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Einleitung 

 

1Das Neuroblastom, ein embryonaler vom sympathischen Nervensystem ausgehender 

Tumor, ist der häufigste extrakranielle, maligne, solide, kindliche Tumor.2 In 

Deutschland betrug die Inzidenz in den Jahren von 1980 bis 2015 im Median 1,3 Fälle 

pro 100.000 Kindern und Jahr.2 Dabei wird dem Neuroblastom eine hohe Variabilität 

in Manifestationsort und Prognose zugesprochen. In etwa 37 % der Fälle ist das 

Tumorleiden bei der Erstdiagnose bereits in einem fortgeschrittenen Stadium mit 

eingeschränkter Resektabilität oder metastatischer Ausbreitung. Die 10-Jahres-

Überlebensrate betrug in einer Kohorte aus dem Jahr 2004 insgesamt 72 %.2 

Primärmanifestationen werden überwiegend bei Kindern, die jünger sind als sechs 

Jahre, entdeckt und sind vorwiegend in den Nebennieren und dem Grenzstrang bzw. 

den Paraganglien lokalisiert.3 

Zu den laborchemisch messbaren Tumormarkern zählen erhöhte Blutwerte für 

neuronenspezifische Enolase, Lactatdehydrogenase und ein vermehrter Nachweis 

von Katecholaminabbauprodukten im Urin, welche zur Differenzialdiagnostik bei 

Erstdiagnose von großer Bedeutung sind.3 

Die histopathologische Untersuchung mittels offener Biopsie bietet zur 

Diagnosesicherung die höchste Sicherheit und gilt als Verfahren der Wahl.3,4 

Histologisch stellt sich der Tumor überwiegend solide und aufgebaut aus dicht 

gepackten, rundzelligen, basophilen Zellen dar, wobei mehrere Subtypen erkannt und 

nach den Kriterien der International Neuroblastoma Pathology Classification eingeteilt 

werden können.3-5 Unter anderem korreliert dabei ein geringerer Stromaanteil mit 

einem aggressiveren Krankheitsverlauf.4,5 

Im Rahmen der Gewebsuntersuchung erfolgt meist auch eine Analyse auf N-Myc-

Amplifikation und mögliche Chromosomenabberationen.6 Dabei wird insbesondere 

Tumoren mit N-Myc-Amplifikation eine schlechtere Prognose zugesprochen.7-10 

Im initialen Tumorstaging des Neuroblastoms ist eine Ganzkörper- bzw. eine 

Magnetresonanztomographie der betroffenen Körperregionen vorgesehen. 

Essentieller Bestandteil der MRT-Staging-Untersuchung sollte unter anderem die 

Stadieneinteilung nach INSS (International Neuroblastoma Staging System) und 

Risikostratifizierung nach INRGSS (International Neuroblastoma Risk Group Staging 

System) sein.11-13 Nach INRGSS erfasste imaging-defined risk factors (IDRFs) sind 
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wegweisend in der anschließenden Therapieentscheidungsfindung. Sie geben 

Auskunft über Tumorausdehnung und -resektabilität und werden vor Therapiebeginn 

erhoben. IDRFs sind seit 2009 weltweit in Anwendung. Das Stadium nach INSS 

berücksichtigt auch klinische und pathologische Eigenschaften und ist seit 1988 

(modifiziert 1993) im Gebrauch. INSS-Stadien sind nach wie vor zur 

Prognosevorhersage am weitesten verbreitet, wobei sie fortlaufend um weitere 

Faktoren zu diesem Zweck ergänzt werden.11 

Weitere diagnostische Standards bzw. ergänzende Untersuchungen umfassen 

Ultraschalluntersuchungen, Röntgenuntersuchungen inkl. Computertomographien, 

Tc99m-Szintigraphie, 123I- und 131I-MIBG sowie 18F-Flurdeoxyglukose-PET/CT. Die 

nuklearmedizinischen Verfahren bieten dabei teilweise Vorteile gegenüber MRT-

Untersuchungen in der Beurteilung und Abgrenzung von aktiven Läsionen zu 

behandelten, regressiven Läsionen.14 

 

Sofern nötige Einschlusskriterien erfüllt sind bzw. keine Ausschlusskriterien vorliegen 

und die Möglichkeit hierzu besteht, erfolgt die Behandlung von 

Neuroblastomerkrankungen üblicherweise im Rahmen von Studien und anhand der 

jeweiligen Studienprotokolle. Das Therapieregime umfasst dabei je nach Stadium und 

IDRFs zumeist eine Tumorresektion, zum Teil auch nach neoadjuvanter Therapie. 

Dabei wird eine Resektion in toto angestrebt, welche allerdings nicht zwingend 

erforderlich ist und nicht forciert wird. Insbesondere bei unvollständiger Resektion folgt 

eine weitere adjuvante Therapie. Bei fehlender Resektabilität können nichtchirurgische 

Therapieformen primär und mit kurativem Ansatz zum Einsatz kommen.15 Neben 

Chemotherapie (inkl. Hochdosistherapiezyklen mit autologer 

Stammzelltransplantation) und Radiotherapie kommen nuklearmedizinische Verfahren 

(131I-mIBG-Therapie) sowie immunologische wirksame Therapieansätze mittels 

Antikörpergabe zur Anwendung.3,16,17 

 

Auch wenn bisher noch kein einheitliches und standardisiertes MRT-Protokoll für 

Ganzkörper-MRT bei kindlichen Tumorerkrankungen etabliert ist, werden in der Regel 

T2-gewichtete (T2w) sowie T2w fettgesättigte (fat saturated, T2w fs) Aufnahmen (z.B. 

STIR) sowie T1-gewichtete (T1w) Aufnahmen vor und nach Administration eines 

gadoliniumhaltigen Kontrastmittels akquiriert. Zusätzlich kommen diffusionsgewichtete 

Sequenzen im klinischen Setting zunehmend zur Anwendung.18 
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Diffusion weighted imaging (DWI) erlaubt die Visualisierung funktioneller 

Gewebseigenschaften. Dabei gibt die DWI Auskunft über die Diffusion von Wasser im 

Gewebe in vivo.19,20 

Diffusionsgewichtete Aufnahmen erlaube eine qualitative Beurteilung der Diffusion. 

Dabei imponieren Diffusionsstörungen hyperintens. Werden in einer 

diffusionsgewichteten Sequenz Aufnahmen mit mindestens zwei b-Werten pro Schicht 

aufgenommen, so kann aus diesen Bilddaten dann der sog. ADC-Wert (apparent 

diffusion coefficient, scheinbarer Diffusionskoeffizient) in Form einer Parameterkarte 

berechnet werden. Mit Hilfe dieses ADC-Wertes ist es möglich, die Diffusion auch 

quantitativ zu beurteilen. Der ADC-Wert wird dabei in mm/s² angegeben. In den 

berechneten ADC-Parameterkarten imponieren erleichterte Diffusionen, z.B. im 

Rahmen eines Ödems bei Entzündung, als erhöhter ADC-Wert und damit hell, 

eingeschränkte Diffusionen mit erniedrigtem ADC-Wert, z.B. bei zellreichen Tumoren 

oder bei einem Schlaganfall, als dunkel.21 

Diagnostisch wurde die diffusionsgewichtete Bildgebung ursprünglich vorwiegend zur 

Schlaganfalldiagnostik eingesetzt. Allerdings konnte auch ein Zusammenhang 

zwischen Diffusion bzw. ADC-Wert und histologischen Eigenschaften von Geweben, 

wie z.B. Zelldichte von Tumoren, gezeigt werden.22 So wurde mehrfach die Bedeutung 

dieser Technik in der Tumordiagnostik untersucht. Hier konnte gezeigt werden, dass 

bspw. Karzinome des HNO-Bereichs oder Tumoren der Mamma unter Zuhilfenahme 

diffusionsgewichteter Bildgebung akkurater klassifiziert und bewertet werden 

können.23-25 Hervorzuheben ist dabei die positive Korrelation zwischen Tumor-

Stromaanteil und ADC-Wert und die negative Korrelation zwischen Tumorzellularität 

und ADC-Wert.23 

Auch im Monitoring von Therapieansprechen maligner Läsionen kommt DWI zu 

tragen: U.a. wurde ein deutlicher Anstieg des ADC-Werts bei Ansprechen von 

hepatozellulären Karzinomen auf Chemotherapie als Ausdruck der veränderten 

Ultrastruktur gezeigt. Die Veränderungen des ADC-Werts waren bereits messbar, 

bevor eine Größenreduktion des Tumors beobachtet werden konnte. Übliche Kriterien 

zur Bestimmung von Therapieansprechen können also durch die Betrachtung von 

ADC-Werten ergänzt werden, um so möglicherweise eine frühzeitigere Aussage 

bezüglich des Therapieansprechens zu treffen.26 

Betrachtet man bisherige Erkenntnisse zur Bedeutung der DWI bei Neuroblastomen, 

zeigt sich ein zwar weniger gut untersuchtes, aber doch vergleichbares Bild. So konnte 



6 
 

Demir et al. bereits 2014 zeigen, dass der ADC-Wert von elf untersuchten 

Neuroblastomen unter Chemotherapie bei Therapieansprechen signifikant anstieg.27 

Allerdings konnte keine Aussage über eine frühzeitige, noch vor Beendigung der etwa 

fünfmonatigen Therapie messbare, Änderung des ADC-Werts bei 

Therapieansprechen getroffen werden.28 Neubauer et al. zeigten 2017 unter 

Berücksichtigung ähnlicher vorhergegangener Studien, dass sich der ADC-Wert von 

Neuroblastomen von den ADC-Werten der differentialdiagnostisch in Frage 

kommenden neuroblastären Tumoren mit niedrigerer Malignität im Kindesalter 

unterscheidet. Die DWI kann also eine große Hilfe in der Diagnostik derartiger 

Läsionen sein.29 

 

Die vorliegende Arbeit beantwortet die Fragestellungen: 

1. Kommt es bei Neuroblastomen unter einer Therapie zu einer (frühzeitigen) 

Veränderung der ADC-Werte als Ausdruck der therapie-assoziierten 

Veränderungen der Ultrastruktur des Tumors? 

2. Falls es zu einer Veränderung des ADC-Wertes der Tumoren kommt, ist dies 

abhängig von der Therapieform? 

3. Können therapie-assoziierte Veränderungen des ADC-Wertes bei Patienten mit 

einem Neuroblastom als prognostischer Marker dienen? 
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Material und Methoden 

 

Im Rahmen der Studie wurden alle hausinternen und externen MRT-Untersuchungen 

von Patienten mit Neuroblastomerkrankung der Klinik für Kinder- und Jugendmedizin 

der Universität Greifswald (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Lode) aus dem Zeitraum von 

06.2007 bis 08.2014 retrospektiv ausgewertet. Das Kollektiv wurde hierzu dem 

Register der Klinik für Kinder- und Jugendmedizin entnommen. 

Einschlusskriterien waren: 

1. Das Vorliegen einer histologisch gesicherten Neuroblastomerkrankung mit 

mindestens einer soliden Manifestation und mindestens zwei MRT-Untersuchungen 

im genannten Zeitraum, sodass die zu untersuchenden Tumormanifestationen jeweils 

mindestens zweimalig zur Darstellung kamen. 

2. Sofern eine MIBG-Szintigraphie vorliegt, Tracer-Aufnahme der in der MRT 

abgrenzbaren Tumormanifestation in der MIBG-Szintigraphie (MIBG). 

3. Die verfügbaren MRT-Daten umfassten T1w Sequenzen vor und nach 

Kontrastmittelgabe, T2w Sequenzen sowie DWI-Aufnahmen.  

 

Klinische Parameter wurden aus den Protokollen der interdisziplinären 

Tumorkonferenzen und auch aus den externen Arztbriefen bzw. den Briefen der Klinik 

für Kinder- und Jugendmedizin der Universität Greifswald (Direktor: Univ.-Prof. Dr. 

med. Lode) entnommen. 

Jeder Patient wurde in die Risikogruppen nach INRG eingeteilt: Das Stadium nach 

INSS wurde auch hier, sofern hier entsprechende Informationen vorlagen, aus den 

Protokollen der Tumorboards bzw. den Arztbriefen entnommen. Bei fehlenden 

Angaben (4 Fällen) wurde die Einteilung posthoc für die Studie durch einen 

radiologischen Facharzt (>10 Jahre Berufserfahrung) definiert. Die IDRFs wurden 

ebenfalls den Protokollen der Tumorboards, den Arztbriefen aber auch den 

radiologischen Befunden entnommen. Sofern keine ausreichenden Informationen 

bezüglich IDRFs vorlagen, wurden keine IDRFs angegeben. Das INRG-Stadium 

wurde, wenn möglich, den Protokollen der Tumorboards oder den Arztbriefen direkt 

entnommen. Andernfalls wurde es posthoc anhand der IDRFs bestimmt. Sofern weder 

INRG-Stadium noch IDRFs bekannt waren, wurde das INRG-Stadium nach INRG 

Cohn et al.12 aus dem INSS-Stadium bestimmt. Zuletzt erfolgte eine Einteilung in Risk-
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Groups (high, intermediate, low, und very low) nach INRG Cohn et al. Bei 

unzureichender Informationslage wurde bei fehlenden Faktoren der Wert notiert, der 

bei der Einteilung in Risikogruppen eine höhere Klassifizierung zur Folge hat. 

Außerdem wurden die durchgeführten Therapieformen detailliert erfasst. 

Ferner wurde, wenn verfügbar, auch der molekulargenetische N-Myc-Status (basic 

helix-loop-helix protein 37) erhoben. 

 

Anhand der so erhobenen Daten wurden die MRT-Untersuchungen in folgende 

Zeitpunkte eingeteilt: 

 

Prestaging = Untersuchung vor Start der jeweiligen Therapieform 

Zwischenstaging = Untersuchung während laufender Therapie 

Abschlussstaging = Untersuchung nach Abschluss der jeweiligen Therapieform 

Follow-Up = Folgeuntersuchung nach Abschlussstaging ohne Therapiebezug 

Sonstige = Untersuchung ohne bekannten Untersuchungsanlass 

 

Zur Bewertung des Krankheitsverlaufs wurde eine Einteilung in „progressive disease“ 

(PD) und „stable disease“ (StD) bzw. „partial response“ (PR) und „complete response“ 

(CR) nach INRC anhand der jeweiligen Abschlussstagings vorgenommen, wobei die 

Kategorien CR und PR zusammengefasst wurden (Regress).30,31 Die Kategorisierung 

erfolgte anhand der Tumorausdehnung bzw. dem Fehlen und Auftreten möglicher 

Neumanifestationen in der MRT und wurde zusätzlich mit der schriftlichen Beurteilung 

der jeweiligen Untersuchung abgeglichen, sofern dieser verfügbar war. Als 

Ausgangswert (baseline, BL) und Bezugspunkt diente dabei immer das jeweilige MRT 

des Prestaging bzw. bei Therapien, welche direkt im Anschluss an vorherige 

Therapien erfolgten, das zugehörige, vorhergegangene Staging. 

Sollte keine abschließende Staginguntersuchung vorliegen, welche die genannten 

Einschlusskriterien erfüllte, wurden allein zum Zweck der Beurteilung des 

Krankheitsverlaufs jegliche Befunde durchgeführter bildgebender Untersuchungen 

herangezogen. 

In den follow-up Untersuchungen wurde eine gleichartige Einteilung vorgenommen, 

wobei der Bezugspunkt hier die jeweils vorhergegangene Untersuchung war. 
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Bei Dissens zwischen radiologischem bzw. nuklearmedizinischem Befund und 

klinischer Einschätzung wurde zur Beurteilung des Therapieansprechens der 

Konsens-Beschluss der interdisziplinären Tumorkonferenzen herangezogen. 

 

Da die MRT-Untersuchungen sowohl hausintern als auch extern durchgeführt wurden, 

variierten die verwendeten Untersuchungsprotokolle und Sequenzparameter 

dementsprechend. Alle Untersuchungen wurden jedoch bei 1.5 T unter Verwendung 

einer Oberflächenspule zur Signaldetektion durchgeführt. 

Bei allen eingeschlossenen Patienten lagen diffusionsgewichtete Aufnahmen mit den 

Diffusionsfaktoren b=0/800 s/mm2 vor. Sofern die berechnete ADC-Parameterkarte 

nicht vorlag, wurde diese mittels ADC Plug-In (https://github.com/mribri999/ADCmap) 

in Osirix (Vers. 3.4.1, Pixmeo SARL, Bernex GE Schweiz) berechnet. 

 

Die gesammelten Bilddaten des Patientenkollektivs wurden zur weiteren Auswertung 

auf eine Osirix-Workstation (Vers. 3.4.1, Pixmeo SARL, Bernex GE Schweiz) 

übertragen. 

Zur Bestimmung der ADC-Werte wurde zunächst mittels der Funktion „closed polygon“ 

in den axialen Schnittbildern eine Region of Interest (ROI) entlang der Grenzen der 

Tumormanifestation eingezeichnet. Die Tumormanifestation wurde dabei 

entsprechend des jeweiligen radiologischen Befundes oder des Tumorbordprotokolles 

identifiziert. Lagen mehrere Tumormanifestationen vor, so wurde für jedes Organ die 

größte solide Manifestation ausgewählt. Ein analoges Vorgehen wurde für 

Lymphknotenmanifestationen gewählt. Für die Definition der ROI wurde die 

anatomische Sequenz gewählt, in der der Tumor am besten abgrenzbar war. Die 

Auswahl oblag dabei dem Auswerter. 

Anschließend wurde die ADC-Parameterkarte mit dem Bild der gewählten 

anatomischen Sequenz mittels Fusions-Werkzeugs von Osirix (Vers. 3.4.1, Pixmeo 

SARL, Bernex GE Schweiz) fusioniert und so die ROI auf die ADC-Parameterkarte 

kopiert. Dabei wurde auf die anatomische Kongruenz beider Sequenzen geachtet. Bei 

fehlender Übereinstimmung wurde eine entsprechende manuelle Korrektur der ROI 

vorgenommen. 

Zusätzlich wurde das Tumorvolumen für jede betrachtete Tumormanifestation 

bestimmt. Hierfür wurde in der axialen Sequenz mit der besten Sichtbarkeit der 

jeweiligen Tumormanifestation der Tumor händisch mit dem Zeichenwerkzeug „closed 
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polygon“ in OsiriX segmentiert und anschließend über die Funktion „compute volume“ 

das Volumen semiautomatisch berechnet. 

 

 

Abbildung 1: Axiale T1-gewichtete Aufnahme einer 2 Jahre alten, an einem Neuroblastom im 

Stadium IV erkrankten Patientin. Der Tumor paraaortal gelegen, Region of Interest (ROI) in 

türkis mittels „closed polygon“ eingezeichnet. 

 

Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert ± Standardabweichung dargestellt. 

Zur weiteren Auswertung wurden aus den ermittelten ADC-Werten und den 

errechneten Differenzen drei Kategorien entsprechend des Krankheitsverlaufs 

gebildet: 

 

∆ADC-Regress – Differenz des mittels ROI-Analyse ermittelten ADC-Werts der 

untersuchten Manifestation zum zugehörigen ADC-Wert des entsprechenden 

Bezugspunkts bei Regress. 

∆ADC-Stable – Differenz des mittels ROI-Analyse ermittelten ADC-Werts der 

untersuchten Manifestation zum zugehörigen ADC-Wert des entsprechenden 

Bezugspunkts bei stable disease. 

∆ADC-Progress – Differenz des mittels ROI-Analyse ermittelten ADC-Werts der 

untersuchten Manifestation zum zugehörigen ADC-Wert des entsprechenden 

Bezugspunkts bei Progress. 
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Außerdem wurden unter diesen ∆ADC-Werten solche zusätzlich ausgewählt, deren 

Errechnung eine Untersuchung unter Therapie nutzte und diese Untersuchung 

mindestens 60 und maximal 120 Tage von der BL der jeweiligen Therapie entfernt 

stattfand. (Jetzt er∆ADC-Regress, er∆ADC-Stable, er∆ADC-Progress.) 

Diese Werte wurden auch unter Berücksichtigung der klinischen Parameter (n-Myc, 

Alter, Geschlecht, Therapietyp, Stadium, Tumorgröße, Tumorlokalisation, Primär-

/Sekundär-/Lymphknotenmetastase/Rezidiv) sowie der absoluten ADC-Werte 

miteinander verglichen. 

Zur Veranschaulichung wurden die Ergebnisse mittels Box-Plots, Histogrammen und 

ROCs dargestellt. 

 

Unterschiede wurden mittels Mann-Whitney-Test auf Signifikanz getestet. A priori 

wurde ein Signifikanzniveau p < 0.05 festgelegt. 

Die statistische Auswertung erfolgte mit Microsoft Excel (Vers. 1808, Microsoft Office 

Professional 2019, Redmond USA WA) und SPSS Statistics (Vers. 24, SPSS IBM, 

Armonk USA NY). 

 

Für die Studie lag ein positives Votum der zuständigen Ethikkommission Greifswald 

vor. Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie konnte auf eine schriftliche 

Einverständniserklärung verzichtet werden. 
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Ergebnisse 

 

Das Neuroblastomregister der Klinik für Kinder und Jugendmedizin der 

Universitätsmedizin Greifswald umfasste zum Studienzeitpunkt 113 Patienten. Bei 15 

Patienten lag keine Bildgebung vor. Von den 98 Patienten mit vorhandener Bildgebung 

mussten 45 Patienten ausgeschlossen werden, da keine diffusionsgewichteten 

Aufnahmen vorlagen. Von den verbleibenden 53 Patienten mussten weitere 13 

ausgeschlossen werden, weil diffusionsgewichtete Aufnahmen nur von einem 

Studienzeitpunkt vorlagen. Weitere 6 Patienten mussten ausgeschlossen werden, weil 

die tumorverdächtigen Läsionen aufgrund ihrer Größe in den diffusionsgewichteten 

Aufnahmen nicht sicher auswertbar waren oder weil die Läsionen in der MIBG-

Szintigraphie negativ waren, so dass für die finale Analyse noch 34 Patienten zur 

Verfügung standen (vgl. Abb. 2). 

 

Abbildung 2: Flussdiagramm zur Veranschaulichung des Patientenkollektivs und der 

ausgeschlossenen Patienten. 

 

Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der jeweils initialen Untersuchung betrug 6,8 

± 5,8 Jahre. Der jüngste Patient war zum Zeitpunkt der ersten Bildgebung 12 Monate, 

der älteste Patient 26 Jahre alt. 

Bei 27 Patienten lag eine Neuroblastomerkrankung im Stadium IV nach INSS vor und 

in 7 Fällen eine Neuroblastomerkrankung im Stadium III nach INSS. 
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Bei 22 Patienten lagen zwei oder mehr IDRFs vor, bei 4 fanden sich ≤ 1 IDRF. In 8 

Fällen gab es hierzu keine Angaben. Bei 11 Tumorerkrankungen lag eine positive N-

MYC-Expression vor, 17 Patienten wurden 

auf N-MYC negativ getestet und in 6 Fällen 

gab es hierzu keine Angaben.  

26 Patienten wurden der high-risk-Gruppe 

nach INRG zugeordnet und 8 Patienten der 

intermediate-risk-Gruppe. Kein Patient fiel in 

die low-risk- oder very-low-risk-Gruppe (vgl. 

Tab. 1). 

 

Tabelle 1: Verteilung der Patienten nach INSS, 

IRDFs und INRG sowie N-MYC-Status. 
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Bei den 34 eingeschlossenen Patienten konnten insgesamt 40 Tumormanifestationen 

ausgewertet werden. Dabei handelte es sich in 10 Fällen um Primärtumoren und in 13 

Fällen um ein Lokalrezidiv. In drei Fällen handelt es sich bei der Tumormanifestation 

um Lymphknotenmetatasen und in 14 Fällen um Fernmetastasen. 

Das mittlere Volumen der Tumormanifestationen bei ihrem jeweiligen ersten 

Untersuchungszeitpunkt betrug 35,51 cm³ ± 74,05 cm³ (Range: 0,67 cm³ - 321,27 cm³). 

 

Von den 34 in die Studie eingeschlossenen Patienten mit 40 beurteilbaren 

Tumormanifestationen lagen insgesamt 121 auswertbare MRT-Untersuchungen vor.  

Dabei kamen 14 Tumormanifestationen nur in 2 Untersuchungen zur Darstellung und 

konnten ausgewertet werden. 14 Tumoren kamen in je genau 3 Untersuchungen 

auswertbar zur Darstellung. 2 Manifestationen kamen gemeinsam in 13 MRT-

Untersuchungen zur Darstellung, was dem Maximum an auswertbaren 

Untersuchungen eines Patienten entspricht. Die übrigen 25 Untersuchungen verteilten 

sich auf Patienten mit 4 bis 6 Untersuchungen. Jede Tumormanifestation kam im 

Durchschnitt 3,55-mal (± 2,40) zur Darstellung. Durchschnittlich wurden 1,16 ± 0,43 

Tumormanifestationen pro MRT-Untersuchung ausgewertet. Dies ergibt sich daraus, 

dass in 3 MRT-Untersuchungen eines Patienten jeweils drei distinkte Läsionen 

ausgewertet wurden und in 13 MRT-Untersuchungen eines anderen Patienten jeweils 

zwei Läsionen ausgewertet wurden. Bei insgesamt drei weiteren Patienten lagen zwar 

auch zwei separate, distinkte Tumormanifestationen vor und wurden auch einzeln 

ausgewertet, jedoch kamen hier die beiden Läsionen nie in derselben MRT zur 

Darstellung. 

Insgesamt konnten daher von den 40 Tumormanifestationen 142 ADC-Werte 

analysiert werden. (Pro Patient also durchschnittlich 4,18 ADC-Werte ± 4,15; Range: 

2 - 26.) 31 Messungen waren aus Prestaging-Untersuchungen, 34 aus 

Abschlussstaging-Untersuchungen; 29 aus Zwischenstaging-Untersuchungen; 41 aus 

Follow-Up-Untersuchungen und 7 aus nicht näher bezeichneten 

Untersuchungsanlässen. 

 

Der mittlere ADC-Wert von Tumoren ungeachtet des Manifestationsortes von INSS-

Stadium-4-Patienten (n = 27) betrug 147,71 x 10-7 mm²/s ± 60,95 x 10-7 mm²/s [min. 

48,84 x 10-7 mm²/s; max. 383,33 x 10-7 mm²/s] und der mittlere ADC-Wert von Tumoren 

von INSS-Stadium-3-Patienten (n = 7) 147,68 x 10-7 mm²/s ± 47,58 x 10-7 mm²/s [min. 
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76,88 x 10-7 mm²/s; max. 295,93 x 10-7 mm²/s]. Der Unterschied ist nicht signifikant (p 

= 0,6). 

Der mittlere ADC-Wert N-MYC-positiver Tumoren (n = 11) betrug unabhängig vom 

Manifestationsort und dem INSS-Stadium 138,94 x 10-7 mm²/s ± 57,37 x 10-7 mm²/s 

[min. 55,54 x 10-7 mm²/s; max. 279,68 x 10-7 mm²/s], der von N-MYC-negativen 

Tumoren (n = 17) 151,91 mm²/s x 10-7 ± 61,73 x 10-7 mm²/s [min. 48,84 x 10-7 mm²/s; 

max. 383,33 x 10-7 mm²/s] (vgl. Abb. 2). Auch hier war der Unterschied nicht signifikant 

(p = 0,2). 

Der mittlere ADC-Wert aller Messungen von Tumoren von high-risk-Patienten nach 

INRG (n = 26) betrug 141,43 mm²/s x 10-7 ± 59,27 x 10-7 mm²/s [min. 48,84 x 10-7 

mm²/s; max. 383,33 x 10-7 mm²/s] und der von Tumoren von intermediate-risk-

Patienten nach INRG (n = 8) 169,26 mm²/s x 10-7 ± 50,86 x 10-7 mm²/s [min. 76,88 x 

10-7 mm²/s; max. 295,93 x 10-7 mm²/s] (vgl. Abb. 2). Dieser Unterschied war signifikant 

(p = 0,02) (vgl. Abb. 3). 

Die Mittelwerde wurden übersichtlich in Tabelle 2 gelistet. 

 

Tabelle 2: Mittlere ADC-Werte ± Standardabweichung [min. | max.] aller 

Tumormanifestationen in Abhängigkeit von den klinischen Parametern und zugehörigen 

Gruppierungen bzw. dem molekularen Status. Innerhalb der jeweiligen Parametergruppen 

zeigte sich lediglich ein signifikanter Unterschied der nach INRG-Risk-Group stratifizierten 

ADC-Mittelwerte aus der high-risk gegenüber der intermediate-risk Gruppe (p = 0,02). 
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Abbildung 3: Boxplot-Darstellung der ADC-Werte der Tumormanifestation unterteilt nach 

INRG-Risikogruppen (links) und N-MYC-Status (rechts) mit eingezeichnetem Mittelwert aller 

Messungen als Referenz (Ausreißer, min./max. in Whisker bzw. einzeln). Während die ADC-

Werte in Abhängigkeit vom N-MYC-Status sich nicht signifikant unterschieden (p = 0,2), war 

der Unterschied der ADC-Werte für die INRG-Risikogruppen unabhängig von der Lokalisation 

des Tumors statistisch signifikant (p = 0,02). 

 

Für 70 Messwerten lag eine Aussage zum Krankheitsverlauf vor und es konnte ein 

entsprechender Bezugspunkt (BL) zur Errechnung von ∆ADC-Werten festgelegt 

werden. 

Von diesen wurden 24 Messwerte während oder am Ende einer durchgeführten AK-

Therapie, 17 während oder am Ende einer durchgeführten Chemotherapie, 1 während 

oder am Ende einer durchgeführten Radiochemotherapie, 2 während oder am Ende 

einer durchgeführten MiBG-Therapie, 2 nach Durchführung einer autologen 
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Stammzellentransplantation und 25 im Rahmen von Follow-Up-Untersuchungen nach 

Therapieabschluss erhoben. 

Von den insgesamt 70 ∆ADC-Werten waren 5 ∆ADC-Regress, 50 ∆ADC-Stable und 

15 ∆ADC-Progress waren insgesamt 22 er∆ADC-Werte: Dabei 4 er∆ADC-Regress, 11 

er∆ADC-Stable, 7 er∆ADC-Progress. (Wobei hier durchschnittlich 88,36 d ± 13,40 d 

zwischen Bezugspunkt und betrachteter Untersuchung lagen.) 

 
Die mittlere Differenz des in der ersten Untersuchung erhobenen ADC-Werts 

gegenüber des ADC-Werts der letzten Untersuchung aller Tumormanifestation war 

11,78 x 10-7 mm²/s ± 63,08 x 10-7 mm²/s, was einem mittleren Anstieg von 20,43 % ± 

62,42 % entspricht. 

Die mittlere Differenz aller ADC-Werte, die, wie oben beschrieben, mit einer BL 

verglichen werden konnten (n = 70), betrug gegenüber der BL im Mittel ∆ADC-Gesamt 

= 3,36 x 10-7 mm²/s ± 40,55 x 10-7 mm²/s. Dies entspricht einem mittleren Anstieg von 

3,86 % ± 24,75 %. 

Der Mittelwert der ∆ADC-Werte mit Regress (n = 5) betrug im Mittel ∆ADC-Regress = 

48,45 x 10-7 mm²/s ± 40,64 x 10-7 mm²/s. Dies entspricht einem mittleren Anstieg von 

31,34 % ± 22,45 %. 

Der Mittelwert der ∆ADC-Werte mit stable disease (n = 50) betrug im Mittel ∆ADC-

Stable = 8,65 x 10-7 mm²/s ± 26,70 x 10-7 mm²/s. Dies entspricht einem mittleren 

Anstieg von 7,36 % ± 20,62 %. 

Der Mittelwert der ∆ADC-Werte mit Progress (n = 15) betrug im Mittel ∆ADC-Progress 

= -29,31 x 10-7 mm²/s ± 53,92 x 10-7 mm²/s. Dies entspricht einem mittleren Abfall von 

16,96 % 23,36 %. 

Die Mittelwerte der ∆ADC-Werte in ihrer Gesamtheit und nach Krankheitsverlauf 

wurden in Tabelle 3 gelistet. 
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Tabelle 3: Mittlere ∆ADC-Werte absolut und prozentual anhand Krankheitsverlauf aufgeteilt. 

Dabei zeigt sich ein signifikanter ADC-Anstieg bei Tumor-Regress gegenüber einer stabilen 

Erkrankung und gegenüber Progress (absolut p = 0,02 bzw. <0,01, prozentual p = 0,01 bzw. 

<0,01). 

 

Die Unterschiede zwischen den mittleren ∆ADC-Werten (absolut und prozentual) nach 

Krankheitsverlauf sind signifikant: zwischen ∆ADC-Regress und ∆ADC-Stable absolut 

p = 0,02 und prozentual p = 0,01; zwischen ∆ADC-Progress und ∆ADC-Stable absolut 

und prozentual je p < 0,01; zwischen ∆ADC-Regress und ∆ADC-Progress absolut und 

prozentual je p < 0,01 (vgl. Abb. 4 + 5). Die Effektgröße ist hierbei stets mindestens 

mäßig bis überwiegend groß (r > 0,3). 
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Abbildung 4: Boxplot der absoluten bzw. der prozentualen ∆ADC-Werte nach 

Krankheitsverlauf (Ausreißer, min./max. in Whisker bzw. einzeln). Dabei zeigt sich ein 

absoluter sowie relativer ADC-Anstieg bei Tumor-Regress gegenüber einer stabilen 

Erkrankung und einem Tumor-Progress bzw. ein absoluter sowie relativer ADC-Abfall bei 

Tumor-Progress gegenüber einer stabilen Erkrankung und einem Tumor-Regress. 

Insbesondere finden sich keine negativen ∆ADC-Werte im Falle eines Tumor-Regress. 
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Abbildung 5: ROC-Kurven der absoluten (grün) und prozentualen (blau) ∆ADC-Werte zur 

Regress- bzw. Progressvorhersage. Dabei zeigt sich, dass sowohl ein ADC-Abfall als 

Parameter bei Tumor-Progress, aber insbesondere auch ein ADC-Anstieg als Parameter bei 

Tumor-Regress eine hohe Diskriminierungsfähigkeit aufweisen. 

 
Die Auswertung der er∆ADC-Werte analog zur Auswertung der ∆ADC-Werte ergab 

folgende Werte: 

 

Tabelle 4: Mittlere er∆ADC-Werte absolut und prozentual anhand Krankheitsverlauf aufgeteilt. 

Dabei zeigt sich ein signifikanter absoluter sowie relativer ADC-Anstieg in den ersten 120 

Tagen nach Therapiebeginn bei Tumor-Regress gegenüber einer stabilen Erkrankung und 

gegenüber Progress (absolut p = 0,01 bzw. <0,01, prozentual p = 0,01 bzw. 0,01). 

 
Unterschiede zwischen den mittleren er∆ADC-Werten (absolut und prozentual) nach 

Krankheitsverlauf sind teils signifikant: zwischen er∆ADC-Regress und er∆ADC-Stable 

absolut und prozentual p = 0,01; zwischen er∆ADC-Regress und er∆ADC-Progress 

absolut p < 0,01 und prozentual p = 0,01. Die Effektgröße ist hierbei stets mindestens 

mäßig bis groß (r > 0,3). 
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Die Unterschiede der zwischen er∆ADC-Progress und er∆ADC-Stable sind nicht 

signifikant: absolut p = 0,11 und prozentual p = 0,09 (vgl. Abb. 6 + 7). 

 

 

Abbildung 6: Boxplot der absoluten bzw. der prozentualen er∆ADC-Werte nach 

Krankheitsverlauf (Ausreißer, min./max. in Whisker bzw. einzeln). Dabei zeigt sich ein 

absoluter sowie relativer ADC-Anstieg bei Tumor-Regress gegenüber einer stabilen 

Erkrankung und einem Tumor-Progress bzw. ein absoluter sowie relativer ADC-Abfall bei 

Tumor-Progress gegenüber einer stabilen Erkrankung und einem Tumor-Regress. 

Insbesondere finden sich keine negativen er∆ADC-Werte im Falle eines Tumor-Regress. 
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Abbildung 7: ROC-Kurven der absoluten (grün) und prozentualen (blau) er∆ADC-Werte zur 

Regress- bzw. Progressvorhersage. Dabei zeigt sich, dass sowohl ein ADC-Abfall als 

Parameter bei Tumor-Progress, aber insbesondere auch ein ADC-Anstieg als Parameter bei 

Tumor-Regress eine hohe Diskriminierungsfähigkeit aufweisen. 

 
Weiter wurden die ∆ADC-Werte unter Berücksichtigung des Krankheitsverlaufs wie 

oben beschrieben zusätzlich anhand der erhobenen klinischen und humangenitischen 

Parametern untersucht. Dabei zeichnete sich, wie anhand der Abbildung 8 zu sehen 

ist, kein wesentlicher Unterschied der ADC-Veränderungen zwischen diesen Gruppen 

ab. 
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Abbildung 8: Mittlere prozentuale ∆ADC-Werte nach N-MYC-Status und nach INRG-

Risikogruppen. Signifikante Unterschiede konnten dabei hier nicht zwischen den Änderungen 

in Abhängigkeit des N-MYC-Status bzw. der INRG-Risk-Group gesehen werden. 

 

Die ∆ADC-Werte wurden auch nach Therapieform unter beibehaltener Ordnung nach 

Krankheitsverlauf untersucht. So zeigte sich beispielsweise sowohl bei einem Regress 

unter Antikörpertherapie als auch bei einem Regress unter Chemotherapie ein 

mittlerer Anstieg des ADC-Werts um 57,32 % ± 12,80 % bzw. 14,03 % ± 7,31 % 

gegenüber einem jeweiligen Abfall des ADC-Werts im Falle eines Progresses um 

23,41 % ± 25,16 % unter Antikörpertherapie bzw. um 25,88 % ± 20,62 % unter 

Chemotherapie. Signifikante Unterschiede konnten jedoch auch hier nicht zwischen 

den Änderungen in Abhängigkeit der Therapieform gesehen werden.  
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Abbildung 9: Mittlere prozentuale ∆ADC-Werte nach Therapieform und nach 

Krankheitsverlauf. Signifikante Unterschiede konnten dabei auch hier nicht zwischen den 

Änderungen in Abhängigkeit der Therapieform gesehen werden. 
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Tabelle 5: Mittlere ∆ADC-Werte ± SD nach Therapieform und nach Krankheitsverlauf. 

Signifikante Unterschiede konnten dabei nicht zwischen den Änderungen in Abhängigkeit der 

Therapieform gesehen werden.  
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Diskussion 

 

Die MRT ist als Staging-Untersuchung bei kindlichen Tumorerkrankungen, wie auch 

beim Neuroblastom, meist die Methode der Wahl. Gründe hierfür sind die fehlende 

Strahlenbelastung im Vergleich zu röntgenstrahlenbasierten Methoden, welche es 

besonders bei Kindern zu vermeiden gilt, der hohe Weichteilkontrast, die gute 

Verfügbarkeit und die Reproduzierbarkeit bzw. die Vergleichbarkeit.11,32 Die zur 

Anwendung kommenden Protokolle umfassen dabei häufig diffusionsgewichtete 

Sequenzen, sodass eine ADC-Map verfügbar ist.14,18,33 Der diagnostische Mehrwert 

der ADC-Maps variiert dabei stark. Eine mögliche Anwendung mit direktem Mehrwert 

für den Patienten kann das Monitoring einer Neuroblastomerkrankung unter Therapie 

darstellen. So geben rein morphologische Methoden häufig in den ersten Monaten 

nach Therapiebeginn/-umstellung keine befriedigende Auskunft über ein 

Therapieansprechen bzw. ein Therapieversagen. Hier kann die Veränderung des 

mittleren ADC-Werts als Indikator dienen, wie hier bereits dargestellt werden konnte. 

 

Die hier vorliegenden Ergebnisse konnten, trotz einiger Einschränkungen, einen 

klaren Zusammenhang der ADC-Veränderungen mit dem Therapieansprechen, 

auch bereits innerhalb der ersten 120 Tagen nach Therapiebeginn/-umstellung, 

demonstrieren. 

Unter anderem werden die Ergebnisse durch eine sehr starke Varianz der 

gemessenen ADC-Werte limitiert. Indikativ fällt hier eine sehr hohe 

Standardabweichung unabhängig von der Kategorisierung unter allen ADC-Werten 

auf (± 63,08 x 10-7 mm²/s). Hierfür gibt es multifaktorielle Ursachen: Zum einen 

entstammen die MRT-Untersuchungen aus multiplen Einrichtungen und wurden mit 

Geräten verschiedener Hersteller mittels unterschiedlicher b-Werte erstellt. Zwar sind 

ADC-Karten eine Methode zur Erzeugung vergleichbarer Daten von 

diffusionsgewichteten Verfahren, trotzdem ist hier nach wie vor eine gewisse Varianz 

je nach Akquise erwartbar. 

Zum anderen bestanden erhebliche Qualitätsschwankungen und –einbußen bezüglich 

Artefaktvermeidung und Rauschunterdrückung. Insbesondere die Durchführung von 

langwierigeren MRT-Sequenzen bei Kindern leidet regelmäßig unter Compliance-
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bedingten Bewegungsartefakten. Derartige Störungsquellen haben weiterhin 

spürbaren Einfluss auf ADC-Werte. 

Auch ist die Tumorinhomogenität in Kombination mit der teils niedrigeren Auflösung 

von ADC-Maps Quelle starker Schwankungen. Nekrosen, (multi-)zystische Anteile und 

Einblutungen sowie Tumordesmoplasie können nicht immer sicher von soliden 

Tumoranteilen getrennt gemessen werden und verfälschen den Messwert. Hier wurde 

versucht mittels Bildfusion und anschließender Kontrolle zumindest eine möglichst 

akkurate Abgrenzung der ROI zu gewährleisten. Kleinfokale Nicht-

Tumorkomponenten konnten dabei allerdings nicht immer ganz ausgeschlossen 

werden. Sehr kleine Tumoren konnten vereinzelt nicht gemessen werden (vgl. 

Ausschlusskriterien), so dass bspw. initiale Tumoren in frühen Stadien und kleine, 

regressive Resttumoren möglicherweise unterrepräsentiert sind- 

Weiter wurden Tumoren unterschiedlichen Lokalisationen untersucht. Neben teils 

etwas anderen MRT-Sequenzen je nach Körperregion mit den so entstandenen bereits 

beschriebenen Varianzen, ist das ortsständige, peritumoröse Gewebe naturgemäß 

unterschiedlich. Bei kleinen Tumoren kann nicht mit abschließender Sicherheit 

gewährleistet werden, dass im Randbereich der ROIs kein ortsständiges Gewebe 

erfasst ist. Auch sind diffuse und disseminierte Tumorinfiltrate, insbesondere bei 

Metastasen möglich. Hier liegen Tumorzellen zwischen ortsständigen Zellen, so dass 

davon ausgegangen werden kann, dass der ADC-Wert nicht völlig unabhängig vom 

umgebenden Gewebe ist. 

Neben dieser Varianz mit einhergehender, eingeschränkter Vergleichbarkeit der 

Messwerte, lassen sich auch weitere klassische Limitationen des retrospektiven 

Studiendesigns ausmachen. So konnte nicht für jede, insbesondere externe, 

Untersuchung eine sichere zeitliche Einordnung in Bezug auf eine stattgehabte 

Therapie gemacht werden. Fehlende oder ungenaue Informationen zu zum Teil im 

fremdsprachigen Ausland stattgefundenen Therapien ließen sich oft nicht mehr 

vollständig und verlässlich rekonstruieren. Ähnliche Unklarheiten des längerfristigen 

Verlaufs einiger Tumorerkrankungen ließen sich zum Teil ebenfalls nicht ausräumen. 

Insbesondere Follow-Ups auswertiger Patienten lagen oft nur unvollständig vor. Des 

Weiteren wurden nicht für jeden Patienten molekulargenetische Untersuchungen 

durchgeführt wobei dem N-Myc-Status eine hohe prognostische Relevanz 

zugesprochen wird welche sich konsequenterweise auch in den ADC-Veränderungen 

wiederspiegeln könnte.7,8,10,34 
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Die Limitationen des retrospektiven Designs mit der damit verbundenen Notwendigkeit 

selektiver Einschluss- und Ausschlusskriterien von zu betrachtenden Untersuchungen 

führten trotz eines zunächst großen Kollektivs zu einer geringeren Zahl an Fällen mit 

auswertbaren Messungen vor und nach Therapie zu denen auch Informationen zum 

Krankheitsverlauf/Therapieansprechen vorhanden waren. Insbesondere solche 

Untersuchungen am Ende einer Therapie mit Regress der Tumorerkrankung fanden 

sich vergleichsweise wenige. Naheliegend sind hierfür auch die schlechte Prognose 

und das erwartbar geringe Therapieansprechen von Neuroblastomen im 

fortgeschrittenen Stadium mitverantwortlich. 

 

Trotz dieser Einschränkungen und Hindernissen konnten signifikante 

Zusammenhänge zwischen Diffusion bzw. ADC(-Veränderungen) und 

Therapieansprechen gezeigt werden. So korrespondiert eine positive Veränderung 

des ADC-Werts mit einer hören Wahrscheinlichkeit eines Therapieansprechens und 

Regresses bzw. ein Abfall des ADC-Werts mit einer größeren Wahrscheinlichkeit eines 

Progresses. Geringe Veränderungen des ADC-Werts oder ein Gleichbleiben des 

Wertes zeigten sich dagegen besonders oft bei stabilen Krankheitsverläufen. Diese 

Korrelationen sind dabei auch bereits schon nach maximal 120 Tagen nach 

Therapiebeginn signifikant nachweisbar. 

Derartige Zusammenhänge sind auf einer Linie mit den bisherigen Veröffentlichungen 

zu diesem Thema23-27 und passen zur theoretischen Grundüberlegung welche sich aus 

histopathologischen Erkenntnissen und physikalischer Grundlage der Technik ergibt. 

Die hier gewonnenen Erkenntnisse legen nahe, dass die Veränderungen des ADC-

Werts als radiologischer Marker eines Therapieansprechens bewertet werden können. 

Insbesondere sind auch im Zeitraum der ersten drei Monate bzw. 120 Tagen nach 

Therapiebeginn signifikante Korrelationen zwischen ADC-Veränderungen und 

Therapieansprechen erkennbar. Klassische bildmophologische Kriterien sind in 

diesem Zeitraum oft nicht ausreichend um eine sichere Aussage bezüglich eines 

Therapieansprechens zu tätigen. Hier könnte eine ADC-Wertbestimmung weitere 

Auskünfte geben und so frühzeitig eine Prognose bezüglich des Therapieerfolges 

liefern. Derartige Informationen sind für eine potentielle Therapieumstellung bzw. 

einen Therapieabbruch von höchster Relevanz. 
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Ob anhand der ADC-Veränderungen allein eine sichere Prognose getätigt werden 

sollte und ob sich hieraus definitive Konsequenzen für die Therapie ableiten lassen, 

muss anhand prospektiver Studien geprüft werden. Progressive Studien könnten 

Aufschluss darüber geben ob sich für den Patienten signifikante Vorteile einer anhand 

der ADC-Veränderungen vorgenommenen Therapieumstellung ergeben. 

Die theoretischen, zugrundeliegenden histologischen und physikalischen 

Zusammenhänge ließen sich, wie es bereits bei anderen Tumorentitäten geschehen 

ist,22,23,25,35 mittels einer vergleichenden Studie zwischen pathologischem Befund 

(insb. Zelldichte), ADC-Wert und Therapieerfolg vor und nach Therapiebeginn 

erkennbar machen. 

Die im Moment in den diagnostischen Fächern zu beobachtende Entwicklung von 

künstlicher-Intelligenz-gestützter (Unterstützungs-)Systemen mittels Deep-Learning 

erlauben es auch die hier gesehenen Korrelationen weiter zu festigen und 

auszubauen. So können derartige Systeme bereits jetzt eine Vielzahl von 

Volumetrierungsaufgaben akkurat erledigen. Der so, über mehreren Schichten 

gewinnbare ADC-Wert verspricht weniger anfällig gegenüber Artefakten zu sein. 

Weiter ist es möglich Deep-Learning Algorithmen mit einer Vielzahl an Informationen 

zu speisen, wobei der ADC-Wert des Tumors nur einer sein muss. Korrelationen mit 

histologischen, molekularpathologischen, laborchemischen und bildmorphologischen 

Kriterien sind möglich. Die prädikative Bedeutung des ADC-Werts ist dabei noch nicht 

endgültig abzusehen, jedoch sind Studien wie die vorliegende, diesbezüglich bereits 

vielversprechend. 
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Zusammenfassung 

 

Das Neuroblastom, ist der häufigste extrakranielle, maligne, solide, kindliche Tumor 

und in etwa 37 % der Fälle ist das Tumorleiden bei der Erstdiagnose bereits in einem 

fortgeschrittenen Stadium mit eingeschränkter Resektabilität oder metastatischer 

Ausbreitung. Das Therapieregime umfasst je nach Stadium: Tumorresektion, zum Teil 

auch nach neoadjuvanter Therapie; insbesondere bei unvollständiger Resektion folgt 

dann meist eine weitere adjuvante Therapie; bei fehlender Resektabilität können 

konservative Therapieformen mit kurativem Ansatz zum Einsatz kommen. 

Für Staging und Therapiemonitoring werden Kontrastmittel-MRT genutzt. Oft werden 

dabei auch diffusionsgewichtete Aufnahmen (DWI) durchgeführt, welche die 

Bestimmung mittlerer ADC-Werte (apparant diffusion coefficient) zur quantitativen 

Beurteilung von Diffusion in einem Tumors ermöglichen. Hieraus lassen sich unter 

anderem Rückschlüsse auf histologische Tumoreigenschaften ziehen. Derartige 

Erkenntnisse finden auch zunehmend Beachtung im Monitoring von 

Therapieansprechen maligner Läsionen: U.a. wurde ein Anstieg des ADC-Werts bei 

Ansprechen von Karzinomen auf Chemotherapie beschrieben. Die Veränderungen 

des ADC-Werts waren dabei zum Teil bereits messbar, bevor eine Größenreduktion 

des Tumors beobachtet werden konnte. Übliche Kriterien zur Bestimmung von 

Therapieansprechen können also durch ADC-Werte ergänzt werden, um so 

möglicherweise eine frühzeitigere Aussage bezüglich des Therapieansprechens zu 

treffen. Bisherige Erkenntnisse zur DWI bei Neuroblastomen zeigen ein vergleichbares 

Bild. Allerdings konnte keine Aussage über eine frühzeitige Änderung des ADC-

Werts bei Therapieansprechen getroffen werden. 

In der vorliegenden Arbeit sollten drei Fragestellungen beantwortet werden: 

Kommt es bei Neuroblastomen unter Therapie zu einer (frühzeitigen) Veränderung des 

ADC-Werts als Ausdruck therapie-assoziierter Veränderungen? Falls ja, ist sie 

abhängig von der Therapieform und können die ADC-Veränderungen als 

prognostische Marker dienen? 

 

Es wurden alle hausinternen und externen MRT-Untersuchungen von Patienten mit 

Neuroblastomerkrankung der Klinik für Kinder- und Jugendmedizin der Universität 

Greifswald aus dem Zeitraum von 06.2007 bis 08.2014 ausgewertet. Die MRT-
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Untersuchungen wurden eingeteilt in: Prestaging = Untersuchung vor Start der 

jeweiligen Therapieform; Zwischenstaging = Untersuchung während laufender 

Therapie; Abschlussstaging = Untersuchung nach Abschluss der jeweiligen 

Therapieform; Follow-Up = Folgeuntersuchung nach Abschlussstaging ohne 

Therapiebezug. Zur Bewertung des Krankheitsverlaufs wurde eine Einteilung in 

„Progress“ und „stable disease“ bzw. „Regress“ anhand der jeweiligen 

Abschlussstagings vorgenommen. Zur Bestimmung der jeweiligen ADC-Werte wurde 

eine Region of Interest (ROI) entlang der Grenzen aller Tumormanifestation 

eingezeichnet. 

Zur Berechnung von ADC-Veränderungen (∆ADC) wurde, wenn vorhanden, als 

baseline und Bezugspunkt dabei immer das jeweilige MRT des Prestaging bzw. bei 

Therapien, welche direkt im Anschluss an vorherige Therapien erfolgten, das 

zugehörige, vorhergegangene Staging genutzt (n = 45). Bei follow-up Untersuchungen 

wurde als Bezugspunkt die jeweils vorhergegangene Untersuchung herangezogen 

(n=25). Die ∆ADC teilen sich auf in ∆ADC-Regress bei Regress (n = 5); ∆ADC-Stable 

bei stable disease (n = 50) und ∆ADC bei Progress (n = 15). Außerdem wurden solche 

zusätzlich ausgewählt, deren Errechnung eine Untersuchung unter Therapie nutzte 

und sie zwischen 60 und 120 d von der jeweiligen baseline entfernt stattfand: er∆ADC-

Regress (n = 4), er∆ADC-Stable (n = 11) und er∆ADC-Progress (n = 7). 

Unterschiede wurden mittels Mann-Whitney-Test auf Signifikanz getestet 

(Signifikanzniveau p < 0.05). 

 

Das Neuroblastomregister der Klinik für Kinder und Jugendmedizin der 

Universitätsmedizin Greifswald umfasste zum Studienzeitpunkt 113 Patienten von 

denen 79 Patienten anhand Ausschlusskriterien ausschieden, konnten 34 Patienten 

mit insgesamt 40 auswertbaren Tumormanifestationen und 121 diffusionsgewichteten 

MRT-Untersuchungen eingeschlossen wurden. Bei 27 Patienten lag eine 

Neuroblastomerkrankung im Stadium IV nach INSS vor und in 7 Fällen eine 

Neuroblastomerkrankung im Stadium III nach INSS. Bei 11 Tumorerkrankungen lag 

eine positive N-MYC-Expression vor, 17 Patienten wurden auf N-MYC negativ getestet 

(6 Fälle keine Angaben). 26 Patienten wurden der high-risk-Gruppe nach INRG 

zugeordnet und 8 Patienten der intermediate-risk-Gruppe. 

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der ADC-Mittelwerte aus der high-risk 

gegenüber der intermediate-risk Gruppe nach INRG. 
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Bei Betrachtung des Krankheitsverlaufs kam es insgesamt bei Regress zu einem 

deutlichen Anstieg und beim Progress zu einem deutlichen Abfall des ADC-Werts. Die 

Unterschiede zwischen den mittleren ∆ADC-Werten (absolut und prozentual) 

nach Krankheitsverlauf waren dabei signifikant: zwischen ∆ADC-Regress und 

∆ADC-Stable; zwischen ∆ADC-Progress und ∆ADC-Stable sowie zwischen 

∆ADC-Regress und ∆ADC-Progress. Auch waren die Unterschiede zwischen den 

mittleren er∆ADC-Werten (absolut und prozentual) nach Krankheitsverlauf teils 

signifikant: zwischen er∆ADC-Regress und er∆ADC-Stable sowie zwischen 

er∆ADC-Regress und er∆ADC-Progress. In Abhängigkeit von der Therapieform, N-

MYC-Status und Risiko-Gruppen konnten keine zusätzlichen signifikanten 

Unterschiede der ∆ADC gesehen werden. 

 

Die hier vorliegenden Ergebnisse konnten einen klaren Zusammenhang der ADC-

Veränderungen mit dem Therapieansprechen, auch bereits innerhalb der ersten 120 

Tagen nach Therapiebeginn, demonstrieren. Derartige Zusammenhänge sind auf 

einer Linie mit den bisherigen Veröffentlichungen zu diesem Thema und passen zur 

theoretischen Überlegung welche sich aus Histopathologie und physikalischer 

Grundlage ergibt. So korrespondiert ein Anstieg des ADC-Werts mit einer hören 

Wahrscheinlichkeit eines Therapieansprechens bzw. ein Abfall mit einer größeren 

Wahrscheinlichkeit eines Progresses. Geringe Veränderungen / ein Gleichbleiben des 

Wertes zeigten sich dagegen besonders oft bei stabilen Krankheitsverläufen. Diese 

Korrelationen sind dabei auch bereits schon nach maximal 120 Tagen nach 

Therapiebeginn signifikant. Klassische bildmophologische Kriterien sind in diesem 

Zeitraum oft nicht ausreichend um eine sichere Aussage bezüglich 

Therapieansprechen zu tätigen. Hier kann der ADC bzw. seine Veränderung Auskunft 

geben und so frühzeitig eine Prognose bezüglich des Therapieerfolges liefern. 
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