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ZUSAMMENFASSUNG

Die PET/CT wird bei vielen kindlichen Tumorentitdten ein-
gesetzt und hat beim Hodgkin-Lymphom bereits Eingang
in nationale und internationale Leitlinien gefunden. Die
PET ermdoglicht eine semiquantitative Messung der meta-
bolischen Tumoraktivitdt und damit eine frithe Beurteilung
des Therapieansprechens sowie der Vitalitdit von Tumor-
restgewebe oder eines Rezidivs. Fiir verschiedene Frage-
stellungen stehen unterschiedliche metabolische und mo-
lekulare Marker zur Verfligung.

In dieser Ubersichtsarbeit werden Indikationen fiir PET im
Kindesalter sowie die besonderen Anforderungen in der
Durchfiihrung und Befundung dargelegt. AbschlieBend
wird die Bedeutung der neuen PET/MRT fiir die Diagnostik
kindlicher Tumore diskutiert.

ABSTRACT

PET/CT is used in many pediatric malignancies and is part of
international guidelines for Hodgkin-lymphoma imaging.
PET is useful for the evaluation of metabolic tumor activity.
Thus it is helpful for the early determination of response to
therapy and to delineate vital tumor tissue in residual or re-
current tumor. This review outlines different indications for
PET in childhood using targeted molecular probes. Age
related patient preparation and patterns of tracer distribu-
tion need special consideration during image analysis. The
incremental value of PET/MRI for the imaging of pediatric
malignancies is discussed.

Einleitung

Die Positronen-Emissions-Tomografie (PET) kombiniert mit
morphologischer Computer(CT)- oder magnetresonanztomo-
grafischer (MRT)-Bildgebung gewinnt fiir das Staging und Ma-
nagement padiatrischer Tumorerkrankungen an Bedeutung. In
der klinischen Routine werden insbesondere bei Hodgkin-/Non-
Hodgkin-Lymphomen, Knochen- und Weichteilsarkomen, Kopf-
Hals-Tumoren inklusive Schilddriisenkarzinomen und ZNS-Tu-
moren die PET eingesetzt. Neben der auch im Kindesalter am
haufigsten eingesetzten '®Fluor-2-fluoro-2-deoxy-d-glucose
(FDG), werden, je nach Indikation, Tracer zur Darstellung ande-
rer metabolischer und molekularer Vorgange, wie bspw. des
Aminosduretransports ('8F-Fluorethyltyrosin, FET), genutzt.
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Bei der Durchfiihrung der PET-Untersuchung im Kindesalter
gilt es einige Besonderheiten zu beachten. Diese betreffen
nicht nur das Management der Kinder und ihrer Eltern, sondern
auch die notwendigen Anpassungen der Technik an den kleinen
Patienten. Bei der Befundung der FDG-PET sind Unterschiede in
der Verteilung der Stoffwechselaktivitdt gegeniiber Erwachse-
nen zu beachten.

Die seit einigen Jahren verfligbare PET/MRT erlaubt die inte-
grierte Bildakquisition zweier in der padiatrischen Bildgebung
etablierter Verfahren, der Ganzkorper(GK)-PET und der MRT
bei gleichzeitig geringerer Strahlenexposition durch die fehlen-
de CT-Komponente.

211

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



& Thieme

Indikationen

Die Liste der Indikationen fiir PET-Untersuchungen in der pddia-
trischen Onkologie erweitert sich fortlaufend. Die S3-Leitlinie
zur Ganzkorper-FDG-PET-Bildgebung bei Kindern mit onkologi-
schen Erkrankungen wird im Moment aktualisiert. Fiir den Ein-
satz anderer PET-Tracer bei Kindern liegen keine eigenen Leit-
linien vor.

Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome

Tumore des lymphatischen Systems sind die dritthdufigste
Gruppe von Tumoren im Kindes- und Jugendalter und lassen
sich in Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome einteilen. Die
Non-Hodgkin-Lymphome wiederum lassen sich in T- und B-
Zell-Lymphome unterteilen [1, 2].

Hodgkin-Lymphome

Das Auftreten des Hodgkin-Lymphoms im Kindes und Jugendal-
ter ist altersabhdngig und betrifft in den westlichen Industrie-
ldndern vor allem die Gruppe der 15- bis 19-]Jahrigen. Bei Erst-
diagnose liegt in den meisten Féllen eine schmerzlose Lympha-
denopathie, besonders haufig supraklavikular, zervikal oder
mediastinal vor. Der Befall ist primar nodal und die Ausbreitung
erfolgt Giber weitere Lymphknotenstationen. Milz, Leber, Lunge
und Knochenmark sind in ungefdhr 15-20% sekunddr befallen.
Die Stadieneinteilung erfolgt nach Ann-Arbor, welche sich we-
sentlich auf die Lokalisation der befallenen Lymphknotenstatio-
nen mit dem Zwerchfell als Barriere stiitzt. Die Prognose ist bei
entsprechender Behandlung mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate
von tber 90 % exzellent [2].

Eine der am besten erforschten Indikationen fiir die PET-Bild-
gebung ist die Darstellung des Hodgkin-Lymphoms (» Abb. 2).
Neben dem initialen Staging und der Beurteilung des Therapie-
ansprechens nach Therapie wird auch die Bestrahlungsplanung
bei Hodgkin-Lymphomen mittels FDG-PET/CT durchgefihrt.
Die Bewertung der metabolischen Response schon friih nach
Therapiebeginn durch die Darstellung der verbleibenden Stoff-
wechselaktivitdt mittels FDG bestimmt dabei maRgeblich das
klinische Procedere und ist auch pradiktiv fiir den weiteren Ver-
lauf der Erkrankung [2 - 5].

Non-Hodgkin-Lymphome

Im Kindes- und Jugendalter treten im Unterschied zum Erwach-
senen vor allem aggressive Lymphome, wie das lymphoblasti-
sche-, diffus groRzellige B-Zell-, Burkitt-, oder groRzellig ana-
plastische Lymphom auf. Niedrigmaligne Lymphome kommen
nur selten vor. Die Non-Hodgkin-Lymphome zeigen im Kindes-
alter, im Gegensatz zum Erwachsenenalter, hdufiger einen ex-
tranodalen Befall (Mediastinum, Kopf-Hals-Region, Abdomen,
Knochenmark, ZNS), bspw. eine abdominelle Raumforderung
beim Burkitt-Lymphom. Bei Non-Hodgkin-Lymphomen ist die
St.Jude-/Murphy-Stadieneinteilung am weitesten verbreitet,
die sich am extranodalen Befall orientiert. Die Prognose hat
sich genau wie beim Hodgkin-Lymphom in den letzten Jahren
deutlich verbessert mit 5-Jahres-Uberlebensraten zwischen 80
und 90% [1].
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Insbesondere bei Kindern hdufig vorkommende aggressive
Lymphome, zeigen sich auf hohem Niveau FDG-positiv [6,7].
Ziel der FDG-PET sind analog zum Hodgkin-Lymphom das initia-
le Staging mit hoherer Sensitivitdit gegeniiber morphologi-
schen Bildgebungsmethoden und die Bewertung der friihen
metabolischen Response. Zur Beurteilung des Therapieanspre-
chens wird, wie auch bei Hodgkin-Lymphomen, der Deauville 5-
point score eingegliedert in die Lugano-Klassifikation genutzt,
der sich an der FDG-Aviditdt der Tumormanifestationen im Ver-
gleich zum mediastinalen Blutpool und der Aktivitdt in der Le-
ber orientiert [5, 8]. Nicht FDG-avide Non-Hodgkin-Lymphome
werden primar mittels KM-gestiitztem CT und mit der MRT un-
tersucht [5,7].

Sarkome

Sarkome sind maligne Tumore mesenchymalen Ursprungs.
Knochen- und Weichteilsarkome haben im Kindes- und Jugend-
alter einen Anteil von 12 % an allen malignen Erkrankungen. Die
hdufigsten primdren Knochentumore sind das Osteosarkom
und das Ewing-Sarkom. Diese kommen insbesondere im Ju-
gend- und jungen Erwachsenenalter vor. Die hdufigsten Weich-
teilsarkome des Kindes- und Jugendalters sind alveoldre/em-
bryonale Rhabdomyosarkome. Die Heilungsraten padiatrischer
Knochen- und Weichteilsarkome liegen im lokalisierten Stadi-
um Uber 70%, wohingegen die Prognose im metastasierten Sta-
dium weiterhin schlecht ist [9-12].

Osteosarkom

Osteosarkome sind meist osteoidproduzierende primdre Kno-
chentumore, die hdufig die Metaphyse der langen Réhrenkno-
chen, besonders den distalen Femur, die proximale Tibia und
den proximalen Humerus, betreffen. Die Altersverteilung der
Inzidenz zeigt 2 Haufigkeitsgipfel, einen im jugendlichen Alter
und einen zweiten bei &lteren Erwachsenen (ber 65 Jahren.
Haufige Lokalisationen von Metastasen, die in 10-20% der Fal-
le vorkommen, sind, neben den lokoregiondren Lymphknoten,
insbesondere pulmonale Metastasen und Knochenmetastasen
[10].

Bei Osteosarkomen zeigen sich prognostisch relevante Me-
tastasen, insbesondere der Lunge aber auch des Knochens, teil-
weise ohne signifikante FDG-Aufnahme. Eine stoffwechselakti-
ve Darstellung des Primartumors ist bei dieser Erkrankung nicht
immer mit einer dhnlich stoffwechselaktiven Metastasierung
assoziiert. Verfahren der Wahl zum Ganzkoérperstaging sind da-
her die Skelettszintigrafie und die MRT, kombiniert mit mor-
phologischer Bildgebung der Lunge (CT) [13, 14]. Haufig zitier-
te Studien, die die Bedeutung der FDG-PET fiir die Detektion
von Osteosarkommetastasen unterstreichen, ziehen Rick-
schliisse aus Mischkollektiven, die nicht hinreichend durch Da-
ten belegt werden kénnen [15,16]. In der angefiihrten Studie
sind nur wenige Osteosarkompatienten eingeschlossen wor-
den, mit konsekutiv geringer Zahl an Lymphknotenmetastasen
(n=1) und Patienten mit Knochenmetastasen (n=4) [15,16].

Die morphologische Darstellung des Primartumors mit der
Frage nach Infiltration benachbarter Strukturen erfolgt analog
zu anderen Sarkomtypen durch die MRT. Zusatzlich kann mit-
tels FDG-PET die Vitalitdit des Primartumors quantitativ be-
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» Abb. 1 PET/CT Staging eines 14-jahrigen Patienten mit einem Ewing-Sarkom im proximalen linken Femur. Der Primdrtumor zeigt sich in der
Ganzkorperaufnahme (a) und der Fusion (e) mit deutlich vermehrter FDG-Anreicherung und teilweise nekrotischen, nicht stoffwechselaktiven
Arealen. Im korrespondierenden MRT zeigt sich der Tumor in der T1-gewichteten Sequenz deutlich KM-aufnehmend (d). Im Ganzkorperstaging
stellen sich zusatzlich iliakale Lymphknoten (Pfeile) mit vermehrter Nuklidanreicherung im Sinne von Lymphknotenmetastasen dar. In der
Niedrigdosis-CT zeigt sich ein kleiner subpleuraler Rundherd mit 5mm im rechten Unterlappen (c), im Rahmen der Grunderkrankung als me-

tastasensuspekt gewertet.

Im Staging nach 2 von 6 Zyklen Chemotherapie kann ein sehr gutes Therapieansprechen mit nur noch geringer Nuklidbelegung des Primartu-
mors (b, h) und einer deutlichen GroRenabnahme in der MRT (g) gezeigt werden. Die iliakalen Lymphknotenmetastasen, die in der prédthera-
peutischen Ganzkdrperaufnahme (a) noch deutlich auszumachen waren, kommen unter Chemotherapie in den Ganzkorperaufnahmen (e) nicht
mehr zur Darstellung. Der als metastasensuspekt vorbeschriebene Rundherd pulmonal Idsst sich nur noch angedeutet abgrenzen (f).

In der Ganzkorperaufnahme unter Chemotherapie (b) zeigt sich trotz Pramedikation mit einem Betablocker eine leicht vermehrte Nuklidanrei-

cherung im braunen Fettgewebe (Pfeile).

stimmt und eine Prognoseabschatzung aufgrund der Verdnde-
rungen der metabolischen Bildgebungsparameter gegeben
werden [17-19].

Dieser quantitative PET-Ansatz mit Bestimmung und Evalua-
tion der Total Lesion Glycolysis (TLG) und des metabolischen
Volumens (MV) aller Tumorldsionen in Bezug auf Response
oder/und Outcome zeigt vielversprechende Ergebnisse fiir alle
Sarkome, die in groRen prospektiven Studien bestdtigt werden
missen [17,20-22].

Ewing-Sarkome

Ewing-Sarkome treten meist im Knochen auf, kdnnen jedoch
auch im Weichteilgewebe entstehen, letzteres vor allem bei &l-
teren Patienten. Haufigste Lokalisation sind das Becken sowie
die untere Extremitat, insbesondere der Femur, gefolgt vom
Rippenskelett. Bei einem Viertel der Patienten liegen zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose bereits Metastasen, jeweils zur Halfte in
Lunge oder Knochen, vor. Die Therapie des Ewing-Sarkoms er-
folgt im Rahmen von Studien mittels neoadjuvanter Chemothe-
rapie, gefolgt von einer Resektion und histologischen Aufarbei-
tung [12,23]. Zur Therapieplanung ist eine genaue morpholo-
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gische Darstellung des Primartumors erforderlich. Therapiere-
levante Fragestellungen sind die Tumorausbreitung, die Infil-
tration benachbarter Strukturen durch die Weichteilkompo-
nente, eine mogliche Gelenkbeteiligung und der Nachweis dis-
kontinuierlicher Zweitldsionen im gleichen Kompartiment sog.
»Skip-Lesions“. Dariiber hinaus ist ein sorgfaltiges und vollstan-
diges initiales Ganzkorperstaging notwendig, da das Therapie-
konzept haufig eine Lokaltherapie auch von Metastasen bein-
haltet [24]. Fur die Operationsplanung und die primare lokale
Diagnostik ist, je nach Lokalisation, ein MRT oder CT (Thorax)
unerldsslich. Fir das Ganzkorperstaging stellt das FDG-PET/CT
ein sehr gutes Verfahren zur Darstellung von Knochenmetasta-
sen (PET) und eines Lungenbefalls (CT) dar (» Abb.1) [14,16,
25,26].

Die Bedeutung quantitativer PET-Parameter fiir eine Prog-
noseabschatzung ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht abschlie-
Rend geklart. In mehreren retrospektiven Untersuchungen war
eine Abschdtzung der Prognose hinsichtlich progressionsfrei-
em bzw. eventfreiem Uberleben ausgehend vom initialen maxi-
malen SUV mdoglich [27,28]. Eine der ersten Studien von Haw-
kins konnte diese Korrelation jedoch nur zwischen dem SUV/,,.,
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» Abb. 2 Initiales PET/MRT-Staging einer 16-jahrigen Patientin mit Hodgkin Lymphom (Stadium Il, Ann-Arbor-Klassifikation). In den Ganzkéor-
peraufnahmen (a) und der Fusion (b) zeigen sich die zervikalen, mediastinalen und bihildren Lymphknoten mit einem maximalen Uptake von

SUV: 12.1 bei einem Leberreferenzwert von SUV:1.8.In der koronaren T2-gewichteten (c) sowie den transversalen T1-gewichteten Sequenzen
mit KM (d, e) ist die zervikale und mediastinale Lymphadenopathie markiert (Pfeile).

des Stagings nach neoadjuvanter Chemotherapie und dem pro-
gressionsfreien Uberleben sowie dem histologischen Anspre-
chen zeigen [17]. Raciborska et al. bestdtigen den Zusammen-
hang zwischen posttherapeutischen SUV,,., und Outcome und
konnte einen Zusammenhang zwischen initialem SUV,,,, und
histologischem Ansprechen zeigen. Einen Zusammenhang zwi-
schen metabolischem Ansprechen, also der Verdnderung der
quantitativen PET-Parameter, unter Chemotherapie und histo-
logischem Ansprechen kann von einigen Arbeitsgruppen besta-
tigt werden [17,29], wobei Palmeri et al. im Gegensatz zu Haw-
kins et al. sogar einen Einfluss auf das eventfreie Uberleben zei-
gen konnten [17,28]. Einschrankend gilt, dass die vorliegenden
Studien in den meisten Fdllen retrospektiv ausgewertet wurden
und teilweise nur sehr geringe Patientenzahlen, knapp tber 10
Ewing-Sarkom-Patienten, aufweisen. Zusammenfassend gilt,
dass die zum Teil kontroversen Ergebnisse der dargelegten Stu-
dien durch groRe prospektive Studien validiert werden miissen.
Eine prospektive Studie zur Auswertung dieser Fragen wird der-
zeit im Rahmen der EWING 2008 Studie durchgefiihrt [30].
Nach erfolgreicher Behandlung des Ewing-Sarkoms sind re-
gelmdRige Nachsorgeuntersuchungen notwendig. Die bildge-
bende Darstellung des Rezidivs im Rahmen des Nachsorgepro-
tokolls zeigt, insbesondere bei Rezidiven der Lunge, einen signi-
fikanten Vorteil im Gesamtlberleben gegeniiber der Rezidiv-
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detektion bei symptomatischen Patienten auBerhalb des ge-
planten Nachsorgeprotokolls [31]. Vor dem Auftreten von
Symptomen kénnen die meisten Rezidive durch FDG-PET/CT
im Vergleich zu konventionellen Bildgebungsmethoden detek-
tiert werden [32]. Die Detektion von Rezidiven gelingt mittels
PET/CT dabei mit sehr hoher Genauigkeit [33,34]. Die im PET/
CT integrierte Low-Dose-CT in Inspiration zeigte sich suffizient
zur Erkennung kleiner pulmonaler Herde [32].

Rhabdomyosarkom

Rhabdomyosarkome des Kindes- und Jugendalters lassen sich
histologisch in einen alveoldren und einen embryonalen Subtyp
einteilen. Andere (z.B. pleomorphe) Subtypen liegen selten
vor. Die Lokalisation und das Alter bei Erstdiagnose erlauben
Riickschlisse auf die wahrscheinlichste Histologie und Progno-
se des Primartumors. Rhabdomyosarkome kénnen im gesam-
ten Koérper vorkommen. Bei jiingeren Kindern sind Kopf-Hals-
Tumore des embryonalen Typs hdufig, wohingegen Extremita-
tentumore haufiger Jugendliche betreffen und dem alveoldren
Typ zugehdrig sind. Tumore der Harn- und Geschlechtsorgane
sind in den meisten Fillen vom embryonalen Typ, welcher sich
weniger aggressiv und mit geringerer Tendenz zum Rezidiv als
der alveoldre Subtyp zeigt. Metastasen der Rhabdomyosarkome
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» Abb. 3 FET-PET/MRT eines 3-jdhrigen Kindes mit einem desmoplastischen Medulloblastom im Bereich der hinteren Schadelgrube. Die infra-
tentorielle Raumforderung (d) zeigt eine deutlich vermehrte Nuklidanreicherung bei gleichzeitig geringem Hintergrundsignal im umgebenden
Hirngewebe im PET (a), der MIP (b) sowie der Fusion aus PET und MRT (c). In der MIP zeigen sich keine weiteren fokalen Nuklidanreicherungen im

Hirnparenchym.

zeigen sich vorwiegend in den lokoregiondren Lymphknoten,
pulmonal und im Skelettsystem [9, 12].

Fiir das Primarstaging padiatrischer Rhabdomyosarkome lie-
gen im Gegensatz zum Therapiemonitoring mittels FDG-PET
bereits einige Studien und eine Metaanalyse vor. Norman et al.
kommen in ihren 8 Studien und insgesamt 272 Rhabdomyosar-
kom-Patienten unter 24 Jahre umfassenden Metaanalyse zu
dem Schluss, dass Sensitivitdt und Spezifitdt der Detektion von
Lymphknoten und Fernmetastasen mittels FDG-PET/CT deut-
lich héher war, als mit konventionellen Bildgebungsmethoden
[35]. Eine Unterscheidung zwischen Fernmetastasen nach Lo-
kalisation war bei geringer Fallzahl nicht moglich. Angenom-
men werden kann jedoch, dass die PET fiir die Erkennung von
Knochen-, Weichteilmetastasen und einer Knochenmarksinfil-
tration konventionellen Bildgebungsmethoden in den Punkten
Sensitivitat und Spezifitdt Gberlegen ist [34-36]. Bez. der De-
tektion von Lungenmetastasen ist die CT- der PET-Komponente
tiberlegen. Aufgrund der geringeren Anzahl an postentziindli-
chen Rundherden bei Kindern im Vergleich zu Erwachsenen ist
auch die Spezifitdt der CT fiir Lungenmetastasen hoch. Fiir das
initiale Staging zeigt die Kombination beider Verfahren im PET/
CT somit eine hohe diagnostische Sicherheit und sollte das Ver-
fahren der Wahl darstellen [34].

Wie bereits fiir andere Sarkome beschrieben, hat die Intensi-
tat des Stoffwechsels des Primdrtumors zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose eine prognostische Bedeutung [37].

Bez. einer Vorhersage der Uberlebensrate anhand von frii-
hem Therapieansprechen in der PET kann auf Basis der aktuel-
len Datenlage keine eindeutige Aussage getroffen werden.
Eine Studie von Casey et al. zeigt bspw. eine Korrelation zwi-
schen metabolischem Ansprechen im PET und progressionsfrei-
em Uberleben, wohingegen erste prospektive Studiendaten der
Gruppe um Harrison et al. keine Korrelation zu eventfreiem
Uberleben finden konnten [34,38,39].

Roll Wolfgang et al. Update PET in... Der Nuklearmediziner 2018; 41: 211-221

Neuroblastome

Neuroblastome gehdren zur Gruppe der embryonalen Tumore
und sind die hdufigsten extrakraniellen Tumore des Kindes-
alters. Betroffen sind am haufigsten das Nebennierenmark und
die abdominellen, paraaortalen oder intrathorakalen Paragan-
glien. Haufigste Erstmanifestation ist ein retroperitonealer, ab-
domineller Tumor. Die Metastasierung erfolgt bereits nach kur-
zer Zeit in Skelett, Leber oder generalisiert und liegt in 70 % der
Fdlle zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vor. Die Prognose ist
altersabhingig und mit 90% 5-Jahres-Uberlebensrate bei Kin-
dern unter einem Jahr exzellent, wobei Patienten zwischen 1
und 14 eine vergleichsweise geringe 5-Jahres-Uberlebensrate
von 68% aufweisen. Bei Sduglingen unter einem Jahr ist eine
spontane Riickbildung maglich [40].

Das Standardverfahren zum Primdrstaging und zur Beurtei-
lung des Therapieansprechens von Neuroblastomen ist die 123I-
Metaiodobenzylguanidin(MIBG)-Szintigrafie. Bei MIBG-negati-
ven Tumoren oder komplementdr in fortgeschrittenen Stadien
kann eine FDG-PET-Untersuchung durchgefiihrt werden [14].
Erste Studien weisen zudem daraufhin, dass eine initial hohe
FDG-Anreicherung mit einer schlechteren Prognose korreliert
[41]. Die Bedeutung von Tracern fiir die Darstellung der Soma-
tostatinrezeptor-Expression (DOTATATE) oder fiir das sympa-
thische Nervensystem (HED: Hydroxyephedrin, DOPA: Dihy-
droxyphenylalanin) ist fir die Bildgebung der Neuroblastome
im Kindesalter nicht abschlieBend geklart [42,43].

Hirntumore

Die Haufigkeit histologischer Subtypen, die Therapie und die
Prognose kindlicher Hirntumore unterscheiden sich wesentlich
von der Situation bei Erwachsenen. ZNS-Tumore sind die héu-
figste Entitdt solider Tumore im Kindesalter und haben die
hochste Mortalitat aller malignen Erkrankungen in dieser Al-
tersgruppe. Im Kindes- und Jugendalter liegt der Anteil malig-
ner Hirntumore an den Hirntumoren um 2 Drittel, wohingegen
nur ungefdhr ein Drittel der Hirntumore im Erwachsenenalter
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maligne sind. Der haufigste Hirntumor im Kindes- und Jugend-
alter ist das pilozytische Astrozytom, ein benignes Gliom, ge-
folgt von malignen Gliomen, embryonalen Tumoren, insbeson-
dere dem Medulloblastom, sowie Tumore der Hirnanhangsdri-
se. Im Erwachsenenalter stellen Metastasen die groRte Zahl der
malignen Raumforderungen im Gehirn dar, wohingegen bei
Kindern und Jugendlichen hirneigene Tumore dominieren. Der
hdufigste maligne Tumor des Kindesalters ist das Medulloblas-
tom, welcher ausschlieRlich das Kleinhirn betrifft und beim Er-
wachsenen ab der vierten Lebensdekade aufgrund des embryo-
nalen Ursprungs nahezu nicht mehr vorkommt. Die haufigste
Lokalisation aller Tumore im Kindesalter (0-14) ist die hintere
Schéadelgrube, wohingegen bei Jugendlichen zwischen 15 und
19 Jahren Tumore der Hirnanhangsdriise gefolgt vom Cerebel-
lum am haufigsten vorkommen. Im Erwachsenenalter kommen
Tumore im Bereich der hinteren Schéddelgrube nur duRerst sel-
ten vor, sondern betreffen meist die Meningen, die Hirnan-
hangsdriise oder den Neokortex [44].

Ziel der Diagnostik von Hirntumoren ist es, die genaue ana-
tomische Lokalisation und den Bezug zu funktionell wichtigen
Hirnarealen darzustellen sowie eine Differenzialdiagnostik zu
nicht neoplastischen Hirnraumforderungen zu ermdglichen
[45]. Initial wird im Regelfall eine MRT-Untersuchung mit Kon-
trastmittel (KM) durchgefiihrt. Einschrankungen sind das teil-
weise unterschiedliche, teilweise identische KM-Aufnahme-
Verhalten der verschiedenen benignen und malignen Hirntu-
more und die eingeschrankte Differenzierungsmaoglichkeit vi-
talen Tumors von Gliose oder Odem. Das pilozytische Astrozy-
tom bspw., der haufigste Hirntumor des Kindesalters, benigne
und mit guter Langzeitprognose, zeigt genau wie maligne Glio-
me eine Kontrastmittelanreicherung. In Verlaufskontrollen zum
Therapieansprechen oder zur Rezidivdiagnostik sind therapie-
bedingte Schrankenstérungen in der MRT nicht sicher von vita-
lem Tumorrestgewebe zu unterscheiden. Insbesondere die Dar-
stellung dieses vitalen Tumorgewebes mit der PET ist von au-
Rerordentlicher Bedeutung fiir die Planung des weiteren Thera-
pieverlaufs mit stereotaktischer Biopsie/Resektion [46-438]
oder Bestrahlung (ESRT) [49, 50].

Der FDG-Uptake in die Hirntumore korreliert bei Erwachse-
nen zwar mit dem Malignitdtsgrad und besitzt eine prognosti-
sche Bedeutung [46,51]. Im Kindesalter trifft diese Regel aller-
dings nur bedingt zu, da z.B. die o.g. pilozytischen Astrozyto-
me auch einen gesteigerten Glukosestoffwechsel aufweisen
konnen. Auch ist der Tumorkontrast aufgrund des ausgeprag-
ten Glukosestoffwechsels des angrenzenden gesunden Hirnge-
webes, nicht nur bei niedrig malignen Gliomen unzureichend.
Daher werden heute Tracer zur Darstellung des Aminosdure-
stoffwechsels (FET, DOPA) eingesetzt (» Abb.3) [52-54]. Das
Aminosdure-PET kann in vielen Féllen zwischen therapiebeding-
ten Gewebsverdanderungen und Tumorrezidiven/Resttumorge-
webe unterscheiden und zur Beurteilung des Ansprechens auf
die Therapie eingesetzt werden [55-57].

Die publizierten Daten zur Wertigkeit der PET mit FDG oder
Tracern zur Darstellung des Aminosdure-Stoffwechsels (FET)
bei Kindern stiitzen sich bis auf wenige Ausnahmen [48,52,
53] maRgeblich auf Ergebnisse von Untersuchungen am Er-
wachsenen. Die Ergebnisse einer prospektiven, multizentri-
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schen Studie (FET-PET 2010) zur Evaluation der FET-PET gegen-
Gber der konventionellen MRT bei Kindern stehen noch aus
[58].

Seltene Tumore

Weitere seltene Indikation fiir PET im Kindes- und Jugendalter
sind bspw. die frithkindliche Histiozytose, entdifferenzierte
Schilddriisenkarzinome oder die Neurofibromatose Typ | mit
der Frage nach einer malignen Transformation. Aufgrund der
Seltenheit der Erkrankungen liegt nur wenig Evidenz fir die
PET bei Kindern vor. Die vorhandene Datenlage stiitzt sich
hauptsdchlich auf Studien bei Erwachsenen oder gemischten
Kollektiven.

Histiozytose

Histiozytdre Veranderungen sind durch klonale Proliferation
verschiedener Zellen des mononukledren Phagozytensystems
gekennzeichnet. Die bekannteste Form der Langerhans-Histio-
zytose zeigt sich durch Akkumulation aktivierter dendritischer
Zellen und Makrophagen in einem oder mehreren Organen
oder disseminiert. Betroffen sind hauptsachlich Kinder unter
15 Jahren, von denen wiederum Kinder unter 2 Jahren hdufig
zur Gruppe der Hochrisiko-Patienten gehoren. Die Einteilung
in Hoch- und Niedrigrisiko-Patienten erfolgt nach befallenen
Organen, wobei die am haufigsten befallenen Organe, Haut
und Knochen, zu den Niedrigrisiko-Organen gerechnet werden
[59]. Die Bedeutung der PET bei malignen histiozytdren Veran-
derungen des Kindesalters liegt im primdren Staging sowie der
Rezidivdiagnostik mittels FDG [60-62]. Zudem kann das The-
rapieansprechen in der PET mit groRerer Genauigkeit im Ver-
gleich zu konventionellen anatomischen Bildgebungsmetho-
den eingeschdtzt werden [60].

Schilddriisenkarzinom

Schilddriisenkarzinome sind insbesondere bei Kindern unter 15
Jahren mit einer Inzidenz von 1,5% selten. Die in den meisten
Fillen vorliegenden differenzierten Schilddriisenkarzinome
prdsentieren sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose deutlich 6f-
ter mit Lymphknoten oder Lungenmetastasen als bei Erwachse-
nen. Trotz in 20-30% vorliegenden Lungenmetastasen (Er-
wachsene ca. 2%) haben junge Patienten mit Schilddriisenkar-
zinom eine exzellente Prognose, was vor allem durch die gute
Behandelbarkeit mit '3l bedingt ist [63]. Bei *'l negativen Me-
tastasen oder Rezidiv kann die PET durch Darstellung der Stoff-
wechselaktivitdt (FDG) ein Restaging, bspw. bei ansteigendem
Tumormarker, ermdéglichen. Komplementdr kann bei iod- und
FDG-negativen Metastasen die Darstellung der Somatostatin-
Rezeptordichte (DOTATATE/-TOC/-NOC) angewandt werden.
Dieses Vorgehen zeigt bei Erwachsenen vielversprechende Er-
gebnisse, ist jedoch fiir Kinder, aufgrund der Seltenheit iodne-
gativer Schilddriisentumore, nicht abschlieBend evaluiert [63].

Neurofibromatose Typ |

Die Neurofibromatose Typ | ist eine autosomal dominant ver-
erbte Multiorganerkrankung, die vor allem die Haut (Café-au-
lait-Flecken) und das Nervensystem (Neurofibrome) befillt.
Eine maligne Transformation, insbesondere plexiformer und
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noduldrer Neurofibrome in einen peripheren Nervenscheiden-
tumor (Weichteilsarkom), ist bei Neurofibromatose Typ | mit ei-
nem Risiko von 8 -13 % verknUpft [64]. Patienten mit malignen
Nervenscheidentumoren und Neurofibromatose Typ | sind da-
bei deutlich jinger, hdufig im Jugendlichen- und jungen Er-
wachsenenalter, als Patienten mit einem sporadischen malig-
nen Nervenscheidentumor. Aufgrund der schlechten Prognose
und der chirurgischen Exzision als Therapie der Wahl im oper-
ablen Stadium ist eine friihe Sicherung der Diagnose notwendig
[64,65]. Die FDG-PET erlaubt durch Darstellung und Quantifi-
zierung des Glukosemetabolismus in vielen Fillen eine Unter-
scheidung zwischen Neurofibromen und peripheren Nerven-
scheidentumoren auch im Kindesalter [66,67]. Die Moglichkeit
der Reduktion der Strahlenexposition bei wiederholten Unter-
suchungen von Neurofibromatose Typ | Patienten und die An-
wendung funktioneller MRT zur zusétzlichen Charakterisierung
der verddchtigen Neurofibrome stellen die Vorteile der PET/
MRT bei dieser Erkrankung dar [68].

Pitfalls/Besonderheiten der
PET-Bildgebung bei Kindern

Die Untersuchung von Kindern, insbesondere jiingeren Alters,
am PET/CT oder PET/MRT stellt an das medizinische Personal
besondere Anforderungen. Kind und Eltern missen in die Auf-
klarung und wahrend der Untersuchung miteinbezogen wer-
den. Bei sehr jungen Kindern ist hdufig eine Untersuchung in
Sedierung oder Kurznarkose erforderlich. In 15-20% der FDG-
PET-Untersuchungen kommt es bei Kindern und jungen Er-
wachsenen zu einer FDG-Aufnahme in das braune Fettgewebe,
wodurch Lasionen tbersehen oder vorgetduscht werden kon-
nen [69]. Bei Aufnahmen mit Hybridsystemen kénnen durch
sorgfdltige Betrachtung der morphologischen Bildgebung Fehl-
diagnosen vermieden werden. Um eine Aufnahme in das brau-
ne Fettgewebe zu verhindern, wird die Gabe eines Betablockers
nach Ausschluss von Kontraindikationen 60 Minuten vor Appli-
kation des Radiopharmakons empfohlen. Weitere Fehldiagno-
sen konnen durch Anreicherungen im Thymus entstehen. Bei
Kindern und Jugendlichen kdnnen Thymusanteile nicht nur me-
diastinal, sondern auch abgetrennt davon zervikal vorliegen
und nur in Kombination mit morphologischen Bildgebungsme-
thoden sicher diagnostiziert werden.

Die Dosis des injizierten Radiopharmakons hangt von der
Sensitivitat der PET-Kamera sowie den Akquisitionsparametern
ab. Zudem orientiert diese sich am Gewicht des jungen Patien-
ten. Weiterfiihrende Informationen sind den aktuellen Leitlini-
en der DGN und EANM sowie die ,EANM Dosage card“ zu ent-
nehmen.

Bei vielen Tumorerkrankungen des Kindesalters erfolgt eine
bioptische Sicherung, hdufig schon vor Durchfiihrung des
Ganzkdrper-Stagings. Operative Zugangswege sowie Manipula-
tionen am Tumor zeigen sich stoffwechselaktiv (FDG-positiv)
und kdénnen zu einer Uberschitzung der Aktivitit des Tumors
fiihren. Nach Biopsie konnen zudem die lokoregiondren Lymph-
knoten reaktiv leicht stoffwechselaktiv zur Darstellung kom-
men. Teilresektionen des Tumors im Rahmen der Probenent-
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nahme kdnnen zu einer Unterschdtzung der Tumoraktivitét
fihren.

Nach Resektion des Primartumors kann es zu einer erhebli-
chen mechanischen Alteration sowie Verdnderung der Statik
kommen, die zu langanhaltenden Verdnderungen des Stoff-
wechsels fiihrt, bspw. nach Hemipelvektomie bei einem
Ewing-Sarkom im Bereich des Hiftknochens. Eingebrachtes
Fremdmaterial kann durch eine Fremdkorperreaktion oder als
Folge einer Entziindung einen deutlich erhéhten Stoffwechsel
aufweisen.

Weitere Fehlerquellen kénnen die physiologisch erhéhte
Stoffwechselaktivitdt in den Epiphysenfugen sowie im blutbil-
denden Knochenmark nach Chemotherapie oder Gabe von Gra-
nulozyten-koloniestimulierenden Faktoren (G-CSF) sein.

Im Falle einer FDG-PET des Kopfes ist zusdtzlich das altersab-
hdngige Anreicherungsmuster des Tracers im Gehirn zu beach-
ten [69,70].

PET/CT-Protokoll

In der Diagnostik wird bei erwachsenen Patienten haufig eine
Rumpfuntersuchung von der Schéadelbasis bis zur Mitte des
Oberschenkels durchgefiihrt. Je nach Indikation miissen weite-
re Regionen mituntersucht werden. Ausnahme bildet die PET-
Diagnostik des Gehirns bei der lediglich die Akquisition einer
Bettposition notwendig ist.

Bei jungen Patienten mit einem Neuroblastom, Sarkom oder
Lymphom ist zusdtzlich zur Darstellung des Rumpfes eine Ab-
bildung der Arme und Beine notwendig. Grund dafir ist, dass
die Knochenmetastasierung ber den Markraum stattfindet
und das blutbildende Knochenmark bei Kindern deutlich weiter
nach distal reicht. Bei FDG-PET-Untersuchungen wird auf die
Abbildung des Gehirns wegen der geringen Sensitivitat fiir
Hirnmetastasen hdufig verzichtet, nicht zuletzt zur Minimie-
rung der Linsendosis in der Niedrigdosis-CT. Kalottenherde
kénnen dadurch aber dem Nachweis entgehen. Zumindest bei
den Hodgkin-Lymphomen ist ein Verzicht auf die Akquisition
des Kopfes aber gerechtfertigt, wobei die Schadelbasis groRzii-
gig miterfasst werden muss, um hochzervikale Lymphknoten
nicht zu Gibersehen.

Insgesamt gilt, dass es bei Kindern noch wichtiger ist, die ap-
plizierte Aktivitat durch hochsensitive PET-Scanner gering zu
halten und die Akquisitionszeit zu verkiirzen.

Durch die zunehmende Verfiligbarkeit von PET-/CT-Syste-
men und den Eingang der PET-Diagnostik in Leitlinien bspw.
bei Staging und Therapiemonitoring des Hodgkin-Lymphoms
ist eine genauere Beschaftigung mit den mdglichen Risiken
einer wiederholten Strahlenexposition notwendig. Bei onko-
logisch erkrankten Kindern liegt die durchschnittliche kumula-
tive effektive Dosis durch PET/CT-Untersuchungen bei unge-
fahr 80 mSy, fiir ein einzelnes PET/CT durchschnittlich bei unge-
fahr 25 mSV [71,72]. Das fihrte in der Studie von Nievelstein zu
einer Wahrscheinlichkeit fir strahlenbedingte Todesfalle durch
radiologische und nuklearmedizinische Bildgebung bei Kindern
mit Hodgkin-Lymphom von 0,4 % fiir Jungen und 0,7 % fiir Mad-
chen, im Vergleich zu Erwachsenen mit Non-Hodgkin-Lympho-
men von 0,07 % (mannlich) und 0,09 % (weiblich) [72]. Der An-
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teil der CT-Komponente an der Strahlenbelastung Gberwiegt
dabei, wobei deutliche Unterschiede je nach Protokoll vorlie-
gen. Eine diagnostische CT-Untersuchung bei Kindern impli-
zierte in der Studie von Chawa et al. im Durchschnitt ungefdhr
20 mSV effektive Dosis [71]. Neuere CT-Protokolle mit dem Ziel
der Strahlenreduktion kommen auf 5-13 mSv [72] oder sogar
2-10 mSv fir ein diagnostisches CT im Rahmen der PET/CT
[73]. Die Strahlenbelastung durch ein Ganzkorper-Niedrigdo-
sis-CT liegt demgegeniiber unter 3 mSv und die der FDG-PET
bei ungefahr 3 bis 8 mSv [71-73]. Fiir CT-Untersuchungen gilt,
dass die Wahrscheinlichkeit an einem strahleninduzierten Tu-
mor zu erkranken zwischen den frithen 90er-Jahren und 2000 -
2008 aufgrund der Strahlenreduktion um 50-70% auf 0,3-1/
1000 Patienten fiir Kopfaufnahmen, sowie 1-5/1000 Patien-
ten fir CT des Korperstammes sank [74]. Junges Alter und
weibliches Geschlecht erhohen dabei die Wahrscheinlichkeit,
fuir das weibliche Geschlecht bspw. um das 1,5 bis 3-Fache bei
CTs des Korperstammes (Thorax, Abdomen, Pelvis) [74,75].
Das ist verbunden mit einem hdoheren Risiko fir Schilddriisen-,
Lungen-, gyndkologische- und insbesondere Mammakarzino-
me, da das in der Entwicklung befindliche Brustdriisengewebe
besonders strahlensensibel ist [72,74,76].

Eine Optimierung der Untersuchungsprotokolle, insbeson-
dere der variablen CT-Komponente, sowie die Uberpriifung
der Notwendigkeit der regelmdRBigen Exposition sind somit
zwingend erforderlich und fithren zu einer groRtmaoglichen Re-
duzierung der Strahlenexposition.

Die Anpassung der Rohrenspannung und der Dosisleistung
des CT an den kleineren Kérperquerschnitt ist unerldsslich. Do-
sis-Modulationssysteme sollen standardmaRig verwendet wer-
den, um die Strahlenexposition zu minimieren. Bei jedem Pa-
tienten muss individuell und je nach vorliegenden Voraufnah-
men entschieden werden, ob ein diagnostisches CT einzelner
Korperregionen notwendig oder ein Niedrigdosis-CT zur
Schwachungskorrektur ausreichend ist. Beim Hodgkin-Lym-
phom werden haufig diagnostische CTs mit KM von Hals, Abdo-
men/Becken sowie des Thorax in tiefer Inspiration notwendig.
Die Durchfiihrung der Thorax-CT zum Ausschluss von Lungen-
metastasen, bspw. bei einem Ewing-Sarkom, sollte als Niedrig-
dosis-CT in tiefer Inspiration durchgefiihrt werden [77]. Die Re-
konstruktion mit einem Lungenkernel des Niedrigdosis-CT, das
zur Schwachungskorrektur angefertigt wird, reicht nicht aus,
da in Atemmittellage Rundherde (ibersehen werden kénnen.
Der Einsatz von Rontgenkontrastmittel oder eines diagnosti-
schen CT muss sorgféltig abgewogen werden.

In vielen Fallen ist die deutlich héhere Dosis eines diagnosti-
schen CTs bei nur geringem Zuwachs an Information nicht ge-
rechtfertigt. Sdmtliche Hirnuntersuchungen werden inklusive
Niedrigdosis-CT zur Schwachungskorrektur oder aber am PET/
MRT durchgefiihrt.

Neben der Mdglichkeit der Anpassung der CT-Komponente
der PET/CT-Untersuchung ist die Durchfiihrung eines PET/MRT
unter dem Gesichtspunkt der Reduktion der Strahlenexposition
maoglich.
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PET/MRT

Die Kombination aus klinisch etablierter morphologischer Bild-
gebung mit hohem Weichteilkontrast und molekularer Ganz-
korperdiagnostik ist nicht nur aus strahlenhygienischen Griin-
den verlockend.

Ziel ist die Evaluation komplementdrer Eigenschaften der
multiparametrischen MRT mit bspw. Darstellung der Diffusion,
Traktografie, T1- oder T2-Mapping, die tber die rein morpholo-
gische Bildgebung mittels CT hinausgehen. Auf der anderen
Seite lassen sich diese Informationen mit quantitativen PET-
Messungen, wie z.B. Bestimmung von SUV-Werten, MV und
TLG vergleichen [6]. Bei ZNS Tumoren bspw. enthalten PET und
MRT komplementadre Informationen zu Blut-Hirnschrankensto-
rungen, funktionellen MR-Parametern, wie Diffusionsein-
schrankungen und Stoffwechselalterationen in der PET [79, 80].
Eine gleichzeitige Akquisition vereinfacht die Koregistrierung
und Bildfusion und senkt die Akquisitionszeit.

Die hochauflésende Lokaldiagnostik durch die Magnetreso-
nanztomografie ist bei Sarkomen (» Abb.1), ZNS-Tumoren
(» Abb.3) und Neurofibromatose Typ | auch bei zusétzlich
durchgefiihrtem PET/CT (Ganzkkorperdiagnostik) unter ande-
rem fiir die Planung einer Biopsie oder Resektion zwingend er-
forderlich. Aus diesem Grund erscheint die Kombination beider
Verfahren in einer Untersuchung vielversprechend.

Bei Sarkomen im Kindesalter ist trotz steigender Sensitivitdt
fir Lungenmetastasen in der MRT die Durchfiihrung eines Nied-
rigdosis-CT in Inspiration aufgrund der prognostischen Rele-
vanz fiir das Outcome der Patienten empfohlen [16]. Ein CT-
Thorax ware zudem fiir die OP-Planung vor einer geplanten ku-
rativen Resektion von Lungenmetastasen notwendig [80].

Insgesamt gilt, dass die PET-MR-Bildgebung eine dquivalen-
te PET-Diagnostik bei potenziell zusatzlichen Informationen
durch die MRT, besonders bei geringer oder heterogener Nu-
klidanreicherung, liefert. Eine genauere Evaluation der PET/
MRT in groRen Studien im Vergleich zum PET/CT ist geboten.

Anmerkung: Diese Arbeit wurde unterstiitzt von der Deut-
schen Krebshilfe, Férdernummer 108128 (UD); ERA-Net-
TRANSCAN Konsortium, Projektnummer 01KT1310 und von
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