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Zusammenfassung

1 Abstract

Ziel der Arbeit: Prospektive und multizentrische Evaluation der Wertigkeit der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) unter Verwendung des Tracers 2-deoxy-2[*®F]Fluoro-D-
Glukose (FDG) fur das Staging, Therapie-Monitoring und die Rezidivvorhersage bei
Kindern und Jugendlichen mit Erkrankung an einem Hodgkin- (HL) oder Non-Hodgkin-
Lymphom (NHL).

Methoden: 60 Patienten >1 Jahr und <18 Jahren mit einem HL (n=40, 20 weiblich, 20
mannlich; Durchschnittsalter 15,4 Jahre; Spannweite 4,0 - 17,9 Jahre) oder NHL (20, 6
weiblich, 14 méannlich; Durchschnittsalter 12,1 Jahre; Spannweite 2,8 - 17,6 Jahre) wurden
eingeschlossen. Die Patienten erhielten additiv zur protokollgemald vorgesehenen
konventionellen Bildgebung (conventional imaging methods [CIM]) eine FDG-PET flur das
initiale Staging (PET-1) und eine frthe PET (PET-2) nach Abschluss von 2 Zyklen
Chemotherapie (CTx). Patienten mit einem intermediaren und héheren Stadium (HL, NHL
>|A/B/11A) erhielten zusatzlich eine spate PET (PET-3) nach Abschluss der gesamten CTx
vor Radiatio (RTx). Die PET-Auswertung erfolgte visuell sowie fir Teile des untersuchten
Kollektivs semi-quantitativ mittels Analyse des ,maximal standardized uptake values®
(SUVmax). Fur jeden Patienten wurden 21 nodale und 6 extranodale Regionen zu jedem
Untersuchungszeitpunkt ausgewertet, dokumentiert und mit den Ergebnissen der CIM
verglichen. Der ,standard of reference” (SOR) umfasste die histologische Sicherung sowie
alle zur Verfugung stehenden klinischen und Bild gebenden Daten im Verlauf.

Ergebnisse: In der Gruppe der NHL Patienten ergab das Initialstaging mittels PET ein Up-
Staging bei 3 Pat. mit einhergehender Anderung der Risikostratifizierung und
Intensivierung der geplanten CTx in 2 Fallen. Bei keinem Patienten mit negativer PET-2
Untersuchung trat in der Folge ein Rezidiv auf. Patienten mit positivem PET-2 und
besonders PET-3 haben ein erhdhtes Risiko fir ein Rezidiv (n=1) oder eine Progression
(n=2).

Fur Kinder mit HL erreichten PET und CIM fur die initiale Stadien- und
Therapiegruppeneinteilung eine anndhernd gleiche Korrektheit von 90% fir CIM resp. 92%
fur die PET. Durch die korrelative Befundung (side-by-side Analyse [SBS]) der CIM und



PET Bilddaten konnte die Korrektheit von 92% auf 96% verbessert werden. Durch die
retrospektive Bildfusion (image fusion [IF]) wurde eine Korrektheit von 98% erzielt und eine
signifikante Verbesserung der Befundungssicherheit (p<0,001) erreicht.

Keiner der HL-Patienten mit einem negativen PET-2 und/oder PET-3 erkrankte an einem
Rezidiv (Sensitivitdt 100%, negativ pradiktiver Wert [NPV] 100%). Bei 2 Patienten trat ein
Rezidiv auf (PET-2 und -3 positiv). Nur ein Patient konnte richtig positiv durch die CIM
(CIM-2) erfasst werden. Schlussfolgernd waren PET-2/-3 der CIM-2/-3 Uberlegen
(Spezifitdt 68% vs. 3% bzw. 78% vs. 11%; p < 0,001). Durch die additive Analyse der
SUVmax-Reduktion von PET-1 zu PET-2 konnte die Spezifitat fur die PET-2 auf 97%
verbessert werden, wobei ein cut-off von 58% SUVmax-Reduktion berechnet wurde
(Sensitivitat 100%; Spezifitat 97%; AUC 0,987; p<0,024).

Schlussfolgerung:

Mittels PET wird die initiale Stadien- und Therapiegruppenzuordnung in beiden
Lymphomentitaten verbessert. Fur das Therapie-Monitoring ist die PET dem bisher
angewandten diagnostischen Algorithmus tberlegen. Patienten mit einem negativen PET
im Verlauf haben eine exzellente Prognose. Patienten mit positiven PET Untersuchungen
wahrend und nach Abschluss der Chemotherapie zeigen ein héheres Risiko fur ein Rezidiv

der Grunderkrankung.



2 Einleitung und Zielstellung

Durch die aktuell gultigen Therapieoptimierungsprotokolle (TOP) der padiatrischen
Onkologie werden teils exzellente Heilungsraten erzielt. Insbesondere fir Kinder, die an
einem Hodgkin- (HL) oder Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) erkranken, werden Heilungsraten
zwischen 80 - 94% erreicht [1-5]. Ursachlich ist hierfir die EinfUhrung und Etablierung
individualisierter, risikoadaptierter Kombinationsprotokolle aus Radio- und Chemotherapie
(RCTx) unter dem Dach der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH). Angesichts der hohen Heilungsraten stehen zunehmend zwei Fragen im
Mittelpunkt der diagnostisch — Bild gebenden Rationale. Zum Einen ist zu klaren, inwieweit
die in der Literatur beschriebenen diskordanten Befunde (7 - 8%) der konventionellen
Bildgebung (CIM) im Vergleich zur Positronen-Emissions-Tomographie (PET) eine weitere
Verbesserung des initialen Staging bewirken [6, 7]. Zum Zweiten rickt zunehmend die
Frage der Therapietoxizitatsminderung bei gleichzeitiger Verbesserung des Event-Free-
Survival (EFS) in den Fokus wissenschaftlicher Studien, da insbesondere fir Kinder und
Jugendliche nicht allein das Uberleben, sondern auch die Begrenzung von
Nebenwirkungen und therapieassoziierten Zweitmalignomen entscheidend ist. Ein
padiatrisch-onkologisches Behandlungskonzept, das dieser Tatsache Rechnung tragt,

sollte das Ansprechen auf die Therapie bertcksichtigen.

Das Spektrum diagnostischer und therapeutischer Mdglichkeiten ist durch die rasche
Entwicklung neuer Techniken und Verfahren sehr vielféaltig geworden. Daher ist es von
entscheidender Bedeutung, diejenigen Methoden herauszufiltern, die einen tatséchlichen
diagnostischen und therapeutischen Zugewinn fir die betroffenen Kinder ermdéglichen und
somit entsprechend neue Algorithmen fur die Implementierung dieser Verfahren zu
etablieren [8]. Hier bietet die PET als funktionale Ganzkdrperuntersuchung mit dem Tracer
2-deoxy-2[*®F]Fluoro-D-Glukose  einen  méglichen  Ansatzpunkt [8-16].  Maligne
transformierte Zellen verstoffwechseln verstarkt Glukose, was durch eine Uberexpression
der Glukosetransporter 1 und 3 sowie glykolytischer Schliisselenzyme zu erkléren ist [17,
18]. Hieraus ableitend ist es Ziel dieser Studie, den Stellenwert der FDG-PET fiur das
initiale Staging und die Therapiekontrolle bei Kindern und Jugendlichen mit malignem
Lymphom zu evaluieren, um eine diagnostische Grundlage fir eine weitere

Individualisierung der Risikostratifizierung und Therapieoptionen zu schaffen.



3 Methodik, Ergebnisse, Diskussion

Patienten und Methodik

Der Durchfuhrung der klinischen Studie ,PET2003“ wurde nach Antrag zur Beurteilung
eines medizinischen Forschungsvorhabens im Fachbereich Humanmedizin durch die
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Humboldt-Universitat zu Berlin, Charité —
Universitatsmedizin Berlin zugestimmt. Weiterhin wurde die Genehmigung der Anwendung
radioaktiver Stoffe oder ionisierender Strahlung am Menschen in der medizinischen
Forschung gemaR 88 23 und 24 Strahlenschutzverordnung beim Bundesamt fir
Strahlenschutz (BFS, Salzgitter) eingeholt sowie die Untersuchungen bei der zustandigen
Landesbehorde, dem Landesamt fur Arbeitsschutz, Gesundheitsschutz und Technische
Sicherheit (LAGetSi, Berlin) angezeigt. Die Férderung des Studienvorhabens erfolgte
durch die Deutsche Krebshilfe e.V. (Férdernummer 50-2714-He 1).

Im Zeitraum Dezember 2003 bis September 2006 wurden insgesamt 60 Kinder und
Jugendliche, die an einem HL oder NHL erkrankt waren, eingeschlossen
(Patientencharakteristika siehe Anhang 1 - 3) und in sich Gberschneidenden Kollektiven in
den dieser Dissertation zu Grunde liegenden Arbeiten ausgewertet. Bei allen Patienten
erfolgte eine histologische Diagnosesicherung vor Applikation jedweder Therapie. Ferner
erfolgte eine mundliche und schriftiche Aufklarung tber Studienhintergrund und -ziel,
gefolgt von einer schriftlichen Einwilligung der erziehungsberechtigten Eltern. Die Ein- und
Ausschlusskriterien finden sich im Anhang 5.

Alle eingeschlossen Patienten wurden standard- und protokollgemald nach dem jeweilig
gultigen TOP diagnostiziert sowie therapiert. Ferner erfolgte wie in den TOP vorgesehen
eine Re-Evaluation des Krankheitsstatus mittels CIM zum frihen Zeitpunkt nach 2 Zyklen
CTx sowie fur Patienten mit Stadien >IA/BA/IIA ebenfalls nach Abschluss der CTx und
unmittelbar vor Beginn der RTX.

Entsprechend diesem Algorithmus erhielten diese Patienten eine additive initiale (PET-1)
sowie frGhe PET nach Abschluss von 2 Zyklen CTx (PET-2). Gleichfalls erfolgte eine
zusatzliche spate PET nach Abschluss der CTx unmittelbar vor Beginn der Radiatio (PET-
3) fur Patienten der intermedidren und hoheren Stadien- bzw. Therapiegruppen (>Stadium
IA/B/IIA, >TG-1 oder >SR) (siehe Anhénge 6, 8).



Alle generierten Datensatze wurden hinsichtlich eines mdglichen Lymphombefalls in 21
nodalen und 6 extranodalen Regionen bewertet (Anhang 7). Basierend auf den
Ergebnissen der CIM wurden die Patienten mit einem HL gemald Ann-Arbor-Klassifikation
der International Union Against Cancer (UICC) [19] dem jeweiligen Stadium und der
daraus resultierenden Therapiegruppe zugeordnet. Patienten mit Befall durch ein NHL
wurden mittels REAL-Klassifikation [20] ihrem initialen Stadium zugeordnet, wéhrend die

Risikostratefizierung anhand der St. Jude Klassifikation [21] vorgenommen wurde.

CIM, Bildakquisition und —analyse

CIM sowie deren methodische Verfahrensweisen bestanden, wie in den TOP definiert, aus
einem kontrastmittelgestitzten Computer-Tomogramm (CT) des Thorax sowie aus einem
nativen und ebenfalls kontrastmittelgestitzten Magnet-Resonanz-Tomogramm (MRT) des
Halses, des Abdomens sowie des Beckens. Fur Patienten mit Befall durch eine NHL wurde
gemall TOP zusatzlich ein MRT des Neurokraniums angefertigt und additiv, wenn
notwendig, von klinisch auffélligen Anteilen des Koérpers. Die CIM-Daten wurden in jeder
Studienklinik digital generiert und archiviert. Die Auswertung erfolgte zentral (Workstation
AdvantageWindows 4.1. GE Medical Systems, Milwaukee, lllinois) im Konsensusverfahren
von zwei unabhéngigen Radiologen (B.S., T.D.) ohne Kenntnis Uber die Ubrigen
Untersuchungsergebnisse bzw. klinischen Daten. Externe Bilddaten wurden durch die
jeweils bildbereitstellende Studienklinik anonymisiert und als digitaler DICOM-
Bilddatensatz (Digital Imaging and Communication in Medicine) mittels Speicherung auf
einer Compact bzw. Digital Versatile Disk (C-/DV-/D) an die Studienzentrale versandt. Hier
erfolgte die Uberprifung, Registrierung und Vergabe der Studiennummer durch den
zustandigen Prifarzt und anschliel3end die Erfassung und Archivierung in der zentralen

Studiendatenbank.

FDG-PET-Untersuchungen, Bildakquisation und -analys e

Die FDG-PET-Untersuchungen wurden an dedizierten PET-Vollringscannern gemai PET-
Untersuchungsprotokoll erstellt (Anhang 8).

Die digital generierten PET-Datensatze wurden ebenfalls zentral (Workstation e.soft 4.0,

Leonardo Workstation, Siemens Medical Solutions, Erlangen) von zwei unabhangigen



Nuklearmedizinern (H.A., J.R.) im Konsensusverfahren ausgewertet ohne Kenntnis tber
Ergebnisse anderer Bild gebender Verfahren sowie der klinischen Daten des jeweiligen
Patienten.

Alle Léasionen mit erhohtem Tracer-Uptake wurden visuell und semi-quantitativ mittels
SUVmax-Analyse ausgewertet (Anhang 7). Jeder Fokus mit einem erhféhten Tracer-Uptake
oberhalb des physiologischen Uptakes des Bloodpools im Bereich des Mediastinum wurde
in der PET-1 sowie in der PET-2 und, wenn initial ein intermediéres oder fortgeschrittenes
Stadium festgelegt wurde, auch in der spaten PET-3 Untersuchung dokumentiert. Fur die
Beurteilung des Ansprechens auf die Therapie anhand der SUVmax-Reduktion wurde der
hochste SUVmax in der PET-2/-3 mit dem zugehorigen Fokus aus der Initialuntersuchung

korreliert.

Side-by-side Analyse (SBS) und retrospektive Bildfu sion

In Abhangigkeit von der jeweiligen Studienauswertung wurden die Bilddatensétze der CIM-
sowie PET-Untersuchungen, der ,side-by-side” (SBS) Analyse und der retrospektiven
Bildfusion (IF) zugefihrt und von zwei erfahrenen Betrachtern (B.S., H.A., T.D., J.R.) im
Konsensus befundet. Die L&sionen und deren Lokalisation wurden dokumentiert.
Zusatzlich wurde der Einfluss der IF auf die Befundungssicherheit (5-stufige
Bewertungsskala; 1=sicher befallen, 2=wahrscheinlich befallen, 3=nicht eindeutig,

4=wahrscheinlich nicht befallen, 5=sicher nicht befallen) dokumentiert.

Auswertung der Daten und Referenzstandard

Die Ergebnisse der PET-Untersuchung wurden mit denen der protokollgemafien
radiologischen Verfahren verglichen und anhand des histologischen
Untersuchungsergebnisses verifiziert. Als Referenzstandard bzw. SOR dienten das
histologische Korrelat und alle zur Verfigung stehenden klinischen und Bild gebenden
Daten. Hierbei ist anzumerken, dass im Falle einer Therapiednderung — bedingt durch
diskordante Befunde — eine zuséatzliche histologische Sicherung erfolgte. War die
histologische Uberpriifung pathologischer Befunde nicht mdglich, wurden weitere
radiologische Verlaufskontrollen angeschlossen, ansonsten galten alle prospektiv

erhobenen klinischen und Bild gebenden Daten als Referenz.



Statistische Analyse

SPSS Software (Version 11.01, SPSS Inc., Chicago, lllinois) und R (Version 2.6.0, The R
Foundation for Statistical Computing, http://www.r-project.org/foundation/main.html)
wurden fur die statistische Analyse benutzt. Alle quantitativen Daten wurden als Median
und Spannweite (min - max) berechnet. Entsprechend der Histogramme und des Tests auf
Normalverteilung wurde eine nicht parametrische Normalverteilung angenommen.
Unterschiedliche SUVmax-Werte zwischen “Respondern” und “Non-Respondern” wurden
mit dem nicht-parametrischen, exakten Mann-Whitney-U Test berechnet. Fir den
intraindividuellen ~ Vergleich der SUVmax-Werte vor, wahrend und nach
chemotherapeutischer Behandlung wurde der exakte, gepaarte ,Wilcoxon signed rank*-
Test angewandt. Sensitivitat, Spezifitdt, positiv pradiktiver Wert, negativ pradiktiver Wert
und Treffsicherheit wurden anhand von Standardformeln berechnet. Eine Testung der
Unterschiede zwischen den vorgenannten diagnostischen Parametern erfolgte geman der
Methode nach Benett [22]. Die Interaktion von Sensitivitat, Spezifitdt und SUVmax-Abfall
wurde durch die ,Receiver Operating Characteristic* (ROC) Kurve dargestellt. Der optimale
Schwellenwert der SUVmax-Reduktion wurde als minimale Distanz zwischen 0% falsch
positiv und 100% richtig positiv definiert. Alle Tests waren zweiseitig und ein p-Wert < 0,05

wurde als “statistisch signifikant" betrachtet.

Ergebnisse

Non-Hodgkin-Lymphome

Die Analyse von 20 Patienten (10 Patienten aus der Studie ,PET 2003“ sowie 10 Patienten
aus der Vorphase der Studie, Anhang 1) [23] ergab beim initialen Staging der NHL eine
hohe Ubereinstimmung der Befunde im Vergleich zu den protokollgemaRen CIM. Zu den in
beiden Methoden nachgewiesenen 27 nodalen und 16 extranodalen Manifestationen
konnte durch die PET in der untersuchten Patientengruppe bei 2 von 15 Patienten
zusatzlich eine infradiaphragmale und eine intraossdre Lymphommanifestation
nachgewiesen werden. Daraus resultierte eine Anderung der Stadienzuordnung dieser
Patienten und somit eine Anderung der Risikostratifizierung mit einhergehender
Intensivierung der Therapie. Die Auswertung der Verlaufsuntersuchung zeigte bei 4 von 12

Patienten einen persistierend erh6hten Glukosemetabolismus nach Abschluss der ersten
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beiden Blocke CTx. Von diesen erlitt ein Patient trotz des guten Ansprechens in der MRT
eine Progression seiner Erkrankung. Die Patienten ohne erhdhten Glukosemetabolismus
bei noch bestehender residueller Raumforderung (n=8) blieben bei weiteren klinischen
Verlaufskontrollen (>64 Monate) rezidivfrei. Nur bei 2/12 der untersuchten NHL Patienten
war nach dem Ende der Therapie ein PET positiver Befund nachweisbar. Einer dieser
Patienten erlitt ein Rezidiv, der zweite verstarb 2,5 Monate nach erfolgter Bildgebung an
seiner Grundkrankheit. Aufgrund der heterogenen Untersuchungsfolge sowie der kleinen

Fallzahl wurde auf eine statistische Analyse verzichtet.

Hodgkin-Lymphome

40 Kinder mit einem neu diagnostizierten M. Hodgkin wurden prospektiv untersucht. Von
33 dieser Kinder sind Studienergebnisse zum Initialstaging publiziert [16] (Anhang 2).
Hierbei wurde die alleinige Auswertung der CIM- und PET-Datensatze im Vergleich zur
SBS und IF im Hinblick auf die initiale Stadien- und Therapiegruppenzuordnung analysiert.
Ferner wurde der Einfluss der SBS und IF auf die Befundungssicherheit des jeweilig
Auswertenden untersucht. Aufgrund eines deutlich gesteigerten, jedoch symmetrischen
Tracer-Uptakes innerhalb des zervikalen, braunen Fettgewebes musste ein PET-Datensatz
der betroffenen Regionen (6 nodale Regionen) von weiteren Analysen ausgeschlossen
werden. Bei 33 Patienten wurden somit in der regionenbezogenen Analyse 858 nodale und
extranodale Regionen in der CIM und 852 Regionen in der PET hinsichtlich einer
madglichen Lymphommanifestation ausgewertet. Konkordant negative und positive Befunde
wurden in 737/852 Regionen (86,5%) nachgewiesen. Diskordante Befunde traten in
115/852 Regionen auf. Dabei handelte es sich um 8,5% PET positive und in 5% um CIM
positive Befunde. Verglichen mit dem Referenzstandard erzielten beide Methoden eine
Treffsicherheit von 90% (CIM) bzw. 92% (PET). Durch die SBS bzw. IF konnte die
Treffsicherheit auf 96 bzw. 98% gesteigert werden, wobei mittels IF eine signifikante
Verbesserung der Befundungssicherheit (p<0,001) erreicht werden konnte.
Patientenbezogen wurde fir die initiale Stadieneinteilung eine Verbesserung um 15% fir
die SBS-Analyse (p=0,104) bzw. 18% fir die IF (p=0,011) im Vergleich zur alleinigen CIM
Auswertung nachgewiesen. Resultierend ergab sich eine Berichtigung der
Therapiegruppenzuordnung fir 12% der Patienten durch die SBS (p=0,107) und 15% der
Patienten durch die IF (p=0,053).
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Des Weiteren erfolgte eine Verlaufsauswertung von 40 Patienten zur Beurteilung des
Ansprechens auf die Therapie in Abhangigkeit der initialen Therapiegruppenzuordnung
[24] (Patientencharakterisierung Anhang 3, Untersuchungszeitpunkte Anhang 6). Hierbei
wurden in der CIM-2 nach Abschluss der ersten beiden Blocke CTx bei 39 von 40
eingeschlossenen Kindern residuelle Lasionen detektiert. In der PET-2 wurden lediglich 14
von 40 Patienten als positiv bewertet (Anhang 4). Der Anteil PET-2 negativer Patienten war
somit signifikant hoher als der Anteil CIM-2 negativer Patienten (PET-2 26/40 vs. CIM-2
1/40; p<0,001). Kein Patient der TG1 zeigte einen pathologisch erhéhten FDG-Uptake im
PET-2, wahrend residuelle Lymphommanifestationen bei 10 von 11 Patienten dieser TG
durch die CIM-2 nachzuweisen waren. Keiner dieser Patienten entwickelte ein Rezidiv im
weiteren Verlauf (durchschnittliches Follow-up 42 Monate, Spannweite 26 - 63 Monate).
2/14 PET-2 positiven Patienten rezidivierten im klinischen Verlauf (10 bzw. 22 Monate). Die
verbleibenden 12 PET-2 positiven Patienten sind (Stichtag 30. November 2008) gesund

und rezidivfrei (durchschnittliches Follow-up 49 Monate, Spannweite 36 - 61 Monate).

CIM-2 und PET-2 waren in 14 Patienten konkordant positiv, jedoch wurde CIM-2 in 25 der
26 PET-2 negativen Patienten positiv bewertet. Keiner der PET-2 negativen Patienten
entwickelte im weiteren klinischen Verlauf ein Rezidiv (durchschnittliches Follow-up 45
Monate, Spannweite 26 - 64 Monate).

Hieraus ergab sich eine Sensitivitdt sowie Spezifitdt der PET-2 von 100% bzw. 68%
(positiv pradiktiver Wert [PPV] 14%, negativ pradiktiver Wert [NPV] 100%, Korrektheit
70%). Hinsichtlich der Spezifitdt war die PET-2 der CIM-2 signifikant tiberlegen (p<0,001).
Alle Patienten der TG2 und TG3 (n=29) wurden mittels PET-3 evaluiert. Die CIM-3 wurde
dabei in 25/29 Patienten positiv bewertet, wahrend nur 8 der 29 Patienten in der PET-3 als
noch positiv bewertet wurden. Der Anteil PET negativer Patienten war im Vergleich zur
CIM-3 (PET-3 21/29 vs. CIM-3 4/29; p<0,001) signifikant héher. Suspekte residuelle
Raumforderungen wurden durch die CIM-3 in 18 der 21 PET-3 negativen Patienten
gesehen. Keiner dieser Patienten entwickelte ein Rezidiv (durchschnittliches Follow-up 48
Monate, Spannweite 30 - 64 Monate).

In 8/29 Patienten zeigte PET-3 einen persitierend erhdohten FDG-Uptake. 7 dieser

Patienten waren
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konkordant positiv im Vergleich zur CIM-3. 2 dieser 8 PET-3 positiven Patienten
entwickelten ein Rezidiv (10 bzw. 22 Monate nach Erstdiagnose). Bei einem dieser
Patienten war CIM-3 negativ.

Die verbleibenden 6 PET-3 positiven Patienten waren bis zu o.g. Stichtag gesund und
rezidivfrei (durchschnittliches Follow-up 47 Monate, Spannweite 36 - 61 Monate).
Sensitivitdat und Spezifitdt fur PET-3 waren 100 bzw. 78% (PPV 25%, NPV 100%,
Korrektheit 79%). Die Spezifitat fir die Vorhersage der Rezidivwahrscheinlichkeit fur PET-3
war, verglichen zu CIM-3, signifikant héher (p<0,001).

Die semi-quantitative Analyse, basierend auf der SUVmax-Bestimmung der involvierten
Lasionen zum initialen Zeitpunkt, zeigte einen medianen SUVmax von 11,1 (Spannweite
2,9 - 61,1). Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen TG oder
spater nicht-rezidivierenden bzw. spater rezidivierenden Patienten zu diesem Zeitpunkt
nachgewiesen werden (TGl Durchschnitt 9,3 [Spannweite 5,7 - 16,7] vs. TG2/3 11,6
[Spannweite 2,9 - 61,1]; p=0,10; Nicht-Rezidiv Durschschnitt 11,1 [Spannweite 2,9 — 61,1]
vs. Rezidiv 15,4 [10,8/19,9]; p=0,46).

Nach 2 Zyklen CTx konnte ein relativer SUVmax-Abfall von durchschnittlich 80,8%
(Spannweite 19,4% - 94,9%) zu einem Median von 2,1 (Spannweite 1,0 - 8,7)
nachgewiesen werden (Anhang 9). Die SUVmax-Reduktion fir rezidivierende Patienten
war signifikant geringer verglichen zur Gruppe der rezidivfreien Patienten (38,6%
[19,4%/57,7%] vs. 81,3% [Spannweite 48,3% - 94,9%]; p =0,006).

Die ROC-Analyse ergab einen Schwellwert von 58% SUVmax-Reduktion von PET-1 zu
PET-2 fur die sichere Trennung und korrekte Vorhersage von Respondern und Non-
Respondern (Sensitivitat 100%, Spezifitat 97%, PPV 67%, NPV 100%, Korrektheit 97%).
Fur die SUVmax-Reduktion in Bezug auf den Zeitpunkt PET-3 und die Diskriminierung von
Non-Respondern und Respondern konnte kein zusétzlicher Informationsgewinn aufgezeigt
werden (84,0% [81,0%/87,0%)] vs. 84,7% [Spannweite 63,3% - 95,4%]; p =0,96) (Anhang
10).
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Diskussion

Non-Hodgkin-Lymphome

Ein exaktes Initialstaging und eine frihe Evaluation des Ansprechens auf die Therapie
bzw. die Fruherkennung eines Rezidivs sind entscheidend fir die Prognose und die
Therapieplanung beim NHL des Kindes- und Jugendalters. Fir den Einsatz der PET beim
NHL im Kindes- und Jugendalter liegen bislang nur wenige retrospektive Studien mit
kleinen Fallzahlen mit zum Grol3teil heterogenen Histologien und Malignitatsgraden vor
[15, 25, 26].

In der untersuchten Patientengruppe konnten mittels FDG-PET neben den durch CIM
evaluierten und als befallen gewerteten Regionen zwei weitere Lymphommanifestationen
in zwei Patienten detektiert werden. Beide L&sionen wirkten sich unmittelbar auf das
Staging der Patienten aus und resultierten in einer Anderung der Risikostratifizierung mit

einhergehender Intensivierung der geplanten Therapie.

Voraussetzung fur ein krankheitsfreies Uberleben bei der Behandlung des NHL ist das
Erreichen einer kompletten Remission. Wird nur eine partielle Remission erreicht, so ist die
Prognose in der Regel unginstig [27]. Fur die Beurteilung des Ansprechens auf die
Therapie bietet die PET Uber die Darstellung des Glukosestoffwechsels die Mdglichkeit, die
Vitalitat residueller Raumforderungen zu beurteilen bzw. eine zu quantifizierende Anderung
des Glukosemetabolismus™ wahrend der Therapie als Parameter fur das Ansprechen auf
die verabreichte Therapie zu messen [28-30]. Weiterhin haben Mikhaeel et al. [29] den
Einsatz der PET als mdglichen Prognosefaktor des rezidivfreien Uberlebens mit der
konventionell durchgefuhrten CT bei adulten Lymphompatienten verglichen. Die PET hatte
dabei eine hohere Treffsicherheit im Vergleich zur CT. Die Rezidivrate betrug 100% fur
Patienten mit erhéhter Glukosespeicherung nach Therapie und nur 17% bei negativer PET,
verglichen mit 41% und 25% fur Non-Responder und Responder in der CT. In unserer
Untersuchung wiesen 4 von 12 Patienten einen persistierend erhéhten
Glukosemetabolismus unter chemotherapeutischer Behandlung auf. Von diesen erlitt ein
Patient trotz des scheinbar guten Ansprechens in der MRT einen Progress seiner

Erkrankung. Die Patienten ohne erhohten Glukosestoffwechsel innerhalb der durch die
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CIM detektierten residuellen Raumforderungen (n=8) blieben im weiteren klinischen
Verlauf rezidivfrei.

Bei ca. 50% der erwachsenen Patienten mit einem aggressiven NHL bestand nach dem
Abschluss der Therapie ein deutlicher Restbefund innerhalb der konventionellen Bild
gebenden Verfahren. Bei 25% der Patienten trat dann im weiteren Verlauf ein Rezidiv auf
[31]. Hier konnte ein hoher Stellenwert der PET fur die Beurteilung der Vitalitat der
Grunderkrankung nach dem Abschluss der Therapie und bildmorphologischem Nachweis
residueller Lymphommanifestationen bestétigt werden. Die Sensitivitdt lag in mehreren
Studien zwischen 84% und 100% [32-35]. In unserem Patientenkollektiv wurde bei 2/12
Patienten ein persitierend erhoéhter und als pathologisch erhéht zu wertender
Glukosemetabolismus in initial involvierten L&asionen gemessen. Die Arbeitsgruppen von
Jerusalem [28] und Becherer [36] geben bei positivem PET Befund eine 1-
Jahresiberlebensrate von lediglich 50 - 55% an. In Konkordanz zu den Erfahrungen der
vorgenannten Arbeitsgruppen zeigten die PET positiven Patienten unserer Studie nach
Abschluss der Therapie die Entwicklung eines Rezidivs bzw. verstarben infolge der

Grunderkrankung.

Hodgkin-Lymphome

Der bisherige in die Studienprotokolle implementierte diagnostische Algorithmus der
konventionellen Bild gebenden Verfahren zur Stadien- und Therapiegruppeneinteilung ist
ausreichend, um Heilungsraten tber 90% zu erzielen [9]. Ungeklart bis dato ist, welchen
Einfluss die in der Literatur beschriebenen 7 — 8% diskordanten Befunde der CIM im
Vergleich zur PET auf das initiale Staging haben [6, 7]. Die Analyse der prospektiven
PET2003-Studie zeigte 13,5% diskrepante Befunde hinsichtlich aller untersuchten
Lymphknoten- und Organmanifestationen. Dabei handelte es sich in 8,5% der Falle um
PET-positive und in 5% der Falle um CIM-positive Befunde. Beide Methoden erzielten eine
annahernd gleiche Korrektheit von 90% (CIM) und 92% (PET). Bemerkenswert ist jedoch
eine geringe Sensitivitat beider Methoden fur den Nachweis von infradiaphragmalen
Lymphommanifestationen (65%). Fir die Detektion eines Organbefalls wurde eine
maximale Sensitivitdt von 80% erreicht. Als mogliche Ursachen hierfur sind

Fehlinterpretationen des FDG-Uptakes und die unzureichende bzw. nicht korrekte
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Korrelation von fokalem FDG-Uptake zu morphologischen Strukturen (z.B. LK, Darm,
Ureter) in der CT resp. MRT zu nennen. Hier kdnnen sowohl falsch positive Befunde
(Anreicherungen in reaktiven Lymphknoten, ,braunem Fettgewebe®, Thymus, Ovarien
wahrend der Menstruation sowie physiologische Darm- und Ureteranreicherungen), als
auch falsch negative Befunde (Partialvolumeneffekt Kleiner Lasionen,
Atemverschieblichkeit der Organe, fehlende Korrelation mit anatomischen Landmarken,
etc.) auftreten [37-39]. Vorteile von CT und MRT sind hingegen die exaktere anatomische
Darstellung, die dem Untersucher erlaubt, nicht nur den eigentlichen Focus, sondern auch
Wechselwirkungen zum umgebenden Gewebe, wie z.B. Infiltration, Imbibierung oder
Erguss, nachzuvollziehen und sicher zu erfassen. Liegen jedoch keine morphologischen
Veradnderungen vor (z.B. nicht vergroRerte Lymphknoten), kann ein Krankheitsnachweis
nur mit Hilfe von funktionellen Bild gebenden Verfahren erfolgen [9]. Um die Vorteile beider
Methoden zu nutzen und das Problem der diskordanten Befunde zu verringern, ist eine
direkte Bildkorrelation erforderlich. In unserer Studie konnte eine Verbesserung der
Korrektheit des Initialstagings durch die korrelative Befundung von 92% auf 96% erreicht
werden - dies gelang vorrangig Uber eine Verbesserung der Sensitivitat. Neben der
vergleichenden Bildbetrachtung wurde auch der Einsatz einer retrospektiven,
softwaregestutzten Bildfusion getestet. Hier zeigte sich eine signifikante Verbesserung der
Befundungssicherheit (p<0.001) [16]. Bemerkenswert war, dass bei einem Grol3teil der
untersuchten Patienten diskrepante Befunde vorlagen, die die Stadieneinteilung
letztendlich bei 12 von 33 Patienten beeinflusste. Die Verbesserung durch die korrelative
Bildbetrachtung unterstreicht nochmals den komplementaren Charakter von PET und
morphologischen Verfahren sowie die potentiellen Synergien im Falle einer Bildfusion. Dies
spiegelte sich auch bei der Therapiegruppenzuordnung der Patienten wider. Die alleinige
Betrachtung von CIM oder PET fihrte zu einer inkorrekten Therapiegruppenzuordnung bei
jeweils 15% der Patienten. Durch die korrelative Befundung konnten hingegen 97% korrekt
stratifiziert werden. Angesichts dieser Daten ist eine Untersuchung mittels funktionaler PET
und einem morphologischen Verfahren sowie deren korrelative Befundung unabdingbar.

Sowohl die Stadienzuordnung, als auch die Therapiegruppeneinteilung wurden verbessert.

Neben dem initialen Staging wurde auch der Stellenwert der PET Methode zur Beurteilung

des Ansprechens auf die Therapie bei Kindern und Jugendlichen mit dem Befall durch ein
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HL oder NHL evaluiert [15, 16, 25]. Ziel war es, eine friuhest mdgliche
Responsevorhersage zu treffen, um Hochrisiko-Patienten fir die Entwicklung eines
Rezidivs bereits wahrend der Therapie zu erfassen. Im Umkehrschluss sollten diejenigen
Patienten erkannt werden, die von einer mdglichen Reduzierung der Therapieintensitat und
somit —toxizitat und der damit verbundenen kurz- sowie langfristigen Nebenwirkungen
profitieren konnten (z.B. Entstehung therapieassoziierter Zweitmalignome [Mamma-

Karzinome innerhalb der Bestrahlungsfelder]) [8, 9].

Mit der visuellen und semi-quantitativen Analyse des Glukosemetabolismus™ und dessen
Verlauf unter Therapie kann eine Vorhersage des Ansprechens auf die Therapie getroffen
werden [40, 41]. Hutchings et al. [10] verdffentlichten prospektive Daten fir den
prognostischen Wert der PET bei adulten HL (n=77) nach 2 Zyklen CTx, konkordant zu
unserem Studienkonzept bei Kindern und Jugendlichen. EIf von 16 PET positiven
Patienten zeigten einen Progress und 2 verstarben. Im Gegensatz dazu zeigten nur 3/61
PET negativen Patienten eine Progression der Grunderkrankung. Die gleiche
Arbeitsgruppe konnte hohe negativ sowie positiv pradiktive Werte unabhangig von anderen
prognostischen Faktoren fur Patienten mit friihen Stadien (<IIB) nachweisen [42]. Darauf
aufbauend zeigten Gallamini et al. [11], dass die Informationen der frihen PET nach
Abschluss der ersten beiden Blocke CTx dem “International Prognostic Score” (IPS)
signifikant Gberlegen waren. Resultierend ergibt sich, dass die frihe PET das wichtigste
Planungswerkzeug sowie Risikovorhersagemodell far HL-Patienten des
Erwachsenenalters ist. Angesichts dieser Daten war eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse
auf ein padiatrisches Patientenkollektiv zu hinterfragen. Einige retrospektive Auswertungen
padiatrischer Patientenkollektive zeigten jedoch niedrigere positiv pradiktive Werte fur die
PET nach Abschluss der Therapie [13, 14, 43]. In unserer Studie zeigen die Daten der
frthen PET eine Sensitivitdt und einen negativ pradiktiven Wert von 100% fir den
Ausschluss einer lymphoproliferativen Restaktivitat bei residueller Raumforderung. Bei
keinem der untersuchten Patienten (TG 1 - 3) mit einem negativen FDG-PET zum friihen
Zeitpunkt trat ein Rezidiv auf, was die Ergebnisse zahlreicher Studien im Erwachsenenalter
belegen [10-12, 42, 44-46]. Im Gegensatz zur den verfigbaren Studienergebnissen fur
adulte Patientenkollektive fanden wir nur eine geringe Spezifitat (68%) und einen sehr

geringen PPV (14%) fur die PET-2. Als Ursache zu diskutieren sind hier zum Einen vitale

17



Tumorzellen in initial ausgedehnten Bulkformationen mediastinal, fokal entztndliche
Begleitreaktionen, makrophagozytare Abrdumreaktionen sowie nachgeordnet ein
gesteigerter Tracer-Uptake des Thymus nach erfolgter Initialtherapie sowie die teils zu
beobachtende Aktivierung des adrenergen Fettgewebes durch die applizierte CTx [16, 26,
47, 48]. Die Ergebnisse fur die spate PET vor RTx zeigten wiederum einen hohen negativ
pradiktiven Wert sowie eine hohe Sensitivitat (jeweils 100%) bei gleichzeitig nur marginaler
Verbesserung der Spezifitdt auf 78%. Der positiv pradiktive Wert liegt mit 25% unter den
Daten der bekannten Literatur [32, 49, 50].

Verschiedene Autoren sowie die kirzlich publizierten “Guidelines for Response
Assessment of Lymphoma in Adults® der Arbeitsgemeinschaft ,International Harmonization
Projects on Lymphoma“ (IHP) [51, 52] sehen eine rein auf der visuellen Betrachtung
basierende Auswertung der PET Untersuchungen fir die Differenzierung von Respondern
und Non-Respondern im Verlauf einer antineoplastischen Therapie als ausreichend an [10,
46, 51-53]. Gegenteilig konnte in unserer padiatrischen Studienpopulation gezeigt werden,
dass eine Kombination aus visueller Auswertung mit semi-quantitativer Bestimmung der
SUVmax-Reduktion von initialer Untersuchung zu PET-2 die Vorhersage des Ansprechens
auf die Therapie verbesserte. Mit einem berechneten Schwellenwert von 58% der
SUVmax-Reduktion von PET-1 zu PET-2 konnte eine Sensitivitdt von 100% und eine
Spezifitat von 97% erreicht werden. Torizuka et al. [41] berechneten in einer Studie bei
Patienten mit NHL und HL einen &ahnlichen Schwellenwert von 60% fur die korrekte
Differenzierung von Respondern und Non-Respondern. Gallamini et al. [11] zeigten in
ihrem Studienkollektiv einen Schwellenwert von 39% fir erwachsene HL Patienten (nur
fortgeschrittene Stadien). Fur Kinder und Jugendliche wurden bislang keine
Schwellenwerte bzw. Empfehlungen publiziert. Ableitend aus unseren Daten ist jedoch die
additive Analyse der SUVmax-Reduktion hilfreich, um Risikopatienten fur die Entwicklung
eines Rezidivs frihzeitig und bereits innerhalb der ersten Therapiezyklen zu erkennen. Bei
alleiniger visueller Betrachtung konnte anhand des niedrigen PPV keine sichere
Differenzierung zwischen Non-Respondern und Respondern getroffen werden.
Beachtenswert hierbei ist, dass der erreichte NPV hierdurch nicht beeintréachtigt wird.

Daraus ableitend erscheint in einem pé&diatrischen HL-Kollektiv die kombinierte Analyse
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von visuellem und semi-quantitativem Befund besser geeignet als die empfohlene
Auswertung nach den Richtlinien des IHP [52].

Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation zeigen die Gleichwertigkeit der PET fur das
initiale Staging von Kindern und Jugendlichen mit Befall durch ein HL oder NHL im
Vergleich zu den protokollgemaR angewandten konventionellen Bild gebenden Verfahren.
Durch den additiv-komplementaren Gebrauch der PET konnte die initiale Stadien- und
Therapiegruppenzuordnung fur beide Lymphom-Subentitaten verbessert werden. Die
Verlaufsauswertung zeigte die Uberlegenheit der PET zur Beurteilung des Ansprechens
auf die applizierte chemotherapeutische Behandlung mit deutlichem Schwerpunkt auf die
frihe Re-Evaluation nach 2 Zyklen Chemotherapie. Durch die kombinierte Analyse aus
visuellem Befund und der SUVmax-Reduktion von PET-1 zu PET-2 konnte bereits fruh
eine signifikante Unterscheidung von rezidivierenden gegen ereignisfrei bleibenden
Patienten nach Abschluss der gesamten Therapie getroffen werden. Patienten mit einem
negativen PET im Verlauf haben eine exzellente Prognose. Patienten mit positiven PET
Untersuchungen wéhrend und nach Abschluss der Chemotherapie zeigen ein hdheres
Risiko fur ein Rezidiv der Grunderkrankung. Die PET bietet damit die diagnostische
Grundlage fur eine weitere Individualisierung der Risikostratifizierungen sowie der
etablierten Therapieregime, um dem Anspruch gerecht zu werden: so viel Therapie wie

notig, so wenig Toxizitat wie moglich.
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Appendix
Anhang 1

Patientencharakterisierung NHL

Charakterisierung Patienten (n=20)
weiblich 6
Geschlecht )
mannlich 14
Median 12,1
Alter
Spannweite 28-17,6
Stadium nach | 2
St. Jude 1l 4
1 9
[\ 5
Histologie nach| T-Zell-Vorlaufer 3
REAL-
Klassifikation DLBCL 9
Burkitt/Burkitt-like 6
ALCL
Anhang 2

Patientencharakterisierung HL, Initialauswertung

Charakterisierung Patienten (n=33)
weiblich 17
Geschlecht
méannlich 16
Median 14,4
Alter
Spannweite 95-17,9
Stadium nach | 3
Ann-Arbor- Il 14
Klassifikation 1 6
v 10
gemischtzellig 8
Histologie nodulare Sklerose 24
lymphozytenreich 1
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Anhang 3

Patientencharakterisierung HL, Verlaufsauswertung

Charakteristik Patienten (n=40)
méannlich 20
Geschlecht o
weiblich 20
Durchschnitt 15,4
Alter [Jahre] )
Spannweite 95-17,9
gemischtzellig 8
Histologie (n) nodulare Sklerose 30
lymphozytenreich 2
extranodaler Befall (n) 12
Knochemarkbeteiligung (n) 6
. 1N 21
Stadium (n)
mnnv 19
TG1 11
Risikostratefizierung (n) TG2 1
TG3 18
Durchschnitt 46
Follow-up [Monate] )
Spannweite 26-72
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Anhang 4

Response-Beurteilung der HL-Patienten fir CIM und P

up

Patienten (n)

© 0 N o o b~ W NP
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© ® N O O~ O®NP O O© 0 N0 0B~ ®NRPRO®©® ®~NO U A WN P O

N
o

frihe Kontrolle

spate Kontrolle

SUVmax-Reduktion

Follow-up/Zeit

TG bis zum Rezidiv | Status
[Monate]
CIM-2 | PET-2 | CIM-3 | PET-3 | PET-1/2 | PET-1/3
1 | CRu - NA NA 89.2 NA 63 CR
1 CR - NA NA 69.6 NA 57 CR
1 | CRu - NA NA 74.4 NA 55 CR
1 PR - NA NA 82.3 NA 49 CR
1 | CRu - NA NA 71.0 NA 37 CR
1 | CRu - NA NA 89.2 NA 32 CR
1 | CRu - NA NA 81.7 NA 33 CR
1 | CRu - NA NA * NA 39 CR
1 | CRu - NA NA 88.1 NA 34 CR
1 PR - NA NA 78.2 NA 33 CR
1 | CRu - NA NA 75.2 NA 26 CR
2 | CRu + CRu - 83.5 95.2 57 CR
2 | CRu + CRu - 90.4 95.4 60 CR
2 | CRu - CRu - 92.4 92.4 59 CR
2 | CRu - CRu - 69.0 67.6 56 CR
2 | CRu + CR - 48.3 64.8 48 CR
2 | CRu - CR - 90.3 92.9 48 CR
2 | CRu + CRu - 87.0 87.0 40 CR
2 PR - CRu - 78.9 78.9 32 CR
2 | CRu - CR - 84.2 79.6 30 CR
2 CRu + CR + 57.7 87.0 43/10 REZ
2 | CRu - CRu - 80.9 84.8 33 CR
3 | CRu - CRu - 77.1 * 64 CR
3 | CRu - CRu - 86.0 79.1 59 CR
3 | CRu + CRu - 73.3 84.2 54 CR
3 | CRu - CRu + 94.9 94.3 51 CR
3 | CRu + CRu + 74.4 81.0 52 CR
3 | CRu - CRu - 84.2 * 53 CR
3 | CRu + CRu + 86.5 89.2 40 CR
3 | CRu - CRu - 78.0 77.8 40 CR
3 | CRu + CRu + 93.4 84.6 36 CR
3 PR - CRu - 61.4 87.1 33 CR
3 | CRu + CRu + 19.4 81.0 72122 REZ
3 PR + PR + 66.1 69.6 61 CR
3 | CRu + CRu - 90.0 92.1 58 CR
3 CRu - CRu - NA NA 54 CR
3 | CRu + CRu - 59.4 85.4 39 CR
3 | CRu + CRu - 80.6 87.0 45 CR
3 | CRu - CRu + 85.4 79.3 39 CR
3 | CRu - CRu - 75.2 63.3 37 CR
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ET im Vergleich zum Follow-

n, Nummer; TG,
Therapiegruppe; “+7,
positiv; “-“, negativ;
REZ, Rezidiv; NA,
nicht analysiert; “*”,
“braunes Fett”; CR,
complete remission;
CRu, complete
remission uncon-
firmed; PR, partial

remission.



Anhang 5

Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

Eingeschlossen wurden Kinder und Jugendliche mit der Ersterkrankung oder dem Rezidiv
eines malignen Lymphoms (HL und NHL), die nach den zurzeit existierenden
Therapieoptimierungsprotokollen (TOP) (GPOH-HD2002P, GPOH-HD2003, NHL-BFMO04,
NHL-BFMO04+Rituximab) bzw. deren Nachfolgestudien der GPOH behandelt wurden.

Ausschlusskriterien:

1. Kinder vor Vollendung des 1. Lebensjahres

2. Jugendliche jenseits des 18. Lebensjahres bei Erstdiagnose
Chemotherapeutische Behandlung vor initialer Untersuchung
Manifester Diabetes mellitus Typ |

Schwangerschatft, stillende Mutter

Patienten nach § 88 StrhiSchV (Verwahrung und Heimunterbringung)
Kontrastmittelunvertraglichkeiten oder —allergien

Patienten mit Herzschrittmacher

© © N o 0k~ W

an anderen Bild gebenden, nuklearmedizinischen Studien teilnehmende Patienten

Anhang 6
Zeitpunkte der Bild gebenden Untersuchungen HL und NHL

Morbus Hodgkin, TG-1

(in Anlehnung an das Studienprotokoll GPOH-HD2002P, GPOH-HD2003 sowie EuroNet-
PHL-C1)

Initialstaging: vor  jeglicher  chemotherapeutischer Behandlung im

Rahmen der Initialdiagnostik

Therapiekontrolle: entspricht gleichzeitig dem Zeitpunkt Therapiekontrolle, bis max.
Tag 14 nach dem 2. OEPA-/OPPA-Block, wobei die
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Abschlussstaging:

Schnittbilddiagnostik (CIM) bis Tag 10, die metabolischen
Untersuchungen (FDG-PET) jedoch erst in der darauf folgenden

Woche bis max. Tag 17 durchzufihren sind

entfallt

Morbus Hodgkin, TG-2 und -3

(in Anlehnung an das Studienprotokoll GPOH-HD2002P, GPOH-HD2003 sowie EuroNet-

PHL-C1)

Initialstaging:

Therapiekontrolle:

Abschlussstaging:

B-NHL, TG-2, Zweig R2

vor jeglicher chemotherapeutischer Behandlung im Rahmen der

Initialdiagnostik

bis Tag 14 nach Ende des 2. OEPA/OPPA-Block, wobei

die Schnittbilddiagnostik (CIM) bis Tag 10, die metabolischen
Untersuchungen (FDG-PET) jedoch erst in der darauf folgenden
Woche bis max. Tag 17 vor dem 3. Chemotherapieblock
(COPDIC/COPP) durchzufiihren sind

3 Wochen nach Abschluss der Chemotherapie

(in Anlehnung an das Studienprotokoll NHL-BFM 04, NHL-BFMO04+Rituximab)

Initialstaging:

Therapiekontrolle:

vor jeglicher chemotherapeutischer Behandlung im Rahmen der
Initialdiagnostik

nach zwei Blocken Chemotherapie (nach BLOCK B4), wobei die
Schnittbilddiagnostik (CIM) in deren direktem Anschluss, die
metabolischen Untersuchungen (FDG-PET) jedoch erst in der

darauf folgenden Woche durchzufiihren sind
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Abschlussstaging: drei Wochen nach Abschluss der Chemotherapie

B-NHL und B-ALL, TG-2, Zweig R3, R4
(in Anlehnung an das Studienprotokoll NHL-BFM 04, NHL-BFM-04+Rituximab)

Initialstaging: vor jeglicher chemotherapeutischer Behandlung im Rahmen der

Initialdiagnostik

Therapiekontrolle: nach zwei Blocken Chemotherapie (nach BLOCK BB24), wobei
die Schnittbilddiagnostik (CIM) in dessen direktem Anschluss,
die metabolischen Untersuchungen (FDG-PET) jedoch
maoglichst erst in der darauf folgenden Woche durchzufiihren

sind

Abschlussstaging: drei Wochen nach Abschluss der Chemotherapie

Anaplastisches GroR3zelliges Lymphom (ALCL), LR/SR/HR

(in Anlehnung an das Studienprotokoll NHL-BFM-ALCL 99)

Initialstaging: vor jeglicher chemotherapeutischer Behand-

lung im Rahmen der Initialdiagnostik

Therapiekontrolle: low-risk: nach Block A, zeitgleich mit der MRD-
Untersuchung
standard-risk: je nach Randomisierung nach Block A

bzw. Block AM, zeitgleich mit der
MRD-Untersuchung

high risk: je nach Randomisierung nach Block A
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bzw. Block AM, zeitgleich mit der
MRD-Untersuchung

Abschlussstaging: drei  Wochen nach Abschluss der

Chemotherapie, jedoch vor Induktion der

oralen Dauertherapie
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Anhang 7
Auswertungsprotokoll

Nodal Regions (n=21) Extranodal Sites (n=6)

Waldeyer's ring
cervical le/ri

supraclavicular lefri
infraclavicular le/ri

mediastinum lefri

axillary lefri
pulmenary hilus le/ri

liver/spleen hilus

paraaortal lefri

parailiacal lefri

inguinal lefri

Anhang 8
FDG-PET-Untersuchungsprotokoll

PET-Untersuchungsprotokoll

In Abhangigkeit von der geratetechnischen Ausstattung der einzelnen Studienzentren war
als Mindestanforderung fur den Einschluss und die Untersuchung von Patienten ein
dedizierter PET-Vollring-Scanner erforderlich. Fur die FDG-PET Untersuchung wurden
unruhige Kleinkinder entweder rektal oder oral sediert und wahrenddessen hinsichtlich der
Atem- und Kreislauffunktion Uberwacht.

Alle FDG-PET-Untersuchungen wurden nach einer Fastenperiode von mindestens 6-8
Stunden und einer Kontrolle des Blutglukosespiegels durchgefihrt, um sicher zu gehen,
dass sich dieser innerhalb des Normbereiches befand (<110 mg/dl). Das FDG wurde
intravends, bei Bedarf auch unter der adaquaten Verwendung des zentralvendsen
Zugangs (z.B. Broviackatheter) injiziert, wobei sich die Aktivitat des verabreichten Tracers

entsprechend an der Empfehlung der ,Paediatric Task Group” der ,European Association
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of Nuclear Medicine* (EANM) (Ubersicht 2) orientiert. Nach zehn Minuten erfolgte die
zusatzliche Applikation von Furosemid (0,5mg/kg KG), um die renale Elimination des FDG
zu beschleunigen und somit die Strahlenexposition zu reduzieren. Nach einer Uptakezeit
von 60-90 Minuten wurden die Patienten zur Blasenentleerung angehalten.
FDG-Applikation im Kindes- und Jugendalter entsprechend Empfehlungen der Paediatric
task Group der EANM:

Applizierte Aktivitat bezogen auf das Korpergewicht = Anteil an der Erwachsenendosis.

3kg=0.10 22 kg = 0.50 42 kg =0.78
4kg=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

FDG-PET-Untersuchung

Die FDG-PET Untersuchungen wurden mit einem Vollring-PET-Scanner in Abhangigkeit
der partizipierenden Zentren im 2D- oder 3D-Modus als Ganzkorperuntersuchung
durchgefihrt, die definitionsgemald eine Messung von der Schadelbasis bis zu den
Oberschenkeln umfasst. Fur jede Ganzkorperuntersuchung sind 5 bis 7 Bettpositionen mit
einer Messzeit von je 12 Minuten notwendig. Diese setzt sich aus einer 8-mindtigen
Messung der emittierten Strahlung und einer 4-minldtigen Transmissionsmessung zur
Schwéchungskorrektur zusammen. Die geforderte Schichtdicke betrdgt <5 mm. Nach
Abschluss der Untersuchung erfolgt eine iterative Rekonstruktion der Bilddaten nach dem
OSEM-Algorithmus. Die gewonnen Daten werden in koronarer, axialer und sagittaler

Schnittfihrung rekonstruiert.
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Auswertung der PET-Untersuchungen
Die Auswertung der Untersuchungen erfolgt zunachst visuell, wobei der Glukosemeta-
bolismus suspekter Regionen (ROI, Region of Interest) zuséatzlich mit dem SUVmax

(maximaler standardized uptake value) quantifiziert wird.

zerfallskorrigierte Aktivitat im Tumor [MBq x g']

SUVmax = applizierte Aktivitat [MBq x kg Kérpergewicht™]
Die Befundung erfolgt durch zwei erfahrene Nuklearmediziner und Radiologen ohne
Kenntnis Gber andere Untersuchungsverfahren bzw. klinische Verlaufsdaten. Die

Ergebnisse werden im Clinical Report Form (CRF) dokumentiert.

Anhang 9
Analyse der SUVmax-Reduktion von PET-1 zu PET-2 bei  Patienten mit HL
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Anhang 10
Analyse der SUVmax-Reduktion von PET-1 zu PET-3 bei  Patienten mit HL
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