Aus dem Institut flir Diagnostische und Interventionelle Radiologie der

Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Gerald Antoch

Die Nutzung des Apparent diffusion coefficient (ADC) zur Differenzierung von Hirntumoren der

hinteren Schadelgrube bei Kindern

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

der Medizinischen Fakultdt der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

vorgelegt von

Jasmin Mennenga

2022



Als Inauguraldissertation gedruckt mit der Genehmigung der

Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

gez.:
Dekan: Prof. Dr. med. Nikolaj Klocker
Erstgutachter: Prof. Dr. med. Andreas Saleh, MBA

Zweitgutachter: Prof. Dr. med. Michael Sabel



Zusammenfassung
ZNS- und sonstige intrakranielle und intraspinale Tumoren stellen mit ca. 24 % nach den Leukdamien

(ca. 33 %) die zweitgroRte Gruppe aller Malignome im Kindesalter dar. Kindern mit einem Hirntumor
in der hinteren Schadelgrube und ihren Eltern kann anhand der derzeitigen diagnostischen Moglich-
keiten (klassische Magnetresonanztomographie, Magnetresonanz-Spektroskopie, Computertomogra-
phie, Angiographie und Positronen-Emissions-Tomographie) vor einer Operation oder einer biopti-
schen Probenentnahme keine sichere Auskunft (iber die Tumorentitat gegeben werden. Die Herkunft
des Tumors stellt jedoch einen entscheidenden Faktor fiir die Prognose des Kindes dar. Die vorliegende
Arbeit zeigt, dass nurin ca. 44 % der Falle von Kindern mit einem Hirntumor in der besagten Lokalisa-
tion mithilfe der konventionell verwendeten Verfahren eine einzige und sich als richtig herausstellende
Verdachtsdiagnose gestellt werden kann. Um die Raten der Sensitivitat, Spezifitat, des positiv und ne-
gativ pradiktiven Wertes fiir die praoperative Diagnostik von kindlichen Hirntumoren in der hinteren
Schadelgrube zu erhéhen, werden neue Verfahren und Methoden der praoperativen Diagnostik beno-
tigt. Zu diesem Zweck wurde die Stellung der Diffusions-gewichteten Bilder (DWI - diffusion-weighted-
images) der Magnetresonanztomographie und der hieraus erstellten ADC (apparent diffusion coeffi-
cient)-Karten in dieser Arbeit retrospektiv untersucht. Es wurden
27 Patienten mit einem neuropathologisch gesicherten Hirntumor in der hinteren Schadelgrube und
verwendbaren pratherapeutischen MRT-Untersuchungen (Alter zwei Monate bis 16 Jahre; 13 w,
14 m) ausgewertet. Durch den Vergleich der ADC-Werte der verschiedenen Tumoren untereinander
wurde untersucht, ob sich die ADC-Werte der verschiedenen Tumorentitaten signifikant unterschei-
den und eine Moglichkeit zur praoperativen Diagnostik darstellen. Zur Messung der ADC-Werte wur-
den ROIs (region of interest) manuell in den soliden Anteil des jeweiligen Tumors ohne Einhaltung einer
definierten GroRRe in den ADC-Karten eingezeichnet. Dies erfolgte pseudoanonymisiert durch die Au-
torin dieser Arbeit gemeinsam mit einem Facharzt fir Kinderradiologie. Diese Vorgehensweise wurde
gewahlt, da die Messung fiir den klinischen Alltag moglichst einfach und schnell durchzufiihren sein
soll. Es konnte nachgewiesen werden, dass es einen signifikanten Unterschied in den ADC-Werten von
Astrozytomen zu Medulloblastomen (p < 0,001) und von Medulloblastomen zu Ependymomen (p =
0,03) gibt. Kein signifikanter Unterschied konnte zwischen Astrozytomen und Ependymomen (p = 0,09)
gefunden werden. Es gelang zudem cut-off-Werte zu erstellen: Astrozytome weisen gegeniiber
Medulloblastomen und Ependymomen ADC-Werte (iber 1,235 x 10 mm?/s auf; Medulloblastome zei-
gen ADC-Werte kleiner 0,949 x 102 mm?/s in Gegeniiberstellung zu Astrozytomen und Ependymomen.
Die Raten fiir Sensitivitat, Spezifitat, positiven und negativen pradiktiven Wert konnten mithilfe der
Nutzung der ADC-Werte deutlich gesteigert werden. Somit stellt die Auswertung diffusions-gewichte-
ter Bilder kindlicher Hirntumoren in der hinteren Schadelgrube einen Gewinn fiir die préaoperative Di-

agnosestellung dar.



Abstract

CNS and other intracranial and intraspinal tumors represent the second largest group of all malignan-
cies in childhood (approx. 24%) after leukemias (approx. 33%). Children with a brain tumor in the poste-
rior fossa and their parents cannot be given reliable information about the tumor entity on the basis of
the current diagnostic possibilities (classical magnetic resonance imaging, magnetic resonance
spectroscopy, computed tomography, angiography and positron emission tomography) before surgery
or bioptic sampling. However, the origin of the tumor represents a crucial factor for the prognosis of
the child. This dissertation shows that only in about 44% of the cases of children with a brain tumor in
the posterior fossa a single and proving to be correct tentative diagnosis can be made with the help of
the conventionally used diagnostic procedures. In order to increase the rates of sensitivity, specificity,
positive and negative predictive value for preoperative diagnosis of childhood brain tumors in the
posterior fossa, new procedures and methods of preoperative diagnosis are needed. For this purpose,
the position of diffusion-weighted images (DWI) of magnetic resonance imaging and ADC (apparent
diffusion coefficient) maps generated from them were retrospectively investigated in this work.
Twenty-seven patients with a neuropathologically confirmed brain tumor in the posterior fossa and
usable pretherapeutic MRI scans (ages two months to 16 years; 13 w, 14 m) were evaluated. By com-
paring the ADC values of the different tumors with each other, it was examined whether the ADC values
of the different tumor entities differ significantly and represent a possibility for preoperative diagnosis.
To measure the ADC values, regions of interest (ROl) were manually drawn into the solid portion of
each tumor without adherence to a defined size in the ADC maps. This was done in a pseudo-anony-
mized manner by the author of this work together with a specialist in pediatric radiology. This proce-
dure was chosen because the measurement should be as simple and fast as possible for the clinical
routine. It could be shown that there is a significant difference in ADC values from astrocytomas to
medulloblastomas (p < 0,001) and from medulloblastomas to ependymomas (p = 0,03). No significant
difference could be found between astrocytomas and ependymomas (p = 0.09). It was also possible to
establish cut-off values: astrocytomas show ADC values higher than 1,235 x 10 mm?/s compared to
medulloblastomas and ependymomas; medulloblastomas show ADC values lower than 0,949 x 1073
mm?/s in comparison to astrocytomas and ependymomas. The rates for sensitivity, specificity, positive
and negative predictive value could be increased by using ADC values. Thus, the evaluation of diffusion-
weighted images of childhood brain tumors in the posterior fossa represents an enrichment for preope-

rative diagnosis.
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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung in die Problemstellung

Kindern mit einem Hirntumor in der hinteren Schadelgrube und ihren Eltern kann anhand der derzei-
tigen diagnostischen Moglichkeiten vor einer Operation (OP) oder einer bioptischen Probenentnahme
keine sichere Auskunft Gber die Tumorentitdt gegeben werden. Die Herkunft des Tumors stellt jedoch
einen entscheidenden Faktor fiir die Prognose des Kindes dar. MaRgeblich ist unter anderem, ob be-
reits eine Liquoraussaat der Tumorzellen vorliegt oder nicht. Ist die Tumorentitat vor der OP bekannt,
so wird im Falle eines haufig metastasierenden Tumors eine praoperative spinale Diagnostik durchge-
fuhrt. Abhdngig vom Grad der Metastasierung kann dann postoperativ sofort mit dem jeweiligen The-
rapie-Konzept begonnen werden (siehe Abschnitt 1.2 ,, Tumoren der hinteren Schadelgrube bei Kin-
dern”). So beeinflusst die Gewissheit des Vorliegens einer bestimmten Tumorentitdt sowohl das direkt
auf die Operation folgende therapeutische Vorgehen als auch in groRem MalRe die emotionale Verfas-

sung des Kindes und seiner Eltern vor der Operation.

Bisher stehen fiir die praoperative Differenzierung der Tumoren als diagnostische Instrumente die klas-
sische Magnetresonanztomographie (MRT), die Magnetresonanz-Spektroskopie (MRS), die Computer-
tomographie (CT), die Angiographie und die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) zur Verfligung.
Keines dieser Verfahren eignet sich jedoch zur unzweifelhaften Unterscheidung der verschiedenen Tu-
moren (siehe Abschnitt 1.4 , Differentialdiagnose von Tumoren der hinteren Schadelgrube bei Kin-

dern”).

Ein weiterer Ansatz ist die mogliche Differenzierung der unterschiedlichen Tumoren anhand ihres Dif-
fusionskoeffizienten. Dieser wird durch Diffusions-gewichtete Sequenzen im MRT gemessen und in
Parameter-Bildern, sogenannten ADC-Karten, abgebildet. In der klinischen Routine wird die Technik
der Diffusions-Wichtung in der Diagnostik akuter Schlaganfille eingesetzt (siehe Abschnitt 1.3 , Diffu-
sions-gewichtete Magnetresonanztomographie”). Die Nutzung des Apparent diffusion coefficient
(ADC) zur Differenzierung von Hirntumoren der hinteren Schadelgrube bei Kindern wird in dieser Ar-

beit untersucht.

1.2 Tumoren der hinteren Schidelgrube bei Kindern

ZNS- und sonstige intrakranielle und intraspinale Tumoren stellen mit ca. 24 % nach den Leukdmien
(ca. 33 %) die zweitgroRte Gruppe aller Malignome im Kindesalter dar (in Deutschland im Zeitraum
2004-2013). Unterteilt werden diese Tumoren in: Ependymome und Tumoren des Plexus choroideus
(ca. 10 %), Astrozytome (ca. 47 %), intrakranielle und intraspinale embryonale Tumoren (ca. 18 %),
andere Gliome (ca. 9 %), andere spezifizierte intrakranielle und intraspinale Tumoren (ca. 14 %) und

nicht spezifizierte intrakranielle und intraspinale Tumoren (ca. 2 %) (1). Ungefdhr die Halfte aller



intrakraniellen Tumoren bei Kindern sind infratentorielle Tumoren. Den GrofRteil dieser in der hinteren
Schadelgrube lokalisierten Tumoren bilden Astrozytome, Medulloblastome/PNET (primitive neuro-

ektodermale Tumoren) und Ependymome (2).

1.2.1 Pilozytisches Astrozytom

Epidemiologie: Astrozytome haben mit ca. 47 % den gréRten Anteil an Hirntumoren im Kindesalter.
Die kumulative Inzidenz fir ein Astrozytom liegt in der deutschen Wohnbevélkerung bei
ca. 271/1.000.000 Kinder unter 15 Jahre (1). Die meisten Neuerkrankungen treten im Alter zwischen
vier und zehn Jahren auf, wobei das mittlere Alter bei Diagnose-Stellung bei ca. sechs Jahren liegt (2).
Es besteht ein leichter geschlechtsspezifischer Unterschied in der Erkrankungshaufigkeit mit einem
Verhaltnis von 1,1 zwischen méannlich und weiblich (m/f) (1). Astrozytome konnen sowohl supraten-
toriell als auch infratentoriell auftreten. An allen infratentoriell gelegenen Tumoren der hinteren Scha-
delgrube bei Kindern tragen die zerebelldren Astrozytome einen Anteil von lber 25 % (3). Sie lassen
sich noch weiter anhand verschiedener von der WHO (World Health Organization - Weltgesundheits-
organisation) festgelegter Malignitdtsgrade einteilen. Das juvenile pilozytische Astrozytom (WHO-Grad
1) macht ca. 80 % der zerebelldren Astrozytome aus (2). Der groBte Anteil der pilozytischen Astrozy-
tome entsteht sporadisch, ohne dass der Grund fiir das Entstehen des Tumors bekannt ist (4). Als ge-
netische Mutation, die mit einem gehauften Auftreten des Tumors assoziiert ist, ist die Neurofibroma-
tose Typ 1 (NF 1) bekannt. In ca. 15 % der Falle erkranken Patienten mit NF 1 an einem pilozytischen
Astrozytom, das bei der Mehrheit der Betroffenen im Verlauf des Nervus opticus liegt, jedoch auch

infratentoriell vorkommt (5).

Klinik: Die Lokalisation, die GréRe und die Wachstumsgeschwindigkeit eines Tumors bestimmen ent-
scheidend das klinische Erscheinungsbild. Da pilozytische Astrozytome eher langsam wachsende Tu-
moren sind (2), entwickeln sich die Symptome meist Gber Wochen und Monate (3). Bei Lage in der
hinteren Schadelgrube kommt es durch Verlegung des Ventrikelsystems im Bereich des Aquadukts,
des vierten Ventrikels oder des Zentralkanals relativ haufig zu einem erhohten intrakraniellen Druck.
Die auftretenden Symptome kénnen unterteilt werden in allgemeine Zeichen als Folge der Steigerung
des intrakraniellen Druckes und lokale Zeichen, die abhdngig von der genauen Lage des Tumors ein-
treten kénnen (6). Allgemeine Zeichen sind Kopfschmerzen, Erbrechen und Visusstérungen im Sinne
von Visusverlust oder dem Sehen von Doppelbildern; lokale Zeichen duRern sich in Ataxie, Hypotonie
der Muskulatur, Nystagmus, Kopfschiefhaltung und Nackensteifigkeit. Die Art der Ataxie kann einen
Hinweis auf die Lokalisation des Tumors geben. Zeigt sich beim Patienten eine Rumpfataxie (breitbasi-
ger, torkelnder Gang, Fallneigung beim Sitzen und Stehen), so liegt der Tumor eher im Bereich des
Kleinhirnwurms (Vermis cerebelli); ist die Symptomatik die einer Gliedataxie (Intentionstremor, Dysdi-

adochokinese, Hypermetrie), so wird der Tumor eher im Bereich der Kleinhirnhemisphéren liegen (6).



Pathologie: Das pilozytische Astrozytom ist ein von der Astroglia ausgehender, meist gut abgegrenzter,
eher langsam wachsender Tumor, der haufig zystische Anteile aufweist (5). Histologisch zeigt er ein
biphasisches Wachstumsmuster, in dem kompakte Areale mit Astrozyten, die langliche ,,piloide” Aus-
laufer haben, neben locker gepackten Anteilen mit eher multipolaren Zellen und mikrozystischen Re-
gionen liegen. Konstant auftretende Befunde sind Rosenthal-Fasern, eosinophile granuldre Kérper-
chen und hyaline Tropfchen, die jedoch alle in ihrer Anzahl sehr stark variieren kénnen (4) und nicht
spezifisch flir das pilozytische Astrozytom sind (5). In der Immunhistochemie zeigt sich das pilozytische
Astrozytom vor allem in den kompakten Anteilen GFAP (glial fibrillary acid protein)-positiv. Weitere
immunhistochemische Marker wie MBP (myelin basic protein), PDGFR (platelet-derived growth factor
receptor)-alpha, Olig-1 und Olig-2 (oligodendroglial lineage) zeigen zum Teil Korrelationen zum Prolife-
rations-Index und zum Progressions-freien Uberleben. Zur Abgrenzung zu stérker infiltrativ wachsen-
den Astrozytomen eignet sich der Ausschluss von intratumoralen anti-Neurofilament-positiven Pro-
zessen (4). Eine Aussaat der Tumorzellen ist bei pilozytischen Astrozytomen des Kleinhirns sehr selten

2).

Diagnostik: Die zur Diagnostik des pilozytischen Astrozytoms anhand von bildgebenden Verfahren an-
gewandten Kriterien werden im Abschnitt 1.4 ,Differentialdiagnose von Tumoren der hinteren Scha-

delgrube bei Kindern“ aufgefihrt.

Therapie: Grundlage der individuellen Therapie eines Tumors ist die genaue Kenntnis seiner histologi-
schen Diagnose. Um diese zu erlangen, muss eine mikroskopische Untersuchung des Tumorgewebes
erfolgen. Zur Gewinnung dieses Gewebes gibt es zwei Moglichkeiten. Zum einen die stereotaktische
Biopsie, zum anderen die offene Operation, die gleichzeitig auf eine komplette Resektion des Tumors
abzielt (7). Bei pilozytischen Astrozytomen des Kleinhirns wird operativ sofort die vollstdndige Tumo-
rexstirpation beabsichtigt. Beim GroRteil der Kinder kann dieses Ziel erreicht werden und in ca. 90 %
der Falle kann nach der Operation von einer Heilung gesprochen werden (6). Die weitere Behandlung
ist abhangig von der Lokalisation des Tumors, dem Alter des Kindes und dem Vorhandensein oder Feh-
len einer Neurofibromatose Typ 1 (8) (9). Wird die radikale Tumorentfernung z.B. durch zu enge Ver-
bindung zum Hirnstamm verhindert, so ist eine Bestrahlung des erkrankten Gewebes maoglich (6). Bei
Kindern wird im Allgemeinen im Alter unter drei Jahren von einer Bestrahlung aufgrund von zu starken
die Hirnentwicklung betreffenden Nebenwirkungen abgesehen (10). Im Behandlungs-Protokoll ,,SIOP
— LGG 2004“ (gultig zum Zeitpunkt der Therapie des in dieser Arbeit ausgewerteten Patientenguts)
wird die Altersgrenze fiir eine Radiotherapie bei acht Jahren gezogen (8) (9). Ausnahmen bei jlingeren
Kindern kdnnen gemacht werden, wenn es sich um einen sehr kleinen Tumor handelt, der gut mit
Brachytherapie zu erreichen ist, sodass das restliche Hirngewebe geschont werden kann. Bei grolReren

und schlechter zu erreichenden Tumoren ist in diesem Alter die Chemotherapie indiziert. Kinder im



Alter (iber acht Jahren erhalten als primare Therapie nach der Operation zunachst Radiotherapie (8)
(9). Als Alternative oder bei bereits vorhandener Metastasierung des Tumors kann die Chemotherapie

eingesetzt werden (8) (9).

Prognose: Werden alle Astrozytome (WHO-Grad | bis IV) zusammen ausgewertet, so ergibt sich eine
5-Jahres-Uberlebensrate von 81 %, eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 79 % und eine 15-Jahres-Uber-
lebensrate von 77 % (1). Sieht man von den hohergradigen Astrozytomen ab, so ist die Prognose fir
Kinder mit pilozytischem Astrozytom insgesamt noch besser. Nach kompletter Tumorresektion liegt
die Rate der Patienten, die nach 25 Jahren noch am Leben sind bei iber 95 %. Im Falle eines Rezidivs
tritt dies meist innerhalb der ersten drei Jahre auf. Bleibt ein Resttumor zuriick, so besteht zu 30-100
% das Risiko einer Tumorprogression. Ist der Resttumor sehr klein, besteht die Moglichkeit, dass er
stabil bleibt oder sich sogar zuriickbildet. Generell wird das Progressions-freie Uberleben (PFS — pro-
gression-free-survival) durch das Ausmal der Tumorresektion, die Lokalisation des Tumors und seine

histologische Einstufung beeinflusst (3).

1.2.2 Medulloblastom

Epidemiologie: Mit ca. 13 % stellen die Medulloblastome die zweitgrofSte Gruppe der Hirntumoren im
Kindesalter dar. Die kumulative Inzidenz fir ein Medulloblastom liegt bei Kindern unter 15 Jahren in
der deutschen Wohnbevélkerung bei ca. 75/1.000.000 Kinder (1). Die Diagnosestellung eines
Medulloblastoms findet in den meisten Fallen zwischen dem flinften und zehnten Lebensjahr statt, mit
der grofRten Haufigkeit im siebten Lebensjahr (11). Bezogen auf die Gesamtheit aller auftretenden
Medulloblastome entfallen ca. 70 % auf Kinder bis zum 16. Lebensjahr (5). Das Medulloblastom zeigt
im Vergleich zum pilozytischen Astrozytom einen starkeren geschlechtsspezifischen Unterschied in der
Haufigkeit des Auftretens; der Quotient m/f liegt bei 2,0 (1). Definierend fiir ein Medulloblastom sind
derzeit sowohl die histologische Einordnung als auch die Lokalisation im Kleinhirn (12); hier liegt der
Tumor in ca. 85 % der Falle im Kleinhirnwurm (Vermis cerebelli) (11). Liegt ein Tumor mit demselben
histologischen Bild wie dem eines Medulloblastoms im Grof3hirn oder spinal vor, so wird von einem
primitiven neuroektodermalen Tumor (PNET) gesprochen (5). Sowohl die Medulloblastome als auch
die primitiven neuroektodermalen Tumoren werden von der WHO als high-grade Tumoren (WHO-
Grad IV) eingestuft (13). Die Atiologie der Medulloblastome ist nicht abschlieRend geklart. In den meis-
ten Féllen treten sie sporadisch auf. Bei einigen der Tumoren (ca. 50 % (5)) konnte eine charakteristi-
sche Chromosomen-Anomalie gefunden werden; das Isochromosom 17q (11). Weitere Mutationen,
die in Medulloblastom-Zellen gefunden wurden, betreffen den Wnt-Signalweg (ca. 15 %) (5). Zudem
sind die Medulloblastome mit einigen Keimbahnmutationen, die Tumor-Suppressor-Gene betreffen,
verbunden; wie zum Beispiel das Gorlin-Syndrom (auch Gorlin-Goltz-Syndrom oder fokale dermale Hy-

poplasie genannt), das Turcot-Syndrom, das Li-Fraumeni-Syndrom, das Louis-Bar-Syndrom (auch



Ataxia teleangiectasia oder Boder-Sedgewick-Syndrom genannt) oder das Coffin-Siris-Syndrom (auch

Syndrom des fiinften Strahls genannt) (14).

Klinik: Die durch Medulloblastome ausgel6sten klinischen Symptome gleichen denen bei einem pilozy-
tischen Astrozytom in der hinteren Schadelgrube. Es konnen sowohl allgemeine, der intrakraniellen
Drucksteigerung folgende, als auch lokale, der jeweiligen zerebellaren Beteiligung zuzuordnende, Zei-
chen auftreten. Da Medulloblastome rasch-wachsende Tumoren sind, dauert die Symptomatik bis zur
Diagnosestellung meistens weniger als vier Wochen an, in einigen Fallen nur rund eine Woche (6). In
der Anfangsphase kénnen die allgemeinen und lokalen Zeichen zunachst noch so schwach oder gar
nicht ausgepragt sein, dass nur unspezifische Zeichen, wie Reizbarkeit, Veranderungen im Verhalten
und sich verschlechternde kognitive Leistungen, beispielsweise in der Schule, auf das Vorhandensein
eines Tumors hinweisen (14). Treten Ausfalle der Hirnnerven auf, so lasst sich daraus schlieBen, dass

der Boden des IV. Ventrikels von Tumorgewebe infiltriert wurde (15).

Pathologie: Medulloblastome sind gut abgegrenzte, weiche Tumoren, die eher selten Blutungen, Zys-
ten oder Verkalkungen aufweisen (16). Die WHO differenziert das Medulloblastom anhand von histo-
logischen Unterschieden in funf Gruppen: (klassische) Medulloblastome, desmoplastische/nodulare
Medulloblastome, Medulloblastome mit extensiver Nodularitat, anaplastische Medulloblastome und
groRzellige Medulloblastome (13). Dicht gepackte, runde bis ovale, zum Teil karottenférmige Kerne,
die reich an Chromatin sind, sowie ein hohes Kern-Plasma-Verhaltnis (groRer Kern, wenig Zytoplasma)
sind typisch fur klassische Medulloblastome (5). Die desmoplastischen/noduldren Medulloblastome
zeichnen sich histologisch durch helle, Retikulinfaser-freie Areale neurozytischer Zellen aus, um die
Retikulin-positive Bereich liegen. In diesen finden sich wenige mitotische Zellen und eine erhéhte
Apoptose-Rate (12). Die Medulloblastome mit extensiver Nodularitat zeigen eine stark entwickelte
knotchenformige Struktur und neurozytische Differenzierung. Hierbei findet sich kein oder nur ein ge-
ringer undifferenzierter internodularer Bestandteil (12). Zellularer Pleomorphismus mit hoher Mitose-
Rate und auffalligen Apoptosen kennzeichnet die anaplastischen Medulloblastome (14). Die Gruppe
der groRzelligen Medulloblastome zeigt pleomorphe Zellen mit meist prominenten Nucleoli, die sich
groBer und Zytoplasma-reicher als beim klassischen Medulloblastom darstellen (14). Die meisten
Medulloblastome zeigen in der Immunhistochemie Anhaltspunkte fiir eine neuronale Differenzierung.
Beispielsweise zeigt sich eine positive Immunreaktivitat fiir neuronenspezifische Enolase, Synaptophy-
sin, das neuronale Zelladhdsionsmolekiil NCAM und neuronales BllI-Tubulin (17). Zudem kann mithilfe
des MIB1-Markierungsindex’ aufgezeigt werden, wie viele Zellen sich in der Mitose-Phase befinden;
bei Medulloblastomen meist mindestens 10 %, teilweise Uber 50 % der Tumorzellen (17).
Medulloblastome haben in der gesamten Gruppe der Hirntumoren bei Kindern die héchste Metasta-

sierungsrate. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung liegen bei 14-43 % der Kinder spinale oder zerebrale



Herde im Subarachnoidalraum vor. Eine extraneurale Metastasierung wurde in sehr seltenen Fallen

beschrieben (14).

Diagnostik: Die Kriterien zur diagnostischen Beurteilung bildgebender Verfahren bei Medulloblasto-
men werden im Abschnitt 1.4 ,Differentialdiagnose von Tumoren der hinteren Schadelgrube bei Kin-

dern” erldutert.

Therapie: Medulloblastome werden mit einer Kombination aus Operation, Bestrahlung und Chemo-
therapie anhand des HIT-Behandlungsprotokolls "HIT 2000" (glltig zum Zeitpunkt der Therapie des in
dieser Arbeit ausgewerteten Patientenguts) behandelt (18). Die chirurgische Tumorentfernung zielt
auf eine moglichst vollstandige Exstirpation ab (16). Hierbei ist zu beachten, dass eine komplette Tu-
morentfernung definitionsgemal einer Resektion in gesundem Gewebe entsprechen wiirde. Diese ra-
dikale Vorgehensweise kann im Gehirn aufgrund der funktionellen Einschrankungen, die sie mit sich
bringen wiirde, nicht angewandt werden. Angestrebt wird eine operationsmikroskopisch vollstandige
Resektion, bei der im Operationsmikroskop nach Entfernung des Tumors keine Tumormasse mehr
sichtbar ist (18). Kbnnten durch die Operation bleibende Schaden im kindlichen Gehirn provoziert wer-
den, so wird eher ein Teil des Tumors nicht entfernt, als dass neurologische Ausfille akzeptiert werden
(15). Die Operation wird in der Absicht durchgefiihrt, den Ligourfluss wieder vollstandig moglich zu
machen, um den intrakraniellen Druck langfristig in einem angemessenen Bereich zu stabilisieren,
Strukturen des Hirns, die durch den Druck des Tumors beeintrachtigt wurden, zu entlasten und die
Tumorzelllast zu senken (11). Bei Kindern im Altern von Gber vier Jahren folgt auf die priméare Opera-
tion eine konventionell fraktionierte Strahlentherapie. Diese umfasst bei Medulloblastomen sowohl
die Bestrahlung des kompletten Gehirns als auch die des Riickenmarks. Der Grund fiir diese MalRhahme
ist die hohe Metastasierungsrate der Tumoren. Zusatzlich zur kraniospinalen Bestrahlung erhalten die
Kinder einen Boost (Aufsattigung der Strahlendosis) im Bereich des Tumors (15). Bei Kindern mit
Medulloblastom, die jlinger als vier Jahre sind, wird eine Bestrahlung erst nach vorangegangener Che-
motherapie durchgefiihrt. Hierbei bedingt die Entitat des Tumors, ob dieser nur bei Vorliegen eines
Resttumors oder auch ohne Nachweis von noch bestehendem Tumorgewebe bestrahlt wird. Generell
miussen die Kinder zunachst den 18. Lebensmonat vollendet haben, bevor mit der Bestrahlung begon-
nen wird (18). Das dritte Element der Therapie eines Medulloblastoms ist die Chemotherapie. Sie er-
reicht bei dieser Tumorentitdt Response-Raten von 60-70 %. Damit sind Medulloblastome die am
starksten chemotherapiesensiblen Hirntumoren (15). Die Chemotherapie ist in unterschiedlichem Aus-
mal je nach Alter der Patienten in der Therapie des Medulloblastoms vertreten. Bei Kindern ab dem
Altern von vier Jahren wird sie parallel zur Strahlentherapie begonnen und als Erhaltungschemothera-
pie nach Beendigung der Radiatio weitergefiihrt. Bei jlingeren Kindern unter vier Jahren stellt sie den

ersten Schritt der Therapie nach der primaren Operation dar (18). Im Falle von metastasierenden



Medulloblastomen oder dem Auftreten eines Rezidivs werden spezielle Behandlungsprotokolle ange-

wendet (18).

Prognose: Die Prognose fiir Kinder mit Medulloblastom ist von mehreren Faktoren abhangig. Zunachst
unterscheiden sich die verschiedenen histologischen Entitdten in ihren individuellen Prognosen sehr
voneinander. Das desmoplastische/noduldre Medulloblastom und das Medulloblastom mit extensiver
Nodularitdt haben eine bessere Prognose als das klassische Medulloblastom (6) (5). Eine schlechtere
Prognose als die klassische Entitdt haben das anaplastische und das groRzellige Medulloblastom (12).
Ein weiterer prognostisch bedeutsamer Faktor ist das Alter der Kinder bei Diagnosestellung. Je jiinger
die Patienten sind, desto schlechter ist die Prognose. Das liegt zum einen daran, dass Kinder unter drei
Jahren keine Strahlentherapie erhalten (11), zum anderen daran, dass in diesem Alter bei Diagnose-
stellung haufiger eine primare Metastasierung vorliegt (16). Diese bedeutet fur sich schon eine
schlechtere Prognose, ebenso wie die unvollstandige Entfernung des Tumors in der primaren Opera-
tion (11). Hieraus ergibt sich, dass high-risk-Patienten charakterisiert sind durch: Alter < drei Jahre,
Resttumor nach der OP > 1,5 cm und Metastasen bei der Erstdiagnose (12). Zusatzlich kann das Vor-
handensein bestimmter molekularer Marker auf eine schlechtere Prognose hinweisen (5). Die 5-Jah-
res-Uberlebensrate bei Kindern mit Medulloblastom liegt bei ca. 77 %, nach zehn Jahren sind noch ca.
68 % der Kinder am Leben und nach 15 Jahren noch ca. 64 % (1). Rezidive treten im Mittel ca. 14
Monate nach Erstdiagnose auf (14), es kann aber auch nach finf bis zehn Jahren noch zu Spatrezidiven
kommen (16). Sekunddrmalignome nach Strahlentherapie, beispielsweise andere Tumoren des ZNS

oder Schilddriisentumoren, zeigen sich in ca. 2-3 % der Fille (6).

1.2.3 Ependymom

Epidemiologie: Die Ependymome stellen mit ca. 8 % nach den Astrozytomen und den Medulloblasto-
men die drittgrofSte Gruppe der Hirntumoren bei Kindern unter 15 Jahren dar. In der deutschen Wohn-
bevolkerung liegt die kumulative Inzidenz fir ein Ependymom bei ca. 46/1.000.000 Kinder (1). Die h&u-
figsten Neuerkrankungen treten um das vierte Lebensjahr herum auf und ca. 50 % der Ependymome
zeigen sich bei Kindern unter fiinf Jahren (19). Jungen entwickeln haufiger ein Ependymom als Mad-
chen, wobei der Quotient m/f bei 1,5 liegt (1). Ependymome entstehen aus Ependymzellen, die das
Ventrikelsystem und den Spinalkanal auskleiden (6). Aus diesem Grund treten sie sowohl intrakraniell
(ca. 90 %) als auch intraspinal (ca. 10 %) auf. Ungefahr zwei Drittel der Ependymome liegen infraten-
toriell (20). Insgesamt machen die Ependymome ca. 20-30% aller Tumoren der hinteren Schadelgrube
bei Kindern aus (19). Nach der Klassifikation der WHO werden Ependymome in drei Grade eingeteilt:
Subependymome und myxopapillare Ependymome (WHO-Grad |), (niedriggradige maligne) Ependy-
mome (WHO-Grad Il) und anaplastische Ependymome (WHO-Grad Ill) (13) (16). Nur etwa 20 % der

myxopapilldren Ependymome und ein sehr geringer Prozentsatz der Subependymome entfallen auf



Kinder (21). Die Frage, ob es genetische Faktoren gibt, die die Entstehung eines Ependymoms bedingen
oder wahrscheinlicher machen, ist derzeit noch nicht beantwortet (19). In den meisten Fallen treten
sie sporadisch auf (21). Die einzige bekannte Verbindung zu einer genetischen Mutation besteht bei
der Neurofibromatose Typ 2. Patienten mit NF 2 entwickeln zu 2-5 % ein spinal lokalisiertes Ependy-

mom (19).

Klinik: Das klinische Erscheinungsbild der Ependymome in der hinteren Schadelgrube bei Kindern ah-
nelt sehr dem der pilozytischen Astrozytome in dieser Lokalisation und auch der Medulloblastome. Da
Ependymome vor allem im frihen Kindesalter auftreten, kénnen die ersten oftmals unspezifischen
Symptome von den Kindern meist nicht benannt werden. Sie kénnen sich aber in Form von Lethargie,
Reizbarkeit und verringerten sozialen Interaktionen dufRern (19). Durch die Lokalisation am vierten
Ventrikel oder im Aquadukt entwickeln sich tblicherweise Zeichen eines Hydrocephalus. Bei jiingeren
Kindern mit noch nicht geschlossenen Schadelndhten kann dies zu einer Makrozephalie fihren (19).
Altere Kinder fallen durch Beschwerden im Sinne der allgemeinen Zeichen einer Hirndrucksteigerung
auf. Auch lokale Zeichen kénnen je nach Lage des Tumors in der hinteren Schadelgrube und Invasivitat
des Tumorwachstums auftreten (6). Durch Infiltration des Hirnstammes oder Tumorwachstum durch
die Foramina Luschkae und Magendi oder bis in den Zentralkanal kann es zu Hirnnervendefiziten, Tor-
tikollis oder Meningismus-Zeichen kommen (10) (20). Die Dauer der Symptomatik bis zur Diagnose-
stellung betrdgt meist weniger als sechs Monate, in ca. 50 % der Falle wird sie mit einem Monat oder

weniger angegeben (20).

Pathologie: Da die Mehrheit der Ependymome im Kindesalter den WHO-Graden Il und Ill zuzuordnen
ist, werden nur diese beiden Entitdten hier ndher erlautert. Makroskopisch gesehen, sind die scharf
begrenzten Ependymome teilweise mit Zysten versetzt und kénnen Einblutungen, Nekrosen und Ver-
kalkungen enthalten (20) (21). Histologisch werden die Grad II-Ependymome in vier verschiedene Un-
tergruppen aufgegliedert: zelluldre Ependymome, papillaire Ependymome, klarzellige Ependymome
und tanyzytische Ependymome (17). Allen gemeinsam ist, dass sie maRig zellreich sind und einen ge-
ringen Mitoseindex aufweisen (20). Mikroskopisch zu sehen sind perivaskuldre Pseudorosetten und
echte ependymale Rosetten (15). Das zelluldre Ependymom lasst sich vom anaplastischen Ependymom
(WHO-Grad Ill) durch die Abwesenheit von anaplastischen Vorgangen, wie beispielsweise einem ho-
hen Mitoseindex, abgrenzen; fiir das papillare Ependymom ist das papillare Wachstumsmuster na-
mensgebend; ein klares, glykogenhaltiges Zytoplasma in oligodendrogliomartigen Zellen definiert das
klarzellige Ependymom; die Gruppe der tanyzytischen Ependymome zeichnet sich durch bipolar-spin-
delige Zellen mit langen Fortsadtzen aus (17). Der anaplastische Aspekt der Grad lll-Ependymome zeigt
sich histologisch in einer erhéhten Zellzahl, einem Pleomorphismus der Kerne, verstarktem Vorhan-

densein von Chromatin, einem erhohten Mitoseindex und verstarkter GefdaRproliferation, sowie



groRflachigen Nekrosen (20). In der Immunhistochemie Iasst sich bei Grad II- und Grad lllI-Ependymo-
men eine positive Reaktion auf GFAP, Protein S100 und Vimentin finden (17) (20) (21). Die Metastasie-
rungsrate der Ependymome liegt mit insgesamt 7-15 % bei Erstdiagnose niedriger als die der
Medulloblastome (20). Ein erhéhtes Risiko zur Metastasierung besteht bei infratentoriellen Tumoren,
high-grade Tumoren, geringerem Alter und einer nicht vollstandigen Resektion des Tumors in der pri-

maren Operation (19).

Diagnostik: Zur Diagnostik der Ependymome mithilfe von bildgebenden Verfahren werden die verwen-
deten Kriterien im Abschnitt 1.4 ,Differentialdiagnose von Tumoren der hinteren Schadelgrube bei

Kindern“ dargelegt.

Therapie: Die therapeutischen MaBnahmen bei einem Ependymom gleichen denen bei einem
Medulloblastom (6). Auch sie werden nach dem HIT-Behandlungsprotokoll "HIT 2000" (gliltig zum Zeit-
punkt der Therapie des in dieser Arbeit ausgewerteten Patientenguts) behandelt (18). Die komplette
chirurgische Exstirpation ist die wichtigste MaRnahme. Sie verfolgt dieselben Ziele wie in der Therapie
der Medulloblastome (19). Der Anteil an Operationen, bei denen eine vollstandige Tumorentfernung
gelingt und kein Resttumor verbleibt, liegt bei 50-73 % (19). Der primé&ren Operation folgt bei Kindern
im Altern von Uber vier Jahren eine hyperfraktionierte Bestrahlung der erweiterten Tumorregion. Im
Unterschied zur Therapie der Medulloblastome wird die kraniospinale Achse bei Ependymomen nicht
mit bestrahlt. Liegt ein Ependymom WHO-Grad lll vor, so wird zeitgleich zur Bestrahlung eine beglei-
tende Chemotherapie durchgefiihrt und nach Beendigung der Radiatio schlie8t sich eine weitere Be-
handlung mit Chemotherapeutika an (Erhaltungschemotherapie). Wie auch in der Therapie der
Medulloblastome folgt der primaren Operation bei Kindern unter vier Jahren zunachst die Chemothe-
rapie. Nach dieser wird eine konventionelle Bestrahlung der erweiterten Tumorregion, auch hier ohne

Einbeziehung der kraniospinalen Achse, angeschlossen (18).

Prognose: Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Kinder mit einem Ependymom (WHO-Grad I-11l) liegt im
Durchschnitt bei ca. 79 %, nach zehn Jahren leben noch ca. 72 % der Kinder, nach 15 Jahren noch ca.
67 % (1). Prognostisch wichtige Faktoren bei Ependymomen sind das Ausmal der méglichen Tumor-
resektion, das Alter der Kinder, die Lokalisation des Tumors und das Vorhandensein oder die Abwe-
senheit von Metastasen (19). Kann der Tumor komplett entfernt werden, so verdoppelt sich die Wahr-
scheinlichkeit nach fiinf Jahren noch keinen Progress zu haben (19). Je jlinger die Kinder bei der Erst-
diagnose sind, desto schlechter ist ihre Prognose. Dies hangt zum einen damit zusammen, dass die
Tumoren im Kindesalter haufiger in der hinteren Schadelgrube lokalisiert und eher hoheren WHO-Gra-
den zuzuordnen sind, was fiir sich schon eine schlechtere Prognose bedeutet, zum anderen damit, dass
der kindliche Kérper die Strapazen der Therapie, vor allem der Bestrahlung, nicht so gut verkraftet (21).

Ein Unterschied in der Prognose abhangig davon, ob ein WHO-Grad II- oder llI-Tumor vorliegt, wurde
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nicht festgestellt (20). Kommt es zu einem Rezidiv, so tritt dies in den meisten Fallen innerhalb von
funfJahren ein; wobei im Mittel bis zum Auftreten eines Rezidivs 22 Monate vergehen. Die Lokalisation

entspricht tiblicherweise dem Ort der Resektion des Primartumors (19).

1.3 Diffusions-gewichtete Magnetresonanztomographie

Der menschliche Koérper besteht zu einem groRen Prozentsatz aus Wasser. Wasser (H,0) besteht aus
zwei Wasserstoffatomen (*H) und einem Sauerstoffatom (*¢0). Erst durch die Kerne der Wasserstoff-
atome wird es moglich, ein Bild in einem Magnetresonanztomographen zu erzeugen. Der Kern der
Atome besteht aus einem Proton, das positiv geladen ist. Die Hille ist von einem negativ geladenen
Elektron besetzt. In der Summe ist das Atom also elektrisch neutral. Die Protonen besitzen jedoch eine
charakteristische physikalische Eigenschaft, die im MRT genutzt wird: den Spin. Er ist im Prinzip ein
Drall, also eine Art Eigendrehimpuls. Durch diesen Spin erhélt jedes Proton ein eigenes schwaches
Magnetfeld (Abb. 1). Dadurch kann es von anderen Magnetfeldern beeinflusst werden und diese auch

seinerseits verandern (22).
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Abb. 1: Drehimpuls und daraus resultierendes magnetisches Moment eines Protons (aus: Weishaupt, D., Kéchli, V.D. und Marincek,
B. Wie funktioniert MRI? Eine Einflihrung in Physik und Funktionsweise der Magnetresonanzbildgebung Heidelberg: Springer Medizin
Verlag, 2009. 987-3-540-89572-5.)

Der MR-Tomograph erzeugt ein starkes statisches Magnetfeld (Bo) in der Offnung, in die der Patient
zur Untersuchung gelagert wird (Gantry). Bei Hochfeldgeraten handelt es sich um einen supraleitenden
Magneten. Er besteht aus einer Spule und einem Kihlungsmittel (fliissiges Helium), das erst dafiir
sorgt, dass die Spule supraleitend wird. Der Magnet richtet die Protonen der Wasserstoffatome (auch
die Protonen anderer Atome, doch diese kénnen fiir das Prinzip des MRT vernachlassigt werden, da
sie in weit geringerer Anzahl im Kérper vorkommen und nicht so empfindlich fir die Magnetresonanz
sind (23)) nach und nach entlang seiner Achse (genannt z-Achse) aus. Er ordnet demzufolge die schwa-
cheren Magnete, vertreten durch die Protonen, im Korper entlang einer gemeinsamen Richtung an
(Abb. 2). Die Ausrichtung der Protonen, bzw. Spins ist dann entweder parallel oder antiparallel. Die
parallele Orientierung ist energetisch giinstiger, somit ist sie auch etwas haufiger (Abb. 2) (24). Nur aus
diesem kleinen Uberschuss an parallel ausgerichteten Spins resultiert die makroskopische Magnetisie-

rung. In diesem Gleichgewichtszustand ist sie jedoch noch nicht direkt messbar (25).
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Um ein messbares Signal zu erhalten, missen die Spins mithilfe eines elektromagnetischen Hochfre-
qguenzpulses (HF-Puls) im Radiowellenbereich aus dem Gleichgewicht gebracht werden. Dazu muss die
Resonanzbedingung erflillt sein, das heillt, der HF-Puls muss dieselbe Frequenz besitzen, wie die Pra-
zessionsfrequenz der Wasserstoffprotonen (Larmorfrequenz). Je nach Dauer und Starke des Pulses
wird die makroskopische Magnetisierung nun um einen bestimmten Drehwinkel gekippt (z.B. 90°) (24).

Es entsteht eine transversale Magnetisierung (Abb. 2) (22).

e
¢
¢

HF-lmpuls

Abb. 2: (von links oben nach rechts unten) Ohne duBeres Magnetfeld liegen die Spins ungeordnet im Korper vor. Gelan-
gen sie in ein starkes Magnetfeld, wie beispielsweise den MR-Tomographen, so richten sie sich entlang dieses Hauptmag-
netfeldes Bp aus. Es resultiert die Lingsmagnetisierung M;. Durch einen HF-Puls kann die Laingsmagnetisierung in eine
Transversalmagnetisierung umgewandelt werden. (aus: Weishaupt, D., Kochli, V.D. und Marincek, B. Wie funktioniert MRI?
Eine Einfiihrung in Physik und Funktionsweise der Magnetresonanzbildgebung Heidelberg: Springer Medizin Verlag, 2009.
987-3-540-89572-5.)
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Wenn die Spins nun in ihre Gleichgewichtslage entlang der Langsmagnetisierung des MR-Tomogra-
phen zuriickkehren, geben sie elektromagnetische Strahlung ab. Mithilfe einer Spule kann diese tiber

das faradaysche Induktionsgesetz gemessen werden (24).

Die Riickkehr in die Gleichgewichtslage, also die Abnahme der angeregten transversalen Magnetisie-
rung, geschieht durch zwei verschiedene Vorgange. Die longitudinale Relaxation und die transversale

Relaxation (22).

Die longitudinale Relaxation beschreibt den Vorgang des ,,Zurlickklappens” der Magnetisierung in die

z-Achse. lhre Zeitkonstante wird T1 genannt und ist gewebespezifisch (Abb. 3) (22).

\ \ \

Xy

Abb. 3: T1-Relaxation (aus: Weishaupt, D., Kéchli, V.D. und Marincek, B. Wie funktioniert MRI? Eine Einfiihrung in Physik

und Funktionsweise der Magnetresonanzbildgebung Heidelberg: Springer Medizin Verlag, 2009. 987-3-540-89572-5.)

Die transversale Relaxation beruht auf der Tatsache, dass zunéachst alle Spins ,,in Phase” sind. Dies be-
deutet, dass sie alle synchrone Prazessionsbewegungen durchfiihren. Erst durch diese Synchronitat
wird die transversale Magnetisierung messbar. Nach und nach geraten die Spins durch Energieaus-
tausch untereinander (mit der Zeitkonstanten T2) und durch kleine Inhomogenitaten im dufleren Mag-
netfeld (mit der Zeitkonstanten T2*) ,, auRer Phase”, prazedieren also nicht mehr synchron (Abb. 4).

Dadurch wird die transversale Magnetisierung immer geringer und schlieflich gleich Null (22).
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CX

Abb. 4: T2- und T2*-Relaxation (aus: Weishaupt, D., Kochli, V.D. und Marincek, B. Wie funktioniert MRI? Eine Einfiihrung in

Xy

Physik und Funktionsweise der Magnetresonanzbildgebung Heidelberg: Springer Medizin Verlag, 2009. 987-3-540-89572-5.)

Nach der Anregung durch einen HF-Puls wird also Strahlung emittiert. Ihre Dauer und Starke ist abhan-
gig von den Gewebeeigenschaften der longitudinalen Relaxation, also der T1-Zeit, der transversalen
Relaxation, also der T2/T2*-Zeit, und der Protonendichte. Diese Parameter, die sich je nach Gewebe

unterscheiden, bedingen somit den Kontrast, der im MRT-Bild zu sehen ist (26).

Um ein dreidimensionales Bild zu erhalten, muss jeder Punkt der ,,Probe”, also des Menschen im MRT,
genau definiert sein. Dies geschieht mithilfe von Gradientenspulen. Sie weisen jedem Punkt im Mag-
netfeld ein raumlich linear variierendes schwaches Magnetfeld zu. So kénnen die jeweils leicht unter-
schiedlichen Larmorfrequenzen der einzelnen Protonen in genauer Abhangigkeit von ihrer raumlichen
Lage differenziert werden. Das MR-Signal wird dann einer Frequenzanalyse unterzogen. So wird jedes

Signal genau einem Punkt zugeordnet. Ein raumliches Bild kann rekonstruiert werden (26).

Je nach medizinischer Fragestellung kann nun die Wichtung der bereits genannten Gewebeparameter
verandert werden. Hierdurch entstehen unterschiedlich kontrastierte Bilder. Bei nahezu allen klini-
schen magnetresonanztomographischen Untersuchungen werden sowohl T1- als auch T2-gewichtete

Bilder erzeugt, die sich gegenseitig in ihrer diagnostischen Aussagekraft erganzen.

Ein weiterer Gewebeparameter, der den Kontrast in MRT-Bildern beeinflusst, ist die Diffusion. In Dif-
fusions-gewichteten Bildern (diffusion-weighted-images — DWI) ist die Signalstadrke eines bestimmten
Gewebes oder auch einer Korperflissigkeit von der mittleren Distanz abhangig, iber die ein Wasser-
molekdl pro Zeiteinheit wandert (22). Diese Verschiebung der Molekiile basiert auf der brownschen

Molekularbewegung (27).

Zur Akquisition Diffusions-gewichteter Bilder werden in der klinischen Praxis Echoplanar-Sequenzen
genutzt. Hierbei werden pro Anregung mehrere Echos durch Hin- und Herschalten des Frequenzgradi-

enten erzeugt (22). Zwischen Anregungspuls und Signalaufnahme wird nun fiir die Diffusions-
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gewichtete Aufnahme ein bipolares Gradientenpaar geschaltet (Abb. 5). Die Molekiile beginnen nach
Einschaltung des ersten Gradienten zu dephasieren. Hierbei dephasieren alle Spins bedingt durch die
zur Ortskodierung eingeschalteten Gradienten ein klein wenig anders. Bewegen sie sich nun in der Zeit
bis zum zweiten Gradienten nicht von der Stelle, so sorgt dieser genau entgegengesetzt orientierte
Gradient dafiir, dass die Spins wieder in Phase, sozusagen in ihre Ausgangsposition gelangen. Sie wer-
den fokussiert (Abb. 5). Dies sorgt dafiir, dass von ihnen ein starkes Signal ausgeht. Diffundieren die
Molekile nun aber in der Zeit zwischen dem ersten und zweiten Gradienten, bleiben also nicht an
einem Ort, so wird die Dephasierung, die sie bisher erfahren haben, nicht komplett aufgehoben. Sie

geben also bei der Messung ein schwacheres Signal ab (28).

<— No gradient —=<— 1* gradient —> 2nd oradient —>
Positive gradient strength ‘
—— .
Length of gradient Negative
application

- - -

JE848 +433] JLEe
ceccecfvcccojceccce

[Same Precession Rate—‘ Slower+<—  Faster | Faster+—* Slower

Dephsivg| [ Rephasing

Abb. 5: Diagramm der applizierten Gradienten (oben) und ihrer Auswirkung auf die Phasen der Spins (unten). Die Ldnge

der grauen Pfeile zeigt die Starke des Magnetfeldes an, das wahrend der Anregung durch die Gradienten nicht homogen
ist. Nach der ersten Anregung dephasieren die Spins. Die zweite Anregung durch den entgegengesetzten Gradienten re-
phasiert die Spins wieder. Diese Rephasierung ist jedoch nur komplett moglich, wenn die Protonen sich in der Zwischen-
zeit nicht von ihrem urspriinglichen Ort fortbewegt haben. (aus: Mori, S. und Barker, P.B. Diffusion Magnetic Resonance

Imaging: Ist Priciple and Applications. The anatomical record. 1999, Bd. 3, 267, S. 102-109.)

Mit der Diffusions-Bildgebung besteht auch die Moglichkeit, zu erkennen, ob eine anisotrope, also ge-
richtete Diffusion vorliegt. Hierzu muss der Diffusionsgradient nacheinander in allen drei Raumachsen
geschaltet werden. Nur so ist es moglich eine gerichtete Diffusion, die beispielsweise senkrecht zur
urspriinglichen Raumebene lauft, auf dem MRT-Bild sichtbar zu machen. Bei isotroper Diffusion, also

ungerichteter Diffusion, wie sie beispielsweise in der grauen Substanz des Gehirns vorliegt, bewegen
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sich die Molekiile in alle Richtungen in gleichem MaRe. Somit ist das Signal nicht davon abhangig, in

welcher Raumachse der Diffusionsgradient geschaltet ist (28).

Aus den Diffusions-gewichteten Bildern kdnnen andere Einflussfaktoren neben der Diffusivitat elimi-
niert und fur jedes Pixel eine Diffusions-Konstante quantitativ ermittelt werden. Um diese Konstante
zu erhalten, wird jede Diffusionsmessung mehrmals mit unterschiedlichen b-Werten, aber gleichblei-
bendem Gradientenfeld durchgefiihrt. Der b-Wert beschreibt die Empfindlichkeit auf Diffusionsef-
fekte, die eine Sequenz durch das gegebene Gradientenpaar erhalt (22). Er stellt im Prinzip die Stérke
der Diffusions-Wichtung dar. Das bedeutet, dass je groRer der b-Wert ist, desto starker ist der Kontrast
zwischen Gewebe, in dem eine ,normale” Diffusion ablauft, und Gewebe, in dem die Diffusion einge-
schrankt ist. Je groBer der b-Wert, desto starker die Diffusions-Wichtung. Aus den Messungen mit un-
terschiedlichen b-Werten wird dann der apparente Diffusionskoeffizient (apparent diffusion coefficient
—ADC) bestimmt (Abb. 6). So wird der in den Diffusions-gewichteten Bildern miterfasste T2-Effekt aus-
geloscht (28).

S/s0  1,0-
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00TT T T T T T T T T T T T T
0 333 666 1000

Abb. 6: Im gesunden Gewebe zeigen die Diffusions-gewichteten Bilder ein umso geringeres Signal, je groBRer der b-Wert
ist. Aus der Steigung der Geraden, die beim Verbinden der einzelnen Messwerte entsteht, wird der Diffusionskoeffizient
(ADC) berechnet. Aus diesen Werten entstehen dann ADC-Karten (Parameter-Karten), also Bilder, in denen die ADC-
Werte ,,sichtbar” sind. (aus: Fiebach, J.B. und Schellinger, P.D. Modern magnetic resonance techniques in stroke. Der Radio-

loge. 2003, Bd. 3, 43, S. 251-263.)
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1.4 Differentialdiagnose von Tumoren der hinteren Schadelgrube bei Kindern

1.4.1 Diagnostik des pilozytischen Astrozytoms

MRT: Das pilozytische Astrozytom zeigt sich im magnetresonanztomographischen Bild als relativ groRe
Raumforderung (29), die verschieden stark ausgepragte zystische Anteile aufweisen kann. In ca. 50 %
der Falle liegen hauptsachlich zystische Tumoren mit wandstandigen Knoten vor; starker solide Tumo-
ren mit zentralen zystischen Anteilen zeigen sich in ca. 40 % der Patienten; nur ca. 10 % der Tumoren
stellen sich als ganzlich solide Tumoren dar (30). Lokalisiert sind die pilozytischen Astrozytome infra-
tentoriell typischerweise im Bereich des Kleinhirnwurms (Vermis cerebelli) oder in den Kleinhirnhemi-
spharen (31). In der T1-Wichtung stellen sich die soliden Anteile iso- bis hypointens verglichen mit dem
umgebenden Hirngewebe dar (29). Die Signalintensitat der zystischen Anteile variiert abhangig vom
Protein-Gehalt des Inhalts von hypointens bis hyperintens im Vergleich zum Liquor (32). In der T2-
Wichtung zeigt sich der Tumor in beiden Anteilen (solide und zystisch) hyperintens (jeweils im Ver-
gleich zum umgebenden Hirngewebe oder zum Liquor) (29). In T1-gewichteten MRT-Bildern nach Ap-
plikation eines Kontrastmittels stellen sich die soliden Anteile Kontrastmittel-anreichernd dar. Dabei
gibt es sowohl Tumoren, die das Kontrastmittel homogen aufnehmen (32), als auch Tumoren, die es
heterogen anreichern (29). In zystischen Anteilen zeigt sich in einigen Fallen eine Kontrastmittel-Auf-
nahme der Wand der Zyste (29) (4); die wandstandigen Knoten bei hauptsachlich zystischen Tumoren
reichern das Kontrastmittel typischerweise sehr stark und homogen an (4). Die Magnetresonanz-
Spektroskopie zeigt im soliden Anteil der pilozytischen Astrozytome hohe Werte fiir Cholin und Laktat,

niedrige Werte fur N-Acetyl-Aspartat (NAA) (29).

CT: In computertomographischen Bildern zeigen sich die soliden Anteile des Tumors weniger dicht (hy-
podens) als das umgebende Hirngewebe, aber ebenso wie auch die zystischen Anteile dichter (hyper-
dens) im Vergleich zum Liquor. Auch hier ist die Prasentation der Zysten von ihrem Protein-Gehalt
abhingig (30). Ein umgebendes Odem ist meist nur leicht oder gar nicht zu identifizieren (29). Zudem
sind Verkalkungen und Einblutungen eher selten zu finden (4). Wird ein Kontrastmittel injiziert, so wird
es in ca. drei Viertel der Falle in den soliden Anteilen des Tumors angereichert, beispielsweise auch in
wandstandigen Knoten oder der teilweise tumordsen Zystenwand. Zysten, die kein Tumorgewebe ent-

halten, reichern kein Kontrastmittel an (30).

Angiographie: In der Angiographie stellen sich pilozytische Astrozytome als avaskuldare Tumoren dar.

Gelegentlich kdnnen in soliden Anteilen GefaRneubildungen beobachtet werden (29).

Nuklearmedizin (PET): Eine erhdhte Aufnahme von FDG (*8F - Fluordesoxyglucose) in Positronen-Emis-
sions-Tomographischen-Untersuchungen der pilozytischen Astrozytome ldsst auf einen erhdhten

Stoffwechsel in den Tumoren schlieBen (29).
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1.4.2 Diagnostik des Medulloblastom

MRT: Die ein bis drei cm grofRen Medulloblastome (29) sind auf MRT-Bildern meist als homogene Tu-
moren zu sehen, die vom Kleinhirnwurm ausgehen und den vierten Ventrikel ausfiillen (33). Oftmals
ist das Dach des vierten Ventrikels nicht klar abzugrenzen (34). Bei sehr jungen Kindern kann manchmal
ein ,weintraubenartiges” Erscheinungsbild beobachtet werden, wenn die histologische Variante eines
Medulloblastoms mit extensiver Nodularitat vorliegt (12). Zysten treten selten auf (32). In T1-gewich-
teten Bildern stellen sich Medulloblastome hypointens im Vergleich zum umgebenden Gewebe dar; in
Bildern mit T2-Wichtung kann der Tumor hypo- bis isointens (31) (33), aber auch hyperintens auffallen
(32). Die Kontrastmittel-Anreicherung nach Applikation ist nicht einheitlich; meist zeigt sich eine starke
Kontrastmittel-Aufnahme, in einigen Fallen wird eher ein heterogen fleckiges Aufnahme-Muster sicht-
bar und teilweise kann die Anreicherung auch komplett wegbleiben (30). Ahnliche Werte wie beim
pilozytischen Astrozytom zeigen sich in der Magnetresonanz-Spektroskopie der Medulloblastome:

stark erniedrigtes N-Acetyl-Aspartat (NAA) und stark erhéhtes Cholin (29).

CT: Die Bildgebung mithilfe des Computertomographen stellt Medulloblastome als hyper- oder iso-
dense Massen dar. In den meisten Fillen sind sie von einem leichten Odem umgeben (31). Zysten sind
als hypodense Strukturen zu erkennen. Verkalkungen und Einblutungen sind eher selten zu sehen (30).
Auf Aufnahmen mit appliziertem Kontrastmittel werden ca. 90 % der Medulloblastome als homogen
Kontrastmittel-aufnehmende Tumoren sichtbar, in seltenen Fallen tritt ahnlich wie in MRT-Aufnahmen

eine heterogene Anreicherung auf (29).

Angiographie: Die Angiographie zeigt bei Medulloblastomen eine avaskulare bis hypovaskulare Struk-

tur in der hinteren Schadelgrube (29).

1.4.3 Diagnostik des Ependymoms

MRT: Ependymome zeigen sich in der magnetresonanztomographischen Diagnostik meist als relativ
groRe Strukturen, wobei sie in vielen Fallen den vierten Ventrikel ausfillen und durch die Foramina
Luschkae und das Foramen Magendi wachsen (32). Haufig lassen sie sich vom Boden des vierten Ventri-
kels nicht abgrenzen (34). Sie kbnnen sowohl ein homogenes als auch ein heterogenes Erscheinungs-
bild haben. Auf T1-gewichteten Bildern sind sie meist als hypointense Masse zu erkennen (31), auf T2-
gewichteten Bildern zeichnen sie sich eher iso- bis hyperintens ab (29). Die relativ hdufig zu findenden
Verkalkungen sind bei T1-Wichtung als hyperintense, bei T2-Wichtung als hypointense Verdanderungen
zu erkennen (29). Weitere Strukturen, die fir ein heterogenes Bild des Tumors sorgen, sind Zysten,
Nekrosen, umgebende Odeme und mégliche Einblutungen (35). Zysten stellen sich sowohl in T1- als
auch in T2-gewichteten Bildern hyperintens im Vergleich zum Liquor dar (29). Auch Kontrastmittel-

Anreicherungen erscheinen eher heterogen (30). Magnetresonanz-Spektroskopische Untersuchungs-
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Ergebnisse von Ependymomen kommen denen von pilozytischen Astrozytomen sehr nahe. Es zeigen

sich erniedrigtes N-Acetyl-Aspartat (NAA), erhéhtes Cholin und erhdhtes Laktat (29).

CT: Ependymome erscheinen auf computertomographischen Bildern als Raumforderungen mit hete-
rogener Dichte (30), wobei der solide Anteil meist isodens zum umgebenden Hirngewebe erscheint
(33). Die eher hyperdensen Anteile stellen meist Verkalkungen oder Einblutungen dar (30). Wird Kon-

trastmittel appliziert, so reichert sich dieses dhnlich wie auf MRT-Bildern eher inhomogen an (29).

Angiographie: Angiographisch zeigen die Ependymome eine Vielfalt von avaskuldren bis hypervasku-

laren Strukturen (29).

Nuklearmedizin (PET): Die Positronen-Emissions-Tomographie zeigt in Ependymomen eine verstarkte

Aufnahme von FDG.

1.4.4.Gegeniiberstellung der nichtinvasiven Diagnostik von pilozytischen Astrozytomen,
Medulloblastomen und Ependymomen in der hinteren Schiadelgrube und ihre Wertigkeit
Die dargestellten diagnostischen Methoden haben in der Routinediagnostik bei Verdacht auf einen

Hirntumor und in der darauffolgenden Differenzierung der Tumorentitdten unterschiedliche Wertig-

keiten.

Tabelle 1 Gegeniiberstellung der diagnostischen Kriterien kindlicher Hirntumoren in der hinteren Schadelgrube.

Kriterium Astrozytom Medulloblastom Ependymom
MRT Lokalisation/ Ur- Vermis cerebelli, Klein- Vermis cerebelli, Boden des vierten
sprung hirnhemisphéaren Dach des vierten Ventrikels
Ventrikels
T1-Wichtung hypo- bis isointens hypointens hypointens
T2-Wichtung hyperintens hypo- bis hyperintens iso- bis hyperintens
KM-Anreicherung homogen oder hetero- homogen, heterogen eher heterogen
gen oder liberhaupt nicht
Zysten sehr haufig sehr selten sehr haufig
MRS Cholin ™ ™ ™
Laktat ™ - ™
NAA (N-Acetyl As- NN NN N
partat)
CcT Dichte hypodens hyper- bis isodens isodens
KM-Anreicherung in ca. % der Falle homogen (in 90 %) eher heterogen
Verkalkungen selten selten haufig
Einblutungen selten selten haufig
Angiographie GefaRdichte avaskular avaskular bis hy- avaskular bis hyper-
povaskular vaskular
PET FDG-Stoffwechsel erhoht - erhoht

Die in magnetresonanztomographischen Bildern beurteilte Lokalisation und Wachstumsart der Tumo-

ren lasst zwar in Fallen, in denen ein ganz typisches Bild vorliegt, eine Verdachtsdiagnose zu, jedoch
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zeigt nicht jeder Tumor in der hinteren Schadelgrube das eigentlich erwartete Verhalten in Bezug auf

sein Wachstum und seinen Ursprungsort.

Die Signalintensitdten der Tumoren in T1- und T2-gewichteten MRT-Bildern kénnen zum einen inner-
halb einer Tumorentitat variieren und zum anderen wird deutlich, dass sie sich im Vergleich der Tumo-
ren untereinander nicht voneinander unterscheiden (29) (31) (32) (33) (Tabelle 1). So kann beispiels-
weise eine hypointense Raumforderung in der T1-Wichtung auf jede der drei Entitdten hinweisen und
auch eine hyperintense Raumforderung in der T2-Wichtung lasst es nicht zu, die Tumoren voneinander
abzugrenzen. Daher kann auch dieses diagnostische Mittel nicht zur Differenzierung eingesetzt wer-

den.

Eine MRT-Aufnahme mit Kontrastmittel-Applikation ist bei der primaren Diagnostik zur Abgrenzung
eines Hirntumors zum umgebenden Hirngewebe und zur Feststellung der Ausdehnung des Tumors
hilfreich (7), jedoch weniger bei der Differenzierung der Tumoren untereinander. Denn grundsatzlich
reichern alle drei Tumorentitaten in nahezu allen Fallen Kontrastmittel an (29) (30) (32) (36). Hierbei
ist das Anreicherungsmuster jedoch nicht so signifikant verschieden, dass aus diesem ein Riickschluss

auf die Herkunft des Tumors gezogen werden kann (Tabelle 1).

Ein Merkmal, das Ependymome von Astrozytomen und Medulloblastomen unterscheidet, sind Verkal-
kungen innerhalb des Tumors. Da sie bei ca. 50 % der Ependymome vorhanden sind (10), jedoch nur
selten in Astrozytomen und Medulloblastomen zu finden sind (4) (30), ist das Vorliegen eines Ependy-
moms wahrscheinlich, wenn Verkalkungen detektiert werden kdnnen. Um Verkalkungen sicher zu
identifizieren, wird eine computertomographische Untersuchung benétigt. Diese ist jedoch heute fast
nur noch indiziert, wenn notfallmaRig eine Bildgebung benbtigt wird. In den meisten anderen Fallen
wird eine magnetresonanztomographische Untersuchung unter anderem aus Griinden des Strahlen-

schutzes vorgezogen (37). Somit wird die Differentialdiagnose auch in diesem Punkt erschwert.

Die Magnetresonanz-Spektroskopischen-Untersuchungen haben eine geringe Aussagekraft zur Diffe-
renzierung der Tumorentitaten. Sie kdnnen eher zur postoperativen Abgrenzung zwischen Resttumor

und operationsbedingten Verdnderungen genutzt werden (33).

Auch die Magnetresonanztomographische Angiographie (MRA) spielt eine eher untergeordnete Rolle
in der Unterscheidung der verschiedenen Tumoren in der hinteren Schadelgrube bei Kindern. Sie wird
vorrangig genutzt, um groRRe hamorrhagische Tumoren von arteriovendsen Malformationen abzugren-

zen (33).

Die Positronen-Emissions-Tomographie dient weniger der Unterscheidung zwischen verschiedenen

Tumorentitaten als mehr der Abgrenzung von Tumorgewebe zu strahlenbedingten Nekrosen (29).
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Die Positronen-Emissions-Tomographie, die Magnetresonanz-Spektroskopie und die Angiographie
werden allesamt nicht primar zur Routinediagnostik bei Verdacht auf einen Hirntumor durchgefiihrt.
Lediglich zur Abklarung spezieller Differentialdiagnosen (z.B.: strahlenbedingte Nekrose, postoperative

Veranderung) werden sie eingesetzt (7).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass mit den heute zur Verfligung stehenden und durchgefiihrten
praoperativen diagnostischen Methoden eine sichere Differenzierung der verschiedenen Tumorenti-

taten nicht moglich ist.

1.5 Fragestellung und Hypothese
Die vorliegende Arbeit dient der Bestimmung der Wertigkeit des ADC-Wertes im Rahmen der Differen-

tialdiagnose von Hirntumoren in der hinteren Schadelgrube bei Kindern.

Wie im Abschnitt 1.4, Differentialdiagnose von Tumoren der hinteren Schadelgrube bei Kindern“ be-
schrieben, sind die bisherigen Moéglichkeiten zur Differenzierung der Tumoren nicht eindeutig genug,

um eine sichere prdoperative Diagnose zu stellen.

Durch den Vergleich der ADC-Werte der verschiedenen Tumoren untereinander, sowie durch den Ver-
gleich der konventionellen MRT-Bilder und anamnestischen Daten der Patienten mit der Auswertung
der jeweiligen ADC-Werte im Diffusions-gewichteten Bild, wird untersucht, ob sich die ADC-Werte der
verschiedenen Tumorentitdten signifikant unterscheiden und eine Mdglichkeit zur praoperativen Di-

agnostik darstellen.

Hypothese: Hirntumoren mit Lokalisation in der hinteren Schadelgrube bei Kindern sind anhand ihres

unterschiedlichen ADC-Wertes voneinander zu differenzieren.
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2 Methode

2.1 Ethikvotum

Fir diese Arbeit wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultadt der Heinrich-Heine-Uni-
versitat Diisseldorf unter dem Vorsitz von Professor Dr. med. Thomas Hohlfeld im Auftrag der Kom-
mission durch Professor Dr. Klaus-Dietrich Kroncke ein positives Ethikvotum erstellt. Es bestanden
keine ethischen oder rechtlichen Bedenken gegen die Durchfiihrung der Studie (Studiennummer:

5100).

2.2 Patienten

In die Studie wurden alle Patienten der Klinik fir Kinder-Onkologie, -Hdmatologie und Klinische Immu-
nologie (Direktor: Prof. Dr. Arndt Borkhardt) der Universitatsklinik Disseldorf eingeschlossen. In der
Datenbank sind alle Patienten erfasst, die in der Kinderklinik aufgrund einer Erkrankung, die in den
Bereich der Kinder-Onkologie, -Hamatologie oder -immunologie fallt, aufgenommen wurden. Als Such-
kriterien fur die Patienten, die in die Studie tbernommen werden sollten, wurden ,Lokalisation Ge-
hirn“ und ,,Diagnosestellung im Zeitraum 2004 bis 15. April 2011“ gewahlt. So entstand eine Kohorte

mit 195 Patienten im Alter von Null Lebenstagen bis 28 Jahren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung.

In der Datenbank wurden der Patientenname, das Geburtsdatum, das Datum der Erstdiagnose, die

neuropathologische Diagnose und die Lokalisation erfasst.

Kriterien zur Aufnahme in die Untersuchung waren:

e Hirntumor in der hinteren Schadelgrube (durch eine neuropathologische Untersuchung von
Tumorgewebe nach Operation oder Biopsie des Tumors gesichert und nach der WHO Classifi-
cation of Tumours of the Central Nervous System (38) klassifiziert)

e pratherapeutische MRT-Bildgebung mit DWI-Sequenz und computergenerierter ADC-Karte

Eine pratherapeutische DWI-Sequenz lag nicht vor, wenn sie:

e erst nach Resektion (zur Darstellung eines eventuell verbliebenen Resttumors),
e unter oder nach Chemotherapie,

e unter Antikorper-Gabe,

e erst nach Bestrahlung oder

e erst bei Rezidiv (nach Knochenmarkstransplantation)

angefertigt wurde.

Ausschlusskriterien bei Hirntumoren in der hinteren Schadelgrube mit pratherapeutischer MRT-Bild-

gebung mit DWI-Sequenz waren:
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e Hirnstammtumoren (Ponsgliome)
e MRT-Bilder und DWI-Sequenzen, die ausschlieRlich auf Film (also nicht digital) erfasst waren

(da sie nicht elektronisch ausgewertet werden konnten)
Aus den verschiedensten Griinden schied ein GroRteil der Patienten fir die Auswertung aus (Abb. 7).

Insgesamt 117 Patienten waren nicht an einem Hirntumor der hinteren Schadelgrube erkrankt. 81 die-
ser Patienten hatten einen Hirntumor, der nicht infratentoriell lokalisiert war. Weitere 32 Patienten
hatten andere Erkrankungen im Bereich des Gehirns, bzw. Schadels (Bsp.: Parotitis, Akute lymphati-
sche Leukamie). Vier Patienten waren nicht im Bildarchivierungsprogramm der Uniklinik Diisseldorf,
dem sogenannten "PACS-System" (Picture Archiving and Communication System) oder dem Radiolo-
gie-Informations-System (RIS) zu finden. Somit konnten diese Patienten aufgrund fehlender Daten

nicht in die Studie aufgenommen werden.
Es verblieben 78 Patienten mit einem Hirntumor in der hinteren Schadelgrube.

51 dieser Patienten konnten aus folgenden Griinden nicht in die Studie einbezogen werden. Bei 32
Patienten lag keine pratherapeutische DWI-Sequenz vor. Zwolf Patienten wurden aufgrund der Diag-
nose eines Ponsglioms ausgeschlossen, da diese Tumoren ein pathognomonisches Erscheinungsbild in
regularen MRT-Sequenzen aufweisen. Bei vier Patienten lag kein neuropathologischer Befund zur Si-
cherung der Diagnose vor. Drei Patienten wurden aufgrund fehlender Daten bei Unauffindbarkeit im

"PACS-System" oder im RIS (s.0.) aus der Studie ausgeschlossen.

Fiir die endgiltige Untersuchung verblieben 27 Patienten mit einem neuropathologisch gesicherten
Hirntumor in der hinteren Schadelgrube und verwendbaren pratherapeutischen MRT-Untersuchun-
gen. Diese Patienten waren zum Zeitpunkt der jeweils ausgewerteten Untersuchung im Alter von zwei

Monaten bis 16 Jahren. 13 Patienten sind weiblichen, 14 Patienten sind mannlichen Geschlechts.
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195 Patienten

117 Patienten ausgeschlossen

81 mit Hirntumor und Lokalisation nicht/
nicht nur infratentoriell

32 ohne Hirntumor (Bsp.: Parotitis, ALL)

3 mit Hirntumor, nicht in Bildarchivierungs-
programm und Patientendatenbank
aufgefihrt

1 ohne Hirntumor, ohne jegliche Daten in
Bildarchivierungsprogramm und
Patientendatenbank

78 Patienten mit Hirntumorin
der hinteren Schadelgrube

51 Patienten ausgeschlossen
32 ohne pratherapeutische DWI- Sequenz
12 mit Ponsgliom
4 ohne neuropathologischen Befund
3 nichtin Bildarchivierungsprogrammund
Patientendatenbank aufgefiihrt

27 Patienten zur Auswertung

| l

16 pilozytische Astrozytome 9 Medulloblastome 2 Ependymome
(9w; 7m) (3w; 6m) (1w;1m)

Abb. 7 Entwicklung des Patientenguts

2.3 Magnetresonanztomographische Untersuchungstechnik

Die Daten der 27 Patienten wurden retrospektiv ausgewertet. Die Patientendaten wurden an sechs
verschiedenen Magnetresonanztomographen unter Verwendung einer Standard-Kopf-Spule (Emp-
fangs-Spule) erhoben: SIEMENS MAGNETOM Avanto 1,5 T (acht Untersuchungen im "MRT 1" des Uni-
versitatsklinikum Disseldorf, sieben Untersuchungen im "MRT 3" des Universitatsklinikum Dusseldorf,
zwei Untersuchungen im MRT des HELIOS Klinikum Wuppertal); SIEMENS MAGNETOM Sonata 1,5 T
(vier Untersuchungen im "MRT 4" des Universitatsklinikum Dusseldorf); SIEMENS MAGNETOM Trio 3
T (funf Untersuchungen im "MRT 2" des Universitatsklinikum Disseldorf); GE MEDICAL SYSTEMS Signa
Excite 1,5 T (eine Untersuchung im MRT des Rontgeninstituts Kaiserswerther Str. in Disseldorf). Bei
jeder Untersuchung wurden mehrere Sequenzen akquiriert: T2-gewichtete TSE-Sequenz nativ, T1-ge-
wichtete TSE-Sequenz nativ und/oder mit Kontrastmittel (KM), DWI-Sequenz nativ, FLAIR-Sequenz
(fluid attenuated inversion recovery) nativ oder mit KM. Als Kontrastmittel wurden Gadolinium-haltige
Losungen (Meglumin-Gadoterat (Dotarem®), Dimeglumin-Gadopentetat (Magnevist®), Gadoteridol
(Prohance®)) in Standard-Dosierung (0,1 mmol/kg KG = 0,2 ml/kg KG) appliziert. Da es in der Literatur
keinen Hinweis darauf gibt, dass nach Applikation unterschiedlicher Kontrastmittel relevante Unter-
schiede fur die klinische Interpretation der Hirntumoren bestehen, wird in der weiteren Arbeit nicht
zwischen verschiedenen Kontrastmitteln differenziert. Zwei Patienten erhielten keine Aufnahme mit

Kontrastmittel. In einem Fall wurde ein nachtliches Notfall-MRT erstellt, auf das die sofortige
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Operation folgte, im anderen Fall war bereits auswarts eine computertomographische Bildgebung mit

Kontrastmittel-Applikation durchgefiihrt worden.

Die Diffusions-gewichtete Sequenz wurde unter Verwendung einer Single-Shot Echoplanar Spin-Echo-
Technik gefahren. SIEMENS MAGNETOM Avanto: drei Diffusions-Wichtungen; b-Werte 0 s/mm?,
500 s/mm? und 1000 s/mm?. SIEMENS MAGNETOM Sonata: drei Diffusions-Wichtungen; b-Werte
0 s/mm?, 500 s/mm? und 1000 s/mm?2. SIEMENS MAGNETOM Trio: drei Diffusions-Wichtungen;
b-Werte 0 s/mm?2, 500 s/mm? und 1000 s/mm? (bei zwei Patienten nur 0 s/mm? und 1000 s/mm?). GE
MEDICAL SYSTEMS Signa Excite: drei Diffusions-Wichtungen; b-Werte 0 s/mm?2, 500 s/mm? und 1000

s/mm?2,
Aus den Daten der Diffusions-gewichteten Bilder wurden ADC-Karten erstellt (siehe S. 15).

2.4 Neuropathologische Untersuchungstechnik

Die neuropathologische Untersuchung von potenziellem Tumorgewebe nach stereotaktischer Biopsie
oder offener Operation wurde nach einem Standard-Verfahren fir alle primaren Hirntumoren durch-
gefiihrt. Zunachst wurde mit einer makroskopischen Beschreibung des Gewebes begonnen. Darauf
folgte die Einbettung des Materials in Paraffin und die priméare Farbung. Hierbei wurden von allen Pra-
paraten drei Farbungen angefertigt: Hdmatoxylin-Eosin, Masson-Trichrom und Silberfarbung nach Ti-
bor-Pap. Nach deren Evaluation wurden entsprechend weitere immunhistochemische Farbungen
durchgefiihrt. Die Klassifikation der Tumoren erfolgte nach der WHO-Klassifikation der Tumoren des

Zentralnervensystems (38).
2.5 Auswertung

2.5.1 Aufnahme der Daten aus magnetresonanztomographischen Bildern

Die Analyse der magnetresonanztomographischen Bilder erfolgte nach folgenden Kriterien:

e Untersuchungsdatum

e Erstuntersuchung (0= nein; 1= ja)

e Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung (Jahre, Monate)

e radiologische Verdachtsdiagnose

e Lokalisation

e Ursprung (oben/ unten/ anders/ unklar)

e maximaler Tumordurchmesser (in cm)

e Durchwachsen des Foramen magnum (0= nein; 1= ja; 2= fraglich)
e Durchwachsen der Foramina laterales (0= nein; 1= ja; 2= fraglich)

e Hydrocephalus (0= nein; 1= ja)
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e KM-Anreicherung (0= nein; 1= ja)

e Einblutungen (0= nein; 1= ja)

e zystische Anteile (0= nein; 1= ja)

e Mittelwert (MW) ADC Zyste

e Standardabweichung (SD) ADC Zyste

e Mittelwert ADC Tumor (solider Anteil)

e Standardabweichung ADC Tumor (solider Anteil)

e Mittelwert ADC normales Cerebellum/ Gegenseite
e Standardabweichung ADC normales Cerebellum/ Gegenseite
e Mittelwert ADC frontales Marklager

e Standardabweichung ADC frontales Marklager

e Mittelwert ADC Liquor

e Standardabweichung ADC Liquor

Zur Messung der ADC-Werte wurden ROIs (region of interest) manuell in die auszuwertenden Bereiche
des Gehirns in den ADC-Karten eingezeichnet. Die Messung im Tumorgewebe erfolgte im soliden Anteil
der Tumoren, welcher frei von Einblutungen, Zysten, Nekrosen oder Verkalkungen war. Fir die Mes-
sungen in gesunden Anteilen des Gehirns (Cerebellum/Gegenseite, frontales Marklager, Liquor) wur-
den Areale komplett frei von Pathologien gewahlt. Die Auswahl der reprasentativ erscheinenden An-
teile erfolgte mithilfe der korrelierenden T1- und T2-gewichteten sowie Kontrastmittelgestitzten Se-
qguenzen. Dies erfolgte durch die Autorin dieser Arbeit gemeinsam mit einem Facharzt fiir Kinderradi-
ologie. Die Messungen wurden im PACS (Picture Archiving and Communication System) von Sectra

(Sectra AB, Teknikringen 20, S-583 30 Linkdping, SWEDEN) vorgenommen.

Die weiteren Daten, die verschiedene Charakteristika des Tumors beschreiben (z.B. Lokalisation,
GroRe, Kontrastmittel-Anreicherung), wurden aus den jeweils vorhandenen anderen Sequenzen (z.B.

T1- und T2-gewichtete Sequenzen) erhoben.

Die radiologische Verdachtsdiagnose entstammte dem jeweils zum Zeitpunkt der Untersuchung er-

stellten Befund zu den vorliegenden Bildern.

2.5.2 Aufnahme der anamnestischen Daten
Zur Gewinnung der anamnestischen Daten wurden die Arztbriefe der Patienten genutzt. Es wurde

notiert, ob und in welcher Art sich folgende Symptome vor Diagnosestellung zeigten:

e Hydrocephalus

e Stauungspapillen
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e Ubelkeit/Erbrechen

o Kopfschmerzen

e Anfille

o fokale Neurologie

e psychische Veranderungen

e sonstige Auffalligkeiten

Des Weiteren wurde dokumentiert, wie lange die Symptome bestanden, bevor es zur Diagnosestellung
kam. Dieser Zeitraum ist nicht in allen Fallen den Arztbriefen zu entnehmen gewesen. In einigen Fallen
waren nur sehr ungenaue Angaben vorhanden. Dokumentiert wurden lediglich exakt zu ermittelnde

Zahlenwerte.
Fir die statistische Auswertung und Darstellung der Grafiken wurde Microsoft Excel 2007 verwendet.

Zur Bestimmung des Signifikanz-Niveaus der Differenz der ADC-Werte zwischen den verschiedenen
Tumorentitaten wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet. Als Nullhypothese wurde angenommen,
dass zwischen den ADC-Werten der verschiedenen Tumoren kein signifikanter Unterschied besteht.
Ein p-Wert kleiner 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen, ein p-Wert kleiner als 0,01 als hoch-

signifikant.

2.5.3 Diagnosesicherung durch neuropathologische Befunde
Die endgiiltige Diagnose wurde den neuropathologischen Befunden entnommen, die nach Tumo-

rexstirpation oder Biopsie angefertigt wurden. Folgende Charakteristika des Tumorgewebes wurden

erfasst:
e Grading
e Zelldichte

e GefiRdichte
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3 Ergebnisse

3.1 Alter der Patienten und konventionelle MRT-Kriterien der Tumore
Dieser Abschnitt beschreibt die Auswertung der Merkmale der drei Tumorentitaten, die bei der Befun-

dung konventioneller MRT-Aufnahmen zur Stellung einer Diagnose zu Hilfe genommen werden.

Tabelle 3 stellt den zur Diagnosefindung bei der initialen radiologischen Befundung der MRT-Bilder
gestellten Verdachtsdiagnosen die durch neuropathologische Untersuchung von Hirngewebe (nach
Tumorexstirpation oder Biopsie) gestellte endgtiltige Tumordiagnose entgegen. In zwolf von 27 Fallen
(ca. 44,4 %) wurde eine eindeutige radiologische Verdachtsdiagnose gestellt, die sich als richtig erwies.
Eine eindeutige und nach neuropathologischer Untersuchung als korrekt identifizierte Verdachtsdiag-
nose wurde in drei weiteren Fallen unter Zuhilfenahme des jeweiligen ADC-Wertes gestellt
(ca. 11,1 %). In vier von 27 Fallen (ca. 14,8 %) stellte sich die primér gestellte radiologische Verdachts-
diagnose nach neuropathologischer Untersuchung des Gewebes als falsch heraus. Bei den verbleiben-
den acht Féllen (ca. 29,6 %) wurde die schlieBlich neuropathologisch bestatigte Tumorentitat als eine

von mehreren radiologischen Differentialdiagnosen genannt (Abb. 8).

Zur Berechnung der Sensitivitdt und Spezifitdt sowie des positiven und negativen pradiktiven Wertes
der konventionellen MRT-Kriterien wurde in einer Vierfeldertafel der jeweiligen Tumorentitat die
Gruppe der anderen Tumoren gegenlibergestellt (Tabelle 2). Hieraus ergeben sich fiir die Diagnostik
eines Astrozytoms in Gegenliberstellung zu Medulloblastomen und Ependymomen mittels konventio-
neller MRT-Kriterien eine Sensitivitdt von 75 %, eine Spezifitdt von ca. 82 %, ein positiv pradiktiver Wert
von ca. 86 % und ein negativ pradiktiver Wert von ca. 69 %. Die Diagnostik eines Medulloblastoms in
Gegenliberstellung zu Astrozytomen und Ependymomen mittels konventioneller MRT-Kriterien zeigt
eine Sensitivitat von ca. 89 %, eine Spezifitdt von ca. 78 %, einen positiv pradiktiven Wert von ca. 66 %
und einen negativ pradiktiven Wert von ca. 93 %. In der Gegeniiberstellung von Ependymomen zu
Astrozytomen und Medulloblastomen berechnet sich eine Sensitivitat von 100 %, eine Spezifitat von

88 %, ein positiv pradiktiver Wert von 40 % und ein negativ pradiktiver Wert von 100 %.

Tabelle 2 Vierfeldertafel zur Berechnung von Sensitivitat, Spezifitit, positiv und negativ pradiktivem Wert konventionel-
ler MRT-Kriterien einer Tumorentitdt in Gegeniiberstellung der anderen Tumorentitidten

histopathologisch gesicherte Diagnhose

Tumor x andere
radiologische Ver- Tumor x a b
dachtsdiagnose andere C d

Sensitivitat = a/(a+c)x100; Spezifitat d/(b+d)x100
positiv pradiktiver Wert = a/(a+b)x100 ; negativ pradiktiver Wert = d/(c+d)x100




Tabelle 3 Vergleich der radiologischen Verdachtsdiagnosen mit den neuropathologisch eindeutig diagnostizierten Diag-
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nosen?

Pat.-Nr. radiologische Verdachtsdiagnose Diagnose
1|Pons-Gliom pilozytisches Astrozytom
2|hohergradiges Gliom pilozytisches Astrozytom
3|pilozytisches Astrozytom pilozytisches Astrozytom
4|pilozytisches Astrozytom pilomyxoides Astrozytom
5|pilozytisches Astrozytom pilozytisches Astrozytom
6|pilozytisches Astrozytom pilozytisches Astrozytom
7|Epidermoidtumor, Plexuspapillom, pilozytisches Astrozytom pilozytisches Astrozytom
8|PNET, Medulloblastom, pilozytisches Astrozytom pilozytisches Astrozytom
9|Medulloblastom, pilozytisches Astrozytom pilozytisches Astrozytom

10|Plexuskarzinom, Ependymom, Medulloblastom pilozytisches Astrozytom
11(pilozytisches Astrozytom pilozytisches Astrozytom
12|pilozytisches Astrozytom pilozytisches Astrozytom
13|Astrozytom pilozytisches Astrozytom
14|Astrozytom pilozytisches Astrozytom
15|Medulloblastom pilozytisches Astrozytom
16| pilozytisches Astrozytom (unter Einbeziehung des ADC-Wertes) pilozytisches Astrozytom
17|Medulloblastom Medulloblastom
18[Medulloblastom, pilozytisches Astrozytom Medulloblastom, desmoplastisch
19(Medulloblastom (unter Einbeziehung des ADC-Wertes) Medulloblastom
20|Medulloblastom, Ependymom Medulloblastom
21|Medulloblastom, DD PNET Medulloblastom, desmoplastisch
22|Medulloblastom, DD Ependymom Medulloblastom
23|Medulloblastom Medulloblastom
24[Medulloblastom Medulloblastom
25|pilozytisches Astrozytom, PNET Medulloblastom
26|Ependymom Ependymom, anaplastisch
27|Ependymom (unter Einbeziehung des ADC-Wertes) Ependymom, anaplastisch
M radiologische Verdachtsdiagnose
richtig
M radiologische Verdachtsdiagnose
unter Zuhilfenahme des ADC-
Wertes richtig
30% richtige Diagnose unter den

Differentialdiagnosen

radiologische Verdachtsdiagnose

falsch

Abb. 8 graphische Darstellung der Trefferquote der radiologischen Verdachtsdiagnose

3.1.1 Alter der Patienten

Das Alter der Kinder zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ist in Tabelle 4 dargestellt. Die Spanne des

Alters zeigt eine gemeinsame Schnittmenge der drei Tumoren. Sie reicht bei Kindern mit einem

1 Die histologische Unterscheidung zwischen pilozytischem und pilomyxoidem Astrozytom ist klinisch irrelevant. Daher
wurde die radiologische Verdachtsdiagnose des neuropathologisch gesicherten pilomyxoiden Astrozytoms als pilozytisches
Astrozytom als richtig gewertet.



Astrozytom von sechs Monaten bis zu 16 Jahren, bei an einem Medulloblastom erkrankten Kindern
von zwei Monaten bis zu 14 Jahren und bei Kindern, die an einem Ependymom leiden, von finf bis
neun Jahren (Tabelle 5 und Abb. 9). Der Vergleich mithilfe des Kruskal-Wallis-Tests zwischen den drei
Tumorentitaten bezlglich des Alters, in dem die Kinder bei Diagnosestellung sind, zeigt keinen signifi-

kanten Unterschied (Astrozytome/ Medulloblastome: p = 0,23; Astrozytome/ Ependymome: p = 0,78;
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Medulloblastome/ Ependymome: p = 0,47).

Tabelle 4 Alter der Kinder zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Alter zum Zeitpunkt der
Pat.-Nr. Diagnose Diagnosestellung (Jahre)
1|pilozytisches Astrozytom 10
2|pilozytisches Astrozytom 7
3|pilozytisches Astrozytom 10
4|pilomyxoides Astrozytom 6 Monate
5|pilozytisches Astrozytom 5
6| pilozytisches Astrozytom 2
7| pilozytisches Astrozytom 3
8| pilozytisches Astrozytom 16
9|pilozytisches Astrozytom 6
10| pilozytisches Astrozytom 15
11| pilozytisches Astrozytom 5
12|pilozytisches Astrozytom 8
13| pilozytisches Astrozytom 12
14|pilozytisches Astrozytom 6
15|pilozytisches Astrozytom 7
16|pilozytisches Astrozytom 14
17|Medulloblastom 5
18|Medulloblastom, desmoplastisch 1
19| Medulloblastom 7
20(Medulloblastom 4
21|Medulloblastom, desmoplastisch 2 Monate
22|Medulloblastom 8
23|Medulloblastom 7
24|Medulloblastom 14
25|Medulloblastom 5
26|Ependymom, anaplastisch 5
27|Ependymom, anaplastisch 9

Tabelle 5 Spanne und Mittelwerte des Alters der Kinder zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Astrozytome |Medulloblastome [Ependymome
Spanne des Alters bei Diagnosestellung (Jahre) 0,5-16 0,16 -14 5-9
Mittelwert des Alters bei Diagnosestellung mit
Standardabweichung (MW % SD) 7,91 +4,605 |5,68 + 4,096 7+2,828
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Abb. 9 Punktdiagramm der Werte fiir das Alter der Kinder bei Diagnosestellung aufgeteilt nach Tumorentititen und da-
zugehorige Mittelwerte und Standardabweichungen

3.1.2 Lokalisation und Ursprung

Die Lokalisation der Tumoren in der hinteren Schadelgrube und ihr jeweiliger Ursprung sind in
Tabelle 6 dokumentiert. Die Astrozytome zeigen folgende Lokalisationen: Hauptmasse rechter
Pons (6,25 %), oben (12,5 %), links cerebelldar (25 %), dorsal des vierten Ventrikels (18,75 %),
Mittellinie (6,25 %), vierter Ventrikel (12,5 %), linker Kleinhirnbriickenwinkel (6,25 %), hintere Schadel-
grube (6,25 %) und Aquadukt (6,25 %). Ihr Ursprung ist in 43,75 % unklar, in 6,25 % oben und in 50 %
anders (Pons, rechter GroBhirnschenkel, links cerebelldr, Mitte, Pedunculus cerebri und Tegmentum
mesencephali) (Tabelle 6). Die Medulloblastome liegen in 22,22 % dorsal des vierten Ventrikels (Mit-
tellinie), in 55,55 % im vierten Ventrikel, in 11,11 % in der hinteren Schadelgrube und in 11,11 % am
Vermis. 11,11 % der Medulloblastome haben ihren Ursprung unten, bei weiteren 33,33 % ist er unklar
und die restlichen 55,55 % haben einen anderen Ursprung (Mitte, Vermis, Dach des vierten Ventrikels)
(Tabelle 6). Die Ependymome sind zu 100 % im vierten Ventrikel lokalisiert und haben einen unklaren

Ursprung (Tabelle 6).



Tabelle 6 Lokalisation der Tumoren in der hinteren Schadelgrube und Ursprung

31

Pat.-Nr. Diagnose Lokalisation Ursprung (oben/ unten/ anders/ unklar)
1|pilozytisches Astrozytom Hauptmasse rechter Pons anders (Pons)
2|pilozytisches Astrozytom oben anders (rechter GroBhirnschenkel)
3|pilozytisches Astrozytom links cerebellar anders (links cerebelldr)
4|pilomyxoides Astrozytom dorsal des 4. Ventrikels, Mittellinie unklar
5|pilozytisches Astrozytom links cerebellar anders (links cerebelldr)
6|pilozytisches Astrozytom links cerebellar anders (Mitte)
7|pilozytisches Astrozytom linker Kleinhirnbrickenwinkel anders (Pedunculus cerebri)
8|pilozytisches Astrozytom links cerebelldr anders (Mitte)
9|pilozytisches Astrozytom dorsal des 4. Ventrikels unklar
10| pilozytisches Astrozytom hintere Schadelgrube unklar
11|pilozytisches Astrozytom dorsal des 4. Ventrikels unklar
12|pilozytisches Astrozytom dorsal des 4. Ventrikels unklar
13|pilozytisches Astrozytom Aquadukt oben
14|pilozytisches Astrozytom oben anders (Tegmentum mesencephali)
15| pilozytisches Astrozytom 4. Ventrikel unklar
16| pilozytisches Astrozytom 4. Ventrikel unklar
17(Medulloblastom dorsal des 4. Ventrikels anders (Mitte)
18| Medulloblastom, desmoplastisch dorsal des 4. Ventrikels, Mittellinie anders (Vermis)
19|Medulloblastom 4. Ventrikel unklar
20|Medulloblastom Mittellinie, 4. Ventrikel anders
21|Medulloblastom, desmoplastisch hintere Schadelgrube unklar
22(Medulloblastom 4. Ventrikel unklar
23|Medulloblastom 4. Ventrikel, Mittellinie anders (Vermis)
24|Medulloblastom 4. Ventrikel anders (Dach des vierten Ventrikels)
25|Medulloblastom Vermis unten
26(Ependymom, anaplastisch 4. Ventrikel unklar
27|Ependymom, anaplastisch 4. Ventrikel unklar

3.1.3 maximaler Tumordurchmesser

Der maximale Tumordurchmesser der einzelnen Tumoren ist in Tabelle 7 dargestellt. Tabelle 8 zeigt

die Spanne des maximalen Tumordurchmessers bezogen auf die einzelnen Tumorentitdten und deren

Mittelwerte und Standardabweichungen. Die absoluten Werte des Durchmessers haben bei allen Tu-

moren eine gemeinsame Schnittmenge (Abb. 10). Sie liegen bei den Astrozytomen zwischen 1,8 cm

und 7,4 cm, bei den Medulloblastomen zwischen 2,7 cm und 6,7 cm und bei den Ependymomen bei

4,1 cm und 5,7 cm. Nach Zuhilfenahme des Kruskal-Wallis-Tests wird kein signifikanter Unterschied

der Tumoren in Bezug auf ihren maximalen Durchmesser aufgezeigt (Astrozytome/ Medulloblastome:

p = 0,32; Astrozytome/ Ependymome: p = 0,67; Medulloblastome/ Ependymome: p = 0,72).
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Tabelle 7 maximaler Tumordurchmesser der einzelnen Tumoren

pilozytisches Astrozytom
pilozytisches Astrozytom 5,7
pilozytisches Astrozytom 7,4
pilomyxoides Astrozytom 51
pilozytisches Astrozytom 6,1
pilozytisches Astrozytom 4,1
pilozytisches Astrozytom 3,1
pilozytisches Astrozytom 5,4
pilozytisches Astrozytom 6,6
pilozytisches Astrozytom 6,6
pilozytisches Astrozytom 4,4
pilozytisches Astrozytom 7
pilozytisches Astrozytom 1,8
pilozytisches Astrozytom 3,3
pilozytisches Astrozytom 6,3
pilozytisches Astrozytom 5,7
Medulloblastom 5
Medulloblastom, desmoplastisch 6,1
Medulloblastom 5,6
Medulloblastom 3,4
Medulloblastom, desmoplastisch 6,7
Medulloblastom 4,1
Medulloblastom 3,7
Medulloblastom 2,7
Medulloblastom 4,3
Ependymom, anaplastisch 4,1
Ependymom, anaplastisch 5,7

Tabelle 8 Spanne und Mittelwerte des maximalen Tumordurchmessers der Tumoren

1,8- 7,4 2,7-6,7 4,1-5,7
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Abb. 10 Punktdiagramm der Werte der maximalen Tumordurchmesser aufgeteilt nach Tumorentitdten und dazugehorige
Mittelwerte und Standardabweichungen
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3.1.4 Durchwachsen des Foramen magnum und/oder der Foramina laterales

Die drei Tumorentitdten durchwachsen in unterschiedlicher Haufigkeit das Foramen magnum und die
Foramina laterales (Tabelle 9). In der Gruppe der pilozytischen Astrozytome durchwachsen 18,75 %
nur das Foramen magnum, 6,25 % nur die Foramina laterales und 12,5 % sowohl das Foramen magnum
als auch die Foramina laterales. 62,5 % durchwachsen keines der Foramina. Die Medulloblastome zei-
genin 11,11 % ein durchwachsenes Foramen magnum und in 11,11 % zusatzlich durchwachsene Fora-
mina laterales. Ausschlief3lich die Foramina laterales durchwachsen hat kein Medulloblastom. Die rest-
lichen 77,77 % haben keines der Foramina durchwachsen. Die Gruppe der Ependymome weist eine

Haufigkeit von jeweils 50 % fiir das Durchwachsen nur der Foramina laterales oder aller Foramina auf.

Tabelle 9 Durchwachsen des Foramen magnum und der Foramina laterales

Durchwachsen des Foramen magnum (0= |Durchwachsen der Foramina laterales (0=
Pat.-Nr. Diagnose nein; 1= ja; 2= fraglich) nein; 1= ja; 2= fraglich)

pilozytisches Astrozytom
pilozytisches Astrozytom
pilozytisches Astrozytom
pilomyxoides Astrozytom
pilozytisches Astrozytom
pilozytisches Astrozytom
pilozytisches Astrozytom
pilozytisches Astrozytom
pilozytisches Astrozytom
pilozytisches Astrozytom
pilozytisches Astrozytom
pilozytisches Astrozytom
pilozytisches Astrozytom
pilozytisches Astrozytom
pilozytisches Astrozytom
pilozytisches Astrozytom
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3.1.5 Kontrastmittel-Anreicherung

In Tabelle 10 ist dokumentiert, welche Tumoren Kontrastmittel angereichert haben und ob Auffallig-
keiten im Anreicherungs-Muster vorhanden waren. Sowohl die pilozytischen Astrozytome wie auch
die Medulloblastome und die Ependymome weisen eine Kontrastmittel-Anreicherung auf. Eine Aus-
nahme bietet ein Patient mit einem pilozytischen Astrozytom, das kein Kontrastmittel angereichert
hat. Zwei Patienten mit einem solchen Tumor wurde kein Kontrastmittel appliziert. In einem Fall wurde

ein nachtliches Notfall-MRT erstellt, auf das die sofortige Operation folgte, im anderen Fall war bereits
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auswarts eine computertomographische Bildgebung mit Kontrastmittel-Applikation durchgefiihrt wor-

den.

Auffalligkeiten im Anreicherungs-Muster treten bei allen drei Gruppen auf. Drei pilozytische Astrozy-
tome weisen girlandenférmige, ein anderes Astrozytom eine randstandige und ein weiteres Astrozy-
tom eine inhomogene Anreicherung des applizierten Kontrastmittels auf. In der Gruppe der
Medulloblastome zeigt eines nur eine teilweise und eines nur eine geringe Anreicherung des Kontrast-

mittels. Bei einem Ependymom reichert das Kontrastmittel nur inhomogen an.

Tabelle 10 Kontrastmittel-Anreicherung der Tumoren

Pat.-Nr. Diagnose KM-Anreicherung (0= nein; 1= ja)
pilozytisches Astrozytom 1|-
pilozytisches Astrozytom 1|-
pilozytisches Astrozytom nicht appliziert |-
pilomyxoides Astrozytom randstandig
pilozytisches Astrozytom
pilozytisches Astrozytom
pilozytisches Astrozytom
pilozytisches Astrozytom

Auffalligkeiten
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pilozytisches Astrozytom

15
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inhomogen

16

pilozytisches Astrozytom

nicht appliziert

17

Medulloblastom

teilweise

18

Medulloblastom, desmoplastisch

19

Medulloblastom

20

Medulloblastom

21

Medulloblastom, desmoplastisch

22

Medulloblastom

23

Medulloblastom

gering

24

Medulloblastom

25

Medulloblastom

26

Ependymom, anaplastisch

inhomogen

27

Ependymom, anaplastisch

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

3.1.6 Einblutungen

In allen drei Patientengruppen liegen Tumoren vor, die Einblutungen aufweisen (Tabelle 11). Die Hau-
figkeit der Einblutungen liegt bei den pilozytischen Astrozytomen bei vier von 16 Tumoren (25 %). Bei
den Medulloblastomen zeigen zwei von neun Tumoren (22,22 %) Einblutungen und die Ependymome

bluten in einem von zwei Fallen (50 %) ein.
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Tabelle 11 Einblutungen der Tumoren

Pat.-Nr. Diagnose Einblutung (0= nein; 1= ja)
pilozytisches Astrozytom 0
pilozytisches Astrozytom 0
pilozytisches Astrozytom 0
pilomyxoides Astrozytom 0
pilozytisches Astrozytom 0
pilozytisches Astrozytom 0
pilozytisches Astrozytom 1
pilozytisches Astrozytom 1
pilozytisches Astrozytom 0
pilozytisches Astrozytom (gering) 1
pilozytisches Astrozytom 0
12|pilozytisches Astrozytom 0
13| pilozytisches Astrozytom 0
14| pilozytisches Astrozytom 1
0
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3.1.7 Zysten

Das Vorliegen von zystischen Anteilen innerhalb der Tumoren ist in Tabelle 12 aufgelistet. Die drei
Tumorentitaten weisen in folgendem MalRe Zysten-Ausbildung auf. Innerhalb der Gruppe der pilozyti-
schen Astrozytome enthalten 13 von 16 Tumoren (81,25 %) zystische Anteile, die Medulloblastome
bilden in sechs von neun Fallen (66,66 %) Zysten aus. Bei den Ependymomen zeigte ein Tumor ein nicht
sicher zwischen zystischem und nekrotischem Gewebe zu differenzierendes Areal, daher liegt die Rate

der zystischen Verdanderungen in dieser Gruppe zwischen 50 und 100 %.

Tabelle 12 zystische Anteile der Tumoren

Pat.-Nr. Diagnose zystische Anteile (0= nein; 1= ja)
pilozytisches Astrozytom
pilozytisches Astrozytom
pilozytisches Astrozytom
pilomyxoides Astrozytom
pilozytisches Astrozytom
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pilozytisches Astrozytom
pilozytisches Astrozytom
pilozytisches Astrozytom
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OIo|IN|[O[N|BDIWIN|-

1
1
1
1
1
1
1
1
1
il
2
2
2
2
2
2
26|Ependymom, anaplastisch (DD nekrotisches Gewebe)
27|Ependymom, anaplastisch

o

=

N

w

>

vl

a

~

Medulloblastom (minimal)
Medulloblastom, desmoplastisch
Medulloblastom
Medulloblastom
Medulloblastom, desmoplastisch
Medulloblastom
Medulloblastom
Medulloblastom
Medulloblastom

00

)

o

=

N

w

i

vl

= = I =1 (=1 I N I =1 [ [ [ R (=1 =1 D R R R R R R R R =




36

3.2 Anamnestische Kriterien der Tumore

Die anamnestischen Daten der Patienten sind sehr vielfaltig und werden daher in einer gesonderten
Tabelle im Anhang der Arbeit aufgefiihrt. Da die klinischen Daten und aufgetretenen Symptome den
Arztbriefen verschiedener Arzte entstammen, wird in ihnen nicht einheitlich auf alle in der Studie do-
kumentierten Daten eingegangen. Aus diesem Grund kénnen die Daten fiir Signifikanz-Testungen nicht

verwendet werden.

Die Dauer der Anamnese, also der Zeitraum vom ersten Auftreten klinischer Symptome bis zur initialen
Diagnosestellung eines Hirntumors war nicht in allen Fallen den Arztbriefen zu entnehmen, sodass die
Auswertung in diesem Punkt nur einen Teil der Patienten einbezieht (Tabelle 13), bei denen eine
exakte Zahlenangabe der Dauer zu ermitteln war. Die Spanne der Dauer reicht bei Patienten mit einem
pilozytischen Astrozytom von vier bis 1110 Tagen, bei Patienten mit einem Medulloblastom von zehn
bis ca. 270 Tagen und bei Patienten mit einem Ependymom von ca. 30 bis 270 Tagen. Somit weisen
alle drei Tumorentitaten eine gemeinsame Schnittmenge in Bezug auf die Dauer der Anamnese auf.
Unter Nutzung des Kruskal-Wallis-Tests zum Vergleich der drei Tumorentitaten hinsichtlich der Dauer
der Anamnese zeigt sich kein signifikanter Unterschied (Astrozytome/ Medulloblastome: p = 0,82; Ast-

rozytome/ Ependymome: p = 0,48; Medulloblastome/ Ependymome: p = 0,18).

Tabelle 13 Dauer der Anamnese (Tage)

Pat.-Nr. Diagnose Dauer der Anamnese (Tage)
1|pilozytisches Astrozytom 10
2|pilozytisches Astrozytom /
3|pilozytisches Astrozytom /
4|pilomyxoides Astrozytom 4
S|pilozytisches Astrozytom 90
6| pilozytisches Astrozytom 7
7|pilozytisches Astrozytom 1110
8| pilozytisches Astrozytom /
9|pilozytisches Astrozytom 28

10| pilozytisches Astrozytom 5
11|pilozytisches Astrozytom 4
12|pilozytisches Astrozytom 49
13| pilozytisches Astrozytom /
14|pilozytisches Astrozytom /
15| pilozytisches Astrozytom 270
16| pilozytisches Astrozytom 540
17|Medulloblastom 21
18| Medulloblastom, desmoplastisch 90
19|Medulloblastom 270
20|Medulloblastom 14
21|Medulloblastom, desmoplastisch 14
22|Medulloblastom 10
23|Medulloblastom / (einige Wochen)
24|Medulloblastom /
25|Medulloblastom 28
26|Ependymom, anaplastisch 30
27|Ependymom, anaplastisch 270
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Tabelle 14 Spanne und Mittelwert der Dauer der Anamnese in Tagen

Astrozytome |Medulloblastome |Ependymome

Spanne der Dauer der Anamnese (Tage) 4-1110 10-270 30-270
Mittelwert der Dauer der Anamnese (Tage + SD) 192 + 346,506 (63,857 £ 95,020 150 * 169,706
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Abb. 11 Punktdiagramm der Werte der Dauer der Anamnese in Tagen aufgeteilt nach Tumorentitdten und dazugehoérige
Mittelwerte und Standardabweichungen

3.3 Darstellung der Tumoren in der neuropathologischen Untersuchung

Die Befunde der neuropathologischen Untersuchung der Tumorgewebe zeigen Unterschiede in der
Zelldichte zwischen den Tumorentitdten auf (Tabelle 15). Gewebe von pilozytischen Astrozytomen ist
in 6,25 % als zellarm, in 18,75 % als zellarm bis maRig zellreich und in 75 % als maRig zellreich klassifi-
ziert. Medulloblastom-Gewebe wird zu 100 % als zellreich/zelldicht charakterisiert. Bei den Gewebe-
proben der Ependymome wird zu 50 % eine moderate bis hohere Zelldichte angegeben und zu 50 %

wird der Tumor als maRig zellreich bis zellreich klassifiziert.

Die GefalRdichte wurde nicht bei allen Tumoren im neuropathologischen Bericht angegeben; sie fehlt
bei zwei von 16 pilozytischen Astrozytomen (12,5 %) und bei sieben von neun Medulloblastomen
(77,77 %). Von den verbleibenden pilozytischen Astrozytomen weisen funf von 14 GefaRproliferate/
Kapillarknauel auf, die als pathologisch bezeichnet werden (35,71 %), sechs von 14 zeigen Varianten
von veranderten Gefalen (42,86 %) und bei den restlichen drei wurden keine pathologischen GefdRRe/
GefaBproliferationen beobachtet (21,43 %). Die zwei Medulloblastome, die in Bezug auf die GefaR-

dichte klassifiziert wurden, weisen beide pathologische GefaBproliferationen auf (100 %). Von den
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zwei untersuchten Ependymomen zeigt eines thrombosierte Gefalde und teilweise verdicktes Endothel

(50 %) und eines zeigt zahlreiche perivaskuldre Pseudorosetten (50 %).

Tabelle 15 Befunde der neuropathologischen Untersuchung von Tumorgewebe: Zell- und GefaRRdichte

Pat.-Nr. Diagnose Grading Zelldichte Gefaldichte
1|pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | |zellarm pathologische GefaRproliferate, zahlreiche
teils girlandenférmige, teils glomerulumartige
GefaRproliferate, zahlreiche fibrosierte
Gefalle
2|pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | |maRig zellreich
3|pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | |zellarm bis maRig zellreich zahlreiche fibrosierte GefalRe, fokal
glomerulumartige Kapillarproliferate
4pilomyxoides Astrozytom WHO-Grad Il |maRig zellreich herdférmig pathologische Gefale,
stellenweise proliferierte Kapillaren
5|pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | |maRig zellreich dichte Vaskularisierung, z.T. mit
Kapillarproliferation
6|pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | |zellarm bis maRig zellreich herdférmig proliferierte Gefalle, stellenweise
pathologisch proliferierte Kapillarknduel
7|pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | [maRig zellreich leichte Gefalproliferate
8| pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | |zellarm bis maRig zellreich zahlreiche Gefalle
9|pilozytisches Astrozytom WHO-Grad I [maRig zellreich pathologische GefaRproliferate (herdférmige
pathologische mikrovaskulare Proliferate)
10|pilozytisches Astrozytom WHO-Grad I [maRig zellreich Gefale teils fibrosiert, teils auch beginnend
pathologisch proliferiert
11|pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | |maRig zellreich mehrere Kapillarproliferate, keine
pathologischen GeféRproliferate
12| pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | |maRig zellreich dichtes Netz aus GefaRen, die haufig deutlich
verbreiterte und hyalinisierte GefaRwande
aufweisen, herdférmige Kapillarproliferate
13| pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | [maRig zellreich keine pathologischen Gefale
14|pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | |maRig zellreich keine pathologischen GefaRproliferate
15|pilozytisches Astrozytom WHO-Grad I [maRig zellreich keine pathologischen GefaRproliferate
16| pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | [maRig zellreich
17|Medulloblastom WHO-Grad IV |zellreich
18|Medulloblastom, desmoplastisch WHO-Grad IV |zelldicht
19|Medulloblastom WHO-Grad IV |zellreich
20|Medulloblastom WHO-Grad IV |zellreich Anschnitte von fibrosierten GefalRen sowie
von pathologischen Gefal3proliferaten
21|Medulloblastom, desmoplastisch WHO-Grad IV |zellreich
22|Medulloblastom WHO-Grad IV |zellreich
23|Medulloblastom WHO-Grad IV |zellreich
24|Medulloblastom WHO-Grad IV |zellreich
25|Medulloblastom WHO-Grad IV |zellreich Anschnitte von pathologischen
Gefalproliferaten
26|Ependymom, anaplastisch WHO-Grad Ill |moderate bis hohere Zelldichte |GefaRe weisen teilweise ein etwas verdickt
erscheinendes Endothel auf, thrombosierte
Gefalle lassen sich identifizieren
27|Ependymom, anaplastisch WHO-Grad Il |maRig zellreich bis zellreich zahlreiche perivaskulare Pseudorosetten

3.4 Diffusivitiat der Tumore

In diesem Abschnitt werden die gemessenen ADC-Werte der drei Tumorentitdten pilozytisches Astro-

zytom, Medulloblastom und Ependymom im Vergleich zu gesundem Hirngewebe und im direkten Ver-

gleich untereinander ausgewertet.

In Tabelle 16 sind die Patientendaten gepaart mit dem Mittelwert des ADC-Wertes ihres jeweiligen

Tumors aufgelistet. Tabelle 17 zeigt die Spanne, in der die ADC-Werte aller Patienten aufgeteilt auf die

jeweilige Tumorentitat zu liegen kommen und die aus den Rohdaten bestimmten Mittelwerte. Zudem
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werden die Mittelwerte der im normalen Cerebellum/der Gegenseite, im frontalen Marklager, im Li-

quor und in gegebenenfalls vorhandenen Zysten gemessenen ADC-Werte angegeben.

Alle aulRerhalb des Tumors dokumentierten ADC-Werte zeigen im Vergleich der verschiedenen Patien-

tengruppen keinen signifikanten Unterschied (p = 0,21 bis p = 0,93).

Die ADC-Werte des soliden Anteils der pilozytischen Astrozytome (Spanne der absoluten ADC-Werte
0,962 - 2,040 x10* mm?/s) weisen keine Uberschneidung zu denen der Medulloblastome (Spanne der
absoluten ADC-Werte 0,575 - 0,935 x10 mm?/s) auf (Tabelle 17). Der Vergleich der Mittelwerte der
ADC-Werte beider Gruppen zeigt einen signifikanten Unterschied (p < 0,001) (Abb. 12) mit hdheren

ADC-Werten fir die pilozytischen Astrozytome.

Im Vergleich der ADC-Werte der soliden Tumoranteile bei pilozytischen Astrozytomen (Spanne der ab-
soluten ADC-Werte 0,962 - 2,040 x10°3 mm?/s) mit den Werten der Ependymome (Spanne der absolu-
ten ADC-Werte 1,159 - 1,433 x10°® mm?/s) kommen die Werte der Ependymome innerhalb der Spanne
der Werte der pilozytischen Astrozytome zum Liegen (Tabelle 17). Es wird kein signifikanter Unter-

schied beim Vergleich der Mittelwerte der ADC-Werte aufgezeigt (p = 0,09) (Abb. 12).

Medulloblastome (Spanne der absoluten ADC-Werte 0,575 - 0,935 x10° mm?/s) und Ependymome
(Spanne der absoluten ADC-Werte 1,159 - 1,433 x10° mm?/s) zeigen im Vergleich ihrer ADC-Werte in
soliden Anteilen der Tumoren keine Schnittmenge (Tabelle 17). Der Vergleich der Mittelwerte der ADC-
Werte zeigt einen signifikanten Unterschied (p = 0,03) (Abb. 12) mit geringeren Werten fiur die

Medulloblastome.
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Mittelwerte der ADC-Werte
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Abb. 12 Punktdiagramm der Mittelwerte der ADC-Werte aller pilozytischen Astrozytome, Medulloblastome und Ependy-

mome mit den Mittelwerten und der Standardabweichung der einzelnen Tumorentititen

Tabelle 16 Daten der ADC-Werte der Tumoren

Alter zum Zeitpunkt MW ADC Tumor
Pat.-Nr. |der Untersuchung (J) | Geschlecht | histologisch gesicherte Diagnose Grading (x10° mm?/s)

1 10|w pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | 1,463
2 9w pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | 1,770
3 10lm pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | 1,901
4 6 Monate|m pilomyxoides Astrozytom WHO-Grad Il 1,922
5 5|w pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | 1,626
6 2|m pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | 1,666
7 3lm pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | 1,380
8 16|m pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | 1,813
9 6w pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | 1,560
10 15|w pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | 1,713
11 5|w pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | 1,621
12 9w pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | 1,602
13 12|m pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | 2,040
14 6|w pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | 0,962
15 7|m pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | 1,561
16 14w pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | 1,310
17 5(m Medulloblastom WHO-Grad IV 0,683
18 1(m Medulloblastom, desmoplastisch [WHO-Grad IV 0,650
19 7{m Medulloblastom WHO-Grad IV 0,575
20 4|m Medulloblastom WHO-Grad IV 0,820
21 2 Monate|m Medulloblastom, desmoplastisch [WHO-Grad IV 0,780
22 8lw Medulloblastom WHO-Grad IV 0,709
23 7|m Medulloblastom WHO-Grad IV 0,935
24 14|w Medulloblastom WHO-Grad IV 0,760
25 5(w Medulloblastom WHO-Grad IV 0,820
26 5|m Ependymom, anaplastisch WHO-Grad llI 1,159
27 9lw Ependymom, anaplastisch WHO-Grad llI 1,433
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Tabelle 17 Zusammenfassung der ADC-Werte der Tumoren, des normalen Cerebellums/der Gegenseite, des frontalen
Marklagers, des Liquors und der Zysten

pilozytisches Astrozytom  [Medulloblastom [Ependymom, anaplastisch

Spanne der ADC-Werte Tumor (x10'3 mm?/s) 0,962 - 2,040 0,575 -0,935 1,159-1,433
Mittelwert der ADC-Werte Tumor mit
Standardabweichung (x10-3 mm?/s) (+SD) 1,619+0,263 0,748 +£ 0,107 1,296 + 0,194

Mittelwert der ADC-Werte normales
Cerebellum/Gegenseite mit Standardabweichung (x10-3

mm?/s) (£SD) 0,725+ 0,105 0,733 £ 0,097 0,68 £0,01
Mittelwert der ADC-Werte frontales Marklager mit

Standardabweichung (x10-3 mm?/s) (+SD) 0,869 + 0,284 0,905 + 0,194 0,886 + 0,026
Mittelwert der ADC-Werte Liquor mit

Standardabweichung (x10-3 mm?/s) (+SD) 2,884 + 0,388 2,743 £ 0,159 2,741 +0,172
Mittelwert der ADC-Werte Zyste mit

Standardabweichung (x10-3 mm?/s) (+SD) 2,602 +0,371 2,483 +0,570 2,704 + 0,301

Mithilfe von ROC-Kurven (Receiver-Operating-Characteristics) und der Bestimmung des Youden-Index
wurden cut-off-Werte der absoluten ADC-Werte zwischen den verschiedenen Tumorentitdaten ermit-
telt. Zur genaueren Bestimmung des Wertes wurden die absoluten ADC-Werte zunachst mit 100 mul-
tipliziert. Dieser Faktor wurde nach Bestimmung des Wertes wieder heraus gerechnet. Dann erfolgte
die Bestimmung von Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktivem Wert nach untenstehen-
der Vierfeldertafel (Tabelle 18).

Tabelle 18 Vierfeldertafel zur Berechnung von Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktivem Wert der Verdachts-
diagnose nach Beriicksichtigung des ADC-Wertes einer Tumorentitdt in Gegeniiberstellung der anderen Tumorentitaten.

histopathologisch gesicherte Diagnose

Tumor x andere
Verdachtsdiagnose Tumor x a b
nach Berticksichti-
gung des ADC- andere c d
Wertes

Sensitivitat = a/(a+c)x100; Spezifitat d/(b+d)x100
positiv pradiktiver Wert = a/(a+b)x100 ; negativ pradiktiver Wert = d/(c+d)x100

Es ergibt sich ein cut-off-Wert zur Differenzierung von Astrozytomen im Vergleich zu Medulloblasto-
men und Ependymomen von 1,235 x10° mm?/s (Abb. 13). Astrozytome zeigen hiernach einen ADC-
Wert groRer als 1,235 x10° mm?/s, Medulloblastome und Ependymome einen ADC-Wert kleiner als

1,235 x103 mm?/s (Tabelle 19).

Hieraus ergibt sich fiir die Diagnostik von kindlichen Hirntumoren in der hinteren Schadelgrube mit

Bestimmung des ADC-Wertes zur Differenzierung zwischen Astrozytomen im Vergleich zur Gruppe der
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Medulloblastome und Ependymome eine Sensitivitdt von 93,8 %, eine Spezifitat von 90,9 %, ein positiv

pradiktiver Wert von 93,8 % und ein negativ pradiktiver Wert von 90,9 %.

1.0

23.450 (0.909, 0.938)

0.8

0.6

AUC: 0.977 (0.935-1.000)

Sensitivity
0.4

0.2

| | | I | |
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Abb. 13 ROC-Kurve zum Vergleich der absoluten ADC-Werte von Astrozytomen mit den absoluten ADC-Werten von
Medulloblastomen und Ependymomen mit Trendkurve und Bestimmung des cut-off-Wertes mit Spezifitat und Sensitivi-

tat, sowie Angabe der AUC (Area under the curve)

Tabelle 19 Gegeniiberstellung der Verdachtsdiagnose nach Beriicksichtigung des ADC-cut-off-Wertes von 1,235 x10-3
mm?/s zur Differenzierung zwischen der Gruppe der Astrozytome mit der Gruppe der Medulloblastome und Ependy-

mome und der histopathologisch gesicherten Diagnose

1,463|Astrozytom

pilozytisches Astrozytom

1,770|Astrozytom

pilozytisches Astrozytom

1,901 |Astrozytom

pilozytisches Astrozytom

1,922|Astrozytom

pilomyxoides Astrozytom

1,626 |Astrozytom

pilozytisches Astrozytom

1,666 |Astrozytom

pilozytisches Astrozytom

1,380|Astrozytom

pilozytisches Astrozytom

1,813 |Astrozytom

pilozytisches Astrozytom

1,560|Astrozytom

pilozytisches Astrozytom

1,713|Astrozytom

pilozytisches Astrozytom

1,621|Astrozytom

pilozytisches Astrozytom

1,602|Astrozytom

pilozytisches Astrozytom

2,040|Astrozytom

pilozytisches Astrozytom

0,962|Medulloblastom oder Ependymom

pilozytisches Astrozytom

1,561 |Astrozytom

pilozytisches Astrozytom

1,310|Astrozytom

pilozytisches Astrozytom

0,683 |Medulloblastom oder Ependymom

Medulloblastom

0,650|Medulloblastom oder Ependymom

desmoplastisches Medulloblastom

0,575|Medulloblastom oder Ependymom

Medulloblastom

0,820|Medulloblastom oder Ependymom

Medulloblastom

0,780|Medulloblastom oder Ependymom

Medulloblastom, desmoplastisch

0,709|Medulloblastom oder Ependymom

Medulloblastom

0,935|Medulloblastom oder Ependymom

Medulloblastom

0,760|Medulloblastom oder Ependymom

Medulloblastom

0,820|Medulloblastom oder Ependymom

Medulloblastom

1,159|Medulloblastom oder Ependymom

anaplastisches Ependymom

1,433|Astrozytom

anaplastisches Ependymom
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Fiir die Differenzierung von Medulloblastomen im Vergleich zu Astrozytomen und Ependymomen
ergibt sich ein cut-off-Wert von 0,949 x10 mm?/s (Abb. 14). Medulloblastome zeigen hiernach einen
ADC-Wert kleiner als 0,949 x103 mm?/s, Astrozytome und Ependymome einen ADC-Wert gréRer als
0,949 x10° mm?/s (Tabelle 20).

Dieser cut-off-Wert weist fur die Diagnostik von kindlichen Hirntumoren in der hinteren Schadelgrube
mit Bestimmung des ADC-Wertes zur Differenzierung zwischen Medulloblastomen im Vergleich zur
Gruppe der Astrozytome und Ependymome eine Sensitivitat von 100 %, eine Spezifitat von 100 %,

einen positiv pradiktiven Wert von 100 % und einen negativ pradiktiven Wert von 100 % auf.

1.0

94.850 (1.000, 1.000)

0.8

AUC: 1.000 (1.000-1.000)

Sensitivity

0.4

| T T T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Abb. 14 ROC-Kurve zum Vergleich der absoluten ADC-Werte von Medulloblastomen mit den absoluten ADC-Werten von
Astrozytomen und Ependymomen und Bestimmung des cut-off-Wertes mit Spezifitdt und Sensitivitat, sowie Angabe der
AUC (Area under the curve)
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Tabelle 20 Gegeniiberstellung der Verdachtsdiagnose nach Beriicksichtigung des ADC-cut-off-Wertes von 0,949 x10-3
mm?/s zur Differenzierung zwischen der Gruppe der Medulloblastome mit der Gruppe der Astrozytome und Ependy-
mome und der histopathologisch gesicherten Diagnose

Verdachtsdiagnose nach Bertcksichtigung des ADC-cut-off-
MW ADC Tumor|  Werts von 0,949 x10-3 mm?/s zur Differenzierung zwischen histopathologisch gesicherte
Patientennummer (x10'3 mmzls) Astrozytomen und Medulloblastomen mit Ependymomen Diagnose

1 1,463 |Astrozytom oder Ependymom pilozytisches Astrozytom

2 1,770|Astrozytom oder Ependymom pilozytisches Astrozytom

3 1,901 |Astrozytom oder Ependymom pilozytisches Astrozytom

4 1,922 |Astrozytom oder Ependymom pilomyxoides Astrozytom

5 1,626|Astrozytom oder Ependymom pilozytisches Astrozytom

6 1,666 |Astrozytom oder Ependymom pilozytisches Astrozytom

7 1,380|Astrozytom oder Ependymom pilozytisches Astrozytom

8 1,813|Astrozytom oder Ependymom pilozytisches Astrozytom

9 1,560|Astrozytom oder Ependymom pilozytisches Astrozytom
10 1,713|Astrozytom oder Ependymom pilozytisches Astrozytom
11 1,621|Astrozytom oder Ependymom pilozytisches Astrozytom
12 1,602|Astrozytom oder Ependymom pilozytisches Astrozytom
13 2,040(Astrozytom oder Ependymom pilozytisches Astrozytom
14 0,962|Astrozytom oder Ependymom pilozytisches Astrozytom
15 1,561 |Astrozytom oder Ependymom pilozytisches Astrozytom
16 1,310|Astrozytom oder Ependymom pilozytisches Astrozytom
17 0,683|Medulloblastom Medulloblastom
18 0,650|Medulloblastom desmoplastisches Medulloblastom
19 0,575|Medulloblastom Medulloblastom
20 0,820(Medulloblastom Medulloblastom
21 0,780|Medulloblastom Medulloblastom, desmoplastisch
22 0,709|Medulloblastom Medulloblastom
23 0,935|Medulloblastom Medulloblastom
24 0,760|Medulloblastom Medulloblastom
25 0,820|Medulloblastom Medulloblastom
26 1,159|Astrozytom oder Ependymom anaplastisches Ependymom
27 1,433|Astrozytom oder Ependymom anaplastisches Ependymom
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4 Diskussion

4.1 Stellungnahme zur Hypothese

Die eindeutige Diagnosestellung bei Hirntumoren in der hinteren Schadelgrube bei Kindern vor biopti-
scher Gewebeentnahme oder Tumorexstirpation mit nachfolgender histologischer Untersuchung ist
mit den bis heute genutzten bildgebenden Verfahren nicht sicher moglich. Die vorliegende Arbeit zeigt,
dass nur in ca. 44 % der Falle von Kindern mit einem Hirntumor in der besagten Lokalisation mithilfe
der konventionell verwendeten Verfahren eine einzige und sich als richtig herausstellende Verdachts-
diagnose gestellt werden kann. Dies entspricht in der Diagnostik eines Astrozytoms in Gegenliberstel-
lung zu Medulloblastomen und Ependymomen mittels konventioneller MRT-Kriterien einer Sensitivitat
von 75 %, einer Spezifitdt von ca. 82 %, einem positiv pradiktiven Wert von ca. 86 % und einem negativ
pradiktiven Wert von ca. 69 %. Die Diagnostik eines Medulloblastoms in Gegeniiberstellung zu Astro-
zytomen und Ependymomen mittels konventioneller MRT-Kriterien zeigt eine Sensitivitdt von
ca. 89 %, eine Spezifitdt von ca. 78 %, einen positiv pradiktiven Wert von ca. 66% und einen negativ
pradiktiven Wert von ca. 93 %. In der Gegeniiberstellung von Ependymomen zu Astrozytomen und
Medulloblastomen berechnet sich eine Sensitivitat von 100 %, eine Spezifitdt von 88 %, ein positiv

pradiktiver Wert von 40 % und ein negativ pradiktiver Wert von 100 %.

Die teils niedrigen Raten flr Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiven Wert lassen sich in
der Auswertung des Kriteriums Alter der Patienten bei Diagnosestellung und der einzelnen konventio-
nellen MRT-Kriterien wiederfinden. Das Alter der Patienten bei Diagnosestellung zeigt zwischen den
drei untersuchten Tumorentitaten keinen signifikanten Unterschied und kann daher fiir sich gesehen

nicht als valides Kriterium zur Diagnosestellung herangezogen werden (

3.1.1 Alter der Patienten, S.28). Die Lokalisation der Tumoren innerhalb der hinteren Schadelgrube
sowie ihr jeweiliger Ursprung sind sehr heterogen. Eine statistische Auswertung der Daten ist nicht
sinnvoll. Auffallig ist, dass Ependymome zu 100 % im vierten Ventrikel lokalisiert sind. Jedoch sind auch
Astrozytome zu 12,5 % und Medulloblastome zu 55,55 % dort lokalisiert, sodass sich schlussfolgern
lasst, dass auch eine genaue Angabe der Lokalisation und des Ursprungs allein nicht zur Differenzierung
der Tumorentitaten untereinander genutzt werden kann (3.1.2 Lokalisation und Ursprung, S. 30). Der
maximale Tumordurchmesser aller drei Entitaten zeigt eine gemeinsame Schnittmenge und in der sta-
tistischen Auswertung keinen signifikanten Unterschied, was auch dieses Kriterium fiir sich gesehen
fiir die Differenzierung der Tumorentitaten unbrauchbar macht (3.1.3 maximaler Tumordurchmesser,
S. 31). Die weiteren ausgewerteten Kriterien, die zur konventionellen Beurteilung von MRT-Bildern
genutzt werden, stellen ebenfalls jedes fir sich gesehen, keine Differenzierungsmoglichkeit dar. Das
Foramen magnum sowie die Foramina laterales werden von allen drei Tumorentitdten in unterschied-

licher Haufigkeit durchwachsen (3.1.4 Durchwachsen des Foramen magnum und/oder der Foramina
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laterales, S. 33). Astrozytome, Medulloblastome und Ependymome zeigen allesamt (mit Ausnahme
eines einzigen Astrozytoms, das kein Kontrastmittel aufgenommen hat, und zwei Astrozytomen, bei
denen kein Kontrastmittel appliziert wurde) eine Kontrastmittelanreicherung. Die dokumentierten
Auffalligkeiten dieser Anreicherung sind zu variabel, um hieraus einen Riickschluss auf die Entitat zu-
zulassen (3.1.5 Kontrastmittel-Anreicherung, S. 33). Ebenso lasst sich aus dem Vorhandensein oder der
Abwesenheit von Einblutungen und/oder Zysten allein keine eindeutige Verdachtsdiagnose hinsicht-
lich der Tumorentitat stellen. Alle drei Entitdten weisen in unterschiedlichem AusmaR Einblutungen
und/oder Zysten auf (3.1.6 Einblutungen, S. 34, 3.1.7 Zysten, S. 35). Die Heterogenitat der anamnesti-
schen Daten der Patienten lasst eine sinnvolle statistische Auswertung dieser Daten nicht zu. Einzig die
Dauer der Anamnese konnte mithilfe des Kruskal-Wallis-Testes zwischen den Tumorentitaten vergli-
chen werden. Hier zeigt sich eine gemeinsame Schnittmenge aller drei Tumoren und kein signifikanter

Unterschied (3.2 Anamnestische Kriterien der Tumore, S. 36).

Um die Raten der Sensitivitat, Spezifitat, des positiv und negativ pradiktiven Wertes fir die praopera-
tive Diagnostik von kindlichen Hirntumoren in der hinteren Schadelgrube zu erhéhen, werden neue
Verfahren und Methoden der praoperativen Diagnostik bendtigt. Zu diesem Zweck wird die Stellung
der Diffusions-gewichteten Bilder (DWI - diffusion-weighted-images) der Magnetresonanztomogra-

phie in dieser Arbeit untersucht.

Schon heute werden Diffusions-gewichtete Bilder im Klinikalltag verwendet. Sie sind Teil der akuten
Schlaganfall-Diagnostik, da mit ihrer Hilfe die Ausdehnung der bereits entstandenen Hirnschadigung
deutlich erfasst werden kann (28) (39). Sie wird als hyperintense Lasion im Diffusion-gewichteten Bild

und als hypointense Lasion auf ADC-Karten sichtbar (40).

Andere Studien zeigen die Moglichkeit der DWI zur Differenzierung zwischen Hirnabszessen und zys-
tisch, bzw. nekrotisch imponierenden Hirntumoren auf. Sie beschreiben, dass die ADC-Werte in Abs-
zessen deutlich niedriger liegen als in zystischen oder nekrotischen Arealen von Hirntumoren (41) (42)
(43). Als mogliche zugrundeliegende Erklarung fiir die geringe Diffusivitat, also die niedrigen ADC-
Werte in Hirnabszessen beschreiben Lai et al. und Chang et al. die spezielle Gewebeorganisation, eine
durch Proteine erhdhte Viskositat und die Anwesenheit von abgestorbenen Zellen nekrotischen Ge-
webes sowie von Bakterien (43) (44). Castillo und Mukherji nennen als weiteren Faktor, der die Dif-
fusivitat einschrankt, die Bindung der im Abszess vorhandenen Wassermolekiile in Carboxyl-, Hydro-
xyl- und Aminosadure-Gruppen von Makromolekiilen (45). Im Gegensatz zu diesem komplexen Aufbau
der Hirnabszesse findet sich in nekrotischen oder zystischen Anteilen der Hirntumoren eine geringere
Anzahl von Zellen und es herrscht ein weniger viskdses, eher seréses Milieu vor. Diese Verhaltnisse

erlauben eine starkere Diffusion der Wassermolekiile, was sich in erhhten ADC-Werten spiegelt (45).
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Weitere Studien beschaftigen sich mit der Nutzung der Diffusions-gewichteten Bilder bei der Abgren-
zung zwischen Epidermoid-Zysten und Arachnoidalzysten, da diese Differenzierung Auswirkung auf die
klinische Behandlung hat (46) (47) (48) (49). Beide Raumforderungen bilden sich in computertomogra-
phischen Bildern und in Standard-MRT-Sequenz-Bildern sehr dhnlich ab. Auf Diffusions-gewichteten
Bildern flihrt eine geringere Molekiilbewegung aufgrund einer eher soliden Struktur der Epidermoide
zu einem starken Signal. Die flUssigere Binnenstruktur der Arachnoidalzysten resultiert in einer gerin-
geren Signalstarke. Die ADC-Werte sind bei Epidermoiden niedrig, bei Arachnoidalzysten hoch (46) (47)
(48) (49). Genaue ADC-Werte fiir Epidermoide fiihren die Arbeiten von Hu et al., Chen et al. und Haky-
emez et al. auf. Die mittleren ADC-Werte liegen bei 1,095 + 0,133 (+SD) x103 mm?/s (50), 1,197 +
0,158 (+SD) x10° mm?/s (51) und 1,157 x10° mm?/s (52).

Auch zur Stellung der diffusions-gewichteten MRT-Bilder in der Diagnostik von Hirntumoren in der hin-
teren Schadelgrube bei Kindern gibt es bereits Studien. Als Idee liegt allen Studien zugrunde, dass die
sich unterscheidenden Gewebestrukturen der Tumoren eine differierende Diffusivitdt bedingen. Diese
kann mithilfe von diffusions-gewichteten Bildern und daraus erstellten ADC-Karten sichtbar gemacht
werden (53) (54) (55) (56) (57). Wichtige Faktoren fiir die Diffusivitdt der Gewebe stellen die Zellulari-
tat, die GroRe des Extrazelluldarraums und die Kern-Plasma-Relation dar. Je héher die Zellularitéat, je
geringer der Extrazellularraum und je héher die Kern-Plasma-Relation, desto geringer die Diffusivitat
des Gewebes. Daraus resultiert eine erhdhte Signalintensitat auf Diffusions-gewichteten Bildern und

ein geringerer ADC-Wert (53) (54) (58) (59) (60) (61) (62) (63) (64).

Die beschriebenen Charakteristika, die eine geringere Diffusivitat nach sich ziehen, sind allesamt
typisch flir héhergradige Tumoren (38). Die hieraus folgende Hypothese, dass high-grade Tumoren
einen geringeren ADC-Wert aufweisen als low-grade Tumoren wurde von mehreren Autoren unter-
sucht (54) (57) (58) (59) (62) (65) (66) (67) (68). Tabelle 21 zeigt einen Uberblick (iber die Ergebnisse
einiger dieser Arbeiten. Kan et al. zeigen die Unterscheidung von low- und high-grade Tumoren mit-
hilfe der Signalintensitat des Tumorgewebes auf diffusions-gewichteten Bildern und ADC-Karten. Hier-
bei nutzen sie die rein visuelle Unterscheidung in hyper-, iso- und hypointense Signalintensitaten in
Bezug zu normalem Hirnparenchym ohne ADC-Werte zu messen. Eine hyperintense Darstellung der
Lasion im diffusions-gewichteten Bild und daraus folgend eine hypointense Korrelation auf der ADC-
Karte weisen stark auf einen high-grade Tumor hin. Die Sensitivitat und Spezifitat der DWI als Mittel
zur Differenzierung der WHO-Grade der Tumoren liegen in dieser Arbeit bei 75% und 100% (54). Kono
et al. untersuchen in ihrer Arbeit die Differenzierung von Gliomen, Meningeomen und Hirn-Metasta-
sen bei Erwachsenen. Hierbei kommen sie zu dem Schluss, dass niedrigere ADC-Werte eher bei Vor-
kommen maligner Gliome messbar sind, wohingegen héhere ADC-Werte eher bei low-grade Astrozy-

tomen zu detektieren sind (58). Einen statistisch signifikanten Unterschied der minimalen ADC-Werte
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von low- und high-grade Gliomen bei Erwachsenen weisen auch Sugahara et al. nach (62). Diese Aus-
sage wird auch unterstiitzt durch die Arbeit von Balos et al., die eine statistisch signifikante Unterschei-
dung zwischen AADC/ADC von low- und high-grade Gliomen bei Erwachsenen nachweisen konnten
(66). Bulakbasi et al. veréffentlichten zwei Arbeiten, die beide eine statistisch signifikante Differenzie-
rung zwischen low- und high-grade Tumoren bei Erwachsenen nachweisen konnten. Zudem detektier-
ten sie 2004 einen cut-off-Wert von 0,99 x 10° mm?/s mit einer Sensitivitdt von 91,18% und einer
Spezifitat von 94,87%, wobei low-grade Tumoren ADC-Werte oberhalb des Richtwertes aufweisen (59)
(67). Rasalkar et al. erstellen in ihrer Arbeit ein Flussdiagramm, in dem die Unterscheidung zwischen
low- und high-grade Tumoren anhand der Diffusion im Tumorgewebe und dem damit sich ergebenden
ADC-Wert getroffen wird. Ein niedriger ADC-Wert fihrt in Richtung high-grade Tumoren
(Medulloblastom und atypischer teratoider/rhabdoider Tumor), ein hoher ADC-Wert in Richtung low-
grade Tumoren (Ependymom, pilozytisches Astrozytom und Hamangioblastom) (65). In der vorliegen-
den Arbeit wurde ebenfalls die Zelldichte der Tumoren erfasst, angegeben in der neuropathologischen
Untersuchung der Tumorgewebe nach Exstirpation des Tumors oder Entnahme eines Biopsates. Hier-
bei zeigte sich ein zellarm bis maRig zellreiches Bild bei pilozytischen Astrozytomen, ein zellreiches/zell-
dichtes Bild bei Medulloblastomen und ein maRig zellreiches bis zellreiches Bild bei Ependymomen
(3.3 Darstellung der Tumoren in der neuropathologischen Untersuchung, S. 37). Verglichen mit der
Spanne der ADC-Werte der Tumoren zeigt sich passend zu den vorangestellten Studien ein niedriger
ADC-Wert der zellreichen WHO-Grad IV Medulloblastome (Spanne der absoluten ADC-Werte 0,575 -
0,935 x10® mm?/s), ein hoher ADC-Wert der zellarm bis maRig zellreichen WHO-Grad | pilozytischen
Astrozytome (Spanne der absoluten ADC-Werte 0,962 - 2,040 x10° mm?/s) und ein Zwischenwert der
ADC der maRig zellreichen bis zellreichen WHO-Grad Ill Ependymome (Spanne der absoluten ADC-
Werte 1,159 - 1,433 x10° mm?/s) (3.4 Diffusivitit der Tumore, S. 38).

Tabelle 21 Arbeiten zur Differenzierung von low- und high-grade Tumoren mithilfe diffusions-gewichteter Bilder (54) (58)
(59) (62) (65) (66) (67)

Sensitivitat |Spezifitit |ADC-Werte oder Ratios Signifikanz

Sugahara et al. (1999) |minimale absolute ADC-Werte (- - high-grade 1,2 + 0,4 x10°> mm?/s p <0,001
low-grade 2,7 +0,7 x10°> mm?/s

Kono et al. (2001) absolute ADC-Werte - - Glioblastom 0,82 + 0,13 x10°> mm?/s p = 0,0008
Astrozytom Grad 111,14+ 0,18 x107 mm?2/s

Bulakbasi et al. (2003) |absolute ADC-Werte - - high-grade 87,16 + 10,41 x10°> mm?/s p <0,001
low-grade 115,33 + 11,67 x10°> mm?/s

Bulakbasi et al. (2004) |absolute ADC-Werte - - low-grade 1,14 + 0,15 x10™> mm?2/s p < 0,000
high-grade 0,86 + 0,12 x10°> mm?/s

ADC cut-off-Wert 91,18% 94,87% | cut-off 0,99 x10°> mm?/s -

Kan et al. (2006) hyper-, iso-, hypointens 75% 100% |- -

Rasalkar et al. (2013) |Flow-Chart - - - -

Balos et al. (2013) AADC/ADC-Ratio - - Gliome Grad 11 0,10 £ 0,04 p =0,023
Gliome Grad 111 0,09 + 0,05

Auf den Grundgedanken der Unterscheidung in low- und high-grade Tumoren mithilfe des ADC-Wertes

baut die dieser Arbeit zugrunde liegende Idee der weiteren Differenzierung in Tumorentitaten auf.




49

Aktuell liegen mehrere Arbeiten vor, die sich mit der Rolle der Diffusions-gewichteten Bildgebung bei
Hirntumoren in der hinteren Schadelgrube von Kindern befassen (Tabelle 22) (55) (56) (57) (69) (70)
(71) (72) (73) (74) (75) (76) (77).

Die Art der Messung des ADC-Wertes unterscheidet sich zwischen den verschiedenen Arbeiten. Rum-
boldt et al. verglichen 2006 die Ergebnisse von zwei unterschiedlichen Methoden und deren Aussage-
kraft. Es wurde einer 3-region-of-interest-Methode eine 1-region-of-interest-Methode gegenliberge-
stellt. Die 3-region-of-interest-Methode bestand aus einem gemittelten ADC-Wert Gber drei in den so-
liden, Kontrastmittel-anreichernden Anteil der Tumoren platzierten ROIs. In der 1-region-of-interest-
Methode wurde eine einzelne RO/ in den entsprechenden soliden Tumoranteil gelegt. Die Studie
konnte zeigen, dass es keinen signifikanten Unterschied in den gemessenen ADC-Werten der verschie-
denen Tumorentitdten zwischen den beiden genutzten Methoden gibt (p = 0,524) (55). Ebenso in die-
ser Arbeit erstellt wurden ADC-Ratios in der 3-region-of-interest- und der 1-region-of-interest-Me-
thode zwischen den Tumor-ADC-Werten und den ADC-Werten von normal erscheinendem Kleinhirn,
sowie supratentorieller Hirnmasse auf der ipsi- und kontralateralen Seite. Die Ergebnisse der Verglei-
che der ADC-Werte und -Ratios zwischen den Tumorentitaten zeigten keinen Unterschied in der Signi-
fikanz (55). Die Autoren weisen auf frihere Arbeiten hin, die zeigen, dass sich der ADC-Wert von nor-
malem Hirngewebe entgegengesetzt zum steigenden Alter reduziert, daher erscheint die Erstellung
einer Ratio nicht sinnvoll (78) (79) (80). In der folgenden Arbeit aus dem Jahr 2007 von Schneider et al.
wurden in der GroRe fest definierte ROIs in den soliden Anteil des jeweiligen Tumors gelegt und aus-
gewertet (56). Eine andere Variante der ADC-Messung fiihrten Jaremko et al. im Jahr 2010 (71) und
Pierce et al. im Jahr 2014 (69) durch, indem sie den minimalen ADC-Wert innerhalb der Tumoren ma-
Ben. Hierdurch sind die veroffentlichten absoluten ADC-Werte nicht optimal mit den in der vorliegen-
den Arbeit erhobenen Daten vergleichbar; es zeigen sich durchweg hohere Werte fiir die einzelnen
Tumorentitaten sowie hohere cut-off-Werte in der vorliegenden Arbeit (Vgl. 3.4 Diffusivitat der Tu-
more, Tabelle 17 und Tabelle 22). Pierce et al. stellten des Weiteren eine andere ADC-Ratio auf, bei
der der ADC-Wert des Tumors jeweils in Bezug zum ADC-Wert von gesundem Hirngewebe gemittelt
Uber zwei Messungen des rechten und linken Putamens gestellt wurde (69). Ebenfalls mit der Erstel-
lung einer Ratio erganzend zu absoluten ADC-Werten der Tumoren arbeiteten Gimi et al. (ADC des
Tumors/ADC des normalen Cerebellums) (77) und Poretti et al. (ADC des Tumors/ADC des normalen
Cerebellums oder ADC des Thalamus) (57). Aus bereits erwahnten Griinden wird nicht ndher auf diese
Ratios eingegangen. ADC-Werte aus ROIs, die Gber den gesamten Tumor gelegt wurden, bestimmten
Rodriguez Guttierez et al. (73) und Bull et al. (74), wobei Bull et al. speziell darauf hinweisen, dass grofRe
zystische Anteile bei der Messung ausgespart blieben. Die Mittelung der Tumor-ADC-Werte Uber drei
Messungen griffen Gimi et al. (Mittelung Gber drei Messungen in drei verschiedenen Schichten oder

drei verschiedenen Orten im Tumor einer Schicht, wenn der Tumor sich nicht Gber mehrere Schichten
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hinweg darstellen lieR) (77) und Poretti et al. (Mittelung Gber drei ROIS gelegen in soliden, Kontrast-
mittel-anreichernden Anteilen der Tumoren) (57) wieder auf. In der vorliegenden Arbeit wurden die
ADC-Werte der Tumoren innerhalb des soliden Anteils des jeweiligen Tumors ohne Einhaltung einer
definierten GrofRe der ROl gemessen. Es erfolgte zudem keine Mittelung lGiber mehrere Werte. Diese
Vorgehensweise wurde gewahlt, da die Messung fir den klinischen Alltag moglichst einfach und
schnell durchzufiihren sein soll. Eine definierte GroRe hatte bei sehr kleinen Tumoren zu einem Prob-
lem werden kdnnen, da die Tumorausdehnung ggf. unterhalb der GréRe der ROI gelegen héatte und
somit der ADC-Wert des entsprechenden Tumors entweder nicht messbar gewesen ware oder angren-
zendes gesundes Hirngewebe miterfasst worden ware. Die Mittelung tGiber mehrere Werte wiirde ei-
nen zusatzlichen (Rechen-)Schritt in der Auswertung nach sich ziehen - die einfache und schnelle

Durchfiihrung der Methode ware in diesem Fall weiter eingeschrankt.

Rumboldt et al. veroffentlichten 2006 eine Arbeit mit dhnlichem Aufbau wie die vorliegende Arbeit.
Signifikante Unterschiede zwischen den ADC-Werten von Tumoren in der hinteren Schadelgrube bei
Kindern (pilozytische Astrozytome, Medulloblastome, Ependymome, atypisch teratoid/rhabdoide Tu-
moren) konnten im Vergleich von Astrozytomen zu Medulloblastomen, Astrozytomen zu Ependymo-
men und Medulloblastomen zu Ependymomen gefunden werden. Die absoluten ADC-Werte der aty-
pisch teratoid/rhabdoiden Tumoren kamen innerhalb der Werte der Medulloblastome zu liegen. Es
wurden ADC cut-off-Werte von groRer 1,4 x 10 mm?/s fir pilozytische Astrozytome (100 % Spezifitat),
kleiner 0,90 x 10* mm?/s fiir Medulloblastome und atypisch teratoid/rhabdoide Tumoren (100 % Spe-

zifitat) und Werte zwischen 1,00 und 1,30 x 10 mm?/s fiir Ependymome festgelegt (55).

Schneider et al. betrachten in ihrer Arbeit den ADC-Wert von Tumoren in der hinteren Schadelgrube
bei Kindern gemeinsam mit Auswertungen der Magnetresonanz-Spektroskopie dieser Tumorentita-
ten. Fir sich betrachtet lief sich in dieser Arbeit ein signifikant niedrigerer ADC-Wert in Medulloblasto-
men messen im Vergleich zur Gruppe der Astrozytome, Ependymome und Gliome gemeinsam (Tabelle
22) (56) (75). Weiterfiihrend lassen sich die in der Arbeit betrachteten vier Tumorentitdten (Astrozy-
tome, Medulloblastome, Ependymome und Gliome) in Kombination der Befunde der diffusionsgewich-

teten Bilder mit den magnetresonanz-spektroskopischen Analysen vollstdndig unterscheiden (56) (75).

Jaremko et al. beschrieben 2010 einen ADC cut-off-Wert der minimal gemessenen ADC-Werte von 800
x 10®% mm?/s (entsprechend 0,8 x 103 mm?/s) zwischen pilozytischen Astrozytomen und
Medulloblastomen. Sie konnten signifikante Unterschiede in den minimalen ADC-Werten verglichen
zwischen Astrozytomen zu Medulloblastomen, Astrozytomen zu Ependymomen und Medulloblasto-
men zu Ependymomen zeigen (Tabelle 22), wiesen aber auch darauf hin, dass eine Uberlappung zwi-
schen den absoluten Werten gegeben ist (71). Einzelne "Ausreiler" (ein pilozytisches Astrozytom mit

geringem ADC-Wert, zwei Medulloblastome mit hohem ADC-Wert) konnten jeweils durch
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Besonderheiten im Auftreten der Tumoren erkldrt werden. Pierce et al. maRen 2014 ebenfalls den
minimalen ADC-Wert innerhalb der Tumoren und erstellten eine Ratio. In Tabelle 22 sind die Enddaten
der Studie aufgefiihrt. Es konnten bei beiden Messtechniken cut-off-Werte zwischen Medulloblasto-
men zu anderen in der hinteren Schadelgrube vorkommenden Tumoren (in dieser Arbeit Ependy-
mome, Astrozytome, atypisch teratoid/rhabdoide Tumoren, Plexuspapillome), sowie zwischen
Medulloblastomen zu Ependymomen festgelegt werden. Eine Abgrenzung von Astrozytomen zu ande-
ren Tumoren wurde nicht vorgenommen. Wie bereits erlautert, scheint die Erstellung einer ADC-Ratio
nicht sinnvoll, weshalb im Weiteren nur auf die absoluten ADCmin-Werte eingegangen wird. Zur Ab-
grenzung von Medulloblastomen zu anderen in der hinteren Schadelgrube liegenden Tumoren wurde
der cut-off-Wert ADCmin von 0,66 x 103 mm?/s festgelegt (69). In der vorliegenden Arbeit konnte ein
cut-off-Wert von 0,949 x10* mm?/s zwischen Medulloblastomen zu Astrozytomen und Ependymomen
detektiert werden. Die Differenz der Werte zwischen der vorliegenden Arbeit und den Arbeiten von
Jaremko et al. und Pierce et al. kann unter anderem dadurch erklart werden, dass der minimale ADC-
Wert der Tumoren als Grundlage dient, in der vorliegenden Arbeit jedoch der mittlere ADC-Wert der
Tumoren genutzt wird. Schon die absoluten Mittelwerte der einzelnen Tumorentitaten unterscheiden
sich (Vgl. Tabelle 17 und Tabelle 22), wobei die Werte in der vorliegenden Arbeit jeweils héher sind als

die von Jaremko et al. und Pierce et al. veroffentlichten ADC-Werte.

Bull et al. erstellen in ihrer Arbeit aus dem Jahr 2012 ADC-Histogramme, mit denen in 94 % der Fille
die richtige Tumorentitdt eines Tumors in der hinteren Schadelgrube bei Kindern identifiziert werden
kann. Tabelle 22 zeigt die dieser Arbeit zugrunde liegenden meanADC-Werte der Tumoren. Die abso-
luten Werte dhneln den in der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten und lassen eine signifikante Dif-
ferenzierung aller drei Tumorentitaten untereinander zu, cut-off-Werte zur Unterscheidung wurden

nicht erstellt (74).

Rodriguez Guttierez et al. veroffentlichten 2013 eine Arbeit, in der unter anderem ADC-Werte des ge-
samten Tumors von Astrozytomen, Medulloblastomen und Ependymomen erhoben wurden. Die ab-
soluten Werte sind in Tabelle 22 aufgefiihrt. Es konnte ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
drei Gruppen gefunden werden (p < 0,05) (73). Zudem konnte der Schluss gezogen werden, dass auf-
grund der mit der Diffusions-Bildgebung erhobenen Daten eine bessere Diagnose der Tumorentitat
gestellt werden kann als mithilfe von aus konventionellen magnetresonanztomographischen Bildern

erhobenen strukturellen Merkmalen der Tumoren (73).

Gimi et al. untersuchten 2012 ebenfalls die ADC-Werte von Tumoren der hinteren Schadelgrube bei
Kindern. Sie mittelten jedoch den ADC-Wert der Tumoren jeweils iber drei Messungen. Mithilfe der
absoluten ADC-Werte erstellten sie cut-off-Werte zwischen Astrozytomen zu Ependymomen und

Medulloblastomen zu Ependymomen, wobei die ADC-Werte der Ependymome in der Mitte der
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anderen beiden Tumorentitaten zu liegen kommen (Tabelle 22). Die cut-off-Werte der absoluten ADC-
Werte der Tumoren gleichen denen in der vorliegenden Arbeit (77). Auch Poretti et al. messen in ihrer
Arbeit aus dem Jahr 2013 die absoluten ADC-Werte der Tumoren gemittelt Gber drei ROls. Zunachst
weisen sie signifikant hdhere absolute ADC-Werte in low-grade als in high-grade Tumoren nach. Sie
erstellen zudem noch ADC-Ratios zwischen der ADC der Tumoren und der ADC von normalem Zerebel-
lum und dem mittleren ADC-Wert des Thalamus. Auch diese Ratios ermoglichen eine signifikante Un-
terscheidung des Differenzierungsgrades der Tumoren (57). Mithilfe der absoluten ADC-Werte konn-
ten Poretti el al. einen signifikanten Unterschied zwischen Astrozytomen und Medulloblastomen nach-
weisen. Eine signifikante Differenzierung zwischen Astrozytomen oder Medulloblastomen zu Ependy-

momen konnte nicht detektiert werden (57).
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Tabelle 22 Arbeiten zur Differenzierung von Tumoren der hinteren Schadelgrube bei Kindern mithilfe diffusions-gewich-
teter Bilder (55) (56) (57) (69) (71) (73) (74) (77)

ADC-Wert solider Anteil des - - Astrozytome 1,24 - 2,00 x 10° mm2/s A/M p < 0,0001
Tumors Medulloblastome 0,48 - 0,93 x 10 mm?/s A/E p =0,0006
(1-region-of-interest) Ependymome 0,97 - 1,29 x 10°> mm?/s M/E p = 0,0001
ADC cut-off-Werte - 100 % |Astrozytome > 1,40 x 10> mm?/s -
- 100% |Medulloblastome + AT/RT < 0,90 x 10° mm?/s
ADCmedian - - Medulloblastom 0,816 x 10> mm?/s M/A+E+G p < 0,001
Astrozytome + Ependymome + Gliome 1,283 x 10°
mm?/s
ADCmin - - - A/M p < 0,0001
- AJE p< 0,01
Ependymome 650 - 900 x 10 mm?/s M/E p < 0,05
ADCmin cut-off-Wert - - Astrozytome/Medulloblastome 800 x 10 mm?/s -
meanADC des gesamten - - Astrozytome 1,837 £ 0,051 x 10”° mm?/s A/M p < 0,0005
Tumors A/E p < 0,0005
Medulloblastome 0,880 + 0,035 x 10> mm?/s M/E p < 0,0005
Ependymome 1,180 + 0,028 x 10° mm?/s
meanADC des soliden Anteils |- - Astrozytome 1,632 / 1,631 x 10 mm?/s -
des Tumors (Reviewer
1/Reviewer 2)
Medulloblastome 0,677 / 0,687 x 10> mm?/s
Ependymome 1,042 / 1,008 x 10°> mm?/s
meanADC cut-off-Werte 94,0% (86,0% |Astrozytome/Ependymome 1,250 x 10~ mm?/s -
(Reviewer 1)
79,0% (93,0% |Medulloblastome/Ependymome 0,909 x 10 mm?/s
ADC-Ratio Tumor/Cerebellum |- - Astrozytome 2,30/ 2,29 -
(Reviewer 1/Reviewer 2)
Medulloblastome 0,97 / 0,99
Ependymome 1,58 / 1,54
ADC-Ratio Tumor/Cerebellum [92,0% |79,0 % |Astrozytome/Ependymome 1,70 -
cut-off-Wert
93,0% [88,0% |Medulloblastome/Ependymome 1,20
meanADC des soliden Anteils |- - Astrozytome 1,53 + 0,19 x 10-3 mm?/s A/M p < 0,0002
des Tumors A/E p>0,05
Medulloblastome 0,58 + 0,09 x 10-3 mm?/s M/E p > 0,05
Ependymome 0,97 + 0,09 x 10-3 mm?/s
ADC-Ratio Tumor/Cerebellum |- - Astrozytome 2,08 + 0,27 A/M p < 0,0002
A/Ep>0,05
Medulloblastome 0,78 + 0,12 M/E p > 0,05
Ependymome 1,30 + 0,25
ADC-Ratio Tumor/Thalamus - - Astrozytome 2,02 £ 0,28 A/M p < 0,0002
AJE p > 0,05
Medulloblastome 0,72 + 0,12 M/E p > 0,05
Ependymome 1,24 + 0,04
ADC des gesamten Tumors - - Astrozytome 1,70 + 0,26 x 10°> mm?/s p<0,05
Medulloblastome 0,85 + 0,18 x 10> mm?/s
Ependymome 1,34 + 0,29 x 10° mm?/s
mittlerer ADCmin - - Astrozytome 1,28 x 10”° mm?/s -
Medulloblastome 0,54 x 10-3 mm?/s
Ependymome 0,88 x 10-3 mm?/s
ADCmin cut-off-Wert 93,9% [92,9% |Medulloblastome/alle Tumoren der hinteren -
Schidelgrube 0,66 x 10> mm?/s
97,0% |100% |Medulloblastome/Ependymome 0,675 x10~° mm?/s
nADC (normalized, ADCmin im |- - Astrozytome 1,64 -
Tumor/normales Hirngewebe) Medulloblastome 0,70
Ependymome 1,16
nADC cut-off-Wert 97,0% [90,0% |Medulloblastome/alle Tumoren der hinteren -
Schédelgrube 0,905
97,0 % [88,9% |Medulloblastome/Ependymome 1,00
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Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit reihen sich in vorherige Studienergebnisse ein und lassen mit-
hilfe diffusionsgewichteter Bilder und daraus erstellter ADC-Karten eine deutlich sicherere Diagnose-
stellung fir Tumoren in der hinteren Schadelgrube bei Kindern zu. Astrozytome kénnen mithilfe des
ADC-Wertes des Tumors signifikant von Medulloblastomen unterschieden werden (p < 0,001) und
Medulloblastome kdnnen signifikant von Ependymomen unterschieden werden (p = 0,03). Ein signifi-
kanter Unterschied der ADC-Werte von Astrozytomen und Ependymomen konnte nicht gezeigt wer-
den (p = 0,09). Dies kann auch an der letztlich zu geringen Fallzahl der Patienten mit Ependymom in
der Studie liegen und muss in der Zukunft anhand groRRerer Patientenkollektive weiter untersucht wer-
den. Die anhand dieser Werte erstellten cut-off-Werte fiir Astrozytome gréRer 1,235 x 10°* mm?2/s und
fiir Medulloblastome kleiner 0,949 x 10 mm?/s lassen eine Steigerung der Anzahl richtiger Diagnosen
anhand der Bildgebung zu. Vor Nutzung der ADC-Werte zeigte sich im ausgewerteten Patientenkollek-
tiv fur die Diagnosestellung eines Astrozytoms gegeniiber Medulloblastomen und Ependymomen al-
lein mit konventionellen MRT-Kriterien eine Sensitivitat von 75 %, eine Spezifitdt von ca. 82 %, ein
positiv pradiktiver Wert von ca. 86 % und ein negativ pradiktiver Wert von ca. 69 %. Mit der Nutzung
des ADC-Wertes konnen diese Raten gesteigert werden auf eine Sensitivitdt von 93,8 %, eine Spezifitat
von 90,9 %, einen positiv pradiktiven Wert von 93,8 % und einen negativ pradiktiven Wert von 90,9 %.
Ebenso zeigt sich eine Steigerung der Raten bei der Abgrenzung von Medulloblastomen zu Astrozyto-
men und Ependymomen: Sensitivitdt von 89 % auf 100 %, Spezifitdt von ca. 78 % auf 100 %, positiv
pradiktiver Wert von ca. 66 % auf 100 % und negativ pradiktiver Wert von ca. 93 % auf 100 %. Weitere

Studien sind notwendig, um die cut-off-Werte in einem grofReren Patientenkollektiv zu testen.

Bereits Rumboldt et al. beschrieben in ihrer Arbeit 2006 eine kurze Testung der Moglichkeiten der
Diagnosestellung kindlicher Hirntumoren in der hinteren Schadelgrube mithilfe der ADC-Karten durch
einen unerfahrenen Radiologen im ersten Jahr der Weiterbildung. Anhand der rein visuellen Unter-
scheidung von Astrozytomen und Medulloblastomen auf ADC-Karten in hell (Astrozytome, hoher ADC-
Wert) und dunkel (Medulloblastome, niedriger ADC-Wert) konnte dieser jeweils die korrekte Diagnose
stellen (55). Pierce et al. verglichen die Erfolgsraten der richtigen Diagnosestellung zwischen zwei er-
fahrenen Neuroradiologen und zwei Medizinstudenten im dritten Jahr des Studiums. Zugrunde gelegt
wurde der zuvor detektierte cut-off-Wert fiir Medulloblastome von ADCmin kleiner 0,66 x 10 mm?/s.
Die Diagnosestellung durch die Studenten erfolgte lediglich mithilfe des ADC-Wertes in
Medulloblastom oder andere Tumoren. Hierdurch wurde in 91 % der Falle die richtige Diagnose ge-
stellt. Die Neuroradiologen zeigten Raten von 90 % und 84 % (70). Diese beiden Arbeiten unterstrei-
chen, dass die Messung des ADC-Wertes zu einer hdheren Sicherheit in der Diagnosestellung kindlicher

Hirntumoren in der hinteren Schadelgrube beitragen kann.
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4.2 Kritische Betrachtung des methodischen Vorgehens

Im methodischen Vorgehen dieser Arbeit lassen sich verschiedene Kritikpunkte festhalten.

Diese Arbeit erfasst ein relativ kleines Patientenkollektiv. Dies ist darauf zurtckzufiihren, dass es sich
um eine single-center-Studie handelt, Hirntumoren zwar unter den Tumorerkrankungen von Kindern
die zweithaufigste Gruppe bilden, insgesamt dennoch eine seltene Erkrankung darstellen (kumulative
Inzidenz 582/1.000.000 Kindern unter 15 Jahren in Deutschland (1)) und die Diffusions-gewichtete Se-
guenz bei magnetresonanztomographischen Untersuchungen in vielen dlteren Untersuchungen nicht

erstellt wurde.

Der Schwerpunkt dieser Arbeit wurde auf die Differentialdiagnose der drei hdufigsten Tumoren der
hinteren Schadelgrube bei Kindern gelegt. Seltenere Tumoren wurden nicht in die Arbeit einbezogen.

Sie kdnnten Inhalt weiterer Forschung werden.

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns lagen der anamnestischen Datenerhebung und den mag-
netresonanztomographischen Untersuchungen keine einheitlichen Protokolle zugrunde. Daraus resul-
tieren zum einen sehr variable Angaben der Anamnese der Patienten und in der Folge die Unmdglich-
keit einer statistischen Auswertung dieser Informationen. Zum anderen kann eine Divergenz der ge-
messenen ADC-Werte zwischen den verschiedenen genutzten Magnetresonanztomographen (drei SIE-
MENS MAGNETOM Avanto 1,5 T (zwei im Uniklinikum Disseldorf, eines im HELIOS Klinikum Wupper-
tal), ein SIEMENS MAGNETOM Sonata 1,5 T (im Universitatsklinikum Disseldorf), ein SIEMENS MAG-
NETOM Trio 3 T (im Universitatsklinikum Disseldorf) und ein GE MEDICAL SYSTEMS Signa Excite 1,5 T
(im Rontgeninstitut Kaiserswerther Str. in Disseldorf)) nicht sicher ausgeschlossen werden. Zu Beginn
der Datenerhebung dieser Arbeit lagen nach Wissen der Autorin keine Arbeiten vor, die dies unter-
sucht haben. Die Arbeit von Grech-Sollars et al. aus dem Jahr 2015 zeigt eine gute intra- und inter-
Scanner Reproduzierbarkeit von im Gehirn gesunder Probanden gemessenen ADC-Werten zwischen
vier Siemens 1,5 T-Magnetresonanztomographen und vier Philips 3 T-Magnetresonanztomographen
und schliel8t daraus, dass die erhobenen Daten unabhangig vom genutzten Gerét sind (81). In der Ar-
beit von Bull et al. wird zum Ausschluss von Unterschieden in den ADC-Werten von Hirntumoren, ge-
messen an zwei unterschiedlichen MRT-Geraten (ein Siemens Avanto 1,5 T-Magnetresonanztomo-
graph und ein Magnetom Symphony 1,5 T-Magnetresonanztomograph), noch vor der eigentlichen
Messung der Tumor-ADC-Werte eine Kontroll-Messung durchgefiihrt. Hierfiir werden die mittleren
ADC-Werte von Wasser bei 18 °C in derselben Probe an beiden zur Verfligung stehenden Magnetreso-
nanztomographen gemessen. Hierbei zeigt sich kein signifikanter Unterschied der erhobenen Werte
(ADC von Wasser gemessen im Avanto-Magnetresonanztomographen = 2,276 x 10°* mm?/s, SD 0,035
x 10 mm?/s, Spanne 2,17-2,39 x 10 mm?/s und ADC von Wasser gemessen im Symphony-Magnetre-

sonanztomographen = 2,245 x 103 mm?/s, SD 0,033 x 10 mm?/s, Spanne 2,13-2,45 x 103 mm?/s) (74).
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Giannelli et al. untersuchten in ihrer Arbeit aus dem Jahr 2014 jedoch ebenfalls die Genauigkeit der
ADC-Werte unterschiedlicher Magnetresonanztomographen (GE Signa HDx TwinSpeed 1,5 T, Philips
Achieva 1,5 T, Siemens Avanto 1,5 T) bei der Erstellung von Diffusions-gewichteten Bildern, in diesem
Fall der Brust, und stellten fest, dass systembezogene Faktoren wie das Signal-Rausch-Verhaltnis (sig-
nal-to-noise ratio) oder die Kalibration der Hochfrequenz-Diffusionsgradienten in charakteristischen
Sequenzen fir die Diffusions-gewichteten Bilder einen starken Einfluss auf die quantitative Messung
der Diffusions-gewichteten Bilder haben kénnen (82). Ein Einfluss dieser Faktoren auf die vorliegende
Arbeit kann nicht ausgeschlossen werden. Sie werden sehr wahrscheinlich Grundlage weiterer For-

schung sein.

Die ROIs wurden jeweils in den soliden Anteil des Tumors eingezeichnet. Es wurde keine einheitliche
Grole festgelegt oder ein Mittelwert Gber den Tumor erstellt. Dies kann ein moglicher Kritikpunkt sein.
Die in der vorliegenden Arbeit angewandten Auswertungsmethoden sollen jedoch im klinischen Alltag
leicht praktikabel sein. In kleinen Tumoren kénnte die Methode bei einer festgelegten MindestgréRRe
der ROl somit ggf. nicht angewendet werden. In der Arbeit von Rumboldt et. al. wurden die ADC-Werte
der Tumoren sowohl mit der 1-region-of-interest- als auch mit der 3-region-of-interest-Methode aus-
gewertet und verglichen. Es zeigte sich kein Unterschied in der Aussagekraft/Signifikanz der Ergebnisse
(55). Mittelpunkt weiterer Forschung kann sein, ob es einen Unterschied macht, wie groR jeweils die

ROl ist.

Eine weitere Einschrankung dieser Arbeit kann in der Nutzung des "PACS-Systems" bestehen. Gimi et.
al. erwahnen in ihrer Arbeit, dass die Auswertung von Rohdaten mit den entsprechenden Auswer-
tungsprogrammen offline moéglicherweise genauere Analysen der ADC-Werte zuldsst (77). Ebenso wie
in der genannten Arbeit, sollen die in der vorliegenden Arbeit angewandten Auswertungsmethoden
jedoch wie bereits oben genannt im klinischen Alltag leicht praktikabel sein. Daher wurden die Mes-

sungen im "PACS-System" durchgefiihrt.

4.3 Kritische Wertung des Stellenwertes der diffusionsgewichteten MRT zur Diffe-
rentialdiagnose von Tumoren der hinteren Schiadelgrube

Die Hypothese, dass pilozytische Astrozytome, Medulloblastome und Ependymome mit Lokalisation in
der hinteren Schadelgrube bei Kindern anhand ihres unterschiedlichen ADC-Wertes voneinander zu
differenzieren sind, konnte mit dieser Arbeit teilweise verifiziert werden. Die Ergebnisse lassen eine
eindeutige Differenzierung zwischen pilozytischen Astrozytomen und Medulloblastomen und zwi-
schen Medulloblastomen und Ependymomen zu. Eine unzweifelhafte Abgrenzung zwischen pilozyti-
schen Astrozytomen und Ependymomen ist nicht moglich. Dies kann jedoch teilweise dem methodi-
schen Vorgehen und dem letztlich zu geringen Patientenkollektiv verschuldet sein. Insgesamt kann die

Rate der richtigen Diagnosestellung vor der Entnahme einer Biopsie oder kompletten Operation
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mithilfe der Nutzung der ADC-Werte gesteigert werden. Diffusions-gewichtete Bilder und die daraus
erstellten ADC-Karten stellen somit einen Zugewinn fir die praoperative Diagnostik kindlicher Hirntu-

moren in der hinteren Schadelgrube dar.
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6 Anhang

Tabelle 23 Anamnese der Kinder mit Tumor in der hinteren Schadelgrube (Teil 1)

64

pilozytisches Astrozytom

triventrikuldrer HC

auszuschlieBen

Pat.-Nr. Diagnose Hydrozephalus Stauungspapille Ubelkeit/Erbrechen Kopfschmerzen
1] pilozytisches Astrozytom
2|pilozytisches Astrozytom progredienter Hydrozephalus nein nein nein
3|pilozytisches Astrozytom
Occlusivhydrocephalus, akuter
4|pilomyxoides Astrozytom Hirndruck
Ubelkeit und Erbrechen (seit 3
5| pilozytisches Astrozytom ja Wochen) ja (seit 3 Wochen)
6| pilozytisches Astrozytom Hirndrucksymptomatik
7|pilozytisches Astrozytom
8| pilozytisches Astrozytom Erbrechen ja (+Schwindel)
9| pilozytisches Astrozytom konsekutiver Liquoraufstau beidseitig einmaliges Erbrechen nein
Hydrocephalus occlusus mit Zeichen 4-5 mal Erbrechen am Tag, teilweise
10|pilozytisches Astrozytom der Liquordiapedese beidseitig niichtern (seit 3 Tagen) ja, und Nackenschmerzen
wiederholtes Nichternerbrechen nach [nachts, aus dem Schlaf heraus beidseitige
11|pilozytisches Astrozytom beginnender Hydrocephalus internus [nein nachtlichem Aufstehen Kopfschmerzen
wiederkehrende, bifrontale, driickende
Kopfschmerzen tiber mehrere Stunden; Frequenz:
erheblicher Hirndruck mit Aufweitung mehrmals wochentlich; zunehmende Intensitat;
der Ventrikel und drohender rezidivierendes Erbrechen (ca. 3 haufiger morgens, wacht auch nachts davon auf;
12|pilozytisches Astrozytom Einklemmung ja Monate vor Aufnahme) Verstérkung bei sportlicher Aktivitat
nicht

haufiger

pilozytisches Astrozytom

triventrikularer
Okklusionshydrocephalus

pilozytisches Astrozytom

triventrikulérer HC

Nichternerbrechen (seit Oktober)

rezidivierend zunachst 1-2 mal pro Monat (liber
den Sommer besser geworden, im Oktoer wieder
verstarkt), Zunahme der Haufigkeit im Dezember
(1-2 mal pro Woche)

triventrikularer

in letzter Zeit vermehrt Erbrechen bei

rezidivierende Kopfschmerzen, die teilweise mit

16| pilozytisches Astrozytom Okklusionshydrocephalus re. >> i, den Kopfschmerzen Sehstorungen einhergehen
Liquorzirkulationsstorung mit
Erweiterung der Seitenventrikel und
17[Medulloblastom des 3. Ventrikels beginnend Erbrechen (teils niichtern) ja
Nuchternerbrechen (1 Woche vor
Medulloblastom, trivenrikularer HC, akute Aufnahme, zunéchst V.a.
18|desmoplastisch Hirndrucksymptomatik gastrointestinalen Infekt)
19| Medulloblastom Hydrocephalus mit Liquordiapedese [nein Erbrechen ja
V.a. Stapare./ Erbrechen morgens kurz nach dem
beginnende Aufstehen (an den Tagen vor der
20|Medulloblastom Hydrocephalus Stapa Aufnahme morgens bis zu 4x) ja, je etwa 10 min.
Medulloblastom, konsekutiver milder Hydrocephalus
21|desmoplastisch internus
22|Medulloblastom Hydrocephalus occlusus ja tagliches Erbrechen (auch nachts) rezidivierend

23|

Medulloblastom

haufiges Erbrechen

ja

24

Medulloblastom

morgentliches Niichternerbrechen

25)

Medulloblastom

beginnender Hydrocephalus occlusus

nein

einmaliges Erbrechen

Schwindel (seit 4 Wochen nach Sturz),
Kopfschmerzen und Nackenschmerzen (seit 1
Woche)

26

Ependymom, anaplastisch

Hirndrucksteigerung

rezidivierendes Erbrechen
(zunehmende Haufigkeit, vor allem
morgens, teilweise auch niichtern)

ja

27|

Ependymom, anaplastisch

triventrikuldrer HC

nein

in den letzten Wochen
Niichternerbrechen

intermittierend, in den letzten Wochen zunehmend
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Tabelle 24 Anamnese der Kinder mit Tumor in der hinteren Schadelgrube (Teil 2)

Pat.-Nr. Diagnose Anfalle fokale Neurologie psychische Veranderungen
leichte Krafteinschréankung im li. Bein, unsicheres
1|pilozytisches Astrozytom Gehverhalten auffalliges Lacheln
Abduzensparese li., Hemisymptomatik, armbetonte Schwache
2|pilozytisches Astrozytom der linken Korperhalfte (KG 4-5)
Konzentrationsstérungen, bei
Aufnahme: progrediente
3|pilozytisches Astrozytom Gangunsicherheit Vigilanzminderung bis zur Somnolenz
progrediente Lethargie,
4|pilomyxoides Astrozytom Sonnenuntergangsphanomen
S|pilozytisches Astrozytom Kopfschiefhaltung mit Neigung nach rechts
6|pilozytisches Astrozytom
7|pilozytisches Astrozytom Schiefhals
8|pilozytisches Astrozytom Schwache/Unsicherheit linke Hand
9|pilozytisches Astrozytom leichte intermittierende Gleichgewichtsstérung
10| pilozytisches Astrozytom
Gangunsicherheit mit Gleichgewichtsstérungen (im Rahmen
einer initialen Abklarung im St.-Clemens-Hospital Geldern
11| pilozytisches Astrozytom festgestellt)
12| pilozytisches Astrozytom Gangataxie
13| pilozytisches Astrozytom
ataktische Bewegungsstorung recht, Strabismus divergens;
14| pilozytisches Astrozytom knickt mit dem re. Bein beim Laufen weg
15| pilozytisches Astrozytom Gangataxie (3 Tage vor Aufnahme)
16]pilozytisches Astrozytom
17]Medulloblastom deutliche Gewichtsprobleme (im Arztbrief vom 27.05.2010)
Medulloblastom, Unsicherheit in der bisher erlernten Motorik, Umfallen aus dem
18| desmoplastisch Sitzen heraus Schlafrigkeit (1 Tag vor Aufnahme)
19| Medulloblastom Gangstorung, Doppelbilder
20|Medulloblastom leichte Gangunsicherheit (laut OP-Bericht 27.06.2007)
Medulloblastom,
21|desmoplastisch
22|Medulloblastom
23|Medulloblastom Mudigkeit
24|Medulloblastom
25|Medulloblastom
26|Ependymom, anaplastisch nein schlapper und muder als sonst
27|Ependymom, anaplastisch in den letzten Wochen Gangataxie
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Tabelle 25 Anamnese der Kinder mit Tumor in der hinteren Schadelgrube (Teil 3)

Pat.-Nr. Diagnose sonstiges
Grad moglich, Beinhebung im Liegen ca. 20-30 Grad, Muskeltonus im li. Bein erhoht, Achillessehnenreflex li.
1|pilozytisches Astrozytom mit Kloni, Patellarsehenreflex li. mit Kloni und Reflexzonenverbreiterung, Babinski links positiv, Finger-Nase-
2|pilozytisches Astrozytom seit dem 1. Lj. bekannte NF Typ 1
3| pilozytisches Astrozytom
wurde mit der neurologischen Symptomatik im Sinne eines "Sonnenuntergansphanomens” nach einer
4|pilomyxoides Astrozytom Windpockeninfektion auffallig
Auffalligkeiten im Untersuchungsbefund: selbststandige Korrektur der Kopfschiefhaltung moglich,
Blickrichtungsnystagmus nach links, Finger-Nase-Versuch li. ataktisch, Armhalteversuch: beidseits leichtes
Absinken, li. leichter Ubergang in Pronation, leicht instabiler Stand mit geschlossenen Augen, Seiltdnzergang
S|pilozytisches Astrozytom unsicher, Einbeinstand beidseit fur ca. 2 s moglich
6| pilozytisches Astrozytom
zunachst Verdacht auf Sandifer-Syndrom (refluxbedingter Schiefhals); spricht im Alter von 3,4 Jahren noch
7|pilozytisches Astrozytom keine vollen Satze
8| pilozytisches Astrozytom
Augenarzt festgestellt; Auffalligkeiten im Untersuchungsbefund: Tandemgang nicht moéglich, monopedales
9| pilozytisches Astrozytom Stehen li. Kaum moglich, re. 3x unsicher, Romberg-Versuch pathologisch, Finger-Nase-Versuch li. sehr
Auffalligkeiten im Untersuchungsbefund: Gangbild und Seiltdnzergang sehr unsicher, Stand auf einem Bein
10| pilozytisches Astrozytom nicht moglich (habe dies noch nie gekommt)
Seiltanzergang sehr unsicher, Finger-Nase-Versuch unsicher, Unterberger-Tretversuch unsicher, Fallneigung
11| pilozytisches Astrozytom nach rechts, Nystagmus bei samtlichen Augenbewegungen
erhohte Lichtempfindlichkeit, Appetitminderung, war blasser und schlapper; Auffalligkeiten im
12| pilozytisches Astrozytom Untersuchungsbefund: Horizontalnystagmus, Unsicherheiten im Seiltdnzergang, Einbeinstand unsicher
13| pilozytisches Astrozytom "Zufallsbefund" nach MRT des Schadels |m Rahmen elner Abklarung bei ADHS
deviert, kann bIS maX|maI in die Mitte bewegt Werden Auffalllgkelten im phyS|otherapeut|schen Befund: re. Arm
zeigt beim Laufen nur minimale Schwungbewegungen, re. Bein wird nur passiv mitgeschleudert, seit einem
halben Jahr Anderung der Aktivitatshand von re. auf li., Intentionstremor der re. Hand beim bilateralen gezielten
Greifen; Auffalligkeiten im Untersuchungsbefund: Fersengang li. besser als re., AuRenkantengang nicht
14| pilozytisches Astrozytom moglich, Tandemgang unsicher, bipedales Hupfen schlecht koordiniert, monopedales Hupfen kaum maglich,
15| pilozytisches Astrozytom
16| pilozytisches Astrozytom
17|Medulloblastom
Medulloblastom,
18|desmoplastisch Zunahme des Kopfunfangs Uber die 97. Perzentile (1 Tag vor Aufnahme)
SchweilRausbriiche, Schwindel (ca. 1 Woche vor Aufnahme); Auffalligkeiten im Untersuchungsbefund:
breitbasiger unsicherer Gang, Einbeinstand ca. 2 s moglich, Seiltdnzergang sehr unsicher, Finger-Nase-
Versuch unsicher, Unterberger-Tretversuch unsicher, Fallneigung nach rechts, Nystagmus bei samtlichen
19| Medulloblastom Augenbewegungen
20|Medulloblastom
Medulloblastom,
21|desmoplastisch im Rahmen der U-Untersuchung fiel eine Zunahme des Kopfumfangs Uber die 97. Perzentile auf
22| Medulloblastom
seit dem 3. Lj. Verhaltensauffallig, spate Sprachentwicklung, friiher Verdacht auf Aspergersyndrom;
23|Medulloblastom Vigilanzverschlechterung mit Folge einer externen Ventrikeldrainage (nach Diagnosestellung, 1 Tag vor OP)
24| Medulloblastom
25| Medulloblastom Auffalligkeiten im Untersuchungsbefund: Einbeinstand noch nie moglich gewesen, Seiltanzergang unsicher
26| Ependymom, anaplastisch
27| Ependymom, anaplastisch Auffalligkeiten im Untersuchungsbefund: unsicherer Seiltdnzergang und Einbeinstand
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Tabelle 26 MRT-Methodik: erstellte Sequenzen pro Patient (Teil 1
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Tabelle 27 MRT-Methodik: erstellte Seq

uenzen pro Patient (Teil 2)
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T2-W; sagittal nativ; Dinnschicht

T2-W; transversal nativ; Dinnschicht

MRA,; transversal nativ; Phasenkontrast

3 N _
= el gl |2
HEEERIEE 2 o
% g gb % § gﬂ ‘§ > E (]
Pat-Nr. S1S|2| 8|8l &ala S 2l 3| =| w :
x |/ |x |/ |/ |/ |/ |/ |/ |Dotarem 230*230 mm |5 mm | 3200| 91]0; 500; 1000
21/ {/ Ix |/ |/ |/ |/ |/ |/ [Dotarem 230*230 mm |5 mm | 3600| 89]|0; 500; 1000
31/ [x |/ |/ |/ |/ |/ |/ |/ [nichtapplizieq230*230 mm [5mm | 3200| 92|0; 500; 1000
al/ |/ 1/ |/ I/ |/ |/ |/ |/ |Magnevist |240*240 mm |5 mm 103|0; 1000
S5/ |/ Ix |/ |/ |/ |/ |/ |/ |[|Dotarem 230*230 mm |5mm | 3700| 89]|0; 500; 1000
6l/ |/ I/ |/ Ix |/ |/ |/ |/ [Magnevist [240*%240 mm |5 mm 103|0; 1000
2t /v i\ I/ |/ |Dotarem 230*230 mm |5mm | 3600| 96|0; 500; 1000
sly |/ I/ |/ \/ I/ |/ |/ |/ |[|Dotarem 230*230 mm |5mm | 3600| 89]0; 500; 1000
off |/ Ix |/ |/ I/ |/ |/ |/ |[|Dotarem 230*230 mm |5mm | 3300| 96|0; 500; 1000
wl/ (/ Vv Dotarem 230*230 mm (5 mm | 3200 92]0; 500; 1000
i /AR VA VA VAR VAR VAR VA VAR Dotarem 230*230 mm [5 mm | 3700 89]0; 500; 1000
121/ (/ |/ \/ I/ |/ |/ |/ |/ [|wurdeapplizi{240*240 mm |5 mm | 8000| 91,7]|0; 500; 1000
3(/ (/ Ix |/ |/ Ix |/ |/ |/ [Dotarem 230*230 mm |5mm | 3300 96|0; 500; 1000
14x |/ Ix |/ |/ |/ |/ |/ |/ [Dotarem 230*230 mm |5mm | 3700| 89]0; 500; 1000
5(x |/ Ix |/ |/ |/ |/ |/ |/ [Dotarem 230*230 mm |5mm | 3600| 89]0; 500; 1000
./ (/ |/ \/ I/ |/ |/ |/ |/ [nichtapplizie230*230 mm [5Smm | 3700 89]0; 500; 1000
mzx (/v Dotarem 230*230 mm (5 mm | 3400 96|0; 500; 1000; 1500
8/ (/ Ix \/ IV |/ |/ |/ |/ [|Dotarem 230*230 mm |5 mm | 3300 96|0; 500; 1000
19x (/ Ix |/ I/ |/ |/ |/ |/ [|Dotarem 230*230 mm |5 mm | 3600| 89|0; 500; 1000
201/ |/ Ix (/ |/ |/ |/ |/ |/ |Dotarem 230*230 mm |5 mm | 3200 92|0; 500; 1000
21/ |/ Ix x |/ |/ |/ |/ |/ |Dotarem 230*230 mm |5mm | 3600| 89]|0; 500; 1000
221/ 1/ Ix (/ |/ |1/ |/ |/ |/ |Dotarem 230*230 mm |5mm | 3600| 89]|0; 500; 1000
231/ 1/ I/ {/ |/ |/ |/ |x |x |Prohance 193*238 mm [6 mm | 3600| 107|0; 500; 1000
241/ |/ I/ I/ I/ |/ Ix |/ [|x |Prohance 250*250 mm [6 mm | 3600 107|0; 500; 1000
251x {/ \/ I/ \/ |/ |/ |/ |/ |Dotarem 230*230 mm |5mm | 3600| 89]0; 500; 1000
26|x |/ Ix |/ V) |/ |/ |/ |/ |Dotarem 230*230 mm |5mm | 3600| 89]0; 500; 1000
221/ |/ VW Vo Dotarem 230*230 mm (5 mm | 3700 89]0; 500; 1000




