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1 Einleitung

Das Medulloblastom (MB) ist ein embryonaler Tumor und besteht aus undifferenzier-
ten, neuroektodermalen Zellen. Bis zum Jahr 2007 wurde das MB deshalb mit anderen
embryonalen Tumoren von der WHO unter dem Begriff PNET (primitiver
neuroektodermaler Tumor) zusammengefasst [1-3]. Mit der vierten Auflage der WHO-
Klassifikation wird das MB wieder als eigenstandige Entitat neben dem PNET gefiihrt
[4]. Das MB ist der haufigste maligne Hirntumor im Kindes und Jugendalter, seltener
wird er bei Erwachsenen beobachtet [5].

Er wird als hochmaligner Tumor eingestuft und zeigt ein lokal aggressives, infiltrieren-
des Verhalten. Auch eine subarachnoidale Disseminierung in die Liquorrdume ist hau-
fig. MBs entsprechen dem Malignitatsgrad 1V der WHO — Klassifikation [6].

Das MB gehort zu den Tumoren, bei denen in den letzten Jahrzehnten groRe Fortschritte
in Therapie und Prognose erzielt wurden. Die Uberlebensrate stieg von fast 0% zu Be-
ginn der operativen Zeit auf inzwischen 50-70%. Dies liegt neben verbessertem OP-
Management und adjuvanten Therapien auch an den Fortschritten in der neuroradiologi-
schen Bildgebung [4].

Bei allen Hirntumoren ist die Magnetresonanztomographie (MRT) Mittel der Wahl in
der Diagnostik. Die folgende Arbeit soll kléaren, ob sich die in der neuesten WHO
(World Health Organization )-Klassifikation von 2007 histologisch definierten Subenti-

taten des MB auch bildmorphologisch unterscheiden lassen.

1.1 WHO-KIlassifikation von 2007

Die internationale Klassifikation menschlicher Tumore wurde von der WHO 1956 mit
dem Ziel initiiert, eine allgemein akzeptierte Klassifikation vorzulegen, die als Grundla-
ge fur epidemiologische Studien und klinische Versuche dienen soll [7]. Die Einteilung
erfolgt auf histopathologischer Basis. Der zunehmende Fortschritt im Verstandnis von

Tumoren - besonders auf zytogenetischer und molekularer Ebene - erfordert eine regel-



maRige Erneuerung der Klassifikation. Seit dem Jahr 2007 liegt die vierte Auflage der
Klassifikation von Tumoren des zentralen Nervensystems vor [8]. Sie enthalt mit dem
anaplastischen MB (AMB) eine neue Variante des MB [7].

In der Klassifikation aus dem Jahr 2000 von Kleihues et al. [2] wird der Tumor in das
klassische MB (KMB) und drei weitere Varianten unterteilt: desmoplatisches
Medulloblastom (DMB), grof3zelliges Medulloblastom (GMB) und extensiv-nodul&res
Medulloblastom (MBEN). Das klassische MB ist am h&ufigsten, gefolgt von der
desmoplastischen Variante, die auch als nodulérer Typ bezeichnet wird. Histologische
Ahnlichkeiten zum DMB finden sich beim MBEN. Dieser, vor allem bei sehr jungen
Kindern vorkommenden, Variante wird eine besonders gute Prognose zugeschrieben. In
der Klassifikation von 2000 erstmals gefihrt wird das grof3zellige MB mit einer extrem
schlechten Aussicht auf Heilung. Diese Variante stellt sich als unscharf definiert heraus.
Obwohl bei allen Varianten Anteile von Anaplasie vorkommen kénnen, finden sich
beim grofRzelligen MB besonders haufig ausgedehnte anaplastische Anteile [9]. Oft wird
das grof3zellige MB deshalb in Studien unter dem Sammelbegriff ,,GroBzellig-
anaplastisch® gefihrt. Vor der Klassifikation aus dem Jahr 2007 haben Standards zur
Trennung der beiden Varianten gefehlt. Infolgedessen existieren nur wenige Untersu-
chungen beziiglich der Haufigkeit oder anderer klinischer Faktoren dieser beiden Vari-
anten [10].

In der aktuellen Klassifikation von 2007 wird das anaplastische MB zum ersten Mal als
eigenstandige Variante genannt. Ihr wird eine hohe Aggressivitat mit einer starken
Metastasierungstendenz zugeschrieben. Dementsprechend ist auch die Uberlebensrate
niedriger [9-13].

Die Neueinteilung von 2007 beruht auf der Erkenntnis, dass es sich beim MB um einen
heterogenen Tumor mit verschiedenen histopathologischen und molekularen Varianten
handelt. Diese unterscheiden sich in ihrem klinischem Verhalten, sodass die Klassifika-
tion Einfluss auf Therapie und Prognose hat [14]. Jede Therapie, bei jungen Kindern im
Besonderen die Bestrahlung, kann Sekundarfolgen (in Form kognitiver und endokriner
Defizite) hinterlassen. Deshalb muss die Behandlung dem individuellen Risiko ange-

passt werden [6, 14-19]. Bisher findet die Risikostratifizierung aufgrund klinischer Pa-



rameter (Alter des Patienten, Resektionsausmal}, Metastasen) statt [4]. Doch es wird
immer deutlicher, dass auch die histopathologische Einteilung hilfreich bei der Ein-

schatzung der Prognose sein kann [9].

1.1.1 Klassisches Medulloblastom (KMB)

Das KMB ist mit bis zu 70% die haufigste unter den fiinf Varianten und tritt bevorzugt
bei Kindern zwischen 3 und 16 Jahren auf [14, 20]. Histologisch zeichnet sie sich durch
dicht gepackte Zellen mit runden bis ovalen Kernen aus. In 40% der Félle finden sich
neuroblastische Rosetten, sogenannte Homer-Wright Rosetten, die mit hoher mitotischer
Aktivitat sowie nukledren Pleomorphismen einhergehen [4]. Haufig treten Apoptosen
und Nekrosen auf. Dahingegen sind Mitosen nur in etwa 25% der Tumorzellen anzutref-
fen. Ebenso selten kommen vaskulére Proliferationen, Kalzifikationen oder massive

Einblutungen vor [2].

1.1.2 Desmoplastisches Medulloblastom (DMB)

Aufgrund der nodul&ren, retikulin-freien Zonen wird das desmoplastische MB h&ufig
als nodularer Typ bezeichnet. Die sogenannten ,,blassen Inseln* werden von dichtge-
packten, hochproliferativen Zellen umgeben, die ein dichtes, interzellulares
Retikulinfaser-Netzwerk produzieren [4, 21]. Dieses Muster kann auch rein fokal auftre-
ten. Ein vermehrtes Auftreten von Kollagen- und Retikulinfasern ist nicht ausreichend,
um als desmoplastisches Medulloblastom eingestuft zu werden [4]. Die relativ geringe
Anzahl an Mitosen, Nekrosen und Pleomorphismen im Vergleich zur klassischen Vari-
ante lassen sich gut mit der besseren Prognose vereinbaren [22-24].

Charakteristisch ist das Auftreten in zwei verschiedenen Altersgipfeln. Zum einen sind
Kinder unter drei Jahren betroffen, zum anderen ist das desmoplastische MB typisch fur
junge Erwachsene, vorwiegend ab dem 20. Lebensjahr [14, 25]. Bezuglich der Prognose
gibt es verschiedene Studien mit zum Teil kontroversen Ergebnissen. Das bessere

Outcome desmoplastischer MBs in der frithen Kindheit wird in verschiedenen Studien



nachgewiesen [6, 25, 26]. Altere Studien hingegen stellen insbesondere bei Erwachse-
nen keinen signifikanten Unterschied in der Prognose fest [9, 23, 24, 27].
Bei jungen Erwachsenen, seltener bei jungen Kindern, ist diese Variante bevorzugt in

den Kleinhirnhemisphéren lokalisiert [28, 29].

1.1.3 Medulloblastom mit extensiver Nodularitat (MBEN)

Diese Variante ist der desmoplastischen ahnlich und wird in manchen Studien als Vari-
ante des desmoplastischen MB gefuihrt. Es wurde friiher als zerebelldres Neuroblastom
bezeichnet [7]. Die Abgrenzung zur desmoplastischen Variante entsteht durch ausge-
dehntere retikulin-freie Zonen, in denen sich kleine Zellen mit runden Kernen finden.
Dies fuhrt zu einer lobuldren Architektur. Die internodul&ren, retikulin-reichen Anteile,
die bei der desmoplastischen Variante dominieren, sind deutlich reduziert [4, 30].

Sehr kleinen Kinder mit MB wird eine eher ungunstige Prognose zugeschrieben, die 5-
Jahres-Uberlebensrate liegt bei etwa 30% [30, 31]. Die Ausnahme bildet das extensiv-
noduldre MB. Diese Variante tritt fast ausschlie3lich bei Kindern unter 3 Jahren auf. Bei
geringer Metastasierungstendenz, aber auch bei Vorliegen einer Disseminierung, wird
ihr eine besonders gute Prognose bescheinigt [30, 32]. Das MBEN gilt als
chemosensibel, sodass eine alleinige Chemotherapie oft ausreichend ist. Die Radiothe-

rapie kann bei den meisten kleinen Kindern mit MBEN vermieden werden [30, 33].

1.1.4 Grol3zelliges Medulloblastom (GMB)

Erstmals aufgefiihrt wird das grof3zellige MB in der WHO Kilassifikation von 2000 [2].
Bis zur Klassifikation von 2007 gab es Unklarheiten hinsichtlich der Abgrenzung zur
anaplastischen Variante.

Mit einem Anteil von 2-4 % der MBs ist diese Variante selten und mit einer sehr
schlechten Prognose verknlpft. Eine Ursache liegt in der hdufigen Disseminierung in
den Liquorraum, trotz Radio- und Chemotherapie [3, 4, 11, 20, 34-36]. Histologisch
zeichnet sie sich durch monomorphe Zellen mit grof3en, runden Kernen mit prominenten

Nukleoli sowie, in variablem AusmalR, durch eosinophiles Zytoplasma aus. Den Zellen
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fehlt Festigkeit und man findet groRe Bereiche mit Mitosen, Apoptosen und Nekrosen
[4, 11, 35]. Durch das ausgedehnte Auftreten von Anaplasien ergeben sich Ahnlichkei-
ten zur anaplastischen Variante und erschweren zugleich eine klare Trennung. Beide
Varianten sind selten, sodass sie in manchen Studien gemeinsam als groRzellig-

anaplastisches MB zusammengefasst werden [11, 12].

1.1.5 Anaplastisches Medulloblastom (AMB)

Fast alle Varianten des MB weisen einen gewissen Grad an Anaplasie auf. Bei der ana-
plastischen Variante sind diese Veranderungen besonders ausgepragt und ausgedehnt [4,
7]. Eine hohe mitotische Aktivitat, oft mit atypischen Formen, deutliche
Pleomorphismen sowie ineinander geschlungene Zellen, sind histopathologisch kenn-
zeichnend. Gehauft finden sich Apoptosen. Treten diese Kennzeichen nur in begrenzten
Bereichen auf, ist dies nicht ausreichend fiir die Diagnose eines anaplastischen MB [4].
Dieser Variante wird ein aggressives Verhalten zugeschrieben, verbunden mit einer
schlechten Prognose [9, 11], die von Klinischen Risikofaktoren abhéngig zu sein scheint
[10].

1.2 Epidemiologie

Das MB ist mit 30-40% der haufigste bosartige kindliche Hirntumor im Kindes- und
Jugendalter [37-39]. Haufiger findet sich in der hinteren Schéadelgrube nur das gutartige
pilozytische Astrozytom [40].

Die jahrliche Inzidenz wird auf 0,5 pro 100.000 Kinder unter 15 Jahren geschétzt [4].
Bei Erstmanifestation liegt der Altersgipfel bei einem Mittelwert von 7 Jahren, wobei
70% der MB bei Kindern unter 16 Jahren auftreten [4]. Seltener tritt der Tumor auch bei
Erwachsenen auf, die meisten sind zwischen 20 und 40 Jahre alt [4, 37]. In diesem Fall
handelt es sich sehr oft um den desmoplastischen Typ.

Mit 65% ist das méannliche Geschlecht haufiger betroffen [4].



1.3 Klinik

Das MB als aggressiven Tumor kennzeichnet ein kurzer Krankheitsverlauf. Klinische
Beschwerden bestehen im Durchschnitt weniger als 3 Monate [37].

Die bevorzugte Lage des Tumors im Kleinhirnwurm - in Kombination mit seinem ag-
gressiven Wachstum - fuhrt haufig zu einem Verschluss des vierten Ventrikels. Infolge-
dessen kommt es zu einer intrakraniellen Drucksteigerung und konsekutiv zu einem
Hydrozephalus. Haufige Symptome sind dabei morgendliches Erbrechen, Ubelkeit,
Kopfschmerzen und Lethargie. Zusétzlich kdnnen auch Kleinhirnzeichen wie Ataxie,
gestortes Gangbild, Nystagmus oder Dysdiadochokinese auftreten [4, 41].

1.4 Bildgebung

Goldstandard in der Bildgebung ist das MRT. Entscheidend ist, die gesamte
kraniospinale Achse abzubilden, um spinale Metastasen erfassen zu kénnen. Die
Bildgebung ist somit ein wichtiges Mittel der Risikostratifizierung. Essentiell ist sie zur
Therapieplanung und Abklarung von Differentialdiagnosen [38].

Sie ist jedoch nicht spezifisch und kann eine histologische Abkl&rung nicht ersetzen.

1.4.1 Magnetresonanztomographie (MRT)
1.4.1.1 Lokalisation

Die Hauptmasse des Tumors liegt in den meisten Fallen im Kleinhirnwurm. Von dort
kann er die Kleinhirnhemisphé&ren, den Hirnstamm oder den vierten Ventrikel infiltrie-
ren [4, 42]. Mdglich ist auch ein Ursprung im 4. Ventrikel ohne jegliche Beziehung zum
Kleinhirnwurm [40]. Eine Lokalisation weiter lateral in den Hemispharen ist eher beli
Jugendlichen und Erwachsenen zu finden [43, 44]. Die klassische Variante hingegen
tritt nur zu etwa 12.5% in den Hemisphéren auf [22, 45].

Die Lagebeziehung zum Kleinhirnwurm ist besonders gut in der sagittalen Schnittfiih-

rung zu erkennen [40, 46].



1.4.1.2 GroRe

Die Tumorgrofie ist variabel und oftmals von der Lokalisation abhangig. Tumore, die im
oberen Kleinhirnwurm entstehen ,sind h&ufig kleiner, da sie schneller zu Symptomen
fihren und somit friiher entdeckt werden [38]. Die TumorgréRRe berechnet sich aus den
Ausmessungen ( in mm) in verschiedenen Schichten nach folgender Formel: axial x

coronoar x sagittal /2.
1.4.1.3 T1- und T2-Signalintensitat und Signalhomogenitat

Im T2-Bild stellt sich der solide Teil des Tumors iberwiegend hyper- bis isointens zur
Kleinhirnrinde dar und zeigt ein heterogenes Erscheinungsbild.

Im T1-gewichteten Bild findet sich ein Gberwiegend hypo - bis isointenser, heterogener
Tumor [38].

1.4.1.4 Kontrastmittelaufnahme

Die Kontrastmittelaufnahme ist unspezifisch und variabel [38, 47]. Das Vorhandensein
oder die Abwesenheit der Kontrastmittelaufnahme ist ohne prognostische Bedeutung,
auch ergibt sich in der bisherigen Literatur aus der Art der Kontrastmittelaufnahme kein
Hinweis auf den Subtyp [28, 48].

Keine Kontrastmittelaufnahme gilt als atypisch [44]. In der Regel reichert tber die Half-
te des Tumorvolumens meist inhomogen Kontrastmittel an [40].

Mithilfe des Kontrastmittels (KM) kdnnen Tumorinfiltrate eventuell von einem

Odemsaum unterschieden werden [47].
1.4.1.5 Meningeose

Metastasen finden sich bei Buihring et al. [38] in etwa 30% bei Erstdiagnose. Ahnliche
Prozentwerte werden auch in anderen Veroffentlichungen genannt [43, 49].

Die Meningeose ist ein wichtiger Prognosefaktor. Die Einteilung der Metastasierung
erfolgt nach der Klassifikation von Chang (siehe Tabelle 2 und 3). Mit subarachnoidaler

Metastasierung ist die Prognose ungunstiger [5, 38].



Héufig kommt es zu einer Metastasierung in die Liquorrdume des Kopfes und /oder der
Wirbelsdule. Eine spinale Meningeose kann auf den MRT-Bildern nach Kontrastmittel-
gabe "zuckergussartig" aussehen. [50]. Kleine Metastasen konnen manchmal nicht ein-
deutig erkannt werden, deshalb ist die Gabe von Kontrastmittel zum sicheren Nachweis
erforderlich. Metastasen des MB kdnnen ein zum Primartumor unterschiedliches En-
hancement zeigen und knotig oder bandartig in der weichen Hirnhaut liegen [38]. Am
besten zu erkennen sind sie in der T1-Wichtung nach Kontrastmittelgabe.

1.4.1.6 Peritumorales Odem

Ein peritumorales Odem kann variabel vorhanden sein [38, 39]. Bei perifokalem Odem
ist die klare Abgrenzung des Tumors vom umliegenden gesunden Gewebe erschwert
[46]. Meist wird das MB als gut begrenzter Tumor beschrieben [39, 47].

1.4.1.7 Hydrozephalus

Die Schwere eines Hydrozephalus korreliert nicht mit der GroRRe des Tumors, wesent-
lich entscheidender ist seine Lage [38]. Liegt er in der N&he des vierten Ventrikels,
nimmt die Wahrscheinlichkeit einer Einengung der Liquorwege zu. Ein Hydrozephalus
kann unterschiedlich stark ausgepragt sein und eine klinische Notfallsituation darstellen
[37, 38].

1.4.1.8 Zysten

Im MRT zeigt sich das MB oft als heterogener Tumor, bedingt durch Zysten,
Einblutungen und unregelméaiige Kontrastmittelaufnahme [38, 47].

Zur Haufigkeit von Zysten finden sich unterschiedliche Aussagen, die von 35% bis zu
75% reichen. Haufig sind sie klein und kénnen in unterschiedlicher Anzahl vorkommen
[38, 40, 44].



1.4.2 Computertomographie (CT)

Im nativen CT des Schéadels stellt sich das Medulloblastom in seinen soliden Anteilen
als iso- bis hyperdenser, glatt begrenzter Mittellinientumor mit perifokalem Odem dar
[29, 37], der KM meist inhomogen aufnimmt [29]. Kalzifizierungen lassen sich am bes-
ten im CT darstellen, sind fur das MB aber untypisch und finden sich in nur etwa 20%
[29].

In der Literatur finden sich nur wenige Untersuchungen, die der Fragestellung nachge-
hen, ob einzelne Subentitaten besondere bildmorphologische Merkmale aufweisen.

Fur den extensiv-noduldren Typ sind Merkmale bekannt. Ein ,, Trauben-dhnliches“-Bild
scheint charakteristisch. In manchen Arbeiten wird es auch als tubuldr bezeichnet [30,
32, 33, 39, 51]. Zu erkennen ist dieses Muster sowohl auf CT- als auch MRT-Bildern. Es
ist ein Spiegelbild der extremen Differenzierung der Tumorzellen in ein noduldres Er-
scheinungsbild. Giangaspero et al. [30] beschreibt neben einer deutlich hypointensen
Darstellung in der T2-Wichtung in gut der Halfte der MBEN eine grolRe Zyste.

Die desmoplastische Variante tritt besonders bei jungen Erwachsenen auf und liegt be-
vorzugt in den Hemisphéren [28, 29].

Auf dem Kongress der "International Society of Pediatric Neurooncology"” (ISPNO)
2010 in Wien ist ein sogenanntes ,,Honigwabenmuster* des anaplastischen
Medulloblastoms vorgestellt worden [52, 53], das ein retikuldres Enhancement des Tu-

mors beschreibt.



2 Material und Methoden

2.1 Datenbank der HIT-2000-Studie

Kinder und Jugendliche mit der Erstdiagnose eines PNET/ MB oder Ependymom wer-
den derzeit in der multizentrischen Therapieoptimierungsstudie HIT-2000 der Fachge-
sellschaft GPOH (Gesellschaft fir padiatrische Onkologie und Hdmatologie) behandelt.
Die Studienzentrale war von 2000-2008 an der Universitatskinderklinik Wirzburg an-
gesiedelt. Seit 2008 befindet sie sich an der Universitatskinderklinik Hamburg. Die Ab-
teilung fiir Neuroradiologie der Julius-Maximilians-Universitat Wiirzburg ist als Refe-
renzzentrum fur Neuroradiologie flr die zentrale studiengerechte Beurteilung der
Bilddaten aller an einer Studienzentrale angebundenen Hirntumorpatienten in Deutsch-
land und dem deutsch sprechenden europdischen Ausland zusténdig.

Ziel der Therapieoptimierungsstudie ist es, allen Patienten in Deutschland, Osterreich
und der deutschsprachigen Schweiz mit PNET/ Medulloblastom oder Ependymom die
bestmdgliche risikoadaptierte Therapie zu bieten. Grundlage fir die Therapieplane und
Risikostratifizierungen sind die Vorgingerstudien HIT’91 und HIT-SKK’87 und -’92. In
der HIT-2000-Studie sind alle Kinder, eingeteilt in Altersgruppen tber und unter 4 Jah-
re, erfasst. Eingangskriterien sind neben der erforderlichen Histologie inklusive Refe-
renzbegutachtung die Primérlokalisation (intrakraniell, auBer im Hirnstamm) sowie eine
Erstdiagnose (es darf sich nicht um ein Tumor-Rezidiv handeln). Aufgenommen werden
Patienten bis zum Alter von 21 Jahren. Eine schriftliche Einverstandniserklarung zur
Teilnahme an der Studie ist erforderlich. Ausschlusskriterien sind neben einer Schwan-
gerschaft ein Zweitmalignom oder eine bereits erhaltene Chemo- oder Strahlentherapie.
Es dirfen keine Nebenerkrankungen bestehen, die Auswirkungen auf die Therapie ha-
ben. Zusatzlich muss die studienspezifische Diagnostik vollstandig durchgefiihrt wor-
den sein. Sind alle Kriterien erftllt, so werden die Patienten als Studienpatienten be-
trachtet. Liegen Ausschlusskriterien vor oder wird eine protokollmaRige Therapie nicht
durchgefihrt, so werden die Patienten als Beobachtungspatienten gefiihrt [5].
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Die Therapieempfehlungen erfolgen risikoadaptiert. Die Einteilung in Therapiezweige
erfolgt anhand der Histologie (Medulloblastom, CNS PNET oder Ependymom I1° oder
[11°), des Alters bei Erstdiagnose (jinger oder alter als vier Jahre) sowie anhand des
Metastasierungsstadiums (M0-M4). Vervollstandigt wird die risikoadaptierte Gruppen-
zuordnung durch Referenzbeurteilungen in den Bereichen Neuropathologie, Neuroradi-

ologie und Liquordiagnostik.

2.2 Patientenkollektiv

629 Patienten mit MB, dessen histologischer Subtyp geméaR der WHO Kilassifikation
von 2007 im Referenzzentrum fir Neuropathologie in Bonn bestimmt worden ist, bilden
die Grundlage dieser Arbeit. Ihre Daten werden mit der HIT-2000 Datenbank des neuro-
radiologischen Referenzzentrums in Wirzburg abgeglichen. Die ausgewerteten Patien-
tendaten in dieser Arbeit beziehen sich auf die Jahre 2000-2009 und sind retrospektiv
aus der HIT-2000 Datenbank des neuroradiologischen Referenzzentrums in Wiirzburg
zusammengetragen worden.

Fur die Auswertung dieser Arbeit ist es nicht erheblich, ob die Patienten Studien- oder

Beobachtungspatienten sind.

Aufgrund der jeweils geringen GruppengroRen werden alle vorhandenen Bilder der ex-
tensiv-noduldren, grof3zelligen, anaplastischen und anaplastisch-groRzelligen MB erneut
nach den standardisierten Bildkriterien der HIT-2000-Studie gemeinsam mit Frau Prof.
Dr. Warmuth-Metz beurteilt.

Aufgrund der grofRen Anzahl von klassischen und desmoplastischen MB wird eine
stichpunktartige Neulberprifung der Datenbankangaben einer begrenzten Zahl von
Patienten vorgenommen. Hierzu werden fur beide Varianten alphabetisch die ersten 20
Patienten ausgewéhlt (6% der klassischen und 27% der desmoplastischen MBs) und die
Exaktheit der bereits im Rahmen der Routinebeurteilung erstellten Datenbankeintrége
uberpruft. Alle unklaren oder fehlenden Daten werden nacherhoben. Nachdem sich kei-

ne relevanten Anderungen erkennen lassen, werden die bereits erhobenen Daten der
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restlichen Patienten mit klassischem und desmoplastischem MB aus der referenzradio-
logischen Datenbank zur weiteren Auswertung herangezogen.
Zusétzlich zur friheren Routineevaluation wird bei allen nachbeurteilten Bildern auf

besondere bildmorphologische Kriterien einzelner Varianten geachtet.

Nur gut beurteilbare digitalisierte MRTs kénnen zur Auswertung verwendet werden.
Nachdem alle Patienten ohne addaquate préoperative Bildgebung und ohne eindeutige
Bestimmung des pathologischen Subtyps nach der WHO-Klassifikation von 2007 durch
das neuropathologische Referenzzentrum ausgeschlossen worden sind, bleiben fir die
folgende Auswertung 484 der urspriinglich 629 Patienten tbrig.

Die Bilder liegen zum GroRteil digitalisiert als DICOM Datensatz auf CD vor. Altere
Aufnahmen sind teilweise nur in Form von digitalisierten Filmen vorhanden. Die Bild-
beurteilung erfolgt an einer Macintosh-Workstation® (Apple, Cupertino, USA) mit dem
Bildbetrachtungsprogramm Osirix Pro® (Aycan Digitalsysteme GmbH, Wirzburg,
Deutschland).

Die Ergebnisse werden in einer Access ®-Datenbank (Microsoft, Redmond, USA) ge-
speichert. Ausgewertet wird mithilfe des Tabellenkalkulationsprogrammes Excel®
(Microsoft, Redmond, USA).

Die statistischen Daten werden mithilfe des SigmaStat 2.2 ® Programms (Systat Soft-
ware, San Jose, USA) erhoben und ausgewertet. Auf statistische Signifikanz zwischen
den einzelnen Varianten werden die Kriterien Alter und GroRe untersucht.

Fur den Vergleich mehrerer Varianten wird der Kruskal-Wallis-Test eingesetzt. Hier
zeigt sich sowohl bei Alter, als auch TumorgroRe ein signifikanter Unterschied in den
Medianwerten. Mithilfe der Dunn's Method werden die Varianten einzeln miteinander
verglichen und diejenigen bestimmt, bei denen ein statistisch signifikanten Unterschied
vorhanden ist. Diese Gruppen werden weiter ausgewertet. Fir den Vergleich von 2
Gruppen wird daftr bei Normalverteilung der "t-test ", bei nicht normalverteiltem Kol-
lektiv der "Mann-Whitney-Rank-Sum-Test" eingesetzt. Als statistisch signifikant gilt ein
Wert von p< 0,01 im Mann-Whitney-Rank-Sum-Test und im t-test Test sowie von p<
0,05 bei der Dunn's Method.
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2.3 Untersuchungskriterien

Anhand der Ergebnisse der neuropathologischen Untersuchungen werden 5 Gruppen
mit den verschiedenen histologischen Varianten gebildet. Zusatzlich zu den Varianten
der WHO-Klassifikation von 2007 gibt es eine Gruppe mit anaplastisch-grof3zelligen
MBs (A/G-MB), da nicht fiir alle Tumore die Trennung in entweder ,,anaplastisch* oder
»groBzellig® zum Auswertungszeitpunkt vorliegt.

Die fur die HIT-2000-Studie gewéhlten standardisierten Bildkriterien werden quantitativ
erfasst. Zusétzlich werden demographische Daten ausgewertet. Sowohl bei Alter als
auch bei TumorgroRe wird jeweils der Median der einzelnen Varianten berechnet. Die
Auswertungskriterien werden absolut und prozentual zwischen den Gruppen verglichen.
Das HIT-2000 Studienprotokoll fordert fir ein vollstdndiges Staging ein kranielles und
spinales MRT vor und nach Gabe von Kontrastmittel (KM) in befriedigender diagnosti-
scher Qualitat. Nicht in allen Fallen ist die Beurteilung aller Kriterien der Bildevaluati-
on pro Patient moglich, weil beispielsweise manche Sequenzen durch Artefakte nicht
beurteilbar sind oder nicht durchgefiihrt worden sind.

Nur in wenigen Féllen kann auf CT-Aufnahmen zurlickgegriffen werden.

Zusétzlich zu den bereits in der Routineauswertung erhobenen Kriterien wird in dieser
Arbeit gezielt nach besonderen bildmorphologischen Mustern gesucht, die moglicher-
weise charakteristisch fur bestimmte Varianten sein kénnten, wie z.B. das bereits ge-
nannte tubulére Enhancement bei extensiv-noduléren Medulloblastomen. Die MRTs
nach KM-Gabe werden zuséatzlich auf das Vorhandensein des sogenannten "Honigwa-
benmusters™ im Sinne eines retikuldaren Enhancements untersucht. Auffallig bei Durch-
sicht ist eine den Tumor entweder partiell oder vollstdndig einnehmende homogene Sig-
nalintensitat im T2-Bild, die in dieser Arbeit als Milchglasaspekt bezeichnet wird. Ein
noduléres Enhancement féallt beim desmoplastischen Subtyp ins Auge.

Eine Ubersicht der beriicksichtigten Untersuchungskriterien gibt Tabelle 1.

13



Die Klassifikation der Metastasierung und die Tumorausdehnung nach Chang [54] sind

in den Tabellen 2 und 3 dargestellt.

Tabelle 1: Untersuchungskriterien

Demographische
Daten

MRT CT

Héufigkeit

Lokalisation Dichte

Alter

TumorgroRe Kalk

Geschlecht

Tumorausdehnung

T1-/T2 - Verhalten

Enhancement

Meningeose

Odem

Tumorbegrenzung

Hydrozephalus

Zysten

Honigwabenmuster

tubulares Enhancement

Milchglasaspekt

nodulares Enhancement

Tabelle 2: Klassifikation des Tumorstadiums nach Chang [54]

TumorgrofRe/ -ausdehnung

T1 Tumordurchmesser < 3cm; begrenzt auf den Kleinhirnwurm, das Dach
des 4. Ventrikels oder eine Kleinhirnhemisphare
T2 Tumordurchmesser > 3cm,; dringt in eine Nachbarstruktur (z.B. Klein-
hirnschenkel) ein oder fillt den 4. Ventrikel teilweise aus
Der Tumor dringt in 2 Nachbarstrukturen ein oder fllt den 4. Ventrikel
T3a vollstandig aus mit Ausdehnung zum Aquadukt, Foramen Magendi oder
Foramen Luschkae und Hydrozephalus internus
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T3b

Der Tumor fullt den 4. Ventrikel vollstandig aus und infiltriert den Hirn-
stamm/ Boden des 4. Ventrikels

T4

Ausdehnung jenseits des Aquaduktes bis ins Mittelhirn oder in den 3.
Ventrikel oder Ausdehnung bis zum oberen Halsmark

Tabelle 3: Klassifizierung der Metastasierung nach Chang [54]

MO Kein Anhalt fur Metastasen

M1 Mikroskopischer Tumorzellnachweis im Liquor
Makroskopische Metastasen im cerebelldren und/oder cerebralen

M2 Subarachnoidalraum und/oder supratentoriellen Ventrikeln

M3 Makroskopische Metastasen im spinalen Subarachnoidalraum

M4 Metastasen aulRerhalb des Zentralnervensystems
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

3.1.1 Haufigkeit

Insgesamt sind 484 Patienten mit Medulloblastom erfasst.

Den groRten Anteil stellt das klassische Medulloblastom mit 356 Patienten (74%), ge-
folgt vom desmoplastischen Typ mit 75 Patienten (16%). Bei 15 Patienten (3%) kann
ein MBEN diagnostiziert werden. Ein anaplastisches MB findet sich bei 12 Patienten
(3%) und tritt damit etwas héaufiger auf als das grof3zellige MB mit 7 Patienten (1%).

Die anaplastisch-grof3zellige Variante macht mit 19 Patienten knapp 4% aus. [Abb. 1]

GMB 1% A/G-MB 4%
AMB 3% (n=7) (n=19)

(n=12)
MBEN 3%
(n=15) j

Abbildung 1:Haufigkeitsverteilung der einzelnen Varianten (Zeitraum: 2000-2009; n=484)
KMB = klassisches Medulloblastom;
DMB = desmoplastisches Medulloblastom;
MBEN = Medulloblastom mit extensiver Nodularitét;
GMB = grof3zelliges Medulloblastom;
AMB = anaplastisches Medulloblastom,
AJ/G- MB = anaplastisch-grof3zelliges Medulloblastom
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3.1.2 Geschlecht

Es Uberwiegt bei allen Varianten das mannliche Geschlecht mit einer Verteilung von
m:w = 2:1. Dabei heben sich die Gruppen der desmoplastischen und anaplastisch-
grolRzelligen MBs mit einem Verhéltnis von m:w = 3:1 leicht ab. Die grof3zellige Varian-

te weist ein fast ausgeglichenes Geschlechterverhéltnis auf.

3.1.3 Alter bei Diagnose

GroRe Unterschiede zeigen sich in der Altersverteilung. Beim extensiv-noduldaren MB
liegt der Median bei einem Jahr, gefolgt vom groRzelligen MB mit 4 Jahren. Die Ubri-
gen Varianten weisen einen Median von 6-7 Jahren auf.

Die Streuung der Altersverteilung ist beim klassischen MB am breitesten. Die jlingste
Patientin ist im Alter von einem Tag erkrankt. Der &lteste Patient ist 21 Jahre alt. Das
entspricht der Altersobergrenze der Studie. Ansonsten kommen sehr junge Patienten mit
einem Alter von 1-2 Jahren bei allen Varianten vor. Bei Kindern mit MBEN ist keines
alter als 3 Jahre. Bei den ubrigen Varianten liegt das maximale Alter zwischen 14 und
19 Jahren. [Tabelle 4]

Tabelle 4: Altersverteilung (in Jahren)

KMB DMB AMB A/G-MB GMB MBEN

Alter (n=356) (n=75) (n=12) (n=19) (n=7) (n=15)
Minimum 0 1 2 1 2 0
Maximum 21 19 16 19 14 3

Median 7 7 6 6 4 1

Es ergibt sich ein signifikanter Altersunterschied zwischen dem MBEN und allen ande-

ren Varianten (p< 0,001).
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Keine signifikante Differenz besteht zwischen desmoplastischem und jeweils klassi-
schem MB (p= 0,610) und groRzelligem MB (p=0,198). Der Unterschied zwischen
klassischer und groRzelliger Variante (p= 0,065) ist zwar nicht signifikant, jedoch l&sst

eine Tendenz in diese Richtung erkennen. [Tabelle 5]

Tabelle 5: Statistische Auswertung Altersunterschied
(t-test, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test)

Signifikante Altersunterschiede

MBEN GMB p= 0,002
MBEN AIG-MB p< 0,001
MBEN KMB p< 0,001
MBEN AMB p< 0,001
MBEN DMB p< 0,001

Nicht signifikante Altersunterschiede

DMB KMB p= 0,610
DMB GMB p=0,198
KMB GMB p= 0,065

3.2 Lokalisation

Bei der Lokalisation wird unterschieden zwischen Kleinhirnwurm, viertem Ventrikel,
Kleinhirnwurm und viertem Ventrikel, sowie den Kleinhirnhemispharen. Eine

supratentorielle Lokalisation findet sich definitionsgemaf in keinem Fall.
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Mit Gber 90% infiltrieren fast alle Varianten am haufigsten sowohl den Kleinhirnwurm
(KH-Wurm) als auch den vierten Ventrikel. Lediglich die desmoplastische (55%) und
die extensiv-noduldre (80%) Variante sind in diesen beiden Strukturen geringfugig sel-
tener anzutreffen.

Das DMB entwickelt sich - im Gegensatz zu anderen Varianten - haufig (28%) in den
Kleinhirnhemisphéren (KH-Hemispharen). Zu geringeren Prozentsdtzen finden sich dort
auch MBEN (7%), anaplastischen MB (8%), sowie 3% der Félle an klassischen MBs.
Eine auf den Kleinhirnwurm beschrankte Ausdehnung findet sich bei DMB zu 17%,
gefolgt von der extensiv-nodulédren Variante (13%) und der anaplastisch-groRRzelligen
(5%). Nur 4% der klassischen MBs sind auf den Kleinhirnwurm begrenzt. Anaplasti-
sche und groRzellige MBs finden sich nie ausschlieBlich im Kleinhirnwurm.

Eine Lage nur im vierten Ventrikel kommt bei keinem MB vor. [Tabelle 6]

Tabelle 6: Lokalisation

KMB DMB AMB A/G-MB GMB MBEN

Lokallsation _356y  (n=75)  (n=12)  (n=19) (=)  (n=15)
KH-Wurm 4% 17 % 0% 506 0% 13%
KH-Wurm 0 0 0 0 0 0
por U 93% 550 92% 95% 100% 80%
1V. Ventrikel 0% 0% 0% 0% 0% 0%
KH- 3% 28% 8% 0% 0% 7%
Hemisphare

3.3 Tumorgrofe

Der Median der Tumorvolumina liegt zwischen 15 ml bei der grof3zelligen Variante und
60 ml beim MBEN. Ahnlich groRe Volumina weisen das klassische und anaplastisch-
groRzellige MB auf (jeweils 32 ml im Median). Der Median der Tumorvolumina der
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desmoplastischen Variante betragt 38 ml, der der anaplastischen 26 ml. Eine Ubersicht
gibt Tabelle 7.

Tabelle 7: Tumorvolumen

70
60 ml

2]
o

w1
o

38 ml

S
o

32 ml 32 ml
26 ml

15 ml I
GMB AMB

w
o

N
o

medianes Volumen in [ml]

[any
o

o

KMB A-GMB DMB MBEN
Medulloblastom- Varianten

In der statistischen Auswertung ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
MBEN und den Gbrigen Varianten. Als signifikant erweist sich ferner die Volumendiffe-
renz zwischen desmoplastischer und groRzelliger Variante (p= 0,003). Letztgenannte ist
auch im Vergleich zum klassischen MB signifikant kleiner (p=0,023).

Die Volumina des desmoplastischen MB unterscheiden sich weder zur anaplastischen
(p= 0,052) noch zur anaplastisch-groRzelligen Variante (p= 0,086) signifikant. Auch der
Vergleich von anaplastischem und klassischem MB (p= 0,368) zeigt keine signifikanten

\Volumendifferenzen. [Tabelle 8]
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Tabelle 8: Statistische Auswertung Volumendifferenz
(t-test; Mann-Whitney-Rank-Sum-Test)

Signifikante Volumendifferenz Nicht signifikante Volumendifferenz
MBEN/ GMB p= 0,004 DMB/ AMB p= 0,052
MBEN/ AMB p= 0,004 DMB/A-GMB p= 0,086

MBEN/A-GMB p= 0,001 KMB/ AMB p= 0,368
DMB/ GMB p= 0,003
MBEN/ KMB p< 0,001
MBEN/ DMB p= 0,004
KMB/GMB p= 0,023

3.4 Tumorausdehnung

Die Tumorausdehnung wird mithilfe der Klassifikation nach Chang bestimmt. [siehe
Tabelle 2 und 3]

Im Stadium T1 (Tumordurchmesser < 3cm, begrenzt auf den Kleinhirnwurm, das Dach
des 4. Ventrikels oder eine Kleinhirnhemisphéare) findet sich das groRzellige MB zu
43%. Die Ubrigen Varianten treten selten in diesem Stadium auf.

Eine Grole entsprechend dem Stadium T2 (Tumordurchmesser > 3cm, dringt in eine
Nachbarstruktur ein oder fullt den 4. Ventrikel teilweise aus) entwickeln am hdufigsten
das desmoplastische (52%) und anaplastische (42%) MB. Per Definition nach Chang
muss der Tumor im Stadium 3a entweder in 2 Nachbarstrukturen eindringen oder den 4.

Ventrikel vollstandig ausfullen mit Ausdehnung zum Aquédukt, Foramen Magendi oder
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Foramen Luschkae und zur Ausbildung eines Hydrozephalus internus fuhren. Fir Sta-
dium T3b muss der 4. Ventrikel vollstandig ausgefllt sein und der Hirnstamm/ Boden
des 4. Ventrikels infiltriert sein. Die Kriterien fur Stadium T3 erftllt das klassische MB
zu 62%, dicht gefolgt von der anaplastisch-groRRzelligen (58%) und grof3zelligen (57%)
Variante. Eine Tumorinfiltration entsprechend Stadium T4 (Ausdehnung jenseits des
Aquaduktes bis ins Mittelhirn oder in den 3. Ventrikel oder Ausdehnung bis zum oberen
Halsmark ) erreicht hauptséchlich das extensiv-noduldre Medulloblastom (33%). Die

ubrigen Varianten sind in diesem Stadium seltener. [Tabelle 9]

Tabelle 9: T-Stadium

T-Stadium KMB DMB AMB A/IG-MB GMB MBEN
(n=356) (n=75) (n=12) (n=19) (n=7) (n=15)

T1 3% 5% 8% 11% 43% 7%
T2 18% 52% 42% 26% 0% 27%
T3a 57% 31% 42% 58% 57% 33%
T3b 5% 1% 0% 0% 0% 0%
T4 13% 11% 8% 5% 0% 33%
keine Angabe 4% 0% 0% 0% 0% 0%

3.5 T1- und T2-Signalintensitat und Signalhomogenitat

Die T1- und T2-Sequenzen werden hinsichtlich ihrer Homogenitét und Signalintensitat

beurteilt.

In den T2-Sequenzen stellen sich fast alle Varianten Gberwiegend hyper- oder isointens
zur Kleinhirnrinde dar. Lediglich das MBEN zeigt in 60% eine hypointense Signalinten-
sitat. Im Vergleich zum klassischen (16% ) und desmoplastischen (24%) Typ findet sich
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auch bei der grof3zelligen (43%), anaplastischen (33%) und anaplastisch-gro3zelligen
(32%) Variante eine groRere Anzahl hypointenser Tumore. Sowohl bei den klassischen
als auch bei den desmoplastischen MBs, gibt es Tumore, die sich nicht eindeutig einer
Signalintensitat zuordnen lassen (klassisch 3%, desmoplastisch 1%).

Der Tumor stellt sich bei allen Varianten in der Mehrzahl inhomogen oder iberwiegend
inhomogen dar. Eine Ausnahme bildet das anaplastische MB. In 42% der Falle wirkt es
uberwiegend homogen. Mit deutlichem Abstand folgt die desmoplastische Variante (6%
uberwiegend oder vollstandig homogen). [Tabelle 10 und 11]

Tabelle 10: T2-Signalintensitat

KMB DMB AMB A/G-MB GMB MBEN

UesEnglie (n=356) (n=75) (=12) (n=19) (n=7) (n=15)
hyperintens 51% 35% 25% 26% 29% 20%
isointens 271% 36% 42% 37% 29% 20%
hypointens 16% 24% 33% 32% 43%  60%
gemischt 3% 1% 0% 0% 0% 0%
keine Angabe 3% 4% 0% 5% 0% 0%

Tabelle 11: T2-Homogenitat

KMB DMB AMB A/G-MB GMB MBEN

T2-Homogenitét (n=356) (n=75) (n=12) (n=19)  (n=7) (n=15)

Uberwiegend

homogen/ 3% 6% 42% 0% 0% 0%
homogen
Uberwiegend
inhomogen / 93% 91% 58% 95% 100% 100%
inhomogen
keine Angabe 4% 4% 0% 5% 0% 0%
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Im T1 Bild erscheinen Medulloblastome in der Mehrzahl hypointens. Aufféllig sind die
84% hyperintensen anaplastisch-gro3zelligen-MBs. Bei der Tumorstruktur Uberwiegt
auch in der T1-Wichtung der inhomogene Charakter. Lediglich die anaplastische Vari-
ante weist ein fast ausgeglichenes Verhéltnis von homogen (42%) und inhomogen
(58%) anmutender Tumorstruktur auf. [Tabelle 12 und 13]

Tabelle 12: T1-Signalintensitat

KMB DMB AMB A/G-MB GMB MBEN

U (n=356) (n=75) (n=12) (n=19) (n=7) (n=15)
hyperintens 1% 1% 0% 84% 0% 0%
isointens 4% 8% 8% 0% 14% 13%
hypointens 84% 79% 92% 0% 86% 80%
gemischt 2% 0% 0% 0% 0% 0%
keine Angabe 9% 12% 0% 16% 0% 7%

Tabelle 13: T1-Homogenitat

KMB DMB AMB A/G-MB GMB MBEN

Ti-Homogenltat 256y (n=r5) (n=12) (n=19) (n=7) (n=15)

Uberwiegend

homogen/ 17% 23% 41% 26% 28% 13%
homogen
Uberwiegend
inhomogen / 74% 66% 58% 58% 71% 80%
inhomogen
keine Angabe 9% 12% 0% 16% 0% 7%
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3.6 Starke und Volumen des Enhancements

Nach Gabe von Kontrastmittel (KM) wird die Intensitat des Enhancement subjektiv in
die Kategorien "keine", "leichte”, "mittlere und kraftige" KM-Aufnahme eingeteilt. Da-
neben wird die Homogenitat der KM-Verteilung beurteilt. Der KM-anreichernde Volu-
menanteil des Tumors wird prozentual in 25%-Schritten erfasst.

24% der klassischen MBs weisen ein leichtes Enhancement auf, 68% hingegen nehmen
das Kontrastmittel mittelstark bis kraftig auf. In 3% aller KMBs findet sich kein Enhan-
cement. Mehr als die Halfte des Tumorvolumens wird in 61% mit Kontrastmittel ange-
reichert. Dieses stellt sich in 84% der Félle komplett oder tiberwiegend inhomogen dar.
Bei den desmoplastischen MBs nehmen 19% leicht KM auf, 77% jedoch mittel bis kraf-
tig stark. In 84% wird mehr als die Hélfte des gesamten Tumors mit KM angereichert.
Ebenfalls in 84% wirken die Tumore (iberwiegend inhomogen.

Besonders kréftig nimmt die extensiv-nodulére Variante KM auf (87%). Alle MBEN
reichern mehr als die Halfte ihres Volumens mit Kontrastmittel an. In 93% der Falle
wirkt der Tumor inhomogen.

Die anaplastische, groRzellige und anaplastisch-groRzellige Variante nimmt das KM in
der Regel jeweils mittel stark bis kraftig auf (anaplastisch: 100%, anaplastisch-
grol3zellig 89%, groRzellig 86%). Lediglich die anaplastisch-grof3zellige Variante weist
in 5% (1 Patient) ein leichtes Enhancement auf. Alle drei Varianten stellen sich tber-
wiegend inhomogen dar (anaplastisch-grofRzellig 95%, anaplastisch 75%, grof3zellig
71%). Anaplastische MBs reichern in 92% in mehr als der Halfte ihres Volumens KM
an, geringere Werte finden sich bei der anaplastischen und grof3zelligen Variante. [Ta-
belle 14]
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Tabelle 14: Kontrastmittelaufnahme

KMB DMB | AMB | A/IG-MB | GMB | MBEN

Enhancement |\ “oe6) | (n=75) | (n=12)| (n=19) | (n=7) | (n=15)
kein 3% 0% 0% 0% 0% 7%
leicht 24% 19% 0% 5% 0% 7%
mittel/kréftig 68% 7% 100% 89% 86% 87%
keine Angabe 5% 4% 0% 5% 14% 0%

Homogenitat

homogen 4% 11% 25% 0% 14% 7%
inhomogen 84% 84% 75% 95% 71% 93%
keine Angabe 13% 5% 0% 5% 14% 0%
Anreichernder
Anteil
0-50 % 32% 12% 8% 22% 0% 0%
50-100 % 61% 84% 92% 79% 86% 100%
keine Angabe 7% 4% 0% 0% 14% 0%

3.7 Meningeose

Als wichtiger Prognosefaktor muss die Meningeose sowohl spinal als auch kraniell be-
urteilt werden. Diese wird, ebenso wie die TumorgréRRe und —lage nach der Klassifikati-
on nach Chang [54] eingeteilt. Kann eine meningeale Metastasierung wegen der Bild-
qualitat oder wegen fraglicher Befunde nicht sicher beurteilt werden, so wird im ersten
Fall ,,unbestimmt® und im zweiten Fall ,,fraglich* in den Befundbdgen dokumentiert.
Die vollstandige Beurteilung einer Meningeose ist nur moglich, wenn sowohl kranielle
als auch spinale Bilder vorliegen. Die im Folgenden genannten Zahlen sind somit von

der Vollstandigkeit und Beurteilbarkeit der Staging-MRTs abhangig.
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Eine ausschliel3lich kraniell dokumentierte Meningeose (M2) findet sich in 20% der
MBEN, bei den desmoplastischen MBs in 16%, gefolgt von den klassischen und ana-
plastischen MBs mit jeweils 8%. Ausnahmen bilden die groRzellige und anaplastisch-
grol3zellige Variante, bei denen keine kranielle Meningeose zu entdecken ist.

M3, eine ausschlieBlich spinale Meningeose, tritt gehauft bei der anaplastischen Varian-
te (17%) auf. In wenigen Fallen bei klassischen (5%), desmoplastischen (5 %) und ana-
plastisch-groRzelligen (5%) MBs. In dieses Stadium wird kein Patient mit extensiv-
nodulérer- oder groRzelliger Variante eingeteilt.

Eine spinale und kranielle Meningeose (M2+3) findet sich in 71% der grof3zelligen und
32% der anaplastisch-groRzelligen MBs, bei den tbrigen Varianten liegt dieses Stadium
seltener vor (klassisches MB: 14%, anaplastisches MB und desmoplastisches MB 8%,
MBEN 7%). Ein typisches Beispiel fur ein GMB mit spinaler und kranieller Meningeo-
se zeigt Abbildung 2.

Am seltensten zeigt sich beim extensiv-nodulédren MB eine Meningeose, 73% befinden
sich im bildmaBigen Stadium MO. Es folgt die anaplastische Variante mit 67%. Ahnli-
che Werte finden sich bei klassischen (66%), anaplastisch-grof3zelligen (58%) und
desmoplastischen (65%) MBs. Die Ausnahme bildet das GMB. Nur in 14% ist kein An-
halt fiir eine Disseminierung zu entdecken. Uber einen mikroskopischen Nachweis von
Tumorzellen im Liquor - entsprechend einem Stadium M1 - liegen keine Daten vor.
[Tabelle 15]
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Tabelle 15: M-Stadium

KMB DMB AMB A/G-MB GMB MBEN

ST (n=356) (n=75) (n=12) (n=19) (n=7) (n=15)
unbestimmt/fraglich 8% 4% 0% 5% 14% 0%
M 2 8% 16% 8% 0% 0% 20%
M3 5% 5% 17% 5% 0% 0%
M 2+3 14% 8% 8% 32% 71% 7%
MO/
. : 66% 65% 67% 58% 14% 73%
keine Meningeose
keine Angabe 1% 1% 0% 0% 0% 0%

Abbildung 2: (jeweils T1+KM sag) groRRzelliges MB im Bereich Kleinhirnwurm und IV.Ventrikel.
Kréaftiges, inhomogenes Enhancement. Kranielle und spinale Metastasierung (Pfeile)
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3.8 Peritumorales Odem

Die Breite des Odemsaums wird in mm gemessen.

Bei den MBEN entwickelt sich mit 80% am haufigsten ein peritumorales Odem. Auch
desmoplastische (63%), anaplastisch-grof3zellige (58%) und grof3zellige (57%) Varian-
ten bilden in mehr als der Halfte der Falle einen Odemsaum aus. Seltener ist ein Odem
bei der klassischen (34%) oder anaplastischen (42%) Variante anzutreffen. Die Breite

des Odemsaums liegt bei Werten zwischen 5 und 10 mm im Median. [Tabelle 16]

Tabelle 16: Peritumorales Odem

KMB DMB AMB A/G-MB GMB MBEN

Odem  (Zss6)  (n=75)  (n=12)  (n=19) (n=7) (n=15)
kein 61% 36% 58% 42% 43% 20%
Odem
Odem 34% 63% 42% 58% 57% 80%
SGEHE 5% 1% 0% 0% 0% 0%
Angabe
Med_lan 5 mm 10 mm 5 mm 5 mm 9 mm 10 mm
Breite

3.9 Randbegrenzung des Tumors

Sind mehr als 90% der Tumorgrenze scharf abgrenzbar, so wird der Tumor als ,,scharf™
begrenzt beschrieben. Bei 50-90% scharfen Randanteils gilt die Begrenzung als ,,mafig
scharf™. Liegt dieser Anteil unter 50%, wird der Tumor als ,,unscharf* begrenzt bezeich-
net.

Eine scharfe Begrenzung findet sich bei 25% der anaplastischen und 20% der extensiv-
noduldren MBs, in geringerer Anzahl bei GMBs und A/G-MBs (14% beziehungsweise
11%). Die klassische und desmoplastische Variante stellt sich lediglich in 8% bezie-

hungsweise 1% als scharf begrenzt dar.
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Tumore mit unscharfem Randsaum treten in 71% der GMB auf, bei den tibrigen MB ist
diese Eigenschaft in etwa der Hélfte der Félle nachweisbar (desmoplastisch 59%, klas-
sisch, extensiv-noduldr und anaplastisch-grol3zellig jeweils 53%, anaplastisch: 50%,).
[Tabelle 17]

Tabelle 17: Tumorbegrenzung

KMB DMB AMB A/G-MB GMB MBEN
Begrenzung

(n=356) (n=75) (n=12) (n=19) (n=7) (n=15)
scharf 8% 1% 250 11% 14% 20%
L 35% 37% 250 37% 14% 27%
scharf
unscharf 53% 59% 50% 53% 71% 53%
I 4% 3% 0% 0% 0% 0%
Angabe

3.10 Hydrozephalus

Ein leichter Hydrozephalus ist an leicht erweiterten Liquorraumen zu erkennen. Kenn-
zeichen eines mittel-schweren Hydrozephalus sind die periventrikuléren
Liquordruckk&ppchen. Bildet sich ein schwerer Hydrozephalus aus, so finden sich zu-
satzlich verstrichene Sulci, am besten zu beurteilen in Vertexnahe.

Zur besseren Ubersichtlichkeit wird das AusmaR eines Hydrozephalus in die beiden
Gruppen ,,kein/ leichter Hydrozephalus® und ,,mittel schwerer/ schwerer" Hydrozepha-
lus* eingeteilt.

Die anaplastischen MBs weisen mit einem Anteil von 58% am h&ufigsten keinen oder
einen leichten Hydrozephalus auf. Alle anderen Varianten entwickeln haufiger einen
mittel-schweren bis schweren Hydrozephalus, wobei sich das anaplastisch-grof3zellige
MB mit 74% von den Ubrigen Varianten abhebt. [Tabelle 18]
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Tabelle 18: Hydrozephalus

KMB DMB AMB A/G-MB GMB MBEN

Hydrocephalus (n=356) (n=75) (n=12) (n=19) (n=7) (n=15)
kein/ leicht 34% 39% 58% 22% 43% 33%
mittel/ schwer 62% 59% 33% 74% 57% 60%
keine Angabe 4% 2% 8% 5% 0% 7%

3.11 Tumorzysten

Der Inhalt der Zysten wird mit dem Liquor verglichen und dementsprechend als ,,heller
als Liquor* oder ,,wie Liquor* eingestuft.

In 47% der extensiv-noduldren und 42% der anaplastischen MBs finden sich keine Zys-
ten. In der Uberwiegenden Mehrzahl weisen alle Gruppen Zysten auf. Am haufigsten
sind Zysten bei den anaplastisch-grof3zelligen (74%) und den grof3zelligen (71%) MBs
anzutreffen, gefolgt von der desmoplastischen (68%) und klassischen (63%) Variante.
Hierbei Uberwiegen bei allen MBs Zysten, deren Inhalt ,.heller als Liquor* ist. Dies wird
durch einen hoheren Eiweil3gehalt in den Zysten hervorgerufen. Wesentlich seltener
erscheint der Inhalt dem Liquor gleich. [Tabelle 19]

Tabelle 19: Tumorzysten

KMB DMB AMB A/G-MB GMB MBEN

Zysten (n=356)  (n=75)  (n=12)  (n=19)  (n=7)  (n=15)
keine 329 28% 42% 26% 29% 47%
wie Liquor 18% 11% 0% 11% 0% 7%
heller als 45% 57% 58% 63% 71% 47%
Liquor
keine Angabe 5% 4% 0% 0% 0% 0%
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3.12 Computertomographie

78 CT-Aufnahmen werden hinsichtlich der Dichtewerte und des Vorhandenseins von
Kalk beurteilt. Ein CT liegt somit nur bei wenigen Kindern vor, infolgedessen fehlen bei
der Mehrzahl der Patienten diesbeziigliche Angaben. Bei keiner Variante lasst sich ein
hypodenser Tumor nachweisen, hyperdense Dichtewerte dominieren bei allen Varianten.
[Tabelle 20]. Am haufigsten findet sich grober Kalk bei den anaplastischen (17%) und
grolRzelligen (14%) MBs. Feiner Kalk ist selten bei der klassischen (2%) und
desmoplastischen (1%) Variante. [Tabelle 21]

Tabelle 20: Dichtewerte CT

KMB DMB AMB A/G-MB GMB MBEN

Dichte (n=356) (n=75) (n=12) (n=19) (n=7) (n=15)
hyperdens 14% 13% 25% 11% 14% 13%
isodens 2% 0% 0% 0% 0% %
hypodens 0% 0% 0% 0% 0% 0%
keine Angabe 83% 87% 75% 89% 86% 80%

Tabelle 21: Kalk im CT-Bild
KMB DMB AMB A/G-MB GMB MBEN

Kalk (n=356) (n=75) (n=12)  (n=19) (n=7) (n=15)
nein 9% 13% 8% 1% 0%  13%
grob 4% 0%  17% 0%  14% 0%
fein 2% 1% 0% 0% 0% 0%
keine Angabe 85% 85% 75% 89% 86% 87%
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3.13 Besondere Merkmale einzelner VVarianten

Bei der Auswertung im Rahmen der Dissertationsarbeit werden 20 klassische und 20
desmoplastische Medulloblastome auf bestimmte bildmorphologische Kriterien hin un-
tersucht, die sich erst aus der Durchsicht der kleineren MB-Gruppen ergeben haben. Bei
den Gbrigen Varianten werden aufgrund der niedrigen Fallzahl alle Bilder begutachtet.
Evaluiert werden im folgenden ein als Milchglasaspekt bezeichneter Befund, der eine
unterschiedlich ausgepragte Homogenitat im T2-Bild beschreibt , sowie ein tubulares,
an Dunndarmschlingen erinnerndes KM-Enhancement. Bei der Durchsicht ist zuséatzlich
ein noduldres Enhancement der desmoplastischen MB aufgefallen. Des weiteren wird
das sogenannte "Honigwabenmuster", ein retikulares Enhancement des Tumors gesucht.
Ziel ist es, herauszufinden ob die genannten Merkmale jeweils bevorzugt bei einer Vari-

ante zu finden und somit als charakteristisch zu werten sind.
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Extensiv-noduladres Medulloblastom:

Bei den extensiv-nodularen MBs l&sst sich eine Struktur erkennen, die bei keiner ande-
ren Variante auftritt. In 73% der Falle fallt in der Bildgebung ein tubuléres Enhancement
auf, das bei Giangiaspero [30] im Sinn eines traubenéhnlichen Musters beschrieben
wird. Ein charakteristisches Beispiel dieses gut erkennbaren und typischen Musters ist
in Abbildung 3 dargestelit. In einem Fall (7%) ist ein retikulares Enhancement auszu-
machen, das mit dem Begriff ,,honey-comb*- oder ,,Honigwabenmuster* beschrieben

wird. Ein Milchglasaspekt im gesamten Tumor fallt bei einem MBEN (7%) auf.

Abbildung 3: (T1+KM sag.) MBEN als groRer, unscharf begrenzter

Tumor, der den 1V.Ventrikel verschliet und zu einem schweren

Hydrozephalus fuihrt. Stadium T4 nach Chang.

Deutlich erkennbares tubuléres Enhancement (Pfeil).
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Desmoplastisches Medulloblastom:

Ein knotiges Enhancement zeigt sich in 35% der desmoplastischen MBs, deutlich er-
kennbar in Abbildung 4. In 3 Féllen (15%) ist ein Milchglasaspekt in Teilbereichen des

Tumors zu entdecken. Ein Honigwabenmuster fallt nicht auf.

Abbildung 4: (T1+KM axial) Desmoplastisches MB

mit typischer Lokalisation in den Kleinhirnhemisphéren und

noduldrem Enhancement (Pfeil). Unscharf begrenzt

mit peritumoralem Odem. Keine kranielle Meningeose.
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Anaplastisches Medulloblastom:

Bei dieser Variante ist ein Honigwabenmuster in 25% der Falle zu erkennen, bei keiner
anderen Variante ist es haufiger anzutreffen (siehe Abbildung 5). Ein Milchglasaspekt

im gesamten Tumor ist in einem Fall (8%) zu sehen.

Abbildung 5: (T1+KM axial) unscharf begrenztes AMB mit Lage in
Kleinhirnwurm und IV. Ventrikel. Charakteristisches Honigwa-

benmuster des Enhancements (Pfeil).
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Klassisches Medulloblastom:

Bei den klassischen MBs kénnen weder ein knotiges Enhancement noch tubulére Struk-
turen nachgewiesen werden. In einem Fall (5%) l&sst sich ein Honigwabenmuster er-
kennen.

Der Milchglasaspekt im gesamten Tumor findet sich in 10% der Falle. Ein, in Teilen des
Tumors vorhandender, Milchglasaspekt lasst sich in 25% feststellen. Ein typisches
KMB zeigt Abbildung 6.

Abbildung 6: (T1+KM sag.) Typisches, wenig Kontrastmit-

tel aufnehmendes, klassisches Medulloblastom mit Lage in
Wurm und V. Ventrikel, konsekutiver Ausbildung eines
mittel schweren Hydrozephalus. Keine Zysten, Stadium
T3a
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Grofzelliges und anaplastisch-groRRzelliges Medulloblastom:

Weder der groRzelligen noch der anaplastisch-grof3zelligen Variante l&sst sich ein be-

sonderes bildmorphologisches Merkmal zuordnen.

Einen Uberblick tiber die einzelnen Merkmale bieten Abbildung 7 sowie Tabelle 22.

80%
70%

60%

50%

40%

30% MBEN.
20% MBEN
AMB AMB
e
kompletter partieller tubulare knotiges Honigwabenmu

Milchglasaspekt | Milchglasaspekt Struktur Enhancement ster
MBEN 7% 0% 73% 0% 7%
AMB 8% 0% 0% 0% 25%
DMB 0% 15% 0% 35% 0%
KMB 10% 25% 0% 0% 5%

Abbildung 7: Besondere Merkmale einzelner Varianten in Prozent

Tabelle 22: Besondere Merkmale einzelner Varianten in absoluten Zahlen

Besondere Merkmale

Milchglasaspekt
partiell

Milchglasaspekt
vollstandig

tubulare Strukturen

knotiges Enhancement

Honigwabenmuster

KMB DMB
(n=20) (n=20) (n=12)
5 3 0
2 0 1
0 0 0
0 7 0
1 0 3
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0

AMB A/G-MB GMB MBEN

(n=7) (n=15)
0 0
0 1
0 11
0 0
0 1




4 Diskussion

Seit der vierten Auflage der WHO-KIassifikation von 2007 [4] gibt es mit dem anaplas-
tischen MB eine neue Variante, die prognostisch als ausgesprochen ungtinstig gilt.
Demgegenuber steht das extensiv-nodulédre MB, dem eine deutlich bessere Prognose
zugeschrieben wird.

Aufgrund des kurzen Zeitintervalls seit der Publikation der neuen histologischen Varian-
te gibt es nur sehr wenige Untersuchungen, die sich mit den morphologischen Charakte-
ristika einzelner histologischer Varianten beschéftigen. GrofR3ere Studien, die sich mit der
Bildmorphologie des MB beschéftigen, sind vor dem Jahr 2000 verdffentlicht worden
[29, 47]. Diese haben nur die damals aktuelle histologische Klassifikation berticksich-
tigt. Neuere Arbeiten beinhalten lediglich Fallbeispiele oder geringe Patientenzahlen
[30, 32, 38, 44, 51]. Publikationen existieren zum sogenannten ,,tubuldren Muster* bei
MBEN [30, 32, 33, 39, 51]. Neu in der Diskussion ist das ,, Honigwabenmuster* der
anaplastischen Variante [52, 53].

Ich hatte die Mdglichkeit anhand einer relativ groRen Patientenzahl bei denen eine neu-
ropathologische Reklassifizierung nach der letzten WHO-KIassifikation von 2007
durchgefuhrt worden ist, morphologische Besonderheiten der einzelnen Subentitédten zu

evaluieren.

4.1 Demographische und bildmorphologische Charakteristika

4.1.1 Demographische Daten

Haufigkeit:

Die H&ufigkeitsverteilung der histologischen Varianten wird in verschiedenen Studien
unterschiedlich angegeben. Mit 74% dominiert die klassische Variante in unserer Zu-
sammenstellung. In der Literatur stellt das klassische MB ebenfalls die hdufigste Varian-

te mit Werten Uber 70% [14]. Histologische Kriterien eines DMB erfullen in unserer
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Zusammenstellung 16% der Félle. Die Zahlen zur desmoplastischen Variante schwan-
ken altersabhéngig und je nach Selektion der Patienten zwischen 8% [6] und 57% [55].
Unterschiedliche Angaben gibt es auch zur Haufigkeit der anaplastisch-grof3zelligen
Variante. Die 4% unserer Patienten stimmen mit der Zusammenstellung von von-Hoff et
al. [10] und Brown et al. [11] tberein. Bei Min et al. [6] und McManamy et al. [55] wird
ein deutlich hoherer Anteil berichtet (22% beziehungsweise 17%).

Die anaplastische Variante kommt in knapp 3% und die grof3zellige in 1% vor. Die neu-
este WHO-Klassifikation nennt einen Bereich von 2-4% fir das groRRzellige MB [4]. In
der Arbeit von Frihwald-Pallamer et al. [39] finden sich mit 7,8% haufiger anaplasti-
sche Medulloblastome. Die unterschiedlichen Werte bei anaplastischer, gro3zelliger und
A/G-Variante erkléren sich durch die jeweilige Selektion der Patientenkollektive.
MBEN kommen in der Arbeit von Frihwald-Pallamer et al. [39] mit einer Haufigkeit
von 14% vor. Da es sich um eine seltene Variante handelt, deren Auftreten altersabhén-
gig ist, sind die 3% MBEN aufgrund der hohen Gesamtpatientenzahl unseres Kollektivs

als représentativ einzuschétzen.

Geschlecht:

Das mannliche Geschlecht iberwiegt entsprechend der Literatur [4, 43] bezuglich der
Verteilung bei allen Varianten mit einem Verhéltnis von 2:1. Lediglich bei den
desmoplastischen und anaplastisch-grof3zelligen Varianten verschiebt sich das Verhaltnis
zu 3:1 = m:w. Die bei Frihwald-Pallamar et al. [39] gefundene, ungewdéhnliche weibli-

che Dominanz bei DMB hat sich in der vorliegenden Arbeit nicht bestéatigt.

Alter:

Die Unterschiede in der Altersverteilung zwischen den Varianten entsprechen den Mit-
teilungen aus der Literatur.

Verschiedene Autoren weisen auf das sehr junge Alter von Patienten mit MBEN hin [30,
33]. Dies wird in unserer Arbeit bestétigt, in der kein Kind bei Diagnosestellung alter als
3 Jahre ist. Mit einem Median von 6-7 Jahren liegen die Gbrigen Varianten leicht unter

dem, in der Literatur angegebenen Median von 9 Jahren [43]. Lediglich die medianen
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Alterswerte von AMB und A/G-MB (jeweils 6 Jahre im Median) werden so auch bei
von-Hoff et al. [10] und McManamy et al. [55] berichtet.

\Von den Ubrigen Varianten weicht das grof3zellige MB mit einem Median von 4 Jahren
nochmals ab. In der Literatur finden sich zu dieser Variante keine Werte.

Die aufféllige Altersdifferenz zwischen MBEN und den ibrigen Varianten bestétigt sich

als statistisch signifikant. [Tabelle 4 und 5]

4.1.2 Bildmorphologische Charakteristika

Lokalisation:

Die bevorzugte Lokalisation in Kleinhirnwurm und viertem Ventrikel bei allen Varian-
ten stimmt mit den Angaben in der Literatur tberein [4, 38, 43]. Die Rate von 28% der
desmoplastischen MBs mit Lokalisation in den Kleinhirnhemisphéaren ist geringfiigig
mehr als bei Kindern zu erwarten ware [28, 29, 39]. Bei Erwachsenen ist diese Lokali-
sation haufig und typisch [39, 56]. Sie scheint auch bei Kindern ein deutlicher Hinweis
auf ein desmoplastisches MB zu sein. Ein kleiner Prozentsatz der MBEN, der klassi-
schen und der anaplastischen MBs liegt ebenfalls in den Kleinhirnhemisphéren. Eine
Neigung der MBEN zu einer Lokalisation in den Kleinhirnhemispharen, wie bei Frih-

wald-Pallamer et al. [39] beschrieben, ist mit unseren Daten nicht zu belegen.

TumorgroRe:
Bei den Volumina sind deutliche Unterschiede festzustellen. Das MBEN ist im Ver-

gleich zu den Ubrigen Varianten signifikant groRer, die grozelligen MBs dagegen signi-
fikant kleiner [siehe Tabelle 7 und 8]. Eine mdogliche Erklarung der gréReren Tumorvo-
lumina der MBEN bei Diagnosestellung liegt im sehr jungen Alter der Patienten. Bei
noch offenen Schadelnéhten besteht die Moglichkeit, dass Raumforderungen langer
kompensiert und erst spéater klinisch aufféallig werden.

Aus der Tatsache, dass die gutartigste Variante die gré3ten Volumina zeigt und die bos-

artigste die Kleinsten kann man Ruckschliisse ziehen: Maglicherweise disseminieren
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bodsartigere Tumore friher. Die hierdurch bedingten Symptome kénnen zur Diagnose

fuhren, bevor der eigentliche Primértumor symptomatisch wird.

Tumorausdehnung:

Die T-Stadien korrelieren naturgemaR mit den Tumorvolumina. Am haufigsten sind die
Stadien T2 und T3 zu finden.

Das T-Stadium spielt keine Rolle in der Risikostratifizierung. Die GréRe des Tumors hat
keinen direkten Einfluss auf die Prognose, wichtiger ist die GroRRe des postoperativen
Resttumors [50]. Im Stadium T1 findet man am héufigsten die groRzellige Variante
(43%). Die ubrigen Varianten sind selten in diesem Stadium anzutreffen. Hierzu passt,
dass das GMB die kleinsten Volumina aufweist. In das Stadium T2 werden gehauft
desmoplastische (52%) und anaplastische (42%) MBs eingeteilt. Wohingegen im T3-
Stadium die klassische (62%), anaplastisch-groRzellige (58%) und groRzellige (57%)
Variante dominieren. Ein Stadium T4 findet sich bevorzugt bei MBEN (33%), die die
grofiten MBs stellen.

T1- und T2-Signalintensitdt und Signalhomogenitat:

Im T2-Bild stellt sich besonders das klassische MB hyperintens dar, wohingegen sich
das MBEN in 60% auffallig hypointens zeigt. Diese T2-Konstellation wird auch in der
Arbeit von Giangaspero et al. [30] beschrieben. Die tbrigen Varianten sind Gberwiegend
hyper- oder isointens, in geringem Umfang finden sich hypointense Tumore. Das T2-
Bild scheint insgesamt bei allen Varianten variabel. In der Literatur finden sich unter-
schiedliche Angaben. In einigen Quellen findet sich eine Gberwiegend hyper- bis isoin-
tense Darstellung [38-40]. Meyers et al. [47] und Chawla et al. [49] weisen kein einheit-
liches Bild in der T2-Wichtung nach.

Der Tumor stellt sich bei allen Varianten im T2-Bild grof3tenteils inhomogen dar. GMB
und MBEN sind zu 100% inhomogen. Lediglich die anaplastischen Tumore sind in 42%
homogen. Die inhomogene Darstellung wird auch in der Literatur beschrieben und

scheint mit Zysten und Kalzifizierungen verbunden zu sein [38, 47].
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In der T1-Wichtung zeigt sich ein Ubergewicht hypointenser Tumore bei allen Varian-
ten. Zudem ist der Tumor Uberwiegend oder komplett inhomogen. Auch dies entspricht
den Literaturangaben [37, 38, 47].

Starke und Volumen des Enhancement:

Kontrastmittel nehmen, der Literatur entsprechend [38, 40], alle Varianten in mehr als
2/3 der Féalle mittelstark bis kraftig auf. Selten fehlt beim MBEN (7%) und der klassi-
schen Variante (3%) das Enhancement voéllig. Haufiger als die Gbrigen MBs reichert die
klassische Variante das KM nur leicht an (24%). Ein solche geringe oder fehlende KM-
Aufnahme wird in der Literatur als atpyisch angesehen [29, 38, 42].

Keine grofRen Unterschiede gibt es in der Art der Anreicherung. Das Tumor-
Enhancement wirkt bei fast allen Varianten inhomogen. In verschiedene Studien [40,
47] wird eine inhomogene KM-Aufnahme der meisten Medulloblastome beschrieben.
Typisch fir alle Varianten scheint zu sein, dass mehr als die Halfte des Tumorvolumens
mit Kontrastmittel angereichert wird. Beim MBEN trifft dies in allen Falle zu. Diese
Werte Ubertreffen die in friheren Arbeiten von Warmuth-Metz et al. [40] (41%) und
Meyers et al. [47] (46%) genannten Zahlen zum Teil um das Doppelte (MBEN 100%,
ABM 92%; GMB 86%, DMB 84%).

Meningeose:
In der Literatur werden bei Erstdiagnose in 20-40% der Falle Metastasen berichtet [38,

57]. Ahnliche Prozentzahlen finden sich bei unseren Patienten. Das M—Stadium ist eines
der wichtigsten Kriterien fur die Prognose [58, 59]. Besonders interessant ist die \ertei-
lung der Metastasierung bei den AMB, GMB und A/G-MBs. Die groRzellige Variante
neigt am haufigsten zu einer raschen spinalen und kraniellen Metastasierung. Bei Erst-
diagnose haben bereits 71% das Stadium M2 und M3 Stadium erreicht, nur in 14% fin-
det sich keine Disseminierung.

Beim AMB liegt in 8% das Stadiun M 2+3 vor, in 17% ist der Tumor rein spinal und in
8% rein kraniell metastasiert. In 67% finden sich keine Hinweise auf Metastasen. Ein

Wert, der nur noch vom MBEN (73% MO) Ubertroffen wird, dem eine sehr gute Progno-
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se zugeschrieben wird. Ahnliches berichten von-Hoff et al. [10]. Die Autoren weisen
darauf hin, dass nicht alle anaplastischen MBs eine ungunstige Prognose haben.

Eine starke Metastasierungstendenz weist auch unsere Mischgruppe von anaplastisch-
grolRzelligen MBs auf, 32% haben bei Erstdiagnose sowohl kranielle als auch spinale
Metastasen. Méglich wére, dass die Mischung zweier Subentitaten, ndmlich der ana-
plastischen und der zur friihen Metastasierung neigenden gro3zelligen Variante zu den
hohen Werten fihrt.

Tumorbegrenzung und Odem:

Das MB wird als relativ gut begrenzter Tumor beschrieben, bei dem sich gelegentlich
ein Odem ausbildet [30, 38, 46]. Bei allen Varianten ist das MB in mehr als 3/4 der Félle
maRig scharf bis unscharf begrenzt. Ein scharf begrenzter Randsaum findet sich in ge-
ringer Zahl bei AMB und MBEN. Auffallig viele MBEN (80%) sind von einem perifo-
kalen Odem umgeben. Mit 34% am seltensten entwickelt die klassische Variante ein
peritumorales Odem.

Hydrozephalus:

Die Lage beeinflusst den Liquorfluss starker als die GréRe des Tumors. Zu Haufigkeit
und Schwere eines Hydrozephalus gibt es wenige Angaben in der Literatur. Bei Biihring
et al. [38] weisen alle Patienten einen mittelschweren bis schweren Hydrozephalus auf,
der nicht mit der TumorgroRe korreliert. Trotz des gréReren Tumorvolumens entwickelt
das MBEN nicht haufiger als die anderen Varianten einen schweren Hydrozephalus.
Dahingegen findet sich beim A/G-MB mit 74% haufiger ein mittlerer bis schwerer
Hydrozephalus als bei den Ubrigen Varianten. Da auch eine Meningeose zu einer
Liquorzirkulationsstdrung fuhren kann, kdnnte diese als mégliche Ursache in Betracht

kommen. Beim AMB tritt am haufigsten kein oder ein leichter Hydrozephalus auf.

Zysten:
In der Literatur werden Zysten als typisch fiir das MB angegeben, besonders wenn sie

klein und zahlreich sind [28, 40]. Die GroRe ist in unserer Arbeit nicht erfasst. In der
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Literatur schwanken die Angaben zur Haufigkeit zwischen 35% und 75% [38, 40, 47].
Bei unseren Patienten finden sich bei allen Varianten in mehr als der Halfte Zysten, am
seltensten beim MBEN. Insgesamt I&sst sich keiner Variante eine auffallige Haufung
zuschreiben.

Nur 7% der MBEN in unserem Patientenkollektiv haben einen liquorgleichen Zystenin-
halt. Diese Beobachtung steht im Gegensatz zur Publikation von Giangaspero et al.
[30]. Dort weisen alle Zysten einen liquoréhnlichen Inhalt auf.

Insgesamt Uberwiegen Zysten mit einem helleren, an Eiweil reicherem, Inhalt im Ver-
gleich zum Liquor bei allen MBs. Anhand der Haufigkeit von Zysten ist keine Unter-

scheidung der verschiedenen Varianten mdglich.

CT:

In den wenigen vorhanden CT-Untersuchungen (insgesamt liegen nur 78 CT-
Aufnahmen vor) wird auf das Vorhandensein von Kalk und die Dichte des Tumors ge-
achtet. Aufgrund der geringen Anzahl l&sst sich jedoch keine zuverlassig zu verallge-
meinernde Aussage treffen. Von mehr als 75% aller Patienten liegt kein CT vor. AulRer-
dem ist der prozentuale Anteil an CTs bei den verschiedenen Varianten unterschiedlich.
Bei der anaplastischen (17%) und der grof3zelligen (14%) Variante liegt nur grober Kalk
vor, in 6% zeigt sich beim klassischen Medulloblastom Kalk. In der Literatur wird das
Vorkommen von Kalk als atypisch angesehen [29, 44, 47].

Fast alle MBs sind im nativen CT in ihren soliden Anteilen hyperdens. In wenigen Fél-
len von MBEN und KMB findet sich ein isodenser Tumor. Die Ergebnisse stimmen mit
der Literatur Uberein [29, 40]. Die hohen Dichtewerte sind Ausdruck der Zelldichte und
ein wichtiges Unterscheidungskriterium zu den in ahnlicher Lokalisation vorkommen-
den pilozytischen Astrozytomen [58, 60].
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4.2 Merkmale einzelner VVarianten

4.2.1 Extensiv-nodulares Medulloblastom

Unsere, auch in der neuroradiologischen Literatur grofite, Sammlung von Patienten mit
MBEN stimmt mit anderen Veroffentlichungen tberein. Jedoch handelt es sich bei die-
sen Veroffentlichungen um Fallberichte mit geringen Patientenzahlen [32, 33, 39, 51].
Die ausfuhrlichste und grofite Studie zum MBEN stammt mit 11 Féllen von Giangaspe-
ro et al. [30] aus dem Jahre 1999. In 8 von 10 Fallen, in denen ein MRT vorliegt, be-
schreiben die Autoren ein traubendhnliches, tubuléres Muster, das dem von uns als tubu-
lar bezeichnetem Muster entspricht. Aufgrund des histopathologischen Bildes konnte
man die tubuldre Struktur des MBEN als Ausdruck eines besonders ausgepréagten
nodularen Aufbaus deuten. Ahnlich hohe Zahlen von MBEN mit tubularem Aspekt
(73%) stellen auch in der vorliegenden Arbeit einen charakteristischen Befund dar. Er
wird in weiteren Arbeiten zum MBEN erwahnt [30, 33, 39, 51].

Eine klare Altersverteilung dieser Variante ist bei Giangaspero et al. [30] genannt: Alle
Patienten sind jlinger als 3 Jahre. Diese eindriickliche Alterspréaferenz zeigt sich auch in
einem Review anderer Studien, die Giangaspero et al. [30] durchfiihren. Auch die von
uns beurteilten Kinder mit MBEN sind bei Erkrankung alle jinger als 3 Jahre.

Des weiteren weist die Arbeit von Giangaspero et al. [30] eine deutlich bessere Progno-
se dieser Variante nach, alle Patienten sind mit einem medianen Follow-up von 66 Mo-
naten noch am Leben. In keinem Fall werden dort bei Erstdiagnose Metastasen nachge-
wiesen, in einem Fall entwickelt sich im Verlauf eine spinale Metastasierung, wodurch
sich die geringe Metastasierungstendenz bestatigt. Bei Erstdiagnose lassen sich bei un-
seren Patienten in 73% keine Metastasen nachweisen. Jedoch werden in 20% kranielle,
in einem Fall (7%) kranielle und spinale Metastasen entdeckt. Zur Uberlebenszeit der
Patienten liegen uns jedoch keine Daten vor.

In den T2-Bildern sind unsere MBEN, ungewoéhnlich fur ein MB, in 60% hypointens.
Giangaspero et al. [30] bestétigen diese Auffalligkeit.
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An weiteren Besonderheiten findet sich bei 80% unserer MBEN ein perifokales Odem
von, im Media, 10 mm Breite. 80% der 15 Patienten weisen einen unscharf bis méafig
scharf begrenzten Tumor auf.

Bei Giangaspero et al. [30] fallen bei vier Patienten grol3e Zysten auf, deren Inhalt wie
Liquor aussieht. Zwar weisen auch wir in 54% Zysten nach, im Gegensatz zu den Er-
gebnissen von Giangaspero et al. [30] sind diese jedoch in 47% der Falle heller als Li-
quor und nur in 7% liquorgleich.

Zur Literatur passt ebenfalls die Giberwiegende Lokalisation unserer MBEN im Klein-
hirnwurm. Es gibt jedoch keinen Hinweis auf eine bevorzugte Lage in den Kleinhirn-
hemispharen [30, 39]. Die in unserer Arbeit beschriebenen MBEN nehmen zu 87% kraf-
tig Kontrastmittel auf, das sich zu 93% inhomogen oder tiberwiegend inhomogen
verteilt. Zudem reichern alle MBEN mehr als die Hélfte ihres Tumorvolumens mit KM
an. Hierzu fehlen vergleichbare Daten in der Literatur.

Auf den CT Bildern bei Giangaspero et al. [30] wirkt der Tumor iso- bis hyperdens,
ohne Kalk und mit leichtem Odem. Ein CT liegt bei unseren Kindern nur in 3 Féllen
vor. Zweimal zeigt sich ein hyperdenser Tumor ohne Kalk. Auch der dritte Tumor zeigt
keine Verkalkungen und ist isodens.

An weiteren besonderen Bildmerkmalen finden sich jeweils einmal (7%) ein Milchglas-
aspekt und ein Honigwabenmuster.

4.2.2 Desmoplastisches Medulloblastom

In der Literatur wird bei dieser Variante besonders die Lokalisation in den Kleinhirnhe-
misphéren mit Haufigkeiten bis zu 70% hervorgehoben [45, 48, 56]. Diese Berichte
beziehen sich aber hauptséchlich Erwachsene. Bei Kindern liegt die Haufigkeit nach
Literatur bei 10-20% [28, 29]. In unserer Arbeit liegen 28% der desmoplastischen MBs
in den Hemispharen, wohingegen die restlichen 72% im Kleinhirnwurm und/ oder vier-
ten Ventrikel lokalisiert sind. In Anbetracht der Tatsache, dass wir keine Erwachsenen
unter unseren Patienten haben, liegt der Wert leicht Uber dem erwarteten Durchschnitt.
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Das mediane Durchschnittsalter lag mit 7 Jahren im gleichen Bereich wie das der klas-
sischen Variante. Dies gilt auch fir das maximale Alter. Es weicht stark von dem bei
Katsetos et al. [45] genannten Median von 18 Jahren ab, der aber nur Gber 24 Patienten
berichtet und sicher eine andere Patientenselektion hat.

Nach Literatur wird dieser Variante ein gehauftes Auftreten bei Patienten unter 3 oder
uber 20 Jahren bescheinigt [14, 25, 55]. In unsererm Kollektiv sind weniger als ein
Viertel der Kinder drei Jahre oder jlnger, kein einziges Kind &lter als 19 Jahre.

Ein knotiges Enhancement zeigt sich in 35% der Félle und nur bei dieser Variante. Die-
ses bildmorphologische Merkmal beschreiben auch Frihwald-Pallamer et al. [39] in
ihrer Arbeit. Bei 3 von 20 (15%) unserer nachuntersuchten Patienten findet sich ein

Milchglasaspekt in Teilen des Tumors.

4.2.3 Das anaplastische Medulloblastom

Zu dieser, erst seit 2007 gefiihrten Variante, finden sich noch keine Verdffentlichungen
neuroradiologischer Aspekte. Auf dem Kongress der "International Society of Pediatric
Neurooncology"” (ISPNO) 2010 in Wien wurden zwei Abstracts zu diesem Thema pu-
bliziert. Yeom et al. [53] stellen zwei charakteristische MRT-Merkmale dar, die mit
Anaplasie und, daraus folgend, einem aggressiven Tumorverhalten korrelieren: das so-
genannte ,,Honigwabenmuster« der KM-Aufnahme, sowie ein heterogenes Erschei-
nungsmuster im T2-Bild. Allerdings fehlen Angaben zur Anzahl der Patienten mit ana-
plastischer Variante. Zudem werden Anaplasien zwar mit hoher Sensitivitat, aber
niedriger Spezifitat entdeckt. Wir kénnen das Honigwabenmuster mit 25% am haufigs-
ten bei anaplastischen Medulloblastomen nachweisen, jedoch findet es sich auch in je
einem Fall bei KMB und MBEN. Zudem dominiert im T2-Bild bei unseren Patienten
kein inhomogenes Erscheinungsbild. Im Vergleich zu den Ubrigen Varianten wirkt das
AMB sogar homogener (siehe Tabelle 11).

Lignelli et al. [52] vergleichen 8 anaplastische mit 17 nicht—anaplastischen MBs. Eine
periphere Lage in den Kleinhirnhemispharen, sowie eine multifokale, massige Morpho-

logie scheinen fur die anaplastische Variante zu sprechen. Grof3e, Signalintensitat und
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Enhancement hingegen weisen keine signifikanten Unterschiede zu anderen Varianten
auf. Wir haben nur einen Kleinhirnhemisphéren-Tumor unter den AMB. Die Ubrigen 11
der 12 Félle sind im Kleinhirnwurm und viertem Ventrikel lokalisiert.

In unserer Auswertung finden sich in 67% der Falle keine Hinweise auf eine Metastasie-
rung bei Erstdiagnose. Bei der schlechten Prognose, die dieser Variante zugeschrieben
wird [6, 11], wére dies ungewohnlich. Das anaplastische MB scheint in seiner Prognose
variabler zu sein als die grof3zellige Variante [6, 10]. Dies trifft laut von-Hoff et al. [10]
besonders zu, wenn sich keine klinischen Risikofaktoren wie Metastasen oder junges

Alter finden. Ein AMB wies einen kompletten Milchglasaspekt auf.

4.2.4 Grol3zelliges Medulloblastom

Spezielle bildmorphologische Besonderheiten des Tumors finden sich weder bei der
grol3zelligen noch der anaplastisch-grof3zelligen Variante.

Die in der Literatur [4, 11, 35] aufgefiihrte starke Metastasierungstendenz bestétigt sich
auch bei unserem Kollektiv. GMB haben bei Erstdiagnose bereits in 71% spinale und
kranielle Metastasen. Ein isoliertes M2 oder M3 Stadium findet sich in keinem Fall.
Nur in 14% der Félle sind die Patienten metastasenfrei. Bei den restlichen Patienten ist
der Meningeosestatus aufgrund ungeniigender Staginguntersuchungen nicht bestimm-
bar.
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3) Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es herauszufinden, ob sich einzelne histologische Vari-
anten des MB anhand der Bildmorphologie erkennen lassen. Das Patientenkollektiv
bietet wegen seiner groRen Patientenzahlen und der Art der Datensammlung in Rahmen
einer nicht selektierenden Therapiestudie die Mdglichkeit, diese Fragestellung reprasen-
tativ zu untersuchen. An besonders charakteristischen Befunden zeigen sich die folgen-
den Ergebnisse:

Der tubuldre oder traubenformige Aspekt stellt sich als dringender Hinweis auf ein
MBEN heraus, da dieses Muster bei keiner anderen Variante auftritt. Sehr haufig, insbe-
sondere im Vergleich zu den anderen Varianten, findet sich bei MBEN ein peritumorales
Odem und eine hypointense T2-Darstellung. Hinzu kommen groRe Tumorvolumina und
eine Einstufung als T4-Tumor nach Chang. Weiterhin sind Metastasen selten, ein Fak-
tor, der zur gunstigen Prognose dieser Variante passt. Charakteristisch ist das signifikant

jungere Alter der Patienten.

Das desmoplastische Medulloblastom weist ebenfalls bildmorphologische Besonderhei-
ten auf.

Zum einen zeigt sich ein knotiges Enhancement als Korrelation zur histologischen
Nodularitat in 35% der 20 nachbeurteilten Patienten. Obwohl die Lokalisation in den
Hemispharen eher bei adulten desmoplastischen MB vorkommt, scheint diese Lage
auch bei Kindern typisch fir diese Variante zu sein. Finden sich zudem keine Anzeichen
einer Disseminierung und ein peritumorales Odem, kann die Kombination dieser

Merkmale fur ein desmoplastisches MB sprechen.

Fur die anaplastische Variante wird seit kurzem ein angeblich typisches ,,Honigwaben-
muster* des Enhancements diskutiert, das mit einer schlechteren Prognose verknlpft
sein soll. Die Prognose unserer Patienten haben wir nicht untersucht. Das ,,Honigwa-
benmuster kann lediglich in 25 % der anaplastischen MBs nachgewiesen werden. Trotz

dieser Haufung haben wir das "Honigwabenmuster™ in Einzelféllen auch bei anderen
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Varianten gefunden. Auffallig ist bei der anaplastischen Variante haufig das Fehlen eines
Hydrozephalus.
Unerwartet finden sich in 67% keine Metastasen, obwohl dieser neuen Variante je nach

Studie eine schlechte Prognose zugeschrieben wird.

Die grof3zellige und die anaplastisch-grof3zellige Variante weisen keine ausgepragten
morphologischen Besonderheiten auf. Weder finden sich ein Milchglasaspekt, Honig-
wabenmuster oder tubulares Enhancement. Eine bereits nachweisbare Metastasierung
bei noch sehr kleinem Primartumor kann ein Hinweis auf die groRzellige Variante sein.

Die Mischvariante ist nach der aktuellen WHO-K lassifikation nicht mehr relevant.

Die héufigste Variante, das klassische MB, entspricht den Angaben in der Literatur Gber
die typischen Morphologie des MB aus der Zeit, zu der die Subklassifizierung nach der
aktuellen WHO-Klassifikation noch nicht existierte. Typischerweise ist das klassische
MB ein Mittelinientumor, der vom Kleinhirnwurm in den vierten Ventrikel wachst. Eine
geringe KM-Aufnahme kann ein Hinweis auf ein klassisches MB sein.

Ein partieller oder den gesamten Tumor betreffender Milchglasaspekt findet sich bei
35%. Da er auch bei anderen MBs vorkommt, eignet er sich nicht zur zuverlassigen

Differenzierung zwischen den einzelnen Varianten.
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6

Anhang

6.1 Abkirzungsverzeichnis

ABB
AMB
A/G-MB
CT
DMB
GMB
KHH
KM
KMB
MB
MBEN
MRT
PNET
WHO

Abbildung

anaplastisches Medulloblastom
anaplastisch-grof3zelliges Medulloblastom
Computer-Tomogramm
desmoplastisches Medulloblastom
groRzelliges Medulloblastom
Kleinhirnhemisphéren
Kontrastmittel

klassisches Medulloblastom
Medulloblastom
extensiv-nodulares Medulloblastom
Magnetresonaztomographie
primitiv neuroektodermaler Tumor

World Health Organization
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