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1) Einleitung 

 

1 a) Gliome 

Gliome sind die häufigsten primären Hirntumoren bei Erwachsenen. Den 

größten Teil bildet dabei das Glioblastoma multiforme (WHO Grad IV). 

Obwohl Gliome nur 2-3% aller malignen Tumoren ausmachen, ist ihre 

Sterblichkeitsrate, aufgrund der eingeengten intracraniellen 

Raumverhältnisse und der oft sehr eingeschränkten Therapieoptionen, 

höher als bei vielen häufiger vorkommenden Tumoren [1].  Die 

neurochirurgische Behandlung von Gliomen erfordert die Berücksichtigung 

morphologischer Aspekte der Tumorausbreitung.  Als solche sind vor 

allem die spezifischen Eigenschaften der Tumoren in Bezug auf 

biologische Wachstumsmechanismen, Lokalisation und ihr zum Teil 

infiltratives Wachstum zu nennen. Gliome haben keine sie umgebende 

Kapsel und zeigen häufig ein diffus infiltratives Wachstum, vor allem 

entlang von Nervenbahnen in der weißen Substanz. Ein solches 

Wachstumsverhalten zeigt deutliche Unterschiede zu der gut definierten 

Grenze von cerebralen Metastasen, die sich vor allem entlang von Gefäßen 

im Hirnparenchym ausbreiten [2], [3]. 

Schwierigkeiten ergeben sich zusätzlich in der adäquaten Diagnostik der 

unterschiedlichen Dignitäten von Gliomen. Die histologische Klassifikation 

der Gliome ist von großer Bedeutung, da die Therapieoptionen 

grundlegend von der histologischen Struktur des Tumors abhängig sind. 

Die Komplexität der Behandlungsmöglichkeiten, zu denen die operative 

Resektion des Tumors, Radiotherapie, Chemotherapie und Immuntherapie 

zählen, macht dieses Problem umso relevanter [4].  

Die  Verfügbarkeit von  Informationen über die Mikrostruktur des 

Gewebes von Gliomen ist daher vor einer Operation besonders im Hinblick 



auf die Diagnosestellung, die Entscheidung für eine Therapieoption und die 

Einschätzung der Prognose von großer Bedeutung. 

Die Therapie von Gliomen verfolgt die Ziele, die Lebensqualität des 

Patienten zu maximieren und seine Lebenserwartung zu verlängern. Um 

diese Ziele zu erreichen, werden neurochirurgische Resektion oder Biopsie 

in Kombination mit adjuvanter Therapie angewandt, um so viel 

Tumorgewebe wie möglich zu entfernen und dabei gleichzeitig dem 

gesunden Hirngewebe so wenig Schaden wie möglich zuzufügen. 

Die Entwicklung von Verfahren der neuroradiologischen Bildgebung haben 

es möglich gemacht, Tumorlokalisation, Tumorgröße und bis zu einem 

gewissen Grad auch die histologische Klassifikation von Hirntumoren zu 

bestimmen. 

Die konventionelle Bildgebung tendiert allerdings dazu, die Ausdehnung 

der Tumorinfiltration zu unterschätzen, was potentiell zu einem 

suboptimalen Behandlungsergebnis führen kann [5, 6]. Außerdem ist  die 

Beurteilung der histologischen Struktur des Tumorgewebes mit Hilfe der 

konventionellen bildgebenden Verfahren in der Neuroradiologie immer 

noch unzuverlässig, vor allem bei der bildmorphologischen 

Differenzierung von Grad II zu Grad III Tumoren, für die aufgrund ihrer 

unterschiedlichen Prognose auch völlig unterschiedliche Therapiestrategien 

angewendet werden. 

Die Möglichkeit, vor einer operativen Behandlung Kenntnis über den 

Erhalt oder auch die Destruktion neuronaler Bahnen im Tumorgewebe zu 

erlangen, wäre für die praeoperative Beurteilung der Tumorgrenzen sowie 

der Tumorarchitektur ein großer Fortschritt. Vor allem aber bezüglich der 

Behandlung von Astrozytomen hätte diese Information einen relevanten 

Nutzen für die operative Therapieplanung und weitere mögliche 

Therapieoptionen. Daher wäre es von großem Vorteil eine Möglichkeit zu 



finden, die Tumorarchitektur der Tumoren mit nicht invasiven Methoden 

praeoperativ zu untersuchen und genauer bestimmen zu können. 

Maligne Gliome wie das Glioblastoma multiforme (WHO Grad IV), die 

eine zentrale Nekrose aufweisen, verursachen in jedem Fall eine 

Zerstörung oder Verdrängung von myelinisierten Nervenbahnen im 

nekrotischen Tumorzentrum [7, 8]. Ein den Tumor umgebendes Ödem ist 

dabei ein Zeichen für eine bereits bestehende Tumorinfiltration der 

angrenzenden weißen Substanz. Tumoren ohne sichtbare Nekrose und / 

oder Umgebungsödem wie niedriggradige Gliome (WHO Grad II) und 

höhergradige, anaplastische Gliome (WHO Grad III) weisen dagegen 

häufig eine relativ scharfe Begrenzung und nur wenig raumfordernden 

Effekt in T2 gewichteten Sequenzen auf. Diese beiden genannten Tumoren 

zeigen oft ähnliche morphologische Charakteristika, weisen aber 

unterschiedliche klinische Verläufe auf, womit auch unterschiedliche 

Therapieoptionen dieser beiden Gruppen von Gliomen verbunden sind. 

Anaplastische Gliome werden meistens wie Grad IV Tumoren behandelt, 

also mittels Tumorresektion und ergänzender Radio- und Chemotherapie. 

Bei Grad II Gliomen wird in den meisten Fällen ausschließlich eine 

operative Behandlung zur histologischen Sicherung oder eine 

Tumorresektion durchgeführt [9, 10]. 

Die meisten dieser Grad II und Grad III Tumoren, die keine zentrale 

Nekrose oder ein umgebendes Ödem aufweisen, geben auch morphologisch 

keinen Hinweis darauf, ob myelinisierte Nervenbahnen im Tumorzentrum 

oder in der Tumorumgebung erhalten, verdrängt oder schon zerstört sind. 

Auch die klinischen Symptome der Patienten mit einem Gliom vom WHO 

Grad II oder III sind meist uncharakteristisch und nur mit geringer 

Ausprägung vorhanden und geben daher keinen Hinweis auf den Grad des 

Erhaltes oder der Destruktion von Nervenfasern. 

 



1 b) Diffusions-Tensor-Bildgebung 

Allgemein folgt die Diffusion von Wassermolekülen gemäß dem Prinzip 

der Brownschen Molekularbewegung dem Zufall, was bedeutet, dass unter 

den genannten Bedingungen die Bewegungsmöglichkeit der 

Wassermoleküle in alle Richtungen gleich ist. Diese Eigenschaft nennt man 

`Diffusions-Isotropie`. In vivo zeigt die Wasserdiffusion ein anderes 

Bewegungsmuster, welches durch komplexe mikrostrukturelle Hindernisse, 

die aus Bahnsystemen der weißen Substanz, Zellmembranen oder 

Blutkapillaren gebildet werden, beeinflusst wird. Als Konsequenz daraus 

ergibt sich eine Direktionalität der Wasserdiffusion im dreidimensionalen 

Raum [11]. Diese stark gerichtete Ablenkung der Wasserdiffusion wird 

`Diffusions-Anisotropie` genannt. Die Diffusions-Tensor-Bildgebung 

(DTI) macht sich diese Eigenschaft zu Nutzen, um Bahnsysteme der 

weißen Substanz im Hirngewebe darzustellen. Dieses MR-

Bildgebungsverfahren wurde schon in mehreren, bereits abgeschlossenen 

Studien verwendet  [12-14]. DTI wurde unter anderem auch zur 

Darstellung struktureller Unterschiede zwischen verschiedenen Läsionen 

bei Multipler Sklerose (MS) eingesetzt [15, 16]. 

Diffusions-Tensor-Bildgebung ist ein MR - Bildgebungsverfahren, welches 

quantitative Informationen sowohl über die Stärke, als auch die Richtung 

der Wasserdiffusion in Geweben entlang eines Vektors im 

dreidimensionalen Raum liefern kann [7, 12, 17, 18].  

Die Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) basiert auf der Berechnung 

orthogonaler Vektoren mit Hilfe der Diffusions-Tensor Matrix, die 

„Eigenvektoren“ genannt werden. Es handelt sich um einen Satz 

zueinander orthogonaler Vektoren, die die Orientierung der Hauptachsen 

einer Diffusions-Ellipse im dreidimensionalen Raum definieren. Die Länge 

jedes Vektors wird durch die korrespondierenden „Eigenwerte“ 

repräsentiert. Aus diesen Eigenvektoren kann unter anderem zur 



Quantifizierung der Anisotropie die Fraktionelle Anisotropie (FA) 

berechnet werden. Eine Studie hat gezeigt, dass mit Hilfe der FA sehr 

präzise der Grad der Anisotropie, also der Grad der  Abweichung der 

vorhandenen Wasserdiffusion von isotroper Diffusion gemessen werden 

kann [19, 20]. Die FA ist der bevorzugt verwendete Parameter zur 

Einschätzung des Grades der Anisotropie unter der Verwendung der DTI 

und ermöglicht sowohl eine Beurteilung der Ausrichtung der zellulären 

Strukturen innerhalb der Nervenbahnen, als auch ihrer strukturellen 

Unversehrtheit. Der FA-Wert wird dabei mit Hilfe der Formel in 

Abbildung I berechnet, in die die Eigenwerte der Eigenvektoren der 

Diffusions-Tensor Matrix eingesetzt werden [11, 19]: 

 
Abbildung I: Formel zur Berechnung der FA-Werte 
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321 , λλλ und  repräsentieren dabei den höchsten, mittleren und niedrigsten Eigenwert der Diffusions-

Tensor Matrix.          

 

Die FA wird als numerischer Wert zwischen 0 und 1 ohne zugehörige 

Einheit angegeben. Da der Zähler der Gleichung (1) in Abbildung I den 

Grad der Diffusions-Anisotropie repräsentiert, bedeutet ein hoher FA-Wert 

auch einen hohen Grad an anisotroper Bewegung der Wassermoleküle. 

Die Einschränkung der Diffusionsmöglichkeit des Wassers – genannt 

Fraktionelle Anisotropie (FA) – korreliert damit sehr gut mit der Integrität 

von myelinisierten Nervenbahnen [7]. 

 

 

 



1 c) Gliome in der Diffusions-Tensor-Bildgebung 

Hirngliome zeigen je nach Dignität und mikroskopischem Aufbau oder 

Wachstumsmuster unterschiedliche Phänomene in der DTI-Bildgebung. 

Je nachdem ob ein Tumor beispielsweise verdrängend oder invasiv wächst, 

führt dies entsprechend zu einer Destruktion oder Verdrängung von 

Nervenfasern. In der Diffusions-Tensor-Bildgebung führt daher invasives 

Wachstum einhergehend mit der Zerstörung von Nervenfasern zu einem 

Absinken der Fraktionellen Anisotropie in diesem Bereich gegenüber 

gesundem Hirnparenchym. Es existieren bereits mehrere Studien, die die 

Infiltration der Nervenbahnen der weißen Substanz untersuchten und mit 

Hilfe der DTI signifikante Veränderungen der FA in Hirntumoren und dem 

umgebenden Ödem nachweisen konnten [8, 21], [22]. 

 

1 d) Studienziele 

Im Rahmen dieser Studie wurde die Fraktionelle Anisotropie (FA) in 

Gliomen vom WHO Grad II und III in verschiedenen Tumoranteilen 

gemessen.  

Um Unterschiede in der Stärke der Fraktionellen Anisotropie in den 

verschiedenen Anteilen der Tumoren zu untersuchen, wurden die 

entsprechenden Werte miteinander verglichen. Zusätzlich wurden die 

Werte von Tumoren desselben Malignitätsgrades mit den Werten von 

Tumoren des jeweils höheren bzw. niedrigeren Malignitätsgrades 

verglichen, um zu  überprüfen, ob hierbei signifikante Unterschiede 

bestehen. 

Das Ziel dieser Arbeit war es in erster Linie zu untersuchen, ob es mit Hilfe 

der  Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) möglich ist, signifikante 

Unterschiede zwischen Hirngliomen des WHO Grades II und III in 

Abhängigkeit von der Tumorarchitektur oder der den Tumor umgebenden 

Bahninfiltration festzustellen. Des Weiteren wurde untersucht, ob und in 



welchem Ausmaß die Stärke der Fraktionellen Anisotropie und damit die 

Integrität von Nervenbahnen innerhalb der verschiedenen Tumoranteile 

und in dem sie umgebenden Hirngewebe lokalisationsabhängig variiert. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2) Patienten und Methoden: 

 

2 a) Patienten: 

Das Studienprotokoll wurde von der lokalen Ethikkommission der Stadt 

Hamburg akzeptiert. Jeder der untersuchten Patienten stimmte durch das 

Unterzeichnen einer Einverständniserklärung einer Teilnahme an der 

Studie zu.  

In der Zeit von Juli 2002 bis Oktober 2005 wurden bei insgesamt 84  

Patienten, bei denen nach einer vorausgegangen MRT – oder CT-

Untersuchung bildmorphologisch der Verdacht auf einen hirneigenen 

Tumor bestand, praeoperativ DTI – Untersuchungen im Rahmen einer 

multimodalen Kernspintomographie durchgeführt.  

Bis August 2005 war bei 68 der untersuchten Patienten eine Biopsie mit 

nachfolgender histologischer Untersuchung zur Diagnosesicherung 

durchgeführt worden. 20 Patienten mussten nach der histologischen 

Untersuchung von der Studie ausgeschlossen werden, da sich die rein 

bildmorphologisch gestellte Diagnose eines Grad II oder Grad III Glioms 

nicht bestätigte. 6 weitere Patienten wurden von der statistischen Analyse 

ausgeschlossen, da es sich laut histologischem Befund um Gliome vom 

WHO Grad IV handelte.  

15 der untersuchten Patienten blieben bis zu diesem Zeitpunkt ohne 

histologische Befundsicherung und wurden nur in einen Teil der 

statistischen Analyse mit eingeschlossen. Bei allen 15 Patienten ohne 

histologische Befundsicherung bestand rein bildmorphologisch der 

Verdacht auf ein niedriggradiges Gliom (WHO Grad II). Die 

bildmorphologisch basierten Einschlusskriterien für einen Patienten ohne 

histologische Sicherung der Diagnose waren (A) hyperintense Läsionen in 

T2 gewichteten Sequenzen (B) mit Raumforderungszeichen, (C) keiner 

Kontrastmittelaufnahme und (D) keinem Hinweis auf morphologische 



Veränderungen der Tumoren in einer Zeitspanne von wenigstens 6 

Monaten. 

Die 43 histologisch gesicherten Gliome unterteilen sich in 21 

niedriggradige (WHO Grad II; n=21) und 22 anaplastische Gliome (WHO 

Grad III; n=22).  Bei den niedriggradigen Gliomen vom WHO Grad II 

handelte es sich dabei um  n=11 Astrozytome, n=6 Oligodendrogliome und 

n=5 Mischgliome.  

Die anaplastischen Gliome vom WHO Grad III ließen sich in n=17 

Astrozytome, n=1 Oligodendrogliome und n=3 Mischgliome differenzieren 

(Tabelle 1).   

Das Durchschnittsalter der Patienten mit histologisch gesicherten Gliomen 

der WHO Grade II und III betrug 46 Jahre (in der Spanne von 20 bis 76). 

Von den insgesamt 58 in die statistische Analyse eingeschlossenen 

Patienten hatten sich zuvor 18 Personen einem operativen Eingriff 

unterzogen und litten unter einem Rezidiv. 4 der Patienten mit 

hochgradigem Gliom haben vor der Untersuchung eine Radiotherapie 

erhalten. Der Tumor war bei 39 Patienten in der linken und bei 19 

Patienten in der rechten Hemisphäre lokalisiert. Bei 23 Patienten befand 

sich das Gliom im Frontallappen, in 25 Fällen in der Inselregion. Bei 5 

Patienten war der Okzipitallappen und bei 5 Patienten der Parietallappen 

betroffen.  

 

 
Tabelle 1: Daten der untersuchten Patienten 

histologisch 

gesicherte Gliome 
Gliome Grad II Gliome Grad III Grad II und Grad III 

Anzahl insgesamt 21 22 43 

Anzahl Astrozytome 11 17 28 

Anzahl 

Oligodendrogliome 
6 1 7 

Anzahl Mischgliome 5 3 8 

 



2 b) MRI Parameter: 

Alle Untersuchungen wurden mit einem 1,5 T MR-Gerät (Symphony 

Sonata, Siemens Medical, Erlangen, Deutschland) durchgeführt. Das MR-

Protokoll beinhaltete eine axiale T2 gewichtete (Turbo Spin Echo) Triple 

Echo Sequenz, Magnetization Transfer Sequenzen, diffusions-gewichtete 

Bildgebung (DWI),  Diffusions-Tensor-Imaging (DTI) und eine axiale T1 

gewichtete Spin-Echo Sequenz. 

 

Technische Parameter der DTI: 

Für die Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) wurde eine Single Shot - Spin 

Echo Sequenz vom Typ Echo-Planar-Imaging (EPI) mit 

Diffusionsgradienten in 6 Richtungen verwendet: 

Single Shot, Spin-Echo, Echo-Planar-Imaging (EPI) Diffusions-Tensor 

Sequenz, EPI-Faktor : 96, Repetitionszeit (TR): 4900 ms, Echo-Zeit (TE): 

90 ms, sechs Richtungen, b-Werte 0/1500 s/mm2  , Schichtdicke: 3mm/0 

gap, FOV: 230 mm, Matrix: 256 x 256, Akquisitionszeit: 5min, 14 sec. 

 

 

2 c) Bildanalyse: 

FA-Karten wurden mit Hilfe eines DTI - Softwaremoduls,  welches in die 

MR-Konsole (Gregory Soerensen, Ruopeng Wang; NMR-Center, 

Massachusetts General Hospital, USA) eingegliedert ist, erstellt. 

Dabei wurde diese Standard-Gleichung verwendet: 
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die sich durch Diagonalisieren dieser Matrix ergeben. 

 



Verzerrungsartefakte (distortion artefacs) der EPI-Sequenz wurden mittels 

Koregistrierung (neue Schichten angepasst auf die T2 Sequenz mit SPM 

(Wellcome Departement of Imaging) generiert) mit dem Dritt-Echo (126 

ms)  der T2 gewichteten Sequenz ausgeglichen und unter Verwendung von 

SPM  in MATLAB (The MathWorks Inc., Natic, MA; USA) durch 

Reslicing in kontinuierliche 3D Datensätze mit 6,5 mm Schichtdicke 

umgewandelt. Dieselbe T2 gewichtete Echo-Sequenz wurde dazu 

verwendet, „Regions Of Interest“ (ROIs) ähnlicher Größe (120-180 Voxel) 

in den koregistrierten, aus der DTI konstruierten FA-Karten zu definieren. 

Je eine ROI wurde in das Tumorzentrum (TZ), in die Tumorperipherie 

(TP), in die normal erscheinende, an den Tumor angrenzende weiße 

Substanz (TNWS) und in die normal erscheinende weiße Substanz der 

kontralateralen Hemisphäre (KWS) gelegt. Jede so definierte ROI wurde 

pro Patient in jeweils drei aufeinander folgenden Schichten platziert. Die 

Platzierung der ROIs erfolgte unter Verwendung der Software MRIcro 

(Chris Roden; University of Nottingham, UK) wie dargestellt in Abbildung 

II. 
Abbildung II: ROI-Lokalisationen 

 
A = T2-gewichtetes Bild, in dem die ROI-Lokalisationen bestimmt wurden  

B = auf die FA-Karte übertragene ROIs 

 



Alle untersuchten Tumoren waren groß genug um die ROI im 

Tumorzentrum in allen drei aufeinander folgenden Schichten komplett zu 

bedecken. Die ROIs in der Tumorperipherie wurden so lokalisiert, dass sie 

ein Maximum an Tumorgewebe bedecken und dabei ein Minimum an 

Kontakt zum normal erscheinenden Hirngewebe aufwiesen. Im Gegensatz 

dazu wurden die ROIs in dem normal erscheinenden peritumoralen 

Hirngewebe so gewählt, dass sie ein Maximum der weißen Substanz mit 

möglichst minimalem Tumoreinfluss bedecken. In der kontralateralen 

Hemisphäre wurden die ROIs so gesetzt, dass ein Maximum an weißer 

Substanz und ein Minimum an grauer Substanz bedeckt war. 

Nachdrücklich vermieden wurde ein Kontakt der ROIs zum 

cerebrospinalen Liquor. Für jede ROI wurde ein mittlerer FA-Wert 

berechnet.  

Der erhobene FA-Wert für jede ROI  entspricht dem Mittelwert der Werte 

aller zu dieser bestimmten ROI gehörenden Pixel. Für die weitere 

statistische Analyse wurde dann jeweils der Median der drei FA-Werte der 

in aufeinander folgenden Schichten liegenden ROIs verwendet.  

 

2 d) Statistische Analyse: 

Die Mediane der FA-Werte wurden für jedes ROI-Tripel bestimmt. Es 

wurden dann paarweise Vergleiche zwischen Grad II und Grad III 

Tumoren für die Mediane der FA – Werte unter Anwendung des Mann-

Whitney-U Testes gezogen . Respektive der interindividuellen Variabilität 

der FA-Werte in der weißen Substanz der Patienten wurden auch paarweise 

Vergleiche zwischen Grad II und III Gliomen für die Quotienten aus 

Tumor- FA-Wert und dem entsprechenden FA-Wert der KWS bzw. TNWS 

herangezogen. 



Zusätzlich wurden die Tumor- FA-Werte denen der „normalen“ weißen 

Substanz der ipsilateralen (TNWS) sowie denen der kontralateralen 

Hemisphäre (KWS) gegenübergestellt. 

Des Weiteren wurde das Verhältnis zwischen FA Werten im 

Tumorzentrum (TZ) und den jeweils entsprechenden FA-Werten im 

Tumorrand (TP) untersucht. 

Für die statistische Analyse wurde die Software SPSS 10.0.7 (SPSS inc. 

Chicago, USA; June 2000) verwendet. Statistische Signifikanz wurde für p 

< 0,05 festgesetzt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3) Ergebnisse: 

 

3 a) Mediane FA-Werte der Gruppe der Patienten mit histologisch 

gesicherten und histologisch nicht gesicherten Gliomen: 

In der Gruppe der Patienten mit histologisch gesicherten und nicht 

gesicherten Gliomen wurden die medianen FA-Werte für jede der vier 

ROI-Lokalisationen ermittelt. In die Berechnung der Werte und die 

statistische Analyse wurden sowohl die histologisch gesicherten Gliome 

WHO Grad II und III (n = 43; 21 Grad II und 22 Grad III  Gliome) als auch 

die histologisch nicht gesicherten Gliome vom WHO-Grad II (n=15) 

einbezogen (Tabelle 2). 

 
Tabelle 2: Mediane FA-Werte der histologisch gesicherten (n=43) und histologisch nicht 
gesicherten (n=15) Gliome 
 
 TZ TP TNWS KWS 
Grad II und Grad 

III Gliome (n=58) 
0,163 

 
0,230 

 
0,345 

 
0,384 

 

 
           

Die medianen FA-Werte der jeweiligen ROI-Lokalisationen der Grad II 

und Grad III Gliome betrugen im Tumorzentrum (TZ): 0,163, in der 

Tumorperipherie (TP): 0,230, in der den Tumor umgebenden weißen 

Substanz (TNWS): 0,345 und in der weißen Substanz der kontralateralen 

Hemisphäre (KWS): 0,384. 



Abbildung III: Boxplot mediane FA-Werte der Grad II und Grad III Gliome 
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ROI-Lokalisationen: 

TZ = Tumorzentrum 

TP = Tumorperipherie 

TNWS = den Tumor umgebende normale weiße Substanz 

KWS = weiße Substanz auf der kontralateralen Seite 

 

Die Werte der unterschiedlichen ROI-Lokalisationen wurden untereinander 

mit Hilfe des Mann-Whitney U-Testes verglichen und auf statistisch 

signifikante Unterschiede überprüft. Dabei wies das Tumorzentrum (TZ: 

FA-Wert 0,163) sowohl im Vergleich zu der normalen weißen Substanz der 

ipsilateralen Hemisphäre (TNWS: FA-Wert 0,345) als auch zur 

kontralateralen Hemisphäre (KWS: FA-Wert 0,384) signifikant niedrigere 

FA-Werte (p<0,01) auf. Auch für die Tumorperipherie (TP: FA-Wert 

0,230) ergaben sich signifikant niedrigere Werte (p<0,01) als in den ROI-

Lokalisationen der normalen weißen Substanz der ipsilateralen (TNWS: 

FA-Wert 0,345) und der kontralateralen Hemisphäre (KWS: FA-Wert 

0,384). 



Zusätzlich fanden sich im Tumorzentrum (TZ) signifikant niedrigere FA-

Werte (p< 0,01) als in der Tumorperipherie (TP). 

Es  ergaben sich also statistisch signifikante Unterschiede zwischen allen 

überprüften ROI-Lokalisationen (Abbildung III; Tabelle 3). 
 
Tabelle 3: Vergleiche zwischen FA-Werten einzelner ROI-Lokalisationen der Grad II und III 
Gliome  
 

  
TZ vs. TP TZ vs. 

TNWS 
TZ vs. 
KWS 

TP vs. 
TNWS 

TP vs. 
KWS 

TNWS vs. 
KWS 

Mann-Whitney U 927,000 371,500 197,000 750,000 434,000 1281,000 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,027 

 
   
 
Die FA-Werte der gesunden weißen Substanz wurden in der an den Tumor 

angrenzenden weißen Substanz (TNWS = 0,345) und in der normal 

erscheinenden weißen Substanz der kontralateralen Hemisphäre (KWS = 

0,384) gemessen. Es wurden dabei in der weißen Substanz der 

kontralateralen Hemisphäre (KWS) signifikant höhere FA-Werte (p < 0,03) 

als in der an den Tumor grenzenden normalen weißen Substanz (TNWS) 

gefunden (Tabelle 3).  

 

3 b) Korrelation zwischen dem Grad der FA im Tumorzentrum (TZ) 

und der Tumorperipherie(TP) 

Zusätzlich wurde die Größe der FA-Werte in der Tumorperipherie  in 

Abhängigkeit von den im Tumorzentrum ermittelten FA-Werten 

untersucht. Es fand sich eine signifikante positive Korrelation zwischen 

den FA-Werten der beiden Tumoranteile (p<0,01). Der 

Korrelationskoeffizient (Spearman’s Rho) betrug 0,436 (Tabelle 4). Das 

Bestimmtheitsmaß lag bei r2 = 0,193 (Abbildung IV). 

 

 

 

 



Tabelle 4: Korrelation FA-Werte Tumorzentrum (TZ) und Tumorperipherie (TP) 
 
  TZ TP 
Spearman's rho TZ Correlation Coefficient 1,000 ,436(**)
    Sig. (2-tailed) . ,001
    N 58 58
  TP Correlation Coefficient ,436(**) 1,000
    Sig. (2-tailed) ,001 .
    N 58 58

**  Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 
 
 
Abbildung IV: Korrelation FA-Werte Tumorperipherie (TP) und Tumorzentrum (TZ) 
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Unabhängige Variable: FA-Wert Tumorzentrum (TZ) 

Abhängige Variable:  FA-Wert Tumorperipherie (TP) 
 

 

 

 

 

 



3 c) Patienten mit histologisch gesicherten Gliomen: Vergleich 

zwischen den WHO – Graden  II und III: 

 
Tabelle 5: Mediane FA-Werte ( nur histologisch gesicherte Gliome) 
 
 TZ TP TNWS KWS 

Grad II und III 0,150 
 

0,214 0,346 0,389 

Grad II 0,147 
 

0,253 
 

0,340 
 

0,388 
 

Grad III 0,150 
 

0,204 
 

0,362 
 

0,397 
 

 

 

Die medianen FA-Werte für alle Patienten mit histologisch gesicherten 

Gliomen vom WHO Grad II oder III betrugen:  

TZ: 0,150; TP:0,214; TNWS: 0,346; KWS: 0,389.  

Bei der Gruppe der Patienten mit WHO Grad II Gliomen wurden diese  

Werte ermittelt: TZ: 0,147; TP: 0,253; TNWS: 0,340; KWS: 0,388. 

Die Patienten, die an WHO Grad III Gliomen erkrankt waren, boten 

folgende Werte: TZ: 0,150; TP: 0,204; TNWS: 0,362; KWS: 0,397. 

(Tabelle 5, Abbildung V) 

 



Abbildung V: Boxplot der FA-Werte der Gliome Grad II und III 
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Mit Hilfe des Mann-Whitney U Tests wurden paarweise Vergleiche 

zwischen Gliomen der WHO-Grade II und III für jede einzelne der vier 

ROI- Lokalisationen durchgeführt. 
 
 
Tabelle 6: Vergleiche der FA-Werte zwischen Grad II und III Gliomen für einzelne ROI-
Lokalisationen 
 

  TZ TP TNWS KWS 

Mann-Whitney U 190,000 212,000 185,000 218,000 

Asymp. Sig. (2-tailed) ,319 ,644 ,264 ,752 

Guppenvariable:  Grad II vs. Grad III  
 

 

Dabei ergab sich weder innerhalb des Tumors im Zentrum (TZ) oder der 

Peripherie (TP), noch in der normalen weißen Substanz der ipsilateralen 

(TNWS) und kontralateralen (KWS) Hemisphäre ein signifikanter 



Unterschied (p<0,05) zwischen Gliomen des WHO-Grades II und Gliomen 

des WHO-Grades III (Tabelle 6).  

 

3 d) FA-Verhältniswerte: 

FA-Quotienten wurden berechnet, um die FA Werte der betroffenen 

Hemisphäre in Relation zu den in der kontralateralen, nicht betroffenen 

Hemisphäre gemessenen FA-Werten zu untersuchen. In die statistische 

Analyse wurden wiederum ausschließlich die Patienten mit erfolgter 

histologischer Diagnosesicherung eingeschlossen. Auch im Rahmen dieser 

Werteanalyse fand sich für keine der ROI-Lokalisationen ein statistisch 

signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen histologisch gesicherten Grad 

II und Grad III Gliomen: TZ/KWS: 0,37 vs. 0,40, TP/KWS= 0,59 vs. 0,49, 

TNWS/KWS = 0,91 vs. 0,93 (Tabelle 7; Tabelle 8). 

 
Tabelle 7: FA-Quotienten histologisch gesicherter Gliome Grad II und Grad III 
 
 TZ/KWS TP/KWS TNWS/KWS 

Grad II 0,37 0,59 0,91 

Grad III 0,40 0,49 0,93 
 

 
Tabelle 8: Vergleich der FA-Quotienten zwischen Grad II und Grad III Gliomen 
 

  TZ / KWS TP / KWS TNWS / KWS 
Mann-Whitney U 197,000 203,000 216,000 

Wilcoxon W 428,000 434,000 469,000 

Z -,826 -,680 -,364 

Asymp. Sig. (2-tailed) ,409 ,496 ,716 

Gruppenvariable: Grad II vs. Grad III 

 

 

 

 



4) Diskussion: 

 

Zelluläre Strukturen wie Membranen, das Vorhandensein von 

myelinisierten Nervenfaserbündeln oder Zellorganellen, Einflüsse eines aus 

mehreren Kompartimenten bestehenden Systems (intra- und extrazellulärer 

Raum, Kapillarnetz) und auch die Mikrozirkulation des Blutes im 

Hirnparenchym (Gewebeperfusion) leisten einen maßgeblichen Beitrag zu 

den komplexen Vorgängen bei Wasserdiffusionsprozessen im Gehirn [23]. 

Das Prinzip der diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI) und damit die 

Messung der Fraktionellen Anisotropie (FA) nutzt dabei effektiv die 

physiologischen bzw. pathophysiologischen Wasserdiffusionsprozesse des 

Gehirns, was vor allem bei der Diagnostik von ischämisch bedingten 

Schlaganfällen von großer Bedeutung ist [24]. Auch Untersuchungen der 

Fraktionellen Anisotropie in der weißen Substanz von Patienten mit 

Multipler Sklerose, Amyotropher Lateralsklerose oder Leukoaraioseherden 

haben gezeigt, dass der FA-Wert einen guten Indikator für das Ausmaß von 

Gewebeschäden in der weißen Substanz darstellt [15, 25, 26] . 

Trotzdem sind die genauen biophysischen Mechanismen, die zur 

Restriktion der Diffusion führen, noch nicht vollständig verstanden und 

untersucht und zur Zeit Gegenstand kontroverser Diskussionen und der 

Forschung [27], [28].  

Bisher bestand die Vermutung bzw. Hoffnung, dass die in Gehirntumoren 

gemessene Mittlere Diffusibilität einen verlässlichen Parameter zur 

Tumorklassifikation darstellen könnte. Dies hat sich in mehreren in den 

letzten Jahren durchgeführten und publizierten Studien nicht bestätigt [29, 

30], [31]. 

Die Mittlere Diffusibilität ist, ebenso wie die Fraktionelle Anisotropie, ein 

mit Hilfe der DTI ermittelter Parameter, der die Diffusion von Wasser im 

Hirngewebe quantifiziert. Die MD ist dabei ein quantitatives Maß für die 



Stärke der Wasserdiffusion bzw. für den Betrag des aus der Tensor-Matrix 

ermittelten Eigenvektors. Die Fraktionelle Anisotropie dagegen stellt eine 

Möglichkeit dar, die Direktionalität der Wasserdiffusion zu quantifizieren 

[32]. 

Die mittlere Diffusibilität in Hirntumoren wird allerdings vor allem von der 

Zelldichte und Zellart des Tumors, intra- und extrazellulärem Ödem, sowie 

einer gegebenenfalls vorhandenen Tumornekrose beeinflusst [33]. Diese 

multifaktoriellen Einflüsse machen die Mittlere Diffusibilität zu einem 

ungenauen Parameter für den Grad der Tumorinfiltration, der es vor allem 

nicht zulässt, eine verlässliche, spezifische Aussage bezüglich der 

Tumorklassifikation zu treffen. Die MD ist damit nicht ausschließlich von 

der Integrität von myelinisierten Nervenfasersystemen abhängig. Im 

Gegensatz zur mittleren Diffusibilität hängt die Fraktionelle Anisotropie 

von der Restriktion der Bewegung von Wasserprotonen entlang 

myelinisierter Nervenfasersysteme ab [27].  

Tumorzellen, die sich entlang von Nervenbahnen ausbreiten, verursachen 

in der Regel eine Dislokation, Kompression oder Unterbrechung dieser 

Strukturen und eine daraus resultierende Alteration der Integrität und des 

Verlaufes von Nervenbahnen. Kommt es zu einer Störung der für die 

Anisotropie verantwortlichen Faktoren durch einen in der weißen Substanz 

lokalisierten, pathologischen Prozess, resultiert dies in einer Alteration der 

Nervenfaserintegrität, Absenkung der Anisotropie und führt damit zu einer 

Abnahme der messbaren FA-Werte [34]. Das Verhalten der Fraktionellen 

Anisotropie in Hirntumoren wurde bereits in mehreren Studien untersucht. 

Eine derartige  signifikante Absenkung der FA in Hirntumoren wurde 

durch mehrere aktuelle Studien bestätigt [21], [22], [35], [36].  

Chun Shui Yu et al. klassifizierten dabei die Auswirkung von Tumoren auf 

die Lokalisation und Integrität von betroffenen Nervenbahnen durch drei 

Typen: Typ I beinhaltet diesbezüglich einfaches Abweichen des 



Nervenfaserverlaufes, Typ II eine Abweichung und Unterbrechung und 

Typ III eine reine Unterbrechung der Nervenbahnen  [37]. 

Im Gegensatz zu anderen Studien, die die Fraktionelle Anisotropie in 

Hirngliomen untersuchten, indem ein FA-Mittelwert für den gesamten 

Tumor ermittelt wurde, wurden im Rahmen dieser Arbeit regionale 

Unterschiede innerhalb der Gliome berücksichtigt [34, 35, 38]. Dabei 

wurde sichergestellt, dass keiner der untersuchten Tumoren eine Nekrose 

beinhaltete, die wiederum zu einer Alteration der gemessenen FA-Werte 

führen kann.  

Das bereits beschriebene Verhalten der Fraktionellen Anisotropie bestätigte 

sich auch im Rahmen dieser Arbeit. Die medianen FA-Werte innerhalb der 

Gliome wiesen  signifikant niedrigere Beträge auf, als die in der gesunden 

weißen Substanz gemessenen Werte. Diese Beobachtung ließ sich bei allen 

untersuchten histologischen Gliom-Typen (Astrozytome, Oligodendro-

gliome und Mischgliome) und Gliom-Graden (Grad II und III) bestätigen 

(Tabelle 2, Tabelle 3). 

Es zeige sich  ein signifikanter Unterschied (p < 0,01) sowohl zwischen den 

FA-Werten im Tumorzentrum (TZ) und der gesunden, weißen Substanz der 

kontralateralen Hemisphäre (KWS), als auch  zwischen FA-Werten im 

Tumorzentrum (TZ) und der ipsilateralen, nicht betroffenen weißen 

Substanz (TNWS). Auch die FA-Werte der in der Tumorperipherie (TP) 

lokalisierten ROIs (TP: 0,230) boten  signifikant niedrigere Beträge (p < 

0,01) als die FA-Werte der gesunden weißen Substanz sowohl der 

ipsilateralen (TNWS) als auch der kontralateralen Hemisphäre (KWS). 

Des Weiteren fanden sich auch für das Tumorzentrum (TZ) signifikant 

niedrigere (p < 0,01) FA-Werte als in der Tumorperipherie (TP). 

Zusätzlich zeigte sich eine signifikante (p < 0,01) positive Korrelation der 

FA- Werte im Tumorzentrum (TZ) mit den FA-Werten in der 

Tumorperipherie (TP). In diesem Sinne wiesen Tumoren, die im Vergleich 



zu anderen untersuchten Gliomen relativ höhere FA-Werte im 

Tumorzentrum zeigten, auch höhere Werte in der Tumorperipherie auf 

(Abbildung IV, Tabelle 4). 

Die Ursache für niedrigere FA-Werte in Astrozytomen im Vergleich zur 

gesunden weißen Substanz ist nicht vollständig geklärt. Einige Studien 

haben Zusammenhänge zwischen FA-Werten und MS-Läsionen untersucht 

[15], [16], [39, 40]. Fast alle dieser Autoren schlussfolgerten, dass FA-

Werte in MS-Läsionen aufgrund der Gewebedestruktion durch axonale 

Degeneration  niedriger sind, da diese eine Minderung der Direktionalität 

der Wasserdiffusion zur Folge hat.  

Wenn Astrozytome in weißer Substanz wachsen, beinhaltet das initiale 

Wachstumsmuster Cluster von Tumorzellen, die sich in die weiße Substanz 

ausdehnen. Die Tumormasse separiert im Rahmen ihrer fortschreitenden 

Ausdehnung die lokalen Axone, Neurone sowie Neuroglia und separiert 

damit die Nervenfasern. In der fortgeschrittenen Phase, wenn die 

Astrozytome symptomatisch werden, sind normale Nervenfasern und 

Zellstrukturen durch den Tumornidus zerstört oder so verlagert, dass sie 

den Tumornidus umgeben [41]. Eine mögliche Erklärung für niedrigere 

FA-Werte im Tumornidus im Vergleich zur gesunden weißen Substanz ist 

damit, dass Destruktion oder Verdrängung von  Nervenfasern die 

Direktionalität der Wasserdiffusion verändert und zu einer relativen 

Reduktion der FA führt. Dies deutet auch auf einen Verlust der 

strukturellen Organisation innerhalb des Tumors im Vergleich zur 

normalen weißen Hirnsubstanz hin. Beppu et al. [38] stellten dabei die 

Hypothese auf, dass der in Astrozytomen gemessene FA-Wert durch das 

Zusammenspiel verschiedener Faktoren bedingt ist, von denen die einen 

die Direktionalität der Wasserdiffusion vermindern, die anderen dagegen 

eine Zunahme der Direktionalität bewirken. Eine Verminderung der 

gerichteten Diffusion verursacht dabei die Destruktion von Nervenfasern, 



wohingegen eine starke Vaskularisierung und hohe Zelldichte des Tumors 

eine Erhöhung bewirkt.  

Beppu et al. [38] spekulierten, dass Zellularität und Vaskularisierung von 

Tumoren einen sehr großen Effekt auf die Fraktionelle Anisotropie hätten. 

Dabei zeigte sich eine stark positive Korrelation zwischen der Fraktionellen 

Anisotropie und der Zellularität und eine schwächere positive Korrelation 

zwischen der FA und dem Grad der Vaskularisierung der untersuchten 

Tumoren. Auch Sugahara et al. [42] untersuchten im Rahmen einer Studie 

den Zusammenhang zwischen diffusionsgewichteter MRT und Zelldichte 

bzw. Zellmasse in Hirngliomen. Aufgrund der Resultate wurde die 

Vermutung geäußert, dass die Wasserdiffusion im Gewebe von Gliomen 

maßgeblich durch die Zelldichte und Zellmasse des Tumors beeinflusst 

wird. 

Ein zentrifugal gleichmäßig fortschreitendes Tumorwachstum könnte dabei 

einen vom Tumorzentrum in die Tumorperipherie fortschreitenden Verlust 

an Organisation und Struktur und vor allem den von zentral nach peripher 

sinkenden Anteil an intakten Nervenbahnen innerhalb des Tumors 

bedingen.  

Die genannten Ergebnisse deuten also auf einen vom Tumorzentrum nach 

peripher fortschreitenden Verlust unversehrter Nervenfasern hin. Die 

Korrelation zwischen den FA-Werten im Tumorzentrum und in der 

Tumorperipherie deutet dabei auf eine gleichmäßige, lineare Zunahme 

sowohl  der Anzahl intakter Nervenfasern, als auch deren Organisation 

vom Tumorinneren zum Tumoräußeren hin. Ursächlich hierfür könnte auch 

die bereits untersuchte Auswirkung der Vaskularisierung und Perfusion 

von Tumoren sein, im Sinne einer  von außen nach innen abnehmenden 

Versorgung des Tumors und damit auch der davon abhängigen, in der 

Tumormasse noch erhaltenen Nervenfasern. Die sich im Zentrum des 

Tumors befindenden Zellen und Nervenfasern erhalten dabei mit 



fortschreitendem Tumorwachstum eine ungenügende Nährstoffversorgung 

und gehen früher zugrunde.  

Des Weiteren fanden sich bei der Untersuchung der FA-Werte der in T2-

gewichteten Sequenzen gesund erscheinenden, weißen Substanz 

Unterschiede in der von dem Tumor betroffenen Hemisphäre (TNWS) im 

Vergleich zur Gegenseite (KWS). Die FA-Werte in der peritumoralen 

gesund erscheinenden weißen Substanz (TNWS) zeigten signifikant 

(p<0,03) niedrige Beträge, als die FA-Werte der weißen Substanz der 

kontralateralen Hemisphäre (KWS). Die Alteration der FA Werte kann 

dabei auf eine Tumorinfiltration in die peritumorale weiße Substanz 

hindeuten, die in der normalen T2 gewichteten Sequenz nicht sichtbar ist.  

Das Wachstum von Tumorzellen verursacht in der Regel keine gerichtete 

Protonenbewegung, was eine Verminderung der Fraktionellen Anisotropie 

zur Folge hat. Gleichwohl muss eine Dislokation von Nervenbahnen oder 

deren Abweichung vom ursprünglichen Verlauf nicht in jedem Fall eine 

Änderung der FA bedeuten, da Faserbahnen trotzdem intakt bleiben und 

nur ihren Verlauf ändern können. 

Wieshmann et al. [43] demonstrierten  eine abnorme Orientierung des 

Haupt-Eigenvektors in gesund erscheinender, weißer Substanz in der 

Umgebung von Hirntumoren. Sowohl die Werte für Fraktionelle 

Anisotropie als auch die Mittlere Diffusibilität  bewegten sich dagegen im 

Normbereich, was dafür sprechen könnte, dass das Gewebe zwar dichter 

gepackt als normales Hirngewebe erschien, dafür aber einen hohen Grad an 

gerichteter Organisation enthielt. Diese Beobachtung kann für eine 

erhaltene, aber in ihrer Richtung veränderte Direktionalität der 

Wasserdiffusion sprechen. Ursächlich hierfür könnte, unter 

Berücksichtigung der Kenntnis, dass Wasser parallel zu Nervenfasern 

diffundiert [44], eher eine Verlagerung als eine Destruktion von 



Nervenfasern sein. Dies deutet auf einen distanten, raumfordernden Effekt 

des Tumors auf die umgebende weiße Substanz hin. 

Daher ist die FA in Hirngewebe nicht nur von der Integrität der 

Nervenbahnen, sondern auch von dem prozentualen Tumoranteil in 

Relation zum Anteil unversehrter Nervenfaserbahnen abhängig. Diese 

Beobachtung wurde schon bezüglich des perifokalen Tumorödems 

beschrieben, in welchem eine Steigerung der Mittleren Diffusibilität und 

gleichzeitig eine Absenkung der Fraktionellen Anisotropie beobachtet 

wurde, was als invasives Tumorwachstum in diesem Bereich interpretiert 

werden könnte [8], [36], [45], [46].  

Price et al. [47] untersuchten mittels DTI die in T2- gewichteten Sequenzen 

gesund erscheinende, weiße Substanz bei Patienten, die an Gliomen 

unterschiedlicher Malignitätsgrade erkrankt waren. Dabei wurden 20 

Patienten untersucht, darunter 10  Gliome WHO Grad IV, 3 Gliome WHO 

Grad III und 3 Gliome vom WHO-Grad II und zusätzlich 4 cerebrale 

Metastasen. Auch in dieser Studie wurden verminderte FA-Werte in der 

normal erscheinenden weißen Substanz im Vergleich zur kontralateralen 

Hemisphäre ermittelt, allerdings nur im Falle der  hochgradigen Gliome (III 

und IV). Dass Prince et al. dieses Phänomen bei niedriggradigen Gliomen 

nicht beobachteten, könnte unter anderem an der sehr geringen Fallzahl 

(n=20) liegen. Es können aber auch unterschiedliche Wachstumsmuster in 

Abhängigkeit vom WHO-Grad der untersuchten Gliome hierfür 

verantwortlich sein.  

Niedriggradige Gliome vom WHO Grad II zeichnen sich vor allem durch 

verdrängendes Wachstum aus, während höhergradige Gliome besonders 

infiltratives Wachstum zeigen. Hierbei gibt es auch Übergangsformen, die 

auch bei niedriggradigen Gliomen zur Infiltration und der 

Nachweismöglichkeit von Tumorzellen und zerstörten Nervenfasern in 

räumlicher Entfernung vom Tumor führen können [48].  



Eine Veränderung der FA-Werte könnte einerseits auch aufgrund von 

Partialvolumeneffekten, andererseits aufgrund anatomischer Variationen in 

Abhängigkeit von der Lokalisation der ROIs zustande kommen. 

Studien, die die Gewebecharakteristika von nicht nekrotischen Gliomen mit 

der DTI untersuchen, sind in ihrer Anzahl begrenzt und ihre Ergebnisse 

inkonsistent. Signifikante Unterschiede zwischen Grad II und Grad III 

Gliomen wurden bisher nur in einer Publikation von Inoue et al. [35] 

beschrieben. In der genannten Studie wurden 41 histologisch gesicherte 

Gliome, bei denen es sich um 8 Grad I, 9 Grad II, 6 Grad III und 18 Grad 

IV Tumoren handelte, in die Studie eingeschlossen [35]. Die Ergebnisse 

dieser Studie zeigten signifikant höhere FA-Werte der hochmalignen 

Tumoren gegenüber den niedrigmalignen Tumoren. Das beobachtete 

Phänomen wurde mit einem höheren Organisationsgrad der hochmalignen 

Tumoren gegenüber den niedrigmalignen Tumoren erklärt.  Diese Resultate 

stehen damit allerdings im Widerspruch zu der im Allgemeinen bekannten 

histologischen Struktur von hochgradigen Gliomen. Hierbei ist zu 

berücksichtigen, dass auch eine zentrale Nekrose aufweisende Gliome in 

die Studie eingeschlossen wurden, wobei die ROIs in dem Tumorrand 

platziert wurden. Dieses Verfahren schließt aber keine Alteration der FA-

Werte durch eine zentrale Nekrose aus. In den meisten Fällen lässt sich im 

Zentrum von hochgradigen Gliomen eine Heterogenität der Signalintensität 

nachweisen.  Diese kann vor allem durch das Vorhandensein einer 

zentralen Nekrose und durch Suszeptibilitätsartefakte begründet sein. 

Aufgrund dieser Heterogenitäten können DTI-Messungen im 

Tumorzentrum ungenau sein. Ohne eine Differenzierung zwischen Grad III 

und Grad IV Tumoren ist allerdings der Ausschluss des Einflusses einer 

Nekrose auf die gemessenen FA-Werte nicht gegeben und das Ergebnis 

muss damit in Frage gestellt werden. Die histologische Diagnose des 

Malignitätsgrades von Gliomen basiert auf dem Vorhandensein und der 



Anzahl von Kernpolymorphismen, Mitosen, endothelialer Proliferation und 

Nekrosen [49]. Die Struktur von hochgradigen Gliomen zeigt Heterogenität 

und eine stärkere Reduktion des Organisationsgrades im Vergleich zu 

niedriggradigen Gliomen. Ein signifikanter Unterschied zwischen diesen 

beiden Tumorgruppen wurde bisher von keiner anderen Forschungsgruppe 

gefunden [34, 38].  

Im Unterschied zu den genannten Publikationen wurde im Rahmen dieser 

Studie nicht ein FA-Mittelwert aus allen über den gesamten Tumor 

verteilten Werten errechnet, sondern es wurden FA-Werte in 

unterschiedlichen Regionen des Tumors und des gesunden Hirnparenchyms 

gemessen. Zudem ist dies die bisher einzige Studie zur Erhebung von 

regionalen Unterschieden der mittleren FA-Werte in Gliomen, die den 

Faktor Tumornekrose als Ausschlusskriterium behandelt. Zystische Anteile 

oder Nekrosen innerhalb des Tumors konnten mittels MRT bei hoher 

Auflösung der anatomischen Strukturen von soliden Tumoranteilen 

differenziert werden. Die im Rahmen dieser Studie erhobenen FA-Werte 

weisen auf einen hohen Grad an Desorganisation der Nervenbahnen im 

Tumorzentrum sowohl von Grad II als auch von Grad III Gliomen hin. 

Aber weder FA-Werte im Tumorzentrum (TZ: 0,163), noch im Tumorrand 

(TP: 0,230) weisen einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden 

Tumorgraden auf.  

Die Aberration des Verlaufes von Nervenbahnen oder deren Infiltration 

sowohl in das den Tumor umgebende Hirngewebe, als auch innerhalb des 

Tumors wurde mittels DTI bereits von mehreren  vorangegangenen Studien 

untersucht und publiziert [21, 22, 36, 46, 47]. Die Mehrzahl dieser Studien 

konzentrierte sich auf die peritumorale Nervenfaserinfiltration oder 

Verdrängung von Nervenfasern vor allem bei solchen Patienten, bei denen 

sich in T2 gewichteten Sequenzen peritumorale Signalveränderungen im 

Sinne eines vasogenen perifokalen Ödems zeigten. Es wurde nur von sehr 



wenigen Patienten mit Grad II oder Grad III Tumoren berichtet, die nicht 

ein derartiges peripheres Ödem aufwiesen. Price et al. [47, 50] entdeckten 

nur in hochgradigen Gliomen (darunter 3 Grad III und 10 Grad IV Gliome) 

Abweichungen der FA-Werte in der in T2 gewichteten Schichten normal 

erscheinenden weißen Substanz. Diese Beobachtung machte er nicht  bei 

Patienten mit Grad II Gliomen (n=3). Hierbei muss berücksichtigt werden, 

dass es sich um eine sehr geringe Anzahl von Patienten handelt. Dagegen 

fanden Tropine et al. [21] keinen signifikanten Unterschied zwischen FA-

Werten von Grad II und Grad III Gliomen in der an den Tumor grenzenden 

weißen Substanz.  

Die im Rahmen dieser Studie erhobenen Werte und die oben genannten 

Resultate zeigen zum einen, dass die Destruktion von Nervenbahnen in der 

Umgebung von Tumoren ohne perifokales Ödem, die auf T2-gewichteten 

Sequenzen nicht sichtbar ist, mit Hilfe von DTI-Messungen dargestellt 

werden kann. Eine vorhandene Verdrängung oder Kompression von 

Nervenbahnen in der Umgebung eines Glioms muss in konventionellen 

MR-Sequenzen damit nicht sichtbar sein. 

Die Messungen der FA-Werte mittels DTI in den verschiedenen ROI 

Lokalisationen und deren statistische Analyse im Rahmen dieser Arbeit 

haben ergeben, dass es keinen signifikanten Unterschied in der Menge der 

unversehrten (hohe FA) bzw.  in Verlauf oder Struktur beschädigten 

(niedrige FA)  Nervenfaserbahnen in niedriggradigen Gliomen im 

Vergleich zu hochgradigen Gliomen gibt. Damit ist es nach diesen 

Ergebnissen nicht möglich, rein bildmorphologisch und mit Hilfe der DTI 

zwischen hirneigenen Gliomen der WHO-Grade II und III zu 

differenzieren. Zwischen verschiedenen Tumorarealen konnten dagegen 

signifikante Unterschiede ermittelt werden. Auch die in T2-gewichteten 

Sequenzen gesund erscheinende, den Tumor umgebende, weiße Substanz 



(TNWS) wies signifikant niedrigere FA-Werte auf, als die gesunde weiße 

Substanz der kontralateralen Hemisphäre (KWS). 

Die Untersuchung des Zusammenhanges zwischen DTI und 

histologischem Malignitätsgrad von Gliomen zeigt damit, dass die 

ausschließliche Betrachtung der Fraktionellen Anisotropie (FA) keine 

suffizienten Daten zur Unterscheidung zwischen Grad II und Grad III 

Gliomen liefern kann. Eine reine Untersuchung per DTI kann also keinen 

Ersatz der Biopsie darstellen und höchstens einen Beitrag zur 

Therapieplanung leisten. Die gemeinsame Betrachtung von FA-Werten, 

farbcodierten DTI-Karten und Spektroskopie-Daten durch weitere Studien 

könnte mehr Informationen über die Funktionalität und Integrität von 

Nervenbahnen in Hirngliomen zur Verfügung stellen und damit eine 

sensitivere Methode zur Behandlungsplanung darstellen. Einen Beitrag 

kann die DTI auch in Zukunft vor allem in Bezug auf die Erforschung des 

Effektes von zerebralen Neoplasien auf Nervenverläufe in der weißen 

Substanz leisten. Die Darstellung des Verlaufes und der Integrität von 

Nervenfasern mittels DTI ist dabei vor allem auch bei der Planung einer 

operativen Therapie von Bedeutung. 
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