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I. Zusammenfassung

Bei Kindern und Jugendlichen mit akuter lymphoblastischer Leukdmie (ALL) und
lymphoblastischem Lymphom (LBL) stellen aseptische Osteonekrosen (ON) eine hiufige
und schwerwiegende Nebenwirkung der antileukdmischen Therapie dar. Da sie klinisch
oftmals erst spit in einem weit fortgeschrittenen Stadium bemerkt werden, das in der Regel
irreversibel ist und daher eine langfristige Beeintrachtigung der Lebensqualitdt zur Folge
hat, ist die frithzeitige Erfassung von ON besonders wichtig.

Im Rahmen der prospektiven, multizentrischen, deutschlandweiten OPAL-Studie
(Osteonekrosen bei padiatrischen Patienten mit ALL und LBL) wurde u.a. die Wertigkeit
von MRT-Untersuchungen fiir die Friihdiagnose von ON gepriift. Ziel dieser Arbeit war es,
mithilfe der Bestimmung von Diffusions- und Perfusionsanteilen, gewonnen aus der
diffusionsgewichteten MRT (DWI), eine prospektive Aussage zur Entstehung und
Entwicklung von ON treffen zu konnen.

Dafiir erfolgte eine retrospektive Analyse aller zwischen 2013 und 2018 in die OPAL-Studie
inkludierten Patienten mit mindestens drei DWI-Untersuchungen der Knie innerhalb des
Beobachtungszeitraumes von 12 Monaten. Bei diesen 19 Patienten wurden in Apparent
diffusion coefficient maps (ADC-Karten), generiert aus einer bi-exponentiellen DWI-
Analyse durch das Intravoxel incoherent motion (IVIM) Modell, Messungen der Diffusions-
und Perfusionsanteile durch Regions of interest (ROIs) fiir Regionen mit ON und solche
ohne ON an der Dia-, Meta- und Epiphyse am distalen Femur sowie der proximalen Tibia
zum Diagnosezeitpunkt und nach 6, 9 und 12 Monaten unter antileukdmischer Therapie
durchgefiihrt und retrospektiv verglichen.

In der Ausgangsuntersuchung konnten in den Regionen spiterer ON noch keine
signifikanten Unterschiede in der Diffusion und Perfusion im Vergleich zu den anderen
analysierten Regionen ohne spitere ON nachgewiesen werden. Bei der Analyse der
Folgeuntersuchungen zeigte sich jedoch nach 9 Monaten in der bi-exponentiellen ADC-
Karte der Diffusion ein signifikanter Unterschied zwischen Regionen mit und ohne ON,
wihrend die klassische mono-exponentielle ADC-Karte erst nach 12 Monaten signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen aufwies. Damit bietet das bi-exponentielle
IVIM Modell dem mono-exponentiellen Modell gegeniiber enorme Vorteile in der
Friihdiagnose von ON, allerdings konnten nach 9 Monaten auch in der nicht-
diffusionsbasierten Bildgebung der MRT ON detektiert werden.

Vor diesem Hintergrund ist daher eine prospektive Aussage zur Entstehung von ON mit den

hier durchgefiihrten Analysen nicht moglich.



II. Summary

In children and adolescents with acute lymphoblastic leukemia (ALL) and lymphoblastic
lymphoma (LBL), aseptic osteonecrosis (ON) is a frequent and serious side effect of
antileukemic therapy. Since they are often detected clinically late at a far advanced stage,
which is usually irreversible and therefore results in long-term impairment of quality of life,
the early detection of ON is particularly important.

The prospective, multicenter, nationwide OPAL trial (Osteonecrosis in Pediatric Patients
with ALL and LBL) evaluated the value of MRI examinations for the early diagnosis of ON.
The aim of this study was to determine diffusion and perfusion fractions obtained from
diffusion-weighted MRI (DWI) in order to prospectively predict the development of ON.
For this purpose, a retrospective analysis of all patients included in the OPAL trial between
2013 and 2018 with at least three DWI examinations of the knees within the observation
period of 12 months was performed. In these 19 patients, apparent diffusion coefficient maps
(ADC maps) generated from bi-exponential DWI analysis by the intravoxel incoherent
motion (IVIM) model were used, to measure diffusion and perfusion fractions by regions of
interest (ROIs) for regions with ON and those without ON at the dia-, meta-, and epiphysis
at the distal femur and proximal tibia at time of diagnosis and after 6, 9, and 12 months of
antileukemic therapy and to retrospectively compare them.

In the initial examination, no significant differences in diffusion and perfusion could yet be
detected in the regions of later ON compared with the other analyzed regions without later
ON. However, analysis of follow-up examinations revealed a significant difference between
regions with and without ON after 9 months in the bi-exponential ADC map of diffusion,
whereas the classic mono-exponential ADC map showed significant differences between the
two groups only after 12 months. Thus, the bi-exponential IVIM model offers tremendous
advantages over the mono-exponential model in the early diagnosis of ON, but ON could
also be detected in nondiffusion-based MRI imaging after 9 months.

Hence, against this background, a prospective statement on the development of ON is not

possible with the analyses performed here.
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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Das Uberleben von Kindern und Jugendlichen, die an akuter lymphoblastischer Leukimie
(ALL) oder lymphoblastischem Lymphom (LBL) erkranken, hat sich durch die
fortschreitende Entwicklung einer Polychemotherapie in den letzten Jahren enorm
verbessert [2]. Inzwischen kdnnen mehr als 90% aller Kinder mit ALL oder LBL geheilt
werden. Sie werden damit zu Langzeit-Uberlebenden der Erkrankung [2-5]. Diese hohe
Uberlebensrate bedingt jedoch ein hohes Risiko fiir langfristige Nebenwirkungen und
Spétfolgen durch die antileukdmische Therapie [6, 7].

Bei Kindern mit ALL und LBL stellen aseptische Osteonekrosen (ON) mit einer Inzidenz
von 1.6 — 17.6 % je nach Studienkohorte und Behandlungsprotokoll [8-21] eine sehr hdufige
und schwerwiegende Nebenwirkung der antileukdmischen Therapie dar [2, 3, 22, 23]. Sie
konnen an verschiedenen Knochen und Gelenken, vorzugsweise der unteren Extremitét [22],
auftreten und sind héufig flir sehr lange Zeit asymptomatisch oder priasentieren sich nur mit
milden oder unspezifischen Symptomen, sodass sie klinisch erst spdt in einem weit
fortgeschrittenen, zumeist irreversiblen Stadium bemerkt werden [6]. In diesen spéten
Krankheitsstadien sind jedoch aktuell noch keine kurativen Therapien verfiigbar, weshalb
ON mit einer erheblichen Morbiditdt insbesondere beziiglich Schmerzen und Immobilitét
einhergehen und hiufig eine langfristige Beeintrachtigung der Lebensqualitidt zur Folge
haben [2, 3, 23].

Um diesen schwerwiegenden Spétfolgen entgegenzuwirken, kdnnen zwei Strategien
verfolgt werden: Zum einen kann eine Anderung der antileukéimischen Therapie zu einer
Reduktion der ON-Entstehung beitragen (Primérpravention). Dies birgt jedoch Risiken fiir
die Beibehaltung der sehr guten Heilungsrate und des geringen Riickfallrisikos einer ALL
bzw. eines LBL und muss daher gut iiberwacht und untersucht werden [2]. Alternativ kann
eine frithe Detektion und Intervention iiber ein systematisches Screening verhindern, dass
ON in spite Stadien fortschreiten, die mit Schmerzen und funktionellen Beeintridchtigungen
verbunden sind (Sekundirprivention). Mit dieser Strategie konnte die ON-assoziierte
Morbiditit ohne das Risiko einer Beeintrichtigung der Leuk@miekontrolle durch
Therapiednderungen verringert werden [3]. Aus diesem Grund ist die frithzeitige Erfassung
von ON im Sinne einer Sekundirpravention ein vordringliches Ziel in der Versorgung von

Kindern und Jugendlichen mit ALL und LBL [6].



1. Einleitung

1.2 Bisherige Erkenntnisse und aktuelle Studienlage

1.2.1 Bisherige Erkenntnisse

Um ein systematisches Screening auf ON zu etablieren, wurden in verschiedenen Studien
bislang unterschiedliche Ansétze verfolgt. Bisherige Studienergebnisse haben dabei gezeigt,
dass eine detaillierte Anamnese und klinische Untersuchung alleine nicht in der Lage sind,
unerkannte ON anhand klinischer Symptome friihzeitig zu entdecken [6]. Denn es ist
schwierig, unspezifische Symptome wie Knochen- oder Muskelschmerzen und die
Symptome der Leukimie selber sowie Nebenwirkungen der Therapie und ON
auseinanderzuhalten [3]. Als systematische Screening-Methode erwies sich die MRT in
vergangenen Studien als zielfiihrendes Diagnostikum in der Friihdiagnose von bislang
unerkannten ON bei Kindern und Jugendlichen mit ALL und LBL. Insbesondere erschien
hierbei die Durchfiihrung serieller MRT-Aufnahmen ein innovatives Vorgehen zu sein, um

die ON-assoziierte Morbiditét zu reduzieren [2].

Die erste prospektive MRT-Screening Studie wurde 1999 von Olaja et al. mit einer Inzidenz
an ON von insgesamt 38% durchgefiihrt [3, 24]. Nur sechs von 24 Patienten, bei denen ON
mittels MRT detektiert wurden, blieben am Ende der Studienperiode asymptomatisch [3].
Schon hier zeigte sich, dass ein frilhes MRT-Screening erhebliche asymptomatische
Lisionen bei Patienten identifiziert, die im weiteren Krankheitsverlauf symptomatische ON
entwickeln [22].

Seither haben bis heute vor Initiierung der fiir diese Arbeit zugrunde liegenden OPAL-Studie
(Osteonekrosen bei padiatrischen Patienten mit ALL und LBL) sieben Studien iiber MRT-
Screenings fiir Kinder mit ALL berichtet [14,25-31]. Dabei unterschieden sich die
Zeitpunkte der MRT-Untersuchungen zwischen Diagnose und Therapieende bzw. Ende des
Follow-ups in den Studien deutlich [3]. In der Studie von Ribeiro et al. [25] wurde das
Screening beispielsweise ein Jahr nach der Diagnose der ALL durchgefiihrt und bei
Niinimiki et al. [26, 31] am Ende der Therapie, wéihrend bei Kaste et al. [27] ein serielles
Screening nach 6,5 und 9 Monaten nach Diagnose sowie bei Abschluss der Therapie erfolgte
und bei Kawedia et al. [14] nach Reinduktion I und II und nach Abschluss der Therapie [2].
Auflerdem gab es neben den verschiedenen Zeitintervallen auch einen groflen Unterschied
in der Anzahl der MRTs sowie zwischen der radiologischen und klinischen Klassifikation

von ON, wodurch die Vergleichbarkeit der Studien limitiert wird [3].
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Die Anzahl der Patienten, die im Rahmen dieser Studien mit radiologischen ON
diagnostiziert wurde, war mit einer Inzidenz von 15,5 — 71,8% sehr hoch [14, 25, 26, 31],
wobei davon jedoch mit 35 — 73% ein erheblicher Anteil an Patienten bis zum Ende der
Studie asymptomatisch blieb [2]. Es ergab sich insgesamt aber dennoch ein signifikanter
Unterschied zwischen der Inzidenz von radiologisch detektierten (asymptomatischen) ON
und klinisch symptomatischen ON [3, 14, 27, 28]. Somit konnte auch durch diese Studien
gezeigt werden, dass es durch ein systematisches MRT-Screening moglich ist, beginnende
ON vor ithrem Symptomatisch-Werden zu identifizieren. Die MRT als Diagnostikum liefert
damit wie kein anderes Screening-Verfahren das Potential eines so frithzeitig moglichen
Interventionsbeginns zur Verhinderung des Fortschreitens der ON in fortgeschrittene,

irreversible Stadien.

In selbigen Studien konnte jedoch auch eine unvorhersehbare Entwicklung der ON
beobachtet werden, sodass eine therapeutische Intervention im Verlauf teils nicht
erforderlich war. In der Studie von Kawedia et al. [14] blieb die Mehrheit der ON (65%),
die zundchst im Stadium I im Screening-MRT diagnostiziert wurden (bewertet mit den
,National Cancer Institute Common Terminology Criteria of Adverse Events®, deutsch
»Allgemeine Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen*) wéhrend des Jahres
im Follow-up unveréndert, wiahrend sich 10% verbessert und 25% auf Stadium II bis IV
verschlechtert haben. Das Ergebnis der ON mit anfénglichen Stadien II bis IV wurde nicht
beschrieben [3]. Bei den von te Winkel et al. [28] berichteten ON-Léasionen symptomatischer
Patienten prasentierten sich 50% der ON stabil, 25% riickldaufig und 20% schritten fort. Es
wurden keine Angaben dazu gemacht, ob symptomatische oder asymptomatische Lasionen
mit groBerer Wahrscheinlichkeit fortschreiten [3].

Mit einer kumulativen ON-Inzidenz von 71,8% hebt insbesondere die Studie von Kawedia
et al. [14] den Bedarf an weiterer Forschung hervor, vor allem im Hinblick auf die
Nachverfolgung, da der Verlauf der ON voriibergehend und reversibel sein kann und einige
Verdnderungen sich ohne Symptome beheben konnen. Auch bei Patienten mit
Gelenkschmerzen und gelenknahen radiologischen Verdnderungen bleibt der klinische
Verlauf unvorhersehbar [2]. Es gilt also durch weitere Forschung insbesondere die Patienten

herauszufiltern, die im Verlauf schwerwiegende symptomatische ON entwickeln werden.
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Kaste et al. [27] berichteten dariiber hinaus, dass ausgedehnte ON des Femurkopfes bei
Jugendlichen > 10 Jahren wahrscheinlicher als bei jliingeren Kindern sind. Wéhrend einige
dieser ausgedehnten Lisionen spontan bei jiingeren Kindern verschwanden, war dies bei
keinem Jugendlichen der Fall. Stattdessen benétigte die Hélfte dieser Jugendlichen spéter
eine komplette Hiiftendoprothetik [3]. Die Adoleszenz ist der am héiufigsten identifizierte
und bedeutendste Risikofaktor fiir die Entwicklung von ON [2, 17, 26, 32-34]. Da ein Alter
> 10 Jahre alle anderen Therapie-bezogenen und Patienten-spezifischen Risikofaktoren
dominiert, deutet dies darauf hin, dass die zugrunde liegende Pathophysiologie fiir die
Entwicklung der ON wahrscheinlich altersspezifischen Faktoren zugeschrieben werden
muss, die letztendlich die Knochenmorphologie und / oder den Stoffwechsel beeinflussen.
Zu diesen altersspezifischen Faktoren kdnnten eine erhohte Wachstumsrate und spezifische

hormonelle Verdnderungen in dieser Lebenszeit gehdren [2, 35].

1.2.2 Aktuelle Studienlage: Die OPAL-Studie

Aufgrund der oben genannten Erkenntnisse und dem fortbestehenden Bedarf an weiterer
Forschung wurde eine neue multizentrische Studie initiiert, welche versucht, die offen
gebliebenen Fragen zu beantworten. In dieser OPAL-Studie (Osteonekrosen bei
padiatrischen Patienten mit ALL und LBL) wurden Kinder > 10 Jahre mit Diagnose einer
ALL oder eines LBL mit einer Kombination aus MRT-Screening und symptom-orientierter
Anamnese sowie Untersuchung zu definierten Zeitpunkten wihrend der Behandlung
evaluiert [2, 3].

Ein Ziel der Studie war es, den Anteil der Kinder zu bestimmen, der mit asymptomatischen
ON in der MRT identifiziert werden kann und anschlieend symptomatische ON entwickelt,
um kritische Zeitpunkte in der ON-Entwicklung wihrend der Therapie der ALL zu
identifizieren und um den natiirlichen Verlauf von asymptomatischen ON-Lasionen zu
beschreiben, die nur durch die MRT identifiziert werden konnen. Diese Daten fehlen noch
und sind fiir die spitere Bewertung von Interventionen obligatorisch, die darauf abzielen,

das Fortschreiten der ON und Funktionsstdrungen zu verhindern [2].



1. Einleitung

Auch die ersten Ergebnisse der OPAL-Studie zeigten wie vorausgegangene Untersuchungen
einen unvorhersehbaren Verlauf asymptomatischer MRT-Lisionen, die von spontaner
Regression iiber subklinische Persistenz bis zu rapider Progression reichen [3]. Es wurde
beobachtet, dass besonders kniegelenksnahe Lisionen der Epiphyse sich héufig
verschlimmern, wéhrend metaphysdre und diaphysdre Verdnderungen fiir gewdhnlich
keinen Schaden anrichten und 6fter verschwinden, solange sie weit vom Gelenkspalt entfernt
sind [3, 6].

Nur etwa die Hilfte der Patienten, die im Screening-MRT ON >1II (nach ARCO-
Klassifikation) aufwiesen, entwickelten spater symptomatische ON, wobei alle Patienten mit
symptomatischen ON vorab Anzeichen asymptomatischer ON in der MRT zeigten.
Schlussfolgernd ergab sich auch im Rahmen der OPAL-Studie, dass ein frilhes MRT-
Screening erhebliche asymptomatische Léisionen bei Kindern und Jugendlichen identifiziert,
die im weiteren Krankheitsverlauf symptomatische ON entwickeln [6, 22].

Bei Betrachtung der MRT-Untersuchungen zum Diagnosezeitpunkt wurde deutlich, dass die
iiberwiegende Anzahl der untersuchten Kinder (80%) radiologische leukdmische
Infiltrationen (LI) der Knochen aufweist [6]. Dies lieB die Uberlegung zu, dass
moglicherweise LI ein Indikator fiir sich spater entwickelnde ON sein konnten. Die Analyse
ergab jedoch, dass letztlich eine signifikant hohere Anzahl an Patienten ohne den initialen
Nachweis radiologischer LI im betrachteten Zeitraum ON entwickelt (66,7% vs. 12,5%)
[6, 22] und die ON-Entstehung daher unabhéngig initialer radiologischer LI des Knochens
auftritt. Daraus wurde geschlussfolgert, dass initiale radiologische LI der Knochen,
detektiert durch eine einzelne MRT-Aufnahme zum Zeitpunkt der Diagnose, keine Kinder
identifizieren konnen, die Hochrisikopatienten fiir die Entwicklung von asymptomatischen
ON nach 6 Monaten unter Therapie oder symptomatischen ON in der gesamten Zeit der
antileukdmischen Behandlung sind [6, 22]. Die Rolle von LI des Knochens bei Kindern, die
ON entwickeln, ist bislang unklar, da neben der antileukdmischen Therapie auch die
Leukédmie selber die Entwicklung von ON beglinstigen konnte [6, 36, 37]. Es wurden keine
Unterschiede bei Kindern bzgl. Alter, Pubertitsstatus, weillen Blutkorperchen (WBC) oder
Immunphénotyp der ALL beobachtet, die sich initial mit oder ohne LI der Knochen
prisentierten. Die Daten verdeutlichen, dass das Auftreten von radiologischen LI nicht mit
WBC, Immunphénotyp oder Blastenlevel im Knochenmark assoziiert ist und auch das

Auftreten von ON daher keine Assoziation mit diesen Parametern zeigt [6, 15, 25, 38, 39].
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Die bisherigen Erkenntnisse der OPAL-Studie erlauben die Schlussfolgerung, dass weder
die klinische Prisentation noch die initiale radiologische Manifestation durch T1-gewichtete
und Short tau inversion recovery (STIR-) Sequenzen in der MRT eine prospektive Aussage
zum spateren Auftreten von ON moglich macht bzw. eine hinreichend prézise Prognose iiber
deren Entwicklung erlaubt [3, 6]. Daher ist es dringend erforderlich, iiber die klassische
Bildgebung hinaus andere Methoden in der MRT zu untersuchen, um eine friihzeitige

Diagnose von ON zu ermdoglichen.

Aus diesem Grund wurde als weiterer Ansatz zur Frithdetektion von ON im Rahmen der
OPAL-Studie ein Fokus auf Verdnderungen der Knochenstrukturen auf mikroskopischer
Ebene gelegt. Moglicherweise zeigen Knochenareale bereits vor der Entstehung von
Osteonekrosen erste Verdanderungen in ihrer Diffusion oder Perfusion. Dieser Aspekt ist
Bestandteil der hier vorliegenden Arbeit und wird in den folgenden Kapiteln genauer

thematisiert.
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1.3 Grundlagenkenntnisse

1.3.1 Magnetresonanztomographie

Die MRT hat in den vergangenen Jahrzehnten durch die zahlreichen Anwendungsgebiete in
der medizinischen Diagnostik einen sehr hohen Stellenwert eingenommen. Sie ist als
bildgebendes Verfahren besonders gut fiir die Darstellung von Weichteilen geeignet, aber

auch Knochen und Gelenke konnen abgebildet werden.

Zur Bildgewinnung werden in der MRT starke Magnetfelder in Kombination mit
magnetischen Wechselfeldern genutzt, die Wasserstoffprotonen im Korper anregen [40]. Da
der menschliche Korper zu mehr als 60% aus Wasserstoffatomen besteht, ist dies in der
klinischen MRT fiir die Bildgebung besonders glinstig [41].

Dem Funktionsprinzip der MRT liegt die Kernspinresonanz (nuclear magnetic resonance,
NMR) zugrunde: Das Proton als Atomkern des Wasserstoffatoms besitzt einen sogenannten
Eigendrehimpuls (,,Spin*“ oder auch ,Kernspin®), d.h. es dreht sich um seine eigene
Rotationsachse. Diese bewegte elektrische Ladung erzeugt ein magnetisches Dipolmoment.
Wenn kein duleres Magnetfeld vorhanden ist, sind die Protonen als magnetische Dipole im
menschlichen Korper nicht geordnet, also zufidllig ausgerichtet. Wird ein &uleres
Magnetfeld angelegt, richten sich die Protonen parallel bzw. antiparallel entlang der
Feldlinien des Magnetfeldes aus. Dabei nimmt ein groferer Teil die energetisch giinstigere
Parallelposition ein, sodass eine messbare Nettomagnetisierung (Léngsmagnetisierung)
entsteht. Durch das &ullere Magnetfeld wird zudem die Prazessionsbewegung der
Atomkerne angeregt, d.h. die Protonen kreisen neben der ohnehin bestehenden Eigenrotation
in der Prazessionsfrequenz (auch als Larmorfrequenz bezeichnet) um die Longitudinalachse

(Z-Achse) des Magnetfeldes (siehe Abbildung 1). [40, 41]

Z4 2 Prizession ohne duReres starkes duBeres

~ Magnetfeld Magnetfeld

Eigenrotation H*
2 Kernspin

magnetisches

Dipolmoment
A B C

Abb. 1: Physikalische Grundlagen der MRT A) Physikalische Eigenschaften der Protonen B) Protonen ohne
aufleres Magnetfeld C) Protonen in dulerem Magnetfeld (Abbildung modifiziert nach M. Reiser et al. [41])
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Ein zusitzliches kurzfristiges Zuschalten eines Hochfrequenzimpulses fiihrt zu einer
Auslenkung der Nettomagnetisierung der Protonen aus der Longitudinalachse um einen
bestimmten Winkel in eine energiereiche Position. Durch das Umklappen kreisen die Spins
nun in der Transversalebene (XY-Ebene), wodurch eine messbare Quermagnetisierung
induziert wird. Gleichzeitig wird durch den Hochfrequenzimpuls die Prazessionsbewegung
angeglichen, d.h. die Protonen kreisen nun neben der gleichen Geschwindigkeit um ihre

eigene Achse auch synchron in der gleichen Phasenlage (,,in Phase®). [40, 41]

Nach dem Abschalten des Impulses kehren die Protonen in ihren Ausgangszustand zuriick.
Dieser Vorgang wird als Relaxation bezeichnet. Dabei finden zwei voneinander
unabhéngige Prozesse gleichzeitig statt, die fiir die Bilderzeugung ausschlaggebend sind:
Die T1- und T2-Relaxation. Bei der T1-Relaxation erfolgt unter Energicabgabe an die
Umgebung (,,Gitter*) die Riickkehr in die Ladngsmagnetisierung. Die transversale
Quermagnetisierung nimmt ab, da die Vektoren in ihre urspriingliche Lage (Z-Achse)
zuriickkippen. Die T1-Relaxation wird aufgrund der Energiecabgabe an die Umgebung auch
als Spin-Gitter-Relaxation bzw. durch die Riickkehr der Protonen in ihren Ausgangszustand
als Langsrelaxation bezeichnet. Zeitgleich kommt es bei der T2-Relaxation zur sogenannten
Dephasierung der Préizessionsbewegung, da die Protonen ihre Phasengleichheit verlieren
(,,out Phase*). Hierbei findet keine Energieabgabe an die Umgebung, sondern zwischen den
Spins statt. Die T2-Relaxation wird daher als Spin-Spin-Relaxation oder Querrelaxation
bezeichnet. Durch die Spin-Prizession wird das MR-Signal generiert, welches von der Spule
aufgenommen werden kann. Da die verschiedenen Gewebearten des Korpers

unterschiedliche Relaxationszeiten haben, entsteht ein Bildkontrast. [40, 41]

Weil es sich es sich nur um einen sehr kleinen magnetischen Impuls handelt, der von den
Protonen bei der Relaxation ausgeht, werden sie fiir den Bildgebungsprozess mehrmals
angeregt und die gemessenen Signale anschlieBend gemittelt. Eine Folge von mehreren
Hochfrequenzimpulsen wird als Pulssequenz bezeichnet. Dabei spielen die Zeit zwischen
zwei Anregungen (Repetitionszeit, TR) und die Zeit zwischen Anregung und Signal-
aufnahme (Echozeit, TE) als Sequenzparameter neben den Gewebeparametern (T1, T2 und

der Protonendichte) fiir die Bildgebung bzw. den Bildkontrast eine wichtige Rolle. [41]

Die T1-gewichtete Sequenz zeichnet sich durch eine kurze Repetitions- und Echozeit aus.

Dadurch stellt sich z.B. Fett mit einer sehr hohen Signalintensitét dar und erscheint im Bild
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hell (hyperintens), wéhrend beispielsweise Wasser, Muskeln oder Knochen in dieser
Sequenz ein niedriges Signal aufweisen und sich somit dunkel (hypointens) abbilden.
Charakteristisch fur die T2-gewichtete Sequenz sind eine langere Repetitions- und Echozeit
und damit eine hohe Signalintensitit fiir z.B. Fettgewebe und Wasser sowie eine niedrige

Signalintensitit fiir Muskelgewebe und Knochen. [41]

Die Signale bestimmter Gewebe, z.B. von Fett oder Wasser, konnen durch das Einfiigen von
Sattigungsimpulsen vor der eigentlichen Anregung der Protonen durch den Hochfrequenz-
Impuls unterdriickt werden (inversion recovery). Dabei geht ein 180°-Impuls, der die
Langsmagnetisierung in die entgegengesetzte Richtung (negative Z-Richtung) klappt, dem
eigentlichen 90°-Impuls voraus, der fiir die Auslenkung der Protonen in die XY-Ebene
verantwortlich ist. Die Zeit zwischen den beiden Impulsen wird Inversionszeit genannt. Sie
bestimmt, von welchem Gewebe das Signal unterdriickt wird. Die Short tau inversion
recovery (STIR-) Sequenz ist hierbei eine T1-abhingige Sequenz zur Suppression des

Fettsignals. [40, 41]

1.3.2 Diffusionsbildgebung
1.3.2.1 Diffusion weighted imaging (DWI)

Die klinische MRT hat in den vergangenen Jahren eine ausgeprigte Weiterentwicklung
durchlaufen. Nicht nur die technische Weiterentwicklung, die neue Dimensionen der
Bildgebung ermoglicht (wie z.B. Echtzeit-MRT-Untersuchungen), sondern auch die
Erweiterung und Ubertragung bereits bestehender Methoden und
Untersuchungsmoglichkeiten auf andere Anwendungsgebiete spielen eine grofle Rolle.
Hervorzuheben ist hierbei vor allem die Diffusionsbildgebung, die Grundlage dieser Arbeit
ist. Frither wurde sie in der klinischen MRT insbesondere zur Diagnostik der zerebralen
Ischdmie verwendet. Inzwischen hat sie ein sehr breites Indikationsspektrum, wobei vor
allem onkologische und zunehmend auch entziindliche Erkrankungen zu den
Haupteinsatzgebieten dieser Bildgebung gehoren [42, 43].

Die diffusionsgewichtete Bildgebung wird auch zukiinftig ein fortbestehender Bereich
intensiver Forschung bleiben, denn sie ermdglicht Informationen, die mit anderen Methoden
nicht oder nur in sehr begrenztem Umfang gewonnen werden konnen und besitzt damit ein

grofes Potential in der medizinischen Diagnostik [40].
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Das Funktionsprinzip der diffusionsgewichteten Bildgebung basiert auf der Diffusion,
welche den Ausgleich eines Konzentrationsgefilles von Fliissigkeiten, Gasen oder
Festkorpern durch die Eigenbewegung (Brown’'sche Molekularbewegung) der jeweils
enthaltenen Teilchen bezeichnet. In einer Substanz ohne Konzentrationsgefille wird die

Teilchenbewegung Selbstdiffusion genannt [43, 44].

Wie bereits zuvor erwihnt, besteht der menschliche Korper zu einem iiberwiegenden Anteil
aus Wassermolekiilen. Diese konnen im menschlichen Korper jedoch nur zum Teil ungestort
diffundieren, denn sie werden einerseits durch Korperbestanteile (wie z.B. Zellmembranen)
an der freien Diffusion gehindert und andererseits findet {iber richtungsvorgebende
Leitungsbahnen (wie z.B. Blut- und Lymphgefile, aber auch Nervenfasern) ein Transport
der Molekiile mit unterschiedlich hohen Geschwindigkeiten in ganz bestimmte Richtungen
statt. Wenn die Diffusion der Teilchen durch solche Barrieren oder Richtungsvorgaben
eingeschrankt wird, liegt eine gerichtete, anisotrope Diffusion vor [43]. Eine
uneingeschrinkte Beweglichkeit der Teilchen hingegen wird als isotrope Diffusion
bezeichnet. Sie besteht zum Beispiel im Liquor der Hirnventrikel oder in der Gallenblase
[40]. Durch die Messung entsprechender Diffusionseffekte in der MRT wird die Darstellung
mikroskopischer Prozesse im Gewebe ermdglicht, sodass wichtige Riickschliisse auf dessen

Beschaffenheit und Architektur gezogen werden kdnnen [43, 45].

Fir die Diffusionsbildgebung ist relevant, welche Strecke die Molekiile aufgrund der
Wasserselbstdiffusion im menschlichen Korper mit der Zeit durchschnittlich zurticklegen,
denn die Signalintensitét eines Gewebes oder einer Korperfliissigkeit wird von der mittleren
Distanz bestimmt, iiber die Wassermolekiile pro Zeiteinheit verschoben werden [40].
Die Diffusion weighted imaging (DWI-) Sequenz ist eine der T2-Wichtung sehr dhnliche
Sequenz, die die Diffusion von Wassermolekiilen erfasst. Hierbei werden starke
Magnetfeldgradienten im Sinne eines Gradientenimpulspaares vor und nach einem 180°-
Inversionsimpuls geschaltet. Der erste Gradientenimpuls fiihrt zu einer Dephasierung der
Spins. Sofern alle Spins zwischen erstem Impuls und Signalaufnahme am gleichen Ort
bleiben, erfolgt durch den zweiten Gradientenimpuls eine vollstindige Rephasierung. Findet
jedoch in der Zwischenzeit ein Ortswechsel der Spins aufgrund von Diffusion statt, werden
sie nur unvollstindig rephasiert, was zu einem Signalabfall fiihrt [43]. Der entstehende
Signalverlust durch die Verschiebung der Wassermolekiile ist dabei umso groBer, je

schneller sie sich in der Richtung des vom MRT angelegten Gradientenfeldes bewegen. [40]
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Wenn sich in einem stark diffusionsgewichteten Bild ein Gewebeabschnitt heller von seiner
Umgebung abgrenzt, besteht in diesem Areal eine verlangsamte Wasserdiffusion. Eine
mogliche Ursache fiir die stidrkere Signalintensitdt konnte eine Zellschwellung (z.B. nach
einem Apoplex) sein, denn durch den vergroBerten intrazelluliren Wasseranteil wird die
Wasserdiffusion innerhalb des eingeengten extrazelluliren Raums eingeschrénkt.
Demzufolge kann auch eine dichte Neubildung von Zellen (z.B. ein Tumor oder eine
Metastase) urséchlich fiir einen sehr hell erscheinenden Herd in der Diffusionsbildgebung
sein. Andersherum ist davon auszugehen, dass sich nekrotisches Gewebe (und damit auch
Osteonekrosen) in einem stark diffusionsgewichteten Bild dunkler von gesundem Gewebe

kontrastiert, da hier ein vergroBerter Anteil des extrazelluliren Raums existiert. [40]

Eine erhohte Signalintensitit in einem stark diffusionsgewichteten Bild muss aber nicht
automatisch ein Hinweis auf eine pathologische Verdnderung sein. Findet die im Korper
aufgrund der anatomischen Strukturen gerichtete Diffusion nicht parallel sondern schrig
oder sogar orthogonal zur angelegten Gradientenrichtung statt, diffundieren die
Wassermolekiile entlang der Gradienten weniger weit und lassen das Bild damit heller
erscheinen, als wenn die anatomischen Strukturen in Richtung des Gradientenfeldes
verlaufen. Damit solche falsch-positiven Beurteilungen vermieden werden konnen, muss die
Signalstirke in mindestens drei diffusionsgewichteten Aufnahmen mit senkrecht
aufeinander ausgerichteten Gradientenimpulspaaren gemessen und der Wert gemittelt
werden. Dieser stellt dann einen zuverldssigen Indikator fiir pathologische Verdnderungen

der Diffusion in anisotrop strukturierten Geweben dar. [40]

Eine weitere Problematik bei der Interpretation von Diffusionsbildern ist der T2-
Durchschein-Effekt ~ (T2-shine-through-Effekt) in  Geweben mit langen T2-
Relaxationszeiten. Fliissigkeiten und Gewebe mit schneller isotroper Diffusion, wie z.B.
Liquor oder die Gallenblase und damit groBem Signalabfall im Diffusionsbild, stellen sich
im T2-gewichteten Vergleichsbild sehr hell dar und koénnen in einem nur miBig
diffusionsgewichteten Bild trotz des groen Signalverlusts weiterhin hell kontrastiert sein.
Bei der Beurteilung muss vermieden werden, solche Regionen féalschlicherweise mit einer
verminderten Diffusion zu bewerten. Erst bei einer sehr starken Diffusionsgewichtung kann

eine beobachtete Signalverdnderung der Diffusion zugeschrieben werden. [40]
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1.3.2.2 Apparent diffusion coefficient (ADC), b-Wert und ADC-Karten

Der Grad der Diffusion der Wassermolekiile im menschlichen Kdrper wird quantitativ mit
einer Diffusionskonstanten, dem Apparent diffusion coefficient (ADC) erfasst, welcher
umso grofer ist, je weiter sich die Molekiile durchschnittlich verschieben. Er ist
richtungsabhéngig, d.h. der beobachtete Wert wird durch die Richtung des angelegten
Gradientenfeldes beeinflusst [40]. Die Einheit des ADC betrdgt Quadratmillimeter pro
Sekunde (mm?/s) [43].

Neben dem richtungsabhédngigen ADC-Wert des Gewebes hdngt das gemessene Signal
dariiber hinaus von den technischen Parametern wie Gradientenstirke, Gradientendauer,
Diffusionszeit etc. ab, mit denen eine Diffusionsgewichtung erstellt wird. Die technischen
Parameter werden als b-Wert zusammengefasst [43]. Er bestimmt die Stirke der
Signalabschwichung, die fiir eine gegebene Diffusionskonstante erwartet wird. Je grosser
der b-Wert, desto starker ist der durch Diffusion verursachte Signalverlust. Seine Einheit
wird in Sekunden pro Quadratmillimeter (s/mm?) angegeben. Wenn eine Messung mit
unterschiedlichen b-Werten bei gleichbleibender Gradientenrichtung wiederholt wird, kann

der ADC quantitativ aus dem Verhéltnis der Signalstirken bestimmt werden. [40]

Wird der ADC in unterschiedlichen Graustufen entsprechend seines (in der Regel iiber drei
Richtungen gemittelten) Wertes pro Volumeneinheit (Voxel) abgebildet, handelt es sich um
eine sogenannte ADC-Karte (ADC-map). Eine Gewebestruktur, die sich in der DWI von
gesundem Gewebe hell abgrenzt (reduzierte Diffusion der Wassermolekiile), stellt sich in
der dazugehorigen ADC-Karte dunkel dar (verringerte mittlere Diffusionskonstante), d.h. es
liegt eine Kontrastumkehr vor. Die ADC-Karte bietet gegeniiber der DWI den Vorteil, dass
hier das Problem des T2-Durchschein-Effektes behoben wird, da der ADC ein quantitatives
Mal fiir den diffusionsbedingten Signalabfall widerspiegelt. Damit erscheinen auch
Fliissigkeiten mit einer langen T2-Relaxationszeit in der ADC-Karte so hell, wie es gemal
des Diffusionsverhaltens und damit verbundenen Signalverlustes erwartet werden kann, und
nicht irrtiimlich dunkel. Ein Nachteil der ADC-Karte gegeniiber der DWI ist jedoch ein
aufgrund der invertierten Signalintensititen erschwerter Vergleich mit den
Diffusionsbildern. Oft werden diffusionsgestorte Areale in der ADC-Karte dunkler als ihre
Umgebung abgebildet, wodurch sie schlechter sichtbar sind, als wenn sie sich hell
kontrastieren. [40]

Um eine bessere Beurteilung solcher Regionen zu erméglichen, eignen sich exponentielle

ADC-Karten. Sie eliminieren ebenfalls das Problem der T2-Abhéngigkeit, bieten aber
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gleichzeitig einen dhnlichen Kontrast wie Diffusionsbilder, d.h. je langsamer die Diffusion

von Wassermolekiilen, desto heller die Darstellung der betroffenen Region [40, 46].

Neben der Diffusion beeinflussen auch andere Effekte das Signal der DWI [43].
Insbesondere Signalunterschiede zwischen Bildern, von denen mindestens eines mit kleinem
b-Wert aufgenommen wurde, sind stark abhingig von weiteren Bewegungen der
Wassermolekiile, die nicht mit der Diffusion zusammenhidngen. Zu diesen Bewegungen
zahlt vor allem die Mikroperfusion, also die Gewebedurchblutung im fein strukturierten

Kapillarbett, die bedeutend schneller als die Diffusionsbewegung ist [40].

1.3.2.3 Intravoxel incoherent motion (IVIM)

Mitte der 1980er Jahre pragten Denis Le Bihan et al. [47, 48] den Begriff Intravoxel
incoherent motion (IVIM), um die mikroskopische Bewegung von Wassermolekiilen
innerhalb eines Voxels zu beschreiben. Bei Verwendung starker Gradientenimpulse (hohe
b-Werte) wihrend der MR-Signalgenerierung sind IVIM-induzierte Signalverluste
hauptsdchlich auf Diffusion, also die Brown’sche Molekularbewegung von
Wassermolekiilen, zuriickzufiihren. Werden jedoch schwichere Gradienten (niedrige b-
Werte) geschaltet, trigt neben der Diffusion ein zweiter [VIM-Mechanismus zum
Signalverlust bei: Die Mikrozirkulation von Blut im Kapillarnetzwerk, also die Perfusion

[48, 49].

Wenn nur Diffusionseffekte beriicksichtigt werden, kann die Signalintensitéit S relativ zur
Basislinie So unter Annahme eines mono-exponentiellen Zusammenhangs ausgedriickt

werden als [43, 48]:
S(b) = S, * e~b*ADC (Parameter der Formel modifiziert nach: Le Bihan et al. [48])

Dabei ist ADC der Diffusionskoeffizient und b der b-Wert, der wie oben beschrieben die
Stiarke und Dauer der Diffusionsgradienten widerspiegelt [43, 48].

Bei mehreren Signalmessungen mit einer groen Anzahl unterschiedlicher b-Werte werden
jedoch erhebliche Abweichungen von diesem vereinfachten mono-exponentiellen Modell
beobachtet. Insbesondere bei niedrigen b-Werten ist der Signalverlust durch die
mikroskopische Perfusion groBer (und der berechnete ADC hoher) als erwartet (siche

Abbildung 2) [48, 50, 51].
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Abb. 2: Abweichung des erwarteten MR-Signals im mono-exponentiellen Modell. Die logarithmisch
skalierte Signalintensitdt ist gegen die b-Werte aufgetragen. ADC (griin) stellt als Diffusionskoeffizient im
mono-exponentiellen Modell die Signalintensitdt nur unter Einbeziehung der Diffusion dar. Bei niedrigen b-
Werten miissen jedoch IVIM-Effekte (grau) aufgrund mikroskopischer Perfusion beriicksichtigt werden,
sodass eine neue Kurve (lila) im Sinne eines bi-exponentiellen Modells entsteht (Abbildung modifiziert nach

Kim et al. [52, 53])

In Erweiterung des mono-exponentiellen Modells wurde daher von Le Bihan et al. ein bi-
exponentielles Modell vorgeschlagen, das sowohl Diffusions- als auch Perfusionseffekte
beriicksichtigt: Das IVIM [47, 48]. Da hierbei die Perfusion in den kleinen Blutgefid3en als
pseudozufillig gilt, wird sie auch als Pseudodiffusion bezeichnet. Das Signal S héngt in
diesem Modell nicht nur vom echten Diffusionskoeffizienten ADC, sondern auch vom

Pseudodiffusionskoeffizienten ADC* und der Perfusionsfraktion Fp ab [43, 48, 49]:
S(b) = So[(1 — Fp) « e™"4PC 4 Fp x ¢70°40C"]

(Parameter der Formel modifiziert nach: Le Bihan et al. [48])
Fp (dimensionslos) als Perfusionsfraktion beschreibt den Prozentsatz eines Voxels, der von
Kapillaren eingenommen wird. Umgekehrt stellt (1-Fp) den extravaskuldren Raum dar, in
dem nur Diffusionseffekte (mit echtem Diffusionskoeffizient ADC) auftreten. Der
Parameter ADC* wird als Pseudodiffusionskoeffizient bezeichnet und spiegelt die De- und

folgende Rephasierung der Spins aufgrund der Perfusion in den Kapillaren wider [48, 54].
Der ADC driickt auch in diesem Modell weiterhin die De- bzw. Rephasierung der
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Wassermolekiile durch reine Diffusionseffekte aus. Eine graphische Darstellung des bi-

exponentiellen Modells und aller Parameter ist in Abbildung 3 abgebildet.

ADC (mono-exponentiell)

1 IVIM (bi-exponentiell)
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Fp ADC*
,Diffusion”
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Abb. 3: Angepasste Kurve des MR-Signals unter Beriicksichtigung des bi-exponentiellen Modells. Die
logarithmisch skalierte Signalintensitét ist gegen die b-Werte aufgetragen. Bei sehr niedrigen b-Werten nehmen
die Signalwerte durch mikroskopische Perfusion anfénglich steiler (blau gestrichelter Kreis) und bei grofer
werdenden b-Werten durch Diffusion flacher ab (rot gestrichelter Kreis), als durch das mono-exponentielle
Modell ausgedriickt (griin). ADC* (blau) stellt den Verlauf des Pseudo-Diffusionskoeffizienten bei sehr
kleinen b-Werten dar und spiegelt die dort vorrangigen Perfusionseffekte fiir den Signalverlust wider. Der
modifizierte ADC (rot) als echter Diffusionskoeffizient bringt die Diffusionseffekte bei grofler werdenden b-
Werten zum Ausdruck. Fp entspricht der Perfusionsfraktion. Durch Anwendung der IVIM-Analyse mit
Separation von Diffusion und mikroskopischer Perfusion wird das bi-exponentielle Verhalten des Signals bei
der Signalabschwichung charakterisiert (lila). Die Verwendung einer einfachen mono-exponentiellen ADC-
Linie (griin) liefert in diesem Fall eine suboptimale Charakterisierung des Signalverhaltens. (Abbildung

modifiziert nach Kim et al. [52, 53])

Der Pseudodiffusionskoeffizient ADC* wird manchmal als schnelle Diffusionskomponente
(ADCrast) bezeichnet, wihrend der ADC als echter Diffusionskoeffizient zum Teil langsame
Diffusionskomponente (ADCsiow) genannt wird [49]. Denn abhéngig von der Steilheit des
Anfangsabschnitts der Kurve (die wiederum von der Kapillardichte, also der
Perfusionsfraktion, sowie der Perfusion abhédngt) kann ADC* 5 - 10 x gréBer als ADC sein
[50, 51, 54]. Weil die Pseudodiffusion hauptsdchlich durch die Mikroperfusion im
Kapillarbett geprigt wird, wird diese im Folgenden dieser Arbeit zur Vereinfachung nur

noch Perfusion genannt.
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Durch Erfassen von DWI-Bildern mit mehreren b-Werten und Anpassen der Daten an die
obige Gleichung ist es moglich, ADC, ADC* und Fp zu schitzen und parametrische Karten
fiir jeden Parameter zu erstellen, sodass damit Diffusion und Perfusion getrennt abgebildet
werden konnen [48, 49, 55]. Typischerweise werden zwischen sechs und zehn Datensitze
mit b-Werten zwischen 0 und 1000 s/mm? generiert, wobei mindestens die Hilfte der

Messungen bei weniger als 250 s/mm? durchgefiihrt wird [54].

IVIM war trotz der bahnbrechenden Moglichkeit, Diffusion und Perfusion mittels
Bildgebung getrennt voneinander darstellen zu konnen, am Anfang sehr kontrovers
diskutiert und es hat {iber 20 Jahre gedauert, bis das Konzept im klinischen Alltag verwendet
wurde [56, 57]. Die IVIM-Bildgebung hat dabei vor allem in den letzten Jahren eine
bemerkenswerte Wiederbelebung fiir Anwendungen im gesamten Korper erfahren,
insbesondere im Bereich der onkologischen Diagnostik [51, 57]. Sie stellt auch die Basis fiir

die hier vorliegende Arbeit dar.
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1.4 Ziele der Arbeit

Wie aus den obigen aktuellen Studienerkenntnissen hervorgeht, stellt die MRT bei Kindern
mit ALL und LBL ein wichtiges diagnostisches Mittel in der Friithdetektion von ON dar, die
als Spétfolge der antileukédmischen Therapie auftreten [2].

Eine detaillierte Anamnese und klinische Untersuchung alleine sind nicht in der Lage,
unerkannte ON anhand klinischer Symptome friihzeitig zu entdecken [6]. Selbst wenn sich
Kinder und Jugendliche mit Symptomen prisentieren, deren Ursache sich in der MRT als
ON bestitigt, handelt es sich um symptomatische ON, die in der Regel ein fortgeschrittenes,
irreversibles Stadium widerspiegeln, in dem keine addquaten Therapien zur Verfligung
stehen [2, 3, 23]. Bisherige MRT-Methoden mittels T1-Wichtungen und STIR-Sequenzen
konnen neben symptomatischen auch asymptomatische ON visualisieren. Damit bietet die
MRT-Bildgebung gegeniiber der klinischen Evaluation den Vorteil der Detektion bereits
entstandener ON, die aber aufgrund fehlender klinischer Symptome noch nicht vermutet
wurden [6, 22]. Dennoch kénnen mit bisherigen MRT-Methoden keine Stadien sehr frither
ON identifiziert oder gar Knochenregionen aufgezeigt werden, die bei einem Patienten noch
nicht von ON betroffen sind, sich aber als solche Regionen priadisponieren.

Die vollstindige Pathogenese der aseptischen ON ist aufgrund eines komplexen,
multifaktoriellen Prozesses noch nicht ganz verstanden. Bekannt ist, dass der aseptischen
ON der Verschluss von Blutgefilen zugrunde liegt, die den entsprechenden
Knochenabschnitt versorgen. Durch die Ischdmie kommt es zu einer lokal begrenzten
Destruktion des Gewebes und zu einem Abbau des entsprechenden Knochenareals. Es ist
anzunehmen, dass nicht nur in der resultierenden ON selber, sondern bereits vor der
Entstehung einer irreversiblen aseptischen ON durch die Ischdmie eine verminderte
mikroskopische Perfusion im Gewebeabschnitt vorliegen muss. [58-61]

Dariiber hinaus existieren in nekrotischen Regionen durch den Zelluntergang, der mit einer
Gewebezerstorung und einem konsekutiven Abbau der trabekuldren Knochenstrukturen
einhergeht, weniger Wassermolekiile intrazelluldr und es kommt durch eine Vergroferung
des extrazelluliren Raums zu einer erhohten Diffusion [40]. Andererseits findet durch
zunehmende Barrieren wahrend des Umbauprozesses der Knochenstruktur eine verminderte

Diffusion der Wassermolekiile statt.
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1. Einleitung

Moglicherweise existieren erste strukturelle Veranderungen auf mikroskopischer Ebene, die
mit einem geénderten Diffusions- und Perfusionsverhaltens einhergehen, bereits vor dem
Sichtbarwerden von ON in der klassischen MRT-Bildgebung, also beispielsweise in T1-
Wichtungen und STIR-Sequenzen.

Aus diesem Grund wird im Rahmen dieser Arbeit eine womoglich friihzeitig stattfindende
Verdnderung der Diffusion und Perfusion mittels Diffusionsbildgebung in der MRT zur
Friihdiagnose von ON untersucht.

Ziel dieser Arbeit ist es, im Rahmen der OPAL-Studie (Osteonekrosen bei padiatrischen
Patienten mit ALL und LBL) mithilfe der Bestimmung von Diffusions- und
Perfusionsanteilen in ADC-Karten, die aus einer DWI-Analyse iiber das bi-exponentielle
IVIM Modell gewonnen werden, eine prospektive Aussage zur Entstehung von ON treffen
zu konnen. Hierbei werden retrospektiv osteonekrotische Areale und gesund gebliebene
Knochenabschnitte desselben Untersuchungszeitpunktes mit ihren jeweiligen Korrelaten der
Voruntersuchungen und insbesondere der Ausgangsuntersuchung verglichen.

Die Arbeit basiert auf der Hypothese, dass es mithilfe dieser Analyse moglich ist, noch vor
einer erstmaligen Detektion von Lidsionen in der T1-Wichtung und STIR-Sequenz
Hochrisikopatienten fiir die Entwicklung erheblicher ON zu identifizieren und eine prizise

Aussage iiber den weiteren Verlauf von ON zu ermdglichen.
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2. Material und Methoden

2. Material und Methoden
2.1 Patientenkollektiv

2.1.1 Die OPAL-Studie und deren Genehmigung (Ethikvotum)

Die OPAL-Studie (Osteonekrosen bei padiatrischen Patienten mit ALL und LBL) war eine
prospektive, multizentrische, deutschlandweite Untersuchung, bei der Kinder und
Jugendliche mit ALL oder LBL eingeschlossen wurden, die bei Diagnosestellung
mindestens das 10. Lebensjahr erreicht hatten und innerhalb der Primérstudien AIEOP-BFM
ALL 2009, CoALL-08-09 oder NHL-BFM 2012 behandelt wurden. An der
Patientenrekrutierung nahmen bundesweit insgesamt 18 Zentren teil. Im Rahmen der OPAL-
Studie wurde neben einer gezielten Anamnese durch Fragebdgen und Untersuchungen
anhand klinischer Scores unter anderem die Wertigkeit von MRT-Untersuchungen fiir die
Frithdiagnose von ON bei Kindern und Jugendlichen gepriift. Die genauen Hintergriinde,
Ziele sowie zu beantwortenden Fragen der Studie und die bisherigen Ergebnisse wurden in
der Einleitung ausfiihrlich thematisiert.

Alle Primérstudien wurden durch die jeweiligen institutionellen Priifungsausschiisse
zugelassen. Die OPAL-Studie wurde durch die Ethikkommission der Heinrich-Heine-
Universitédt Diisseldorf gepriift (Studiennummer 3707). Ein zusdtzliches Amendment zum
konkreten Vorhaben der Bestimmung von Diffusions- und Perfusionsanteilen in ADC-
Karten liegt ebenfalls durch die Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitét
Diisseldorf vor. Fiir die Teilnahme an der OPAL-Studie erfolgte eine separate Einwilligung

durch die Jugendlichen und ihre gesetzlichen Vertreter.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurde eine retrospektive Analyse aller zwischen 03/2013 und 12/2018 in die OPAL-
Studie inkludierten Patienten (n = 93) mit mindestens drei innerhalb der Studie optional
durchgefiihrten DWI- Untersuchungen der Knie in der MRT initial zum Diagnosezeitpunkt
und nach 6, 9 und 12 Monaten Verlaufskontrolle unter antileukdmischer Therapie
durchgefiihrt (n = 19). Die optionalen DWI-Sequenzen wurden in insgesamt vier der 18
teilnehmenden Zentren erhoben. Patienten der OPAL-Studie ohne eine ausreichende Anzahl
an DWI-Aufnahmen konnten entsprechend nicht beriicksichtigt werden (n = 74). Alle 93
Patienten der OPAL-Studie wurden auf folgende Ein- und Ausschlusskriterien hin iiberpriift.

Eine schematische Darstellung der genauen Patientenauswahl ist in Abbildung 4 dargestellt.
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2. Material und Methoden

Einschlusskriterien:

Einschluss in die OPAL-Studie zwischen 01.03.2013 und 31.12.2018
o Pidiatrische Patienten mit ALL oder LBL und Behandlung innerhalb der
Primérstudien AIEOP-BFM ALL 2009, CoALL-08-09 oder NHL-BFM 2012
o Alter bei Diagnosestellung > 10 Jahre und < 18 Jahre
MRT- Untersuchung der unteren Extremitit bei Diagnosestellung (Zeitpunkt 0
Monate) und zu mindestens zwei weiteren Zeitpunkten nach 6, 9 und/oder 12
Monaten im Follow-up
Vorliegen von insgesamt mindestens drei optional durchgefiihrten DWI-Sequenzen
der Knie bei Diagnosestellung (Zeitpunkt 0 Monate) und nach 6, 9 und/oder 12

Monaten im Follow-up

Ausschlusskriterien:

Einschluss des/der Patienten/-in die OPAL-Studie nach dem 01.01.2018
(Zu kurzer Follow-up-Zeitraum bis 31.08.2018 fiir ausreichend MRT-
Untersuchungen, insbesondere fiir 12 Monate nach Diagnosestellung)

Fehlende MRT-Untersuchung der unteren Extremitdt bei Diagnosestellung
AusschlieSlich MRT-Untersuchung der unteren Extremitit bei Diagnosestellung,
kein Follow-up

MRT-Untersuchung bei Diagnosestellung ohne optionale DWI-Sequenz
MRT-Untersuchung bei Diagnosestellung mit optionaler DWI-Sequenz, aber
fehlenden DWI-Sequenzen im Follow-up

Weniger als zwei MRT-Untersuchungen mit optionaler DWI-Sequenz im Follow-up
Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchungen nicht nach 6, 9 und 12 Monaten, sondern
zu dazwischenliegenden Zeitpunkten

Es wurden nur MRT-Aufnahmen der Hiiften und/oder Sprunggelenke erstellt, nicht
aber der Knie
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2. Material und Methoden

Padiatrische Patienten

mit ALL oder LBL

l

Behandlung innerhalb der
Primarstudien AIEOP-BFM ALL Alter bei Diagnosestellung
2009, CoALL-08-09 oder NHL- > 10 Jahre und < 18 Jahre

BFM 2012

l l

Teilnahme an OPAL-Studie
(Einschluss von 03/2013 bis 12/2018)

n=93
I

Ausgeschlossene Patienten: n = 38

e  Zu kurzer Follow-up-Zeitraum n = 6

o  Fehlende Initialuntersuchung n =5

e Nur Initialuntersuchung n = 20

e <2 MRTim Follow-up n=7

MRT der unteren Extremitat zum
Zeitpunkt 0 und mind. 2 weitere MRT im Follow-up
nach 6, 9 und/oder 12 Monaten
n=>55

| ——

Ausgeschlossene Patienten: n = 36

e <3 DWI-Sequenzen

Vorliegen von mind. 3 optionalen DWI-Sequenzen der Knie zum
Zeitpunkt 0 und im Follow-up nach 6, 9 und/oder 12 Monaten
n=19

Abb. 4: Schematische Darstellung der Patientenauswahl
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2. Material und Methoden

2.2 Bildmaterial/Datenerhebung

2.2.1 Erstellung der MRT-Aufnahmen

Alle MRT-Aufnahmen wurden mit einem 1,5 Tesla MRT (Magnetom Avanto; Siemens
Healthcare, Erlangen, Deutschland) unter Verwendung der Standardspule durchgefiihrt. Die
MRT-Aufnahmen wurden gemif3 eines standardisierten MRT-Protokolls bestehend aus
Short tau inversion recovery (STIR-) und T1-gewichteten Sequenzen sowie den optionalen
DWI-Sequenzen fiir acht aufeinanderfolgende b-Werte (b= 0/50/100/200/400/600/900/1200
s/mm?) in Koronarebene vom distalen Femur bis zur proximalen Tibia iiber das Kniegelenk
durchgefiihrt. Fiir die STIR-Aufnahmen wurde eine Schichtdicke von 3 mm gewihlt. Die
Echozeit (echo time) betrug 29 ms, die Wiederholungszeit (repetition time) 3500 ms. Fiir die
T1-gewichteten Bilder fand eine Turbo-Spin-Echo-Sequenz Anwendung. Die Schichtdicke
wurde hier ebenfalls auf 3 mm festgelegt. Die Echozeit betrug 13 ms bei einer
Wiederholungszeit von 450 ms. Bei den DWI-Sequenzen betrug die Schichtdicke 6 mm, die
Echozeit 78 oder 87 ms und die Wiederholungszeit 3700 oder 4100 ms, abhéngig davon, ob
die Untersuchung auswirts oder in der Kinderradiologie des Universititsklinikums

Diisseldorf durchgefiihrt wurde.

2.2.2 Erstellung der ADC-Karten

Aus den DWI-Sequenzen wurden mittels bi-exponentieller Berechnung durch das Intravoxel
incoherent motion (IVIM) Modell mit Hilfe einer an der Heinrich-Heine-Universitit
Diisseldorf entwickelten Software (Stroketool Version 3.1 DIS-Digital Image Solutions HJ.
Wittsack) Apparent diffusion coefficient maps (ADC-Karten) generiert. Die ADC-Werte
wurden automatisch durch die Software ermittelt und dann als parametrische Karten
dargestellt, die den Grad der Diffusion der Wassermolekiile durch die verschiedenen
Gewebe abbilden.

Dabei wird im Rahmen des IVIM Modells, wie in der Einleitung detailliert beschrieben, in
eine Diffusions-Komponente (entspricht der schnellen Diffusion des Modells) und in eine
Pseudodiffusions-Komponente (entspricht der langsamen Diffusion des Modells)
unterschieden. Die Pseudodiffusion wird wie oben erldutert hauptsdchlich durch die
Mikroperfusion im Kapillarbett geprdgt, sodass diese im Folgenden dieser Arbeit zur

Vereinfachung nur noch Perfusion genannt wird.
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2. Material und Methoden

Mit Hilfe der Software entstanden pro Patient und Untersuchungszeitpunkt eine ADC-Karte
der Diffusion (biADCd), eine ADC-Karte der Perfusion (biADCp), eine ADC-Karte der
Perfusionsfraktion (biFp) sowie die klassische mono-exponentielle ADC-Karte (monoADC)
(siehe Abbildung 5). Dariliber hinaus wurden fiir die mono- und bi-exponentiellen ADC-
Karten noch weitere Karten zur Qualititskontrolle generiert. Diese R>-Karten spiegeln das
Bestimmtheitsmall bzw. die Anpassungsgiite (goodness of fit) wider, welche angibt, wie gut
die durch das Modell vorhergesagten Werte mit den tatsdchlichen Werten iibereinstimmen.
Die Berechnungen zur Generierung der bi-exponentiellen ADC-Karten erfolgten auf Basis
des IVIM Modells gemiB: S(b) = So[(1 — biFp) * e P*biAPCa 4 piFp x e~0*PiADC] ynd

fiir das mono-exponentielle Modell gemiB: S(b) = S, * e ~b*monoaDdC

0 Monate 12 Monate
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2. Material und Methoden

Abb. 5: ADC-Karten der Knie in Koronarebene. Zeitpunkt 0 Monate (links) und 12 Monate (rechts) im

Vergleich. A) biADCd B) biADCp C) biFp D) monoADC
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2. Material und Methoden

2.3 Bildanalyse/Datenauswertung

Die Messung der Diffusions- und Perfusionsanteile erfolgte in den verschiedenen ADC-
Karten durch das Verwenden von Regions of interest (ROIs) beidseits an der Dia-, Meta-
und Epiphyse am distalen Femur sowie der proximalen Tibia zum Diagnosezeitpunkt und
nach 6, 9 und 12 Monaten unter antileukdmischer Therapie. Die ROIs wurden dabei in der
monoADC in der Enduntersuchung nach 12 Monaten gemessen und anschlieBend auf die
Voruntersuchungen und die bi-exponentiellen ADC-Karten iibertragen.

Bei der Analyse galt es, die Aufnahmen eines Patienten mit bereits aufgetretenen ON (12
Monate) mit seinen jeweiligen Voraufnahmen (z.B. 0 Monate), bei denen noch keine ON
detektiert werden konnten, iiber Bestimmung der genannten Parameter an denselben
Regionen zu vergleichen. Mithilfe anatomischer Leitstrukturen wurde durch
Lagekorrekturen gesichert, dass in den Voruntersuchungen die gleichen Regionen wieder
getroffen wurden. Bei der Analyse wurden Bereiche mit Nekrosen (siche Abbildung 6A, rot)
und solche ohne Nekrosen (siehe Abbildung 6A, blau) zu je einer Gruppe zusammengefasst

und diese dann mit den Voraufnahmen in Relation zueinander analysiert.

12 Monate 0 Monate

Abb. 6: ROIs in der monoADC nach 12 Monaten und in der Ausgangsuntersuchung (0 Monate).
A) Untersuchung nach 12 Monaten; ROIs mit Osteonekrosen (rot), ROIs ohne Osteonekrosen (blau);
B) Ausgangsuntersuchung zum Zeitpunkt 0 Monate; Keine Osteonekrosen erkennbar, ROIs entsprechend

spéterer Osteonekrosenentstehung farblich markiert.
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Es entstanden abhéingig von der Anzahl an ON, die ein Patient entwickelt hat, pro Patient
und Untersuchung im Schnitt 20 ROIs, also intraindividuell iiber vier Untersuchungen 80
ROIs. Dies umfasste bei 19 Patienten eine Gesamtzahl von etwa 1520 ROIs, die miteinander
verglichen wurden. Mit jedem ROI wurden verschiedene Parameter erhoben (u.a. die
mittlere Intensitdt und die Standardabweichung) und die Messungen wurden in den drei bi-
exponentiellen und der mono-exponentiellen ADC-Karte sowie deren jeweiligen R2-Karten

zur Qualititskontrolle durchgefiihrt. Insgesamt wurden iiber 54000 Messwerte erfasst.

Alle Aufnahmen lagen nur pseudonymisiert ohne die Kenntnis klinischer Befunde vor. ON
wurden entsprechend der ARCO-Klassifikation definiert. Die eingezeichneten ROIs in den
jeweiligen MRT-Aufnahmen wurden durch Herrn Dr. Klee (Facharzt fiir Pidiatrie,
Radiologie und Kinderradiologie) unter anonymisierten Bedingungen auf ihre Richtigkeit

kontrolliert.
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2. Material und Methoden

2.4 Dokumentation und statistische Analyse

Zur Dokumentation der gemessenen Daten wurde Excel 2010 (Microsoft Inc., USA)
verwendet. Mit jedem ROI wurden mehrere Parameter erhoben und entsprechend
dokumentiert: minimale Intensitit, maximale Intensitdt, mittlere Intensitit und
Standardabweichung.

Zur weiteren statistischen Analyse fand die mittlere Intensitét eines jeden ROI aus allen
anatomischen Regionen (Epi-, Meta-, und Diaphyse) Verwendung. Es wurde ein
arithmetischer Mittelwert der mittleren Intensitdten pro Patient und Untersuchungszeitpunkt
fiir Regionen mit ON und solche ohne ON gebildet. Die statistische Auswertung erfolgte
dann durch den Vergleich der arithmetischen Mittelwerte der mittleren Intensitdten in
Regionen mit ON (siehe Abbildung 6, rot) und solchen ohne ON (siche Abbildung 6, blau)
unter Betrachtung der entsprechenden Zeitpunkte zueinander.

Der Grenzwert fiir eine valide Messung wurde fiir das Bestimmtheitsmall R?= 0,5 festgelegt.
Bei Unterschreitung dieses Grenzwertes musste ein ROI verworfen werden und konnte in
der statistischen Analyse entsprechend nicht beriicksichtigt werden, weil die mathematische
Modellberechnung nach den R?-Kriterien nicht passte.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels Wilcoxon-Test fiir abhingige Stichproben unter
Verwendung des Statistik-Programms IBM SPSS Statistics Version 25. Ein p-Wert < 0,05
galt als signifikant. Die primdren Zielvariablen waren als unabhéngige Variablen die
Entwicklung von ON mit den Ausprigungen ja oder nein sowie die Zeit mit den
Auspriagungen 0, 6, 9, 12 Monate und als abhédngige Variable die mittlere Intensitdt als
Mittelwert {iber die ROIs fiir die ADC Karten biADCd, biADCp, biFp und monoADC.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In die OPAL-Studie wurden im Zeitraum vom 01.03.2013 bis 31.12.2018 insgesamt 93
Patienten eingeschlossen, von denen 19 Patienten die oben genannten Einschlusskriterien
fiir die durchzufiihrende Untersuchung im Rahmen der OPAL-Studie erfiillten. Es wurden
zehn Méadchen und neun Jungen eingeschlossen, die retrospektiv untersucht wurden. Das
durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose betrug 12,83 Jahre, fiir Maddchen 12,67, fiir Jungen
13,00 Jahre. Die genauen Charakteristika des gesamten Patientenkollektivs sind in Tabelle 1

aufgelistet.

Charakteristika des Patientenkollektivs

Gesamtzahl 19
Geschlecht Weiblich: 10
Mannlich: 9
Alter bei Diagnosestellung 12,83 Jahre (Breite 10-17 Jahre)

Weiblich: 12,67 Jahre (Breite 11-15 Jahre)
Mannlich: 13,00 Jahre (Breite 10-17 Jahre)

Anzahl der MRT-Untersuchungen mit DWI | Bei Diagnosestellung (0 Monate): 19
bei Diagnosestellung und im Follow-up Nach 6 Monaten: 18

Nach 9 Monaten: 18

Nach 12 Monaten: 17

Tabelle 1: Charakteristika des gesamten Patientenkollektivs

Eine Ubersicht iiber die Charakteristika der einzelnen Patienten zu den jeweiligen
Untersuchungszeitpunkten befindet sich in Tabelle 2. Von den eingeschlossenen 19
Patienten fehlte jeweils bei einem Patienten die MRT- Untersuchung mit DWI-Sequenz nach
6 Monaten (Nr. 10) bzw. nach 9 Monaten (Nr.12). Bei zwei Patienten wiederum lag keine
MRT-Untersuchung zum Endzeitpunkt nach 12 Monaten vor (Nr. 1 und Nr. 18), sodass hier
der Untersuchungszeitpunkt nach 9 Monaten als Enduntersuchung zum Vergleich

herangezogen werden musste.
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3. Ergebnisse

Charakteristika der einzelnen Patienten
Untersuchungszeitpunkt

0 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate
1 fehlt
2 LI
3 LI
4
5 LI
6 LI
7 LI
8 LI keine ON
9 LI
10 fehlt keine ON
11 keine ON
12 fehlt keine ON
13 LI
14 LI
15 LI keine ON
16 LI keine ON
17 LI
18 LI keine ON
19

Tabelle 2: Charakteristika der einzelnen Patienten. Nach 0 Monaten: Leukdmische Infiltrationen (griin);
Nach 6 und 9 Monaten: teils verworfene und damit fehlende Daten (hellgrau), fehlende Untersuchungen
(dunkelgrau); Nach 12 Monaten: Osteonekrosen (rot), keine Osteonekrosen (blau), fehlende Untersuchungen
(dunkelgrau)

Bei 13 Patienten (68%) lagen initial bei der Ausgangsuntersuchung leukédmische
Infiltrationen (LI) vor. Insgesamt entwickelten zwolf Patienten (63%) im
Beobachtungszeitraum ON. Nach 6 und 9 Monaten mussten viele der erhobenen Daten wie
in Material und Methoden beschrieben aufgrund einer zu geringen Anpassungsgiite der
Modellberechnung an die tatsdchlichen Daten verworfen werden und konnten damit nicht in
die statistische Auswertung einflieBen. Die genauen Hintergriinde sind in den Kapiteln 3.2

und 3.3 erlautert.
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3.2 Deskriptive Analyse

0 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate

Abb. 7: T1-, STIR- und DWI-Bildgebung eines Patienten im zeitlichen Verlauf. A) T1-Wichtung B) STIR-
Sequenz C) DWI-Sequenz; In der Ausgangsuntersuchung (0 Monate) kdnnen LI beobachtet werden. Nach 6
Monaten stellt sich eine Signalumkehr zur Ausgangsuntersuchung dar. Nach 9 Monaten kann erstmals die

Entstehung von ON festgestellt werden.

Bei Betrachtung der generierten MRT-Aufnahmen in den verschiedenen Wichtungen bzw.
Sequenzen zeigten sich in den initialen MRT-Untersuchungen bei 13 von 19 Patienten (68%)
(siehe Tabelle 2) bildmorphologisch leukdmische Infiltrationen (LI), welche in der T1-
gewichteten MRT hypo- und in der STIR-Sequenz hyperintens zur Darstellung kamen (siehe
Abbildung 7). Nach 6 und zum Teil 9 Monaten wiesen die osséren Strukturen bei 13 von 19
Patienten (68%) ein inverses Signalverhalten zur Ausgangsuntersuchung auf (siche
Abbildung 7), darunter bei zehn Patienten mit initialen LI und bei drei Patienten ohne initiale
LI. Nur drei von 13 Patienten mit initialen LI (siehe Tabelle 2, Nr. 6, 13, 18) und drei von
sechs Patienten ohne LI (siche Tabelle 2, Nr. 1, 10, 12) zeigten dieses inverse
Signalverhalten nach 6 bzw. 9 Monaten nicht. Auch die DWI-Werte verhielten sich analog
zur STIR im zeitlichen Verlauf mit einer Abnahme der Signalintensitdt (sieche Abbildung 7).
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Bei Betrachtung der R2-Karten, die wie oben beschrieben die Anpassungsgiite (goodness of
fit) der mathematischen Berechnung des mono- und bi-exponentiellen IVIM Modells an die
tatsdchlichen Daten widerspiegeln, konnte beobachtet werden, dass insbesondere zu den
Untersuchungszeitpunkten nach 6 und 9 Monaten viele ROIs den Grenzwert des festgelegten
Giitekriteriums von R? = 0,5 unterschritten, sodass die Messungen der betroffenen ROIs in
den dazugehorigen mono- und bi-exponentiellen ADC-Karten als nicht valide galten und
daher verworfen werden mussten. Einzelne ROIs einer Untersuchung (auch nach 6 und 9
Monaten) erfiillten hingegen das Giitekriterium von R? > 0,5, sodass die Messwerte dieser
ROlIs in der zugehdrigen mono- und den bi-exponentiellen Karten als valides Ergebnis in die
weitere Auswertung einflossen.

Besonders auffillig war, dass eine Anpassungsgiite unterhalb des definierten Grenzwertes
in den R?>-Karten vor allem dann vorlag, wenn die Signalintensitiit in der STIR- oder DWI-
Sequenz die oben beschriebene Signalumkehr mit einem zunehmend hypointensen
Signalverhalten im zeitlichen Verlauf aufwies.

Betroffen von dieser Signalumkehr zeigten sich vor allem diaphysére Knochenregionen.
AuBerdem konnte beobachtet werden, dass sich besonders nicht nekrotische Regionen, also
solche, die auch nach 12 Monaten keine ON entwickelt haben, mit einem stirkeren
Signalabfall in der DWI présentierten und demnach die Modellberechnung insbesondere auf
diese Strukturen nicht zutraf.

ON hingegen kamen in der DWI insbesondere im Randbereich hyperintens zur Darstellung
und wurden in der Regel durch die zugrunde liegende mathematische Berechnung des [IVIM
Modells valide abgebildet. Nach 6 bzw. 9 Monaten lagen bei nur sechs von 19 Patienten
(32%) (siehe Tabelle 2, Nr. 1, 6, 10, 12, 13, 18) vollstindig valide Ergebnisse in der
Diffusionswichtung, das heif3t bei allen ROIs einer Untersuchung eines Patienten, vor. Von
diesen sechs Patienten, bei denen kein ROI verworfen werden musste, entwickelten drei
Patienten (siehe Tabelle 2, Nr. 10, 12, 18) wiederum keine ON im beobachteten Verlauf. Bei
den 13 Patienten, bei denen aufgrund einer geringen Anpassungsgiite einzelne ROIs nach 6
oder 9 Monaten nicht beriicksichtigt werden konnten, bekamen neun Patienten (siehe
Tabelle 2, Nr. 2-5, 7,9, 14, 17, 19) ON und vier Patienten (siche Tabelle 2, Nr. 8, 11, 15,
16) blieben im betrachteten Untersuchungszeitraum von diesen verschont. Insgesamt zeigten
zwOlf von 19 Patienten (63%) ON im Verlauf, sieben von 19 (37%) entwickelten keine ON
und wurden daher bei der statistischen Auswertung nicht beriicksichtigt. Die ON konnten in
der Regel spétestens nach 12 Monaten, hdufig jedoch bereits nach 9 Monaten in der STIR

und T1 beobachtet werden. Oftmals verhielten sich ON nach 12 Monaten wieder regredient.
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3.3 Statistische Analyse mittels Wilcoxon-Test und graphischer
Darstellung

Da die Messwerte vieler ROIs nach 6 bzw. 9 Monaten wegen der geringen Anpassungsgiite
der Modellberechnung an die tatsdchlichen Daten verworfen werden mussten, erfolgten zwei
voneinander getrennte Auswertungen: Einerseits wurde ein ausschlieBlicher Vergleich der
Daten zwischen 0 und 12 Monaten durchgefiihrt, da zu diesen Zeitpunkten die
Modellberechnung des IVIM Modells zu den Daten passte und damit mehr Patienten
beriicksichtigt werden konnten (n = 11). Einem Patienten mit ON fehlte eine Untersuchung
nach 12 Monaten, weshalb im reinen Vergleich zwischen 0 und 12 Monaten elf Patienten
analysiert wurden. Andererseits erfolgte, wie urspriinglich geplant, eine statistische Analyse
aller vollstdndigen und verwertbaren Daten zwischen 0, 6, 9 und 12 Monaten. Beriicksichtigt
wurden hierbei also alle gemiB der oben genannten Definition validen ROIs (R? > 0,5) von
Patienten mit ON im Beobachtungszeitraum, bei denen zusitzlich alle vier Untersuchungen
vorlagen (n = 6). Bei fiinf Patienten mit ON erfolgte keine Untersuchung nach 6 oder 9
Monaten oder die Ergebnisse konnten wegen einer zu geringen Anpassungsgiite nicht
verwendet werden, sodass insgesamt nur sechs Patienten miteinander verglichen werden

konnten.
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3.3.1 Vergleich der Untersuchungszeitpunkte 0 und 12 Monate
Tabelle 3 stellt die Unterschiede zwischen den mittleren Signalintensitdten (SI) der DWI-
Analyse in den jeweiligen ADC-Karten zwischen Regionen mit ON und ohne ON und in

Relation der jeweiligen Zeitpunkte zueinander dar, die hier mit Hilfe eines Wilcoxon-Tests

bewertet wurden.

biADCd

Z -1.6 -2.845 -0.445 -2.934
Asymptotische Signifikanz (2-seitig), p-Wert 0.11 0.004 0.657 0.003
biADCp

z -1.778 -1.334 -0.267 -0.622
Asymptotische Signifikanz (2-seitig), p-Wert 0.075 0.182 0.79 0.534
biFp

YA -2.845 -1.689 -0.267 -0.889
Asymptotische Signifikanz (2-seitig), p-Wert 0.004 0.091 0.79 0.374
monoADC

YA -2.134 -2.49 -1.689 -2.934
Asymptotische Signifikanz (2-seitig), p-Wert 0.033 0.013 0.091 0.003

Tabelle 3: Statistische Ergebnisse des Wilcoxon-Tests.

Vergleich der mittleren Signalintensititen der DWI-

Analyse in den jeweiligen ADC-Karten zum Zeitpunkt 0 und 12 Monate. A) ON 12 Monate - ON 0 Monate;
B) keine ON 12 Monate - keine ON 0 Monate; C) keine ON 0 Monate - ON 0 Monate; D) keine ON 12

Monate - ON 12 Monate

In Abbildung 8 sind die arithmetischen Mittelwerte der mittleren SI in den jeweiligen ADC-

Karten fiir osteonektrotische Regionen (rot) und nicht nekrotische Knochenareale (blau)

graphisch  dargestellt. Die Graphen

Untersuchungszeitpunkte.

zeigen

SI

Abhédngigkeit  der
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Abb. 8: Graphische Darstellung der mittleren Signalintensitit in mm?/s fiir osteonekrotische Regionen (rot)
und nicht osteonektrotische Regionen (blau) zum Zeitpunkt 0 und 12 Monate, * bedeutet statistische

Signifikanz (p < 0,05); A) biADCd B) biADCp C) biFp D) monoADC
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Bei der Auswertung mittels Wilcoxon-Test konnte in der Ausgangsuntersuchung zwischen
Bereichen, in denen spiter ON entstanden sind, und Regionen, in denen sich im Verlauf
keine ON entwickelten, kein signifikanter Unterschied in der mittleren Intensitdt {iber alle
ADC-Karten hinweg festgestellt werden. (siche Abbildung 8 und Tabelle 3C). Die p-Werte
lagen stets iiber dem Signifikanzlevel, sodass es weder bei der Diffusion noch bei der
Perfusion zu einem signifikanten Unterschied der SI kam.

Typischerweise nahm die Intensitdt nach 12 Monaten in osteonekrotischen Bereichen zu,
wéhrend die nicht nekrotischen Regionen sich intensititsgemindert messen lieBen (siche
Abbildung 8A und 8D). Der Wilcoxon-Test zeigte wie zu erwarten nach 12 Monaten einen
signifikanten Unterschied zwischen Regionen mit und ohne ON (p=0,003) (siche
Abbildung 8A und 8D sowie Tabelle 3D). Ausnahmen stellten jedoch die ADC-Karten der
Perfusion und der Perfusionsfraktion dar. Hier zeigten sich nicht nekrotische Areale in der
biFp ebenfalls mit einer Intensitdtszunahme und nekrotische Bereiche verloren in der
biADCp anders als erwartet an Intensitét. Im Liniendiagramm wird deutlich, dass die ADC-
Karten der Perfusion und der Perfusionsfraktion unabhingig vom Zeitpunkt keinen
signifikanten Unterschied zwischen Arealen mit ON-Entwicklung und solchen ohne

aufzeigen konnten. (siche Abbildung 8B und 8C).
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3.3.2 Vergleich der Untersuchungszeitpunkte 0, 6, 9 und 12 Monate

In Tabelle 4 sind analog zur vorherigen Analyse die Unterschiede zwischen den mittleren SI
der DWI-Analyse in den jeweiligen ADC-Karten zwischen Regionen mit ON und ohne ON
und in Relation der jeweiligen Zeitpunkte zueinander abgebildet, die hier ebenfalls mit Hilfe
eines Wilcoxon-Tests bewertet wurden. In diese Auswertung wurden alle verwertbaren ROIs
(R?2>0,5) von Patienten eingeschlossen, die im Untersuchungszeitraum ON entwickelt

haben und bei denen DWI-Sequenzen zu allen vier Untersuchungszeitpunkten vorlagen.

A B C D E F G H I J
biADCd
z -0.105 | -2.201 | -0.105 | -1.782 | -2.201 | -2.201 | -1.572 | -1.572 | -2.201 | -2.201
p-Wert 0.917 | 0.028 | 0.917 | 0.075| 0.028 | 0.028 | 0.116 | 0.116 | 0.028 | 0.028
biADCp
z -0.524 | -1.992 | -0.314 | -1.153 | -0.314 | -0.314 | -0.105 | -0.105 | -0.734 | -0.524
p-Wert 0.600 | 0.046 | 0.753 | 0.249 | 0.753 | 0.753 | 0.917 | 0.917 | 0.463 | 0.600
biFp
z -2.201 | -1.363 | -1.992 | -0.943 | -0.105 | -0.524 | -0.105 | -0.314 | -0.943 | -0.943
p-Wert 0.028 | 0.173 | 0.046 | 0.345| 0.917 | 0.600 | 0.917 | 0.753 | 0.345 | 0.345
monoADC
z -0.734 | -2.201 | -0.314 | -0.734 | -2.201 | -2.201 | -1.153 | -0.943 | -1.782 | -2.201
p-Wert 0.463 | 0.028 | 0.753 | 0.463 | 0.028 | 0.028 | 0.249 | 0.345 | 0.075 | 0.028

Tabelle 4: Statistische Ergebnisse des Wilcoxon-Tests. Vergleich der mittleren Signalintensititen der DWI-
Analyse in den jeweiligen ADC-Karten zum Zeitpunkt 0, 6, 9 und 12 Monate. A) ON 12 Monate - ON 0
Monate; B) Keine ON 12 Monate - Keine ON 0 Monate; C) ON 9 Monate - ON 0 Monate; D) Keine ON 9
Monate - Keine ON 0 Monate; E) ON 6 Monate - ON 0 Monate; F) keine ON 6 Monate - keine ON 0
Monate; G) keine ON 0 Monate - ON 0 Monate; H) keine ON 6 Monate - ON 6 Monate; 1) keine ON 9
Monate - ON 9 Monate; J) keine ON 12 Monate - ON 12 Monate

Abbildung 9 stellt die arithmetischen Mittelwerte der mittleren SI in den jeweiligen ADC-

Karten fiir Regionen mit ON (rot) und solche ohne ON (blau) graphisch dar. Die Graphen

zeigen die SI im zeitlichen Verlauf {iber 0, 6, 9 und 12 Monate.
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Abb. 9: Graphische Darstellung der mittleren Signalintensitit in mm?/s fiir osteonekrotische Regionen (rot)

und nicht osteonektrotische Regionen (blau) zu den Zeitpunkten 0, 6, 9 und 12 Monate, * bedeutet

statistische Signifikanz (p < 0,05); A) biADCd B) biADCp C) biFp D) monoADC
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Im Vergleich der reduzierten Datenmenge aller validen Daten von 0, 6, 9 und 12 Monaten
grenzte sich ein dhnliches Bild zur vorausgegangenen Analyse der Untersuchungszeitpunkte
von 0 und 12 Monaten ab. Die ADC-Karten der Perfusion und der Perfusionsfraktion zeigten
keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen iiber alle Messzeitpunkte
hinweg (siche Abbildung 9B und 9C sowie Tabelle 4), jedoch war besonders in der
Perfusionsfraktion ein steigender Trend der Intensitdt im zeitlichen Verlauf zu verzeichnen.
In der biFp lieB sich liber den gesamten Untersuchungszeitraum innerhalb von 12 Monaten
ein Anstieg der mittleren SI fiir Regionen mit ON von 11,6 10 (dimensionslos) darstellen,
wihrend fiir Knochenareale ohne ON eine Zunahme um 5,6 *10? (dimensionslos) zu
erkennen war.

In der ADC-Karte der Diffusion und analog dazu auch in der mono-exponentiellen ADC-
Karte waren nach 6 Monaten in beiden Gruppen die bereits beobachtete deutliche
Intensitidtsminderung feststellbar (sieche Abbildung 9A und 9D). In der biADCd konnte
innerhalb der ersten 6 Monate ein Abfall der ST um 74,9 x10°> mm?/s in der Gruppe mit ON
und in der nicht osteonekrotischen Vergleichsgruppe um 68,5 *10° mm?/s verzeichnet
werden. In der monoADC war die Intensititsminderung mit 77,0 *10° mm?/s bei
osteonekrotischen und mit 76,4 x10> mm?/s bei nicht nekrotischen Regionen sogar noch
geringfligig grofer.

Nach 9 Monaten konnte in der biADCd erstmals ein signifikanter Unterschied zwischen
nekrotischen und nicht nekrotischen Regionen detektiert werden (p = 0,028), welcher in der
monoADC zwar auch abzugrenzen, jedoch nicht signifikant war (p = 0,075) (sieche Tabelle
41I). Es konnten deutlich ausgepriagtere Unterschiede zwischen Regionen mit ON und
solchen ohne ON nach 9 und 12 Monaten im Vergleich der biADCd zur monoADC
festgestellt werden. In der biADCd zeigte sich nach 9 Monaten ein Unterschied in der
mittleren SI von 74,7 *1073 mm?/s zwischen den Gruppen, wihrend in der monoADC diese
Differenz nur bei 55,0 *10” mm?/s zum selben Zeitpunkt lag. Ein signifikanter Unterschied
konnte in der monoADC erst nach 12 Monaten beobachtet werden (p = 0,028). Zu diesem
Zeitpunkt betrug die Differenz in der mittleren SI zwischen der Gruppe mit ON und der ohne
ON 86,4 10 mm?*/s in der biADCd und 119,1 *10 mm?/s in der monoADC (sieche
Abbildung 9A und 9D sowie Tabelle 4J).
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4. Diskussion

4.1 Ubersicht iiber die durchgefiihrte Arbeit

Die Identifikation kritischer Zeitpunkte bei der Entstehung von ON und die Erfassung des
natiirlichen Verlaufs dieser Spatfolge der antileukdmischen Therapie bei Kindern und
Jugendlichen mit ALL oder LBL ist von grofer Wichtigkeit, um mittels geeigneten
Interventionen das Fortschreiten der ON sowie Funktionsstdrungen zu verhindern [2]. Da
ON eine der haufigsten Spatfolgen der antileukdmischen Therapie sind und klinisch oftmals
erst spit in einem weit fortgeschrittenen Stadium bemerkt werden, das in der Regel
irreversibel ist und daher eine langfristige Beeintrachtigung der Lebensqualitit zur Folge
hat, ist die frithzeitige Erfassung von ON mittels MRT unabdingbar [2, 3, 6, 23].

Diese Arbeit verfolgte daher die Frage, ob es mit Hilfe der Bestimmung von Diffusions- und
Perfusionsanteilen in der MRT moglich ist, eine prospektive Aussage zur Entstehung und
Entwicklung von ON treffen zu konnen. Ziel war es, den frithesten Zeitpunkt der ON-
Entstehung aufgrund erster molekularer Verdnderungen zu identifizieren, an dem mittels
anderer bildgebender Methoden in der MRT (z.B. T1-Wichtung oder STIR- Sequenz) noch
keine ON detektiert werden konnen. Untersucht wurden 19 Patienten, bei denen
deutschlandweit im Rahmen der multizentrischen OPAL-Studie neben den reguldren MRT-
Untersuchungen zu verschiedenen Zeitpunkten auch optionale DWI-Sequenzen erstellt
wurden. Dies erfolgte in vier der 18 teilnehmenden Zentren. Bei allen Patienten, die im
Beobachtungszeitraum eines Jahres ON entwickelt haben, wurden die Diffusion und
Perfusion in ADC-Karten, die aus den DWI-Sequenzen mittels IVIM erstellt wurden, fiir
Regionen mit ON und solche ohne ON an der Dia-, Meta- und Epiphyse am distalen Femur
sowie der proximalen Tibia iiber die verschiedenen Zeitpunkte ermittelt und verglichen.

In der vorliegenden Studie lieBen sich in der Ausgangsuntersuchung keine signifikanten
Unterschiede in der Diffusion oder Perfusion in den Regionen spéterer ON im Vergleich zu
den anderen analysierten Regionen ohne spitere ON nachweisen. Damit kann anhand des
Diffusions- und Perfusionsverhaltens bei Diagnosestellung noch keine Aussage dariiber
getroffen werden, welcher Patient und konkret welche Knochenregion eines Patienten sich
fiir die Entwicklung schwerwiegender symptomatischer ON pradisponiert. Bei der Analyse
des weiteren zeitlichen Verlaufs zeigten sich jedoch signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen und damit Vorteile des bi-exponentiellen IVIM Modells in der
Frithdiagnose von ON, welche in den folgenden Kapiteln néher beschrieben und diskutiert

werden.
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4.2 Interpretation der Ergebnisse und Einordnung in die aktuelle
wissenschaftliche Literatur

4.2.1 Klassische Bildgebung und Diffusion weighted imaging (DWI)

Generell konnte auch in dieser Untersuchung eine hohe Inzidenz an ON im
Beobachtungszeitraum eines Jahres von 63% festgestellt werden. Damit deckt sich das
Ergebnis mit den bisherigen Ergebnissen anderer Autoren, die je nach Alter des untersuchten
Patientenkollektivs und Behandlungsprotokoll eine Inzidenz von 15,5 — 71,8% beschreiben
[14, 25, 26, 31]. Im Rahmen dieser vorherigen Analysen stellten Kunstreich et al. [2] jedoch
fest, dass ein erheblicher Anteil der Patienten mit ON im beobachteten Zeitraum
asymptomatisch blieb. Weil bei der hier durchgefiihrten Auswertung aufgrund der
Pseudonymisierung keine Informationen iiber die klinischen Beschwerden der Patienten
vorlagen, kann keine Aussage dariiber getroffen werden, ob es sich bei den detektierten ON
um klinisch symptomatische oder rein radiologisch detektierte, also asymptomatische ON
handelte. Da die Autoren in den vorherigen Analysen insgesamt einen signifikanten
Unterschied zwischen der Inzidenz von radiologisch detektierten, asymptomatischen ON
und klinisch symptomatischen ON nachweisen konnten [3, 14, 27, 28], ist auch fiir die hier
durchgefiihrte Untersuchung anzunehmen, dass ein erheblicher Anteil an Patienten bis zum
Ende der Studie asymptomatisch blieb. Vorausgegangene Analysen der OPAL-Studie von
Krull und Kuhlen et al. [6,22], die dasselbe, nur umfassendere Patientenkollektiv
betrachteten, zeigten, dass ca. die Hélfte aller Patienten mit asymptomatisch detektierten
ON>1I (nach ARCO-Klassifikation) spdter klinisch symptomatische ON entwickelte,
umgekehrt aber alle Patienten mit klinischen Beschwerden vorab Anzeichen

asymptomatischer ON in der MRT aufwiesen.

In keiner der bisherigen sieben Studien, die iber MRT-Screenings fiir Kinder mit ALL
berichteten [14, 25-31], wurde der initiale Zeitpunkt bei Diagnosestellung mittels MRT
untersucht. Wie in der Einleitung beschrieben, erhoben die Autoren der vorausgegangenen
Studien lediglich Informationen zu verschiedenen Zeitpunkten und in abweichender
Haufigkeit nach Beginn der antileukdmischen Therapie iiber einen unterschiedlich langen
Zeitraum. Erst mit Initiierung der OPAL-Studie wurden erstmals die Ausgangssituationen
mittels MRT erfasst und auf mogliche erste Verdnderungen untersucht, die in

Zusammenhang mit der Entstehung von ON stehen konnten.
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Wie von Krull et al. [6] bereits mit einer Inzidenz von 80% beschrieben, konnte auch in der
hier durchgefiihrten Analyse beobachtet werden, dass mit einem Anteil von 68% die meisten
Patienten initial radiologische leukdmische Infiltrationen (LI) aufweisen. Diese scheinen
jedoch anders als vorpubliziert [6], gehduft mit der spiteren Entwicklung von ON in
Zusammenhang zu stehen. Bei der Untersuchung von Krull et al. [6] entwickelten vier von
sechs Patienten (66,7%) ohne LI im Verlauf ON, wihrend nur drei von 24 Patienten (12,5%)
mit initialen LI nach 6 Monaten unter antileukdmischer Therapie asymptomatische ON
entwickelten. Bei dem in diese Untersuchung eingeschlossenen Patientenkollektiv der
OPAL-Studie bekamen hingegen mit neun von 13 Patienten (69,2%) innerhalb des
Beobachtungszeitraums von einem Jahr deutlich mehr Patienten mit initialen LI ON, als
Patienten, die in der Ausgangsuntersuchung keine LI zeigten (50%).

Da es sich bei dieser Auswertung jedoch um eine Analyse eines Teils derselben
Studienkohorte handelte, kann ein Selektions-Bias vorliegen. Zu beriicksichtigen ist
allerdings, dass zwar in diese Untersuchung nur 19 von insgesamt 93 Patienten der OPAL-
Studie gemdl den eingangs festgelegten Kriterien eingeschlossen wurden, aber auch die
vorherige Analyse von Krull et al. [6] nur die ersten 30 in die OPAL-Studie eingeschlossenen
Patienten hinsichtlich eines Zusammenhangs der LI mit der Entwicklung von ON bewertet
hat. Daher liegt bei der hier durchgefiihrten Untersuchung keine ausschlieBliche
Verkleinerung des Patientenkollektivs im Vergleich zur vorherigen Analyse vor, sondern ein
zum Teil nicht deckungsgleiches Patientenkollektiv, was die unterschiedlichen Ergebnisse
erklaren konnte. Insgesamt wurden elf der hier analysierten Patienten auch im Rahmen der
ersten Auswertung der OPAL-Studie erfasst.

Dariiber hinaus kann sowohl die niedrigere Inzidenz von ON insgesamt, als auch der
geringere Anteil an Patienten, der mit initialen LI unter antileukd@mischer Therapie ON
entwickelt hat, bei Krull et al. [6] auch auf einen bedeutend kiirzeren Beobachtungszeitraum
von 6 Monaten zuriickzufiihren sein, da zu diesem Zeitpunkt ON oftmals noch nicht sichtbar
sind. In weiterfiihrenden Auswertungen der OPAL-Studie beschreiben die Autoren
allerdings, dass mit sieben von 76 Patienten (9,2%) eine bemerkenswerte Anzahl an

Patienten bereits zum Diagnosezeitpunkt mit ON detektiert werden konnte [62].

LI betreffen ebenso wie ON das gesamte Knochenmark der Dia- und Metaphyse und treten
unabhingig der Epiphysenfuge auch in der Epiphyse auf [6, 63, 64]. Diese Aussage ldsst
sich auch durch die Beobachtungen der hier durchgefiihrten Untersuchung bestdtigen. Bei

anderen pathophysiologischen Prozessen hingegen, wie z.B. der akuten hidmatogenen
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Osteomyelitis, stellt die Epiphysenfuge in der Regel altersabhédngig eine Barriere fiir den
Ubertritt der Infektion auf die Epiphyse und auf das angrenzende Gelenk dar [65-67]. Wie
bei vielen malignen Prozessen nehmen LI jedoch keine Riicksicht auf solche von der Natur

vorgegebenen Grenzen.

In der durchgefiihrten Analyse verursachten die LI in der Ausgangsuntersuchung ein
iiberwiegend hypointenses Signal in der T1-Wichtung und kamen in der STIR- und DWI-
Sequenz hyperintens zur Darstellung.

Die Ursache liegt unter anderem darin, dass das fettreiche gelbe Knochenmark der langen
Rohrenknochen durch die hohe Anzahl und dichte, infiltrierende Masse weiller
Blutkorperchen verdringt wird. Normalerweise wird Fett in der T1-Wichtung wegen der
kurzen Repetitions- und Echozeit mit einer sehr hohen Signalintensitét abgebildet, wihrend
die STIR-Sequenz wie eingangs erldutert eine T1-abhingige Sequenz zur Suppression des
Fettsignals darstellt [40, 41]. Durch die Verdrangung des Fettmarks erscheinen die Knochen
in der T1-gewichteten Sequenz daher dunkler und in der STIR- und DWI-Sequenz werden
sie aufgrund des geringeren und damit weniger zu supprimierenden Fettanteils deutlich
heller abgebildet. Dartiber hinaus kann das verminderte und damit hyperintenser zur
Darstellung kommende Diffusionssignal auch durch die eingeschrinkte Hdmatopoese und

Perfusionsstorung der Knochen aufgrund der Infiltration erklédrt werden.

Auftillig ist die wie auch von Krull et al. [6] beschriebene erstmals nach 6 Monaten zu
beobachtende Signalumkehr, wobei sich im Diffusionssignal eine sehr starke
Intensitdtsminderung der Knochen feststellen lieB3, wahrend die STIR-Sequenz zwar analog
dazu auch an Intensitit verlor, jedoch im Vergleich in einer bedeutend geringeren
Ausprigung. Bei Patienten ohne den initialen Nachweis leukdmischer Infiltrationen war in
der DWI-Sequenz nur eine geringe Intensitdtsabnahme nach 6 Monaten zu verzeichnen,
sodass die Signalintensitdt bildmorphologisch in ihrer Grau-Abstufung der STIR-Sequenz
dhnelte. Patienten mit initialen LI zeigten nach 6 Monaten unter antileukédmischer Therapie
ein fast ,,schwarzes* DWI-Signal. Die T1-Wichtung hingegen wies genau umgekehrt zur
STIR- und DWI-Sequenz eine starke Signalanhebung bei allen Patienten auf.

Das gehdufte Auftreten von initialen radiologischen LI und einer zunehmenden
Signalumkehr im Verlauf verglichen mit einer geringeren Signalverdnderung ohne den
initialen Nachweis solcher LI bietet die Uberlegung, dass die antileukéimische Therapie

umso besser wirken kann, je mehr Zellen initial fiir den Angriff durch eine antileuk&dmische
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Therapie zur Verfiigung stehen, sodass schlieBlich der Unterschied umso grofer ist, der sich
durch die Signalabnahme in der STIR- und DWI-Sequenz widerspiegelt. Andererseits
beschreiben Krull et al. [6] sowie andere Autoren [15, 25, 38, 39], dass das Auftreten

initialer LI nicht mit dem Blastenlevel einhergeht.

Das inverse Signalverhalten mit einem massiven Intensitdtsverlust im Diffusionssignal war
iiber alle erfassten Knochenabschnitte, besonders jedoch an den Diaphysen und in Regionen,
in denen im gesamten Beobachtungszeitraum keine ON entstanden sind, zu beobachten.
Eine mdgliche Begriindung fiir dieses Signalverhalten konnte einerseits sein, dass mit dem
Erreichen einer Remission durch die antileukdmische Therapie, die aufgrund ihrer
Zytotoxizitit ein Verschwinden der leukdmischen (und auch gesunden hdmatopoetischen)
Zellen aus dem Knochenmark bewirkt, fast ausschlieSlich Fett im Knochen vorhanden ist,
das insbesondere diaphysar lokalisiert ist und in der STIR- und DWI-Sequenz supprimiert
wird. Dabei gilt in diesen Sequenzen: Je mehr Fett und je weniger andere Zellbestandteile,
desto dunkler die Bildgebung. Sollte im Rahmen der Remission intraossdr nur noch Fett
zurlickbleiben, konnen STIR- und DWI-Sequenz kein Signal abbilden, da sie
fettunterdriickte Messungen sind.

Diese Annahme erkldart zum anderen aber nicht, warum Regionen, in denen im Folgenden
ON auftraten (unabhidngig ob dia-, meta- oder epiphysdr lokalisiert), weniger von der
Intensititsminderung betroffen waren, als Regionen, in denen keine ON entstanden sind.
Eine hypothetische Schlussfolgerung aus dieser Beobachtung ist, dass ON vor allem in
fettirmeren Regionen entstehen. Als mdgliche Erklarung konnte angenommen werden, dass
in Bereichen, in denen fast ausschlieBlich Fett vorhanden ist, eine ON-Entwicklung aufgrund
weniger oder fehlender weiterer Bestandteile deutlich erschwert wird im Vergleich zu
Regionen, in denen zwar Fett, aber auch noch eine ausreichende Anzahl anderer
Zellbestandteile sowie eine (wenn auch gestorte Rest-) Perfusion existieren, die eine hohere
Signalintensitit verursachen. Eine Ischdmie durch Okklusion von Blutgefdflen, die in der
Literatur als Bestandteil eines multifaktoriellen Prozesses die Entstehung von ON begiinstigt
[58-61], bewirkt aufgrund ihrer Diffusionsstérung ein hoheres Diffusionssignal und kdnnte
damit anhand der obigen Beobachtungen auch in dieser Analyse als Ausdruck eines
relevanten Faktors fiir die ON-Entstehung benannt werden. Anders herum bedingt eine
intakte Durchblutung ohne Storung der Diffusion ein hypointenses DWI-Signal und bedeutet
in diesem Zusammenhang wiederum, nicht mit der Entwicklung von ON einherzugehen,

was sich mit den zuvor gemachten Feststellungen deckt.
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Ein anderer Ansatz konnte sein, dass bei Erreichen der Remission zwar keine leukdmischen
Zellen mehr intraossir vorhanden sind, aber auch das im Rahmen der Infiltration verdringte
gelbe Fettmark den intraossdren Raum noch nicht wieder einnehmen konnte und das
insbesondere in der Meta- und Epiphyse lokalisierte rote hidmatopoetische Knochenmark
sich mit seiner Spongiosa ebenfalls noch nicht regeneriert hat. Das stark hypointense Signal
in der DWI-Sequenz wiére dann am ehesten darauf zuriickzufiihren, dass aufgrund der
gestorten bzw. fehlenden Himatopoese kein messbares Wassersignal im Knochen zustande
kommt, das sich mit der Diffusionsbildgebung erfassen lief3e.

Diese Theorie deckt sich auch mit bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnissen, die nach
durchgefiihrter antileukdmischer Therapie innerhalb der Knochen eine massive Destruktion
der Spongiosa mit ihrer trabekuldren Knochenstruktur und eine Zerstdrung des Fettmarks in
der Markhdhle durch die vorausgegangene Infiltration beschreiben [68-70]. Dariiber hinaus
muss berticksichtigt werden, dass bei Kindern noch kaum Fettmark existiert und stattdessen
das blutbildende Knochenmark dominiert, welches in diesem Alter auch in den Diaphysen
lokalisiert ist [71]. Erst mit zunehmendem Alter bildet sich das gelbe Fettmark zuungunsten
des blutbildenden Knochenmarks, sodass diese Tatsache den Uberlegungen der obigen

ersten Theorie widerspricht.

Die massive Abnahme der Signalintensitit nach 6 Monaten bei Patienten mit initialen
leukdmischen Infiltrationen ist also weniger darauf zuriickzufiihren, dass die Diffusion
besser geworden ist und daher ein dunkleres Signal erfasst wird, sondern vielmehr, dass kein

messbarer Wasseranteil im Knochen registriert werden kann.

Fiir die Interpretation dieser Erkenntnisse in Zusammenhang mit der Entstehung von ON
bedeutet dies wiederum, dass sich ON insbesondere dann ausbilden, wenn noch intraosséres
Gewebe wie blutbildendes Knochenmark vorhanden ist, das aufgrund seiner Himatopoese
ein messbares Diffusionssignal in der DWI-Sequenz verursacht. AuBerdem miissen ein
(zumindest teilweise intaktes) GefdBlsystem mit Knochenmarksinusoiden und eine (Rest-)
Durchblutung vorliegen, um tiberhaupt zur Entstehung von ON beitragen zu kénnen. Ohne
ein vorhandenes und (eingeschriankt) perfundiertes Kapillarnetzwerk, das sowohl den
Knochen mit Nahrstoffen versorgt, als auch die im Knochenmark gebildeten Blutzellen
ausschwemmt, erscheint die Entstehung von ON aufgrund der hier zu schlussfolgernden

Erkenntnisse nicht moglich.
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In der aktuellen Literatur werden mehrere Faktoren diskutiert, die vermutlich synergistisch
im Rahmen einer antileukdmischen Behandlung zur Entstehung von ON fiihren [2, 72]: Die
Faktoren bedingen durch eine intravaskuldre Gerinnung (intraluminale Obliteration), einen
durch die Infiltration erhohten Markdruck (extraluminale Obliteration) und eine direkte
Verletzung der Blutgefid3e selber ein Ungleichgewicht zwischen der tatséchlichen und der
erforderlichen Knochendurchblutung. Zusitzlich konnen die direkten toxischen Wirkungen

der Chemotherapie die Knochenintegritét storen und zur ON-Entstehung beitragen.

Wie in zahlreichen vorausgegangenen Analysen vorbeschrieben [2, 3, 14, 27, 28, 62] lieB
sich auch mit der hier durchgefiihrten Untersuchung ein unvorhersehbarer Verlauf
asymptomatischer MRT-Lisionen bestdtigen, der von spontaner Regression {iber
subklinische Persistenz bis zu einer rapiden Progression der ON reichte. In der eingangs
vorgestellten Studie von Kawedia et al. [14], die ausschlieBlich das Follow-up des
Frihstadiums von ON untersuchte, blieben mit 65% die meisten ON innerhalb des Jahres im
Follow-up unverédndert, wihrend sich 10% verbessert und 25% auf hohergradige Stadien
verschlechtert haben. Die Studie von te Winkel et al. [28] hingegen berichtete beispielsweise
ausschlieBlich von Patienten mit symptomatischen ON, bei denen sich mit 50% genau die
Hiélfte der ON im Beobachtungszeitraum stabil préasentierte, wahrend sich 25% riickldufig
zeigten und 20% fortschritten. Nach aktuellsten Erkenntnissen der OPAL-Studie von Krull
et al. [62] wiesen insbesondere solche ON einen unerwarteten Verlauf auf, die bereits bei
Diagnosestellung der ALL oder des LBL in der MRT detektiert werden konnten.

Bei der Bewertung dieser Ergebnisse und auch derer anderer Studien mit dhnlichen
Zielstellungen ist zu beriicksichtigen, dass neben den unterschiedlich gewihlten
Studiendesigns mit verschiedenen Einschlusskriterien (z.B. Alter der Patienten,
hidmatoonkologische Diagnose, Therapieprotokoll, in der MRT betrachtete Korperregion
etc.) und der groBen Diskrepanz der Follow-up Zeitrdume mit teils nur einzelnen, teils
seriellen MRT-Aufnahmen auch die Bewertung der ON anhand unterschiedlicher
radiologischer Klassifikationssysteme erfolgte. Dadurch ist die Vergleichbarkeit der
Studienergebnisse untereinander, aber auch die Einordnung der in dieser Untersuchung

gemachten Ergebnisse in die vorhandene Literatur deutlich limitiert.

Unter Beriicksichtigung der genannten Limitationen présentierte sich auch in der hier
durchgefiihrten Untersuchung die Mehrheit der ON nach ihrer erstmaligen Detektion in den

Folgeuntersuchungen stabil. Bei der Auswertung konnte jedoch beobachtet werden, dass
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sich ON nicht nur zwischen den einzelnen Patienten, sondern auch innerhalb eines Patienten
unabhiingig der Lokalisation in der Epi-, Meta- oder Diaphyse zu unterschiedlichen
Zeitpunkten entwickeln und schlieBlich iiber einen verschieden langen Zeitraum
persistieren. Daher kann es dazu kommen, dass sich bei einem Patienten in der
Verlaufsuntersuchung eine ON an einer Region (noch) progredient verhélt, wiahrend eine
andere ON zu diesem Zeitpunkt bereits in Remission gegangen ist.

Dartiber hinaus konnte festgestellt werden, dass ON vor allem nach 9 Monaten am stirksten
ausgepragt sind und sich oftmals nach bereits 12 Monaten unter antileukdmischer Therapie
regredient verhalten. Damit konnte im Rahmen zukiinftiger Untersuchungen ein
aussagekriftigeres Ergebnis ggf. im Vergleich zwischen 0 und 9 Monaten getroffen werden.
Fiir weiterfilhrende Analysen, im Rahmen derer das Diffusions- und Perfusionsverhalten
ndher beurteilt werden soll, ist jedoch wie in den Ergebnissen beschrieben und im folgenden
Kapitel diskutiert, die fehlerhafte Modellanpassung des bi-exponentiellen IVIM Modells an

die tatsdchlichen Daten zu diesem Untersuchungszeitpunkt zu beriicksichtigen.

Im Rahmen solcher weiterfilhrenden Analysen sollte schlieBlich aufgrund des
unvorhersehbaren Verlaufs der ON eruiert werden, ob sich die Diffusion und Perfusion
genau in den Regionen anders verhilt, in denen die ON schnell regredient werden oder an
Stellen, an denen sich ON nur andeuten, aber nicht ausentwickeln im Vergleich zu solchen
Arealen, an denen ON einen schwer progredienten Verlauf aufweisen. Moglicherweise
konnte damit eine Differenzierung zwischen Patienten erfolgen, die nur asymptomatische
ON wihrend der gesamten Behandlungsdauer entwickeln und die folglich keine
langfristigen Komplikationen durch die antileukdmische Therapie selber oder durch die
Folgen tberfliissiger Interventionen zur Behandlung der ON davon tragen, und Patienten,
die Hochrisikopatienten fiir die Entwicklung schwerwiegender, symptomatischer ON mit
Langzeitschdden sind und daher dringend einer therapeutischen Intervention bediirfen.
Damit konnen ON zwar weiterhin nur nach ihrer Entstehung identifiziert werden, aber es
lasst sich gegebenenfalls eine Aussage dariiber treffen, welchen Patienten friithzeitig
Interventionen zugefiihrt werden sollten, um die Progredienz in schwerwiegende Stadien zu

verhindern, die mit Langzeitfolgen verbunden sind.
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4.2.2 Intravoxel incoherent motion (IVIM)

Das Haupt-Ziel dieser Arbeit bestand in der frithestmoglichen Diagnose von ON bei Kindern
und Jugendlichen mit ALL und LBL unter Betrachtung des Diffusions- und
Perfusionsverhaltens der unterschiedlichen Knochenabschnitte mittels IVIM zu den
jeweiligen Untersuchungszeitpunkten. Dabei konnten in der Ausgangsuntersuchung noch
keine signifikanten Unterschiede in der Diffusion oder Perfusion zwischen Regionen mit
spateren ON und Arealen ohne spitere ON nachgewiesen werden. Anhand des Diffusions-
und Perfusionsverhaltens ist es daher bei Diagnosestellung noch nicht moéglich, eine Aussage
dartiber zu treffen, welcher Patient und konkret welche Knochenregion eines Patienten sich
fiir die Entwicklung schwerwiegender symptomatischer ON pradisponiert. Bei der Analyse
des weiteren zeitlichen Verlaufs zeigten sich jedoch signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen und damit beachtliche Vorteile des bi-exponentiellen IVIM Modells in der
Friihdiagnose von ON.

Grundsitzlich bietet das bi-exponentielle IVIM Modell dem mono-exponentiellen
gegeniiber den Vorteil, dass Diffusion und Perfusion getrennt voneinander analysiert werden
konnen [48, 49, 55]. Aus den im Rahmen dieser Studie gewonnenen Daten ging hervor, dass
die mono-exponentielle ADC-Karte (monoADC) beziiglich der untersuchten Zeitpunkte
zwar anndhernd dquivalente Ergebnisse zur bi-exponentiellen ADC-Karte der Diffusion
(biADCJd) erzielt, die Signalunterschiede zwischen Regionen mit ON und Regionen ohne
ON jedoch besonders nach 9 Monaten in der biADCd ausgeprigter und im Vergleich zur
monoADC sogar signifikant sind. Nach 9 Monaten waren in der monoADC ebenfalls
Unterschiede in der Signalintensitit zwischen den beiden Gruppen erkennbar, jedoch in
einem wesentlich geringeren und nicht signifikanten Ausma@. Erst nach 12 Monaten konnte
in dieser Analyse sowohl in der biADCd als auch in der monoADC ein signifikanter
Unterschied zwischen Arealen mit ON und solchen ohne festgestellt werden.

Ursichlich fiir diese Ergebnisse und die daraus zu gewinnenden Erkenntnisse ist die im
Rahmen dieser Arbeit verwendete Methodik des bi-exponentiellen [IVIM Modells, da hierbei
aufgrund der mathematischen Berechnung Diffusions- und Perfusionsanteile getrennt
voneinander ermittelt und dargestellt werden konnen. Wie von Le Bihan et al. [48, 49]
erldutert, sind die Signalverluste bei der Verwendung hoher b-Werte insbesondere auf
Diffusion zuriickzufiihren, wéhrend bei niedrigen b-Werten die mikroskopische Perfusion

entscheidend zum Signalverlust beitrdgt. Das mono-exponentielle Modell hingegen
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berticksichtigt ausschlieBlich Diffusionseffekte bzw. ermdglicht keine Separierung der
unterschiedlichen mikroskopischen Bewegung von Wassermolekiilen, was insbesondere bei
schwachen Gradientenimpulsen (niedrigen b-Werten) zu einer ungenauen und suboptimalen
Charakterisierung des Signalverhaltens fiihrt [48, 50, 51]. Da der Perfusionsanteil wie im
Folgenden erldutert durch Artefakte wie Bewegung und Rauschen sehr storanfillig ist
[49, 54], gelingt mit der Analyse der mittleren Signalintensitét in der biADCd im Vergleich
zur monoADC ein genaueres Ergebnis, weil der artefaktgestorte Perfusionsanteil in der
biADCd nicht enthalten ist. Dieser Hintergrund ist als Erkldrung fiir den bereits nach 9
Monaten in der biADCd festgestellten signifikanten Unterschied zwischen Regionen mit und
ohne ON anzusehen, wihrend das mono-exponentielle Modell zu diesem Zeitpunkt noch
keinen signifikanten Unterschied aufzeigte. Nach 6 Monaten unter antileukdmischer
Therapie konnte jedoch auch in der bi-exponentiellen Diffusionsbildgebung noch kein
Unterschied zwischen den beiden Gruppen erfasst werden.

Aus den gewonnenen Erkenntnissen ldsst sich die Hypothese aufstellen, dass zu einem in
diesem Studiendesign nicht untersuchten Zeitpunkt zwischen 6 und 9 Monaten
moglicherweise schon signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen mittels bi-
exponentiellem IVIM Modell festgestellt werden konnen. Diese Hypothese sollte in
weiteren Analysen untersucht werden, indem beispielsweise ein Fokus auf die

Untersuchungszeitpunkte 7 oder 8 Monate nach Therapiebeginn gelegt wird.

Der Untersuchungszeitpunkt nach 9 Monaten unter antileukdmischer Therapie, der in dieser
Analyse erstmals einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen aufzeigen
konnte, entspricht dem Zeitpunkt, bei dem ON sowohl visuell, als auch durch Messung
anhand von ROIs in T1-gewichteten Aufnahmen und STIR-Sequenzen von ihrer Umgebung
abgegrenzt werden konnen. Die durchgefiihrte Analyse zur Frithdetektion von ON brachte
daher mit den aktuellen Erkenntnissen nur im Vergleich zum mono-exponentiellen Modell,
nicht aber zur klassischen Bildgebung mittels T1-gewichteten Untersuchungen und STIR-
Sequenzen einen Benefit.

Sollten im Rahmen zukiinftiger Analysen auch schon signifikante Diffusionsunterschiede
mittels IVIM zu fritheren Zeitpunkten erkannt werden, an denen ON in der klassischen nicht-
diffusionsbasierten Bildgebung noch nicht erfasst werden konnen, so konnte das bi-
exponentielle IVIM Modell zur Frithdiagnose von ON generell und nicht nur gegeniiber dem

mono-exponentiellen Modell einen entscheidenden Vorteil bieten.
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Wie bereits im vorausgegangenen Abschnitt erwéhnt, ist der Haupteffekt des bi-
exponentiellen [IVIM Modells mit der groten Aussagekraft in der Diffusion und weniger in
der Perfusion zu verzeichnen. Bei Betrachtung der Perfusions-Karten zeigte sich ein
artefaktgestortes Bild und bei der weiteren Analyse der Daten gingen nur gering ausgepragte
Unterschiede ohne signifikante Anderungen in der zeitlichen Entwicklung fiir Regionen mit
und ohne ON hervor. Es konnte als Trend jedoch fiir beide Gruppen im zeitlichen Verlauf
eine leichte Zunahme der Perfusionsfraktion, also dem Anteil eines Voxels, das von
Kapillaren eingenommen wird, festgestellt werden. Aullerdem lie3 sich eine geringfiigige
Abnahme der Signalintensitdt in der biADCp darstellen, die wiederum eine Verlangsamung
der Flussgeschwindigkeit mit zunehmendem Abstand zum Diagnosezeitpunkt bzw. unter
antileukdmischer Therapie bedeutet. Dies galt sowohl fiir Regionen mit als auch ohne ON
im zeitlichen Verlauf, einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen gab es
nicht.

Grundsitzlich ist gemidBl des Hagen-Poiseuille-Gesetzes [73] eine Abnahme der
Flussgeschwindigkeit unter Zunahme des Perfusionsanteils dann mdglich, wenn Kapillaren
dicker werden oder in ithrer Anzahl vermehrt vorhanden sind. Sofern den hier gemachten
Beobachtungen eine Bedeutung zugeschrieben werden kann, widersprechen die Ergebnisse
bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnissen zur Entstehung von ON:

Durch die antileuk&mische Therapie kommt es wie von Kunstreich et al. [2] beschrieben im
Rahmen einer multifaktoriellen Genese durch erhdhte prothrombotische Faktoren (z.B.
Thrombin, Cholesterin) sowie durch Auslosung einer intravaskuldren Gerinnung in der
intraossdren Mikrozirkulation (Kapillaren und vendse Sinusoide) zu thrombotischen und
embolischen Ereignissen, die eine intraluminale Obliteration verursachen, welche
nachfolgend wiederum zu Zellschiden und zu einem konsekutiven Knochenmarksédem
fiihrt. Dies bedingt ischdmische Nekrosen von stoffwechselaktiven Regionen, wie z.B. den
Epiphysen [2, 74-76].

Die in der vorliegenden Arbeit festgestellte Verlangsamung der Flussgeschwindigkeit in
beiden Gruppen ldsst sich vor diesem Hintergrund nur unzureichend erkléren, da es zum
einen durch eine zunehmende intraluminale Obliteration aufgrund der thrombotischen und
embolischen Ereignisse vorerst zu einer Verkleinerung des GefaBBquerschnittes und damit
zunéchst zu einer erhohten Flussgeschwindigkeit an den GefidBBengstellen kommen muss,
nicht aber zu einer Abnahme der Flussgeschwindigkeit. Diese sollte erst bei einem

vollstdndigen Verschluss der Gefdfle mit konsekutiver Stase registriert werden.
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Zum anderen schienen auch nicht nekrotische Regionen bzw. solche, die im Verlauf keine
ON entwickelten, von dieser Anderung der Flussgeschwindigkeit betroffen zu sein. Daraus
ergibt sich jedoch die Frage, warum in diesen Arealen trotz der vollstdndigen intraluminalen
Obliteration mit nachfolgenden Zellschdden und Knochenmarksédem keine ON entstehen.

Neben der intraluminalen Obliteration spielt auch ein erhéhter intramedulldrer Druck z.B.
durch Lipozytenproliferation, Osteozytenlipidhypertrophie in Zusammenhang mit
Dyslipiddmie, Histiozytenproliferation bei Speicherstorungen oder Blutungen im
Knochenmark eine entscheidende Rolle bei der Entstehung von ON, da dieser zu einer
zusitzlichen extraluminalen Obliteration fithrt [2, 77-79]. Wegen der Unelastizitdt der
Knochen entwickelt sich ein intraossires Kompartmentsyndrom, das weiter den
intramedulldren Blutfluss reduziert und schlieBlich zur Himostase in den intraossiren
Blutgefdlen fiihrt. [2, 77-79] Dabei sorgt die Epiphysenfuge im Kindesalter noch fiir
Elastizitdt und kann die Erhohung des intraossdren Drucks (in Teilen) kompensieren,
wihrend sich mit dem Verschluss der Epiphysenfugen im Jugendalter der Markraumdruck
zusétzlich erhoht [2].

Zusammenfassend konnten die hier erhobenen Ergebnisse mit einer Einschrankung des
Blutflusses, registriert durch eine reduzierte Flussgeschwindigkeit in der biADCp, durch
diese komplexe und noch nicht vollstindig verstandene Pathogenese sowohl in
osteonekrotischen als auch in geringer Weise in nicht nekrotischen Arealen begriindet
werden. Dass aber im Rahmen der Entwicklung von ON Kapillaren dicker werden oder sich
vermehrt ausbilden (wie geméB der Ergebnisse in der ADC-Karte der Perfusionsfraktion
anzunehmen), ldsst sich anhand der aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse nicht addquat
erkliren. Eine Vergroferung oder Vermehrung von Kapillaren erscheint lediglich im
Rahmen eines Regenerationsprozesses bzw. im Rahmen der Knochenreparatur fiir
Regionen, in denen keine ON entstehen, sinnvoll. Fiir nekrotische Regionen hingegen fallt
es schwer, eine Erkldarung zu finden, warum sich die Kapillardichte erhéhen sollte. Es ist
allenfalls denkbar, dass sich mit ON detektierte Regionen bereits im Reparaturprozess
befunden haben miissen, bevor es letztendlich zur Entstehung von ON kam. In der Literatur
wird beschrieben, dass im Rahmen des Regenerationsprozesses die Revaskularisation nach
Ischdmie zum einen mit Verdnderungen im hdmatopoetischen Mark und Fettmark an sich
und zum anderen mit generellen Verdnderungen der GefdBstrukturen inklusive der Reparatur
und Neuausbildung von Kapillaren einhergeht [2, 80, 81]. Zusétzlich wird die umgebende
knocherne Architektur im Infarktbereich durch die Resorption von subchondralem totem

Knochen geschwicht, sodass wiahrend des Reparaturprozesses zumindest voriibergehend die
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Integritit der Knochenmasse noch weiter gefdhrdet und daher die Entstehung von ON
begiinstigt wird, wéhrend es bereits zu einer Reparatur oder Neubildung von Kapillaren
gekommen sein kann [2, 80, 81]. Allerdings miisste es schlieBlich bei der Entwicklung von
ON neben der Abnahme der Perfusion (reduzierte biADCp) auch wieder zu einem Abbau
der (bereits neu entstandenen) Kapillaren (verringerte biFp) kommen, was jedoch nicht den
Daten dieser Arbeit entspricht.

Diese Theorie stellt damit keine addquate Erklarung fiir die erhaltenen Ergebnisse dar. Da
es einen steigenden Trend in der Signalintensitit der Perfusionsfraktion fiir beide Gruppen
gab, sollte den hier erhobenen Daten keine gro3ere Bedeutung zugeschrieben werden und

die Ergebnisse eher auf Artefakte zuriickgefiihrt werden.

Auch in aktuellen wissenschaftlichen Berichten anderer Autoren zur IVIM-Bildgebung
verschiedener Organe und Fragestellungen zeigte sich ein zum Teil sehr storanfilliges Bild
fiir die Perfusion. Es wurden einige interessante Ergebnisse fiir Tumoren der Prostata, Leber
und Weichteile berichtet [49, 54, 82-92], bei denen gezeigt wurde, dass die
Perfusionsfraktion mit anderen Methoden zur Beurteilung der Vaskularitdt korreliert. Bei
der Schitzung des Pseudodiffusionskoeffizienten ADC* (entspricht in dieser Arbeit
biADCp) traten jedoch erhebliche Fehler auf. Diese Tatsache unterstreicht die in dieser
Arbeit gemachte Beobachtung, dass sich die biADCp sehr artefaktgestort verhilt und
stabilere Werte hinsichtlich der Perfusion mit der Perfusionsfraktion erzielt werden kénnen.
Die Ergebnisse der anderen Autoren variierten allerdings stark zwischen den einzelnen
Zentren und Studien und konnten damit auch fiir unzuverléssig gehalten werden. Insgesamt
werden nicht nur ADC*, sondern alle IVIM-Parameterschitzungen durch physiologische
Bewegungen wie Atmung, Herzschlag, Pulsationen und Peristaltik sowie sekretorische
physiologische Prozesse (wie z.B. Driisen- und Nierentubulusfliisse), nicht physiologische
Bewegungen und Rauschen beeinflusst, die nicht leicht von der Kapillarperfusion

unterschieden werden konnen [43, 54].
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Neben den genannten teils physiologischen und nicht zu verhindernden Storfaktoren, die die
Darstellung der Perfusion beeinflussen, wurde bei der Auswertung der vorliegenden Studie
zusétzlich deutlich, dass die hier zugrunde liegende mathematische Berechnung des IVIM
Modells generell nicht einwandfrei zu den vorliegenden Daten passt. Bei Betrachtung der
R2-Karten zeigten niedrige R>-Werte, dass die Punkte nicht ideal auf der Modellkurve liegen.
Normalerweise wird, wie in der Einleitung dargestellt, ein kontinuierlicher Intensititsabfall
bei steigenden b-Werten gemil des IVIM Modells erwartet. Dies traf in der hier
durchgefiihrten Untersuchung aber v.a. bei den mittleren Untersuchungszeitpunkten nicht
Zu.

Ursdchlich fiir eine solche suboptimale Darstellung kann neben einer unzutreffenden
Modellberechnung an sich sowie dem Vorliegen von Bild-Artefakten auch die Auswahl der
b-Werte bei der MR-Signalgenerierung sein. Nach den Erkenntnissen von Le Bihan et al.
[48] sollten in der Regel zwischen sechs und zehn Datensétze mit b-Werten zwischen 0 und
1000 s/mm? generiert werden, wobei mindestens die Hilfte der Messungen bei weniger als
250 s/mm? durchgefiihrt wird [54]. Grundsitzlich gilt, dass die ADC-Ergebnisse immer
besser werden, je mehr Messpunkte (b-Werte) es gibt. Im Rahmen dieser Arbeit wurden acht
Datensiitze mit b-Werten zwischen 0 und 1200 s/mm? generiert, von denen vier zwischen 0
und 250 mm/s® lagen. Die gewihlten b-Werte wurden daher gemiB den Grundlagen zur
IVIM-Bildgebung gut gewihlt und sind eher nicht als Fehlerquelle fiir die unzureichende
Anpassung des Modells an die tatsdchlichen Daten zu sehen. Vielmehr scheinen Bild-

Artefakte eine entscheidende Rolle zu spielen.
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4.3 Limitationen der Studie und Ausblick

Die hier durchgefiihrte Untersuchung ist insbesondere durch ihre relativ kleine
Stichprobengrofle limitiert. Viele Patienten der OPAL-Studie mussten ausgeschlossen
werden, da die fiir die Untersuchung notwendige optionale DWI-Sequenz bei der
Generierung der MRT-Aufnahmen nicht erstellt wurde. AuBBerdem wurden nur Kinder
eingeschlossen, die nach der Ausgangsuntersuchung noch mindestens zwei weitere MRT-
Untersuchungen mit DWI-Sequenz erhalten haben. Uber einen Follow-up-Zeitraum von
einem Jahr konnten daher aufgrund fehlender Verlaufsuntersuchungen viele Patienten nicht
berticksichtigt werden. Fiir eine detailliertere und aussagekriftigere Analyse wiren eine
hohere Patientenanzahl und eine Durchfiihrung der Diffusionsbildgebung zu jedem
Untersuchungszeitpunkt notwendig.

Hinzukommend wurde die Analyse erheblich durch die fehlerhafte Modellberechnung des
IVIM Modells bei der Generierung der ADC-Karten aus den DWI-Sequenzen limitiert,
insbesondere nach 6 und zum Teil auch nach 9 Monaten Verlaufskontrolle. Trotz einer sehr
groBen Datenmenge mit iiber 54000 Messwerten (bei 19 Patienten mit zumeist vier
Untersuchungen und ca. 20 ROIs mit mehreren Messwerten in sechs verschiedenen ADC-
Karten) mussten wegen der geringen Anpassungsgiite des Modells an die tatsdchlichen
Daten so viele Messwerte nach 6 und 9 Monaten verworfen werden, dass zum einen
relevante Untersuchungszeitpunkte, die kritische Zeitpunkte in der Entstehung von ON
darstellen, nicht addquat untersucht und beurteilt werden konnten. Zum anderen konnte
beispielsweise keine detaillierte Analyse des Diffusions- und Perfusionsverhaltens pro
Knochenregion (Dia-, Meta,- und Epiphyse) erfolgen, da vor allem diaphysare Regionen und
solche, die im Verlauf keine ON entwickelten, besonders von der unzutreffenden
mathematischen Berechnung betroffen waren und die Daten daher verworfen werden
mussten. Mit der vorhandenen Datenmenge war in dieser Studie nur eine zusammenfassende
Auswertung von Regionen mit ON und solchen ohne ON moglich. Eine separate Analyse
mit Bertiicksichtigung der Lokalisation von Lésionen wire von grofler Relevanz, da von
Kuhlen und Krull et al. [3, 6] vorbeschrieben wurde, dass sich insbesondere epiphysére
Lasionen des Kniegelenks in kurzer Zeit verschlimmern und zu massiven
Funktionseinschrankungen fithren, wihrend Verdnderungen der Meta- und Diaphyse fiir
gewoOhnlich keinen Schaden anrichten und mit zunehmendem Abstand vom Gelenkspalt

auch hdufiger spontan verschwinden.
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Nach griindlicher Analyse ist die geringe Anpassungsgiite der Modellberechnung des bi-
exponentiellen IVIM Modells wie oben beschriecben am ehesten auf Artefakte
zuriickzufiihren. Hinzu kommen die im vorherigen Kapitel diskutierten Aspekte. Fiir
zukiinftige MRT-Untersuchungen sollte das Ziel sein, Artefakte durch eine optimierte
Durchfiihrung der Untersuchung zu vermeiden oder zumindest zu reduzieren.

Zusammenfassend konnten mit einer groferen Patientenanzahl und mit dem Vorliegen aller
Diffusionsbildgebungen zu den festgelegten Zeitpunkten sowie nach Optimierung der
Generierung der MRT-Aufnahmen zur Vermeidung von Artefakten und besseren
Anpassung der Modellberechnung an die tatsdchlichen Daten in ergénzenden
Untersuchungen die einzelnen Knochenregionen der Dia-, Meta- und Epiphyse des distalen
Femurs und der proximalen Tibia getrennt voneinander untersucht und bewertet werden.
AuBerdem wire mit einer umfassenderen Datenmenge auch ein aussagekriftigeres Ergebnis
bei der Gegeniiberstellung der Untersuchungszeitpunkte nach 0, 6, 9 und 12 Monaten

moglich.

Ein immer vorhandener und nur schwer optimierbarer Aspekt bei einer Langsschnittstudie
mit seriellen bildgebenden Untersuchungen dieser Art ist im Kindes- und Jugendalter das
physiologische Liangenwachstum der Patienten, das nicht nur den inter-, sondern vor allem
den intraindividuellen Vergleich von Verlaufsuntersuchungen erheblich erschwert. Das
Wachstum von Kindern- und Jugendlichen kann in drei Phasen eingeteilt werden, von denen
die dritte Phase im Rahmen der Pubertét genau das hier untersuchte Patientenkollektiv mit
einer Altersspanne von 10-17 Jahren betraf [93]. Die Wachstumsphasen werden
insbesondere durch genetische, umwelt- und erndhrungsbedingte sowie hormonelle
Faktoren beeinflusst. In der Pubertit spielen vor allem der hormonelle Einfluss durch die
nachlassende Suppression der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse und der damit
verbundene Anstieg der Produktion von Geschlechtshormonen eine entscheidende Rolle.
Zusitzlich zum sprunghaften Anstieg der Geschlechtshormone findet eine Steigerung der
Insulin-, Wachstumshormon-, und IGF-1-Produktion statt, die gemeinsam einen
Wachstumsschub herbeifiihren. Obwohl die Pubertit bei Méadchen durchschnittlich nur
sechs Monate friiher als bei Jungen eintritt, erfolgt der Wachstumsschub in der Pubertit in
der Regel bei Méddchen zwei Jahre friiher als bei Jungen. [94, 95]

Bei einem in dieser Untersuchung vorhandenen mittleren Alter von 12,83 Jahren fiir beide
Geschlechter bzw. fiir Méadchen von 12,67 Jahren und fiir Jungen von 13,00 Jahren bei

Studieneinschluss und einem Follow-up-Zeitraum von einem Jahr war intraindividuell
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aufgrund der hormonell erhdhten Wachstumsrate ein zum Teil sehr groBer Unterschied in
den KopergroBen und damit auch den Knochenlidngen festzustellen. Ein grofer Anteil der
untersuchten Patienten wies genau innerhalb des beobachteten Zeitraums den zuvor
beschriebenen pubertiren Wachstumsschub auf, sodass ein Vergleich der Lasionen zu den
unterschiedlichen Zeitpunkten erschwert war. Der Wachstumsschub konnte jedoch nur
bildmorphologisch beurteilt werden, denn fiir die hier durchgefiihrte Analyse lagen keine
klinischen Informationen iiber die tatsdchliche Korperlinge der Patienten zu den
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten vor.

Da das Knochenwachstum in Léangsrichtung durch enchondrale Knochenbildung
insbesondere im Bereich um die Epiphysenfuge an proximalen und distalen Enden von
Rohrenknochen stattfindet [2, 96, 97], ist die Verlaufsevaluation vor allem von Lasionen der
Epi- und Metaphyse problematisch. Radiomorphologisch detektierte Lasionen in diesen
Regionen konnen sich in den Verlaufskontrollen zum Teil nicht mehr an derselben Stelle
befinden, wodurch die Vergleichbarkeit neben dem Léngenwachstum an sich, auch aufgrund
der richtigen Zuordnung einer Lédsion zur entsprechenden Region, erschwert wird.
Umgekehrt besteht dieses Problem noch viel mehr fiir gesunde Knochenareale, denn ohne
radiologische Auffilligkeiten ist es nahezu unmdoglich, exakt dieselbe Stelle in der
Verlaufsuntersuchung zu treffen und zu analysieren.

Das physiologische Wachstum ist abgeschlossen, wenn sich die Epiphysenfugen der langen
Knochen unter dem Einfluss von Ostrogen schlieen [94, 95]. Ein vollstindiger Verschluss
der Epiphysenfugen konnte am Ende des Beobachtungszeitraums in der durchgefiihrten
Bildgebung bei keinem der Patienten beobachtet werden.

Zusammenfassend ist bei der Interpretation der Ergebnisse also das physiologische pubertére
Langenwachstum der Patienten zwischen den Verlaufskontrollen und ein damit verbundenes
eventuelles ,,Herauswachsen™ aus den entsprechenden Regionen, in denen die ROIs
gemessen werden, zu beachten. Unabhdngig des Alters ist dariiber hinaus bei der Analyse
zu beriicksichtigen, dass z.B. bedingt durch eine Schriglage des Patienten zu den
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten ggf. nicht in exakt der gleichen Schicht gemessen
wird. Im Rahmen dieser Arbeit wurde versucht, mithilfe anatomischer Leitstrukturen durch
Lagekorrekturen zu sichern, dass in den jeweiligen Untersuchungen eines Patienten die
gleichen Regionen wieder getroffen wurden. Dennoch gelingt dies auch aufgrund der zuvor
genannten Aspekte nicht immer und muss daher bei der Interpretation der Ergebnisse

berticksichtigt werden.
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Ein relevanter Aspekt flir die Beantwortung wichtiger bisher offen gebliebener Fragen auf
diesem Forschungsgebiet, der auch eine Zielfragestellung der zugrundeliegenden OPAL-
Studie darstellt, ist die Identifizierung von Patienten mit asymptomatischen ON, die im
Verlauf schwerwiegende symptomatischen ON entwickeln. Denn bisher ist es
herausfordernd, Patienten mit dem Risiko einer funktionellen Beeintrachtigung und
schwerwiegenden fortschreitenden Gelenkschidden von asymptomatischen Patienten zu
unterscheiden [2].

Wie bereits in den vorherigen Kapiteln erwéhnt, ist diese konkrete Untersuchung durch die
fehlende klinische Angabe iiber die Korrelation von radiologisch detektierten Lésionen mit
den Beschwerden der Patienten limitiert, da es sich um eine reine bildmorphologische
Auswertung handelte. Es lagen im Rahmen dieser Arbeit keine Daten vor, die angaben,
welche der mit ON identifizierten Patienten im Verlauf symptomatisch wurden oder
asymptomatisch blieben. Weil es einen enormen unvorhersehbaren Verlauf der ON gibt und
sich viele ON spontan zuriickbilden, ohne eine klinische Symptomatik und Langzeitfolgen
zu verursachen, ist es wie mehrfach von Kunstreich et al. [2] und anderen Autoren
[3, 14, 27, 28, 62] betont besonders relevant, nur den Anteil an Kindern zu erkennen, der
schwerwiegende symptomatische ON entwickelt. Letztlich sollte es ndmlich im Sinne einer
Nutzen-Risiko-Abwiégung ein Ziel bleiben, nur Hochrisikopatienten eine Intervention
zuzufithren, welche in der Regel einen operativen Eingriff beinhaltet [3, 98-100] und daher
Komplikationen sowie folgenschwere Konsequenzen hervorrufen kann.

Um eine solche Differenzierung zwischen Patienten mit asymptomatisch bleibenden
Léasionen und schwerwiegenden symptomatischen ON néher zu erforschen und ggf. moglich
zu machen, konnte der am Ende von Kapitel 4.2.1 vorgeschlagene Ansatz verfolgt werden,
indem das Diffusions- und Perfusionsverhalten genau in den Regionen analysiert wird, in
denen sich ON schnell zuriickbilden im Vergleich zu Arealen, die sich zu stark

progredienten, schwerwiegenden ON entwickeln.

Eine nicht zuletzt zu erwdhnende Limitation sowohl dieser Analyse als auch fiir die
Bewertung vorausgegangener Studien ist die uneinheitliche Einteilung der Léisionen
aufgrund des Fehlens geeigneter Klassifikationssysteme fiir ON im Kindes- und Jugendalter.
Im Rahmen dieser Arbeit wurde zur Bewertung des Ausmalles von ON die ARCO-
Klassifikation verwendet. Dabei handelt es sich um ein Klassifikationssystem, das fiir die
Diagnostik der aseptischen Hiiftkopfnekrose im Erwachsenenalter entwickelt wurde

[101, 102]. Fiir die radiologische Stadieneinteilung von ON im Kindesalter nach
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Chemotherapie gibt es aktuell kein gutes, etabliertes System, weswegen sich die
Studiengruppen momentan an unterschiedlichen Klassifikationssystemen bedienen [3].
Dadurch werden die Vergleichbarkeit zwischen den Studien und die Einordnung der hier
gewonnenen Ergebnisse in die aktuelle wissenschaftliche Literatur erheblich limitiert.

Eine erstmalige radiologische Klassifikation von ON bei Kindern mit ALL wurde im Jahr
2015 zur Verfligung gestellt und ermdglicht die Klassifizierung von ON unabhingig vom
Ort der Léasion [3,103]. Fiir klinische Ansédtze zur Krankheit mit dem Ziel einer
Verbesserung der Behandlung von Patienten sind aber nicht nur die Bewertung des
AusmalBes, sondern insbesondere die Beriicksichtigung des Ortes der ON entscheidend. Eine
Studie von Niinimiki et al. aus dem Jahr 2015 identifizierte letztlich kritische Méngel an
allen verfligbaren Klassifikationssystemen und empfahl ein neues, gelenkspezifisches
Klassifikationssystem [2, 103]. Im Jahr 2016 veroffentliche die Ponte di Legno Toxicity
Working Group eine Konsensdefinition von ON, die teilweise auf MRT basiert, aber
ebenfalls klinische Symptome beriicksichtigt [3, 7]. Eine reine radiologische Klassifikation
von ON, die das klinische Ausmal} addquat bewertet und die Lokalisation der Lésion in
Bezug auf die Entfernung zum Gelenkspalt beriicksichtigt, ist derzeit nicht verfiigbar, wird

jedoch dringend bendétigt.

57



4. Diskussion

4.4 Schlussfolgerung

Eine prospektive Aussage zur Entstehung von ON ist mit den in dieser Arbeit durchgefiihrten
Analysen nicht moglich. Es konnte keine Frithdiagnose von ON bei Kindern mit ALL und
LBL unter antileukdmischer Therapie mittels Diffusion und Perfusion in der MRT gestellt
werden. Das bi-exponentielle IVIM Modell bietet gegeniiber dem mono-exponentiellen
Modell aber den Vorteil der getrennten Betrachtung von Diffusion und Perfusion und in der
Diffusions-Karte (biADCd) zeichneten sich deutlich friiher signifikante Ergebnisse im
Vergleich zur mono-exponentiellen ADC-Karte ab. Ob die bi-exponentielle DWI-Analyse
gegentiiber den Auswertungen mittels klassischer nicht-diffusionsbasierter Bildgebung (z.B.
T1-Wichtung oder STIR-Sequenzen) mehr Potential hat, bleibt offen, denn es konnten durch
diese Analysen zu den gewdhlten Untersuchungszeitpunkten keine Verdnderungen der
Diffusion und Perfusion vor einer erstmaligen Detektion von ON in der T1-Wichtung/STIR-
Sequenz beobachtet werden. Damit ist es bislang nicht moglich, mit diesen Methoden
Hochrisikopatienten fiir die Entwicklung erheblicher ON zu identifizieren.

Sinnvoll fiir weitere Analysen sind sicherlich eine Anpassung des Modells, die Reduktion
von Artefakten bei der Generierung der MRT-Aufnahmen sowie eine umfangreichere
Datenmenge. Aulerdem erscheint es sinnvoll, die Wahl der Untersuchungszeitpunkte im
Studiendesign zu variieren und eine genaue Betrachtung der Zeitpunkte 7 und 8 Monate nach
Therapiebeginn anzustreben. Da aufgrund des unvorhersehbaren Verlaufs von ON weiterhin
mehr Daten liber das Verhédltnis von Kindern bendtigt werden, die im Friithstadium
asymptomatischer ON mittels MRT diagnostiziert werden und spéter symptomatische ON
und Gelenkverletzungen entwickeln, sollte das Diffusions- und Perfusionsverhalten in
Regionen, in denen sich ON schnell regredient verhalten und solchen Arealen, an denen ON
einen schwer progredienten Verlauf aufweisen, ndher auf Unterschiede untersucht werden,
um damit moglicherweise frithzeitig Hochrisikopatienten identifizieren zu kdnnen und ihnen
in Zukunft praventive oder therapeutische Interventionen zu ermdéglichen.
Zusammenfassend werden dringend ergidnzende und ggf. auch andere Methoden zur
Friihdetektion bendtigt, um folgenreiche ON und Langzeitschidden fiir Kinder und
Jugendliche mit ALL und LBL zu verhindern. Die MRT als Diagnostikum scheint ein
zielfilhrendes Instrument zu bleiben und die Betrachtung des Diffusions- und
Perfusionsverhaltens mittels bi-exponentieller IVIM-Analyse Potential zu bieten, wobei es

gilt, die Wertigkeit und den Benefit dieses Verfahrens in weiteren Analysen zu untersuchen.
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