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KS: Kdrperseite
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MBq: Megabecquerel, ein Bequerel entspricht einem Zerfallsereignis pro
Sekunde

MIBG-Szintigraphie: Metaiodbenzylguanidin-Szintigraphie

Min.: Minimum

MRI: Magnetic resonance imaging.

MRT: Magnetresonanztomographie; Synonym: Kernspintomographie;
konstante und starke Magnetfelder oder Radiowellen werden zum
Erstellen eines Schnittbildverfahrens genutzt.

mSv: Milli-Sievert, Einheit fir gewichtete Strahlendosen bei ionisierender
Strahlung

MYCN: N-Myc-Onkogen

n: MRT und Szintigraphie haben das gleiche Scoreergebnis

NB: Neuroblastom

Nod Nr.: Nummer zur Ruckverfolgung auf dem Auswertungsbogen
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OAS: overall-survival

Oss Nr.: Nummer zur Ruckverfolgung auf dem Auswertungsbogen
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OW Nr.: Nummer zur Ruckverfolgung auf dem Auswertungsbogen
"Organe und Weichteile"

PD: Protonendichte; Gewebeparameter bei MRT-Bildgebungen
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https://de.wikipedia.org/wiki/Gewichtung
https://de.wikipedia.org/wiki/Strahlendosis
https://de.wikipedia.org/wiki/Ionisierende_Strahlung
https://de.wikipedia.org/wiki/Ionisierende_Strahlung

QS: Querschnittsstudie

RD1: Erstes Rezidiv

RD2: Zweites Rezidiv

RD3: Drittes Rezidiv

Reg.: Region

RIS-ID: Patienten-ldentifikationsnummer

S1-12: Segmente 1 bis 12 des SIOPEN-Scores

S+: Szintigraphie hat einen héheren Score

Scinti: Szintigraphie

SD: Standardabweichung

SPECT/SPECT-CT: Single Photon Emission Computed Tomography
STIR: Short-Tau Inversion Recovery: Fett-Signal-Unterdrickung in der
MRT

T1: Zeitkonstante der Langsrelaxation bei der MRT

T2: Zeitkonstante der Querrelaxation bei der MRT

TE: Echozeit; Zeit zwischen Anregung und Signalaufnahme

TR: Repetitionszeit; Zeit zwischen 2 Anregungen bei der MRT

Trace: Kombination von allen 3 orthogonalen Richtungen in einem DWI-
MRT-Bild.

1. Einleitung

1.1. Das Neuroblastom

1.1.1 Definition

Das Neuroblastom ist ein hochgradig bdsartiger, vom sympathischen

Nervengewebe ausgehender Tumor (19), welcher vom Nebennierenmark,

Sympathikusgrenzstrang oder anderen sympathischen Ganglien ausgehen
kann (52).

1.1.2 Epidemiologie

Zum Diagnosezeitpunkt befinden sich 90% der Neuroblastomerkrankten in den

ersten sechs Lebensjahren, in 30% der Falle wird die Diagnose im ersten
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Lebensjahr gestellt (39), in 60 % der Falle in den ersten zwei Lebensjahren
(19). Der Median des Diagnosealters betragt 10 Monate (51).

Die Haufigkeit bei Kindern unter 15 Jahren betragt 1,1:100.000 und stellt die
dritthdufigste maligne Erkrankung bei Kindern dar (39). Im Sauglingsalter ist
das Neuroblastom sogar der haufigste maligne Tumor und die Inzidenz, bei
Kinder unter einem Jahr, betrégt 6,7:100.000 (80).

1.1.3. Atiologie

Die Atiologie des Neuroblastoms ist bisher nicht abschlieRend geklart, jedoch
liegt bei bis zu 20% eine Punktmutation im N-Myc-Onkogen (MYCN-Gen), auf
dem Locus 2p24 vor (79) und ,bei Neuroblastomen korreliert die Zahl der
Kopien des MYCN-Gens mit Tumorstadium und Prognose“ (78). Der
Pathogenesemechanismus des Neuroblastoms kann aber auch von einem
Verlust der Chromosomenregion 1p, 11q oder 17q, hier sind Antionkogene
lokalisiert, ausgehen (12, 21, 30, 78-80). ,Ein diploider DNA Gehalt wird in etwa
45% aller Tumoren beobachtet, hingegen ist ein nahe-triploider
Chromosomensatz in der Mehrzahl der Tumoren (55%) zu finden® (28).

Der Beginn der Atiologie kann somit bereits im pranatalen Entwicklungsstadium
liegen (79).

Diese speziellen Untersuchungen finden anhand von schockgefrorenen,
formalinfixierten und unfixierten Materialien statt (21, 30, 70, 79).

1.1.4. Pathologie
Histologisch wird zwischen einer reifen und einer unreifen Form des

Neuroblastoms unterschieden.

Die unreife Form weist, bei Betrachtung im Lichtmikroskop, sogenannte
Pseudorosetten, bestehend aus angehauften unreifen basophilen Zellen, auf.
Das Neuroblastom enthalt vor allem Neuroblasten bzw. Ganglienzellen und
Schwannzellen (31, 38). Bei elektronenmikroskopischen Untersuchungen sind

Granula, die Katecholamine enthalten, nachweisbar.

Von einem Ganglioneuroblastom wird gesprochen, wenn parallel zu den

unreifen Zellen, auch ausdifferenzierte Zellen vorhanden sind.
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Um ein Ganglioneurom handelt es sich, wenn der Tumor nur aus reifen Zellen
besteht (52).

Es bleibt zu beachten, dass die Anzahl von unreifen und spéater untergehenden
Neuroblastomen in der Nebenniere, im fetalen Alter, 40-fach hoher ist, als die
Anzahl der sich spater ausgebildeten Neuroblastomen. Es gibt also eine

betrachtliche spontane Ruckbildungsrate (31, 52).

1.1.5. Symptomatik

Das Nebennierenmark ist mit 37% die haufigste primare Tumorlokalisation, oft
befindet sich der Tumor auch im Gebiet des Grenzstranges. Die
Tumorlokalisation nimmt von zervikaler nach abdominaler Hohe zu (zervikal
5%, thorakal 13%, abdominal 70%) (52).

Anfangs sind Neuroblastome asymptomatisch, spater weisen sie haufig eine
von der Tumorlokalisation abhéngige Klinik auf und sind teilweise auch
palpabel, zudem kénnen Hautmetastasen bei Sauglingen mit Neuroblastom
Stadium 4S/MS beobachtet werden (74). Entsprechend der Lokalisation kdnnen
auch Symptome, wie eine Horner-Trias, eine periorbitale Ekchymose, eine
Protrusio bulbi, ein Stridor oder Dysphagie auftreten. Abdominale Tumoren
kénnen auch zu Harnabflussstérungen und/oder Hydronephrosen fiihren. Im
spateren Verlauf treten Fieber, Gewichtsverlust, Erbrechen, Diarrhoe, Blasse,
Hepatomegalien und Schmerzen in Bauch bzw. Hals auf. Bis zu 15% leiden
unter neurologischen Symptomen, wie Parasthesien, Paraplegien, Blasen- und
Mastdarmlahmungen, die durch das Einwachsen in den Spinalkanal entstehen.
Es kann zu Querschnittssymptomatiken kommen. Die Folgen der erhghten
Katecholaminausschittung kénnen ebenso betrachtlich sein (30, 38, 39, 52,
80). ,Selten (ca. 2% der Patienten) fihren neurologische Symptome im Sinne
eines paraneoplastischen Opsomyoklonus-Ataxie-Syndroms zur

Tumordiagnose® (30, 74).

Metastasen sind bei bis zu 60% der Patienten bei Diagnosestellung bereits

vorhanden (20). Diese finden sich haufig in Knochen und Knochenmark (80%),
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Lymphknoten, Leber, Haut, retroorbital, selten auch im ZNS, oder in der Lunge
(30, 38, 39, 50).

1.1.6. Diagnostik des Neuroblastoms

Je nach Tumorlokalisation kann eine hypochrome Anamie, beschleunigte
Blutsenkung, erhohtes Ferritin, erhdhte Laktatdehydrogenase (LDH) und eine
erhohte neuronenspezifischen Enolase (NSE) im Blut festgestellt werden (38,
39, 74, 80).

Eine Komponente der Diagnostik ist die Messung von
Katecholaminstoffwechselmetaboliten, wie Vanillinmandelsaure oder
Homovanillinsaure und Dopamin im Spontanurin, 24h-Sammelurin und Serum.
Erhdhte Werte sind hochgradig verdachtig auf einen Tumor, dieser Verdacht
kann mit einer bildgebenden Untersuchung erhartet werden (30, 39, 52, 80).
Die Biopsie, mit Histologie und die Knochenmarkpunktion sichern die Diagnose
(39, 74). Im Weiteren wird eine DNA, Gen- und Chromosomenanalyse zur

Diagnose, Stadieneinteilung und Prognoseabschétzung durchgefihrt (30, 80).

1.1.7. Bildgebende Verfahren zur Diagnostik und Differentialdiagnostik

Als bildgebende Verfahren stehen Sonographie (Hals, Abdomen, Becken), MRT
und CT sowie die Szintigraphie mit *?*-Metaiodbenzylguanidin (MIBG) zur
Verfigung. Die  Leitlinie der AWMF  (Arbeitsgemeinschaft  der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften) von 2019 empfiehlt,
dass einer Darstellung vom Priméartumor und von Metastasen zuerst mit Hilfe
der Sonographie, dann mit einer “MRT oder Multidetector-CT (MDCT) der
Tumorregion® bzw. einer MIBG-Szintigraphie (inkl. SPECT oder SPECT/CT)
dargestellt werden soll (25, 74).

Dartiber hinaus werden Neuroblastome bei radiologischen Untersuchungen
auch als Zufallsbefunde entdeckt (39, 52).

Speziell fur das Stadium 4 wird eine Sensitivitat von 43% fur die CT und von
82% fur die MRT angegeben (72).
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1.1.7.1. Sonographie

In der Sonographie imponieren die Raumforderungen haufig als inhomogene,
solide Strukturen mit echoreichen und echoarmen Anteilen. Die CT ermdglicht
neben der exakten Lokalisation der Raumforderung, zudem eine
Dichtemessung. Dabei lassen sich zum Teil auch Verkalkungen und
nekrotische Areale in den inhomogenen Strukturen des Tumors nachweisen.
Weiterhin kann die Verdrangung oder Infiltration der umgebenden Strukturen

dargestellt werden (19).

1.1.7.2. MRT
Die MRT ist die Methode der Wahl, insbesondere, wenn man die Beziehung

des Tumors zum Spinalkanal bzw. zu den Foramina intervertebrale oder zur
Nebenniere darstellen will. Ein Ausschluss oder Nachweis vertebraler

Manifestation oder von Spinalkanaleinbrtichen ist zwingend notwendig.

Eine hypo- oder isointense Darstellung in der T1-Wichtung, hyperintenses
Signal in der T2 und STIR-Wichtung und Kontrastmittelanreicherung (z.B. mit
Gadolinum-Chelat) sind typische, aber nicht spezifische Befunde des
Neuroblastoms. Die Bildkontraste der hAmorrhagischen Bereiche im Tumor sind
in der MRT-Darstellung abhangig vom Alter der Einblutung, Nekrosen
erscheinen hypointens in der T1 und hyperintens in der T2-Wichtung.

Kalzifikationen erscheinen in beiden Wichtungen hypointens (62).

1.1.7.3. MIBG
Bei der nuklearmedizinischen Untersuchung von Tumoren des sympathischen

Nervensystems kommt die MIBG-Szintigraphie zum Einsatz, hierbei wird in der
Literatur eine Spezifitat von nahezu 100% angegeben (58). ,Fur das
Neuroblastom wird die Sensitivitat der ?*-MIBG-Szintigraphie von 95%
erreicht” (68). Allerdings sind bis zu 11% der Neuroblastome MIBG negativ (8).
Die Untersuchungsmethode wird auch z.B. bei der Diagnostik von
Phaochromozytomen, Paragangliomen und der Untersuchung der

sympathischen Innervation des Herzens eingesetzt (34, 58, 68).
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Die MIBG-Szintigraphie als Untersuchungsmethode des Neuroblastoms wird
durch verschiedene Scores vergleichbar gemacht und bewertet. Diese sind im

folgenden Kapitel genauer erlautert.

1.1.8. Curie- und SIOPEN-Score

Bei der Auswertung mithilfe des Curiescores wird das Skelett in neun Segmente
eingeteilt und zusatzlich ein zehnter Sektor fur die Weichteile bewertet. Pro
Sektor kdnnen zwischen null und drei Punkte vergeben werden: ein Punkt fur
eine Lasion, zwei Punkte fir zwei Lasionen und drei Punkte, wenn mehr als
50% des Sektors befallen sind. Am Ende werden die Punktwerte addiert und es
kobnnen max. 30 Punkte vergeben werden. Beim Score der SIOPEN (The
International Society of Paediatric Oncology, European Neuroblastoma) wird
das Skelettsystem in 12 Segmente aufgeteilt und ebenfalls, wie beim
Curiescore die Punkte addiert. Ein Punkt fur eine Lasion, zwei Punkte fur zwei
Lasionen, drei Punkte fir drei Lasionen, vier Punkte fir mehr als drei Lasionen,
aber weniger als 50 % des Sektors, funf Punkte fur 50 bis 95% Befall und sechs
Punkte fur den kompletten Befall des jeweiligen Sektors. So kann eine

Gesamtsumme von maximal 72 Punkten zustande kommen (25, 44, 46, 47).

Abbildung 1: “(A)123I-mIBG scoring method 1: method 1 divides the skeleton into nine
segments to view osteomedullary involvement, and adds a tenth sector that counts any soft
tissue involvement to the score. The extension score for method 1 is graded as: 0, no site per
segment; 1, one site per segment; 2, more than one site per segment; and 3, diffuse
involvement (450% of the segment). (B) 123I-mIBG scoring Frappaz-method 2: method 2
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divides the skeleton into seven segments. The intensity score for method 2 is graded as: 0, no
uptake; 1, doubtful uptake; 2, obvious but mild uptake; 3, strong uptake, with a maximum score
of 21. Soft tissue involvement is noted separately from the score. (C) 123I-mIBG scoring
SIOPEN-method 3: method 3 divides the skeleton into 12 anatomic segments. The extension
score for method 3 is graded as: 0, no sites per segment, 1, one discrete site per segment; 2,
two discrete lesions; 3, three discrete lesions; 4, 43 discrete foci or a single diffuse lesions
involving 050% of a bone; 5, diffuse involvement of 450-95% whole bone; 6, diffuse
involvement of the entire bone. “ (47). Verwendete Scoring-Methoden nach Curie (A) und
SIOPEN (C). Abb. und Text aus (47).

1.1.9. Differentialdiagnosen

Wichtige bildgebende Differentialdiagnosen insbesondere bei fortgeschrittenem
Primartumor der Nebennieren sind das Nephroblastom (Wilms-Tumor),
atypische Zysten der Nieren, das Klarzellsarkom und der Rhabdoidtumor der
Niere (39, 69). Hier kann aber eine Urinkatecholaminbestimmung oder die *#I-
MIBG-Szintigraphie zur Klarung beitragen. Die vormals angewendete i.v.
Pyelographie und Abdomenibersichtsaufnahme z&ahlen heute nicht mehr zur

Standarddiagnostik (19).

Als Differentialdiagnosen der Knochenmetastasen sind speziell bei Kindern

Nieren-, Leber- und Pankreastumore sowie Melanome zu nennen.

1.1.10. Stadieneinteilung

Es bestehen zurzeit zwei Systeme zur Stadieneinteilung nebeneinander. Das
schon langere Zeit etablierte System, das International Neuroblastoma Staging
System (INSS), richtet sich wesentlich an dem postoperativen Status (Abb. 2),
wohingegen das aktuellere System, nach der International Neuroblastoma Risk
Group (INRG), die Bildgebung zum Staging verwendet (Abb. 3) und bildbasierte
Risikofaktoren, auch ,Image Defined Risk Factors“ — IDRF (Abb. 4) genannt,
definiert. Die neuere Einteilung war zundchst in erster Linie fir die
Vergleichbarkeit von postoperativen Ergebnissen im Rahmen von

Beobachtungsstudien gedacht.
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Descriptions of Original INSS Tumor Stages
Tumor Stage Description

1

2B

45

Localized tumor with complete gross excision, with or without microscopic residual disease;

representative ipsilateral lymph nodes negative for tumor microscopically. Nodes attached to

and removed with the primary tumor may be positive.

Localized tumor with incomplete gross excision; representative ipsilateral nonadherent lymph
nodes negative for tumor microscopically

Localized tumor with or without complete gross excision, with ipsilateral nonadherent lymph
nodes positive for tumor; enlarged contralateral lymph nodes negative microscopically

Unresectable unilateral tumor infiltrating across the midline (beyond the opposite side of the
vertebral column) with or without regional lymph node involvement, or midline tumor with
bilateral extension via infiltration (unresectable) or lymph node involvement

Any primary tumor with dissemination to distant lymph nodes, bone, bone marrow, liver, skin,
and/or other organs (except as defined for stage 4S disease)

Localized primary tumor (as defined for stage 1, 2A, or 2B disease) with dissemination limited
to skin, liver, and/or bone marrow (limited to infants younger than 1 year, marrow involvement
of less 10% of total nucleated cells, and MIBG scan findings negative in the marrow)

Abbildung 2: Beschreibung der Tumorstadien nach INSS (International Staging System). Abb.

aus (9, 10).

Descriptions of New INRG Tumor Stages

Tumor Stage Description
L1 Localized tumor not involving vital structures, as defined by the list of IDRFs, and
confined to one body compartment
L2 Local-regional tumor with presence of one or more IDRFs
M Distant metastatic disease (except stage MS tumor)
MS Metastatic disease in children younger than 18 months, with metastases confined to skin,

liver, and/or bone marrow

Abbildung 3: Beschreibung der Tumorstadien nach INRG, hier erfolgt die Stadieneinteilung
durch Bildgebung. Abb. aus (9, 50).
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Table 1. Image-Defined Risk Factors in Meuroblastic Tumors

Ipsilateral tumor extension within two body compartments
Meck-chest, chest-abdomen, abdomen-pelvis
Meck
Tumaor encasing carotid and/or vertebral artery and/or internal jugular vein
Turnor extending to base of skull
Tumor compressing the trachea
Cervico-thoracic junction
Tumor encasing brachial plexus roots
Tumor encasing subclavian vessels and/or vertebral and/or carotid artery
Tumor compressing the trachea
Thorax
Tumor encasing the aorta and/or major branches
Turmor compressing the trachea and/or principal bronchi

Lower mediastinal tumaor, infiltrating the costo-vertebral junction
between T9 and T12

Thoraco-abdominal
Turnor encasing the aorta and/or vena cava
Abdomen/pelvis
Turnor infiltrating the porta hepatis and/or the hepatoduodenal ligament

Tumor encasing branches of the superior mesenteric artery at the
mesenteric root

Tumor encasing the origin of the coeliac axis, andfor of the superior
mesenteric artery

Tumor invading one or both renal pedicles
Turmor encasing the aorta and/or vena cava
Turmor encasing the iliac vessels
Pelvic tumor crossing the sciatic notch
Imtraspinal tumor extension whatever the location provided that:

Maore than one third of the spinal canal in the axial plane is invaded and/
or the perimedullary leptomeningeal spaces are not visible and/or the
spinal cord signal is abnormal

Irfiltration of adjacent organs/structures

Fericardium, diaphragm, kidney, liver, duodeno-pancreatic block, and
mesentany

Conditions to be recorded, but not considered |IDRFs
Multifocal primary tumors
Pleural effusion, with or without malignant cells
Ascites, with or without malignant cells

Abbreviation: IDRFs, image-defined risk factors,

Abbildung 4: Bildbasierte Risikofaktoren, auch ,Image Defined Risk Factors“ (IDRF) genannt.
Abb. aus (50).
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Fur die weitere Therapieplanung werden die Neuroblastompatienten in
Risikogruppen eingeteilt, die im Folgenden dargestellt sind: Die
Beobachtungsgruppe beinhaltet Patienten mit lokalisierten Tumor und aufgrund
ihres Alters kann eine abwartende Haltung gerechtfertigt sein. Es sollte
moglichst keine 1p-Deletion und definitiv keine MYCN-Amplifikation vorliegen.
Sie beinhalten auch die Patienten im Stadium 4S (Altersgrenze 18 Monate, nur
mit geringem Leber-, Haut- und Knochenmarksbefalll mit gunstiger

molekulargenetischer Konstellation (30, 83).

Patienten mit sehr niedrigem Risiko haben keine IDRF, keine Metastasen und
Stadium INSS-1/INRG-L1, die chirurgische Entfernung des Tumorgewebes ist
die empfohlene Maflinahme. Die niedrige Risikogruppe (,keine MYCN
Amplifikation vorliegt: INSS Stadium 1, INSS Stadium 2 ohne Aberrationen im
Chromosom 1p, INSS Stadium 3 im Alter unter 2 Jahre ohne Aberrationen im
Chromosom 1p und INRG Stadium MS, (74)) beinhaltet knapp die Halfte (45%)
aller Patienten, diese werden operiert und erhalten je nach Tumorprogression

eine angepasste Chemotherapie.

In der mittleren Risikogruppe sind Patienten, die in den folgenden Stadien
ohne MYCN Amplifikation, zu finden sind: ,INSS Stadium 2 mit Nachweis einer
Deletion oder Imbalance von Chromosom 1p, INSS Stadium 3 im Alter <2 Jahre
bei Diagnose mit Nachweis einer Deletion oder Imbalance von Chromosom 1p,
INSS Stadium 3 im Alter Uber 2 Jahre bei Diagnose und INRG Stadium M im
Alter <18 Monate bei Diagnose” (74). Sie werden mit Chemotherapie behandelt
und erhalten bei Bedarf zuséatzlich eine Bestrahlung. Die Hochrisikogruppe
schliel3t ca. 40% der Neuroblastompatienten ein, die &alter als 12 Monate sind
und Stadium 4 nach INSS bzw. MYCN-amplifizierten L2-Tumoren und Stadium
M nach INRG aufweisen. Sie werden mit einer Induktionschemotherapie,
darauffolgender OP und anschlieRend mit einer Hochdosischemotherapie,
sowie autologer Stammzelltransplantation behandelt (4, 9, 13, 25, 33, 74).

1.1.11. Therapie
Die Behandlung sollte an einem kinderonkologischen Zentrum erfolgen. In

Deutschland wird Ublicherweise das Neuroblastom Studienprotokoll, der
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Gesellschaft fiur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH), als
Behandlungsstandard verwendet (30, 58). Dieses wurde im Jahr 2018

aktualisiert.

Bei der Chemotherapie kommen alkylierende Substanzen, Anthrazykline,
Carbo- und Cisplatin, Etoposid, Topotecan und Vincaalkaloide zum Einsatz,
wobei sich vor allem die Kombination aus Busulfan und Melphalan als
Uberlegen zeigt (40, 74). Diese Therapieform kann zeitlich bis zu zwei Jahre in
Anspruch nehmen (30, 39).

Eine weitere Moglichkeit stellt die Therapie mit einem chim&rem monoklonalem
Antikodrper (z.B. Dinutuximab) dar, der das Disialogangliosid-Antigen GD2 auf
Neuroblastomzellen detektiert. Diese Antigene haben eine tumorspezifische
Expression bei Neuroblastomen, aber auch bei Sarkomen, Glioblastomen,
Melanomen oder bei kleinzelligen Lungentumoren. Es kommt zur Zelllyse durch
korpereigene Mechanismen, wie z.B. die antikérpervermittelte zellulare
Zytotoxizitdt (ADCC) oder komplementvermittelte zellulare Zytotoxizitat (CDC).
Hierbei werden Antikorper wie z.B. 3F8, 14.G2a und ch14.18 eingesetzt (2, 81,
85).

Die chirurgische Therapieform soll zur Reduktion der Tumorlast und
Stadieneinteilung nach INSS beitragen, es sollte aber darauf geachtet werden,

dass es nicht zur Verstimmelung der Organe kommt (30, 74).

Als strahlensensibler Tumor kann ein Resttumor mit max. 40 Gy bestrahlt
werden. Eine autologe Stammzelltransplantation nach Resektion bei Patienten
im Stadium 4. wird als effektiv anerkannt und verbessert signifikant das
Gesamtuberleben (30, 39, 52, 74).

Eine weitere Moglichkeit stellt eine Kombinationstherapie von Interleukin 2 mit
dem anti-GD2-Antikérper Dinutuximab dar, eine Therapie von GM-CSF mit 13-
cis-Retinsaure war einer Monotherapie mit 13-cis-Retinsaure tberlegen, wobei

diese Therapieform nur als erganzend zu werten ist (74, 84).
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1.1.12. Prognose
,Biologisches Verhalten und klinischer Verlauf weisen eine ausgepragte
Heterogenitat auf, die von spontaner Regression, bis zu unaufhaltsamer

Progression reicht” (45).

Die Funfjahrestberlebensrate aller Stadien betragt 76% (35). Patienten der
Niedrig-Risiko-Gruppe (Stadium 1 und 2) haben eine 5-Jahresuberlebensrate
von 90%, Erkrankte im Stadium 3 von 70% und beim Stadium 4 liegt sie bei 20-
30% (52). Bei N-Myc positiven Tumoren ist die Prognose deutlich schlechter
(25). Sind hingegen die Tyrosinkinaserezeptoren vom Typ A vermehrt
exprimiert, ist die Prognose besser, liegt vor allem Typ B vor, ist die
Uberlebensrate herabgesetzt (17). Patienten die in den ersten 12
Lebensmonaten erkranken, uberleben stadienunabhéngig in bis zu 90% der
Falle (52).

Die Werte haben sich inzwischen etwas verandert, dies zeigte sich auch in

unserer Studie und wird im Verlauf der Arbeit diskutiert.
1.2. Technische Grundlagen der bildgebenden Verfahren der Studie

1.2.1. MRT
Synonyme: Kernspintomographie, Magnetresonanztomographie, Kernspin-

Resonanz-Tomographie (22, 32). ,Bei der Magnetresonanztomographie beruht
die Bildgebung auf Relaxationsphdnomenen angeregter Protonen in einem

starken aulleren Magnetfeld® (11).

Der MRT liegt das physikalische Prinzip zugrunde, dass Atomkerne Uber einen
Eigendrehimpuls (Spin) verfiigen, wenn sie eine ungerade Nukleonenzahl
(Protonen- oder Neutronen) haben, sie werden so zu sehr schwachen
Magneten. Es ist eine gute Darstellung von wasserhaltigen Organen, aufgrund
der vielen Wasserstoffatomen, wie z.B. inneren Organen, Gehirn, Rickenmark

und Knorpel moglich (11, 22).
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1.2.1.1. Bildkontrast

Haufig verwendete Bildkontraste sind die T1- und T2-Wichtung, aber speziell
die diffusionsgewichtete MRT ist von grof3er Wertigkeit in der Diagnostik des
Neuroblastoms. Deswegen ist der MRT-Sequenz ein eigener Teil im Kapitel
1.2.1.2. gewidmet.

Der Bildkontrast hangt von Gerateparametern, wie der Echozeit (TE,
Zeitspanne von Anregung bis zum Signal) oder der Pulswiederholzeit bzw.
Repetitionszeit (TR, Zeit zwischen den Impulsen), aber auch von den
Gewebeparametern (T1 und T2 sowie von der Protonendichte, auch PD

genannt) ab (32).

In der T1l-gewichteten Sequenz (kurze TR und TE) werden Gewebe (z.B.
Fettgewebe, weil3e Hirnsubstanz) mit kurzer T1-Relaxationzeit hell dargestellt
und sind hyperintens (22, 32, 56).

In der T2-gewichten Sequenz (langere TR und TE) erscheinen die Gewebe
hyperintens, wenn sie eine lange T2-Relaxationszeit haben (z.B. Wasser in
Zysten, Liquor oder Odemen) (11, 22, 32).

1.2.1.2. Diffusionsgewichtete Bildgebung
Die diffusionsgewichtete Bildgebung kurz DWI (englisch: diffusion weighted

imaging) misst speziell die Wassermolekdildiffusion, die auch Warmediffusion
genannt wird und die durch die Brownsche-Molekularbewegung zustande
kommt (1, 54).

Der b-Wert (Einheit ssmm?) bezeichnet die Diffusionssensitivitat einer Sequenz
(55). Eine Erh6hung des b-Wertes erhoht die Abgrenzbarkeit der
unterschiedlichen Regionen. Ein sogenanntes TRACE-gewichtetes Bild wird
erhalten, wenn  Diffusionsgradienten in drei orthogonalen Richtungen

eingesetzt werden (x-, y- und z-Richtung) (1, 54, 63).

Eine Hyperintensitat in den diffusionsgewichteten Sequenzen muss nicht durch
eine niedrige Diffusionsrate bedingt sein. Da aus technischen Griinden die
Kontraste in der Diffusionsbildgebung denen der T2-Sequenz dhneln, muss bei

hyperintensen Arealen mit einem T2 Verlangerungseffekt (engl. T2 shine-
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through) gerechnet werden. Um zwischen vermehrten Wasserstoffprotonen und
einer  Diffusionsrestriktion zu  unterscheiden, wird der Apparente
Diffusionskoeffizient (englisch apparent diffusion coefficient; ADC) berechnet
und in der Regel in einer Grauwerteskala kartiert (ADC-MAP). Die Berechnung
des ADC nach Stejskal und Tanner erfolgt mit der Gleichung: ADC = In (SI1 /
SI0) / (b0 — bl). Hierbei sind S1 und SO die gemessenen Signalintensitaten und
b0 und bl die entsprechenden b-Werte (18). Der ADC hat die Einheit mm?/s.
Lasionen mit niedriger Diffusion bzw. hoher Diffusionsrestriktion weisen einen
niedrigen ADC auf (1, 18, 54, 63).

1.2.1.3. DWI in der Diagnostik des Neuroblastoms
Die lokale MRT auch unter Einschluss der DWI konnte bereits ihre Wertigkeit in

der Diagnostik des Neuroblastoms in Studien beweisen und ist in den klinischen
Ablaufen etabliert (16, 24, 59, 71, 75).

Dabei kann die DWI und die daraus berechnete ADC-Map entscheidend zur
Diagnosefindung beitragen (27).

Die in der Literatur publizierten ADC Werte fir vitales Neuroblastomgewebe
variieren zwischen 810 + 290x107° mm?/s (Gahr et al. 2009), 869 + 179x10®
mm?/s (Serin et al. 2016), 900 + 230x10° mm?s (Neubauer et al. 2017) und
1100x107° mm?/s (Uhl et al. 2002) (24, 71, 75).

Die aktuelle Studie von Neubauer et al. von 2017 konnte signifikante
Unterschiede bei den ADC-Werten von Neuroblastom und
Ganglioneuroblastom mit 900 #* 230x10™° mm?s, von Metastasen mit
670+140x10°° mm?s und von Neuroblastom-Rezidiven mit 720 + 180x107°
mm?/s nachweisen (53).

Laut Demir et al. sind die Werte bei Neuroblastomen und
Ganglioneuroblastomen nach einer Chemotherapie um 310x10° mm2/s erhoht
(16). Ein Grenzwert fur vitales Gewebe hat sich allerdings noch nicht etabliert.
Aufgrund der beschriebenen Datenlage muss daher davon ausgegangen
werden, dass die DWI eine wichtige Erweiterung der Diagnostik darstellt.
Insbesondere die mdglicherweise auch prognostisch wichtigen Unterschiede
zwischen MIBG und MRT, einschlief3lich der Quantifizierung mittels ADC, sind
noch nicht hinreichend bekannt.
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1.2.2. MIBG-Szintigraphie
Das szintigraphisch genutzte Radiopharmakon, eine chemische Substanz an

ein Radionuklid gekoppelt, wird in den Stoffwechsel eingeschleust und kann mit
einer Gammakamera sichtbar gemacht werden. AnschlieBend werden die
Bilder mit einem Rechnersystem verarbeitet. Als Szintigramm wird dann die

Aktivitatsverteilung im Korper bezeichnet (32, 58).

MIBG kommt als *?*lod-MIBG zum Einsatz. ***lod, ein Gammastrahler, hat mit
159 keV eine geeignete Kennlinie. Es kann auch mit **!lod, zur Therapie
angewandt werden. Die dem Noradrenalin bzw. Norepinephrin @hnliche Struktur
des Metaiodbenzylguanidin stellt eine Verbindung der Guanidin-Gruppe des

Aralkyl-Guanethidin und der Benzylgruppe des Bretylium dar (58, 67).

Das eingesetzte Radiopharmakon wird von noradrenergen Zellen
aufgenommen und angereichert. Ein Teil des Transports in die Zelle findet aktiv
und kaliumabhangig, ein anderer durch passive Diffusion statt. Einige
Medikamente, wie z.B. trizyklische Antidepressiva, Antipsychotika, Opioide,
Metoprolol, ACE-Hemmer, Fenoterol und Salbutamol beeinflussen die MIBG-
Aufnahme und mussen deswegen vor der Untersuchung abgesetzt werden (58,
67).

12310d-MIBG hat eine physikalische Halbwertszeit von ca. 13,3 Stunden. Uber
90% werden renal eliminiert und nach 24 Stunden sind bereits 55 bis 60 %
ausgeschieden. Es wird von einer biologischen Halbwertszeit von ca. 24
Stunden ausgegangen. Die effektive Halbwertszeit betragt ca. 12-18 Stunden,
diese Werte unterliegen aber starken Schwankungen (7, 29). Die Herstellung

erfolgt Ublicherweise in einem Zyklotron (6).

Eine Gammakamera besitzt einen Szintillationskristall, in dem die aus dem
Korper abgestrahlte y-Strahlung Lichtblitze auslost. Ein Photomultiplier verstarkt
diese um den Faktor 10°> und es kommt zur hohen zeitlichen Auflésung der
elektrischen Signale. Die Ortsauflésung wird durch ein wabenartiges
Bleilamellensystem, auch Kollimatoren genannt, das dem Szintillationsdetektor
vorgeschaltet ist, erreicht. Die Kollimatoren arbeiten nach dem Prinzip eines
Streustrahlenrasters, so treffen nur die senkrecht verlaufenden Photonen auf
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die Detektoroberflache. So kann man zu einem bestimmten Zeitpunkt die
Aktivitatsverteilung und den Ausgangsort eines y-Quants bestimmen. Es lasst
sich also klar zwischen einem, von der Funktionalitéat her gesehen, aktiven und

inaktiven Gewebe unterscheiden (32, 42).

Etwa 20 bis 24 Stunden nach der intravendsen Gabe von *?*|-MIBG werden die
entscheidenden Ganz- oder Teilkdrperaufnahmen erstellt (58). Es werden aber
auch schon sogenannte Frihaufnahmen gemacht, in unserer Arbeit wurden

jedoch ausschlief3lich die Spataufnahmen verwendet.

Die Aktivitstsmengen, nach EANM Dosiskarte, bei einer Untersuchung mit *#I-

MIBG, reichen von 80 MBq bis zu 370 MBq, abhangig vom Kdrpergewicht des
Patienten (43, 58).

Die Aktivititsmenge, Korpergewicht und das Alter bestimmen die
Strahlenexposition: So erhalt z. B. ein 18 kg schweres und funf Jahre altes
Kind, das mit 124 MBq *?*I-MIBG untersucht wurde, eine effektive Ganzkorper-
Aquivalentdosis von 5,6 mSv (58, 73). Dies ist eine relativ hohe Dosis fiir eine
rein diagnostische MalRnhahme bei Kindern. Zum Vergleich liegt der Grenzwert
nach 8 46 und 55 der Strahlenschutzverordnung fir medizinisches Personal der
Grenzwert bei 20 mSv/Jahr (76).

Es kommt zu einer physiologischen Anreicherung und damit erhghten
Strahlenexposition in Nebennieren, Speicheldriisen, Leber, Milz, Myokard, aber
auch in geringeren Mengen in Skelettmuskulatur, Kolon, Nasenmukosa,
Harntrakt, Lunge, Gallenblase und Schilddrise (26, 57, 58).

Als Nebenwirkungen der MIBG-Applikation kann es zu Ubelkeit,
Bauchschmerzen, Herzrasen und Blasse kommen, die Nebenwirkungen
konnen durch langsame Gabe vermindert werden. Da auch die Schilddriise das
12310d-MIBG aufnimmt, wird mit Na-Perchlorat, oder Kaliumiodidgabe, bei
Perchlorat-Unvertraglichkeit oder vorheriger *!I-MIBG-Therapie, vorgebeugt.
Bei Schwangerschaft und stillenden Muttern ist Vorsicht geboten, bzw. sollte die

Untersuchung evtl. nicht stattfinden (48). Die nuklearmedizinische Diagnostik
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steht in der Regel nicht zu anderen radiologischen Verfahren in Konkurrenz,
sondern wird komplementar bzw. erganzend eingesetzt (25, 32, 47, 77).

1.3. Zielsetzung

In dieser retrospektiven Auswertung sollen folgende Fragestellung bearbeitet

werden:

1. Wie stark korrelieren die Scorepunkte von MIBG und MRT anhand
der SIOPEN- und Curiescores?

2. Welchen Einfluss haben die Therapiezeitpunkte (Erstdiagnose,
Rezidivdiagnose, unter bzw. nach abgeschlossener Therapie) auf

diese Korrelationen beider Verfahren?

3. Gibt es einen Zusammenhang zwischen Therapiezeitpunkt und den

ADC-Werten von Neuroblastom-Tumorgewebe?

4. Haben Unterschiede zwischen den Scores von MRT und MIBG

prognostische Bedeutung?

2. Material und Methoden

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Untersuchung nach
Berufsordnung. Am 24.03.2016 wurde die Studie von der Ethik-Kommission
und deren Vorsitzenden der Prof. Dr. med. Dieter Luft genehmigt,
Projektnummer 125/2016BO2.
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2.1. Patientenselektion und Auswahl der Untersuchungen

Patientenselektion
Zeitraum 01.01.2010 bis 30.06.2015

645 Ganzkorper-MRTs

44 NB-Pat.

191 Untersuchungen bei 47 NB-Pat. 21 NB-Pat. mit 63 ,Untersuchungspaare”
mit MIBG und DWI innerhalbvon 2
Monaten
24 NB-Pat. mit DWI und MIBG

21 NB-Pat. /21 Status 1: 10 UP
63 ,Untersuchungspaare“mit MIBG und »Untersuchungs Status 2: 16 UP

DWI innerhalbvon 2 Monaten -paare” Status 3: 37 UP

3 der NB stellten sich als

Ganglioneuroblastom und 2 MIBGs 18 NB-Pat. /18
als Anti-GD2-Scans heraus ,Untersuchungs

Langsschnitt-
studie

-paan_en”mit 7 NB-Pat. mit
Stadium 4 mind. 3

»Untersuchungs
-paaren”

Abbildung 5: Darstellung der Patientenselektion. Abkirzung NB steht fiir Neuroblastom.

In die Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die an einem Neuroblastom
leiden und im Zeitraum vom 01.01.2010 bis zum 30.06.2015 eine Ganzkdrper-
MRT-Untersuchung erhielten. Die Auswahl der Patienten erfolgt zunachst Uber
einen automatischen Suchlauf im ,Radiologieinformationssystem® (RIS). Diese
ergab eine Liste mit 645 GK-MRT-Untersuchungen im oben genannten
Zeitraum, in Abbildung 5 ist der Ablauf grafisch dargestellt.

Durch einen manuellen Abgleich im RIS wurden die Patienten herausgefiltert,
die an einem Neuroblastom erkrankt sind. Anhand dieser Kriterien konnten
manuell 191 Untersuchungen bei 47 Patienten mit der Diagnose Neuroblastom
gefunden werden.

Durch einen weiteren gezielten Abgleich im PACS (Picture Archiving and
Communication System) wurden die Patienten herausgefiltert, die eine GK-
MRT mit DWI-Sequenzen und eine ***|-MIBG-Szintigraphie erhalten hatten. Fiir
diese 24 Patienten wurden 63 ,Untersuchungspaare” erganzt, die eine

Kombination aus MIBG-Ganzkdrperszintigraphie und einer Ganzkorper-MRT
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mit DWI, innerhalb von 2 Monaten, beinhalten. Fir die jeweiligen Paare wurde
analysiert, ob die Untersuchungskombinationen eine Erst- bzw.
Rezidivdiagnose oder eine Verlaufskontrolle unter bzw. nach Therapie
darstellen. Weitere Daten, wie das Vorliegen einer Histologie und deren
Entnahmeort, die Behandlung mit Bestrahlung, Chemotherapie oder OP und
das Tumorstadium nach INSS, wurden ergdnzt. 10 Patienten, die die Kriterien
unserer Studie erfullen, haben auch an der CH 14.18-Antikérperstudie
teilgenommen, zwei dieser Patienten hatten aber leider keine entsprechenden

,Untersuchungspaare®.

Im Rahmen dieser Analyse stellte sich heraus, dass drei der 47 urspriinglichen
Patienten an einem Ganglioneuroblastom erkrankt waren, sowie zwei der
Szintigraphien mittels Anti-GD2-Antikérper und nicht mit MIBG durchgefihrt
wurden. Diese Patienten bzw. Untersuchungen entsprachen daher nicht den

Einschlusskriterien der Studie und wurden ausgeschlossen.

Somit verblieben 44 Patienten, von denen 38 eine Ganzkoérper-MRT mit DWI
und 29 eine MIBG-Szintigraphie erhalten hatten, bei 21 hatten die beiden
Untersuchungen zeitnah im Sinne der Einschlusskriterien stattgefunden. Neun
Patienten hatten eine MRT-Untersuchung aber keine MIBG-Szintigraphie
erhalten. Letztlich wurden daher 21 Patienten mit 63 Untersuchungspaaren
ausgewertet. Zur Auswertung auf Patientenbasis erfolgte eine Auswahl der
Untersuchungspaare mit den gréf3ten Unterschieden. Diese Subgruppe erfasste
folglich 21 Patienten mit 21 Untersuchungspaaren. Eine weitere Subgruppe
wurde fir das Stadium 4 gebildet mit 18 Patienten und 18

Untersuchungspaaren.

2.1.1. Querschnittsstudie
Die Patienten wurden fur die Auswertung einer Querschnittsstudie in die Status-

Untergruppen 1. ,Erst- bzw. Rezidivdiagnose® (10 Untersuchungspaare); 2.
,unter Therapie“ (16 Untersuchungspaare) und 3. ,Nach Therapie“ (37
Untersuchungspaare) eingeteilt. Die Statusverteilung erfolgte anhand der
Informationen der Kinderklinik und der Radiologie.

28



2.1.2. Uberlebenszeiten
Fur die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven wurde ein Beobachtungszeitraum vom

01.01.2010 bis zum 31.12.2017 festgelegt. Da viele Patienten aus dem Ausland
kommen, wurden die entsprechenden Hausarzte und zuweisenden Kollegen
angeschrieben, um weitere Daten erheben zu kénnen. Auch mit Hilfe von Daten
seitens der Kinderklinik des Uniklinikkum Tubingens (z.B. einer Ch14.18-
Antikdrperstudie) konnte so eine fast lickenlose Datenerhebung erfolgen.

2.1.3. Langsschnitt-Beobachtung
In einer L&ngsschnittstudie wurden sieben Patienten, die mindestens drei

,gematchte Untersuchungspaare® hatten, untersucht. Hierbei ging es vor allem
darum, den Verlauf der Parameter unter den Einflissen von Therapien und

Tumor-Progression bzw. —Regression intraindividuell zu beobachten.

2.2. Standard Ganzkdrper-MRT-Protokoll fir das Neuroblastom
Die Ganzkérper-MRT wird in der Kinderradiologie des Universitatsklinikum

Tlbingen bereits seit 2004 eingesetzt und hat sich in der bildgebenden
Diagnostik von Tumorpatienten etabliert (64-66). Sie umfasst eine vollstandige
Darstellung des Skeletts und der inneren Organe. Das Protokoll ist modular
aufgebaut und beinhaltet in Abhangigkeit der Fragestellung auch
diffusionsgewichtete Sequenzen. Bei der Primar/Basisdiagnostik wurde immer
das Grundmodul, die Ganzkoérperdiffusionssequenzen und die Sequenzen nach
Kontrastmittelapplikation durchgefiihrt (siehe Tabelle 1).

Module Region Se- Orien- Voxel- Akqui- Indikationen
quenz  tierung groRe sitions-

[mm3] o zeit [min]

Grund- Ganz- STIR Koronal 1,8x1,3 14%** Suchsequenz fir alle Fragestellungen,
korper TSE x 3,0-5,0 Knochenmarkveranderungen

modul
Kopf und STIR trans- 1,3x0,9 3 Suchsequenz fir alle Fragestellungen,
Hals TSE versal x 4,0 Knochenmark, Schadel, Lymphknoten und

Waldeyerscher Rachenring, HalsgefalRe

Thorax T2 trans- 1,0x0,8 5—1Q**** Suchsequenz fir alle Fragestellungen,
TSE versal x 4,0 Knochenmark, Rippen, mediastinale

fs* Lymphknoten, Thymus, Lunge

Abdomen T2 trans- 1,0x0,8 3 Suchsequenz fir alle Fragestellungen,
und TSE versal x 4,0 Knochenmark, Oberbauch- und
Becken fs*

Beckenorgane bei soliden Tumoren
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Module Region Se- Orien- Voxel- Akqui- Indikationen

quenz tierung grofile sitions-
[mm? = zeit [min]
Erwei- Ganz- DWI trans- 2,2%x272 35xrrrk Differenzialdiagnostik,
terung korper EPIfs  versal x 3,0 Therapieansprechen
Ganz- Tlw Koronal 1,7x1,.3 10*** Differenzialdiagnose Knochenmark,
kdrper TSE x 3,0-5,0 osteoblastische Metastasen
Gehirn FLAIR trans- 0,9%0,9 4 Ausschluss Metastasen
versal x 4,0
Gehirn Tlw trans- 0,9%0,9 4 Ausschluss Metastasen
SE versal x 4,0
Abdomen Tilw trans- 2,1x1,5 2x1 solide Tumoren, Differenzialdiagnose
gr;?:ken éDRE versal Hal bei Prozessen der Oberbauch-
und Beckenorgane
Erweiter-  Ganz- Tlw Koronal 1,7x1,3 12%*x Ausbreitung bei soliden Tumoren,
ung nach  koérper TSE fs x 3,0-5,0 Differenzialdiagnose Knochenmark
Kontrast-
mittel-
appli-
kation
Gehirn Tlw trans- 0,9x0,9 4 Ausschluss Metastasen
SE versal/ x 4,0
koronal
Hals, VIBE trans- 16x1,.2 2% Ausbreitung bei
;E(c)i:)an);en versal x2,0 soliden Tumoren
und
Becken

* Triggerung der Sequenzen: Thorax (Atem- und EKG-Triggerung), Abdomen (Atem-Triggerung)
** Adaption der Voxelgrof3e an KorpergrofRe, angegebene Werte gelten fir Jugendliche
*** Messzeiten gelten fur 5 Stationen, bei Sauglingen und kleinen Kindern entsprechende prozentuale Reduktion

auf 2-3 Stationen

***x Die angegebenen Werte sind abhangig von Herz- und Atemfrequenz

*xiik \esszeit gilt fur 12 Stationen, bei Sauglingen und kleinen Kindern entsprechende prozentuale Reduktion auf 6—
8 Stationen

fs = Fettsattigung, DWI = diffusionsgewichtete Bildgebung, EPI = Echo Planar Imaging

Tabelle 1:Verwendetes Standard-GK-MRT-Protokoll am Universitatsklinikum Tudbingen aus
(66). Die GK-MRT des Neuroblastoms enthélt obligat neben dem Grundmodul die GK-DWI. Die
Kontrastmittelgabe ist fakultativ, wird in der Priméardiagnostik und der préaoperativen Diagnostik
bendtigt.

2.3. MRT-Auswertung
Die MRT-Untersuchungen der 63 Untersuchungspaare, wurden von einem

erfahrenen Kinderradiologen (PD Dr. Tsiflikas) pseudonymisiert nach folgenden
Kriterien ausgewertet. Die Lokalisationen der L&sionen wurden schriftlich und
graphisch erfasst. AuRerdem wurde jeder Herd mittels eines Screenshots
dokumentiert. Verdachtige Herde in den Weichteilen, Skelett, inneren Organen
und ZNS waren in der Ausgangsuntersuchung folgendermal3en definiert: Alle
abgrenzbaren Lasionen mit pathologischer Signalsteigerung in den STIR- oder
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in den T2-gewichteten Sequenzen und pathologischer Diffusionsrestriktion.
Davon ausgenommen waren Organe/Regionen mit Diffusionsrestriktion als
Normalbefund: wie Gonaden, normal grofie Lymphknoten und rotes
Knochenmark. Veranderungen in diesen Organen bzw. Organsystemen wurden
dann als pathologisch gewertet, wenn neben der Diffusionsrestriktion eine
Asymmetrie in Bezug auf Grofl3e, Signal und Homogenitat vorlag. Die
Ergebnisse wurden handschriftlich durch den Verfasser der Arbeit in die
Befundschemata fur Weichteile/Organe, Skelett und Lymphknoten Ubertragen
(Abbildungen 6-8). Diese Schemata waren eigene Modifikationen von Vorlagen,
die bereits bei Studien in der Bildanalyse von péadiatrisch, onkologischen
Studien genutzt wurden. Hierbei wurden neben der Lokalisation, die Anzahl der
Lasionen der jeweiligen Korperregion bzw. Organe, numerisch bzw. das
prozentual befallene Volumen des jeweiligen Organs erfasst und eingetragen.
Ebenso wurden der gemessene transversale maximale Diameter, die Flache
und Minimal-, Maximal- und Average-ADC-Wert einschlieflich
Standardabweichung der jeweiligen Raumforderungen festgehalten und in die

Auswertebogen Ubertragen.

Es wurde ein Mean-Cut-Off Wert fur die ADC-Werte definiert, so dass Herde mit
ADC-Werten gréBer 1000x10° mm2/s als negativ eingeschatzt wurden.
Hintergrund fir diese Definition waren folgende, aus der Literatur bekannte
Ergebnisse: Serin et al. konnten 2016 einen ,Mean-Cut-Off-ADC-Wert* flr
vitales Neuroblastomgewebe von 869 + 179x10° mm?s bestimmen (71). Uhl et
al. demonstrierten 2002 einen ADC-Mean-Wert von 1111x10° mm?/s (75) und
Gahr et al. 2009 von 810x10° mm?/s als Cut-Off-ADC Wert des Neuroblastoms
(24). Peschmann et al. publizierten 2019 einen Mean-ADC-Wert von 760x107°
mm?/s fir das Neuroblastom, und setzen einen ADC-Cut-off von 1050x107°
mm?/s fest (60).

Ebenso wurden Tumorherde mit ADC-Werten tiber 1000x10° mm?¥s mit in die
Bewertung aufgenommen, wenn eine klare strukturelle Abgrenzung zum

umliegenden unauffalligen Gewebe maéglich war.

Fur das Scoring wurde Folgendes definiert (siehe 1.1.8.): Beim Curiescore wird

das Skelett in neun Segmente und einem zusatzlichen Weichteilsegment
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eingeteilt, mit einem maximalen Punktewert von drei pro Segment (ein Punkt far
eine Lasion, zwei Punkte fur zwei Lasionen und drei Punkte, wenn mehr als

50% des Sektors befallen), der Maximalgesamtwert betragt 30 Punkte.

Der SIOPEN-Score erfasst lediglich die Skelettbefunde in 12 Segmenten mit
einer Maximalpunktzahl von 72 (ein Punkt fur eine Lasion, zwei Punkte fur zwei
Lasionen, drei Punkte fur drei Lasionen, vier Punkte fir gro3er drei Lasionen,
aber weniger als 50 % der Flache, funf Punkte fir 50 bis 95% betroffener

Flache und sechs Punkte fur den kompletten Segmentbefall) (47).

Anschliel3end wurden wie beschrieben die Summen anhand der dargestellten

Schemata fir beide Scores errechnet.

Patientenname: Geb.-Datum: Pat.-Mr.: Untersuchungsdatum:
Auawertung durch Dr. med. lkas Telflkss und Marcel Barmsuther

Organe und Weichteile e
ADC |mmas) o ,__lf,
Hr. | Kdrperseite | Region Groke [mm) |Min. | Max.  |Aversge [5D t{- i

Liagi pro Region/Crgan

Resion/Organ | Anzah Rezion/Organ | Anzzhl

DE01. 3008
Sake 1won 3

Abbildung 6: Erstellter Auswertungsbogen der Organ- und Weichteillasionen, basierend auf
einem Auswertungsbogen, der Kinderradiologie des Universitatsklinikums Tibingen (Schéafer
J.F. (2014) PET/MR-Beobachtungsstudie in der padiatrischen Onkologie).
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Patientenname:

Geb.-Datum:
Auawertung durch Dr. med. s Talfllkas und Marcel Barmeuther

Pat.-Nr_:

Untersuchungsdatum:

Ossar
ADC [mm2/fs)
Hr. | Kdrperseits | Region GroBe (mm) |Min. | Max. | Average |5D
|
A ; 1 )
| WLy Ly Gl
|
|
L Al
A , “
g B ’
L2 pro Region/Crzan
Region/Onzan | Anzsh Rezion/Organ | Anzzhl
CTE=T)
Saks Iwon 3

Abbildung 7: Erstellter Auswertungsbogen der ossaren L&sionen, basierend auf einem
Auswertungsbogen, der Kinderradiologie des Universitatsklinikums Tubingen (Schafer J.F.

(2014) PET/MR-Beobachtungsstudie in der padiatrischen Onkologie).
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Marcel Barreuther: Auswertung MRT{DWINMIBG von Neuroblastompatienten
Patientenname: Geb.-Datum: Pat.-Nr.: Untersuchungsdatum:
Auswertung durch Dr. med. llias Tsiflikas und Marcel Barreuther
Lymphknoten
e —
ADC [mma2/s) ® 0P Minanes
Nr. |Kirperseite | Region GréBe (mm) |Min. |[Max. |Average |SD F 8
B e Wit
_— -— Tt Irmcwente
P, o S = i N
|

Inscal com

/ e
Qe -

Lisionen pro Region/Organ
Anzahl Region/Organ | Anzah

Region/Organ

O7.06.2017
Saite 3 vom 3

Abbildung 8: Erstellter Auswertungsbogen der Lymphknoten-Lasionen, basierend auf einem
Auswertungsbogen, der Kinderradiologie des Universitatsklinikums TuUbingen (Schéafer J.F.

(2014) PET/MR-Beobachtungsstudie in der padiatrischen Onkologie).



Ser#6 MR 2304 2014 12:44:01 D¢ pig KOPIEREN#1- Ser#11 MR2:

A: 28.15 cm?

Abbildung 9: Beispiel einer Auswertung eines Weichteilherdes, anhand der MRT eines 6-
jahrigen Studienpatienten: T2 TIRM, coronal (links oben); T2 tse tra fs Navi_Abd (rechts
oben); Ep2d diff, b-Wert: 1000 s/mm?, axial (links unten); Ep2d diff, ADC-Map, axial (rechts
unten). Beim gemessenen Herd im rechten unteren Bild sind die Werte des Minimums, des
Maximums, des Average, der Standartabweichung und des Flacheninhaltes dargestellt. Der
Average ist mit 846 x10"°®° mm?®/s nach unseren Kriterien als positiver und somit als zu
wertender Herd anzusehen.
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3% & _ o x Ubeblick Ser#27 MR 23042014 13:25:23

Abbildung 10: Beispiel der Auswertung eines ossaren Herds einer 6-jahrigen Studienpatientin:
T2 TIRM coronal (links oben); T2 tse tra fs Navi_Abd (rechts oben); epi-DWI, b-Wert: 1000
s/mm?z, axial (links unten); epi-DWI, ADC-Map, axial (rechts unten). Beim gemessenen Herd im
rechten unteren Bild sind die Werte des Minimums, des Maximums, des Average, der
Standartabweichung und des Flacheninhaltes dargestellt. Der Average ist mit 662 x10™® mm?%/s
nach unseren Kriterien als positiver und somit als zu wertender Herd anzusehen.

Zum Vergleich dienten Messungen des ADC mit einer Flache von 50 mm?im
Musculus gluteus maximus, dorsal des Trochanter major, sowie des

Knochenmarks im Binnenraum des proximalen Femurs, an einer nicht
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betroffenen Stelle (siehe Abbildung 11 und 12). Ublicherweise wurden die

Messungen in der rechten Korperseite vorgenommen.

1 852

B-Wert: 1.000
ep2d_diff_fatsat_b0_1000_p2_opti_ADC

Abbildung 11: Messung der ADC-Werte im gesunden rechten M. gluteus maximus zum
Vergleich mit den ADC-Werten im Tumorgewebe.
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Ni
1 A28,7 mm* Average 329,1 SD 184,5 Ma;

B-Wert: 1.000
ep2d_diff_fatsat_b0_1000_p2_opti_ADC

Abbildung 12: Messung der ADC-Werte im Knochenmark des rechten proximalen Femur zum
Vergleich mit den ADC-Werten im Tumorgewebe.

Alle Ergebnisse wurden in die zentrale Datenbank Ubernommen, die

Lokalisationsbeschreibungen wurden hierbei mit ganzen Zahlen codiert.

2.4. Standard MIBG-Szintigraphie-Protokoll fir das Neuroblastom
Vor der MIBG-Injektion erfolgt Uber vier Tage mit Irenat-Tropfen eine

Schilddriisenblockade, die Uiber 4 Tage fortgesetzt wird. Die Gabe des *lod-
MIBG erfolgt langsam Uber eine Venenverweilkanile, gemald Empfehlungen

der pediatric task group der European Association of Nuclear Medicine (EANM)
(14).

Ganzkorper-Scan
Aufnahmen nach 3-4 h nach Injektion

Aufnahmegerat Doppelkopf-Gammakamera

15 cm/min (kleine Kinder 10
Scan-Geschwindigkeit cm/min)

Energie-Peak 156 keV
Matrix 1024 x 256
Akquisistionszeit 10 bis 15 min
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Impulsvorgabe 60 - 100000 Counts

Rumpf-Scan
Aufnahmen nach ca. 24 h nach Injektion
Scan-Geschwindigkeit 8 cm/min (kleine Kinder 5 cm/min)

TeilkOrper-Spét-Scan

Aufnahmen nach ca. 48 h nach Injektion
Akquisitionszeit 40 min
Impulsvorgabe 60000 Counts

(Evtl. Teilkorperszinti des Schadels in seitlicher Projektion)

Abbildung 13: Standartprotokoll einer 123|-MIBG-Szintigraphie in der Nuklearmedizin der
Uniklinik Tabingen (5)

2.5. Szintigraphie-Auswertung

Die MIBG-Szintigraphien wurden durch Prof. Roland Bares (Facharzt fur
Nuklearmedizin mit langjéhriger Erfahrung) nach Curie und SIOPEN
ausgewertet. Es erfolgte ausschlie3lich die Betrachtung der planaren
Szintigramme (siehe Abbildung 14) und evtl. vorhandener szintigraphischer
Voraufnahmen, jedoch keine Hinzuziehung klinischer Informationen, wie z.B.
Labor oder Pathologiebefunde. Alle unphysiologischen Anreicherungen wurden
in einer Excel-Datei gemafl dem verwendeten Scoring-System registriert. Dabei
erfolgte ein Vergleich der Frih- und Spatszintigramme zur Beurteilung der
Anreicherungskinetik, hierbei sollte der Kontrast von Neuroblastomherden
zunehmen, viele Herde sind daruber hinaus ausschlie3lich im Spatscan am 2.
Tag erkennbar. Nur sicher abgrenzbare Herde wurden bericksichtigt.
Verlaufskontrollen wurden zusatzlich mit den Voruntersuchungen verglichen,

um residuelle Anreicherungen identifizieren zu kbnnen (5).
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Abbildung 14  '*%-MIBG-Szintigraphie ~ eines/einer  Studienteiinehmers/in  mit
Neuroblastomerkrankung im Stadium 4 mit diffusem Knochenmarkbefall der Wirbelsaule und
des Beckenskeletts.

2.6. Vorgehen bei Unterschieden in der Auswertung von MRT und
Szintigraphie
Alle signifikant unterschiedlich vergebenen Scores der MRT- und

Szintigraphieauswertungen wurden erneut evaluiert. Als signifikant wurde der
Unterschied eingestuft, wenn die Differenz mindestens 2 Scorepunkte betrug
bzw. 1 Scorepunkt, wenn eine Modalitat einen Score von 0 vergab und somit

als ,complete response”“ gewertet wurde.

Zum Ausschluss von ,reading errors® wurde ein gemeinsames Beurteilen der
Untersucher aus Radiologie und Nuklearmedizin in den Fallen mit signifikantem
Unterschied durchgefuihrt. Hierbei wurde im Consensus-Verfahren gepruft, ob
der Unterschied in der Interpretation weiterhin Bestand hat oder z.B. durch ein
,Ubersehen“ von Herden, die aber eindeutig in der jeweiligen Methode

vorhanden sind, zustande kam.
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Die bestatigten Unterschiede wurden dann in drei Kategorien wie folgt
eingruppiert: M+ (MRT vergibt mehr Scorepunkte), S+ (Szintigraphie vergibt

mehr Scorepunkte) und n (kein Scoreunterschied vorhanden) (25).

Therapie, Histologie, Genanalysen (N-Myc) sowie Daten tber den Verlauf und
unter Umstanden des Sterbedatums wurden anhand der KIS-Datenbank und
durch Herrn Dr. Flaadt seitens der Abteilung 1 der Kinderklink des
Universitatsklinikums Tubingen tUberpruft bzw. ergéanzt.

2.7. Statistik
Die statistischen Auswertungen wurden mit der Software SPSS Statistics ®

Version 23.0 (IBM Corp.) und JMP ® Version 13 (SAS) durchgefuhrt.

Fur die Beschreibung nominal- und ordinalskalierter Merkmale wurden absolute
und relative Haufigkeiten verwendet. Prozentangaben wurden auf eine Stelle

nach dem Komma gerundet.

Es werden deskriptive Methoden verwendet. Bei den Untersuchungen handelt
es sich um verbundene Stichproben. Die erhobenen ordinalen Scorepunkte
sind nicht normalverteilt. Daher wurden Median und Interquartilsabstand (IQR;
Englisch interquartile range) angegeben (da in der Literatur aber Mittelwerte
und Differenzen der Scorepunkte verwendet werden, wurden diese ebenfalls
angegeben). Als Testverfahren wurde daher der nicht-paramterische Wilcoxon-
Rangsummentest gewahlt. Ein p-Wert kleiner 0,05 wurde als statistisch
signifikant betrachtet. Die Haufigkeit des Befalls einzelner Segmente wurde
anhand von Balkendiagrammen fir den Curie- und SIOPEN-Score gesondert
graphisch dargestellt. Die Korrelation der Scorepunkte der Verfahren wurde
entsprechend der ordinalen Werte mithife des Spearman’sche

Rangkorrelationskoeffizient (Spearman’sches Rho) beurteilt.

Fur die Langsschnittstudie wurden die Curie- und SIOPEN-Scores, sowie die
ADC-Werte im Verlauf graphisch dargestellt und markante Punkte mit den

entsprechenden Untersuchungsgriinden markiert.

Der Einfluss von Stadien und Scoreergebnissen auf die Uberlebenszeiten

wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode ausgewertet.
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Die Auswertung der kontinuierlichen Parameter erfolgte mittels Angabe von
Mittelwerten und Standardabweichungen.

Bei der ADC-Werte-Analyse wurden aus den gemessenen Daten folgende

Werte errechnet:
ADC Mittelwerte der Tumoren

e ADC Geometrische Mittelwerte Tumoren (n-te Wurzel aus dem Produkt
aller positiven Zahlenwerte, jeder Tumorherd flie3t unabhangig der
Tumormasse in die Berechnung mit ein)

e ADC Gewichtete (nach Flache) Mittelwerte der Tumoren (ADC-Werte
von Tumoren mit grofRen Flacheninhalten werden proportional mehr
gewichtet, als die ADC-Werte von Tumoren mit Kkleiner
Querschnittsflache)

e Relative Dispersion (Werte-Streubreite bezuglich der Stichprobe bzw.
Haufigkeitsverteilung)

e ADC Minimum der Tumoren

e ADC Mittelwerte Muskulatur

e ADC Mittelwerte Knochenmark

3. Ergebnisse

3.1. Patienten

Das mittlere Alter der 21 Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose betrug fur
alle Krankheitsstadien: 60 + 35 Monate und fur das Stadium 4 mit 18 Patienten
69 = 30 Monate. Zwei Patienten im Stadium 4 S waren 4 und 9 Monate alt und
ein Patient (17 Monate) wurde als Stadium 3 therapiert, entwickelte dann aber
im Verlauf Knochenmetastasen. In der Studie waren 16 mannliche und 5
weibliche Patienten vertreten. 14 Patienten hatten einen positiven, 6 einen

negativen N-Myc-Status. Von einem Patienten lag der N-Myc-Status nicht vor.
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Bei 10 Patienten konnten Untersuchungen vor Therapie (bei Erst- bzw. Rezidiv-
Diagnose), bei 8 Patienten unter Therapie und bei 17 Patienten nach Therapie

ausgewertet we rden.

Es ergaben sich jeweils 21 Untersuchungen im Einfluss von Chemotherapien,
AK Therapie und nach Stammzelltransplantation, zw6lf nach OP, zehn nach
MIBG-Therapie und zehn nach Bestrahlung. Im Status ,Unter Therapie” waren
es funf Untersuchungen unter dem Einfluss von Chemotherapien, zwei von AK
Therapien und zwei von Stammzelltransplantationen, zwei von OPs, drei von
MIBG-Therapien und drei nach Bestrahlungen. Im Status ,Nach Therapie®
waren es zwolf Untersuchungen nach dem Einfluss von Chemotherapien, nach
funf AK Therapien und 16 nach Stammzelltransplantationen, neun nach OPs,

drei nach MIBG-Therapien und sieben nach Bestrahlung.

3.2. Curie- und SIOPEN-Score

3.2.1. Mediane, Differenzen und Korrelationen

Curie-Score
Alle Untersuchungen | Nur Maximale Differenz | Nur Maximale Differenz
(N =63) pro Patient (N =21) pro Patient bei S4 (N=18)
DWI MIBG DWI MIBG DWI MIBG
Median 1 0 3 2 3 2
IQR 0-3 0-2 1-8 0-4,5 0,73-9,5 0-5,5
Range 0-18 0-20 0-17 0-20 0-17 0-20
p-Wert 0,08 0,18 0,32
Mittelwert 2,63 2,15 4,76 3,43 5,16 3,72
Mittlere
Differenz -0,48 -1,33 -1,44
Spearman’s 0,65 0,87 0,84
rho
(p-Wert) (<0,001) (<0,001) (0,001)
Verteilung 24 M+ 12 M+ 10 M+
der unter-
schiedl. 31N 7N 6N
Bewertung-
en 8 S+ 2 S+ 2 S+
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Tabelle 2: Curie-Score fiur diffusionsgewichtete MRT (DWI) und MIBG-Szintigraphie (MIBG).
Angabe von Medianen, Interquartilabstdnden (kurz IQR, entspricht den mittleren 50% bei
Ordnung vom kleinsten zum gré3ten Wert der Scoreergebnisse), Spanne (Range), p-Werten
des Rangsummentests, Mittelwerten, mittleren Differenzen und Rang-Korrelationskoeffizient mit
p-Werten (in Bezug auf die Scores) sowie Verteilung der unterschiedlichen Bewertungen mit
M+, N und S+. Angaben fir alle Untersuchungen (N=63), nur fur die maximale Differenz
(lediglich das Untersuchungspaar des Patienten, mit der grof3ten Differenz der vergebenen
Punkte, wurde in die Auswertung eingeschlossen (N=21)) und fur die maximale Differenz mit
einem Untersuchungspaar pro Patienten im Stadium 4 (N=18). In der Kategorie Verteilung der
unterschiedl. Bewertungen ist dargestellt, in wie vielen Untersuchungen das MRT (M+) oder die
Szintigrafie (S+) hdhere Scores erzielt, bzw. wie oft keine unterschiedlichen Scoreergebnisse
erzielt wurden (N).

Tabelle 2 zeigt die Daten des Curie-Scores flr alle Untersuchungspaare und
die Untergruppen nach Patienten jeweils mit dem Untersuchungspaar, das die
individuell grof3te Differenz aufwies. Dies wird separat auf3erdem bei Patienten
im Stadium 4 dargestellt. Der Median fur beide Methoden ist niedrig und
erreicht fur die MRT auf Patientenbasis maximal 3 Score-Punkte und fir die
Szintigraphie 1,5 Punkte. Die maximalen Werte liegen bei 17 bis 20 Score-
Punkten. Alle MalRe der statistischen Auswertung zeigen fur den Curie-Score
den Trend, dass in der diffusionsgewichteten MRT hohere Punkte vergeben
werden als in der MIBG-Szintigraphie. Die p-Werte weisen jedoch keinen
signifikanten Zusammenhang in der Stichprobe von 63 Untersuchungspaaren
bei 21 Patienten nach. Auch bei der Auswertung auf Patientenbasis finden sich
bei gleichem Trend ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Methoden. Der Rangkorrelationskoeffizient weist auf einen starken
Zusammenhang zwischen beiden Auswertungen hin. Die p-Werte sind sehr
niedrig. Unter klinischen Gesichtspunkten zeigt sich per Definition aber, dass
nur etwa die Halfte der Untersuchungspaare gleich bewertet und etwa in einem
Drittel hohere Werte in der MRT gefunden wurden. Dieser Trend zeigte sich
auch auf Patientenbasis, wenn die Untersuchungspaare mit der grof3ten

Differenz gewertet werden.
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SIOPEN-Score

Alle Untersuchungen | Nur Maximale Differenz | Nur Maximale Differenz
(N =63) pro Patient (N =21) pro Patient bei S4 (N=18)
DWI MIBG DWI MIBG DWI MIBG
Median 0 0 1 0 2 0
IQR 0-1 0-1 0-10 0-3,5 0-15 0-6
Range 0-35 0-28 0-35 0-24 0-35 0-24
p-Wert 0,14 0,12 0,17
Mittelwert 3,07 2,42 571 3,33 6,55 3,83
Mittlere
Differenz 0,65 2,38 2,72
Spearman’s 0,58 0,64 0,74
rho
(p-Wert) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
Verteilung 18 M+ 12 M+ 10M
der
unterschiedl. 37N 6N 6N
Bewertung-
en 8 S+ 3 S+ 2 S+

Tabelle 3: Siopen-Score fiur diffusionsgewichtete MRT (DWI) und MIBG-Szintigraphie (MIBG).
Angabe von Medianen, Interquartilabstdnden (kurz IQR, entspricht den mittleren 50% bei
Ordnung vom kleinsten zum grof3ten Wert der Scoreergebnisse), Spanne (Range), p-Werten
des Rangsummentests, Mittelwerten, mittleren Differenzen und Rang-Korrelationskoeffizient mit
p-Werten (in Bezug auf die Scores) sowie Verteilung der unterschiedlichen Bewertungen mit
M+, N und S+. Angaben fur alle Untersuchungen (N=63), nur flr die maximale Differenz
(lediglich das Untersuchungspaar des Patienten, mit der gréf3ten Differenz der vergebenen
Punkte, wurde in die Auswertung eingeschlossen (N=21)) und fur die maximale Differenz mit
einem Untersuchungspaar pro Patienten im Stadium 4 (N=18). In der Kategorie Verteilung der
unterschiedl. Bewertungen ist dargestellt, in wie vielen Untersuchungen das MRT (M+) oder die
Szintigrafie (S+) hdhere Scores erzielt, bzw. wie oft keine unterschiedlichen Scoreergebnisse
erzielt wurden (N).

Tabelle 3 zeigt die Daten des SIOPEN-Scores fir alle Untersuchungspaare und
die Untergruppen nach Patienten jeweils mit dem Untersuchungspaar, das die
individuell gréi3te Differenz aufwies. Dies wird separat aul3erdem bei Patienten
im Stadium 4 dargestellt. Der Median fur beide Methoden ist null bis maximal 2.
Die maximalen Werte liegen bis 35 Score-Punkten in der MRT und 28 in der
MIBG. Alle Mal3e der statistischen Auswertung zeigen auch fir den SIOPEN-
Score den Trend, dass in der diffusionsgewichteten MRT hohere Punkte

vergeben werden als in der MIBG-Szintigraphie. Die p-Werte weisen jedoch
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ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang in der Stichprobe von 63
Untersuchungspaaren bei 21 Patienten auf. Auch bei der Auswertung auf
Patientenbasis finden sich bei gleichem Trend keine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Methoden. Der Rangkorrelationskoeffizient weist auf einen
starken Zusammenhang zwischen beiden Auswertungen hin. Die p-Werte sind
sehr niedrig. Unter klinischen Gesichtspunkten zeigt sich per Definition aber,
dass im Vergleich zum Curie-Score mehr Untersuchungspaare gleich bewertet
wurden (37/63, 58 %) wurden. In ca. 30% (18/63) wurden hdohere Werte in der
MRT gefunden. Dieser Trend zeigte sich auch auf Patientenbasis, wenn die
Untersuchungspaare mit der grof3ten Differenz gewertet werden.

3.2.2. Curie-Score: Verteilung der Punkte nach Segmenten
Die Verteilung der Score Punkte auf die anatomischen Segmente zeigen die

Abbildungen 15 und 16. Die gro3ten Unterschiede zwischen DWI und der MIBG
finden sich im Segment 5 (Beckenskelett) und 10 (Weichteile). Die p- Werte des
Rangsummentests sind aber auch in diesen Segmenten grol3er als 0,05. In
diesen beiden Segmenten wurden auch die meisten Punkte in der MRT
vergeben. Fiur die MIBG-Szintigraphie erhielt ebenfalls das Segment 10 die
grof3te Punktzahl gefolgt von Segment 1 (Kopf/Hals) (Abb. 17).
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Abbildung 15: Anatomische Verteilung der Summen fir den Curie-Score. 1 bis 10 bezeichnet
die entsprechenden Segmente. Grafik basierend auf (42).
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Abbildung 16: Curie-Score: Darstellung der Prozentanteile nach Segmenten an der
Gesamtsumme fir MIBG (rot) und fiir die diffusionsgewichtete MRT (DWI1) (blau).
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3.2.3. SIOPEN-Score: Verteilung der Punkte nach Segmenten
Die Verteilung der SIOPEN-Scorepunkte auf die anatomischen Segmente

zeigen die Abbildungen 17 und 18. Die grof3ten Unterschiede zwischen DWI
und der MIBG finden sich in den Segmenten 1 (Schadel), 8 (Beckenskelett) und
3 bzw. 4 (Humerus). Die p-Werte der Rangsummentests sind aber auch in
diesen Segmenten immer gréRer als 0,05. Die meisten Punkte wurden in
beiden Methoden fur Beckenskelett (25 % MRT und 19 % MIBG) sowie fir die
Femora vergeben (Abb. 19).

Gesamtscorepunkte

Abbildung 17: Anatomische Verteilung der Summen fir den SIOPEN-Score. 1 bis 12
bezeichnet die entsprechenden Segmente. Grafik basierend auf (42).
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Abbildung 18: SIOPEN-Score: Darstellung der Prozentanteile nach Segmenten an der
Gesamtsumme fur MIBG (rot) und fir die diffusionsgewichtete MRT (DWI) (blau).

3.3. Score-Ergebnisse nach klinischem Zeitpunkt (Statusgruppen)

3.3.1. Curie-Score

Curie-Score
Erst-/Rezidiv- Unter Therapie Nach Therapie
Diagnose (N=10/10) (N=16/8) (N=37/18)
DWI MIBG DWI MIBG DWI MIBG
Median 45 3,5 1 1 1 0
1,75-

IOR 10,25 0,75-9,5 0-3 0-3 0-2 0-1
Range 1-17 0-17 0-16 0-20 0-18 0-18
p-Wert 0,59 0,20 0,23

Mittelwert 6,30 5,60 2,81 2,18 1,56 1,21
Mittlere
Differenz 0.70 0,63 035
Spear':]’ga“ s 0,80 0,52 0,53
(p-Wert) (<0,01) (0,03) (<0,01)




Verteilung der 6 M+ 7 M+ 11 M+
unterschiedl. 2N 6 N 23N
Bewertungen 2 S+ 3 S+ 3 S+

Tabelle 4: Ubersicht fir den Curie-Score bei der Erst- bzw. Rezidiv- Diagnose (Status 1) bei 10
Untersuchungen von 10 Patienten, unter Therapie (Status 2) bei 16 Untersuchungen von 8
Patienten und nach Therapie (Status 3) bei 37 Untersuchungen von 18 Patienten.

In Tabelle 4 sind die Mal3e der statistischen Auswertung fir den Curie-Score
nach Zeitpunkt der Untersuchungen im klinischen Kontext aufgelistet. Hierbei
wird unterschieden zwischen Erst- bzw. Rezidiv-Diagnose (Status 1), unter
Therapie (Status 2) und nach Therapie (Status 3). Aufgrund der geringen
Anzahl kann diese Gruppierung nur auf Basis von Untersuchungszeitpunkten
und nicht auf Patientenbasis erfolgen. Entsprechend ist die Aussage limitiert.
Dennoch zeigt sich, dass hier eine gute bis sehr gute Ubereinstimmung vor
allem vor Therapie zu finden ist. Hingegen ergeben sich unter und nach
Therapie etwas schlechtere Korrelationen. Die p-Werte der Rangsummentests
sind grof3. Bei niedriger mittlerer Differenz ist dennoch die MRT die Methode,
die unter klinischen Gesichtspunkten haufiger einen hoheren Scorewert
aufweist als die Szintigraphie. Dies betrifft besonders die Untersuchungen vor

Therapie.

3.3.2. SIOPEN-Score

SIOPEN-Score

Erst-/Rezidiv- Unter Therapie Nach Therapie
Diagnose (N=10/10) (N=16/8) (N=37/18)
DWI MIBG DWI MIBG DWI MIBG
Median 2,5 1 0,5 0 0 0
IQR 0,75-16,75 | 0-11,75 0-1,75 0-0 0-1 0-0
Range 0-35 0-24 0-29 0-28 0-26 0-25
p-Wert 0,64 0,31 0,25
Mittelwert 9,20 6,40 5,00 3,60 1,37 1,43
Mittlere
Differenz 2.8 14 0,05
Spearman’s 0,66 0,75 0,32
rho (0,03) (<0,01) (0,05)
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(p-Wert)

Verteilung

der 6 M+ 4 M+ 8 M+
unterschiedl. 1N 11 N 25N
Bewertung- 3 S+ 1S+ 4 S+

en

Tabelle 5: Ubersicht fir den SIOPEN -Score bei der Erst- bzw. Rezidiv- Diagnose (Status 1) bei
10 Untersuchungen von 10 Patienten, unter Therapie (Status 2) bei 16 Untersuchungen von 8
Patienten und nach Therapie (Status 3) bei 37 Untersuchungen von 18 Patienten.

Die statistische Werteanalyse far den SIOPEN-Score nach
Untersuchungszeitpunkt sind in Tabelle 5 im klinischen Kontext aufgezeigt. Eine
Unterscheidung fur Erst- bzw. Rezidivdiagnose (Status 1), unter Therapie
(Status 2) und nach Therapie (Status 3) ist dargestellt. Es ist nur eine limitierte
Aussagekraft aufgrund einer geringen Anzahl mdglich, deshalb erfolgt diese
Gruppierung nach Untersuchungszeitpunkten und nicht auf Patientenbasis.
Eine hohe Ubereinstimmung zeigt sich vor allem vor Therapie, jedoch noch
hoher unter Therapie. Im Gegensatz liel3 sich eine schwache Korrelation nach
Therapie errechnen. Es ergeben sich groRe p-Werte bei den
Rangsummentests. Die MRT zeigt h&ufig einen hodheren Score und stellt
besonders bei der Untersuchungszeitpunkten vor Therapie die geeignetste
Methode dar.

3.4. Apparent diffusion coefficient (ADC)

3.4.1. ADC-Werte in Relation zum klinischen Zeitpunkt der Untersuchung (Status
1,2 oder 3)

Vor Unter Therapie Nach Therapie
Therapie
(N=10) (N=20)
(N=10)

ADC Mittelwerte der Tumoren 854 958 1049
ADC Geometrische 830 941 1083
Mittelwerte Tumoren
ADC Gewichtete (nach Flache) 853 975 1050
Mittelwerte der Tumoren
Relative Dispersion 0,173 0,154 0,137
ADC Minimum der Tumoren 526 633 753
ADC Mittelwerte Muskulatur 1334 1555 1195
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ADC Mittelwerte 605 457 498
Knochenmark

Tabelle 6: Ergebnisse der ADC-Analyse von 40 MRT-Untersuchungen gruppiert nach
klinischem Status. ADC Werte in 10° mm?s. Relative Dispersion: Quotient aus
Standardabweichung und Mittelwerte als MaR fir Homogenitét.

Neben dem mittleren ADC werden zusétzlich ein geometrisches Mittel sowie
eine auf die Flache der ROI normierter Mittelwert angegeben. Sowohl die
Analyse des Mittelwertes als auch der weiteren gemittelten Daten zeigen, dass
vor Therapie (Baseline) die niedrigsten Werte zu vermessen waren, wahrend
nach Therapie die hdochsten Werte erreicht wurden. Unter Therapie lagen die
Werte dazwischen. Da hier lediglich ein interindividueller Vergleich moéglich war,
kénnen die Daten aber nur als Trend angesehen werden. Dennoch weisen die
minimalen ADC-Werte ein gleiches Verhalten auf niedrigerem Niveau der
Messwerte auf (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Mittelwerte (blau) und Minimum (orange) des ADC Werte gruppiert nach

klinischem Zeitpunkt 1 bis 3. 1 (baseline) bei Erst/ Rezidivdiagnose, 2 unter Therapie, 3 nach

Therapie. Darstellung der Mittelwerte mit Standardabweichung. ADC Werte in Wert x10°
2

mm</s.
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Die relative Dispersion als MalR der Homogenitat der Messwerte auf die
Voxelverteilung innerhalb einer L&asion ergibt einen Hinweis darauf, dass die
Herde unter Therapie zunehmend homogenere ADC-Werteverteilungen
aufweisen. Die mittleren ADC Werte der normalen Muskulatur und des nicht
betroffenen Knochenmarks weisen eine Anderung unter Therapie auf. Wahrend
die Werte fur die Muskulatur ansteigen, fallen diese fur das Knochenmark. Fur
beide Gewebe sind die Werte nach Therapie wieder ahnlich wie zu Beginn aber

auf einem etwas niedrigeren Niveau (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Mittelwerte der ADC Werte von Knochenmark (gelb) und Muskel (rot) gruppiert

nach klinischem Zeitpunkt 1 bis 3. 1 (baseline) bei Erst/ Rezidivdiagnose, 2 unter Therapie, 3

nach Therapie. Darstellung der Mittelwerte mit Standardabweichung. ADC Werte in Wert x10°®
2

mm</s.

3.5. Uberlebenszeiten

3.5.1. Uberlebenszeiten der Patienten im Stadium 4 ab Beginn der ersten
MRT

Auf Grund der heterogenen Verteilung der Untersuchungspaare in Relation zum
klinischen Zeitpunkt der Untersuchung waren nur bei 8 von 18 Patienten des

Stadium 4 Messungen vor Therapie vorhanden. Daher geben die gezeigten
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Statistiken nicht das Uberleben ab Erstdiagnose wieder. Von 18 Patienten
verstarben 10 Patienten bei einem medianen Beobachtungszeitraum ab Beginn
der ersten eingeschlossenen MRT Untersuchung von 35 Monaten. 5 der 10
Patienten waren bereits nach 12 Monaten verstorben. Die mittlere
Uberlebensspanne betrug 34 Monate, der Median 36 Monate. Ein Patient
verstarb wahrend des dritten Beobachtungsmonats, am Ende des

Beobachtungszeitraums lebten noch 8 Patienten.
100%
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Abbildung 21: Kaplan-Meier Analyse von 18 eingeschlossenen Hochrisikopatienten.
Dargestellt ist das Uberleben nach erster Bildgebung im Sinne der vorliegenden Studie.

3.5.2. Uberlebenszeiten nach Therapie
Abbildung 22 zeigt das Uberleben entsprechend der Kaplan-Meier Analyse fiir

17 Hochrisikopatienten des Stadiums 4 nach Therapie, beginnend ab der ersten
verfugbaren posttherapeutischen Untersuchung. In 4 Fallen wurden die
bildgebenden Untersuchungen nach Beendigung der Induktionschemotherapie
durchgefuhrt, in 11 Fallen nach Beendigung der Konsolidierungstherapie
einschliellich ~ Stammzelltherapie und in 2 Féllen nach der
Postkonsolidierungsphase einschlief3lich Antikdrpertherapie. Zusatzlich hatten 5
Patienten eine lokale Bestrahlung erhalten und bei 2 Patienten wurde eine
MIBG Therapie durchgefihrt.
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Abbildung 22: Kaplan-Meier Analyse von 17 eingeschlossenen Hochrisikopatienten.
Dargestellt ist das Uberleben nach Therapie (vergl. Text).

Die mittlere Uberlebenszeit betrug 32 Monate; das mediane Uberleben 49
Monate. 3 von 4 Patienten verstarben nach Induktionstherapie, 5 von 11 nach
der Konsolidierungstherapie und ein Patient von 2 nach der Post-
Konsolidierungstherapie.

3.5.3. Uberlebenszeiten nach Therapie gruppiert nach Ergebnissen der
Scores

Abbildung 23 zeigt das Uberleben entsprechend der Kaplan-Meier Analyse fiir
17 Hochrisikopatienten des Stadiums 4 nach Therapie gruppiert nach den
Ergebnissen des Curie-Scores. Es findet sich bei den Patienten (N=5), bei
denen der Curie-Score der MRT anhand der Diffusionswichtung hohere Punkte
zeigte, ein kurzeres mittleres Uberleben von 11,6 Monaten als bei den Ubrigen
Patienten mit 34,6 Monaten. Hier gab es zwischen MRT und MIBG keinen
Unterschied oder die MIBG Untersuchung lieferte einen hoheren Score (N=1).

Der Log-Rank Test ergab aber einen p Wert von 0,44.
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Abbildung 23: Kaplan-Meier Analyse von 17 eingeschlossenen Hochrisikopatienten.
Dargestellt ist das Uberleben nach Therapie gruppiert nach Ergebnissen des Curie-Scores. Rot
zeigt die Kurve fur Patienten mit héheren Score Punkten in der diffusionsgewichteten MRT
(DW1) im Vergleich zur MIBG (Szintigraphie). Blau zeigt die Kurve fir Patienten mit gleichen
oder niedrigeren Score Punkten in der diffusionsgewichteten MRT (DWI) im Vergleich zur MIBG
Szintigraphie.

Das Uberleben entsprechend der Kaplan-Meier Analyse, fur 17
Hochrisikopatienten des Stadiums 4 nach Therapie gruppiert, nach den
Ergebnissen des SIOPEN-Scores, ist in Abbildung 24 dargestellt. Bei den
Patienten (N=4), bei denen der SIOPEN-Score der MRT anhand der
Diffusionswichtung hohere Punkte zeigte, ergibt sich ein kirzeres mittleres
Uberleben von 10,8 Monaten, als bei den lbrigen Patienten mit 35,6 Monaten.
Entweder es gab keinen Unterschied nach MRT und MIBG oder die MIBG
Untersuchung lieferte sogar einen hdheren Score (N=3). Beim Vergleich der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten mittels Log Rank Test konnte jedoch kein

signifikanter Unterschied gefunden werden P=0,19.
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Abbildung 24: Kaplan-Meier Analyse von 17 eingeschlossenen Hochrisikopatienten.
Dargestellt ist das Uberleben nach Therapie gruppiert nach Ergebnissen des SIOPEN-Scores.
Rot zeigt die Kurve fur Patienten mit hdheren Score Punkten in der diffusionsgewichteten MRT
(DW1) im Vergleich zur MIBG (Szintigraphie). Blau zeigt die Kurve fir Patienten mit gleichen
oder niedrigeren Score Punkten in der diffusionsgewichteten MRT (DWI) im Vergleich zur MIBG
Szintigraphie.

3.6. Langsschnittbeobachtungen
Im Folgenden werden die Verlaufe der Scores und der ADC Werte einzelner

Patienten im klinischen Kontext exemplarisch dargestellt.
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Langsschnittbeobachtung Patient 4
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Abbildung 25: Verlauf von Patient 4: Curie- und SIOPEN-Score nach MRT- und MIBG-
Bewertung und Darstellung vom Mittelwert und Minimum des ADC-Wertes, inklusive der Art der
Therapie zum entsprechenden Zeitpunkt (blau — SIOPEN-Score DWI; rot — SIOPEN-Score
MIBG; gruin — Curie-Score DWI; orange — Curie-Score MIBG,; violett — mittlerer Mittelwert
gewichteter ADC-Wert; tiirkis — mittlerer Minimalwert gewichteter ADC-Wert).

Patient 4 war bei der ersten Untersuchung, die fur die Studie ausgewertet
wurde 55 Monate alt. Er befand sich zu diesem Zeitpunkt unter Chemotherapie.
Die Abbildung 25 zeigt den Verlauf der Scores und des ADC-Wertes. Hierbei
findet sich unter Chemotherapie und nach Beendigung dieser, zunéchst ein
hoherer Score-Wert fur die MRT. Zu beachten ist, dass nach Therapie bei
beiden Methoden der Score 0 Punkte aufweist. Das Rezidiv wurde friiher von
der MRT entdeckt. Nach Beendigung der Strahlentherapie ergab sich ebenfalls
ein hoheres Ergebnis des Curie- und SIOPEN-Scores nach MRT-Bewertung.
Die ADC Werte fallen zunachst unter Chemotherapie ab um dann nach
Therapie wieder anzusteigen. Allerdings sind unter Chemotherapie weniger
Herde gefunden worden, was maoglicherweise diesen Abfall erklaren kann. Zum
Zeitpunkt des Rezidivs fallen die ADC-Werte erneut ab und nach der

Strahlentherapie steigen diese wieder leicht an.

Herde die in der MRT noch zur Punktevergabe in den Scores fuhrten, im MIBG

aber bereits negativ waren, wurden im Verlauf dann auch in der MRT negativ.
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In Bezug auf die ADC-Werte kann man erkennen, dass sowohl der Mittelwert

vom Minimum und vom Average zu den gleichen Zeitpunkten abgefallen sind.

Langsschnittbeobachtung Patient 6
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Abbildung 26: Verlauf von Patient 6: Curie- und SIOPEN-Score nach MRT- und MIBG-
Bewertung und Darstellung vom Mittelwert und Minimum des ADC-Wertes, inklusive der Art der
Therapie zum entsprechenden Zeitpunkt (blau — SIOPEN-Score DWI; rot — SIOPEN-Score
MIBG; gruin — Curie-Score DWI; orange — Curie-Score MIBG).

Der Patienten 6 war zum Zeitpunkt der ersten gematchten Untersuchung nach
Therapie 12 Y Jahre alt. Tumormasse konnte zu keinem
Untersuchungszeitpunkt im MRT oder in der Szintigraphie nachgewiesen

werden, deshalb wird auch auf die Darstellung der ADC-Werte verzichtet.
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Léngsschnittbeobachtung Patient 12
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Abbildung 27: Verlauf von Patient 12: Curie- und SIOPEN-Score nach MRT- und MIBG-
Bewertung und Darstellung vom Mittelwert und Minimum des ADC-Wertes, inklusive der Art der
Therapie zum entsprechenden Zeitpunkt (blau — SIOPEN-Score DWI; rot — SIOPEN-Score
MIBG; grin — Curie-Score DW!I; orange — Curie-Score MIBG; violett — mittlerer Mittelwert
gewichteter ADC-Wert; turkis — mittlerer Minimalwert gewichteter ADC-Wert).

Bei der Erstuntersuchung (Rezidiv) war der 12. Studienpatient 81 Monate alt. In
der Abbildung 27 ist vor allem in der Curie-Scoring-Methode der Unterschied
zwischen MRT- und Szintigraphie nahezu immer gleich, unabhangig von
Therapie bzw. Untersuchungsart. Die Methode nach SIOPEN bezieht keine
Weichteilherde mit ein, deshalb ist hier der Unterschied nicht so gravierend, die
Scoreergebnisse sind unter Antikérpertherapie und nach Derselben ohne
Differenzen. Zum Zeitpunkt der Rezidivdiagnose und nach OP und
Chemotherapie sind die Differenzen deutlicher zu sehen. Die gewichteten ADC-
Werte fur das Minimum und den Average steigen nach der Vielzahl der
Therapien an und bilden somit eine geringere Masse an vitalem Tumorgewebe
ab.
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Langsschnittbeobachtung Patient 14
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Abbildung 28: Verlauf von Patient 14: Curie- und SIOPEN-Score nach MRT- und MIBG-
Bewertung und Darstellung vom Mittelwert und Minimum des ADC-Wertes, inklusive der Art der
Therapie zum entsprechenden Zeitpunkt (blau — SIOPEN-Score DWI; rot — SIOPEN-Score
MIBG; gruin — Curie-Score DWI; orange — Curie-Score MIBG; violett — mittlerer Mittelwert
gewichteter ADC-Wert; tlirkis — mittlerer Minimalwert gewichteter ADC-Wert).

Bei diesem, wie in Abbildung 28 dargestellt, zum Rezidivzeitpunkt 7 ¥ Jahre
alten Patient, zeigen die Scoresummen zum Rezidivzeitpunkt und vor allem
zum Zeitpunkt der Antikorpertherapie eine grofRe Differenz. Die MIBG-
Szintigraphie vergibt eine deutlich hohere Scoresumme im Curie- und im
SIOPEN-Score. Zum Zeitpunkt von Chemotherapien kommt es, im Gegensatz
zu Antikorpertherapien, haufiger zu Score-Unterschieden. Bei den
Bildgebungen im Juni 2011 gibt es definitiv MIBG-aufnehmendes Gewebe in
den Herden, aber der ADC-Wert ist zu hoch und wurde deshalb seitens der
MRT-Bewertung in den Scores nicht mit Punkten berlcksichtigt. Diese Herde
werden aber im Verlauf dann auch in der Szintigraphie negativ. Die ADC-Werte
vom Minimum und Average fallen im August 2013 ab, und am 25. Oktober 2013

konnte ein Rezidiv histologisch gesichert werden.

61



Langsschnittbeobachtung Patient 22
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Abbildung 29: Verlauf von Patient 22: Curie- und SIOPEN-Score nach MRT- und MIBG-
Bewertung und Darstellung vom Mittelwert und Minimum des ADC-Wertes, inklusive der Art der
Therapie zum entsprechenden Zeitpunkt (blau — SIOPEN-Score DWI; rot — SIOPEN-Score
MIBG; grin — Curie-Score DWI; orange — Curie-Score MIBG; violett — mittlerer Mittelwert
gewichteter ADC-Wert; turkis — mittlerer Minimalwert gewichteter ADC-Wert).

In Abbildung 29 ist der Verlauf fir den zum Rezidivzeitpunkt 47 Monate alten
Patienten 22 dargestellt. Beim Rezidiv ist nur beim Curiescore nach MRT-
Bewertung ein Scorepunkt vergeben worden, ansonsten sind die Werte nach
Chemotherapie und Stammzelltransplantation ohne Unterschied. Die ADC-
Werte sind nur im Juli 2010 dargestellt, da zu den anderen

Untersuchungszeitpunkten keine Herde in der MRT gefunden wurden.
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Lingsschnittbeobachtung Patient 24
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Abbildung 30: Verlauf von Patient 24: Curie- und SIOPEN-Score nach MRT- und MIBG-
Bewertung und Darstellung vom Mittelwert und Minimum des ADC-Wertes, inklusive der Art der
Therapie zum entsprechenden Zeitpunkt (blau — SIOPEN-Score DWI; rot — SIOPEN-Score
MIBG; grin — Curie-Score DWI; orange — Curie-Score MIBG; violett — mittlerer Mittelwert
gewichteter ADC-Wert; turkis — mittlerer Minimalwert gewichteter ADC-Wert).

Auffallig ist auch in Abbildung 30 bei diesem zum Rezidivzeitpunkt 47-
monatigen Patient, dass zum Diagnosezeitpunkt des Rezidivs relativ haufig ein
groller  Score-Unterschied besteht. Speziell zur Entstehung der
Scoreunterschiede im Marz 2011 I&sst sich sagen, dass ein Herd im Segment
Curie 1 in der MRT Ubersehen wurde, es gibt eine Herzliberlagerung im MIBG
im Segment Curie 2, sowie Weichteillberlagerung im Segment Curie 5 und 7.
Der Curiescore im Juni 2014 ist im MIBG groRer, weil der Patient eine
Neurofiboromatose aufweist (siehe Abbildung 30). Des Weiteren verhalten sich
die Scoresummen unter Chemo- und Antikdrpertherapie relativ gleichwertig. In
Bezug auf die ADC-Werte zeigt sich, dass die zum Zeitpunkt des Rezidivs
niedrigen Werte unter Therapieeinfluss deutlich im Verlauf ansteigen, ein

Therapieansprechen ist somit zu erkennen.

63



Langsschnittbeobachtung Patient 26
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Abbildung 31: Verlauf von Patient 26: Curie- und SIOPEN-Score nach MRT- und MIBG-
Bewertung und Darstellung vom Mittelwert und Minimum des ADC-Wertes, inklusive der Art der
Therapie zum entsprechenden Zeitpunkt (blau — SIOPEN-Score DWI; rot — SIOPEN-Score
MIBG; gruin — Curie-Score DWI; orange — Curie-Score MIBG; violett — mittlerer Mittelwert
gewichteter ADC-Wert; turkis — mittlerer Minimalwert gewichteter ADC-Wert).

Der Patient 26 war bei der ersten Untersuchung 55 Monate alt. Zum Zeitpunkt
der Verlaufskontrolle (siehe Abbildung 31) steigen die Werte in beiden Scores
an, unabhangig ob mit der MRT oder der Szintigraphie bewertet wurde. Es
muss also zur Tumorvermehrung und einem Rezidiv gekommen sein. Die ADC-

Werte vom Minimum und Average fallen simultan leicht ab.

4. Diskussion

In dieser retrospektiven Arbeit wurde die MRT im Rahmen der
Neuroblastomdiagnostik im Vergleich zur MIBG-Szintigraphie analysiert. Zum
ersten Mal wurden die in Studien etablierten nuklearmedizinischen Scores nach
Curie und SIOPEN aus der MIBG-Szintigraphie mit der DWI verglichen. Es
konnte hierbei festgestellt werden, dass mit der DWI im Durchschnitt ein
hoherer Curie- und SIOPEN-Score vergeben wurde (25). Die Scoreergebnisse
und -differenzen waren dabei vom klinischen Zeitpunkt der Untersuchung

abhangig.
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Die Ganzkdrper-MRT stellt eine geeignete Untersuchungsmethode fur die
Diagnostik des Neuroblastoms dar. Dabei ist sowohl die Darstellung des
Primartumors, als auch die Detektion von Metastasen mdglich. Die
Untersuchungsdauer variiert je nach Untersuchungsprotokoll zwischen 20 und
60 Minuten (27). Die AWMF Leitlinie fir das Neuroblastom stellte bereits 2011
und in der Aktuellen von 2019 fest: ,Die MRT ist aufgrund der fehlenden
Strahlenexposition und des hdéheren Weichteilkontrastes der CT vorzuziehen®
(74).

Dartiber hinaus wird in der aktuellsten AWMEF Leitlinie empfohlen: ,Die
unproblematisch in das MRT-Protokoll integrierbare, diffusionsgewichtete MRT
Bildgebung (DWI) gibt Hinweise auf den histologischen Reifungsgrad anhand
des ADC (apparent diffusion coefficient), wodurch die Heterogenitat des
Tumors beurteilt werden kann® (24, 53, 71, 74).

In der Veroffentlichung ,Whole-body MRI of Neuroblastoma“ von Hyun Woo
Goo et al. wird aber auch betont, dass obwohl die MRT und die ADC-Map
entscheidend zum Erkennen der betroffenen Tumorherde beitragt, die
Ergdnzung durch die MIBG-Szintigraphie trotzdem zu empfehlen ist, well
hierdurch die diagnostische Genauigkeit erhoht wird (25, 27, 47, 74, 77).

Im Hinblick auf die Strahlenbelastung gilt es jedoch zu berlcksichtigen, dass
vor allem junge Menschen untersucht werden und die Dosis fur eine
Ganzkorper-CT zwischen 12 und 20 mSv liegt (37). Bei einer *I-MIBG-
Szintigrahie liegt die Belastung bei einem 5-Jahrigen mit 18 kg Kdrpergewicht
bei ca. 5,6 mSv. Bei einer SPECT mit low-dose CT werden Strahlendosen
zwischen 3 und 5 mSv erreicht (3). Aufgrund der guten Heilungsaussichten wird
oft ein kurativer Therapieansatz gewéahlt und bei hdufigen Folgeuntersuchungen
wurde sich durch die CT eine hohe kumulative Strahlengesamtdosis ergeben
(25).

4.1. Curie- und SIOPEN-Score
Der Curiescore wurde 1995 durch Ady et al. beschrieben, hat eine gute inter-

observer Konkordanz von 92 und 95%, aber auch eine gute Aussagekraft zum
overall-survival und zum event-free-survival nach Chemotherapie (Matthay et
al. 2003 und Messina et al. 2006, sowie Yanik et al. 2010) (47, 49, 82).
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Auch der SIOPEN-Score gilt als anerkannt, wird seit dem Jahre 2000 zur MIBG-
Auswertung herangezogen, er hat eine 95% Konkordanz in einer verblindeten
Untersuchung von sechs Nuklearmedizinern (Lewington et al, 2009) (41, 47).

Ob die beiden Scores aber auch fir nicht ossédre Herde anwendbar sind, muss
noch weiter untersucht werden, wobei der Curiescore die Weichteile immerhin
im zehnten Sektor berucksichtigt. Die Veroffentlichungen von 2013 der
Wissenschaftler Decarolis et al., sowie 2010 von Matthay et al. wendeten die
Bewertungssysteme nur fir Knochenherde an (15, 47). Matthay et al. fanden
2003, Messina et al. 2006 und Yanik et al. ebenfalls 2006, dass anhand des
Curiescores Aussagen zum Ereignisfreien- und zum Gesamtiberleben
getroffen werden kénnen (47, 82). Decarolis et al. konnte 2013 ausarbeiten,
dass ein Grenzwert von < 2 fur den Curie- und < 4 fur den SIOPEN-Score fur

eine deutlich bessere Prognose sprechen (15).

In der vorliegenden Arbeit konnte eine hohe Korrelation zwischen MRT und
MIBG sowohl fir die Bestimmung des Curie- als auch SIOPEN-Scores gezeigt
werden. Bei den Korrelationen zwischen MRT- und MIBG-Bewertung haben wir
in unserer Studie gezeigt, dass Spearman’s rho fur den Curiescore bei
Betrachtung aller 63 Falle bei 0,65 liegt, bei einem p-Wert von <0,001. Beim

Siopenscore liegen die Werte bei 0,58 und einem p-Wert ebenfalls < 0,001.

Bei Betrachtung der Korrelationen beim Curiescore nach Statusgruppen
ergeben sich Werte von Spearman’s rho bei der Gruppe Erst-/bzw.
Rezidivdiagnose von 0,8 und einem p-Wert von <0,01. Hingegen ergibt sich
eine schlechtere Korrelation unter und nach Therapie (spearman’s rho von 0,52
und 0,53 bzw. p-Werte von 0,03 und <0,01). In Bezug auf den SIOPEN-Score
ergeben sich vor allem fur die Gruppe unter Therapie und auch in
abgeschwachter Form in der Gruppe Erst- bzw. Rezidivdiagnose eine

schwache Korrelation (Spearman’s rho von 0,75 und 0,66).

Anhand des Curiescores wurde bei 24 von 63 Untersuchungspaaren nach
MRT-Bewertung mehr Scorepunkte vergeben, in acht Fallen nach Bewertung
durch die Szintigraphie. Auch fir den SIOPEN-Score wurde eine hdhere

Scoresumme in 18 Fallen durch die MRT und nur in 8 Fallen durch die MIBG-
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Szintigraphie vergeben. Die Ergebnisse waren nicht normalverteilt, da die
Patienten zu 28,6% beim Untersuchungszeitpunkt tumorfrei waren und daher
keine Herde aufwiesen. Hier zeigte sich, wie erwartet eine sehr gute
Ubereinstimmung. Insgesamt fand sich bei 31 von 63 ,Untersuchungspaaren®
beim Curiescore und 37 von 63 Untersuchungspaaren“ beim SIOPEN-Score ein

identischer Score.

4.1.1 Grunde fur unterschiedliche Score-Ergebnisse
Anfangs ist der biologische sodann der methodische Effekt auf die

unterschiedlichen Scoreergebnisse zu diskutieren: Der biologische Effekt beruht
darauf, dass die MRT die unterschiedliche Wasserdiffusion in den
entsprechenden Geweben detektiert. Bei der MIBG-Szintigraphie wird der
entsprechende Tracer spezifisch in den Tumorzellen abgelagert und ist damit

messbar.

Der methodische Effekt ist durch die planaren Bilder der Szintigraphie im
Gegensatz zur multidimensionalen MRT zu sehen, welche als
Schnittbildverfahren dartber hinaus auch eine bessere raumliche Aufldsung
aufweist. Um dieses Problem zu minimieren, wird mittlerweile die SPECT und
idealerweise die SPECT-CT fur die Szintigraphie empfohlen (23, 58, 61, 74).
Allerdings erhoht sich die Untersuchungszeit (mit moglichem Narkosebedarf)
und bei der SPECT-CT auch die Strahlenexposition (25).

Vor allem Herde mit GroRe <10 mm kénnen in der MIBG Ubersehen werden. Es
wurden die Scores auch dann unterbewertet, wenn in der planaren MIBG-
Szintigraphie Herde von anderen anatomischen Strukturen (vor allem Herz,

Blase und Leber) Uberlagert wurden und so nicht zu erkennen waren.

Umgekehrt kann in der MRT eine Abgrenzung der Tumorherde vom gesunden
Knochenmark oder von Lymphknoten erschwert sein. Dies ist z.B. bei der
Beurteilung von Brust- und Lendenwirbelkdrpern sowie der langen
Rohrenknochen (z.B. Humerus, Femur) relevant, ebenso im Bereich des
Schadels. Diese Punkte tragen dazu bei, dass vor allem im Curiescoresegment

10 (Weichteile) teils grof3e Unterschiede bestehen.
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Bei Patient 12 (Abbildung 27) kann man z.B. feststellen, dass unabhangig von
Events, wie Therapien oder Neudiagnosen, der Unterschied der Scores
konstant bleibt. Der Grund hierfur konnte in der Lokalisation des Tumors liegen:
Tumorherde waren sowohl in Organen bzw. Weichteilen, im Knochen und in
den Lymphknoten zu finden. Deshalb lasst sich erschlie3en, dass hier nicht
etwa Befunde ubersehen wurden, sondern die Herde schlichtweg in der
Szintigraphie nicht zu erkennen waren. Eine Studie von Goo et al. von 2010
ergab, dass die Sensitivitat der MRT in der Knochenmetastasendiagnostik bei
82% lag, die der MIBG nur bei 25% (27, 36, 61).

Die Definition der Segmente im Curie- und SIOPEN-Score ist nicht ganz
eindeutig. Eine genauere Zuordnung konnte so die Reproduzierbarkeit und
Aussagekraft der Scores verbessern. Im Curiescore waren Segment acht
(beide Oberschenkel) und Segment zehn (Weichteilherde) oft unterschiedlich
bewertet, beim SIOPEN-Score war der Unterschied vor allem bei den
Segmenten acht (Becken und Hufte), neun (rechter Oberschenkel) und zehn
(linker Oberschenkel) am Grof3ten. Die Grinde fur diese Auffalligkeiten konnten
darin liegen, dass oft viele Herde in den Oberschenkelknochen und in den
Weichteilen bzw. inneren Organen liegen. Die Curie- und SIOPEN-Scores sind
vor allem fir 6ssare Tumorherde in der planaren MIBG-Szintigraphie geeignet
(25). Dies wurde in einigen Studien gezeigt, z.B. von Matthay et al. im Jahr
2010 und Decarolis et al. 2013 (15, 47). In vorliegenden Studien wurden aber
zahlreiche Weichteilherde eingeschlossen und mit der MRT-Befundung

verglichen. Andere Daten liegen bisher nicht vor.

Die meisten Unterschiede wurden in dieser Arbeit bei ,Erst- bzw.
Rezidivdiagnosen® (80% Curie und 90% SIOPEN) gefunden. Im Gegensatz
hierzu konnte in der Arbeit ,Whole-body MRI of Neuroblastoma“ von Hyun Woo
Goo et al. herausgearbeitet werden, dass in den Follow-up-Untersuchungen ein
Jahr nach Therapieende oder spater, die Ganzkdrper-MRT eine geringere
Spezifitat gegeniber der MIBG aufweist (27). Da aber im Gegensatz zur
vorliegenden Studie bei Goo et al. nur STIR-Sequenzen genutzt wurden, waren
dementsprechend morphologische Residuen insbesondere im Skelett nicht von

vitalen Tumoren zu unterscheiden (27).
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Als weiterer Aspekt, der unter Umstanden eher der biologisch differenten
Methodik geschuldet ist, ist die zeitlich unterschiedliche aber dennoch
gleichsinnige Kinetik zu diskutieren. So wurden Tumorherde, die in der MIBG
schon als negativ befundet wurden, im Verlauf dann auch in der MRT negativ
(sechs Falle). In zwei Fallen war die MRT als negativ befundet worden, in der
MIBG fanden sich noch positive Herde, die im Verlauf aber auch negativ
wurden. Da meist nur bei der Erstdiagnose eine Biopsie aus dem Primarius
entnommen wurde, kann somit nur der Verlauf als Referenz im Hinblick auf

vitale Tumorgewebe genutzt werden.

4.2. ADC-Werte
Der zellbiologische Grund fir das auffallige Tumorsignal in der ADC-Map liegt

darin, dass in den Tumorzellen ein hohes Zell-Plasma-Verhaltnis vorliegt und so
eine extrazellulare Molekilbewegung behindert wird (45). Im folgenden
Abschnitt soll der in unserer Arbeit angewandte Cut-Off-ADC-Wert diskutiert

werden.

In unserer Studie wurde angepasst an die vorhandene Literatur ein ADC-Wert
von kleiner 1000x10° mm2's als Cut-Off-Wert fiir vitales Neuroblastomgewebe
angenommen. Dennoch wurden Herde auch Uber diesem Grenzwert als
residuell vital im Follow-up angesehen entsprechend der Einschatzung des
untersuchenden Radiologen (Vergl. Kapitel 4.1).

In der Literatur wurden ADC-Werte zwischen 810x10° mm?s (SD 290x10
®mm?/s, range 390-147x10° mm?/s; mit histologischer Kontrolle; Gahr et al.,

2009) und 1100 x 10°° mm?s (Uhl et al., 2002) fur das Neuroblastom
angegeben.

In der Arbeit von Serin et al. aus dem Jahr 2016, wird ein Mean-ADC-Wert fur
das Neuroblastom von 869 + 179x10° mm?s angegeben, fiir das
Ganglioneuroblastom mit 970 + 203x10° mm?%s (71). 2017 wurden von
Neubauer et al. Cut-Off-Werte fir das Neuroblastom und Ganglioneuroblastom
von 900 + 230x107° mm?/s, fiir Metastasen von 670 + 140x10™° mm?s und fir
Rezidive von 720 + 180x10~° mm?/s bestimmt (53).

In der aktuellsten Studie aus dem Jahr 2019 verdffentlichten Peschmann et al.
einen ADC-Cut-off-Wert von 1050x10™° mm?%s und einen Mean-ADC-Wert von
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760x10° mm?s fur das Neuroblastom, fir Ganglioneuroblastome und
Ganglioneurome von 1470x10~° mm?/s (60).

Anhand der aufgefuhrten Arbeiten lasst sich erkennen, dass es eine gewisse
Streuung der Cut-Off-Werte zu geben scheint, wenn auch die neueste Arbeit
von Peschmann et al. von 2019 einen Cut-off von 1050x10~° mm?/s vorschlagt,
welcher dem hier genutzten sehr nahe kommt (60). Matthay et al. (47) empfahl,
dass auch bioptische Sicherungen wahrend und nach Therapie zur
Unterscheidung zwischen vitalem und nicht-vitalem Tumorgewebe notwendig

ware, dies ist aber in der klinischen Umsetzung nicht praktikabel.

In unserer Studie lag der arithmetischer Mittelwert vom ADC-Average bei der
Statusgruppe ,Vor Therapie“ (N=10) bei 854x10° mm?s, ,Unter Therapie*
(N=10) bei 958x10° mm?s und ,Nach Therapie“ (N=20) bei 1049x10° mm?s.
Die nach Flacheninhalt gewichteten ADC-Mittelwerte des Average-Wertes
lagen bei 830x10° mm?s (,Erst- bzw. Rezidivdiagnose®), 941x10° mm?/s
(,Unter Therapie®) bzw. 1083x10° mm?/s (,Nach Therapie®). Unsere Werte des
ADC-Average sind konkordant zu den bisher publizierten Daten.

Die oben genannte Studie von Peschmann et al. zeigt, dass die Mean-ADC-
Werte fiir alle Patienten von 760x10° mm?/s bei Erstdiagnose auf 890 x 107°
mm?s bei den Folgeuntersuchungen angestiegen sind (60). Diese Studie von
Peschmann et al. zeigte aul3erdem, dass 3 der 19 Studienteilnehmer, in der
Zeit zwischen 29 und 45 Monaten starben, diese hatten allesamt einen Mean-
ADC-Wert von kleiner 800x10™° mm?/s. Bei Neubauer et al. (2017) erh6hen
sich die ADC-Werte nach einer Chemotherapie fur Neuroblastome und
Ganglioneuroblastome von 900 + 230x10°° mm?/s auf 1540 + 330x107° mm?s,
im Fall von Metastasen von 670 + 140x10~° mm?s auf 1230 + 270x107° mm?/s
(p<0,05) (53). Nach Chemotherapie von  Neuroblastomen und
Ganglioneuroblastomen erhéhen sich laut Demir et al. die Werte um 310x10°
mm?/s (16).
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4.3. Aussagen zu Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier
Yanik et al. untersuchten 2013 die prognostische Aussagekraft des MIBG-

Scoring. Dabei konnten sie zeigen, dass bei Kindern alter als ein Jahr mit
Neuroblastom Stadium 4 das 5-Jahres-Krankheitsfreie-Uberleben bei 30-46%
liegt. In die Auswertung wurden die Untersuchungen der Patienten zum
Diagnosezeitpunkt, nach Chemotherapie und nach Stammzelltransplantation
eingeschlossen. Laut Aussage der Studie haben Patienten mit einem
Curiescore von groRer zwei ein deutlich schlechteres ,event-free-survival® als
Patienten mit einem Score kleiner zwei ,(3-y EFS: 15.4% 6 5.3% vs. 44.9% 6
3.9%, respectively; P: 0.001)" (82).

Die Studie von Decarolis et al. aus dem Jahr 2013 untersuchte 58 Stadium-4-

Patienten mit **’-lod*?®

-MIBG-Szintigraphien, die alter als ein Jahr waren. Die
Zeitpunkte der Untersuchungen waren zum Diagnosezeitpunkt und nach vier,
sowie nach sechs Zyklen Chemotherapie. Anhand ihrer Daten konnte ein Cut-
Off von < 2 beim Curie- und < 4 beim SIOPEN-Score fir ein besseres event-
free- und overall-survival festgelegt werden. Nach vier Zyklen Chemotherapie
hatten MIBG-negative Patienten ein signifikant besseres overall-survival, nach
sechs Zyklen gab es keinen klaren Unterschied zwischen MIBG-negativen und
MIBG-positiven Patienten (15). Eine Studie von Ladenstein et al. vom Juli 2017
zeigte bei einem SIOPEN-Score >3 ein sehr schlechtes Outcome. Der Score

wurde bei Erstdiagnose und nach Therapie angewendet (41).

Die Uberlebenszeit der Patienten unserer Studie war als mittlere
Uberlebensspanne 34 Monate, der Median betragt 36 Monate. In unserer
Studie lasst sich als Fazit der Kaplan-Meier-Kurvenenauswertung, fur 17
eingeschlossene Hochrisikopatienten im Stadium 4, darstellen, dass die Gruppe
M+ (hohere Scoresummen durch die MRT, N=5) ein schlechteres
Langzeitiiberleben hat, bei einem mittleren Uberleben von 11,6 Monaten.
Patienten der Gruppe mit gleichem Scoreergebnis oder bei héherem Score
durch MIBG-Bewertung (N=12 (neutral), davon N=1 mit hdheren
Scorebewertungen durch MIBG) hat hingegen ein medianes Uberleben von
34,6 Monaten. Simultan dazu ergab sich bei héheren Scorewerten durch die
MRT Bewertung nach SIOPEN (N=4) ein mittleres Uberleben von 10,8
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Monaten, bei den ubrigen Patienten mit gleich oder hoheren Werten nach
MIBG-Bewertung (N=13, davon N=1 mit hdherem Score nach MIBG-
Bewertung) von 35,6 Monaten (Log-Rank Test mit p Wert von 0,19) (25).

Die p-Werte des Log-Rank Tests nach Curieauswertung ergaben 0,44 und nach
SIOPEN-Auswertung 0,19. Anzufihren ist, dass es sich, in Bezug zum
klinischen Untersuchungszeitpunkt, um eine heterogene Verteilung der
gematchten Paare handelt. Bei lediglich 8 von 17 Patienten des Stadiums 4
lagen Messungen vor Therapie vor. Deshalb kann nicht unbedingt auf

Uberlebenszeiten nach Erstdiagnose geschlossen werden.

Ein weiterer Einflussfaktor auf die Prognose und die Uberlebenszeit ist in der
Tumorbiologie zu finden, welche in dieser Studie jedoch nicht evaluiert wurde.
Z.B. ist die Prognose bzw. die Uberlebenszeit der Betroffenen bei positivem N-
Myc-Onkogen schlecht (78). Deshalb ware es in weiteren zukunftigen Studien
sinnvoll, die Uberlebenszeiten der Patienten nicht nur in Bezug auf die MRT -
und MIBG-Auswertung zu setzen, sondern auch die Tumorbiologie sowie

unterschiedlichen Therapieformen miteinflie3en zu lassen.

4.4. Studienstruktur
Die Studie erfolgte monozentrisch in der Kinderradiologie des

Universitatsklinikums Tubingen, gemeinsam mit der nuklearmedizinischen
Abteilung. Als Patientenauswahl dienten, wie bereits beschrieben, alle
Patienten mit Neuroblastom des Uniklinikkums Tubingen, im Zeitraum vom
01.01.2010 bis zum 30.06.2015, die mittels Ganzkdrper-MRT einschlief3lich
DWI und '#|-MIBG-Szintigraphie untersucht wurden. Es erfolgte eine
retrospektive Auswertung. Da das Universitatsklinikum Referenzzentrum fur
Neuroblastome ist und damit alle Schweregrade behandelt werden, kann eine

reprasentative Selektion als wahrscheinlich angenommen werden.

Die vorliegende Studie beinhaltete 63 ,gematchte Untersuchungspaare® von 21
Patienten. Die meisten bildgebenden Studien zum Neuroblastom haben eine
Studienteilnehmerzahl zwischen 10 und 20 Patienten, die aktuellste Studie von
Peschmann et al. inkludierte 19 Patienten (60). Da sich in vielen Féallen die

Notwendigkeit von Sedierungen zur Durchfihrung der MRT oder der
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Szintigraphie ergab, wurden die Untersuchungen u.U. nicht zum gleichen
Zeitpunkt, in manchen Féllen sogar im Wechsel im Follow-up angefordert. Es
zeigte sich daher als Herausforderung, viele Studienteilnehmer zu finden, die
alle Untersuchungen inkl. Histologie in einem engen Zeitfenster hatten. Im
Rahmen einer prospektiven Studie ware also ein Vorliegen von MIBG-
Szintigraphie und MRT -Bildgebung zum selben Zeitpunkt ideal.

Eine Behandlungsgleichheit ist insofern gewahrleistet, da die Patienten, mit
standardisierten  Bildgebungsverfahren untersucht wurden. Geringflige
Anderungen des Untersuchungsprotokolls sind in diesem Zusammenhang zu
vernachlassigen. Auch wurden nur die Untersuchungen, die zum gleichen

klinischen Zeitpunkt (z.B. vor Therapie) durchgefuhrt wurden, eingeschlossen.

Zu beachten gilt, dass die Beobachtungsgleichheit etwas vermindert ist, da die
MRT- und Szintigraphie-Bilder jeweils von unterschiedlichen Arzten
ausgewertet wurden. Die Verfahren sind aber auch in Bezug auf die
Beobachtungsgleichheit standardisiert. Der Einfluss des Untersuchenden und
Untersuchten ist somit sehr gering, es kbnnen z.B. aber natirlich kleine Herde
Ubersenen werden. Dies konnte durch einen Zweit- oder Drittbefunder

verbessert werden.

Die Studie wurde pseudonymisiert durchgefuhrt. Die beteiligten Auswertenden
hatten die Falle der Studienteilnehmer kennen kdénnen, da sie die Bilder im
Klinikalltag bereits befundet haben. Es ist dennoch sehr unwahrscheinlich, dass

ein Bezug hergestellt wurde, da hier ein gro3er Zeitversatz vorlag.

In Bezug auf die Strukturgleichheit der Studie, lasst sich sagen, dass sich die
Patienten im Schweregrad der Erkrankung, im Alter und den
Diagnosezeitpunkten unterscheiden. Dies ist aber durch das Design der Studie
zu vernachlassigen, da die Untersuchungspaare (Matching) dieselben
Patienten an einem bestimmten Zeitpunkt betreffen und deren
Untersuchungsergebnisse verglichen wurden. Die Patienten konnten auch
mehrmals mit unterschiedlichen ,Untersuchungspaaren® gewertet werden, es
liegt also eine abhéngige Stichprobe vor. In der Langsschnittstudie wurden die

Patienten im Langzeitverlauf untersucht, es handelt sich somit um eine
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abhangige Stichprobe. An diesen Verlaufen liel3 sich z. B. sehr gut erkennen,
wie Therapien wirken und die Score-Ergebnisse sinken, bzw. im Rezidivfall

wieder anstiegen.

5. Zusammenfassung
In  der vorliegenden Arbeit wurde die Ganzkérper-MRT  mit

diffusionsgewichteten Bildern in der Diagnostik des Neuroblastoms im Vergleich
zur **MIBG-Szintigraphie untersucht. Primares Ziel war die Korrelation von
MIBG und MRT anhand der etablierten SIOPEN- und Curie-Scores fur
Patienten mit Stadium 4 Neuroblastom zu prifen. Des Weiteren sollte der
Einfluss des Therapiezeitpunktes (Erstdiagnose/Rezidivdiagnose, unter bzw.
nach abgeschlossener Therapie) auf die Scoresummen und Korrelation beider
Verfahren evaluiert werden. Die Arbeit basiert auf den Untersuchungen von 21
Neuroblastompatienten aller Stadien (Alter bei Erstdiagnose 60 + 35 Monate)
bzw. 18 Patienten mit Neuroblastom Stadium 4 (Alter bei Erstdiagnose 69 + 30
Monate) und deren 63 ,gematchten Untersuchungspaaren®. Die Patienten
haben innerhalb von zwei Monaten eine Ganzkérper-MRT mit DWI-Sequenz
und eine planare *?3I-MIBG-Szintigraphie als Diagnostik erhalten. Um die MRT-
und Szintigraphie-Ergebnisse vergleichbar zu machen, wurden der Curie- und
SIOPEN-Score der 63 ,Untersuchungspaare® in der Querschnittsstudie
gegenubergestellt. Dabei wurden die Untersuchungspaare in drei
Statusgruppen eingeteilt: 1. ,Erst- bzw. Rezidivdiagnose“ (10 Falle); 2. ,Unter
Therapie® (16 Falle); 3. ,Nach Therapie® (37 Falle). Bei 31
,2untersuchungspaaren“ gab es keinen Unterschied im Curiescore, in 24 Fallen
wurde nach MRT-Bewertung mehr Scorepunkte vergeben, in 8 Fallen nach
Bewertung durch die Szintigraphie. In 37 Féllen gab es keinen Unterschied fir
den SIOPEN-Score, in 18 Féallen hat die MRT und in 8 Féallen hat die MIBG-
Szintigraphie mehr Scorepunkte vergeben. Bei der Bestimmung des Curie-
Scores wurden 49% der Untersuchungspaare und beim SIOPEN-Score 58%
der Untersuchungspaare durch beide Modalitdten gleich bewertet. Bei ca.
einem Drittel der Untersuchungspaare wurde ein hoherer Scorewert durch die
MRT vergeben. Der Rangkorrelationskoeffizient weist bei niedrigen p-Werten

(<0,001) auf einen starken Zusammenhang zwischen beiden Auswertungen
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hin. Die Verteilung der Scorepunkte auf die anatomischen Segmente zeigte die
gro3ten Unterschiede zwischen DWI und der MIBG beim Curie-Score im
Segment Beckenskelett und Weichteilsegment. In diesen Segmenten wurden
auch die hochsten Scorepunkte vergeben. Der p-Wert war hier grof3er als 0,05.
Die grol3ten Unterschiede beim SIOPEN-Score ergaben sich im Schéadel- und
Beckensegment, aber auch mit p-Werten der Rangsummentests grol3er als
0,05. Auf Basis von Untersuchungszeitpunkten zeigte sich fur den Curie-Score
eine gute bis sehr gute Ubereinstimmung vor allem vor Therapie (Spearman’s
rho von 0,8, p<0,01). Unter und nach Therapie zeigten sich etwas schlechtere
Korrelationen (Spearman’s rho von 0,52, p=0,03 und Spearman’s rho von 0,53;
p<0,01). Fir den SIOPEN-Score ergab sich vor allem vor Therapie
(Spearman’s rho 0,66, p=0,03) und deutlich unter Therapie (Spearman’s rho
0,75, p<0,01) eine gute bis sehr gute Ubereinstimmung. Nach Therapie zeigte
sich eine schwache Korrelation (Spearman’s rho 0,32, p=0,05). Bei Betrachtung
der ADC-Werte in Relation zum Therapiezeitpunkt zeigte sich ein Anstieg von
854x10° mm?s vor Therapie, Uber 958x10° mm?s unter Therapie, auf
1049x10° mm?s nach Therapie. Nach Flacheninhalt gewichtete Mittelwerte
des Average-Wertes stiegen von 830x10° mm%s (,Erst- bzw.
Rezidivdiagnose*), auf 941x10° mm?s (,Unter Therapie“) und 1083%10° mm?/s
(,Nach Therapie“). Bei einem medianen Beobachtungszeitraum von 35
Monaten verstarben 10 von 18 Patienten. Funf dieser 10 Patienten verstarben
nach 12 Monaten, die mittlere Uberlebensspanne betrug 34 Monate. In der
Kaplan-Meier Analyse von Patienten mit Stadium 4 (17 Hochrisikopatienten mit
vollstandiger Bildgebung nach Therapie) fand sich bei den 5 Patienten mit
hoéherem Curie-Score im MRT ein mittleres Uberleben von 11,6 Monaten, bei
den dbrigen Patienten von 34,6 Monaten. Die 4 Patienten mit hoherem
SIOPEN-Score hatten ein mittleres Uberleben von 10,8 Monaten, die tbrigen
Patienten von 35,6 Monaten. Aufgrund der Fallzahlen kbnnen diese Ergebnisse
aber nur als Trend interpretiert werden (Log-Rank Test mit p-Wert von 0,44,
bzw. von 0,19). Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die mittels MRT
erhobenen SIOPEN- und Curie-Scores gut mit dem Referenzstandard
korrelieren. Die ermittelten Unterschiede in beiden Verfahren kdnnten
prognostische Bedeutung haben, insbesondere wenn in der MRT eine im
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Vergleich hohere Tumorlast gefunden wurde. Hierflr sind weitere, idealerweise
prospektive, multizentrische  Studien n6tig, um insbesondere die

unterschiedliche Tumorbiologie unter Therapie zu evaluieren.
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