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Referat

Zielstellung: Das Ziel dieser Arbeit war die Analyse der Eigenschaften von Meningeomen in der
diffusionsgewichteten Bildgebung und deren Vergleich zu histopathologischen Parametern wie

Tumorgrad, histologischen Subtyp, Zellzahl und Proliferationsindex.

Material und Methoden: Es wurden 49 Meningeome analysiert. Die DWI erfolgte mittels multi-
slice single-shot echo-planarer Bildsequenz. Um die Grenzen der Meningeome wurde eine
polygonale region of interest (ROI) in der ADC map fiir ADCmin und mean gezeichnet.
Weiterhin erfolgte fir jeden Tumor die Berechnung eines normalisierten ADC-Wertes (NADC)

als Verhaltnis ADC Meningeom/ADC weilRe Substanz.

Alle analysierten Meningeome wurden chirurgisch reseziert und histopathologisch untersucht.
Der Abschatzung des Tumorproliferationsindex erfolgte anhand von Ki-67-Antigen geféarbten
Praparaten. Die Zelldichte wurde fiir jeden Tumor als durchschnittliche Zellzahl von 5
Hauptgesichtsfeldern (high-power field, HPF) berechnet. Die so gewonnenen Daten wurden
mit Hilfe der deskriptiven Statistik ausgewertet. Die Analysen der ADC/NADC Werte wurden

mittels eines zweiseitigen T-Tests gemacht.

Ergebnisse: Die Spannweite der ADC..., Werte reichte von 0,71 bis 1,78x10° mm?s ™. In Grad |
Meningeomen war der mittlere ADC, .., Wert héher im Vergleich zu Grad 11/l Tumoren (0,96
vs. 0,80x10° mm?s™; p=0,006). Der mittlere NADC-Wert betrug 1,23+0,26. Grad I1/1l
Meningeome zeigten niedrigere NADC-Werte im Vergleich zu Grad | Tumoren (1,05 vs. 1,26;
p=0,015). Die mittlere Zellzahl lag bei 1158,20+333,74. Der mittlere Proliferationsindex war
4,78+5,08%.

Ki-67 war negativ korreliert mit ADC,can (r=-0,61; p=0,001) und NADC (r=-0,6; p=0,001).
Die Zellzahl war negativ korreliert mit ADC, (r=-0,44; p=0,002).

Schlussfolgerung: Meningeome des Grades II/11l zeigten signifikant niedrigere ADC,can/NADC-
Werte als solche mit Grad |. ADC, ., und NADC-Werte korrelierten negativ mit dem

Tumorproliferationsindex. Die Zellzahl korrelierte negativ mit ADC .

Gottschling, Sebastian: DWI und histologische Parameter von Meningeomen, Halle (Saale),
Univ., Med. Fak., Diss., 49 Seiten, 2017
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Verzeichnis der Abkiirzungen und Symbole

Bzw. — beziehungsweise

Ggf. — gegebenenfalls

0.g. —oben genannt (-e, -er, -en, -em)

ADC — Apparent Diffusion Coefficient

NADC — Normalized Apparent Diffusion Coefficient
DWI — Diffusion Weighted Imaging

MRT — Magnetresonanztomograf (-ie)

UKW — Ultrakurzwelle

HF — Hochfrequenz

s.g.—so genannte

WHO — World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)



1. Einleitung

1.1. Meningeome: historische Aspekte, Epidemiologie und klinische Symptomatik
Meningeome sind meist gutartige Tumoren, die aus den Hirn- und Riickenmarkshauten
hervorgehen. Die erste Beschreibung eines Meningeoms geht auf Felix Plater im Jahre 1614
zuriick, welcher ein solches im Rahmen einer Autopsie beschrieb (al-Rodhan und Laws, 1990).
1774 erschien eine erste Abhandlung speziell iber Meningeome von Antoine Louis (Louis,
1774). Rudolf Virchow ordnete die Meningeome 1847 den Psammomen zu, nach seiner
Klassifikation der Tumore in Psammome, Sarkome und Endotheliome. Der Begriff Meningeom
wurde erstmal 1922 von Harvey Cushing genutzt (Cushing, 1922) welcher, auRerdem neben
Eisenhardt, Bailey und Bucy die noch heute Ubliche Einteilung der Meningeome nach

histologischen Merkmalen begriindete (Cushing und Eisenhardt, 1938; Bailey und Bucy, 1931).

Zur Haufigkeit von Meningeomen unter den intrakraniellen Tumoren existieren in der Literatur
unterschiedliche Angaben. Diese schwanken bei klinischen Studien zwischen 13,4% und 27,3%
(Cushing und Eisenhardt, 1938; Zimmermann, 1969), in einer populationsbezogenen Studie
von Percy et al. wird sogar eine Rate von 38% angegeben (Percy et al., 1972). Eine aktuellere
populationsbezogene Studie zur Haufigkeit von Meningeomen welche von 1980 bis 1985 im
kanadischen Manitoba durchgefiihrt wurde ergab einen Anteil von 22% an allen intrakraniellen
Neoplasien. Meningeome sind demnach nach den Gliomen die zweithaufigste intrakranielle
Tumorentitit. Die Inzidenz wurde in letztgenannter Studie mit 1,5/100.000 fiir M&nner und
3,1/100.000 fur Frauen angegeben. Hier zeigt sich also eine Bevorzugung des weiblichen
Geschlechts von ca. 2:1, wohingegen intrakranielle Tumore insgesamt eher bei Mannern
auftreten (Sutherland et al., 1987). Auch andere Studien von Preston-Martin und Kurland
kamen auf dhnliche Ergebnisse (Kurland et al., 1982; Preston-Martin et al., 1989). Die
Pravalenz steigt mit dem Alter und erreicht ihren Hohepunkt bei Mannern im siebten
Lebensjahrzehnt mit ca. 6/100.000 und bei Frauen im achten Lebensjahrzehnt mit ca.

7,5/100.000 (Bondy und Ligon, 1996; Haddad und Al-Mefty, 1996).

Da sie oft sehr langsam wachsen und dabei keine Symptome verursachen, werden viele
Meningeome als Zufallsbefund entdeckt. Abhédngig von der GréRe und Lokalisation kénnen im
Verlauf Hirndruckzeichen wie Kopfschmerzen, Gangunsicherheit, Ubelkeit oder andere

Beschwerden wie epileptische Anfalle oder Lihmungen und vieles weiteres auftreten.

Der einzige gesicherte pradisponierende Faktor fiir das Auftreten von Meningeomen ist die

Exposition des Schadels mit ionisierender Strahlung insbesondere in der Kindheit. Weiterhin



werden Schadel-Hirn-Traumata als ein anderer moglicher Risikofaktor von einigen Studien
diskutiert (Cushing und Eisenhardt, 1938; Ziilch, 1970). Geh&uft treten Meningeome auRerdem
bei der autosomal dominant vererbten Neurofibromatose Typ Il auf. Da sich bei der Mehrzahl
der Meningeome histologisch Progesteron und/oder Ostradiolrezeptoren finden, wird auch
eine hormonelle Komponente in der Pathogenese diskutiert. Dies wiirde auch das haufigere
Auftreten bei Frauen erklaren sowie die gleichmaRige Geschlechtsverteilung bei Kindern und
Jugendlichen bis zum 20. Lebensjahr (Deen et al., 1982). Allerdings lieB sich diese
Geschlechtspraferenz nur bei Grad | Meningeomen finden, bei Grad Il bzw. Il fand sich ein
praktisch ausgeglichenes Verhaltnis zwischen den Geschlechtern von 1:0,9 (mannlich:weiblich)

(Mahmood et al., 1993).

Aufgrund ihres meist benignen Verhaltens werden sie insbesondere als symptomloser
Zufallsbefund nicht obligat chirurgisch reseziert und in manchen Fallen nicht einmal im Verlauf
kontrolliert. Aktuell gibt es ohne chirurgische Resektion und histopathologische Aufarbeitung
keine sichere Moglichkeit das Verhalten bzw. die Malignitat eines Meningeoms vorherzusagen,

solange es nicht eindeutig infiltrierend wachst oder bereits metastasiert ist.

1.1.1. Histologische Parameter

Die eingangs erwahnte Einteilung der Meningeome nach histologischen Merkmalen von Bailey
und Bucy wurde in der Folgezeit mehrfach liberarbeitet. Die aktuelle Einteilung gemal der
WHO-Klassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems von 2016 unterscheidet

folgende 15 Subtypen (Louis et al. 2016):
Tabelle 1 Subtypen des Meningeoms nach WHO-Klassifikation 2016

Grad | Meningothelial
Fibros (fibroblastisch)
Transitionell (gemischt)
Psammomatés
Angiomatoés
Mikrozystisch
Sekretorisch
Lymphoplasmozyten-reich

Metaplastisch

Grad Il Chordoid
Klarzellig
Atypisch




Grad lll Papillar
Rhabdoid

Anaplastisch (maligne)

Zur Einteilung werden auch allgemeine Parameter wie die Tumorzellularitdt sowie der
Proliferationsindex bestimmt. Mit dem Tumorgrad steigt die Anzahl an Mitosen sowie die
Zellzahl, wohingegen der Grad der Differenzierung abnimmt. Da Meningeome insgesamt
langsam wachsende Tumore darstellen mit niedriger Teilungsrate wird bei ihnen insbesondere

eine hohe Teilungsrate als Zeichen eines aggressiveren Tumors angesehen.

In einer retrospektiven Analyse von Mahmood et al. von 1993 waren von 319 Meningeomen
294 bzw. 92% benigne, also Grad |, 20 bzw. 6,3% atypisch, Grad Il und nur 5 bzw. 1,7% maligne,
Grad lll (Mahmood et al. 1993). Hierbei muss einschrankend erwdhnt werden, dass nur
operierte Meningeome untersucht wurden und aufgrund dessen wahrscheinlich der Anteil an
Grad Il bzw. lll Meningeomen noch Uberschatzt wird, da viele Grad | Meningeome gar nicht

operiert werden.

1.2. Magnetresonanztomografie

Die Magnetresonanztomografie ist ein bildgebendes Verfahren, welches ohne ionisierende
Strahlung auskommt. Die Grundlage fir die MRT, die so genannte magnetische Kernresonanz,
wurde in den spaten 40er Jahren unabhangig voneinander von Felix Bloch und Edward Purcell
nachgewiesen, hierfiir erhielten beide gemeinsam im Jahr 1952 den Physiknobelpreis. Die
ersten Anwendungen dieser neuen Methode erfolgten in der Chemie und der Physik. Eine
erste Abbildung von Lebewesen mithilfe des weiterentwickelten Verfahrens gelang Paul
Lauterbur 1974, als dieser eine lebende Maus zweidimensional abbildete. Die erste
Untersuchung am Menschen konnte 1977 von Peter Mansfield durchgefiihrt werden. Dafur
wurde beiden gemeinsam im Jahr 2003 der Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin verliehen.
Der klinische Einsatz von Kernspintomographen erfolgt seit Anfang der 80er Jahre und hat sich

inzwischen als Teil der Routinediagnostik in der Medizin etabliert.

Fiir die MRT genutzt wird der Kernspin, also der Drehimpuls eines Atomkerns um seinen
Schwerpunkt, des Wasserstoffatomkerns (Reiser und Semmler, 2002). Wasserstoffatomkerne
bestehen zu 99,99% aus nur einem einzigen Proton, welches aufgrund der durch den Kernspin
verursachten intrinsischen Rotation ein magnetisches Dipolmoment erhalt. Diese
magnetischen Momente sind ohne ein starkes auReres Magnetfeld ungeordnet und zufallig

verteilt, sodass in ihrer Gesamtheit nach auBen hin kein gerichtetes Magnetfeld resultiert.



Wird nun jedoch ein ausreichend starkes dulReres Magnetfeld (Bo) angelegt, richten sich die
Spinachsen der Wasserstoffkerne parallel oder antiparallel dazu aus. Dabei iberwiegt die
parallele Ausrichtung zu einem kleinen Teil im Verhaltnis von ca. 1.000.007:1.000.000 (bei 1
Tesla), da sie energetisch etwas giinstiger ist (Pabst, 2013). Aufgrund der groBen Anzahl von
Wasserstoffatomkernen im Korper reicht dieser geringe Unterschied jedoch aus. Allerdings
erfolgt die Ausrichtung der Wasserstoffatomkerne an dem duReren Magnetfeld nicht
komplett, in sehr kleinem Winkel prazedieren sie um diese Achse in hoher Frequenz. Diese

Frequenz wird als Larmorfrequenz bezeichnet und berechnet sich
Wo =Y* Bo

wobei w, die Larmorfrequenz darstellt, Y die gyromagnetische Konstante (flr
Wasserstoffkerne 42,576 MHz/T) und B, die Starke des duReren Feldes. Bei liblichen
Feldstarken von 1-3 Tesla (im Forschungsbereich flir Menschen bis 9,4 Tesla, flr Kleintiere bis

21 Tesla) ergibt sich somit eine Frequenz im UKW-Bereich.

Insgesamt ergibt sich aus der Gesamtheit aller Spins eine makroskopische
Kernmagnetisierungsachse M welche im Ruhezustand parallel zum duReren Magnetfeld B,
ausgerichtet ist. Durch einen kurzzeitigen elektromagnetischen Hochfrequenzimpuls welcher
senkrecht zu By ausgerichtet ist, wird dieses Gleichgewicht gestort und die
Kernmagnetisierungsachse entspricht nicht mehr der Magnetisierungsachse von Bg. Der
Hochfrequenzimpuls sollte dabei optimalerweise der Larmorfrequenz entsprechen um
Resonanzeffekte nutzen zu kénnen. Durch diese Auslenkung von M weg von der
Hauptmagnetisierungsachse nimmt die Longitudinalmagnetisierung M, ab und eine zusatzliche

Quermagnetisierung M,, kommt hinzu.

AnschlieBend an den Hochfrequenzimpuls wird die durch diesen zugefiihrte Energie als
elektromagnetische Welle wieder abgegeben wahrend die Spins der Wasserstoffatomkerne
sich wieder dem Gleichgewichtszustand mit paralleler Ausrichtung an Boanndhern, auch
relaxieren genannt. Diese abgegebene Energie, die so genannte Magnetresonanz, kann mit
entsprechenden Empfangsspulen detektiert werden. Durch die Relaxation bildet sich die
Quermagnetisierung M,, zuriick und die Longitudinalmagnetisierung M, wird
wiederhergestellt. Die Zeit, die vergeht bis die 63% der Longitudinalmagnetisierung wieder
erreicht werden, wird als Langsrelaxationszeit T1 bezeichnet. Typische T1-Zeiten in lebendem
Gewebe betragen zwischen 100 und 2000 ms. Als Querrelaxationszeit T2 wird die Zeit
bezeichnet, in der die Quermagnetisierung auf 37% ihres Ausgangswertes nach Anlegen des

Hochfrequenzimpulses abgefallen ist. Diese betragt in der Regel zwischen 10 und 1000 ms.



Beide Zeiten sind jeweils abhangig von der molekularen Umgebung der
Wasserstoffatomkerne, also ob sie zum Beispiel in groBen Molekiilen wie Kohlenwasserstoffen
gebunden sind oder in kleinen wie Wasser. Aufgrund dieser Abhangigkeit der T1 bzw. T2 Zeit
vom untersuchten Gewebe kann es keine reinen T1 oder T2 Bilder geben, da im menschlichen
Kérper immer mehrere Gewebe nebeneinander vorkommen und daher nur ndherungsweise
eine Aufnahmezeit gewahlt werden kann, in der der eine oder andere Effekt (iberwiegt. Daher
spricht man auch von T1- bzw. T2-gewichteten Aufnahmen. Beispielsweise gibt Fett in T1-
gewichteten Aufnahmen ein starkeres Signal ab (es erscheint im Bild hell) als Wasser (im Bild
dunkel dargestellt). In T2-gewichteten Aufnahmen ist das Signal von Wasser starker als das von
Fett, welches jedoch auch hier nicht ganz dunkel wird. Zur Ortskodierung der gewonnenen
Signale werden in allen 3 Raumdimensionen Gradientenfelder, also abgestufte Magnetfelder,
eingesetzt. Der Schichtselektionsgradient verlduft parallel zum Magnetfeld B, und verdandert
die Magnetfeldstarke so, dass nur eine bestimmte Schicht eine Larmorfrequenz entsprechend
des Hochfrequenzimpulses besitzt und somit nur Kernspins in dieser Schicht dadurch maximal
angeregt werden. Durch den Phasenkodiergradienten in X-Richtung zu B, wird eine
kontrollierte Dephasierung der Kernspins erreicht, wodurch jede Bildzeile eine andere Phase
der Prazessionsbewegung aufweist. Der Auslesegradient in Y-Richtung wird wahrend der
Datenerfassung zugeschaltet und beeinflusst die Kernspins in dergestalt, dass die
Energieabgabe wiederum in unterschiedlichen Frequenzen entsprechend der jeweiligen
Larmorfrequenz erfolgt. Durch diese 3 Gradienten kénnen anschlieBend durch die
Kombination aus Frequenz, Phase und Amplitude des gemessenen Signals Riickschliisse auf die
Protonendichte und ihre jeweilige Umgebung an einem bestimmten Ort gezogen werden.
Uber eine computergestiitzte Nachbearbeitung entsteht mittels einer von Richard Ernst, er
erhielt hierfiir 1991 den Nobelpreis fir Chemie, fiir die MRT angepassten
Fouriertransformation schlieRlich das MR-Bild. Die genaue Abfolge der Hochfrequenzimpulse
und Gradientenschaltungen wird je nach Fragestellung angepasst und wird in so genannten

Sequenzen zusammengefasst.

Der Vorteil der MRT-Bildgebung ist neben der Strahlungsfreiheit der hohe native
Weichteilkontrast, welcher mit Kontrastmittel noch einmal gesteigert werden kann, im
Vergleich zu Rontgenkontrastmittel ist dieses auch noch besser vertraglich. Dem gegentiber
steht eine, im Vergleich zu dem anderen Verfahren der Schnittbildgebung, dem CT, eine
deutlich langere Untersuchungszeit sowie eine geringere Verfligbarkeit. Insgesamt hat sich die
MRT inzwischen aber als Standard in der Diagnostik von Tumoren, insbesondere des ZNS,

etabliert.



1.2.1. Diffusionsbildgebung

Die Diffusionsbildgebung beruht grundsatzlich auf den gleichen physikalischen Grundprinzipien
wie eine normale Magnetresonanztomografie. Die Grundlagen hierflr wurden bereits 1954
von Carr und Purcell beschrieben (Carr und Purcell, 1954). Erstmalig am menschlichen Gehirn
angewandt wurde sie jedoch erst 1986 durch Le Bihan (Le Bihan et al. 1986). Zusatzlich wird
hier allerdings nach der Einstrahlung des HF-Signals ein Gradientenfeld zugeschaltet, welches
die Feldstarke und damit einhergehend die Larmor-Frequenz entlang seiner Ausrichtung
variiert, damit die Protonen aulRer Phase bringt und schlussendlich die in der Messspule
induzierte Spannung eliminiert. Nach einem erneuten HF-Signal mit um 180° gedrehter Phase,
wird die Drehrichtung der Kerne umgekehrt und noch einmal das gleiche Gradientenfeld
angelegt. Dabei werden die Kerne aufgrund der umgekehrten Drehrichtung und damit der
Aufhebung der urspriinglichen Gradientenmagnetisierung wieder in Phase gebracht. Bei
Diffusion der so angeregten Wasserstoffatome, insbesondere entlang des Gradientenfeldes,
befinden sich diese zu dem Zeitpunkt, wenn das Gradientenfeld zum zweiten Mal
eingeschaltet wird, allerdings nicht mehr an der gleichen Position wie beim ersten Mal und
werden somit nicht wieder exakt in Phase gebracht. Dadurch bedingt verringert sich das Signal
und Uber die GroRRe des Signalverlustes lasst sich eine quantitative Aussage (iber die Diffusion
in der Gradientenrichtung treffen. Da im Gehirn multiple Diffusionsbarrieren vorliegen, die
Diffusion aber nur in Gradientenrichtung und auch nicht Gber unendliche Zeit gemessen wird
spricht man von einem ,,scheinbaren” Diffusionskoeffizienten, dem apparent diffusion
coefficient (ADC). Dieser ADC wird fiir jedes Voxel berechnet und auf einer ADC-Karte

dargestellt.

Gemessen wird also die Selbstdiffusion des Wassers, die s.g. Brownsche Molekularbewegung,
welche aufgrund der thermischen Energie im Wasser standig erfolgt. Zelluldre Bestandteile
behindern dabei diese Molekularbewegung und fithren zu einer verminderten Selbstdiffusion,
allerdings nur, wenn die betrachteten Wassermolekiile in der Zwischenzeit zwischen dem
Anlegen der Gradientenfelder auch wirklich darauf treffen. Daraus folgt, dass bei geniligend
kurzer Diffusionszeit (Zeit zwischen dem Anlegen der Gradientenfelder) scheinbar eine freie
Diffusion erfolgt. Da aber vor allem das Ziel ist, Unterschiede im Gewebe darzustellen und die
GrolBenordnung der fiir Gewebe passenden Diffusionzeiten bekannt sind und entsprechend
gewadhlt werden, kénnen diese Einschrankungen der Diffusionsbildgebung weitestgehend

ignoriert werden.



Gemeinsam mit der Starke des Gradientenfeldes, welches die Signalintensitat ebenso
beeinflusst, wird die Diffusionszeit im s.g. b-Wert (Einheit s/mm?) zusammengefasst. Dieser

liegt Gblicherweise zwischen 0 und 1000, kann aber auch 4000 oder mehr betragen.

Klinisch wird die DWI insbesondere in der Schlaganfalldiagnostik eingesetzt, wo sie bereits seit
Anfang der 90er Jahre erfolgreich genutzt wird (Warach et al., 1992). Bei Ischdamien fallt die
Diffusion im betroffenen Gewebe bereits sehr frith ab (Moseley et al., 1990), auch wenn noch
nicht exakt geklart ist aus welchen Griinden. Mégliche Ursachen sind Anderungen der
Membranpermeabilitdt und eine Anderung des Verhéltnisses von extrazelluldrem zu
intrazellularem Raum in Richtung einer Zunahme des intrazellularen welcher jedoch seinerseits
eine deutlich eingeschrankte Diffusivitat im Vergleich zur extrazellularen Raum aufweist (Le
Bihan et al. 2001). Diese frithen Anderungen in der DWI erméglichen insgesamt eine
Schlaganfallerkennung in wesentlich fritheren Stadien als das mit einer Computertomographie

oder T1-/T2-Sequenzen moglich ist und damit eine raschere Therapie.

Die Verschiebung des Verhaltnisses von extrazelluldarem hin zu intrazellularem Raum und damit
die Einschrankung der Diffusion im Vergleich zu normalem Gewebe kann auch in Tumoren
aufgrund der deutlich erhéhten Zellzahl beobachtet werden. Dadurch eignet sich die DWI

prinzipiell auch zur Untersuchung von Tumoren.

1.3. Zusammenhange zwischen DWI und Histopathologie

Diffusionsgewichtete Bildgebung (Diffusion weighted imaging, DWI) wurde in mehreren
Studien als niitzliche Methode zur Charakterisierung verschiedener Lasionen beschrieben. Sie
gibt zuséatzliche Informationen zur Mikrostruktur des Gewebes (Wang et al., 2001; Eida et al.,
2007; Schnapauff et al., 2009; Sasaki et al. 2011; Subhawong et al., 2013; Driessen et al. 2014).
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass mittels DWI in bestimmten Fallen zwischen malignen
und benignen Tumoren unterschieden werden kann (Wang et al., 2001; Eida et al., 2007;
Sasaki et al., 2011). Wie friiher bereits berichtet, zeigen maligne Tumoren einen niedrigeren
scheinbaren Diffusionskoeffizienten (Apparent diffusion coefficient, ADC) im Vergleich zur
benignen Lasionen (Wang et al., 2001; Subhawong et al., 2013). Zusétzlich, wie
vorangegangene Arbeiten bereits dargestellt haben, deuten ADC-Werte unter 1,00 x 10

mm?s™ auf Malignitat hin (Wang et al., 2001).

Trotz alledem kénnen, der Literatur zufolge, auch einige benigne Lasionen sehr niedrige ADC
Werte aufweisen und damit Malignitat nachahmen (lkeda et al., 2004; Thiriat et al., 2009;

Surov et al., 2015). Zum Beispiel variieren die ADC Werte einer adenoiden Hypertrophie des



Nasopharynx von 0,36 bis 0,84 x 10 mm?s™ mit einem Median von 0,59 + 0,11 x 10> mm?s™*

(Surov et al., 2015).

In friiheren Arbeiten wurde berichtet, dass die ADC-Werte mit den Zellzahlen der untersuchten
Lasionen korrelierten (Schnapauff et al., 2009; Thiriat et al., 2009; Driessen et al., 2014). Zum
Beispiel berichtet Driessen et al., dass der ADC-Wert signifikant aber schwach invers korreliert
ist mit der Zelldichte (r=-0,57; p=0,02) in Larynx- und Hypolarynxkarzinomen (Driessen et al.,
2014). Zusatzlich identifizierten Schnapauff et al. eine lineare Beziehung zwischen der
Tumorzellularitdt und ADC-Werten in Weichgewebssarkomen mit einem
Korrelationskoeffizienten nach Pearson von -0,88 (Schnapauff et al., 2009). Ahnliche Resultate
wurden fir Prostata- und Nierenkarzinome berichtet (Gibbs et al., 2009; Goyal et al., 2012).
Auf der anderen Seite fanden Wu et al. keine Korrelation zwischen den ADC Werten und der
Gewebszellularitat bei Patienten mit diffusen B-Zell-Lymphomen und follikuldren Lymphomen
(Wu et al., 2013). Zusatzlich, unter Bezugnahme einer weiteren Arbeit, korrelierte der ADC
Wert flir Mammakarzinome signifikant mit dem histologischen Typ allerdings nicht mit der

Tumorzellularitat (Yoshikawa et al., 2008).

Es existieren bereits mehrere Arbeiten in welchen die Eigenschaften von Meningeomen in der
DWI beschrieben werden, allerdings sind diese Daten inkonsistent. Wahrend manche Autoren
eine Beziehung zwischen ADC und den histologischen Parametern von Meningeomen
feststellten (Hakyemez et al., 2006; Nagar et al., 2008; Tang et al., 2014), konnten das andere
nicht (Pavlisa et al., 2008; Sanverdi et al., 2012).



2. Zielstellung

Ziel dieser Arbeit ist es, einen passenden Parameter in der Diffusionswichtung ausfindig zu
machen, anhand dessen die histopathologischen Eigenschaften sicher vorhergesagt werden
konnen. Daflir wurden retrospektiv die vorhandenen DWI-Daten der Patienten ausgewertet,
ADC,i, und ADCcan bestimmt und jeweils mit den aus den entsprechenden Prdparaten neu
erhobenen histopathologischen Parametern Tumorgrad, histologischer Subtyp,

Proliferationsindex und Zellzahl korreliert.
In der Studie sollte folgenden Fragen nachgegangen werden:

(1) Gibt es signifikante Korrelationen zwischen ADC und dem Tumorgrad?

(2) Unterscheidet sich der ADC je nach histologischem Subtyp?

(3) Lasst sich ein Zusammenhang zwischen ADC und dem Proliferationsindex oder der
Zellzahl herstellen?

(4) Unterscheidet sich einer der 0.g. Zusammenhange je nach histologischem Subtyp oder
Tumorgrad?

(5) Koénnen aus den gefundenen Korrelationen klinisch relevante Schliisse gezogen
werden, die eine chirurgische Resektion bzw. histopathologische Untersuchung ggf.

Uberflissig/erforderlich machen?



3. Material und Methodik

3.1. Patienten und Bildgebung

Fiir die Studie wurde die Bildgebung aller Meningeome, welche in der Zeit von 2006 bis 2013
am Uniklinikum Halle reseziert wurden, retrospektiv analysiert. Eingeschlossen wurden nur
Tumore, welche eine MR-Bildgebung mit DWI erhalten haben und bei denen dabei eine gute
Bildqualitat erreicht wurde. Dementsprechend wurden Tumore unter 10mm Durchmesser,
kalzifizierte Meningeome und Tumore mit stark artefaktbehafteten DWI/ADC maps von der

Studie ausgeschlossen.

Bei allen Patienten wurde das MRT des Kopfes an einem 1,5 T Gerat durchgefiihrt (Magnetom
Vision Sonata Upgrade, Siemens, Erlangen, Deutschland). Das Bildprotokoll umfasste axiale T2-
gewichtete fettsupprimierte short-tau-inversion-recovery Sequenzen und axiale T1-gewichtete
Spinecho Sequenzen vor und nach Kontrastmittelgabe (Gadopentat-Dimeglumin, Magnevist®,
Bayer Schering Pharma, Leverkusen, Deutschland). Die DWI wurde mittels multi-slice single-
shot echo-planarer Bildsequenz (TR/TE: 5900/96 ms; FOV: 250 x 250 mm; Schichtdicke: 5 mm;
Akquisitionsmatrix 128 x 128) erstellt, mit b Werten von 0, 500 und 1000 s/mm?2. Die ADC
maps wurden mithilfe der implementierten Software generiert. Verwendet wurden
ausschlieBlich ADC maps mit einem b-Wert von 1000 s/mm?2. Zur Bestimmung der ADC-Werte
wurde die Schicht mit dem groRten Tumordurchmesser gewahlt. In dieser Schicht wurde eine
groRtmogliche, polygonale region of interest (ROI) in die ADC maps um die Réander der
Lasionen eingezeichnet ohne partielle Volumen Effekte zu riskieren. Dies erfolgte jeweils in
den ADC,c.n Sowie den ADC,,;, maps. Beim einzeichnen der ROIs wurde darauf geachtet,
zystische oder nekrotische Anteile sowie groRe TumorgefalRe zu vermeiden. Die so
gewonnenen ADCean Werte (x 10”° mm?s™) wurden wie folgt kategorisiert: niedrig: <0,85;

mittel: zwischen 0,85 und 1,00; hoch: >1,00.

Zusatzlich wurden ROls in die normale weilRe Substanz der kontralateralen Hemisphéare
gezeichnet (ADC,can Weille Substanz). Die normalisierte ADC (NADC) wurde fir jeden Fall als

Verhaltnis von ADCpean Meningeom/ADCrean Weille Substanz berechnet.

Alle Bilder wurden retrospektiv von einem Radiologen analysiert (A.S., 11 Jahre radiologische

Erfahrung).
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Abbildung 1 Kontrastmittelverstarkte T1-gewichtete Aufnahme eines Grad | Meningeoms mit

homogener Kontrastmittelaufnahme

Abbildung 2 ADC map desselben Meningeoms.

Der ADC,can Wert des Meningeoms betrégt 0,79x10° mm?s™; ADC,yin 0,54x10™ mm?s ™. Der ADC,ean
Wert der normalen weillen Substanz der kontralateralen Hemisphére betragt 0,68><10'3 mmzs'l, das

ergibt einen NADC-Wert von 1,16.
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Abbildung 3 Kontrastmittelverstarkte T1-gewichtete Aufnahme eines Grad Il Meningeoms mit

homogener Kontrastmittelaufnahme

Abbildung 4 ADC map desselben Meningeoms.

Der ADC,can Wert des Meningeoms betragt O,83><10'3 mmzs'l; ADCin 0,72><1O'3 mm?s™ Der ADCpean Wert
der normalen weilRen Substanz der kontralateralen Hemisphare betragt 0,79x10° mm’s™, das ergibt

einen NADC-Wert von 1,05.

3.2. Histopathologische Analyse

Alle 49 Meningeome wurden chirurgisch reseziert und histopathologisch untersucht. Die
Einteilung in die Tumorgrade erfolgte entsprechend der WHO-Klassifikation der Tumoren des
zentralen Nervensystems von 2007 (Louis et al., 2007), diese ist in Bezug auf Meningeome

unverandert zur aktuellen von 2016 (Louis et al., 2016).
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In jedem Fall wurde der Tumorproliferationsindex mittels Ki-67 Antigen gefarbten Praparaten
abgeschatzt. Hierzu wurden MIB-1 monoklonale Antikorper (DakoCytomation, Danemark)
verwendet, wie schon zuvor in anderen Studien (Roser et al., 2004; Yue et al., 2009).

AnschlieBend wurde die Region mit der hdchsten Dichte an positiven Nuclei ausgewahilt.

Die Zelldichte wurde fiir jeden Fall als durchschnittliche Zellzahl pro fiinf Hauptgesichtsfelder
(400fache VergroBerung) berechnet. Alle Schnitte wurden mittels eines

Untersuchungsmikroskops Jenalumar mit der Kamera Diagnostic instruments 4.2 untersucht.

3.3. Statistische Analyse

Zur statistischen Analyse wurde das SPSS Statistik-Softwarepaket verwendet (SPSS 17.0, SPSS
Inc., Chicago IL, USA). Alle gemessenen Werte waren nach dem Kolmogorov-Smirnov Test
nicht normal verteilt. Kategorische Variablen wurden als Prozentwerte ausgedrickt. Die
Analysen der ADC und NADC Werte erfolgte mittels eines zweiseitigen Mann-Whitney U Tests.
P Werte <0,05 wurden fiir alle Ergebnisse als Zeichen statistischer Signifikanz angesehen
(Altman, 1999). Zur Messung der Korrelation zwischen ADC/NADC Werten und den

histologischen Parametern wurde Spearmans Korrelationskoeffizent genutzt.

Weiterhin wurde die Grenzwertoptimierungskurve (auch Receiver-Operating-Characteristic-
Kurve, kurz ROC-Kurve) genutzt um die diagnostischen Moglichkeiten zu evaluieren, mithilfe
der ADC Werte zwischen benignen und Grad II/Ill Meningeomen zu differenzieren. Der
optimale Cutoff Wert wurde mittels des Youden Index bestimmt. Zusatzlich wurden
Sensitivitat, Spezifitat, negativer und positiver pradiktiver Wert, Genauigkeit und die Flache

unter der Kurve (=AUC) berechnet.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv

Nach den unter 3.1. erwahnten Kriterien zur Auswahl der Bildgebung wurden Tumore von 49
Patienten identifiziert, welche sich zur weiteren Untersuchung eigneten. Davon waren 38
Patienten weiblich und 11 méannlich bei einem Durchschnittsalter von 59,0 Jahren (Median 63

Jahre; Spannweite 20-82 Jahre).

In der Mehrzahl der Félle wurden benigne Tumore (n=42; 86%), das heillt WHO Grad |,
diagnostiziert (s. Tabelle 1). Davon am haufigsten meningotheliale Meningeome (n=25; 51%),
gefolgt von transitionalen Meningeomen (n=11; 22%). Grad |l Tumore wurden bei 6 Patienten

gefunden (12%) und Grad Il in einem Fall (2%) (s. Abbildung 5).

\

meningothelial
25

Grad Il
1

Grad Il

andere
6

y

Abbildung 5 Verteilung der Meningeome auf die verschiedenen Grade bzw. Subtypen

4.2. Verhaltnis zwischen ADC/NADC und dem histologischen Subtyp bzw. WHO
Grad

Die ADCpesn Werte der Meningeome reichten von 0,71 bis 1,78x10° mm?s™ mit einem Median
bei 0,9x10% mm?s™, das arithmetische Mittel lag bei 0,94+0,19x10° mm?s™ (s. Abbildung 1 und
2). 18 Tumore (37%) hatten niedrige ADCe.n Werte <0,85x10° mm?s™, 19 Lasionen (39%)
zeigten mittlere ADC, .., Werte zwischen 0,85 und 1,OX10'3 mm?*s™ und 12 Meningeome

erreichten hohe ADCpnean Werte >1,0x10% mm?s™.
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Der mittlere ADC,,;, Wert betrug 0.68 + 0.14 x 107 mm?s ' mit einem Median von 0.67 x 1073

mm?s™ und einer Spannweite von 0.33 bis 1.2 x 10 mm?s".

Der mittlere NADC-Wert betrug 1,2310,26, bei einem Median von 1,16 und einer Spannweite

von 0,9 bis 2,17. In 6 Tumoren (12%) waren die NADC-Werte niedriger und in 43 (88%) hoher

als 1,0.

Tabelle 2 Darstellung von ADC,ean und NADC Werten der einzelnen Subtypen

Subtyp N  ADCpean (Mittelwert+  ADCpesn  NADC (Mittelwert + NADC
Standardabweichung) Median; Standardabweichung) Median;
Spannw Spannw

eite eite

angiomatos 2 1,39* 1,24- 1,77* 1,59-
1,54 1,94

fibroblastisch 3 1,19* 0,93; 1,55* 1,28;
0,86- 1,21-

1,78 2,17

meningothelial 25  0,89+0,13 0,88; 1,1940,21 1,16;
0,71- 0,93-

1,27 1,45

psammomatds 1 1,02 - 1,2 -
transitional 11  0,96+0,09 0,97; 1,26+0,19 1,26;
0,85- 0,9-1,48

1,11

atypisch 7 0,8+0,07 0,79; 1,02+0,05 1,02;
0,72-0,9 0,95-

1,07

rhabdoid 1 0,82 - 1,22 -

*nur der Mittelwert angegeben

Der ADCpean Wert von Grad | Meningeomen war signifikant héher als der von Grad 11/1ll

Tumoren (0,96 vs. 0,80x10° mm?’s’, p=0,006) (siche Abbildung 3a). Weiterhin zeigten

atypische und maligne Meningeome signifikant niedrigere ADC, .., Werte als transitionale

Meningeome (0,80 vs. 0,97x10° mm?s?, p=0,02). Es gab keinen statistisch signifikanten
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Unterschied der ADCpan Werte zwischen Grad 11/11l Tumoren und meningothelialen

Meningeomen (0,80 vs. 0,90x10° mm?s?, p=0,08) (siehe Abbildung 3c).

Zwischen den ADC,,;, Werten zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Grad | und

Grad Il/11l Tumoren (0,69 vs. 0,63x10° mm?s™, p=0,539).

Die ADCpnean (0,9 vs. 0,96x10° mm?s™, p=0,074) und ADCpin (0,65 vs. 0,73x10° mm?s™, p=0,054)
Werte von meningothelialen und transitionalen Meningeomen zeigten ebenfalls keine

signifikanten Unterschiede.

1,50+

ADC,c.n Werte
G

1,00

T
| nan

WHO-Grad

Abb. 6 Verhéltnis vom ADC,,c., Wert zum Tumorgrad.

Grad | Meningeome zeigen signifikant hohere ADC,.., Werte als Grad 1I/1ll Tumoren (0,96 vs. 0,80><1O'3
mm’s™, p=0,006).
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Abb. 7 Verhaltnis vom NADC Wert zum Tumorgrad.

Grad | Meningeome zeigen signifikant h6here NADC Werte als Grad Il/1ll Tumoren (1,26 vs. 1,05x10°

mm?’s™?, p=0,015).

17



1,20

1,007

ADC,,;, Werte

B0

2077

I
I (1]

WHO-Grad

Abb. 8 Verhaltnis vom ADC,,,,, Wert zum Tumorgrad.

Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen Grad | und Grad 1lI/1ll Meningeomen (0,69 vs.

0,63x10°mm’s™, p=0,539).
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Abb. 9 Verhaltnis der ADC,..n Werte bei verschiedenen Subtypen.

Transitionale Meningeome zeigen signifikant hohere ADC,,.., Werte als atypische und maligne
Meningeome (0,96 vs. 0,80x10%mm’s™, p=0,02). Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen
meningothelialen und atypischen und malignen Meningeomen oder zwischen meningothelialen und

transitionalen Meningeomen.

Grad Il/1ll Meningeome zeigten niedrigere NADC Werte als Grad | Tumore (1,05 vs. 1,26x107
mm?s™, p=0,015) (siehe Abbildung 7). Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen
atypischen/malignen Meningeomen und meningothelialen oder transitionalen Tumoren die

NADC Werte betreffend.

Als optimaler Grenzwert zur Differenzierung von Grad | und Grad II/1ll Meningeomen ergab
sich ein ADCpean Wert von 0,85 x 10 °mm?2s™ bei einer Sensitivitit von 72,9%, einer Spezifitit
von 73,1% und einer statistischen Genauigkeit von 73% bei einem Youden Index von 0,571. Die
ROC Analyse ergab eine Flache unter der Kurve von 0,809. Der positive pradiktive Wert betragt
33,3% und der negative 96,8%.
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Abb. 10 ROC-Kurve bei Nutzung der ADC, .., Werte zur Differenzierung zwischen Grad | und
Grad I/l Meningeomen.

Dargestellt ist die Sensitivitat eines Grenzwertes aufgetragen gegen seine entsprechende Spezifitat. Ein theoretisch
optimaler Grenzwert wiirde in der linken oberen Ecke liegen, also bei einer Sensitivitat und Spezifitat von 100%. In
der Regel erreicht jedoch kein Test diesen Punkt, sodass der optimale Grenzwert der ist, an dem die ROC-Kurve der
linken oberen Ecke am nachsten kommt. In diesem Fall ist dies ein ADCy,can Wert von 0,85 x 10 mm?2s™ mit einer
Sensitivitat von 72,9%, Spezifitat 73,1%, Genauigkeit 73%. Die Flache unter der Kurve betragt 0,809. Der positive
pradiktive Wert ist 33,3% und der negative 96,8%.

4.3. Verhaltnis von ADC/NADC zur Zellzahl

Die abgeschatzte Zellzahl reichte von 486 bis 2091 pro High Power Field (Mittelwert
1158,20+333,74; Median 1108). Zwischen Grad | und Grad II/Ill Meningeomen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in der Zellzahl (1163,93 vs. 1123,86 Zellen, p=0,77).

Es wurde eine signifikante Korrelation zwischen Zellzahl und ADC,, (r=-0,44; p=0,002)
gefunden. Jedoch konnte zwischen Zellzahl und ADC,c.n (r=-0,2; p=0,164) oder NADC (r=-0,25;
p=0,079) im Gesamtkollektiv der Meningeome keine signifikante Korrelation gefunden

werden. Die Korrelation zwischen Zellzahl und ADC,, zeigte sich in Grad Il/1ll Meningeomen
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mit einem Korrelationskoeffizienten r=-0,79; p=0,036 auRerdem starker ausgepragt als bei

Grad | Meningeomen mit r=-0,41; p=0,008.

Abb. 11 Hamatoxylin-Eosin-Farbung eines Grad | Meningeoms.

In dieser Farbung stellen sich Zellkerne blaulich und das Zytoplasma rétlich dar. Die Zellzahl betrug in

diesem Praparat 1090/HPF.
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Abb. 12 Hamatoxylin-Eosin-Farbung eines Grad Il Meningeoms.

Die Zellzahl betrug in diesem Pr&parat 1108/HPF.
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Abb. 13 Streudiagramm zur Veranschaulichung der Korrelation der Zellzahl gegeniiber den

ADCnean Werten.

Dargestellt sind die Zelldichten der Proben aufgetragen gegen die gemessenen ADC .., Werte der
entsprechenden MRT-Untersuchung. Insgesamt fand sich keine signifikante Korrelation zwischen

ADCpnean und Zellzahl (r=-0,2; p=0,164).
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Abb. 14 Streudiagramm zur Veranschaulichung der Korrelation der Zellzahl gegeniiber den
NADC Werten.

Dargestellt sind die Zelldichten der Proben aufgetragen gegen die gemessenen NADC Werte der

entsprechenden MRT-Untersuchung. Insgesamt fand sich keine signifikante Korrelation zwischen NADC

und Zellzahl (r=-0,25; p=0,079).
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Abb. 15 Streudiagramm zur Veranschaulichung der Korrelation der Zellzahl gegeniiber den

ADC,., Werten.

Dargestellt sind die Zelldichten der Proben aufgetragen gegen die gemessenen ADC,,;, Werte der
entsprechenden MRT-Untersuchung. Insgesamt fand sich eine signifikante jedoch nur schwache

negative Korrelation zwischen ADC,,, und Zellzahl (r=-0,44; p=0,002).

Wourden die identifizierten Meningeome hingegen hinsichtlich der Zelldichte in zwei
Subgruppen eingeteilt, also zellreiche mit Zellzahlen >1100 Zellen/HPF (n=24), und zellarme
mit Zellzahlen <1100 Zellen/HPF (n=25), zeigte die Gruppe der zellreiche Meningeome
niedrigere ADCpean (0,89 vs. 1,0x10° mm?s™, p=0,039) und NADC (1,13 vs. 1,32x10° mm?s™,

p=0,01) Werte im Vergleich zu zellarmen Tumoren.
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4.4, Verhaltnis von ADC/NADC zu Ki-67

Der mittlere Proliferationsindex betrug 4,78+5,08% bei einer Spannweite von 1-18% und
einem Median von 2%. Der Proliferationsindex von Grad lI/1ll Meningeomen war signifikant

hoher als der von Grad | (15,43% vs. 3%, P=0,001).

Ki-67 korrelierte negativ mit ADCpean (r=-0,61; p=0,001) und NADC (r=-0,6; p=0,001) (siehe
Abbildung 4a, b). Dariliber hinaus war die Korrelation zwischen Ki-67 und ADC,., Starker,
allerdings knapp nicht signifikant bei atypischen/malignen Meningeomen (r=-0,748; p=0,053).
Eine signifikante Korrelation von Ki-67 zu ADC,,i, konnte jedoch nicht festgestellt werden (r=-

0,22; p=0,129).

Derselbe Grenzwert, welcher die besten Ergebnisse in Bezug auf die Differenzierung von Grad |
versus Grad II/1ll Meningeomen zeigte, ADCean<0,85 x 103 mmzs'l, war auch optimal zur
Differenzierung von Meningeomen mit einem niedrigen Proliferationsindex (Ki-67<5%) von

solchen mit einem hohen (Ki-67>5%). Dabei betragt die Sensitivitdt 70,6%, die Spezifitat 81,2%,

die Genauigkeit 77,6%, der positive pradiktive Wert 66,6% und der negative 83,9%.

Abb. 16 Immunohistologische Farbung eines Grad | Meningeoms (MIB-1 monoklonaler

Antikorper).

Mitotische Zellkerne stellen sich braun dar. Ki-67-Index=2%.
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Abb. 17 Immunohistologische Farbung eines Grad Il Meningeoms (MIB-1 monoklonaler

Antikoérper).

i-67-Index=18%.

Im Vergleich zu Abb. 16 zeigen sich hier deutlich mehr mitotische Kerne. Ki
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Abb. 18 Verhaltnis von Ki-67-Index zu ADCy,e., Werten.

Dargestellt sind die Ki-67-Werte der Proben aufgetragen gegen die gemessenen ADC .., Werte der
entsprechenden MRT-Untersuchung. Insgesamt fand sich eine statistisch signifikante negative

Korrelation zwischen ADCca, und Ki-67 (r=-0,61; p<0,001).
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Abb. 19 ROC-Kurve bei Nutzung der ADC, ., Werte zur Differenzierung zwischen

Meningeomen mit hohem Ki-67 (25%) und Meningeomen mit niedrigem Proliferationsindex

(Ki-67 <5%).

In diesem Fall liegt der optimale Grenzwert bei einem ADC, e, Wert von 0,85 x 10 mm2s™ mit einer

Sensitivitat von 70,6%, Spezifitat 81,2%, Genauigkeit 77,6%. Die Flache unter der Kurve betragt 0,791.

Der positive pradiktive Wert ist 66,6% und der negative 83,9%.

29



5. Diskussion

5.1. Untersuchungskollektiv

Das Kollektiv umfasste 49 Patienten, davon wurde bei 42 ein Grad | Meningeom diagnostiziert,
bei 6 ein Grad Il und nur bei einem Patienten ein Grad lll Meningeom. Die Verteilung des
Meningeom-Grades entspricht dabei der erwarteten und in mehreren Studien beschriebenen
von ca. 85-90% Grad |, 5-10% Grad Il und 2-5% Grad lll. Auch das mediane Erkrankungsalter
von 59 Jahren entspricht den bekannten Charakteristika von Meningeom-Patienten. Die in
unserer Studie deutliche Dominanz des weiblichen Geschlechts von ca. 3,5:1 ist in anderen
Studien mit 1,5-2:1 schwacher ausgepragt (Sanverdi et al., 2012; Surov et al., 2016) und am
ehesten auf zufallige Schwankungen aufgrund des kleinen Untersuchungskollektivs

zurtickzufihren.

Es wurden ausschlieflich resezierte Meningeome untersucht, welche eine zur Auswertung der
ADC map ausreichende GroRe aufwiesen. Viele werden allerdings wie eingangs erwahnt
zuféllig entdeckt, sind asymptomatisch und werden dementsprechend nicht operiert.
Moglicherweise wird die Anzahl der malignen Meningeome Uberschatzt, da diese eher
symptomatisch und werden benigne und somit haufiger eine Operationsindikation vorliegt. In
unserem Untersuchungskollektiv ist das aber nicht der Fall, wenn man wie oben die allgemein
anerkannten Raten der verschiedenen Meningeom-Grade zugrunde legt. Dieser Confounder
lieRe sich vermeiden indem man jedes entdeckte Meningeom reseziert, was allerdings nicht
moglich ist, da dies zu einer massiven Ubertherapie kleiner, asymptomatischer Meningeome

fihren wirde.

5.2. Bedeutung der DWI bei Meningeomen

Im Vorfeld gab es bereits einige Arbeiten tGber die Charakterisierung von Meningeomen mittels
DWI. Zum Beispiel analysierten Sanverdi et al. 177 verschiedene Meningeome und konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den mittleren ADC-Werten von benignen,
atypischen und malignen Tumoren feststellen (Sanverdi et al., 2012). Ahnliche Resultate
brachte auch die Studie von Pavlisa et al. bei der Untersuchung von 26 Patienten (Pavlisa et al.,
2008). Im Gegensatz dazu fanden Hakyemez et al. in ihrer Analyse von 39 Patienten mit
Meningeomen, dass der mittlere ADCean Wert benigner Tumoren signifikant héher war als der
von atypischen/malignen Meningeomen, namlich 1,17+0,21x10° mm?’s™ zu 0,75+0,21x10
mm?s™ (p<0,001) (Hakyemez et al., 2006). Zusatzlich zeigten weitere Autoren, dass benigne
Lasionen einen hoheren ADC,,.., Wert aufweisen im Vergleich zu atypischen und malignen

Meningeomen (Nagar et al., 2008; Tang et al., 2014).
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In der nachfolgenden Tabelle sind die Ergebnisse friiherer Studien zur Korrelation von DWI-

Parametern und histopathologischen Eigenschaften von Meningeomen zusammengefasst.

Tabelle 3 Ubersicht iiber gefundene Zusammenhinge in fritheren Arbeiten

Autor (Jahr) | Patienten | ADCvs. Grad | NADC vs. Grad | ADC vs. Zellzahl | ADC vs. Ki-67
Bano (2013) 26 s s - -
Fatima (2013) 17 - - s (r=-0,53) ns
D,, vs. Grad
Filippi (2001) 17 signifikant - - -
Ginat (2010) 23! - - - ns
Hakyemez
(2006) 39 S - - -

Lin (2014) 120 ns? - - -

Liu (2015) 246 $3 - - -
Nagar (2008) 48 S s - -
Pavlisa (2008) 26 s - - -
Pond (2014) 108 ns2 - - -

Santelli
(2010) 102 ns - - -
Sanverdi
(2011) 177 ns - - -
Surov (2016) 389* s - - s (r=-0,63)
Surov (2015) 24° - - s (r=-0,66)° s (r=-0,47)
Tang (2013) 68 S - - s(r=0,34)
Toh (2008) 24 s - - -
Watanabe
(2012) 77 s - - -

Yin (2012) 138 s s - -

s=signifikant

ns=nicht signifikant

'ausschlieRlich Grad I1/11l Meningeome
2 rein visuelle Einteilung der DWI in hypo-, iso- oder hyperintens
3 signifikant fiir Chordoid-Meningeome (Grad Il) vs. andere

* Metaanalyse

> ausschlieBlich meningotheliale Meningeome

® fiir ADC i

Es gibt nur wenige Arbeiten in welchen die DWI mit histopathologischen Befunden wie Zellzahl

oder Proliferationsindex in Meningeomen verglichen wird. Tang et al. identifizierten eine

statistisch signifikante Korrelation (r=-0,33; p=0,0039) zwischen ADC und Ki-67 in

niedriggradigen und hohergradigen Meningeomen (Tang et al., 2014). Ginat et al. analysierten

héhergradige Meningeome und fanden im Gegensatz dazu keine Korrelation zwischen ADC
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und Ki-67 (Ginat et al., 2010). Auch Fatima et al. konnten keine Verbindung zwischen ADC und
Ki-67 finden. Dennoch war in deren Studie der ADC-Wert signifikant negativ korreliert (r=-0,53;
p=0,02) mit der Zellzahl (Fatima et al. 2013).

Die Studien, welche einen signifikanten Unterschied zwischen den ADC-Werten von Grad | und
Grad II/1ll Tumoren gefunden haben, sind sowohl von der Anzahl der Studien als auch von der
Anzahl der eingeschlossenen Patienten in der Uberzahl. Insbesondere die nachfolgend auf die
hier vorliegende Arbeit durchgefiihrte Metaanalyse mit insgesamt 389 Patienten von Surov et
al. zeigt einen statistisch hochsignifikanten Zusammenhang mit p=0,001, jedoch keinen
signifikanten Unterschied zwischen Grad Il und Grad Ill Meningeomen. In dieser Studie konnte
bei einem Grenzwert fiir den ADC von 0,85 x 10° mmZs™ eine Sensitivitit von 75,6%, eine
Spezifitat von 87,5% und eine Genauigkeit von 80,8% erreicht werden. Dementsprechend
ergab sich ein positiver pradiktiver Wert von 88,6% und ein negativer von 73,7% (Surov et al.,

2016).

Watanabe et al. konnte weiterhin zeigen, dass die Unterschiede in den ADC-Werten mit der
Wahl von héheren b-Werten sogar noch zunehmen. Dies war die einzige Studie, in der anhand
der ADC-Werte, in diesem Fall ADC,, in Grad |, Grad Il und Grad Ill Meningeome ein
statistisch signifikanter Unterschied beobachtet werden konnte. In der Studie wird als
mogliche Erklarung angegeben, dass unterschiedliche b-Werte unterschiedliche Anteile der
Diffusion wiederspiegeln (Watanabe et al., 2013). Die Diffusion setzt sich aus schnellen und
langsamen Anteilen zusammen, wobei bei niedrigen b-Werten von <1000 eher die schnellen
Anteile dominieren, welche am ehesten mit dem Extrazellularvolumen korrelieren.
Dahingegen dominieren bei hohen b-Werten, in dieser Studie ~4000, die langsamen Anteile
welche mit dem Intrazelluldrvolumen korrelieren. Moglicherweise nehmen die
Diffusionsrestriktionen gemeinsam mit der Malignitdt der Tumoren im Intrazellularraum noch
starker zu als im Extrazellularraum, was den signifikanten Unterschied bei hohen b-Werten

erklaren konnte.

5.2.1. zur Einschatzung der Malignitat bzw. histologischen Subtyp

Die jetzige Studie zeigt, dass die meisten (76%) Meningeome niedrige ADC-Werte (<1.0x107
mm?s?) aufweisen. Dieses Resultat konnte damit verbunden sein, dass Meningeome im
Allgemeinen eine hohe Zellularitit besitzen. Ubereinstimmendmit fritheren Arbeiten fanden
wir statistisch signifikante Unterschiede der ADC/NADC Werte zwischen den untersuchten
Meningeom-Subtypen. Zum Beispiel hatten Grad 1I/1ll Tumoren niedrigere ADCpean/NADC

Werte als Grad | Meningeome. Eine Limitation liegt in der Uberlappung der ADC-Werte in
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verschiedenen Lasionen, welche den diagnostischen Nutzen der DWI in Bezug auf die
Differenzierung verschiedener Meningeome einschrankt. AuBerdem zeigte sich in unserer
Analyse kein signifikanter Unterschied zwischen meningothelialen und atypischen/rhabdoiden

Meningeomen.

5.2.2. zur Einschatzung der Zellzahl

Im Gegensatz zu der Studie von Fatima et al. (Fatima et al., 2013) konnten wir keine statistisch
signifikante Korrelation zwischen ADC,c., oder NADC und der Zellzahl in Meningeomen
feststellen. Jedoch zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen ADC,,;, und der
Zellzahl. Wie bereits beschrieben sind die ADC-Werte nicht nur von der Zellzahl, sondern auch
von anderen Faktoren wie z.B. KerngroRe, Kern/Zytoplasma Verhéltnis und des Anteils von
Bindegewebe abhangig (Driessen et al., 2014). Das kdnnte auch unsere Ergebnisse
beeinflussen und es macht weitere Untersuchungen zum Verhaltnis zwischen histologischen

Parametern und der DWI in Meningeomen nétig.

5.2.3. zur Einschatzung des Proliferationsindex

In unserer Studie war Ki-67 negativ korreliert mit ADC,,c., und NADC Werten. Weiterhin war
die Korrelation starker, jedoch knapp nicht signifikant bei Grad 1l/1ll Tumoren (r=-0,748;
p=0,053) als bei Grad | Tumoren (r=-0,50; p=0,001). Zuséatzlich zeigte sich keine statistisch
signifikante Korrelation zwischen Ki-67 und ADC,,.n in transitionalen Meningeomen. Diese
Ergebnisse zeigen, dass die verschiedenen Meningeom-Subtypen in ihrem Verhaltnis zwischen
ADC und histopathologischen Parametern differieren. Das kdnnte auch die widerspriichlichen

Ergebnisse friherer Arbeiten erklaren.

5.3. Ergebnisse in Bezug zu Studien bezlglich anderer Tumorentitaten
Mehrere Arbeiten haben bereits zuvor Korrelationen und Unterschiede zwischen den ADC
Werten und Malignitat, Zellularitdt und Proliferations-Index von verschiedenen

Tumorentitaten gesucht und zum Teil nachgewiesen.

Im Bereich der Sarkome haben Neubauer et al. und Sato et al. einen statistisch
hochsignifikanten Unterschied zwischen den ADC Werten benigner Lasionen wie Myome und
malignen Lasionen wie Myosarkomen nachgewiesen. Sato et al. verglichen Leiomyosarkome
mit Leiomyomen und Neubauer et al. gemischte muskuloskelettale Lasionen bei Kindern wie
z.B. Ewing Sarkome, Osteosarkome, Hdmangiome, Fibrome u.a. Hierbei zeigten maligne

Lasionen einen signifikant niedrigeren ADC-Wert als benigne, bei Neubauer et al. mit
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0,78+0,45x10”° mm?s™ vs. 1,72+0,75x10mm?s™*(p<0,001) und bei Sato et al. 0,791+0,145
mm2s™vs. 1,472+0,285 mm?s*(p<0,001) (Neubauer et al., 2012; Sato et al., 2014).

Im Gegensatz dazu verglich Zhang et al. zwar ebenfalls uterine Raumforderungen, fand aber
keinen statistisch signifikanten Zusammenhang, obwohl ein Unterschied bestand z.B. fiir
Leiomyome vs. Leiomyosarkome von 0,9310,30 mm?2svs. 1,34+0,42 mm?2s™. Ein

entsprechender p-Wert wird nicht berichtet (Zhang et al., 2014).

In allen vorliegenden Arbeiten zur Differenzierung zwischen benignen und malignen Lasionen
lymphatischen Ursprungs bzw. niedrig- und hochmalignen Lymphomen konnten signifikante
Unterschiede nachgewiesen werden (Holzapfel et al., 2009; Perrone et al., 2011; Haradome et

al., 2014; Usuda et al., 2015; Mosavi et al., 2015).

In den Arbeiten von Wu et al. und Yabuuchi et al. wurden verschiedene Tumorentitaten
verglichen, bei Wu et al. das diffuse grofRzellige B-Zell Lymphom mit dem follikularen Lymphom
und bei Yabuuchi et al. Thymustumoren epithelialen Ursprungs mit malignen Lymphomen des
Thymus. Beide Arbeiten kamen zu keinen signifikanten Unterschieden. Auch die Zellzahl
korrelierte bei Wu et al. nicht mit den ADC Werten (r=0,1; p=0,58) (Wu et al., 2013; Yabuuchi
et al., 2015).

Die Arbeitsgruppen von Dokaliyev und Yamashita verglichen Glioblastome mit priméaren
Lymphomen des ZNS und fanden hierbei jeweils hochsignifikante Unterschiede der ADC Werte
der beiden Entitaten, wobei Lymphome die niedrigeren ADC-Werte zeigten. Doskaliyev et al.
hat weiterhin die Zellzahl der Tumoren mit den ADC-Werten bei b-Werten von 0 und 1000
s/mm? sowie 0 und 4000 s/mm? korreliert. Dabei fand er eine gute, statistisch signifikante
Korrelation von r=-0,6; p=0,0019 bei den niedrigen b-Werten, welche bei héheren b-Werten
noch starker wurde mit r=-0,707; p=0,0001 (Doskaliyev et al., 2012; Yamashita et al., 2013).
Dementsprechend ist es denkbar, dass bei entsprechend héher gewahlten b-Werten auch in
der vorliegenden Arbeit starkere und statistisch signifikante Korrelationen zwischen den ADC-
Werten und der Zellzahl gefunden hatten werden kénnen. Dies gilt es in kommenden Studien

noch genauer zu untersuchen.

Bezliglich der Karzinome gibt es mit Abstand die meisten Studien, insbesondere fiir das
Mamma-Karzinom. Razek et al. fanden hier eine gute negative, statistisch hochsignifikante
Korrelation von r=-0,675, p=0,001 zwischen dem histologischen Tumorgrad und den ADC-
Werten von invasiven duktalen Mammakarzinomen (Razek et al., 2010). Wahrenddessen
konnten andere Studien von S Y Choi et al., B B Choi et al., Kim et al. und Martincich et al.

keine signifikante Korrelation zwischen dem histologischen Tumorgrad und den ADC-Werten
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zeigen. Allerdings konnten S Y Choi et al. und Kim et al. statistisch signifikante Unterschiede
zwischen duktalen Carcinoma in situ und invasiven duktalen Karzinomen feststellen (Choi et al.

2012b; Kim et al. 2009).

B B Choi et al., S Y Choi et al., Mori et al. und Martincich et al. haben weiterhin den
Proliferationsindex anhand Ki-67 mit den ADC-Werten verglichen. Dabei fanden Mori et al. und
SY Choi et al. einen signifikanten Zusammenhang mit einem Korrelationskoeffizienten von -
0,55 bei Mori et al., S Y Choi et al. haben leider keinen Korrelationskoeffizienten angegeben.
Mori et al. berichten weiterhin von einem Wert von 1,097*10° mm?/s als besten Grenzwert
zur Diskriminierung von hochproliferativen (Ki-67 > 14) und niedrigproliferativen (Ki-67 < 14)
Karzinomen mit einer Sensitivitat von 82%, Spezifitat 71%, positiver pradiktiver Wert 75% und
negativer pradiktiver Wert 79% (BB Choi et al., 2012; SY Choi et al., 2012; Martincich et al.,
2012; Mori et al., 2015).

Von Zhang et al., Zelhof et al., Langer et al. und Tamada et al. wurde das Prostatakarzinom
untersucht. Hier zeigte sich in jeder Arbeit ein hochsignifikanter Unterschied zwischen einem
Prostatakarzinom und einer benignen Prostatahyperplasie, auller bei Zhang et al. welche diese
beiden Entitaten nicht verglichen. Zhang et al. und Zelhof et al. untersuchten den
Zusammenhang zwischen Zellzahl und ADC-Werten und fanden dabei eine maRiige negative
Korrelation mit Koeffizienten von -0,459 (p=0,002) bzw. -0,5 (p<0,001) (Zelhof et al., 2009;
Langer et al., 2010; Zhang et al., 2013; Tamada et al., 2014).

Tamada et al. verglichen auBerdem die Unterschiede in der Diskriminationsfahigkeit zwischen
benignen und malignen Lasionen bei b-Werten von 0 und 1000 bzw. 0 und 2000. Dabei
beschreiben sie einen Cut-off-Wert von 1,166*107 fiir b-Werte 0, 1000 s/mm?2 und 0,926*10°
fir b-Werte 0, 2000 s/mm? zur Diskriminierung zwischen Hochrisikoldsionen (Gleason-Score >
6) und Niedrigrisikoldsionen (Gleason-Score < 6). Diese Werte ergaben eine Sensitivitat und
Spezifitdt von 77% bei den niedrigeren b-Werten und bei den héheren eine Sensitivitdt von
82% und Spezifitat von 77%. Dieser Spezifitdtsunterschied war nicht signifikant (p=0,25) und
kann damit nur als Hinweis auf eine bessere Aussagekraft bei h6heren b-Werten gewertet

werden (Tamada et al., 2014).

Harnblasenkarzinome wurden von Sevcenco et al., Takeuchi et al., Yoshida et al. und Kobayashi
et al. untersucht. Dabei fanden alle statistisch signifikante Unterschiede der ADC-Werte bei
unterschiedlichen Tumorgraden. Sevcenco et al. berichten von einer sehr hohen negativen
Korrelation von -0,77 (p<10”°) der ADC-Werte mit dem Tumorgrad (Takeuchi et al., 2009;
Yoshida et al., 2013; Kobayashi et al., 2014; Sevcenco et al., 2014).
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Die Studien von Sevcenco et al., Yoshida et al. und Kobayashi et al. zeigen weiterhin eine
maRige bis gute negative Korrelation der ADC-Werte mit dem Proliferationsindex mit
Korrelationskoeffizienten von -0,47, -0,59 bzw. -0,57 (p<0,01) (Yoshida et al., 2013; Kobayashi
et al., 2014; Sevcenco et al., 2014).

Das Kolonkarzinom wurde von Zhang et al., Sun et al. und, in Form von Lebermetasen, auch
von Heijmen et al. untersucht. Bei Zhang et al. dabei nur am Mausmodell. Dabei fanden Sun et
al. keine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem Subtyp oder dem histologischen
Grad und den ADC- Werten, in den anderen beiden Arbeiten wurde dariber nicht berichtet.
Alle 3 Arbeiten zeigten jedoch statistisch signifikante negative Korrelationen zwischen dem
Proliferationsindex und den ADC-Werten. Diese war bei Sun et al. mit r=-0,318 (p=0,026) eher
schwach ausgepragt wohingegen sie bei Zhang et al. und Heijmen et al. mit -0,655 bzw. -0,655
(jeweils p<0,01) starker ausgepragt war. Heijmen et al. berichten weiterhin (iber eine negative
Korrelation mit r=-0,56 (p=0,017) von der Zellzahl zu den ADC-Werten (Zhang et al., 2011;
Heijmen et al., 2013; Sun et al., 2014).

Fiir weitere Karzinom-Entitaten liegen nur einzelne Studien vor. Liu et al. berichten in ihrer
Studie von einem Korrelationskoeffizienten von -0,778 (p=0) bei der Korrelation des Gradings
von Cervixkarzinomen mit der ADC-Messung. In der gleichen Arbeit wurde auch lGber einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den ADC-Werten von Adenokarzinomen der
Cervix und squamosen Karzinomen berichtet. Weiterhin fand sich eine starke negative

Korrelation der ADC-Werte zum Proliferationsindex von -0,711 (p=0) (Liu et al., 2009).

Die Studie von Heo et al. untersuchte die Wertigkeit der DWI beim hepatozelluldren Karzinom
und fand eine maRige negative Korrelation von r=-0,51 (p=0,012) zwischen den ADC-Werten

und dem histologischen Grading (Heo et al., 2010).

Fiir das Larynxkarzinom zeigten Shang et al. einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen malignen und benignen Larynxldsionen (Shang et al., 2013). Einen ebenfalls
signifikanten Unterschied konnten Shi et al. beim Schilddriisenkarzinom nachweisen (Shi et al.,
2013). Weiterhin untersuchte Ginat et al. Lasionen des Schadelknochens und auch in dieser
Arbeit wurden signifikante Unterschiede in den ADC-Werten zwischen malignen und benignen
Tumoren gefunden. Zudem fand sich in dieser Studie auch eine méaRige negative Korrelation
mit r=-0,58 (p=0,023) zwischen den ADC-Werten und dem Proliferationsindex. Ginat et al.
zeigen in ihrer Studie auch, dass ein NADC-Wert von 1,23 (Genauigkeit 84,6%; Sensitivitat 75%;
Spezifitat 92,3%) bzw. ein ADC-Wert von 1,01 (Genauigkeit 83,7%; Sensitivitat 83,3%; Spezifitat
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84,6%) die besten Schwellenwerte zur Differenzierung von malignen und benignen Lasionen

darstellen (Ginat et al., 2012).

Mehrere Studien beschreiben das Verhalten von Gliomen in der DWI. Hier konnte in den
Studien von Chen et al. und Zhao et al. ein signifikanter Unterschied zwischen niedriggradigen
Gliomen und hochgradigen Gliomen gefunden werden, wobei Chen et al. einen Schwellenwert
des ADC,,,von 0,9 x 10 mm3s als besten Wert zur Differenzierung angeben bei einer
Sensitivitdt von 85,4% und einer Spezifitdt von 71% (Chen et al., 2010; Zhao et al., 2015). Bei
Calvar et al. auch ein signifikanter Unterschied zwischen normalem Hirngewebe und Gliomen
bzw. Metastasen (Calvar et al., 2005). Chen et al. und Choi et al. berichten von einer negativen
Korrelation der ADC-Werte zum Tumorgrad mit r=-0,524 bzw. r=-0,38. AuRerdem zeigten die
Arbeiten von Calvar et al., Chen et al., Choi et al. und Sunwoo et al. eine signifikante negative
Korrelation des Proliferationsindex zu den ADC-Werten zwischen r=-0,541 und r=-0,312
(Calvar et al., 2005; Chen et al., 2010; Sunwoo et al., 2013; Choi et al., 2014). Jenkinson et al.
fanden bei der Betrachtung des Oligodendroglioms keine signifikante Korrelation zwischen der

Zellzahl und den ADC-Werten (Jenkinson et al., 2010).

Bei einer Studie von Humphries et al. zu unterschiedlichen Tumoren bei Kindern wurde zwar
kein signifikanter Unterschied zwischen benignen und malignen Lasionen entdeckt, allerdings
zeigte sich eine signifikante Varianz von R?=0,541, entsprechend einem

Korrelationskoeffizienten von r=-0,736 (Humpbhries et al., 2007).

5.4. Starken und Schwachen der Arbeit

Unsere Studie hat verschiedene Limitationen. Eine Limitation unserer Studie besteht durch
ihren retrospektiven Charakter. Weiterhin untersuchten wir 49 Tumoren wovon nur 7 einen
hoheren Grad als Grad | aufwiesen. GroRere Zahlen vor allem der héhergradigen Tumoren sind
notig um die Beziehung von DWI und histologischen Parametern in den verschiedenen
Meningeom-Subtypen zu untersuchen. Weiterhin kénnten sich, wie bei Watanabe et al., die

Ergebnisse bei anderen b-Werten anders darstellen.

5.5. Ausblick

Die hier vorliegende Studie zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied in den ADCea, Und
NADC Werten zwischen Grad | und Grad I1/Ill Meningeomen, allerdings mit Uberlappungen
und einem niedrigen positiven pradiktiven Wert von nur 33,3%. Aufgrund des sehr guten
negativen pradiktiven Werts von 96,8% eignet sich anhand der hier erhobenen Daten ein
ADC,,..n Grenzwert von 0,85 x 10° mm2s™ insbesondere zum Ausschluss eines hohergradigen

Meningeoms. Dies relativiert sich jedoch, wenn die anderen erschienenen Studien, hier
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insbesondere die aktuelle Metaanalyse von Surov et al. betrachtet werden. Dort zeigte sich fiir
denselben Grenzwert ein positiver pradiktiver Wert von 88,6% und ein negativer pradiktiver
Wert von 73,7%, also kann anhand dieser Daten mithilfe der DWI eher das Vorliegen eines

hohergradigen Meningeoms bestatigt als ausgeschlossen werden (Surov et al., 2016).

Insgesamt ist die Messung der ADC-Werte ein geeignetes Verfahren um hohergradige von
niedriggradigen Meningeomen zu unterscheiden, allerdings gibt es teilweise recht
betrichtliche Uberschneidungen. Méglicherweise kénnten Studien mit Untersuchungen bei
héheren b-Werten von ca. 4000 s/mm? in Zukunft noch bessere Ergebnisse hinsichtlich der
Differenzierung bringen bei deutlich weniger Uberschneidungen. Die Studie von Watanabe et

al. weist zumindest auf diese Moglichkeit hin (Watanabe et al., 2013).
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6. Zusammenfassung

Meningeome sind eine der haufigsten Tumorentitaten des ZNS und fallen haufig erst als
Zufallsbefund bei Untersuchungen auf, da sie oft asymptomatisch sind. Die Mehrzahl der
Meningeome ist gutartig. Da sie jedoch selten ein bosartiges Verhalten zeigen und nicht immer
im Verlauf kontrolliert werden, ist eine Abschatzung der Malignitat mittels eines nichtinvasiven

Verfahrens, z.B. im MRT, interessant.

In unserer Studie wurde der Zusammenhang zwischen den histopathologischen Parametern
Zellzahl, histologischer Subtyp, Proliferationsindex und Tumorgrad von Meningeomen mit
ihren Eigenschaften in der MRT-Diffusionsbildgebung untersucht. Sie umfasst die Daten von
49 Meningeomen welche neurochirurgisch am Uniklinikum Halle/Saale zwischen 2006 und
2013 reseziert wurden und zuvor eine Diffusionsbildgebung im MRT erhalten haben. Es wurde
jeweils ADC,,i» und ADCean mittels einer manuell eingezeichneten ROl in den ADC maps

bestimmt und anschlieRend zusatzlich der NADC berechnet.

Es zeigt sich, dass Grad II/Ill Tumoren statisch signifikant niedrigere ADC/NADC Werte
aufweisen als Grad | Meningeome. Als optimaler Grenzwert zur Differenzierung von Grad | und
Grad II/1ll Meningeomen ergab sich ein ADCean Wert von 0,85 x 10°mm?3s bei einer
Sensitivitdt von 72,9%, einer Spezifitdt von 73,1% und einer statistischen Genauigkeit von 73%
bei einem Youden Index von 0,571. Die ROC Analyse ergab eine Flache unter der Kurve von
0,809. Der positive pradiktive Wert betragt 33,3% und der negative 96,8%. Bei demselben
Grenzwert zeigt sich jedoch in einer aktuellen Metaanalyse von Surov et al. ein positiver

pradiktiver Wert von 88,6% und eine negativer pradiktiver Wert von 73,7%.

ADCcan und NADC Werte korrelierten negativ mit dem Tumorproliferationsindex. Zusatzlich
unterscheidet sich diese Korrelation zwischen den Meningeom-Subtypen. Es konnte eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen ADC,,;, Werten und der Zellzahl identifiziert

werden.

Weitere Untersuchungen mit mehr Patienten und ggf. héheren b-Werten sind nétig um die
Verbindung zwischen DWI und histologischen Parametern in den verschiedenen Meningeom-
Subtypen zu untersuchen und die gefundenen Unterschiede zu validieren bzw. die Grenzwerte

genauer zu definieren.
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Thesen

1. Meningeome sind haufige intrakranielle Tumore welche oft als Zufallsbefunde bei der
kraniellen Bildgebung entdeckt werden. In vielen Fallen erfolgt keine Nachkontrolle,
jedoch gibt es auch maligne Meningeome.

2. Hohergradige Meningeome zeigen statistisch signifikant niedrigere ADC,ean- Und NADC-
Werte als benigne. Als optimaler Threshold erwies sich ein ADCean VOn 0,85 x 10°mm32s™.
Somit ist eine Messung der ADC-Werte prinzipiell ein geeignetes Verfahren zur
prainterventionellen Risikoabschatzung.

3. Eine statistisch signifikante Korrelation besteht zwischen ADC,,, und der Zellzahl.

4. Ebenfalls statistisch signifikant korreliert der Proliferationsindex mit ADCc., und NADC.

5. ADCpean kann als Surrogatmarker fir die Proliferation genutzt werden mit einer
Genauigkeit von >75%.

6. Zwischen den histologischen Subtypen zeigen sich starke Uberschneidungen, teilweise
auch mit héhergradigen Meningeomen. Dies beeintrachtigt die diagnostische
Aussagekraft.

7. Weiterfihrende Studien mit mehr Patienten und ggf. h6heren b-Werten sind zur

genaueren Beurteilung und Darstellung einer statistischen Signifikanz weiterer

Zusammenhange notwendig.
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