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Was gibt es Neues in der Version 3 der deutschen '3l-mIBG-Leitlinie ?
Die aktualisierte, dritte Fassung bertcksichtigt folgende aktuelle Entwicklungen:

1. Die Leitlinie fokussiert auf die diagnostische Anwendung von '?3-mIBG beim Neuroblastom.
131-mIBG kommt bei der Radionuklidtherapie zum Einsatz. An wenigen Stellen wird auf Beson-
derheiten des *'I-mIBG bei der Befundung von Posttherapie-Szintigrammen eingegangen.

2. Es werden aktuelle Entwicklungen in der Patientenvorbereitung bei den Medikamenteninterfe-
renzen und Empfehlungen zur Schilddrisenblockade berticksichtigt.

3. Neue Empfehlungen der zu applizierenden Aktivitat werden genannt und die damit assoziierten
Probleme diskutiert.

4. Die Bildakquisition unter Berticksichtigung von SPECT bzw. SPECT/CT des K&rperstammes inkl.
des Kopfes wird bertcksichtigt.

5. Die Befundung unter Verwendung des SIOPEN-Scores wird neu aufgenommen.
Auf PET bzw. PET/CT mit '8F-DOPA bzw. %Ga-DotaTATE wird verwiesen.
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l. Zielsetzung

Zweck dieser Leitlinie ist es, dem nuklearmedizinischen Team Hilfestellung fir die tagliche Arbeits-
routine bei der '?3-mIBG-Szintigraphie zu geben. Friihere Versionen dieser Leitlinie wurden durch
die ,,Consensus Guidelines for mIBG Scintigraphy” (Paris, 6. November 1997) der Europdaischen
Neuroblastomgruppe, die Beschlisse des Onkologischen Committees der Franzosischen Gesell-
schaft fir Nuklearmedizin [18] sowie durch die interdisziplinare Leitlinie der Deutschen Krebsgesell-
schaft und der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie zur Diagnostik und Thera-
pie des Neuroblastoms beeinflusst. Diese Empfehlungen sind entsprechend neueren Publikationen
aktualisiert und an die Gegebenheiten in Deutschland angepasst worden. Die vorliegende deut-
sche Leitlinie nimmt Bezug auf die aktuelle EANM-Leitlinie [1] und die aktuellen Empfehlungen der
GPOH [63].

Hintergrundinformationen und Definitionen

Meta- |odbenzy3guan|d|n (mIBG) ist ein Analogon des Noradrenalins und erméglicht nach Mar-
kierung mit 23 (oder '3'l) die szintigraphische Darstellung von neuroektodermalen Tumoren
einschlieBlich von Neuroblastomen Phaochromozytomen, Ganglioneuromen und Paragangliomen
[1,2,3,7,8,16,17,20,27,33,34,41,50,51,60]. Auch bei anderen Tumoren, wie medullaren Schild-
drisenkarzinomen, Karzinoiden und Merkelzell-Tumoren der Haut konnte eine mIBG-Aufnahme
gezeigt werden [68] Allerdings spielt bei den letztgenannten Tumoren die mIBG-Szintigraphie
eine eher untergeordnete Rolle.

Beim Neuroblastom handelt es sich um den haufigsten extrakraniellen soliden malignen Tumore
des Kindesalters. In Deutschland werden Kinder mit Neuroblastom entsprechend den Empfehlun-
gen der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) oder aktiven klinischen
Studien behandelt [63].

Bei ca. 40 % der Patienten liegt bei Diagnose ein Stadium 4 nach INSS bzw. ein Stadium M nach
der neueren INRGSS-Klassifikation mit Fernmetastasen vor, z. B. in Knochenmark/Knochen, Leber,
oder Lymphknoten [6,46]. Da die Ausbreitung der Erkrankung bei Patienten im Alter > 18 Mona-
ten mit der Prognose korreliert und somit das Ausmaf der Erkrankung die Therapie beeinflusst, ist
ein exakter Nachweis aller Tumorherde von wesentlicher Bedeutung, um die initiale Ausbreitung
der Erkrankung zu bestimmen [29,30,51]. Der Nachweis mIBG-positiven Resttumorgewebes am
Ende der Induktionschemotherapie geht mit einer schlechteren Prognose fur das Gesamtiberle-
ben einher [59].

Die Spezifitat von mIBG zum Nachweis von Tumoren des sympathischen Nervensystems betragt
nahezu 100 %. Die Sensitivitat zum Nachweis einzelner Neuroblastom-Herde liegt bei 80 % und
die Sensitivitat hinsichtlich eines korrekten Staging bei 90 — 95 %, da es mIBG-negative Neuro-
blastome gibt, und sehr kleine Herde dem Nachweis mit der mIBG-Szintigraphie entgehen kénnen
[16,17,27,33-35,41,42,50,51].

Die hohe Tumoraffinitat von mIBG ermdglicht auBerdem den therapeutischen Einsatz von mIBG
bei einer Markierung mit '3'1[24,42,57,58].

Obwohl die *'I-mIBG-Therapie und die '?3-mIBG-Szintigraphie viele Gemeinsamkeiten aufweisen,
befassen sich diese Empfehlungen nur mit dem Einsatz von mIBG zur Diagnose und Verlaufskon-
trolle. Diese Empfehlungen enthalten somit Informationen Uber Indikationen, Aufnahmeparame-
ter, Auswertung und Interpretation der mIBG-Szintigraphie bei neuroektodermalen Tumoren. Ziel
ist es dabei, Szintigraphien mit hochster Qualitat zu erhalten.

In der Vergangenheit bestanden unterschiedliche Einschatzungen zum jeweiligen Wert von mIBG-
und Skelettszintigraphie bei Neuroblastomen. In wenigen Fdllen zeigt die Skelettszintigraphie
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 positiv und die Skelettszintigraphie
unauffallig ist [22]. Die Skelettszintigraphie wurde insbesondere zur Unterscheidung eines
Knochenbefalls von einem reinen Knochenmarkbefall. Bei den initialen Staging-Untersuchungen
bei Patienten mit Neuroblastomen eingesetzt. Die Skelettszintigraphie kann daher erganzend zur
mIBG-Szintigraphie eingesetzt werden, wahrend sie bei Verlaufsuntersuchungen von geringerer
Bedeutung ist [33,34]. Auf die mIBG-Szintigraphie kann beim initialen Staging nicht verzichtet
werden. Die Unterscheidung zwischen einem reinen Knochenmarkbefall und einem Knochenbefall
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ist heutzutage von untergeordneter Bedeutung, weil biologische Risikofaktoren eine viel gréBere
prognostische Bedeutung haben. Demzufolge nimmt die Bedeutung der Skelettszintigraphie ab,
dies auch, weil in der Bildgebung heutzutage der Vergleich zwischen mIBG-Szintigraphie und MRT
und auch die Maglichkeiten des SPECT/CT eine viel groBere praktische Bedeutung haben.

Allgemeine Indikationen

* Charakterisierung von neuroektodermalen Tumoren einschlieBlich Neuroblastomen, Phao-
chromozytomen und Ganglioneuromen

* |Initiales Staging der Erkrankung

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

* Beurteilung des Tumorstatus vor und nach Resektion des Primartumors und vor Strahlen-
therapie

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

e Indikationsstellung zu einer '*'l-mIBG-Therapie [24,57]
Kontraindikationen: keine.
Durchfiihrung

Die Uberweisenden Arzte sollten wissen, dass '>3I-mIBG ein Zyklotronprodukt ist und daher nicht
jederzeit zur Verflgung steht, sondern meist erst Tage nach Bestellung verflgbar ist. Die wichtig-
sten Aufnahmen in der Diagnostik unter Verwendung von '23l-mIBG 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 Injek-
tion der Substanz und den diagnostischen Szintigraphien notwendig. In Deutschland ist *'I-mIBG
heutzutage dem therapeutischen Einsatz vorbehalten. Ein Nuklearmediziner sollte Posttherapie-
Szintigramme nach Applikation von 3'l-mIBG beurteilen kénnen.

A. Information uiber relevante friihere Untersuchungen

Die zusammenfassende Krankengeschichte des Kindes, die klinische Indikation gemal
Kapitel I, relevante Labordaten (wie z.B. TSH und fT4) sowie Informationen zum
Remissionsstatus und friheren Behandlungen (z.B. Operationen, Chemo- und/oder
Strahlentherapie) sowie evtl. korrelierende MRT-Untersuchungen zur vergleichenden
Beurteilung sollten bei der Szintigraphie vorliegen. Ebenso sollten die aktuell verabreichten
Medikamente bekannt sein (siehe B.3.)

B. Patientenvorbereitung
1. Bei der Anmeldung des Kindes

Eltern und Kind sollten detaillierte Informationen Uber die gesamte Untersuchung
erhalten. Eine Schilddrisenblockade muss erfolgen (siehe Kapitel IV.B.3.). Es muss
auBerdem sichergestellt sein, dass alle MaBnahmen (siehe C: VorsichtsmaBnahmen)
vor der mIBG-Injektion sowohl Eltern als auch Pflegepersonal (bei stationdren Kindern)
sorgfaltig erklart werden. Dies sollte am besten durch ein Informationsblatt erfolgen.
Eine gute Hydrierung 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.
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3. Schilddriisenblockade

Die Blockade des Natrium-lodid-Symporters dient der Vermeidung einer Akkumula-
tion von freiem 23 in der Schilddriise, das in der Injektionsldsung enthalten ist bzw.
durch Deiodierung in vivo freigesetzt wird. Diese Blockade ist wichtig, um die Schild-
drise des Kindes vor einer unnétigen Strahlenexposition zu schitzen, da sie strahlen-
empfindlicher als die von Erwachsenen ist. Die Strahlenexposition der Schilddrise
kann dadurch um > 50 % gesenkt werden [12]. Es stehen die folgenden Alternativen
zur Verflgung:

e Na-Perchlorat (Irenat®): Bei der Diagnostik unter Verwendung von '23-mIBG ist
die Gabe von Na-Perchlorat (Irenat®) zur Schilddriisenblockade (iblich. Dabei
variieren die Empfehlungen zur Schilddrisenblockade in den unterschiedlichen
Produktinformationen  (deutsch-  versus englischsprachige  Fassung von
AdreView®, Packungsbeilage Irenat®). Bei Erwachsenen empfiehlt die deutsche
Packungsbeilage von AdreView® 400 mg Na-Perchlorat taglich und bei Kindern
eine dem Korpergewicht angepasste Dosierung von Tag -1 bis +5 [14]. 400 mg
Na-Perchlorat entsprechen 20 Tropfen. Eine pragmatische Vorgehensweise ist
damit bei Kindern die Gabe von ca. 1 Tropfen Na-Perchlorat / 3 kg KG (Ublicher-
weise mindestens 10 Tropfen, maximal 20 Tronen) verteilt auf 4 (-6) Einzeldosen
beginnend mindestens 60 Minuten vor der '?3-mIBG-Injektion. In der englisch-
sprachigen Packungsbeilage wird keine Gabe Uber 6 Tage aufgefihrt und eine
kUrzere Gabe z. B. von Tag -1 (Tag vor der mIBG-Applikation) bis Tag +3 ist somit
auch moglich. Angesichts einer Halbwertzeit von Na-Perchlorat 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 Na-Perchlorat
bereits einen Tag vor der Applikation des '23-mIBG einen relevanten Zusatznutzen
erbringt [12].

¢ Kaliumiodid kann alternativ angewandt werden, was aber bei der Diagnostik
unter Verwendung von '?3-mIBG untiblich ist. Kaliumiodid wird in erster Linie bei
der "-mIBG-Therapie zur Schilddriisenblockade eingesetzt. Weitere Verwen-
dung findet es bei einer seltenen Unvertraglichkeit von Na-Perchlorat, bei zuvor
ungendgender Schilddrisenblockade oder bei der zu diagnostischen Zwecken
heute uniblichen Verwendung von 'l-mIBG. Die européische pédiatrische
Verfahrensanweisung aus dem Jahr 2002 empfahl folgendes Vorgehen: Begin-
nend 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 éltere Kindern 130 mg taglich.
Neugeborene erhalten 16 mg Kaliumiodid nur am Tag vor der mIBG-Injektion [2].
Die europdische Verfahrensanweisung zur mIBG-Szintigraphie von Erwachsenen
aus dem Jahr 2010 empfahl als Erwachsenendosis 130 mg Kaliumiodid / Tag von
Tag -1 mit Fortfilhrung tiber 1 — 2 Tage bei Verwendung von '3l-mIBG mit einer
Dosisanpassung fur Kinder (2). Die Autoren der europdischen mIBG-Therapieleit-
linie 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, Gber 50 kg 130 mg Kaliumiodid [19]. Es ist zu beachten, dass Kali-
umiodid in der genannten Dosierung Ublicherweise Uber eine Sonderanforderung
in der Apotheke bestellt werden muss und daher nicht kurzfristig verfligbar 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 [21].

4. Medikamenteninteraktionen

Viele Medikamente beeinflussen die mIBG-Aufnahme und Speicherung [1,2,19,66].
Deshalb sollten vor und nach der mIBG-Injektion sowie wahrend der Szintigraphie
etwaige Begleitmedikationen genau mit dem Uberweisenden Arzt besprochen
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werden. FUr Empfehlungen zur Dauer des Absetzens wird auf die europaische Leitlinie
verwiesen [1,2].
Die Verwendung von frei verkduflichen Medikamenten sollte ebenfalls bedacht
werden. Insgesamt ergeben sich im Kindesalter selten praktische Probleme, da die
Kinder eher selten die gelisteten Medikamente einnehmen oder ein voriibergehendes
Absetzen oft moglich ist. Allerdings existieren keine genauen Daten, die den Einfluss
der genannten Medikamente auf die mIBG-Speicherung exakt quantifizieren, so dass
eine Aussage schwierig ist, wie haufig falsch negative mIBG-Szintigramme unter o. g.
Medikation vorkommen bzw. ob die fortgesetzte Einnahme der o. g. Medikamente
eine mIBG-Anreicherung tatsachlich vollstandig blockieren und so zu einem falsch
negativen Befund fuhren kann.
Tabelle 1
Aktualisierte Liste ausgewahlter Medikamente mit Interferenz zur mIBG-Aufnahme [1]
Starke des
Kategorie/ Haufigste mIBG-inhibie- Empfehlung /
Subkategorie Medikamente renden Effektes Evidenzlevel Kommentar
a- / B-Adrenozeptor-Interaktionen
a-Agonisten Clonidin, Ungewiss sehr gering Absetzen
(Iokale 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: starker : Labetolol: stark, Labetolol soll
Propranolol, Effekt sonst keine nicht gegeben
Metoprolol Propranolol: kein  Evidenz werden, sonst

Effekt

kein Absetzen
erforderlich

Einfluss auf den NE-Transport, die Retention oder die Freisetzung

Trizyklische Desipramin moderat bis stark = moderat Absetzen

Antidepressiva empfohlen

SSRIs und SNRIs = Fluvoxamin moderat bis stark | gering Medikamente mit
dokumentiertem
Einfluss sollten
abgesetzt werden

Andere Trazodon kein Effekt sehr gering Unzureichende

Antidepressiva Evidenz fur eine
Empfehlung

NE-Freisetzung Reserpin starker Effekt stark Falls noch in
klinischer
Verwendung,
Absetzen

empfohlen
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Starke des
Kategorie/ Haufigste mIBG-inhibie- Empfehlung /
Subkategorie Medikamente renden Effektes = Evidenzlevel Kommentar
a- / B-Adrenozeptor-Interaktionen (Fortsetzung)
Sympathomimeti- . Phenylpropanola- | starker Effekt gering Absetzen
ka min empfohlen
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 fur eine
Anasthetika : Empfehlung,
Xylazin _ Absetzen
Pentobarbital wahrscheinlich
nicht erforderlich
Herzglykoside Digoxin ungewiss sehr gering Absetzen
wahrscheinlich
nicht erforderlich
Antiarrhythmika ~ Amiodaron kein Effekt moderat Absetzen nicht
erforderlich
ACE-Hemmer Captopril, ungewiss sehr gering Absetzen
Enalapril wahrscheinlich
nicht erforderlich
Phytomedizin Ginseng ungewiss sehr gering Unzureichende
Evidenz fur eine
Empfehlung
NE. .o Norepinephrin / Noradrenalin
NET ..., Norepinephrin-Transporter
SSRI.coviiiiiiiiii selektive Serotonin Re-Uptake-Inhibitoren
SNRIL..oo Serotonin-Norepinephrin Re-Uptake-Inhibitoren

Evidenzlevel
sehr gering............

gering .....oooeeeeenee.
moderat................

1 — 2 Publikationen
3 — 4 Publikationen
5 — 7 Publikationen
> 7 Publikationen
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C. VorsichtsmaBnahmen

e Prifung, ob Schilddrisenblockade erfolgt ist

¢ Prifung von etwaigen Medikamenteninteraktionen

e mIBG soll langsam i. v. injiziert werden (Ausnahme: tragerfreies mIBG [31]).

D. Radiopharmazeutikum

1.

Isotop
e lod-123 (')

e lod-131 (") (Heutzutage in der Therapie eingesetzt und nicht mehr fir
diagnostische Zwecke, siehe D.2. Allerdings erfolgen bei kooperativem Kind
Posttherapie-Szintigramme, die korrekt zu interpretieren sind [24].)

2. Pharmazeutikum

mIBG (meta-lodbenzylguanidin)

1231-mIBG st bei Kindern das Standard-Radiopharmazeutikum, das Szintigraphien mit
hoher Qualitat erzeugt. Die Gammaenergie von 159 keV bei 123 ist fur die Bildge-
bung geeigneter als die von 360 keV bei 'l. Bei der niedrigeren Strahlenexposition
ist es auBerdem maglich, hdhere Aktivitaten von 23 als von 'l zu verwenden.
Zudem stehen die Ergebnisse der Untersuchung bei Verwendung von '2l-mIBG
friiher zur Verfiigung, namlich bereits etwa 24 h p. i.

Aufgrund der oben aufgefiihrten Vorteile sollite '3'l-mIBG, das in anderen Landern
noch verwendet wird, in Deutschland nicht mehr fir diagnostische Szintigraphien
eingesetzt werden. Es kann ggf. zur Abschatzung der Tumorspeicherung bei der
Planung einer '3'l-mIBG-Therapie verwendet werden (Ausnahmefall).

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

Die empfohlene injizierte Aktivitat in der Nuklearmedizin richtet sich nach den diag-
nostischen Referenzwerten der Strahlenschutzkommission bzw. des Bundesamtes fur
Strahlenschutz [5,68], wobei in dieser Publikation keine spezifischen Vorgaben fur
123l-mIBG gemacht werden. Die jeweiligen Aktivitaten sollen geméaB den Empfehlun-
gen des Paediatric Committee der EANM in Relation zum Koérpergewicht reduziert
werden [26,38-40]. In der Festlegung der zu injizierenden Aktivitdt sollte nach dem
ALARA-Prinzip die niedrigste mogliche Aktivitat gewahlt werden, mit der eine diag-
nostisch flr 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 Ublichen 5 mSv zu begrenzen. Es ist darauf
hinzuweisen, dass die Bildqualitdt bei sehr niedrigen Aktivitaten bisher nicht unter
klinischen Aspekten validiert wurde. Sehr niedrige Aktivitdten kdnnen eine schlechte
Statistik zur Folge haben, so dass klinisch relevante Befunde nicht erfasst werden. Bei
der Festlequng der zu injizierenden Aktivitat wurde in einer dlteren Version der
EANM-Dosiskarte die Aktivitat fir Erwachsene mit 200 MBq festgelegt [54]. In
neueren Publikationen wird die Erwachsenenaktivitat mit (370 —) 400 MBq angege-
ben [9,26,38-40]. Diese hohere Aktivitat ist gerechtfertigt und sinnvoll, da heute in
der Regel SPECT- bzw. SPECT/CT-Untersuchungen durchgefihrt werden. Eine
ausreichend hohe Aktivitat ist fr eine zuverlassige Darstellung des Primartumors und
von Metastasen sowie eine qualitativ hochwertige SPECT bzw. SPECT/CT unerlasslich.
Die angegebenen Aktivitaten sollten nicht zum Preis einer unzureichenden Bildquali-
tat unterschritten werden, weil eine schlechte Aufnahmestatistik und unzureichende
Bildqualitat eine Wiederholungsuntersuchung mit einer in der Summe hoheren
Strahlenexposition zur Folge hat. Hohere Aktivitat kénnen u.a. auch erforderlich sein,
um kleine Tumormanifestationen sicher beurteilen zu k&nnen (siehe auch V.). Es ist
darauf hinzuweisen, dass in der grofBen retrospektiven europaisch-amerikanischen
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Tabelle 2

Vergleichsstudie zur mIBG-Szintigraphie an zwei Patientenkollektiven 17 % bzw.
23 % der Untersuchungen als nicht diagnostisch verwertbar eingestuft wurden [37].
Als klinische Konsequenz ist daraus zu schlussfolgern, dass bei einer Absenkung der
Aktivitat bei sehr kleinen Kindern auf unter 80 MBq '»3I-mIBG kritisch zu priifen ist,
ob noch eine diagnostische Bildqualitat erreicht werden kann.

Minimale Aktivitat: 123l-mIBG = 80 MBgq,
nach neueren Empfehlungen ggf. auf
37 MBq zu reduzieren [38-40]

("*"I-mIBG = 35 MBq, nur in Ausnahmen fir
diagnostische Zwecke, siehe D.2 [43])

Empfohlene Aktivitat fir 70 kg KG: 123l-mIBG = (370 -) 400 MBq

("*"I-mIBG = 75 MBq, nur in Ausnahmen fiir
diagnostische Zwecke, siehe D.2)

Anpassung der '23l-mIBG-Aktivitdten an das Kérpergewicht (nach 26,38-40)

Aktivitat fiir '21-mIBG [MBq]

Anpassung nach Anpassung nach EANM
Korpergewicht EANM- Dosiskarte, Dosiskarte, Version 2016
(kg) Version 1990 [54] [9, 38-40]
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 Injektion in eine periphere Vene, Nachspullen mit physiologischer Kochsalz-
l6sung. Mogliche, nicht allergische Nebenwirkungen von mIBG (Erbrechen, Tachykar-
die, Blasse, abdominelle Schmerzen) sind bei langsamer Injektion sehr selten und
wurden bei Verwendung von tragerfreiem mIBG nicht beschrieben [31,44,49]. Eine
schnelle Injektion, die zu den oben angegebenen Nebenwirkungen fihrt, ist bei
Verwendung von nicht tragerfreiem mIBG daher kontraindiziert. Wenn maglich, sollte
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die Injektion nicht in einen zentralen Venenkatheter erfolgen; wenn dies unbedingt
erforderlich ist, dann langsam.

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 '?3-mIBG erhalten hat [67].

E. Durchfiihrung der Untersuchung

Eine kindgerechte Umgebung, kindgerechtes Verhalten und Erfahrung der/des MTRA im
Umgang mit Kindemn sowie in die Untersuchung einbezogene Eltern sind sehr hilfreich, um
eine Kooperation des Kindes zu erreichen. Wahrend in den friiheren Leitlinien eine Sedie-
rung bei kooperativem Kind in der Regel fir eine technisch hochwertige Untersuchung als
nicht erforderlich angesehen wurde [55], 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 [1]. Insbesondere bei Kindern im Vorschulalter kann
nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung eine Sedierung zur Durchfiihrung der Unter-
suchung notwendig sein, um diagnostisch verwertbare Daten in optimaler Qualitat zu
generieren, ohne das Kind dem Stress einer langen Untersuchungszeit auszusetzen. Die
individuelle Entscheidung zur Sedierung wird im Regelfall gemeinsam mit den zuweisenden
Kinderonkologen und den Sorgeberechtigten getroffen.

1. Untersuchungszeitpunkt

Bei Verwendung von '2l-mIBG sollten die Aufnahmen ca. 24 h nach Injektion ange-
fertigt werden. Auf diesen Aufnahmen ist das Tumor-zu-Untergrund-Verhaltnis in der
Regel besser als auf den friihen Aufnahmen 4 — 6 h p. i. Die Aufnahmen ca. 24 h p. i.
sind somit die wichtigsten Aufnahmen, die auch fiir eine semiquantitative Score-
Auswertung genutzt werden [7]. Um die Dynamik der Anreicherung beurteilen zu
kénnen, kann es sinnvoll sein, zusatzlich Aufnahmen bereits nach ca. 4-6 h zu
akquirieren. Da ein therapeutisch relevanter Zusatznutzen des frihen Untersuchungs-
zeitpunktes jedoch allenfalls in Ausnahmefallen zu erheben sein diirfte [56], sollte dies
. d. R. keine zusatzliche Sedierung/Narkose erforderlich werden lassen. Dies gilt insbe-
sondere bei Durchfihrung 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 identi-
fizieren. Ggf. kann es hilfreich sein, eine Aufnahme nach Gabe von Furosemid zur
Entleerung des NBKS anzufertigen. Bei Verwendung der SPECT/CT ist dies Ublicher-
weise nicht erforderlich, da eine prazise anatomisch-funktionelle Korrelation erfolgen
kann.

Bei Verwendung von '3'l-mIBG werden die Aufnahmen generell 48 h p. i. angefertigt
und kénnen 3 d p. i. oder spater wiederholt werden.

2. Kollimator

Es sollten entsprechend den Herstellerempfehlungen Kollimatoren fur 23 bzw. 37
verwendet werden.

3. Positionierung des Kindes

Die besten Bilder erhalt man, wenn das Kind mdglichst kollimatornah liegt, am besten
direkt auf dem Kamerakopf. Wenn vorhanden, sollte ein Spezialtisch mit einer Off-
nung fir den Kollimator verwendet werden, der eine Lage des Kindes direkt auf dem
Kamerakopf ermdglicht. Vor den Aufnahmen sollte die Blase entleert werden bzw.
eine frische Windel angelegt werden. Auf eine symmetrische Lagerung des Kindes ist
zu achten. Eine Aufnahme in einer 2. Ebene kann hilfreich sein.

4. Aufnahmerichtungen

Bei alteren Kindern, die die ganze Untersuchungszeit ruhig auf der Kamera liegen,
erfolgt die Anfertigung von Ganzkorperaufnahmen mit seitlichen Einzelaufnahmen
des Kopfes/Schadels. Alternativ kénnen Einzelaufnahmen des ganzen Kérpers ange-
fertigt werden:



DGN e V.

F.

Handlungsempfehlung: '23I-mIBG-Szintigraphie bei Kindern und Jugendlichen Seite 12

e Kopf/Schadel ventral, dorsal

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

e Abdomen ventral, dorsal

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

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

Die Aufnahmen sollten entsprechend den Einstellungen der Skelettszintigraphien
durchgefuhrt werden, z. B. Gro3zehen nach innen gedreht und Knie zusammen.

5. Computervorgaben

a. Statische Einzelaufnahmen

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

b. Ganzkorperaufnahmen

Fir Ganzkorperaufnahmen 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. Zusatzliche Bilder

a. SPECT bzw. SPECT/CT

Eine SPECT- bzw. SPECT/CT-Untersuchung erlaubt die bessere anatomische
Zuordnung der mIBG-Speicherung, ist in den meisten Fallen unerlasslich und
gehort grundsatzlich zum Untersuchungsstandard. Auf keinen Fall sollte sie bei
mIBG-Speicherungen in oder am Rande der Leber oder nahe der Blase bzw. an
anderen physiologischerweise intensiv. mIBG-speichernden Regionen fehlen.
Dartber hinaus kénnen mit der SPECT kleine oder nur gering mIBG-speicher-
nde Tumorherde besser erkannt werden. Insbesondere erlaubt die Darstellung
mittels SPECT bzw. SPECT/CT den Vergleich mit anderen Schnittbildverfahren
(MRT und CT) [1,16]. Insofern vom Patienten toleriert, sind daher zwei 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 Ausnahmefallen 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. Das Kind sollte jedoch — falls es
kooperativ ist — angehalten werden, die Blase vor den Szintigraphien zu entlee-
ren. Der Einsatz von Landmarking-Methoden ist bei Einsatz von SPECT und
angesichts der Verfligbarkeit von MRT und SPECT/CT heutzutage sicher eine
Ausnahme.

Interventionen
Nicht vorhanden.
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G. Auswertung

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

. Darstellung der Bilder

Schwarz-wei-Aufnahmen aller angefertigten Bilder gemdB der DGN-Handlungsempfeh-
lung (S1-Leitlinie) , Nuklearmedizinische Bildgebung” (AWMEF-Registernummer: 031-030),

. Interpretation / Befundung / Fehlermdglichkeiten

Das Management von Neuroblastompatienten erfolgt in der Regel interdisziplinar (z. B. im
Rahmen von Tumorboards). Auf die Leitlinien internationaler Fachgesellschaften ist zu
verweisen [1,4].

1. Normalverteilung von mIBG

Um Fehlinterpretationen zu vermeiden, sind Kenntnisse Uber die normale mIBG-
Speicherung erforderlich [1,3,41,47]. mIBG wird physiologischerweise von den
Speicheldrisen, dem Myokard, der Leber und den Nebennieren aufgenommen.
Die Leber weist haufig eine intensivere physiologische mIBG-Speicherung im linken
verglichen mit dem rechten Leberlappen auf [28]. 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 Skelettmusku-
latur, 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 [15,48].

Freies lod bewirkt eine Schilddrisenspeicherung (die unbedingt blockiert werden
sollte, siehe B.2.) sowie Speicherungen im Magen-Darm-Trakt [1,3]. Das kndcherne
Skelett zeigt keine mIBG-Speicherung. In den Extremitaten findet sich nur eine leichte
Aktivitat in den Muskeln; die Knochen selbst kénnen dann als kalte Areale (besonders
bei den Kniegelenken) zur Darstellung kommen.

Auf Spataufnahmen > 48 h p.i. ("¥'I-mIBG) kann eine flachige mIBG-Anreicherung
des Kleinhirns und Mittelhirns zur Darstellung kommen (noradrenerge Nervenfasern)
[23].

2. Pathologie

Eine pathologische mIBG-Speicherung findet sich in Primartumoren des sympathi-
schen Nervensystems und Metastasen einschlieBlich Lymphknoten, Leber, Knochen
und Knochenmark. Die Intensitdt der Speicherung kann in benignen und malignen
Tumoren identisch sein. Auch eine Reifung des Neuroblastoms muss zu keiner
Anderung der Speicherintensitat fihren [8]. Eine Speicherung des mIBG im Skelett-
system kann entweder fokal betont oder diffus ausgepragt sein und kann entweder
durch Knochenmetastasen, Knochenmarkinfiltrationen oder beides bedingt sein.

3. 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 Neuro-
blastoma, s. Abbildung 1). Am Ende der Induktionschemotherapie sollten alle initialen
Neuroblastommanifestationen im gunstigsten Fall nicht mehr nachweisbar sein.
[Berei’as eine geringe residuelle mIBG-positive Tumorlast verschlechtert die Prognose
7,37].
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Abbildung 1
SIOPEN-Score

SIOPEN-Score

Regionen

Kopf

Thorax

Rechter Humerus

Linker Humerus

Rechter Unterarm

Linker Unterarm
Wirbelsaule

Becken

Rechter Femur

Linker Femur

Rechter Unterschenkel/Fuss
Linker Unterschenkel/Fuss

Score

1 = 1 fokale Lasion

2 = 2 fokale Lasionen

3 = 3 fokale Lasionen

4 = polytoper/diffuser Befall < 50%

5 = polytoper/diffuser Befall 50 — 95%
6 = Befall 100%

4. Falsch negative Befunde
Einer oder mehrere Herde kdnnen aus folgenden Grinden Ubersehen werden:

e physiologische Grinde: durch eine limitierte Auflésung kénnen kleine Herde
nicht zur Darstellung kommen,

e anatomische Grilinde: kleine Herde, die nahe am Primdrtumor, an groBen
Metastasen oder in Regionen mit hoher physiologischer Speicherung (Myokard,
Schilddrise, Speicheldriisen, Leber, Niere, Blase und Kolon) liegen, kénnen
Ubersehen werden [3,50],

e kein oder ein nur niedriger Tumoruptake kann durch die Tumorheterogenitat,
Tumornekrosen, Fehlen von Granula, fehlende Traceraufnahme des Tumors,
durch pharmakologische Blockierung oder andere Griinde bedingt sein [1,16].
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 bekann-
}(es Phanomen, so dass manche Tumoren nur abschnittsweise mIBG-positiv sein

onnen.

J. Qualitatskontrolle
1. Bilder

Wegen der langen Aufnahmezeiten ist es wichtig, alle Bilder auf Bewegungsartefakte
hin zu Uberprufen. Dies sollte erfolgen, bevor das Kind die Abteilung verlassen hat.
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V. Weitere wissenschaftliche Studien sind fiir folgende Punkte erforderlich
A. Was ist die ,korrekte” zu injizierende Aktivitat ?

Es gibt zurzeit keine wissenschaftliche Basis fur die Angabe einer ,korrekten” zu injizie-
renden Aktivitdt. Erfahrungen aus der mIBG-Therapie haben jedoch gezeigt, dass die
Sensitivitdt des Tumor- und Metastasennachweises durch mIBG mit einer Erhdhung der
verwendeten Aktivitdt ansteigt [20]. Dabei sollte auch bedacht werden, dass ein richtiges
Staging der Neuroblastompatienten von gréBter klinischer Bedeutung ist [1].

B. PET/CT oder PET/MRT mit '8F-FDG

Mehrere Publikationen berichteten ber den maglichen Nutzen der '8F-FDG-PET beim
Neuroblastom [36,45,61]. "8F-FDG ist weniger spezifisch als '3l-mIBG, weshalb der routine-
méaBige Einsatz der "8F-FDG-PET beim Neuroblastom nicht empfohlen wird. '8F-FDG ist aber
ein nachgeordnetes diagnostisches Verfahren, vor allem bei mIBG-negativen Neuroblasto-
men. Bei mIBG-negativen Neuroblastomen oder bei diskrepanten Befunden zwischen mIBG-
Szintigraphie und morphologischer Bildgebung kann die '8F-FDG-PET/CT oder -PET/MRT
sinnvoll sein [45,60,61]. Durch '8F-FDG-PET (Lasions-Sensitivitdt 78 %) konnten zusétzliche
Herdbefunde im Vergleich zur '23-mIBG-Szintigraphie (Lasions-Sensitivitdt 50 %) detektiert
werden und metabolische Parameter des '8F-FDG haben prognostische Bedeutung.

C. PET/CT oder PET/MRT mit Non-FDG-Radiopharmaka

Fur spezifische PET-Tracer wie ''C-Hydroxyephedrin (HED) und "8F-DOPA gibt es Publikatio-
nen, die den Einsatz bei Tumoren des sympathischen Systems vielversprechend erscheinen
lassen [25,53,62,65].

"C-HED: Eine einzige Arbeit vergleicht die "C-HED-PET/CT mit der '23l-mIBG-SPECT/CT und
kommt an wenigen Neuroblastom-Patienten zu dem Schluss, dass die '"C-HED-PET/CT
mindestens den gleichen diagnostischen Nutzen hat [10,11]. Hier waren weitere Vergleichs-
studien mit gréBeren Patientenzahlen notwendig. Eine praktische Limitation ist die begrenz-
te Verfugbarkeit dieses Radiopharmakons und die lokale Verfugbarkeit eines Zyklotrons. Ein
Einsatz in der klinischen Routine ist bisher nicht absehbar.

'8F-Dopa hat in den letzten Jahren breiteres Interesse gefunden, u. a. aufgrund der besseren
Auflosung, des deutlichen Tumor-Uptakes und des schnelleren Untersuchungsprotokolls.
Mit '8F-DOPA wurden mehr Lasionen als mit der '>l-mIBG-Szintigraphie entdeckt [53].
Auch bei diesem Radiopharmakon spielt die Verfligbarkeit eine Rolle. Bei der Auswahl der
zur Verfligung stehenden diagnostischen Radiopharmaka ist die Therapiekonsequenz zu
berticksichtigen. "®F-DOPA bietet keinen direkten theranostischen Ansatz. Demgegentiber
bieten mIBG und Somatostatinrezeptor-basierte Radiopharmaka den Vorteil, dass diese die
Option einer Radionuklidtherapie er6ffnen.

®8Ga-Dota-Peptide (z. B. ®Ga-DotaTATE): Bei mIBG-negativen Neuroblastomen kommt als
szintigraphisches Verfahren der nachgeordneten Wahl die Somatostatinrezeptor-Szintigra-
phie bzw. heutzutage %®Ga-markierte Dota-Peptide in Betracht. Somatostatin-Rezeptoren
werden bei ca. 77 —89 % der Neuroblastome exprimiert. Aktuelle Publikationen berichten
Uber PET/CT unter Verwendung ®Ga-markierter Peptide zur Darstellung Somatostatinrezep-
tor-positiver Neuroblastome [1,32]. Im Falle der Rezeptorpositivitat kann als therapeutische
Option eine Peptidrezeptor-Radionuklidtherapie (PRRT mit '’/Lu-DotaTATE) diskutiert
werden [13].

D. Geratetechnik

Der diagnostische Zugewinn durch eine SPECT/CT mit einer Low-dose-CT gegeniiber einer
alleinigen SPECT im Vergleich zu einer morphologischen Bildgebung im Sinne einer side-by-
side Befundung ist bisher unzureichend charakterisiert [52]. Weitere Untersuchungen zu
dieser Fragestellung sind erforderlich.

Die heutigen Gerateentwicklungen eréffnen multiple und lokal unterschiedliche Vorgehens-
weisen (SPECT versus SPECT/CT, PET/CT, PET/MRT jeweils in Kombination mit Low-dose CT
oder diagnostischem CT versus side-by-side Befundung bei separat akquirierten Unter-
suchungen). Hier spielt die lokale Gerateverfiigbarkeit eine wichtige Rolle. Ein optimaler
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diagnostischer Algorithmus ist bisher nicht definiert [1,63]. Allerdings ist flr die Festlegung
des Patientenmanagements die zusammenschauende Wertung morphologischer und funk-
tionell-bildgebender Verfahren tagliche klinische Praxis. Die Hybridbildgebung erleichtert
dies. Die nachtragliche Software-gestttzte Bildfusion von Untersuchungen, die zu separaten
Zeitpunkten an unterschiedlichen Geraten durchgefihrt wurden, haben oft das Problem der
unterschiedlichen Patientenlagerung. Auch ist der Zeitaufwand oft erheblich, weshalb sich
das letztere Vorgehen nicht wirklich breit durchgesetzt hat.

In der klinischen Praxis ist fur die Festlegung des Patientenmanagements die zusammen-
schauende Wertung morphologischer und funktionell-bildgebender Verfahren Ublich.
Aufnahmen an einer Hybridkamera kénnen dies erleichtern. 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-Gerate weiter zu evaluieren.

VI. Vorbehaltserklarung

Die Deutsche Gesellschaft fir 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 Metho-
den, die zum gleichen Ergebnis fihren, ausschlieBen wirden. Ob ein Untersuchungsverfahren
angemessen ist, hangt zum Teil von der Pravalenz der Erkrankung in der Patientenpopulation ab.
AuBerdem koénnen sich die zur Verfligung stehenden Mdoglichkeiten in verschiedenen medizini-
schen Einrichtungen unterscheiden. Aus diesen Griinden 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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