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1. Einleitung 

1.1 Grundlagen der Akuten lymphoblastischen Leukämie 

1.1.1 Epidemiologie 

Die Akute lymphoblastische Leukämie (ALL) ist die häufigste maligne Erkrankung 

im Kindesalter. Zusammen mit der akuten myeloischen Leukämie (AML) macht 

sie gut 30% aller Krebserkrankungen aus.1 Jährlich kommt es in Deutschland zu 

ca. 480 Neuerkrankungen.2 Am häufigsten betrifft es Kinder im Alter vom 2. bis 

zum 5. Lebensjahr3 und das männliche Geschlecht.1 Zudem zeigt sich in den 

Industrienationen eine höhere Inzidenz als in Entwicklungsländern.4 Die 

kontinuierliche Optimierung von Therapiestrategien hat in den letzten 

Jahrzehnten zu einer deutlichen Prognosebesserung für die Patienten geführt. 

Lag die 5-Jahresüberlebensrate 1980 noch um die 80%, so ist sie bis zum Jahr 

2013 auf 92% angestiegen.1 Wesentlich dabei ist eine risikoadaptierte Therapie, 

die abhängig von der Einordnung in Risikogruppen durchgeführt wird. Die 

Herausforderung besteht darin, Nebenwirkungen gering zu halten und zugleich 

eine ausreichend intensive Therapie durchzuführen. 

1.1.2 Ätiologie 

Viele Umweltfaktoren wie zum Beispiel Radonexposition, Pestizide und 

Zigarettenrauch wurden verdächtigt an der Entstehung einer Leukämie 

beizutragen.  Ein eindeutig kausaler Zusammenhang wurde für sie jedoch bisher 

nicht nachgewiesen.5 Für folgende ätiologische Faktoren hingegen liegt eine 

Evidenz vor 4, 6: die pränatale Exposition mit ionisierender Strahlung, postnatale 

hochdosierte Radiotherapie und eine frühere chemotherapeutische Behandlung.  

Für bestimmte genetische Aberrationen konnte ebenfalls ein erhöhtes 

Leukämierisiko gezeigt werden. Hier sind Kinder mit Down-Syndrom, 

Neurofibromatose, Bloom Syndrom, Fanconi Anämie, Ataxia teleangiektasia und 

Li-Fraumeni-Syndrom zu nennen.6 Außer diesen genetischen Syndromen sind 

bestimmte Einzelgen-Polymorphismen mit Leukämien assoziiert. In Studien 

konnten beispielsweise folgende identifiziert werden: ARID5B, IKZF1, CEBPE, 

BMI1-PIP4K2A 7, CDKN2A, ELK3 8.  Die Entstehung der Leukämie ist in einigen 

Fällen bereits auf die pränatale Phase zurückzuführen. Forschungsergebnisse 
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haben gezeigt, dass chromosomale Translokationen in utero während der fetalen 

Hämatopoese entstehen, die später zusammen mit weiteren genetischen 

Veränderungen zur Leukämieentstehung beitragen. Im Vergleich von Blutproben 

zum Diagnosezeitpunkt mit denen zum Zeitpunkt der Geburt, sah man, dass 

tumorspezifische genetische Veränderungen bereits zur Geburt vorlagen.9, 10 

Untersuchungen an Zwillingen stützen diese Ergebnisse des pränatalen 

Ursprungs einiger Leukämien.11 

1.1.3 Pathophysiologie und Klassifikation 

Bei der ALL kommt es zum Ausreifungsblock und unregulierten klonalen 

Proliferation lymphoblastischer Zellen mit Verdrängung der Hämatopoese im 

Knochenmark.4 Man unterscheidet je nach betroffener Zellreihe zwischen B-Zell-

ALL und T-Zell-ALL. Die B-Zell-ALL macht mit rund 85% den größeren Anteil aus 

und geht mit einer besseren Prognose einher.5 Eine weitere Einteilung erfolgt 

anhand morphologischer Kriterien nach der FAB-Klassifikation in L1-L3. Der 

Subtyp L3 entspricht biologisch und klinisch dem Burkitt-Lymphom und wird 

entsprechend anders behandelt.3 In den letzten Jahren hat die 

Immunphänotypisierung zur Klassifikation der Leukämien stark an Bedeutung 

zugenommen. Mittels Durchflusszytometrie und Antikörpermarkierung werden 

spezielle Oberflächenantigene auf leukämischen Zellen bestimmt. So lässt sich 

eine Zuordnung in folgende Subgruppen treffen12: die B-Zell-ALL in pro-B, 

common, pre-B und mature B, die T-Zell-ALL in pro-T, pre-T, cortical-T und 

mature-T.  

1.1.4 Symptomatik 

Die klinische Symptomatik der Patienten beruht auf einer Insuffizienz des 

Knochenmarks und dadurch bedingte Zytopenie 4: Es kommt zu einer erhöhten 

Infektanfälligkeit, Blässe und Blutungsneigung. Die Kinder zeigen zudem häufig 

Abgeschlagenheit, Fieber, vergrößerte Lymphknoten, Hepato- und/oder 

Splenomegalie. Ungefähr ein Viertel der Patienten leidet außerdem unter 

Knochenschmerzen.13 Die T-Zell-Leukämie kann sich durch einen 

Mediastinaltumor manifestieren, der zur oberen Einflussstauung mit 

Atemwegsobstruktion führt. Im Bereich des Abdomens können Lymphome von 

reifzelligen B-Zellleukämien einen Ileus auslösen. In manchen Fällen kann es 
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durch leukämische Infiltration im Retroperitoneum zur Beeinträchtigung der 

Nierenfunktion kommen.3 Im Falle einer Beteiligung des ZNS treten 

neurologische Symptome wie Kopfschmerzen, Übelkeit, Erbrechen, Lethargie 

und Hirnnervenausfälle auf. Eine Infiltration der Testes macht sich durch 

schmerzlose Hodenschwellung bemerkbar.4 

1.1.5 Diagnostik 

Zur initialen Diagnostik gehören Blutausstriche, Knochenmarkspunktion und die 

Lumbalpunktion zur Liquordiagnostik. Bei einem Blastenanteil im Knochenmark 

von > 25% kann eine ALL diagnostiziert werden.3 Außerdem erfolgt oben 

erwähnte Immunphänotypisierung und eine zytogenetische Analyse, die für 

Therapieentscheidung und Prognoseeinschätzung von Bedeutung ist. Mittels 

molekularer Techniken wie Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung (FISH) lassen 

sich genetische Aberrationen in den Leukämiezellen identifizieren.5 In 15-35% 

der Patienten ist die Translokation t(12;21)(p13;q22) zu finden, die das 

Fusionsprotein TEL/AML 1 kodiert. Sie stellt die häufigste genetische Aberration 

kindlicher Leukämien dar und geht mit einer guten Prognose einher.14, 15 Neben 

zahlreichen Translokationen, finden sich auch numerische Anomalien: 

hyperdiploide Chromosomensätze mit 51 bis 65 Chromosomen sind mit einer 

guten Prognose assoziiert, hypodiploide Chromosomensätze mit weniger als 45 

Chromosomen dagegen mit einer schlechten.5 

1.1.6 Chemotherapie 

Nahezu alle Kinder mit ALL (99,7%)1 werden im Rahmen von 

Therapieoptimierungsstudien behandelt. Die hier dargestellten 

Therapiestrategien beziehen sich auf die Studienprotokolle der ALL-BFM-

Studienzentrale. Die Chemotherapie wird in 4 Behandlungskomponenten mit 

folgender Dauer unterteilt: Die Induktionstherapie (5 Wochen) mit anschließender 

Konsolidierung (4 Wochen), Extrakompartment- (8 Wochen), Reinduktions- (7 

Wochen) und Erhaltungstherapie (bis 2 Jahre nach Diagnose)3. Die Art des 

Chemotherapeutikums, Dosierung und Dauer der Anwendung sind in den 

verschiedenen Studienprotokollen festgelegt und von der Risikostratifizierung 

des Patienten abhängig. Im jeweiligen Studienprotokoll sind die 

ausschlaggebenden prognostischen Faktoren für die Einordnung in die 
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Risikozweige festgelegt. Solche prognostischen Faktoren sind zum Beispiel die 

initiale Leukozytenzahl, Alter, Ansprechen auf die Therapie, Nachweis der 

minimalen Resterkrankung (MRD), genetische Faktoren (z.B. TEL-AML1 

Fusionsgen)3. Die kontinuierliche Weiterentwicklung und Identifikation 

entscheidender Faktoren für die optimale Risikostratifizierung ist ein wichtiger 

Bestandteil der Forschung.16, 17  

Während der Induktionstherapie werden die folgenden Zytostatika eingesetzt: 

Prednison (PRED) oder Dexamethason (DEXA), Vincristin (VCR), L-

Asparaginase (ASP), Daunorubicin (DNR), Methotrexat (MTX) i.th. und bei 

Hochrisikopatienten Cyclophosphamid (CPM). Ziel ist es, eine möglichst schnelle 

Reduktion der Leukämiezellen und somit Remission zu erreichen. Die 

anschließende Konsolidierungsphase zielt auf die nach der Induktion übrig 

gebliebenen malignen Zellen ab und enthält CPM, Cytarabin (ARA-C), 6-

Mercaptopurin (MP), MTX und ASP. In der Extrakompartmenttherapie, die 

besonders auf das ZNS abzielt, werden MP und MTX eingesetzt. Die 

anschließende Reinduktionstherapie enthält DEXA, ASP, Doxorubicin (DOX), 

VCR, ARA-C, CPM und Thioguanin (TG). Die letzte Phase schließt ab mit der 

Erhaltungstherapie bestehend aus MP (oder TG) und MTX. 3, 16, 18 Patienten im 

Hochrisikozweig erhalten zusätzlich HR-Blöcke, die außer den genannten 

Chemotherapeutika hochdosiertes MTX p.i. und ARA-C, Vindesin (VDS), 

Ifosfamid (IFO), Etoposid und Thioguanin enthalten.18 

1.1.7 Rezidiv der Erkrankung 

Ein Rezidiv erleiden 15-20% der ALL-Patienten. Bei den meisten geschieht dies 

während der Therapie oder innerhalb der ersten 2 Jahre nach Abschluss der 

Therapie. Dabei tritt es in den meisten Fällen isoliert im Knochenmark auf, kann 

aber auch die extramedullären Kompartimente: Hoden oder ZNS befallen.19 

Insgesamt bekommen 3-8%20 der Patienten ein Rezidiv im ZNS. Ein deutlich 

erhöhtes Rezidivrisiko besteht bei Patienten mit persistierendem Nachweis der 

minimalen Resterkrankung. Geringe Anzahlen verbliebener Leukämiezellen 

nach dem Erreichen der Remission können mittels verschiedener Methoden wie 

PCR und Durchflusszytometrie nachgewiesen werden. Man bezeichnet dies als 

„minimal residual disease“ (MRD).21, 22 Dank intensiver Chemotherapie und 
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allogener Stammzelltransplantation können 30-50% der Rezidivpatienten geheilt 

werden.19 Die Stammzelltransplantation erfolgt nach einer intensiven 

Konditionierung mittels Hochdosischemotherapie und/oder Radiotherapie durch 

die Verabreichung von allogenem Stammzellmaterial.23  

1.2 Leukämische Infiltration des Zentralen Nervensystems 

1.2.1 Häufigkeit und Pathogenese 

Im Rahmen der initialen Diagnostik bei Patienten mit Erstdiagnose ALL wird in 

etwa 3% der Fälle eine leukämische Infiltration des Zentralen Nervensystems 

(ZNS) festgestellt. 24 Bei den Rezidivpatienten betrifft es ca. 30%.25, 26  

Es existieren viele verschiedene Theorien und Hypothesen zur Pathogenese der 

Infiltration des ZNS, doch vollständig geklärt ist sie bisher nicht. In einer 

histopathologischen Studie im Jahr 1973 stellte man fest, dass Leukämiezellen 

auf hämatogenem Weg über die Arachnoidalvenen ins ZNS gelangen können.27  

Weiterhin ist eine Absiedelung ausgehend vom Knochenmark des Schädels in 

die Meningen über die Brückenvenen möglich. Auch Blutungen im ZNS, die durch 

die Thrombozytopenie begünstigt werden, könnten eine leukämische Infiltration 

zur Folge haben.28  Eine Einwanderung der Zellen über den Choroidalplexus, 

Hirnkapillaren oder entlang der Hirnnerven ist ebenso denkbar.29, 20 In mehreren 

Studien wurde festgestellt, dass bei Patienten mit traumatischer Lumbalpunktion 

und Blasten im Punktat, die Anzahl an ZNS-Rezidiven höher ist. Dies führte zu 

der Vermutung, dass eine iatrogene Aussaat der Zellen möglich ist. 30 T-Zell-

Leukämien neigen im Vergleich zu B-Zell-Leukämien häufiger zur Infiltration 

extramedullärer Kompartimente und weisen daher eine höhere Rate an ZNS-

Beteiligungen auf. An molekularen Mechanismen, die es den T-Zellen 

ermöglichen die Blut-Hirn-Schranke zu überwinden, um ins ZNS zu gelangen, 

wird seit Jahren viel geforscht. Bisher zeigte sich, dass die Expression von 

Carma1 mit der Migration der T-Zellen ins ZNS assoziiert ist.31 Andere Arbeiten 

zeigten eine Rolle des Chemokinrezeptor CCR7.32 Um zu klären, ob und welche 

dieser Signalwege als neue Therapieansätze zukünftig in Frage kommen, wird 

noch weitere Forschungsarbeit notwendig sein. 
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1.2.2 Symptomatik 

Der überwiegende Teil der Patienten mit ZNS-Leukämie zeigt klinisch keine 

Auffälligkeiten.24 Bei fortgeschrittener Manifestation kann es jedoch je nach 

Infiltrationsgebiet zu den verschiedensten neurologischen Symptomen kommen. 

Im Vergleich zu den soliden Tumoren präsentiert sich die ZNS-Infiltration von 

Leukämien öfter durch eine Beeinträchtigung der Hirnnerven.33 Am häufigsten ist 

der N. fazialis betroffen. Auch ein Ausfall der okulomotorischen Nerven (meist N. 

abducens) mit Auftreten von Doppelbildern ist möglich.33 Des Weiteren kann es 

zu Hör- oder Visusverlust kommen. Eine leukämische Infiltration im Bereich der 

Hirnhemisphären kann sich durch Auffälligkeiten in Kognition mit Verwirrtheit und 

dementiellen Symptomen, Krampfanfällen und Hemiparesen zeigen. Im Falle 

einer Beteiligung der Spinalnerven kommt es zu Muskelatrophien der 

Extremitäten und/oder Sensibilitätsstörungen.33  

1.2.3 Lumbalpunktion zur Diagnostik 

Standarddiagnostikum zur Feststellung einer ZNS-Infiltration ist die 

Lumbalpunktion mit anschließender Analyse auf Vorliegen von Blasten im Liquor. 

Eine ZNS-Infiltration ist definiert durch den Nachweis von Blasten im 

Zytozentrifugenpräparat und mehr als 5 Leukozyten/µl im nicht blutigen Liquor (= 

ZNS 3). ZNS 2 wird vergeben, wenn zwischen 1 und 5 Leukozyten/µl vorhanden 

sind und Blasten nachweisbar sind. ZNS 1 bedeutet, dass keine Beteiligung des 

ZNS vorliegt. Bei blutiger Punktion kann der ZNS-Status ermittelt werden, indem 

man das Verhältnis von Erythrozyten und Blasten im peripheren Blutausstrich 

berechnet und dieses mit dem Verhältnis von Erythrozyten und Blasten im Liquor 

vergleicht24 (weitere Details siehe Material und Methoden). Obwohl die 

Liquordiagnostik als derzeitiger Goldstandard der Diagnostik zur Feststellung 

einer Infiltration des ZNS gilt, weist sie keine hundertprozentige Sensitivität und 

Spezifität auf.34–36 Nachteilig auf die diagnostische Sicherheit wirken sich die 

geringe Probenmenge und der geringe Anteil an zellulärem Material bezogen auf 

die Gesamtliquormenge aus. Zudem ist aufgrund der schnellen Degeneration der 

Zellen eine schnellstmögliche Auswertung und adäquate Asservierung 

notwendig.36 Eine traumatische bzw. blutige Liquorpunktion erhöht die 
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diagnostische Unsicherheit der Liquordiagnostik und hat Auswirkungen auf die 

Prognose des Patienten.37 

1.2.4 Prävention und Therapie 

Zur Festlegung der Art und Intensität einer ZNS-gerichteten Therapie ist es 

wichtig, Risikofaktoren für eine Manifestation im ZNS zu kennen. Dazu zählen 

die T-Zell-ALL, Hyperleukozytose und genetische Hochrisiko-Translokationen 

wie das Philadelphia-Chromosom oder t(4;11).16, 20 Der molekulargenetische 

Nachweis einer minimalen leukämischen Beteiligung im ZNS zur besseren 

Identifikation von Risikopatienten ist Bestandteil gegenwärtiger Forschung38. 

Wenngleich die Einführung einer prophylaktischen Ganzhirnbestrahlung die 

Heilungsraten in den 60er Jahren besserte, musste man später feststellen, dass 

diese mit schweren Nebenwirkungen verbunden war.30 Patienten, die eine 

Bestrahlung des ZNS erhalten hatten, zeigten im Verlauf eine höhere Rate an 

sekundären Neoplasien, Lernschwierigkeiten, endokrinologischen 

Nebenwirkungen und eine geringere Langzeitüberlebensrate.39, 20 Die 

Radiotherapie zur Prophylaxe der ZNS-Infiltration bei Patienten mit geringem 

Risiko wurde durch eine ZNS-wirksame systemische und intrathekale 

Chemotherapie ersetzt. Bei Patienten mit T-Zell-ALL und Hyperleukozytose 

(>100.000/µl) oder Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf die Therapie 

wird die prophylaktische Bestrahlung jedoch weiterhin empfohlen.3, 40 Ebenso 

erhalten Patienten mit initial nachgewiesenem ZNS-Befall (CNS 3) eine kraniale 

Bestrahlung. Ausgenommen hiervon sind Kleinkinder unter 4 Jahren und 

Säuglinge, die eine intensivierte intrathekale Therapie erhalten. 6, 18, 24, 23  

Die Wichtigkeit einer chemotherapeutischen ZNS-Prophylaxe wird daran deutlich, 

dass in den Anfängen der Leukämietherapie in den 70er Jahren mehr als 50% 

der Patienten ein Rezidiv des ZNS erlitten.41 Heute erfolgt daher die mehrfache 

intrathekale Verabreichung von Methotrexat zur Prävention einer ZNS-Infiltration. 

Die Zeitpunkte dafür sind im Studienprotokoll festgelegt. Die Dosierung wird 

altersadaptiert durchgeführt und die Anzahl der Gaben ist von der 

Risikoeinordnung des Patienten abhängig. Bei CNS 2 oder 3 erfolgen zusätzliche 

Gaben.18 In einigen Studien42, 43 wurde die Wirksamkeit einer intrathekalen 

Dreifachkombination von Methotrexat, Cytarabin und Hydrocortison im Vergleich 
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zur alleinigen Anwendung von Methotrexat getestet. Es zeigte sich zwar ein 

Vorteil dieser Kombinationstherapie bezüglich der Rezidive im ZNS, die Rezidive 

im Knochenmark und Hoden waren in dieser Gruppe jedoch signifikant höher, 

sodass sich für diese Patientengruppe insgesamt kein Vorteil ergab. Auch die 

systemische Chemotherapie trägt zur ZNS-Prophylaxe bei, dabei ist der Einsatz 

von Substanzen, die eine ausreichende Penetration ins ZNS erzielen 

entscheidend. Folgende systemische Chemotherapeutika in entsprechend hoher 

Dosis erreichen die gewünschte Wirkung: Glukokortikoide (Dexamethason oder 

Prednison), Methotrexat, Asparaginase, Mercaptopurin und Thioguanin.30  

Die initiale Diagnostik zur Festlegung des ZNS-Status spielt also eine 

wesentliche Rolle zur Entscheidung über die entsprechende ZNS-gerichtete 

Therapie und Prophylaxe. 

1.3 Schädel-MRT bei Kindern mit Akuter lymphoblastischer 

Leukämie 

1.3.1 Stellenwert der neuroradiologischen Bildgebung 

Neben oben genannter Standarddiagnostik Liquorpunktion stellt die 

neuroradiologische Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie oder 

Computertomographie eine nicht invasive Alternative zur Diagnostik der ZNS-

Infiltration dar. In den 80er Jahren begann man die MRT in der pädiatrischen 

Diagnostik einzusetzen und die Bildgebung mit der zu dieser Zeit vorwiegend 

angewandten CT zu vergleichen. Die MRT zeigte sich bereits in vielen 

neurologischen Pathologien dem CT überlegen44 und entwickelte sich in den 

darauffolgenden Jahren zunehmend zum bildgebenden Diagnostikum der ersten 

Wahl45, 46. In den Studienprotokollen der AIEOP-ALL BFM 200045, 46 und 200940 

gehörte die Schädel-MRT zur obligaten initialen Diagnostik. Nach dem aktuellen 

Protokoll AIEOP-BFM ALL 201747 ist sie nicht mehr zwangsläufig vorgesehen.  

1.3.2 Physikalische Grundlagen der MRT  

Im Unterschied zum CT oder Röntgen wird bei der MRT keine ionisierende 

Strahlung genutzt.48 Der menschliche Körper wird im Magnetresonanztomograph 

einem starken Magnetfeld ausgesetzt, wodurch sich der Spin der 

Wasserstoffprotonen des Körpers an den Feldlinien  ausrichten. Die Ausrichtung 



14 
 

erfolgt parallel und antiparallel in einem Verhältnis, das von der Feldstärke und 

von der Raumtemperatur abhängig ist. Die Protonen führen eine 

Präzessionsbewegung aus, bei der sie mit einer Kreisfrequenz von ω (= Larmor-

Frequenz) um die Achse der Feldrichtung kreisen. Die Frequenz und damit auch 

die Signalintensität sind von der Feldstärke abhängig.49 Durch die Abgabe eines 

kurzzeitigen Hochfrequenz-(HF-)pulses, kommt es zur Auslenkung eines Teils 

der Wasserstoffprotonen in 90° bis 180° zur Feldrichtung. Dies wird als 

transversale Magnetisierung bezeichnet. Nach Abschalten des 

Hochfrequenzpuls, kehren die Protonen in ihre ursprüngliche Position zurück, 

wobei es zu einer messbaren Veränderung im Magnetfeld kommt.49, 50 Man 

unterscheidet dabei 2 Zeitkonstanten: Die T1-Relaxation beschreibt die Zeit der 

Rückkehr der Protonen in longitudinale Richtung, sie wird auch als Spin-Gitter-

Relaxation bezeichnet und ist gewebeabhängig.49 In Geweben mit kurzer T1, 

wird die Längsmagnetisierung schneller erreicht, somit sind die Spins schneller 

erneut auslenkbar. Erfolgt die Abgabe der einzelnen HF-Pulse in schneller Folge, 

ist die sogenannte Repetitionszeit also kurz, dann sind Gewebe mit langer T1 

noch gesättigt. Umso mehr Flüssigkeit im Gewebe vorhanden ist, umso länger 

ist die T1-Relaxation, dadurch erscheint Fett in T1-Gewichtung hell, Flüssigkeiten 

hingegen dunkel.48, 50 Die T2-Relaxation beschreibt die Abnahme der 

Quermagnetisierung und wird auch als Spin-Spin-Relaxation bezeichnet, sie ist 

ebenfalls gewebeabhängig. Flüssigkeiten erscheinen hier hell und dichtere 

Gewebe dunkler. Bei einer längeren T2-Relaxationszeit ergibt sich ein höheres 

Signal. 48, 50  

Um nun aus diesen Signalen ein Bild erstellen zu können, benötigt man ein 

System, welches eine räumliche Zuordnung der Signale ermöglicht. Da die 

Larmor-Frequenz der Protonen von der Feldstärke abhängig ist, kann durch eine 

Differenzierung der Feldstärke im Raum diese Zuordnung erfolgen. Mithilfe von 

Gradientenspulen, die das Magnetfeld von außen überlagern, werden 

abweichende Feldstärken an unterschiedlichen Punkten des Raumes erzeugt. 

Dadurch unterscheiden sich die Resonanzfrequenzen in einzelnen Schichten. 

Durch eine zeitlich versetzte Anregung mit unterschiedlichen HF-Impulsen, 

können die Signale beim Empfänger den verschiedenen Punkten im Raum 
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zugeordnet und mithilfe der Fourrier-Transformation in einzelne Bildpunkte 

umgerechnet werden.50, 48 

Die Kontrastdarstellung im Bild ist von der Protonendichte des Gewebes, der T1- 

und T2-Relaxation abhängig. Durch die entsprechende Auswahl und zeitliche 

Abstimmung der Pulse können diese Parameter beeinflusst werden, um 

unterschiedliche Gewichtungen zu erhalten. Bei der Spin-Echo-Sequenz wird 

zunächst ein 90°-Puls ausgesendet, auf den ein 180° Auslenk-Puls folgt. Die Zeit 

zwischen 2 90°-Pulsen ist die TR (Repetitionszeit), sie bestimmt den T1-Anteil 

am Signal. Die Zeit zwischen dem 90°-Puls und dem Signal ist die sogenannte 

Echozeit (TE). Sie bestimmt den Anteil der T2 am Signal. Je höher sie ist, umso 

größer ist der T2-Signalanteil. Der 180° Puls wird nach TE/2 abgegeben. Die 

Intensität des Bildes hängt also von der Protonendichte, T1, T2, TR und TE ab.48  

Um eine Verkürzung der Untersuchungszeit zu erreichen, werden heute schnelle 

Spinechosequenzen und Gradientenechosequenzen angewendet. Bei den 

schnellen Spinechosequenzen findet nach einfacher Anregung eine mehrfache 

Auslesung des Signals statt. Bei den Gradientenechosequenzen werden die 

Spins nur teilweise ausgelenkt, um eine schnellere Abfolge von Anregungen und 

Auslesungen zu ermöglichen.50 

1.3.3 Kontrastmittel 

Bei der Anwendung von Kontrastmittel im MRT nutzt man seine indirekte Wirkung 

auf die Signaleigenschaften des Gewebes. Meist wird dazu ein 

gadoliniumhaltiges Mittel eingesetzt, welches die T1- Konstante herabsetzt und 

dadurch zu einer Anhebung in der T1-Gewichtung führt.50 Um die Toxizität des 

freien Gadolinium zu reduzieren, wird es gebunden in einem Chelatkomplex 

angewendet. Nebenwirkungen treten bei pädiatrischen Patienten in ca. 2% der 

Fälle auf. Am häufigsten sind Übelkeit und Erbrechen.51 Allergische Reaktionen 

sind mit 0,04% sehr selten.52 In den letzten Jahren wurde zudem festgestellt, 

dass sich Gadolinium in verschiedenen Regionen des Gehirns wie Nucleus 

dentatus, Globus pallidus und Thalamus sowie in Leber, Haut und Knochen 

einlagern kann. Die Auswirkungen und Langzeitrisiken dieses Effektes sind nicht 

bekannt, dennoch sollte die Gadolininum-Exposition der Patienten so gering wie 

möglich gehalten werden.53 
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1.3.4 Sicherheitsaspekte, Kontraindikationen und Sedierung 

Vorteil der MRT ist die Nichtinvasivität und die Abwesenheit von 

Strahlenbelastung. Es sind jedoch einige Vorsichtsmaßnahmen einzuhalten, um 

einen komplikationslosen Ablauf der Untersuchung zu gewährleisten. 

Ferromagnetische Objekte sind dem Untersuchungsraum fern zu halten. Das 

Vorhandensein von metallischen Fremdkörpern oder Implantaten stellt daher 

eine Kontraindikation dar. Osteosynthetisches Material sollte erst nach 

ausreichendem Einheilen und Fixierung im Knochen für eine MRT-Untersuchung 

zugelassen werden. Bei Patienten mit Herzschrittmachern, 

Neurostimulationssystemen und subkutanen Pumpen, ist eine Untersuchung 

mittlerweile unter der Verwendung von Geräten mit niedriger Feldstärke und bei 

ausgewiesener MR-Kompatibilität der Fremdkörper möglich.50 Um eine optimale 

Bildqualität zu erreichen, ist es notwendig, dass die Patienten während der MRT-

Untersuchung komplett still halten. Dies macht bei Kindern häufiger die 

Anwendung einer tiefen Sedierung oder sogar Narkose notwendig. Zur 

Sedierung eingesetzte Substanzen im Kindesalter sind beispielsweise Propofol 

oder Ketamin.54 Die Allgemeinanästhesie ist insbesondere bei Kindern unter 3 

Jahren oder bei Kindern mit Komorbiditäten, die zu Komplikationen im 

Atemwegmanagement führen können, zu bevorzugen. Alternativ kann im 

Neugeborenenalter die Untersuchung manchmal gut durchgeführt werden, 

indem man das Kind füttert und anschließend wartet bis das Kind eingeschlafen 

ist, um die MRT-Untersuchung zu starten.54 

1.3.5 Befunde der leukämischen ZNS-Infiltration  

Eine Infiltration des ZNS durch leukämische Zellen kann durch Veränderungen 

im Bereich der Meningen auffällig werden. Diese tritt häufiger im Bereich der 

Leptomeningen als der Dura auf. Leptomeningeal zeigt sich eine meist diffuse 

Kontrastmittelanreicherung. Bei Beteiligung der Dura erscheint diese verdickt 

und mit diffuser oder fokaler Kontrastmittelanreicherung. Allerdings sind diese 

Veränderungen nicht spezifisch für eine leukämische Infiltration und können im 

Bereich der Leptomeningen ebenso entzündlich, infektiös oder durch vorherige 

Lumbalpunktion bedingt sein. Die Dura kann durch meningeale Fibrose nach 

Blutungen oder Trauma ähnliche Veränderungen zeigen wie durch die 
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leukämische Infiltration.55 Außer der meningealen Beteiligung ist eine Infiltration 

der Hirnnerven in der Bildgebung anhand einer Verdickung und 

Kontrastmittelanreicherung zu diagnostizieren. Am häufigsten hiervon betroffen 

sind der N. facialis und N. vestibulocochlearis.56 Außerdem können sogenannte 

Chlorome oder granulozytische Sarkome auftreten, sie bestehen aus unreifen 

Granulozyten und treten bei Patienten mit ALL im Vergleich zur AML nur selten 

auf. Sie sind häufiger in Knochen, Haut und Weichteilgewebe zu finden. Im 

Hirnparenchym zeigen sie sich in der T1-Gewichtung hypo- oder isointens und in 

der T2-Gewichtung heterogen iso- bis hyperintens mit homogener 

Kontrastmittelanreicherung. Wenn sie an der Dura auftreten, erscheinen sie 

ähnlich eines Meningeoms.57 Weitere leukämische Infiltrationen des 

Hirnparenchyms durch leukämische Zellen treten sehr selten auf, von 

Einzelfällen wurde berichtet.58 

1.3.6 Zerebrovaskuläre Komplikationen und Infektionen 

Neben der leukämischen Infiltration stellen zerebrovaskuläre Komplikationen 

eine weitere Gruppe an ZNS-Pathologien bei Patienten mit ALL dar. 

Pathogenetisch bedingt sind diese durch Erhöhung oder Verminderung von 

Gerinnungsfaktoren, im Rahmen der Grunderkrankung oder als Nebenwirkung 

der Chemotherapie.55 Auch Hyperleukozytose und Thrombozytopenie tragen zu 

einer hämorrhagischen Diathese oder Hyperkoagulabilität bei. Diese 

Mechanismen führen am häufigsten zu Blutungen, aber auch zu zerebralen 

Infarkten. ZNS-Infiltration, Leukostase und Chemotherapeutika insbesondere L-

Asparaginase sind Risikofaktoren für eine Sinusvenenthrombose.59  

Infektionen sind ebenfalls eine relevante und häufig auftretende Komplikation bei 

Kindern mit ALL, die bedingt durch die Grunderkrankung und 

chemotherapeutische Immunsuppression auftreten. Sinusitiden ausgelöst durch 

E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae und Staphylokokkus 

aureus sind häufig. Durch antibiotische Therapie kommen außerdem gefürchtete 

Infektionen mit dem aggressiven Keim Aspergillus vor, der sich durch 

kontinuierliche Ausbreitung auch intrakraniell manifestieren kann. Ein anderer 

pathogenetischer Weg intrakranieller Infektionen, ist die hämatogene Streuung 

von Keimen anderer Infektionsherde.55  Als Pathogene intrakranieller Infektionen 
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sind, neben dem Aspergillus, Candidas60, Listeria monocytogenes61 und das 

Varizella-Zoster-Virus55 zu nennen. 

1.3.7 Befunde durch Nebenwirkungen der Therapie 

Die Auswirkungen der Radio- und Chemotherapie auf das ZNS lässt sich nach 

dem zeitlichen Auftreten in eine akute (die ersten 6 Wochen), subakute (Wochen 

bis Monate) und späte Reaktion (1-3 Monate) einteilen. Innerhalb der ersten 6 

Wochen kann es im Falle einer Radiotherapie zur akuten Reaktion des 

Hirngewebes kommen. Durch Vasodilatation und gesteigerte Gefäßpermeabilität, 

kommt es zum vasogenen Hirnödem, welches zu einem steigenden Hirndruck 

mit entsprechenden Symptomen führen kann. Diese Reaktion zeigt sich jedoch 

häufig spontan oder unter Anwendung von Steroiden, im Falle einer starken 

Ausprägung, reversibel.62  

Zur subakuten und späten Schädigung des ZNS zählt die Leukenzephalopathie, 

welche in schweren Fällen auch als disseminiert nekrotisierende 

Leukenzephalopathie bezeichnet wird.55 Nicht immer wird diese Schädigung 

klinisch manifest, bei kleinen Läsionen können die Patienten asymptomatisch 

bleiben. In anderen Fällen zeigen sich neurologische Symptome wie 

Krampfanfälle, Aphasien, Ataxien, Verwirrtheit oder Verhaltensänderungen.63 Sie 

kann als Folge der Chemotherapie mit Methotrexat, Cytarabin oder nach 

Bestrahlung auftreten.55 Die Prävalenz steigt im Laufe der Chemotherapie mit der 

Anzahl der Methotrexat-Therapien an und fällt im weiteren Verlauf bis zum Ende 

der Therapie wieder ab, sodass man in vielen Fällen von einer Reversibilität der 

Pathologie ausgehen kann.64 Pathophysiologisch liegt der Methotrexat-

bedingten Leukenzephalopathie eine schädigende Wirkung auf die 

Myelinsynthese zugrunde. Methotrexat greift als Antimetabolit in den 

Stoffwechsel von Lipiden und Proteinen des Myelins ein, was zur Instabilität und 

Degeneration des Myelins führt.65 Ein weiterer Pathomechanismus, der zur 

Entstehung der Leukenzephalopathie beitragen könnte, sind Ischämien durch 

Beeinträchtigung in der Mikrovaskularisation. Methotrexat bewirkt als 

Folsäureantagonist erhöhte Homocysteinkonzentrationen, was zu Schädigungen 

am Endothel der Gefäße führen kann.64 Um die myelosuppresiven und 

hepatotoxischen Nebenwirkungen von Methotrexat zu reduzieren, verwendet 
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man Folinsäure zur sogenannten Leucovorin-Rescue. Auch in Hinblick auf die 

neurotoxische Wirkung hat sich in Studien ein positiver Einfluss von Leucovorin 

gezeigt.63 In der MRT, welche eine wesentlich sensitivere Darstellung dieser 

Pathologie als die CT aufweist55 , stellt sich die Leukenzephalopathie in der T2-

Gewichtung anfänglich durch eine erhöhte periventrikuläre Signalintensität in der 

weißen Substanz dar. In der Folge kann sie sich dann peripher bis in die 

subkortikalen Fasern ausbreiten. Das Corpus callosum, die hippocampalen und 

anterioren Komissuren bleiben meist ausgespart.62  

Des Weiteren können durch die Radiotherapie die zerebralen Gefäße in 

Mitleidenschaft gezogen werden. Eine progrediente steno-okklusive 

Gefäßerkrankung ist die Moyamoya-Erkrankung, die bei bestrahlten Patienten 

vorkommen kann. Ebenso haben diese Patienten ein erhöhtes Risiko für 

Malformationen wie Teleangiektasien, Cavernome und Aneurysmata. 66 Eine 

weitere vaskuläre Komplikation ist die mineralisierende Mikroangiopathie. 

Hiervon sind besonders Kinder im Alter von ≤ 10 Jahren betroffen. Sie tritt 

typischerweise in den Basalganglien und an der Grenze zwischen weißer und 

grauer Substanz auf. Die Kalzifizierung ist besser im CT darstellbar. In der MRT 

zeigt sie sich durch Hyperintensitäten in der T1-Gewichtung.62 Die Radiotherapie 

kann auch zu einer  Schädigung der Hypophyse führen, welche sich im MRT 

durch eine verkleinerte Darstellung und ggf. Fehlen des Hypophysenstiels 

wiederspiegelt, wobei die Bildgebung nicht immer mit den Laborergebnissen 

korreliert. 62  

Außerdem wurde im Rahmen der ALL-Therapie das posteriore reversible 

Enzephalopathie Syndrom (PRES) beobachtet. Die Patienten leiden unter 

Kopfschmerzen, Krampfanfällen, Verwirrtheit und Sehstörungen. Sehr häufig 

geht zudem ein erhöhter Blutdruck mit dem Krankheitsbild einher. In der MRT 

sieht man in der T2-Gewichtung und FLAIR-Sequenz symmetrische 

Signalalterationen, die meist parietal und okzipital lokalisiert sind.24 Die 

Pathogenese der Erkrankung ist bisher nicht ausreichend geklärt. Eine 

endotheliale Dysfunktion sowie fehlgesteuerte Autoregulation der Gefäße 

scheinen eine Rolle zu spielen, die zum vasogenen Ödem führen.67 Bei den 

meisten Patienten tritt das Syndrom während der Induktionsphase auf.68  Welche 

Chemotherapeutika vordergründig daran beteiligt sind, ist ebenso nicht eindeutig 
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belegt, da die Patienten multiple Substanzen erhalten. Einige Autoren berichten 

von einem Zusammenhang zur L-Asparaginase-Therapie.69, 70 Zudem können 

Calcineurin-Inhibitoren, wie Cyclosporin, die zur Immunsuppression im Rahmen 

von Stammzelltransplantationen verwendet werden zum Krankheitsbild 

beitragen. 71 Zur symptomatischen Behandlung werden Antiepileptika sowie 

Antihypertensiva eingesetzt. In den allermeisten Fällen sind sowohl die klinische 

Symptomatik als auch die Auffälligkeiten in der Bildgebung reversibel.24  

Als Spätkomplikationen der Chemo- und Strahlentherapie sind neurokognitive 

Einschränkungen in der Entwicklung des Kindes zu nennen. Dabei ist das Alter 

zum Zeitpunkt der Therapie ein entscheidender Faktor. Alleinige Chemotherapie 

ohne Bestrahlung zeigte in einer Studie von Krappmann et al. nur bei jüngeren 

Kindern einen Einfluss auf den IQ-Wert.72 In einer anderen Studie stellten 

Cheung et al. in der Langzeitanalyse von Leukämiepatienten mehr Defizite in den 

neurokognitiven Funktionen im Vergleich zur Normalbevölkerung in allen 

Altersgruppen fest.73 Eine Korrelation zwischen Bildgebung und 

neuropsychologischen Fähigkeiten hingegen ergab sich in Studien nicht.74, 75  

Eine weitere Langzeitfolge der Radiotherapie sind sekundäre Neoplasien. Am 

häufigsten kommen Meningeome und Gliome vor. Die Zeit zwischen Therapie 

und Auftreten der Meningeome beträgt im Mittel 26 Jahre, ihre kumulative 

Inzidenz ca. 22 %. Klinisch können sie durch neurologische Symptome wie 

Krampfanfälle, Kopfschmerzen oder Sehstörungen auffallen. Je jünger das Alter 

bei Diagnosestellung der Leukämie, desto höher ist das Meningeomrisiko. Das 

Vorliegen einer ZNS-Beteiligung im Falle eines Rezidivs scheint das Risiko nicht 

zu beeinflussen.76 Gliome hingegen kommen wesentlich seltener vor als 

Meningeome, ihre Häufigkeit 30 Jahre nach Therapie beträgt ca. 5%. Das Risiko 

gegenüber der Normalbevölkerung nach einer prophylaktischen ZNS-

Bestrahlung und Chemotherapie ist um das 10-20-fache höher. Im Vergleich zu 

den Meningeomen treten sie, mit einer durchschnittlichen Latenzzeit von 7,8 

Jahren, früher auf.77  
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1.4 Ergebnisse bisheriger Studien 

Studien zum Vergleich bildgebender Verfahren der Diagnostik der ZNS-

Infiltration maligner Erkrankungen sind einige vorhanden.55, 78, 79 Die MRT zur 

Detektion leptomeningealer Metastasierung erwies sich sowohl bei soliden 

Tumoren als auch bei leukämischen Erkrankungen gegenüber der CT deutlich 

überlegen.55, 78, 79 In der heutigen neuroradiologischen Diagnostik bei Leukämie-

Patienten spielt daher die CT keine vordergründige Rolle mehr und wurde durch 

die MRT weitestgehend ersetzt.  

Zum Vergleich der MRT und der Liquordiagnostik bei Patienten mit ALL existieren 

bisher nur wenige Daten. Eine Studie von Zeiser et al. 80 an Erwachsenen 

Patienten mit unterschiedlichen malignen Erkrankungen verglich die 

Sensitivitäten und Spezifitäten dieser Diagnostika für neoplastische Meningitis. 

In der Studienpopulation befanden sich unter anderem auch 19 ALL Patienten, 

bei denen sich für die MRT eine Sensitivität von 44% und für die Lumbalpunktion 

eine Sensitivität von 89% ergab. 

In einer im Jahr 2004 publizierten Studie81  von unserem neuroradiologischen 

Institut des Universitätsklinikums Frankfurt ging es ebenfalls um die 

neuroradiologische Diagnostik bei Kindern mit akuter Leukämie. Hier wurden 

pathologische ZNS-Veränderungen dokumentiert, die mittels CT oder MRT bei 

14 ALL- und 7 AML-Patienten diagnostiziert worden waren. Am häufigsten waren 

zerebrovaskuläre Komplikationen (n=7), meningeale leukämische Infiltration 

(n=4) und Leukenzephalopathien (n=3).  

In einer schwedischen Studie82 untersuchte man retrospektiv den prognostischen 

Stellenwert der MRT bei Kindern mit ALL für den Verlauf der Erkrankung. Es 

erfolgte die Auswertung von 25 MRT-Untersuchungen von Patienten, bei denen 

der Liquor ein positives Ergebnis gezeigt hatte. Man kam zu dem Ergebnis, dass 

die MRT bei diesen Patienten keinen zusätzlichen Nutzen brachte. In dieser 

Studie fanden allerdings keine MRT-Bildgebungen bei Patienten mit negativem 

Liquorergebnis statt, um falsch-negative Ergebnisse der Lumbalpunktion zu 

identifizieren. Zudem sind laut den Autoren weitere Studien notwendig, um die 

Wertigkeit der Bildgebung hinsichtlich pathologischen ZNS-Veränderungen bei 

asymptomatischen Patienten zu untersuchen. Bisher existiert keine Studie 
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größeren Umfangs über den klinischen Nutzen einer zusätzlich zur 

Lumbalpunktion durchgeführten MRT bei Kindern mit ALL im Rahmen der 

Initialdiagnostik. Es fehlen Daten zur Beurteilung der Anzahl an Patienten, bei 

denen nur über die MRT die Diagnose der ZNS-Infiltration gestellt werden kann. 

1.5 Fragestellung und Zielsetzung 

Eine adäquate diagnostische Einordnung des ZNS-Status der Patienten mit 

akuter Leukämie ist essenziell, um Patienten mit initialer ZNS-Infiltration eine 

schnellstmögliche Therapie zu ermöglichen und zugleich Patienten, die keine 

Infiltration aufweisen unnötige Therapien zu ersparen. Die derzeit als 

Goldstandard angesehene Lumbalpunktion weist keine hundertprozentige 

diagnostische Sicherheit auf, insbesondere bei traumatischer bzw. blutiger 

Punktion kann es zu unsicheren Ergebnissen kommen. Daher wollen wir in 

unserer retrospektiven Studie den Nutzen einer MRT-Bildgebung des Schädels 

bei Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie klären. Die Ergebnisse der 

MRT-Bildgebungen sollen ausgewertet und mit denen der Liquordiagnostik 

verglichen werden. Somit soll festgestellt werden, ob und wie viele Patienten es 

gibt, bei denen die MRT ein positives Ergebnis im Sinne einer leukämischen 

Infiltration zeigt, die in der Lumbalpunktion ein negatives Ergebnis hatten. Diese 

Fragestellung soll sowohl für Patienten mit Erstdiagnose ALL als und auch für 

Patienten mit Rezidiv der ALL geklärt werden. 

Des Weiteren soll untersucht werden, ob die MRT-Bildgebung in Bezug auf 

klinisch relevante Nebenbefunde einen zusätzlichen Nutzen bringen kann. Für 

beide Patientengruppen sollen diese in Anzahl und Art erfasst werden und ihre 

Relevanz bezogen auf die Therapie herausgearbeitet werden. Wir wollen zudem 

feststellen, wie viele Patienten mit Nebenbefunden asymptomatisch waren und 

somit von den MRT-Untersuchungen profitierten. Schlussendlich möchten wir 

anhand dieser Fragestellungen beurteilen, ob eine MRT zusätzlich zur 

Standarddiagnostik bei Patienten mit Erstdiagnose oder bei Patienten mit Rezidiv 

von Nutzen sein könnte. 
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2. Material und Methoden 

2.1 Patientenkollektiv 

Für unsere retrospektive Studie standen uns die Daten von 312 Patienten zur 

Verfügung, die zwischen 1998 und 2016 in der Klinik für Kinder- und 

Jugendmedizin des Universitätsklinikums Frankfurt am Main wegen einer ALL 

behandelt wurden. 277 erhielten im Rahmen der Initialdiagnostik bei 

Erstdiagnose eine MRT-Bildgebung des Schädels sowie eine Lumbalpunktion 

mit Liquordiagnostik. Darunter befanden sich 21 Patienten, die im weiteren 

Verlauf der Erkrankung ein Rezidiv erlitten und daher erneut diese Diagnostik 

erhielten und gemeinsam mit 35 weiteren Rezidivpatienten ausgewertet wurden. 

Eine detaillierte Aufstellung des Patientenkollektivs zeigt Tabelle 1 (Seite 24).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



24 
 

Die Behandlung der Patienten erfolgte nach den Studienprotokollen der AIEOP-

BFM. Bei den Patienten mit Erstdiagnose Leukämie verlief die Therapie bis Ende 

Juni 2006 nach dem Protokoll ALL-BFM 2000, dies betraf 49 Patienten. Die 

Tabelle 1 - Patientenkollektiv 

  Erstdiagnose Rezidiv 

Gesamtanzahl     

  277 56 

Geschlechterverteilung     

männlich 142 36 

weiblich 135 20 

Alter     

Durchschnitt (Jahre) 6,8 10,3 

Minimum (Jahre) 0,2 1,7 

Maximum (Jahre) 19,6 21,2 

ALL-Subtyp     

B-Zell-ALL (pro-B) 12 (4,3%) 5 (8,9%) 

B-Zell-ALL (common) 193 (69,7%) 27 (48,2%) 

B-Zell-ALL (prä-B) 28 (10,1%) 6 (10,7%) 

B-Zell-ALL (mature B) 3 (1,1%) 1 (1,8%) 

Mixed phenotyp B-Zell-ALL 2 (0,7%) 
 

T-Zell-ALL 36 (13%) 8 (14,3%) 

Unbekannt 3 (1,1%) 9 (16,1%) 

Initiale Leukozytenzahlen   

Leukozytopenie 92 (33,2%) 24 (42,9%) 

normwertig 66 (23,8%) 22 (39,3%) 

erhöht (< 100.000/µl) 79 (28,5%) 4 (7,1%) 

Hyperleukozytose (> 100.000/ µl) 37 (13,4%) 3 (5,4%) 

nicht bekannt 3 (1,1%) 3 (5,4%) 

Tabelle 1: Patientenkollektiv: Alter zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung, die 

Geschlechterverteilung, ALL-Subtypen der Patientengruppen und die initialen 

Leukozytenzahlen. Die Einteilung der Leukozytenzahlen erfolgte in folgende 

Kategorien: Leukozytopenie, normwertig, Leukozytose (<100.000/µl) und 

Hyperleukozytose (> 100.000/µl) ohne die Angabe der absoluten Werte, da sich 

die jeweiligen Grenzen altersabhängig unterscheiden. 
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restlichen 228 Patienten wurden nach dem ALL Behandlungsprotokoll AIEOP-

BFM 2009 therapiert. Bei den Rezidivpatienten erfolgte die Behandlung nach 

dem Protokoll ALL-REZ BFM 96 (6 Patienten), ALL-REZ BFM 2002 (34 Patienten) 

und ALL-REZ BFM 2012 (16 Patienten). 

2.2 Definition des ZNS-Befalls 

Als ZNS-Befall der Leukämie gilt ein positives Ergebnis in der Lumbalpunktion 

(ZNS 3), in der Bildgebung, das Auftreten von Hirnerven-Lähmungen, die nicht 

auf eine extrazerebrale Manifestation zurückzuführen sind oder eine leukämische 

Infiltration der Retina. 

2.3 Bildgebende Diagnostik 

Die bildgebende Diagnostik erfolgte an einem 1,5 Tesla Magnetom. Folgende 

Sequenzen wurden durchgeführt: axiale T2-gewichtete Turbo-Spin Echo-

Sequenz, axiale FLAIR-Sequenz und T2*-Wichtung, axiale T1-gewichtete 

Sequenzen vor und nach intravenöser Applikation Gadolinium-haltigen 

Kontrastmittels (0,1 ml/kg) sowie eine coronale T1-gewichtete Spin-Echo-

Sequenz und sagittale Gradient-Echo-Sequenzen. Der zeitliche Abstand 

zwischen Diagnosestellung und Durchführung der MRT-Untersuchung wurde 

dokumentiert. 

Als ZNS positiv wurde eine Kontrastmittelanreicherung aufgrund einer 

leukämischen Infiltration im Bereich der Meningen, der Hirnnerven oder 

leukämische Absiedelungen im Bereich des Parenchyms gewertet.  

Die MRT konnte in den meisten Fällen nicht vor der Lumbalpunktion durchgeführt 

werden. Die mögliche Auswirkung auf die MRT-Befunde wurde jedoch bei der 

Auswertung der Bilder berücksichtigt. Abgesehen von der ZNS-Infiltration der 

Leukämie wurden weitere MRT-Befunde als Nebenbefunde dokumentiert 

2.4 Liquordiagnostik 

Die Untersuchung des Liquors zur Einordnung des ZNS-Status erfolgte im Labor 

der Klinik für Kinder- und Jugendmedizin des Universitätsklinikums Frankfurt 

sowie im Referenzlabor der Studienzentrale des Universitätsklinikums Kiel. Nach 
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dem Studienprotokoll AIEOP-BFM ALL 2009 erfolgt die Einteilung in folgende 3 

ZNS-Stadien40:  

1 keine Blasten im Liquor 

2 a: < 10 Erythrozyten/µl und makroskopisch kein Blut, ≤ 5 Leukozyten/µl und    

Blasten im Cytospin 

2 b: makroskopische Blutkontamination und/oder ≥ 10 Erythrozyten/µl, ≤ 5    

Leukozyten/ µl und Blasten im Cytospin 

2 c: makroskopische Blutkontamination und/oder ≥ 10 Erythrozyten/µl, > 5 

Leukozyten/ µl und Blasten im Cytospin, folgender Algorithmus negativ:  

Leukozyten Liquor / Erythrozyten Liquor > 2 x Leukozyten Blut/ 

Erythrozyten Blut 

3 a: < 10 Erythrozyten / µl und makroskopisch kein Blut, > 5 Leukozyten/µl und 

Blasten im Cytospin 

3 b: ≥ 10 Erythrozyten/µl und/oder makrokopische Blutkontamination, > 5 

Leukozyten/µl und Blasten im Cytospin und folgender Algorithmus positiv:  

Leukozyten Liquor / Erythrozyten Liquor > 2 x Leukozyten Blut/ 

Erythrozyten Blut 

Für unsere Studie wurde Stadium 1 und 2 als negativ, Stadium 3 als positiv im 

Sinne eines ZNS-Befalls gewertet. Alle Patienten mit blutiger Kontamination des 

Liquors, die nach dem vorherigen Studienprotokoll ALL-BFM 2000 diagnostiziert 

und behandelt worden waren, wurden nachträglich anhand der oben genannten 

Formel in die entsprechenden ZNS-Stadien des neuen Protokolls eingeordnet, 

damit eine einheitliche Auswertung aller Patienten möglich war.  

2.5 Symptomatische Patienten 

Anhand von Patientenakten und Arztbriefen wurden Informationen über den 

klinischen Zustand der Patienten gesammelt, um aufgetretene neurologische 

Symptome mit zu dokumentieren und bei der Auswertung der Daten zu 

berücksichtigen. Da bei neurologischen Symptomen in jedem Fall eine 

Bildgebung indiziert ist. 
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2.6 Statistik 

Die statistische Erfassung und Auswertung der Daten erfolgte mit den 

Programmen Microsoft Excel83 2016 und BiAS. für Windows84.  Für beide 

diagnostische Mittel „MRT“ und „Liquor“ und für beide Patientengruppen 

„Initialdiagnostik“ und „Rezidive“ wurde eine Vierfeldertafel mit folgenden 

Parametern erstellt: „MRT bzw. „Liquor positiv“, „MRT bzw. Liquor negativ“, „ZNS 

positiv“, „ZNS negativ“. Als „Goldstandard“ für die definitive Einordnung „ZNS 

positiv“ oder „ZNS negativ“ wurde die Zusammenschau der klinischen Befunde 

aus MRT, Lumbalpunktion und weitere klinische Untersuchungsergebnisse (z.B. 

Ergebnisse aus Biopsie) festgelegt, woraus sich auch in der Praxis die 

therapeutische Konsequenz ergibt. Die jeweilige Patientenanzahl wurde 

eingetragen und mit dem Programm BiAS. die Sensitivität, Spezifität, Falsch-

Negativ-Rate und der negative prädiktive Wert und das jeweilige 95% 

Konfidenzintervall berechnet.  
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3. Ergebnisse 

3.1 Zeitpunkt der MRT-Bildgebung 

Der zeitliche Abstand zwischen Diagnosestellung und Durchführung der MRT-

Untersuchung betrug bei den Patienten mit Erstdiagnose im Durchschnitt 11 

Tage (Min.  0 Tage, Max. 279 Tage). Bei den Patienten mit Rezidiv betrug der 

durchschnittliche Abstand zwischen Rezidivdiagnose und MRT-Untersuchung 

38,9 Tage (min. 0 Tage, max. 292 Tage). Die genaue zeitliche Aufteilung ist der 

Tabelle 2 zu entnehmen.  

Tabelle 2 

 Patientenanzahl 

- Erstdiagnose 

Patientenanzahl 

- Rezidiv 

0-1 Tage 24 8 

2-7 Tage 122 11 

8-14 Tage 69 12 

15-30 Tage 43 7 

> 1 Monat 14 17 

nicht bekannt 5 1 

Tabelle 2: Zeitintervall zwischen Diagnosestellung und MRT  

3.2 Patienten mit Erstdiagnose 

3.2.1 ZNS-Infiltration in der MRT 

In der MRT-Untersuchung wurde bei 3 der 277 Patienten mit Erstdiagnose 

Leukämie eine Infiltration des Zentralen Nervensystems diagnostiziert. Die 

Diagnose erfolgte bei einem Patienten aufgrund von meningealen 

Anreicherungen nach Kontrastmittelapplikation (siehe Abbildung 1 im Anhang), 

bei einem zweiten Patienten aufgrund von flächenhaften Signalalterationen im 

Marklagerbereich und bei dem 3. Patienten aufgrund von multiplen kortikalen und 

subkortikalen KM-Anreicherungen. In diesem Fall hatte die MRT allerdings erst 

9 Monate nach Diagnosestellung stattgefunden, zudem wurde die radiologische 

Diagnose im weiteren Verlauf durch Biopsie widerlegt: Hier zeigte sich 

entzündliches Gewebe. Der Patient war zuvor klinisch neurologisch durch einen 

Krampfanfall auffällig geworden. Von den anderen beiden Patienten, die in der 



29 
 

MRT richtig positiv befundet worden waren, hatte keiner neurologische 

Auffälligkeiten gezeigt. Einer der beiden hatte auch in der Lumbalpunktion ein 

positives Ergebnis erhalten. Somit handelt es sich um einen Patienten, der nur 

durch die MRT diagnostiziert worden war und auch keine Symptome gezeigt 

hatte. In der Tabelle 3 sind die Parameter der im MRT positiv-befundeten 

Patienten aufgeführt.  

Tabelle 3  

Nr. Alter m/

w 

Leukämie-

Subtyp 

Leuk Klinik/weitere Befunde LP ZI 

MRT 

1 8,9 m B-Zell-ALL  

(Mixed-

phenotyp) 

- Krampfanfall, Biopsie: 

keine leukämische 

Infiltration 

1 9 M 

2 0,4 m B-Zell-ALL 

(pro-B) 

++ - 3 4 T 

3 4,1 m B-Zell-ALL 

(common) 

+ - 1 20 T 

Tabelle 3: Erstdiagnose-Patienten mit positivem MRT-Befund 
m - männlich, w – weiblich, Leuk – initale Leukozytenzahlen, - Leukopenie, + 

Leukozytose (<100.000/µl), ++ Hyperleukozytose (> 100.000/µl), LP 1 - ZNS 

Status 1; LP 3= ZNS Status 3, ZI MRT - Zeitintervall zwischen Diagnosestellung 

und MRT, M – Monate, T - Tage 

Insgesamt wurden 12 Patienten mit ZNS-Beteiligung in der MRT nicht erkannt, 

davon wurden 10 mittels Lumbalpunktion als positiv diagnostiziert und zwei auf 

Grund einer Retina-Infiltration. Anhand der folgenden Vierfeldertafel 1 (siehe S. 

30) lässt sich für das MRT eine Spezifität von 99,62 % (95% KI: 97,92%-99,99%) 

berechnen. Die Sensitivität beträgt 14,29% (95% KI:1,78%-42,81%), die Falsch-

Positiv-Rate 0,38% (95% KI: 0,01%-2,08%) und die Falsch-Negativ-Rate 85,71%. 

(95% KI: 57,19%-98,22%). Der positive prädiktive Wert ergibt 66,67% (95% KI: 
9,43%-99,16%), der negative-prädiktive Wert 95,62% (95% KI: 92,47%-97,72%). 
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Vierfeldertafel 1 MRT positiv MRT negativ Summe 

Goldstandard - ZNS positiv 2 12 14 

Goldstandard - ZNS negativ 1 262 263 

Summe 3 274 277 

Vierfeldertafel 1: Anzahl positiver und negativer MRT-Befunde von Patienten mit 
Erstdiagnose im Vergleich zum Goldstandard 

3.2.2 ZNS-Infiltration in der Liquordiagnostik 

Nach der Lumbalpunktion wurden 11 der 277 Patienten (3,97%) ins ZNS-

Stadium 3 nach der Definition des Studienprotokolls (siehe S. 26) eingestuft, 

weitere 40 Patienten (14,4%) ins ZNS-Stadium 2 und alle restlichen Patienten 

(n=226, 81,6%) ins ZNS-Stadium 1. Einer der ZNS-positiven Patienten (ZNS 3) 

wies auch im MRT einen positiven Befund auf und 1 Patient zeigte neurologische 

Symptome. Die einzelnen Parameter der ZNS-3-Patienten sind in der Tabelle 4 

(siehe S. 31) aufgelistet. 
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Eine traumatische Liquorpunktion (≥ 10 Erythrozyten/µl) kam bei 69 Patienten 

(24,9%) vor, darunter befanden sich 30 Patienten mit Blasten im Zytospin, also 

CNS 2 oder 3.Von den 69 Patienten mit traumatischer Punktion, lag bei 13 eine 

blutige Punktion (≥ 500 Erythrozyten/µl) vor. Bei allen Patienten mit traumatischer 

Punktion und Blasten im Zytospin hatte das MRT einen negativen Befund gezeigt. 

Insgesamt handelt es sich um 3 Patienten, die durch die Lumbalpunktion nicht 

erkannt wurden, einer von ihnen wurde im MRT diagnostiziert und 2 hatten eine 

Retina-Infiltration. Für die Liquordiagnostik wurde folgende Vierfeldertafel 2 

(siehe S. 32) erstellt. Daraus ergab sich eine Sensitivität von 78,57% (95% KI: 

49,20%-95,34%), Spezifität von 100% und eine Falsch-Negativ-Rate von 21,43% 

(95% KI: 4,66%-50,80%).  Die Falsch-Positiv-Rate beträgt 0%, da bei allen 

Patienten, die nach der Liquordiagnostik als ZNS 3 eingestuft werden auch von 

Tabelle 4 

Nr. Alter m

/

w 

Leukämie-Subtyp Leuk Klinik MRT 

+/- 

ZI 

MRT 

(Tage) 

1 0,4 m B-Zell-ALL (pro-B) ++ - + 4 

2 12 m B-Zell-ALL (prä-B) + Kopf-

schmerzen 

- 2 

3 1,7 w B-Zell-ALL (common) - - - 17 

4 6,3 w B-Zell-ALL (mature) - - - 8 

5 4,6 w B-Zell-ALL (common) + - - 13 

6 6,5 m T-Zell-ALL - - - 11 

7 2,2 m B-Zell-ALL (common) - - - 10 

8 0,9 m B-Zell-ALL (common) ++ - - 12 

9 0,2 w B-Zell-ALL (pro-B) ++ - - 7 

10 15,3 m T-Zell-ALL ++ - - 4 

11 0,2 m B-Zell-ALL (common) ++ - - 14 

Tabelle 4: Erstdiagnose-Patienten mit positivem LP-Befund  
m - männlich, w – weiblich, Leuk - initiale Leukozytenzahlen: - Leukopenie, + 
Leukozytose (<100.000/µl), ++ Hyperleukozytose (> 100.000/µl), MRT + - 
positiver MRT Befund, - = negativer MRT Befund, ZI MRT - Zeitintervall 
zwischen Diagnosestellung und MRT 
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einer Infiltration ausgegangen wird und sie eine ZNS-intensivierte Therapie 

erhalten. 

Vierfeldertafel 2 Liquor positiv Liquor negativ Summe 

Goldstandard - ZNS positiv 11  3 14 

Goldstandard - ZNS negativ    0  263 263 

Summe 11   266 277  

Vierfeldertafel 2: Anzahl positiver und negativer Liquor-Befunde von Patienten 
mit Erstdiagnose im Vergleich zum Goldstandard 

 

3.2.3 Klinische Befunde 

23 der 277 Patienten zeigten neurologische Auffälligkeiten. Folgende Symptome 

kamen vor: Kopfschmerzen (n=18), Schwindel (n=3), Krampfanfall (n=2), 

Erbrechen (n=1) und Sehstörungen (n=2), Fieber und Nackensteifigkeit (n=1).  

Von den symptomatischen Patienten wies einer eine mittels Liquordiagnostik 

bestätigte ZNS-Infiltration auf. Ein weiterer Patient mit neurologischen 

Auffälligkeiten wurde zwar mittels MRT als ZNS positiv eingeordnet, allerdings 

stellte sich der MRT-Befund später durch Biopsie nicht als leukämische Infiltration, 

sondern entzündliche Veränderung heraus.  

Insgesamt ergab sich bei 14 (5%) der 277 Patienten mit Erstdiagnose Leukämie 

eine ZNS-Infiltration. Einer der Patienten wurde ausschließlich im MRT 

diagnostiziert, 10 ausschließlich durch die Lumbalpunktion, 1 Patient zeigte in 

beiden Untersuchungen ein positives Ergebnis und 2 Patienten wurden durch 

eine Retina-Infiltration diagnostiziert. Unter den 14 Patienten befanden sich 8 

Jungen (57%) und 6 Mädchen (43%). 2 Patienten hatten eine T-Zell-Leukämie 

(14,3%) und 12 eine B-Zell-Leukämie (85,7%). Eine initiale Hyperleukozytose 

war bei 6 Patienten (42,9%) festgestellt worden. Eine T-Zell-Leukämie mit 

Hyperleukozytose lag bei 1 Patienten vor. 
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Tabelle 5 

 LP 

ZNS 

1 

LP 

ZNS 

2 

LP 

ZNS 

3 

TLP* mit 

Blasten 

Neurologische 

Symptomatik 

Gold- 

Standard 

positiv 

MRT positiv 2 0 1 0 1 2 

MRT negativ 224 40 10 30 22 12 

Summe 226 40 11 30 23 14 

Tabelle 5: Zusammenfassung Befunde bei Patienten mit Erstdiagnose 
*TLP= traumatische Liquorpunktion 
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3.3 Rezidivpatienten 

3.3.1 ZNS-Infiltration in der MRT 

Bei den Patienten mit Rezidiv der ALL zeigten sich von den insgesamt 56 

Patienten 6 (10,7%) mit einem positiven MRT-Befund, diagnostiziert anhand von 

Kontrastmittelanreicherungen im Bereich der Meningen (Pat. Nr. 2: siehe 

Abbildungen 2-4 im Anhang), bzw. bei einem Patienten Signalalteration des N. 

fazialis (siehe Abbildung 5 im Anhang). Die LP wies in 5 der 6 Fälle ebenfalls ein 

ZNS-Stadium 3 auf. 4 der 6 Patienten waren symptomatisch. In untenstehender 

Tabelle 6 sind die einzelnen Parameter der Patienten einschließlich Leukämie-

Subtyp aufgelistet. 

Tabelle 6  

Nr. MRT-Befund ZI Alter m/w ALL Leuk Klinik LP 

1 Meningeales 

Enhancement  

59 15 m B(c) - 2. Rezidiv, Z.n. 

SZT 

3 

2 Meningeales 

Enhancement  

0 7,3 w B 

(m) 

n rezidivierendes 

Erbrechen 

1 

3 Meningeales 

Enhancement  

11 15,1 m B(c) n - 3 

4 Meningeales 

Enhancement 

0 10,1 m B(c) n Kopfschmerzen, 

Erbrechen 

3 

5 Enhancement 

N. fazialis  

0 4,3 m T - Periphere 

Fazialisparese 

3 

6 Meningeales 

Enhancement 

1 11,1 m T - Fieber, 

Erbrechen, 

Kopfschmerzen, 

Meningismus 

3 

Tabelle 6: Rezidivpatienten mit positivem MRT-Befund 
ZI - Zeitintervall zwischen Diagnosestellung und MRT in Tagen, m - männlich, w 

– weiblich, ALL-Subtyp - B-(c) – B-Zell-ALL (common), B-(m) – mature B-Zell-

ALL, T – T- Zell-ALL, Leuk- initiale Leukozytenzahlen, n normwertig, - 

Leukozytopenie, LP 1 = ZNS Status 1; LP 3= ZNS Status 3 
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Zusammenfassend ergibt sich bei den Patienten mit Rezidiv 1 positiver Befund, 
der durch die LP nicht erkannt werden konnte. Dieser Patient hatte jedoch 
Symptome gezeigt. 

Mit den Daten der folgenden Vierfeldertafel 3 lässt sich für die MRT eine 

Sensitivität von 42,86% (95%KI: 17,66% , 71,14%), eine Spezifität von 100.00% 

(95% KI:  91,59% -100%), eine Falsch-positiv-Rate von 0% und eine Falsch-

Negativ-Rate von 57,14% (95% KI: 28,86%- 82,34%) berechnen, der positive 

prädiktive Wert liegt bei 100%, der negative prädiktive Wert bei 84% (95% KI: 

70,89% -92,83%). 

Vierfeldertafel 3 MRT positiv    MRT negativ   Summe 

Goldstandard ZNS positiv   6  8 14 

Goldstandard ZNS negativ    0  42 42 

Summe 6 50        56 

Vierfeldertafel 3: Anzahl positiver und negativer MRT-Befunde von 
Rezidivpatienten im Vergleich zum Goldstandard 

3.3.2 ZNS-Infiltration in der Liquordiagnostik 

Durch die Lumbalpunktion wurde bei 13 (23%) der 56 Patienten eine Infiltration 

des ZNS festgestellt. 1 Patient erhielt den ZNS-Status 2 (1,7%) und alle übrigen 

(n=42, 75%) Patienten konnten dem ZNS-Stadium 1 zugeordnet werden. 5 der 

Patienten mit ZNS-Stadium 3 hatten auch in der MRT einen positiven Befund 

erhalten. In der untenstehenden Tabelle 7 (siehe S. 36) sind alle Parameter der 

Patienten mit ZNS-Stadium 3 zusammengefasst 
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Eine traumatische Lumbalpunktion (≥10 Erythrozyten/µl) lag bei 15 Patienten 

(26,7%) vor, darunter 7 Patienten mit Blasten im Zytospin, also CNS 2 oder 3. 

Bei 2 von ihnen lag eine blutige Punktion (≥ 500 Erythrozyten/µl) vor. Von den 

Patienten mit traumatischer Punktion und Blasten hatten 3 einen positiven MRT-

Befund.  

Tabelle 7 

Nr. Alter m/w ALL Leuk Klinik MRT 

+/- 

ZI 

1 1,7 m B(c) - - - 5 

2 15 m B(c) - 2. Rezidiv, Z.n. SZT + 59 

3 15,1 m B(c) n - + 11 

4 10,1 m B(c) n Kopfschmerzen, 

Erbrechen 

+ 0 

5 4,3 m T - periphere Fazialisparese + 0 

6 11,2 m T - Fieber, Erbrechen, 

Kopfschmerzen, 

Meningismus 

+ 1 

7 13,4 w T n Periphere Fazialisparese - 8 

8 16,9 m prä-B - 2. Rezidiv - 56 

9 17,9 m B(c) n Sensibilitätsstörungen + 

Paresen Fuß, 

Auffälligkeiten im spinalen 

MRT 

- 0 

10 12,1 m B(c) n 2. Rezidiv - 19 

11 18,8 w B(c) n - - 140 

12 3,1 m T ++ - - 3 

13 4,8 m B(c) - Retina-Infiltrate - 3 

Tabelle 7: Rezidivpatienten mit positivem Befund in der LP 

m – männlich w – weiblich, ALL-Subtyp B(c) – B-Zell-ALL (common) T – T- Zell-

ALL, Leuk – initiale Leukozytenzahlen, n normal,  - vermindert, ++ 

Hyperleukozytose (> 100.000/µl), ZI - Zeitintervall zwischen Diagnosestellung 

und MRT in Tagen 
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Von allen Patienten wurde einer durch die Lumbalpunktion nicht erkannt. Anhand 

der folgenden Vierfeldertafel 4 lässt sich für die Lumbalpunktion eine Sensitivität 

von 92,86% (95%KI: 66,13%-99,82%), eine Spezifität von 100%, eine Falsch-

Negativ-Rate von 7,14% (95%KI: 0,18%-33,87%), eine Falsch-positiv-Rate von 

0%, ein positiver prädiktiver Wert von 100% und ein negativer prädiktiver Wert 

von 97,67% (95%KI: 87,71%-99,94%) bestimmen.   

Vierfeldertafel 4 Liquor positiv    Liquor negativ    Summe 

Goldstandard ZNS positiv 13 1 14 

Goldstandard ZNS negativ 0 42 42 

Summe 13 43 56 

Vierfeldertafel 4: Anzahl positiver und negativer Liquor-Befunde von 
Rezidivpatienten im Vergleich zum Goldstandard 

3.3.3 Klinische Befunde 

15 der 56 Rezidivpatienten zeigten neurologische Symptome. Am häufigsten 

waren Kopfschmerzen (n=5) bei einem Patienten zusätzlich einhergehend mit 

Fieber, Erbrechen und Meningismus. Außerdem litt eine Patientin unter 

rezidivierendem Erbrechen. Epileptische Ereignisse kamen bei 2 Patienten vor. 

Des Weiteren traten Verwirrtheit und Vigilanzminderung (n=2), 

Wesensveränderung (n=1), intermittierende Doppelbilder (n=1) und periphere 

Fazialisparesen (n=2) auf. Beide Patienten mit Fazialisparese hatten ein 

positives Ergebnis in der Lumbalpunktion, bei einem zeigte auch die MRT eine 

Kontrastmittelanreicherung am N. fazialis. Ein weiterer Patient hatte eine 

Fußheber- und -senkerschwäche sowie Sensibilitätsstörungen des rechten 

Fußes gezeigt. Hier fand sich ein radiologisches Korrelat im spinalen MRT, die 

Lumbalpunktion war ebenfalls positiv. Außerdem waren bei einem Patienten, der 

auch in der Liquordiagnostik positiv befundet worden war, Retina-Infiltrate 

diagnostiziert worden. 

Insgesamt zeigten in der Gruppe der Rezidivpatienten 14 Patienten einen 

positiven Befund für eine Beteiligung des ZNS. Davon wurde 1 Patient 

ausschließlich in der MRT und 8 Patienten ausschließlich durch die 

Lumbalpunktion diagnostiziert. 5 weitere Patienten hatten in beiden 

Untersuchungen ein positives Ergebnis. Bei 3 Patienten konnte durch die Klinik 
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(2 Patienten mit Fazialisparese, 1 Patient mit Retina-Infiltration) die Diagnose der 

ZNS-Beteiligung gestellt werden, alle 3 hatten jedoch auch in der LP ein positives 

Ergebnis gezeigt. Unter den 14 ZNS-positiven Patienten befanden sich 11 

Jungen (79%) und 3 Mädchen (21%), während im Gesamtkollektiv die Jungen 

64% der Rezidivpatienten ausmachten. 4 Patienten (28,6%) hatten eine T-Zell-

ALL, 10 Patienten eine B-Zell-ALL. Eine T-Zell-Leukämie mit Hyperleukozytose 

lag bei 1 Patienten (7,1%) vor.  

Tabell 8 

 LP 

ZNS 

1 

LP 

ZNS 

2 

LP 

ZNS 

3 

TLP* mit 

Blasten 

Neurologische 

Symptomatik 

Gold-

standard 

positiv 

MRT positiv 1 0 5 3 4 6 

MRT negativ 41 1 8 4 11 8 

Summe 42 1 13 7 15 13 

Tabelle 8: Zusammenfassung der Befunde der Rezidivpatienten 
*TLP= traumatische Liquorpunktion 
 

3.4 Nebenbefunde in der MRT 

3.4.1 Patienten mit Erstdiagnose 

In der MRT-Untersuchung der Erstdiagnose-Patienten wurden bei 150 Patienten 

verschiedene Nebenbefunde gefunden.  

Bei einer klinisch unauffälligen Patientin fand sich eine Sinusvenenthrombose mit 

Stauungsblutung (siehe Abbildungen 6 und 7 im Anhang). Es handelte sich um 

eine 3-jährige Patientin mit B-Zell-Leukämie (common), eine Infiltration des ZNS 

lag bei ihr nicht vor. Die MRT-Untersuchung hatte in ihrem Fall 1 Monat nach 

Diagnosestellung stattgefunden. Es wurde daraufhin eine antikoagulative 

Therapie mit Heparin eingeleitet.  

Weiterhin traten als häufigste Nebenbefunde Schleimhautschwellungen der 

Nasennebenhöhlen (n=88, 31,8%) und Verlegung der Mastoidzellen (n=39, 

14,1%) auf. Diese hatten bei unseren Patienten keine Auswirkungen auf die 

weitere Therapie.  
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Außerdem wurde bei 15 Patienten (5%) eine Hirnvolumenminderung festgestellt. 

Der Zeitraum zwischen Diagnosestellung und MRT lag bei diesen Patienten 

zwischen 4 und 100 Tagen (im Mittel 27 Tage). Die Hirnvolumenminderung ist 

demzufolge in einigen Fällen auf die bereits begonnene Steroid– bzw. 

Chemotherapie zurückzuführen, in anderen Fällen vermutlich schon 

vorbestehend gewesen.  

4 Patienten (2%) zeigten Blutungen im MRT.  Dabei handelte es sich in 2 Fällen 

um Mikroblutungen. Bei einer dieser beiden Patienten, lag die Diagnosestellung 

bereits 3 Monate zurück. Sie war im Ausland wegen einer Subarachnoidalblutung 

behandelt worden. In der Folge kam es zur hypoxischen Enzephalopathie und 

Hemiparese (siehe Tabelle 9 der Nebenbefunde unter „Sonstige“).  Des Weiteren 

gab es 2 Patienten mit Subduralblutungen, die auf die vorher stattgefundene 

Lumbalpunktion zurückzuführen waren. Der Zeitraum zwischen Bildgebung und 

MRT lag in diesen Fällen bei 7 und 12 Tagen. Bei nur geringer Ausprägung der 

Blutung war bei diesen Patienten keine Therapie notwendig. 3 der 4 Patienten 

mit Blutungen hatten eine T-ALL. 

Weitere Nebenbefunde können der untenstehenden Tabelle 9 (siehe S. 40) 

entnommen werden. Sie bedurften keiner spezifischen Therapie. 
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Tabelle 9  

Befunde Patientenanzahl 

Sinusvenenthrombose 1 

Schleimhautschwellung der Nasennebenhöhlen  88 

Verlegung der Mastoidzellen 39 

Hirnvolumenminderung 15 

Blutungen  

• Mikroblutung 

• Subduralblutung 

4 

  

Zysten  

• Pinealiszyste 

• Neuroepitheliale Zyste (velum interpositum) 

9 

Gefäßläsionen 

• Hypoplastisch angelegte ACI links 
• Developmental venous anomaly (DVA) 

3 

Angeborene Fehlbildungen  

• Arnold-Chiari-Malformation 
• Megacisterna magna 
• frontale Falxhypoplasie  
• Lipom (Cysterna interpeduncularis) 

4 

Sonstige 

• unspezifische  Marklagerläsionen 
• erweiterte perivaskuläre Räume 
• schmales subdurales Hygrom 
• Pachygyrie 
• Metallionenablagerung stoffwechselbedingt 

(Pyramidenbahn) 
• verzögerte Myelinisierung 
• Periventrikuläre Leukomalazie (Grad I) 
• Hypoxische Enzephalopathie 

13 

Tabelle 9: Nebenbefunde bei Patienten mit Erstdiagnose 
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3.4.2 Rezidivpatienten 

Bei den Rezidivpatienten zeigten 54 der 56 Patienten Nebenbefunde im MRT. 

Den größten Anteil machten auch hier Schleimhautschwellungen der 

Nasennebenhöhlen (n=26) und Verlegung der Mastoidzellen (n=6) aus. Eine 

Hirnvolumenminderung trat bei 12 Patienten auf. Eine Mikroblutung im Bereich 

der Weichteile kam bei einem Patienten vor. Eine Chronische therapiebedingte 

Leukenzephalopathie fand sich bei 6 Patienten. Bei einem Patienten fand sich 

ein Osteom der Schädelkalotte. Weitere Nebenbefunde traten bei 4 Patienten auf 

(siehe Tabelle 10). Eine Auswirkung auf die Therapie hatten die Nebenbefunde 

bei den Rezidivpaitenten nicht. 

Tabelle 10  

Befunde Patientenanzahl 

Schleimhautschwellung der paranasalen Sinus 26 

Verlegung Mastoidzellen 6 

Hirnvolumenminderung 12 

Mikroblutung Weichteile 1 

Chronische therapieassoziierte Leukenzephalopathie  6 

Knochenläsionen Osteom der Schädelkalotte 1 

Sonstige  

• unspezifische Marklagerläsionen (1) 

• Pinealiszyste (2) 

• Inhomogenes pineales KM-Enhancement (1) 

4 

Tabelle 10: Nebenbefunde der Rezidivpatienten 
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4. Diskussion 

In dieser Studie erfolgte die Auswertung von 333 MRT-Bildgebungen des 

Schädels im Rahmen der Diagnostik von Kindern mit akuter lymphoblastischer 

Leukämie. Zum einen 277 MRT-Bildgebungen bei Patienten mit Erstdiagnose 

einer akuten lymphoblastischen Leukämie, zum anderen bei 56 Patienten mit 

Rezidiv der Erkrankung. Zum Vergleich wurden die Ergebnisse der 

Lumbalpunktion herangezogen. Unseres Wissens nach stellt sie die bisher 

größte Studie bezüglich der Anzahl an ausgewerteten Bildgebungen mit dieser 

Fragestellung dar. 

4.1 Diagnostik der ZNS-Infiltration 

In der MRT wurde bei 3 der 277 Patienten mit Erstdiagnose der Verdacht auf eine 

Infiltration des ZNS gestellt, welche bei 2 Patienten bestätigt werden konnte. Es 

ergibt sich eine Sensitivität von 14,3%. Diese ist im Vergleich mit bisherigen 

Studienergebnissen sehr gering und liegt unter dem erwarteten Wert. In bereits 

erwähnter Studie von Zeiser et al.80 mit erwachsenen hämatoonkologischen 

Patienten lag die Sensitivität des MRT mit 44% wesentlich höher. Auch in einer 

anderen Studie von Pauls et al. 85 fand sich mit 20% eine etwas höhere 

Sensitivität als in unserer Studie. Die Einordnung der endgültigen ZNS-Diagnose 

als Referenz erfolgte hier ebenfalls mittels Lumbalpunktion oder anhand des 

Verlaufes. Die Sensitivität des MRT ist abhängig von der Tumorentität, bei 

soliden Tumoren liegt sie mit 85% deutlich höher85. Die Spezifität der MRT mit 

99,6% ist hoch und liegt im erwarteten Bereich, in der oben genannten nicht-

pädiatrischen Studie von Zeiser et al.80 wird die Spezifität mit 100 % angegeben. 

Mit einer Sensitivität von 78,6% und Spezifität von 100% erreicht die 

Liquorpunktion in unseren Ergebnissen höhere Werte als die MRT. Im Vergleich 

mit den Ergebnissen bisheriger Studien, findet sich eine geringere Falsch-

Negativ-Rate. Da in unserer Studie nicht in allen Fällen histopathologische 

Untersuchungen durchgeführt wurden und die Liquorergebnisse nicht durch 

weitere Verfahren wie Durchflusszytometrie oder PCR abgeglichen wurden, 

haben unsere Ergebnisse bezogen auf die Liquordiagnostik nur eine begrenzte 

Aussagekraft. Das Augenmerk lag jedoch auf dem Vergleich mit der MRT. Es ist 

davon auszugehen, dass sowohl die Falsch-Negativ-Rate mit 21,4% als auch die 
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Falsch-Positiv-Rate von 0% in Wahrheit höher sind. In einer Studie mit 

erwachsenen Leukämie- und Lymphompatienten lag die Falsch-Negativ-Rate 

der zytomorphologischen Liquordiagnostik verglichen mit der 

Durchflusszytometrie bei 37,5%. 34 In einer Autopsie-Studie, die bei Patienten mit 

ZNS-Tumoren durchgeführt wurde, lag die Falsch-Negativ-Rate der 

Liquorzytologie sogar bei 41%. 35  

Insgesamt hatten in unseren Ergebnissen 14 der 277 Patienten mit Erstdiagnose 

Leukämie eine Infiltration des ZNS, dies entspricht 5% und liegt etwas höher als 

in den Ergebnissen bisheriger Studien, bei denen die Beteiligung des ZNS bei 

Erstdiagnose zwischen 2,4 und 3,3% lag. 20 Auffällig ist außerdem, dass 57% der 

Patienten mit ZNS-Infiltration männlich waren. Obwohl im Gesamtkollektiv die 

Jungen mit 51% nur geringfügig überwiegen. In der größeren Studienpopulation 

von Ranta et al.82 zeigte sich hingegen ein leicht höherer Mädchenanteil in der 

Patientengruppe mit ZNS-Infiltration. Wie zu erwarten, war die T-Zell-Leukämie 

mit 14,3% bei den Patienten mit ZNS-Infiltration etwas häufiger vertreten als im 

Gesamtkollektiv mit 13%. Sie stellt einen nachgewiesenen Risikofaktor für eine 

Beteiligung des ZNS dar.20 Ein weiterer Risikofaktor ist das Vorliegen einer 

initialen Hyperleukozytose. Diese kam bei unseren Patienten mit ZNS-Infiltration 

in 43% der Fälle vor und ist damit deutlich häufiger als im Gesamtkollektiv, wo 

sie bei 13% der Patienten auftrat.  

In der Rezidivgruppe gab es 6 Patienten (10,7%), bei denen eine ZNS-Infiltration 

in der MRT festgestellt wurde, darunter 1 Patienten mit negativem Ergebnis in 

der Lumbalpunktion. Dieser zeigte jedoch Symptome und hätte daher die 

Bildgebung in jedem Fall erhalten. Die Sensitivität der MRT fällt mit 43% deutlich 

höher aus als bei den Patienten mit Erstdiagnose. Die Spezifität liegt bei 100%. 

Im Vergleich zur Lumbalpunktion ist die Sensitivität jedoch auch bei den 

Rezidivpatienten geringer. Insgesamt waren 14 der 56 Patienten als ZNS positiv 

einzuordnen, dies entspricht 25%. In der Literatur wird die Häufigkeit einer ZNS-

Infiltration bei Patienten mit Rezidiv mit ca. 30% angegeben, ist also mit unseren 

Ergebnissen vereinbar. Der Anteil der T-Zell-Leukämien lag mit 29% deutlich 

höher als im Gesamtkollektiv (14,3%), der Patientenanteil mit Hyperleukozytose 

hingegen lag mit 7% nur leicht über dem Wert des Gesamtkollektivs (5%). 
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Da kein diagnostischer Goldstandard im eigentlichen Sinne existiert, der eine 

100% Sensitivität und 100% Spezifität aufweist, lassen sich die wahren Werte 

der jeweiligen diagnostischen Mittel nicht berechnen. Es bleibt lediglich der 

Vergleich der zur Verfügung stehenden Diagnostika untereinander, um 

Aussagen über deren Wertigkeit zu treffen. So sind auch in unserer Studie die 

Ergebnisse für Sensitivität und Spezifität als orientierende Werte zu sehen.  

Zusammenfassend lässt sich anhand der vorliegenden Ergebnisse die Aussage 

treffen, dass die MRT zusätzlich zur Lumbalpunktion für die Diagnostik einer 

ZNS-Infiltration keinen wesentlichen Vorteil bringt. Nur in einzelnen Fällen hat die 

MRT eine Beteiligung des ZNS aufgedeckt, die in der Lumbalpunktion unerkannt 

blieb. Dies betraf einen Patienten mit Erstdiagnose und 2 Patienten mit Rezidiv, 

die aber beide symptomatisch waren. Eine zusätzlich zur Liquordiagnostik 

durchgeführte Schädel-MRT ist also bei neurologisch unauffälligen Patienten im 

Rahmen der Initialdiagnostik bei Patienten mit Erstdiagnose und ebenso bei 

Patienten mit Rezidiv nicht notwendig.  

4.2 Nebenbefunde in der Schädel-MRT 

Der zweite Zielpunkt unserer Studie lag in der Beantwortung der Frage, ob die 

MRT hinsichtlich relevanter und wegweisender Nebenbefunde, abgesehen von 

einer leukämischen Infiltration, einen zusätzlichen Nutzen bringen kann. Wir 

kamen zu den folgenden Ergebnissen: 

Der bedeutendste Nebenbefund in der Gruppe der Patienten mit Erstdiagnose 

Leukämie war eine Sinusvenenthrombose bei einer klinisch unauffälligen 

Patientin, welche die Einleitung einer Therapie mit Heparin notwendig machte. 

Sinusvenenthrombosen bei Kindern mit akuter Leukämie sind seltene 

Komplikationen. In einer Studie mit 209 Kindern mit ALL kamen 13 Fälle (6,2%) 

von Sinusvenenthrombosen vor. Darunter waren nur 2 Patienten 

asymptomatisch, die übrigen fielen durch Anfälle oder Kopfschmerzen auf. 86  In 

einer anderen Studie87 wird die kumulative Inzidenz von Sinusvenenthrombosen 

innerhalb der ersten 5 Jahre nach Diagnosestellung mit 2% angegeben. Bei den 

meisten Patienten treten diese Komplikationen während der 

Konsolidierungsphase der Therapie auf.87 Bei unserer Patientin erfolgte die MRT 

4 Wochen nach Diagnosestellung, somit spielt die bereits begonnene Therapie 
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ätiologisch vermutlich eine Rolle. Da bei unseren Patienten die MRT im 

Durchschnitt 11 Tage nach Diagnosestellung durchgeführt wurde, erklärt dies die 

geringere Rate an Sinusvenenthrombosen im Vergleich zu den oben genannten 

Studien.  

Die häufigsten Nebenbefunde in der MRT bei Patienten mit Erstdiagnose 

Leukämie waren mit 31,8% Schleimhautschwellungen der Nasennebenhöhlen 

und Verlegung der Mastoidzellen bei 14,1%. Dies sind allerdings auch bei nicht-

onkologischen Patienten häufige Zufallsbefunde in der MRT. In einer Studie88 mit 

147 Kindern, die eine MRT aufgrund verschiedenerer Indikationen erhielten, ist 

die Schleimhautschwellung der paranasalen Sinus mit einer Häufigkeit von 48% 

aufgetreten, die Verlegung der Mastoidzellen lag bei 25%. Nach Aussage der 

Studie ist dies also ein häufiger Befund im Kindesalter, der nicht zwangsläufig 

eine therapiebedürftige Infektion bedeutet. Eine Behandlung ist nur bei klinischen 

Symptomen notwendig. In unserer Studie hatten diese Befunde keine 

Auswirkung auf die weitere Therapie. 

Eine Hirnvolumenminderung trat bei 5% der Patienten auf. Dies ist im Rahmen 

der Therapie von ALL Patienten ein relativ häufiger Nebenbefund. In einer CT-

Studie89 an 196 ALL-Patienten während der Therapie fand sich bei 74% eine 

Hirnatrophie, wobei diese besonders im Zeitraum der intrathekalen 

Chemotherapie die höchste Inzidenz zeigte. Daher ist bei unseren Patienten am 

wahrscheinlichsten die bereits begonnene Therapie die Ursache dieser Befunde. 

Der Untersuchungszeitraum lag bei unseren Patienten mit Atrophie in den 

meisten Fällen in den ersten 4 Wochen nach Diagnosestellung, bzw. bei 2 

Patienten in den ersten 3 Monaten.  

Blutungskomplikationen können bereits im Rahmen der Initialdiagnostik durch 

die Störung der Blutgerinnung in Folge der Grunderkrankung vorkommen. In 

unserer Studie betraf dies 4 Patienten (1,4%) mit Erstdiagnose, darunter waren 

3 der 4 Patienten asymptomatisch. 2 von ihnen hatten ein nicht raumforderndes 

Subduralhämatom mutmaßlich infolge der Lumbalpunktion. Die Häufigkeit dieser 

Komplikation der Punktion ist nicht genau bekannt, in der Literatur wurde von 

einigen Fällen berichtet. Ein erhöhtes Risiko weisen insbesondere Patienten mit 

Koagulopathie auf.90, 91 Ein Liquorunterdrucksyndrom infolge der Punktion 
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scheint bei der Genese dieser Blutungsereignisse eine Rolle zu spielen.92 In 

unserem Fall waren beide Patienten asymptomatisch, aufgrund der geringen 

Ausprägung war keine Therapie notwendig und es gab keine Auswirkungen auf 

den weiteren Verlauf. Bei den anderen beiden Patienten kam es zu 

Mikroblutungen. Darunter ein Fall, bei dem die Erstdiagnose 3 Monate zurücklag 

und bereits eine Behandlung aufgrund einer Subarachnoidalblutung 

stattgefunden hatte. Dieser Fall ist also nicht als Zufallsbefund einzuordnen. 

Auch bei den beiden Patienten mit Mikroblutung gab es keine Auswirkung auf die 

weitere Therapie und den Verlauf. 

Nebenbefunde im MRT bei Patienten mit Erstdiagnose sind nicht selten. In 

unserer Studie kam es zu einer ganzen Reihe verschiedener Befunde, zum Teil 

vorbestehend, zum Teil durch Auswirkung der Grunderkrankung, Therapie oder 

der Lumbalpunktion. Insgesamt konnte bei den Patienten mit Erstdiagnose nur 

eine Sinusvenenthrombose als relevanter Zufallsbefund bei einer 

asymptomatischen Patientin entdeckt werden. Dies entspricht 0,3% der 

Patienten, die am Ende bezüglich der Nebenbefunde von der Untersuchung 

profitierten. 

Bei den Nebenbefunden der Rezidivpatienten sind nicht nur die Auswirkung der 

Grunderkrankung, sondern auch die Nebenwirkungen der Therapie zu beachten. 

Auch hier wurde eine Reihe von Nebenbefunden festgestellt, doch welche von 

ihnen waren auch für die weitere Therapie oder den Verlauf relevant? 

Die meisten Nebenbefunde waren in dieser Gruppe ebenfalls 

Schleimhautschwellungen (46,4%) und die Verlegung der Mastoidzellen (10,7%).  

Eine Hirnvolumenminderung trat bei 12 Patienten (21,4%) auf, welches im 

Vergleich zu den Patienten mit Erstdiagnose einen wesentlich höheren Anteil 

darstellt. Dies ist dadurch bedingt, dass die Rezidivpatienten bereits die gesamte 

Chemotherapie und in manchen Fällen auch eine Strahlentherapie hinter sich 

hatten. In oben erwähnter CT-Studie89 mit 196 ALL-Patienten war bei 2/3 der 

Kinder nach abgeschlossener Therapie eine Hirnvolumenminderung festgestellt 

worden. In einer anderen Studie waren es nur 11%. 93 In der Literatur existieren 

sehr unterschiedliche Angaben bezüglich der Inzidenz einer Hirnatrophie nach 

durchlaufener antileukämischer Therapie. Dies liegt zum einen an den 
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unterschiedlichen Untersuchungs- und Evaluierungsmethoden, 

unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten sowie patientenbezogenen 

Parametern, z.B. Rezidivpatienten oder Patienten mit ZNS-Beteiligung. Ob und 

in welchem Maße sich die Hirnvolumenminderung auf die neuropsychologische 

Entwicklung auswirkt, ist nicht ganz klar. Unterschiedliche Studien zeigen 

kontroverse Resultate: in einer Studie von Brouwers et al.94 zeigte sich eine 

Korrelation zwischen Hirnvolumenminderung in der Bildgebung (in diesem Fall 

CT) und neuropsychologischen Defiziten. In anderen Studien95 konnte dies 

jedoch nicht nachgewiesen werden. Es bleibt also fraglich, welche prognostische 

Relevanz diese MRT-Befunde in Bezug auf den weiteren Verlauf der betroffenen 

Patienten haben.  

Ein weiterer Nebenbefund, der in der MRT diagnostiziert wurde, war die 

therapieassoziierte Leukenzephalopathie. Nach einer Längsschnittstudie von 

Cheung et al. mit 190 an ALL-erkrankten Kindern ohne kraniale Bestrahlung trat 

sie in 27% der Fälle auf.73 In anderen Untersuchungen bei sowohl chemo- als 

auch radiotherapeutisch behandelten Patienten, waren hingegen 57% bis 69% 

betroffen.96, 95, 97 In unseren Ergebnissen liegt die Rate mit 10,7% deutlich 

niedriger. Die stark schwankenden Zahlen in den verschiedenen Studien, ist 

wahrscheinlich damit zu erklären, dass sich hier ebenfalls die 

Untersuchungsmodalitäten, angewendete Therapieformen und die Zeitpunkte 

der Bildgebung unterschieden. Die auftretenden Veränderungen sind auch vom 

zeitlichen Abstand zur Therapie abhängig, da akute Leukenzephalopathien, 

welche direkt nach oder noch während der Therapie auftreten, im weiteren 

Verlauf reversibel sein können.73 Durch diese Unterschiede gestaltet sich ein 

Vergleich zwischen den einzelnen Studien und damit die Einordnung unserer 

Ergebnisse schwierig. Cheung et al.73 untersuchten außerdem den Einfluss 

leukenzephalopathischer Veränderungen in der Bildgebung auf die 

neurokognitiven Fähigkeiten in einer Langzeitanalyse. Sie fanden in der Gruppe 

der Patienten mit Leukenzephalopathie keinen Unterschied in den 

neurokognitiven Fähigkeiten (Gedächtnistest, Denkgeschwindigkeit und 

exekutiven Funktionen) im Vergleich zu den restlichen Leukämiepatienten, 

jedoch zeigte diese Patientengruppe eine erhöhte Rate an 

Verhaltensproblematiken. 
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Sekundäre Neoplasien, wie Meningeome, die in einer Studie von Banerjee et al.76 

bei 22% der Patienten im Mittel 26 Jahre nach der Therapie auftraten, kamen bei 

unseren Patienten nicht vor. Dies liegt wahrscheinlich darin begründet, dass im 

Gegensatz zu dieser Studie nicht alle unserer Rezidivpatienten eine kraniale 

Bestrahlung erhalten hatten, welche die Inzidenz der Neoplasien erhöht und die 

Zeit zwischen Therapie und MRT-Untersuchung meist unter der 

durchschnittlichen Latenzzeit lag. Auch das posteriore reversible 

Enzephalopathie Syndrom (PRES), dass nach einer Studie mit 643 Kinder mit 

ALL bei 4,5%68 auftrat, wurde bei unseren Patienten nicht diagnostiziert. Zum 

einen lag unsere Patientenzahl deutlich geringer, zum anderen differierte der 

Untersuchungszeitpunkt mit der oben genannten Studie, in der die meisten Fälle 

während der Induktionsphase der Therapie auftraten.  

Insgesamt lässt sich feststellen, dass es in der Gruppe der Rezidivpatienten 

keine Nebenbefunde gab, die einer Behandlung bedurften oder einen Einfluss 

auf die weitere Behandlung der Patienten hatten. Somit ist bei klinisch 

unauffälligen Rezidivpatienten keine standardmäßige MRT-Bildgebung indiziert. 

4.3 Limitationen der Studie 

Die Schwächen dieser Studie sind vorwiegend durch ihre Retrospektivität bedingt: 

Der Zeitpunkt der MRT-Untersuchung war nicht einheitlich und erfolgte bei 

manchen Patienten mit relativ großem Abstand zur Diagnosestellung, wodurch 

die Ergebnisse auch durch mögliche Nebenwirkungen der Therapie beeinflusst 

wurde. Eine einheitliche neurologische Statuserhebung sowie einheitliche 

Dokumentation von Befunden und Symptomen ist bedingt durch den 

retrospektiven Charakter mit langem Studienzeitraum nicht gegeben. Außerdem 

wurden über die Jahre unterschiedliche MRT-Protokolle angewandt. Die 

Lumbalpunktion erfolgte häufig vor der MRT, was zu einem Einfluss auf die 

Bildgebung führen kann. Obwohl dieser nach der Aussage einer Studie von 

Zeiser et al. 80 nicht relevant zu sein scheint. Die Autoren verglichen die 

Ergebnisse der Patienten, die die Lumbalpunktion vor der Bildgebung erhalten 

hatten mit denen, die sie danach erhalten hatten. Die MRT zeigte in beiden 

Gruppen die gleiche Häufigkeit an positiven Resultaten.  
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In Bezug auf die Auswertung der Nebenbefunde liegt ein Nachteil unserer Studie 

darin, dass in der Gruppe der Rezidivpatienten nur eine Bildgebung nach 

Diagnosestellung des Rezidivs stattfand. Um allerdings die Nebenwirkungen der 

Therapie, insbesondere Langzeitauswirkungen auch im weiteren Verlauf 

ausführlich zu beurteilen, wäre eine prospektiv angelegte Langzeitstudie mit 

weiteren Bildgebungen zu späteren Zeitpunkten von Vorteil gewesen. Dies war 

jedoch nicht das primäre Ziel der Studie, sondern die Beurteilung der ZNS-

Infiltration. 

4.4 Abschließende Bewertung 

Zusammenfassend stellen wir fest, dass die MRT im Rahmen der Initialdiagnostik 

sowohl bei Kindern mit Erstdiagnose einer ALL als auch bei Kindern mit Rezidiv 

keinen zusätzlichen Nutzen erbrachte. Dies gilt sowohl für die Diagnosestellung 

der Infiltration des ZNS als auch in Hinblick auf Zufallsbefunde. Die intravenöse 

Kontrastmittelgabe verläuft zwar in den meisten Fällen komplikationslos, ist 

jedoch, wie eingangs erwähnt, mit gewissen Risiken verbunden. Zudem ist 

insbesondere bei jüngeren Kindern häufig eine Sedierung notwendig, um die 

Untersuchung störungsfrei durchzuführen. Unter Berücksichtigung dieser 

zusätzlichen Belastungen bei gleichzeitig begrenztem Mehrwert der 

Untersuchung scheint es nicht gerechtfertigt grundsätzlich eine MRT des 

Schädels im Rahmen der Initialdiagnostik durchzuführen. Lediglich bei Patienten 

mit neurologischen Symptomen erscheint eine MRT des Schädels sinnvoll, denn 

sie ermöglicht eine ätiologische Einordnung und ist in der Lage die Ausprägung 

der Pathologie feststellen. Neurologische Symptome können sowohl als direkte 

Auswirkung der Leukämie durch eine Infiltration des Hirnparenchmys, Meningen 

oder einzelner Hirnnerven bedingt sein, aber auch sekundär durch 

Blutungskomplikationen, Thrombosen, Infektionen und die therapiebedingte 

neurotoxische Wirkung hervorgerufen werden. Diese Ursachen sind anhand der 

MRT abzuklären.  

Doch auch die Liquor-Zytologie ergibt selbst bei wiederholten Punktionen keine 

hundertprozentige diagnostische Sicherheit. Falsch-negative Ergebnisse und 

auch falsch-positive Ergebnisse, zum Beispiel im Falle von entzündlich 

aktivierten Zellen, die Blasten sehr stark ähneln36, kommen vor. Daher 
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beschäftigte man sich mit weiteren Methoden wie der Durchflusszytometrie oder 

molekularbiologischen Techniken, die eine sinnvolle Erweiterung der Diagnostik 

sein könnten. Die Autoren einer Studie98  an erwachsenen Leukämie - und 

Lymphompatienten kommen zu dem Ergebnis, dass eine zusätzlich zur 

zytomorphologischen Diagnostik durchgeführte Durchflusszytometrie durchaus 

in der Lage ist, die Sensitivität zu erhöhen und insbesondere in unklaren Fällen 

eine sinnvolle diagnostische Unterstützung sein kann. Sehr geringe Anzahlen 

von Zellen, entsprechend der MRD des Blutes, lassen sich im Liquor ebenfalls 

mittels PCR identifizieren und könnten eine zusätzliche Methode zur genaueren 

Einordnung des ZNS-Status darstellen.99 Ein weiterer Bestandteil der Forschung 

sind Biomarker im Liquor, wie zum Beispiel das Beta-2-Mikroglobulin36 oder 

Osteopontin100. Diese könnten als potenzielle Prädiktoren für eine ZNS-

Infiltration dienen, da man Assoziationen zwischen erhöhten Konzentrationen im 

Liquor und einer Beteiligung des ZNS feststellte. Einzug in die Routinediagnostik 

hielten diese Techniken jedoch bisher nicht.36 Weitere Forschung an 

Untersuchungstechniken des Liquors könnten in Zukunft dazu beitragen, die 

Genauigkeit dieser Diagnostikmethode zu verbessern. 

Die Untersuchung diagnostischer Mittel der ZNS-Beteiligung ist für die Patienten 

von entscheidender Bedeutung. So können betroffene Patienten von einer 

ausreichend intensiven Therapie profitieren und den übrigen bleiben unnötige 

Behandlungen erspart, die zu Nebenwirkungen und damit Einschränkungen der 

Lebensqualität führen. 
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5. Zusammenfassung 

Bei Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie ist eine möglichst frühe und 

genaue Diagnostik der Infiltration des Zentralen Nervensystems für die 

Festlegung der weiteren Therapie von essenzieller Bedeutung. Ziel dieser Studie 

war es, die diagnostische Wertigkeit der Schädel-MRT im Vergleich zum 

Standarddiagnostikum Lumbalpunktion bezüglich einer leukämischen 

Beteiligung des ZNS zu untersuchen. Außerdem sollte die Häufigkeit relevanter 

Zufallsbefunde festgestellt werden, um den Nutzen einer zusätzlich zur 

Lumbalpunktion durchgeführten MRT zu beurteilen. Es erfolgte eine 

retrospektive Analyse der Daten von 277 Patienten mit Erstdiagnose und 56 

Patienten mit Rezidiv einer ALL, die zwischen 1998 und 2016 an der Klinik für 

Kinder- und Jugendmedizin des Universitätsklinikums Frankfurt am Main 

behandelt worden waren. Sie hatten im Rahmen der initialen Diagnostik 

zusätzlich zur Lumbalpunktion eine Schädel-MRT mit Kontrastmittel erhalten. 

Der durchschnittliche zeitliche Abstand zwischen Diagnosestellung und MRT 

betrug 11 Tage (39,5 Tage bei Rezidivpatienten). Die Sensitivitäten und 

Spezifitäten der beiden diagnostischen Mittel MRT und Liquor wurden berechnet. 

Dazu diente als Goldstandard die endgültige Diagnose des ZNS-Status, die 

entweder durch die Liquordiagnostik, die Bildgebung oder die Klinik (Retina-

Infiltration, Fazialisparese) gestellt wurde. 

Insgesamt fanden sich bei 14 der 277 Patienten mit Erstdiagnose Leukämie eine 

Infiltration des ZNS. Davon waren 2 Patienten in der MRT, 11 Patienten in der 

Lumbalpunktion und 2 Patienten durch eine Retina-Infiltration als positiv 

diagnostiziert worden. Nur ein Patient, der in der MRT positiv befundet worden 

war, hatte in der Liquordiagnostik ein negatives Ergebnis. Bei den 56 Patienten 

mit Rezidiv ergab die MRT 6 positive Befunde und die Liquordiagnostik zeigte 13 

positive Befunde. 3 Patienten waren zudem klinisch mit Fazialisparese (n=2) und 

retinaler Infiltration (n=1) positiv zu werten. Diese 3 hatten jedoch auch in der 

Lumbalpunktion ein positives Ergebnis. Von den Patienten, die in der MRT positiv 

befundet wurden, hatte 1 Patient ein negatives Ergebnis in der Lumbalpunktion. 

Dieser zeigte allerdings Symptome und hätte somit die Bildgebung ohnehin 

erhalten. Für die MRT ergibt sich bei den Patienten mit Erstdiagnose eine 

Sensitivität von 14,3%, bei den Rezidivpatienten eine Sensitivität von 43%. Die 
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Spezifität liegt bei den Patienten mit Erstdiagnose ALL bei 99,6% und bei den 

Rezidivpatienten bei 100%. Für die Lumbalpunktion errechnet sich bei den 

Patienten mit Erstdiagnose eine Sensitivität von 78,6% und bei den 

Rezidivpatienten eine Sensitivität von 92,9%, mit einer Falsch-negativ-Rate von 

21,4% und 7,1%. Die Spezifität der Lumbalpunktion liegt in beiden Gruppen bei 

100%. 

Bezüglich relevanter Zufallsbefunde ist bei den Patienten mit Erstdiagnose eine 

Sinusvenenthrombose bei einer klinisch unauffälligen Patientin zu nennen. 

Weitere Nebenbefunde, die keine Auswirkungen auf die Therapie hatten, waren 

Schleimhautschwellungen der Nasennebenhöhlen (n=188), Verlegung der 

Mastoidzellen (n=45), Hirnvolumenminderung (n=27), Blutungen ohne 

Therapiebedürftigkeit (n=5), Zysten (n=11) und angeborene Fehlbildungen (n=7). 

Außerdem wurde bei 6 Rezidivpatienten eine chronische therapieassoziierte 

Leukenzephalopathie diagnostiziert.   

Die vorliegende Studie stellt unseres Wissens nach die bisher umfangreichste 

Schädel-MRT-Studie bei Kindern mit ALL unter dieser Fragestellung dar. Ihre 

Nachteile ergeben sich durch die retrospektive Betrachtung und dadurch 

bedingte eingeschränkte Einheitlichkeit. 

Aus unseren Ergebnissen lässt sich schlussfolgern, dass die Schädel-MRT 

keinen zusätzlichen Nutzen zur alleinigen Lumbalpunktion bringt. Nur ein einziger 

Patient hatte in der MRT ein positives Ergebnis, welches weder durch die 

Lumbalpunktion noch durch die Klinik erkannt worden war. Auch in Hinblick auf 

die geringe Rate an relevanten Nebenbefunden bei asymptomatischen Patienten 

ergibt sich keine grundsätzliche Notwendigkeit zur Durchführung dieser 

Bildgebung. Die zusätzliche Belastung einer kontrastmittelgestützten MRT, für 

die bei kleinen Kindern zudem häufig eine Sedierung erforderlich ist, kann 

klinisch neurologisch unauffälligen Patienten mit ALL also erspart werden. 
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6. Abstract 

For children with acute lymphoblastic leukemia, a timely and accurate diagnosis 

of central nervous system involvement is essential for the further therapeutic 

course. The aim of this study was to investigate the diagnostic value of brain MRI 

in comparison to the standard diagnostic tool of CSF cytology. Furthermore, we 

aimed to determine the frequency of relevant incidental findings in order to assess 

the benefit of brain MRI additionally conducted to CSF analysis. In our 

retrospective study, data of 277 patients with de novo ALL and 56 patients with 

relapse of ALL was analyzed. The patients have been treated between 1998 and 

2016 in children’s hospital at University hospital of Frankfurt/Main. All patients 

received contrast-enhanced brain MRI additionally to CSF analysis. The average 

time interval between diagnosis and imaging was 11 days (39,5 days for patients 

with relapse). Sensitivity and specificity of both diagnostic tools MRI and CSF 

were calculated. The final clinical diagnosis, which was made based on imaging, 

CSF and clinical findings (retinal infiltration, cranial nerve palsy) served as gold 

standard for calculation.  

In total, 14 of 277 patients with de novo leukemia were identified to have CNS 

leukemia. Among these patients, 2 showed CNS involvement in MRI, 11 patients 

in CSF analysis and 2 patients were positive because of a retinal infiltration. Only 

one patient with positive result in imaging had negative CSF cytology. 6 of the 56 

patients with relapsed leukemia showed positive results in MRI and 13 in CSF 

cytology. 3 patients were CNS positive through clinical findings: 2 with facial 

nerve palsy and 1 with retinal infiltration, but all the 3 were positive in CSF results 

also. Among the children with CNS involvement diagnosed by imaging, 1 had 

negative CSF cytology. But he would have received MRI examination anyway, 

because he showed neurologic symptoms. In the patient group of de novo 

leukemia, MRI displays a sensitivity of 14,3% and in the patient group with ALL 

relapse a sensitivity of 43%. The specificity of MRI was 99,6% in patients with de 

novo leukemia and 100% for patients with relapse. For CSF cytology a sensitivity 

of 78,6% (de novo ALL) and 92,9% (relapse) was calculated, resulting in false-

negative rates of 21,4% and 7,1%. The specificity of CSF cytology was 100% in 

both groups.  
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Concerning incidental findings, we found a sinus venous thrombosis in one 

patient without neurological symptoms. Further findings, which didn’t have 

consequences on the therapeutic course, were mucosal swelling in paranasal 

sinuses (n=188), opacification of the mastoid (n=45), cerebral volume loss (n= 

27), hemorrhages without need of any therapeutic intervention (n=5), cysts (n=11) 

and congenital malformations (n=7). In the patient group with relapsed ALL, 6 

patients with chronic therapy associated leucoencephalopathy were diagnosed. 

To our knowledge, this study represents the largest brain MRI study regarding 

the CNS involvement of children with ALL. Limitations of this study are its 

retrospective nature and therefore varied time points of MRI examination.  

Based on these results, we conclude that there is no additional benefit of brain 

MRI compared to CSF cytology alone. There was only one patient with positive 

MRI and negative CSF cytology without any other clinical finding. Regarding the 

incidental findings our results also showed that there is no need to generally 

install MRI examination in the diagnostic process of children with ALL without 

neurological symptoms. The additional burden of this examination, which often 

requires sedation for children, therefore can be spared asymptomatic children 

with ALL. 
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11. Anhang 

11.1  Bildbefunde 

MRT-Befunde – Erstdiagnose - Patient Nr. 2: meningeale leukämische Infiltration 

(Abb. 1) 

  

 

Abbildung 1: meningeale leukämische Infiltration - T1 
gewichtete Sequenz mit KM– sagittal paramedian 

vermehrtes leptomeningeales KM-Enhancement betont im 
Sulcus cingli und um den Sulcus parietooccipitalis. 
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MRT-Befunde – Rezidivpatienten – Patientin Nr. 2: meningeale leukämische 

Infiltration (Abb. 2-4) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Abbildung 2 meningeale leukämische Infiltration -T1 
gewichtete Sequenz mit KM – transversal 

insgesamt vermehrte pachymenigeale 
Kontrastmittelanreicherung mit duraler Verdickung 
rechts frontal. Zudem nahezu ubiquitär vermehrtes 
leptomeningeales KM-Enhancement 
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Abbildung 3: meningeale leukämische Infiltration - T1 
gewichtete Sequenz mit KM – coronal 

vermehrte durale Kontrastmittelanreicherung über der 
Haube und durale Verdickung betont rechts frontal. Zudem 
nahezu ubiquitär vermehrtes  leptomeningeales KM-
Enhancement mit rechts temporaler Betonung. 
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Abbildung 4: meningeale leukämische Infiltration - T1 gewichtete 
Sequenz mit KM - sagittal 

vermehrtes durales und lepto-meningeales KM-Enhancement. 
Zudem zeigt sich eine umschriebene Kontrastmittelanreicherung 
im subkutanen Fettgewebe frontoparietal, die am ehesten einer 
leukämischen Absiedelung entspricht (Pfeil) 
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MRT-Befunde - Rezidivpatienten - Patient Nr. 5: leukämische Infiltration des N. 

fazialis (Abb. 5) 

 

 

  

Abbildung 5: leukämische Infiltration des N. fazialis - T1 gewichtete Sequenz mit 
KM, transversal 

KM-Enhancement des rechten N. facialis im Bereich des Meatus acusticus 
internus (Pfeil) und des Geniculum nervi facialis (Stern) 
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Nebenbefunde – Erstdiagnose - 3-jährige Patientin mit Sinusvenenthrombose 

(Abb. 6, 7) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Abbildung 6: Sinusvenenthombose - T2 
gewichtete Sequenz, transversal 

fehlendes flow void im frontalen und parietalen 
Anschnitt des Sinus sagittalis superior als 
Ausdruck einer langstreckigen 
Sinusthrombose. Die T2w hypointense 
Flüssigkeitsansammlung mit schmalem 
Perifokalödem links frontal entspricht einer 
assoziierten Stauungsblutung 
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* 

Abbildung 7: Sinusvenenthrombose venöse Time-of-flight-
Angiographie 

Fehlendes Flusssingal im Sinus sagittalis superior (Pfeil), in der 
linken Vena anastomotica superior (Trolard-Vene, Stern) und im 
linken Sinus transversus (zwei Sterne) als Hinweis auf eine 
Sinusthrombose. 
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11.2  Diagramme 

 

Abbildung 8: Diagramm Zeitpunkt der MRT nach Diagnosestellung – Patienten mit 
Erstdiagnose 

 

Abbildung 9: Diagramm ZNS-Status Patienten mit Erstdiagnose 
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Abbildung 10: Diagramm Diagnosestellung des ZNS-Befalls Patienten mit 
Erstdiagnose 

 

Abbildung 11: Diagramm ZNS-Status Rezidivpatienten 
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Abbildung 12: Diagramm Diagnosestellung ZNS-Status Rezidivpatienten 

 

 

Abbildung 13: Diagramm Nebenbefunde Patienten mit Erstdiagnose 
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Abbildung 14: Diagramm: Nebenbefunde Rezidivpatienten 
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