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Neuer Stempel


Autorenhistorie und Danksagung

Die Autoren danken den Autoren der ersten EANM-Leitlinie von 2002 / 2003, die Grundlage fur die
erste Fassung der deutschen mIBG-Leitlinie war: Olivier P, Colarinha P, Fettich J, Fischer S, Frokier
J, Giammarile F, Gordon |, Hahn K, Kabasakal L, Mann M, Mitjavila M, Piepsz A, Porn U, Sixt R,
van Velzen J. Guidelines for radioiodinated MIBG scintigraphy in children. Eur J Nucl Med Mol
Imaging. 2003; 30: B45-50

C. A. Hofnagel, J. Lumbroso und S. Miller waren mit Ratschlagen bei der fruheren EANM-Leitlinie
beteiligt.

Bei der ersten Version der deutschen mIBG-Leitlinie war Prof. Dr. Klaus Hahn beteiligt (Der
Nuklearmediziner 2002; 25: 101-105). Bei der 2. aktualisierten Version waren Dr. W. Eschner, Dr.
M. Lassmann und Dr. J. Eckardt mit Anregungen aus dem Bereich der Medizinphysik und des
Strahlenschutzes beratend beteiligt.

Bei der dritten Fassung der deutschen Leitlinie zur mIBG-Szintigraphie war dankenswerterweise
Prof. Th. Pfluger Co-Autor. Die dritte Fassung bertcksichtigte die EANM-Leitlinie: Bar-Sever Z,
Biassoni L, Shulkin B, Kong G, Hofman MS, Lopci E, Manea |, Koziorowski J, Castellani R,
Boubaker A, Lambert B, Pfluger T, Nadel H, Sharp S, Giammarile F. Guidelines on nuclear
medicine imaging in neuroblastoma. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2018; 45: 2009-2014]

Bei der Uberarbeiteten 4. Fassung werden Aspekte der Bildakquisition und aktuelle Entwicklungen
der Radiopharmazie bertcksichtigt.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12658506

Was gibt es Neues in der Version 4 der deutschen Leitlinie zur
nuklearmedizinischen Bildgebung beim Neuroblastom?

Die aktualisierte, vierte Fassung bertcksichtigt folgende aktuelle Entwicklungen:

1.

Die Leitlinie fokussiert zunachst auf die diagnostische Anwendung von [123IJmIBG beim
Neuroblastom. Es wird auf aktuelle Entwicklungen in der Radiopharmazie eingegangen
([18F]F-DOPA, [68Ga]Ga-DotaTATE, [18FImFBG) — insbesondere [18FImFBG erscheint
als der diagnostisch Uberlegene Tracer, ist aber in Deutschland bislang (Stand: 12/2025)
nicht verfugbar.

Der Aspekt der Medikamenteninterferenzen beim [123IJmIBG wurde Uberarbeitet.
Empfehlungen der zu applizierenden Aktivitat werden tabellarisch genannt und diskutiert.

Die Bildakquisition fokussiert neben Ganzkérperaufnahmen auf die Akquisition von
SPECT/CT-Aufnahmen des Koérperstammes ggf. + Kopf und den Aufnahmezeitpunkt 24h
p.i.

Die Befundung unter Verwendung des SIOPEN-Scores wird fortgefihrt.

[1311]mIBG kommt bei der Radionuklidtherapie zum Einsatz, dabei wird auf Besonderheiten
des [1311ImIBG bei der Befundung von Posttherapie-Szintigrammen eingegangen.



Zielsetzung

Zweck dieser Leitlinie ist es, dem nuklearmedizinischen Team eine Hilfestellung bei der
[123[]mIBG-Szintigraphie incl. SPECT/CT oder bei der Anwendung von PET-
Radiopharmaka bei der Diagnostik des Neuroblastoms zu geben. Ziel ist es dabei,
Szintigraphien bzw. PET-Untersuchungen mit hochster Qualitdt zu erreichen. Frihere
Versionen dieser Leitlinie wurden durch die ,Consensus Guidelines for mIBG Scintigraphy*
(Paris, 6. November 1997) der Europaischen Neuroblastomgruppe, die Beschlisse des
Onkologischen Committees der Franzdsischen Gesellschaft fir Nuklearmedizin [22] sowie
durch die interdisziplinare Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft und der Gesellschaft fur
Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) zur Diagnostik und Therapie des
Neuroblastoms beeinflusst. Diese Empfehlungen sind entsprechend neueren Publikationen
aktualisiert und an die Gegebenheiten in Deutschland angepasst worden. Die vorliegende
deutsche Leitlinie nimmt Bezug auf die EANM-Leitlinie [4] und die Uberarbeiteten
Empfehlungen der GPOH [10,73] sowie Empfehlungen zum bildgebenden Staging [7].

. Hintergrundinformationen und Definitionen

Meta-iodbenzylguanidin (mIBG) ist ein Analogon des Noradrenalins und ermdglicht nach
Markierung mit 123l (oder 131l) die szintigraphische Darstellung von neuroektodermalen
Tumoren. Hierzu zahlen neuroblastische Tumoren (Neuroblastom, Ganglioneuroblastom,
Ganglioneurom), Phaochromozytome und Paragangliome
[4,5,6,11,12,19,20,24,33,39,40,47,56,57,70]. Auch bei anderen Tumoren, wie medulldren
Schilddriisenkarzinomen, Karzinoiden und Merkelzell-Tumoren der Haut konnte eine mIBG-
Aufnahme gezeigt werden [78]. Allerdings spielt bei den letztgenannten Tumoren die mIBG-
Szintigraphie in der Regel keine Rolle.

Beim Neuroblastom handelt es sich um den haufigsten extrakraniellen soliden malignen
Tumor des Kindesalters. In Deutschland werden Kinder mit Neuroblastom entsprechend den
Empfehlungen der GPOH oder aktiven klinischen Studien behandelt [73].

Bei ca. 40 % der Patienten liegt bei Diagnose ein Stadium 4 nach INSS bzw. ein Stadium M
nach der INRGSS-Klassifikation mit Fernmetastasen vor, z.B. in Knochenmark/Knochen,
Leber oder Lymphknoten [10,52]. Da die Ausbreitung der Erkrankung bei Patienten im Alter
>18 Monaten mit der Prognose korreliert und somit das Ausmalfd der Erkrankung die Therapie
beeinflusst, ist ein exakter Nachweis aller Tumorherde von wesentlicher Bedeutung, um die
initiale Ausbreitung der Erkrankung zu bestimmen [35,36,57]. Der Nachweis mIBG-positiven
Resttumorgewebes am Ende der Induktionschemotherapie geht bei Patienten mit
metastasiertem Neuroblastom im Alter >18 Monate mit einer schlechteren Prognose fiir das
Gesamtuberleben einher [69].

Die Spezifitat von mIBG zum Nachweis von Tumoren des sympathischen Nervensystems
betragt nahezu 100 %. Die Sensitivitdt zum Nachweis einzelner Neuroblastom-Herde liegt
bei 80 % und die Sensitivitat hinsichtlich eines korrekten Stagings bei 90 — 95 %, da es mIBG-
negative Neuroblastome gibt und auch sehr kleine Herde dem Nachweis mit der mIBG-
Szintigraphie entgehen kénnen [20,21,33,39,40,41,47,48,56,57].

Die hohe Tumoraffinitdt von mIBG ist Grundlage fur den therapeutischen Einsatz von mIBG
bei einer Markierung mit 1311 [30,48,49,67,68].

In der Vergangenheit bestanden unterschiedliche Einschatzungen zum jeweiligen Wert von
mIBG- und Skelettszintigraphie bei Neuroblastomen. In wenigen Fallen zeigt die
Skelettszintigraphie bei mIBG avidem Neuroblastom Herde, die mIBG-negativ sind.
Mehranreicherungen in der Skelettszintigraphie sind jedoch unspezifisch und kénnen durch
andere Lasionen als Neuroblastomherde hervorgerufen werden. Haufiger ist die



Konstellation, dass die mIBG-Szintigraphie auf Grund eines Knochenmarkbefalls positiv und
die Skelettszintigraphie bei fehlender Arrosion des umgebenden Knochens unauffallig ist
[26]. Die Skelettszintigraphie wurde friiher zur Unterscheidung eines Knochenbefalls von
einem reinen Knochenmarkbefall bei den initialen Staging-Untersuchungen bei Patienten mit
Neuroblastomen eingesetzt. Diese Unterscheidung ist heutzutage von untergeordneter
Bedeutung, weil biologische Risikofaktoren eine viel gréf3ere prognostische Bedeutung
haben. Demzufolge hat die Bedeutung der Skelettszintigraphie abgenommen, dies auch, weil
in der Bildgebung heutzutage der Vergleich zwischen mIBG-Szintigraphie und MRT, die
Mdglichkeiten der SPECT/CT und bei V.a. mIBG-negative Befunde auch die 18F-FDG-
PETI/CT eine viel groRere praktische Bedeutung haben.

Allgemeine Indikationen

» Charakterisierung von neuroektodermalen Tumoren, i.e. neuroblastische Tumoren
(Neuroblastom, Ganglioneuroblastom, Ganglioneurom), Phaochromozytome [38]

* Initiales Staging der Erkrankung

* Verlaufskontrollen von Neuroblastomen wahrend und nach der Therapie zur Beurteilung
des Therapieansprechens, insbesondere bei Patienten im Stadium M, sowie bei
Rezidivverdacht

* Beurteilung des Tumorstatus vor und nach Resektion des Primartumors und vor
Strahlentherapie

» Verlaufskontrolle nach Therapieabschluss, um praklinische Rezidive, insbesondere im
Knochenmark, auszuschlieen und im Verlauf bei klinisch auffalligen Befunden,
insbesondere bei Knochenschmerzen

* Indikationsstellung zu einer [131IJmIBG-Therapie [30,68]

Kontraindikationen: keine.

Durchfiihrung

Der Zuweiser sollten wissen, dass [ZImIBG ein Zyklotronprodukt ist und daher nicht
jederzeit zur Verfugung steht, sondern meist erst Tage nach Bestellung verfligbar ist. Die
wichtigsten Aufnahmen in der Diagnostik unter Verwendung von [*?*IJmIBG sind in der Regel
Aufnahmen am Tag nach der Injektion (ca. 24 h p. i.) aufgrund des dann besseren Tumor-
zu-Untergrund-Verhaltnisses im Vergleich zu Aufnahmen am Tag der Injektion (ca. 2 -4 h
p.i.).

Bei der friiher verwendeten Markierung mit "'l war ein Zeitraum von Tagen zwischen der
Injektion der Substanz und den diagnostischen Szintigraphien notwendig. In Deutschland ist
[™'ImIBG heutzutage dem therapeutischen Einsatz vorbehalten. Die Bildqualitat der
['®IImIBG-Szintigraphie ist besser. Ein/fe Nuklearmediziner/in sollte Posttherapie-
Szintigramme nach Applikation von [*']mIBG beurteilen kénnen.

A. Information liber relevante frithere Untersuchungen

Die zusammenfassende Krankengeschichte des Kindes, die klinische Indikation
gemaly Kapitel lll., relevante Labordaten (wie z. B. TSH) sowie Informationen zum
Erkrankungs- bzw. Remissionsstatus, der Primartumorlokalisation und friheren
Behandlungen (z. B. Operationen, Chemo- und/oder Strahlentherapie) sowie evil.
korrelierende MRT-Untersuchungen zur vergleichenden Beurteilung sollten vorliegen.
Ebenso sollten die aktuell verabreichten Medikamente bekannt sein (siehe B.3.)



B. Patientenvorbereitung

1. Bei der Anmeldung des Kindes

Eltern und Kind sollen Informationen tber die gesamte Untersuchung erhalten.
Eine Schilddrisenblockade soll erfolgen (siehe Kapitel 1V.B.3.). Es muss
auflerdem sichergestellt sein, dass alle MaRnahmen (siehe C:
VorsichtsmalRnahmen) vor der mIBG-Injektion sowohl Eltern als auch
Pflegepersonal (bei stationaren Kindern) erklart werden. Dies sollte am besten
durch ein Informationsblatt erfolgen. Eine gute Flussigkeitszufuhr zur
Reduzierung der Strahlenexposition wird empfohlen.

2. Vor der Injektion

Eine Anasthesiecreme bzw. -pflaster kann verwendet werden, um die i.v.-
Injektion fur das Kind angenehmer zu machen; dabei ist eine Wartezeit von etwa
30 — 60 Minuten bis zum Wirkungseintritt erforderlich.

3. Schilddriisenblockade

Die Blockade des Natrium-lodid-Symporters dient der Vermeidung einer
Akkumulation von freiem | in der Schilddriise, das in der Injektionslésung
enthalten ist bzw. durch Deiodierung in vivo freigesetzt wird. Diese Blockade soll
die Strahlenexposition der Schilddrise des Kindes reduzieren, da sie
strahlenempfindlicher als die von Erwachsenen ist [16]. Allerdings sind die
Empfehlungen zum Vorgehen heterogen, weil die Evidenz gering ist, wann zu
beginnen ist und wie lange blockiert werden soll, insbesondere bei Nutzung von
['®ImIBG. Hierbei reichen die Angaben von einer einmaligen Gabe von
Perchlorat oder Kaliumiodid 1h vor Tracerinjektion bis zur mehrmaligen Gabe
von Tag -1 bis Tag +3 oder +5. Es stehen die folgenden Alternativen zur
Verfugung:

¢ Natriumperchlorat (z.B. Irenat® oder Natriumperchlorat Dyckerhoff®): Bei
der Diagnostik unter Verwendung von [ZIImIBG ist die Gabe von
Natriumperchlorat zur Schilddriisenblockade Ublich. Dabei variieren die
Empfehlungen zur Schilddrisenblockade in den unterschiedlichen
Produktinformationen. Bei Erwachsenen empfiehlt die deutsche
Packungsbeilage von AdreView® 400 mg Natriumperchlorat taglich und bei
Kindern eine dem Korpergewicht angepasste Dosierung von Tag -1 bis +5
[14]. 400 mg Natriumperchlorat entsprechen 20 Tropfen. Eine pragmatische
Vorgehensweise ist damit bei Kindern die Gabe von ca. 1 Tropfen
Natriumperchlorat / 3 kg KG (Ublicherweise mindestens 10 Tropfen, maximal
20 Tropfen) verteilt auf 4 (-6) Einzeldosen beginnend mindestens 60 Minuten
vor der ['?IlmIBG-Injektion. In der englischsprachigen Packungsbeilage von
AdreView® wird keine Gabe Uber 6 Tage aufgefiihrt und eine kiirzere Gabe
z. B. von Tag -1 (Tag vor der mIBG-Applikation) bis Tag +3 ist somit auch
moglich und ausreichend. Angesichts einer Halbwertzeit von
Natriumperchlorat von ca. zwei Stunden erscheint die Verabreichung
beginnend am Untersuchungstag ebenfalls ausreichend, unter praktischen
Gesichtspunkten mit 4 Einzeldosen pro Tag. Es gibt keine ausreichende
Evidenz, wonach der Beginn der Gabe von Natriumperchlorat bereits einen
Tag vor der Applikation des ['ZImIBG einen relevanten Zusatznutzen
erbringt [18].

¢ Kaliumiodid kann alternativ angewandt werden, was aber bei der Diagnostik
unter Verwendung von ['ZIJmIBG uniiblich ist. Kaliumiodid wird in erster Linie



bei der ["*'[lmIBG-Therapie zur Schilddriisenblockade eingesetzt. Weitere
Verwendung findet es bei einer seltenen Unvertraglichkeit von
Natriumperchlorat oder bei zuvor ungeniigender Schilddriisenblockade bei
der ['®IlmIBG-Szintigraphie. Die europaische Verfahrensanweisung empfahl
folgendes Vorgehen bei Kindern: Beginnend am Tag vor der mIBG-Injektion
bis zum Tag nach der Injektion sollten Kinder mit einem Alter von 1 Monat
bis 3 Jahren 32 mg Kaliumiodid taglich erhalten, Kinder von 3 bis 13
Lebensjahren 65 mg und altere Kindern 130 mg taglich. Neugeborene
erhalten 16 mg Kaliumiodid nur am Tag vor der mIBG-Injektion [4, 5]. Als
Erwachsenendosis wurden 130 mg Kaliumiodid / Tag von Tag -1 mit
Fortfiihrung Uber 1 — 2 Tage bei Verwendung von ['*ImIBG empfohlen [4,
5]. Die Autoren der europaischen mIBG-Therapie-Leitlinie aus dem Jahr
2008 wahlten eine gewichtsbezogene Dosierung: Kinder < 5 kg 16 mg
Kaliumiodid, 5 — 15 kg 32 mg Kaliumiodid, Uber 15 — 50 kg 65 mg Kaliumiodid,
Uber 50 kg 130 mg Kaliumiodid [23]. Es ist zu beachten, dass Kaliumiodid in
der genannten Dosierung Ublicherweise Uber eine Sonderanforderung in der
Apotheke bestellt werden muss und daher nicht kurzfristig verfugbar ist.

Zu beachten ist, dass trotz suffizienter Blockade des Natrium-lodid-Symporters
eine Strahlenexposition der Schilddrise durch Aufnahme von mIBG in
sympathische Nervenendigungen verbleiben kann [25].

Medikamenteninteraktionen

Es sind grundsatzlich viele Medikamente bekannt, die die mIBG-Aufnahme und
Speicherung beeinflussen kdnnen [4,5,23,74]. Deshalb sollten vor und nach der
mIBG-Injektion sowie wahrend der Szintigraphie etwaige Begleitmedikationen
genau mit dem Zuweiser besprochen werden. Fur die Mehrzahl dieser
Medikamente ist das Evidenzniveau gering, insbesondere ob der
blockierende Einfluss tatsdchlich so ausgepragt ist, dass eine Lasion sich
unter der Einnahme nicht demarkiert. Bei der Medikamentenliste wurde bei
der europaischen Leitlinie erheblich ,aufgeraumt® im Hinblick auf Empfehlungen
zur Dauer des Absetzens [4,23].

Die Verwendung von frei verkauflichen Medikamenten sollte ebenfalls bedacht
werden. Insgesamt ergeben sich im Kindesalter selten praktische Probleme, da
die Kinder eher selten die gelisteten Medikamente einnehmen oder ein
voribergehendes Absetzen oft mdglich ist.

Tabelle 1: Aktualisierte Liste ausgewahlter Medikamente mit Interferenz zur mIBG-Aufnahme [4]

Starke des
mIBG-
Kategorie/ Haufigste inhibierenden Empfehlung /
Subkategorie Medikamente Effektes Evidenzlevel | Kommentar
a- / B-Adrenozeptor-interaktionen
a-Agonisten Clonidin, Ungewiss sehr gering Absetzen
Xylometazo”n WahrSCheinIiCh
(lokale nicht notig
Anwendung)




a-Antagonisten Phenoxybenzamin | Ungewiss gering Absetzen
wahrscheinlich
nicht nétig
B-Agonisten Salbutamol, kein Effekt sehr gering Absetzen nicht
Terbutalin, erforderlich
Fenoterol,
B-Blocker Labetolol, Labetolol: Labetolol: Labetolol soll
Propranoilol, starker Effekt | stark, nicht gegeben
Metoprolol Propranolol: sonst keine werden, sonst
kein Effekt Evidenz kein Absetzen
erforderlich
Einfluss auf den NE-Transport, die Retention oder die Freisetzung
Trizyklische Desipramin moderat bis moderat Absetzen
Antidepressiva stark empfohlen
SSRIs und Fluvoxamin moderat bis gering Medikamente
SNRIs stark mit
dokumentiertem
Einfluss sollten
abgesetzt
werden
Andere Trazodon kein Effekt sehr gering Unzureichende
Antidepressiva Evidenz fir eine
Empfehlung
NE-Freisetzung Reserpin starker Effekt stark Falls noch in
klinischer
Verwendung,
Absetzen
empfohlen
Stiarke des
mIBG-inhibie-
Kategorie/ Haufigste renden Empfehlung /
Subkategorie Medikamente Effektes Evidenzlevel Kommentar
a- / B-Adrenozeptor-Interaktionen (Fortsetzung)
Sympathomimeti- | Phenylpropanola- = starker Effekt gering Absetzen
ka min empfohlen
(=Norephedrin)
Monoamine Kokain moderat moderat Toxikologische
Testung?
Calcium-Kanal- Nifedipin, kein Effekt moderat Effekt liegt bei
Blocker Nicardipin, der Freisetzung,
Amlodipin nicht beim
Cilnidipin Uptake.
Absetzen nicht
erforderlich

Sonstige Medikamente



Neuroleptika Haloperidol ungewiss sehr gering Unzureichende
(Phenothiazine), | Ketamin Evidenz fir eine
Anasthetika i Empfehlung,
Xylazin , Absetzen
Pentobarbital wahrscheinlich
nicht
erforderlich
Herzglykoside Digoxin ungewiss sehr gering Absetzen
wahrscheinlich
nicht
erforderlich
Antiarrhythmika kein Effekt moderat Absetzen nicht
erforderlich
ACE-Hemmer Captopril, ungewiss sehr gering Absetzen
Enalapril wahrscheinlich
nicht
erforderlich
Phytomedizin Ginseng ungewiss sehr gering Unzureichende
Evidenz flr eine
Empfehlung
NE. ..o, Norepinephrin / Noradrenalin
NET ..o, Norepinephrin-Transporter
SSRl..ccoeeieenn. selektive Serotonin Amiodaron Re-Uptake-Inhibitoren
SNRI....covriree. Serotonin-Norepinephrin Re-Uptake-Inhibitoren
Evidenzlevel
sehr gering ............ 1 — 2 Publikationen
gering ...c.ccocevevvennne 3 — 4 Publikationen
moderat.................. 5 — 7 Publikationen

stark.....ccccovvveeeeens > 7 Publikationen



C. VorsichtsmaBRnahmen

¢ Prifung, ob Schilddriisenblockade erfolgt ist

¢ Prifung von etwaigen Medikamenteninteraktionen

e mIBG soll langsam i. v. injiziert werden (Ausnahme: tragerfreies mIiBG [37]).

D. Radiopharmazeutikum

1.

Isotop
e lod-123 ("&)

e 10od-131 (") (Heutzutage in der Therapie eingesetzt und nicht mehr fiir
diagnostische Zwecke, siehe D.2. Allerdings werden im Rahmen der
Therapie Ublicherweise Posttherapie-Szintigramme angefertigt, die korrekt
zu interpretieren sind [30].)

2. Pharmazeutikum

mIBG (meta-lodbenzylguanidin)

[®ImIBG ist bei Kindern das Standard-Radiopharmazeutikum, das
Szintigraphien mit héherer Qualitat erzeugt als [*'JmIBG. Die Gammaenergie
von 159 keV bei '#| ist fir die Bildgebung geeigneter als die von 360 keV bei "'l
Bei der niedrigeren Strahlenexposition ist es aulerdem mdglich, hdhere
Aktivitaten von '] als von ™'l zu verwenden. Zudem stehen die Ergebnisse der
Untersuchung bei Verwendung von ['"ZIlmIBG friiher zur Verfiigung, namlich
bereits etwa 24 h p. i.

Aufgrund der oben aufgefiihrten Vorteile sollte ["*'llmIBG, das in anderen
Landern auch diagnostisch verwendet wird, in Deutschland nicht mehr fir
diagnostische Szintigraphien eingesetzt werden. Es kann ggf. zur Abschatzung
der Tumorspeicherung bei der Planung einer ['*'ImIBG-Therapie verwendet
werden (Ausnahmefall).

Erforderliche Aktivitaten
(Siehe ,V. Weitere wissenschaftliche Studien sind erforderlich®):

Die empfohlene injizierte Aktivitat in der Nuklearmedizin richtet sich nach den
diagnostischen Referenzwerten der Strahlenschutzkommission bzw. des
Bundesamtes fir Strahlenschutz [9,78], wobei in dieser Publikation keine
spezifischen Vorgaben fur [123IImIBG gemacht werden. Die jeweiligen
Aktivitaten sollen gemall den Empfehlungen des Paediatrics Committee der
EANM in Relation zum Korpergewicht reduziert werden [32,44,45,46]. In der
Festlegung der zu injizierenden Aktivitdt sollte nach dem ALARA-Prinzip die
niedrigste mogliche Aktivitat gewahlt werden, mit der eine diagnostisch fur die
Fragestellung ausreichende Bildqualitat erzielt wird. Dies ist in der klinischen
Praxis keine immer einfache Aufgabe und es existieren unterschiedliche
Empfehlungen. Die aktuelle EANM-Empfehlung hat vor allem zum Ziel, bei
kleinen Kindern die effektive Dosis auf die meist Gblichen 5 mSv zu begrenzen.
Es ist darauf hinzuweisen, dass die Bildqualitét bei sehr niedrigen Aktivitaten
bisher nicht unter klinischen Aspekten validiert wurde. Sehr niedrige Aktivitaten
kénnen eine schlechte Statistik zur Folge haben, so dass klinisch relevante
Befunde nicht erfasst werden. Bei der Festlegung der zu injizierenden Aktivitat
wurde in einer alteren Version der EANM-Dosiskarte die Aktivitat fir Erwachsene



Tabelle 2

mit 200 MBq festgelegt [61]. In spateren Publikationen wird die
Erwachsenenaktivitat mit (370 —) 400 MBq angegeben [32,44,45,46]. Diese
hoéhere Aktivitat ist gerechtfertigt und sinnvoll, da heute in der Regel SPECT-
bzw. SPECT/CT-Untersuchungen durchgefiihrt werden. Eine ausreichend hohe
Aktivitét ist fur eine zuverladssige Darstellung des Primartumors und von
Metastasen sowie eine qualitativ hochwertige SPECT bzw. SPECT/CT
unerlasslich. Die angegebenen Aktivitdten solliten nicht zum Preis einer
unzureichenden Bildqualitdt unterschritten werden, weil eine schlechte
Aufnahmestatistik und unzureichende Bildqualitat eine
Wiederholungsuntersuchung mit einer in der Summe hoheren
Strahlenexposition zur Folge hat. Hohere Aktivitat kdnnen u.a. auch erforderlich
sein, um kleine Tumormanifestationen sicher beurteilen zu kdnnen (siehe auch
V.). Es ist darauf hinzuweisen, dass in der grof3en retrospektiven europaisch-
amerikanischen  Vergleichsstudie zur mIBG-Szintigraphie an  zwei
Patientenkollektiven 17% bzw. 23% der Untersuchungen als nicht diagnostisch
verwertbar eingestuft wurden [43]. Als klinische Konsequenz ist daraus zu
schlussfolgern, dass bei einer Absenkung der Aktivitat bei sehr kleinen Kindern
auf 37 MBq['?IImIBG kritisch zu priifen ist, ob noch eine diagnostische
Bildqualitat erreicht werden kann.

Minimale Aktivitat: ['*1]mIBG = 37 — 80 MBq [44,45,46,75]

Empfohlene Aktivitat fir 70 kg KG: ['®ImIBG = (370 —) 400 MBq

("™*'NmIBG = 75 MBq, nur in
Ausnahmen fir diagnostische Zwecke,
siehe D.2)

Anpassung der ['2ImIBG-Aktivitaten an das Kérpergewicht (nach 32, 44-46)

Aktivitat fiir ['*IjmIBG [MBq]

Anpassung nach Anpassung nach EANM
Korpergewicht EANM- Dosiskarte, Dosiskarte, Version 2016
(kg) Version 1990 [61] [32,44,45,46]
3 80 80 (ggf. Reduktion auf 37 MBq
4 80 80 (ggf. Reduktion auf 37 MBq
6 80 80 (ggf. Reduktion auf 48 MBq
8 85 80 (ggf. Reduktion auf 60 MBq
10 100 80 (ggf. Reduktion auf 76 MBq
12 118 88
14 133 100
16 148 112
18 163 124
20 170 136
30 229 192




40 281 248
50 325 300
60 355 356
65 370 376
70 370 400

4. Injektionstechnik

Langsame (nach klinischer Erfahrung Uber einen Zeitraum von ca. 2-5 min)
Injektion in eine periphere Vene, ausreichend Nachspulen mit physiologischer
Kochsalzlésung. Maogliche, nicht allergische Nebenwirkungen von mIBG
(Erbrechen, Tachykardie, Blasse, abdominelle Schmerzen) sind bei langsamer
Injektion sehr selten und wurden bei Verwendung von tragerfreiem mIBG nicht
beschrieben [37,50,55]. Eine schnelle Injektion, die zu den oben angegebenen
Nebenwirkungen fuhrt, ist bei Verwendung von nicht tragerfreiem mIBG daher
kontraindiziert. Die Injektion Uber einen zentralen (z.B. Broviac- oder Hickmann-
) Katheter ist méglich, man sollte dann nur gut nachspulen. Ddie Injektion sollte
im Schlauchsystem mdglichst koérpernah erfolgen. Injektionen Uber lange
Plastikschlduche als Zugangswege sind oft nicht freizuspllen. Insbesondere
dirfen aktivitatsgefiillite Schlauchysteme wahrend der Bildakquisition nicht auf
bzw. Uber dem Kind platziet werden und evtl. Lasionsanreicherungen
Uberlagern oder maskieren.

5. Strahlenexposition

Abhangig von der verwendeten Aktivitat und dem Alter des Kindes: z. B. 5,6 mSv
fur ein 5 Jahre altes Kind (18 kg KG), das 124 MBq ['*IJmIBG erhalten hat [28].

E. Durchfiihrung der Untersuchung

Eine kindgerechte Umgebung und Erfahrung der/des MTR im Umgang mit Kindern
sowie in die Untersuchung einbezogene Eltern sind sehr hilfreich, um eine Kooperation
des Kindes zu erreichen. Wahrend in den friheren Leitlinien eine Sedierung bei
kooperativem Kind in der Regel fur eine technisch hochwertige Untersuchung als nicht
erforderlich angesehen wurde [62], hat sich mittlerweile die Erkenntnis durchgesetzt,
dass angesichts der langen Akquisitionsdauer von 60 — 90 min (incl. SPECT bzw.
SPECT/CT) eine Sedierung doch oftmals sinnvoll ist [22]. Insbesondere bei Kindern im
Vorschulalter kann nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung eine Sedierung zur
Durchfihrung der Untersuchung notwendig sein, um diagnostisch verwertbare
Aufnahmen in optimaler Qualitat zu generieren, ohne das Kind dem Stress einer langen
Untersuchungszeit auszusetzen. Zudem konnen auch eine kleine Fehlregistrierungen
zwischen der SPECT- und der CT-Komponente der Daten zu deutlichen
Schwierigkeiten bei der Bildinterpretation fihren, z.B. im Kopfbereich. Die individuelle
Entscheidung zur Sedierung wird im Regelfall gemeinsam mit dem zuweisenden
Behandlungsteam und den Sorgeberechtigten getroffen.

1. Untersuchungszeitpunkt

Bei Verwendung von ['2[ImIBG sollten die Aufnahmen ca. 24 h nach Injektion
angefertigt werden. Auf diesen Aufnahmen ist das Tumor-zu-Untergrund-
Verhaltnis in der Regel besser als auf den frihen Aufnahmen 4 —6 h p. i. Die
Aufnahmen ca. 24 h p. i. sind somit die wichtigsten Aufnahmen, die auch fur eine



semiquantitative Score-Auswertung genutzt werden [11]. Fruhe Aufnahmen
nach ca. 4-6 h zur Beurteilung der Anreicherungsdynamik werden heute nur
noch nach individueller Entscheidung angefertigt. Ein Zusatznutzen des frihen
Untersuchungszeitpunktes besteht allenfalls in Ausnahmeféllen [63], eine
zusatzliche Sedierung/Narkose ist fur frGhe Aufnahmen nur selten zu
rechtfertigen. Dies gilt insbesondere bei Durchfiihrung einer SPECT bzw.
SPECT/CT nach ca. 24 h. Bei unklaren Befunden kdnnen weitere
Spataufnahmen — nicht spater als 48 h p. i. — sinnvoll sein, v. a. um Artefakte
(z. B. radioaktiver Urin, Kontaminationsartefakte u. a. m.) zu identifizieren. Ggdf.
kann es hilfreich sein, eine Aufnahme nach Gabe von Furosemid zur Entleerung
des NBKS anzufertigen. Bei Verwendung der SPECT/CT ist dies Ublicherweise
nicht erforderlich, da eine prazise anatomisch-funktionelle Korrelation erfolgen
kann.

Nach der ["*'IlmIBG-Therapie werden die Aufnahmen meist 48 h p. i. angefertigt
und kénnen 3 bis 5 d p. i. durch weitere Aufnahmen — insbesondere wenn eine
Dosimetrie erfolgen soll — erganzt werden.

. Kollimator

Es sollten entsprechend den Herstellerempfehlungen fir Gammakameras
Kollimatoren fiir '%| bzw. "'l verwendet werden, in der Regel sind dies LEHR-
Kollimatoren.

. Positionierung des Kindes

Die besten Bilder erhalt man, wenn das Kind mdglichst kollimatornah liegt, fur
die planaren Aufnahmen am besten direkt auf dem Kamerakopf. Wenn
vorhanden, sollte ein Spezialtisch mit einer Offnung fiir den Kollimator verwendet
werden, der eine Lage des Kindes direkt auf dem Kamerakopf ermdglicht. Es
muss darauf geachtet werden, dass vor den Aufnahmen die Blase entleert bzw.
eine frische Windel angelegt wird, insbesondere bei Tumoren im Becken und bei
V.a. auf einen osteomedullaren Befall im Beckenbereich. Auf eine symmetrische
Lagerung des Kindes ist zu achten. Eine Aufnahme in einer 2. Ebene kann
hilfreich sein.

. Aufnahmerichtungen

Bei kooperativen &lteren Kindern und bei Narkoseuntersuchungenerfolgen
Ganzkorperaufnahmen als ein kontinuierlicher Scan mit zusatzlichen seitlichen
Einzelaufnahmen des Kopfes/Schadels. Alternativ kdnnen Einzelaufnahmen
des ganzen Korpers angefertigt werden:

o Kopf/Schadel ventral, dorsal

o Kopf/Schadel rechts- und links-seitlich (unter Einschluss der Arme)
e Thorax ventral, dorsal

e Abdomen ventral, dorsal

o Becken (leere Blase!) ventral, dorsal (seitlich, wenn Blase nicht leer)

e Beine und Fuf3e ventral, dorsal (bevorzugt mit leichter Innenrotation und in
einer zweiten Ebene als Abduktionsaufnahme (,,Froschaufnahme®)).

Die  Aufnahmen sollten  entsprechend den  Einstellungen  der
Skelettszintigraphien durchgefiihrt werden, z. B. Grol3zehen nach innen gedreht
und Knie zusammen. Seitliche Einzelaufnahmen des Kopfes/Schadels sind



insbesondere bei einem Befall der Schadelbasis zur Abgrenzung gegenuiber der
physiologischen  Speicherung Speicheldrisen und Nasenschleimhaut
notwendig, alternativ oder erganzend kann diese Region in der SPECT/CT
beurteilt werden.

5. Akquisitionsparameter

a. Statische Einzelaufnahmen

Aufnahmezeit minimal 10 Minuten oder 250 Kilocounts per
Einzelaufnahme (Kompromiss zwischen bester Bildqualitdt und
erreichbarer Aufnahmezeit). Eine Pixelgrofe von etwa 2 mm entspricht
einer 256 x 256-Matrix bzw. 128 x 128 mit Zoom.

b. Ganzkoérperaufnahmen

Fir Ganzkérperaufnahmen hat sich eine Scangeschwindigkeit von 5-8
cm/min oder eine Gesamtaufnahmezeit von 30 Minuten als sinnvoll
herausgestellt. Die minimalen Laufgeschwindigkeiten sind den
Geratebeschreibungen vor Ort zu entnehmen.

6. Zusitzliche Bilder

a. SPECT bzw. SPECT/CT

Eine SPECT- bzw. SPECT/CT-Untersuchung erlaubt die bessere
anatomische Zuordnung der mIBG-Speicherung und ist heutzutage
Untersuchungsstandard. Auf keinen Fall sollte sie bei mIBG-
Speicherungen im Schadel (Differenzierung von ossarem Befall versus
unspezifische Aufnahme in Nasenschleimhaut), in oder am Rande der
Leber oder nahe der Blase bzw. an anderen physiologischerweise intensiv
mIBG-speichernden Regionen fehlen. Auch die Wirbelsdule und die
Beckenknochen kénnen durch Uberlagerung mit gastrointestinaler
Aktivitat auf den planaren Aufnahmen nicht gut beurteilbar sein. Dartiber
hinaus kénnen mit der SPECT bzw. SPECT/CT kleine oder nur gering
mIBG-speichernde Tumorherde besser erkannt werden. Insbesondere
erlaubt die Darstellung mittels SPECT bzw. SPECT/CT den Vergleich mit
anderen Schnittbildverfahren (MRT und CT) [4,20]. Daher sind in der
Regel zwei bis drei (abhangig von der Koérpergrofke) SPECT- bzw.
SPECT/CT-Akquisitionen praktischer Standard (Kopf/Hals/Thorax und
Abdomen/Becken).

b. Landmarking

Sollten Schwierigkeiten auftreten, zwischen einer mIBG-Aufnahme im
Tumor und einer Abflussstorung im Nierenbecken zu unterscheiden, kann
entweder Furosemid (Lasix®) benutzt werden, um das Nierenbecken
auszuwaschen oder in Ausnahmeféllen mit MAG3/DTPA die Niere
markiert werden. Nur in seltenen Fallen ist ein Blasenkatheter erforderlich.
Selbst bei Neuroblastomen im Becken fuhrt die Blasenaktivitat selten zu
Problemen, vorausgesetzt, es liegt ein SPECT bzw. SPECT/CT der
Region vor. Das Kind sollte bei Kooperationsfahigkeit angehalten werden,
die Blase vor den Szintigraphien zu entleeren. Der Einsatz von
Landmarking-Methoden ist bei Einsatz von SPECT und angesichts der
Verfugbarkeit von MRT und SPECT/CT heutzutage eine Ausnahme.



. Interventionen

Nicht vorhanden (ggf. Furosemid)

. Auswertung

Die Auswertung der Untersuchungsdaten sollte abgeschlossen sein, bevor das Kind
die Abteilung verlassen hat, um ggf. Zusatzaufnahmen veranlassen zu kdénnen.
SPECT-Untersuchungen sollten in transversaler, sagittaler und koronaler Schnittebene
beurteilt werden. Die Schichtdicke sollte der Auflésung des Gammakamerasystems
entsprechen.

. Darstellung der Bilder

Schwarz-weil3-Ausspielungen als Ganzkdrperdarstellung in zwei Fensterungen,
weitere planare Einzelaufnahmen und SPECT bzw. SPECT/CT-Aufnahmen.

. Interpretation / Befundung / Fehlermoglichkeiten

Das Management von Patienten mit neuroblastischen Tumoren erfolgt in der Regel im
Rahmen von Tumorboards. Auf die Leitlinien nationaler und internationaler
Fachgesellschaften ist zu verweisen [4,8,73].

1. Normalverteilung von mIBG

Um Fehlinterpretationen zu vermeiden, sind Kenntnisse tber die normale mIBG-
Speicherung erforderlich [4,6,47,53]. mIBG wird physiologischerweise von den
Speicheldriusen, dem Myokard, der Leber und den Nebennieren aufgenommen.
Die Leber kann eine intensivere physiologische mIBG-Speicherung im linken
verglichen mit dem rechten Leberlappen aufweisen, dessen Ursache nicht
eindeutig geklart ist [34]. Die Myokardspeicherung kann besonders bei Kindern
unter 1 Jahr relativ hoch sein. In anderen Altersstufen findet sich eine
vergleichbare Speicherung in Leber und Myokard. Auch in der
Skelettmuskulatur, Nasenschleimhaut, Lunge, Harntrakt, Kolon, Gallenblase und
Schilddrise kann sich eine mIBG-Speicherung mit unterschiedlicher Intensitat
finden, die entweder durch eine hohe adrenerge Innervation oder
Katecholaminausscheidung (oder beides) bedingt ist. Nach Resektion einer
Nebenniere kann es kompensatorisch zu einer akzentuierten Anreicherung in
der verbliebenen Nebenniere kommen. Bei ca. 10 % der Patienten zeigt sich
eine mIBG-Aufnahme in braunem Fettgewebe im Hals/Schulter-Bereich [19,54].

Freies lod bewirkt eine Schilddrisenspeicherung (die unbedingt blockiert werden
sollte, siehe B.2.) sowie Speicherungen im Magen-Darm-Trakt [4,6]. Das
knécherne Skelett zeigt keine physiologische mIBG-Speicherung. In den
Extremitaten findet sich nur eine leichte Aktivitat in den Muskeln; die Knochen
selbst kdnnen dann als kalte Areale (besonders bei den Kniegelenken) zur
Darstellung kommen.

Auf Spéataufnahmen >48 h p.i. ([®*'JmIBG) kann eine flachige mIBG-
Anreicherung des Kleinhirns und Mittelhirns zur Darstellung kommen
(noradrenerge Nervenfasern) [29].

2. Pathologie

Eine pathologische mIBG-Speicherung findet sich in Primartumoren des
sympathischen Nervensystems und Metastasen einschlief3lich Lymphknoten,
Leber, Knochen und Knochenmark. Die Intensitat der Speicherung kann in
benignen und malignen Tumoren identisch sein. Auch reife neuroblastische



Tumore (Ganglioneuroblastom intermixed) kénnen eine intensive Speicherung
aufweisen [12]. Eine Speicherung des mIBG im Skelettsystem kann entweder
fokal betont oder diffus ausgepragt sein und kann Ausdruck einer isolierten
Knochenmarkinfiltrationen oder Arrosion des umgebenden Knochens.

. Scoring

Zum Staging und zur Beurteilung des Therapieansprechens wurden Scoring-
Systeme mit prognostischer Relevanz entwickelt. Die in Europa verbreitetste
Methode ist der SIOPEN-Score (SIOPEN = International Society of Pediatric
Oncology Europe Neuroblastoma, s. Abbildung 1). Eine semiquantitative
Bewertung der mIBG-Szintigrafie mit den SIOPEN Score muss standardmafig
erfolgen, um das Ansprechen der Patienten auf die Therapie zu quantifizieren.
Am Ende der Induktionschemotherapie  sollten  alle initialen
Neuroblastommanifestationen im gunstigsten Fall nicht mehr nachweisbar sein.
Bereits eine geringe residuelle mIBG-positive Tumorlast verschlechtert die
Prognose bei Patienten mit Hochrisikoneuroblastom [11,43].



Abbildung 1: SIOPEN-Score

SIOPEN-Score
Regionen

Kopf (1)

Thorax (2)

Rechter Humerus (3)

Linker Humerus (4)

Rechter Unterarm (5)

Linker Unterarm (6)
Wirbelsaule (7)

Becken (8)

Rechter Femur (9)

Linker Femur (10)

Rechter Unterschenkel / Fuss (11)
Linker Unterschenkel / Fuss (12)

Score

1 =1 fokale Lasion

2 =2 fokale Lasionen

3 = 3 fokale Lasionen

4 = polytoper / diffuser Befall < 50% incl. ,, flame-like pattern”
5 = polytoper / diffuser Befall 50-95%

6 = Befall von 100% der Region

4. Falsch negative Befunde
Einer oder mehrere Herde kénnen aus folgenden Grinden tbersehen werden:

¢ physikalische Griinde: durch eine limitierte Auflésung kénnen kleine Herde
nicht zur Darstellung kommen,

e anatomische Griinde: kleine Herde, die nahe am Primartumor, an grof3en
Metastasen oder in Regionen mit hoher physiologischer Speicherung
(Myokard, Schilddrise, Speicheldriisen, Leber, Niere, Blase und Kolon)
liegen, kdnnen Ubersehen werden [6,56],

e kein oder ein nur niedriger Tumor-Uptake kann durch die
Tumorheterogenitat, Tumornekrosen, Fehlen von Granula, fehlende
Traceraufnahme des Tumors, durch pharmakologische Blockierung oder
andere Griinde bedingt sein [4,78]. Etwa 10 % der Neuroblastome zeigen
keine mIBG-Anreicherung. Primartumor und Metastasen kénnen dabei in
beliebiger Kombination ein mIBG-positives bzw. -negatives Verhalten
aufweisen. Auch ist Tumorheterogenitat ein bekanntes Phdnomen, so dass
manche Tumoren nur abschnittsweise mIBG-positiv sein kdnnen.

o Uberlagerung von Lasionen durch aktivitatsgefiillte Schlauchsysteme. Dies
sollte im Vorfeld vermieden werden oder spatestens auffallen, bevor das
Kind die Abteilung verlasst. Wenn moglich, sollte eine neue, gezielte
Aufnahme der Lokalisation ohne Uberlagerung erfolgen (oder 2. Ebene).



J. Qualitatskontrolle

1. Aufnahmen

Wegen der langen Aufnahmezeiten ist es wichtig, alle Aufnahmen auf
Bewegungsartefakte hin zu tberprifen. Dies sollte erfolgen, bevor das Kind die
Abteilung verlassen hat.

K. PET-Radiopharmaka

Eine Ubersicht aktueller Radiopharmaka-Entwicklungen beim Neuroblastom findet sich bei
Samim et al [65]. Dabei wird vor allem das Potenzial katecholaminerger PET-
Radiopharmaka hervorgehoben [Ubersicht in 60].

A. 18F-FDG (Fluordeoxyglukose)

Publikationen berichteten Gber den Nutzen der "®F-FDG-PET vor allem beim mIBG-
negativen Neuroblastom [31,41,51,71]. ['®FIFDG ist weniger spezifisch als ['*IJmIBG,
weshalb der routineméaRige Einsatz der "®F-FDG-PET beim Neuroblastom nicht
empfohlen wird. ["®FJFDG hat den Nachteil der physiologischen Anreicherung im
Knochenmark, weshalb eine Knochenmarkinfiltration schwieriger erkennbar sein kann.
Bei mIBG-negativen Neuroblastomen oder bei diskrepanten Befunden zwischen
mIBG-Szintigraphie und morphologischer Bildgebung kann die "®F-FDG-PET/CT oder
-PET/MRT sinnvoll sein [51,70,71]. Durch ®F-FDG-PET (L&sions-Sensitivitit 78 %)
konnten zusétzliche Herdbefunde im Vergleich zur ['?*I]mIBG-Szintigraphie (L&sions-
Sensitivitat 50 %) detektiert werden und metabolische Parameter des "®F-FDG haben
prognostische Bedeutung [7].

B. 18F-mFBG (meta-Fluorbenzylguanidin): Es gibt meist kleine Fallserien, die Gber
eine deutlich bessere Bildqualitéat verglichen mit '»l-mIBG aufgrund der systematisch
besseren raumlichen Auflésung der PET-Bildgebung, der schnelleren Blutclearance
von "®F-mFBG und dem damit héheren Lasionskontrast berichten [7, 79]. Die benétigte
Aufnahmezeit ist dabei deutlich kiirzer im Vergleich zur '®I-mIBG SPECT/CT. Samim
et al. verglichen 20 Bildpaare von 14 Patienten und fanden im Mittel 2 zusatzliche
Weichteillasionen und einen um 6 Punkte héheren SIOPEN-Score mit der "*F-mFBG
PET/CT [65]. Wang et al. untersuchten 40 Patienten mit beiden Modalitaten. Sechs
Patienten wiesen sowohl bei '®l-mIBG- als auch bei ®F-mFBG-Untersuchungen
negative Befunde auf. Vier der 34 Patienten (11,8 %) waren negativ bei '*I-mIBG, aber
positiv mit '®F-mFBG, wahrend 30 Patienten sowohl bei '?I-mIBG als auch bei
["®F]JmFBG-Untersuchungen positiv waren. Bei diesen 34 Patienten wurden in der 8F-
mFBG-PET/CT 784 Lasionen festgestellt, wahrend in der '2l-mIBG-SPECT/CT 532
Lasionen entdeckt wurden (p < 0,001). Die mit "®F-mFBG PET/CT ermittelten Curie-
Scores (11,32 £ 8,18, Range 1-27) waren statistisch héher (p < 0,001) als die mit der
'2l.mIBG SPECT/CT ermittelten Werte (7,74 + 7,52, Range 0-26). 30 von 34 Patienten
(88,2 %) mit aktiver Erkrankung in der Bildgebung hatten héhere Curie-Score-Werte in
der ®F-mFBG-Studie als in der '®l-mIBG-Bildgebung [2, 77]. Eine medikamenttse
Schilddriisenblockade entfllt fir *F-mFBG [65, 66]. 'SF-mFBG ist der derzeit
aussichtsreichste PET-Tracer zur verbesserten Bildgebung beim Neuroblastom unter
der Voraussetzung, dass das Problem der eingeschrankten Verfugbarkeit gelost
werden kann.



C. [11CJHED (Hydroxyephedrin): Der Vergleich von [""CJHED-PET/CT mit der
['®IImIBG-SPECT/CT an wenigen Neuroblastom-Patienten kommt zu dem Schluss,
dass die ['"CJHED-PET/CT mindestens den gleichen diagnostischen Nutzen hat
[14,15,72]). Hier waren weitere Vergleichsstudien mit groReren Patientenzahlen
notwendig. Die praktische Limitation ist die begrenzte Verfligbarkeit dieses
Radiopharmakons. Voraussetzung fir die Anwendung ist die lokale Verfligbarkeit
eines Zyklotrons aufgrund der kurzen Halbwertzeit von [''C]. Ein breiter Einsatz in der
klinischen Routine ist nicht absehbar.

D. [18F]FDOPA (Fluordopa) hat in den letzten Jahren breiteres Interesse gefunden,
u. a. aufgrund der besseren Auflésung der PET gegenliber der SPECT, des héheren
Tumor-Uptakes und der kiirzeren Untersuchungszeit. Mit ['**FJFDOPA wurden mehr
Lasionen als mit der ['®IlmIBG-Szintigraphie entdeckt [59]. Auch bei diesem
Radiopharmakon spielt die Verfligbarkeit eine Rolle. Bei der Auswahl der zur
Verfugung stehenden diagnostischen Radiopharmaka ist die Therapiekonsequenz zu
beriicksichtigen. [®F]JFDOPA bietet keinen direkten theranostischen Ansatz.
Demgegenuber bieten mIBG und Somatostatinrezeptor-basierte Radiopharmaka den
Vorteil, dass diese die Option einer Radionuklidtherapie eroffnen.

E. [68Ga]Ga-Dota-Peptide (z. B. [*®Ga]Ga-DotaTATE oder DOTATOC): Bei mIBG-
negativen Neuroblastomen kommt als diagnostisches Verfahren der nachgeordneten
Wahl die PET mit ®Ga-markierten Dota-Peptiden in Betracht. Somatostatin-
Rezeptoren werden bei ca. 77 — 89 % der Neuroblastome exprimiert. Publikationen
berichten Uber die PET/CT unter Verwendung %®Ga-markierter Dota-Peptide zur
Darstellung Somatostatinrezeptor-positiver Neuroblastome [4,38]. Im Falle der
Rezeptorpositivitatt kann als therapeutische Option eine Peptidrezeptor-
Radionuklidtherapie (PRRT mit ["7LuJLu-DotaTATE) diskutiert werden [17 und
ClinicalTrials.gov ID NCT04903899]. Als F-18-markierbares SSTR-Radiopharmakon
wird ['®F]-SIFAIIn-TATE in einigen Zentren verwendet.

F. [124]lmIBG: Aboian et al. berichteten Uber 8 Patienten mit hoherer
Lasionsdetektionsrate mittels [*lmIBG im Vergleich zu planarer oder SPECT-
Bildgebung mit ['2[lmIBG. Hier ist auf die niedrige Patientenzahl und das Problem der
Verfuigbarkeit des PET-Tracers hinzuweisen. Die Strahlenexposition von [*]mIBG
war etwa das Doppelte im Vergleich zum ['ZI]mIBG [1].

. Geréitetechnik

In der klinischen Praxis ist fur die Festlegung des Patientenmanagements die
zusammenschauende Wertung morphologischer und funktionell-bildgebender
Verfahren Ublich. Aufnahmen an Hybridgeraten erleichtern dies. Die heutigen
Gerateentwicklungen erdffnen dabei multiple und lokal unterschiedliche
Vorgehensweisen (SPECT versus SPECT/CT, PET/CT, PET/MRT jeweils in
Kombination mit Low-dose CT oder diagnostischer CT versus side-by-side Befundung
bei separat akquirierten Untersuchungen). Hier spielt die lokale Gerateverfligbarkeit
eine wichtige Rolle. Ein optimaler diagnostischer Algorithmus ist nicht definiert [4,73].
Die nachtragliche Software-gestitzte Bildfusion von Untersuchungen, die zu separaten
Zeitpunkten an unterschiedlichen Geraten durchgefuhrt wurden, haben oft das



Problem der unterschiedlichen Patientenlagerung. Auch ist der Zeitaufwand durchaus
erheblich, weshalb sich das letztere Vorgehen nicht wirklich breit durchgesetzt hat.

In der konventionellen Nuklearmedizin geht die Entwicklung von der SPECT hin zur
SPECT/CT. Der diagnostische Zugewinn der SPECT/CT mit einer Low-dose-CT
gegenuber einer alleinigen SPECT besteht vor allem in der prazisen anatomischen
Zuordnung der Anreicherungen, die von unerlasslicher Bedeutung sein kann. Dass
durch die SPECT mehr Lasionen gesehen werden als durch die alleinige planare
Ganzkorperbildgebung, ist grundsatzlich bereits lange bekannt [21, 58,64].

Eindeutige Aussagen zur Nutzung von neueren CZT-Gammakameras stehen aus [80].

Die Entwicklung der Geratetechnik insbesondere bei den PET/CT-Geraten mit langem
axialem Field-of-view ist rasant [3]. Dies erlaubt die Herabsetzung der injizierten
Aktivitat und / oder schnellere Akquisitionszeiten [7]. Gleiches dlrfte fiir die SPECT/CT
Bildgebung mit neuartigen ringférmigen Kamerasystemen zutreffen, die primar
dreidimensionale Datensatze akquirieren [27]. Durch die hohe Anzahl an
Detektorkdpfen verkirzt sich die Aufnahmezeit deutlich. Mithilfe der Ganzkoérper-
SPECT/CT Datensatze kann die Gesamtlasionsaktivitdt quantifiziert und im
Therapieverlauf verglichen werden. Limitierend ist die noch begrenzte Verflgbarkeit
(80]

PET/MRT-Gerate kombinieren die funktionelle Bildgebung der PET mit dem nicht
strahlenexponierenden Verfahren der MRT — auch hier ist die Gerateverfugbarkeit
limitiert.

Da der side-by-side Vergleich von funktioneller und morphologischer Bildgebung ein
klinischer Standard ist, ist unter dem Gesichtspunkt des ALARA-Prinzips mit dem Ziel
einer moglichst geringen Strahlenexposition fur Kinder der Nutzen integrierter
PET/MRT-Geréate weiter zu evaluieren.

V. Weitere wissenschaftliche Studien sind fiir folgende Punkte erforderlich

A. Was st die ,korrekte” zu injizierende Aktivitit?

Es gibt zurzeit keine wissenschaftliche Basis fur die Angabe einer ,korrekten® zu injizie-
renden Aktivitat von ['?IlmIBG. Erfahrungen aus der mIBG-Therapie haben gezeigt,
dass die Sensitivitdt des Tumor- und Metastasennachweises durch mIBG mit einer
Erhdhung der verwendeten Aktivitdt ansteigt [24]. Ein richtiges Staging der
Neuroblastompatienten ist von grofter klinischer Bedeutung [4]. Da in
Vergleichsstudien 17 bis 23% der SPECT-Untersuchungen keine ausreichende
diagnostische Bildqualitat aufwiesen, soll jeder bei sich anhand der Bildqualitat prifen,
ob eine Absenkung der minimalen Aktivitat auf 37 MBq ['IImIBG vertretbar ist oder
besser eine héhere Aktivitat zu injizieren ist [43].

B. Wissenschaftlicher Fortschritt bei einer seltenen Tumorerkrankung bei Kindern

Das Neuroblastom ist eine seltene Tumorerkrankung. Wissenschaftliche Fortschritte
durch Studien brauchen daher beim Neuroblastom ein langes Durchhaltevermdgen.
Forschung an Kindern ist speziell schwierig. Hier sind vor allem praktische Probleme
wie die zeitgerechte Verfugbarkeit innovativer Tracer zu lésen wie auch die
Bereitstellung moderner Bildgebungsgerate. Vernetzung zwischen den Zentren ist von



besonderer Bedeutung, um die haufig kleinen Fallzahlen einzelner Einrichtungen zu
aggregieren.

VI. Vorbehaltserklarung

Die Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin gibt Leitlinien heraus, um die Anwendung von
Untersuchungsverfahren und Behandlungsmethoden in der Nuklearmedizin zu férdern.
Diese Art von Empfehlungen gilt nicht fur alle Gegebenheiten in der Praxis. Die Leitlinien
sollen nicht den Anspruch erheben, dass sie alle in Frage kommenden Verfahren enthielten
oder dass sie Methoden, die zum gleichen Ergebnis fiihren, ausschlief’en wirden. Ob ein
Untersuchungsverfahren angemessen ist, hangt zum Teil von der Pravalenz der Erkrankung
in der Patientenpopulation ab. Auflerdem koénnen sich die zur Verfligung stehenden
Maoglichkeiten in verschiedenen medizinischen Einrichtungen unterscheiden. Aus diesen
Grunden durfen Leitlinien nicht starr angewendet werden.

Fortschritte in der Medizin vollziehen sich schnell. Deshalb muss bei der Benutzung einer
Leitlinie auf ihr Entstehungsdatum geachtet werden.
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