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1. Einleitung

Das Neuroblastom, ein maligner embryonaler Tumor des peripheren sympathischen
Nervengewebes, ist als zweithdufigster solider padiatrischer Tumor eine der hiufigsten
malignen Erkrankungen des Kindesalters ®* 7. Der Anteil an allen pidiatrischen malignen
Erkrankungen betrigt 6-10% “* ), im Sauglingsalter liegt er mit 20% deutlich hher ©**?.
90% der Neuroblastome werden in den ersten 5 Lebensjahren diagnostiziert, 40% bereits im
ersten Lebensjahr ®2. Der natiirliche Verlauf ist unterschiedlich, Spontanregression oder
spontane Maturation eines Neuroblastoms besonders im Sduglingsalter kommt neben friiher,
ausgeprigter Metastasierung, besonders bei ilteren Kindern, vor 2. In etwa 50% der Fille
besteht bei Diagnose bereits eine ausgeprigte Metastasierung %, die Prognose in diesen

Fillen ist auch heute noch ungiinstig .

Die Behandlung des Neuroblastoms erfolgt heute iiberwiegend stadienadaptiert im Rahmen
von Studienprotokollen, in Deutschland derzeit nach der Neuroblastomstudie NB97 **. Der
Stadieneinteilung nach dem International Neuroblastoma Staging System (INSS) " liegen
dabei als wesentlicher Bestandteil Aussagen bildgebender Untersuchungen iiber
Metastasierung und lokoregiondre Ausdehnung des Priméartumors zugrunde, auch ein
moglicher Therapieerfolg wird zu einem wesentlichen Teil mit Hilfe bildgebender Befunde
beurteilt.

Dabei stehen zur bildgebenden Diagnostik neben anderen Verfahren heute mit der '*’I-
MetalodoBenzylGuanidin (MIBG)-Szintigraphie und der Kernspin- oder
MagnetResonanzTomographie (MRT) zwei seit mehreren Jahren bewéhrte Verfahren zur

Verfiigung (23,43, 62, 96)



Der hohe Stellenwert der MIBG-Szintigraphie in der Diagnostik des Neuroblastoms griindet
sich in erster Linie auf ihre hohe Sensitivitit und Spezifitit — in der Literatur werden
Sensitivititswerte von bis zu 90% und Spezifititswerte von bis zu 100% genannt @7-3% 199,
Dartiber hinaus wird als Vorteil der MIBG-Szintigraphie gegeniiber anderen
Untersuchungsmodalititen genannt, dass sie als funktionelle Untersuchungsmethode eine
Aussage iiber die Vitalitdt einzelner tumorverdédchtiger Lasionen erlaubt und den Nachweis
auch kleiner, vitaler Lasionen ermoglicht, die durch ihre geringe Gréf3e anderen

Untersuchungsmodalititen eventuell entgehen ©% >+ 9,

Auch die MRT hat heute ihren festen Platz in der Neuroblastom-Diagnostik. Als Griinde
dafiir werden neben anderem ihre hohe Sensitivitét, besonders in der Erfassung von

(13, 59, 61, 98)

Knochenmarkslédsionen angefiihrt, ferner eine hochauflosende und kontrastreiche

Darstellung von Weichgewebe . der Binnenstruktur einer Raumforderung, ihrer

Ausdehnung und ihrer anatomischen Beziehungen zu benachbarten Strukturen (> '>2!- %),

In der Literatur finden sich einige Vergleiche von MIBG-Szintigraphie und MRT, wobei dort
in erster Linie deren Stellenwert im Neuroblastom-Staging untersucht wurde ®°"°". Um den
Nutzen eines bildgebenden Verfahrens fiir eine Stadieneinteilung auf der Grundlage von
Tumorausdehnung und Metastasierung bewerten zu kdnnen, ist es eine fundamentale
Voraussetzung, das Potential des jeweiligen Verfahrens zur Detektion von Einzelldsionen zu
kennen. In der vorliegenden Studie soll deshalb zunichst getrennt das Potential von '*’I-

MIBG-Szintigraphie und Magnetresonanztomographie in der Detektion einzelner Lasionen

des kindlichen Neuroblastoms bewertet werden.



Durch eine Kombination von MIBG-Szintigraphie und MRT — einem hochspezifischen
funktionellen und einem sehr sensitiven morphologischen bildgebenden Verfahren mit ihren
jeweiligen, oben genannten Vorziigen — ist moglicherweise ein Zuwachs an diagnostischer
Information zu erwarten. Deshalb soll in der vorliegenden Studie, auf der Grundlage der
getrennten Bewertung beider Einzelverfahren im Anschluss an diese, die Frage untersucht
werden, ob und inwieweit durch eine kombinierte Befundung dieser beiden Verfahren die
Erfassungsgenauigkeit einzelner Neuroblastom-Lisionen zu steigern ist, inwieweit sich
dadurch also ein Informationszugewinn fiir Erstdiagnostik und Staging dieser Erkrankung

erreichen lasst.



2. Grundlagen zum Neuroblastom

2.1 Pathologie

Das Neuroblastom als Tumor wurde erstmals 1864 von R. von Virchow beschrieben, der
bereits einen Ursprung im Nervengewebe vermutete. Der Begriff ,,Neuroblastom* geht auf
Wright (1910) zuriick. Es handelt sich beim Neuroblastom um einen embryonalen Tumor des
Anteils von Neuralleistenzellen, aus dem sich das sympathische Nervensystem entwickelt %
°% Der Ursprung des Tumors im sympathischen Nervengewebe driickt sich beispielsweise in
der Produktion von Katecholaminen aus. Assoziationen des Neuroblastoms mit anderen
Erkrankungen aufgrund von Neuralleistendefekten, wie der Aganglionose (M. Hirschsprung)

(53, 60, 64)

oder der Neurofibromatose (M. Recklinghausen I), sind beschrieben , eine familidre

Pridisposition wird in 1-2% der Fille angenommen ©”.

Entsprechend ihrem Ursprungsgewebe finden sich Neuroblastome in Organen des
sympathischen Nervensystems, am hiufigsten in der Nebenniere (50%), gefolgt vom
Sympathikus-Grenzstrang im Abdomen (29%), Thorax (16%) und Hals (2,5%). Histologisch
zeigt sich in Neuroblastomen ein Nebeneinander von unreifen Zellelementen, den
Neuroblasten, und Anteilen mehr oder weniger ausgereifter Ganglienzellen. Der Anteil dieser
ausgereiften Ganglienzellen bestimmt den Differenzierungsgrad vom undifferenzierten,
malignen Neuroblastom {iber das Ganglioneuroblastom zum vollstindig differenzierten,
benignen Ganglioneurom “". Es existieren mehrere histologische Grading-Systeme: Dem in
Deutschland verbreiteten Grading nach Hughes von 1974 “® liegt das oben beschriebene
Ausmal der Zellreifung zugrunde, in der ebenfalls gebrduchlichen Shimada-Klassifikation

von 1984 ®® finden dariiber hinaus auch der Stromagehalt, die mitotische Aktivitit und das



Alter bei Diagnosestellung Eingang. Beide Verfahren wurden 1999 zur International

Neuroblastoma Pathology Classification (INPC) zusammengefasst ®7.

Als maligner Tumor verfiigt das Neuroblastom {iber die Fahigkeit zu frither Metastasierung,
in 50% der Fille liegt bei Diagnosestellung bereits eine ausgeprigte Metastasierung vor 72"
3% Es werden zwei Metastasierungsmuster unterschieden: Hutchinson-Typ und Pepper-
Syndrom “"**Y. Die hiufigsten Metastasierungsorte beim Hutchinson-Typ sind Knochenmark
(83%), Knochen (65%), Fernlymphknoten (21%), Leber (19%) und Haut (2,5%), beim
Pepper-Syndrom — das auch das prognostisch giinstige Neuroblastom-Stadium IV-S umfasst —
steht eine diffuse Metastasierung in die Leber im Vordergrund, ferner in Knochenmark und
Haut. Fiir beide Subtypen ungewohnlich trotz himatogener Aussaat ist eine initiale

Metastasierung in ZNS > und Lunge "¥. Ein Einbezug regionaler Lymphknoten wird hiufig

beobachtet “V.

Eine Besonderheit des Neuroblastoms unter den malignen Tumoren ist, trotz des malignen
Verlaufs, seine Féhigkeit zu spontaner Regression oder Ausdifferenzierung, es gilt als der

maligne Tumor mit der hchsten Spontanregressionsrate (10,26, 41)

2.2 Epidemiologie

Das Neuroblastom ist eine der hdufigsten malignen Erkrankungen des Kindesalters, sein
Anteil an den padiatrischen Krebserkrankungen in Europa und den USA betrigt 6-10% ©* 7
%) In Deutschland betrug sein Anteil an den dem Deutschen Kinderkrebsregister zwischen
1994 und 2003 gemeldeten Diagnosen 8,3% “*, damit war es in diesem Zeitraum nach

lymphatischen Leukdmien und Astrozytomen der dritthdufigste gemeldete Tumor (Tab. 1).



lymphatische Leukamien (n=4920) . ] 27,5

Astrozytom (n=1713) 19,6
1 |
Neuroblastom (n=1480) 18,3
Non-Hodgkin-Lymphom (n=1081) 6,0
Nephroblastom (n=1059) 5,9
Morbus Hodgkin (n=920) 51
akute nicht-lymphatische Leukamien (n=884) 4,9
primitive neuroektodermale Tumoren (n=875) 4,9

Rhabdomyosarkom (n=657) .: 3,7
Osteosarkom (n=415) .: 2,3
Ewing-Sarkom (n=382) .:l 2,1
Ependymom (n=372) .:l 2,1
sonstige (n=3132) 1 T 117.5

0 5 10 15 20 25

Tabelle 1: Relative Haufigkeiten in % der dem Deutschen Kinderkrebsregister gemeldeten Einzeldiagnosen
1994-2003 (n=17890). Nach “¥.

Die altersstandardisierte Inzidenz der Erkrankung in Deutschland betragt 1,3/100000
Kinder/Jahr, sie nimmt mit dem Lebensalter stark ab: Betrdgt sie im Sauglingsalter noch 7,7
und im Alter von 1-4 Jahren 2,1, so werden fiir das Alter dariiber Inzidenzen von unter 0,3
angegeben. Der Altersgipfel liegt bei 1 3/12 Jahren, das Geschlechterverhltnis J:Q ist mit

1,2:1 nahezu ausgeglichen “¥.

2.3 Klinik

2.3.1 Symptomatik

Die lokale Symptomatik bestimmt sich in erster Linie durch den Sitz des Primartumors und
ist aufgrund dessen vielfdltiger Lokalisationsmdglichkeiten entlang des sympathischen
Gewebes sehr variabel: Zervikale oder hoch thorakale Neuroblastome konnen sich mit einem
Horner-Syndrom als Erstsymptom bemerkbar machen, bei thorakalem Tumor kénnen Luftnot
und Husten im Vordergrund stehen, bei abdominalem Tumor kann es durch lokale

Verdriangung zu Harnabflussbehinderungen kommen, ferner durch Affektion der Nieren zu

30



arterieller Hypertonie “". Bei Sduglingen, bei denen héufig eine friihe Leberbeteiligung
auftritt, findet sich als Erstsymptom hiufig ein aufgetricbenes Abdomen . Auch
neurologische Zeichen sind als Erstsymptome typisch, beispielsweise wenn ein Neuroblastom
des Grenzstrangs durch die Neuroforamina in den Spinalkanal vorwéchst (,,Sanduhrtumor*)

und dadurch eine Kompression des Riickenmarks ausiibt 7.

Daneben existieren auch eine Reihe paraneoplastischer Syndrome wie das Opsoklonus-

Myoklonus-Syndrom ©”

, arterielle Hypertonie durch Katecholaminproduktion (unabhéngig
von einer moglichen, oben genannten Nierenaffektion), wéssrige Diarrhoen infolge VIP
(Vasoaktives Intestinales Peptid)-Produktion durch den Tumor oder das Auftreten ein- oder
beidseitige periorbitaler (Brillen-) Himatome (,,raccoon eyes‘) bei ausgeprigter

Metastasierung ©°.

Allgemeinsymptome wie Midigkeit, Fieber, Gewichtsverlust sind héufig als Zeichen einer
bereits fortgeschrittenen Erkrankung zu werten. Neuroblastome in frithen Stadien sind
klinisch hiufig stumm und fallen nur zufillig bei aus anderem Anlass durchgefiihrten

Untersuchungen auf V.

2.3.2 Klinische Stadieneinteilung
Aufgrund der klinischen Befunde ldsst sich das Neuroblastom in 5 Stadien entsprechend dem

International Neuroblastoma Staging System (INSS) 'V

einteilen. In die INSS-Einteilung
flieBen die Ausdehnung und Resektabilitdt des Priméartumors sowie der Metastasierungsgrad

ein, eine Aufstellung findet sich in Tab. 2.



Stadium

Kriterium

Lokalisierter Tumor, auf die Ursprungsregion beschrankt. Makroskopisch komplette
Entfernung mit oder ohne mikroskopischen Residualtumor. Identifizierbare ipsi- und
kontralaterale Lymphknoten mikroskopisch negativ.

lla Unilateraler Tumor, makroskopisch inkomplette Entfernung. Identifizierbare ipsi- und
kontralaterale Lymphknoten mikroskopisch negativ.

lb Unilateraler Tumor, makroskopisch vollstandige oder unvolistandige Entfernung.
Ipsilaterale regionale Lymphknoten positiv. Identifizierbare kontralaterale Lymphknoten
mikroskopisch negativ.

i Tumorinfiltration  Gber die  Mittellinie  hinaus, mit oder ohne regionale
Lymphknotenbeteiligung, oder unilateraler Tumor mit kontralateraler regionaler
Lymphknotenbeteiligung, oder: Mittellinientumor  mit  bilateraler  regionaler
Lymphknotenbeteiligung.

v Disseminierung des Tumors in entfernte Lymphknoten, Knochen, Knochenmark, Leber
und/oder andere Organe.

IV-S Lokalisierter Primartumor entsprechend Definition fir Stadium | oder II mit einer
Disseminierung, die auf Leber, Haut und/oder Knochenmark beschrankt ist. Nur bei
Sauglingen im ersten Lebensjahr. Minimaler Knochenmarksbefall, d.h. in einer
Knochenmarksbiopsie weniger als 10% der Zellen maligne.

Tabelle 2: Internationale Stadieneinteilung fiir Neuroblastome nach dem INSS

Auf die einzelnen Stadien entfallen durchschnittlich folgende Anteile der

Neuroblastomerkrankungen in Deutschland

(41),

e Stadium I: 17,5%
e Stadium Ila: 5,4%
e Stadium IIb: 5,5%
e Stadium III: 20,6%
e Stadium IV: 40,5%
e Stadium IV-S: 10,5%.

2.3.3 Prognose

Die Prognose der lokalisierten Stadien I-II ist gut, fiir das Stadium I wird eine mittlere 5-

Jahresiiberlebensrate (5-JUR) von 98% angegeben, fiir das Stadium II von 95%. Im Stadium

11 betriigt die 5-JUR noch 75%, withrend die Prognose des Neuroblastoms Stadium IV mit

einer 5-JUR von 33% auch heute noch schlecht ist. Fiir das prognostisch giinstigere Stadium

IV-S wird eine 5-JUR von 76% angegeben “n,

10



2.4 Diagnostik

Das diagnostische Herangehen beim Neuroblastom griindet sich neben der klinischen
Untersuchung vor allem auf verschiedene bildgebende Verfahren, laborchemische Parameter
und histopathologische Untersuchungen. Es dient sowohl der Erstdiagnose der Erkrankung,

dem pritherapeutischen Staging als auch dem Staging zur Beurteilung eines Therapieerfolges

(40)

An bildgebenden Untersuchungen kommen routineméaBig die Sonographie, die MRT oder
(falls MRT nicht verfiigbar) die CT zur Beurteilung der Tumormorphologie zum Einsatz. Ein
weiteres Standardverfahren ist die MIBG-Szintigraphie, einerseits wegen ihrer hohen
Tumorspezifitdt, andererseits wegen der Erfassung eines moglichen
Metastasierungsausmalles. Bei Metastasenverdacht werden diese Untersuchungen durch eine
99mc-MDP-Skelettszintigraphie, eine MRT des Schidels sowie eine Sonographie zur
Erfassung von Lebermetastasen erginzt @ ** %Y Spezielle Formen der Szintigraphie
beispielsweise mit ' 'In-Pentetreotid (einem Somatostatin-Analogon) oder mit radioaktiv
markierten Antikdrpern bleiben speziellen Fragestellungen vorbehalten ©3°%, beispielsweise

fortbestehendem Neuroblastomverdacht bei MIBG-negativem Tumor.

In der Labordiagnostik liegt das Augenmerk hauptsachlich auf der Erfassung von
Tumormarkern. Die wichtigsten Tumormarker beim Neuroblastom sind die Katecholamin-
Metaboliten Homovanillinsdure (HMA), Vanillinmandelsdaure (VMA) und Dopamin, die in

Serum und Urin nachgewiesen werden konnen. Dariiber hinaus spielt auch der Nachweis von

11



Neuronenspezifischer Enolase (NSE) im Serum und der — unspezifische — Nachweis einer

Ferritin- und LDH-Erhohung eine Rolle ©% 4% 4%,

Die Diagnose wird gesichert durch die histopathologische Aufarbeitung einer Tumorprobe,

dariiber hinaus ist zur sicheren Beurteilung eines moglichen Knochenmarksbefalls auch die

histopathologische Untersuchung von Knochenmarkspunktat notwendig " '¥. In

Ausnahmefillen kann die Diagnose auch klinisch gestellt werden, wenn 3 der folgenden 4

Kriterien zutreffen “":

e radiologisch typischer Tumor (Lokalisation, Binnenstruktur) in der CT, MRT, Sono-
graphie

e cindeutige szintigraphische Anreicherung von MIBG im Tumorgebiet

e cindeutig erhohte Katecholaminmetabolite im Serum und/oder Urin

e charakteristische Tumorzellnester im Knochenmark.

Differentialdiagnostisch kommen aufgrund der zahlreichen moglichen Lokalisationen von
Primédrtumoren und Metastasen zahlreiche Erkrankungen in Betracht. Haufigste
Differentialdiagnose bei abdominellem Tumor ist der Wilms-Tumor (Nephroblastom) “?. Die
Abgrenzung zum benignen Ganglioneurom, ebenfalls ein Tumor des sympathischen
Nervensystems, ist haufig nur durch die histopathologische Aufarbeitung méglich ©?.
Allgemeinsymptome wie Miidigkeit, Schlappheit, Fieber oder auch Symptome der
Knochenmarksbeteiligung erfordern eine Abgrenzung zu Leukdmien, zu anderen ins

Knochenmark metastasierenden Tumoren, zu Erkrankungen des rheumatischen

Formenkreises oder zur multifokalen Osteomyelitis.

12



2.4.1 Ermittlung von Risikofaktoren

Der histopathologischen Aufarbeitung schlieen sich in der Regel molekulargenetische
Untersuchungen an, die der Erfassung von Risikofaktoren dienen. Zu diesen Risikofaktoren
zéhlen in erster Linie eine Amplifikation des n-myc-Onkogens und der Verlust der

Heterozygositit (Loss Of Heterozygosity = LOH) auf Chromosom 1p !*#%%%).

2.4.2 Massenscreening

In den letzten Jahren wurden in verschiedenen Staaten Versuche unternommen, durch
FritherkennungsmaBnahmen Neuroblastom-Patienten schon in frithen Erkrankungsstadien zu
detektieren und dadurch auch schon in frithen, lokalisierten Stadien therapeutisch eingreifen
zu kénnen. Neben Japan ®® wurden solche Screening-Programme auch in Deutschland 2,
Osterreich *”, England, Frankreich "” und anderen Staaten durchgefiihrt. Grundlage des
Screenings bildet der Nachweis von Katecholamin-Metaboliten im Urin, in Deutschland
wurde der Test im Rahmen einer gro3 angelegten Studie im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchung U6 im Alter von ca. einem Jahr durchgefiihrt. Es zeigte sich jedoch,
dass die Gesamtmortalitit des Neuroblastoms durch das Screening nicht signifikant gesenkt
werden konnte, dass die Anzahl der durch den Test erfassten prognostisch ungiinstigen
Stadium-IV-Neuroblastome nicht hoher lag als ohne den Test, dass vielmehr zahlreiche
prognostisch giinstige lokalisierte Tumore mit spontaner Regressionstendenz

iiberdiagnostiziert und —therapiert wurden. Aus diesen Griinden wurde der Ansatz eines

(49, 83) (105)

Neuroblastom-Massenscreenings sowohl in Europa als auch in Japan wieder

verlassen.
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2.5 Therapeutische Konzepte

Die Therapie des Neuroblastoms erfolgt iiberwiegend standardisiert im Rahmen von
multizentrischen Studienprotokollen. In Deutschland ist dies derzeit die Neuroblastomstudie
NB97 ), die eine risiko- und stadienadaptierte Behandlung vorsieht. Grundlage der Therapie
ist die Operation, die allein schon aus diagnostischen Griinden zur Histologiegewinnung und
zum Staging durchgefiihrt wird. Die komplette Tumorresektion ist dariiber hinaus ein die
Prognose verbessernder Faktor ', Aufgrund des anschliefenden Stagings und der
molekulargenetischen Ermittlung von Risikofaktoren werden drei Risiko-Patientengruppen
unterschieden:
e Standardrisikopatienten (keine n-myc-Amplifikation; Séduglinge Stadium I-IIT mit
Symptomen; Kinder >1 Jahr Stadium II [nicht vollstindig resektabler Primirtumor],
III),
e Hochrisikopatienten (n-myc-Amplifikation und/oder Stadium IV)
e Beobachtungspatienten (keine n-myc-Amplifikation; Sduglinge Stadium I-1II und IV-

S; Kinder >1 Jahr Stadium I, II [vollstindig resezierter Primartumor]).

Standardrisikopatienten erhalten postoperativ eine Chemotherapie (Substanzen: Vinca-
Alkaloide, Anthrazykline, Alkylantien, Platinanaloga) iiber 3-4 Monate nach Mallgabe des
NB97-Protokolls. Bei Hochrisikopatienten besteht neben einer intensivierten Chemotherapie
bei schlechtem Ansprechen die Option einer Bestrahlung oder einer Radioiodtherapie mit '*'I-
MIBG, falls nétig zu kombinieren mit autologer Stammzelltransplantation. Die Gruppe der
Beobachtungspatienten wird iiber einen Zeitraum von 6-12 Monaten klinisch beobachtet,
therapeutisch wird hier nur eingegriffen, falls es im Beobachtungszeitraum zur Entwicklung

klinischer Symptome kommt oder wenn nach dem Beobachtungszeitraum keine Regression

eingetreten ist.
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3. Grundzuge der verwendeten Untersuchungstechniken

3.1 **I-Metaiodobenzylguanidin (MIBG)-Szintigraphie

3.1.1 Grundlagen der Szintigraphie

Die nuklearmedizinische Diagnostik beruht auf der Darstellung von Korpergeweben mittels
radioaktiv markierter Substanzen. Diese Substanzen (Radiopharmazeutika) bestehen aus
einem Trégerstoff, der das in-vivo-Verhalten des Radiopharmazeutikums — Aufnahme,
Verteilung und Anreicherung in bestimmten Geweben, Ausscheidung — bestimmt, und einer
Markierung durch ein Radionuklid, das unter Abgabe von Energie (radioaktive Strahlung) zu
einem stabileren Nuklid zerfidllt. Das Radiopharmazeutikum wird in der Regel intravends,
seltener auch inhalativ oder per os appliziert. Die abgegebene Strahlung kann mit Hilfe eines
geeigneten Detektorsystems (Gammakamera) aufgezeichnet und von einem Computer in
Bildinformation transformiert werden. Fiir planare Aufnahmen kommt dabei eine statische
Kamera zur Verwendung. Zur Gewinnung von SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography)-Aufnahmen umkreisen — vergleichbar der Rontgen-Computertomographie —
zwel bis drei Kamerakdpfe in festgelegten Zeit- und Winkelschritten den Patienten und
zeichnen dabei Photonenemissionen aus verschiedenen Winkeln auf. Aus den so gewonnenen
Einzelaufnahmen wird im Computer ein Rohdatensatz erstellt, aus dem sich anschlieend

Abbildungen in einer beliebigen Schnittebene rekonstruieren lassen.

Zur szintigraphischen Diagnostik des Neuroblastoms kommt als Tragerstoff vorrangig
MetalodoBenzylGuanidin (MIBG) zum Einsatz, das sich hochspezifisch in noradrenergem

Gewebe wie dem Nebennierenmark anreichert. Eine Markierung erfolgt vorzugsweise mit

123 131
L.

dem radioaktiven Nuklid "“’1, seltener auch mit
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3.1.2 Entwicklungsgeschichte der MIBG-Szintigraphie

Metaiodobenzylguanidin (Abb. 1) wurde in den spéten 1960er Jahren entwickelt . Es
vereinigt in sich die Benzylgruppe von Bretylium und die Guanin-Gruppe des Guanethidins,
beides potente Hemmstoffe adrenerger Neurone. Dariiber hinaus weist es strukturelle

Ahnlichkeiten zum Noradrenalin auf.

OH SN '

o [ N
I

7 ICH2 cI:H2

H,C— OH Hll\l hH

Hzc:: C=NH |C=NH2

H,N II\IH2 NH;

Abbildung 1: Strukturformeln von Noradrenalin (links), MIBG (Mitte) und Guanethidin (rechts).

Erste Ansitze zur szintigraphischen Darstellung des Nebennierenmarks stammen von
Wieland et al. 1979 1°. 1980 verwendeten Wieland et al. erstmals "*'I-Todobenzylguanidin
zur Darstellung des Nebennierenmarks bei Hunden ', Sisson et al. verwendeten 1981

erstmals !

[-MIBG zur szintigraphischen Darstellung eines Phdochromozytoms beim
Menschen (93), unter der Annahme, dass MIBG aufgrund seiner strukturellen Ahnlichkeit zu
Noradrenalin dhnlich wie Katecholamine aufgenommen wiirde. Treuner et al. und Kimmig et
al. wandten 1984 unabhingig voneinander erstmals *'I-MIBG in der Diagnostik des
Neuroblastoms an ®* %2 Shapiro et al. wiesen 1987 die Uberlegenheit des '*I gegeniiber

131

dem "*'I in der diagnostischen MIBG-Szintigraphie nach ®¥, Gelfand et al. ®* erweiterten
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1994 die diagnostischen Mdglichkeiten durch Einfiihrung der '*I-MIBG-SPECT in die

Neuroblastom-Diagnostik.

3.1.3 Pharmakologie des MIBG

Die Herstellung von MIBG erfolgt aus Metaiodobenzylamin, Cyanamid,
Kaliumhydrogencarbonat und Schwefelsiure '?, die des '*’I in einem Zyklotron. Die
anschlieBende radioaktive Markierung des MIBG erfolgt durch Mischung mit freiem '*I-

Natriumiodid. Freies Iod wird anschlielend durch einen Anionen-Austauscher entfernt, der

Anteil von freiem '*°T am MIBG betrégt unter 3%.

Die Aufnahme des MIBG in die noradrenergen Zellen erfolgt iiber zwei voneinander
unabhingige Transportsysteme, die sich die Substanz mit Noradrenalin teilt: einerseits
natrium- und energieabhéngiger aktiver Transport (Uptake-1-Mechanismus) und andererseits
natrium- und energieunabhéngig durch passive Diffusion. In den Dosierungen des MIBG, wie

sie zu diagnostischen Zwecken vorkommen, iiberwiegt der aktive Uptake-1-Mechanismus

(103)

MIBG wird im Organismus praktisch nicht metabolisiert, die Elimination erfolgt
iiberwiegend renal, zu einem geringen Anteil kann MIBG auch in den Faeces, Schweifl und

Speichel nachgewiesen werden ©7.

Die altersabhingige Dosierung von '*’I-MIBG richtet sich nach der Aktivitit, die aktuellen
Dosierungsrichtlinien der Pediatric Task Group der European Association of Nuclear
Medicine (EANM) 7*7 finden sich in Abb. 2. Die Aufnahmen werden in der Regel 24

Stunden nach Applikation von '*I-MIBG erstellt.
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Abbildung 2: Dosierungsrichtlinien fiir '*I-MIBG nach der Pediatric Task Group der European Association
of Nuclear Medicine ™. Als Ausgangswert wird eine Gesamtdosis von 200 MBq beim
Erwachsenen angenommen.

An Nebenwirkungen des MIBG werden Tachykardie und Palpitationen, Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhoen, Bauchkrimpfe und ein voriibergehender Blutdruckanstieg beobachtet . Diese
Nebenwirkungen treten meist nach zu schneller Injektion auf; sie sind in der Regel innerhalb
kurzer Zeit reversibel und insgesamt — wie auch vereinzelte allergische Reaktionen — selten.
Zu beachten ist dariiber hinaus eine Aufnahme radioaktiven Iods in die Schilddriise, der durch

ausreichende Schilddriisenblockade mit Kaliumiodid oder Perchlorat begegnet werden muss

(106)

MIBG geht zahlreiche Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten ein ©® 7>, diese
Wechselwirkungen vermindern in der Regel die Aufnahme von MIBG in Tumorzellen und
schwichen so die Aussagekraft der Untersuchung. Die meisten der betroffenen Medikamente
kommen in der Pédiatrie selten zur Anwendung, es handelt sich dabei beispielsweise um
Antihypertensiva/Herzmedikamente (ACE-Hemmer, Ca-Kanalblocker, Reserpin) oder
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trizyklische und atypische Antidepressiva. Von Bedeutung in der Pédiatrie sind vor allem
Sympathomimetika, beispielsweise Xylometazolin-haltige Nasentropfen, Fenoterol oder

Salbutamol.

3.1.4 Einsatzgebiete der MIBG-Szintigraphie und Normalbefunde

Zur Anwendung kommt die '*I-MIBG-Szintigraphie neben der Neuroblastom-Diagnostik
auch in der Diagnostik anderer endokriner Tumoren wie dem Phdochromozytom, der
Multiplen Endokrinen Neoplasie (MEN 2a und 2b), dem medulldren Schilddriisenkarzinom

und dem Karzinoidtumor ‘%,

Zur Erfassung pathologischer Befunde ist es notig, das physiologische Uptake-Verhalten zu
kennen. Physiologischer MIBG-Uptake findet sich in Herz, Leber, Speicheldriisen, Harnblase
(aufgrund der renalen Elimination), Darm, Nebennieren und Milz, schwache Grundaktivitit
findet sich dariiber hinaus in Skelettmuskulatur. Knochen und Knochenmark kommen unter

physiologischen Verhiltnissen nie zur Darstellung 7% 19,

3.1.5 Stellenwert der **I-MIBG-Szintigraphie in der Neuroblastom-Diagnostik

Die MIBG-Szintigraphie ist heute eine tragende Séule in der Diagnostik des Neuroblastoms.
Aufgrund ihrer hohen Tumorspezifitit kann sie bei klinischem Neuroblastomverdacht einen
wesentlichen Beitrag zur Diagnosesicherung leisten, sie bietet die Moglichkeit, mittels
planarer Ganzkorperaufnahmen das Ausmal einer eventuellen Metastasierung in einer
einzigen Untersuchung zu erfassen, erlaubt Aussagen iiber die Vitalitéit einzelner Lasionen
und ermoglicht dadurch eine Beurteilung des moglichen Therapieerfolgs. Als Nachteile gelten
die im Vergleich zu anderen Verfahren schlechte Ortsauflosung, die jedoch durch SPECT-

Untersuchungen steigerungsfahig ist, eine relativ lange Untersuchungsdauer und — besonders
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bei padiatrischen Patienten von Bedeutung — eine, wenn auch minimale, Strahlenexposition

(44

Die '*’I-MIBG-Szintigraphie hat die diagnostische '*'I-MIBG-Szintigraphie heute weitgehend
abgelost @7 *> 199 Sowohl unter diagnostischen Gesichtspunkten — '*I-MIBG liefert
szintigraphisch eine deutlich hohere Bildqualitdt und ermdglicht durch einen hoheren
Photonenanteil SPECT-Aufnahmen *” — als auch unter dosimetrischen — '*°I hat mit 13,2
Stunden eine sehr viel kiirzere Halbwertszeit als '*'T und hat im Gegensatz zu diesem keine f-
Strahlungskomponente — zeigt sich '’I dem "' iiberlegen. Allerdings ist '*’I aufgrund seiner

(84) 131

kurzen Halbwertszeit auch schlechter verfiigbar [-MIBG spielt weiterhin eine Rolle in

der nuklearmedizinischen Therapie.
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3.2 Kernspin- oder Magnetresonanztomographie (MRT)

3.2.1 Entstehungsgeschichte

Das der MRT zugrunde liegende Phdnomen der Kernmagnetresonanz wurde Ende der 1940er
Jahre unabhingig voneinander durch die Arbeitsgruppen um die Physiker Felix Bloch
(Stanford, USA) und Edward Purcell (Harvard, USA) entdeckt, beide erhielten dafiir 1952
den Nobelpreis fiir Physik. Zunédchst wurde das Verfahren fiir spektroskopische
Untersuchungen chemischer Substanzen verwandt, ab den spéten 1960er Jahren wurden
jedoch Weiterentwicklungen des Verfahrens zur Abbildung von Lebewesen begonnen. Paul
Lauterbur gelang 1974 erstmals die zweidimensionale Abbildung eines Lebewesens, einer
Maus. Die erste MR-Tomographie eines Menschen fiihrte Peter Mansfield 1977 durch. 2003
wurden Lauterbur und Mansfield fiir ihre Leistungen gemeinsam mit dem Nobelpreis fiir
Medizin ausgezeichnet (Abb. 3). Im klinischen Routineeinsatz ist die MRT seit Anfang der
1980er Jahre, durch technische und methodische Weiterentwicklung ist sie inzwischen eine
wesentliche Komponente der bildgebenden Diagnostik. Dass die MRT als einziges
radiologisches Verfahren neben der Sonographie ohne Einsatz ionisierender Strahlen
auskommt, begriindet zusitzlich ihren hohen Stellenwert, besonders in der péadiatrischen

Radiologie.

CNDBELFORSAMUINGEN
K‘-‘\I’l(!i_lN__‘-’I\"\JNFT'I'llll.']
frerr bestubedt afl 2003 dry
iIMYRTIDPDI1C
NOBELPRI.
{ J,‘I;_w}'ﬂu,g" dller medicin
A skadl titlerkginneas
et ) ocht gernensinil kg il
« At dear sont hareggort ey el ST e
i 1 har " V
riirisklihelers der stonstecntie il Jr:’H-N(( /.I’”f!t fXHH
Nolels Lesteonente” ocH
PETER MANSFIELD
for derus upptickier
ranntele el med
¢ g .':'(u".murru.\-
: &5

Abbildung 3:  Verleihung des Nobelpreises fiir Medizin 2003 an Paul Lauterbur und Peter Mansfield. (aus:
Pressemitteilung der Nobelversammlung am Karolinska Institutet. Stockholm, 6.10.2003)
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3.2.2 Physikalische Grundlagen

Atomkerne bestehen grundsétzlich aus positiv geladenen Protonen und elektrisch neutralen
Neutronen (Ausnahme: Wasserstoffatom, das lediglich aus einem Proton besteht). Kerne mit
einem Ungleichgewicht zwischen Protonen und Neutronen — Beispiele sind 'H (1 Proton, kein
Neutron), °C (6 Protonen, 7 Neutronen), '°F (9 Protonen, 10 Neutronen) — verfiigen iiber
einen als Kernspin bezeichneten Eigendrehimpuls. Da die Atomkerne positiv geladen sind,
resultiert aus dieser Drehbewegung um die eigene Achse ein kreisformiger elektrischer Strom
und in der Folge ein magnetisches Moment. Das grofite magnetische Kernmoment hat dabei
der Wasserstoffkern, da er dariiber hinaus auch ubiquitér in allen lebenden Geweben

vorkommt, werden in der Kernspintomographie fast ausschlie8lich seine Effekte betrachtet.

Die magnetischen Momente der einzelnen Atomkerne einer Probe sind dabei im feldfreien
Raum ungeordnet. Durch Anlegen eines dulleren magnetischen Feldes richten sich die
Spinachsen der Kerne parallel oder antiparallel zum Magnetfeld aus. Die Magnetachse des
Kerns fiihrt dabei eine Drehbewegung um die Achse des Magnetfeldes aus, dhnlich der

Eigendrehbewegung des Kerns. Diese Bewegung wird als Prazession bezeichnet (Abb. 4).

Bok

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Prazession eines Atomkerns um ein extern angelegtes
Magnetfeld (Bo). Nach ?

Die Geschwindigkeit der Priazessionsbewegung (Larmorfrequenz o) wird bestimmt durch

spezifische Eigenschaften des jeweiligen Kerns und durch die Stirke des angelegten

22



Magnetfelds, sie ldsst sich nach der Larmor-Gleichung als ®=y*B, berechnen (y=
kernspezifischer gyromagnetischer Faktor, By= angelegtes Magnetfeld). Die durch die
Wirmeenergie erzeugte Bewegung der Atomkerne verhindert, dass sich beim Anlegen eines
Magnetfeldes alle Kerne entlang des Feldes ausrichten (dies wére theoretisch am absoluten
Nullpunkt von 0K der Fall), der Anteil der ausgerichteten Kerne hingt vielmehr von
Umgebungstemperatur und Starke des Magnetfelds ab. Bei einer Temperatur von 300K und

einem Magnetfeld von 0,5 Tesla beispielsweise sind 5 ppm der Kerne gerichtet.

Durch Zufiihrung von Energie durch ein hochmagnetisches elektromagnetisches Wechselfeld
kann die Ausrichtung der Kerne im Magnetfeld gestort werden — das Spinsystem wird
angeregt. Die hochste Energiezufuhr ist unter Verwendung eines Hochfrequenzimpulses der
oben definierten Larmor-Frequenz moglich. Dabei prézedieren einige der angeregten
Protonen eine gewisse Zeit in Phase (Larmorprizession), um anschlieBend unter Abgabe der
zugefiihrten Energie als elektromagnetische Wellen wieder in den
Wiarmegleichgewichtszustand zuriickzufallen. Diese als Magnetresonanz bezeichnete
Energieabgabe kann mit Spulen detektiert werden, und dieses Prinzip macht man sich in der

MRT zunutze.

Bei Anregung des Kernspinsystems dndert sich die Prazession der einzelnen Kerne dergestalt,
dass sich die Prézessionsrichtung immer weiter weg von der Hauptachse des Magnetfelds
bewegt. Der entstehende Magnetisierungsvektor M kann dabei als Summenvektor einer

Langsmagnetisierung M, und einer Quermagnetisierung M,, aufgefasst werden (Abb. 5).
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Abbildung 5:  Schematische Darstellung des Magnetisierungsvektors (M) eines angeregten Kernspinsystems

als Summenvektor der Lings- (M,) und der Quermagnetisierung (Myy).

Nach Beendigung der Energiezufuhr durch den Hochfrequenzimpuls kehren die Kerne unter
messbarer Abgabe der zugefiihrten Energie wieder in den thermodynamischen
Gleichgewichtszustand zuriick. Dieser Vorgang wird als Relaxation bezeichnet. Dabei geht
die Quermagnetisierung M,, exponentiell gegen 0 zuriick, die Langsmagnetisierung M, nidhert
sich exponentiell wieder ihrem Ausgangswert. Langs- und Querrelaxation sind dabei
gewebsspezifisch und vollig voneinander unabhéngig, beide bewirken jedoch eine Abnahme
der Quermagnetisierung und damit des erfassbaren MR-Signals. Man definiert als
Langsrelaxationszeit T1 die Zeit, bis die Langsmagnetisierung 63% ihres Endwerts erreicht
hat, T1 erlaubt also eine Aussage dariiber, wie schnell die Spins nach der Anregung wieder in
thren Ausgangszustand zuriickfallen und erneut angeregt werden konnen. Als
Querrelaxationszeit T2 wird die Zeit definiert, in der die Quermagnetisierung auf 37% ihres
Ausgangswerts abfallt, wie schnell also das MR-Signal nach Anregung wieder abklingt. T1-
Relaxationszeiten betragen im menschlichen Gewebe typischerweise zwischen 100 und 2000

ms, T2-Zeiten typischerweise 10-1000 ms.
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T1-Zeit, T2-Zeit und die Protonendichte — als MaB fiir die anregbaren Spins pro
Volumeneinheit — bestimmen als gewebsspezifische Parameter dessen
Abbildungseigenschaften und Kontrastverhalten. Je nach Gewichtung eines einzelnen
Parameters entstehen so unterschiedliche Bilder des gleichen Gewebes mit unterschiedlichem
Kontrast. In T1-gewichteten Aufnahmen stellt sich Fett hell und Wasser dunkel dar, in T2-

gewichteten Aufnahmen zeigt sich umgekehrt Wasser hell und Fett dunkel. ?*

Der Bildkontrast bei MRT-Untersuchungen beruht auf Unterschieden in der Signalintensitit
zweier benachbarter Gewebe. Durch Gabe von Kontrastmittel versucht man, den Kontrast
zwischen zwei Geweben zu erhohen. Ein gidngiges Kontrastmittel in der MRT-Diagnostik ist
Gadolinium-DiethylenTriaminPentaAcetat (Gd-DTPA), ein Chelatkomplex aus Gadolinium
und dem Liganden DTPA. Die kontrastverstirkende Wirkung beruht auf der Gadolinium-
Komponente, durch die Komplexierung mit DTPA wird die in freier Form hochgiftige
Substanz fiir den Organismus vertrdglich. Die 7 unpaaren Elektronen des Gadoliniumatoms
bewirken nach Einbringen in ein Magnetfeld dessen Ausrichtung entlang der Feldlinien
(Elektronenspin, analog zum oben dargestellten Kernspin), die Magnetisierung der
Elektronenspins ist weitaus stérker als die der einzelnen Kerne. Das Kontrastmittel entzieht
den angeregten Wasserstoffkernen Energie, dadurch kehren die Kerne nach der Anregung
schneller in den Ausgangszustand zuriick, die T1-Zeit wird also verkiirzt. Dadurch nimmt das
MR-Signal zu, das gewonnene Bild wird kontrastreicher. Gd-DTPA wird renal eliminiert,
Nebenwirkungen sind selten, in etwa 1% der Anwendungen werden Wiarmegefiihl oder
pseudoallergische Haut- und Schleimhautreaktionen beschrieben. Gd-DTPA ist als derzeit

einziges MRT-Kontrastmittel uneingeschrinkt bei Kindern zugelassen ‘.
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3.2.3 Anwendung der MRT in der Neuroblastom-Diagnostik

Die Magnetresonanztomographie kommt heute in nahezu allen klinischen Disziplinen zum
Einsatz. Aus den ermittelten Datensétzen ist die Erstellung von tomographischen
Abbildungssétzen in beliebigen Schnittebenen des Raums mdglich. Das hohe ortliche
Auflosungsvermdgen der MRT erlaubt in der Tumordiagnostik genaue Aussagen tliber

Tumorbinnenstruktur, Tumorausdehnung, Beziehung eines Tumors zu Nachbarstrukturen und

GefiBen (12-15:21.69.94)

Neben diesen Eigenschaften ist in der Neuroblastom-Diagnostik auch die hohe Sensitivitit der
MRT in der Erfassung von Knochenmarkslisionen von entscheidender Bedeutung ©*°®.
Hervorzuheben ist ferner die fehlende Strahlenbelastung durch diese Untersuchung, was
gerade bei pidiatrischen Patienten von groBer Bedeutung ist °®. Auch wenn Nachteile der
MRT in der Neuroblastom-Diagnostik zu nennen sind — wie etwa ihre geringe Spezifitit 70,
eine schlechte Darstellbarkeit von Knochenbefunden ®”, Schwierigkeiten in der Erfassung
kleiner Verinderungen (ca. <13mm) ®® —, so hat die MRT heute ihren festen Platz bei der

diagnostischen Beurteilung von Neuroblastomen in Priméirdiagnostik und Verlaufskontrollen.

Verglichen mit der CT gilt sie in der Neuroblastom-Diagnostik heute vor dieser als erste Wahl

(40, 46, 91)
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4. Material und Methoden

4.1 Fragestellung

123
I-

In der vorliegenden Studie soll zunichst getrennt das Potential von
MetalodoBenzylGuanidin (MIBG)-Szintigraphie und MagnetResonanzTomographie (MRT) in
der Detektion einzelner Lisionen des kindlichen Neuroblastoms bewertet werden. Daran
anschlieBend soll in gleicher Weise eine kombinierte Befundung dieser beiden Verfahren

untersucht werden.

4.2 Studienaufbau

Zur Klirung der Fragestellung wurden 50 '*I-MIBG-Szintigraphien und 50 MRT-
Untersuchungen einer retrospektiven Auswertung unterzogen. Diese Untersuchungen waren
wihrend eines Zeitraums von 5 Jahren und 9 Monaten an 28 Patienten der Kinderklinik und
Poliklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen im Dr. von Haunerschen
Kinderspital (18 Jungen, 10 Midchen, mittleres Alter 3,2 Jahre, Altersverteilung eine Woche
bis 11 Jahre) durchgefiihrt worden. In 22 von 50 Féllen wurden die Untersuchungen im
Rahmen der Primédrdiagnostik bei klinischem Verdacht auf Neuroblastom durchgefiihrt, in
den restlichen 28 Fillen zur Verlaufskontrolle bei Patienten mit diagnostisch bereits
gesichertem Neuroblastom.

Um eine kombinierte Befundung beider Verfahren sinnvoll durchfiihren zu konnen, wurde als
Einschlusskriterium der Studie ein maximaler Zeitabstand zwischen MIBG-Szintigraphie und

MRT-Untersuchung von 30 Tagen festgelegt. Bei Patienten unter laufender Chemotherapie
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wurde ein maximaler Zeitabstand von 10 Tagen gefordert. Die mittlere Zeitdifferenz
zwischen beiden Untersuchungsmodalititen betrug 6,4 Tage (0-29 Tage).

Im Sinne der Fragestellung wurden einzelne neuroblastomverdichtige Léasionen beurteilt, es
wurde keine fallbezogene Auswertung durchgefiihrt. Suspekte Lasionen wurden nur beurteilt,
wenn sie in beiden Modalitdten im Abbildungsfenster lagen.

Unter diesen Vorgaben wurden insgesamt 115 verschiedene neuroblastomverdéchtige
Léasionen untersucht, davon 46 im Rahmen der Primérdiagnostik, 69 Lésionen traten erstmals
im Rahmen einer Verlaufskontrolluntersuchung auf. Diese 115 Lisionen wurden vollstindig
als Gruppe ,,Erstuntersuchungen® definiert. Die Gruppe ,,Erstuntersuchungen* beinhaltet also
alle neu aufgetretenen neuroblastomverdichtigen Lasionen, unabhéngig davon, ob sie im
Rahmen der Primédrdiagnostik oder bei Verlaufskontrollen auftraten. Weitere 78 Lasionen
waren bereits bei Voruntersuchungen nachweisbar, sie wurden als Gruppe
,Folgeuntersuchungen® definiert. Zusammengenommen ergeben die Gruppen
»Erstuntersuchung und ,,Folgeuntersuchung® eine Gesamtzahl von 193 beurteilten

neuroblastomverdichtigen Lésionen.

28



4.3 '] -Metaiodobenzylguanidin-Szintigraphie

4.3.1 Untersuchungsablauf

Zur Durchfithrung der '*’I-MIBG-Szintigraphien wurde den Patienten 24 Stunden vor der
Untersuchung 'I-MIBG langsam intravends injiziert. Die Dosierung erfolgte nach den
MaBgaben der Pediatric Task Group der EANM > bezogen auf eine Gesamtdosis von 200
MBq beim Erwachsenen und entsprechend dem Korpergewicht korrigiert (vgl. Abb. 2). Eine
Schilddriisenblockade mit Perchlorat (Irenat; Bayer AG; Leverkusen; Dosierung 10 mg/kg

KG pro Tag) wurde einen Tag vor bis drei Tage nach Applikation des MIBG durchgefiihrt.

Die Aufnahmen zum Untersuchungszeitpunkt wurden mit einer 2-Kopf-Gammakamera
(Prism 2000 XP; Philips Medical Systems, Best, Niederlande) mit MEGAP (medium energy
general all purpose)-Kollimator erstellt. Die Bildmatrix betrug 256x256 Bildpunkte. Es
wurden anteriore und posteriore Ganzkorperaufnahmen erstellt sowie zusétzlich aus den
Rohdaten SPECT (single photon emission computed tomography)-Aufnahmen rekonstruiert.
Die Aufnahmen wurden zur Auswertung auf eine HERMES Workstation (Nuclear
Diagnostics AB, Hégersten, Schweden) liberspielt.

Bei Bedarf wurden die Patienten sediert, in diesen Fillen wurden die kardiorespiratorischen

Parameter wihrend der gesamten Untersuchungsdauer von einem Anésthesisten tiberwacht.

4.3.2 Befundauswertung

Die so gewonnenen Aufnahmen wurden zur Auswertung auf einer HERMES Workstation
(Nuclear Diagnostics AB, Hiagersten, Schweden) dargestellt. Die Beurteilung erfolgte durch
zwel erfahrene Untersucher. Diese kannten die klinischen Angaben zur vorliegenden

Untersuchung, nicht aber die Befunde anderer bildgebender Untersuchungen, insbesondere
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nicht diese der MRT. Fiir eine Beurteilung einer moglichen Regression oder Progression einer
Lésion in den Folgeuntersuchungen war es dariiber hinaus néotig, die jeweiligen Vorbefunde
zu kennen.
Die Beurteilung einer Lasion erfolgte unter dem Gesichtspunkt ,,positiv* oder ,,negativ* in
Bezug auf einen moglichen Neuroblastom-Befall: Eine Léasion wurde in der MIBG-
Szintigraphie als positiv bewertet, wenn eine pathologische fokale Mehrspeicherung des
Radiopharmakons festgestellt wurde.
Es wurde ferner von den Untersuchern im Konsens jeder Einzelldsion ein Zahlwert als
Ausdruck der diagnostischen Sicherheit (DS) zugewiesen. Die Definition dieses DS-Wertes
findet sich in Tabelle 3.
Dariiber hinaus wurden fiir jede Lésion die folgenden Grundinformationen dokumentiert:

e Lokalisation

¢ Erstuntersuchung oder Folgeuntersuchung

e gesicherte Diagnose
Im Anschluss wurden Sensitivitdt und Spezifitét fiir die Erstuntersuchungen, fiir die

Folgeuntersuchungen sowie fiir die Gesamtzahl an Untersuchungen berechnet.

30



DS-Wert Definition

beide Untersucher sind unsicher, ob eine Lasion als

1 positiv bzw. negativ zu beurteilen ist
2 ein Untersucher ist unsicher, der andere ist sich sicher
3 beide Untersucher sind sich sicher
Tabelle 3: Definition eines Wertes fiir die diagnostische Sicherheit (DS-Wert) in der Beurteilung

einzelner Neuroblastom-Lisionen in MIBG-Szintigraphie bzw. MRT

4.4 Magnetresonanztomographie

4.4.1 Untersuchungsablauf

Zur Verwendung kam ein Magnetresonanztomograph mit einer Feldstirke von 1,5 T
(Magnetom Vision; Siemens, Erlangen). Je nach Grof3e des zu untersuchenden Kindes wurde
eine Kopf- oder eine Body-Array-Spule verwendet. Es wurden transversale, koronare und
sagittale T1- und T2-gewichtete Spin-Echo oder Turbo Spin-Echo Bildserien sowie STIR
(short inversion-time inversion recovery)-Sequenzen erstellt. Die Schichtdicke betrug
zwischen 3 und 6 mm. AnschlieBend wurde als Kontrastmittel Gd-DTPA (Gadolinium-
DiethylenTriaminPentaAcetat; Magnevist; Schering AG; Berlin) i.v. in einer Dosierung von
0,2 ml/’kg KG gegeben, und nochmals T1-gewichtete Sequenzen analog zu jenen ohne
Kontrastmittelgabe erstellt.

Falls ndtig, wurde die Untersuchung in tiefer Sedierung oder in Narkose durchgefiihrt. In
diesen Fillen erfolgte eine kontinuierliche Uberwachung der kardiorespiratorischen Funktion

durch einen Anisthesisten.
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4.4.2 Befundauswertung

Die MRT-Bildserien wurden auf einem PC unter Verwendung von eFilm workstation 1.5.3
Software (eFilm Medical, Toronto, Ontario, Kanada) wiedergegeben. Die Auswertung
erfolgte analog zur MIBG-Szintigraphie durch 2 Untersucher, die als Zusatzinformation
wiederum die klinischen Angaben kannten, nicht jedoch die Ergebnisse der anderen
Bildgebungsmodalitit.
Es wurden die einzelnen Lasionen als ,,positiv oder ,,negativ in Bezug auf einen
Neuroblastom-Befall gewertet. Eine Lasion wurde in der MRT dann als positiv gewertet,
wenn sie in den T2-gewichteten Serien und den STIR-Sequenzen eine hohe Signalintensitit
aufwies und wenn sie in den T1-gewichteten Spin-Echo-Sequenzen eine
Kontrastmittelaufnahme zeigte.
Auch hier wurde jeder Lésion von beiden Untersuchern im Konsens ein DS-Wert (vgl.
Tabelle 3) zugewiesen, ferner wurden wie in der MIBG-Szintigraphie die
Grundinformationen

e Lokalisation

e Erst- oder Folgeuntersuchung

e gesicherte Diagnose
dokumentiert.
AnschlieSend wurden Sensitivitit und Spezifitdt fiir die Erstuntersuchungen, die

Folgeuntersuchungen und beide zusammen berechnet.
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4.5 Kombinierte Befundung

Im Anschluss an die Auswertung der Einzelmodalitdten erfolgte durch die gleichen
Untersucher die kombinierte Befundung. Auch hierbei erfolgte eine Klassifikation jeder
einzelnen Lasion in ,,positiv oder ,,negativ®, bezogen auf einen moglichen Neuroblastom-
Befall. Es wurden dazu die Ergebnisse von MIBG-Szintigraphie und MRT fiir jede
Einzelldsion herangezogen. Im Falle eines iibereinstimmenden Ergebnisses beider
Einzelmodalititen wurde die entsprechende Lision auch in der kombinierten Befundung in
gleicher Weise als positiv bzw. negativ gewertet.

In den Fillen, in denen die Einzelmodalitdten diskrepante Resultate ergaben, wurde der oben
definierte DS-Wert zur Entscheidungsfindung herangezogen. Unterschieden sich die DS-
Werte in den Einzelmodalitdten, so wurde das Ergebnis in der kombinierten Befundung der
Modalitdt zugeordnet, in der die Lésion hoheren DS-Wert aufwies. Waren die Ergebnisse
diskrepant und wiesen den gleichen DS-Wert auf, so wurde die entsprechende Lésion als
positiv gewertet.

Auch in der kombinierten Befundung wurden anschlieBend Sensitivitit und Spezifitét fiir
Erstuntersuchungen und Folgeuntersuchungen der einzelnen Lésionen sowie fiir die

Gesamtzahl der Untersuchungen berechnet.
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4.6 Diagnosesicherung

Jede untersuchte Lasion wurde in beiden Modalitéten sowie in der kombinierten Befundung
als ,,positiv* oder ,,negativ*, bezogen auf einen Neuroblastom-Befall, bewertet. Als
Goldstandard zur Diagnosesicherung diente der histopathologische Befund (n=45). 148
Liasionen wurden mittels einer Verlaufskontrolle iber minimal 6 Monate verifiziert. Eine
Léasion wurde dabei als falsch-positiv gewertet, wenn sie ohne spezifische Tumortherapie
nach Ablauf dieses Zeitraums nicht mehr nachzuweisen war. Entsprechend wurde eine Lésion
als richtig-positiv gewertet, wenn sie im Verlauf persistierte oder sich progredient zeigte, oder

aber wenn sie unter spezifischer Tumortherapie eine klare Regression zeigte.
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5. Ergebnisse

5.1 **|-MIBG-Szintigraphie

Bei der Erstuntersuchung der Einzelldsionen (n=115) ergaben sich in der Szintigraphie 68/115
positive und 47/115 negative Befunde. Der mittlere DS-Wert aller MIBG-szintigraphischen
Erstuntersuchungen betrug 2,7. In den Folgeuntersuchungen (n=78) fanden sich 30/78
positive und 48/78 negative Ergebnisse. Der mittlere DS-Wert betrug hier 2,9. Einzelheiten

sowie die Werte flir Sensitivitdt und Spezifitét sind in Tabelle 4 dargestellt.

Erst- Folge-
untersuchung | untersuchung gesamt
Befund anzahl | D | Avzant | Den | Amanl | D e
richtig-positiv 60 2,9 28 2,8 88 2,9
richtig-negativ 17 3,0 39 3,0 56 3,0
falsch-positiv 8 1,3 2 2,5 10 1,5
falsch-negativ 30 2,5 9 2,6 39 2,5
Summe 115 2,7 78 2,9 193 2,8
Sensitivitét 67% 76% 69%
Spezifitat 68% 95% 85%
Tabelle 4: Befunde der MIBG-Szintigraphie bei Erst- und Folgeuntersuchungen von 193 Neuroblastom-

Lésionen

5.1.1 Erstuntersuchungen
In der Gruppe der erstmals untersuchten neuroblastomverdichtigen Lasionen (n=115) traten
60 szintigraphisch richtig-positive Befunde auf. Der mittlere DS-Wert betrug 2.,9. Bei diesen
60 Lisionen handelte es sich um

e Primirtumoren: n=10

e Knochen- und Knochenmarksmetastasen: n=45
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Lymphknotenmetastasen: n=2
Hautmetastasen: n=1
intrakranielle Metastase: n=1

Metastase der Dura mater cerebri: n=1.

In 17 von 115 Féllen ergab die MIBG-Szintigraphie richtig-negative Befunde, der mittlere

DS-Wert hierbei betrug 3,0. Die gesicherten Diagnosen in diesen Fillen waren

Normalbefund der Nebenniere: n=3

Lymphangiom: n=3

Nebennierenblutung: n=2

residuelle Verdnderungen im Bereich ehemaliger Primértumoren: n=2
residuelle Verdnderungen im Bereich einer ehemaligen Metastase: n=1
aus anderer Ursache vergréflerte Lymphknoten: n=1
Phdochromozytom: n=1

Nebennierenrindenkarzinom: n=1

Lungenfehlbildung: n=1

Thymushyperplasie: n=1

Optikusgliom: n=1

Zu szintigraphisch falsch-positiven Befunden kam es in 8 von 115 Féllen (mittlerer DS-Wert

1,3). In diesen Féllen wurden die folgenden Diagnosen gestellt:

physiologische Aktivitét in Leber, Skelettmuskulatur bzw. Darm: n=3
physiologische Aktivitét in der Nebenniere: n=1 (Abb. 10b)
Ganglioneurom: n=1

Hémangiom der Leber: n=1
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e Fokal Nodulédre Hyperplasie (FNH) der Leber: n=1

¢ Anreicherung in einem ampullédr konfigurierten Nierenbeckenkelchsystem: n=1

In den verbleibenden 30 Féllen wurden falsch-negative Befunde erhoben (mittlerer DS-Wert
2,5). Dabei handelte es sich um:

e Primirtumor: n=1 (Abb. 8)

e Knochen- und Knochenmarksmetastasen: n=25 (Abb. 6)

e Lymphknotenmetastasen: n=2

e Hautmetastase: n=1

e Lebermetastase: n=1

Die Sensitivitdt der MIBG-Szintigraphie in der Gruppe der Erstuntersuchungen errechnete

sich zu 67%, die Spezifitit zu 68%.
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Abbildung 6: Falsch-negative Knochenmarksherde in der MIBG-Szintigraphie. 8-monatiges Madchen mit
Neuroblastom Stadium I'V.

Die in der MRT deutlich erkennbaren Herde (Abb. a: koronare STIR-Sequenzen) in LWK 2
und Os ilii links (Pfeile) zeigen in der korrespondierenden MIBG-Szintigraphie (Abb. b:
planare Aufnahmen, Abb. c: koronare SPECT-Rekonstruktion) keine Aktivitdtsanreicherung.
Der mediastinale Primartumor zeigt dagegen einen kréftigen MIBG-Uptake, desgleichen
weitere Metastasen in Haut (rechter Unterbauch) und linkem Femur (beide Abb. b)

5.1.2 Folgeuntersuchungen

Die Gruppe ,,Folgeuntersuchungen* umfasste 78 neuroblastomverdéchtige Lésionen.
Innerhalb dieser Gruppe wurden MIBG-szintigraphisch 28 richtig-positive Befunde erhoben

(mittlerer DS-Wert 2,8). Diese verteilten sich auf
e Primirtumoren: n=11
e Knochen- und Knochenmarksmetastasen: n=11
e Lymphknotenmetastasen: n=3
e Hautmetastasen: n=2

e Metastase der Dura mater cerebri: n=1
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In 39 von 78 Fillen ergab die Szintigraphie richtig-negative Befunde. Der mittlere DS-Wert
in dieser Gruppe betrug 3,0, die gesicherten Diagnosen in diesen 39 Fillen waren

e chemalige Primirtumoren nach Therapieende: n=7

e chemalige Knochen- und Knochenmarksmetastasen nach Therapieende: n=24

e chemalige Hautmetastasen nach Therapieende: n=2

e chemalige Lymphknotenmetastasen nach Therapieende: n=2

e Jlokale Verdnderungen in Folge von Bestrahlung eines Primértumors: n=2

e chemalige Metastase der Dura nach Therapieende: n=1

e aus anderer Ursache vergroerte Lymphknoten: n=1.

Bei den beiden falsch-positiven Befunden (mittlerer DS-Wert 2,5) handelte es sich um
e Ganglioneurom: n=1

o ampullédr konfiguriertes Nierenbeckenkelchsystem: n=1.

Zu szintigraphisch falsch-negativen Befunden (mittlerer DS-Wert 2,6) kam es bei den
Folgeuntersuchungen in 9 von 78 Fillen. Hierbei handelte es sich um

e Knochen- und Knochenmarksmetastasen: n=7

e Hautmetastase: n=1

e Lymphknotenmetastase: n=1.

Die Sensitivitdt der Szintigraphie betrug in der Gruppe ,,Folgeuntersuchungen® 76%, die

Spezifitit 95%.
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5.2 Magnetresonanztomographie

Bei der erstmaligen Untersuchung der Einzelldsionen (n=115) zeigte die MRT 90/115
positive und 25/115 negative Befunde. Der mittlere DS-Wert betrug 2,9. Bei den
Folgeuntersuchungen (n=78) fanden sich 34/78 positive und 44/78 negative Lisionen bei
einem mittleren DS-Wert von 2,7. Einzelheiten sowie die Sensitivitits- und Spezifititswerte

hierfur finden sich in Tabelle 5.

Erst- Folge-
untersuchung | untersuchung gesamt
Befund ozan | e | | S| | it
richtig-positiv 84 2,9 25 3,0 109 3,0
richtig-negativ 19 2,9 32 3,0 51 3,0
falsch-positiv 6 2,0 9 2,0 15 2,0
falsch-negativ 6 2,3 12 2,0 18 2,1
Summe 115 2,9 78 2,7 193 2,8
Sensitivitét 93% 68% 86%
Spezifitat 76% 78% 77%
Tabelle 5: Befunde der MRT bei Erst- und Folgeuntersuchungen von 193 Neuroblastom-Lasionen

5.2.1 Erstuntersuchungen
Bei 84 von 115 im Rahmen der Erstuntersuchung durchgefiihrten Beurteilungen
neuroblastomverdédchtiger Lasionen ergaben sich in der MRT richtig-positive Befunde. Der
mittlere DS-Wert dieser Fille betrug 2,9. Es handelte sich dabei um

e Primirtumoren: n=10

e Knochen- und Knochenmarksmetastasen: n=66

e Lymphknotenmetastasen: n=4
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Hautmetastasen: n=2

Lebermetastase: n=1

Metastase der Dura mater cerebri: n=1.

In 19 von 115 Fillen zeigte die MRT richtig-negative Befunde, mit einem mittleren DS-

Wert von 2,9. Die gesicherten Diagnosen dieser Fille waren

Normalbefund der Nebenniere: n=4

Normalbefund von Leber, Skelettmuskulatur bzw. Darm: n=3
Lymphangiom: n=3

Nebennierenblutung: n=2

Fokal Noduldre Hyperplasie der Leber: n=1

Héamangiom der Leber: n=1

Lungenfehlbildung: n=1

Nebennierenrindenkarzinom: n=1

ampullédr konfiguriertes Nierenbeckenkelchsystem: n=1
Optikusgliom: n=1

Thymushyperplasie: n=1.

Falsch-positive Ergebnisse der MRT traten in 6 Fallen auf (mittlerer DS-Wert 2,0). Dabei

handelte es sich um

reaktive Verdnderungen im Gebiet eines ehemaligen Primértumors: n=2
reaktive Verdnderungen im Gebiet einer ehemaligen Metastase: n=1

aus anderer Ursache vergroflerte Lymphknoten: n=1

Ganglioneurom: n=1

Phdochromozytom: n=1.
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In den noch verbleibenden 6 Fillen fiihrte die MRT zu falsch-negativen Befunden. Der
mittlere DS-Wert betrug hierbei 2,3, es handelte sich um

e Primdrtumor: n=1 (Fehlinterpretation als Wilms-Tumor, Abb. 7)

¢ intrakranielle Metastase: n=1 (Fehldeutung als Rhabdomyosarkom)

e Knochen- und Knochenmarksmetastasen: n=4.

Als Wert fiir die Sensitivitdt der MRT in der Gruppe ,,Erstuntersuchung® wurden 93%

ermittelt, fiir die Spezifitit 76%.

RwL LDR

Abbildung 7: Falsch-negativer MRT-Befund. 6-jahriger Junge mit groem adrenalem Neuroblastom.

Die MRT-Aufnahmen (Abb. a: koronar T2-gewichtet; Abb. b: transversale T1-gewichtet nativ)
zeigen einen groen Tumor im linken Abdomen (Pfeile), der aufgrund seines scheinbaren
Ursprungs aus der Niere (Pfeilspitzen in Abb. a) und seiner Pseudokapsel als Wilms-Tumor
interpretiert wurde. Der starke MIBG-Uptake in der Szintigraphie (Abb. c: planare Aufnahmen;
Abb. d: transversale SPECT-Rekonstruktionen) unterstiitzte jedoch die spéter histologisch
gesicherte Diagnose Neuroblastom.
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5.2.2 Folgeuntersuchungen

In der Gruppe der Folgeuntersuchungen (n=78) wurden mittels der MRT 25 richtig-positive

Befunde (mittlerer DS-Wert 3,0) erhoben:

Priméartumor: n=9
Knochen- und Knochenmarksmetastasen: n=11
Lymphknotenmetastasen: n=3

Hautmetastasen: n=2.

An richtig-negativen MRT-Befunden fanden sich folgende 32 Fille (mittlerer DS-Wert

3,0):

ehemaliger Primartumor nach abgeschlossener Therapie: n=4

ehemalige Knochen- oder Knochenmarksmetastasen nach beendeter Therapie: n=22
ehemalige Lymphknotenmetastasen nach abgeschlossener Therapie: n=2

ehemalige Hautmetastasen nach abgeschlossener Therapie: n=2

ehemalige Durametastase nach abgeschlossener Therapie: n=1

ampulldr konfiguriertes Nierenbeckenkelchsystem: n=1.

In 9 Fillen ergab die MRT in den Folgeuntersuchungen falsch-positive Befunde. Der mittlere

DS-Wert betrug hier 2,0, die gesicherten Diagnosen dieser Félle waren

reaktive Verdnderungen im Gebiet ehemaliger Primértumoren nach Therapieende: n=3
(Abb. 9)

reaktive Verdnderung im Gebiet ehemaliger Knochen- oder Knochenmarksmetastasen
nach Therapieende: n=2

lokale Verdnderungen in Folge von Bestrahlung eines Primartumors: n=2
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e Ganglioneurom: n=1

e aus anderer Ursache vergroerte Lymphknoten: n=1.

Falsch-negative Befunde in der MRT traten in der Gruppe der Folgeuntersuchungen in 12
von 78 Fillen auf, dabei belief sich der mittlere DS-Wert auf 2,0. Es wurden in diesen 12
Féllen die folgenden Diagnosen gestellt:
e Primédrtumor: n=3 (Fehldeutung eines vitalen Primartumors als reaktive Verdnderung:
n=1)
e Knochen- und Knochenmarksmetastasen: n=7
e Lymphknotenmetastase: n=1

e Metastase der Dura mater cerebri: n=1.

Die Sensitivitdt der MRT in der Gruppe ,,Folgeuntersuchungen® belief sich auf 68%, die

Spezifitit betrug 78%.
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5.3 Kombinierte Befundung

Bei den Erstuntersuchungen (n=115) wurden in der kombinierten Befundung von MIBG-
Szintigraphie und MRT 92/115 Lésionen als positiv und 23/115 als negativ klassifiziert. In
den Folgeuntersuchungen (n=78) traten 37/78 positive und 41/78 negative Befunde auf.

Sensitivitéts- und Spezifitdtswerte hierfiir sind in Tabelle 6 dargestellt.

Erst- Folge-
untersuchung | untersuchung gesamt
richtig-positiv 90 36 126
richtig-negativ 23 40 63
falsch-positiv 2 1 3
falsch-negativ 0 1 1
Summe 115 78 193
Sensitivitat 100% 97% 99%
Spezifitat 92% 98% 95%
Tabelle 6: Ergebnisse der kombinierten Befundung von MIBG-Szintigraphie und MRT in Erst- und

Folgeuntersuchungen von 193 Neuroblastom-Lésionen

In der kombinierten Befundung der Erstuntersuchungen erbrachten MIBG-Szintigraphie und
MRT in 67/115 Fillen konkordante Befunde, in 48 Fillen ergaben sich Diskrepanzen
zwischen beiden Modalitdten. In der Gruppe ,,Folgeuntersuchungen‘ fanden sich 50/78
konkordante und 28/78 diskrepante Untersuchungsergebnisse. Eine zusammenfassende

Darstellung der insgesamt 76 Félle mit diskrepanten Untersuchungsbefunden bietet Tabelle 7.
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Konstellation Erstuntersuchung Folgeuntersuchung gesamt
DS- DS- DS- DS- DS- DS-
Fallzahl Wert Wert Fallzahl Wert Wert Fallzahl Wert Wert
MIBG MRT MIBG MRT MIBG MRT
MIBG richtig-positiv und 6 3,0 | 2,3 11 30 | 19 17 3,0 | 2,2
MRT falsch-negativ
MIBG richtig-negativ und 5 3,0 | 1.8 8 3,0 | 19 13 3,0 | 1,8
MRT falsch-positiv
MIBG falsch-negativ und 30 25 | 29 8 25 | 3,0 38 25|29
MRT richtig-positiv
MIBG falsch-positiv und 7 10 | 3,0 1 2 3 8 1,4 | 3,0
MRT richtig-negativ
Summe 48 28 76

Tabelle 7:  Befunde und mittlere DS-Werte in den 76 Féllen mit diskrepanten Ergebnissen in MIBG-
Szintigraphie und MRT

5.3.1 Erstuntersuchungen

In der Gruppe der Erstuntersuchungen (n=115) fiihrte die kombinierte Befundung von MIBG-

Szintigraphie und MRT zu 90 richtig-positiven Befunden. Dabei wurden 54 dieser 90

Lisionen in beiden Modalitéten {ibereinstimmend positiv bewertet, bei diesen handelte es sich

um

e Priméartumoren: n=9

e Knochen- und Knochenmarksmetastasen: n=41

e Lymphknotenmetastasen: n=2

e Hautmetastase: n=1

e Metastase der Dura mater cerebri: n=1.

Bei 36 von 90 richtig-positiven Befunden ergaben sich Diskrepanzen zwischen MIBG-

Szintigraphie und MRT. Dabei lieferte in 6 Féllen allein die Szintigraphie und in 30 Fallen

allein die MRT den richtigen Befund. Bei den 6 in der MRT falsch-negativen Féllen handelte

es sich um

e Primédrtumor: n=1 (Fehlinterpretation als Wilms-Tumor)

e intrakranielle Metastase: n=1 (Fehlinterpretation als Rhabdomyosarkom)
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e Knochen- und Knochenmarksmetastasen: n=4
Im Fall der 4 Knochenmetastasen wurde die Entscheidung zugunsten der Szintigraphie
aufgrund deren hoheren DS-Wertes getroffen, in den beiden anderen Féllen wurden die
jeweiligen Lasionen bei gleichem DS-Wert als positiv gewertet.
Die 30 diskrepanten Befunde mit falsch-negativer MIBG-Szintigraphie setzten sich
zusammen aus

¢ Primértumor: n=1

e Knochen- und Knochenmarksmetastasen: n=25

e Lymphknotenmetastasen: n=2

e Hautmetastase: n=1

e Lebermetastase: n=1.
Es wurden in dieser Untergruppe 13/30 Lésionen (11 Knochenmetastasen, 2
Lymphknotenmetastasen) aufgrund ihres hoheren DS-Wertes in der MRT positiv gewertet,

die restlichen 17 Lésionen wurden bei gleichem DS-Wert als positiv beurteilt.

Die 23 in der kombinierten Befundung richtig-negativen Befunde setzten sich zusammen
aus 12 konkordanten und 11 in den Einzeluntersuchungen diskrepanten Ergebnissen. Bei den
12 konkordanten Befunden handelte es sich um

e Normalbefund der Nebenniere: n=3

e Lymphangiom: n=3

e Nebennierenblutung: n=2

¢ Lungenfehlbildung: n=1

e Nebennierenrindenkarzinom: n=1

e Optikusgliom: n=1

e Thymushyperplasie: n=1.
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In 4 der 11 richtig-negativen Befunde mit Diskrepanzen in den Einzelmodalititen lieferte die
MRT einen falsch-positiven Befund, die Diagnosen in diesen Féllen waren

e reaktive Verdnderungen im Gebiet eines ehemaligen Primértumors: n=2

e reaktive Verdnderungen im Gebiet einer ehemaligen Metastase: n=1

e aus anderer Ursache vergroBerte Lymphknoten: n=1.
In den verbleibenden 7 Fillen ergaben sich falsch-positive Befunde der MIBG-Szintigraphie,
dabei handelte es sich um

e physiologische Aktivitdt in Leber, Skelettmuskulatur bzw. Darm: n=3

e physiologische Aktivitit in der Nebenniere: n=1

e Himangiom der Leber: n=1

e Fokal Nodulédre Hyperplasie (FNH) der Leber: n=1

e Anreicherung in einem ampulldr konfigurierten Nierenbeckenkelchsystem: n=1.
In all diesen 11 Féllen mit diskrepanten Untersuchungsergebnissen wurde die Entscheidung

fiir die richtig-negative Modalitit aufgrund des hoheren DS-Werts getroffen.

In 2/115 Erstuntersuchungen blieb ein falsch-positiver Befund auch in der kombinierten
Befundung bestehen. Dabei handelte es sich um
e ein Ganglioneurom (in beiden Modalitéten konkordant falsch-positiv) und
¢ cin Phidochromozytom (bei diskrepanten Ergebnissen in den Einzelmodalitéten —
richtig negativ in der Szintigraphie, falsch-positiv in der MRT — und gleichem DS-

Wert Wertung als positiv).

In der Gruppe ,,Erstuntersuchungen® kam es in der kombinierten Befundung zu keinen falsch-

negativen Ergebnissen.
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Die Sensitivitdt der kombinierten Befundung von MIBG-Szintigraphie und MRT in der

Gruppe ,,Erstuntersuchungen* betrug 100%, die Spezifitit 92%.

5.3.2 Folgeuntersuchungen
Die kombinierte Befundung von MIBG-Szintigraphie und MRT ergab in der Gruppe der
Folgeuntersuchungen (n=78) 36 richtig-positive Befunde. Zu einer konkordant positiven
Bewertung in beiden Modalitdten kam es dabei in 17 dieser 36 Lésionen. Bei diesen handelte
es sich um

e Primértumor: n=8

e Knochen- und Knochenmarksmetastasen: n=5

e Lymphknotenmetastasen: n=3

e Hautmetastase: n=1.
In 19 von 36 richtig-positiven Fillen ergaben sich Diskrepanzen zwischen MIBG-
Szintigraphie und MRT. Dabei wurde der richtige Befund in 11 Féllen nur in der
Szintigraphie und in 8 Féllen nur durch die MRT ermittelt. Bei den 11 in der MRT falsch-
negativen Féllen handelte es sich um

e Primirtumor: n=3 (Fehlinterpretation eines vitalen Primértumors als reaktive

Veridnderung: n=1)

e Knochen- und Knochenmarksmetastasen: n=6

e Lymphknotenmetastase: n=1

e Metastase der Dura mater cerebri: n=1.
In all diesen 11 Féllen lag der Entscheidung zugunsten der Szintigraphie deren hoherer DS-
Wert zugrunde.
Unter den 8 diskrepanten Befunden mit falsch-negativer MIBG-Szintigraphie fanden sich

e Knochen- und Knochenmarksmetastasen: n=6

e Hautmetastase: n=1
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e Lymphknotenmetastase: n=1.
3 der 6 Knochenmetastasen und die aufgetretene Lymphknotenmetastase wurden aufgrund
ihres hoheren DS-Wertes in der MRT positiv gewertet, die librigen 3 Knochenmetastase
sowie die Hautmetastase wurden gleichem DS-Wert in beiden Modalitdten als positiv

beurteilt.

31 in den Einzeluntersuchungen konkordante und 9 diskrepante Ergebnisse ergaben in der
kombinierten Befundung zusammen 40 richtig-negative Befunde. Bei den 31 konkordanten
Befunden handelte es sich um

e chemalige Primédrtumoren nach abgeschlossener Therapie: n=4

e chemalige Knochen- oder Knochenmarksmetastasen nach beendeter Therapie: n=22

e chemalige Lymphknotenmetastasen nach abgeschlossener Therapie: n=2

e chemalige Hautmetastasen nach abgeschlossener Therapie: n=2

e chemalige Durametastase nach abgeschlossener Therapie: n=1.
In 8 der 9 richtig-negativen Befunde mit Diskrepanzen in den Einzelmodalititen beruhte die
Diskrepanz auf einem falsch-positiven Befund der MRT, die Diagnosen in diesen Fallen
waren

e reaktive Verdnderungen im Gebiet ehemaliger Primédrtumoren nach Therapieende: n=3

e reaktive Verdnderung im Gebiet ehemaliger Knochen- oder Knochenmarksmetastasen

nach Therapieende: n=2

e lokale Verdnderungen in Folge von Bestrahlung eines Primdrtumors: n=2

e aus anderer Ursache vergroBerte Lymphknoten: n=1.
Im noch verbleibenden diskrepanten Fall fithrte die MIBG-Szintigraphie zu einem falsch-
positiven Befund. Es handelte sich dabei um ein

e ampulldr konfiguriertes Nierenbeckenkelchsystem.
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Wie schon bei den Erstuntersuchungen wurde auch in diesen 9 Féllen mit diskrepanten
Untersuchungsergebnissen die Entscheidung fiir die richtig-negative Modalitit aufgrund des

hoheren DS-Werts getroffen.

In einem Fall blieb ein falsch-positiver Befund auch in der kombinierten Befundung
bestehen. Dabei handelte es sich um

¢ cin Ganglioneurom (in beiden Modalititen konkordant falsch-negativ beurteilt).

Es trat im Rahmen der Folgeuntersuchungen ein falsch-negatives Ergebnis in der
kombinierten Befundung auf. Bei diesem falsch-negativen Befund handelte es sich um eine in
beiden Modalitit konkordant falsch-negativ gewertete

e Knochenmetastase.

Die Sensitivitdt der kombinierten Befundung von MIBG-Szintigraphie und MRT betrug fiir

die Folgeuntersuchungen 97%, die Spezifitit 98%.
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6. Diskussion

6.1 Einschrankungen im Studiendesign

Die in dieser Studie durchgefiihrte ldsionsbezogene Auswertung der analysierten MIBG-
szintigraphischen und MRT-Untersuchungen ist fiir den klinischen Gebrauch nur von
nachrangiger Bedeutung. Hierfiir besser geeignet ist beispielsweise die klinische
Stadieneinteilung nach dem International Neuroblastoma Staging System (INSS) !,
Allerdings ist die Grundlage fiir eine prézise klinische Stadieneinteilung die Kenntnis der
Erfassungsgenauigkeit einzelner Bildgebungsverfahren fiir einzelne Lasionen, und umgekehrt
lasst sich das Potential verschiedener bildgebender Verfahren in der Erfassung von

Einzelldsionen nur anhand klinischer Stadieneinteilungen nicht ausreichend beurteilen.

Ein weiteres grundlegendes Problem sowohl dieser als auch anderer Studien, die sich mit der
Untersuchung einzelner Lésionen bei kindlichen Tumorerkrankungen befassen, ist die
Tatsache, dass ein Goldstandard nicht allein auf der histologischen Befundsicherung beruhen
kann "*°D_ Insbesondere im Stadium IV einer Neuroblastom-Erkrankung ist eine Biopsie
aller suspekten Lisionen nicht durchfiihrbar, so dass in diesen Féllen Verlaufsbeobachtungen
zur Diagnosesicherung auch fiir die Einzelldsionen herangezogen werden miissen. Ein
derartiger Goldstandard auf der Basis von Verlaufskontrollen kann allerdings zu spiteren
Fehlern in der Beurteilung fiihren. So ist beispielsweise nicht auszuschlielen, dass der
festgestellte Anstieg von Sensitivitdt und Spezifitit in den Folgeuntersuchungen dieser Studie
durch die Kenntnis der Vorbefunde beeinflusst wurde. Diese Kenntnis war allerdings notig,

um eine Regression oder das Verschwinden einzelner Lasionen beurteilen zu kdnnen.
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6.2 '*I-MIBG-Szintigraphie

Die Szintigraphie mit '*I- oder seltener *'T -MIBG gilt heute als etablierte und bewéhrte
Methode in der Diagnostik des Neuroblastoms ©”-2*°%_ In der Literatur finden sich
zahlreiche Studien, in denen die MIBG-Szintigraphie als hochspezifisch (bis zu 100%) und
sehr sensitiv (ca. 90%) beschrieben wird 7% 7819 Djese hohen Werte fiir Spezifitit und
Sensitivitit konnten in der vorliegenden Studie nicht erreicht werden (Sensitivitdt 69%,
Spezifitdt 85%). Eine mdgliche Erklarung hierfiir ist, dass in den zitierten Studien eine
patientenbezogene Auswertung erfolgte, in dieser Studie jedoch ein ldsionsbezogener Ansatz
verfolgt wurde. In einem patientenbezogenen Ansatz gilt eine szintigraphische Untersuchung
als (richtig-) positiv, wenn nur ein positiver Herd auftritt; eventuell daneben im gleichen
Patienten auftretende falsch-negative Lasionen — mit ihrem Einfluss auf die Sensitivitéit —
fallen fiir eine Gesamtauswertung dann nicht mehr ins Gewicht. Ein Nebeneinander von
MIBG-positiven und negativen Léasionen bei Neuroblastom-Patienten (,,heilen* und ,kalten*
Lasionen) ist in der Literatur beschrieben . Dariiber hinaus werden in Studien, in denen das
MIBG-Verhalten einzelner Neuroblastom-Lasionen untersucht wurde, neben einer generellen

Rate falsch-negativer Befunde von 8-10% &7

auch metabolische Verdnderungen des
Primértumors und seiner Metastasen unter Therapie ® sowie Schwierigkeiten in der
Erfassung beispielsweise von Lebermetastasen aufgrund des starken physiologischen Nuklid-

Uptakes in der Leber ¥

als Ursachen MIBG-falsch-negativer Neuroblastom-Léisionen
beschrieben. Als Hauptursache falsch-negativer Befunde aber werden in der Literatur
Knochen- und Knochenmarksmetastasen genannt ' **>%1%: Gordon et al. ®" berichten von
66/227 (29%) MIBG-negativen Skelettldsionen, die sich in einer Knochenszintigraphie
positiv darstellten, in der Studie von Kushner et al. ®® fand sich bei 15 von 38 Patienten
(39%) MIBG-negativer Knochenmarksbefall. Auch in der vorliegenden Studie stellen

Knochen- und Knochenmarksldsionen mit 32 von 39 MIBG-falsch-negativen Befunden (Abb.
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6) den Grofteil der falsch-negativen Ergebnisse. Die weiteren falsch-negativen Befunde
waren Haut-, Lymphknoten- und Lebermetastasen sowie ein Primirtumor der Nebenniere, der
keinen MIBG-Uptake zeigte (Abb. 8). Diese falsch-negativen Befunde decken sich mit den

auch in der Literatur beschriebenen und oben genannten Beispielen.
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Abbildung 8:  MIBG-falsch-negativer Primédrtumor. 10-monatiger Junge mit Neuroblastom Stadium IV.
In der MRT des Abdomens (Abb. a: koronar T1-gewichtet nach Kontrastmittelgabe) grofe
Raumforderung der linken Nebenniere (Pfeile), in der MRT des Schidels (Abb. b: transversal,
T2-gewichtet) zeigt sich eine grofe Metastase der linken Mandibula (Pfeile) im Vergleich zur
gesunden rechten Seite (Pfeilspitzen). Die korrespondierende MIBG-Szintigraphie (Abb. c:
planare Aufnahmen) zeigt zwar pathologischen Uptake im Bereich der Metastasen, aber keine

der GroBe des Primértumors addquate MIBG-Aufnahme in diesem Bereich. Die Diagnose
Neuroblastom wurde histologisch gesichert.

Die MIBG-falsch-positiven Befunde, die in der vorliegenden Studie auftraten, fanden sich in
den folgenden Gruppen: 1) Uberinterpretation eines physiologischen MIBG-Uptakes in einer
gesunden Nebenniere, in Skelettmuskulatur, Darm oder Leber (n=4), 2) Uptake in anderen

Raumforderungen der Leber (n=2) wie Himangiom und fokale nodulidre Hyperplasie (FNH),
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3) Fehlinterpretation einer MIBG-Anreicherung im Urin in einem ampulldren
Nierenbeckenkelchsystem (n=2). Der durchschnittliche DS-Wert in diesen Fillen war, wie
aus Tabelle 4 ersichtlich, niedrig. In der Literatur finden sich Beispiele fiir die in einigen
Féllen auftretenden Schwierigkeiten, pathologische MIBG-Verteilungsmuster von
physiologischem MIBG-Uptake zu unterscheiden: Bonnin et al. ) beschreiben ein weites
Spektrum falsch-positiver MIBG-Befunde durch physiologischen Uptake in Nebennieren,
Leber, Skelettmuskulatur, Speicheldriisen, der bei asymmetrischer Verteilung zu
Fehlinterpretationen fiihren kann, wie in der vorliegenden Studie geschehen. Auch Simon et
al. sowie Gelfand “*°? beschreiben das Phidnomen der Uberinterpretation eines
physiologischen MIBG-Uptakes im Kopf/Hals-Bereich durch asymmetrisches
Verteilungsmuster. Besondere Schwierigkeiten bereitet auch die Beurteilung des Uptakes in
der Leber '®, es kann hier durch den starken physiologischen Uptake einerseits zur
Uberlagerung pathologischer Befunde kommen, andererseits kdnnen ein inhomogenes
Verteilungsmuster '® oder auch andere stark durchblutete Prozesse wie Himangiome *
positive Befunde vortduschen. Die bei zwei Patienten in der vorliegenden Studie aufgetretene
Fehldeutung einer MIBG-Anreicherung in einem ampulldren Nierenbeckenkelchsystem
wurde exemplarisch von Bahar et al. beschrieben . In der Literatur finden sich dariiber
hinaus noch weitere Beispiele von falsch-positiven MIBG-Szintigraphien, die in der
vorliegenden Studie nicht auftraten: eine generelle Anreicherung in stark durchbluteten
Organen wie der Milz, einer etwaigen Nebenmilz ®% oder in hypervaskularisierten oder
entziindlich verdnderten Regionen #****”. Kushner et al. berichten neben MIBG falsch-
negativen Knochenmarksmetastasen auch vom Vorkommen MIBG falsch-positiver
Knochenmarksbefunde ®®, von der Hardt et al. berichten vom seltenen Fall eines MIBG-

positiven Osteosarkoms aon,
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Die beiden MIBG-positiven Ganglioneurome stellen in der Beurteilung in zweierlei Hinsicht
einen Sonderfall dar: Beide waren erstens weder in der MIBG-Szintigraphie noch in der MRT
(und folglich auch nicht in der kombinierten Befundung) von einem Neuroblastom zu
unterscheiden, die Diagnose Ganglioneurom wurde hier erst durch die histologische
Aufarbeitung gestellt. Zweitens sind MIBG-positive Ganglioneurome in der Literatur zwar

beschrieben @ 3”

, gelten allgemein aber als selten '®*”. Dies wird von verschiedenen
Autoren auf einen Zusammenhang zwischen dem Differenzierungsgrad eines Tumors und
dem MIBG-Uptake zuriickgefiihrt ©*”-®®_ Danach ist der Uptake umso geringer, je hdher
differenziert der Tumor ist, ein hochdifferenziertes Ganglioneurom ist danach ,,im

Allgemeinen“ MIBG-negativ ®®. Demgegeniiber berichten Gedrger et al. ©* von einem

Anteil MIBG-positiver Ganglioneurome von 57%.

Einen weiteren Sonderfall stellt das in der vorliegenden Studie bei einem Patienten
aufgetretene MIBG-negative Phiochromozytom dar (Abb. 10): Die MIBG-Szintigraphie gilt

auch in der Diagnostik des Phdochromozytoms als hochsensitiv " 1)

, als neuroendokriner
Tumor mit &hnlichem biologischen Verhalten wie ein Neuroblastom stellt sich auch das
Phiochromozytom im Regelfall MIBG-positiv dar. Der mangelnde MIBG-Uptake im
vorliegenden Fall wére somit als ,,falsch-negativ** in Bezug auf Phdochromozytome zu
betrachten, wurde aber in Bezug auf die Fragestellung ,,Neuroblastom-Befall* in der
Konsequenz als richtig-negativ gewertet. Im Regelfall eines MIBG-positiven
Phidochromozytoms wére hier ein eindeutig falsch-positiver Befund in Bezug auf die
Fragestellung ,,Neuroblastom-Befall“ zu erwarten gewesen. In der Literatur finden sich
Sensitivitdtsangaben der MIBG-Szintigraphie in der Diagnostik des Phdochromozytoms von
ca. 88-90% ¥ 50 dass auch hier auf eine Rate von ca. 10% falsch-negativen Befunden

geschlossen werden kann, wie dies auch schon fiir Neuroblastome beschrieben wurde 7%
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Vergleicht man in der vorliegenden Studie die Sensitivitdts- und Spezifitdtswerte in
Erstuntersuchungen und Folgeuntersuchungen (Tab. 4), so fillt ein Anstieg beider Werte in
den Folgeuntersuchungen auf. Dieser ist moglicherweise mitbedingt durch die Tatsache, dass
in den Folgeuntersuchungen die Untersucher die Vorbefunde kannten und sie heranziehen
mussten, um das MIBG-Verhalten einer Lésion — Progression, Regression oder Verschwinden
—im Verlauf beurteilen zu konnen. Moglicherweise handelt es sich hierbei folglich, wie auch
schon oben ausgefiihrt, um eine Beeinflussung der Untersuchungsergebnisse in den

Folgeuntersuchungen.
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6.3 Magnetresonanztomographie

Wie die MIBG-Szintigraphie hat auch die Magnetresonanztomographie (MRT) heute einen
hohen Stellenwert in der bildgebenden Diagnostik des Neuroblastoms % #% %% 709D Djeger
griindet sich hauptsédchlich auf zahlreiche Vorteile der MRT gegeniiber anderen
Untersuchungstechniken: Hohe Sensitivitét, besonders in der Erfassung von
Knochenmarkslisionen 1% >% %% 'hohes Auflosungsvermdgen und kontrastreiche
Weichteildarstellung ¥, Darstellung der Binnenstruktur einer Raumforderung, ihrer
Ausdehnung und ihrer anatomischen Beziehungen zu benachbarten Strukturen, dadurch auch
Beurteilbarkeit der Operabilitit > '>2!- %) und schlieBlich, besonders bei pidiatrischen

Patienten von Bedeutung, fehlende Strahlenbelastung ©”.

Als Nachteile der MRT werden angefiihrt eine niedrige Spezifitit 7"

, ZWar gute
Darstellbarkeit von Knochenmarks-, aber schlechte Erfassung von Knochen- und
Lungenbefunden ©”, Schwierigkeiten bei der Erfassung kleiner Verdnderungen (<13 mm),
beispielsweise in Lymphknoten ©*°®, Schwierigkeiten in der Beurteilung der Vitalitit von
Tumorresten nach Therapie, insbesondere eine hohe Rate von falsch-positiven

(56, 61, 99)

Knochenmarksbefunden nach Therapie , und schlieBlich die verhaltnisméBig lange

Untersuchungsdauer, die gerade bei Kindern hiufig eine Sedierung oder Narkose ndtig macht

(56)

Auch in der vorliegenden Studie zeigte sich die Sensitivitdt der MRT (86%) deutlich hoher als
die Spezifitit (77%). Auffillig war allerdings ein deutlicher Riickgang der Sensitivitit von
93% in den Erstuntersuchungen auf 68% in den Folgeuntersuchungen. Eine mogliche
Erklirung fiir diese Beobachtung sind schnelle Anderungen in Signalverhalten und/oder
GroBe der jeweiligen Lésionen unter spezifischer Therapie, wie es in der vorliegenden Studie
sowohl in vitalen Primédrtumorresten als auch in Knochenmarksmetastasen beobachtet werden
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konnte. Dies flihrte in einigen Féllen zu falsch-negativen Befunden; Tumorpersistenz oder —
Progression in den betreffenden Lédsionen konnte durch andere Untersuchungen im weiteren
Verlauf (MIBG-Szintigraphie, Biopsie oder auch beides) bestitigt werden. Kushner ¢
berichtet von Schwichen der MRT in der Erfassung kleiner Lasionen (<13mm), andere
Autoren wie Krausz et al. oder Hashimoto et al. ®*>* nennen als Vorteile der MIBG-
Szintigraphie gegeniiber anderen Verfahren — wie der MRT — gerade die Moglichkeit, auch
kleine, vitale Lésionen zu erfassen, die den anderen Verfahren oft entgingen. Takemoto et al.
% beschreiben die Schwierigkeiten in der Beurteilung einzelner Lésionen nach Therapie
allein durch die MRT, die sowohl — hiufiger — zu falsch-positiven als auch zu falsch-
negativen Befunden fiihren konnen. Bemerkenswert ist ferner, dass in der vorliegenden Studie
9 der 12 in den Folgeuntersuchungen falsch-negativen MRT-Befunde in einer einzigen

Patientin auftraten, auch dies kann als mdgliche Erklarung fiir die sehr niedrige Sensitivitit in

den Verlaufskontrolluntersuchungen herangezogen werden.

Zwei weitere falsch-negative MRT-Befunde ergaben sich aus der Fehldeutung zweier
Neuroblastome als Rhabdomyosarkom bzw. als Wilms-Tumor (Abb. 7). Es handelte sich
hierbei um ausgedehnte Tumoren, deren Ursprungsgewebe durch die MRT nicht eindeutig
festgestellt werden konnte. Insbesondere die Schwierigkeiten, ein gro8es Neuroblastom allein
mit Hilfe der MRT von einem Nephroblastom (Wilms-Tumor) zu unterscheiden, sind in der

42 . . . 1 .
( ’70), auch wenn andere Autoren wie Dietrich et al. ' von einer

Literatur beschrieben
einfachen Unterscheidung zwischen abdominellen Neuroblastomen und Nephroblastomen

berichten.
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Die Hauptquellen falsch-positiver MRT-Befunde waren reaktive Verdnderungen im Gebiet
ehemaliger Neuroblastom-Metastasen nach Therapieende und im Gebiet ehemaliger
Primértumoren sowohl nach chirurgischer Therapie (Abb. 9) als auch nach Bestrahlung. In
der Literatur finden sich zahlreiche Hinweise auf Schwichen der MRT bei der Beurteilung
der Vitalitdt von Tumorresten, und insbesondere auf eine hohe Rate falsch-positiver
Knochenmarksbefunde, nach spezifischer Therapie ©® ®! %% Als Erklarung fiir die falsch-
positiven Knochenmarksbefunde fiihren die genannten Autoren akute
Knochenmarksverdanderungen im Anschluss an die verschiedenen Therapieformen
(Chemotherapie, Bestrahlung oder Knochenmarkstransplantation) an, so zum Beispiel Odem,
Einblutung, Entziindung oder Nekrose. Auch Myelofibrose oder fettiger Umbau als
Therapiekonsequenz sowie die Regeneration der Himatopoese werden als Ursachen falsch-

9 hennen als weitere Ursache schon vor einer

positiver Befunde genannt. Laffan et al.
moglichen Therapie die altersabhidngige Umwandlung von hdmatopoetischem Knochenmark

zu Fettmark, die ebenfalls zu Fehlinterpretationen im Sinne falsch-positiver Befunde fithren

konne.
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Abbildung 9: Falsch-positiver Befund der MRT. 2-jdhriger Junge ein Jahr nach Resektion eines
Neuroblastoms Stadium III mit reaktiven Verdnderungen im Bereich des Primértumors.

Die MRT-Aufnahme (Abb. a: koronar T1-gewichtet mit Kontrastmittelgabe) zeigt eine KM-
aufnehmende Raumforderung paravertebral links (Pfeile), eine Entscheidung, ob es sich um
einen vitalen Tumor oder um reaktive Verdnderungen handelt, ist hier nicht moglich. Die
korrespondierenden szintigraphischen Aufnahmen (Abb. b: planar; Abb. c: koronare SPECT-
Rekonstruktionen) ergeben keinen Anhalt fiir Tumorpersistenz. Tumorfreiheit wurde durch
Biopsie und zweijahrige Nachbeobachtung bestatigt.

Weitere falsch-positive MRT-Befunde lieferten aus anderer Ursache vergroBBerte
Lymphknoten, bei denen in der MRT nur die morphologische Vergro3erung beschrieben
werden konnte, im weiteren Verlauf jedoch kein Anhalt fiir Tumorinfiltration bestand. Zwei
Ganglioneurome und ein Phdochromozytom (Abb. 10) wurden in der MRT félschlicherweise
als Neuroblastome eingeordnet, bei gleichem Ursprung aus der Nebenniere und gleicher
Binnenstruktur ist bei diesen Tumoren eine Unterscheidung vom Neuroblastom allein
aufgrund der MRT nicht méglich ©"°* 7. Anzufiihren ist an dieser Stelle auch das in der
vorliegenden Studie einmalig aufgetretene Nebennierenrindenkarzinom. Auch hierbei wird in

der Literatur von hdufigen Schwierigkeiten in der Differentialdiagnose zum Neuroblastom
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allein mit Hilfe der MRT berichtet, da auch dieser Tumor seinen Ursprung in der Nebenniere
hat und héufig eine dhnliche Binnenstruktur wie das Neuroblastom aufweist ®". Es wiire
folglich auch hier ein falsch-positiver Befund zu erwarten gewesen. Das genannte
Nebennierenrindenkarzinom wurde allerdings aufgrund seiner Grof3e, einer resultierenden
Deformation der Niere sowie einer Pseudokapsel als Wilms-Tumor aufgefasst und in der

Konsequenz als richtig-negativ in Bezug auf Neuroblastom-Befall gewertet.
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6.4 Kombinierte Befundung

Um eine kombinierte Befundung von MIBG-Szintigraphie und MRT
neuroblastomverdichtiger Léasionen sinnvoll durchfiihren zu kénnen, sind einige
Voraussetzungen notig: Die zu beurteilende Region muss in beiden Modalititen im
Abbildungsfenster liegen, es sollte, wenn mdglich, in beiden Modalitidten die gleiche
Schnittebene zur Befundung herangezogen werden. Ferner sollte zwischen den beiden
Untersuchungsmodalititen ein moglichst geringer Zeitabstand liegen. Dies ist besonders von
Bedeutung, wenn zwischen den beiden Untersuchungen spezifische TherapiemalBBnahmen
durchgefiihrt werden, da ansonsten ein direkter Vergleich erschwert wird. Notwendige

Therapien haben allerdings Vorrang vor der bildgebenden Diagnostik.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt finden sich in der Literatur wenige Studien, die eine
kombinierte Befundung zweier Untersuchungsmethoden in der Diagnostik des Neuroblastoms
beschreiben. Tang et al. '°” beschreiben die gemeinsame Durchfithrung und Befundung von
311 _MIBG-Szintigraphie und CT unter Verwendung eines kombinierten CT- und
Szintillations-Scanners bei drei Neuroblastom-Patienten und berichten von einem
Informationsgewinn durch Kombination eines funktionellen mit einem morphologischen
bildgebenden Verfahren. Vergleichende Studien zwischen MIBG-Szintigraphie und MRT in
der Diagnostik des Neuroblastoms wurden in den vergangenen Jahren von verschiedenen
Autoren publiziert ® '*-®), darin wurden in erster Linie Knochenmarkslisionen untersucht.
Die zitierten Autoren berichten von einem hohen Anteil MIBG-falsch-negativer
Knochenmarksmetastasen, die mittels MRT erfasst werden konnten, ferner von einer geringen
Spezifitit der MRT. Diese Ergebnisse bestitigten sich auch in der vorliegenden Studie, nicht

nur flir Knochenmarksbefunde, sondern generell fiir neuroblastomverdichtige Lasionen. Wie
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aus den Tabellen 4 und 5 ersichtlich, ergab sich fiir die MIBG-Szintigraphie eine

verhéltnismaBig geringe Sensitivitét, die MRT zeigte sich relativ unspezifisch.

In einer kombinierten Befundung beider Untersuchungsverfahren ist ein deutlicher Anstieg
von Sensitivitdt und Spezifitit gegeniiber den Einzelmodalititen zu erwarten. Dieser Anstieg
lasst sich damit begriinden, dass hierbei die Vorteile beider Modalititen genutzt werden
konnen, eventuelle Schwichen einer Modalitdt konnen im Idealfall durch das Potential der
anderen ausgeglichen werden. In der vorliegenden Studie erfiillte sich diese Erwartung, es
ergab sich — wie aus Tabelle 6 ersichtlich — ein deutlicher Anstieg von Sensitivitdt (auf 99%)

und Spezifitit (auf 95%).

Fiir die MRT wurde in der vorliegenden Studie ein unerwarteter Riickgang der Sensitivitit
von den Erstuntersuchungen zu den Folgeuntersuchungen festgestellt, der auf eine erhohte
Rate falsch-negativer Befunde durch unter spezifischer Therapie in GroBe und/oder
Signalverhalten verdnderte Neuroblastom-Lésionen zuriickgefiihrt wurde, die Spezifitét blieb
nahezu unverindert (Tabelle 5). Demgegeniiber ergab sich fiir die MIBG-Szintigraphie ein
Anstieg von Sensitivitdt und Spezifitit von den Erstuntersuchungen zu den
Folgeuntersuchungen (Tabelle 4). In der kombinierten Befundung lagen die Werte fiir
Sensitivitit (100%) und Spezifitit (92%) in den Erstuntersuchungen deutlich {iber denen der
Einzelmodalitdten, und auch in den Folgeuntersuchungen lagen sie mit 97% bzw. 98%
deutlich hoher. Groflere Verdnderungen zwischen Erst- und Folgeuntersuchungen konnten

hierbei nicht festgestellt werden. Die Einzelheiten finden sich in Tabelle 6.

Von besonderer Bedeutung, um die Vorteile einer kombinierten Befundung gegentiber einer
alleinigen Betrachtung der Einzelmodalititen aufzuzeigen, sind die 76 Félle der vorliegenden

Studie, in denen MIBG-Szintigraphie und MRT widerspriichliche Befunde ergaben. Eine
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Aufstellung dieser Fille findet sich in Tabelle 7. Es zeigt sich, dass die durchschnittlich
ermittelten Werte flir die diagnostische Sicherheit (DS-Wert) der falsch-positiven und falsch-
negativen Befunde — sowohl in der Szintigraphie als auch in der MRT — niedriger waren als
bei den entsprechenden richtig-positiven und richtig-negativen Befunden. So ergab sich
beispielsweise fiir die falsch-negativen MIBG-Befunde ein durchschnittlicher DS-Wert von
2,5. Den Hauptteil dieser falsch-negativen MIBG-Befunde stellten, wie oben ausgefiihrt,
Knochen- und Knochenmarksmetastasen. Die korrespondierenden MRT-Befunde waren in
diesen Fillen meist eindeutig positiv, der mittlere DS-Wert betrug 2,9. Die niedrigsten DS-
Werte traten bei den falsch-positiven Befunden auf, was sich folgendermallen erkliren lésst:
Bei negativen Befunden treten im Allgemeinen weniger fragliche Befunde auf als bei
positiven, ein negativer Befund wird meist entweder als negativ oder eben als nicht-negativ
(positiv) eingeordnet, der Untersucher hat dabei meist wenig Entscheidungsspielraum und ist
sich dadurch sicherer in seiner Beurteilung, der DS-Wert ist hoher. Bei fraglich positiven
Befunden hingegen besteht eine hohere Neigung zu Fehl- oder Uberinterpretationen, diese
Interpretationsunsicherheiten spiegeln sich in einem niedrigeren DS-Wert wider.

Noch deutlicher wird dies am Beispiel der falsch-positiven MIBG-Befunde mit Diskrepanz
zur MRT: Fiir diese ergab sich ein durchschnittlicher DS-Wert von nur 1,4, fiir die
korrespondierenden richtig-negativen MRT-Befunde allerdings ein solcher von 3,0. In 6
dieser 8 diskrepanten Félle handelte es sich um physiologische Strukturen, bei denen aufgrund
eines inhomogenen MIBG-Verteilungsmusters ein fraglich positiver Befund gestellt wurde.
Die korrespondierenden MRT-Befunde waren hierbei allerdings, ohne Unsicherheiten bei den
Untersuchern, klar negativ. Auch in den zwei noch verbleibenden Fillen fiihrte die MRT
aufgrund des hoheren DS-Wertes zum richtig-negativen Ergebnis in der kombinierten
Befundung und erhirtete dariiber hinaus die spater gesicherte Diagnose einer fokalen

noduldren Hyperplasie bzw. eines Leberhdmangioms.
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In der MRT zeigten sich Schwierigkeiten, posttherapeutische Verdnderungen von vitalen
Tumorresten abzugrenzen, was zu falsch-positiven Befunden fiihrte. In der kombinierten
Befundung konnte hierbei die MIBG-Szintigraphie zur Klarung herangezogen werden,
posttherapeutische Verdnderungen zeigten keinen MIBG-Uptake. Auch in den Fillen, in
denen in der MRT der Ursprungsort des Tumors nicht eindeutig ermittelt werden konnte —
den beiden Fehldeutungen als Wilms-Tumor (Abb. 7) und Rhabdomyosarkom —, gelang in
der kombinierten Befundung durch Zuhilfenahme der MIBG-Szintigraphie die

Diagnosestellung eines Neuroblastoms.

In der kombinierten Befundung verblieben ein falsch-negativer und drei falsch-positive
Befunde. Bei dem falsch-negativen Befund handelte es sich um eine Knochenmetastase, die
sich nach positivem Befund in beiden Modalitéten bei der Erstuntersuchung in der
anschlieBenden Folgeuntersuchung nicht darstellte, deren Existenz aber durch den weiteren
Verlauf bestitigt wurde.

Bei den drei falsch-positiven Befunden handelte es sich um zwei Ganglioneurome und ein
Phiaochromozytom (Abb. 10). Die beiden Ganglioneurome stellten sich in der MRT als von
der Nebenniere ausgehende Tumore dar, eine Unterscheidung von einem Neuroblastom war
mit den Mitteln der MRT nicht mdglich. Dariiber hinaus zeigten beide Tumoren auch einen
deutlichen MIBG-Uptake — der, wie oben dargestellt, zwar vorkommt, fiir ein Ganglioneurom
allerdings nicht dem Regelfall entspricht. Die Ganglioneurome wurden folglich mit einem
DS-Wert von 3 in beiden Modalititen als positiv gewertet, die spétere Diagnosesicherung
ergab sich durch histologische Aufarbeitung einer Biopsie. Im Fall des Phiochromozytoms
zeigte sich in der MRT wiederum ein von der Nebenniere ausgehender Tumor, der mit einem
DS-Wert von 3 als positiv in Bezug auf Neuroblastom-Befall gewertet wurde. In der
korrespondierenden Region zeigte sich in der MIBG-Szintigraphie keine

Aktivititsanreicherung — was, wie oben ausgefiihrt, untypisch fiir ein Phdochromozytom ist —,
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so dass hier mit einem DS-Wert von ebenfalls 3 ein negativer Befund vermerkt wurde. Bei
gleichem DS-Wert wurde der Befund geméal3 der Studienvorgabe als positiv gewertet, die

Diagnose wurde hier ebenfalls durch histologische Aufarbeitung gesichert (Abb. 10).

cor

:y 7 > 7 . RVL LDR
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Abbildung 10:  Falsch-positiver Befund in der kombinierten Befundung. 4-jdhriger Junge mit rechtsseitigem
Phéochromozytom.

In der MRT (Abb. a: koronar T2-gewichtet) zeigt sich ein Tumor der rechten Nebenniere
(Pfeile), der aufgrund seines Ursprungs und seiner Binnenstruktur als Neuroblastom gewertet
wurde. Die korrespondierende MIBG-Szintigraphie (Abb. b: koronare SPECT-
Rekonstruktionen, Abb. c: planare Aufnahmen) unterstiitzen den Tumorverdacht rechts nicht,
es fallt hier vielmehr eine ausgepragte MIBG-Minderspeicherung (Pfeile in Abb. c) auf. Die
kompensatorische, kraftige MIBG-Mehrspeicherung der linken Nebenniere (Pfeile in Abb. b)
wurde hingegen in der Szintigraphie als pathologischer (falsch-positiver) Befund gewertet. Die
Diagnose eines rechtsseitigen Phiaochromozytoms wurde histologisch gesichert.
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In diesen drei falsch-positiven Fillen wurde das weitere therapeutische Vorgehen durch die
Fehlinterpretation nicht negativ beeinflusst: Ein weiter abklarungsbediirftiger Tumor wurde in
allen drei Féllen entdeckt, der néchste diagnostische Schritt war die Histologiegewinnung. Es
besteht bei diesem Vorgehen kein Unterschied zwischen Neuroblastom, Ganglioneurom und

Phédochromozytom.

Das hohe und kontrastreiche Auflosungsvermdgen der MRT in der Weichgewebsdarstellung
) war zusitzlich richtungweisend zur Ermittlung der Differentialdiagnose in den in dieser
Studie aufgetretenen Féllen von Nebennierenblutungen, Lymphangiomen und
Thymushyperplasie, nachdem diese Fille sich richtig-negativ in beiden Modalititen
dargestellt hatten. Im Fall des aufgetretenen Nebennierenrindenkarzinoms wurden die
Befunde in beiden Modalitéten als richtig-negativ bewertet. Es zeigte sich erwartungsgemal
keinerlei MIBG-Uptake, in der MRT wurde die Raumforderung aber aufgrund ihrer Grof3e
und Deformierung der Niere sowie einer Pseudokapsel als Wilmstumor fehlgedeutet. Im
hiufigeren Falle bereitet aber, wie oben ausgefiihrt, auch ein Nebennierenrindenkarzinom in
der MRT Schwierigkeiten in der Abgrenzung vom Neuroblastom aufgrund des gleichen

Ursprungsgewebes und der gleichen Binnenstruktur ®V,
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6.5 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Studie wurde das Potential von '*’I-MIBG-Szintigraphie und MRT zur
Detektion einzelner Lasionen im Rahmen der bildgebenden Diagnostik des kindlichen
Neuroblastoms sowie die Frage eines moglichen Informationszuwachses durch kombinierte
Befundung beider genannter Verfahren untersucht. Zusammenfassend ldsst sich festhalten,
dass sich in der vorliegenden Studie die MIBG-Szintigraphie als hochspezifisch und
spezifischer als die MRT zum Nachweis einzelner Neuroblastom-Lasionen erwies. Ein
weiterer positiver Aspekt der MIBG-Szintigraphie gegeniiber der MRT, der auch in der
vorliegenden Studie zum Tragen kam, ist ihre hohere Aussagekraft beziiglich der
biologischen Aktivitdt einer suspekten Lasion (vgl. Abb. 9). Die MRT hingegen wies eine
hohere Sensitivitit auf, ferner besteht durch die héhere Ortsauflésung eine gute
Beurteilbarkeit der anatomischen Verhiltnisse, die flir die Operationsplanung entscheidend
ist. Aufgrund dieser genauen Darstellung der anatomischen Verhéltnisse erwies sich die MRT

dariiber hinaus als hilfreich fiir die Diagnosefindung bei MIBG-negativen Lésionen.

In der kombinierten Befundung beider Methoden konnten die verschiedenen Stirken der
beiden Modalitdten additiv genutzt werden, Schwachstellen einer Untersuchungsmethode
lieBBen sich durch die andere ausgleichen. Dies war der Fall bei den 32 aufgetretenen MIBG-
falsch-negativen Knochen- und Knochenmarkslésionen, die sich bis auf eine Ausnahme in der
MRT deutlich demarkierten. Als weiteres Beispiel konnte die MIBG-Szintigraphie in den
Féllen, in denen posttherapeutische Verdnderungen zu falsch-positiven Befunden der MRT
fiihrten, durch ihre hohe Spezifitit zur Klarung beitragen. In der Konsequenz zeigte sich in
der kombinierten Befundung, verglichen mit den Einzelmodalitéten, ein deutlicher Anstieg

von ldsionsbezogener Sensitivitit und Spezifitit.
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Ein wesentlicher Bestandteil im Staging von Neuroblastomen nach dem INSS "V sind
Befunde bildgebender Untersuchungen. Auch wenn dabei eher ein patientenbezogener
Untersuchungsansatz von Bedeutung ist — es beispielsweise bei metastasierter Erkrankung

S —, so ist die Kenntnis der

nicht immer notig ist, jede einzelne Metastase nachzuweisen
Erfassungsgenauigkeit einzelner Lasionen durch die jeweilige Untersuchungsmodalitét
dennoch eine Grundlage eines exakten klinischen Stagings. Aufgrund der groflen Bedeutung
und der weitreichenden Konsequenzen des Stagings, beispielsweise fiir die Erstellung
bedarfsgerechter therapeutischer Konzepte, sind im Rahmen des Stagings moglichst exakte
bildgebende Untersuchungen mit moglichst hoher Sensitivitit und Spezifitit zu fordern. Beide
Parameter lieBen sich in der vorliegenden Studie, bezogen auf Einzelldsionen, durch die

kombinierte Befundung von MIBG-Szintigraphie und MRT eindrucksvoll steigern. Diese

bedingt somit einen Zuwachs an diagnostischer Information.
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7. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war eine Bewertung des Potentials zweier verschiedener
bildgebender Untersuchungsmodalititen in der Detektion von Einzelldsionen des
Neuroblastoms. Diese beiden Untersuchungsmodalititen waren

e '®1-MIBG-Szintigraphie und

e Magnetresonanztomographie (MRT).

Zusitzlich zur Untersuchung der beiden Einzelverfahren sollte auch eine kombinierte
Befundung beider Modalitdten unter der gleichen Fragestellung — Erfassungspotential fiir

einzelne Neuroblastom-Lasionen — untersucht werden.

Dazu wurden 193 neuroblastomverdédchtige Lasionen in 50 Untersuchungspaaren von MIBG-
Szintigraphie und MRT retrospektiv von jeweils 2 Untersuchern zunéchst in den
Einzelmodalitéten beurteilt, anschlieBend eine kombinierten Befundung unterzogen. Die
Diagnosesicherung erfolgte anhand von histopathologischen und klinischen Befunden. Die
193 untersuchten Lisionen wurden in zwei Gruppen aufgeteilt:

e Erstuntersuchungen* (n=115): Die Lisionen in dieser Gruppe waren bei der

betrachteten Untersuchung erstmals aufgetreten.
e  Folgeuntersuchungen* (n=78): Die Lésionen in dieser Gruppe waren auch schon in

Voruntersuchungen nachweisbar.

Die unter diesen Voraussetzungen ermittelte ldsionsbezogene Sensitivitit der MIBG-
Szintigraphie betrug 69% (,,Erstuntersuchungen* 67%, ,,Folgeuntersuchungen* 76%), die

Spezifitit betrug 85% (,,Erstuntersuchungen* 68%, ,.,Folgeuntersuchungen® 95%,). Fiir die
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MRT wurde eine Sensitivitdt von 86% (,,Erstuntersuchungen® 93%, ,,Folgeuntersuchungen*
68%) und eine Spezifitit von 77% (,,Erstuntersuchungen® 76%, ,,Folgeuntersuchungen* 78%)
ermittelt. Durch die kombinierte Befundung beider Verfahren wurde eine Steigerung der
lasionsbezogenen Sensitivitdt auf 99% (,,Erstuntersuchungen 100%, ,,Folgeuntersuchungen
97%) und der Spezifitit auf 95% (,,Erstuntersuchungen® 92%, ,,Folgeuntersuchungen‘ 98%)

erreicht.

Als Schwachstellen in der Sensitivitdt der MIBG-Szintigraphie erwiesen sich falsch-negative
Knochenmetastasen, die flir 32 von 39 falsch-negativen Befunden verantwortlich waren,
sowie Metastasen in anderer Lokalisation (n=6) und ein MIBG-negatives priméres
Neuroblastom. Die 10 falsch-positiven szintigraphischen Befunde setzten sich aus
Uberinterpretationen physiologischer Aktivititsanreicherungen (n=6), Nebennierentumoren
anderer Genese (n=2: Ganglioneurome) und benignen Lebertumoren (n=2: Himangiom,

FNH) zusammen.

In der MRT ergaben sich 18 falsch-negative Befunde, die sich aus nicht erfassten
Neuroblastom-Metastasen (n=13), nicht erfassten vitalen Tumorresten unter Chemotherapie
(n=2) und Fehlinterpretationen von Neuroblastom-L&sionen als Tumoren anderer Genese
(n=2: Wilms-Tumor, Rhabdomyosarkom) oder reaktiv verdndertes Gewebe (n=1)
zusammensetzten. Einschrankungen der Spezifitdt der MRT duBlerten sich in 15 falsch-
positiven Befunden, die reaktive Verdnderungen nach Therapie (n=10), Nebennierentumoren
anderer Genese (n=3: 2Ganglioneurome, 1 Phdochromozytom) und aus anderer Ursache

vergroflerte Lymphknoten (n=2) umfassten.

In der kombinierten Befundung verblieben von diesen falschen Befunden drei falsch-positive

(2 Ganglioneurome, 1 Phaochromozytom) und ein falsch-negativer (Knochenmetastase).
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Die Sensitivitédts- und Spezifititswerte fiir die MIBG-Szintigraphie und die MRT liegen in der
vorliegenden Studie deutlich unter den in den vergangenen Jahren in der Literatur publizierten
Werten. Als eine Erklarung hierfiir ist die ldsionsbezogene Auswertung in der vorliegenden
Studie zu nennen, die im Gegensatz zu einer patientenbezogenen Auswertung steht. In einer
patientenbezogenen Auswertung wird eine Untersuchung als richtig-positiv bzw. richtig-
negativ gewertet, wenn nur ein richtig-positiver oder —negativer Befund auftritt. Anders als
bei einer ldsionsbezogenen Auswertung kommt einem eventuellen Nebeneinander von
richtigen und falschen Befunden im selben Patienten keine Bedeutung fiir Sensitivitit oder

Spezifitit zu.

Durch eine kombinierte Befundung beider Verfahren konnte eine Klarung in Féllen mit
diskrepanten Ergebnissen der Einzelmodalitdten erreicht werden, fragliche Befunde einer
Einzelmodalitit konnten durch Einbezug der anderen Modalitit bestétigt oder widerlegt
werden. Dies spiegelt sich im deutlichen Anstieg von Sensitivitdt und Spezifitit der

kombinierten Befundung gegeniiber den Einzelverfahren wider.

Um eine bildgebende Untersuchung zum klinischen Staging oder zur Beurteilung des
Verlaufs sinnvoll einsetzen zu konnen, ist es ndtig, ihr Potential zur Detektion einzelner
Liasionen zu kennen. MaB fiir eine hohe Aussagekraft ist dabei eine mdglichst hohe
Sensitivitit und Spezifitit. Eine Steigerung beider Parameter lief sich in der vorliegenden
Studie durch kombinierte Befundung zweier als Einzelverfahren etablierter bildgebender

Untersuchungsmethoden erreichen.
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