteten Bildgebung zur Unterscheidung von drei molekularen
Tumorsubgruppen: IDH wildtyp Glioblastome, IDH mutierte Astrozytome und
Gliome mit 1p/19g-Co-Deletion, sog. Oligodendrogliome

Methoden: Auswertung von 130 Patienten, welche bei Verdacht auf Gliom eine
pra-interventionelle Diffusionsbildgebung mit hohen b-Werten erhielten. Es
konnten 97 Patienten in die Studie eingeschlossen werden, davon 30
Astrozytome, 23 Oligodendrogliome und 44 Glioblastome. Anschlieend wurden
die Tumorregionen in der FLAIR-Sequenz eingezeichnet und auf die
diffusionsgewichteten Bilder Ubertragen. Es wurden sowohl ADC-, AKC- und MD-
maps berechnet und anschlieRend die Intensitaten der einzelnen Voxel der
ubertragenen Tumorvolumina statistisch ausgewertet.

Ergebnisse: Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den drei
Tumorsubgruppen in allen drei Auswertungsmethoden. In der ADC-basierten
Evaluation ergaben sich hdohere Signifikanzniveaus bei hoheren b-Werten. Diese
erhohten sich nochmals, wenn der bO-Wert nicht in die Auswertung mit
eingeschlossen wurde, vermutlich auf Grund von gro3erem Perfusionseinfluss
auf die Bilder bei niedrigeren b-Werten.

Trotzdem zeigten die Standardabweichungen in allen Auswertungsmethoden
einen Uberlappungsbereich. Die ADC-basierte Methode benétigt nur ein Drittel
der Messdaten und konnte daher zu einer Messzeitreduktion von zwei Drittel bei

mit den AKC-maps vergleichbaren Ergebnissen fuhren.
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