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Abstract: 
 

Einleitung: Akute Leukämien – insbesondere die akute lymphatische Leukämie (ALL) – 

sind die häufigsten Krebserkrankungen im Kindesalter. Da mittels multimodaler 

Chemotherapie die Heilungsrate dieser Krankheit enorm erhöht wurde, sind sowohl die 

unmittelbaren, als auch Spätfolgen dieser Therapien zu untersuchen.  In der Vergangenheit 

konnten bereits einige Studien zeigen, dass die Chemotherapie bei Leukämien im 

Kindesalter negative Auswirkungen auf die Hirngesundheit haben kann.  

Ziel dieser Dissertation ist es, die Zusammenhänge zwischen chemotherapeutischer 

Behandlung und die in magnetresonanztomographischen Aufnahmen sichtbaren 

neurotoxischen Auswirkungen auf die Hirnsubstanz darzustellen. 

Im Konkreten wurde untersucht, ob sich die Ventrikelweite von ALL- und AML-Patienten 

unter Therapie maßgeblich verändert. 

Darüber hinaus wurde erforscht, welche pathomorphologischen Veränderungen die MRT-

Scans aufweisen, in welchem Umfang sie auftreten und mit welcher Intensität. Im Einzelnen 

sind dies die Hirnatrophie, Veränderungen der weißen Substanz (auch: 

Marklagerveränderungen), Sinusvenenthrombosen (SVT) und Ischämien. 

Ergebnisse: Die Ventrikelweite  (der Abstand vom Außenrand des linken zum Außenrand 
des rechten Vorderhorns), nimmt im Verlauf der Therapie einer ALL/ AML zu, wobei AML- 

Patienten im Mittel höhere Ventrikelweiten aufweisen. Es existieren keine 

Altersunterschiede. Männliche Patienten haben im Schnitt größere Ventrikelweiten. Sind bei 

den Patienten intrazerebrale pathomorphologische Veränderungen nachzuweisen, so 

haben Patienten mit max. 6 Jahren größere  Ventrikelweiten als ältere. High Risk-Patienten 

zeigen höhere Maximalwerte als Intermediate Risk – Patienten. ZNS-Befall und Bestrahlung 

haben keine Auswirkung auf die Ventrikelweite. 

Die meisten intrazerebralen pathomorphologischen Veränderungen lassen sich im 

Therapiezeitraum >=30 Tage bis <365 nachweisen. Häufiger sind solche Morphologien bei 

Kindern <=6 Jahren, High Risk Patienten und Rezidivpatienten. ALL-Patienten sind häufiger 

von Marklagerveränderungen betroffen als AML-Patienten. Außerdem zeigen bestrahlte 

Patienten solche Veränderungen häufiger. Sinusvenenthrombosen sind absolut häufiger bei 

der ALL. Hirnatrophien treten am häufigsten im Verlauf des ersten Therapiejahres auf, wobei 

hier ALL- Patienten, bestrahlte Patienten und solche <=6 Jahren häufiger betroffen sind. 

Ischämische Ereignisse treten gehäuft innerhalb des ersten Jahres auf. 

Zusammenfassung: Die erhobenen Befunde zeigen, dass eine Leukämietherapie im 

Kindesalter mit zahlreichen pathomorphologischen Veränderungen des Gehirns 

einhergehen kann. Andere Studien stellten darüber hinaus einen negativen Einfluss auf 

neurokognitive Fähigkeiten fest. Da durch eine immer höhere Lebenserwartung die 

Therapiekonsequenzen eine zunehmende Rolle spielen, leite ich aus meinen Ergebnissen 

und denen der Literatur folgende Empfehlungen ab: Der zeitliche Abstand zwischen 

intrathekalen Methotrexat-Applikationen sollte vergrößert werden, falls möglich. Eine 

Schädelbestrahlung sollte nur bei dringender Notwendigkeit durchgeführt werden. Bei allen 

Leukämiepatienten im Kindesalter sind Follow Up MRT-Scans des Gehirns während und 

nach Therapie indiziert. 
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Cranial MRI in children with leukemia at diagnosis, during treatment  

and in follow-up 
 

Abstract (engl.): 
 

Introduction: Acute leukemias – especially the acute lymphoblastic leukemia (ALL) – are 

the most common cancer in childhood. Due to multimodal treatment the cure rate has 

increased enormously, acute toxicities as well as long term sequelae of the disease and the 

treatment need to be examined. From former studies, reported in  literature, a negative 

impact of treatment to brain health is well known in children with leukemia.  

The goal of this thesis is to analyze the impact between treatment and neurotoxic changes 

in cranial MRI in children with ALL and AML. 

In detail, I examined, whether ventricular width has changed significantly in children with 

leukemia during treatment. 

Furthermore, pathomorphological features occurring in MRI were investigated including their 

extent and intensity. These changes include brain atrophy, changes in white matter, sinus 

thrombosis and ischemia.  

Results: Ventricular width (the distance from the outside edge of the left to the outside edge 

of the right anterior horn) increases during ALL/AML-therapy, while AML- patients present 

higher dilatation on average. There are no differences related to age. Male patients have a 

larger mean ventricular width. If there are any intracerebral pathomorphological changes, 

patients up to 6 years show more ventricular dilatation than older ones. High risk patients 

display higher maximums of ventricular width than intermediate risk patients. CNS-

involvement or cranial irradiation have no impact on ventricular width. 

Most intracerebral pathomorphological changes occur during therapy in the period >=30 

days to <365 days. These morphologies are more often seen in children <= 6 years, high 

risk patients and patients with recurrences. ALL-patients are affected more often by white 

matter changes than AML-patients. Moreover, irradiated patients show these changes more 

frequently. Sinus thrombosis occur absolutely more often in ALL-patients. Brain atrophy is 

found most frequently during the first year of treatment, mainly including ALL-patients, 

patients with cranial irradiation and those up to 6 years. Ischemic events occur most often 

during the first year. 

Conclusion: The results show that treatment of leukemia during childhood can cause 

numerous pathomorphological changes in the brain. Other studies displayed a negative 

impact on neurocognitive functions as well. Because of a rising life expectancy, 

consequences of treatment play an increasing role. From my results and those of literature 

the following recommendations are proposed: The time course between intrathecal 

Methotrexate-applications should be increased if possible. Cranial irradiation should only be 

performed in selected patients. Follow up MRI is indicated in all children with leukemia 

during and after therapy. 
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1 Einleitung 
 
„.Akute Leukämien führen unbehandelt innerhalb weniger Wochen zum Tod“ 1 (S.1221). In den 

letzten Jahrzehnten gab es enorme Fortschritte bei der Therapie dieser Erkrankungen, 

sodass sie heute bei Kindern zu über 85% geheilt werden können2 3.  

Diesem Erfolg liegt eine intensive multimodale Chemotherapie zugrunde, die in Form von 

Studien konstant weiterentwickelt wird. Da die Therapie heutzutage so erfolgreich ist, 

müssen Spätfolgen untersucht werden, die sowohl durch die Grunderkrankung als auch die 

Therapie (Chemotherapie, Bestrahlung) bedingt sind. Besonderes Augenmerk gilt es hierbei 

auf das zentrale Nervensystem zu legen, da die kombinierten Chemotherapien bei 

Leukämiebehandlung nachweislich toxische Wirkungen auf dieses ausübt 3-5, 13-61. 

Man kann die hierdurch auftretenden Konsequenzen nun auf  zweierlei Art untersuchen: 

Zum einen kann die Auswirkung auf die kognitiven Fähigkeiten durch neuropsychologische 

Tests festgestellt werden. Zum Anderen untersucht man, wie sich die Therapie 

morphologisch im Gehirn niederschlägt.  

Letztere Methode ist Thema dieser Dissertation.  
 

 

1.1 Das Krankheitsbild der akuten Leukämien 

1.1.1 Epidemiologie der akuten Leukämien 

Über 1/3 aller kindlichen Malignome sind Leukämien und mit ca. 30% ist die akute 

lymphatische Leukämie (ALL) die häufigste Krebserkrankung im Kindesalter. 2 

Grundsätzlich unterscheidet man zwischen chronischen und akuten Leukämien. Bei den 

kindlichen akuten Leukämien sind 90% lymphatisch (ALL) und 10% myeloisch (AML). 2007 

– 2016 sind in Deutschland ca. 4400 Kinder an akuten lymphatischen Leukämien erkrankt. 

Das Verhältnis männlich zu weiblich liegt bei 1,2. Der absolute Häufigkeitsgipfel findet sich 

im Alter von 4-5 Jahren.  6 

 

1.1.2 Pathogenese 

In den meisten Fällen ist die Ursache akuter Leukämien unklar. Es existieren jedoch 

bekannte Risikofaktoren. Dazu zählen:1  

- genetische Prädispositionssyndrome, wie z.B. Trisomie 21, Fanconi Anämie, Bloom 

Syndrom und andere Immundefektsyndrome 

- Ionisierende Strahlen (auch therapeutische) 

- Toxine, u.a. Zytostatika (Häufigkeit einer sekundären Leukämie nach M. Hodgkin-

Therapie: 3-5%) 

- Vorerkrankungen, wie myeloproliferative Neoplasien und myelodysplastische Syndrome. 
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1.1.3 Klinik 

Die klassischen Symptome einer Leukämie sind Folge der Verdrängung der 

physiologischen Hämatopoese im Knochenmark. Typisch sind u.a. Leistungsabfall, Anämie 

mit Belastungsdyspnoe und Schwäche, Fieber und Blutungszeichen. 

Aufgrund des Fehlens von funktionstüchtigen Granulozyten haben betroffene Patienten ein 

erhöhtes Risiko für bakterielle Infektionen (Pneumonie, Pyelonephritis, Enterokolitis) und 

Pilzinfektionen (Soor bei Candida albicans), welche eine Sepsis nach sich ziehen können.1  

Als Folge der Thrombozytopenie treten Zahnfleischbluten, Petechien und eine 

Hämatomneigung in Erscheinung. Darüber hinaus können sich bei Infiltration von Organen 

z.B. Leber und Milz vergrößern (Hepatosplenomegalie). 1  Viele Kinder klagen über sehr 

heftige Knochenschmerzen und möchten häufig getragen werden. 7 Auch ein 

inspiratorischer Stridor durch Befall mediastinaler Lymphknoten oder des Thymus kann 

auftreten, ebenso wie es zu Lympknotenvergrößerungen durch leukämische Infiltrate 

kommen kann. Bei sehr hohen Leukozytenzahlen besteht die Möglichkeit der Entwicklung 

eines Leukostasesyndrom. 1 Kommt es zum Befall des zentralen Nervensystems, so können 

Krampfanfälle, Sehstörungen und Hirndruckzeichen auftreten. 7 

Darüber hinaus besteht bei akuten Leukämien außerdem das Risiko einer Meningeosis 

leucaemica, welche sich in Form von Kopfschmerzen und Hirnnervenausfällen präsentieren 

kann 7 . Bei Jungen besteht das Risiko einer Hodeninfiltration als extramedulläre 

Manifestation. Durch Einblutungen oder leukämische Infiltrate der Retina kann es ebenfalls 

zu Sehstörungen kommen. 1 

 

1.1.4 Diagnostik  

Zur Therapieplanung wird die akute Leukämie in verschiedene Subgruppen unterschieden. 

Hierzu dienen Zytochemie, Immunphänotypisierung, Zyto - und Molekulargenetik. 

Ergänzend dazu verwendet man Sonografie, CT, MRT und Liquorpunktion zur Beurteilung 

von Organmanifestationen. 1 

 

 

1.2 Therapie der akuten Leukämien 

1.2.1 Allgemein 

Die Leukämiebehandlung umfasst hauptsächlich eine intensive Chemotherapie. 

In seltenen Fällen werden Schädelbestrahlung und Stammzelltransplantationen 

durchgeführt. 

Bei den verschiedenen akuten Leukämien, die in dieser Arbeit betrachtet werden, gibt es 

seit 1970 Studienprotokolle, nach denen alle Patienten in Deutschland einheitlich behandelt 

werden. Die Therapie gliedert sich in eine Induktions-, Konsolidierungs - und 

Erhaltungstherapie. 
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1.  Induktionstherapie  

Das Ziel der Induktionsphase ist das Erreichen einer vollständigen Remission.  

Dazu wird das Wachstum der leukämischen Population verhindert und die Blastenzahl 

durch eine kombinierte Chemotherapie unter die Nachweisgrenze gesenkt. Hierbei wird 

jedoch auch die physiologische Hämatopoese gehemmt. Aufgrund der 

Knochenmarkaplasie muss in dieser Phase auf eine entsprechende Infektionsprophylaxe 

geachtet werden. Die Induktionsphase umfasst zumeist 2 intensive Zyklen.1 

 

2. Konsolidierungstherapie 

Ziel dieser Phase ist die Stabilisierung der zuvor erreichten Remission. Nach Erholung 

des Patienten von der Induktionstherapie kommen hier nicht kreuzresistente 

Chemotherapeutika in 2-3 Zyklen zum Einsatz um die Blastenzahl weiter zu senken.1 

 

3.  Erhaltungstherapie 

Bei der Erhaltungstherapie ist das Ziel die Verhinderung eines Rezidivs. Hierzu wird nach 

Ende der Konsolidierungsphase bei der ALL und der AML für 1-2 Jahre eine milde 

Chemotherapie fortgesetzt.1 

Diese Protokolle sind für ALL und AML unterschiedlich. In den Kapiteln 1.2.2 und 1.2.3 

werden kurz die Therapien in Schemeta zusammengefasst. Hieraus ist erkenntlich, 

welche Chemotherapeutika bei den jeweiligen Erkrankungen zum Einsatz kommen. 

 

4.  Rezidivtherapie 

Trotz herausragender Fortschritte in der onkologischen Therapie kommt es immer noch 

zu Rezidiven. Der Behandlungsplan in einem solchen Fall hängt vom Allgemeinzustand 

des Patienten, dem Zeitpunkt und Ort des Rezidivs, dem Leukämiesubtyp, der 

Leukämiezellmasse und der zuvor erhaltenen Therapie ab.  

 

Neben der antileukämischen Therapie ist eine adäquate Supportivtherapie notwendig.  

Bei wenigen Patienten muss zum Erhalt einer Remission eine Stammzelltransplantation 

durchgeführt werden. 

 

1.2.2 Die Therapie der ALL 

Die Therapie der ALL wird risikostratifiziert durchgeführt. Hierbei spielen Immunologie, 

Molekulargenetik und das Ansprechen auf die durchgeführte Therapie neben den klinischen 

Faktoren, wie Alter, Leukämiezellmasse und extramedullärer Befall, die wichtigste Rolle. 

Die Behandlung ist immer eine Polychemotherapie mit unterschiedlichen Medikamenten. 

Das initiale Ansprechen auf Prednison kann frühzeitig die Patienten abgrenzen, die für die 

Hochrisikotherapie qualifiziert sind. Wesentlich im Verlauf der Behandlung ist der Nachweis 

der minimalen Resterkrankung, die sog. Minimal Residual Disease (kurz: MRD), welche die 

residuelle Blastenzahl im Knochenmark quantifiziert und mittels PCR bestimmt wird. 
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Ein hoher MRD-Wert nach Frühkonsolidation oder ein MRD-Anstieg unter Therapie spricht 

für eine schlechte Prognose und kann dazu beitragen, die Indikation zur 

Stammzelltransplantation zu stellen. 

Aufgrund der Kenntnis, dass Leukämien auch zu einem Rückfall im zentralen Nervensystem 

führen, wurde frühzeitig von Herrn Pinkel eine prophylaktische Behandlung des ZNS durch 

Schädelbestrahlung eingeführt.8 Aufgrund der Spätfolgen wird diese heute weitgehend 

durch die intrathekale Gabe von Methotrexat ersetzt. 4 Bei Patienten mit initialem ZNS-Befall 

ist eine intensivierte Behandlung mit intrathekalem Methotrexat sowie eine 

Schädelbestrahlung notwendig.  

Bei bestimmten Formen der ALL können heute auch zielgerichtete Therapien mit 

monoklonalen Antikörpern, wie Rituximab und Blinatumomab angewandt werden.9 Neue 

Therapieformen sind BiTE-Antikörper (von engl. Bi-specific T-cell engagers), welche eine 

direkte Verbindung von Lymphozyten und Tumorzellen schaffen um so eine stärkere 

Immunantwort zu induzieren. Der vor kurzem zugelassene Antikörper Blinatumomab 

(Blincyto) sorgte bei 70% der behandelten rezedivierten/refraktären Patienten für eine 

komplette oder fast komplette Remission und eine mittlere Überlebenszeit von ca. 10 

Monaten.1 

In einer Rezidivsituation kann außerdem in Einzelfällen auf neue Ansätze zurückgegriffen 

werden, wie die CAR-T-Zellen oder Tyrosinkinase-Inhibitoren. Diese Therapien sind 

Gegenstand aktueller Forschung. 

 

Supportivtherapie: 

Zur Eindämmung des sog. Tumorlysesyndroms (Organschädigung durch bei massivem 

Zerfall von Tumorzellen freigesetzten Stoffen, wie Harnsäure, Kalium etc.), müssen auf 

Elektrolytentgleisung und Kreatininanstieg geachtet und frühzeitig prophylaktische 

Maßnahmen eingeleitet werden. Eine suffiziente Infektionsprophylaxe ist wesentlicher 

Bestandteil der Supportivbehandlung, welche auch die Transfusion von Erythrozyten und 

Thrombozyten beinhaltet.1 

 

Durch kontrollierte intensive Studien konnte die Lebenserwartung von Patienten mit akuter 

lymphatischer Leukämie deutlich auf über 90% gesteigert werden.2 

 

Die bei Patienten dieser Dissertation am häufigsten zum Einsatz kommenden 

Therapiestudien zur Behandlung der akuten lymphatischen Leukämie waren  
 
AIEOP-BFM ALL 2009 (47%) und ALL-BFM 2000 (27%).  

 

Bei Behandlung der akuten myeloischen Leukämie wurde am häufigsten nach dem Schema 

der Studie AML-BFM 2004 (9,4%) behandelt. 
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Eine detaillierte Übersicht der verschiedenen Therapiestudien: 

 

 

 

 

 

 
 

Tabelle 1: Übersicht Therapiestudien 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Anzahl 

der MRTs

63
3

57
7
13
6

8

3
1
3
7

171

Anteil der Therapiestudien 
(Anzahl Patienten + MRTs)
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Das Therapieschema der AIEOP-BFM ALL 2009 - Studie gliedert sich folgendermaßen: 10 

 

 

 

 

Behandlung der T-ALL (non-HR = kein Hochrisiko-Typ): 

 

Die Induktionstherapie beginnt mit dem Protokoll IAD10 (S.50).  

Dieses umfasst nach einer 8-tägigen Phase Prednisolon p.o. (60mg/m2/Einzeldosis [ED]) 

über 25 Tage die Gabe von Dexamethason p.o. (10mg/m2/ED). 

An Tag 8, 15, 22 und 29 wird dem Patienten 1,5mg/m2/ED Vincristin, sowie 30mg/m2/ED 

Daunorubicin  i.v. verabreicht.  

Das intrathekale Methotrexat wird je nach Alter (1-<2J.: 8mg, 2-<3J.:10mg, und ab 3J. 

12mg) an Tag 1,12, 33 und bei ZNS-Befall ebenfalls an Tag 19 und 26 appliziert. 

Unterstützend erfolgt eine Therapie mit PEG-L-ASP (Asparaginase) in einer Dosis von 

2500E/m2/ED an Tag 12 und 26. 

AIEOP BFM- ALL 20009 Therapieübersicht 2AIEOP 

Abbildung 1:  AIEOP-BFM ALL 2009 – Therapieübersicht 10
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Die pB-ALL bzw. ALLs mit unklarem Immunphänotyp /non-HR werden nach demselben 

Schema behandelt mit dem Unterschied, dass in der Induktionsphase statt Protokoll IAD, 

Protokoll IA/IA’ verwandt wird. Dies bedeutet den vollständigen Ersatz von Dexamethason 

mit Prednison, sowie bei IA’ nur die Gabe der ersten 2 Dosen Daunorubicin, statt der 4 in 

Protokoll IA. 10 (S.50) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2: AIEOP BFM-ALL 2009, Prot. IAD 

Abbildung 3: AIEOP BFM-ALL 2009, Prot. IA/IA' 
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Den zweiten Zyklus Chemotherapie beschreibt Protokoll IB10 (S.51). 

Dieses setzt sich zusammen aus: 

Cyclophosphamid (CPM) p.i. (1h) mit einer Einzeldosis von 1000mg/m2 an Tag 36 und 64. 

Cytarabin (ARA-C) i.v. 75mg/m2/ED an jeweils vier aufeinander folgenden Tagen beginnend 

an Tag 38,45,52 und 59 

Mercaptopurin (6-MP) p.o. täglich in einer Dosis von 60mg/m2 

Methotrexat (MTX) i.th. nach dem Dosierungsschema in Protokoll IA an Tag 45 und 59 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Abbildung 4: AIEOP BFM-ALL 2009, Prot. IB 
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Anschließend folgt die Konsolidierungstherapie nach Protokoll M10 (S.57). 

Hier werden täglich abends 25mg/m2 6-MP über 56 Tage verabreicht.  

Der Patient erhält hochdosiertes MTX p.i. über 24h in einer Dosierung von 5000mg/m2 an 

Tag 8, 22, 36 und 50, sowie die intrathekalen Dosen an denselben Tagen. 

Zur Folsäuresubstitution werden jeweils 3 Tage nach jeder MTX-Infusion LCV-Rescue mit 

15mg/m2 infundiert.  

Vor Beginn des Protokoll M wird die MRD- Last überwacht um eine eventuelle Stratifizerung 

in die Hochrisikogruppe mit folgender Stammzelltransplantation abzuwägen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 5: AIEOP BFM-ALL 2009, Prot. M 
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Hierauf folgen Protokoll IIA und B10 (S.59). 

Protokoll IIA umfasst eine p.o. oder i.v.-Gabe von Dexamethason 10mg/m2 pro Tag über 3 

Wochen mit anschließender Ausschleichung.  

Vincristin wird i.v. an Tag 8,15, 22 und 29 mit einer Dosis von 1,5mg/m2 gegeben. 

An selbigen Tagen erhält der Patient Doxorubicin also Kurzinfusion (30mg/m2). 

PEG-L-ASP als Einzelinfusion wird an Tag 8 mit 2500 E/m2 appliziert, sowie an Tag 1 und 

18 bei initialem ZNS-Befall (CNS3) intrathekales altersabhängig dosiertes MTX. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Protokoll IIB beinhaltet: 

- CPM p.i. (1h) : 1000mg/m2/ED an Tag 36 

- ARA-C i.v. 75mg/m2/ED an Tag 38-41 und 44-47 

- Tioguanin (TG) p.o. über 14 Tage 

- MTX i.th. altersabhängig dosiert an Tag 38 und 45 

 

 

 

Hiernach erfolgt die Erhaltungstherapie mit Purinethol und MTX. Eine prophylaktische 

kraniale Radiotherapie ist bei initialem ZNS-Befall und der T-ALL notwendig. 

Abbildung 6: AIEOP BFM-ALL 2009, Prot. II 
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Der Hochrisikotyp der T-ALL wird induktiv mit Prot. IA unter einer zusätzlichen Gabe von 

CPM an Tag 10 behandelt, während die pB-ALL-HR das übliche Prot. IA erhält.  

Beide Gruppen werden anschließend mit Prot. IB mit eventueller Gabe von zusätzlichem 

PEG-L-ASP (4x2500E) behandelt und ab Woche 10 nach Prot. HR1, 2, 3. Anschließend 

wird Protokoll III angewandt, gefolgt von einer Stammzelltransplantation. 

 

Beispielhaft hier das Protokoll HR I‘10 (S.64) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Abbildung 7: AIEOP BFM-ALL 2009, Prot. HR1' 
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1.2.3 Die Therapie der AML 

Die in dieser Studie eingeschlossenen AML-Patienten sind zu 53% nach der AML-BFM 

2004 - Studie behandelt worden. Hier eine Übersicht der Therapieplanung: 

 

 

 

Sonderfall AML-M3: 

Durch Gabe von ATRA (All-trans-Retinsäure), ein Derivat von Vitamin A, konnte gezeigt 

werden, dass es damit zu einer Differenzierung der Promyelozytenleukämiezellen bis zu 

reifen Granulozyten kommt. 11 

Auch Arsentrioxid zeigt gute Wirksamkeit bei dieser Form der AML.12  

Ziel aktueller Forschung ist es, für jeden Typ der Leukämie solch gezielte Therapien zu 

entwickeln.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 8: AML-BFM 2004, Therapieübersicht 
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2 Zielsetzung und Fragestellung 
 

In der Literatur existiert bereits eine Reihe von Kasuistiken und Studien zur Neurotoxizität 

von Kindern mit akuten Leukämien im Rahmen der Grunderkrankungen und / oder der 

durchgeführten Behandlung. Die in der Vergangenheit erhobenen Studienergebnisse haben 

die hier untersuchte Fragestellung bedingt. Diese Dissertation überprüft die Ergebnisse 

dieser Kasuistiken/ Studien an einem größeren Patientenkollektiv. Meine Ergebnisse 

werden entsprechend im Vergleich diskutiert. 

 
Ziel dieser Dissertation ist es, die Zusammenhänge zwischen chemotherapeutischer 

Behandlung und die in magnetresonanztomographischen Aufnahmen sichtbaren 

neurotoxischen Auswirkungen auf die Hirnsubstanz darzustellen. 

 

Im Konkreten wurde untersucht, ob sich die Ventrikelweite von ALL- und AML-Patienten 

unter Therapie maßgeblich verändert. 

Darüber hinaus wurde erforscht, welche pathomorphologischen Veränderungen die MRT-

Scans aufweisen, in welchem Umfang sie auftraten und mit welcher Intensität.  

Im Einzelnen umfasst dies die Hirnatrophie, Veränderungen der weißen Substanz (auch: 

Marklagerveränderungen), Sinusvenenthrombosen und Ischämien. 
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3 Material und Methoden 
 

Die Grundlage dieser Dissertation bietet eine Gruppe von Patienten, die nach folgenden 

Kriterien ausgewählt wurden: 

- Patienten der Kinderonkologischen Station an der Universitätsklinik des Saarlandes, 

Homburg  

- Datum der Erstdiagnose: 2007 – 2017 

- Diagnosen: ALL / AML 

- Mindestens eine MRT - Untersuchung des Schädels während der Behandlung der 

Grunderkrankung 

Insgesamt wurden im oben genannten Zeitraum 102 Patienten diagnostiziert. Davon 

erhielten 96 Patienten mindestens einen MRT-Scan des Gehirns, dies entspricht einem 

Anteil von 94%. 52 Patienten waren (54%) männlich und 44 (46%) weiblich.  

Es handelt sich insgesamt um 171 MRT Scans des Gehirns, wobei 52% der Patienten nur 

eine MRT- Untersuchungen hatten, 29% hatten zwei, 7% drei und 12% vier. 

Die Nachbeobachtungszeit ist in Abbildung 9 dargestellt und beträgt im Mittel 6,83 Jahre.  

 

 

 

                 Abbildung 9: Histogramm – Nachbeobachtungszeit 
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Es fanden 86 MRTs in den ersten 30 Tagen nach Erstdiagnose der Krankheit statt, 45 MRTs 

im Zeitraum >= 30 Tage & <365 Tage und 40 MRTs nach >= 365 Tagen statt. 

 

Wir wählten diese Zeiträume, da diese einen bestimmten Therapieblock mit den 

dazugehörigen charakteristischen Chemotherapeutika widerspiegeln. So erhalten alle 

Patienten in den ersten 30 Tagen eine Induktions-, hiernach bis zum Abschluss der ersten 

6 Monate eine Konsolidierungs- und von da an eine Erhaltungstherapie. 

Die Untersuchungen ab dem zweiten Jahr der Behandlung wurden gesondert betrachtet, da 

die Patienten in diesem Zeitraum nur noch eine Erhaltungstherapie ohne neurotoxische 

Medikamente erhalten. 

 

50 der 96 Patienten bekamen lediglich eine MRT-Untersuchung des Gehirns. Im Mittel 

wurden 1,78 MRTs pro Patient durchgeführt. 11 Patienten erhielten 4 MRTs im Verlauf der 

Erkrankung.  67 Patienten hatten innerhalb der ersten 30 Tage mindestens 1 cMRT. 

 

 

 

 

 

Abbildung 10: Histogramm Gesamtzahl MRTs pro Patient 
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Der erste Schritt bestand darin, alle verfügbaren MRT- Untersuchungen des Schädels 

dieser Patienten auf die oben genannten Morphologien zu untersuchen und die Messungen 

der Ventrikelweiten und Temporalhörner vorzunehmen. 

Der Fokus meiner Untersuchungen lag auf den axialen Bildern in T2 und FLAIR- Wichtung. 

Es wurde auf pathomorphologische Korrelate, wie Marklagerveränderungen in der weißen 

Substanz, ischämische Ereignisse, Sinusvenenthrombosen, und Hirnatrophien geachtet.  

Darüber hinaus wurden die Ventrikelweiten der Vorderhörner - von Außenrand zu 

Außenrand -  und Temporalhörner - einseitig -  gemessen. 

All diese Daten wurden in eine Numbers-Tabelle übertragen und von dort in SPSS Version 

25, 64bit, zur weiteren Auswertung importiert. 

Klinische Daten wie Risikogruppe, Rezidivstatus, ZNS-Befall, Bestrahlungsstatus und 

Strammzelltransplantationsstatus wurden aus den entsprechenden Krankenakten 

gewonnen. In den folgenden Tabellen (Tabelle 2) sind die Häufigkeiten der klinischen 

Parameter mit der Diagnose zusammengefasst.  

Zur Auswertung wurden alle gewonnenen Daten anonymisiert. Somit wurde den Kriterien 

des Datenschutzes entsprochen. Aufgrund der Anonymität der retrospektiven Daten konnte 

auf ein Ethikvotum verzichtet werden. 

 

 

 
 

 

 
Tabelle 2: Kreuztabellen zu Stammzelltransplantation, Risikogruppe, ZNS-Befall, Rezidiv, und Bestrahlung 
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Da bei einer Patientin sowohl AML als auch ALL vorlagen, ist diese in den 

krankheitsspezifischen Grafiken nicht berücksichtigt. 

 

Zur Verifizierung der intra - und interoberservativen Variabilität wurden die Ventrikelweiten 

von 10 randomisierten Patienten insgesamt sechs Mal zu unterschiedlichen Zeitpunkten 

sowohl von mir selbst, als auch von einem erfahrenen Neuroradiologen gemessen. 

Tabelle 3 und 4, sowie Abbildung 11 und 12 zeigen die dabei aufgetretenen Varianzen. 

 

 

 

 

 

 

Varianz 

Ventrikelweite – 

erfahrener 

Neuroradiologe 

Varianz 

Ventrikelweite – 

eigene 

Untersuchung 

Mittelwert ,2313 ,0737 

N 10 10 

Std.-Abweichung ,21369 ,08493 

Tabelle 3: Mittelwerte der Varianz der Ventrikelweite-Messung 
 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Varianz 

Temporalhornweite -  

erfahrener 

Neuroradiologe 

Varianz 

Temporalhornweite -   

eigene 

Untersuchung 

Mittelwert ,1247 ,2587 

N 10 10 

Std.-Abweichung ,11770 ,42053 

Tabelle 4: Mittelwerte der Varianz der Temporalhorn-Messung 
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Abbildung 11: Boxplot- Ventrikelweitemessung – intra- & interobservative Variabilität 

 

 

 

 

 
Abbildung 12: Boxplot- Ventrikelweitemessung – intra- & interobservative Variabilität 
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Da eine signifikante Korrelation zwischen der Ventrikelweite der Vorderhörner und der Weite 

der Temporalhörner vorliegt und eine deutlich höhere Streubreite bei der Messung der Weite 

der Temporalhörner zu verzeichnen ist, wurde im Ergebnisteil nur die Ventrikelweite der 

Vorderhörner berücksichtigt. 

 

 

 

 

 
Abbildung 13: Streudiagramm- Ventrikelweite Vorderhörner- Weite Temporalhorn 

 

 
 95% 

Konfidenzintervall 
der Differenz 

 

 Mittelwert 
Std.-

Abweichung 

Standardfehler 
des 

Mittelwertes 
Untere Obere T df 

Sig. 
(2-

seitig) 
Ventrikelweite 
Vorderhörner 
in mm - Weite 
Temporalhorn 
in mm 

29,9994 4,0667 ,3110 29,3855 30,6133 96,465 170 ,000 

Tabelle 5: t-test Korrelation Ventrikelweite Vorderhörner – Weite 
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Zur Erstellung der Statistiken nutzte ich „IBM SPSS Statistics“, Version 25, 64bit. für Mac.  

Es wurden sowohl deskriptive Analysen durchgeführt, als auch vergleichende Statistiken. 

Hierzu wurden t-Tests für verbundene und unverbundene Stichprobe benutzt, wobei ein p-

Wert <0,05 als signifikant definiert wurde. Grafische Darstellungen erfolgten als 

Streudiagramme, Boxplots, Balkendiagramme und Liniendiagramme.  
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4 Ergebnisse 
 

4.1 Grundlegende Daten  

 

Von allen untersuchten Patienten dieser Dissertation hatten 78 (81,3%) die Diagnose ALL 

und 17 (17,7%) die Diagnose AML. 

Es lagen 146 MRTs von ALL-Patienten und 24 MRTs von AML-Patienten vor, sowie ein 

MRT von der biphänotypischen Erkrankung.  

 
 

4.2 Ergebnisse zur Ventrikelweite  

 

 

Ich beobachtete, dass der Mittelwert der Ventrikelweite im Verlauf der Therapie zunimmt: 

 

 

Tabelle 6: Ventrikelweite- Mittelwerte im Zeitverlauf 

 

 

Schaut man sich die Ventrikelweiten gruppiert nach Diagnose im zeitlichen Verlauf als 

Streudiagramm an, so lässt sich mit Hilfe einer Regressionsanalyse feststellen, dass die 

Ventrikelweite im Verlauf der Therapie ansteigt. Es fällt außerdem auf, dass die meisten 

MRT-Untersuchungen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose stattfanden. 

Darüber hinaus lässt sich sagen, dass bei der Diagnose ALL häufiger Extremwerte 

auftreten, wobei hier auch deutlich mehr MRTs vorlagen (146 zu 24 bei AML). 
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Abbildung 14: Streudiagramm- Ventrikelweite im Verlauf, gruppiert nach Diagnose 

 

 

 

 

 

 

 

Im Mittel besitzen AML - Patienten eine höhere Ventrikelweite als ALL-Patienten. 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Diagnose Mittelwert N Std.-Abweichung 

ALL 32,988 146 4,2893 

AML 33,417 24 4,8656 

AML, ALL 30,300 1 . 

Insgesamt 33,032 171 4,3546 

Tabelle 7: Mittelwerte Ventrikelweite, gruppiert nach Diagnose 
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Um einen Überblick im Rahmen der einzelnen Diagnosen zu bekommen, fertigte ich obiges 

Streudiagramm (Abb. 14) jeweils noch einmal getrennt für ALL und AML an. 

 

In der Grafik zur ALL erkennt man eine große Spannweite von 13,8 - 44,8mm verteilt über 

den gesamten Zeitraum. Anhand der Regressionsanalyse, kann man auch hier eine 

steigende Tendenz im Zeitverlauf nachweisen. 

 

 

 

 
Abbildung 15: Streudiagramm – Ventrikelweite im Zeitverlauf, Diagnose: ALL 
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Schließt man die Rezidive aus, ergibt sich folgendes Bild. Auch hier erkennt man einen 

Anstieg der Ventrikelweite im Laufe der Zeit 

In dieses Diagramm habe ich als Orientierung die in Kapitel 1.2.2 beschriebenen 

Therapieprotokolle der Studie AIEOP-BFM ALL 2009 eingefügt. 

 

 

 

 
 
Abbildung 16: Streudiagramm: Ventrikelweite für ALL ohne Rezidiv + Therapieschema AIEOP-BFM ALL 09 
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Betrachtet man nur ALL-Patienten mit Rezidiv, so ergibt sich folgende Grafik. Man kann 

auch hier die Zunahme der Ventrikelweite während der Therapie erkennen. 

  

 

 

 

 
Abbildung 17: Streudiagramm – Ventrikelweite im Zeitverlauf, Diagnose: ALL + Rezidiv 
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Die Ventrikelweite zeigt eine Abhängigkeit vom Rezidivstatus. Patienten mit Rezidiv zeigen 

im Verlauf eine signifikant höhere Ventrikelweite als solche ohne Rezidiv. Außerdem weisen 

sie bereits zu Beginn weitere Ventrikel auf als Patienten ohne Rezidiv. 

 

 

 

 
   Abbildung 18: Balkendiagramm: Mittelwerte Ventrikelweite abhängig vom Zeitpunkt und Rezidivstatus 
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Untersucht man die Patienten mit der Diagnose AML, so lässt sich erkennen, dass auch 

hier die Ventrikelweiten stark differieren in einem Rahmen von 25,8 – 43,9mm über den 

gesamten Zeitraum. Mit Hilfe der Regressionsanalyse lässt sich ein steigender Wert im 

Zeitverlauf feststellen. 

Weiterhin fällt auf, dass weniger Langzeit MRTs stattgefunden haben als bei der ALL. 

 

 

 

 

 

 
Abbildung 19: Streudiagramm- Ventrikelweite im Zeitverlauf, Diagnose: AML
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Ich untersuchte auch, ob es einen Zusammenhang gibt zwischen Ventrikelweite und 

Geschlecht. Die Grafik beinhaltet 96 männliche und 75 weibliche MRTs.  

Wenn man die Mittelwerte mit einem t-Test untersucht, ergibt sich ein signifikant um 1,8mm 

höher Wert bei männlichen gegenüber den weiblichen Patienten. 

 

Abbildung 20: Streudiagramm, Ventrikelweiten im Verlauf, sortiert nach Geschlecht 

 

 

 

 

 
 

Tabelle 8: Mittelwerte Ventrikelweite, sortiert nach Geschlecht 
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Vergleicht man die Ventrikelweiten in den Alterskategorien <= 6 Jahre und >6 Jahre, ist kein 

signifikanter Unterschied zu erkennen. 

 

 

 

 

 
Abbildung 21: Boxplot : Ventrikelweite im Verlauf, sortiert nach Alter 

 

 

 

 

 

 

 

Um präzisere Aussagen treffen zu können, schränkte ich das Patientenkollektiv im 

folgenden Boxplot ein auf vorhandene intrazerebrale Pathomorphologie bei der Diagnose 

ALL.  

In dieser Gruppe standen 38 MRTs im Zeitraum <30 Tage, 31 MRTs im Zeitraum >=30 bis 

<365 Tage und 20 MRTs nach min. 365 Tagen zur Verfügung. 

Nach leicht fallenden Werten vom ersten zum zweiten Zeitraum, steigt der Durchschnitt der 

Ventrikelweite nach 365 Tagen auf ein Maximum an. 
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Abbildung 22: Boxplot: Ventrikelweite im Verlauf, nachweisbare pathomorphologische Veränderungen + 

Diagnose ALL 

 

 

 

Selbiges tat ich für Patienten mit der Diagnose AML. Allerdings ist folgendes Diagramm 

wenig aussagekräftig, da mit der genannten Einschränkung nur insgesamt drei MRTs zur 

Verfügung standen. 

 

 

 

 
Abbildung 23 : Boxplot: Ventrikelweite im Verlauf, positive Pathologie + Diagnose AML 
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Sortiert man die Patienten mit positivem intrazerebralem pathologischem Befund nach der 

Alterskategorie mit der Grenze bei 6 Lebensjahren, zeigt sich folgendes Bild. 

Bei fehlender Signifikanz scheint trotzdem auf Grundlage der Abbildung eine Tendenz 

möglich zu sein im Sinne einer größeren Ventrikelweite bei Kindern <=6 Jahre.   

 

 

 
Abbildung 24: Boxplot: Ventrikelweite im Verlauf, positive Pathologie, sortiert nach Alter 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mit dem Ziel, einen langfristigen Trend ablesen zu können, untersuchte ich die 

Ventrikelweiten der Patienten mit mindestens zwei MRTs - aufgeteilt nach 

hirnmorphologischem Status- im zeitlichen Verlauf, sowie auch hier aufgeteilt nach der 

Alterskategorie. Eindeutige Trends sind aus diesen Grafiken nicht abzulesen. 
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Abbildung 25: Liniendiagramm: Ventrikelweite im Verlauf, negative Pathologie 

 

 

 

 

 

 
Abbildung 26: Liniendiagramm: Ventrikelweite im Verlauf, negative Pathologie, Alter <=6 Jahre 
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Abbildung 27: Liniendiagramm: Ventrikelweite im Verlauf, negative Pathologie, Alter >6 Jahre 

 

 

 

 

 

 

 
Abbildung 28: Liniendiagramm: Ventrikelweite im Verlauf, positive Pathologie 
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Abbildung 29: Liniendiagramm: Ventrikelweite im Verlauf, positive Pathologie, Alter <=6 Jahre 

 

 

 
Abbildung 30: Liniendiagramm: Ventrikelweite im Verlauf, positive Pathologie, Alter >6 Jahre 
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Dieser Verlauf interessierte mich auch beim Patientenkollektiv mit stattgehabter 

Schädelbestrahlung. Innerhalb des ersten Jahres sind keine Veränderungen zu erkennen. 

Langfristig ist aufgrund der Datenlage keine Aussage möglich. 

 

 

 

 
Abbildung 31: Ventrikelweite im Verlauf bei bestrahlten Patienten 

 

 

 

 

 

 

 

Ich teilte die Ventrikelweiten auf in die Gruppen mit der Variablen „Vorhandensein einer 

intrazerebralen pathomorphologischen Veränderung“. 

Es lässt sich erkennen, dass Patienten mit negativer Pathologie im ersten Jahr im Schnitt 

eine höhere Ventrikelweite zeigen, als jene mit positiver Pathologie. 

Der Peak befindet sich mit 35,1mm im Zeitraum von 30-365 Tagen. 

Patienten mit positiver Pathologie bieten eine stetig steigende Ventrikelweite mit einem 

Maximum nach dem ersten Jahr, welches minimal höher ist als das Maximum ohne 

Pathologie. 
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Abbildung 32: Boxplot : Ventrikelweite im Verlauf, sortiert nach Pathologiestatus 

 

 

 

 

 

 
Tabelle 9: Mittelwerte Ventrikelweite im Verlauf, abhängig vom Pathologiestatus 
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Mich interessierte, ob Patienten, die bei der ersten MRT-Untersuchung bereits 

pathologische Veränderungen vorweisen konnten, eine signifikant höhere Ventrikelweite im 

Langzeitverlauf entwickeln.  

Es wurde hierbei ein signifikanter Unterschied von 1,9mm festgestellt. 

Nebenbefundlich habe ich festgestellt, dass alle bis auf zwei Patienten, die im ersten MRT 

eine Pathologie vorwiesen, dies auch in allen Folgeuntersuchungen taten. 

 

 

 
Abbildung 33: Boxplot: Ventrikelweite im Verlauf in Abhängigkeit vom Pathologiestatus im ersten MRT 

 

 
Tabelle 10: Mittelwerte Ventrikelweite in Abhängigkeit von Pathologiestatus in erstem MRT 
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Vergleicht man die Patienten aufgeteilt nach ihrer Risikogruppe, lässt sich sagen, dass 

Hochrisikopatienten nach mehr als 365 Tagen eine um 1,6mm signifikant höhere 

Ventrikelweite als Intermediate-Risk-Patienten vorweisen.  

 

 

 

 
Abbildung 34: Boxplot: Ventrikelweite im Verlauf, sortiert nach Risikogruppe 

 

 

 

 

 
Tabelle 11: Mittelwerte Ventrikelweite nach >=365 Tagen, aufgeteilt in Risikogruppe 
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Der ZNS-Befall hat keinen relevanten Einfluss auf die Ventrikelweite. 

 

 
Abbildung 35: Boxplot: Ventrikelweite im Verlauf, sortiert nach ZNS-Status 

 

Betrachtet man den Schädelbestrahlungs-Status, ist es anhand des Boxplots schwierig, 

eine langfristige Aussage zu treffen, da nur von einem Patienten eine Langzeituntersuchung 

vorliegt. Im ersten Jahr finden sich keine signifikanten Unterschiede. 

 

 
Abbildung 36: Boxplot: Ventrikelweite im Verlauf, sortiert nach Bestrahlungsstatus 
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4.3 Ergebnisse zu intrazerebralen morphologischen Auffälligkeiten 

4.3.1 Prävalenz intrazerebraler patholomorphologischer Veränderungen 

 

In diesem Teil beschäftigte ich mich mit der Prävalenz pathomorphologischer 

Veränderungen in den MRT-Scans. Dazu zählen: Hirnatrophien, Veränderungen in der 

weißen Substanz (im Folgenden: Marklagerveränderungen), Sinusvenenthrombosen und 

ischämische Ereignisse. 

Allgemein betrachtet konnte man über den gesamten Untersuchungszeitraum bei 48 von 96 

Patienten (50%) auffällige pathomorphologische Veränderungen des Gehirns nachweisen. 

Zu allererst betrachtete ich die Häufigkeit des Auftretens solcher Veränderungen in 

Abhängigkeit vom Untersuchungszeitpunkt. Dabei stellte ich fest, dass im Zeitraum >=30 

Tage bis <365 Tage prozentual die meisten Pathologien vorliegen, und zwar in einem 

Verhältnis von 3,5:1.  

 

 

 

 

Abbildung 37: Balkendiagramm: Prävalenz Pathologien im Verlauf 
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Nun untersuchte ich, ob in Bezug auf die Häufigkeit solcher Korrelate ein relevanter 

Unterschied zwischen den Alterskategorien existiert. Man erkennt, dass in der Kategorie 

<=6 Jahre ca. 11% häufiger morphologische Veränderungen nachzuweisen sind, als in der 

Kategorie > 6 Jahre. Insgesamt traten in der Kategorie <=6 Jahre in 45 MRTs solche 

Veränderungen auf. In 25 MRT-Untersuchen dieser Gruppe fand man keine Pathologien. 

In der Kategorie >6 Jahre ist das Verhältnis 54:47 

 

 

 

 

Abbildung 38: Balkendiagramm: Prävalenz Pathologien, sortiert nach Alterskategorie 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

<= 6 J. >6 J.

Patho ja 45 54

Patho nein 25 47
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Wie Abbildung 39 und Tabelle 12 darlegen, existiert ein signifikanter Unterschied in der 

Häufigkeit pathomorphologischer Veränderungen zu Ungunsten des weiblichen 

Geschlechts.  

 

 

 
Abbildung 39: Balkendiagramm: Prävalenz Pathologien, sortiert nach Geschlecht 
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Tabelle 12: t-Test Pathologie in Abhängigkeit vom Geschlecht 
 

 

 

 

0

17,5

35

52,5

70

weiblich männlich

54,6

62,2

45,4

37,8

keine Pathologie Pathologie nachweisbarProzent

Anteil der intrazerebralen pathomorphologischen Veränderungen 
 abhängig vom Geschlecht



Kraniale Kernspintomographie bei Kindern mit Leukämie 

 

 49 

 

Abbildung 40 und Tabelle 13 zeigen, dass ebenfalls ein signifikanter Unterschied in der 

Häufigkeit pathomorphologischer Veränderungen zu Ungunsten der ALL im Vergleich zur 

AML existiert. 

 

 
Abbildung 40: Balkendiagramm: Prävalenz Pathologien, sortiert nach Diagnose 

 

 

 

 

 

 

Test bei gepaarten Stichproben 
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Tabelle 13: t-Test Pathologie in Abhängigkeit von der Diagnose 
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Sind solche kernspintomographischen Veränderungen an die Risikogruppe bei 

Diagnosestellung geknüpft? Und wie verhält sich dieser Zusammenhang über die Dauer der 

Therapie? Diesen Fragen wollte ich mit folgendem Diagramm auf den Grund gehen. Es 

zeigt sich, dass die High-Risk-Patientengruppe nach einem Jahr eine höhere Prävalenz 

bezüglich intrazerebraler pathomorphologischer Veränderungen besitzt, als die 

Intermediate-Risk-Gruppe.  

 

 

 
Abbildung 41: Balkendiagramm: Vorliegen von Pathologien im Verlauf, aufgeteilt nach Risikogruppe 

 

 

 
Abbildung 42: Balkendiagramm: Prävalenz von Pathologien im Verlauf, aufgeteilt nach Risikogruppe 
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Liegt ein Rezidiv vor, ist die Wahrscheinlichkeit pathomorphologischer Korrelate in der 

Kernspintomographie um ca. 8% höher. 

 

 
Abbildung 43: Balkendiagramm: Anteil von Pathologien, aufgeteilt nach Rezidivstatus 
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4.3.2 Marklagerveränderungen 

 

Veränderungen in der weißen Substanz des Gehirns sind in 24 der 171 MRT-

Untersuchungen festgestellt worden. 

 

Je nach Morphologie teilten wir die Veränderungen in die Schweregrade 0-3 ein, wobei 0 

keine Marklagerveränderungen darstellt, Grad 1 leichte, Grad 2 moderate und Grad 3 

schwere. Folgend ein paar Beispielbilder zur Orientierung: 

 

  
Abbildung 44:  Beispiel – MV – Grad 0 

 

Abbildung 45: Beispiel – MV – Grad 1 

  

Abbildung 46: Beispiel – MV – Grad 2 Abbildung 47: Beispiel – MV – Grad 3 
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Im Folgenden die absoluten Zahlen zur Häufigkeit von Marklagerveränderungen in 

Abhängigkeit vom Untersuchungszeitpunkt. 

 

 
 

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 

<30 Tage 75 5 6 0 

>=30 bis <365 Tage 42 0 2 1 

>= 365 Tage 30 2 5 3 

Tabelle 14: Häufigkeit von Marklagerveränderungen, abhängig vom Zeitpunkt 

 

Betrachtet man die relativen Zusammenhänge, so lässt sich sagen, dass die Anzahl der 

schweren Marklagerveränderungen (Grad 3) im Verlauf stetig zunimmt.  

 

 
Abbildung 48: Balkendiagramm: Anteil und Grad von Marklagerveränderungen, abhängig vom Zeitpunkt 

 

 

Vergleicht man die Patienten in Bezug auf ihre Diagnose miteinander, ist ein deutlich 

höherer Anteil von Marklagerveränderungen der Gruppe mit akuter lymphatischer Leukämie 

zuzuschreiben. In dieser Gruppe sind 15% der Patienten betroffen. In der Gruppe der akuten 

myeloischen Leukämie sind es lediglich 4,2%. 
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Tabelle 15: Häufigkeit von Marklagerveränderungen, sortiert nach Diagnose 

 

 

 

Patienten, die älter sind als 6 Jahre, zeigen häufiger Marklagerveränderungen.  

Dies betrifft vor allem schwere Grade (Grad 1: 4% vs. 4,3%; Grad 2: 5,7% vs. 8,9%; 

Grad 3: 1,4% vs. 3%).  

 

 

 

 
Abbildung 49: Balkendiagramm: Marklagerveränderungen abhängig vom Alter 
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Vergleicht man die Patienten in Bezug auf eine stattgehabte Schädelbestrahlung (N=19), 

erkennt man einen deutlich höheren Anteil an Marklagerveränderungen vom Grad 2.  

 

 

 

 
Abbildung 50: Marklagerveränderungen, abhängig von Bestrahlung 

  

 

 

Aus den absoluten Zahlen kann man errechnen, dass bei 12,5% der nicht bestrahlten 

Patienten und bei ca. 26% der bestrahlten Patienten Marklagerveränderungen 

nachzuweisen sind.  

 

 

 

 

Tabelle 16: Marklagerveränderungen, abhängig von Bestrahlung, absolut 

 

 

 

 

 
Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 

Bestrahlung nein 133 6 9 4 

Bestrahlung ja 14 1 4 0 
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Es zeigen sich insbesondere Marklagerveränderungen bei Patienten, die im Alter von 

weniger als 6 Jahren bestrahlt worden sind.  

 

 
Abbildung 51: Balkendiagramm: Marklagerveränderungen bei bestrahlten Patienten, abhängig vom Alter 
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4.3.3 Sinusvenenthrombosen 

Sinusvenenthrombosen bezeichnen eine Verlegung der ableitenden venösen Sinus des 

Gehirns. Als Folge kann hierbei z.B. eine Hämorrhagie entstehen und ein erhöhter 

intrazerebraler Druck auftreten, welcher das Hirngewebe schädigt. 

 

Im Folgenden beispielhaft das Bild einer Sinusvenenthrombose im ventralen 2/3 – Anteil 

des Sinus sagittalis superior und der linksseitigen kortikalen Venen.  

 

 

 

 
Abbildung 52: Beispiel Sinusvenenthrombose des Sinus sagittalis superior (Pfeil) – MR Angiographie 
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Betrachtet man die Prävalenz von Sinusvenenthrombosen, lässt sich klar sagen, dass 

prozentual die meisten solcher Ereignisse zwischen Tag 30 und 365 entstanden sind. 

In diesem Zeitraum weisen 13,33% der MRT-Untersuchungen eine Sinusvenenthrombose 

auf. Nach mehr als 365 Tagen ist keine Sinusvenenthrombose mehr zu sehen. 

 

 

Abbildung 53: Anteil der Sinusvenenthrombosen, abhängig vom Zeitpunkt 

 

 

 

Die absoluten Zahlen zu diesem Zusammenhang: 

 
 

SVT nein SVT ja 

<30 Tage 83 3 

>=30 bis <365 Tage 39 6 

>= 365 Tage 40 0 

Tabelle 17: Sinusvenenthrombosen, abhängig vom Zeitpunkt 
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Sinusvenenthrombosen sind absolut häufiger bei der ALL als bei der AML nachzuweisen. 

 

 

 

Tabelle 18: Sinusvenenthrombosen, aufgeteilt nach Diagnose 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SVT

Diagnoseallg Häufigkeit Prozent
Gültige 

Prozente
Kumulierte 

Prozente

ALL Gültig 0
1
Gesamt

AML Gültig 0
1
Gesamt

AML, ALL Gültig 0

139 95,2 95,2 95,2
7 4,8 4,8 100,0

146 100,0 100,0
2 2 91,7 91,7 91,7

2 8,3 8,3 100,0
2 4 100,0 100,0

1 100,0 100,0 100,0
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4.3.4 Hirnatrophie 

Hirnatrophien wurden von uns qualitativ anhand der Größenzunahme der äußeren 

Liquorräume und der konsekutiven Erweiterung der Sulci festgestellt und bezüglich ihres 

Erscheinungsbildes in drei Schweregrade eingeteilt.  

Folgend drei Beispielverläufe von Patienten, die sich vom Grad 0 (keine Atrophie) zu den 

jeweiligen Schweregraden (Grad 1: leicht, Grad 2: moderat, Grad 3: schwer) entwickelt 

haben 

 

Beispiel 1: Grad 0 à Grad 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 55: Beispiel Atrophie 1: Grad 0 – T2  Abbildung 54: Beispiel Atrophie 1: Grad 0 – FLAIR 

 

Abbildung 57: Beispiel Atrophie 1: Grad 1 – T2  
 

Abbildung 56: Beispiel Atrophie 1: Grad 1 – FLAIR 
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Beispiel 2: Grad 0 à Grad 2 

 

 

 

  

Abbildung 58: Beispiel Atrophie 2: Grad 0 – T2 Abbildung 59: Beispiel Atrophie 2: Grad 0 – FLAIR 

Abbildung 61: Beispiel Atrophie 2: Grad 2 – T2 Abbildung 60 : Beispiel Atrophie 2: Grad 2 – FLAIR 
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Beispiel 3: Grad 0 à Grad 3 

 

 

 

 

  

Abbildung 63: Beispiel Atrophie 3: Grad 0 – T2 
 

Abbildung 62: Beispiel Atrophie 3: Grad 0 – FLAIR 
 

Abbildung 65: Beispiel Atrophie 3: Grad 3 – T2 
 

Abbildung 64: Beispiel Atrophie 3: Grad 3 – FLAIR 
 



Kraniale Kernspintomographie bei Kindern mit Leukämie 

 

 63 

 

Was die Prävalenz solcher Atrophien angeht, so sind diese eher in der frühen Phase der 

Behandlung angesiedelt. Über 23% der MRT-Scans im Zeitraum <30 Tage zeigen 

atrophische Veränderungen und mehr als ein Drittel im Zeitraum >=30 bis <365 Tage.  

 

 

 

Abbildung 66: Balkendiagramm: Anteil und Grad von Hirnatrophien, abhängig vom Zeitpunkt 

 

 

 

Die absoluten Zahlen zu diesem Zusammenhang: 

 
 

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 

<30 Tage 66 9 9 2 

>=30 bis <365 
Tage 

30 6 4 5 

>= 365 Tage 38 0 1 1 

Tabelle 19: Prävalenz und Grad von Hirnatrophien, abhängig vom Zeitpunkt 
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Auch eine Korrelation mit dem Alter der Patienten stellt eine wichtige Fragestellung dar. 

Ich fand heraus, dass in der Kategorie <=6 Jahre eine Hirnatrophie zu ca. 26% häufiger 

vorkommt als bei Patienten, die älter sind als 6 Jahre. 

 

 

 
Abbildung 67: Anteil und Grad der Hirnatrophien, abhängig vom Alter 

 

 

 

 

 

Die absoluten Zahlen zu diesem Zusammenhang: 

 
 

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 

<=6 Jahre 44 9 10 7 

>6 Jahre 90 6 4 1 

Tabelle 20: Anteil und Grad von Hirnatrophien, abhängig vom Alter, absolut 
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Ungefähr 26% aller bestrahlten Patienten weisen atrophische Korrelate in den MRT-

Untersuchungen auf. 80% dieser Befunde sind nur leichte Veränderungen.  

 

 

 

Abbildung 68: Balkendiagramm: Anteil und Grad von Hirnatrophien, abhängig von ZNS-Bestrahlung 

 

 

 

 

Die absoluten Zahlen zu diesem Zusammenhang: 

 

 
 

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 

Bestrahlung nein 120 11 14 7 

Bestrahlung ja 14 4 0 1 

Tabelle 21: Häufigkeit von Hirnatrophien, abhängig von ZNS-Bestrahlung 
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Es zeigt sich insbesondere eine Hirnatrophie bei Patienten, die im Alter von weniger als 6 

Jahren bestrahlt worden sind.  

 

 
Abbildung 69: Balkendiagramm: Hirnatrophie bei bestrahlten Patienten, abhängig vom Alter  

 

 

Es existieren keine signifikanten Geschlechtsunterschiede.  

 

 
Abbildung 70: Balkendiagramm: Anteil + Grad von Hirnatrophien, abhängig vom Geschlecht 
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Betrachtet man die Korrelation von Diagnose und Prävalenz atrophischer Veränderungen, 

lässt sich erkennen, dass mit der Diagnose ALL eine solche Morphologie zu ca. 16% 

wahrscheinlicher ist. 

 

 

 
Tabelle 22: Anteil und Grad von Hirnatrophien, sortiert nach Diagnose 

  

Hirnatrophie

Diagnoseallg Häufigkeit Prozent
Gültige 

Prozente
Kumulierte 

Prozente

ALL Gültig 0
1
2
3
Gesamt

Fehlend System
Gesamt

AML Gültig 0
1
3
Gesamt

AML, ALL Gültig 0

110 75,3 75,9 75,9
1 4 9,6 9,7 85,5
1 4 9,6 9,7 95,2

7 4,8 4,8 100,0
145 99,3 100,0

1 ,7
146 100,0

2 2 91,7 91,7 91,7
1 4,2 4,2 95,8
1 4,2 4,2 100,0

2 4 100,0 100,0
1 100,0 100,0 100,0
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4.3.5 Ischämien 

 

Ischämische Ereignisse im Gehirn können mit einer Reihe von klinischen Konsequenzen 

einhergehen. Dazu gehören unter anderem kognitive, motorische und sensible 

Einschränkungen.  

 

Wie folgendes Bild zeigt, können venöse Infarkte Folge einer Stauungsblutung bei 

vorangegangener Sinusvenenthrombose sein 

Abbildung 71: Beispiel Ischämie- venöse Infarkte- FLAIR, T1, T2, T2*  (von oben links nach unten rechts) 
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Ischämien treten vor allem im Zeitraum >=30 Tage bis <365 Tage auf. 

 

 
Abbildung 72: Balkendiagramm: Prävalenz Ischämien, abhängig vom Zeitpunkt 

 

Die absoluten Zahlen zu diesem Zusammenhang: 

 
 

Ischämie nein Ischämie ja 

<30 Tage 85 1 

>=30 bis <365 Tage 39 6 

>= 365 Tage 38 2 

Tabelle 23: Häufigkeit von Ischämien, abhängig vom Zeitpunkt, absolut 

 

Folgende Tabelle zeigt, dass es sich bei Sinusvenenthrombosen und Ischämien um 

unterschiedliche MRT-Scans handelt. 

 

 

 

SVT 

Gesamt nein ja 

Ischämie nein 154 8 162 

ja 8 1 9 

Gesamt 162 9 171 

Tabelle 24: Kreuztabelle: Ischämie - Sinusvenenthrombose  
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4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse 

 

4.4.1 Ventrikelweite 

1. Es existieren keine altersbezogenen Unterschiede in der Ventrikelweite. Männliche 

Patienten haben im Mittel größere Ventrikelweiten als weibliche. Gleiches findet sich 

bei AML Patienten im Vergleich zu ALL-Patienten.  

2. Die Ventrikelweite der Vorderhörner nimmt im Verlauf der Therapie einer ALL/ AML 

zu. 

3. High Risk- Patienten entwickeln im Langzeitverlauf eine signifikant höhere 

Ventrikelweite als Intermediate-Risk-Patienten, gleiches gilt für Patienten mit 

nachfolgendem Rezidiv. 

4. Ein ZNS-Befall der Leukämie hat keinen Einfluss auf die Ventrikelweite, ebenso eine 

Schädelbestrahlung innerhalb des ersten Jahres. 

5. Patienten mit nachweisbaren pathomorphologischen Veränderungen zeigen eine 

stetige Zunahme der Ventrikelweite im Therapieverlauf. Hierbei ist ein Alter <6 Jahre 

ein Risikofaktor, ebenso nachweisbare pathomorphologische Veränderungen im 

ersten MRT. 

4.4.2 Intrazerebrale pathomorphologische Veränderungen 

1. Intrazerebrale pathomorphologische Veränderungen (Hirnatrophie, 

Marklagerveränderungen, Sinusvenenthrombosen, Ischämien) finden sich häufiger 

bei jüngeren Patienten (</> 6 Jahre). Weibliche Patienten zeigen solche 

Veränderungen häufiger als männliche (mit Ausnahme von schweren Hirnatrophien 

(Grad 3) ).Gleiches gilt bei ALL Patienten im Vergleich zu AML- Patienten. 

Insbesondere betrifft dies Hirnatrophien, Marklagerveränderungen und 

Sinusvenenthrombosen in absoluten Zahlen. Über Ischämien lässt sich bei der 

geringen Fallzahl keine Aussage treffen. 
  

2. Die Hälfte aller untersuchten Patienten präsentierten intrazerebrale 

pathomorphologische Veränderungen. Im Zeitraum >= 30 Tage bis <365 Tage lassen 

sich relativ betrachtet die meisten Pathomorphologien nachweisen. Hirnatrophien 

finden sich am häufigsten im ersten Jahr. Die Anzahl schwerer 

Marklagerveränderungen (Grad 3) nimmt während der Therapie stetig zu. Die 

meisten Sinusvenenthrombosen treten ebenso wie ischämische Ereignisse gehäuft 

im Zeitraum >=30 Tage bis <365 Tage auf. Die Prävalenzen beider Phänomene 

betreffen unterschiedliche MRT-Scans. 
 

3. High Risk - Patienten haben nach einem Jahr eine deutlich höhere Prävalenz an 

auffälligen Morphologien als Intermediate Risk- Patienten, gleiches gilt für Patienten 

mit Rezidiven im Vergleich zu Patienten ohne Rezidiv. 
 

4. Bestrahlte Patienten zeigen häufiger eine Hirnatrophie (26% der Patienten) und 

Marklagerveränderungen (ebenfalls 26%) als nicht bestrahlte. Betroffen sind vor 

allem Patienten bis zum 6. Lebensjahr.  
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5 Diskussion 
 

5.1 Literaturübersicht 

 

Durch eine Pubmed-Recherche mit den Stichworten „leucemia (late effects or neurotoxicity) 

(neuroradiology or cns) child*“ fanden sich 175 Arbeiten, von denen durch Inhaltsanalyse 

66 identifiziert wurden, die sich mit den neuroradiologischen bzw. -kognitiven Spätfolgen 

einer Leukämietherapie im Kindesalter beschäftigen. Die Analyse umfasst den Zeitraum 

1977 – Dezember 2018. Eine Aufstellung der gesamten hier analysierten Literatur findet 

sich in den Tabellen 25 bis 30. 

In den aufgeführten Kasuistiken existiert lediglich eine mit einer Folge-Evaluation nach mehr 

als einem Jahr.13 Zwei Fälle wurden nach zwei bzw. sechs Monaten wieder untersucht.14 15 

Diese längerfristigen Verläufe zeigen Auffälligkeiten in Form einer ZNS-Atrophie und 

Marklagerveränderungen.  

Die restlichen neun Publikationen 16 17 18 19 20 21 22 23 24 stellen keine Verläufe dar, sondern 

zeigen hauptsächlich Veränderungen zwei Wochen nach intrathekaler Methotrexat-

Therapie,  welche sich häufig in Form einer transienten Leukenzephalopathie darstellten.   

 

Lediglich 15 Arbeiten mit einer Untersuchung von Kohorten beschäftigten sich 

ausschließlich mit morphologischen Veränderungen bei Diagnose oder später im Verlauf 

während oder nach einer kindlichen Leukämiebehandlung 25 3 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 
38. 6 Arbeiten 39 40 41 5 42 43  untersuchten den Zusammenhang zwischen Hirnmorphologie 

und neurokognitiven Fähigkeiten.  

Die Anzahl der untersuchten Patienten lag zwischen 13 und 1378. Lediglich 5 der genannten 

Arbeiten untersuchten mehr als die in dieser Dissertation untersuchten 96 Patienten 40 39 27 
32 33 4. Hiervon waren 3 Arbeiten multizentrische Studien mit jeweils 118, 1218 und 1378 

Patienten. 39 33 4 Verläufe mit mehreren Untersuchungen fanden sich nur bei 5 Publikationen 
31 39 35 26 5. Bei den restlichen 16 Arbeiten mit morphologischen Untersuchungen wurden 

lediglich einmalige bildgebende Untersuchungen durchgeführt, wobei nur bei 9 Arbeiten der 

Untersuchungszeitpunkt angegeben wurde 41 25 3 28 30 4 34 36 37. Der Zeitpunkt zwischen 

Diagnose der Leukämie und Untersuchung lag zwischen einem Monat und 28 Jahren. 

In 5 Arbeiten wurden Atrophien beschrieben 37 3 30 42 29 .  

Ergebnisse zu Marklagerveränderungen finden sich in 10 Arbeiten 3 26 28 31 33 35 36 5 42 43.   

Zwei Publikationen beschreiben Sinusvenenthrombosen 31 34 und ebenfalls zwei ein 

posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES) 39 27. 

 

Wie die folgende Übersicht zeigt, existieren nur 6 Studien 35 44 37 38 36 43, die den 

Zusammenhang von Leukämietherapie und Ventrikelweiten untersuchen. Des Weiteren 

untersuchen viele Studien lediglich eine geringe Anzahl von Patienten.  
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Review/ 
Artikel Ventrikelweite Befunde (Morphologien/ Symptome) Ursache Empfehlung 

Reddick et al., 
200745 

- Transiente Leukenzephalopathie, Verminderung 
des Volumens der weißen Substanz, 
Intelligenzminderung, kein Zusammenhang 
zwischen Morphologie und Neuropsychologie 

MTX (i.t.), 
Schädelbestrahlung 

Spezifische radiologische 
Untersuchungen (Voxel, fMRT) 
in Kombination mit 
genetischen und 
neurokognitiven Tests als 
Therapiemonitoring 

Laningham et 
al., 200746 

- Transiente Leukenzephalopathien, Thrombosen, 
PRES, sekundäre Malignome (nach Therapie) 

MTX (i.t.), systemische 
Hochdosis-
Chemotherapie  

Neurotoxizität der 
Leukämietherapie nicht 
unterschätzen, kontinuierliche 
neurologische Bildgebung und 
neuroendokrine Untersuchung 
als Therapiemonitoring 

Ruggiero et al., 
200147 

- Neurologische Einschränkungen sind bei 
intrathekaler Chemotherapie zu erwarten 

MTX, Hydrocortison, 
Ara-C 

Ärzte und Pflegepersonal 
sollten über Neurotoxizität 
unterrichtet werden 

Waber et al., 
199748 

- Wachstumsdefizite, kognitive Defizite vor allem bei 
Mädchen, junges Alter als Risikofaktor 

Schädelbestrahlung + 
MTX (i.t.) 

Langzeituntersuchungen 
notwendig 

Ochs, 198944 15% Ventrikel-
Dilatation 

3,5% Weiße-Substanz-Signalminderung, 8% 
Kalzifizierungen; Krampfanfälle, IQ-Minderung 

MTX i.v. /i.t.  

Pochedly, 
197749 

- (Leuk-)Enzephalopathien, Somnolenz, Paralysen 
 
 

Schädelbestrahlung, 
MTX (i.t.)/ Cytosin-
Arabinosid 

 

Tabelle 25: Literaturübersicht: Reviews/ Artikel 
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Studien N Ventrikel
weite Befunde (Morphologien/ Symptome) Ursache Empfehlung 

J.P. Guenette 
et al., 201625 

34  
(alle ZNS-
positiv, 18-72 
Jahre alt, im 
Mittel 52 Jahre) 

- 74%: morphologische Veränderungen im cMRT, 
kürzeres Überleben bei Patienten mit 
pachymeningealem Enhancement und min. zwei 
hirnmorphologischen Veränderungen  

(nach 5 Jahren) 

- - 

Badr et al., 
20133 

25 - Bei 24%: Auffälligkeiten, wie Leukenzephalopathie 
(8%), Hirnatrophien (8%), alte Infarkte (4%), 
Blutungen(4%) (vorwiegend bei High-Risk-/ZNS-
Befall - / bestrahlten Patienten), kein 
Zusammenhang zwischen Auffälligkeiten und Alter/ 
Geschlecht  

(nach 6 Jahren) 

Schädelbestrahlung Es sollte restriktiv bestrahlt 
werden. MRT-Scans sind ein 
zuverlässiges Tool um strukturelle 
Hirnveränderungen während 
Therapie festzustellen. 

Morioka et al., 
201326 

17 (15 ALL) - DTI- Scan vor und nach Chemotherapie:     

Läsionen in der frontalen weißen Substanz 

Chemotherapie 
(MTX) 

Korrelation von Vulnerabilität 
durch Chemotherapie mit 
Myelinisierung untersuchen, 
Langzeituntersuchungen 

Parasole et al., 
201027  

256 (unizentr)  27 neurologische Events  

(PRES, Schlaganfall, Epilepsie, SIADH, MTX-
Toxizität)  

ALL-Chemotherapie Frühe Erkennung und schnelle 
Behandlung von ZNS-
Komplikationen um langfristigen 
Schaden zu minimieren 

Ficek et al., 
201028 

45 - Weiße Substanz-Veränderungen, Auffälligkeiten in 
MRS Untersuchung. Dies betrifft 11% der 
Patienten3. 

 (Nach 6-12 Jahren) 

MTX, Bestrahlung MRS kann metabolische Effekte 
der Therapie detektieren, wenn 
MRT noch unauffällig ist 
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Porto et al., 
200829 

20 - Vermindertes Volumen des weißen Substanz 

 

 

Schädelbestrahlung Nutzen von Voxel-based 
Morphometry zur Untersuchung 
von (auch in T2-Wichtungen 
unauffälligen) Gehirnen während 
Leukämietherapie, größer 
angelegte Studien, Untersuchung 
des Zusammenhangs von 
Morphologie und neurokognitiven 
Fähigkeiten, Untersuchung von 
Neurogenese 

Dellani et al., 
200830 

13 - 2 Patienten: Strukturelle Änderungen der grauen 
und weißen Substanz, des Hippocampus, der 
Thalami, des Temporallappens, Atrophie  

(nach 16-28 Jahren) 

ALL- Therapie 
(besonders 
Schädelbestrahlung) 

Follow-Up- Untersuchungen um 
langfristige Folgen zu detektieren 

Porto et al., 
200431 

(135): 22 ZNS 
positiv/ 
Therapie-
Komplikation 
 
14 ALL 

7 AML 

1 AML+ALL 

- 15 Patienten bevor oder während Therapie: 
Sinusvenenthrombosen, Koritkalvenenthrombosen, 
Blutungen, meningeale Leukämie, Infektionen, 
Schädelknochenbefall der Leukämie; 

7 Pat nach Therapie: sekundäre Hirntumoren, 
Schädeltumor, Mikroangiopathie, 
Leukenzephalopathien, Veränderungen der weißen 
Substanz, subdurale Hämatome, 
Bestrahlungsnekrosen, meningeale Leukämie 

Chemotherapie und 
Bestrahlung 

Frühe Diagnose von ZNS-
Komplikationen, Studien zu 
genetischen Polymorphismen zur 
Therapiestrategieplanung, 
Untersuchung von Risikofaktoren 

 

 

 

Lo Nigro et al., 
200032 

122 - Akute Neurotoxizität in 3 von 51 AIEOP-ALL 91 
Patienten und 7 von 38 AIEOP-ALL 95 – Patienten 

Intrathekale 
Tripeltherapie (MTX, 
Cytarabin, Prednison) 

- 

Mahoney et al., 
199833 

1218 
(multizentr.) 

- 95 Patienten: akute Neurotoxizität (hauptsächlich 
Krampfanfälle nach 10-11 Tagen), in 75% davon 
Leukenzephalopathie  

MTX i.v. + i.t. bzw. 
Triple-Therapie 

Langzeitfolgen untersuchen 
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Chen CY et al., 
199634 

19 
 
14 ALL 

4 AML 
1 AML+ALL 

- Bei 12 Patienten: Sinusvenenthrombosen/ 
Ischämien/ Blutungen/ Infektionen/ meningeale 
Leukämie/ GBS 

(Alle MRTs erst bei neurologischen Symptomen) 
(Gruppe 1: Komplikation innerhalb 3 Monate, 
Gruppe 2: Langzeitveränderungen: 7 Patienten: 
nekrotisierende Leukenzephalopathie) 

(3 Jahre Beobachtungszeit) 

MTX (i.t.), Cytarabin Frühe Diagnosestellung, da viele 
neurologische Komplikationen 
behandelbar 

Pääkkö et al., 
199635 

19  
(alle ZNS 
negativ) 
18 ALL 
1 NHL 

13 Pat.: 
erhöhte 
Ventrikel
weite 
(trans.) 

Veränderungen der weißen Substanz bei 2 
Patienten 

(Verlaufs-MRTs nach 1-29 Monaten, Mittel 15 

Monate; 105 Bilder, min. 3/ Patient) 

MTX (i.t.),  
erhöhte 
Ventrikelweite: 
Steroidtherapie 

Therapieassoziierte 
Veränderungen der weißen 
Substanz sind selten, keine 
Follow-Up-MRTs notwendig bei 
asymptomatischen Patienten 

Pääkkö et al., 
199436 

43 
 
27 ALL 

11/27: 
erhöhte 
Ventrikel
weite 

Veränderungen der weißen Substanz (4/27), 
Signalminderungen (alte Blutungen) nur bei 
bestrahlten Patienten 

(nach 2-20 Jahren) 

Schädelbestrahlung Gefahr von benignen Hirntumoren 
nach Schädelbestrahlung: Follow 
Up- MRTs sinnvoll; nicht 
notwendig bei alleiniger 
Chemotherapie 

Lund et al., 
198437 

28 (CT!) 2 Pat: 
erhöhte 
Ventrikel
weite 

12 Patienten: leichte atrophische Veränderung, 9 
Patienten: starke zerebrale Atrophie 
 
(nach 1-10 Jahren) 

Kombination von 
Therapie und 
Krankheits-
ausprägung 

Restriktive Schädelbestrahlung, 
Routine CT’s nach Diagnose  

Kretzschmar et 
al., 198038 

72 (CT!) 
60 ALL 
12 NHL 

10 Pat: 
erhöhte 
Ventrikel
weite vor 
Therapie 

Kein Unterschied in Morphologie vor und nach 
Therapie im CT 

Schädelbestrahlung, 
intrathekales MTX 

Untersuchung, ob Ventrikelweite 
prätherapeutisch ein 
prognostischer Faktor ist 

Tabelle 26: Literaturübersicht: Studien zur ZNS-Morphologie 
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Studien N Ventrikelweite Befunde (Morphologien/ Symptome) Ursache Empfehlung 

Anastasopoulou et al., 
201839 

1378 
(multizentr) 
 

- 52 Pat.: PRES (v.a. bei älteren, T-Zell 
Immunophänotyp), ZNS Befall: frühes PRES, 
HR-Behandlung: spätes PRES; 
Follow Up bei 7 Pat: Epilepsien, neurokognitive 
Einschränkungen 
 
(36 Follow UP MRTs nach 33 Tagen von 48 

Ausgangs-MRTs; 19 Patienten: weiterhin 

Veränderungen) 

ALL- Therapie CT nicht 
ausreichend zur 
PRES Diagnostik. 
MRT obligat! 

Zając-Spychała et al., 
201840 

97 - Vermindertes subkortikales Hirnvolumen + 
kognitive Defizite bei bestrahlten Patienten 

Schädelbestrahlung - 

Zając-Spychała et al., 
201741 

33 - Vermindertes Hippokampusvolumen + 
niedrigerer IQ bei bestrahlten Patienten, 
vermindertes Nucleus caudatus-Volumen bei 
chemotherapierten + bei bestrahlten Patienten 
+ schlechtere verbale Fähigkeiten  
(Evaluation nach ca. 4 Jahren) 

Schädelbestrahlung, 
Hochdosis-
Chemotherapie 

Rolle von 
Bestrahlung als 
ZNS-Prophylaxe 
reduzieren, größere 
Studien anlegen 

Duffner et al., 20145 54 MRT 
43 MRT + 
IQ 
(multizentr) 

- 68% der Patienten mit ZNS-Therapie: 
Leukenzephalopathien und neurokognitive 
Defizite, bzgl. IQ: kein Zusammenhang mit dem 
Geschlecht (nach 3 Jahren) 

Persistierende Leukenzephalopathie  
(nach 7,7 Jahren) 

MTX (i.t.) Restriktiver Einsatz 
von MTX 

Steinberg et al, 199842 17  Signifikant schlechtere IQ-Leistungen, 
Störungen in Feinmotorik, Koordination (7 von 
16), Hirnatrophie/ Veränderungen weiße 
Substanz (10 von 16), Anzahl i.t. MTX-Gaben 
korrelierte mit psychologischen Testleistungen 
(nach 4 Jahren) 

 

Schädelbestrahlung,  
MTX (i.t.) 

Regelmäßige 
psychologische und 
klinische 
Untersuchungen 
nach Therapieende 
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Hertzberg et al., 19974 118 
(multizentr) 

Ventrikeldilatation. 
bei 37% der 
bestrahlten und 
24% der nicht 
bestrahlten 
Patienten 

52%: pathomorphologische Veränderungen, 
neuropsychologische Defizite, Patienten <2 
Jahre: weniger Langzeitveränderungen, keine 
Zusammenhänge mit Alter/ Geschlecht  
 
(nach ca. 7 Jahren) 

Schädelbestrahlung +  
MTX (i.t.) 

Prospektive Studien 
anlegen, um neben 
einem „Status quo“ 
den Beginn und 
Verlauf von ZNS-
Komplikationen zu 
dokumentieren 

Tabelle 27: Literaturübersicht: Studien mit Zusammenhang ZNS-Morphologie + neurokognitive Fähigkeiten 
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Studien N Befunde Ursache Empfehlung 

Sleurs et al., 201750 94 Kein Geschlechtsunterschied in IQ, geringerer IQ 
bei Diagnose in jungem Alter 

ALL- Chemotherapie - 

Kanellopoulos et al., 2016 
51 

112 Keine intellektuelle Beeinträchtigung; schlechtere 
neurokognitive Leistung (processing speed, 
executive function, verbal learning, memory);  
Kein Zusammenhang mit Alter bei Diagnose, 
Geschlecht 
(nach durchschnittl. 22,6 Jahren) 

Nur Chemotherapie 
(Kein Zusammenhang 
mit Dosis) 

Mehr Langzeituntersuchungen für 
nur chemotherapierte Patienten 

M. Brandt et al., 201552 10 Rückgang von Hippocampus-spezifischem Cholin, 
keine kognitiven Einschränkungen  

Schädelbestrahlung Größere Studien anlegen 

Cheung YT et al., 2015 53 556 Langfristige neurokognitive Einschränkungen Chemotherapie +  MTX 
(i.t.) 

Genetische Marker, Bildgebung, 
um Vorhersage zur Vulnerabilität 
des Gehirns zu treffen 

Elalfy et al., 201454 62 Im Vergleich zu BFM 90 und BFM 83 zeigen CCG- 
behandelte Patienten schlechtestes IQ-Ergebnis 

ALL- Therapie FA (fraction anisotropy) als 
frühzeitigen Marker für 
Neurotoxizität nutzen 

Levy et al, 201355 138 
(unizentr.) 

Keine IQ- Beeinträchtigung, schlechtere 
neurokognitive Leistung (processing speed, 
executive function, verbal learning, memory), 
strukturelle Hirnveränderungen 
(Nach 22,5 Jahren) 

ALL- Chemotherapie Interventionen entwickeln, um 
Inzidenz und Ausprägung von ZNS 
– Toxizität zu vermindern 

Watanabe et al., 201156 26 Kein IQ-Defizit  
(Nach 3 Jahren) 

ALL- Therapie - 

Waber et al., 2007 57 79 Vernachlässigbarer Unterschied von Bestrahlung 
+ 2x IT-Chemo vs. 3x IT-Chemo 
(nach 6 Jahren) 

MTX, Cytarabin, 
Bestrahlung, 
Hydrocortison 

Restriktive Bestrahlung, aber falls 
notwendig, bei geringeren Dosen 
keine größeren Schäden im 
Vergleich 

Von der Weid et al., 200358 132 Ersetzen von Schädelbestrahlung durch 
intensivere Chemotherapie führte zur Reduktion, 
aber nicht zum Verschwinden 
neuropsychologischer Effekte 

- - 
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Langer et al, 200259 121 
(multizentr) 

Defizite in Aufmerksamkeit und Konzentration  Schädelbestrahlung, 
MTX 

Vermeidung von prophylaktischer 
ZNS-Bestrahlung in Low-Risk-
Patienten 

Brown et al., 199860 47 Nichtverbale neurokognitive Defizite, vor allem bei 
Mädchen 

Prophylaktische ZNS- 
Chemotherapie 

Untersuchung von nonverbalen 
Fähigkeiten bei ALL-Therapie, vor 
allem bei Mädchen 

Hill et al., 199861 110 schlechtere akademische Leistung, schlechteres 
Selbstbild, mehr psychologische Probleme 

Bestrahlung, MTX (i.t.) Bestrahlung nur bei Patienten, die 
ein hohes risiko für ZNS-Rezidiv 
aufweisen 

Waber et al., 199748  Wachstumsdefizite, kognitive Defizite vor allem bei 
Mädchen, junges Alter als Risikofaktor 

Schädelbestrahlung + 
MTX (i.t.) 

Langzeituntersuchungen 
notwendig 

Der Does van den Berg, 
199562 

392 
(multizentr) 

50% Lernbehinderung, 2 Patienten starben an 
Langzeittoxizität 

Schädelbestrahlung Langzeituntersuchungen 
notwendig 

Mulhern et al., 199263 26 Geringerer IQ, geringere neurokognitive 
Fähigkeiten 

Schädelbestrahlung Bestrahlung nur bei Risiko für ZNS-
Rezidiv. Bei sehr jungen Patienten 
warten bis älter, bevor Bestrahlung 
beginnt 

Giralt et al., 199264 54 Neurokognitive Einschränkungen, geringere. IQ-
Level, vor allem bei Kindern vor 5. LJ 

Schädelbestrahlung, i.t. 
Ara-C + MTX 

- 

Ochs et al., 199165 49 IQ-Minderung, keine Korrelation mit CT/EEG-
Befunden 

Schädelbestrahlung, 
MTX (i.v.) 

negative neuropsychologische 
Auswirkungen von 
Schädelbestrahlung und 
parenteralem MTX beachten 

Balsom et al., 199166 72 Bessere IQ-Werte bei Vorbehandlung mit MTX vor 
Bestrahlung 

ALL- Therapie Prä- Bestrahlungs-MTX könnte 
präventiv auf ZNS-Radiotoxizität 
wirken 

Rubenstein et al., 199067 24 4-5 Jahre nach ZNS-Behandlung : 14 Patienten 
neurokognitive Einschränkungen  

Schädelbestrahlung Jährliche Untersuchung von 
neurokognitiver Funktion um 
Spätfolgen zu entdecken 

Said et al., 198968 106 Geringerer IQ, Konzentrationsschwierigkeiten, vor 
allem bei jüngeren Patienten, dosisabhängig 

Schädelbestrahlung Spätfolgen der Schädelbestrahlung  
sind zu beachten 

Rowland et al., 198469 104 Bestrahlte Patienten haben geringeren IQ, 
unabhängig von Alter/ Geschlecht 

Schädelbestrahlung 
2400cGY 

Schädelbestrahlung reduzieren 
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Inati et al., 1983 70 214 35% der unter 5 Jährigen haben Lernbehinderung, 
7 Pat: Krampfanfälle 

Schädelbestrahlung + 
2400cGY + MTX (i.t.) 

Prospektive longitudinale Studien 
zur Neuropsychologie  

Tabelle 28: Literaturübersicht: Studien zu neurokognitiven Fähigkeiten 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Studien N Befunde (Morphologien/ Symptome) Ursache Empfehlung 

Hill et al., 
200471 

2090 HD-MTX i.v.+ MTX i.t. schützte besser vor ZNS-
Rezidiv als MTX i.t. alleine;  
Bestrahlung + MTX i.t. schützte besser vor ZNS-
Rezidiv als HD-MTX i.v. + MTX.i.t. 

- Langzeitstudien anlegen zur 
Neurotoxizität 

Kamps et al., 
200272 

467 
(multizentr) 

Unterlassen von Bestrahlung + Reduktion der 
Chemotherapie gefährdet nicht die 
Therapieergebnisse 

- Weniger intensive 
Chemotherapie reduziert 
Toxizität und Kosten; wichtig 
vor allem für ärmere Länder 

Tabelle 29: Literaturübersicht: Relevante Studien zu ZNS-Therapie bei Leukämie 

Kasuistiken Ventrikelweite Befunde (Morphologien/ Symptome) Ursache Empfehlung 

Lapucci et al., 
201816 

- 3 Wochen nach TIT Inkontinenz, progressive 
Ataxie, disseminierte demyelinisierende 
Leukenzephalopathie 

Methotrexat + 
Cytosin 
Arabinosid 
(intrathekal) 

- 

Carreras et al., 
2017 17 

- Nach 12 Tagen: Apoplexsymptomatik MTX (i.t.) MTX- induzierte Leukenzephalopathien sollten immer 
als Differentialdiagnose bei Apoplexsymptomatik 
während Krebstherapie bedacht werden. 

Purkait R. et al., 
2016 18 

- Intrakranielle, subarachnoidale Blutungen MTX (i.t.) Das Risiko für Blutungsereignisse bei MTX-Gabe sollte 
bedacht werden. 
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Löbel et al., 
201519 

- Nach 10 Tagen: Dysarthrie, 
Karpopedalspasmus 

MTX (i.t.) unter 
Lachgas-
Sedierung 

Interaktion von Methotrexat und Lachgas untersuchen 

Vagace et al, 
201220 

- 3 Patienten nach max. 3 Wochen: 
Cerebrovaskuläre Erkrankungen, PRES,  
Subakute Leukenzephalopathie, SIADH 

L-
Asparaginase, 
MTX, Steroide, 
Vincristin, Ara-
C 

Enge Zusammenarbeit von Neurologen, Radiologen, 
Hämatoonkologen zur frühen Diagnosestellung, 
Vermeiden von unnötiger Therapie 

Dicuonzo et al., 
200921 

- Nach 10 Tagen: Status epilepticus, PRES; 

FU nach weiteren 7 Tagen: Remission 

MTX (i.t.) Begriffe „Hypertensive Enzephalopathie“ , „Reversible 
Leukenzephalopathie“ und „Posteriore reversible 
Enzephalopathie“ differenzieren, da unterschiedliche 
pathologische Mechanismen vorliegen 

Balin et al., 200822 - Nach Tagen: Leukenzephalopathie, 
rechtsseitige Lähmung, FU nach 1 Monat: 
Remission 

MTX (i.t.) DWI-Imaging bei Methotrexat-Therapie 

Küker et al., 
200523 

- Nach 7 Tagen: Transiente Enzephalopathie, 
nach 6 und 14 weiteren Tagen: Remission der 
Diffusion, aber T2-Signalveränderung 

MTX (i.t.) DWI-Imaging bei Methotrexat-Therapie, da früher 
erkennbare Läsionen als mit anderen Sequenzen 

Rollins et al., 
200413 

- Nach 6-11 Tagen bei 5 Patienten: 6 „stroke like 
events“, wie Aphasie, Ataxie, Sensibilitäts- und 
Kraftverluste, Hirnatrophien. Bei 4 von 5 
Patienten lösten sich alle Symptome wieder auf 
(FU nach 6 Wochen – 39 Monaten) 

MTX, Steroide: 
transiente 
Atrophie 

Eine einzelne Episode mit neurologischer Symptomatik 
sollte nicht die möglicherweise kurative Chemotherapie 
beeinflussen, DWI – Imaging, MRS 

Lövblad et al., 
199814 

- 4 Pat: Krampfanfälle, Marklagerveränderungen 
(-> Leukenzephalopathie ), zum Teil auch nach 
2 Monaten bestehend 

MTX (i.t.+ i.v.), 
keine 
Bestrahlung! 

Intensivere neurologische Bildgebung bei Methotrexat- 
Therapie 

Garcia-Tena et al., 
199515 

- 6 Monate nach Therapie: Tetraplegie, ZNS-
Atrophie  

MTX (i.t.) - 

Yim et al., 199124 - 3 Pat nach 10- 14 Tagen: Hemiparese, 
Fazialisparese, Ischämien 

MTX (i.t.) - 

Tabelle 30: Literaturübersicht - Kasuistiken 
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5.2 Methodik 

In dieser Arbeit wurden insgesamt 96 Patienten im Verlauf der Leukämiebehandlung 
bildmorphologisch untersucht. Der Anteil aller im gleichen Zeitraum 2007- 2017 
diagnostizierten Patienten mit einer Leukämie und einer entsprechenden Bildgebung des 
ZNS lag bei 94% und ist damit repräsentativ für das Gesamtkollektiv der an der universitären 
Kinderonkologie behandelten Patienten.  

Bezogen auf die methodische Analyse fanden sich nur 21 Arbeiten, die morphologische 
Untersuchungen in den Vordergrund stellten. 

Insgesamt gab es nur 5 Arbeiten, die mehr Patienten betrachteten als unser Kollektiv von 
96 Patienten. Dabei handelte es sich bei 3 Arbeiten um multizentrische und nicht 
unizentrische Analysen mit gleichartiger neuroradiologischer Diagnostik.  

Die Nachbearbeitungszeit der Dissertation umfasst den Zeitraum 2007- 2018 und beträgt 
im Mittel 6,83 Jahre.  

In der Literatur finden sich bei den 21 Arbeiten, die sich mit morphologischen 
Veränderungen beschäftigten nach 1 Monat – 28 Jahren Auffälligkeiten. Da lediglich in 3 
Arbeiten Verläufe beschrieben sind, und nur in einer Arbeit35 ein längerer Zeitraum von im 
Schnitt 14,7 Jahren betrachtet wurde, ist das in dieser Dissertation beschriebene 
Patientenkollektiv mit der durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 6,83 Jahren 
relevant, um morphologische Veränderungen zu beschreiben. 

Pro Patient wurden im Schnitt 1,78 MRT-Untersuchungen durchgeführt. Eine Aussage über 
die Anzahl von MRT-Untersuchungen im Verlauf ließ sich aus der Literatur nicht eruieren, 
jedoch wurden bei 2 Arbeiten nur CT- Untersuchungen betrachtet 37 38 

Bei 67 von 96 Patienten liegt ein Ausgangsbefund zu Beginn der Behandlung vor. Bereits 
bei ca. 48% dieser Ausgangsbefunde fanden sich pathomorphologische Veränderungen, 
was darauf hindeutet, dass frühzeitige MRT- Untersuchungen notwendig sind, um diese 
Veränderungen tatsächlich der Therapie zuzuordnen. Nur in einer Arbeit fand sich bei 
einigen Patienten ein Ausgangsbefund bei Diagnose der Leukämie 31 . In allen anderen 
Arbeiten wurde eine Bildgebung entweder bei Symptomatik oder im Rahmen einer Studie 
zu bestimmten Zeitpunkten im Follow-Up durchgeführt. Prospektive longitudinale Studien 
wurden in der Literatur nicht gefunden. 

Die mittlere Ventrikelweite liegt zwischen 32,5 und 34,6mm. Die  intraobservative Varianz 
liegt maximal bei 0,23mm, das entspricht <1%. Die interobservative Varianz liegt im 
Durchschnitt bei 0,16mm und somit ebenfalls <1%. Hieraus folgt, dass die Ergebnisse der 
Ventrikelweite im Verlauf mit einem mittleren Ausgangswert von 32,5mm auf 34,6mm als 
relevant einzustufen sind. In der Literatur finden sich keine Angaben zur intra- oder 
interindividuellen Variabilität bei der Messung der Ventrikelweite, sodass grundsätzlich 
deren Einfluss nicht berücksichtigt wurde. 
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5.3 Ventrikelweite 

 

In der Literatur finden sich nur 6 Arbeiten, die die Ventrikelweite bei Patienten mit Leukämien 
untersucht haben 35 44 37 38 36 43.  

In keiner der Kasuistiken wird auf die Ventrikelweite eingegangen (s. Tabelle 30). 

Damit stellt diese Arbeit das größte Patientenkollektiv eines einzigen Behandlungszentrums 
vor, bei dem die Ventrikelweite untersucht wurde. Ein Vergleich mit der Literatur ist daher 
nur bedingt aussagefähig. Im Einzelnen werden in den Abschnitten 5.3.1 – 5.3.5 diese 
Befunde diskutiert. 

   

5.3.1 Alter, Geschlecht, Diagnose 

 

In dieser Dissertation wurden keine altersbezogenen Unterschiede in der Ventrikelweite 
beobachtet. Männliche Patienten haben im Mittel größere Ventrikelweiten als weibliche. 
Gleiches findet sich bei AML Patienten im Vergleich zu ALL-Patienten.  
In den beiden Arbeiten von Pääköö et al., 1994 36 und 199635 wird weder auf die Alters- 
noch Geschlechtsabhängigkeit der Ventrikelweite eingegangen.  

In den Publikationen von Lund37 und Kretzschmar38 wurde die Ventrikelweite nur bei 2 bzw. 
10 Patienten im CT untersucht. Angaben zu Abhängigkeit von Alter, Geschlecht und 
Diagnose sind keine vorhanden.  

 

5.3.2 Verlauf der Ventrikelweite unter Therapie 

 

Verläufe wurden in der Arbeit von Pääköö et al., 1996 beschrieben35. Hier fanden sich bei 
13 der 19 untersuchten Patienten eine milde bis mittlere Erweiterung der Sulci und Ventrikel.  

In der Arbeit von Kretzschmar et al., 1980 38 sind Ventrikelweiten in der 
Computertomographie beschrieben. Von insgesamt 72 Patienten liegen 
Ventrikelmessungen von 12 Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose, von 13 Patienten ein 
Jahr nach ZNS-Therapie und von 10 Patienten zwischen 2 und 8 Jahren nach ZNS – 
Therapie vor. Hier zeigt sich bereits initial eine signifikante Differenz der Ventrikelweite 
zwischen normalen und pathologischen CTs. Ein Jahr nach ZNS-Therapie bleibt die 
Ventrikelweite bei Patienten mit pathologischem CT unverändert und ist sogar 2 bis 8 Jahre 
später von 8 auf 6mm rückläufig. Leider liegt keine inter-und intraobservative 
Varianzmessung vor um die Validität der Änderungen der Ventrikelweite beurteilen zu 
können.  

Im Gegensatz hierzu konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass bei Patienten mit einer 
ALL mit vorhandenen patholomorphologischen Veränderungen im MRT die Ventrikelweite 
nach einem Jahr ansteigt. 
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5.3.3 Risikogruppe, Rezidivstatus 

 

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass High Risk- Patienten im Langzeitverlauf eine 
signifikant höhere Ventrikelweite als Intermediate-Risk-Patienten entwickeln Ein gleiches 
Ergebnis konnte für Patienten mit nachfolgendem Rezidiv gefunden werden.  
In den wenigen Beschreibungen zur Ventrikelweite in der Literatur finden sich keine 
Angaben zu Risikogruppen und Rezidivstatus. Hier wurden von den Leukämien nur ALL-
Patienten betrachtet. Auf die Patienten mit dem Risiko eines initialen ZNS-Befalls wird im 
folgenden Abschnitt eingegangen.  

 

5.3.4 ZNS-Befall, Bestrahlung 

 

Von Pääkkö et al., 199436 wurde die Ventrikelweite bei 27 ALL-Patienten untersucht. 25 
dieser Patienten wurden bestrahlt. Von denen wiesen 10 eine Ventrikelerweiterung auf. 
Einer der 2 nicht bestrahlten Patienten zeigte ebenfalls eine Ventrikelerweiterung. Bei 
diesen 27 Patienten gibt es keine Aussage, ob diese erweiterten Ventrikel im Verlauf 
entstanden sind, oder bereits zum Zeitpunkt der Diagnose vorhanden waren.  

Hertzberg et al., 199743 konnte bei 36,8% der vor intrathekaler und intravenöser 
Methotrexat-Therapie bestrahlten Patienten eine Erweiterung der Ventrikel nachweisen.  

In der nicht bestrahlten Gruppe zeigten 24,4% erweitere Ventrikel.  

In der Arbeit von Kretzschmar et al. 38 gehörten 4 der 10 Patienten mit vergrößerter 
Ventrikelweite zur Gruppe der 12 Patienten mit ZNS-Rezidiv. 

In dem Kollektiv dieser Arbeit ist bei Patienten mit ZNS-Befall kein Einfluss auf die 
Ventrikelweite im Verlauf beobachtet worden. Es fand sich ebenfalls initial kein Unterscheid 
zwischen Patienten mit und ohne ZNS-Befall. 
 

5.3.5 Ventrikelweite und Pathomorphologie 

 

Lediglich in der Arbeit von Kretzschmar, 1980 38 finden sich vergleichende Untersuchungen 
zwischen Ventrikelweite und pathomorphologischen Veränderungen. Diese sind unter 5.3.2 
beschrieben.  

Meine Untersuchungen zeigten, dass Patienten mit nachweisbaren pathomorphologischen 
Veränderungen unabhängig vom Zeitpunkt ihres Nachweises eine stetige Zunahme der 
Ventrikelweite im Therapieverlauf aufweisen. Hierbei ist ein Alter unter 6 Jahren ein 
Risikofaktor.  
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5.4 Morphologische Veränderungen 

 

5.4.1 Alter, Geschlecht, Diagnose 

 

In dieser Dissertation finden sich intrazerebrale pathomorphologische Veränderungen 
(Hirnatrophie, Marklagerveränderungen, Sinusvenenthrombosen, Ischämien) 11% häufiger 
bei Patienten bis zum Alter von 6 Jahren als bei älteren Patienten. 

Besonders deutlich zeigt sich dies bei der Häufigkeit von Hirnatrophien, welche 26% 
häufiger bei Kindern bis 6 Jahre festgestellt wurde, als bei älteren. Wurden die Patienten 
bestrahlt, so ist der Unterschied mit 48% noch deutlicher.  
Betrachtet man die Literatur, so zeigen sich in Bezug auf den Alterseinfluss  unterschiedliche 
Ergebnisse. 

In der Arbeit von Anastasopoulou et al., 2018 39 , welche die Prävalenz des posterioren 
reversiblen Enzephalopathie – Syndroms (PRES) untersucht, entwickelt die 
Patientengruppe, die 10-17 Jahre alt ist häufiger ein PRES, als die Gruppe von 1-9 Jahren. 

Badr et al., 2013 3 konnte keine Korrelation zwischen intrazerebraler Pathologie und Alter 
feststellen.  

Hertzberg et al., 19974 stellte fest, dass ALL-Patienten, die im Alter von weniger als 2 Jahren 
bestrahlt wurden, weniger morphologische Auffälligkeiten zeigten, als ältere. Er schreibt 
dies der Regenerationsfähigkeit des noch sehr jungen Gehirns zu. Die höchste Prävalenz 
von abnormen Befunden liegt in seiner Arbeit beim Alter von 5 Jahren zum Zeitpunkt der 
Diagnose.  

Weibliche Patienten zeigen in meiner Arbeit intrazerebrale pathomorphologische 
Veränderungen zu ca. 8% häufiger als männliche, mit Ausnahme von schweren 
Hirnatrophien (Grad 3). 

Badr et al., 2013 3 konnte keine signifikanten Geschlechtsunterschiede in Bezug auf die 
Prävalenz intrazerebraler pathomorphologischer Veränderungen feststellen. 

ALL Patienten präsentierten ca. 39% häufiger intrazerebrale morphologische Auffälligkeiten 
als AML- Patienten. Insbesondere betrifft dies Hirnatrophien, Marklagerveränderungen und 
Sinusvenenthrombosen in absoluten Zahlen. Über Ischämien lässt sich bei der geringen 
Fallzahl in dieser Arbeit keine Aussage treffen.  

Ich fand nur eine Publikation, die die beiden Diagnosen in Bezug auf ihre Hirnmorphologie 
verglich. In der Arbeit von Porto et al., 2004 31 finden sich häufiger pathologische Befunde 
bei AML-Patienten (28%) als bei ALL – Patienten (14%). Da hier allerdings lediglich nur 7 
AML- Patienten und 14 ALL – Patienten untersucht wurden, ist dieses Ergebnis wenig 
repräsentativ. Damit bietet diese Dissertation mit 78 ALL – und 17 AML- Patienten das 
bislang größte Patientenkollektiv zu diesem Thema. 
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5.4.2 Verlauf pathomorphologischer Veränderungen unter Therapie 

 

In dieser Dissertation lassen sich Im Zeitraum >= 30 Tage bis <365 Tage relativ betrachtet 
die meisten Pathomorphologien nachweisen.  

Porto et al., 200431 stellten unter 21 ALL/AML-Patienten bei 15 Patienten detektierbare 
Veränderungen innerhalb der ersten 3 Monate fest, bei 6 Patienten fanden sich 
Langzeitfolgen. 

Hertzberg et al., 19974 entdeckte die meisten intrazerebralen Pathologien 5-8 Jahre nach 
Therapie. Damit können die retrospektiven Daten mit einer durchschnittlichen 
Nachbeobachtungszeit von 6,8 Jahren in dieser Arbeit als relevant angesehen werden.   

 

Hirnatrophien finden sich in dieser Arbeit am häufigsten im ersten Jahr.  

Morioka et al., 2013 26 konnte mit Hilfe von diffusion tensor imaging (DTI) eine sinkende 
fractional anisotropy (FA) und steigende Werte des  apparent diffusion coefficent (ADC) 
nach Chemotherapie im Vergleich zu einem Ausgangsbefund vor der Therapie nachweisen. 
Wie Morioka in dieser Publikation völlig richtig feststellt, sollten sich diese Werte in der 
kindlichen Entwicklung des Gehirns genau umgekehrt verhalten: FA sollte steigen, während 
ADC sinkt. Hiernach ist ein solcher Befund mit Volumenverlust und Läsionen der weißen 
Substanz des Gehirns, bedingt durch die Chemotherapie, vereinbar. 

Auch Dellani et al., 2008 30 konnte einen signifikanten Unterschied zwischen einer 
Kontrollgruppe und Patienten mit Leukämie in Form einer Volumenabnahme des 
Hippocampus, der Thalami und des Temporallappens feststellen. Der Unterschied im 
Volumen des Gehirns lag bei 223ml (1497ml bei der Kontrollgruppe, 1274ml in der 
Patientengruppe). 

 

Es konnte in dieser Dissertation gezeigt werden, dass die Anzahl schwerer 
Marklagerveränderungen (Grad 3) während der Therapie stetig zunimmt.  
Duffner et al., 20145 wies nach 3 Jahren bei 2/3 der ZNS-therapierten Patienten 
Leukenzephalopathien nach, die zum Teil auch nach 7,7 Jahren weiter bestanden. 

Dellani et al., 200830 fand in seiner Arbeit Veränderungen der weißen Substanz bis nach 
16- 28 Jahren.  

 

Die meisten Sinusvenenthrombosen sowie auch ischämische Ereignisse treten im Zeitraum 
nach einem Monat bis zum Abschluss des ersten Jahres auf. Alle Sinusvenenthrombosen 
lösten sich ausnahmslos nach dem ersten Jahr wieder auf.  
Selbige Beobachtung machten auch Chen et al., 1996 34, in deren Untersuchung sich 
ebenfalls Sinusvenenthrombosen und Ischämien im Follow-Up wieder zurückbildeten. 

Die Prävalenzen von Sinusvenenthrombosen und Ischämien betreffen unterschiedliche 
MRT-Scans. Allerdings können sie kausal zusammenhängen, da Sinusvenenthrombosen 
potenziell zu Stauungsblutungen führen, die wiederum eine eingeschränkte Blutzufuhr des 
Gehirns bedingen können.  
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5.4.3 Risikogruppe, Rezidivstatus 

 

In dieser Arbeit weisen High Risk - Patienten nach einem Jahr eine deutlich höhere 
Prävalenz an auffälligen Morphologien auf als Intermediate Risk- Patienten.  

Diese Befunde decken sich mit früheren Untersuchungen aus der Literatur: 

Auch Anastasopoulou et al., 2018 39 konnte eine signifikante Assoziation der Hoch Risiko – 
Therapie mit dem Auftreten eines PRES feststellen. 

Badr et al., 2013 3 fand in seiner Studie signifikant mehr auffällige MRT-Scans bei High Risk- 
Patienten. So stammten 83% der pathologischen MRTs von dieser Gruppe. 

 

Betrachtet man die Patienten in Bezug auf ihren Rezidivstatus in dieser Dissertation, so 
zeigte sich, dass solche mit Rezidiv deutlich häufiger intrazerebrale pathomorphologische 
Veränderungen aufweisen als Patienten ohne Rezidiv. 
In der Arbeit von Lund et al., 1984 37 wurde festgestellt, dass Rezidivpatienten die häufigsten 
schweren Atrophien zeigen. 

 

5.4.4 ZNS-Befall, Bestrahlung 

 

Bestrahlte Patienten zeigen in der hier vorliegenden Analyse häufiger eine Hirnatrophie 
(26% der Patienten) und Marklagerveränderungen (ebenfalls 26%) als nicht bestrahlte. 
Betroffen sind vor allem Patienten bis zum 6. Lebensjahr.  
In der Literatur existieren die folgenden vier Arbeiten, die das Auftreten von 
pathomorphologischen Veränderungen mit einer vorangegangen Schädelbestrahlung in 
Verbindung bringen. 

So fanden Badr et al., 2013 3 mehr abnorme MRT-Scans bei bestrahlten Patienten und 
solchen mit ZNS-Befall als bei nicht bestrahlten bzw. ZNS-negativen. Es entfielen hierbei 
67% der pathologischen MRTs auf bestrahlte Patienten, von welchen ausnahmslos alle eine 
Pathologie vorwiesen. 

Zajac-Spychala et al., 2017 41 maßen bei bestrahlten Patienten ein geringeres 
Hippocampus-Volumen als bei nur chemotherapierten Patienten bzw. der Kontrollgruppe. 

Pääkkö et al., 1994 36 konnten Marklagerveränderungen nur bei bestrahlten Patienten 
nachweisen. 

Anastasopoulou et al., 2018 39 stellten eine Assoziation zwischen ZNS-Befall und dem 
Auftreten eines frühen PRES fest.  
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5.5 Schlussfolgerung aus den Ergebnissen 

Sowohl die eigene Dissertation, als auch Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen zeigen, 
dass die Behandlung von akuten Leukämien im Kindesalter zu kernspintomographisch 
messbaren Veränderungen des Gehirns führt. Es sind eine Zunahme der Ventrikelweite zu 
verzeichnen, ebenso wie das Auftreten von Marklagerveränderungen, 
Sinusvenenthrombosen, Ischämien und Hirnatrophien. Manche dieser Veränderungen 
waren innerhalb unseres Beobachtungszeitraums transient, wie z.B. die 
Sinusvenenthrombosen. Andere bestanden auch noch Jahre nach Ende der Therapie. 
Risikofaktoren für die genannten Auffälligkeiten sind eine Hochrisikotherapie, die eine 
intensivere ZNS-Behandlung mit Bestrahlung beinhaltet, sowie ein junges Alter (<=6 
Jahren). 

Da diese Arbeit sich rein mit der Morphologie beschäftigt, wurden keine Untersuchungen 
bezüglich der klinischen Auswirkungen unserer Befunde erhoben. Es existieren allerdings 
Publikationen, die sich mit diesem Zusammenhang beschäftigt haben.  

Zajac-Spychala et al., 2017 41 stellte fest, dass alle Patienten nach einer 
Leukämiebehandlung schlechtere kognitive Leistungen präsentierten als vorher. 
Insbesondere bestrahlte Patienten konnten ein schlechteres Gedächtnis und 
eingeschränktere exekutive Funktionen aufweisen als die Kontrollgruppe. Es wurde ein 
signifikanter Zusammenhang zwischen dem auditiv-verbalen Gedächtnis und dem 
Hippocampus-Volumen festgestellt, welches im Zuge der ALL-Therapie abnahm. In dieser 
Publikation zeigte sich eine Korrelation zwischen der erhaltenen intrathekalen Methotrexat-
Dosis und der Einschränkung der exekutiven Funktionen. 

Auch Steinberg et al., 1998 42 fanden in ihrer Studie eine Korrelation zwischen der Anzahl 
der intrathekalen Methotrexat-Gaben und den neuropsychologischen Testleistungen. In 
dieser Untersuchung konnten bei 10 von 16 untersuchten Patienten Hirnatrophien/ 
Veränderungen der weißen Substanz festgestellt werden. Bei 7/16 Patienten fand man 
signifikant schlechtere IQ-Leistungen, sowie Störungen der Feinmotorik und Koordination. 

Im Patientenkollektiv der Studie von Duffner et al., 20145 lagen 40% aller untersuchten 
Patienten – ungeachtet der ZNS-Therapie – unter dem IQ-Normwert. Die Patientengruppe 
mit einer intensiveren ZNS-Therapie konnte in allen neurokognitiven Tests im Mittel 10 
Punkte weniger erzielen als solche mit einer weniger intensiven ZNS-Therapie. Es wurde 
hier kein Zusammenhang festgestellt zwischen der beobachteten Leukenzephalopathie und 
dem IQ. Allerdings hatten 80% der Patienten, die mehr als eine Standardabweichung unter 
den Normwerten lagen, eine Leukenzephalopathie. Darüber hinaus fand man bei Patienten 
mit Leukenzephalopathie deutliche Aufmerksamkeitsprobleme. 

Morioka et al. 2013 26 machten therapieassoziierte Läsionen in der frontalen weißen 
Substanz verantwortlich für kognitive Defizite. Da die Myelinisierung im Kindesalter dort als 
letztes stattfindet, sei dieser Bereich deutlich verwundbarer. Darüber hinaus war in dieser 
Arbeit ein jüngeres Alter bei Diagnose assoziiert mit schlechteren neurokognitiven 
Testergebnissen. 

Laut der Theorie von Pochedly et al., 1977 49  schädigt eine Schädelbestrahlung die Blut-
Hirn-Schranke, wodurch antileukämische Medikamente diese überwinden können und 
nekrotische Veränderungen in der weißen Substanz hervorrufen.  

In dieser Dissertation fanden sich Sinusvenenthrombosen in 7 MRT-Scans von ALL- 
Patienten mit Asparaginase-Behandlung und in 2 MRT-Scans von AML-Patienten, welche 
keine Asparaginase erhielten. Auch Porto et al., 2004 31 konnte 3 der 6 gefunden 
zerebrovaskulären Ereignisse auf die Applikation von Asparaginase zurückführen. 
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5.6 Empfehlungen zur Verhütung leukämietherapiebedingter Neurotoxizität 

Da eine Leukämietherapie im Kindesalter mit pathomorphologischen Veränderungen des 
Gehirns assoziiert ist und wie in Publikationen 41 5 42 4 26 beschrieben Langzeitauswirkungen 
auf die neurokognitiven Leistungen auftreten werden folgende Schlussfolgerungen und 
Empfehlungen abgeleitet. Da diese Veränderungen in einem großen Teil der Kinder 
nachweisbar sind (50%), sollten kostenrelevante Aspekte eine untergeordnete Rolle 
spielen, auch wenn dies in der Arbeit von Pääkkö et al., 199635 anders gesehen wird. Im 
Einzelnen werden folgende Empfehlungen vorgeschlagen: 

 

 

 

1. Abstand der intrathekalen MTX-Gaben erhöhen, falls möglich 
a. Begründung: 

In der Arbeit von Duffner et al., 20145 erhielt die Gruppe mit den häufigeren 
morphologischen Auffälligkeiten 2x Methotrexat innerhalb von 3 Wochen. Die 
andere erhielt eine Dosis alle zwei Wochen. Laut Duffner sind auch in letzterer 
Gruppe die Ergebnisse noch weit weg von zufriedenstellend, allerdings 
sprechen sie dafür, dass durch eine längere Pause zwischen den 
intrathekalen Methotrexat-Applikationen das Gehirn möglicherweise 
Regenerationsmechanismen in Gang setzen kann, welche die Langzeitfolgen 
der Therapie etwas abmildern können.  
 
 
 
 

2. Durchführen einer Schädelbestrahlung nur bei absoluter Notwendigkeit 
a. Begründung: 

Laut Badr et al., 2013 3 reduziere die Kombination aus Schädelbestrahlung 
und intrathekalem Methotrexat das ZNS-Rezidivrisiko um lediglich 5-10%. Es 
bleibt also abzuwägen, inwiefern man angesichts des eher geringen Nutzens 
die möglichen Langzeitschäden in Kauf nehmen will.  
Über den Grad der notwendigen Intensität der Therapie von akuten 
Leukämien im Kindesalter herrscht Uneinigkeit in der Literatur. 
Während Hill et al., 2004 71 zeigten, dass eine Kombination von Bestrahlung 
und intrathekalem Methotrexat effektiver sei, als alleinige intravenöse und 
intrathekale Gabe von Methotrexat, zeigte die Studie von Kamps et al., 2002 
72, dass ein Unterlassen der Bestrahlung und eine Reduktion der 
Chemotherapie die Therapieergebnisse nicht gefährdete. 
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3. Follow Up – MRTs des Gehirns bei allen Kindern mit akuten Leukämien 
a. Begründung: 

Wie auch Porto et al., 2004 31 bereits ansprach, werden in der Regel MRT-
Untersuchungen bei Kindern mit Leukämie nur beim Auftreten neurologischer 
Symptome durchgeführt. Laut Pääkkö et al., 199635 sei dies bei 
asymptomatischen Patienten auch nicht nötig, da durch die niedrige Frequenz 
von ZNS-Auffälligkeiten ein MRT-Follow Up nicht kosteneffektiv sei. 
Folgt man dieser Empfehlung, so besteht die Gefahr, die neurotoxischen 
Konsequenzen der Therapie erst zu erkennen, wenn es bereits zu spät ist. 
Da in dieser Dissertation die Prävalenz von pathomorphologischen 
Auffälligkeiten am höchsten im ersten Jahr war und bei 48% der 
Ausgangsbefunde bereits pathomorphologische Veränderungen 
nachzuweisen waren, empfehle ich bei allen Kindern mit akuten Leukämien 
eine Ausgangsuntersuchung in Form eines cMRTs bei Erstdiagnose, sowie 
weitere Untersuchungen nach 3 Monaten, 6 Monaten und einem Jahr. Auch 
nach Abschluss der Therapie sollte im 2 Jahres- Intervall ein MRT-Scan des 
Gehirns gemacht werden. Ist dieser zwei Mal in Folge unauffällig, so kann man 
auf ein weiteres Follow-Up verzichten. Das Ziel dieser Untersuchungen ist, 
Auffälligkeiten früh, d.h. vor Beginn einer Symptomatik, zu erkennen. Kann 
man die Befunde der Leukämietherapie zuordnen, so ist diese anzupassen 
und eine Behandlung der Auffälligkeiten einzuleiten, bevor langfristige 
Schäden entstehen. 
 
 
 

In dieser Dissertation wurde kein Zusammenhang untersucht zwischen dem Auftreten einer 
intrazerebralen Pathomorphologie und neurokognitiven Einschränkungen. Dies sollte 
Thema von zukünftigen Untersuchungen werden. 
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