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Zusammenfassung 

 

Abstract 

Ziel der Arbeit: Evaluation der Wertigkeit der Positronen-Emissions-Tomographie 

(PET) mit 2-deoxy-2[18F]Fluoro-D-Glukose (FDG) für das Staging bei Kindern und 

Jugendlichen mit malignen Sarkomen (Ewing-Sarkom [EWS], Osteosarkom [OS], 

Weichteilsarkom [RMS]) und Wilms-Tumoren (WT). In einem weiteren Schritt wurden 

als sekundäre Studienziele der Stellenwert für das Therapiemonitoring und die 

Rezidivdiagnostik analysiert. 

Methoden: Es wurden 46 Patienten (weiblich: n=22; männlich: n=24; mittleres Alter: 

12,9 (± 4,2) Jahre; Altersspanne: 1-18 Jahre) mit Sarkomen (EWS: n=23; OS: n=11; 

RMS: n=12) und 12 Patienten mit WT (weiblich: n=5; männlich: n=7; mittleres Alter: 

5,9 Jahre; Altersspanne: 1-19 Jahre; primärer WT: n=9; Rezidiv: n=3) aus 4 

Institutionen in die prospektive Multizenterstudie „PET2003“ eingeschlossen. 

Zusätzlich zur protokollgemäß durchgeführten konventionellen Diagnostik (CIM) 

wurde eine Ganzkörper-FDG-PET im Rahmen des Stagings sowie zum 

Therapiemonitoring nach neoadjuvanter Chemotherapie und nach Abschluss der 

Therapie durchgeführt. Die Ergebnisse der beiden Modalitäten wurden verglichen 

und der Einfluss der FDG-PET auf das jeweilige Therapieregime ermittelt. Als 

Referenzstandard diente der Entscheid eines interdisziplinären Truth Panels, 

welchem alle klinischen Daten inklusive der Histologie sowie die Ergebnisse aller 

bildgebenden Verfahren zur Verfügung standen. 

Ergebnisse: Im Initialstaging (n=46) der Sarkome konnten CIM und FDG-PET alle 

Primärtumoren konkordant nachweisen. Bei den Lymphknotenmetastasen zeigte sich 

eine Überlegenheit der FDG-PET (Sensitivität 95% vs. 25%), welche sich am 

deutlichsten in der Gruppe der RMS manifestierte (Sensitivität 93% vs. 36%). 

Unabhängig von der Tumorentität zeigte sich eine Unterlegenheit bei der Detektion 

von Lungenmetastasen (Sensitivität 25% vs. 100%). Für den Nachweis ossärer Filiae 

ergab sich eine signifikant höhere Sensitivität (88% vs. 37%; p=<0,01) der FDG-PET 

bei den EWS, während sich bei den OS kein signifikanter Unterschied zeigte (90% 

vs. 81%). Die PET bewirkte eine Therapieänderung in 30% der Fälle (EWS: n=7; OS: 

n=1, RMS: n=2). Für das Ansprechen auf die Therapie (n=27) konnte die FDG-PET 
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bei den OS Responder und Non-Responder mittels SUVmax-Reduktion (AUC=0,967; 

p=0,009) bei einem cut-off von 62% (Sensitivität 100%; Spezifität, 83%; Korrektheit, 

91%) signifikant voneinander trennen und war dem Parameter MRT-

Tumorvolumenreduktion überlegen (AUC=0,5; p=1; Sensitivität, 40%; Spezifität, 

100%; Korrektheit, 73%). Bei den EWS konnten beide Modalitäten keine signifikante 

Trennung der Patientengruppen erreichen (PET: AUC=0,614; p=0,571; CIM: 

AUC=0,479; p=0,953). Bei den WT zeigten CIM und FDG-PET die gleiche 

Korrektheit (9/9) für das Initialstaging der primären WT. Ferner zeigte sich ein Vorteil 

bei der Rezidiverfassung (1/3), für das nichtinvasive Grading (1/9 Patienten mit 

anaplastischer Histologie) sowie für die kombinierte Analyse von FDG-PET und CIM 

(Side-by-Side-Analyse) bei der Abschlussuntersuchung (3/5). 

Schlussfolgerung: Bei den EWS und den RMS hat die FDG-PET durch zusätzliche 

Detektion von Knochen- und Lymphknotenmetastasen einen relevanten Einfluss auf 

das Therapieregime. Für die Beurteilung des Ansprechens auf die Therapie ist die 

FDG-PET der lokalen MRT bei den OS überlegen, wohingegen bei den EWS beide 

Verfahren eine eingeschränkte Wertigkeit aufweisen. Bei den WT ergeben sich 

mögliche Vorteile zur Ausbreitungsdiagnostik in der Rezidivsituation und zum non-

invasiven Grading. 
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Einleitung und Zielstellung 

Im Rahmen der internationalen Therapieoptimierungsstudien (TOP; aktuell 

COSS’96/EURAMOS’01, EURO-E.W.I.N.G.99, SIOP2001) wurden die 

Überlebensraten bei Kindern- und Jugendlichen mit malignen Sarkomen (Ewing-

Sarkom [EWS], Osteosarkom [OS], Weichteilsarkom [RMS]) und Wilms-Tumoren 

(WT) sukzessive verbessert.1-10 Die Gründe hierfür liegen in der Etablierung und 

Optimierung einer individuellen, risikoadaptierten und multimodalen Therapie 

bestehend aus (neoadjuvanter) Chemotherapie, Strahlentherapie und Operation.11-17 

Trotz dieser Fortschritte sind weitere Verbesserungen erforderlich. Von den TOP wird 

v. a. bei den Sarkomen eine Lokaltherapie aller vorhandenen Tumormanifestationen 

gefordert, da lokal nicht therapierte Metastasen die Prognose verschlechtern.2,11-20 

Daher liegt ein möglicher Ansatz einer optimierten Therapie in der Verbesserung des 

initialen Stagings. Aufgrund der hohen Rate an Zweitmalignomen muss jedoch auch 

an eine Senkung der Therapietoxizität gedacht werden.21,22 Daher kommt dem 

Therapiemonitoring mittels bildgebender Verfahren eine entscheidende Rolle zu, um 

in Zukunft sowohl die Chemotherapie als auch die Lokaltherapie (Operation, 

Bestrahlung) risikoadaptiert und nach dem individuellen Ansprechen zu 

steuern.3,10,11,23-25 Ferner bleibt die Therapie in der Rezidivsituation eine 

Herausforderung mit deutlich schlechteren Überlebensraten, was die Anwendung 

akkurater bildgebender Methoden zur Detektion und Ausdehnung der Erkrankung 

erfordert.26-31 

Erste Studien bei Kindern- und Jugendlichen mit Sarkomen, WT und malignen 

Lymphomen implizieren, dass die FDG-PET in der Lage ist, durch zusätzliche 

Informationen über die metabolische Aktivität von Tumorzellen eine 

Therapieoptimierung erreichen zu können.32-47 Maligne transformierte Zellen 

verstoffwechseln, ihrer erhöhten Proliferation Rechnung tragend, verstärkt Glukose, 

was durch eine Überexpression der Glukosetransporter 1 und 3 sowie glykolytischer 

Schlüsselenzyme bedingt wird.48,49  Ziel dieser Studie ist es, den Stellenwert der 

FDG-PET im Vergleich zur konventionell bildgebenden Diagnostik für das initiale 

Staging bei Kindern und Jugendlichen mit malignen Sarkomen und Wilms-Tumoren 

zu evaluieren. Die sekundären Studienziele umfassten die Beurteilung des 

Ansprechens auf die Therapie sowie die Rezidivdiagnostik. 
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Methodik, Ergebnisse, Diskussion 

Patienten und Methodik 

Im Zeitraum zwischen Dezember 2003 bis September 2006 wurden im Rahmen der 

klinischen Studie „PET2003“ insgesamt 46 Patienten (weiblich: n=22; männlich: 

n=24; mittleres Alter: 12,9 (± 4,2) Jahre; Altersspanne: 1-18 Jahre) mit histologisch 

gesicherten Sarkomen (EWS: n=23; OS: n=11; RMS: n=12) sowie 12 Patienten mit 

WT (weiblich: n=5; männlich: n=7; mittleres Alter: 5,91 Jahre; Altersspanne: 1-19 

Jahre; Primärer WT: n=9; Rezidiv: n=3) aus 4 Institutionen untersucht und im 

Rahmen dieser Dissertation ausgewertet. Das Patientenkollektiv der Wilms-Tumoren 

enthält 6 Patienten aus der Vorphase der Studie. Bei der Studie „PET2003“ handelt 

es sich um eine prospektive, multizentrische Studie zum Einsatz der Ganzkörper-

FDG-PET bei Kindern- und Jugendlichen mit malignen soliden Tumoren und 

Lymphomen. Die Durchführung der klinischen Studie „PET2003“ wurde durch die 

Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Humboldt-Universität zu Berlin, 

Charité – Universitätsmedizin Berlin befürwortet und die Genehmigung gemäß §§ 23 

und 24 der Strahlenschutzverordnung beim Bundesamt für Strahlenschutz (BfS, 

Salzgitter) eingeholt. Ferner wurden die Untersuchungen bei der zuständigen 

Landesbehörde (LAGetSi, Berlin) angezeigt und das Studienvorhaben durch die 

Deutsche Krebshilfe e. V. (Fördernummer 50-2714-He 1) gefördert. Eine Übersicht 

der Ein- und Ausschlusskriterien befindet sich im Anhang (Anhang 1). 

 

Alle Patienten wurden im Rahmen des jeweiligen TOP therapiert. Dementsprechend 

richtete sich auch die radiologische Diagnostik mittels konventionell radiologischer 

Verfahren (CIM) nach den gültigen Empfehlungen des TOP. Zusätzlich dazu wurden 

die Patienten im Rahmen des initialen Stagings, nach neoadjuvanter Chemotherapie 

sowie nach Abschluss des gesamten Therapieregimes, jeweils in enger zeitlicher 

Korrelation zu den konventionellen Untersuchungen, mit der FDG-PET untersucht. 

Gegenstand dieser Dissertation sind die Ergebnisse des Initialstagings der Sarkome 

(EWS, OS, RMS), die Ergebnisse zum Therapiemonitoring bei den EWS und OS 

sowie die Ergebnisse für alle drei Indikationen bei den WT. 
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CIM, Bildakquisition und –analyse 

Nach dem jeweiligen TOP bestand die CIM für das Initialstaging bei den Sarkomen 

aus einer konventionellen Röntgenaufnahme und einer Magnet-Resonanz-

Tomographie (MRT) des Primärtumors, einer konventionellen Röntgenaufnahme 

sowie einer Computer-Tomographie (CT) des Thorax, einem abdominellen 

Ultraschall und einer Skelettszintigraphie. Bei den WT erfolgte die CT des Thorax 

sowie die Skelettszintigraphie nur bei klinischem Verdacht auf eine Metastasierung. 

Nach neoadjuvanter Chemotherapie sowie nach Abschluss der Therapie wurde die 

lokale MRT der Primärtumorregion wiederholt und durch die weiteren 

Untersuchungen, welche sich an dem initialen Ausbreitungsmuster orientierten, 

ergänzt. 

 

Die Auswertung wurde von zwei Radiologen (B.S., T.D.) zentral (Workstation 

Advantage Windows 4.1. GE Medical Systems, Milwaukee, Illinois) im 

Konsensusverfahren ohne Kenntnisse über andere Untersuchungsergebnisse oder 

klinische Daten durchgeführt. Bilder aus anderen Zentren wurden als digitaler 

DICOM-Bilddatensatz (Digital Imaging and Communication in Medicine) an die 

Studienzentrale versandt und hier registriert sowie in einer zentralen 

Studiendatenbank archiviert. 

 

Initial wurde jede suspekte Läsion dokumentiert und anhand des jeweiligen 

Tumorausbreitungsmusters eine Therapieentscheidung gemäß des jeweiligen TOP 

festgelegt; ferner erfolgte bei allen Entitäten eine exakte Tumorvolumetrie unter 

Zuhilfenahme der Standardformeln (Anhang 2). Im Verlauf erfolgte zur Evaluierung 

des Ansprechens der neoadjuvanten Chemotherapie die erneute Tumorvolumetrie 

bei allen Entitäten, wobei die relative Tumorvolumenreduktion (∆Vol) berechnet 

wurde. Bei den EWS und OS wurde das lokale Ansprechen zusätzlich mittels der 

Parameter Weichteilanteilreduktion sowie Veränderung des T2-Signals und der 

Kontrastmittelanreicherung bewertet (Anhang 3). Nach Abschluss der Therapie 

wurde erneut jede suspekte Läsion dokumentiert und bezüglich des Vorliegens 

vitalen Tumorgewebes bewertet. 
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FDG-PET-Untersuchungen, Bildakquisition und -analyse 

Die FDG-PET-Untersuchungen wurden an dedizierten PET-Vollringscannern gemäß 

PET-Untersuchungsprotokoll erstellt (Anhang 4). 

Analog zu den CIM wurden die PET-Datensätze zentral (Workstation e.soft 4.0, 

Leonardo Workstation, Siemens Medical Solutions, Erlangen) von zwei 

Nuklearmedizinern (H.A., J.R.) ohne Kenntnisse über die anderen 

Untersuchungsergebnisse oder klinische Daten im Konsensusverfahren bewertet. 

Unabhängig vom Untersuchungszeitpunkt wurden alle Läsionen mit erhöhtem 

Tracer-Uptake visuell erfasst und semi-quantitativ mittels SUVmax-Analyse 

ausgewertet (Anhang 5). Initial wurde anhand des Ausbreitungsmusters analog zur 

CIM eine Therapieentscheidung festgelegt. Für die Beurteilung des Ansprechens auf 

die Therapie diente neben der visuellen Auswertung (VI) die relative SUVmax-

Reduktion (∆SUV) und der absolute Wert des SUVmax der Verlaufsuntersuchung 

(SUV2). Nach Abschluss der Therapie wurde jede suspekte Anreicherung 

dokumentiert. 

 

Side-by-side-Analyse (SBS)  

Im Rahmen der SBS-Analyse wurden die Datensätze der CIM sowie der FDG-PET 

zusammengeführt und von zwei Befundern (H.A., T.D.) im Konsensus bewertet. Jede 

Läsion, welche in einer der beiden Modalitäten detektiert wurde, wurde im Rahmen 

der SBS-Analyse bewertet. Dazu erfolgte zunächst eine Zusammenschau der Bilder 

aus FDG-PET und CIM und im Anschluss eine definitive Einschätzung der Dignität 

der betreffenden Läsion unter Berücksichtigung beider Modalitäten. Eine 

Therapieentscheidung nach SBS-Analyse wurde analog der Entscheidung nach CIM 

und FDG-PET festgelegt. 

 

Referenzstandard 

Im Rahmen des Initialstagings und nach Abschluss des Therapieregimes dienten als 

Referenzstandard die Entscheidungen eines interdisziplinären Truth Panel, 

bestehend aus (Kinder-) Radiologen, Kinderonkologen, Nuklearmedizinern, 

Pathologen und Strahlentherapeuten. Hier wurde die Dignität jeder in einer der 
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Modalitäten detektierten Läsion anhand aller klinischer Daten sowie Bild gebenden 

Verfahren abschließend bewertet. Hinsichtlich der Dignität nicht einzustufende 

Befunde wurden, wenn therapeutisch relevant und klinisch vertretbar, histologisch 

gesichert oder durch radiologische Zusatzuntersuchungen verifiziert. Ferner wurde 

der gesamte klinische sowie radiologische Verlauf als Referenz herangezogen. Für 

die Beurteilung des Ansprechens der Sarkome auf die neoadjuvante Chemotherapie 

diente die histologische Regression nach Salzer-Kuntschik als Referenzstandard.25  

 

Fallzahlschätzung 

Primäres Studienziel war der Vergleich der Sensitivitäten von FDG-PET und CIM für 

das initiale Staging. Unter Annahme eines zweiseitigen McNemar-Test, einer 

Differenz der Sensitivitäten (CIM, 71 %; PET, 90 %) von 19 %, einer Power von 80 % 

und einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 2,5 % wurde eine Fallzahl von n=92 

berechnet. Unter Berücksichtigung einer drop-out-Rate von 10 % wurde eine Fallzahl 

von n=101 festgelegt. Sekundäre Fragestellungen waren der Einfluss der PET auf 

die Therapieänderungsrate sowie der Vergleich der Sensitivitäten und Spezifitäten 

für das Ansprechen auf die Therapie und die Rezidivdiagnostik. Die angestrebte 

Fallzahl konnte im finanzierten Zeitraum nicht vollständig erreicht werden.  

 

Statistische Analyse 

Die SPSS 13.0 Software (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) und die R-Software 

(Version 2.8.1, The R Foundation for Statistical Computing) wurden für die Statistik 

benutzt. Die deskriptiven Parameter wurden in Abhängigkeit von ihrer Verteilung 

(Normalverteilung oder nicht-parametrische Verteilung) entweder als Median mit 

Interquartilenabstand oder als Mittelwert mit Standardabweichung angegeben. Bei 

nicht-parametrischer Verteilung und nicht verbundenen Daten wurde der Mann-

Whitney-U-Test angewendet. Für die Berechnung der diagnostischen Parameter 

(Sensitivität, Spezifität, positiv prädiktiver Wert, negativ prädiktiver Wert, Korrektheit) 

wurden die Standardformeln benutzt. Der Vergleich von Sensitivität und Spezifität 

erfolgte mit Hilfe des McNemar-Tests. Intraindividuelle Änderungen des SUV über 

die Zeit wurden mit Hilfe des gepaarten Wilcoxon-Test für nicht-parametrische Daten 
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ausgewertet. Die relative SUV-Reduktion (%) wurde mit Hilfe der Formel "(SUV1 - 

SUV2) / SUV1 * 100" berechnet. Die korrespondierende Formel wurde für die 

Volumen-Reduktion angewandt. Mittels „Receiver Operating Characteristic“ (ROC)-

Analyse erfolgte der Vergleich der Trennschärfen von ∆SUV, SUV2 sowie ∆Vol 

bezüglich der histologischen Response. Der optimale Grenzwert wurde definiert als 

der Punkt mit der minimalen Distanz zum Punkt mit 100% Sensitivität und 100% 

Spezifität. Alle Tests waren zweiseitig und ein p-Wert < 0,05 wurde als “statistisch 

signifikant" betrachtet. 

 

Ergebnisse 

Sarkome 

Im Initialstaging konnten CIM und PET alle 46 Primärtumoren korrekt nachweisen. 

Der mittlere SUVmax der Primärtumoren war bei den OS [13,3 (± 5,5)] signifikant 

höher als bei den EWS [9,0 (± 3,9); p=0,030] und den RMS [7,0 (± 3,4); p=0,001]. 

Zwischen den SUVmax-Werten der EWS und der RMS bestand kein signifikanter 

Unterschied (p=0,110).  

 

Bei den Lymphknotenmetastasen (n=20) ergab sich in der läsions-basierten 

Auswertung eine höhere Sensitivität der PET (95 %; 19/20) gegenüber der CIM (25 

%; 5/20). Diese Überlegenheit (Sensitivität 93 % vs. 36 %) manifestierte sich am 

deutlichsten in der Gruppe der RMS, welche mit 14/20 Läsionen die meisten 

Lymphknotenmetastasen aufwies. Die SBS-Analyse von CIM und PET erhöhte die 

Sensitivität auf 100%. Auch in der patienten-bezogenen Auswertung zeigte sich 

bezüglich der Sensitivität eine Überlegenheit der PET (88 % vs. 62 %).  

 

Pulmonale Metastasen (n=28) lagen initial bei 9 Patienten (EWS: n=3; OS: n=3; 

RMS: n=3) vor. Mittels CIM waren alle 28 Läsionen korrekt nachweisbar (Sensitivität 

100 %), wohingegen die PET nur 7 der 28 Metastasen korrekt identifizierte 

(Sensitivität 25 %). Der Durchmesser aller PET-negativen Lungenmetastasen lag 

unter 7 mm und der von PET-positiven bei mindestens 8 mm. CIM detektierte eine 

falsch positive Lungenmetastase (in der PET richtig negativ), welche sich im Verlauf 

als pneumonisches Infiltrat herausstellte. In der patientenbezogenen Analyse 
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bestätigte sich die überlegene Sensitivität der CIM (100 %) für den Nachweis von 

Lungenmetastasen gegenüber der PET (56 %), wobei sich bezüglich der einzelnen 

Tumorentitäten keine Unterschiede zeigten.  

 

Bei den Knochenmetastasen (89 Läsionen in 15/46 Patienten) erreichte die PET 

insgesamt eine Sensitivität von 90 %, welche durch Hinzunahme der CIM im 

Rahmen der SBS-Analyse auf 96 % gesteigert werden konnte. Im Kollektiv der 

Patienten, welche mit der Skelettszintigraphie untersucht wurden, fanden sich 

insgesamt 80 (EWS: n=49; OS: n=31) ossäre Metastasen bei 10 Patienten (EWS: 

n=6; OS: n=4). Hier zeigte sich die Sensitivität der PET (89 %) gegenüber der CIM 

(57 %) insgesamt überlegen. Stratifiziert nach Tumorentitäten hingegen zeigt sich 

diese Überlegenheit nur in der Gruppe der EWS (Sensitivität 88 % vs. 37 %; p<0,01) 

signifikant, wohingegen bei den OS kein signifikanter Unterschied zu verzeichnen 

war (Sensitivität 90 % vs. 81 %). In der patientenbezogenen Auswertung konnte die 

PET alle 10 Patienten mit ossärer Metastasierung identifizieren, wobei mittels CIM 3 

Fälle (alle EWS) falsch negativ eingestuft wurden.  

 

Bezüglich der Therapieentscheidungen wurden nur Patienten ausgewertet, welche 

mit der Skelettszintigraphie untersucht wurden (n=33). Bei insgesamt 10 Patienten 

(30 %; EWS: n=7; OS: n=1; RMS: n=2) kam es aufgrund der Ergebnisse der PET zu 

einer Änderung des therapeutischen Regimes, wobei es in allen Fällen zu einer 

Änderung der Lokaltherapie und in 4 Fällen zusätzlich zu einer Änderung der 

systemischen Therapie durch Zuordnung zu einem anderen Risikozweig kam. In 

diesen 4 Fällen handelte es sich jeweils um Patienten mit EWS. Die Festlegung des 

kompletten Therapieplans inklusive Risikozweigzuordnung und Definition von 

Zielläsionen für die Lokaltherapie durch die CIM war in 67 % (22/33) und durch die 

PET in 76 % (25/33) der Fälle korrekt (p=0,505). Eine signifikante (p=0,013) 

Änderung der Therapieplanung ergab sich durch die SBS-Analyse von CIM und PET 

(91 %; 30/33).  

 

In der Analyse von CIM und PET im Vergleich mit der histopathologischen 

Regression nach neoadjuvanter Chemotherapie wurden 27 Patienten (EWS: n=16; 

OS: n=11) ausgewertet. 17 Patienten (EWS: n=12; OS: n=5) zeigten hierbei ein 
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gutes (SK I-III) und 10 Patienten (EWS: n=4; OS: n=6) ein schlechtes (SK IV-VI) 

Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie.  

 

Die SUV-Reduktion ermöglichte in der ROC-Analyse für das Gesamtkollektiv eine 

signifikante Trennung zwischen Respondern und Non-Respondern (AUC=0,825; 

p=0,005) bei einem optimalen cut-off-Wert von 70 % (Sensitivität, 88 %; Spezifität  

80 %; Korrektheit 85 %). In der Subgruppenanalyse hingegen bestätigten sich diese 

Ergebnisse nur für die OS (AUC=0,967; p=0,009) bei einem cut-off von 62 % 

(Sensitivität, 100 %; Spezifität, 83 %; Korrektheit, 91 %). Bei den EWS hingegen 

konnte keine signifikante Trennung der Patienten nach ihrem Ansprechen erzielt 

werden. Die ROC-Analyse des SUV2 zeigte nahezu identische Ergebnisse im 

Vergleich mit der SUV-Reduktion (Anhang 6).  

 

Die mittels MRT/CT ermittelte Tumorvolumenreduktion nach neoadjuvanter 

Chemotherapie zeigte weder in der Gesamtpopulation noch in den beiden 

Subgruppen (EWS, OS) mittels ROC-Analyse eine statistisch signifikante Trennung 

zwischen Respondern und Non-Respondern (EWS: AUC=0,479; p=0,953; OS: 

AUC=0,5; p=1). Die übrigen untersuchten MRT-Parameter zeigten Korrektheiten von 

67 % (T2-Signal) im Gesamtkollektiv sowie 77 % (T2-Signal) in der Gruppe der EWS 

bzw. 82 % (KM-Anreicherung) in der Gruppe der OS (Anhang 6). 

 

Wilms-Tumoren 

Im Initialstaging der Patienten mit Primärerkrankung konnten sowohl die CIM als 

auch die FDG-PET alle 9 Primärtumoren sowie alle Metastasen korrekt visualisieren. 

Bei 1 von 9 Patienten wurde ein deutlich höherer SUV-Wert (12,3; > Mittelwert + 

2fache Standardabweichung) im Vergleich zum Gesamtkollektiv [(Mittelwert 

6,1(±1,4); Spannweite 4,2-7,5)] gemessen. Dieser Patient war der einzige mit diffus 

anaplastischem WT und erlitt nach Abschluss der Therapie ein frühes Rezidiv. Die 8 

anderen Patienten hingegen wiesen alle einen WT mit intermediärer Histologie auf 

und nur 2 von 8 entwickelten ein Rezidiv. Bei den 3 Patienten mit Rezidiv eines WT 

konnte die FDG-PET in einem Fall zusätzliche Lymphknotenmetastasen sowie eine 
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peritoneale Aussaat detektieren, was das therapeutische Vorgehen durch eine 

zusätzliche Operation sowie Erweiterung des Strahlenfeldes beeinflusste.  

 

Bezüglich des Therapiemonitorings nach neoadjuvanter Chemotherapie konnte 

weder mit der FDG-PET noch mittels Volumenreduktion in der MRT eine Vorhersage 

der histopathologischen Regression erzielt werden. Im Rahmen der 

Abschlussuntersuchung (n=5) wurde in einem Fall eine neu aufgetretene 

Lungenmetastase mittels CIM und FDG-PET detektiert, wobei die FDG-PET 

zusätzliche Tumormanifestationen im Retroperitoneum und im Bereich des Halses 

detektierte. In den 2 verbleibenden Fällen zeigte die FDG-PET jeweils suspekte 

Anreicherungen in der Nierenloge nach Tumornephrektomie. Im ersten Fall erwies 

sich diese als ein postoperatives Hämatom, wohingegen im 2. Fall im Verlauf ein 

lokales Rezidiv gesichert werden konnte, was zu dem Zeitpunkt der 

Abschlussuntersuchungen mittels CIM (MRT, Ultraschall) nicht zu detektieren war.  

 

Diskussion 

Sarkome - Staging 

Dem Initialstaging bei Kindern und Jugendlichen mit malignen Sarkomen kommt eine 

entscheidende Rolle zu, da in den Studienprotokollen neben der Lokaltherapie des 

Primärtumors auch die Lokaltherapie von metastatischen Läsionen verankert ist. 

Lokal nicht ausreichend therapierte Läsionen besitzen eine hohe Rezidivneigung und 

sind mit schlechteren Überlebensraten assoziiert.11-13,19,20 In der Gruppe der 

pädiatrischen Sarkome existieren bereits retrospektive Auswertungen, welche 

insbesondere für die Detektion von zusätzlichen Knochen- und 

Lymphknotenmetastasen den diagnostischen Stellenwert der FDG-PET 

belegen.32,33,35,36  

 

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine signifikante Überlegenheit für die FDG-

PET bei der Detektion von Knochenmetastasen gegenüber der Skelettszintigraphie. 

Stratifiziert nach Tumorentitäten bestätigt sich dies lediglich in der Gruppe der EWS. 

Bei den OS hingegen liegt eine vergleichbare Sensitivität vor, was sich mit den 

Ergebnissen von Franzius et al. und Gyorke et al. deckt.32,35 Der Grund hierfür 
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könnte die Tatsache sein, dass OS Osteoid produzieren und damit osteoblastische 

Aktivität aufweisen. Dagegen ist von EWS bekannt, dass vornehmlich eine 

Knochenmarksmetastasierung mit osteoklastischer Aktivität vorliegt.32,37,50  

 

Auch bei den Lymphknotenmetastasen zeigte sich eine Überlegenheit gegenüber der 

CIM, wobei dies aufgrund der niedrigen Prävalenz einer lymphogenen 

Metastasierung bei den Knochensarkomen insbesondere bei den RMS ins Gewicht 

fällt. Auch dies deckt sich mit einer retrospektiven Studie von Klem et al. an 24 

Patienten mit RMS.36 Erklärung hierfür sind Läsionen, die teilweise außerhalb des 

routinemäßigen Untersuchungsbereichs liegen und die bekannten Schwierigkeiten 

der rein morphologischen Beurteilung suspekter Lymphknoten nach 

Größenkriterien.51,52  

 

Die Unterlegenheit der FDG-PET zur Detektion von Lungenmetastasen ist ebenfalls 

beschrieben und beruht vermutlich auf dem geringeren Auflösungsvermögen der 

metabolischen Untersuchung sowie der Artefaktbildung bedingt durch 

Atemverschieblichkeit des Thorax.33 Dies erklärt auch, warum die Nachweisbarkeit 

mit der FDG-PET streng mit der Größe der Herde korreliert.  

 

Als grundlegende Limitation dieser Studie zum Initialstaging muss erwähnt werden, 

dass der Goldstandard in der Mehrzahl der Fälle durch ein zusätzliches 

morphologisches Bild gebendes Verfahren oder den klinischen Verlauf definiert 

wurde, während die histologische Sicherung von suspekten metastatischen Läsionen 

nur in wenigen Fällen klinisch vertretbar war. Eine weitere Einschränkung dieser 

Studie besteht darin, dass das vor allem bei den RMS empfohlene lokale 

Lymphknoten-Sampling nur bei 4 Patienten durchgeführt wurde. Außerdem ist der 

Vergleich von FDG-PET und Skelettszintigraphie für die Beurteilung der ossären 

Metastasen limitiert, da die Skelettszintigraphie nur in 33 Fällen durchgeführt wurde. 

 

Bei insgesamt 10/33 Patienten kam es durch den Einsatz der FDG-PET zu einer 

Änderung des Therapieregimes. Der stärkste Einfluss zeigte sich in der Gruppe der 

EWS (7/17) und der RMS (2/4), während sich die Ergebnisse der PET bei den OS 

nur in geringem Maße (1/12) auf die Therapie auswirkten. Die hohe Korrektheit der 
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SBS-Analyse bezüglich der Therapiesteuerung belegt den komplementären 

Charakter von FDG-PET und CIM, was in Zukunft durch die Anwendung der 

integrierten PET/CT berücksichtigt wird. Erste Studien zum Einsatz der PET/CT bei 

Sarkomen im Kindes- und Jugendalter belegen eine überlegene Sensitivität zur 

Detektion von Fernmetastasen im Vergleich zur FDG-PET und CIM allein.53 

Insbesondere wegen der erhöhten Sensitivität bei der Detektion von 

Lungenmetastasen, kombiniert mit der Überlegenheit bei der Erfassung von 

Knochen- und Lymphknotenmetastasen, wird die integrierte PET/CT-Diagnostik 

daher mittlerweile von mehreren Autoren für das initiale Staging der Sarkome im 

Kindes- und Jugendalter empfohlen.53-56  

 

Sarkome - Therapiemonitoring 

Das histologische Ansprechen der Erkrankung auf die neoadjuvante Chemotherapie 

nach Salzer-Kuntschik ist ein wesentlicher Prognosemarker, der bei den 

pädiatrischen Sarkomen allerdings erst nach erfolgter Lokaltherapie zur Verfügung 

steht.3,11,25 Durch eine zuverlässige non-invasive Beurteilung des Ansprechens auf 

die neoadjuvante Chemotherapie könnte in Zukunft bereits vor operativer 

Lokaltherapie eine individuelle Anpassung der systemischen Therapie sowie eine 

risikoadaptierte Wahl des operativen Verfahrens (radikal vs. extremitätenerhaltend) 

gewählt werden. Aktuell wird das Ansprechen mittels Evaluierung der 

Tumorvolumenreduktion in der lokalen MRT-Untersuchung beurteilt. Mehrere Studien 

belegen jedoch, dass sowohl dieser, als auch weitere MRT-Parameter (T2-Signal, 

KM, Weichteilanteil) zum Zeitpunkt der Untersuchung, also nach neoadjuvanter 

Chemotherapie, nur unzureichend mit der histopathologischen Regression 

korrelieren.57-69 Für die FDG-PET gibt es bei den pädiatrischen Knochensarkomen 

präklinische sowie klinische Studien, welche auf eine hohe Wertigkeit für die 

Vorhersage der histopathologischen Regression hinweisen.34,43-47,70  

 

In der vorliegenden Studie ermöglichte die FDG-PET die signifikante Trennung von 

histologischen Respondern und Non-Respondern in der Gruppe der OS sowohl 

mittels alleiniger visueller Auswertung als auch unter Verwendung semiquantitativer 

Parameter (∆SUV, SUV2). Diese Ergebnisse decken sich mit Daten bisher 

publizierter Studien.34,43,44,46,47 Demgegenüber zeigte die FDG-PET in der Gruppe der 
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EWS keine signifikante Trennung von Respondern und Non-Respondern. Hawkins et 

al. konnten 2002 zwar eine signifikante Trennung von Respondern und Non-

Respondern in einem gemischten Kollektiv aus Patienten mit EWS und OS ableiten, 

allerdings erfolgte im Rahmen dieser Studie keine Subgruppenanalyse.44 In einer 

späteren Auswertung dieser Arbeitsgruppe wurden die EWS separat untersucht. Hier 

zeigte sich eine Übereinstimmung der SUV-Reduktion und des SUV2 mit der 

histopathologischen Regression in 69 % bzw. 68 % der Fälle. Eine ROC-Analyse 

wurde nicht durchgeführt.45  

 

Demgegenüber erbrachte die Auswertung der Daten zur MRT-Diagnostik in der 

vorliegenden Studie für keinen der untersuchten Parameter (Volumenreduktion, T2-

Signal, KM-Anreicherung) eine signifikante Trennung von Respondern und Non-

Respondern. 

 

Es muss darauf hingewiesen werden, dass das Therapiemonitoring im Rahmen einer 

sekundären Fragestellung ohne entsprechende Power-Analyse ausgewertet wurde. 

Des Weiteren ist durch die Aufteilung in die verschiedenen Tumorentitäten die 

geringe Fallzahl als Limitation für diese Fragestellung zu nennen. Ferner muss auch 

der optimale Untersuchungszeitpunkt für das Therapiemonitoring diskutiert werden. 

In der vorliegenden Studie wurden die konventionellen Untersuchungen zu den im 

jeweiligen Studienprotokoll definierten Zeitpunkten durchgeführt. Die FDG-PET-

Untersuchungen erfolgten in engem zeitlichem Abstand zu den konventionellen 

Untersuchungen. Inwieweit sich jedoch der optimale Untersuchungszeitpunkt 

methodenspezifisch (PET, MRT) unterscheidet, sollte für das Kollektiv der 

pädiatrischen Sarkome in weiteren prospektiven Studien untersucht werden. Große 

Bedeutung käme hier einem möglichst frühen Untersuchungszeitpunkt nach 

Therapiebeginn zu. Hierfür wären die diffusionsgewichtete MRT-Bildgebung bzw. die 

integrierte MR-PET-Diagnostik von großem Interesse, welche zum Zeitpunkt der 

vorliegenden Studie noch nicht multizentrisch verfügbar waren. 
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Wilms-Tumore 

Die Prognose von Kindern- und Jugendlichen mit WT hat sich durch die 

internationalen Therapieoptimierungsstudien in den letzten Jahren soweit verbessert, 

dass heute 90 % der Patienten langfristig geheilt werden können.2 Dennoch gibt es 

Patientengruppen, deren Prognose auch weiterhin eingeschränkt bleibt, wie z. B. 

Patienten mit metastasierter Erkrankung, anaplastischer Histologie oder Rezidiv nach 

Erstlinientherapie.23,27 Dies erfordert adäquate bildgebende Verfahren, um diese 

Patienten frühzeitig zu identifizieren und einer entsprechend intensivierten Therapie, 

wie von den TOP gefordert, zuzuführen.2,18,71  

 

Zum Einsatz der FDG-PET bei den WT gibt es zum jetzigen Zeitpunkt zwei 

retrospektive Auswertungen, die belegen, dass WT mit der FDG-PET darstellbar und 

von der physiologischen Aktivität der Nieren gut zu trennen sind.42,72 Auch in unserer 

Auswertung konnten alle Primärtumoren mit der PET identifiziert werden. Beim 

Initialstaging zeigte sich keine Überlegenheit der FDG-PET gegenüber den CIM, 

wobei keiner der 9 Patienten Fernmetastasen aufwies. Diese sind bei den WT jedoch 

häufig in der Lunge zu finden, wo Hossain et al. analog zu den Sarkomen eine 

eingeschränkte Sensitivität bei Läsionen unter 10 mm beschreiben.72 Daher scheint 

der primäre Nutzen der FDG-PET für das Staging bei den WT limitiert zu sein. Ein 

interessanter Aspekt hingegen könnte die Höhe des SUVmax zur Abschätzung der 

Malignität suspekter renaler Raumforderungen sein. In unserer Population zeigten 

alle WT einen moderat erhöhten SUVmax, wobei der einzige Patient mit 

anaplastischer Histologie einen deutlich höheren Wert aufwies. Da WT bei Operation 

oder Biopsie zu einer gefährlichen Ruptur neigen, erfolgt in Europa eine klinische 

Diagnose ohne invasive Diagnostik, was in ca. 1,8 % der Fälle zu einer 

Chemotherapie bei benignen Läsionen führt.23,73-75 Dies könnte durch den Einsatz 

der FDG-PET optimiert werden. Ferner könnte eine Abschätzung der Malignität eines 

WT (intermediär vs. anaplastisch) erfolgen und bereits die neoadjuvante 

Chemotherapie risikoadaptiert gesteuert werden, wie es bei der postoperativen 

Chemotherapie der Fall ist.  
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Dem Staging in der Rezidivsituation kommt eine besondere Rolle zu, da hier die 

komplette chirurgische Resektion aller bekannten Tumormanifestationen 

entscheidend und das Risiko für das Vorliegen okkulter Fernmetastasen erhöht ist.27 

In unserer Analyse konnten in einem der 3 Fälle zusätzliche Tumormanifestationen 

detektiert werden, was einen möglichen Stellenwert der FDG-PET für diese 

Indikation impliziert. Unterstützt wird dies durch die Daten von Hossain et al., welche 

für diese Indikation ebenfalls eine hohe Sensitivität für die Detektion eines Rezidivs 

zeigen konnten.72 Bezüglich der Beurteilung des Ansprechens auf die neoadjuvante 

Therapie zeigten weder die FDG-PET noch die CIM einen erkennbaren 

Zusammenhang mit der histologischen Regression. Weirich et al. haben hingegen für 

die Tumorvolumenreduktion einen cut-off von 40 % angegeben, so dass 

diesbezüglich Studien mit größerer Fallzahl notwendig erscheinen. 

 

In der Abschlussuntersuchung nach Vollendung des gesamten Therapieregimes 

ergaben sich in unserem Kollektiv in 3 von 5 Fällen diskordante Befunde von CIM 

und FDG-PET. Während die FDG-PET in 2 Fällen zusätzliche Tumormanifestationen 

detektieren konnte, zeigte sich in einem Fall ein falsch positiver Befund. In der 

Analyse von Hossain et al. kam es ebenfalls in 3 Fällen zu teilweise diskordanten 

Befunden zwischen FDG-PET und CIM, wobei die PET in diesen Fällen wichtige 

Zusatzinformationen für die Therapiesteuerung lieferte.72  

 

Als Limitation muss auf die geringe Fallzahl hingewiesen werden. Daher konnte für 

die WT nur eine explorative Auswertung erfolgen. Während die FDG-PET sowohl für 

das Staging als auch für die Beurteilung der Response vor geplanter Operation keine 

zusätzlichen Informationen zu liefern scheint, könnten die Rezidiverkennung und das 

noninvasive Grading mögliche Indikationen für die FDG-PET darstellen. 
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Anhang 

Anhang 1 

Ein- und Ausschlusskriterien 

 

Einschlusskriterien: 

Kinder und Jugendliche mit histologisch gesicherten Ewing-Sarkomen (EWS), 

Osteosarkomen (OS), Weichteilsarkomen (RMS) und Wilms-Tumoren (WT), welche 

im Rahmen der jeweiligen Therapieoptimierungsstudien therapiert wurden. 

 

Ausschlusskriterien: 

 Kinder < 1 Jahr 

 Jugendliche > 18 Jahre (bei Erstdiagnose) 

 Therapiebeginn vor initialer Untersuchung 

 Diabetes mellitus  

 Schwangerschaft oder stillende Mütter 

 Patienten nach § 88 StrhlSchV (Verwahrung und Heimunterbringung) 

 Kontrastmittelunverträglichkeiten oder –allergien 

 Patienten mit Herzschrittmacher 

 an anderen bildgebenden, nuklearmedizinischen Studien teilnehmende 

Patienten 

Anhang 2 

Standardformeln zur Tumorvolumetrie 

Bei allen Tumoren wurden anhand der lokalen MRT die längste Tumorausdehnung in 

allen 3 Dimensionen bestimmt und das Volumen dann anhand der Standardformeln 

(gemäß den Studienprotokollen) berechnet (s. u.). Als potentieller Marker für ein 

Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie diente die Reduktion des 

Tumorvolumens im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung. 

 

Zylindrische Tumoren: Vol = [A x B x C x 0.75]   

Sphärische Tumoren: Vol = [A x B x C x 0.52] 
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Anhang 3 

Weitere Parameter der statischen MRT 

Als weitere Parameter der statischen MRT wurden die Änderung des T2-Signals, die 

Abnahme der Kontrastmittelaufnahme sowie die Reduktion des Weichteilmantels 

(falls vorhanden) analysiert, wobei alle 3 Parameter anhand eines 5-Punkte-Scores 

bewertet wurden (s. u.). Für die Parameter Kontrastmittelanreicherung und 

Weichteilmantel erfolgte die Bewertung direkt aus dem 5-Punkt-Score, wobei der cut-

off-Wert jeweils so gewählt wurde, dass die besten diagnostischen Parameter erzielt 

wurden (Kontrastmittelanreicherung: ≤3; Weichteilanteil: ≤2). Beim Parameter T2-

Signal erfolgte anhand des Scores eine Umsetzung in einen binären Code 

(Änderung=Response; Keine Änderung=Non-Response), da sich das T2-Signal bei 

einer Response in beide Richtungen (Steigerung infolge eines Ödems, Reduktion als 

Folge von Narbengewebe) ändern kann.  

 

 

 Weichteilanteil Kontrastmittelanreicherung T2-Signal-Intensität 

1 Komplette Rückbildung Komplette Reduktion Hell wie Wasser 

2 Deutliche Rückbildung (>50 %) Deutliche Reduktion (>50 %) Hell 

3 Minimale Rückbildung (<50 %) Minimale Reduktion (<50 %) Isointens zu Muskulatur 

4 Keine Änderung Keine Änderung Dunkler als Muskulatur 

5 Zunahme Zunahme  Dunkel (Verkalkung) 

 

 

Anhang 4 

FDG-PET-Untersuchungsprotokoll 

Alle Untersuchungen wurden an einem PET-Vollring-Scanner durchgeführt. 

Kleinkinder wurden unter Überwachung sediert. Nach einer Fastenperiode von 6-8 

Stunden und einer Kontrolle des Blutzuckerspiegels (Zielwert < 110 mg/dl) wurde der 

PET-Tracer F18-FDG intravenös injiziert. Die applizierte Aktivität richtete sich stets 

nach den Empfehlungen der „Paediatric Task Group“ der „European Association of 

Nuclear Medicine (EANM)“ (s. u.). Im Anschluss erfolgt nach ca. 10 Minuten die 

Gabe von Furosemid (0,5 mg/kg KG) zur Beschleunigung der renalen Eliminierung 
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applizierte Aktivität [MBq x kg Körpergewicht-1] 

zerfallskorrigierte Aktivität im Tumor [MBq x g-1] 

des FDG und Reduzierung der Strahlenexposition. Nach 60-90 Minuten wurden alle 

Patienten zur Blasenentleerung aufgefordert. Im Anschluss erfolgte die 

Ganzkörperuntersuchung am jeweiligen Vollring-PET-Scanner. Diese schloss 

definitionsgemäß eine Messung von der Schädelbasis bis zu den proximalen 

Oberschenkeln ein, wofür im Schnitt 5 bis 7 Bettpositionen mit einer Messzeit von je 

12 Minuten benötigt wurden. Die 12 Minuten wiederum bestanden aus einer 8-

minütigen Phase der Emissionsmessung und einer 4-minütigen 

Transmissionsmessung zum Zwecke der Schwächungskorrektur. Die Schichtdicke 

betrug jeweils < 5 mm. Im Anschluss erfolgte die digitale Rekonstruktion der Daten, 

so dass Bilder in koronarer, axialer und sagittaler Schnittführung konstruiert wurden. 

Bei Kindern wird nach den Empfehlungen der Paediatric Task Group der EANM die 

anzuwendende Aktivität durch Multiplikation der für Erwachsene empfohlenen Dosis 

mit einem Korrekturfaktor errechnet: 

  

Körpergewicht = Anteil an der Erwachsenendosis. 

 

3 kg = 0.10 22 kg = 0.50 42 kg = 0.78 

4 kg = 0.14 24 kg = 0.53 44 kg = 0.80 

6 kg = 0.19 26 kg = 0.56 46 kg = 0.82 

8 kg = 0.23 28 kg = 0.58 48 kg = 0.85 

10 kg = 0.27 30 kg = 0.62 50 kg = 0.88 

12 kg = 0.32 32 kg = 0.65 52-54 kg = 0.90 

14 kg = 0.36 34 kg = 0.68 56-58 kg = 0.92 

16 kg = 0.40 36 kg = 0.71 60-62 kg = 0.96 

18 kg = 0.44 38 kg = 0.73 64-66 kg = 0.98 

20 kg = 0.46 40 kg = 0.76 68 kg = 0.99 

 

 

Anhang 5 

Berechnung des SUVmax 

 

SUVmax = 
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Anhang 6 

Übersicht über die diagnostischen Parameter für das Therapiemonitoring bei den 

Ewing-Sarkomen (EWS) und den Osteosarkomen (OS). (SUV: maximaler Standard-

Uptake Value; ∆SUV: Reduktion des SUVmax nach neoadjuvanter Therapie; SUV2: 

SUVmax nach neoadjuvanter Therapie; VI: visuelle Auswertung; VOL: Volumen des 

Primärtumors; ∆VOL: Volumenreduktion des Primärtumors nach neoadjuvanter 

Therapie; WT: Weichteilanteil; KM: Kontrastmittelanreicherung; T2: T2-gewichtete 

Sequenzen; n: Anzahl der Patienten; PPV: positiv prädiktiver Wert; NPV: negativ 

prädiktiver Wert; N/A: keine Auswertung möglich)  

 

 FDG-PET MRT/CT 

 ∆SUV SUV2 VI ∆VOL WT KM T2 

Gesamt n=26 n=27 n=24 

Sensitivität 88 % 88 % 100 % 82 % N/A 56 % 69 % 

Spezifität 80 % 80 % 70 % 60 % N/A 88 % 62 % 

PPV 88 % 88 % 84 % 78 % N/A 90 % 79 % 

NPV 80 % 80 % 100 % 67 % N/A 50 % 50 % 

Korrektheit 85 % 85 % 89 % 74 % N/A 67 % 67 % 

EWS n=15 n=16 n=13 

Sensitivität 91 % 100 % 100 % 50 % 83 % 55 % 82 % 

Spezifität 50 % 50 % 25 % 75 % 0 % 100 % 50 % 

PPV 83 % 85 % 79 % 86 % 71 % 100 % 90 % 

NPV 67 % 100 % 100 % 33 % 0 % 29 % 33 % 

Korrektheit 80 % 87 % 80 % 56 % 63 % 62 % 77 % 

OS n=11 n=11 n=11 

Sensitivität 100 % 80 % 100 % 40 % N/A 60 % 40 % 

Spezifität 83 %  100 % 100 % 100 % N/A 100 % 67 % 

PPV 83 % 100 % 100 % 100 % N/A 100 % 50 % 

NPV 100 % 86 % 100 % 67 %  N/A 75 % 57 % 

Korrektheit 91 %  91 % 100 % 73 % N/A 82 % 55 % 
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