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1. Einleitung

1. Einleitung

Das Schilddriisenkarzinom stellt in den hochentwickelten Industriestaaten mit ca. 1% aller
Karzinome (1,5% Frauen, 0,5% Minner) zwar eine relativ seltene Entitét dar, ist aber unter
den endokrinen Organen der hédufigste maligne Tumor 72194 Den grofiten Teil der
Schilddriisenkarzinome machen dabei die papilliren Karzinome aus, gefolgt von den
follikuliren, den medulliren und den anaplastischen Karzinomen *°. Papillire und
follikuldre Karzinome werden als sogenannte differenzierte Schilddriisenkarzinome
zusammengefasst.

Standardtherapie differenzierter Schilddriisenkarzinome ist die totale Thyreoidektomie in
Kombination mit einer hochdosierten Radioiodtherapie und der nachfolgenden

' Im  Follow-up differenzierter

Suppressionstherapie = mit  L-Thyroxin
Schilddriisenkarzinome sind die Verlaufskontrolle des humanen Thyreoglobulins (hTg)
ohne und mit TSH-Stimulation, die Sonographie des Halses sowie die lod-131-
Ganzkorperszintigraphie etabliert. Die Szintigraphie wird nach Thyreoidektomie und
anschlieBender Radioiodablation zur Erkennung von Schilddriisenrestgewebe sowie zur
Detektion regionaler oder peripherer Metastasen verwendet. Zudem kommt sie beim Re-
Staging (Lokalrezidive, Metastasen) und im weiteren Follow-up zum Einsatz '’. Die Iod-
131-Szintigraphie in iiblicherweise planarer, zweidimensionaler Technik zeigt methodisch
bedingt jedoch eine eingeschrinkte anatomische Zuordnung von lod-Speicherherden. Des
Weiteren lassen sich entdifferenzierte und damit nicht mehr Iod-speichernde Metastasen
nicht darstellen. Insgesamt fiihrt dies zu einer Einschrinkung der Sensitivitit und
Spezifitit. Hier kann eine dreidimensionale Hybridbildgebung mittels SPECT und CT, d.h.
die Korrelation von funktioneller und anatomischer Bildgebung, Bedeutung erlangen. In
der vorliegenden Studie wird daher die Iod-131-SPECT/CT mit der planaren lod-131-

Ganzkorperszintigraphie nach Radioiodtherapie und in der Nachsorge von Patienten mit

differenziertem Schilddriisenkarzinom verglichen.



2. Grundlagen zum Schilddriisenkarzinom

2. Grundlagen zum Schilddriisenkarzinom
2.1 Epidemiologie

Das Schilddriisenkarzinom ist der haufigste maligne endokrine Tumor. In Deutschland
steht es an 14. Stelle der Haufigkeit maligner Tumoren bei Frauen und an 15. Stelle bei
Minnern '°. Eine Zunahme der Inzidenz des Schilddriisenkarzinoms kann man in den

letzten Jahrzehnten beobachten '**7

, am ehesten bedingt durch die Weiterentwicklung
und zunehmende Verbreitung von Ultraschall, Punktionszytologie und Histologie. In
Deutschland erkranken pro Jahr 20-30 Personen auf 1 Million Einwohner an einem
malignen Schilddriisentumor *°. Eine Hiufung des Auftretens findet sich um das 45.
Lebensjahr, wobei Frauen doppelt so hiufig wie Ménner betroffen sind '*.

In vielen Léandern ist die Mortalitdt von Frauen etwa doppelt so hoch wie bei den Ménnern.

Sie liegt bei Ménnern zwischen 2 und 12, bei Frauen zwischen 4 und 28/Mio/Jahr 21,73,

2.2 Histologische Typen

I. Karzinome mit Follikelzelldifferenzierung

A. Differenzierte Karzinome
1. Papilldres Karzinom
= Konventionelle Form
= Varianten (insgesamt 15 nach 115y
= Mischformen
2. Follikuldres Karzinom
= Minimal-invasiv
= Grob-invasiv
3. Karzinom NOS (not otherwise specified)
B. Gering differenziertes Karzinom
C. Anaplastisches (undifferenziertes) Karzinom

I1. Karzinome mit C-Zell-Differenzierung

1. Medulldres Karzinom
= Familidr
= (Neoplastische) C-Zell-Hyperplasie
= sporadisch
2. Gemischte C-Zell-Follikelzell-Differenzierung

II1. Andere primére Schilddriisenkarzinome

Tabelle 1: Klassifikation der Schilddriisenkarzinome mod. nach *>*®



2. Grundlagen zum Schilddriisenkarzinom

Die Karzinome, die mehr als 90% der malignen Schilddriisentumoren ausmachen, sind
eine heterogene Gruppe von Tumoren, die folgendermalen aufgeteilt werden kénnen: Man
unterscheidet die von den Follikelzellen (auch Thyreozyten) ausgehenden Tumoren von
den anaplastischen und den von den parafollikuldren C-Zellen ausgehenden medulldren
Tumoren. Die differenzierten, von Thyreozyten ausgehenden Tumoren werden in
follikulédre und papilldre Schilddriisenkarzinome zusammengefasst. Sie sind die hiufigsten
in der Schilddriise vorkommenden malignen Tumoren. Das papilldre Karzinom ist mit 50
bis 80% héaufiger als das follikuldre Karzinom mit 20 bis 30%. Die Hiufigkeit des

medulliren Karzinoms liegt bei 1 bis 12% , die des anaplastischen bei ca. 2-15% **'°7 .

2.3 Atiologie
2.3.1 Strahlenexposition

Schilddriisenkarzinome sind meist sporadisch auftretend, nur selten familidr N Die
Entstehung der sporadischen Schilddriisenkarzinome ist bis heute noch nicht ganz geklirt.
Lediglich die Einwirkung ionisierender Strahlen — speziell in der Kindheit — gilt als
gesicherter  dtiologischer  Faktor fiir die Entwicklung eines differenzierten
Schilddriisenkarzinoms ",

Ein Grofteil der Erfahrungen zur Entstehung von Schilddriisenkarzinomen beim Menschen
wurde mit Patienten erzielt, die als Kinder und Jugendliche wegen benignen Erkrankungen
wie Akne, Lymphadenopathie, Thymus- und Tonsillenhypertrophie, Tinea capitis oder
bosartigen Erkrankungen wie Morbus Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphom mit externer
Rontgenbestrahlung im Halsbereich therapiert wurden 428 Bereits nach einer mittleren
Schilddriisendosis von 10 cGy steigt das Risiko fiir ein Schilddriisenkarzinom — es sinkt
jedoch bei einer hohen Dosis von mehr als 15 Gy. Grund fiir die Abnahme ist
wahrscheinlich ein induzierter Zelltod **. Die Latenz zwischen Strahlenexposition und
Diagnose des Schilddriisenkarzinoms betrédgt 5 bis 30 Jahre. Bei Exposition im Alter unter
5 Jahren scheint das Risiko fiir ein Karzinom am hdchsten zu sein, im Erwachsenenalter ist
es hingegen zu vernachlissigen " _Ein weiterer belegter Zusammenhang zwischen einer
Strahlenexposition und dem Auftreten von Schilddriisenkrebs zeigt sich durch das
Reaktorungliick in Tschernobyl. Es fillt auf, dass vorwiegend Kinder, die zum Zeitpunkt

des Reaktorungliicks unter 5 Jahre alt waren, spiter an einem Karzinom erkrankten 2,



2. Grundlagen zum Schilddriisenkarzinom

2.3.2 lodversorgung

Auch die lod-Aufnahme  beeinflusst die  histologische  Verteilung  der
Schilddriisenkarzinome *. Mit zunehmender Iod-Aufnahme iiberwiegen die papilldren
Karzinome gegeniiber den follikuliren Karzinomen *°'®*’. Des Weiteren ist in den
vergangenen Jahrzehnten ein Riickgang der anaplastischen Karzinome auf eine verbesserte
Tod-Zufuhr zuriickzufiihren >,

In einem Review fiir den ,International Council for Control of Iodine Deficiency
Disorders* schreiben Delange und Lecomte, dass im Jahr 1990 in einem Drittel der Welt
Iodmangel herrschte. Ferner stellen sie fest, dass der Ausgleich dieses Mangels zu einer
gesteigerten Hiufigkeit hauptsichlich von papilliren Mikrokarzinomen gefiihrt habe.
Aufgrund der Umverteilungen zwischen den verschiedenen histologischen Typen hat sich

die Prognose verbessert 1

2.3.3 Hormone

Das Thyreoidea-stimulierende Hormon (TSH) fiihrt bei erhohten Serumspiegeln zu einer
VergroBerung der Schilddriise ', Es wird dariiber diskutiert, ob eine chronische TSH-
Stimulation als Risikofaktor fiir die Entwicklung von Schilddriisenkarzinomen eine Rolle
spielt. Vor allem wéhrend der Pubertiit und der Schwangerschaft ist eine verstirkte TSH-

Stimulation zu beobachten '**%77

. So kommt es bei gesunden Frauen wihrend der
Schwangerschaft zu einem TSH-Anstieg und 2zu einer VergroBerung des
Schilddriisenvolumens *. Dariiber hinaus stimuliert das Hormon B-HCG, das in der frithen
Schwangerschaft stark ansteigt und in seiner Aktivitit TSH sehr #hnlich ist, das

Schilddriisenwachstum ~ °'.

Zudem  werden hauptsdchlich in  differenzierten
Schilddriisenkarzinomen Ostrogenrezeptoren nachgewiesen. Dies ist insofern wichtig, da
Tierexperimente darauf hin deuten, dass Ostrogene an der Entwicklung von
Schilddriisentumoren beteiligt sind 65198 Nemon et al. beschreiben, dass bei Frauen, die
viele Kinder bekommen, ein erhohtes Risiko fiir das Entstehen eines
Schilddriisenkarzinoms besteht. Die These, dass Hormone Einfluss auf die
Karzinominduktion haben, wird dadurch unterstiitzt, dass das Verhiltnis von erkrankten

Jungen und Midchen im Kindesalter bei 1:1 liegt, ab der Pubertit aber das weibliche

Geschlecht iiberwiegt >,



3. Das differenzierte Schilddriisenkarzinom

3. Das differenzierte Schilddriisenkarzinom
3.1 Papilliares Schilddriisenkarzinom

Das papillire Schilddriisenkarzinom ist ein maligner epithelialer Tumor mit
charakteristischen Zellkernverdnderungen. Diese stellen das primédre Diagnosemerkmal des
papilldren Karzinoms dar 7 Die Zellkerne sind héufig auffallend hell und ,,milchglasartig*
sowie dachziegelartig tibereinanderliegend mit Kernkerbungen und

6,75,115

Zytoplasmaeinschliissen . Weiterhin kennzeichnend fiir papilldre Karzinome sind die

geringe Mitoserate sowie die Psammomkorperchen (Mikrokalzifikationen), die sich in

50% der Fille finden %%07>:1%7,

Es gibt verschiedene Varianten des papilliren Schilddriisenkarzinoms '

* Mikrokarzinom mit einer Grofle < Icm
¢ Follikuldre Variante (Lindsay-Tumor)
*  Onkozytire Variante

* Diffus sklerosierende Variante

* GroBzellige (tall cell) Variante

* Kolumnire Variante

* weitere seltenere Typen

Alle histologischen Varianten konnen infiltrierend oder gekapselt wachsen. Invasiv
wachsende papilldre  Schilddriisenkarzinome konnen z.B. im Falle eines
Schilddriisenkapseldurchbruchs zu hidmatogener Metastasierung (hdufig in die Lunge)
fiihren **. Papillire Karzinome metastasieren jedoch vorwiegend lymphogen, wobei die
Uberlebensraten nicht wesentlich negativ von einem Lymphknotenbefall beeinflusst
werden. Allerdings hat eine Lymphknotenmetastasierung bei Patienten mit papillirem
Schilddriisenkarzinom im Tumorstadion pT4 einen ungiinstigen Einfluss im Hinblick auf
eine Fernmetastasierung o

Papillire Karzinome weisen meist eine sehr giinstige Prognose mit 10-

Jahresiiberlebensraten von 80 bis 90% auf 27

. Die beste Prognose hat das
Mikrokarzinom ohne Kapseldurchbruch, da in aller Regel der Patient durch eine
Thyreoidektomie als geheilt gilt. Wihrend insgesamt die gekapselte Form des papillédren
Schilddriisenkarzinoms eine giinstige Prognose aufweist, zéhlen zu den prognostisch

ungiinstigen Faktoren die onkozytidre, kolumnidre und die groBzellige Variante, das

5



3. Das differenzierte Schilddriisenkarzinom

Tumorstadium IV~ mit extrathyreoidaler Ausbreitung, eine frilh auftretende

Lungenmetastasierung sowie ein hoheres Lebensalter (> 45 Jahre) *79¢113,

3.2 Follikuléres Schilddriisenkarzinom

Definitionsgemidf3 ist das follikuldre Schilddriisenkarzinom ein maligner epithelialer
Tumor mit follikuldrer Differenzierung ohne die Zellkernverinderungen des papilldren
Karzinoms . Es besitzt wie die papilliren Karzinome in der Regel die Fihigkeit zur Tod-
Aufnahme *. Morphologisch ist das follikuldre Schilddriisenkarzinom meist von einer
bindegewebigen Kapsel umgeben. Als entscheidendes Malignititskriterium gelten
Kapseldurchbriiche mit Infiltration in das umgebende Gewebe sowie GefiBeinbriiche ",
Die 10-Jahres-Uberlebensrate der follikulidren Karzinome liegt bei 75 bis 80% 638090 1
Hinblick auf die Prognose ist eine Unterteilung in minimal invasive (gekapselt) und grob
invasive follikuldre Karzinome wichtig. Die Metastasierung erfolgt beim follikuldren
Karzinom meist auf dem hdmatogenen Weg in die Lunge und das Skelett, seltener in die
Leber oder das Gehirn **. Wihrend sich beim papilliren Karzinom Fernmetastasen héufig
synchron manifestieren, konnen diese bei follikuldren Karzinomen metachron auch noch
nach iiber 10 Jahren auftreten ®'. Rund 2/3 aller synchronen Fernmetastasen speichern
Radioiod, wihrend bei den metachronen Metastasen nur 1/3 speichert ®'.

Zu den besonderen Varianten des follikuldren Karzinoms gehoren die oxyphile bzw.
onkozytdre Tumorform, das sogenannte ,,Hiirthle-Zell-Karzinom*. Typisch fiir onkozytire
Karzinome ist, dass sie kein Radiojod aufnehmen, jedoch noch Thyreoglobulin bilden *'.
Das ist sowohl fiir die Therapie als auch fiir die Nachsorge von erheblicher Bedeutung, da
Rezidive onkozytirer Karzinome durch Anstieg des Tumormarkers Thyreoglobulin
erkennbar sind, jedoch nicht mit Radioiod diagnostiziert oder behandelt werden konnen.
Die Prognose der onkozytidren Karzinome ist mit einer 10-Jahresiiberlebensrate von 50%

bis 60% entsprechend relativ ungiinstig *'.



3. Das differenzierte Schilddriisenkarzinom

3.3 Symptome und klinische Befunde

Differenzierte Schilddriisenkarzinome prédsentieren sich meist nicht mit eindeutigen
Frithsymptomen. Die Schilddriisenfunktion wird durch ein Karzinom in der Regel nicht
verdndert, so dass die Untersuchung des Schilddriisenstoffwechsels keine Hinweise auf
einen malignen Prozess gibt. Ein Hormon bildendes Schilddriisenkarzinom kommt sehr
selten vor. Héufig zu beobachtende Befunde bei Schilddriisenkarzinomen sind meist
schmerzlos wachsende, solitire oder seltener auch multiple Knoten innerhalb einer
multinodésen Struma. Im fortgeschrittenen Stadium konnen Schluckbeschwerden,
Heiserkeit, mangelnde Schluckverschieblichkeit durch Einwachsen in die Umgebung,

derbe Konsistenz und eine VergroBerung der zervikalen Lymphknoten auftreten *2.

3.4 Diagnostik
3.4.1 Sonographie

Die Sonographie ist die primére bildgebende Untersuchung in der Schilddriisenabklédrung.
Sie ist preisgiinstig, meist verfiigbar und schnell durchfiihrbar. Mit Hilfe des Ultraschalls
lassen sich die Echostruktur (homogen, inhomogen) und die Echogenitit (echogleich,
echoarm, echofrei, echoreich) der Schilddriise, benachbarte Strukturen und unklare
Raumforderungen (diffuse, uni- oder multifokale Lisionen) im Halsbereich beurteilen. Ein
echoarmer Knoten ohne Randsaum und evtl. Mikrokalk deutet auf einen malignen Tumor

hin, infiltratives Wachstum ist beweisend 38,
3.4.2 Farbkodierte Dopplersonographie

Eine Weiterentwicklung der Ultraschalldiagnostik ist die farbkodierte Dopplersonographie.
Sie ermdglicht eine Quantifizierung der Gewebevaskularisation sowie eine qualitative
Beurteilung der Angioarchitektonik. Die bisher verwendeten differentialdiagnostischen
Kriterien der farbkodierten Dopplersonographie zur Abkldarung von Schilddriisenknoten
sind die Quantifizierung der Perfusion des Knotens insgesamt, sowie die Verteilung der
Perfusion im Knoten. Ivanac et. al ** kategorisieren in einer Studie die Perfusion von

Schilddriisenknoten nach 5 Vaskularisationsmustern oder ,,pattern:

Pattern O: keine Vaskularisation

Pattern 1: minimale zentrale Vaskularisation ohne periphere ringformige Vaskularisation
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Pattern 2: periphere ringformige Vaskularisation ohne oder mit minimaler zentraler
Vaskularisation

Pattern 3: periphere ringférmige Vaskularisation und gering bis miBig ausgeprigte
Vaskularisation innerhalb des Knotens

Pattern 4: ausgepriigte zentrale Vaskularisation mit oder ohne peripherer ringférmiger

Vaskularisation

Es zeigte sich, dass vor allem Knoten mit dem Vaskularisationmuster 1 und 2 mutmaBlich
als benigne und Knoten, welche die Vaskularisationmuster 3 und 4 aufwiesen, als
malignitdtsverdidchtig angesehen werden miissen. Die Autoren kamen zu dem Schluss,
dass die farbkodierte Doppler-Sonographie fiir die Dignitétsbeurteilung von

Schilddriisenknoten von Bedeutung sein kann.

3.4.3 Ultraschall-Elastographie

Hierbei handelt es sich um ein bildgebendes Verfahren. Dabei misst die Ultraschall-
Elastographie die Elastizitit, also die Hérte des Schilddriisengewebes, die ansonsten nur
durch die Palpation moglich ist. Tumorgewebe ist in der Regel hirter als gesundes
Gewebe. Die ,harten” tumorverdidchtigen Areale werden so aufgespiirt. In einer Studie
von Asteria et al. wird fiir die Ultraschall-Elastografie des Schilddriisenkarzinoms von
einer Sensitivitdt und Spezifitit von 94,1% und 81% berichtet. Die Sensitivitit scheint
jedoch bei der Erkennung des follikuldren Schilddriisenkarzinoms eingeschrinkt zu sein,

da es in seinen Eigenschaften dem benignen follikuliren Adenom sehr ihnlich ist 2,

3.4.4 Szintigraphie

Die Szintigraphie ist ein funktionell-morphologisches bildgebendes
Untersuchungsverfahren. Fiir die Routineszintigraphie der Schilddriise wird Tc-99m-
Pertechnetat verwendet. In Deutschland wird die Tc-99m-Szintigraphie vor allem zur
primidren Abkldrung von Schilddriisenknoten angewendet. In den USA hingegen spielt
diese zur Knotenabkldrung kaum eine Rolle da hier in der Regel, insbesondere bei Knoten
> 1 cm, primir eine Feinnadelpunktion erfolgt '>. In der Tc-99m-Szintigraphie ist der
hypofunktionelle, sogenannte ,kalte* Knoten malignitéitsverdédchtig, d.h. ein Knoten, der
im Vergleich zum umgebenden (gesunden) Schilddriisengewebe eine niedrigere bis

fehlende Speicherung des verabreichten Tracers aufweist '. Im Gegensatz dazu ist das
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Malignitétsrisiko in den héufiger vorkommenden ,,warmen* bzw. ,heilen Knoten sehr

758 Daher werden bei hypofunktionellen Knoten meist eine zytologische

gering
Abklédrung mittels Feinnadelpunktion und gegebenenfalls eine Operation durchgefiihrt.
Auf Grund der fehlenden Organifizierung von Tc-99m-Pertechnetat ist die Aufnahme in
Schilddriisen- und Tumorgewebe relativ gering. Deshalb sind in der Nachsorge des
differenzierten Schilddriisenkarzinoms, d.h. nach Operation und Radioiodtherapie,
Iodisotope wie das Iod-131 notig, um Metastasen oder Lokalrezidive in der planaren

Ganzkérperszintigraphie darzustellen *.

3.4.5 Feinnadelaspirationszytologie

Ein etabliertes Verfahren zur Einschitzung der Dignitédt von Schilddriisenknoten ist die
Schilddriisenpunktion. Sie wird bei Patienten mit gréBenprogredienten oder sonographisch
auffilligen  (Echoarmut, Hypervaskularisation, = Mikrokalzifikationen, irregulire
Begrenzung) und insbesondere bei szintigraphisch kalten Knoten empfohlen **. Fiir die
Feinnadelpunktion von Schilddriisenknoten zeigen Ravetto et al. in einer retrospektiven
Studie mit insgesamt 37895 Patienten eine Sensitivitit und Spezifitit von 91,8% und
75,5%. Die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines Schilddriisenkarzinoms erhoht sich
bei Patienten mit ,,positiver Zytologie von 4% (= Wahrscheinlichkeit vor der Punktion fiir
ein SD-CA) auf 90,7% '®. Zytologisch lassen sich beispiclsweise papillire Karzinome,
follikuldre Neoplasien und undifferenzierte Karzinome unterscheiden. Ein Problem stellen
die follikuldren Neoplasien dar, deren Dignitit zytologisch nicht sicher bestimmbar ist.
Aus diesem Grund beschrinkt sich die zytologische Diagnostik hierbei auf die Feststellung
einer "follikuldren Neoplasie", ein Befund, der in aller Regel die weitere operative
Abkldarung zur Konsequenz hat. Die Unterscheidung eines follikuldren Karzinoms
gegeniiber einem follikuldiren Adenom setzt den definitiven Nachweis eines
Kapseldurchbruchs und/oder einer GefidBinvasion voraus. Dieser ist nur im histologischen,

jedoch nicht im zytologischen Préiparat zu erkennen s,

In den Leitlinien bzw. Empfehlungen internationaler Fachgesellschaften wie der AACE,
AME, ATA und der ETA wird die Feinnadelpunktion als wichtigste MaBnahme zur
priméren Abkldrung von Schilddriisenknoten > 1 cm aufgefiihrt 123272 Eine Szintigraphie
hingegen erfolgt in der Regel nur bei subnormalen TSH-Werten zur Klirung einer
Autonomie. Eine Feinnadelpunktion aller Knoten > 1 cm ist in Léndern mit guter

Iodversorgung und geringer Knotenprivalenz wie den USA nachvollziehbar, im

9
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Iodmangelgebiet Deutschland 68 jedoch nicht sinnvoll. Hier ist die Haufigkeit von iiber 1
cm groBBen Knoten mit etwa 20 % in der erwachsenen Bevolkerung ca. fiinfmal so hoch
82114 Bei unkritischer Anwendung der Feinnadelpunktion jeglicher Knoten > 1 cm in
Deutschland wiirde laut Schicha et al. auf Grund der geringen Privalenz von
Schilddriisenkarzinomen unter der Zugrundelegung einer Sensitivitit und Spezifitit von
jeweils 85% fiir die Feinnadelpunktion der positive Vorhersagewert eines pathologischen
Zytologiebefundes nur bei 1,5% liegen . Dies wire klinisch jedoch inakzeptabel. Die
Autoren kommen daher zu dem Schluss, dass in Deutschland eine Selektion von
Schilddriisenknoten vor der Feinnadelaspirationszytologie mittels Sonographie und

Szintigraphie zur Erh6hung der Pritest-Wahrscheinlichkeit notig ist.
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3.5 Staging

Grundlage fiir die
Klassifikation bildet das UICC-
System (Union Internationale
Contre le Cancer) von 2010,
welches auf dem TNM-System
basiert (siche Tabelle 2). Das
TNM-System beschreibt die
anatomische Ausdehnung der
Erkrankung auf der
Feststellung von 3 Grundlagen:
T- Ausbreitung des
Primartumors, N- Fehlen oder
Vorhandensein und
Ausdehnung von regioniren
Lymphknotenmetastasen, M-
Fehlen oder Vorhandensein
von Fernmetastasen. Durch
Hinzufiigen von Ziffern wird
das Ausmall der malignen

Erkrankung gezeigt '"’.

TX

Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO

Kein Anhalt fiir Primértumor

T1

Tumor 2 cm oder weniger in
Ausdehnung, begrenzt auf Schilddriise

grofiter

Tla

Tumor 1 cm oder weniger in
Ausdehnung, begrenzt auf Schilddriise

grofter

T1b

Tumor mehr als 1, aber nicht mehr als 2 ¢cm in
groBter Ausdehnung

T2

Tumor > 2 cm und < 4 cm in grofter
Ausdehnung, begrenzt auf die Schilddriise

T3

Tumor > 4 cm in grofter Ausdehnung, begrenzt
auf die Schilddriise

oder

Tumor  mit
Ausbreitung
(d. h. Ausbreitung in den M. sternothyroideus
oder perithyreoidales Weichgewebe)

minimaler  extrathyreoidaler

T4a

Tumor mit  Ausbreitung  jenseits  der
Schilddriisenkapsel und

Invasion einer oder mehrerer der folgenden
Strukturen:

subkutanes Weichgewebe, Larynx, Trachea,
Osophagus, N. recurrens

T4b

Tumor  infiltriert  prdvertebrale  Faszie,
mediastinale Gefidfle oder

umschlieft die A. carotis

Multifokale Tumoren, gleich welcher Histologie,
sollen mit (m) gekennzeichnet werden,

wobei die hochste T-Kategorie die Klassifikation
bestimmt

NX

Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt
werden

NO

Kein Anhalt fiir
Lymphknotenmetastasen

regionire

pNO

Selektive Lymphknotendissektion und
histologische Untersuchung iiblicherweise von 6
oder mehr Lymphknoten.

Wenn die untersuchten Lymphknoten tumorfrei
sind, aber die Zahl der iiblicherweise
untersuchten Lymphknoten nicht erreicht wird,
soll pNO klassifiziert werden.

N1

Regionire Lymphknotenmetastasen

Nla

Metastasen in Lymphknoten des Level VI
(prétracheal, paratracheal, prélaryngeal, Delphi-
Lymphknoten)

N1b

Metastasen in anderen unilateralen, bilateralen
oder

kontralateralen zervikalen oder
mediastinalen Lymphknoten

oberen

MX

Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden

MO

Keine Fernmetastasen

M1

Fernmetastasen

Tabelle 2: TNM-Klassifikation 7. Auflage (UICC 2010)
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3.6 Therapie
3.6.1 Operation

In Deutschland werden pro Jahr ca. 100000 Schilddriisenoperationen durchgefiihrt, davon
etwa 90000 wegen einer benignen Struma nodosa und 3500 auf Grund eines
Schilddriisenkarzinoms '°. Die Relation von Schilddriiseneingriffen wegen maligner
Erkrankungen zu denjenigen bei benignen Erkrankungen liegt in Deutschland bei ca. 1:15
'8 in Italien und England hingegen bei 1:7 % bzw. 1:5 11,

Bei gesicherter Diagnose eines differenzierten Schilddriisenkarzinoms erfolgt in der Regel
die vollstindige Thyreoidektomie mit zentraler Lymphknotendissektion unter Schonung
beider Nn. laryngei recurrentes und Erhaltung mindestens einer Nebenschilddriise. Bei
palpatorisch oder sonographisch malignititssuspekten lateralen Halslymphknoten wird
eine systematische, ipsilaterale und gegebenenfalls eine kontralaterale Dissektion der
lateralen Halslymphknoten durchgefiihrt. Die mediastinale Lymphknotendissektion wird
stadienadaptiert ausgefiihrt *2.

Bei papilldren Mikrokarzinomen im Tumorstadium pT1aNOMO und hier insbesondere bei
Zufallsbefunden ist eine totale Thyreoidektomie mit Lymphknotendissektion nicht

. 111
notwendig L

3.6.2 Radioiodtherapie

Nach der Operation ist die Radioiodtherapie die wichtigste Therapieform des
differenzierten Schilddriisenkarzinoms. Voraussetzung fiir die Behandlung mit Radioiod
ist die lodspeicherfihigkeit des Tumorgewebes. Im Gegensatz zu anaplastischen und
medulldren Karzinomen besitzt das differenzierte Schilddriisenkarzinom in der Regel die
Fahigkeit zur Radioiodaufnahme. Normales Schilddriisengewebe speichert Radioiod meist
starker als differenziertes Schilddriisentumorgewebe, so dass dieses immer komplett
ausgeschaltet werden muss, bevor Radioiod spiter in der Nachsorge zur Diagnostik und
zur Therapie des evtl. metastasierenden bzw. rezidivierenden differenzierten Karzinoms
verwendet werden kann *°. Indikationen fiir eine Radioiodtherapie nach den Leitlinien der
Deutschen  Gesellschaft  fiir =~ Nuklearmedizin  sind  beim  differenzierten
Schilddriisenkarzinom '°:

* Ablation von postoperativ verbliebenem Restschilddriisengewebe nach totaler oder

subtotaler Thyreoidektomie

12
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* Lokalrezidive, Lymphknoten- und Fernmetastasen, inoperable sowie nicht
vollstindig operativ entfernbare Tumoren

* nachweisbare oder ansteigende Thyreoglobulin-Titer (z.B. > 10 ng/ml unter TSH-
Stimulation) ohne szintigraphische Radioiod-Speicherung sowie ohne Korrelat in
der iibrigen funktionellen und morphologischen Bildgebung (Sonographie der
Halweichteile, ggf. FDG-PET, CT-Thorax, MRT der Halsweichteile und des
Mediastinums, Skelettszintigraphie, MRT des Knochenmarks), sofern keine
hohergradige Knochenmarkdepression durch hohe akkumulierte Iod-131-

Gesamtaktivititen bzw. andere Therapien vorliegt.

Nach Thyreoidektomie eines Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom erfolgt

36 Sie dient der

in der Regel zundchst eine sogenannte ablative Radioiodtherapie
Zerstorung von normalem Schilddriisenrestgewebe sowie der Therapie moglicher
verbliebener Tumorzellen. Empirische Voraussetzung fiir eine ausreichende
Radioiodaufnahme unter endogener Stimulation ist ein TSH-Spiegel von > 30 mU/l '°.
Dies ist meistens ca. 4 Wochen nach Thyreoidektomie ohne T4-Substitution der Fall 3,
Alternativ kann die Therapie auch unter exogener TSH-Stimulation mit rekombinantem
humanen TSH durchgefiihrt werden 1636 Vor einer ablativen Radioiodtherapie wird 24
Stunden nach Gabe einer diagnostischen Aktivitit an Iod-131 (37 MBq) der Uptake des
Restschilddriisengewebes gemessen. An diesem Uptake-Wert orientiert sich die
therapeutische Aktivitdtsmenge, die nach den Leitlinien 2 bis 5 GBq betrigt e, Zeigen sich
sehr hohe Uptake-Werte als Hinweis auf groflere Mengen von Restschilddriisengewebe, ist
gegebenenfalls eine Re-Operation zu diskutieren *°.

Bei in der Nachsorge auftretenden Lokalrezidiven, Lymphknoten- und Fernmetastasen des
differenzierten Schilddriisenkarzinoms kommt die Radioiodtherapie als spezifische
systemische Strahlentherapie wieder zum FEinsatz. Der zeitliche Ablauf ist weitgehend

identisch mit der ablativen Radioiodtherapie, jedoch werden gemél3 den Leitlinien 4 bis 11

GBq oder individuelle Aktivititen verabreicht '°.
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3.6.3 Nachsorge

Das differenzierte Schilddriisenkarzinom hat im Allgemeinen eine sehr gute Prognose mit
Langzeitiiberlebensraten von iiber 90% 6294 Trotzdem ist eine konsequente Nachsorge
notwendig, da auch in niedrigen Tumorstadien Metastasen auftreten konnen. Giinstig fiir
die Prognose sind eine totale Thyreoidektomie und die anschlieBende Radioiodablation.
Nach dieser Therapie wird eine Schilddriisenhormon-Substitution mit L-Thyroxin
eingeleitet, um zum einen die nach Organentfernung resultierende Hypothyreose
auszugleichen und um zum anderen eine Suppression des schilddriisenstimulierenden
Hormons (TSH, Thyreotropin) zu erlangen, welches einen Wachstumsreiz fiir eventuell
verbliebene gut- oder bosartige Schilddriisenzellen darstellt. Die Substitutions- bzw.
Suppressionstherapie muss lebenslang erfolgen ’*.

Der Erfolg einer Radioiodablation wird in der Regel 3 bis 6 Monate spiter unter TSH-
Stimulation durch eine Iod-131-Ganzkorperszintigraphie in Kombination mit einem nicht
nachweisbaren Thyreoglobulin (< 2 pg/l) iiber einen fehlenden oder minimalen Ioduptake
der Restschilddriise definiert '°. Ergeben die lod-131-Ganzkorperszintigraphie und die
Bestimmung des Thyreoglobulinspiegels nach Ablation iibereinstimmend unaufféllige
Befunde und besteht klinisch und sonographisch kein Rezidivverdacht, kann
stadienadaptiert in der weiteren Nachsorge auf die routineméfBige Durchfiihrung der
Radioioddiagnostik verzichtet werden. Bei High-risk-Patienten (TNM-Stadien pT3-4,
jedes N1, jedes M1) wird in der Regel eine Kombination der Ganzkorperszintigraphie und
der stimulierten Thyreoglobulin-Messung etwa 1 Jahr, 3 Jahre und 5 Jahre nach der
Erfolgskontrolle der Iod-131-Ablation wiederholt '’. Bei Nachweis von Iod-speichernden
Metastasen werden die angefiihrten Untersuchungsabstinde entsprechend verkiirzt.

Eine besondere Rolle nimmt das Thyreoglobulin in der Nachsorge des differenzierten
Schilddriisenkarzinoms ein, da es ein sehr sensitiver und spezifischer Marker zur
Friiherkennung von Tumorresten bzw. Lokalrezidiven und Metastasen ist '°. Es ist ein
Glykoprotein, das nur von den Schilddriisezellen produziert wird und eine Molekiilgrof3e
von 660 KD besitzt '°°. Nach erfolgreicher Ablation des Schilddriisenrestgewebes fillt
idealerweise die Serumkonzentration des Thyreoglobulins (Tg) unter die Nachweisgrenze.
Im Follow-up kann somit das ansonsten physiologische Tg dann als Tumormarker
eingesetzt werden, da Metastasen und Rezidive des differenzierten Schilddriisenkarzinoms
in der Regel noch Tg produzieren. Die Bestimmung der Tg-Serumkonzentration erfolgt
mittels Radio- oder Enzymimmunoassay. Die neuesten sensitiven Assays auf Basis von

Radioaktivitit (RIA), Enzymen (ELISA), Fluoreszenz oder Chemolumineszenz erreichen
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eine funktionelle Sensitivitdt von unter 1,0 ng/ml 12 Die Sensitivitit von Thyreoglobulin
ist unter TSH-Stimulation deutlich hoher, da die Produktion und die Freisetzung von
Thyreoglobulin TSH-abhiingig erfolgt '°. Haugen et al. *" beschreiben die diagnostische
Sensitivitdt von Thyreoglobulin mit und ohne TSH-Stimulation unter Verwendung eines
Schwellenwertes von 2 ng/ml als Beleg fiir verbliebenes Schilddriisengewebe bzw.
Tumorgewebe: unter TSH-suppressiver Therapie betrigt sie 22%, nach rhTSH-Gabe 52%
und nach Schilddriisenhormonentzug 56%, jeweils fiir Patienten ohne Hinweis auf
extrazervikale Manifestationen. Bei Patienten mit Fernmetastasierung zeigten sich
folgende Ergebnisse: 80% unter TSH-Suppression, 100% nach rhTSH und 100% nach
Absetzen der Suppressionsmedikation.

Bei der Bestimmung von Tg fiihrt die Anwesenheit von Tg-AK zu falsch niedrigen oder
nicht nachweisbaren Tg-Werten. Deswegen darf ein niedriger Tg-Wert in einem
autoantikorperhaltigen Serum nicht als unauffillig beurteilt werden. Zur Erkennung eines
solchen Effekts mit falsch negativen oder niedrigen Tg-Werten wird die Durchfiihrung des
Wiederfindeversuchs, d.h. eine quantitative Messung einer definierten zu den Testproben
hinzugegebenen Tg-Menge, sowie die Tg-AK-Bestimmung empfohlen 102.121

Die Bestimmung des Tumormarkers Thyreoglobulin ist vor einer Schilddriisenoperation
bei Malignitédtsverdacht nicht sinnvoll, da hohe hTg-Spiegel von 300-500 ng/ml auch bei
Strumapatienten mit gutartigen Knoten beobachtet werden. Thyreoglobulin-Spiegel iiber
500 ng/ml sind jedoch malignitétsverdichtig, da sie bei 72 % der Patienten mit follikuldren

und 56 % der Patienten mit onkozytédren Schilddriisenkarzinomen vorkommen 0,
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4. Hintergriinde zu lod-131 sowie zu den verwendeten

Untersuchungstechniken

4.1 Das Radionuklid Iod-131

1938 fiihrten S. Hertz, A. Roberts und R. Evans die ersten Studien zur
Schilddriisenphysiologie unter Verwendung von lod-131 durch. 2 Jahre spiter wurden
Schilddriisenerkrankungen mittels Iod-131 von J. Hamilton und M. Soley untersucht. In
den spidten 40er Jahren folgte dann auch die erste Therapie in Form einer
Radioiodbehandlung eines metastasierten Schilddriisenkarzinoms durch S.M. Seidlin, L.D.

Marinelli und E. Oshry “,

Das radioaktive Iod-131 steht in Kapselform oder in fliissiger Losung zur Verfiigung und
kann in Ausnahmefillen, zum Beispiel bei ausgeprigten Schluckstérungen, auch
intravends appliziert werden . Bei peroraler Aufnahme wird das Iod rasch iiber die
Magenschleimhaut aufgenommen, gelangt ins Blut und wird iiber den Natrium-Iodid-
Symporter in die Schilddriisenzelle transportiert. lod-131 wird in weiterer Folge iiber die
thyreoidale Peroxidase oxidiert, an Tyrosylreste des Thyreoglobulins gebunden und in den
Schilddriisenfollikeln gespeichert 2 Unter endogener oder exogener Stimulation mit TSH
ist die Aufnahme von Iod in die Schilddriisenzelle erhoht, bei Iodiibersittigung (z.B. nach
Kontrastmittelapplikation im Rahmen einer Computertomographie) ist die Iod-131-

Aufnahme blockiert.

Iod-131 ist ein im Kernreaktor hergestelltes Radionuklid mit einer Halbwertszeit von 8
Tagen *°. Bei seinem Zerfall wird Beta-Strahlung mit einer maximalen Energie von 807
keV und einer mittleren Reichweite von 0,44 mm frei *_Dies fiihrt zu einem sehr hohen
Strahleneffekt fiir die Schilddriise und hat dadurch therapeutische Wirkung. Die
Betastrahlen bewirken Schidden in der DNA, insbesondere Doppelstrangbriiche, die
letztlich zur Einleitung des programmierten Zelltods (Apoptose) fiihren. Aullerdem wird
Gammastrahlung mit einer Energie von 364 keV frei ¥ die auf Grund ihrer physikalischen
Eigenschaften die Schilddriise verlassen kann und daher zwar einerseits fiir die
Strahlenexposition des Patienten und der Umgebung verantwortlich ist, andererseits aber
fiir die diagnostische Bildgebung wie z.B. Iod-131-Ganzkorperszintigraphie, SPECT/CT

und den Radioiodtest genutzt werden kann.
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4.2 Ganzkorperszintigraphie

In der Nuklearmedizin dient als Messinstrument zur Ortlichen planaren Darstellung von
Photonenemissionen die Gammakamera. Hal Anger stellte sie erstmals 1958 vor ¥ Die
Gammakamera beruht auf der Verschaltung zahlreicher Szintillationsdetektoren (auch
,»ANGER-Prinzip* genannt) und ist heute Standard nuklearmedizinischer
Untersuchungstechnik, da sie mit guter zeitlicher und rdumlicher Auflésung einen Bereich
von maximal 60 cm Durchmesser erfassen und diesen als planares Bild darstellen kann .
Der Messkopf ist kardanisch und somit frei beweglich in einem Stativ befestigt. Er besteht
aus einem Kollimator, einer Detektorabschirmung und einem Strahlungsdetektor, der
wiederum aus einem Natriumiodidkristall und mehreren Photomultipliern besteht ’. Meist
wird als Kollimator ein Parallellochkollimator verwendet. Dessen Aufgabe ist die
Abbildung der Aktivititsverteilung des zu untersuchenden Organs auf der Flidche des
Natriumiodidkristalls. Beim Parallellochkollimator handelt es sich um eine Bleischeibe mit
einer groen Anzahl von Bohrungen, die senkrecht zur Kristalloberfldche stehen. Er sorgt
dafiir dass nur diejenigen y-Quanten den Kristall erreichen, die exakt senkrecht auf die
Kollimatoroberfliche auftreffen und die Bohrungen passieren . Im Gegensatz zu LEHR-
(,,Jow energy high resolution*), LEGP- (,,Jow energy general purpose®) oder auch LEAP-
(,,Jow energy all purpose®) Kollimatoren, die fiir den Energiebereich bis ca. 160 keV y-
Energie eingesetzt werden (entspricht dem y-Energiespektrum von Tc-99m) kommen fiir
Szintigramme mit lod-131 spezielle Hochenergiekollimatoren zum Einsatz 1747,

Am Natriumiodidkristall werden durch Auftreffen der Gammaquanten Lichtblitze erzeugt,
die iiber Lichtleider Photokathoden erreichen und dort Elektronen freisetzen. Durch einen
nachgeschalteten Elektronenvervielfacher werden diese um das 1.000.000-fache verstérkt.
Photokathode und Elektronenvervielfacher werden als sogenannte Photomultiplier
zusammengefasst. Am Ausgang der Photomultiplier kann ein elektrisches Signal gemessen
werden, dessen Grofe der Energie der absorbierten Strahlung entspricht. Die pro
Zeiteinheit gemessenen Signale sind der Radioaktivitit proportional und entsprechen dem
radioaktiven Zerfall des verwendeten Isotops pro Zeiteinheit (counts per second). Da die
Photomultiplier fest auf dem Kristall positioniert sind, kann aus den Ausgangssignalen der
Absorptionsort errechnet und ein entsprechendes Bild rekonstruiert werden *2.

Wird eine Gammakamera zur Erstellung von Ubersichtsaufnahmen des ganzen Korpers
eingesetzt, spricht man von einer GanzkoOrperszintigraphie. Zur Erstellung eines

Ganzkorperszintigramms bewegt sich entweder der Detektor {iber dem liegenden Patienten
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oder der Patient wird auf einer Liege unter dem Detektor durchgefahren. Idealerweise
besitzt eine Ganzkorperkamera 2 rechteckige Detektoren um die gesamte Breite des
Patienten sowohl von ventral als auch von dorsal in einem Durchgang unter Verwendung

von Parallellochkollimatoren abzudecken 7.

4.3 SPECT/CT

Die Entwicklung des sogenannten Transversalschichtscannings fand erstmals 1963 durch
D.E. Kuhl statt ''°. Die eigentliche SPECT (,single photon emission computed
tomography“) wurde 1976 durch John Keyes und Ronald Jaszczak entwickelt ''°. Eine
SPECT-Kamera setzt sich aus einem oder mehreren Detektorkdpfen zusammen, welche
um das Untersuchungsobjekt kreisen (180 oder 360 Grad). Der Messkopf wird durch ein
motorisch angetriebenes Stativ schrittweise auf einer Kreisbahn um die Systemachse
bewegt. Eine zweidimensionale Projektion des Objekts wird nach jedem Winkelschritt
aufgenommen, und aus allen diesen Projektionen wird ein Satz von parallelen Schichten
rekonstruiert, maximal 128 bei einer Akquisitionsmatrix von 128x128 Pixel, welcher
senkrecht zur Systemachse orientiert ist. Da die Projektionen hintereinander gemessen
werden, ist eine stationdre Aktivitdtsverteilung im Patienten wéhrend der Datenaquisition
notig. Es gibt Systeme bei denen sich der Messkopf nicht auf einer Kreisbahn, sondern auf
einer Ellipse oder Korperkontour bewegt. Dabei kommt es zu einer Verringerung des
Messabstandes in ventraler und dorsaler Richtung und in weiterer Folge zu einer besseren
rdumlichen Auflsung *®.

Ziel der SPECT ist die Messung und bildliche Darstellung der Aktivitédtsbelegung in einem
ausgewdhlten Korpervolumen. Gemessen wird aus multiplen unterschiedlichen
Aufnahmewinkeln (Projektionen), aus denen mit mathematischen
Rekonstruktionsverfahren die zugrunde liegende Aktivititsverteilung berechnet und bei
Bedarf dreidimensional dargestellt werden kann *°.

Obwohl die SPECT heute in den meisten nuklearmedizinischen Einrichtungen verwendet
wird, ist ihr Einsatz nicht unproblematisch. SPECT setzt ein hohes Mal} an stdndiger
Qualitdtskontrolle voraus. Fehler im System wie z.B. Inhomogenitéiten, Nichtlinearititen
und Abweichungen vom Rotationszentrum werden bei der Rekonstruktion verstérkt,
sodass die SPECT stérker artefaktgefihrdet ist als ein planares System 66,

SPECT st natiirlich auch eine funktionelle Bildgebung. Eine Kombination von SPECT
und dem morphologischen Bildgebungsverfahren Computertomographie ermdglicht eine

genaue anatomische Zuordnung und Einordnung von pathologischen wie physiologischen
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Tracerspeicherungen. Zur Entwicklung der ersten kombinierten SPECT/CT-Systeme trug
Dr. Hasegawa von der ,,University of California®“ bei. Sein Ziel war die simultane
Aufnahme von SPECT- und CT-Daten, die Erforschung der Schwichungskorrektur von
SPECT-Daten mittels CT sowie die Verbesserung der Quantifizierung von
Radiotraceraktivitiit an einem Schweineherz *°. Diese ersten Versuche der kombinierten
SPECT/CT Untersuchung waren von gro3er Bedeutung, da hier erstmals die Vorteile einer
simultanen Bilddiagnostik mittels CT und SPECT gezeigt wurden.

Bevor die ersten SPECT/CT Systeme fiir den klinischen Gebrauch auf dem Markt
verfiigbar waren, wurden separate Bilder mittels morphologischer Bildgebung wie z.B. CT
oder MRT und funktioneller Bildgebung wie SPECT erstellt und anschlieBend fusioniert
% Jedoch verursachen Bewegungen des Patienten Artefakte in der Kopf-, Hals-, Brust-
und Beckenregion, wenn Bilder vor der Fusion getrennt voneinander aufgenommen
werden "*. Die Hybridbildgebung SPECT/CT fiihrt zu einer Reduzierung dieser
Bewegungsartefakte. Des Weiteren wird die Zuordnung beziiglich Lokalisation und
Dignitédt von Anreicherungen fiir den Untersucher in der Regel einfacher und schneller.
Gleichzeitig werden  Schwichungskorrekturen der SPECT-Daten durch die
Computertomographie ermdglicht, die die Bildqualitit erheblich verbessern und damit zu
einer genaueren Befundbeurteilung fiihren konnen.

11,30,49,89,105,109,118,119

In der Literatur wird die Hybridbildgebung mit der etablierten

planaren Ganzkorperszintigraphie bei Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom
in zahlreichen Studien verglichen: Demnach fiihrt die SPECT/CT zu Vorteilen in der
Diagnostik und der weiteren Therapie. Die Uberlegenheit der Hybridbildgebung

SPECT/CT gegeniiber der planaren Szintigraphie ist ebenfalls vor allem fiir die

51

Knochenszintigraphie B die Somatostatin-Rezeptorszintigraphie und die

Nebenschilddriisenszintigraphie > belegt worden. Dariiber hinaus zeigt die SPECT/CT

5,20

auch Vorteile bei der Detektion von SLN’s (sentinel lymph node) im Bereich von

Kopf, Hals und Becken. In der Kardiologie bietet die SPECT/CT wertvolle Informationen

zur Herzfunktionalitit und -durchblutung ''*.
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5. Zielsetzung

In der Literatur finden sich einige Vergleiche der konventionellen planaren Iod-131-
Ganzkorperszintigraphie mit der Hybridbildgebung SPECT/CT nach Radioiodtherapie und
in der Nachsorge von Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom: Die
Beurteilung eines diagnostischen Zusatzgewinns durch SPECT/CT bezieht sich hier auf in
der planaren Szintigraphie indifferente fokale Iod-Anreicherungen ''***. Solche Iod-
Anreicherungen sind in der Ganzkorperszintigraphie beziiglich der Lokalisation meist
nicht eindeutig zuzuordnen bzw. konnen physiologisch oder pathologisch bedingt sein.
Des Weiteren wird eine Anderung des Therapiemanagements durch die SPECT/CT
beschrieben. In anderen Studien wird die SPECT/CT generell bei allen Auffélligkeiten in
der planaren Szintigraphie durchgefiihrt und ein diagnostischer Informationsgewinn sowie

ein Einfluss auf die weitere Therapie durch die Hybridbildgebung postuliert '*>-1%-118:119,

Die bisher durchgefiihrten Studien zeigen einen diagnostischen und therapeutischen
Benefit der SPECT/CT gegeniiber der planaren Ganzkorperszintigraphie. Jedoch geht aus
der Literatur nicht eindeutig hervor, wann bzw. zu welchem Zeitpunkt der
Erkrankungsphase Patienten von einer zusitzlichen SPECT/CT-Untersuchung profitieren.
Daher wird in der vorliegenden Arbeit eine Einteilung der Patienten nach applizierten Iod-
131-Aktivititen sowie dem Untersuchungszeitpunkt im Krankheitsverlauf in 3

Untergruppen vorgenommen:

Gruppe 1 ‘ Gruppe 2 ‘ Gruppe 3

Patienten mit Bildgebung nach
Radioiodablation

Patienten mit Bildgebung in der
Nachsorge

Patienten mit Bildgebung nach
erneuter Radioiodtherapie

Tabelle 3: Einteilung der Untergruppen

Ziel der Studie ist es einerseits zu evaluieren, inwiefern der Einsatz der SPECT/CT
gegeniiber der planaren Iod-131-Ganzkorperszintigraphie einen Vorteil beziiglich
Sensitivitdt und Spezifitit erzielt, andererseits zu priifen, in welcher der 3 Untergruppen
durch die unterschiedlichen Untersuchungsverfahren signifikante Unterschiede auftreten
und gegebenenfalls das Therapiemanagement in den einzelnen Untergruppen beeinflusst

wird.
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6. Material und Methoden
6.1 Studienaufbau

Im Zeitraum von September 2007 bis Juni 2009 wurden 324 Patienten mit differenziertem
Schilddriisenkarzinom nach Radioiodtherapie und im Rahmen der Nachsorge am Klinikum
Rechts der Isar an der Abteilung fiir Nuklearmedizin untersucht. Es erfolgten 468
Untersuchungen mittels planarer Ganzkorperszintigraphie nach Gabe von diagnostischen
und therapeutischen Aktivitdten von Iod-131. Von den Patienten waren 95 ménnlich, 229
weiblich. Bei fast allen Patienten waren Tumorhistologie (nach WHO) und TNM-
Klassifikation (nach UICC) bekannt. Histologisch fanden sich 243 Patienten mit
papilldrem, 66 mit follikuldrem, 6 mit onkozytdrem, 6 mit gering differenziertem und 3 mit
unbekanntem Schilddriisenkarzinom. Die TNM-Klassifikation (nach UICC 117) zeigte
folgende Stadien: Tx=4, T1=149, T2=80, T3=59, T4=27, Nx=84, N0=172, N1=63,
Mx=151, M0=138, M1=30 und 5 Patienten mit unbekanntem TNM-Stadium (die TNM-
Klassifikation lie} sich retrospektiv nicht evaluieren). 175/468 (37%) Untersuchungen
erfolgten nach ablativer Radioiodtherapie, 293/468 (63%) im Follow-up (Untersuchungen
in der Nachsorge und nach erneuter Radioiodtherapie). Im Anschluss an die planaren
Aufnahmen wurde eine SPECT/CT Untersuchung durchgefiihrt. Die Einschlusskriterien
fiir die zusétzliche SPECT/CT waren:

1. Auffilligkeiten in der planaren lod-131-Ganzkorperszintigraphie, d.h. indifferente
Anreicherungen (zwischen einer physiologischen und pathologischen Iod-Speicherung

kann nicht differenziert werden) und pathologische Befunde (Metastasen entsprechend).
2. bekannte Metastasierung in der Vorgeschichte bzw. Verdacht auf Metastasierung des
differenzierten Schilddriisenkarzinoms (z.B. klinisch bzw. sonographisch  suspekte

Raumforderungen im Halsbereich = evtl. LK-Metastasen).

3. erhohter Tumormarker Thyreoglobulin (Cut-Off: 2 pg/l) in der Nachsorge, d.h. nach

erfolgreicher Thyreoidektomie und ablativer Radioiodtherapie.

Auf Grund der Einschlusskriterien wurden 100/324 (31%) Patienten zusitzlich zur
planaren Standardaufnahme mit der Hybridbildgebung SPECT/CT untersucht. Die Anzahl
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der planaren Ganzkorper- und SPECT/CT-Aufnahmen betrug jeweils 129, da 24/100
Patienten mehrmals untersucht wurden.

Bei 14 Patienten erfolgten eine pritherapeutische Ganzkorperszintigraphie und SPECT/CT
nach Applikation von 37 MBq lod-131. Diese Untersuchungen wurden auf Grund der sehr
geringen Aktivitit und der dadurch bedingten eingeschrinkten diagnostischen
Aussagekraft von der Studie ausgeschlossen.

4 Patienten hitten zwar die Einschlusskriterien erfiillt. Zum Zeitpunkt der planaren
Ganzkorperszintigraphie ~ konnte  aber  keine  zusitzliche SPECT/CT  wegen
Wartungsarbeiten/Reparaturen an der SPECT/CT-Einheit durchgefiihrt werden.

Unter den verbleibenden 100 Patienten waren 38 minnlich und 62 weiblich. Die
Altersspanne der untersuchten Patienten lag zwischen 10 und 89 Jahren. Das
Durchschnittsalter zum Untersuchungszeitpunkt betrug 56 Jahre. Im vorliegenden
Patientengut war die Tumorhistologie bei 71 Patienten papillir, bei 24 follikulédr und bei 5
gering differenziert. Die Einteilung nach TNM-Klassifikation zeigte (sieche Tab. 4)
folgende Verteilung:

T Tx Tla T1b Tim T2 T2m T3 T3m T4a T4b
PZ 4 9 16 8 18 3 23 3 9 5
AZ 4 9 19 9 21 5 36 4 12 8
N Nx NO pNO Nla N1b M Mx MO M1 TNM unbekannt
PZ 24 14 32 14 14 PZ 41 32 25 2
AZ 33 15 42 18 19 AZ 44 38 45 2
| Legende: PZ=Patientenzahl AZ: Anzahl der planaren Ganzkorperszintigraphien und SPECT/CT’s |

Tabelle 4: TNM-Klassifikation nach UICC 2010 bei 100 Patienten (Einschlusskriterien wurden erfiillt)

Von den 100 Patienten wurden 31 zum Zeitpunkt der ablativen Radioiodtherapie und 80
im Rahmen des Follow-up (Patienten mit Bildgebung in der Nachsorge und Patienten nach
erneuter Radioiodtherapie) untersucht. Bei 11 Patienten erfolgten planare Ganzkorper- und
SPECT/CT-Aufnahmen sowohl bei Radioiodablation als auch im weiteren Follow-up. Die
Einteilung nach den I-131-Aktivititen sowie dem Untersuchungszeitpunkt im

Krankheitsverlauf war folgendermafen:
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1. Gruppe 1 (Patienten mit Bildgebung nach primirer ablativer Radioiodtherapie) enthilt
31 Patienten die insgesamt 31-mal untersucht wurden. Bei ihnen ist eine ablative
Radioiodtherapie mit therapeutischer Iod-131-Dosis (Min. = 3500 MBq - Max. = 5800
MBgq; 1 Patient erhielt eine individuelle Dosis von 7400 MBq) durchgefiihrt worden.

2. Gruppe 2 (Patienten mit Bildgebung in der Nachsorge) enthdlt 68 Patienten die
insgesamt 72-mal untersucht wurden. Im Rahmen der Struma Maligna-Nachsorge

bekamen diese eine diagnostische lod-131-Dosis (Min. = 348 MBq - Max. = 400 MBq).

3. Gruppe 3 (Patienten mit Bildgebung nach erneuter Radioiodtherapie) enthilt 21
Patienten die insgesamt 26-mal untersucht wurden. Bei ihnen ist eine weitere
Radioiodtherapie auf Grund von Metastasen oder Lokalrezidiven durchgefiihrt worden:
2 Therapien bei einem Kind erfolgten mit einer Dosis von 2400 MBq, 3 Therapien mit
einer Dosis von Min. = 3700 MBq - Max. = 3740 MBq, 1 Untersuchung mit einer Dosis
von 5735 MBq, 5 Untersuchungen mit Min. = 7400 MBq - Max. = 7800 MBq und 15
Untersuchungen mit Min. = 11000 MBq - Max. = 11800 MBgq.

6.2 Patientenvorbereitung fiir Kameraaufnahmen

Die Untersuchungen wurden nach exogener (durch Gabe von Thyrogen, rTSH) oder
endogener (Absetzen von Levothyroxin 4 Wochen vor lod-131 Applikation) TSH-
Stimulation durchgefiihrt.

Bei allen Patienten ist eine ausreichende TSH-Stimulation von > 30 U/ml (Mittelwert bei
allen 100 Patienten: 81,7 U/ml, STABW= 4321 U/ml) erreicht worden. Des Weiteren
wurde die Konzentration des Tumormarkers Thyreoglobulin und der Tg-Antikorper-Titer
ermittelt. Fiir die Untersuchung erhielten die Patienten Iod-131 oral in Kapselform. Vor
der Aufnahme mit planarer Ganzkorperszintigraphie und anschlieBender SPECT/CT ist
den Patienten (mit Ausnahme der o.g. Gruppe 2) regelmifBig Zitronensaftlosung zum
Ausscheiden von JIod aus den Speicheldriisen verabreicht worden, um die
Strahlenexposition der Speicheldriisen zu vermindern. Ebenfalls sollten die Patienten
Taschentiicher aus Hosen- und Jackentaschen entfernen um Kontaminationen zu
vermeiden. Fiir die Untersuchung lagen die Patienten mit dem Riicken auf der

Untersuchungsliege. Der Kopf wurde iiberstreckt, damit die Halsregion frei liegt.
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6.3 Aufnahmezeitpunkt

Die Aufnahmen fiir Gruppe 2 wurden 48h nach Applikation einer diagnostischen lod-131-
Dosis durchgefiihrt. Die Aufnahmen fiir Gruppe 1 und 3 waren aktivitdtsabhiingig, meist
ca. 72h nach Applikation einer therapeutischen Iod-131-Dosis.

Die Aufnahmen der lod-131-Ganzkorperszinzigrafie wurden mit einer 2-Kopf-
Gammakamera (Philips ADAC Forte, Philips Medical Systems) mit HEGP- (,,High Energy
General Purpose®) Kollimator erstellt. Die Bildmatrix betrug fiir die Ganzkorperiibersicht
1024x1024x16 Bildpunkte. Die Scangeschwindigkeit fiir diagnostische Aufnahmen war 10
cm/min, fiir therapeutische Aufnahmen 12 cm/min. Es wurden anteriore und posteriore
Ganzkorperaufnahmen mit definiertem kleinstmoglichen Detektorabstand zum Patienten
erstellt. Die Aufnahmen dauerten pro Patient ca. 15 bis 20 Minuten.

Zusitzlich wurden statische Aufnahmen im Hals- und Mediastinumbereich von ventral
und dorsal aufgenommen. Die Bildmatrix fiir statische Aufnahmen betrug 256x256x16
Bildpunkte. Fiir Untersuchungen mit diagnostischer Iod-131-Aktivitit dauerte die
Aufnahme 600s, bei therapeutischen Aktivitdten 300s.

Bei Zutreffen der Einschlusskriterien fiir die vorliegende Studie wurde direkt im Anschluss
an die planare Aufnahme eine SPECT/CT-Untersuchung (Symbia Truepoint T6, Siemens
Medical Solutions) durchgefiihrt. Bei dieser wurde zuerst eine SPECT-Aufnahme eines
bestimmten Korperabschnitts gemacht, im Anschluss folgte die CT-Aufnahme. Die
Untersuchung dauerte insgesamt je nach applizierter Dosis und Anzahl der Bettpositionen
zwischen 15 und 30 Minuten.

Die SPECT-Aufnahmen erfolgten wie bei der planaren Aufnahme mit einem HEGP-
Kollimator. Die Bildmatrix wurde nach Applikation einer therapeutischen Dosis auf
128x128 Bildpunkte, nach Applikation einer diagnostischen Dosis auf 64x64 Bildpunkte
festgelegt. Weitere Einstellungen waren: Zoom: 1, Scatterwindow: 300-450 keV,
Peakwindow: 350-400 keV, Verwendung beider Detektoren, Rotationsrichtung im
Uhrzeiger, Starwinkel: 0, Rotationsgrad: 180, Detektorenkonfiguration: 180, Abtastung:
korpernah, Energy: 140 keV, Fensterbreite: 15% und Field of View: alle Bereiche mit
pathologischen oder indifferenten Befunden (im Hals-, Thorax-, Becken-, Schidel-,
Extremitdtenbereich + alle Kombinationen dieser Bereiche). Diese Einstellungen trafen
sowohl nach Verabreichung hoher therapeutischer als auch niedriger diagnostischer
Aktivititen zu. Unterschiede gab es jedoch bei den Konfigurationen fiir die ,,Anzahl der
Ansichten®, die ,Zeit pro Ansicht® und den ,Modus®“. Nach Applikation von

diagnostischen Aktivititen wurde die ,,Anzahl der Ansichten* auf 32, die ,,Zeit pro
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Ansicht auf 47 Sekunden und der ,Modus“ auf schrittweise eingestellt. Bei
therapeutischer Aktivitit war der ,,Modus* kontinuierlich, die ,,Anzahl der Ansichten* 90
und die ,,Zeit pro Ansicht* 10 Sekunden.

Die CT-Aufnahmen erfolgten im Anschluss an die SPECT-Aufnahmen in ,,low-dose*-
Technik (ohne Kontrastmittel) mit einem 6-Zeilen-Spiral-CT in Atemmittellage. Zur
Erfassung von Lungenmetastasen wurde ergdnzend eine native CT des Thorax in
maximaler Inspiration durchgefiihrt.

Die CT-Scanzeit betrug zwischen 15-20 Sekunden, abhingig von der GroBe des
untersuchten Korperareals. Der Rohrenstrom war 20-40 mA, die Rohrenspannung 130 kV
und die Schichtdicke der Aufnahmen 5 mm. Die Strahlenexposition fiir die Patienten belief
sich auf 2-4 mSv.

Die gewonnenen CT- und SPECT-Datensitze wurden im Anschluss an die
Untersuchungen in der von Siemens entwickelten Arbeitsumgebung ,,syngo“ von
geschulten MTA‘s (Medizinisch-technische Assistentin) rekonstruiert und anschlieBend

fusioniert.

6.4 Befundauswertung

Fiir die Studie wurden die Aufnahmen der planaren Ganzkorperszintigraphie und der
zusitzlich durchgefiihrten SPECT/CT durch 2 erfahrene Untersucher erneut (retrospektiv)
einer Auswertung unterzogen. Die Bildinterpretation erfolgte in der o.g. Arbeitsumgebung
,,syngo* auf einer Workstation von Siemens.

Die Untersucher hatten keine klinischen Angaben (Ausnahme: Untersucher wussten,
welche Untersuchungen zum Zeitpunkt der ablativen Radioiodtherapie stattfanden) und
keine Befunde anderer bildgebender Untersuchungen vorliegen. Die Untersucher
bewerteten im Konsensus alle Foki (d.h. Iod-Speicherherde oder CT-morphologisch
sichtbare Raumforderungen/Ldsionen), als positiv (maligne), negativ (benigne) oder
indifferent (entweder maligne oder benigne). Als physiologische Iod-131-Speicherungen
galten Anreicherungen in den Speicheldriisen, in der Speiserchre, im Magen/Darm-Trakt
und in den ableitenden Harnwegen.

Die 2 Untersucher bewerteten dann die Untersuchung bzw. den Befund insgesamt als
positiv, negativ oder indifferent. Wenn mindestens ein Fokus als positiv bewertet wurde,
galt der Befund insgesamt als positiv. Eine Untersuchung wurde als negativ bewertet,

wenn sich keine positiven oder indifferenten Foki darstellten. Als indifferent wurde eine
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Untersuchung definiert, die mindestens einen indifferenten Fokus zeigte, jedoch kein

positiver Fokus vorlag.

6.4.1 Bildbefundung: Planare Ganzkorperszintigraphie und SPECT/CT mit Iod-131

Kopf-Hals-Bereich:

Hier wurden generell sowohl in der Ganzkorperszintigraphie als auch in der SPECT/CT
die Untersuchungen als negativ eingestuft, wenn im Kopf-Hals-Bereich keine Iod-
Speicherherde sichtbar waren und dariiber hinaus sich in der SPECT/CT keine lod-
negativen malignititsverddchtigen Raumforderungen/Lésionen zeigten.

In Gruppe 1 wurden Anreicherungen im Schilddriisenbett in der Ganzkorperszintigraphie
und in der SPECT/CT (sofern kein malignitétsverdidchtiges CT-morphologisches Korrelat
vorlag) als negativ bewertet. In dieser Gruppe kann zwischen postoperativem
Tumorrestgewebe u. Schilddriisenrestgewebe nicht sicher unterschieden werden; wegen
der in der Regel fehlenden klinischen Relevanz zum Zeitpunkt der Ablation wurden lod-
Speicherungen im Bereich der Schilddriisenloge jedoch generell als negativ eingestuft.

In den Gruppen 2 und 3 wurden in der Ganzkorperszintigraphie Iod-Anreicherungen im
Schilddriisenbett an Hand der Speicherintensitit beurteilt: Hier sind diskrete
Tracerspeicherungen (d.h. Iod-Speicherherde, die sich nur gering von der
Hintergrundaktivitdt abheben) als negativ und fokale, intensiv Iod-speichernde Herde in
der Schilddriisenloge als malignitédtsverdédchtig im Sinne eines Lokalrezidivs und damit als
positiv eingestuft worden. In der SPECT/CT hingegen zeigte zur Beurteilung von Iod-
Anreicherungen im Bereich der Schilddriisenloge die zusitzliche CT ihre Bedeutung: Hier
wurden lod-Speicherherde ohne verdichtiges CT-morphologisches Korrelat als negativ im
Sinne von Restschilddriisengewebe gewertet. Als positiv wurden Tracerspeicherungen
bezeichnet, wenn sich im CT in Projektion auf diese eine malignitdtsverdichtige
Raumforderung zeigte.

AuBlerhalb der Schilddriisenloge wurden Anreicherungen, die auf Grund ihrer
anatomischen Lokalisation (in der Ganzkorperszintigraphie und SPECT/CT) bzw. eines
CT-morphologischen Korrelats (nur in der SPECT/CT) verdéchtig auf Lymphknoten- oder
Knochenmetastasen waren, als positiv eingestuft. In der SPECT/CT waren klar
abgrenzbare Iod-negative malignititsverddchtige Raumforderungen/Lisionen ebenfalls
positiv. Als indifferent ~ wurden  lod-Speicherherde @ bzw.  lod-negative

Raumforderungen/Lisionen eingestuft, bei denen keine eindeutige Zuordnung zwischen
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negativ und positiv gemacht werden konnte.

AuBerhalb des Kopf-Hals-Bereichs:

Hier wurden in beiden Bildgebungen Untersuchungen als negativ eingestuft, wenn weder
pulmonal, mediastinal, ossdr noch in den Weichteilen Iod-Speicherherde sichtbar waren
und dariiber hinaus sich in der SPECT/CT keine lod-negativen malignitédtsverdidchtigen
Raumforderungen/Lisionen zeigten. Als positiv wurden Anreicherungen bewertet, wenn
sie auf Grund ihrer anatomischen Lokalisation (in der Ganzkorperszintigraphie und
SPECT/CT) bzw. eines CT-morphologischen Korrelats (nur in der SPECT/CT) verdéchtig
auf Lungen-, Lymphknoten-, Knochen- oder Weichteilmetastasen waren. In der
SPECT/CT wurden lod-negative metastasensuspekte Raumforderungen/Lésionen ebenfalls
positiv eingestuft. Indifferent waren Iod-Speicherherde, die sowohl physiologisch als auch

pathologisch sein konnten.

6.5 Diagnosesicherung (Goldstandard)

Als Goldstandard gilt normalerweise die histologische Aufarbeitung von Gewebeproben,
um herauszufinden, ob fokale Iod-Speicherherde und nicht Iod-aufnehmende
Raumforderungen/Lisionen positiv (maligne) oder negativ (benigne) sind. Da die
Sicherung und Untersuchung von Gewebeproben durch Biopsie im klinischen Alltag in der
Nachsorge des differenzierten Schilddriisenkarzinoms schwer durchfiihrbar bzw. ethisch
nicht vertretbar ist, wurden in der vorliegenden Studie die Ergebnisse von Follow-up, Tg
und anderen bilddiagnostischen Verfahren wie PET-CT, MRT und Sonographie zur
Diagnosesicherung genutzt und durch Zusammenschau mehrerer Expertenmeinungen
gewertet.

Ein sehr sensitiver Parameter in der Nachsorge des differenzierten Schilddriisenkarzinoms
nach Thyreoidektomie und Radioiodablation ist das Tg (Thyreoglobulin). Bei Patienten in
der Nachsorge (Gruppe 2) und nach erneuter Radioiodtherapie von Metastasen oder
Lokalrezidiven (Gruppe 3) wurden Tg-Titer > 2 pg/l als pathologisch definiert. Tg-Spiegel
< 2 pg/l sind negativ beziiglich Malignitét gewertet worden. Neben den Tg-Titern sind wie
oben erwihnt alternative Bildgebungen und Follow-up bei der Diagnosesicherung
mitberiicksichtigt worden.

Davon abweichend ist der Zeitpunkt der ablativen Radioiodtherapie zu betrachten, da hier

ein erhohter Tg-Spiegel sowohl durch Restschilddriisengewebe als auch Tumorgewebe
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bedingt sein kann. Daher kann bei Gruppe 1 keine sichere Aussage getroffen werden, ob
der Patient auf Grund eines hohen Tg’s positiv ist. In der vorliegenden Studie sind Tg-Titer
von > 70 ug/l bei Ablation als sicher pathologisch definiert worden ®. Bei Tg-Spiegeln
unter 70 pg/l und gleichzeitig unauffilliger planarer Szintigraphie und SPECT/CT sowie
unauffilligem Follow-up (d.h. kein Nachweis von Metastasen oder eines Lokalrezidivs)

wurde ein Befund als negativ eingestuft.

6.6 Zusatzinformation durch SPECT/CT vs. planare Ganzkorperszintigraphie

Im Rahmen der Bildbefundung wurde von 2 Untersuchern im Konsensus beurteilt, ob die
Bilder der SPECT/CT im Vergleich zur planaren Ganzkorperszintigraphie diagnostische
Zusatzinformationen liefern. Die diagnostische Zusatzinformation durch SPECT/CT wurde

definiert als:

1. Genaue anatomische Lokalisation und Zuordnung (d.h. Zuteilung eines Ilod-
Speicherherdes zu einem bestimmten Organ bzw. Unterscheidung zwischen

pathologischem und physiologischem Iod-Uptake) von...

1.1. ...indifferenten planaren lod-Speicherherden (Anreicherung kann maligne oder
physiologisch sein)

1.2. ....metastasensuspekten ,,positiven Anreicherungen (d.h. Metastasen-Nachweis),
wenn diese in der planaren Ganzkorperszintigraphie nicht eindeutig Lungen-,
Knochen-, Lymphknoten- oder Weichteilmetastasen zugeordnet werden konnen

2. Neuauftreten bzw. Nachweis zusitzlicher Iod-131-speichernder pathologischer Herde

3. Darstellung von Iod-negativen Metastasen
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6.7 Statistische Auswertung
6.7.1 Sensitivitit/Spezifitit

Aus den ermittelten Daten wurden fiir die planare Ganzkorperszintigraphie und SPECT/CT
jeweils fiir Gruppe 1, Gruppe 2 und Gruppe 3 Sensitivitit, Spezifitit und die jeweiligen
Konfidenzintervalle mit dem Open Source Programm ,,R“ (R 2.9.0 GUI 1.28 Tiger build
32-bit (5395), The R Foundation for Statistical Computing; http://www.R-project.org)
berechnet. Sensitivitdt und Spezifitit sind in dieser Studie folgendermallen definiert

worden:

Sensitivitiat: Die Sensitivitdt eines diagnostischen Testverfahrens gibt an, bei welchem
Prozentsatz erkrankter Patienten (d.h. mit Tumornachweis) ein positives Testresultat
auftritt. Sie wird definiert als der Quotient aus richtig diagnostizierten Befunden (richtig
positives Testergebnis) und der Summe aus richtig diagnostizierten und falsch

diagnostizierten Befunden (indifferente + falsch negative Testergebnisse).

Spezifitit: Die Spezifitit eines diagnostischen Testverfahrens gibt die Wahrscheinlichkeit
an, tatsdchlich krankheitsfreie Patienten (d.h. ohne Tumornachweis) im Test auch als
krankheitsfrei zu erkennen. Sie wird definiert als der Quotient aus richtig diagnostizierten
Befunden (richtig negatives Testergebnis) und der Summe aus richtig diagnostizierten und

falsch diagnostizierten Befunden (indifferente + falsch positive Testergebnisse).

6.7.2 McNemar Test

Um zu iiberpriifen, ob bei unterschiedlichen Untersuchungsergebnissen von SPECT/CT
und planarer Ganzkorperszintigraphie eines der beiden Verfahren signifikant bessere
Ergebnisse liefert, wurde der McNemar-Test angewandt. Das ist ein statistischer Test, der
in verbundenen Stichproben {iberpriift, ob eine ungleichmifige Verteilung der
Nichtiibereinstimmungen vorliegt . Wenn durch die SPECT/CT bzw. planare
Ganzkorperszintigraphie ein Untersuchungsergebnis als richtig positiv oder richtig negativ
beurteilt werden konnte, war das jeweilige Testverfahren (planare GK, SPECT/CT)
erfolgreich. Bei indifferenten, falsch negativen bzw. falsch positiven Befunden war die
Untersuchung ohne Erfolg. Die Untersuchungsergebnisse der beiden Testverfahren wurden

in eine Vierfeldertafel eingetragen (siehe néchste Seite: Tabelle 5):
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Richtige Diagnose durch planare GK
(Untersuchungsgruppe GK)

Falsche Diagnose durch planare GK
(Untersuchungsgruppe GK)

Richtige Diagnose durch SPECT/CT a b
(Untersuchungsgruppe SPECT/CT)
Falsche Diagnose durch SPECT/CT c d

(Untersuchungsgruppe SPECT/CT)

Tabelle 5: Vierfeldertafel zur Berechnung der Signifikanz nach McNemar

Um zu vergleichen, ob sich die Hiufigkeiten in den beiden Untersuchungsgruppen (GK,
SPECT/CT) relevant unterscheiden betrachtet man die Differenz der abweichenden
Ergebnisse zwischen den beiden Gruppen (siehe Tabelle 5: b und c¢) geteilt durch die
Summe der beiden Werte. Die ermittelte Priifgrole folgt einer y>-Verteilung mit einem
Freiheitsgrad. Sdmtliche Tests wurden zu einem zweiseitigen Signifikanzniveau von a=5%

durchgefiihrt.

Die PriifgroBe x> wurde nach der folgenden Formel berechnet:
x2=(|b-c|-D2: b+

Der errechnete p-Wert entspricht der Wahrscheinlichkeit, dass die PriifgroBe bei Giiltigkeit
der Nullhypothese mindestens den in der Stichprobe berechneten Wert annimmt. p-Werte
> 5% werden als nicht signifikant (ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Verfahren beziiglich der diagnostischen Giite kann nicht nachgewiesen werden =
werden als

Nullhypothese), p-Werte < 5% signifikant angenommen (Verfahren

unterscheiden sich signifikant beziiglich der diagnostischen Giite = Alternativhypothese).

Zur Berechnung von Sensitivitdt, Spezifitdit und zum Vergleich von SPECT/CT und
planarer Ganzkorperszintigraphie hinsichtlich der diagnostischen Giite wurden alle
durchgefiihrten Untersuchungen miteinbezogen. 24/100 Patienten wurden mehrmals mit
der planaren Ganzkorperszintigraphie und SPECT/CT untersucht. Da die Untersuchungen
zu verschiedenen Zeitpunkten im Krankheitsverlauf (d.h. neu aufgetretene Metastasen, neu
erstellte Bilder, Ansprechen auf vorausgegangene Radioiodtherapie) erfolgten, gibt es
der einzelnen

keine Hinweise darauf, dass die Annahme der Unabhingigkeit

Untersuchungen verletzt ist.
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6.7.3 Einfluss der SPECT/CT auf das weitere Therapiemanagement

Wenn die SPECT/CT durch einen diagnostischen Informationsgewinn (sieche Kapitel 6.6)
bzw. dessen statistische Signifikanz (siehe Kapitel 6.7) Einfluss auf das weitere
Therapiemanagement hatte, erfolgte eine deskriptive Beschreibung der daraus

resultierenden Anderungen im Therapieverlauf.

31



7. Ergebnisse

7. Ergebnisse

Die Ergebnisse beziehen sich im Folgenden auf alle 100 Patienten dieser Studie, welche
insgesamt 129-mal mittels planarer Ganzkorperszintigraphie und SPECT/CT untersucht
wurden. 24/100 (24%) Patienten wurden im Verlauf dabei mehrmals beiden
Untersuchungsverfahren zugefiihrt: 20/24 (83%) 2-mal (Untersuchungsabstand Min. = 2
Monate bis Max. = 13 Monate), 3/24 (13%) 3-mal (Abstand zwischen 1. und 3.
Untersuchung: 9 Monate, 12 Monate und 13 Monate) und 1/24 (4%) 4-mal (Abstand
zwischen erster und letzter Untersuchung: 13 Monate). Der Follow-up (Zeitraum von der
ersten planaren bzw. SPECT/CT-Aufnahme bis zur letzten Kontrolluntersuchung) betrug
bei 82/100 (82%) Patienten im Mittel ca. 22 Monate. 18 Patienten wurden nur einmalig
untersucht.

Betrachtet man alle 129 Untersuchungen, ergaben sich gemessen am Goldstandard (siehe
Kapitel 6.5) fiir die planare Ganzkorperszintigraphie eine Sensitivitit von 64% und eine

Spezifitit von 83%, fiir die SPECT/CT 85% bzw. 100% (siehe Tabelle 6).

Befunde: planare Ganzkorperszintigraphie | UZ bei Patienten mit TN UZ bei Patienten ohne TN

richtig positiv 38 -

richtig negativ - 58

falsch negativ 18 -

falsch positiv - 0

indifferent 3 12

Sensitivitit 38/59 (64%) (95% K1 0,51-0,76) -

Spezifitt - 58/70 (83%) (95% K10,72-0.91)

Befunde: SPECT/CT UZ bei Patienten mit TN UZ bei Patienten ohne TN

richtig positiv 50 -

richtig negativ - 70

falsch negativ 4 -

falsch positiv - 0

indifferent 5 0

Sensitivitét 50/59 (85%) (95% K10,73-0,93) -

Spezifitt - 70/70 (100%) (95% KI 0,95-1,0)
| Legende: UZ=Untersuchungszahl TN: Tumornachweis |

Tabelle 6: Gesamtiibersicht aller Befunde der planaren Ganzkorperszintigraphie und SPECT/CT

Fiir die Uberpriifung eines moglichen signifikanten Unterschieds zwischen SPECT/CT und
Ganzkorperszintigraphie beziiglich der Befundbeurteilung wurde der McNemar-Test (sieche

Abschnitt ,,Statistische Auswertung*) angewandt. Insgesamt erzielten beide bildgebenden
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Verfahren eine richtige Diagnose in 96 Untersuchungen (38 richtig positive und 58 richtig
negative Befunde), bei 9 Untersuchungen blieben beide Verfahren erfolglos (3 indifferente
und 5 falsch negative Befunde in 8 Untersuchungen; bei einer weiteren Untersuchung
zeigte sich in der GanzkoOrperszintigraphie 1 falsch negativer und in der SPECT/CT 1
indifferenter Befund). Ein Unterschied zeigte sich bei 24 Untersuchungen, in denen nur die
SPECT/CT (12 richtig positive vs. 12 falsch negative Befunde und 12 richtig negative vs.
12 indifferente Befunde) zu einer eindeutigen Befundbeurteilung fiihrte (sieche Tabelle 7).
Der McNemar-Test lieferte hier einen signifikanten p-Wert (p < 0,05). Dariiber hinaus
hatte die SPECT/CT in 24/129 Fillen (19%) Einfluss auf das weitere

Therapiemanagement.

Richtige Diagnose durch

planare Ganzkorperszintigraphie

Falsche Diagnose durch

planare Ganzkorperszintigraphie

Richtige Diagnose durch 96 24
SPECT/CT

Falsche Diagnose durch 0 9
SPECT/CT

Tabelle 7: Vierfeldertafel zur Berechnung der Signifikanz (bezogen auf alle 129 vergleichenden Untersuchungen)

Des Weiteren wurde evaluiert, ob die SPECT/CT diagnostische Zusatzinformationen

(siche  Abschnitt  ,Material und  Methoden®)  gegeniiber der  planaren
Ganzkorperszintigraphie liefert: Bei Patienten mit Tumornachweis bot die SPECT/CT
Vorteile gegeniiber der planaren lod-131-Ganzkorperszintigraphie, da sich diagnostische
Zusatzinformationen in Form einer genauen Lokalisation von metastasensuspekten
Anreicherungen und in der Darstellung von lod-negativen Metastasen zeigten. Damit
fiihrte die SPECT/CT bei insgesamt 44/59 (75%) Fillen mit Tumornachweis zu einer
Zusatzinformation. Auch bei Patienten ohne Tumornachweis (d.h. krankheitsfrei) konnte
ein diagnostischer Informationsgewinn durch die SPECT/CT erzielt werden: hier waren es
12/70 (17%) Fille, die vorzugsweise durch die richtige Zuordnung von indifferenten
planaren Iod-Speicherherden von der Hybridbildgebung profitierten. Zusammenfassend
konnte somit durch die SPECT/CT eine diagnostische Zusatzinformation in 56/129 (43%)
Untersuchungen erreicht werden.

Auf Grund der unterschiedlichen Iod-131-Aktivititen und Untersuchungszeitpunkte im
Krankheitsverlauf wurden die 100 Patienten der vorliegenden Studie in 3 Untergruppen
aufgeteilt: Die 1. Gruppe umfasst Patienten mit Bildgebung nach primirer ablativer

Radioiodtherapie, die 2. Gruppe Patienten mit Bildgebung in der Nachsorge des

33



7. Ergebnisse

differenzierten Schilddriisenkarzinoms und die 3. Gruppe Patienten mit Bildgebung nach
Radioiodtherapie von Metastasen oder Lokalrezidiven. Jede Untergruppe wurde beziiglich
Sensitivitét/Spezifitit, Signifikanz der  Ergebnisse sowie diagnostischen
Zusatzinformationen durch SPECT/CT vs. planarer Ganzkorperszintigraphie untersucht.
AuBlerdem wurde der Einfluss der SPECT/CT auf das weitere Therapiemanagement mit
evaluiert. In den folgenden Teilkapiteln werden die Ergebnisse der einzelnen Untergruppen

dargelegt.
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7.1 Gruppe 1 (Patienten mit Bildgebung nach primirer Radioiodablation)

7.1.1 Sensitivitit und Spezifitit

Der Gruppe 1 wurden 31 Patienten zugeordnet, welche jeweils 1-mal mit der planaren
Ganzkorperszintigraphie und SPECT/CT untersucht wurden. Die Auswertung der planaren
Szintigramme ergab 8/31 positive und 18/31 negative Befunde. Bei 5/31 planaren
Untersuchungen wurde der Befund als indifferent eingestuft. In der SPECT/CT wurden
8/31 Untersuchungen als positiv, 22/31 Untersuchungen als negativ und 1 Untersuchung
als indifferent (indifferenter Befund = Foki konnen sowohl pathologisch als auch
physiologisch sein) beurteilt. Unter Beriicksichtigung des Goldstandards (Follow-up, Tg,
alternative Bildgebungen) ergaben sich folgende Ergebnisse (siche Tabelle 8): Bei 8
Patienten waren die Befunde der SPECT/CT und der planaren Ganzkorperszintigraphie
richtig positiv. Von diesen 8 Patienten hatten 7 ein erhohtes Tg (5,3-4720 pg/1). Ein Patient
hatte ein Tg von < 1 pg/l bei gleichzeitigem Nachweis von lod-speichernden pulmonalen
Metastasen in beiden Bildgebungen. In 17 weiteren Féllen waren die
Untersuchungsergebnisse der SPECT/CT und der planaren Ganzkorperszintigraphie richtig
negativ: Hier zeigte sich in 8 Fillen ein nachweisbares Tg (2,4-15 pg/l), in den restlichen 9

ein Tg von < 1 pg/l. Der weitere Follow-up war unauffillig (d.h. kein Nachweis von

Befunde: planare Ganzkorperszintigraphie | UZ bei Patienten mit TN UZ bei Patienten ohne TN

richtig positiv 8 -

richtig negativ - 17

falsch negativ 1 -

falsch positiv - 0

indifferent 1 4

Sensitivitit 8/10 (80%) (95% KI 0,44-0,97) -

Spezifitit - 17/21 (81%) (95% K1 0,58-0,95)

Befunde: SPECT/CT UZ bei Patienten mit TN UZ bei Patienten ohne TN

richtig positiv 8 -

richtig negativ - 21

falsch negativ 1 -

falsch positiv - 0

indifferent 1 0

Sensitivitét 8/10 (80%) (95% K10,44-0,97) -

Spezifitit - 21/21 (100%) (95% K1 0,84-1,0)
| Legende: UZ=Untersuchungszahl TN: Tumornachweis |

Tabelle 8: Ubersicht der Ergebnisse der planaren Ganzkorperszintigraphie und SPECT/CT in Gruppe 1
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Metastasen oder eines Lokalrezidivs). 4 indifferente Befunde der Ganzkorperszintigraphie
wurden in der SPECT/CT als negativ beurteilt. Bei diesen war das Tg in 2 Fillen < 1 pg/l,
in den anderen beiden Fillen erhoht nachweisbar (2,5-8,7 pg/l). Die Ergebnisse der
SPECT/CT wurden durch einen unauffilligen Follow-up verifiziert. Ein Befund war
sowohl in der planaren Ganzkorperszintigraphie als auch in der SPECT/CT indifferent;
hier wurde auf Grund einer PET/CT und einem Tg von 246 pg/l der Befund als positiv
eingestuft. Des Weiteren war 1 Befund in beiden Bildgebungen falsch negativ, welcher
durch ein Tg von 103 pg/l und eine PET/CT als positiv gewertet wurde. Somit ergaben
sich eine Sensitivitit von 80% und eine Spezifitit von 81% fiir die planare

Ganzkorperszintigraphie bzw. fiir die Hybridbildgebung SPECT/CT 80% bzw. 100%.

7.1.2 Statistische Auswertung durch den McNemar-Test

Insgesamt erzielten beide bildgebenden Verfahren die richtige Diagnose in 25
Untersuchungen (8 richtig positive und 17 richtig negative Befunde). Bei 2
Untersuchungen blieben beide Verfahren ohne Erfolg (1 indifferenter und 1 falsch
negativer Befund). Ein Unterschied zeigte sich bei 4 Untersuchungen in denen die
SPECT/CT (4 richtig negative Befunde) im Gegensatz zur planaren Szintigraphie (4
indifferente Befunde) zu einer richtigen Befundbeurteilung gefiihrt hat (siehe Tabelle 9).

Die statistische Auswertung ergab einen nicht signifikanten p-Wert (p > 0,05).

Richtige Diagnose durch Falsche Diagnose durch
planare Ganzkorperszintigraphie planare Ganzkorperszintigraphie
Richtige Diagnose durch 25 4
SPECT/CT
Falsche Diagnose durch 0 2
SPECT/CT

Tabelle 9: Vierfeldertafel zur Berechnung der Signifikanz in Gruppe 1

7.1.3 Auswirkungen der SPECT/CT auf das Therapiemanagement

Wie im vorangegangenen Kapitel gezeigt konnte die SPECT/CT 4 indifferente planare
Untersuchungen als richtig negativ einstufen, wodurch weitere Radioiodtherapien
vermieden werden konnten. Bei 1 anderen Untersuchung mit richtig positivem Befund in
der planaren Szintigraphie und der SPECT/CT wurde die Therapiestrategie durch die
Hybridbildgebung ebenfalls gedndert: in der SPECT/CT zeigten sich zusitzlich Iod-
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negative Metastasen, weswegen es zur Behandlung des Patienten mit einer Chemotherapie
und einer zusitzlichen Redifferenzierungstherapie mit Avandia kam. Somit fiihrte die

SPECT/CT in Gruppe 1 in 5/31 (16%) Fillen zu einer Therapiedinderung.

7.1.4 Zusatzinformation durch SPECT/CT vs. planare Ganzkorperszintigraphie

Bei Patienten mit Tumornachweis lieferte die SPECT/CT  diagnostische
Zusatzinformationen in 8/10 (80%) Féllen (siehe Abbildung 1).

Félle mit Tumornachweis in Gruppe 1 (n=10)

100% 7 8/10 (80%)
80% ‘
60% ‘
40% | 2/10 (20%)
20% ‘ 1/10.(10%)
o e— .
lod-negative Metastasen Lokalisation zusatzliche pathologische

lod-Speicherherde

Abbildung 1: Diagnostische Zusatzinformation durch SPECT/CT bei Patienten mit Tumornachweis in Gruppe 1

So konnten durch die CT-Komponente der SPECT/CT in 4 Fillen lod-negative pulmonale
Rundherde identifiziert werden, die bei 2/10 (20%) Fillen Iod-negativen Metastasen, bei
den anderen 2/10 entweder lod-negativen Metastasen oder postentziindlichen Granulomen
entsprachen. 1 dieser Fille mit lod-negativen pulmonalen Metastasen hatte zusitzlich Iod-
negative metastasensuspekte zervikale Lymphknoten, die nach Feinnadelpunktion als
Metastasen eines undifferenzierten Schilddriisenkarzinoms gewertet wurden (der
postoperative histologische Befund des Patienten hatte neben einem papilldren ein
undifferenziertes Schilddriisenkarzinom ergeben). Bei 1/10 (10%) Fillen war eine
zusitzliche pathologische Tracermehrspeicherung in Form einer Knochenmetastase bei
bereits bekannter pulmonaler Metastasierung zu sehen (sieche Abbildung 2). In 8/10 (80%)
Féllen konnten Iod-Speicherherde exakt lokalisiert werden: hier wurden in 6 Fillen
thorakale Anreicherungen in der planaren Aufnahme, bei denen nicht genau zwischen

Lungen- und Knochenmetastasen unterschieden werden konnte, durch die SPECT/CT als
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Abbildung 2: (A und B) Die planare I-131-Szintigraphie
zeigt beidseits thorakal 4 fokale Mehrbelegungen die sich in
der SPECT/CT auf die Lunge projizieren. Die SPECT/CT
(C) zeigt eine zusiitzliche Tracerspeicherung in Projektion
auf die 1. Rippe rechts, einer ossiren Metastase

entsprechend.

Lungenmetastasen identifiziert (sieche Abbildung 2). Bei 1 Fall zeigte sich in der
Szintigraphie eine indifferente Anreicherung in Projektion auf den rechten
Nasenrachenraum und eine metastasensuspekte Speicherung im rechten dorsalen
Oberbauch, die in der SPECT/CT als Knochenmetastase im Bereich des rechten Processus
Coronoideus der Mandibula und als Weichteilmetastase in der rechten dorsalen
Thoraxwand zwischen der 10. und 11. Rippe gewertet wurden. Ein weiterer Fall zeigte je
eine tumorverdichtige Tracerspeicherung lateral des linken Schilddriisenbetts und im
linken Oberbauch, die sich in der SPECT/CT auf die 1. und 8. linke Rippe im Sinne von

ossdren Metastasen projizierten.
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Die SPECT/CT zeigte bei insgesamt 4 Fillen ohne Tumornachweis Zusatzinformationen
in Form einer genauen Lokalisation von indifferenten Anreicherungen: Diese
Tracerspeicherungen konnten in 2 Fillen einer unspezifischen Darmaktivitit (sieche
Abbildung 3), beim néchsten Fall einem Polypen im rechten Sinus maxillaris und in einem
weiteren Fall einer Schleimhautanreicherung im Osophagus zugeordnet werden.

Insgesamt fiihrte die SPECT/CT in Gruppe 1 in 12/31 (39%) Fillen (8 mit und 4 ohne

Tumornachweis) zu einer diagnostischen Zusatzinformation.

Abbildung 3: (A und B) Die planare I-131-Szintigraphie
zeigt eine fokale Iod-Aufnahme in Projektion auf das
Becken linksseitig. Die Anreicherung kann nicht eindeutig
als physiologisch (z.B. Darm) oder ossire Metastase
i ’ eingestuft werden. Durch SPECT/CT (C) konnte die Iod-
Anreicherung einem  unspezifischen, d.h. nicht
pathologischen Iod-Uptake in Projektion auf das Kolon

zugeordnet werden.
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7.2 Gruppe 2 (Patienten mit Bildgebung in der Nachsorge)

7.2.1 Sensitivitidt und Spezifitit

In Gruppe 2 wurden 68 Patienten insgesamt 72-mal mit planarer Ganzkorperszintigraphie
und SPECT/CT untersucht. Davon sind in der Ganzkorperszintigraphie 8/72 Befunde
positiv, 54/72 negativ und 10/72 indifferent beurteilt worden. Die SPECT/CT zeigte bei
17/72 Untersuchungen einen positiven, bei 52/72 einen negativen und bei 3 einen
indifferenten Befund. Durch den Goldstandard (Follow-up, Tg, alternative Bildgebungen)
ergaben sich folgende Ergebnisse (siehe Tabelle 10): Sowohl in der SPECT/CT als auch in
der planaren Ganzkorperszintigraphie waren 8 Befunde richtig positiv. Bei allen zeigte
sich ein erhohtes Tg von 7,8-2516 pg/l. In 41 Fillen waren die Untersuchungsergebnisse in
beiden Bildgebungen richtig negativ: Bei 38 Fillen zeigte sich ein nicht nachweisbares Tg
von < 2 pg/l. 3 Fille hatten ein Tg von 3-7 pg/l; der weitere Follow-up war unauffillig und
das Tg blieb konstant bzw. war riickldufig. 13 planare Untersuchungen wurden bei einem
erhohten Tg (2,4-51669 pg/l) als falsch negativ gewertet. Davon waren in der SPECT/CT 3
Untersuchungen falsch negativ (durch PET/CT und MRT gelang ein Metastasennachweis),

9 Untersuchungen richtig positiv und 1 Untersuchung indifferent. Bzgl. des

Befunde: planare Ganzkorperszintigraphie | UZ bei Patienten mit TN UZ bei Patienten ohne TN

richtig positiv 8 -

richtig negativ - 41

falsch negativ 13 -

falsch positiv - 0

indifferent 2 8

Sensitivitat 8/23 (35%) (95% K10,16-0,57) -

Spezifitit - 41/49 (84%) (95% K1 0,70-0,93)

Befunde: SPECT/CT UZ bei Patienten mit TN UZ bei Patienten ohne TN

richtig positiv 17 -

richtig negativ - 49

falsch negativ 3 -

falsch positiv - 0

indifferent 3 0

Sensitivitat 17/23 (74%) (95% KI 0,52-0,90) -

Spezifitt - 49/49 (100%) (95% K1 0,93-1,0)
| Legende: UZ=Untersuchungszahl TN: Tumornachweis |

Tabelle 10: Ubersicht der Ergebnisse der planaren Ganzkorperszintigraphie und SPECT/CT in Gruppe 2
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indifferenten Befundes konnte in der SPECT/CT nicht eindeutig zwischen einem
Schilddriisenrest und Tumorgewebe unterschieden werden; daher war der SPECT/CT-
Befund als indifferent einzuordnen. Ein hohes Tg (77 pg/l) sowie ein positives MRT
bestdtigten bei diesem Patienten eine Raumforderung, einem Lokalrezidiv entsprechend.
Von 10 indifferenten planaren Untersuchungen wurden in der SPECT/CT 8/10 Fille
negativ bewertet: Die Ergebnisse der SPECT/CT wurden durch ein unauffilliges Tg < 2
pg/l validiert. 2/10 Untersuchungen waren in der planaren Ganzkorperszintigraphie und in
der SPECT/CT indifferent: bei erhohtem Thyreoglobulin (74-92 pg/l), welches im
Vergleich zu den Voruntersuchungen anstieg, wurden beide Untersuchungen als positiv
eingestuft. Somit ergaben sich fiir die planare Ganzkorperszintigraphie eine Sensitivitéit

von 35% und eine Spezifitit von 84%, fiir die SPECT/CT 74% bzw. 100%.

7.2.2 Statistische Auswertung durch den McNemar-Test

Insgesamt erzielten beide Bildgebungen die richtige Diagnose in 49 Untersuchungen (8
richtig positive und 41 richtig negative Befunde). In 6 Untersuchungen blieben beide
Verfahren erfolglos (2 indifferente Befunde und 3 falsch negative Befunde in 5
Untersuchungen; in  einer weiteren  Untersuchung  zeigte sich in  der
Ganzkorperszintigraphie 1 falsch negativer und in der SPECT/CT 1 indifferenter Befund).
Ein Unterschied zeigte sich bei 17 Untersuchungen, die durch die SPECT/CT (9 richtig
positive und 8 richtig negative Befunde) im Gegensatz zur Ganzkorperszintigraphie (9
falsch negative und 8 indifferente Befunde) richtig beurteilt werden konnten (siehe Tabelle

11). Die statistische Auswertung lieferte einen signifikanten p-Wert (p < 0,05).

Richtige Diagnose durch planare GK Falsche Diagnose durch planare GK
Richtige Diagnose durch SPECT/CT 49 17
Falsche Diagnose durch SPECT/CT 0 6

Tabelle 11: Vierfeldertafel zur Berechnung der Signifikanz in Gruppe 2
7.2.3 Auswirkungen der SPECT/CT auf das Therapiemanagement

Wie bereits erwihnt fiihrte die SPECT/CT bei 17 Untersuchungen im Gegensatz zur
Ganzkorperszintigraphie zu einer richtigen Befundbeurteilung, wodurch es zu einer
Anderung des Therapiemanagements wie folgt kam: 8 indifferente planare Befunde

wurden in der SPECT/CT als richtig negativ eingestuft; damit war die Durchfiihrung
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weiterer Radioiodtherapien obsolet. 9 weitere planare Untersuchungen waren falsch
negativ. Die SPECT/CT konnte in 8 von 9 Fillen lod-negative (im PET/CT bzw. MRT
positive) Metastasen nachweisen, woraus weiterfithrend therapeutische Konsequenzen
(d.h. Vermeidung weiterer Radioiodtherapien oder Einleitung einer
Redifferenzierungstherapie mit Avandia) folgten. Bei 1 weiteren Untersuchung fand die
SPECT/CT eine lod-speichernde Metastase bei unauffilligem planaren Befund, weshalb
eine Radioiodtherapie durchgefiihrt wurde. Somit hatte die SPECT/CT in Gruppe 2 in

17/72 (24%) Fillen Einfluss auf das weitere Therapiemanagement.

7.2.4 Zusatzinformation durch SPECT/CT vs. planare Ganzkorperszintigraphie

In Gruppe 2 fiihrte die SPECT/CT bei Patienten mit Tumornachweis zu einer
diagnostischen Zusatzinformation in 14/23 (61%) Fillen (sieche Abbildung 4).

Falle mit Tumornachweis in Gruppe 2 (n=23)
50% 10/23(43%)
40% T
30% [ 5/23 (22%)
20% I
10% - — 1/23(4%)
S [— y
lod-negative Metastasen Lokalisation zusatzliche pathologische
lod-Speicherherde

Abbildung 4: Diagnostische Zusatzinformation durch SPECT/CT bei Patienten mit Tumornachweis in Gruppe 2

Die CT-Komponente der SPECT/CT zeigte in 10/23 (43%) Féllen lod-negative Knochen-
und Lungenmetastasen sowie eine Weichteilmetastase, die durch PET/CT und
Verlaufskontrollen bestitigt wurden. In 1/23 (4%) Fillen mit negativer planarer
Szintigraphie war eine zusitzliche pathologische Tracermehrspeicherung in Form einer

Knochenmetastase im Bereich der 8. Rippe rechts dorsolateral zu sehen (siehe Abbildung

5).
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Abbildung 5: Wihrend die planare I-131-Ganzkorperszintigraphie unauffillig blieb (A und B), zeigte sich in der
SPECT/CT (C und D) eine Speicherung in Projektion auf die 8. Rippe im Sinne einer Metastase.

In 5/23 (22%) Fillen wurden durch die SPECT/CT Tracerspeicherungen anatomisch genau
lokalisiert bzw. zugeordnet: In 4/5 Fillen konnte bei Speicherungen im Thorax nicht
zwischen Knochen- und Lungenmetastasen unterschieden werden. Die zusitzliche

SPECT/CT fiihrte zur Diagnose Lungenmetastasen. In einem weiteren Fall konnte die
SPECT/CT bei der Fragestellung Lungenmetastase versus hilire LK-Filia eine

Tracerspeicherung ebenfalls einer Lungenmetastase zuordnen.
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Unter den insgesamt 49 Fillen ohne Tumornachweis der Gruppe 2 zeigten sich in der
Ganzkorperszintigraphie, wie bereits dargestellt, in 8 Fillen indifferente Anreicherungen.
Die SPECT/CT fiihrte bei diesen zu einer Zusatzinformation in Form einer genauen
anatomischen Lokalisation: in einem Fall ist ein indifferenter Iod-Speicherherd durch die
Hybridbildgebung als unspezifische Anreicherung dorsal des linken
Sternoklavikulargelenks gewertet worden. In einem anderen Fall wurde eine indifferente
Iod-Anreicherung einem Lobus pyramidalis zugeordnet. 2 Befunde zeigten unspezifische
Speicherungen im Osophagus (sieche Abbildung 6) und bei 2 weiteren wurden indifferente
Iod-Speicherungen unspezifischer Darmaktivitit und einem Speichelsee im Hypopharynx
zugeordnet. 2 weitere Fille zeigten in der planaren Aufnahme eine indifferente
Anreicherung links zervikal, die sich in der SPECT/CT auf den linken Recessus piriformis
projizierte.

Insgesamt fiihrte die SPECT/CT in Gruppe 2 in 22/72 (31%) Fillen (14 mit und 8 ohne

Tumornachweis) zu einer diagnostischen Zusatzinformation.

Abbildung 6: Eine indifferente flaue Speicherung in
Projektion auf das Mediastinum in der planaren I-
131-Szintigraphie (A wund B) konnte durch
SPECT/CT (C) einer unspezifischen Anreicherung

im Osophagus zugeordnet werden.
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7.3 Gruppe 3 (Patienten mit Bildgebung nach erneuter Radioiodtherapie)

7.3.1 Sensitivitidt und Spezifitit

Die Gruppe 3

enthilt

21 Patienten die insgesamt

26-mal mit

planarer

Ganzkorperszintigraphie und SPECT/CT untersucht wurden. Die Szintigraphieauswertung
ergab 22/26 positive und 4/26 negative Befunde. In der SPECT/CT wurden 25/26 Befunde

als positiv und 1/26 als indifferent eingestuft. An Hand des Goldstandards (Follow-up, Tg,

alternative Bildgebungen) ergaben sich folgende Ergebnisse (siche Tabelle 11): In der

planaren Ganzkorperszintigraphie waren 22 Befunde richtig positiv und 3 falsch negativ,

in der SPECT/CT hingegen 25 richtig positiv. Das Tg war in allen Fillen erhoht

nachweisbar (11-130000 pg/l). Ein weiterer Befund war in der planaren Szintigraphie

falsch negativ und in der SPECT/CT indifferent: in der Ganzkorperszintigraphie zeigte

sich eine diskrete Iod-Speicherung links paratracheal, welche als negativ gewertet wurde.

In der zusitzlich durchgefiihrten SPECT/CT lief sich keine klare Raumforderung

abgrenzen und die Untersuchung wurde als indifferent eingestuft. Bei erhohtem Tg (91

pg/l) und auf Grund einer MRT im follow-up wurde der Befund als positiv gewertet.

Damit ergaben sich fiir die planare Ganzkorperszintigraphie und die SPECT/CT eine

Sensitivitdt von 85% bzw. 96% (siehe Tabelle 12). Eine Messung der Spezifitit blieb auf

Befunde: planare Ganzkorperszintigraphie | UZ bei Patienten mit TN UZ bei Patienten ohne TN
richtig positiv 22

richtig negativ

falsch negativ 4

falsch positiv

indifferent 0

Sensitivitét 22/26 (85%) (95% KI 0,65-0,96)

Spezifitit

Befunde: SPECT/CT UZ bei Patienten mit TN UZ bei Patienten ohne TN
richtig positiv 25

richtig negativ

falsch negativ 0

falsch positiv

indifferent 1
Sensitivitét 25/26 (96%) (95% K1 0,80-0,99)
Spezifitit
| Legende: UZ=Untersuchungszahl TN: Tumornachweis |

Tabelle 12: Ubersicht der Ergebnisse der planaren Ganzkorperszintigraphie und SPECT/CT in Gruppe 3
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Grund des Patientenkollektivs in Gruppe 3 aus.

7.3.2 Statistische Auswertung durch den McNemar-Test

Insgesamt erzielten beide Bildgebungsverfahren die richtige Diagnose in 22
Untersuchungen (22 richtig positive Befunde), in 1 Fall blieben beide Verfahren erfolglos
(falsch negativer Befund in der planaren GanzkoOrperszintigraphie und indifferenter
SPECT/CT-Befund). Ein Unterschied zeigte sich bei 3 Untersuchungen, die durch
SPECT/CT (3 richtig positive Befunde) im Gegensatz zur Ganzkorperszintigraphie (3
falsch negative Befunde) richtig beurteilt wurden (siehe Tabelle 13). Die statistische

Auswertung fiihrte zu einem nicht signifikanten p-Wert (p > 0,05).

Richtige Diagnose durch planare GK Falsche Diagnose durch planare GK
Richtige Diagnose durch SPECT/CT 22 3
Falsche Diagnose durch SPECT/CT 0 1

Tabelle 13: Vierfeldertafel zur Berechnung der Signifikanz in Gruppe 3

7.3.3 Auswirkungen der SPECT/CT auf das Therapiemanagement

Wie schon erwihnt konnte die SPECT/CT 3 falsch negative planare Untersuchungen als
richtig positiv einstufen und in weiterer Folge in 1 von 3 Fillen Einfluss auf die weitere
Therapie nehmen: die Hybridbildgebung fand bei unauffilligem planaren
Untersuchungsbefund Iod-negative, gering progrediente Lungenmetastasen bei Zustand
nach Redifferenzierungstherapie mit Avandia, woraus eine weitere Therapie mit einem
Tyrosinkinaseinhibitor folgte. Bei einer anderen Untersuchung mit richtig positivem
Befund in der planaren Szintigraphie und der SPECT/CT wurde die Therapiestrategie
durch die Hybridbildgebung ebenfalls gedndert: Die SPECT/CT fiihrte zu einer weiteren
Radioiodtherapie auf Grund der Darstellung eines groBenprogredienten, Iod-
aufnehmenden Lymphknotens. Insgesamt fiihrte die SPECT/CT in Gruppe 3 in 2/26 (8%)

Fillen zu einer Therapiednderung.
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7.3.4 Zusatzinformation durch SPECT/CT vs. planare Ganzkorperszintigraphie

Die SPECT/CT fiihrte in Gruppe 3 in 22/26 (85%) Fillen zu einer diagnostischen
Zusatzinformation (siehe Abbildung 7).

26 Fille in Gruppe 3 (alle mit Tumornachweis)

30% ‘ 19/26 (73%)
|
0,
ig;’ | 10/26 (38%)
20% I 1/26(4%)
0% . - -
lod-negative Metastasen Lokalisation zusdtzliche pathologische

lod-Speicherherde

Abbildung 7: Diagnostische Zusatzinformation durch SPECT/CT in Gruppe 3

Iod-negative Knochen- und Lungenmetastasen konnten durch die SPECT/CT bei 10/26
(38%) Fillen gefunden werden. In 1/26 (4%) Fillen wurde ein zusitzlicher, in der planaren
Aufnahme nicht sichtbarer, Iod-speichernder pathologischer Herd im rechten
Kieferwinkel, einer Lymphknotenmetastase entsprechend, lokalisiert (Abbildung 8).

In 19/26 (73%) Fillen wurden durch die SPECT/CT lod-Anreicherungen exakt lokalisiert:
In 11 Fillen konnten planare Anreicherungen im Thorax nicht genau pulmonalen, ossédren
oder hildren Metastasen zugeordnet werden - die SPECT/CT zeigte hier bei 10 Fillen
Lungenmetastasen, in 1 Fall Knochenmetastasen. Bei einem weiteren Fall mit
Lungenmetastasen war zusétzlich in der planaren Aufnahme eine verstirkte Speicherung
im Bereich der rechten Ohrspeicheldriise zu sehen, die sich in der SPECT/CT auf einen
Lymphknoten im Kieferwinkel projizierte. Ein anderer Fall zeigte in der planaren
Szintigraphie eine Speicherung in Projektion auf das Mediastinum, 2 Anreicherungen iiber
der Lunge, eine indifferente Tracerspeicherung im linken Becken und einen Herd im
Schédel. Die SPECT/CT identifizierte den mediastinalen Herd als Anreicherung im BWK
6 und die 2 Speicherungen im Lungenbereich projizierten sich auf die 5. Rippe rechts
lateral und den rechten Lungenunterlappen. Die indifferente Tracermehrbelegung im
Bereich des Beckens, die in der Szintigraphie sowohl physiologischer Darmaktivitét als
auch einer ossidren Metastase hitte entsprechen kénnen, wurde durch die SPECT/CT einer
Knochenmetastase im linken Os ileum zugeordnet. Zuletzt konnte die Speicherung im

Schédel als ossédre Metastase im Bereich des Os frontale linksseitig identifiziert werden.
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In einem weiteren Fall waren in der planaren Szintigraphie Anreicherungen im Bereich der
oberen Thoraxapertur und im Schédel zu sehen. In der Hybridbildgebung projizierten sich
diese auf eine Weichteilraumforderung und intrakraniell auf das Cerebellum. Ein anderer
Fall zeigte intensive fokale Tracerspeicherungen iliber dem Mediastinum, im Bereich des
Osophagus und der Fossa supraclavikularis links. Die SPECT/CT erzielte einen
diagnostischen Zusatzgewinn in allen 3 Regionen: Die Anreicherungen im Mediastinum
entsprachen einer Knochenmetastase im Sternum sowie hildren und infracarinalen
Lymphknotenmetastasen. Die Speicherung in Projektion auf den Osophagus wurde als
Metastase im BWK 7 identifiziert und die Mehrbelegung in der Fossa supraclavikularis

ergab eine weitere ossdre Metastase im Bereich der linken Scapula (sieche Abbildung 8).

Abbildung 8: (A und B) Planare I-131-Ganzkorperszintigraphie bei multiplen Iod-Anreicherungen im Bereich des
Mediastinums, des Osophagus und der Fossa supraclavikularis links. Durch SPECT/CT (D, E, F) konnten alle
planaren Iod-Speicherungen genau anatomisch lokalisiert und eine zusiitzliche Iod-Speicherung im Bereich des

rechten Kieferwinkels (C) in Form einer Lymphknotenmetastase diagnostiziert werden.
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Eine weitere planare Studie zeigte eine Anreicherung im Schidelbereich, welche als
Kalottenmetastase in der SPECT/CT identifiziert wurde. Ein anderer Fall zeigte
Speicherungen links lateral des Schilddriisenbettes und im linken Oberbauch, die als
Anreicherungen in der 1. und 8. Rippe links im Sinne von ossdren Metastasen klassifiziert
wurden.

In einem weiteren Fall war in der planaren Aufnahme eine diskrete Speicherung rechts
zervikal paratracheal zu sehen. Die SPECT/CT fand hier eine malignititsverdédchtige Iod-
aufnehmende Raumforderung, einem Lokalrezidiv entsprechend.

Beim letzten Fall war eine intensive fokale Anreicherung rechts tiefzervikal zu sehen, die
als Knochenmetastase in der 1. Rippe, als Lymphknotenmetastase oder als Lokalrezidiv
gedeutet werden konnte. Die Tracerspeicherung stellte sich in der SPECT/CT als

groBenprogrediente Lymphknotenmetastase dar (sieche Abbildung 9).

Abbildung 9: Die planare I-131-Ganzkorperszintigraphie (A und B) zeigt rechts tiefzervikal eine
malignititsverdichtige intensive fokale Anreicherung, welche anatomisch nicht genau zugeordnet werden konnte.
In der SPECT/CT (D) projiziert sich die Traceranreicherung auf einen pathologisch vergrofierten Lymphknoten

(C), so dass hier die Diagnose einer Lymphknoten-Filia gesichert wurde.
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8. Diskussion

Die konventionelle planare Iod-131-Ganzkorperszintigraphie gehort in Kombination mit
der Sonographie und der Thyreoglobulin-Bestimmung zu den diagnostischen
Routineverfahren in der Nachsorge des differenzierten Schilddriisenkarzinoms. Es kommt
jedoch immer wieder zu Problemen bei der Interpretation von Iod-131-Anreicherungen im
planaren Ganzkorperszintigramm: zum einen kann direkt nach Ablation im
Schilddriisenbett nicht eindeutig zwischen Schilddriisenrest- und Tumorgewebe eines
differenzierten Schilddriisenkarzinoms unterschieden werden, da beide die Fahigkeit zur
Iod-131 Aufnahme besitzen. Zum anderen konnen Hautkontaminationen, dsophageale
Schleimhautanreicherungen und unspezifische Iod-Speicherungen in den Speicheldriisen
und im Darm nicht von Iod-speichernden Metastasen unterschieden werden und somit die

103 Bakheet und Hammami berichten iiber Fille mit

Befundbeurteilung erschweren
metastasensuspekten Iod-Anreicherungen im planaren Ganzkorperszintigramm, welche im
Rahmen weiterer Unersuchungen jedoch mit einer ektopen Niere, chronischer Sinusitis,
Dacryocystitis und einem kiinstlichen Auge vereinbar waren. Beide Autoren kommen zum
Schluss, dass Iod-Speicherungen auf Plausibilitit iiberpriift werden miissen bevor die
Diagnose einer Iod-positiven Metastase gestellt wird *. In einer weiteren Studie von Leitha
und Staudenherz fiihrten Kontaminationen, Anreicherungen in der Darmschleimhaut, eine
Schleimhautanreicherung im Bereich der Nase (,,hot nose‘‘=, heile Nase*), Aktivitit in der
Brust und isolierte periphere Metastasen zu Schwierigkeiten bei der Befundung
posttherapeutischer Scans >*. Andreas et al. berichten iiber einen Patienten mit follikulirem
Schilddriisenkarzinom nach ablativer Radioiodtherapie, der im posttherapeutischen Scan
eine lod-Speicherung im Bereich des rechtes Hinterkopfes zeigte; erst durch eine
zusitzliche morphologische Darstellung des Schidels mittels MRT konnte die
metastasensuspekte Speicherung als Porenzephalie aufgeklirt werden '.

Die lIod-131-Szintigraphie hat zwar in der Regel eine hohere Sensitivitit in der Nachsorge
des differenzierten Schilddriisenkarzinoms als die morphologischen Bildgebungsverfahren
(CT und MRT), jedoch ist es nicht immer moglich, ohne zusitzliche morphologische
Bildgebung die genaue anatomische Lokalisation einer Anreicherung zuzuordnen oder
genau zwischen pathologischem und physiologischem Iod-131-Uptake zu unterscheiden.
AuBerdem entgehen ihr methodisch bedingt lod-negative Metastasen eines differenzierten
Schilddriisenkarzinoms, was in der Folge zu falsch negativen Ergebnissen fiihrt. Fiir
letztere hat sich der Einsatz der FDG-PET bewihrt, die hiufig bei den entdifferenzierten

bzw. Iod-negativen Metastasen einen vermehrten Glucosestoffwechsel als Ausdruck der
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Tumorproliferation zeigt. Die FDG-PET wird seit einigen Jahren als FDG-PET/CT
durchgefiihrt, was bei diesem Verfahren durch die Verbindung von funktioneller (PET)
und morphologischer (CT) Bildgebung zu Vorteilen in der genauen anatomischen
Lokalisation von Iod-negativen FDG-speichernden Metastasen fiihrt 28120,

Die Hybridbildgebung SPECT/CT, wie die PET/CT eine Kombination aus funktioneller
und morphologischer Bildgebung, zeigte in den letzten Jahren in zahlreichen Studien eine
Verbesserung der Darstellung von lod-131-aufnehmenden Herden gegeniiber der planaren
lod-131-Bildgebung '!'#81031819 - jedoch geht aus der bisherigen Literatur nicht
eindeutig hervor, wann bzw. zu welchem Zeitpunkt der Erkrankungsphase Patienten von
einer zusdtzlichen SPECT/CT-Untersuchung profitieren. Da im Klinikum Rechts der Isar
im Jahr 2007 ein neues SPECT/CT-Gerit in Betrieb genommen wurde, galt es zu kléren,
bei welchen Patienten die SPECT/CT Vorteile beziiglich Sensitivitit, Spezifitit,
diagnostischem Benefit und Therapiemanagement nach Radioiodtherapie und in der
Nachsorge des differenzierten Schilddriisenkarzinoms gegeniiber der konventionellen Iod-
131-Ganzkorperszintigraphie  liefern  kann. Unter Beriicksichtigung  spezifischer
Einschlusskriterien wie Auffilligkeiten im Iod-131-Ganzkorperzintigramm, bekannte
Metastasen bzw. Verdacht auf Metastasierung und erhohte Tg-Spiegel in der Nachsorge
wurden in dieser Studie im Zeitraum September 2007 bis Juni 2009 insgesamt 100/324
(31%) Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom zusétzlich mittels SPECT/CT

nach Applikation von diagnostischen oder therapeutischen Iod-131-Aktivitdten untersucht.

8.1 Sensitivitit und Spezifitit

Um die Hybridbildgebung SPECT/CT mit der planaren Ganzkorperszintigraphie zu
Vergleichen, wurden in dieser Studie unter anderem die Sensitivitdt und die Spezifitit
beider bildgebender Verfahren untersucht. Erfahrungsgemifl steigen im Vergleich zu
diagnostischen Studien nach Applikation von therapeutischen Aktivititen die Sensitivitit
und die Bildqualitét der planaren als auch der SPECT/CT-Aufnahmen. Ein &lterer Bericht
von Lind * zeigt, dass planare Iod-131-Ganzkorperszintigraphien mit niedrigen
diagnostischen Dosen von 74 bis 185 MBq eine geringere Detektionsrate von malignen
Raumforderungen haben als ein posttherapeutischer Scan mit Aktivititen von 3700 bis
7400 MBq. Daher wurden in der vorliegenden Studie alle 100 Patienten nach
diagnostischen und therapeutischen Aktivititen sowie nach Untersuchungszeitpunkt in 3
Untergruppen aufgeteilt um Unterschiede in der Sensitivitit sowie Spezifitidt in beiden

Bildgebungsverfahren darzustellen: In Gruppe 1 wurden 31 Patienten nach ablativer
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Radioiodtherapie (3500-7400 MBq), in Gruppe 2 insgesamt 68 Patienten in der Nachsorge
nach Applikation einer diagnostischen Iod-131-Aktivitit (348-400 MBq) und 21 Patienten
nach erneuter Radioiodtherapie von Metastasen oder Lokalrezidiven in Gruppe 3 (2400-
11800 MBq) untersucht. Die Ergebnisse zeigen deutlich, dass sich bei Patienten nach
Applikation diagnostischer lod-Aktivititen in der Nachsorge (Gruppe 2) niedrigere
Sensitivitdten in der planaren Ganzkorperszintigraphie (35%) und SPECT/CT (74%)
zeigen als bei Patienten mit Bildgebung nach ablativer und erneuter Radioiodtherapie. Bei
Patienten mit ablativer Radioiodtherapie (Gruppe 1) liefern die Ganzkorperszintigraphie
und die SPECT/CT eine hohere Sensitivitit von 80%. In der Gruppe mit erneuter
Radioiodtherapie (Gruppe 3) liegt die Sensitivitét in den planaren Aufnahmen bei 85%, die
SPECT/CT-Aufnahmen zeigen eine hohe Sensitivitit von 96%. Die verschiedenen
Resultate beziiglich der Sensitivitit sind demnach durch die unterschiedlichen applizierten
Iod-131-Aktivititen zu erklédren.

Die niedrige Sensitivitdt von 35% in der planaren Ganzkorperszintigraphie in Gruppe 2 ist,
wie bereits erwihnt, zum einen durch die geringe Iod-131-Aktivitdt bedingt, zum anderen
auf die fehlende Darstellung von lod-negativen Metastasen zuriickzufiihren. Diese sind
jedoch CT-morphologisch sichtbar, weshalb sich in der SPECT/CT eine deutlich héhere
Sensitivitdt von 74% ergab. In Gruppe 1 ergeben sich Probleme beziiglich der Sensitivitit
bei der Darstellung von postoperativ zuriickgebliebenem Tumorgewebe im Bereich der
Schilddriisenloge: dieses ist von Schilddriisenrestgewebe durch die
Ganzkorperszintigraphie bzw. SPECT/CT nicht sicher zu unterschieden. Dadurch kommt
es moglicherweise zu Einbulen der Sensitivitit, was jedoch zum Zeitpunkt der Ablation
klinisch kaum relevant ist. In der vorliegenden Studie wurden daher lod-Anreicherungen
im Schilddriisenbett bei ablativer Radioiodtherapie in der Regel als negativ eingestuft (d.h.

Restschilddriisengewebe entsprechend).

Die SPECT/CT zeigt hinsichtlich der Spezifitét in Gruppe 1 und 2 einen Vorteil gegeniiber
der planaren Ganzkorperszintigraphie auf Grund der eindeutigen Zuordnung von
indifferenten planaren Tracerspeicherungen (in Gruppe 3 blieb eine Messung der Spezifitéit
auf Grund des entsprechenden Patientenkollektivs aus). Bei indifferenten Befunden
handelt es sich um lod-Anreicherungen, bei denen in der planaren Szintigraphie nicht
zwischen physiologischem Iod-Uptake wie z.B. Anreicherungen im Darm und
pathologischem lod-Uptake, d.h. einem Tumornachweis entsprechend, unterschieden

werden kann. Die SPECT/CT stuft insgesamt 12/15 (80%) indifferente Befunde der
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planaren Szintigraphie als richtig negativ ein und fiihrt damit zu einer Steigerung der
Spezifitit auf 100%. Die Hybridbildgebung kann jedoch nicht in allen Fillen einen
eindeutigen Befund erheben: In dieser Studie zeigt sich, dass 9/129 (7%) SPECT/CT-
Untersuchungen indifferent bzw. falsch negativ bleiben und weitere Untersuchungen durch
alternative Bildgebungen wie FDG-PET/CT oder MRT nétig sind. Zu den moglichen
Griinden zdhlen einerseits lod-negative Metastasen, andererseits die begrenzte

Ortsauflosung der gewihlten Verfahren (SPECT und low-dose CT).

In der Literatur werden fiir die planare Szintigraphie mit Iod-131 eine Sensitivitdt von 51%
bis 77% und eine Spezifitit von 55% bis 100% angegeben 240 %7861 " Khplich wie in
der Literatur zeigt in der vorliegenden Studie die planare Ganzkorperszintigraphie bezogen
auf alle Patienten eine Sensitivitit von 64% und Spezifitit von 83%. Die
Hybridbildgebung SPECT/CT steigert sowohl die Sensitivitit als auch die Spezifitit auf
85% bzw. 100%. Die Aussagekraft von Sensitivitidt und Spezifitit ist bei Betrachtung aller
Patienten dieser Studie auf Grund der insgesamt hoheren Fallzahl (100 Patienten) und bei
deutlich kleineren Konfidenzintervallen im Vergleich zu den 3 Untergruppen (Gruppe 1:
31 Patienten, Gruppe 2: 68 Patienten, Gruppe 3: 21 Patienten) als hoher einzustufen. In
Gruppe 1 und 3 sind die Konfidenzintervalle auf Grund der geringen Fallzahlen
vergleichsweise breit, weshalb die Aussagekraft von Sensitivitit und Spezifitét kritisch zu
deuten ist. Hohere Fallzahlen wiirden hier zu einer Verkleinerung der Intervalle und in
weiterer Folge zu einer groBeren Validierung der Ergebnisse fiihren. Im Vergleich dazu
sind die Ergebnisse von Sensitivitdt und Spezifitit der Gruppe 2 auf Grund der hoheren

Fallzahl als valider einzuordnen.
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8.2 Statistische Auswertung durch den McNemar-Test und Goldstandard

In dieser Arbeit werden die Ergebnisse einer statistischen Auswertung durch den
McNemar-Test unterzogen. Der McNemar-Test ist ein Test fiir verbundene Stichproben,
bei denen ein dichotomes Merkmal (d.h. Bilder der Ganzkorperszintigraphie vs. Bilder der
SPECT/CT) betrachtet wird. Beim Vergleich von kategoriellen zweiwertigen Daten
(Ja/nein, besser/nicht besser oder wie in der vorliegenden Studie: Befund richtig
diagnostiziert/falsch diagnostiziert), die aus gepaarten Stichproben stammen, wird dieser
Test verwendet, um 2 gepaarte Summen-Héufigkeiten zu untersuchen. Insgesamt iliberpriift
dieser statistische Test, ob bei abweichenden Ergebnissen von SPECT/CT und planarer
Ganzkorperszintigraphie eines der beiden Verfahren signifikant bessere Ergebnisse liefert.
Betrachtet man alle 129 Untersuchungen dieser Studie, beurteilt die SPECT/CT in 24
Féllen einen Befund richtig, welcher von der Ganzkorperszintigraphie als falsch erkannt
wird. Es treten keine Fille auf, in denen die planare Szintigraphie ein genaueres Ergebnis
als die Hybridbildgebung liefert. Nach Aufteilung der Patienten in 3 Untergruppen zeigt
sich ein signifikanter Unterschied durch SPECT/CT (p-Wert < 0,05) nur in Gruppe 2
(Patienten in der Nachsorge). In den iibrigen Gruppen mit hohen lod-Aktivititen nach
Ablation (Gruppe 1) und bei Metastasierung bzw. Lokalrezidiven (Gruppe 3) findet sich
zwar ebenfalls eine Uberlegenheit der SPECT/CT, jedoch sind die Unterschiede zwischen
beiden Bildgebungen nicht signifikant. Dies ldsst sich auf die geringe Anzahl an
diskordanten Paaren (Gruppe 1: 4, Gruppe 3: 3) zuriickfiihren.

. . 11,304 105,1
In vergleichbaren Studien 0.49.89,105.109

wurde auf die Anwendung eines statistischen
Tests verzichtet. Dies hat evtl. folgende Griinde: Zum einen sind wohl Fallzahlen zu klein,
um Resultate mit einer hohen Aussagekraft zu bekommen, zum anderen wird die
histologische Sicherung, der eigentliche Goldstandard zur richtigen Beurteilung von lod-
131-Speicherherden und Iod-negativen Raumforderungen/Lésionen, nur teilweise oder gar
nicht durchgefiihrt. Stattdessen wird eine deskriptive Beschreibung der Ergebnisse
bevorzugt. In der vorliegenden Studie fehlt die histologische Begutachtung der Befunde,
da eine Biopsie aller Iod-speichernden und Iod-negativen Herde schwer durchfiihrbar bzw.
ethisch nicht vertretbar wire. Dafiir wird jedoch eine Kombination von in der Regel
hochspezifischen bzw. -sensitiven Thyreoglobulin-Titern, anderen bildgebenden

Untersuchungen wie zum Beispiel PET/CT und MRT, Untersuchungsergebnissen im

Follow-up sowie eine Befundbeurteilung durch Zusammenschau mehrerer
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Expertenmeinungen als Goldstandard festgelegt, wie es auch héufig klinischer Standard
ist.

Beziiglich des Goldstandards wurde in dieser Studie das Thyreoglobulin als wichtigster
Marker fiir die Diagnosesicherung verwendet: Bis auf 14 Fille hatten alle Patienten mit
Iod-positiven und Iod-negativen Metastasen ein nachweisbares Tg wihrend Patienten mit
nicht nachweisbarem Thyreoglobulin (< 2 pg/l) unauffillig beziiglich einer Metastasierung
des differenzierten Schilddriisenkarzinoms blieben. Nur 3 Patienten in der Nachsorge
hatten ein erhohtes Thyreoglobulin (bis zu 7 pg/l), welche in der planaren
Ganzkorperszintigraphie und SPECT/CT ein unauffélliges Untersuchungsergebnis zeigten.
Im Follow-up waren weitere Untersuchungen mittels Sonographie, planarer
Ganzkorperszintigraphie, SPECT/CT und PET/CT ebenfalls negativ. Das erhohte
Thyreoglobulin blieb im weiteren Verlauf konstant bzw. zeigte sich riickldufig und war
nach Ansicht mehrerer Experten somit am ehesten durch geringes verbliebenes
Restschilddriisengewebe zu erkldren, welches durch Operation und Radioiodtherapie nicht
vollstidndig ausgeschaltet wurde. Das initiale Untersuchungsergebnis der planaren
Ganzkorperszintigraphie und SPECT/CT wurde somit retrospektiv unter Beriicksichtigung
der Ergebnisse im Follow-up zu Recht als richtig negativ beurteilt. Wie in der Nachsorge
zeigte sich bei 10 weiteren Patienten ohne Tumornachweis zum Zeitpunkt der
Radioiodablation ebenfalls ein erhohtes Tg (bis zu 15 pg/l). Im weiteren Follow-up war
das Thyreoglobulin riickldufig und es konnten auch keine Metastasen oder ein
Lokalrezidiv des differenzierten Schilddriisenkarzinoms nachgewiesen werden. Die
Patienten wurden daher retrospektiv als krankheitsfrei eingestuft. Umgekehrt zeigten sich
bei einem Patienten mit negativem Tg < 1 pg/l Iod-speichernde pulmonale Metastasen
sowohl in der planaren Ganzkorperszintigraphie als auch in der SPECT/CT. Spanu et. al 105
beschreiben einen singuldren Fall, in dem nur durch SPECT/CT eine lod-speichernde
Lymphknotenmetastase bei einem Tg von 0,4 pg/l gefunden und chirurgisch als Metastase
eines papilldren Schilddriisenkarzinoms verifiziert wurde. Insgesamt ist der Tumormarker
Thyreoglobulin nach Operation und Radioiodtherapie von Patienten mit differenziertem
Schilddriisenkarzinom sehr sensitiv und spezifisch, jedoch wurde auf Grund der oben
genannten Félle das Thyreoglobulin, wenn moglich, nicht allein, sondern im Sinne einer
Plausibilititskontrolle in Zusammenschau mit Follow-up und anderen bildgebenden

Verfahren zur Diagnosesicherung herangezogen.
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8.3 Diagnostische Zusatzinformationen und Therapiemanagement

Ziel dieser Studie war es, einen diagnostischen Benefit durch die SPECT/CT im Vergleich
zur Ganzkorperszintigraphie zu priifen. Dies ldsst sich zum einen an Hand der Ergebnisse
von Sensitivitit und Spezifitit sowie durch Darstellung signifikanter Resultate im
McNemar-Test  belegen. Die  SPECT/CT  bietet dariiber hinaus jedoch
Zusatzinformationen, die durch statistische Auswertung, d.h. bei der Berechnung von
Sensitivitdt und Spezifitit sowie beim McNemar-Test, nicht beriicksichtigt werden, da eine
untersuchungsbezogene und nicht fokusbasierte Auswertung (Fokus: lod-Speicherherd
oder CT-morphologisch sichtbare Raumforderung/Lésion) der Ergebnisse erfolgte: Ist zum
Beispiel ein Fokus in beiden Bildgebungsverfahren (planare GK, SPECT/CT) positiv, wird
die Untersuchung insgesamt als positiv gewertet. Zeigt sich in der SPECT/CT jedoch ein
zusitzlicher pathologischer lod-Speicherherd im Vergleich zur planaren Szintigraphie,
wird dieser Zusatzbefund in der statistischen Auswertung nicht erfasst. Des Weiteren
werden einzelne indifferente planare Tracerspeicherungen bei insgesamt positivem
Untersuchungsergebnis in beiden Bildgebungen durch SPECT/CT als richtig positiv
bewertet. Diese Zusatzinformation wird jedoch in der statistischen Auswertung ebenfalls
nicht beschrieben. Zu weiteren diagnostischen Zusatzinformationen einer SPECT/CT
zdhlen die Darstellung von lod-negativen Metastasen und die genaue anatomische
Lokalisierung von Iod-Anreicherungen. Insgesamt sind in dieser Arbeit trotz einer
vergleichsweise hohen Fallzahl die Zusatzinformationen (43%) in Summe etwas geringer
als in vergleichbaren Studien von Spanu et al. 105 (68%) und Tharp et al. 199(57%). Dieser
Unterschied ist am ehesten durch die Patientenauswahl zu begriinden: bei Spanu et. al
beziehen sich die Ergebnisse der diagnostischen Zusatzinformationen durch SPECT/CT
nur auf Patienten mit positiven Iod-Speicherherden (d.h. Metastasen oder falsch positiven
Befunden entsprechend). Somit sind die Ergebnisse mit der eigenen Studie nicht
unmittelbar vergleichbar.

Bei Tharp et al. sind die Resultate ebenfalls auf die Patientenauswahl zuriickzufiihren. Wie
in der vorliegenden Studie wurde eine Einteilung der Patienten nach den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten im Krankheitsverlauf bzw. lod-Aktivtiten vorgenommen. Da
unter Tharp et al. insgesamt 76% der Patienten einer Radioiodtherapie zugefiihrt wurden,
liegen auf Grund der hohen Therapiedosen die Sensitivitdt und in weiterer Folge die
Anzahl an  diagnostischen  Zusatzinformation der = SPECT/CT-Untersuchung
moglicherweise hoher als in der eigenen Studie (nur 57/129 Untersuchungen erfolgten

nach Radioiodtherapie).
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Trotz vergleichsweise schlechterer Ergebnisse beziiglich einer diagnostischen
Zusatzinformation verzeichnet in der vorliegenden Studie die SPECT/CT gegeniiber der
planaren Szintigraphie insbesondere Vorteile in Gruppe 2 (Patienten in der Nachsorge) in
der Darstellung von lod-negativen Metastasen: die SPECT/CT fiihrt in 9/23 (39%) Fillen
mit Tumornachweis zu einer positiven Befundbeurteilung von falsch negativen planaren
Szintigrammen. Bestétigt werden die SPECT/CT-Befunde durch alternative Bildgebungen
wie die PET/CT und ein pathologisch erhohtes Thyreoglobulin. Des Weiteren kénnen
durch die SPECT/CT bei wenigen Patienten lod-negative Metastasen bei bereits
bestehenden pathologischen Iod-Speicherherden in beiden Bildgebungen gefunden
werden, welche jedoch fiir den Befund und meistens fiir die weitere Therapie nicht
relevant waren. Dariiber hinaus stellt die SPECT/CT neuaufgetretene lod-131-speichernde
pathologische Herde dar. Insgesamt gibt es in der gesamten Studie jedoch nur 3 Patienten
mit zusétzlichen lod-speichernden Metastasen durch SPECT/CT. Damit scheint die
Hybridbildgebung der konventionellen planaren Ganzkorperszintigraphie beziiglich der
Sensitivitdit von lod-speichernden Metastasen keinesfalls deutlich {iiberlegen. Die
Auffindung von lod-speichernden Metastasen hat in jedem Fall jedoch wesentliche
therapeutische Konsequenzen, daher sollte die SPECT/CT bei prinzipiellem
Metastasenverdacht (siehe Einschlusskriterien der Studie) immer durchgefiihrt werden.
Des Weiteren eignet sich die SPECT/CT auf Grund der Computertomographie besonders
gut, um indifferente (d.h. pathologische oder physiologische) Iod-131-Speicherungen
anatomisch genau zu lokalisieren und gleichzeitig zu charakterisieren. In der Mehrzahl der
Fille entspricht ein indifferenter Befund der Ganzkorperszintigraphie in der SPECT/CT
einer unspezifischen Speicherung im Osophagus sowie Darmaktivitit. AuBerdem wurden
indifferente Anreicherungen einem Lobus pyramidalis, einem Polypen im Sinus maxillaris
und einem Speichelsee im Hypopharynx zugeordnet. Die exakte Einordnung indifferenter
planarer Befunde durch SPECT/CT ist in dieser Studie nicht nur diagnostisch, sondern vor
allem therapeutisch relevant gewesen, da die Hybridbildgebung zur Vermeidung weiterer
Radioiodtherapien fiihrte. Zudem konnten durch die schnelle und korrekte Aufkldrung
indifferenter planarer Befunde weitere Kontrolluntersuchungen verhindert und in weiterer
Folge Kosten gespart werden.

Beziiglich der eindeutigen anatomischen Lokalisation bzw. Organzuordnung von
indifferenten planaren Iod-Speicherungen wurden in einer Studie von Chen et al. '' 66
Patienten mit einer therapeutischen Dosis von 3,7-74 GBq nach Thyreoidektomie

untersucht. In 23 Fillen wurde bei indifferenten Lésionen in den planaren Aufnahmen eine
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zusitzliche SPECT/CT-Untersuchung durchgefiihrt, die einen Benefit bei 17/23 (73,9%)
Patienten erzielt hat. Um die Ergebnisse von Chen et al. mit den Resultaten dieser Studie
zu vergleichen, eignen sich die Ergebnisse von Gruppe 1 (Patienten mit ablativer
Radioiodtherapie) am besten, da das Patientengut am ehesten vergleichbar ist. In Gruppe 1
werden von 31 Fillen 5 als indifferent in der planaren Ganzkorperszintigraphie gewertet.
In 4 von 5 indifferenten Féllen (80%) ist durch SPECT/CT ein eindeutig negativer Befund
gestellt worden. Die Ergebnisse sind somit dhnlich, jedoch ist in dieser Studie die Anzahl
der indifferenten Befunde der Gruppe 1 sehr niedrig. Dies liegt vor allem an den
unterschiedlichen Definitionen des indifferenten Befundes in der Studie von Chen et al. im
Vergleich zur vorliegenden Studie: Chen et al. stuften Traceranreicherungen als indifferent
ein, wenn die Lokalisation einer lod-Speicherung nicht eindeutig war oder zwischen
physiologischem und pathologischem Iod-131-Uptake nicht unterschieden werden konnte.
In der vorliegenden Studie trifft definitionsgemédll nur letzteres zu (d.h. zwischen
physiologischem und pathologischem lod-131-Uptake kann nicht unterschieden werden),
da sonst positive planare Tracerspeicherungen im Sinne von Metastasen auf Grund der
nicht eindeutigen Organzuordnung (d.h. keine genaue Lokalisation von Iod-
Speicherungen) wie bei Chen et al. ebenfalls als indifferent eingestuft worden wiren; d.h.
moglicherweise wird in der Literatur die planare GanzkoOrperszintigraphie zu schlecht
dargestellt. Somit erzielen Chen et al. bei einem viel groBeren Patientengut mit
indifferenten Befunden einen diagnostischen Benefit durch SPECT/CT. Des Weiteren
beschreiben Chen et al. in einigen Fillen indifferente Anreicherungen im Halsbereich, die
durch SPECT/CT als Lymphknoten- oder Knochenmetastasen identifiziert werden konnen.
Weitere Studien von Kohlfiirst et al. 49, Schmidt et al. * und Mustafa et al. ¢’ beschreiben
ebenfalls einen groBen diagnostischen Benefit durch SPECT/CT im Bereich des Halses
nach Radioiodtherapie. Hingegen sind in der vorliegenden Studie durch SPECT/CT bei
Patienten nach Radioiodtherapie in nur 4 Fillen Lymphknotenmetastasen (3 Iod-positiv, 1
Iod-negativ) im Halsbereich zu finden. Die wenigen zervikalen Metastasen in der aktuellen
Studie lassen sich zum einen dadurch erkldren, dass die Patienten zum GroBteil vollstindig
thyreoidektomiert und lokale Lymphknotenmetastasen im Rahmen der Operation in den
meisten Fillen entfernt wurden. Zum anderen wurden beispielsweise in der Studie von
Chen et al. ausschlieBlich Patienten mit Verdacht auf ein fortgeschrittenes Tumorstadium
untersucht, sodass die Wahrscheinlichkeit fiir Lymphknoten- und Knochenmetastasen
moglicherweise deutlich erhoht war und damit die SPECT/CT zahlreiche sehr gute

Ergebnisse bei der Lokalisierung von Metastasen im Bereich des Halses erzielt hat.
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Uber die bessere Einordnung von planaren als indifferent eingestuften Befunden hinaus
kann die SPECT/CT auch bei positiven planaren Befunden eine diagnostische
Zusatzinformation liefern. Hiufig konnen Tracerspeicherungen in Projektion auf den
Thorax in der planaren Szintigraphie als positiv und damit als Metastasen eingestuft
werden, jedoch kann an Hand der szintigraphischen Bilder keine Aussage dariiber
getroffen werden, ob es sich um Lungen-, Knochen-, Lymphknoten- oder
Weichteilmetastasen handelt. Die SPECT/CT fiihrt vor allem in Gruppe 1 und Gruppe 3 in
80% (8/10) und 73% (19/26) der Fille mit Tumornachweis zu einer genauen Lokalisation
bzw. anatomischen Zuordnung von lod-Anreicherungen. In diesen Gruppen ergibt die
bessere Lokalisierbarkeit jedoch keine relevante Befundénderung bzw. Therapieénderung,
die richtige Zuordnung zu Organen kann aber therapeutische Relevanz haben (z.B.
Bisphosphonattherapie bei ossiren Metastasen).

Damit macht der Einsatz der SPECT/CT insbesondere in Gruppe 2 (Patienten mit
Bildgebung bzw. Diagnostik in der Nachsorge) Sinn, da durch die Diagnostik (d.h. exakte
Topographie, Darstellung von Iod-negativen Metastasen und Beschreibung zusitzlicher
TIod-speichernder Rundherde) in einer signifikanten Anzahl von Fillen eine Anderung des
planaren Untersuchungsbefundes erzielt und in weiterer Folge eine Therapieentscheidung
herbeigefiihrt wird. Insgesamt geht aus der vorliegenden Studie ganz klar hervor, dass eine
Einteilung nach Iod-Aktivitit bzw. Untersuchungszeitpunkt (entsprechend Gruppe 2) fiir
eine rationale zusitzliche SPECT/CT Untersuchung bei Patienten mit differenziertem

Schilddriisenkarzinom nach Radioiodtherapie und in der Nachsorge entscheidend ist.
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9. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie ist eine Bewertung des Potentials der Iod-131-SPECT/CT
gegeniiber der planaren Iod-131-Ganzkorperszintigraphie in der Detektion Iod-
speichernder Metastasen und Lokalrezidive im Rahmen der bildgebenden Diagnostik bei
Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom. Hierzu wird der diagnostische
Informationsgewinn sowie dessen statistische Signifikanz in der Befundauswertung
evaluiert. Insgesamt wurden 100 Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom bei
Auffilligkeiten in der planaren Iod-131-Ganzkorperszintigraphie, bei vorbekannter bzw.
Verdacht auf Metastasierung und/oder bei pathologisch erhohtem Thyreoglobulin nach
Radioiodtherapie und in der Nachsorge zusitzlich zur planaren Ganzkorperaufnahme mit

der Hybridbildgebung SPECT/CT untersucht.

Die SPECT/CT erweist sich im Vergleich sensitiver und vor allem spezifischer (beziiglich
Tumornachweis/-ausschluss) als die  planare  lod-131-Ganzkorperszintigraphie.
Insbesondere bei Patienten in der Nachsorge nach diagnostischer Aktivitidtsverabreichung
(Gruppe 2) verzeichnet die SPECT/CT Vorteile beziiglich Sensitivitit und Spezifitit. Dies
ist vor allem auf die meist eindeutige Zuordnung indifferenter planarer
Tracerspeicherungen zuriickzufilhren, wenn zwischen einem physiologischen und
pathologischen Iod-Uptake nicht unterschieden werden kann. Ferner hat die SPECT/CT
auch Vorteile durch die integrierte CT-Darstellung Iod-negativer bzw. entdifferenzierter
Metastasen, die bei lediglich planarer Aufnahme auf Grund ihrer fehlenden Iod-
Speicherung zu falsch negativen Ergebnissen bei der Frage nach einer Metastasierung
fiihren wiirden. Insgesamt &nderte sich durch die SPECT/CT in Gruppe 2 in einer
signifikanten Anzahl von Fillen (p < 0,05) ein auf der planaren Untersuchung basierender
Befund und fiihrte dadurch in 24% der Fille zu einer anderen Therapieentscheidung als

ohne SPECT/CT.

Die SPECT/CT fiihrt ebenso bei Patienten nach ablativer Radioiodtherapie (Gruppe 1) und
nach erneuter Radioiodtherapie von Metastasen oder Lokalrezidiven (Gruppe 3) zu einem
Informationszuwachs. Hier ist der Unterschied zwischen den beiden Bildgebungen
beziiglich der Befundauswertung allerdings nicht signifikant, jedoch konnen durch
SPECT/CT bei Patienten mit Metastasen in einem hohen Prozentsatz (bis zu 80%)
metastasensuspekte ,,positive” Tracerspeicherungen, wenn diese in der planaren

Ganzkorperszintigraphie nicht eindeutig Lungen-, Knochen-, Lymphknoten- oder
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Weichteilmetastasen zugeordnet werden konnen, bei einschrinkend kleinen Fallzahlen
priazise lokalisiert werden. Diese Zusatzinformation durch bessere Lokalisation bzw.
Zuordnung ist jedoch bei den genannten untersuchten Patientengruppen meist ohne
klinische Relevanz gewesen, da nur in FEinzelfillen (nicht signifikant) durch
Zusatzinformationen eine teilweise Anderung beziiglich der Befundauswertung und im
weiteren Therapieverlauf erfolgte. Die Indikation fiir eine SPECT/CT im Rahmen einer
Therapie ist dementsprechend vergleichsweise weniger belegbar als fiir die oben genannte

Gruppe 2.

Bei entdifferenzierten bzw. lod-negativen Metastasen ist die planare lod-131-Szintigraphie
aus methodischen Griinden nicht sinnvoll diagnostisch einsetzbar. Dariiber hinaus ist eine
Unterscheidung zwischen unspezifischen Iod-Anreicherungen im Gastrointestinaltrakt, in
Driisen und auf der Haut (Kontaminationen) und Iod-speichernden Metastasen gelegentlich
schwierig. Beim differenzierten Schilddriisenkarzinom ist die Ganzkorperszintigraphie
zwar ausreichend sensitiv, um Metastasen mit ausreichend hoher Wahrscheinlichkeit
darzustellen. Die Daten der vorliegenden Arbeit zeigen aber, dass die SPECT/CT im
Vergleich zur planaren Szintigraphie wesentliche Zusatzinformationen liefern kann (in

43% der Fille).

Die Durchfiihrung einer SPECT/CT ist unter Beriicksichtigung von Zeit und Kosten
allerdings nicht bei allen Patienten nach Radioiodtherapie und in der Nachsorge sinnvoll.
Da sich auf Grund der Ergebnisse dieser Studie eine relevante Therapieinderung nur bei
Erfiillung bestimmter Voraussetzungen (siehe Gruppe 2) ergibt, sollten in Zukunft
vorzugsweise Patienten in der diagnostischen Nachsorge des differenzierten
Schilddriisenkarzinoms bei pathologisch erhohtem Thyreoglobulin, Auffilligkeiten im
planaren Iod-131-Ganzkorperszintigramm und/oder vorbekannter bzw. Verdacht auf
Metastasierung  zusitzlich zur planaren Ganzkorperaufnahme einer erginzenden

SPECT/CT Untersuchung zugefiihrt werden.
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