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Abstract 

 
Analyse der perifokalen Infiltrationszone 

des Glioblastoma multiforme (GBM) im Vergleich zum 
Umgebungsödem von Metastasen mittels T2-Mapping 

 
Martin Johannes Engelhardt 

 
Hintergrund: Das Glioblastoma multiforme (GBM) ist ein hochmaligner, diffus infiltrativ 

wachsender Hirntumor. Peritumorale T2-Hyperintensitäten des GBM bestehen aus 

infiltrierenden Tumorzellen und Begleitödem. Die Unterscheidung dieser Teilvolumina 

durch konventionelle bildgebende Verfahren ist schwierig. 
 
Zielsetzung: Das Ziel dieser Arbeit war die Analyse des Differenzierungspotentials des 

T2-Mappings zwischen Tumorzellen und Begleitödem in der perifokalen 

Infiltrationszone von GBM. Als Vergleichsgruppe diente das vasogene Ödem bei 

Hirnmetastasen. 
 
Methodik: Insgesamt 32 Patienten mit einem GBM und 30 Patienten mit 

Hirnmetastasen (Mindestalter 18 Jahre) wurden in die Studie eingeschlossen. Die 

Differenzierung der perifokalen T2-Hyperintensitäten des GBM und der Metastasen 

erfolgte über einen Vergleich der Größenausdehnung in Bezug zum kontrastmittel-

(KM)-anreichernden Tumor und der T2-Mittelwerte bzw. Pixelwerte. Abschließend 

wurden die T2-Werte der GBM-Nahfelder (5 mm, 10 mm) unmittelbar um das KM-

anreichernde GBM mit dem perifokalen Ödem der Metastasen verglichen.  
 
Ergebnisse: Patienten mit Metastasen zeigten verglichen mit GBM-Patienten eine im 

Verhältnis zum KM-anreichernden Tumor signifikant größere Ausdehnung der 

perifokalen T2-Hyperintensität (p<0,001). Ein Vergleich der mittleren T2-Werte der 

gesamten perifokalen T2-Signalveränderungen in den Gruppen ergab keinen 

signifikanten Unterschied (p=0,0554). In der pixelweisen Analyse (Metastasen 

262 ± 66 ms vs. GBM 247 ± 68 ms; p<0,001) und in der Nahfeldanalyse (Metastasen 
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256 ± 60 ms vs. GBM-5-mm: 213 ± 49 ms; p=0,0037 und vs. GBM-10-mm: 211 ± 49 

ms; p=0,0025) zeigten GBM-Patienten signifikant niedrigere Werte. 
 
Schlussfolgerung: Eine pixelweise Analyse der T2-Werte kann zwischen der 

Infiltrationszone eines GBM und einem vasogenen Ödem einer Metastase 

unterscheiden. Nahfeld-Analysen lassen eine erhöhte Tumorzell-Akkumulation 

unmittelbar um das KM-anreichernde GBM vermuten. Diese Informationen könnten für 

die therapeutische Planung und für die Verlaufsbeurteilung beim GBM von Nutzen sein.  
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Analysis of the perifocal infiltration zone of  
glioblastoma multiforme (GBM) compared to the surrounding  

edema of metastases using T2-mapping 
	

	
Background: Glioblastoma multiforme (GBM) is a highly malignant diffuse infiltrative 

brain tumor. Peritumoral T2-hyperintensities of GBM consist of infiltrating tumor cells 

and edema. The distinction of these subvolumes by conventional imaging techniques 

proves to be difficult.  
	
Objectives: The aim of this work was the evaluation of the differentiation potential of 

T2-mapping between tumor cells and edema in the perifocal infiltration zone of GBM. 

The vasogenic edema of brain metastases served as a comparison group. 

 
Methods: 32 patients with GBM and 30 patients with brain metastasis were included 

(minimum age 18 years). The differentiation of the perifocal T2-hyperintensities of GBM 

and metastases was carried by the comparison of the size expansion in relation to the 

contrast-enhancing tumor and of the T2-mean- and -pixel-values. Finally, the T2-values 

of the GBM near-fields (5 mm, 10 mm) immediately surrounding the contrast-enhancing 

GBM were compared with the perifocal edema of the metastases.  
 
Results: In relation to the contrast-enhancing tumor part, patients with metastases 

showed a significantly greater extent of the perifocal T2-hyperintensity compared to 

GBM patients (p<0.001). No significant differences were found comparing the mean T2-

values of the total perifocal T2-signal changes in the comparison groups (p=0.0554). 

The pixel-by-pixel analysis of T2-hyperintensities (metastases 262 ± 66 ms vs. GBM 

247 ± 68 ms; p<0.001) and the near-field analysis (metastases 256 ± 60 ms vs. GBM-5-

mm: 213 ± 49 ms; p=0.0037 and vs. GBM-10-mm: 211 ± 49 ms; p=0.0025) revealed 

significantly lower T2-values in the GBM-group. 
 
Conclusion: Using pixel-by-pixel analysis of T2-values, a distinction can be made 

between the infiltration zone of a GBM and the vasogenic edema of a metastasis. The 

near-field analysis suggests increased tumor cell accumulation directly to contrast-

enhancing GBM. This information can be useful both for therapeutic planning and for 

the follow-up assessment of GBM. 
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1 Einleitung  

1.1 Glioblastoma multiforme (GBM) 

1.1.1 Klinisches Beispiel 

Ein 61-jähriger Unternehmensberater beschreibt einen seit Wochen bestehenden 

Symptomkomplex aus Kopfschmerzen, Schwierigkeiten bei Routineaufgaben und 

einem schlurfenden Gang. Eine Magnetresonanztomographie-(MRT)-Aufnahme des 

Gehirns zeigt eine große, ringförmig anreichernde Läsion. Der pathologische Bericht 

nach einer aggressiven Resektion ergibt ein GBM. Das postoperative MRT zeigt ein 

kleines Areal mit verbleibender Kontrastmittel-(KM)-Anreicherung im Bereich der 

Resektionshöhle. Im Anschluss erfolgt eine Strahlentherapie im Bereich der 

verbleibenden KM-Anreicherung. Nach der Radiotherapie erhält der Patient eine 

Chemotherapie oral mit Temozolomid. Nach 12 Monaten zeigt sich ein 

asymptomatisches Rezidiv des GBM. Trotz erneuter chirurgischer und 

chemotherapeutischer Intervention verstirbt der Patient nach 18 Monaten ab 

Diagnosestellung.  

Das Beispiel beschreibt einen typischen Verlauf eines diffus infiltrativen GBM und die 

damit einhergehenden Schwierigkeiten der Behandlung dieser therapieresistenten 

Tumoren.1  

1.1.2 Malignität nach der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) 

Bei dem GBM handelt es sich um ein diffus infiltrativ wachsendes Astrozytom, das der 

Gruppe der Gliome zugeordnet wird.2 In der WHO-Klassifikation zählt es zu den 

hochmalignen Hirntumoren der Klasse IV.3 Grundsätzlich erfolgt die Einteilung der 

WHO nach histologischen Merkmalen.2 Dazu zählen Zelldichte, Zelldifferenzierung, 

Kernpolymorphie, mitotische Aktivität, Invasivität, mikrovaskuläre Proliferation und 

Nekrosen.3,4 Dabei entspricht der WHO-Grad I einem hoch differenzierten Tumor mit 

langsamem Wachstum und in der Regel guter Prognose. Dagegen handelt es sich bei 

einem WHO-Grad IV Tumor um einen hochmalignen, wenig differenzierten Tumor mit 
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hoher Wachstumsrate und ungünstiger Prognose.3 In den meisten Fällen ist das 

genaue Wachstumsmuster der Tumoren schwer einzuschätzen.5,6 Im Gegensatz zu 

den meisten anderen primären Hirntumoren sind diffus infiltrative Gliome durch ein 

extensives infiltratives Wachstum in das umgebende Hirngewebe charakerisiert.6 

Während Astrozytome Grad I noch als heilbar gelten, ist bei höhergradigen 

Astrozytomen ein kurativer Therapieansatz nicht mehr möglich. Mit einer mittleren 

Überlebenszeit von 13–15 Monaten ab Diagnosestellung haben GBM-Patienten eine 

schlechte Prognose aufgrund von hohen Rezidivraten.2,7,8  

1.1.3 Epidemiologie 

Das hochmaligne GBM ist der häufigste primäre Hirntumor bei Erwachsenen.2 Bei der 

Hälfte der Patienten mit einem Gliom wird bereits zum Zeitpunkt der Diagnose ein GBM 

nachgewiesen.2,9 Die Inzidenz liegt in Europa jährlich bei ca. 3 pro 100.000 

Menschen.10 Das Manifestationsalter ist in der Regel die sechste und siebte 

Lebensdekade.9,10 Männer sind häufiger betroffen als Frauen; bei Kindern kommt das 

GBM deutlich seltener vor als bei Erwachsenen.11 Epidemiologische Studien zeigen 

eine geringere GBM-Inzidenz in Entwicklungsländern. Die Häufigkeit des GBM ist in der 

weißen im Vergleich zur schwarzen Bevölkerung mindestens doppelt so hoch.12 Eine 

Exposition mit ionisierender Strahlung ist bisher der einzige gesicherte Risikofaktor.13,14  

Beim GBM werden zwei Subgruppen unterschieden. In 95 % der Fälle handelt es sich 

um ein neu entstandenes, primäres GBM. In ca. 5 % der Fälle liegt ein sekundäres 

GBM vor, das aus einem WHO-Grad II oder III Tumor hervorgeht.15 Histologisch lassen 

sich diese beiden Formen nicht sicher voneinander differenzieren.4,16 Patienten mit 

einem sekundären GBM sind durchschnittlich ca. 10–15 Jahre jünger als Patienten mit 

einem primären GBM.4 

1.1.4 Histologie 

Das mikroskopische Erscheinungsbild des GBM ist vielgestaltig und variabel. Als 

Charakteristikum gilt eine hohe Zelldichte; zudem ist eine ausgeprägte zelluläre und 

nukleäre Polymorphie zu beobachten. Es können verschiedene Zelltypen vorherrschen, 

hierzu zählen fibrilläre, spindelzellige, gemistozytäre, kleinzellige oder riesenzellige 
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Elemente. GBM weisen häufig atypische Mitosen auf; allgemein liegt eine erhöhte 

mitotische Aktivität vor.4 

Makroskopisch erkennt man beim GBM neben vitalem Tumorgewebe Einblutungen, 

narbige Reaktionen, zystische Veränderungen und Nekrosen. Die häufig 

girlandenförmigen Neovaskularisationen zeigen typischerweise eine erhöhte 

Thrombosierungsneigung.4,13 Der Tumor präsentiert sich meist mit einer uneinheitlichen 

Schnittfläche. Anders als in der mikroskopischen Begutachtung zeigt sich das 

Tumorgewebe im makroskopischen Bild scharf gegenüber dem umgebenden 

Hirnparenchym abgrenzbar.4 

1.1.5 Lokalisation und Infiltrationsverhalten 

Ausgehend von der weißen Substanz tritt das GBM im Erwachsenenalter am häufigsten 

im Großhirn auf,4 mit einer bevorzugten Lage in den Frontal- und Temporallappen; 

insbesondere eine kombinierte fronto-temporale Lokalisation ist typisch.15  

Das GBM ist durch ein ausgeprägtes infiltratives Wachstum charakterisiert.6 Schon 

1940 beschrieben Scherer et al. verschiedene Wachstumsstrukturen der Tumorzellen 

und fanden ein diffuses, subpiales, perivaskuläre und perineuronales 

Gliomzellwachstum bevorzugt entlang der myelinisierten Fasern.17 Ein gemeinsames 

Merkmal diffus infiltrativer Gliome ist die schnelle Ausbreitung in benachbarte 

Hirnstrukturen, beispielsweise durch das Corpus callosum in die kontralaterale 

Hemisphäre (Schmetterlingsgliom), in die Capsula interna und in die Fornix.4 Eine 

Neuformation von Tumormasse an sekundären Lokalisationen ist daher möglich und 

üblich.15 In manchen Fällen kommt es auch zu einem infiltrativen Wachstum in die 

Liquorräume.18 

1.1.6 Therapie 

Der erste therapeutische Ansatz ist in der Regel die chirurgische Resektion. Sie dient 

der Tumorverkleinerung, der Gewebegewinnung für die Diagnose14 und hat darüber 

hinaus auch einen prognostischen Wert.14 Eine maximale Tumorresektion ist 

anzustreben, vorausgesetzt die neurologische Funktion wird dadurch nicht 

beeinträchtigt.14 Ist eine mikrochirurgische Resektion nicht sicher durchführbar, z.B. 
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aufgrund der Lokalisation des Tumors oder eines schlechten Allgemeinzustands des 

Patienten, sollte dennoch eine Biopsie als sichere Grundlage für weitere therapeutische 

Entscheidungen durchgeführt werden.14 Eine vollständige Tumorentfernung ist aufgrund 

der erheblichen Migrationsfähigkeit von Gliomzellen unmöglich. Die Radikalität der 

Operation ist aus rein funktioneller Sicht begrenzt und eine Resektion im Gesunden 

nicht umsetzbar.13 

Eine an eine optimale chirurgische Resektion oder Biopsie anschließende 

Strahlentherapie verbessert im Vergleich zur alleinigen operativen 

Behandlungsstrategie die Prognose der GBM-Patienten um einige Monate.19–21 Daher 

ist eine postoperative Strahlentherapie bei GBM-Patienten die Regel.14 Grundsätzlich 

wird eine konventionelle Dosis von 60 Gy in täglichen Fraktionen von 2 Gy verordnet.19 

Ergänzend zur Operation und Radiotherapie hat sich eine Chemotherapie mit 

Temozolomid etabliert. Laut einer 2005 publizierten, europäisch-amerikanischen Studie 

mit 573 Patienten überleben die Teilnehmer unter der Kombination Radiatio und 

Chemotherapie deutlich länger als unter alleiniger Radiotherapie (15 versus 12 

Monate). Auf der Basis der Ergebnisse der European-Organisation-for-research-and-

treatment-of-Cancer-(EORTC)-Studien wurde Temozolomid in die GBM-Primärtherapie 

aufgenommen.22,23 Weniger wirksam ist Temozolomid in der Therapie von 

Tumorrezidiven. Hier hat der Vascular-Endothelial-Growth-Factor-(VEGF)-Antikörper 

Bevacizumab, der die Angiogenese des GBM blockiert, eine größere Bedeutung.24 

1.2 Metastasen 

1.2.1 Epidemiologie 

Patienten mit malignen Tumoren zeigen in 20–40 % der Fälle eine zerebrale 

Metastasierung.25 Zusätzlich ist diese bei 5–10 % der Erkrankten die primäre 

Tumormanifestation.26,27 Damit stellen Metastasen die häufigsten intrazerebralen 

Tumoren dar.25 Die Primärtumore sind in absteigender Häufigkeit Bronchialkarzinome, 

Melanome, Mammakarzinome, Nierenzellkarzinome sowie andere Tumorentitäten.27 

Die Prognose hängt bei einer Hirnmetastasierung von unterschiedlichen Faktoren ab. 

Neben Alter, Karnofsky Performance Scale (KPS), Anzahl der Hirnmetastasen sowie 

Status der extrazerebralen Metastasierung beeinflusst vor allem die Histologie die 
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Prognose der Patienten.28 Patienten mit Metastasen eines Mammakarzinoms oder 

eines klarzelligen Nierenkarzinoms zeigen häufig Überlebenszeiten ≥ 24 Monate, 

wohingegen Hirnmetastasen auf dem Boden eines malignen Melanoms eine besonders 

ungünstige Prognose aufweisen.28,29 In Abhängigkeit von den Prognosefaktoren variiert 

die Überlebensdauer zwischen drei und 25 Monaten.30 Mehr als die Hälfte der 

Patienten verstirbt dabei nicht an den Folgen der Hirnmetastasierung, sondern an den 

Folgen der systemischen Tumorprogression.31,32 

1.2.2 Lokalisation und Infiltrationsverhalten 

87 % der Metastasen liegen supratentoriell.33 Bevorzugt tritt eine Metastasierung im 

Großhirn (80 %) auf; jedoch ist auch eine Lokalisation im Kleinhirn (15 %) oder 

Hirnstamm (5%) möglich.25 Hirnmetastasen werden mehrheitlich im kortikomedullären 

Übergang von grauer zur weißen Substanz gefunden. Aufgrund der überwiegend 

hämatogenen Metastasierung siedeln sich Hirnmetastasen meist an Verengungen und 

spitzen Winkelverzweigung der Gefäße an.34  

Aktuelle neurochirurgische und neuropathologische Richtlinien gehen von der Annahme 

aus, dass zerebrale Metastasen durch eine gliale Pseudokapsel begrenzte Ränder 

aufweisen und somit im Gegensatz zu malignen Gliomen lokal nicht infiltrativ sind.35,36 

1.2.3 Therapie 

Die Resektion von Hirnmetastasen gehört zu den Standardeingriffen in der 

Neurochirurgie. Bei einem guten Allgemeinzustand des Patienten sollte eine einzelne 

Hirnmetastase vollständig reseziert werden. Die chirurgische Indikationsstellung richtet 

sich nach der Größe, der Anzahl und der Lage der Metastasen innerhalb des Gehirns.28 

In Einzelfällen können auch zwei oder drei gut erreichbare Metastasen operiert 

werden.28 Metastasen in tiefliegenden Hirnregionen wie Thalamus, Hirnstamm oder 

Stammganglien werden in der Regel nicht operiert. In solchen Fällen kommt alternativ 

die stereotaktische Radiochirurgie zur Anwendung.28 

Die adjuvante Ganzhirnbestrahlung reduziert intrakranielle Rezidive und neurologische 

Todesfälle, verbessert jedoch nicht das Gesamtüberleben.37 Aufgrund potenzieller 

Nebenwirkungen wird daher, besonders bei Patienten mit einem prognostizierten 
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Langzeitüberleben ≥ 24 Monaten, auf die adjuvante Ganzhirnbestrahlung verzichtet. 

Damit bleibt sie eine wichtige Therapieoption im Falle des Rezidivs. Eine Alternative zur 

postoperativen Ganzhirnbestrahlung ist die stereotaktische Bestrahlung der 

Resektionshöhle binnen drei Wochen nach der Operation.28 

Die medikamentöse Tumortherapie ist in der Regel abhängig von der Histologie des 

Primärtumors. Hierfür stehen ZNS-gängige Chemotherapeutika zur Verfügung. Bei 

einer funktionell aufgehobenen Blut-Hirn-Schranke sind jedoch auch andere 

Chemotherapeutika wirksam.27 

1.3 Bildgebung beim GBM  

Da sich ein GBM innerhalb weniger Wochen entwickeln kann, spielt die Prävention und 

Früherkennung durch Screening-Untersuchungen bei diesem Tumor keine Rolle.13 

Einzig bei hereditären Syndromen mit Neigung zur Entwicklung von Gliomen (z.B. 

Neurofibromatose Typ I und II, Li-Fraumeni-Syndrom, Turcot-Syndrom) werden 

bildgebende Verfahren zum Screening eingesetzt.13,38  

Bei klinischem Verdacht auf einen Hirntumor ist es die Aufgabe der 

neuroradiologischen Bildgebung unter Berücksichtigung möglicher 

Differentialdiagnosen eine Diagnose zu stellen,13 auf die eine Therapieplanung aufbaut. 

Als bildgebende Verfahren stehen die Computertomographie (CT) und die MRT zur 

Verfügung.4,14 Die Bedeutung weiterer bildgebender Verfahren (z.B. 

Protonenspektroskopie, Single-Photon-Emission-Computed-Tomography (SPECT), 

Positronen-Emissions-Tomographie (PET), funktionelle MRT) in der klinischen 

Routinediagnostik, Therapie und Verlaufsbeurteilung hochgradiger Gliome wird derzeit 

noch diskutiert. Bei entsprechender Tumorlokalisation werden zunehmend moderne 

MRT-Untersuchungsmethoden zur differentialdiagnostischen Abgrenzung, Operations- 

und Biopsieplanung, sowie intraoperativ eingesetzt.38–44 Die CT ist hauptsächlich im 

Akutfall und speziell zum Nachweis von Verkalkungen bei der Differentialdiagnose von 

Oligodendrogliomen relevant.13 Ansonsten ist die MRT der CT bei der 

Diagnosestellung, Therapieplanung und Verlaufsbeurteilung eindeutig überlegen, da sie 

eine größere Sensitivität, einen höheren Weichteilkontrast, eine bessere 

Ausdehnungsbeurteilung und die Möglichkeit der Darstellung in drei Raumebenen 

bietet.13  
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1.3.1 Diagnostik mittels MRT 

Die MRT beruht auf dem Phänomen der Kernresonanz. Sie ermöglicht die 

dreidimensionale Darstellung einer Raumforderung ohne den Einsatz ionisierender 

Strahlung. Durch die spezifische Auswahl von Parametern können unterschiedlich 

gewichtete Sequenzen der Aufnahme erzeugt werden, die eine Gewebezuordnung 

erlauben.45 Flüssigkeiten erscheinen in T2-gewichteten Aufnahmen hell (hyperintens) 

und in T1-gewichteten Sequenzen dunkel (hypointens). Eine zusätzliche Verstärkung 

des Kontrasts kann mittels Applikation Gadolinium-haltiger Substanzen erzielt werden. 

Dadurch werden Signalunterschiede, bedingt durch eine divergierende Durchblutung 

verschiedener Gewebe, sowie Störungen im Bereich der Blut-Hirn-Schranke deutlicher, 

was insbesondere bei hochmalignen Gliomen von großer Relevanz ist.4,15 Daher sollte 

die GBM-Diagnostik mittels MRT eine native T1- und T2-gewichtete Sequenz in 

mindestens einer Ebene, sowie KM-verstärkte T1-Aufnahmen in axialer, sagittaler und 

koronarer Ebene umfassen.13 Als radiologische Anzeichen für Malignität gelten eine 

KM-Anreicherung in der T1-gewichteten Aufnahme und eine peritumorale 

Signalerhöhung in der T2-Aufnahme. Die T1-Wichtung stellt die Beziehung des Tumors 

zur normalen Hirnanatomie dar und grenzt nach KM-Gabe den eigentlichen Tumor 

gegen perifokale Begleitreaktionen besser ab (Abbildung 1a).13 In der T2-gewichteten 

Sequenz wird der Tumor in seiner größten Ausdehnung visualisiert. Ein perifokales 

Begleitödem und infiltrierende Tumorzellen werden hyperintens dargestellt (Abbildung 

1b).6,46  
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Abbildung 1: T1-Aufnahme mit KM vs. konventionelle T2-Sequenz 

KM-Anreicherung in der T1-gewichteten Aufnahme (a) und peritumorale 

Signalerhöhung in der T2-Aufnahme (b) als radiologische Zeichen der Malignität bei 

einem Patienten mit GBM. Die KM-Anreicherung repräsentiert eine gestörte Blut-Hirn-

Schranke. Peritumorale Hyperintensitäten in der T2-Wichtung stellen sowohl den 

infiltrierenden Tumor als auch das Begleitödem dar.46 

1.3.2 Verlaufsbeurteilung mittels MRT 

Im Rahmen der GBM-Behandlung ist die Beurteilung des Ansprechens der Tumoren 

auf eine therapeutische Intervention essentiell.47 Neben der klinischen Untersuchung ist 

der radiologische Befund maßgeblich für die Beurteilung des Therapieerfolgs.48 Auch 

bei der Therapie- und Verlaufsbeurteilung ist die MRT die bevorzugte bildgebende 

Modalität. Die Basis bildeten viele Jahre lang die Macdonald-Kriterien,48 die 

ausschließlich die KM-verstärkte T1-Aufnahme zur Beurteilung des radiologischen 

Therapieansprechens verwenden.47 Dabei wird, in Abhängigkeit von der Veränderung 

des Durchmessers der KM-Anreicherung, zwischen einem kompletten bzw. partiellen 

Therapieansprechen sowie zwischen einem stabilen bzw. fortschreitenden 

Krankheitsbild unterschieden.48 Die Macdonald-Kriterien und deren klassische 

Beurteilung anhand der KM-Anreicherung im T1-gewichteten Bild werden jedoch den 

a b 
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zunehmend komplexeren neuroonkologischen Therapien nicht gerecht.47 Initial kann 

sich Tumorwachstum auch überwiegend infiltrativ und ohne begleitende Störung der 

Blut-Hirn-Schranke und KM-Anreicherung darstellen. Beispielsweise kam es in einer 

Untergruppe von Patienten unter anti-angiogener Therapie anfänglich zu einem starken 

Rückgang der KM-Aufnahme auf T1-Aufnahmen und unmittelbar danach zu einer 

deutlichen Ausweitung der T2-Hyperintensitäten (Abbildung 2).47 Unter dieser Therapie 

wird der sogenannte T2-Progress häufiger beobachtet und auf das infiltrative 

Wachstum dieser Tumoren zurückgeführt.49,50 Diese initial überwiegend infiltrative, als 

perifokale T2-Hyperintensität sichtbare Form des Tumorprogresses wurde durch die 

Macdonald-Kriterien nicht ausreichend erfasst.47  

Die Macdonald-Kriterien wurden in weiten Teilen von den Response Assessment in 

Neuro-Oncology (RANO) Kriterien übernommen. Die Kenntnis der Macdonald-Kriterien 

ist daher auch weiterhin hilfreich.47 Von der RANO-Arbeitsgruppe wurden neue Kriterien 

erarbeitet, die veränderte Nachweise in der Bildgebung bedingt durch neue 

Therapieregime berücksichtigen.48 Bei eindeutiger Größenzunahme einer T2-

Hyperintensität wird ein Tumorprogress angenommen, unabhängig von einer 

rückläufigen oder stabilen KM-Anreicherung im T1-gewichteten Bild.47 Für die 

Beurteilung des Therapieansprechens müssen nach den RANO-Kriterien neben der 

KM-verstärkten T1-gewichteten Sequenz die T2-gewichtete oder Fluid-Attenuated-

Inversion-Recovery (FLAIR) Sequenz mit einbezogen werden.47,48  
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Abbildung 2: T2-Progress bei bereits therapiertem GBM (Radbruch et al. 2012)47 

Rezidiv mit neu aufgetretener KM-Aufnahme (a). Verschwinden der KM-Aufnahme in 

der Verlaufskontrolle nach Gabe eines Angiogenesehemmers (b). Im Gegensatz dazu 

auf den T2-gewichteten Sequenzen (einige Schichten weiter kranial), im Vergleich zur 

Ausgangsuntersuchung (c), eine deutliche Zunahme des T2-hyperintensen Areals (T2-

Progess) in der Follow-up-Untersuchung (d) . Von den Macdonald-Kriterien nicht 

berücksichtigt, entspricht dieser Verlauf nach RANO einem fortschreitenden 

Krankheitsbild.47,48  

1.3.3 Limitationen konventionell gewichteter Aufnahmen 

Die konventionelle MRT basiert auf der Erfassung von Kontrastbildern.51 Der 

Gewebekontrast wird erzeugt, indem die Empfindlichkeit des erfassten Signals an 

Unterschiede in den Geweberelaxationszeiten angepasst wird. Veränderungen der 

Signalempfindlichkeit werden üblicherweise durch die Wahl der Impulsfolge und die 
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Einstellung von Erfassungsparametern (z.B. Kippwinkel, Echozeit, Repetitionszeit, 

Inversionszeit) erreicht. Während das resultierende Signal bevorzugt nach T1, T2 oder 

Protonendichte differentiell gewichtet werden kann, hängt der Signalkontrast von einer 

nicht-linearen Mischung aus Protonendichte, T2 und T2*, sowie von äußeren Faktoren 

ab. Dies erschwert die physikalische Interpretation des Signalkontrasts oder von 

Intensitätsänderungen. Zudem werden direkte Vergleiche von Intensitätswerten über 

Subjekte, Zeitpunkte oder Bildzentren ausgeschlossen.45,51 Eine perifokale 

Hyperintensität um ein GBM wird daher im konventionell T2-gewichteten Bild als eine 

Mischung aus nicht KM-anreicherndem Tumor und Begleitödem interpretiert. Eine 

sichere Differenzierung dieser Teilvolumina ist nicht möglich.46,52,53  

1.3.4 Radiologische Abgrenzung des GBM zur Hirnmetastase 

Die Differenzierung von metastatischen und primären Hirntumoren wie dem GBM ist 

wichtig, da das klinische Management und die Behandlung dieser Entitäten sich 

grundlegend unterscheidet.46,54  

Als radiologisches Charakteristikum weisen Hirnmetastasen ebenfalls eine Störung der 

Blut-Hirn-Schranke auf, die sich im KM-verstärkten T1-gewichteten Bild als 

hyperintense Region präsentiert. Metastatische Hirntumoren sind zudem von 

peritumoralen Ödemen umgeben, die im T2-gewichteten MRT-Bild als perifokale 

Hyperintensitäten imponieren.46 Der Aufbau der Kapillaren der Hirnmetastasierung 

hängt allerdings von der Lokalisation des Primärtumors ab. Sie weisen daher keine 

Ähnlichkeit mit den normalen Hirnkapillaren auf und besitzen keine Komponenten der 

Blut-Hirn-Schranke. Die daraus resultierende Kapillarfenestration führt häufig zu einem 

ausgedehnten vasogenen Ödem.55–57 Hirnmetastasen präsentieren im Vergleich zum 

GBM häufig kleinere Tumorläsionen mit einer ausgedehnteren peritumoralen T2-

Signalerhöhung (Abbildung 3).58 

Bei hochgradigen Gliomen sind peritumoral infiltrierende neoplastische Zellen entlang 

der perivaskulären Räume verantwortlich für die Ödeme.54,59 Rein bildmorphologisch 

kann man eine diffus infiltrativ durchwanderte T2-Hyperintensität eines GBM von der 

vorwiegend vasogenen T2-Hyperintensität einer Metastase nicht unterscheiden.46 Im 

Falle einer solitären Läsion bleibt häufig nur die Biopsie zur histologischen 

Bestätigung.46 
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Abbildung 3: GBM vs. Metastase mittels konventioneller MRT (Zhou et al. 2016)58 

Darstellung einer KM-anreichernden Läsion (rot) und einer perifokalen Hyperintensität 

(gelb) mittels T1-Wichtung und T2-FLAIR-Sequenz bei einem GBM (Fall 1) und einer 

Hirnmetastase (Fall 2). Einzig die Lokalisation und die Größenausdehnung der 

perifokalen T2-Signalveränderung tragen in diesem Falle zur Differentialdiagnose bei. 

1.4 Problemstellung und Zielsetzung  

1.4.1 Problemstellung 

Anders als bei anderen Raumforderungen des Gehirns (z.B. Metastasierung) ist die 

perifokale T2-Hyperintensität bei der Diagnosestellung eines GBM immer von 

infiltrativen Tumorzellen durchwandert.6 Rein bildmorphologisch kann jedoch ein 

Fall 1 

Fall 2 
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infiltrativer Tumor von anderen Ursachen einer perifokalen T2-Signalerhöhung, speziell 

einem Begleitödem, nicht unterschieden werden.53,58 Mit einer mittleren Überlebenszeit 

von 13–15 Monaten ab Diagnosestellung haben GBM-Patienten eine schlechte 

Prognose aufgrund hoher Rezidivraten.2,7,8 Eine bessere Differenzierung zwischen 

Begleitödem und nicht KM-anreichernder Tumorinfiltration wäre für die Optimierung der 

Diagnostik und damit der Therapieplanung hochmaligner Gliome wie dem GBM 

hilfreich.53,60  

Die erneuerten RANO-Kriterien für hochgradige Gliome nutzen bei der 

Verlaufsbeurteilung des GBM nicht mehr ausschließlich eine gesteigerte KM-

Anreicherung in der T1-gewichteten Aufnahme, sondern beziehen eine 

Größenzunahme der perifokalen T2-Hyperintensität als Zeichen eines 

Tumorprogresses mit ein (T2-progress).48 Die RANO-Kriterien ermöglichen aber 

ebenfalls keinen sicheren Ausschluss anderer Ursachen eines T2-Progresses, wie 

beispielsweise ein Strahlentherapie-assoziiertes Begleitödem.47 Bisher fehlt eine 

Methode zur sicheren Differenzierung zwischen infiltrativem Tumor und unspezifischem 

Ödem.47  

1.4.2 Zielsetzung 

Möglicherweise wäre für die Diagnostik, neben der in den RANO-Kriterien 

berücksichtigten Größenzunahme einer T2-Hyperintensität, auch eine Quantifizierung 

der T2-Werte innerhalb der perifokalen T2-Signalerhöhung sinnvoll. Die fehlende 

Quantifizierung wird von der RANO-Arbeitsgruppe mit den Limitationen des aktuellen 

Standes der Technik begründet.47,48 Verdickungen des Corpus callosum oder eine 

Kompression der Ventrikel deuten auf einen infiltrierenden Tumor hin und sollten daher 

als T2-Progress bzw. nicht KM-anreichernder Tumor gewertet werden.47,48 In der Klinik 

sind diese Vorgaben nicht in allen Fällen anwendbar; häufig bleibt offen, ob es sich um 

ein unspezifisches Ödem oder einen infiltrierenden Tumor handelt.47 

 

Ziel dieser Studie ist es, den Nutzen einer Quantifizierung von T2-Werten innerhalb der 

perifokalen Infiltrationszone um das GBM für die Differenzierung zwischen nicht KM-

anreicherndem Tumor und Begleitödem zu beurteilen. Hierfür wurden mittels T2-

Mapping direkte Messungen der T2-Zeiten innerhalb unterschiedlicher Areale der 
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Infiltrationszone des GBM vorgenommen und mit den quantitativen T2-Werten des 

vorwiegend vasogenen Ödems von Metastasen verglichen. Bezugnehmend auf die 

Beurteilung eines T2-Progresses nach RANO wurde ein potentieller Zusammenhang 

zwischen Unterschieden bei der Größenausdehnung der perifokalen 

Signalveränderungen von GBM und Metastasen und den errechneten T2-Werten 

analysiert.  

Im weiteren Verlauf dieser Dissertation repräsentiert der Begriff Infiltrationszone die 

perifokale T2-Hyperintensität um das GBM und damit eine Mischung aus nicht 

anreichernden Tumoranteilen und Begleitödem. Der Begriff vasogenes Ödem wird für 

die gesamte T2-Signalveränderung um Metastasen genutzt.  

In die retrospektive Datenanalyse wurden 32 Patienten mit GBM und 30 Patienten mit 

einer zerebralen Metastasierung eingeschlossen.  

 

Zusammenfassend ergaben sich folgende Fragestellungen: 
 

1. Gibt es Unterschiede in der Größenausdehnung der T2-Hyperintensitäten 

zwischen der Infiltrationszone des GBM und dem vasogenen Ödem von 

Metastasen?  

 

2. Korreliert die Größenausdehnung der Infiltrationszone um das GBM mit den 

errechneten quantitativen T2-Relaxationszeiten dieses Areals? 

 

3. Unterscheiden sich die mittleren T2-Werte der gesamten Infiltrationszone von 

denen des gesamten vasogenen Ödems? 

 

4. Ergeben sich durch das pixelweise Auslesen der T2-Zeiten Hinweise auf eine 

unterschiedliche Zusammensetzung der Infiltrationszone des GBM und des 

vasogenen Ödems der Metastasen?  

 

5. Können durch eine direkte Messung von T2-Zeiten in unmittelbarer Nähe zu 

einem KM-anreichernden GBM Differenzen zu den T2-Werten im vasogenen 

Ödem der Metastase festgestellt werden? 
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2 Methodik 

2.1 Patientenkollektiv 

2.1.1 Studienzeitraum und Ethikvotum 

Die Ethikkommission der Charité – Universitätsmedizin Berlin erteilte der vorliegenden 

Studie ein positives Votum (EA 1/306/16). Die Patienten wurden im Vorfeld über die 

Untersuchung aufgeklärt und bestätigten durch ihre Unterschrift das Einverständnis zur 

Verwendung der Daten für wissenschaftliche Auswertungen. Es bedurfte keiner 

weiteren Vorstellung der Patienten. Die Studie entspricht den Vorgaben der Deklaration 

nach Helsinki. Die Patienten mit der neuen Diagnose einer zerebralen Metastase und 

eines GBM wurden im Zeitraum von April 2015 bis April 2016 mithilfe der radiologischen 

Patientendatenbank Centricity RIS-i 5.0 identifiziert und für diese Studie evaluiert. Die 

Befunde gemäß der WHO-Klassifikation wurden den neuropathologischen Berichten 

des Institutes für Neuropathologie Charité – Universitätsmedizin Berlin entnommen. Die 

in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden in Abhängigkeit von ihrer Diagnose in 

zwei Gruppen eingeteilt: 

 

• Gruppe 1:  Patienten mit GBM 

• Gruppe 2:  Patienten mit zerebraler Metastasierung 

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Für die Studie wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien definiert: 

 
Einschlusskriterien: 

• Diagnose GBM oder Metastase 

• Alter ≥18 Jahre zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des GBM oder der Metastase    

 

 

 



	 25 

Ausschlusskriterien: 

• fehlende für die vorliegende Studie notwendige MRT-Sequenzen  

• vorangegangene therapeutische Interventionen 

• Alter <18 Jahre 

2.2 T2-Mapping  

Die als T2-Mapping bezeichnete Quantifizierung von T2-Relaxationszeiten stellt ein 

alternatives Verfahren zur konventionellen T2-gewichteten Aufnahme dar.45  

Die Interpretation von Bildgebungsdaten wird vereinfacht, indem die unabhängigen 

Quellen Protonendichte und Spinrelaxationszeit (siehe Kapitel 1.3.3) direkt berechnet 

und voneinander getrennt werden.45 Vorteile der direkten Messung von T2-Werten, im 

Vergleich zu einer gewichteten MRT-Aufnahme, sind eine objektivere, weniger vom 

Untersucher abhängige Auswertung, eine sensitivere Quantifizierung der T2-Zeiten und 

eine geringere Anfälligkeit gegenüber Artefakten.45,61 Während im konventionell 

kontrastgewichteten MRT-Bild die Segmentierung und Charakterisierung von Geweben 

primär mittels Kontrastunterschieden im Bild durchgeführt werden, geschieht dies beim 

T2-Mapping vorwiegend mittels absoluter Pixelwerte.51 Dies schafft eine bessere 

Verbindung zwischen beobachteten Signalunterschieden und mikroanatomischen 

Veränderungen.45  

Das Messprinzip des T2-Mapping basiert auf der Aufnahme von mehreren Spinechos 

mit jeweils veränderten Echozeiten hintereinander. Diese werden als Echotrain oder 

Multiecho-Sequenzen bezeichnet.62 Die Echobilder unterscheiden sich in ihren 

Intensitäten. Je stärker der T2-Abfall desto schwächer das Signal. Die Signalintensität 

eines beliebigen Punktes in diesem Echotrain folgt einem exponentiellen Abfall nach 

der Formel S (x, y) = Mo (x, y) exp(−TET2P / T2 (x, y)).62 Dabei steht S für die 

Signalintensität, M für den Magnetisierungsvektor, sowie TE für die Echozeit. Aus der 

Dämpfung der angepassten Kurve berechnet sich der T2-Wert für jeden Punkt bzw. 

jedes Pixel.62 Die Ergebnisse werden auf Pixel-Basis in einer Farbkarte (color-coded 

T2-Map) angezeigt, aus der die T2-Werte direkt bestimmt werden können (Abbildung 

4).45  
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Abbildung 4: T2-map und konventionell T2-gewichtete Aufnahme 

Im Gegensatz zu einer konventionell T2-gewichteten Aufnahme (b) lässt die T2-Map (a) 

eine objektivere Auswertung zu. T2-Relaxationszeiten können quantifiziert und 

ausgelesen werden.45  

2.3 Datenakquise 

Bei 51 Patienten erfolgte die MRT-Bildgebung an einem 1,5 Tesla (T) Gerät (Avanto 

Magnetom; Siemens, Erlangen, Deutschland), 11 Messungen wurden an einem 3 T 

Scanner vorgenommen (Magnetom Skyra; Siemens, Erlangen, Deutschland).  

Die präoperative MRT-Bildgebung des gesamten Gehirns bei 1.5 T bestand aus 

folgenden Sequenzen: 

• Axiale T1-gewichtete Sequenz (Repetitionszeit (TR) 550 ms, Echozeit (TE) 8,9 

ms, Schichtdicke 5 mm, Akquisitionsmatrix 256 × 216, Kippwinkel 90°, Auflösung 

in der Schichtebene 0,8984 mm × 0,8984 mm)  

• Fettgesättigte axiale T2-Sequenz (T2-fs) (TR 4000 ms, TE 92 ms, Schichtdicke 3 

mm, Akquisitionsmatrix 512 x 208, Kippwinkel 150°, Auflösung in der 

Schichtebene 0,4492 mm × 0,4492 mm).  
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• Axiale FLAIR-Sequenz (TR 8000 ms, TE 84 ms, Schichtdicke 4 mm, 

Akquisitionsmatrix 320 × 210; Kippwinkel 180°, Auflösung in der Schichtebene 

0,7188 mm × 0,7188 mm). 

• Diffusion-Tensor-Imaging-(DTI)-Sequenz (TR 9700 ms, TE 85 ms, Schichtdicke 

2 mm, Auflösung in der Schichtebene 2,049 mm x 2,049 mm, Kippwinkel 90°, 

Akquisitionsmatrix 122 x 110).  

• T2-Mapping-Sequenz (TR 3100 ms, TE 13,8–165,6 ms mit zwölf TEs: 13,8 ms, 

27,6 ms, 41,4 ms, 55,2 ms, 69 ms, 82,2 ms, 96,6 ms, 110,4 ms, 124,2 ms, 138 

ms, 151,8 ms, 165,6 ms, Schichtdicke 5mm, Akquisitionsmatrix 256 x 179, 

Kippwinkel 180°, Auflösung in der Schichtebene 0,7813 mm x 0,7813 mm). 

• Magnetization-Prepared-Rapid-Gradient-Echo (MPRAGE) Sequenz nach KM-

Applikation (10 ml Gardovist i.v.) axial, koronar, sagittal (TR 2200 ms, TE 2,67 

ms, Schichtdicke 1 mm, Auflösung in der Schichtebene 0,9766 × 0,9766 mm, 

Akquisitionsmatrix 256 × 246).  

 

Sequenzparameter bei 3 T: 

• Axiale T2 gewichtete Turbo-Spin-Echo (TSE) Sequenz (TR 4800 ms, TE 100 ms, 

Schichtdicke 3mm, Akquisitionsmatrix 512 x 384, Kippwinkel 150°, Auflösung in 

der Schichtebene 0,492 mm x 0,492 mm) 

• Axiale T1 gewichtete Sequenz (TR 250 ms, TE 3,43 ms, Schichtdicke 5mm, 

Akquisitionsmatrix 512 x 410, Kippwinkel 70°, Auflösung in der Schichtebene 

0,468 mm x 0,468 mm) 

• axiale FLAIR-Sequenz (TR 9000 ms, TE 85 ms, Schichtdicke 4 mm, 

Akquisitionsmatrix 256 x 218, Kippwinkel 150°, Auflösung in der Schichtebene 

0,8984 mm x 0,8984 mm) 

• DTI-Sequenz (TR 7500 ms, TE 95 ms, Schichtdicke 5mm, Auflösung in der 

Schichtebene 2,049 mm x 2,049 mm, Kippwinkel 90°, Akquisitionsmatrix 122 x 

122) 

• T2-Mapping-Sequenz (TR 3100 ms, TE 13,8–165,6 ms mit zwölf TEs: 13,8 ms, 

27,6 ms, 41,4 ms, 55,2 ms, 69 ms, 82,2 ms, 96,6 ms, 110,4 ms, 124,2 ms, 138 

ms, 151,8 ms, 165,6 ms, Schichtdicke 5mm, Akquisitionsmatrix 256 x 179, 

Kippwinkel 180°, Auflösung in der Schichtebene 0,7813 mm x 0,7813 mm).  
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• MPRAGE-Sequenz nach KM-Applikation (10 ml Gardovist i.v.) axial, koronar, 

sagittal (TR 2300 ms, TE 2,32 ms, Schichtdicke 1mm, Akquisitionsmatrix 256 x 

256, Kippwinkel 8°, Auflösung in der Schichtebene 0,8999 mm x  0,8999 mm) 

 

Die T2-Maps wurden online unter Verwendung einer voxelweisen, monoexponentiellen 

nicht-negativen Methode der kleinsten Quadrate (MapIt; Siemens, Erlangen, 

Deutschland) mit einer Voxelgröße von 1,9 × 1,0 × 3 mm³ rekonstruiert. 

2.4 Bildverarbeitung und Analyse 

Zur Bildverarbeitung wurden Regions of interest (ROIs) der weißen Substanz, des KM-

anreichernden Tumors, der perifokalen T2-Hyperintensität und der Nahfeldzonen um 

das anreichernde GBM markiert. Für die weiße Substanz, den KM-anreichernden 

Tumor und die perifokale T2-Hyperintensität erfolgte die Markierung manuell. Die 

Nahfeld-ROIs beim GBM wurden mittels automatischer Dilatation um 5 mm und um 10 

mm erstellt. Das ausführliche Vorgehen ist in den Kapiteln 2.4.1 bis 2.4.6 dargestellt. 

2.4.1 Intraobserver-Variabilität und Genauigkeit der T2-Messungen  

Um mögliche Fehlerquellen bei der Markierung der manuellen ROIs zu identifizieren 

wurden die Areale sowohl für das GBM als auch für die Metastasen zu zwei 

unterschiedlichen Zeitpunkten gekennzeichnet. Die errechneten T2-Werte aus beiden 

Auswertungen wurden anschließend im Rahmen der Evaluation einer Intraobserver-

Variabilität verglichen. 

Um die Genauigkeit der T2-Messungen zu bewerten, wurde bei allen Patienten beider 

Gruppen in der zur Seite mit der KM-anreichernden Läsion kontralateralen, gesund 

erscheinenden Hirnhemisphäre eine ROI platziert. Die Markierung der ROI erfolgte 

zunächst anhand einer konventionell gewichteten T2-Aufnahme. Das T2-Bild inklusive 

der markierten ROI und die T2-Mapping-Sequenz wurden anschließend mit Hilfe des 

Programms OsiriX (OsiriX Lite v.8.0), einer Software zur Darstellung und Verarbeitung 

radiologischer Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM) Bilddaten, 

fusioniert. Anschließend konnten die quantitative T2-Zeiten aus der T2-Map ausgelesen 

werden (Abbildung 5). 
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Abbildung 5: Verfahren zur Bewertung der Genauigkeit der quantitativen T2-
Messungen  

Um die Genauigkeit der quantitativen T2-Messungen zu beurteilen, wurde mittels OsiriX 

im konventionell gewichteten T2-Bild (a) eine Substanz-ROI (Vol.: 0,5 cm2; grüne 

Markierung) im Bereich der kontralateral der Läsion befindlichen weißen Substanz 

platziert und auf die T2-Mapping Sequenz (b) fusioniert.  

2.4.2 Größenausdehnung der T2-Hyperintensitäten des GBM im Vergleich zur 
Metastase 

Aus dem maximalen Durchmesser der T2-Hyperintensität [mm] und dem maximalen 

Durchmesser der KM-Anreicherung [mm] wurde mit Hilfe des Programms OsiriX ein 

Quotient gebildet. Die anreichernde Tumormasse wurde mittels der KM-verstärkten T1-

Sequenz durch eine ROI abgegrenzt und vermessen (Abbildung 6a). Der maximale 

Durchmesser der T2-Hyperintensität wurde auf gleicher Ebene in der konventionell 

gewichteten T2-Aufnahme analysiert. Gemessen wurde der maximale Durchmesser 

[mm] ausgehend vom KM-anreichernden Tumor (Abbildung 6b). Die Patienten mit GBM 

und Hirnmetastasen wurden hinsichtlich ihrer Quotienten verglichen. 

 

a b 
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Abbildung 6: Manuelle Markierung einer KM-anreichernden Hirnmetastase mit 
ausgedehnter perifokaler T2-Hyperintensität 

Folgender Quotient wurde bei den Patienten mit GBM und Metastasen gebildet: 

maximale Durchmesser der T2-Hyperintensität [mm] (b) / maximaler Durchmesser der 

KM-Anreicherung [mm] (a) 

2.4.3 Korrelation des GBM-Quotienten und der T2-Werte innerhalb der 
Infiltrationszone  

Bei allen Patienten mit der Diagnose GBM wurde analysiert, ob zwischen dem 

errechneten Quotienten aus der T2-Hyperintensität und dem KM-anreichernden 

Tumoranteil (siehe Kapitel 2.4.2) und den mittleren T2-Werten innerhalb der 

Infiltrationszone eine Korrelation besteht. 

 

 

 

 

a b 



	 31 

2.4.4 Vergleich der Mittelwerte der gesamten perifokalen T2-
Signalveränderungen von GBM und Metastasen 

Zum Auslesen der T2-Werte der gesamten perifokalen Hyperintensitäten bei den 

Patienten mit GBM und Metastasen wurde zunächst die konventionell gewichtete T2-

Aufnahme, die KM-gestützte T1-Aufnahme und die quantitative T2-Mapping-Sequenz 

mit Hilfe der Software Amira for Life Science (Amira v.5.3 31-Dec-2010) koregistriert. 

Die weiteren Schritte erfolgten mit OsiriX. Die KM-anreichernden Tumoranteile wurden 

mit Hilfe der T1-Aufnahme in Form einer Anreicherungs-ROI markiert (Abbildung 7a). 

Die T1-Aufnahme und die Anreicherungs-ROI wurden im Anschluss auf die 

koregistrierte T2-Sequenz fusioniert. Dadurch war eine präzise Abgrenzung des 

anreichernden Tumoranteils von der perifokalen Begleitreaktion möglich (Abbildung 7b). 

Unter Ausschluss solider Tumoranteile wurde im T2-Bild die perifokale Hyperintensität 

in Form einer Hyperintensitäts-ROI abgegrenzt (Abbildung 7c). Schließlich erfolgte die 

Fusion der Hyperintensitäts-ROI auf die koregistrierte T2-Map. Innerhalb der 

perifokalen Hyperintensitäten um GBM und Metastasen konnten so quantitative T2-

Werte ausgelesen und miteinander verglichen werden (Abbildung 7d).  
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Abbildung 7: Vorgehensweise zum Auslesen der T2-Mittelwerte im Bereich der 
perifokalen T2-Hyperintensitäten bei einem Patienten mit GBM 

Markierung der Anreicherungs-ROI (a), Fusionierung auf die T2-Sequenz mit 

Abgrenzung des anreichernden Tumoranteils von der perifokalen Begleitreaktion (b), 

Hyperintensitäts-ROI (c) und Fusionierung der Hyperintensitäts-ROI auf die T2-Map (d) 

unter Nutzung von OsiriX und Koregistrierung mittels Amira. 

2.4.5 Pixelweise Analyse des vasogenen Ödems und der Infiltrationszone 

Für das Auslesen der T2-Pixelwerte der Infiltrationszone und des Ödems wurde das 

Programm OsiriX verwendet. Ausgangspunkt war die bereits beschriebene 

Koregistrierung mittels der Software Amira (siehe Kapitel 2.4.4). Über ein ROI-Export-

Plugin der Software OsiriX konnten die bereits in die T2-Mapping-Sequenz fusionierten 

Hyperintensitäts-ROIs als Extensible Markup Language (XML) Dateien exportiert und in 

einer separaten Excel-Tabelle dokumentiert werden. Diese Tabelle ermöglichte eine 

a b 

c d 
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Analyse der T2-Pixelwerte innerhalb der perifokalen T2-Signalveränderungen bei 

Patienten mit GBM und Metastasen.  

2.4.6 Automatisierte Nahfeldanalyse der Infiltrationszone  

Im Abstand von 5 mm und 10 mm wurden zwei konzentrische Nahfeldzonen um das 

KM-anreichernde GBM erstellt. Um in diesen Bereichen die T2-Werte auszulesen, 

erfolgte eine erneute Koregistrierung relevanter MRT-Sequenzen mittels der Software 

Amira. Verwendet wurden T1-MPRAGE-Sequenzen, konventionelle T2-Aufnahmen und 

die T2-Map. Auch die weiteren Auswertungen erfolgten mit Amira. Die Anreicherungs-

ROI wurde in der T1-MPRAGE-Sequenz markiert (Abbildung 8a) und auf die 

konventionell T2-gewichtete Aufnahme fusioniert. Im T2-Bild wurde eine 

Hyperintensitäts-ROI platziert (Abbildung 8b). Die Anreicherungs-ROI in der T1-

Aufnahme wurde einer automatischen Dilatation zunächst um 5 mm, danach um 10 mm 

unterzogen. Ausgehend vom KM-anreichernden GBM entstanden so zwei 

konzentrische Nahfeld-ROIs (Abbildung 8c beispielhaft 10 mm ROI). Die Nahfeld-ROI 

und Hyperintensitäts-ROI wurden mit der koregistrierten T2-Mapping-Sequenz 

fusioniert (Abbildung 8d). Innerhalb der Überschneidungsfläche von Hyperintensitäts-

ROI und Nahfeld-ROI konnten abschließend die quantitativen Werte aus der T2-Map 

ausgelesen werden (Abbildung 8e). Die ermittelten T2-Relaxationszeiten in den 

Bereichen unmittelbar um das KM-anreichernde GBM wurden mit den T2-Werten des 

vasogenen Ödems der Metastasen verglichen.  
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Abbildung 8: Automatisierte Erstellung der Nahfeld-ROIs bei einem GBM-
Patienten 

Mittels Amira wurde die Anreicherungs-ROI (a) einer automatischen Dilatation um 5 und 

10 mm unterzogen (c, Beispiel hier 10 mm). Die Nahfeld-ROI und die Hyperintensitäts-

ROI (b) wurden anschließend auf die T2-Map fusioniert (d). Im Bereich der 

Überschneidungsfläche (e) beider ROIs wurden die quantitativen T2-Werte ausgelesen. 

2.5 Statistische Analyse  

Die Daten wurden unter Verwendung der Software IBM SPSS Statistics Version 25.0 

(8. August 2017) analysiert. Der Student’s t-Test wurde für den Vergleich der 

Quotienten von GBM und Metastasen, der T2-Mittelwerte innerhalb der weißen 

Substanz, sowie der T2-Mittelwerte der Infiltrationszonen des GBM, der Ödeme der 

Metastasen und der Nahfelder der Infiltrationszonen verwendet. Beim Vergleich der 

Quotienten und der T2 Messungen im Parenchym wurde eine statistische Signifikanz 

bei einem p-Wert <0,05 angenommen. Für den Vergleich der Mittelwerte der gesamten 

T2 Hyperintensitäten um GBM und Metastasen, sowie für die Nahfeldanalysen kam 

unter Berücksichtigung multiplen Testens die Bonferroni-Korrektur zur Anwendung. 

a 

c 

b 

d 

e 
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Statistische Signifikanz wurde hier bei einem p-Wert <0,0167 angenommen. Die 

Verteilung der Quotienten, der T2-Mittelwerte, sowie der T2-Pixelwerte in den jeweiligen 

Gruppen wurde mit Median  und Perzentilen in Boxplots dargestellt. Die Box wird durch 

oberes und unteres Quartil begrenzt, der Median ist als durchgehender Strich innerhalb 

der Box dargestellt. Durch die Whisker werden die außerhalb der Box liegenden Werte 

veranschaulicht. Punkte und Sterne oberhalb bzw. unterhalb der Whisker stellen 

Ausreißer dar. 

Mit Hilfe der Receiver Operating Characteristic (ROC) Analyse wurden verschiedene 

Vorhersagewerte auf ihr Diskriminierungspotential unter Berücksichtigung der 

Parameter Sensitivität und Spezifität analysiert. Zum einen wurde untersucht ob sich 

die Berechnung eines Quotienten eignet um zwischen GBM und Metastasen zu 

unterscheiden. Zum anderen wurde die Diskriminierungsfähigkeit des T2-Mittelwerts 

zwischen Arealen der Infiltrationszone beim GBM und dem vasogenen Ödem einer 

Metastase untersucht. Ausgewertet wurde jeweils die Area Under the Curve (AUC). 

Dabei wurden die Werte folgendermaßen interpretiert: AUC=0,5 keine Unterscheidung; 

0,7≤ AUC <0,8 akzeptable Unterscheidung, 0,8≤ AUC <0,9 ausgezeichnete 

Unterscheidung, AUC ≥0,9 herausragende Unterscheidung.63,64 Eine statistisch 

signifikante Abweichung der AUC von 0,5 wurde bei einem p-Wert <0,05, im Falle der 

Nahfeldanalysen bei einem p-Wert <0,0167 (Bonferroni-Korrektur) angenommen. Die 

Auswahl des optimalen Cutoffs basierte dabei auf dem Youden-Index (maximale 

Summe aus Sensitivität und Spezifität). Das 95%-(KI)-Konfidenzintervall für die AUC 

wurde durch Bootstrapping berechnet.  

Die T2-Pixelwerte der Infiltrationszonen des GBM und der Ödeme der Metastasen 

wurden unter Verwendung des Kolmogorow-Smirnow-Tests auf Normalverteilung 

untersucht und mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests verglichen.  

Durch den Pearson-Korrelationskoeffizienten wurde die Stärke einer möglichen 

Korrelation zwischen der Größenausdehnung der peritumoralen T2-Hyperintensität 

beim GBM und dem errechneten mittleren T2-Wert innerhalb der Infiltrationszone 

bestimmt. Mittels linearer Regression erfolgte die Beurteilung der Intraobserver-

Variabilität. Dabei wurden die Werte folgendermaßen interpretiert: r=0 kein linearer 

Zusammenhang, 0,0≤ r <0,2 kein bis geringer linearer Zusammenhang, 0,2≤ r <0,5 

schwacher bis mäßiger linearer Zusammenhang, 0,5≤ r <0,8 deutlicher linearer 

Zusammenhang, 0,8≤ r <1,0 hoher bis perfekter linearer Zusammenhang.65 Bei einem 

p-Wert <0,05 wurde eine signifikant von 0 abweichende Korrelation angenommen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs 

Im Zeitraum zwischen April 2015 und April 2016 erfüllten insgesamt 62 Patienten die 

Einschlusskriterien und wurden in die Studie aufgenommen. 32 Patienten erhielten die 

Diagnose eines GBM; 30 Patienten konnten der Gruppe mit zerebraler Metastasierung 

zugeordnet werden. Männer waren in diesem Patientenkollektiv im Verhältnis 2,6:1 

häufiger von einem GBM betroffen als Frauen. Bei den Patienten mit zerebralen 

Metastasen dominierten die Frauen leicht (Verhältnis 1,3:1). Tabelle 1 gibt eine kurze 

Übersicht über die Charakteristika der beiden Gruppen.  

 

Tabelle 1: Charakteristika der Patienten mit GBM und Metastasen 

*absolute Zahlen (prozentualer) Anteil, **Median mit Interquartilbereich  

 
Das Bronchialkarzinom war mit einem Anteil von 40% der häufigste Primärtumor bei 

den Patienten mit zerebralen Metastasen. Tabelle 2 veranschaulicht die Primarien der 

Patienten mit der Diagnose einer Hirnmetastase. 

 

Tabelle 2: Primarien der zerebralen Metastasen 

Entität Anzahl der Patienten (n=30) Anteil (Prozent) 

Bronchialkarzinom 12 40,0 

Mammakarzinom 4 13,3 

Kolorektales Karzinom 3 10,0 

Malignes Melanom  2 6,7 

Endometriumkarzinom 2 6,7 

Sonstiges/Primärfokus unbekannt 7 23,3 

Parameter GBM Metastasen 
Anzahl der Patienten 32 30 
Geschlecht (männlich/weiblich)* 23 (72%)/9 (28%) 13 (43%)/17 (47%) 
Alter (Jahre)** 62 [51/67] 56 [49/63] 
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3.2 Intraobserver-Variabilität und Beurteilung der Messgenauigkeit 

Die Evaluation der Intraobserver-Variabilität ergab einen hohen linearen 

Zusammenhang zwischen der ersten und zweiten Auswertung der T2-

Relaxationszeiten innerhalb der Infiltrationszonen beim GBM (r2=0,928, p<0,001, siehe 

Abbildung 9) und den Ödemen der Metastasen (r2=0,957, p<0,001, siehe Abbildung 

10).  

 

	
Abbildung 9: Intraobserver-Variabilität der T2-Werte der Infiltrationszonen beim 
GBM 

Aufgetragen sind die T2-Werte [ms] aus der 1.Auswertung (y-Achse) gegen die T2-

Werte [ms] aus der 2. Auswertung (x-Achse). n=32 Patienten, r2=0,928, p<0,001,	95 %-

KI 0,863–1,063. Die rote Linie veranschaulicht die durch das Modell (T2 [ms] 

1.Auswertung) vorhergesagten Werte. Die blauen Punkte stellen die gemessene Größe 

(T2 [ms] 2.Auswertung) dar. Die grünen Linien veranschaulichen die Ober- und 

Untergrenzen des 95%-KI.  
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Abbildung 10: Intraobserver-Variabilität der T2-Werte der vasogenen Ödeme der 
Metastasen 

Aufgetragen sind die T2-Werte [ms] aus der 1.Auswertung (y-Achse) gegen die T2-

Werte [ms] aus der 2.Auswertung (x-Achse). n= 30 Patienten, r2=0,957, p<0,001, 95%-

KI 0,899–1,058. Die rote Linie veranschaulicht die durch das Modell (T2 [ms] 

1.Auswertung) vorhergesagten Werte. Die blauen Punkte stellen die gemessene Größe 

(T2 [ms] 2.Auswertung) dar. Die grünen Linien veranschaulichen die Ober- und 

Untergrenzen des 95%-KI.  

 

In Abbildung 11 wird die Genauigkeit der T2-Messungen dargestellt. Die Abbildung 

zeigt die T2-Mittelwerte aller ROIs, die in der kontralateralen, radiologisch gesund 

erscheinenden Hirnhemisphäre platziert wurden. Die Spannbreite der gemessenen T2-

Werte reichte von 75–100 ms mit einem kalkulierten T2-Mittelwert von 89,5 ± 5,7 ms. 

T2 Messungen bei 1.5 T (Mittelwert: 89,5 ms ± 5,6 ms) und 3 T (Mittelwert: 

90,4 ms ± 6,6 ms) zeigten keine signifikanten Unterschiede (p=0,650). 
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Abbildung 11: Punkt-Diagramm T2 [ms] Parenchym gegen Anzahl der Patienten 

n=62 Patienten (rote Punkte), T2-Mittelwert (grüne Linie)=89,5 ± 5,7 ms [75–100 ms].  

Spannbreite T2 [ms] weiße Substanz in der Literatur von 61–100 ms.66 

3.3 Vergleich der Größenausdehnung von Infiltrationszone und 
Ödem (Quotient) 

Im Folgenden wird folgende Forschungsfrage analysiert: 

 
„Gibt es Unterschiede in der Größenausdehnung der T2-Hyperintensitäten 

zwischen der Infiltrationszone des GBM und dem vasogenen Ödem von 

Metastasen?“ 

 

Tabelle 3 veranschaulicht den maximalen Durchmesser der KM-Anreicherung, 

gemessen in der KM-gestützten T1-Sequenz, und den maximalen Durchmesser der 

perifokalen Hyperintensität, gemessen in der konventionellen T2-Aufnahme, für 

Patienten mit GBM und Metastasen.  
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Tabelle 3: Maximaler Durchmesser der KM-Anreicherung und der perifokalen T2-
Hyperintensitäten [mm] beim GBM und bei den Metastasen 

Mittelwerte ± Standardabweichung [Minimum–Maximum] 

 

Der aus beiden Durchmessern gebildete Quotient zeigt, dass die Ausdehnung der 

perifokalen T2-Hyperintensitäten bezogen auf den Durchmesser der KM-Anreicherung 

bei Patienten mit der Diagnose einer Metastase (1,088 ± 0,574) im Vergleich zu 

Patienten mit einem GBM (0,624 ± 0,384) signifikant größer war (p<0,001). Abbildung 

12 veranschaulicht die Verteilung der Quotienten in den beiden Gruppen. Dabei wird 

noch einmal der Größenunterschied der beiden Quotienten deutlich. Zudem war die 

Streuung der Werte in der GBM-Gruppe erheblich größer. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Variablen Glioblastome (n=32) Metastasen (n=30) 

 

Maximaler Durchmesser der KM-
Anreicherung [mm] 

 

 

39,58 ± 12,81 

[15,7–61,9] 

 

23,1 ± 8,64 

[10,3– 43,2] 

 

Maximaler Durchmesser der 

perifokalen T2-Hyperintensität [mm] 

 

22,47 ± 11,23 

[6,6–51,7] 

 

24,67 ± 13,16 

[6,8–58] 
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Abbildung 12: Verteilung der Quotienten beim GBM und den Metastasen 

Max. Größenausdehnung der T2 Hyperintensität /  max. Größenausdehnung der KM-

Anreicherung der Infiltrationszone beim GBM (n=32) und dem Ödem bei Metastasen 

(n=30). Box-Whisker-Blot-Darstellung: Patienten mit GBM: Median 0,47; 

Interquartilbereich 0,4–0,71, Patienten mit Metastasen: Median 1,0; Interquartilbereich 

0,63–1,38 (Mittelwerte: GBM: 0,624 ± 0,384; Metastasen: 1,088 ± 0,574; p<0,001) 

 

Weiter wurde mithilfe der ROC-Analyse überprüft, ob sich der Quotient aus dem 

maximalen Durchmesser der T2-Hyperintensität und dem maximalen Durchmesser der 

KM-Anreicherung eignet, um zwischen GBM und Metastasen zu unterscheiden. Mit 

einer AUC von 0,773 war die Diskriminierungsfähigkeit als akzeptable einzustufen 

(siehe Abbildung 13). Die AUC zeigte eine signifikante Abweichung von der 

Nullhypothese (Fläche=0,5; p<0,001). 
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Abbildung 13: ROC-Analyse zur Beurteilung der Diskriminierung zwischen GBM 
und Metastasen mithilfe des Quotienten 

Aufgetragen ist die Sensitivität (y-Achse) gegen 1–Spezifität (x-Achse). Die Diagonale 

gibt den Verlauf der Kurve bei einer fehlenden Diskriminierung wieder.  

GBM: n=32; Metastasen: n=30; AUC=0,773; p<0,001; 95%-KI=0,656–0,890. 

3.4 Korrelation Quotient GBM vs. T2-Werte innerhalb der 
Infiltrationszone 

Weiter wurde folgende Forschungsfrage analysiert:	
	

„Korreliert die Größenausdehnung der Infiltrationszone um das GBM mit den 

errechneten quantitativen T2-Relaxationszeiten dieses Areals?“ 
 

Bei den GBM-Patienten bestand eine schwache lineare Beziehung zwischen den 

errechneten mittleren T2-Werten der perifokalen Signalveränderung und der 

Größenausdehnung der Infiltrationszone (r=0,368, p=0,0384; Abbildung 14).  
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Abbildung 14: Korrelationsanalyse in der GBM-Gruppe.  

Quotient (max. Durchmesser T2-Hyperintensität / max. Durchmesser der KM-

Anreicherung) versus T2-Werte [ms] der Infiltrationszone (n=32). Die grüne Linie 

veranschaulicht r=1 bei perfekter Linearität. Die roten Punkte stellen die Beziehung 

zwischen den Variablen x und y dar. Mit einem errechneten Korrelationskoeffizienten 

von r=0,368 (p=0,0384) bestand eine schwache lineare Beziehung.   

3.5 T2-Mittelwerte von Infiltrationszone und Ödem  

In diesem Abschnitt soll folgende Forschungsfrage beantwortet werden:	

	

„Unterscheiden sich die mittleren T2-Werte der gesamten Infiltrationszone von 

denen des gesamten vasogenen Ödems?“ 
 

Die Analyse der T2-Mittelwerte ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen dem 

Ödem bei Patienten mit Metastasen und der Infiltrationszone der GBM-Patienten 

(p=0,0557) (Abbildung 15). Der mittlere T2-Wert des perifokalen vasogenen Ödems der 
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Metastasen betrug 256 ± 60 ms [Spannbreite: 155–452 ms]; in der Infiltrationszone des 

GBM lag der mittlere Wert bei 228 ± 54 ms [Spannbreite: 123–320 ms].  

 

 
Abbildung 15: Verteilung der T2-Mittelwerte [ms] der perifokalen 
Hyperintensitäten bei Patienten mit GBM und Metastasen 

Box-Whisker-Blot-Darstellung: Patienten mit GBM (n=32): Median 223 ms; 

Interquartilbereich 194–266 ms, Patienten mit Metastasen (n=30): Median 257 ms; 

Interquartilbereich 216–286 ms (Mittelwert: GBM: 228 ± 54 ms; Metastasen: 256 ± 60 

ms; p=0,0557) 

 

Die ROC-Analyse in Abbildung 16 belegt mit einer AUC von 0,631 die mangelhafte 

Fähigkeit der mittleren T2-Werte zwischen den perifokalen Hyperintensitäten bei 

Patienten mit GBM und Metastasen zu diskriminieren. Die AUC weicht nicht signifikant 

von 0,5 ab. (p=0,0771) 
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Abbildung 16: ROC-Analyse zur Beurteilung der Diskriminierung zwischen der 
gesamten Infiltrationszone des GBM und dem Ödem der Metastasen mithilfe der 
T2-Mittelwerte 

Aufgetragen ist die Sensitivität (y-Achse) gegen 1–Spezifität (x-Achse). Die Diagonale 

gibt den Verlauf der Kurve bei einer fehlenden Diskriminierung wieder.  

GBM: n=32; Metastasen: n=30; AUC=0,631; p=0,0771; 95%-KI=0,490–0,771. 

3.6 Pixelweise Analyse von Infiltrationszone und Ödem 

In diesem Abschnitt soll folgende Forschungsfrage beantwortet werden:  

 

„Ergeben sich durch das pixelweise Auslesen der T2-Zeiten Hinweise auf eine 

unterschiedliche Zusammensetzung der Infiltrationszone des GBM und des 

vasogenen Ödems der Metastasen?“  
 

Die pixelweise Analyse der gesamten T2-Hyperintensitäten von GBM und Metastasen 

ergab signifikante Unterschiede (p<0,001; Abbildung 17). 
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Die 26678 Pixel-T2-Werte der Infiltrationszone um GBM ergaben einen Mittelwert von 

247 ± 68 ms (Spannbreite: 70–582 ms); bei den 27652 T2-Pixelwerten innerhalb des 

Ödems der Metastasen betrug der Mittelwert 262 ± 66 ms (Spannbreite 73–798 ms).  

 

	
Abbildung 17: Pixelweise Analyse der perifokalen T2 Hyperintensitäten [ms] bei 
Patienten mit GBM und Metastasen 

Box-Whisker-Plot-Darstellung: Patienten mit GBM (n=32): Median 242 ms; 

Interquartilbereich 201–288 ms, Patienten mit Metastasen (n=30): Median 257 ms; 

Interquartilbereich 220–301 ms (Mittelwerte: GBM: 247 ± 68 ms; Metastasen: 262 ± 

66 ms; p<0,001).      

 

Die Histogramm-Darstellung in Abbildung 18 veranschaulicht die Verteilung der 

errechneten T2-Pixel innerhalb der Infiltrationszone des GBM und des Ödems der 

Metastasen. Innerhalb der Infiltrationszone waren Pixel mit niedrigen T2-Werten (125–

180 ms) häufiger. Im vasogenen Ödem kamen dagegen Pixel mit höheren T2-Werten 

öfter vor (230–300 ms). 
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Abbildung 18: Graphische Darstellung der Häufigkeitsverteilung (Histogramm) 
der T2-Pixelwerte [ms] in der Infiltrationszone des GBM und im Ödem der 
Metastasen 

(Erstellung der Grafik in Zusammenarbeit mit PD Dr. Edzard Wiener unter Verwendung 

von XLSTAT Version 2011.3.01 (Addinsoft SARL, New York, New York)). 

Aufgetragen sind die Anzahl der Pixel (y-Achse) gegen die T2-Pixelwerte [ms] (x-

Achse). Schraffierte Fläche: vermehrtes Auftreten von Pixeln mit niedrigen T2-Werten 

(125–180 ms) innerhalb der Infiltrationszone von GBM (schwarze Kreise); Stern: 

vermehrtes Auftreten von Pixeln mit höheren T2-Werten (230–300 ms) im vasogenen 

Ödem der Metastasen (helle Quadrate). 

3.7 T2-Werte der Nahfeld-ROIs im Vergleich zum vasogenen Ödem 
der Metastasen 

In diesem Abschnitt soll folgende Forschungsfrage beantwortet werden: 

 

„Können durch eine direkte Messung von T2-Zeiten in unmittelbarer Nähe zu 

einem KM-anreichernden GBM Differenzen zu den T2-Werten im vasogenen 

Ödem der Metastase festgestellt werden?“ 
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Dazu wurden die T2-Werte der Infiltrationszone im Abstand von 5 mm und 10 mm des 

KM-anreichernden GBM (Nahfeld-ROIs) mit den T2-Werten des vasogenen Ödems der 

Metastasen verglichen (Abbildung 19). Der T2-Mittelwert der vasogenen Ödeme betrug 

256 ± 60 ms (155–452 ms); dagegen wies die 10-mm-ROI der Infiltrationszone einen 

T2-Mittelwert von 211 ± 49 ms (122–300 ms) auf. Dieser Unterschied war mit einem 

p=0,0025 signifikant. Auch die T2-Mittelwerte in der 5-mm-ROI der Infiltrationszone 

(213 ± 49 ms; Spannbreite 122–298 ms) lagen signifikant niedriger als beim vasogenen 

Ödem (p=0,0037). Ein GBM-Fall konnte aufgrund ungünstiger Lokalisation und 

Infiltration ins Ventrikel-System für diese Analyse nicht berücksichtigt werden. 

 

 
Abbildung 19: Verteilung der mittleren T2-Werte [ms] - Nahfeld-ROIs (5 mm, 10 
mm) der GBM-Infiltrationszone vs. Ödem der Metastasen 

Box-Whisker-Plot-Darstellung: Patienten mit GBM 5 mm (n=31): Median 214 ms; 

Interquartilbereich 183–249 ms, Patienten mit GBM 10 mm (n=31): Median 216 ms; 

Interquartilbereich 177–245 ms, Patienten mit Metastasen (n=30): Median 257 ms; 

Interquartilbereich 216–286 ms (Mittelwerte: GBM 5 mm: 213 ± 49 ms, p=0,0037; GBM 

10 mm:  211 ± 49 ms, p=0,0025; Metastasen: 256 ± 60 ms). 
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Die ROC-Kurven in Abbildung 20 belegen, dass bei Nutzung der Nahfeld-ROIs beim 

GBM eine Unterscheidung zum vasogenen Ödem bei Metastasen durch den mittleren 

T2-Wert möglich ist (10-mm-Nahfeld-ROI: AUC=0,716, p=0,0038; 5-mm-Nahfeld-ROI: 

AUC=0,705, p=0,0059). 

 

 

Abbildung 20: ROC-Analysen zur Beurteilung der Diskriminierung zwischen den 
Nahfeld-Infiltrationszonen des GBM und dem Ödem der Metastasen mithilfe der 
T2-Mittelwerte 

Aufgetragen ist die Sensitivität (y-Achse) gegen 1–Spezifität (x-Achse). Die Diagonale 

gibt den Verlauf der Kurven bei einer fehlenden Diskriminierung wieder.  

5-mm-ROI (a): n=31, AUC=0,705, p=0,0059, 95%-KI=0,575–0,836; 10-mm-ROI (b): 

n=31, AUC=0,716, p=0,0038, 95%-KI=0,587–0,844; Metastasen: n=30.  
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4 Diskussion 

Ziel dieser Studie war die Beurteilung der Verwendbarkeit von quantitativen T2-Werten 

für eine Differenzierung zwischen nicht KM-anreichernder Tumorinfiltration und 

Begleitödem innerhalb der perifokalen Infiltrationszone des GBM. Zu diesem Zweck 

wurde die perifokale Infiltrationszone des GBM mit dem vasogenen Ödem bei 

Hirnmetastasen verglichen. Die zusammengefassten Ergebnisse der Arbeit werden 

nachfolgend diskutiert:  

 

• Bezogen auf die Größe der KM-anreichernden Läsion weisen Hirnmetastasen 

ausgedehntere perifokale T2-Signalveränderungen auf als das GBM (p<0,001). 

• Die Ausdehnung der perifokalen T2-Hyperintensität beim GBM steht in einem 

schwachen linearen Zusammenhang (r=0,368) mit den mittleren T2-Werten 

innerhalb der Infiltrationszone. 

• Die T2-Mittelwerte sind im Ödem der Metastase und in der gesamten 

Infiltrationszone beim GBM nicht signifikant verschieden (p=0,0557). 

• Die pixelweise Analyse der T2-Zeiten kann signifikante Unterschiede zwischen 

der Infiltrationszone und dem vasogenen Begleitödem aufdecken (p<0,001). 

• Im Vergleich zum vasogenen Ödem der Metastase sind die T2-Werte innerhalb 

der Areale unmittelbar um das KM-anreichernde GBM signifikant erniedrigt 

(5 mm: p=0,0037; 10 mm: p=0,0025)  

4.1 Genauigkeit der T2-Messungen 

Die errechneten T2-Werte innerhalb der gesunden weißen Substanz lagen zwischen 75 

und 100 ms, mit einem mittleren T2-Wert von 89,5 ms. Dieses Ergebnis spiegelt die in 

der Literatur angegebene Spannbreite von 61–100 ms wider und demonstriert die 

Genauigkeit der vorliegenden T2-Messungen.66 
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4.2 Größenausdehnung der T2-Hyperintensitäten (Quotient) GBM 
vs. Metastasen 

Baris et al. untersuchten in einer aktuellen Studie, ob das Verhältnis zwischen 

peritumoralem Ödemvolumen und KM-anreicherndem Tumorvolumen (Mass-Edema-

Index) zur Differentialdiagnose von metastatischen und primären Gehirntumoren 

beitragen kann.54 Auch Hakyemez et al. analysierten den Quotienten aus der 

Ausdehnung peritumoraler Signalveränderungen und dem Tumorvolumen bei 

Metastasen und hochgradigen Gliomen.59 Laut den Ergebnissen beider Studien kann 

die Bestimmung des Mass-Edema-Index signifikant zur Differentialdiagnose der 

Hirnmetastasierung bei Verdacht auf einen primären Hirntumor beitragen. Damit könnte 

dieser Index in Zukunft ein hilfreiches Instrument zur differentialdiagnostischen 

Abgrenzung einer Metastase von einem primären Hirntumor wie dem GBM sein.54,59  

Die vorliegenden Ergebnisse unterstützen die Aussage, dass perifokale T2-

Signalveränderungen in Bezug zur Größe der KM-anreichernden Läsion bei 

Metastasen eine größere Ausdehnung aufweisen als beim GBM.58 Laut ROC-Analyse 

kann der errechnete Quotient verwendet werden, um zwischen GBM und 

Hirnmetastase bzw. Infiltrationszone und Ödem zu unterscheiden, was die schwierige 

differentialdiagnostische Abgrenzung eines GBM von einer solitären Metastase 

erleichtern könnte.  

Weiter lassen die Daten von Radbruch et al. vermuten, dass beim GBM in vielen Fällen 

dem T1-Progress eine Größenzunahme der T2-Hyperintensität vorangeht. Der T2-

Progress (nach RANO) stellt möglicherweise einen intermediären Schritt von einem 

stabilen Zustand zu einem T1-Progress dar. Die Autoren schlussfolgern, dass 

perifokale T2-Signalveränderungen bei der Verlaufskontrolle höhergradiger Gliome 

regelmäßig Berücksichtigung finden sollten.50 Die vorliegenden Befunde unterstützen 

diese Forderung. Zu berücksichtigen ist allerdings, dass auch andere Umstände zu 

einer Zunahme der Ausdehnung der perifokalen T2-Signalveränderungen führen 

können und damit einen Tumorprogress imitieren. Jede Erhöhung des Wasser- und 

Blutvolumens im Gewebe, sowie ein Verlust der Gewebetextur des Gehirns, (z.B. durch 

eine Gliose) kann den T2-Hyperintensitätsbereich erweitern.60 Eine Quantifizierung der 

T2-Zeiten könnte zusätzliche Informationen über die Zusammensetzung dieser Areale 

liefern. 
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4.3 Korrelation des Quotienten und der T2-Werte bei GBM-Patienten 

Wasser und damit auch Ödeme weisen naturgemäß längere T2-Zeiten auf als 

gesundes Hirnparenchym und Tumorgewebe.67,68 Daher müssten innerhalb des Ödems 

von Metastasen höhere T2-Relaxationszeiten messbar sein als in der infiltrativ 

durchwanderten T2-Hyperintensität um ein GBM (s.u.). Zudem stellt sich die Frage ob 

beim GBM der errechnete Quotient Hinweise über die Zusammensetzung der 

Infiltrationszone liefern kann. GBM-Fälle mit einem vergleichsweise hohen Quotienten, 

ähnlich einer Metastasierung, könnten eine erhöhte Komponente an perifokalem 

Begleitödem aufweisen. Dies müsste sich dann in längeren T2-Zeiten widerspiegeln. 

Demgegenüber könnte ein niedriger Quotient für die Dominanz der infiltrativen 

Komponente sprechen, was zu kürzeren T2-Zeiten, ähnlich denen von Tumorgewebe, 

führen müsste. In der vorliegenden Analyse konnte zwar eine signifikant von 0 

abweichende Korrelation aufgezeigt werden, allerdings verdeutlicht der errechnete 

Korrelationkoeffizient von 0,368 einen nur schwachen linearen Zusammenhang 

zwischen der Größenausdehnung und den T2-Relaxationszeiten der perifokalen 

Infiltrationszone. Folglich lässt die Größenausdehnung der perifokalen T2-

Signalveränderungen in diesem Patientenkollektiv keine Rückschlüsse auf die 

Malignität innerhalb dieser Bereiche zu. Dieses Resultat passt zu den Befunden von 

Crawford et al., die bei unbehandelten GBM-Patienten keine Verbindung zwischen der 

Größenausdehnung der perifokalen T2-Hyperintensitäten und dem Überleben fanden.69  

4.4 Vergleich der mittleren T2-Werte der Infiltrationszone beim GBM 
und dem vasogenen Ödem der Metastasen 

Aktuell besteht ein wachsender Bedarf nach klinisch praktikablen Möglichkeiten zur 

Untersuchung von Patienten mit hochmalignen Gliomen. Ideal wäre eine nicht-invasive 

Methode, die die histologischen Merkmale des malignen Gewebes widerspiegelt. Laut 

verschiedener Studien liefert die Messung von quantitativen T2-Werten Informationen 

über die mit hochgradigen Gliomen einhergehenden Gewebeveränderungen.53,56,60,70,71 

Diese Informationen könnten helfen die Diagnostik und Behandlungsplanung zu 

individualisieren. Die meisten Studien beschäftigten sich mit der Frage, ob das 

quantitative T2-Mapping dem konventionellen MRT beim Erkennen des 
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Tumorfortschritts in der Nachbeobachtung des behandelten GBM überlegen ist.53,60,72–74 

Laut Ellingson et al. können gemittelte T2-Relaxationszeiten (im Bereich der gesamten 

T2-Signalerhöhung um GBM) hilfreich für die Einschätzung der Prognose von Patienten 

mit rezidivierendem GBM unter Bevacizumab-Therapie sein. Die Autoren konnten 

zeigen, dass quantitative T2-Messungen sowohl für das progressionsfreie Überleben, 

als auch für das Gesamtüberleben der Patienten prädiktiv waren.72  

In der vorliegenden Studie wurde die Tumorinfiltrationszone mit dem vorwiegend 

vasogenen Ödem bei Hirnmetastasen verglichen, um das Ausmaß und Verhalten einer 

Infiltration um das GBM beurteilen zu können. Bei dem Vergleich der T2-Mittelwerte aus 

der Infiltrationszone des GBM und dem Ödem der Metastase konnten keine 

signifikanten Unterschiede detektiert werden. Auch Hattingen et al., die versuchten die 

drei Subvolumina KM-anreichernder Tumor, nicht KM-anreichernder Tumor und 

Begleitödem zu unterscheiden, fanden in den visuell nach konventionellen T2-Bildern 

differenzierten Teilvolumina keine signifikanten Unterschiede im mittleren T2-Wert.60 

Ein Grund für die fehlende Differenzierung könnten Inhomogenitäten im Bereich der 

GBM-Infiltrationszone sein. Die perifokale Infiltrationszone kann aus einer Mischung 

aus Gliose, Nekrose, Begleitödem und festem Tumorgewebe bestehen, deren T2-

Relaxationszeit der eines Ödems einer Metastase entspricht. Bei der Nutzung der T2-

Mittelwerte wurden möglicherweise lokal bestehende Unterschiede zwischen der 

Infiltrationszone und dem vasogenen Ödem überdeckt. Die ROC-Analyse bestätigte, 

dass bei einem Einschluss der gesamten T2-Hyperintensitäten der mittlere T2-Wert 

nicht zur Differentialdiagnose zwischen Infiltrationszone des GBM und des vasogenen 

Ödems von Metastasen geeignet ist. 

4.5 Vergleich der T2-Pixelwerte der Infiltrationszone beim GBM und 
dem vasogenen Ödem der Metastasen  

Das pixelweise Auslesen der T2-Werte ermöglichte eine genauere Analyse und ergab 

einen signifikanten Unterschied bei den perifokalen T2-Signalveränderungen zwischen 

GBM und Metastasen. Dabei präsentierten sich die Box-Whisker-Plots sehr ähnlich, 

das auf die hohe Anzahl der T2-Pixelwerte zurückzuführen ist (26678 Pixel T2-Werte 

der Infiltrationszone vs. 27652 T2-Pixelwerte des vasogenen Ödems). Mittels 

Histogramm-Analysen konnten Verläufe von Häufigkeitsverteilungen dargestellt 
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werden, die präzisere Informationen über die mikroskopische Zusammensetzung der 

perifokalen Signalveränderungen lieferten.  

Ellingson et al. definierten für T2-Relaxationszeiten Schwellenwerte für nicht KM-

anreichernde Gliomzell-Infiltrationen zwischen 125 und 250 ms. Danach sprechen 

Werte unter 125 ms für gesunde weiße Substanz und Werte über 250 ms für ein 

perifokales Begleitödem.53 Die vorliegenden T2-Mittelwerte des gesunden 

Hirnparenchyms (89,5 ± 5,7 ms) und des vasogenen Ödems von Metastasen (256 ± 

60 ms) bestätigen die Einteilung von Ellingson et al. Insbesondere die erhöhte Anzahl 

errechneter T2-Pixel im Bereich von 125–180 ms innerhalb der Infiltrationszone des 

GBM fallen genau in den von Ellingson et al. definierten Bereich für nicht KM-

anreichernde Tumorinfiltrationen.53 

Die pixelweise Analyse der gesamten T2-Signalveränderungen um ein GBM bzw. um 

Metastasen lässt anders als die Analyse der T2-Mittelwerte eine Unterscheidung 

zwischen Infiltrationszone und vasogenem Ödem zu. Damit könnte das pixelweise 

Auslesen von T2-Werten, zusätzlich zu den RANO-Kriterien (Berücksichtigung einer 

Größenzunahme), diagnostische und therapeutische Entscheidungen erleichtern. 

Während eines T2-Progresses ließe sich mit dieser Methode möglicherweise besser 

zwischen nicht KM-anreicherndem Tumor und unspezifischem Begleitödem 

unterscheiden. Vermutlich stellen die signifikant erniedrigten Pixelwerte innerhalb der 

Infiltrationszone des GBM vereinzelte Tumorzellakkumulationen dar. Es stellt sich daher 

die Frage nach der Lokalisation dieser Zellen.  

4.6 Vergleich der T2-Werte des vasogenen Ödems der Metastasen 
vs. der Nahfeld-ROIs der Infiltrationszone  

Es gibt Hinweise auf eine vermehrte Tumorzellakkumulation im unmittelbaren Nahfeld 

um das GBM. Yamahara et al. verglichen in einer Studie sieben Autopsiegehirne von 

GBM-Patienten mit MRT-Bildern innerhalb des Zeitraums von einem Monat vor dem 

Tod. Die Tumorzellen waren innerhalb der perifokalen T2-Hyperintensität und darüber 

hinaus lokalisiert. Die Autoren unterteilten das Areal nach der Dichte der 

Tumorzellinfiltration in drei Zonen (A–C), wobei die A-Zone die höchste Dichte an 

Tumorzellen besaß (100-60%). Die A-Zone befand sich innerhalb der ersten 10 mm 

vom KM-anreichernden Tumor entfernt.75 Auch andere Studien fanden ein deutliches 
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und teils sogar erhöhtes Tumorzellaufkommen innerhalb der perifokalen T2-

Signalerhöhung um das GBM.76,77 Oh et al. dokumentierten im Vergleich zum Ödem 

von Metastasen signifikant erniedrigte T2-Mittelwerte unmittelbar um KM-anreichernde 

Gliome.56 Die Ergebnisse der 5- und 10-mm-Nahfeld-Analyse stimmten mit den 

Ergebnissen von Oh et al. überein. Laut ROC-Analyse der T2-Mittelwerte war es 

möglich zwischen der 5- bzw. 10-mm-Nahfeld-Infiltrationszone beim GBM und dem 

Ödem bei Metastasen zu  diskriminieren. Auch Oh et al. schlussfolgerten, dass das T2-

Mapping dazu beitragen könnte, ein rein vasogenes Ödem von infiltrativem Tumor zu 

unterscheiden.56 Blystad et al. fanden ebenfalls, dass das quantitative T2-Mapping 

Gewebeveränderungen im peritumoralen Bereich aufzeigt, die auf herkömmlichen 

MRT-Bildern nicht sichtbar sind. In der Infiltrationszone unmittelbar (10 mm) um den 

KM-anreichernden Teil des GBM traten niedrigere T2-Werte und ein heterogenes 

Muster der Relaxationszeiten auf.70 Diese Inhomogenität und die erniedrigten T2-Zeiten 

könnten auf eine erhöhte Akkumulation infiltrierender Gliomzellen zurückzuführen 

sein.70 

4.7 Limitationen 

Zu den potentiell limitierenden Faktoren der vorliegenden Analyse zählt die Auswahl 

von Metastasen als Vergleichsgruppe. Zwar sind zerebrale Metastasen laut aktueller 

neurochirurgischer und neuropathologischer Richtlinien durch eine gliale Pseudokapsel 

begrenzt,36 dennoch existieren Daten, die die Existenz infiltrierender Tumorzellen 

vermuten lassen. Primär betroffen ist der Bereich ≤1 mm um die KM-anreichernde 

Läsion.78,79 Auch bei Hirnmetastasen treten Lokalrezidive auf, die auf eine Infiltration 

des umliegenden, gesunden Hirngewebes hindeuten. Bei einer kompletten Resektion 

einer Einzelmetastase mit einem Sicherheitsabstand beträgt die Lokalrezidivrate aber 

nur 10–14 % und das Langzeitüberleben oftmals ≥24 Monate.28 Es sei nochmals darauf 

hinzuweisen, dass mehr als die Hälfte der Patienten nicht an den Folgen der 

Hirnmetastasierung, sondern an den Folgen der systemischen Tumorprogression 

verstirbt.31,32 Diese Daten deuten darauf hin, dass Hirnmetastasen mittels 

herkömmlicher Operationstechnik größtenteils entfernt werden und ein diffus infiltratives 

Wachstum nicht die Regel ist, was für die Existenz eines vorwiegend vasogenen 

Ödems spricht. Auch in einer prospektiven Biopsiestudie mit zwölf Patienten wurde 
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keine Infiltration außerhalb der Resektionsgrenzen nach einer Gross Total Resection 

(GTR) beobachtet.35 Dagegen bleiben beim GBM nach einer Operation immer 

mikroskopische Tumorreste zurück, die als schnell nachwachsende Lokalrezidive die 

Lebenserwartung der Patienten limitieren.80  

Eine weitere potentielle Limitation der vorliegenden Studie ist das manuelle 

Einzeichnen der ROIs, wodurch untersucherabhängige Abweichungen entstehen 

können. Ausgenommen von dieser Limitation ist die 5 -und 10 mm Analyse um GBM, 

da hier ein automatisiertes Vorgehen mittels der Software Amira zur Anwendung kam 

(siehe Abschnitt 2.4.6). Die Evaluation der Intraobserver-Variabilität ergab eine starke 

Übereinstimmung der T2-Auswertungen zu zwei Zeitpunkten. Dieser Befund spricht 

gegen eine Abhängigkeit des Untersuchungsverfahrens (manuelle Markierung der 

ROIs) von der momentanen Einschätzung des Untersuchers. Trotz präziser 

Vorgehensweise mittels Koregistrierung und Fusion relevanter Sequenzen, sollte in 

Folgestudien auch die Interobserver-Variabilität des vorgestellten Verfahrens 

berücksichtigt werden. 

Neben der Messung von 51 Patienten an einem 1.5 T Gerät, wurden 11 Auswertungen 

(5 GBM-Fälle und 6 Metastasen-Fälle) an einem Gerät mit einer Magnetfeldstärke von 

3 T vorgenommen. Dies könnte ebenfalls eine potentielle Einschränkung darstellen. Es 

konnte allerdings aufgezeigt werden, dass im Gegensatz zu den T1-Relaxationszeiten 

die transversale Relaxationszeit T2 weitgehend unabhängig von der 

Hauptmagnetfeldstärke ist. Die in unterschiedlichen Geweben durchgeführten 

quantitativen Messungen zeigten keine signifikanten Differenzen der T2 

Relaxationszeiten bei 1.5 T und 3 T.81–83 Diese Ergebnisse sind in Übereinstimmung mit 

vorliegenden Analysen innerhalb der radiologisch gesund erscheinenden weißen 

Substanz. 

Als weitere Einschränkung dieser Arbeit kann das Fehlen eines histopathologischen 

Korrelats zu den direkten T2-Relaxometriemessungen diskutiert werden. Die 

Infiltrationszone um das GBM kann, wie bereits erwähnt, durch eine hohe 

Inhomogenität gekennzeichnet sein. Anhand der vorliegenden Daten kann daher nicht 

abschließend geklärt werden, ob die signifikant erniedrigten Pixel innerhalb der 

Infiltrationszone und die kürzeren mittleren T2-Relaxationszeiten in den Nahfeldzonen 

tatsächliche nicht-KM-anreichernde Tumorinfiltrate darstellen. 
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4.8 Schlussfolgerung 

Die Quantifizierung peritumoraler Hyperintensitäten durch T2-Mapping hat sich in der 

vorliegenden Arbeit als vielversprechender Ansatz zur Differenzierung zwischen 

Infiltrationszone und vasogenem Ödem erwiesen. Besonders die pixelweise Analyse 

von T2-Werten könnte sich als Methode zur Unterscheidung peritumoraler 

Gewebeveränderungen beim GBM und bei Metastasen, sowie zur Differenzierung 

zwischen nicht KM-anreichernden Infiltraten und Ödemen innerhalb der Infiltrationszone 

von GBM eignen. Die Nahfeld-Untersuchungen der T2-Werte mittels Amira stellen 

einen ersten Ansatz zur automatisierten ROI-Analyse von T2 Signalveränderungen um 

GBM dar und könnten in Folgestudien auf weitere Zonen ausdehnt, sowie auf Ebene 

der Pixel fortgeführt werden. Innerhalb der Infiltrationszone von GBM könnten 

Gewebeveränderungen, im Sinne von erniedrigten T2-Pixelwerten, präziser lokalisiert 

und analysiert werden.  

Der quantitative Ansatz, bei dem die T2-Relaxationszeiten als absolute Zahlen in ms 

gemessen und in grau hinterlegten oder farbcodierten T2-Maps dargestellt werden, 

stellt die objektivste Methode zur Bestimmung des Bildkontrastes von Hirngewebe in 

T2-gewichteten oder FLAIR-Bildern dar. Das T2-Mapping bietet daher im Vergleich zur 

konventionellen Bildgebung einen zusätzlichen Nutzen. Bezugnehmend auf die RANO-

Kriterien sollte folglich, neben der Berücksichtigung einer Größenzunahme der T2-

Hyperintensitäten, eine regelmäßige Quantifizierung der T2-Relaxationszeiten zur 

Therapie- und Verlaufsbeurteilung des GBM erfolgen.  

Insbesondere durch die Anwendung komplexer Software (Amira) zur Koregistrierung 

relevanter Sequenzen, sowie bei der automatisierten Vorgehensweise im Falle der 

Nahfeldanalysen, sind die in der vorliegenden Studie vorgestellten T2-Mapping 

Analysen aufwendig. Für die Implementierung in den klinischen Alltag ist daher eine 

begleitende Evaluation der Durchführbarkeit empfehlenswert.  

Das T2-Mapping stellt eine nicht-invasive Methode dar, die erste Hinweise auf eine 

Infiltration von Gliomzellen in das umgebende Gewebe liefert. In Zukunft sind weitere 

Studien mit größeren Patientenkollektiven erforderlich, um die Ergebnisse aus T2-

Mapping-Analysen mit Biopsien aus der Infiltrationszone und dem vasogenen 

Umgebungsödem zu korrelieren. Sollten sich die vorliegenden Ergebnisse durch 

pathologische Korrelate bestätigen, könnten Informationen aus T2-Mapping-Analysen 
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helfen das therapeutische Vorgehen mittels Operation und Strahlentherapie an die 

individuellen Bedürfnisse des Patienten anzupassen.  
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