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1 Einleitung
1.1 Problematik der Nachsorge des differenzierten Schilddriisenkarzinoms

In der Nachsorge des differenzierten Schilddriisenkarzinoms ergibt ein Anstieg des Serum-
Thyreoglobulins (Tg) as Tumormarker den Hinwels auf ein Lokalrezidiv oder eine
Metastasierung. Fir die Lokaisation des Tumorgewebes wird die ™'I-Szintigraphie
eingesetzt. Neben der Darstellung von Tumorgewebe beinhaltet diese Methode die Option

zu einer nachfolgenden nuklearmedizinischen Therapie mit ™.

Ein schwieriges
diagnostisches Problem stellt dabei die Gruppe von Patienten dar, bei denen der **!1-Scan
trotz gestiegenem Tg-Wert unauffélig ist. Hinzu kommt, dal3 die Unfdhigkeit zur
lodspeicherung bzw. der Verlust dieser Fahigkeit moglicherweise auf einen niedrigeren
Differenzierungsgrad oder auf eine Entdifferenzierung hinweist, was auch eine schlechtere
Prognose bedeuten kann (Tubiana 1982, Lubin et a. 1994). In diesen Félen mui3 die
Tumorsuche mit anderen Methoden weitergefihrt werden. Konventionelle bildgebende
Verfahren (Halssonographie, Thorax-R0, CT, MRT, Skelettszintigraphie) sowie die
Szintigraphie mit Tl und *™Tc-MIBI haben die Tumorlokalisation zum Ziel mit der
Absicht, therapeutische Konsequenzen wie eine Operation oder eine Strahlentherapie ziehen
zu konnen (Hufner und Reiners 1986). Die genannten Untersuchungen missen oft
kombiniert eingesetzt werden und fihren dennoch nicht immer zu einem sicheren Resultat
(Pfannenstiel et al. 1997). Wiinschenswert wére eine Methode, die, dhnlich wie ein **'1-
Scan, mehrere K érperabschnitte gleichzeitig abbildet und zudem sensitiv und spezifisch fur

Schilddriisenkarzinomgewebe ist.
1.2 Problematik der Nachsorge des medulléren Schilddriisenkarzinoms

Die Problematik der Tumorlokalisation stellt sich auch bei der Diagnostik von Resttumor-
gewebe und Rezidiven des medulléren Schilddrisenkarzinoms. Neben radiologischen
Verfahren wird die aufwendige Stufenkatheteruntersuchung zur Abklarung eines erhohten
Calcitonin eingesetzt. Ein zuverlassiges bildgebendes Verfahren zur Tumorlokalisation steht
jedoch zur Zeit nicht zur Verfigung. Eine Reihe von radioaktiv markierten Verbindungen
wurden fir ene szintigraphische Diagnostik des medulldren Schilddriisenkarzinoms
vorgeschlagen. Die wichtigsten Methoden sind die Somatostati n-Rezeptor-Szintigraphie mit
"Mn-Octreotid, die *"Tc(V) DMSA-Szintigraphie und die Immunszintigraphie mit



Anti-CEA-Antikorpern. Ein optimales Agens fur eine nuklearmedizinische Untersuchung ist
jedoch noch nicht gefunden (Reiners 1992, Galloway und Smallridge 1996).

1.3 FDG-PET

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist eine bildgebende Technik, die unter
Verwendung von positronemittierenden Tracern szintigraphische Schnittbilder erzeugt. Die
PET mit dem Glucoseanalogon 2-'*F-Deoxyglucose (FDG) gewinnt in den letzten Jahren
eine immer grof3ere Bedeutung in der Onkologie. Das Prinzip der FDG-PET stitzt sich auf
die erstmas von Warburg (1931) beschriebene hohe Glucosestoffwechserate in
Tumorzellen. Bei einer Ganzkdrperuntersuchung kénnen die Herde verschiedener maligner
Tumoren dank ihres vermehrten Glucoseverbrauches dargestellt werden. Im Vergleich zur
SPECT besitzt die PET sowohl ein htheres Auflésungsvermégen as auch eine hoéhere
Sengitivitét.

Die FDG-PET ist eine vielversprechende nuklearmedizinische Methode zur Diagnostik von
Rezidiven und Metastasen des differenzierten Schilddriisenkarzinoms bei Thyreoglobulin-
Anstieg ohne Korrelat in der **'I-Szintigraphie. Die zur Zeit publizierten Daten zeigen eine
hohe Sensitivitét der FDG-PET bel dieser Fragestellung (Feine et a. 1996, Dietlein et al.
1997, Grinwald et al. 1998, Lawson et al. 1998). Der Stellenwert der PET bei
differenzierten Schilddrisenkarzinomen wurde von den Experten der 2. Konsensus-
konferenz ,PET bei onkologischen Fragestellungen® (Reske, 1998) zu der Klasse la
(angemessen) zugeordnet. Die Methode konnte auch in der Nachsorge des medulléaren
Schilddriisenkarzinoms niitzlich sein (Simon et a. 1996, Brand-Mainz et al. 1998).

Uber den Stellenwert der FDG-PET in der Nachsorge des differenzierten Schilddriisen-
karzinoms bestehen noch Unstimmigkeiten. In den aktuellen Nachsorgeschemata ist die
FDG-PET noch nicht eingearbeitet. Der Einsatz der FDG-PET fir das Lymphknotenstaging
und in der Therapiekontrolle kann zur Zeit aufgrund mangelnder Daten noch nicht endguiltig
bewertet werden (Reske 1998). Darlber hinaus wird der Stellenwert der Methode beim
medulléren Schilddrisenkarzinom kontrovers beurtellt (Feine et a. 1996, Simon et al.

1996), da auch hier die Zahl der publizierten Félle fir die Bewertung noch nicht ausreicht.



1.4 Zied und Fragestellung

Es sollte die FDG-PET in der Nachsorge des differenzierten und medulléren Schilddriisen-
karzinoms am eigenen Patientengut im Vergleich zum konventionellen Restaging Uberpruft

werden und die Indikationen zur PET prazisiert werden.

2 Material und Methoden
2.1 Patientenkollektiv

Es wurden insgesamt 70 Patienten mit histologisch gesichertem Schilddrisenkarzinom in die
retrospektive Studie einbezogen, die in der Abtellung fir Nuklearmedizin des
Universitatskrankenhaus Eppendorf zwischen dem 1. Januar 1994 und dem 1. Januar 1998
mit Positronen-Emissions-Tomographie untersucht worden waren. Bei sémtlichen Patienten
wurde in der Vorgeschichte eine totale bzw. subtotale Thyreoidektomie durchgefthrt. In
dlen Félen lag der Verdacht auf ein Lokalrezidiv bzw. auf Lymphknoten- oder

Fernmetastasen vor.

Patienten, bei denen in der Vorgeschichte ein Zweittumor bekannt war, wurden aus der

Studie ausgeschl ossen.

Bei 58 (83 %) Patienten fand sich ein differenziertes und bel 12 (17 %) ein medullédres

Schilddriisenkarzinom.
2.1.1 Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom

In der Patientenpopulation mit differenziertem Schilddriisenkarzinom waren 19 (33 %)
Manner und 39 (67 %) Frauen im Alter zwischen 14 und 81 Jahren. Zum Zeitpunkt der
ersten PET-Untersuchung betrug das durchschnittliche Alter der Patienten 53 Jahre.

Von den insgesamt 58 Féllen fand sich histologisch 34 mal eine papillare, 20 ma eine
follikuldre und 5 mal eine onkozytére Differenzierung; in einem Fall zeigte sich ein gemischt
differenziertes Karzinom von papillar-medull&rem Typ. Die Daten Uber die Gruppierung der
Patienten nach histologischem Typ des Karzinoms und Tumorstadium werden in der
Tabelle 1 aufgefuhrt.



Tab. 1 Anzahl der Patienten mit verschiedenen histologischen Formen des differenzierten
Schilddriisenkarzinoms und mit verschiedenem Tumorstadium.

Histologie Tumorstadium Gesamt
I [ [l v unbekannt

Follikular 2 3 6 6 2 19
Papillar 14 4 9 5 1 33
Onkozytér 1 1 1 2 - 5

Gemischt medull&r-differenziert | - - - 1 - 1

Gesamt 17 8 16 14 3 58

% 29 14 28 24 5 100

Be adlen Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom wurde eine totade oder

subtotale Thyreoidektomie mit anschlief3ender Radioiodelimination durchgefihrt.

Die Verteilung der Patienten nach der Krankheitsdauer zwischen der Thyreoidektomie und
der PET-Untersuchung wird in der Tabelle 2 angegeben. Falls mehrere PET-
Untersuchungen durchgeftihrt wurden, wurde die Krankheitsdauer zum Zeitpunkt der

ersten Vorstellung des Patienten herangezogen.

Tab. 2 Krankheitsdauer zum Zeitpunkt der PET-Untersuchung bei Patienten mit differen-
Zierten Schilddrisenkarzinomen.

Jahre [<1 1-2 >2-3 >3-4 >4-5 >5 S
N 10 12 11 6 4 15 58
% 17 21 19 10 7 26 100

Bel 36 Patienten war in der Vorgeschichte ein Lokalrezidiv und/oder eine Metastasierung
aufgetreten. Davon war eine Exstirpation eines Lokalrezidives in 3 Fallen und/oder einer
Lymphknotenmetastase in 12 Falen durchgefihrt worden. Eine perkutane Strahlentherapie
war bei 15 Patienten von dieser Gruppe eingesetzt worden. 23 Patienten mit
31 _speichernden Rezidiven bzw. Metastasen eines differenzierten Schilddriisenkarzinoms

waren mit der Radioiodtherapie behandelt worden.
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Die FDG-PET wurde in 23 Féllen zur Abklérung eines erhohten Tumormarkers ohne
Korrelat eingesetzt. Bel 21 Patienten mit erhdhtem Tumormarker sollten durch die PET
zusétzlich halssonographisch suspekte Befunde abgeklart werden. In einem Fall wurde die
Untersuchung zur Klarung eines sonographisch suspekten Befundes bei normalem Tg-Wert
durchgefihrt. In 12 Féllen hatte sich der Verdacht auf einen Tumorpogrefd durch andere
bildgebende Verfahren (Thorax-Rontgenographie, CT, MRT, Skelettszintigraphie, MIBI-
Szintigraphie) ergeben. Bei einem Patienten mit iodaviden Metastasen, bel dem laut
Histologie zusétzlich eine anaplastische Form des Karzinoms vorlag, wurde die Frage nach

iodnegativen Filiae gestellt.

Die *'|-Szintigraphie, die bei 45 Patienten durchgefuhrt wurde, war in 22 Féllen unauffallig.
In 8 Fallen wurden deutlich **'I-speichernde Herde entdeckt, aber weitere nicht iodavide
Herde vermutet. In 15 Fallen ergab die Untersuchung gering intensive Befunde, die als nicht

eindeutig pathologisch oder nicht suspekt angesehen wurden.
2.1.2 Patienten mit medull&rem Schilddriisenkarzinom

In dieser Patientenruppe waren 3 (25 %) Manner und 9 (75 %) Frauen im Alter zwischen
29 und 69 Jahren, das mittlere Alter betrug 52 Jahre.

Von 12 Patienten mit medull&rem Schilddrisenkarzinom wurde in 2 Féllen die familidre
Form der Krankheit diagnostiziert (1 Patient mit MEN 2a-Syndrom und 1 mit FMTC). Die
Verteilung der Patienten nach Form des Tumors und nach Tumorstadium wird in der
Tabelle 3 angegeben.
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Tab. 3 Anzahl der Patienten mit verschiedenen Formen des medulléren Schilddriisen-
karzinoms und mit verschiedenem Tumorstadium (MEN 2a — multiple endokrine Neoplasie
Typ 28, FMTC- Familiéres Medull&res Thyreoidales Carcinom).

Histologie Tumorstadium Gesamt
I [ [l v unbekannt
Sporadisch 1 - 7 - 2 10
Familiar - - 1 - 1 2
MEN 2a |- - - - 1 1
FMTC - - 1 - - 1
Gesamt 1 - 8 - 3 12
% 8 - 67 - 25 100

In alen Féllen des medull&ren Karzinoms fand eine totale Thyreoidektomie mit Neck-
dissection statt. 9 von 12 Patienten hatten einen Tumorrezidiv in der Anamnese. Ein
operativer Eingriff wegen Lymphknotenmetastasen war in 4 Félen, wegen enes
Lokalrezidives und Lymphknotenmetastasen in 3 Falen durchgefuhrt worden. 2 Patienten
mit Rezidiv waren mit perkutaner Strahlentherapie und ein Patient mit Radioiodtherapie
behandelt worden.

Den Anlal3 zur Untersuchung gab in alen Fallen eine Tumormarkererhéhung, wobei in
einem Fall die Halssonographie und in einem Fall die Tl -Szintigraphie zusitzlich einen
suspekten Befund ergaben.



2.2 Methoden
2.2.1 Positonen-Emissions-Tomographie

Alle Untersuchungen wurden mit einem ECAT-EXACT 47 Positronenemissions-
tomographen, der zur neuen Generation der Siemens-CTI-Scanner gehort, durchgefthrt.
Das 3-Ring-PET-System (48 BGO-Blockdetektoren pro Ring) besitzt ein axiales
Gesichtsfeld von 16,2 cm mit einer Patientendffnung von 56,2 cm Durchmesser. Die axide
und die transaxiale Auflosung betragen 5,0 bzw. 6,0 mm Halbwertsbreite im Zentrum bel
einer Schichtdicke von 3,4 mm (Wienhard et a. 1992). Die Bildrekonstruktion erfolgte
mittels gefilterter Ruckproiektion mit Rekonstruktionsfilter Hamming (Cutoff-Frequenz 0,4
Zyklen pro Pixel). Es wurde eine 128x128 Maitrix benutzt bel einem 0,35 x 0,35 mm grof3en
Pixel (Zoom-Faktor = 1,25).

Die 2-'®F-Fluorodesoxyglucose wurde durch eine nukleophile Substitution von °F an
2-Deoxyglucose in einem trégerfreien Verfahren produziert. Die Radionuklidreinheit war
hierbei hdher als 99 %, die radiochemische Reinheit hdher als 96 %.

Nach einer mindestens 6-sttindigen Nahrungskarenz erfolgte die PET 60 min. nach i.v.
Injektion von 370 MBqg FDG. Die Strahlenexposition eines Patienten bei ener
Untersuchung lag im Mittel bei einer effektiven Aquivalentdosis von 10 mSv. Die statischen
Emissionsaufnahmen erfolgten von der Schédelbasis bis zu den proximaen Oberschenkel in
5 bis 7 Bettpositionen bei einer Aquisitionszeit 8 min. pro Bettposition. Dies ergab eine

Gesamtuntersuchungszeit von 40 bis 60 min.
2.2.2. Auswertung

Auswertung der vorliegenden Befunde erfolgte retrospektiv. Da zum Teil auswértige
Patienten untersucht worden waren, standen klinische Angaben und das zugehdrige
Bildmaterial nicht in alen Félen zur Verfigung. Daher war der direkte Herd-zu-Herd
Vergleich mit auswarts durchgefihrten CT bzw. MRT nicht immer méglich. Aufgrund der
in einzelnen Gruppen niedrigen Patientenzahl wurden statistische Tests zurilickhaltend
eingesetzt. Uberwiegend werden absolute und Prozentenzahlen angegeben. Bei Analyse der
Abhangigkeit der Ergebnisse von dem Tg-Wert wurde der Median verwendet. Bei der
Frage nach dem Zusammenhang der PET-Ergebnisse mit der Tumorform wurde der c>Test

fur unverbundene nicht normalverteilte Stichproben eingesetzt.



3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der FDG-PET bel Patienten mit differenziertem Schilddrtsen-

karzinom

Bel den Erstuntersuchungen fanden sich bei 44 (76 %) von 58 Patienten mit differenziertem
Schilddrisenkarzinom ein oder mehrere FDG-positive Befunde. Bei 14 Patienten (24 %)
waren die Untersuchungsbefunde unauffallig. Davon zeigten 8 Patienten eine physiologische
Nuklidbelegung, und 6 hatten FDG-speichernde Befunde an Lokalisationen, in denen eine
Beteiligung in Rahmen des Schilddriisenkarzinoms unwahrscheinlich war, beispielsweise ein
isolierter Lestenlymphknotenbefund bei einem Patienten mit papillérem Schilddriisen-
karzinom (Patient Nr. 15).

3.1.1 Einfluf3 der histologischen Form des Tumors auf die Ergebnisse

Die Vertellung der positiven und negativen Ergebnisse der Erstuntersuchungen in
Abhéangigkeit von der histologischen Form des Tumorsist in der Tabelle 4 gezeigt. Bel den
zwel groften Gruppen der Patienten mit papillarem und follikulérem Schilddriisenkarzinom
fanden sich positive bzw. negative Untersuchungsresultate etwa gleich haufig. Der
Unterschied zwischen den beiden Gruppen wurde mittels c*Tests gepriift und war
statistisch nicht signifikant (p > 0,05).

Tab. 4 Ergebnisse der PET-Erstuntersuchungen bezogen auf die histologische Form des
Tumors.

FDG-PET Histologie
papillér follikul&ar gemischt onkozytar
positiv 25 15 1 3
negativ 8 4 - 2
S 33 19 1 5
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3.1.2 Einflufd des Tg-Wertes auf die Ergebnisse

Bel 4 Patienten fehlt der Tg und/oder die zugehdrige TSH-Bestimmung. Bel 10 Patienten
lag eine Tg-Erhéhung unter einem erniedrigten (< 0,2 mU/I, 2 Patienten) oder supprimierten
(< 0,2mUl/l, 8 Patienten) TSH vor. Im folgenden sollen die Befunde und der Verlauf bei den
44 Patienten vorgestellt werden, bei denen die Tg-Bestimmung unter stimuliertem TSH (5,8
bis >75 mU/I) erfolgte, da dies die grofdte Gruppe war. Diese Patientengruppe umfaldte 25
Patienten mit papilldrem, 14 mit follikulérem und 5 mit onkozytédrem Schilddrisenkarzinom,

davon waren 30 Frauen und 14 Manner im Alter von 21 bis 81 Jahren.

Die Beurteilung bezieht sich auf die Resultate der ersten PET-Untersuchung. Es zeigte sich
ein deutliches Ubergewicht von positiven Befunden bei einem Tg groRer als 20 ng/l, sie
fanden sich hier in 90 % der Félle. Bei Tg-Werten von 10 bis 20 ng/l fanden sich positive
Befunde bei 75 % der Erstuntersuchungen. Bei niedrigerem Tg fanden sich etwa gleich viele
positive und negative Untersuchungsergebnisse. Ein Uberblick iber diese Ergebnisse gibt
Abb. 1. Der Median des Tg betrug 29,8 ng/l bel Patienten mit positiven (n=32) und 5,7 ng/l
bei Patienten mit negativen (n=13) Befunden.
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Abb.1 Haufigkeit der positiven und negativen Befunde der PET-Erstuntersuchungen in
Abhangigkeit von dem Tg-Wert (unter TSH-Stimulation), n=44. Die positiven Befunde sind
schwarz, die negativen grau unterlegt. Bel Tg bis 10 ng/l fanden sich etwa gleich viele
positive und negative Befunde. Bei Tg 10 bis 20 ng/l sind die positiven Befunde doppelt so
haufig wie negative. Bel einer Tg-Erhdhung mehr as 20 ng/l sind die Befunde fast
ausschliefdich positiv.

Bel 14 Patienten wurden die Ergebnisse der Erstuntersuchung histologisch gesichert. Auch
in dieser Gruppe liefd sich die oben beschriebene Verteilung nachvollziehen (Abb. 2): die
meisten richtig-positiven Befunde fanden sich bei Tg-Erhéhungen von mehr als 10-20 ng/l.
Es ist jedoch erwahnenswert, dal3 sich auch bel niedrigem Tg richtig positive Ergebnisse
fanden. Der Median des Tg bel Patienten mit histologisch gesicherten PET-Befunden lag bei
34,4 ng/l (n=14).

Bei 8 (47 %) von 17 Patienten mit einem Tg<10ng/l fanden sich positive PET-Befunde. Bei
2 Patienten hiervon erfolgte eine Operation, und die PET-Befunde wurden histologisch
gesichert (Patienten Nr. 17, 56). Bel einer Patientin (Nr.13) mit positivem mediastinalen
Befund, der aufgrund der Konfiguration als ,am ehesten entziindlich® eingestuft worden
war, ergab die Zytologie eine granulomattse Entziindung. Bel 4 weiteren Patienten
(Patienten Nr. 12, 24, 39, 41) wurde der Verdacht auf ein Tumorrezidiv im Verlauf nicht
bestétigt (kein weiterer Tg-Anstieg, keine suspekten Befunde der Halssonographie, CT oder
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PET-Verlaufskontrolle). Bel einem Patienten wurde im Verlauf bei Tumorprogression eine
Radioiodtherapie eingesetzt. Bel einem Patienten (Nr. 11) ist der Verlauf unbekannt.

10 +

Patientenzahl, n

, B B |

<5 5-10 10-20 >20

Thyreoglobulin [ng/1]

Abb. 2 Verteilung der histologisch gesicherten Befunde der PET-Erstuntersuchungen nach
dem Tg-Wert (unter TSH-Stimulation), n=14. Die richtig positiven (RP) Befunde sind
schwarz, die falsch negativen (FP) dunkelgrau und die falsch positiven (FP) hellgrau
unterlegt. Bel den meisten (7 von 10) richtig positiven Befunde ist der Tg-Wert > 20ng/I.

3.1.3 FDG- und "*'I-Speicherung

Bel 8 Patienten wurde ergdnzend zu einem deutlich positiven lodscan eine FDG-PET
durchgefuhrt, da aus verschiedenen Grinden (z.B. niedriger Differenzierungsgrad, nicht
iodavide sonographische Befunde) zusétzliche Herde vermutet wurden. Bei 2 Patienten
(Nr. 16 and 28) zeigte die PET keine pathologischen FDG-positiven Herde, weder im
Bereich der iodaviden Befunde noch in anderer Lokalisation. Bei einer Patientin (Nr. 18)
fanden sich in der PET Mehrbelegungen in anderer Lokalisation als im lodscan; diese waren
nur gering intensiv und wurden nicht als suspekt gewertet. Die nachfolgende Operation in
der Halsregion ergab zwe rechtsseitige Lymphknotenmetastasen des Schilddriisen-
karzinoms, die Uberwiegend nekrotisch waren. In 5 Féllen hatten die Patienten Herde mit
unterschiedlichem Speicherungstyp: iodpositive FDG-negative Herde, lod- und FDG-
positive Herde sowie iodnegative FDG-positive Herde (s. Tab. 13, Anhang).
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Bei 15 Patienten zeigte der **'I-Scan gering intensive Mehranreicherungen, die infolge ihrer
niedrigen Intensitét als nicht suspekte oder fragliche Befunde gewertet wurden (s. Tab. 14,
Anhang). Bel 12 dieser Patienten wurden bel der PET-Untersuchung hypermetabole Herde
gefunden. In 9 Féllen fanden die gering intensiven iodaviden Befunde ein Korrelat in der
FDG-PET. Bei 5 von diesen 9 Féllen wurden in der PET zusétzliche iodnegative und in 2
Falen in der **'I-Szintigraphie zusitzliche FDG-negative Herde dargestellt. In 2 von 12
Fallen fanden sich parallel **!I- und FDG-speichernde Mehrbelegungen (Patienten Nr. 41,
57).

Bel 5 von 9 Patienten (6 Lokalisationen) lagen die gering intensiven iodspeichernden Herde
an der Stelle, wo frilher deutlich iodavide Herde darstellbar waren und mit ***| therapiert

worden waren. In der PET zeigte sich in diesen Lokalisationen eine FDG-Speicherung.

Zusammenfassend zeigte die Mehrzahl der gering intensiven iodspeichernden Befunde eine
FDG-Anreicherung, die bei den meisten Patienten korrespondierend zu dem geringgradig
iodaviden Herd lokalisiert war. Grofdenteils fanden sich auRerdem Befunde, die entweder

nur iodavid oder nur FDG-positiv waren.

In 25 Fallen wurde einige Monate bis 2 Jahre nach der PET nochmals eine **!1-Szintigraphie
eingesetzt. Erwahnenswert sind 2 Féle, bei denen ™*'I-negative FDG-speichernde Herde

spéter iodavide wurden:

Patient Nr. 7: Die PET zeigte zwei iodnegative Herde: in Bereich der Schilddriisenloge und
retroklavikulédr rechts. Der mediastinale Befund war auch in der Halssonographie zu sehen,
die MRT und die *°'TI-Szintigraphie waren unaufféllig. 2 Monate spéter erfolgte eine
diagnostische **'1-Szintigraphie, die eine Mehrbelegung im Bereich des retroklavikul&ren
Befundes demonstrierte. Daraufhin wurde eine *'I-Therapie angeschlossen und im

posttherapeuti schen lodscan zusétzlich ein ossérer Herd dargestellt.

Patient Nr. 57: Neben einem juguldren (gering iodaviden) Herd zeigte die PET suspekte
hildre Mehrbelegungen beidseitig. 8 Monate nach der PET erfolgte aufgrund eines deutli-
chen Tg-Anstiegs eine *'I-Therapie, der posttherapeutische Scan zeigte die hildren Herde.
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3.14 Vergleich der Resultate verschiedener bildgebender Methoden bezogen auf die
Lokalisation der Befunde

Eine Halssonographie lag zum Zeitpunkt der ersten PET-Untersuchung bei 50 Patienten
vor. Davon wiesen 9 Patienten (18 %) sowohl in der Sonographie als auch in der PET einen
unauffaligen Befund auf. Bei 10 Patienten (20 %) ergaben sich sonographische Befunde,
diein der PET negativ waren, bei 6 Patienten (12 %) war es umgekehrt. 8 Patienten (16 %)
zeigten sowohl sonographisch positive, FDG-negative as auch FDG-positive,
sonographisch negative Befunde. Bei 17 Patienten (34 %) fand sich mindestens ein
Ubereinstimmender positiver Befund. Ein Beispiel enes sonographisch suspekten
Halsbefundes, der in der FDG-PET positiv war, wird in der Abb. 6 gezeigt.

Ein Herdvergleich ist in der Tabelle 5 dargestellt. Bei den Haldlymphknoten ergibt sich die
Schwierigkeit, dald in 9 Féllen ,multiple® Lymphknoten beschrieben wurden und ein Herd-
zu-Herd Vergleich somit erschwert ist. Diese Befunde werden daher in einer separaten
Spalte (die letzte Spalte der Tabelle) aufgefuhrt. In den zwe letzten Zeilen der Tabelle
werden die positiven Befunde beider Methoden addiert.

Tab. 5 Herdvergleich der Resultaten von PET und Halssonographie bei 50 Patienten.
Abkurzungen: LK - Lymphknoten, Sono - Sonographie.

Lokalisation der Befunde
Ergebnisse | schilddriisen- |jugulare Kehlkopf- »Zahlbare' multiple Hals-
loge Region region HasLK LK

Sono+

PET+ 8 2 1 12 2
Sono+

iy 17 4 2 22 4
Sono-

PET+ 3 2 10 7 2
SPET + 11 4 11 19 4
S Sono + 25 6 3 34 6
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Die Sonographie hat im untersuchten Patientengut somit eine hohere Empfindlichkeit
beztiglich Befunde im Bereich der Schilddriisenloge und der Halslymphknoten. Die PET ist
in der Kehlkopfregion sensitiver. Erwdhnenswert, dald bei 7/10 Patienten mit positiven
Kehlkopfbefunden, bei denen eine PET-Verlaufskontrolle vorliegt, wurden in der
Kehlkopfregion keine pathologische FDG-Mehranreicherungen mehr nachweisbar. Was
Befunde in der juguldren Region und multiple Lymphknoten betrifft, ist kein relevanter
Unterschied fal3bar.

Eine CT oder MRT der Halsregion wurde bel 12 Patienten innerhalb von 3 Monaten vor
und nach der PET-Untersuchung durchgeftihrt. In der Tab. 6 werden Halsbefunde von CT
(MRT) und PET bei diesen Patienten verglichen.

Tab. 6 Vergleich der Hasbefunde von CT(MRT) und PET bel 12 Patienten. Alle
Untersuchungen erfolgten innerhalb von 3 Monaten vor oder nach der PET. In Klammern
wird Anzahl der histologisch gesicherten Befunde angegeben (* der Befund war deutlich
iodavid).

a=12 PET + | PET-
CTIMRT+ | 53 | 1(1)*
CTIMRT- | 52 | -

Bel 5 von 11 Patienten zeigte die PET suspekte Herde im Halsbereich, die in der CT oder
MRT nicht beschrieben wurden. Die Befunde wurden bel 2 Patienten im weiteren
histologisch bestétigt. Bei 5 Patienten wurden die Halsbefunde sowohl in der PET als auch
in der CT/MRT entdeckt. Bei einem Patienten zeigte die Kernspintomographie eine PET-

negative Raumforderung in der Schilddriisenloge, dieim **'J-Scan deutlich iodavid war.

Insgesamt 17 Patienten hatten pulmonale Befunde in der PET, Thorax-Rontgen, CT oder
lodscan. Die Zusammenfassung aller durchgefiihrten Untersuchungen bel diesen Patienten
gibt Tab. 15 (Anhang). Ein Beispiel FDG-speichernder Lungenfiliae wird in der Abb. 9
gezeigt.

Die Tatsache, dal3 die meisten pulmonalen Befunde iodnegativ waren, |&3 sich dadurch
erkléren, dald es sich entsprechend der Indikation zur PET um ene ausgewdhlte

Patientengruppe mit unauffalligem oder fraglichem **'I-Scan handelt.
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In 9 Féllen, wo sowohl eine PET a's auch eine Thorax-Computertomographie durchgefiihrt
wurden, zeigten die Befunde beider Methoden eine gute Korrelation (Tab. 7). In den alen
Fallen war die *'-Szintigraphie unauffélig. Es sei an dieser Stelle nochmals darauf
hingewiesen, dald auf einen Herd-zu-Herd Vergleich anhand der Bilder verzichtet wurde, da
das Bildmateria teils auswértig angefertigt worden war und nicht in alen Fallen zur
Verfligung stand.

Tab. 7 Vergleich der Befunde von PET und CT-Thorax. Anhalt fir pulmonale Metastasen

(* in einem Fall war CT vor PET unaufféllig, nach der PET ergaben sich jedoch pulmonale
Befunde).

a=9 PET + | PET -
CT Thorax + 6* 2
CT Thorax - 1 -

Eine Rontgenuntersuchung des Thorax wurde bei 6 Patienten durchgefihrt. Bei 4 Patienten
(Nr. 9, 10, 19, 20) zeigte die PET pulmonale Befunde, wéhrend das Rontgen unauffalig
war. Bei einem Patienten (Nr. 57) wurden in der PET beidseitige Lungenherde dargestellt;
hingegen zeigte die Rontgenaufnahme nur eine unilaterale Raumforderung. Bel einem

Patienten (Nr. 14) waren die Befunde Ubereinstimmend.

Die Untersuchungsbefunde von 10 Patienten, die in der PET, Skelettszintigraphie oder in
einer der radiologischen Methoden ossére Befunde hatten, werden in der Tab. 16 (Anhang)
zusammengefaldt. Ein Beispiel FDG-positiver Skelettmetastasen wird in der Abb. 8 gezeigt.

Bel 8 Patienten von dieser Gruppe wurden, neben der PET, eine Rontgen-, CT- oder MRT-
Untersuchung eingesetzt. Die Tab. 8 zeigt, dal? die Resultate der PET mit den Ergebnissen
der radiologischen Verfahren in 5 von 8 Falen Ubereinstimmten (Patienten Nr. 29, 43, 44,
53, 58). Hierbei konnte bei einem Patienten (Nr. 43) eine in der PET nachgewiesene
Skelettmetastasierung erst in der wiederholten CT-Untersuchung nach der PET
demonstriert werden. In 2 Féllen (Patienten Nr. 33, 49) war die PET unauffallig, wahrend
die Rontgenuntersuchung suspekte Befunde zeigte. In einem Fall (Patient Nr. 48) fand sich
in der PET ein suspekter Herd im Sternum, der rontgenol ogisch nicht bestétigt wurde.
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Tab. 8 Vergleich der Befunde von PET, Rontgen, CT und MRT: Anhalt fir ossare
Metastasen (* positive Befunde der Skelettszintigraphie).

a=9 PET + | PET-
Rontgen / CT /IMRT+ 2 2
Rontgen / CT / MRT- 1 3*

Eine Skelettszintigraphie war bei 7 Patienten durchgefihrt worden und zeigte mehr positive
Befunde im Vergleich zur PET (Tab. 9): die skelettszintigraphisch nachweisbaren Herde
zeigten in 5 Fallen keine FDG-Speicherung (Patienten Nr. 11, 29, 44, 49, 58). In einem Fall
davon (Patient Nr. 49) wurden die Skelettbefunde auch rontgenologisch bestétigt, in 3
Falen (Patienten Nr. 29, 44, 58) zeigte eine Rontgenaufnahme keinen pathologischen
Befund (bei dem Patienten Nr. 11 wurde keine vergleichende radiologische Untersuchung
durchgefihrt).

Tab. 9 Vergleich der Befunde von PET und Skelettszintigraphie.

a=7 PET + | PET -
Skelettszintigraphie + 2 5
Skelettszintigraphie - - -

3.1.5 Nachweis aines Zweittumorsin der PET

In zwei Féllen ergab die PET Befunde, die aufgrund ihrer Lokalisation als Zweittumoren

bewertet wurden:

Bel einem Patienten (Nr. 52) fand sich eine hypermetabole Zone im Bereich der Prostata
sowie suspekte Nuklidmehranreicherungen im Skelettsystem. Gleichzeitig wurden auch
zervikae, mediastinale und pulmonae Mehrbelegungen entdeckt, die zum Teil ein Korrelat
in der "'I-Szintigraphie fanden und somit mit Rezidiven des Schilddriisenkarzinoms
vereinbar waren. Im Verlauf wurde der Verdacht auf ein Prostatakarzinom durch den
erhdhten PSA-Wert und den Nachweis von Skelettfiliae in der Rontgenuntersuchung und in
der Skelettszintigraphie bekraftigt.
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Bel einer anderen Patientin (Nr. 36) fand sich ein glucoseavides Gewebe in der linken
Mamma. Anamnestisch war eine Neubildung im Bereich des PET-Befundes bekannt, diese
war vor 4 Jahren entfernt und histologisch as ein Fibroadenom beschrieben worden. Der
Befund wurde as verdachtig im Sinne eines Mammakarzinoms bewertet, der weitere

Verlauf liegt hier nicht vor.
3.1.6 Verlauf der Krankheit nach der PET-Untersuchung

Bei 16 Patienten erfolgten im Verlauf ein oder mehrere operative Eingriffe, in einem Fall
wurde die Operation von dem Patienten abgelehnt (Patient Nr. 10). Insgesamt wurden 20
Operationen durchgefiihrt, bel denen 18 positiven Befunde der PET histologisch verifiziert
wurden; in zwei weiteren Féllen (Patienten Nr. 18 und 25) wurden falsch-negative PET-

Befunde exstirpiert.

Es Uberwiegen richtig-positive Befunde. Falsch positive Befunde fanden sich in zwei Féallen,

falsch-negative Befunde wurden ebenfallsin zwel Fallen entdeckt:

Der fasch-postive Befund entsprach in einem Fal enem entzindlich verdnderten
Lymphknoten (Patient Nr. 13). Die im Verlauf 6-fach durchgefihrten PET-Untersuchungen
zeigten sowohl falsch, as auch richtig positive Befunde (s.3.1.7). In anderem Fall wurde bel
einem FDG-speichernden retrosternalen Herd eine Sternotomie durchgefihrt. Histologische
Untersuchung des Resektates zeigte , hyperplastisches Thymusgewebe ohne Anhalt fir
Malignitét“. Nach der Operation war jedoch Abfal des Thyreoglobulinwertes von 44 auf
26 ng/l zu beobachten, was retrospektiv eher zu einer Tumorexstirpation passen wirde
(Patient Nr. 26).

Bel dem Patienten Nr. 18 fand sich in der MRT eine Raumforderung im oberem
Mediastinum. Die PET zeigte lediglich eine flachige retrosternae Anreicherung, die
physiologischer Thymusaktivitét zugeordnet wurde. Die iodaviden Lymphknotenmetastasen
subklavikulé@r/juguldr wurden im weiteren Verlauf operativ entfernt und histologisch
gesichert. Bei dem Patienten Nr. 25 ist bei der Operation einein der PET nicht beschriebene
Lymphknotenmetastase entfernt worden. Hierbei war eine 17 mm grof3e FDG-speichernde
Raumforderung rechts lateral des Kehlkopfes nicht entfernt worden und stellte sich in den
postoperativ durchgefiihrten PET und CT unverandert dar, so dal3 ihre Dignitét weiterhin
unklar bleibt.
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In einem Fal wurden zundchst ein Tumorrezidiv und ein histologisch unauffaliger
Lymphknoten entfernt, einen Monat spéter erfolgte jedoch eine operative Revision mit
Exstirpation der malignen Lymphknotenmetastase. Die beiden Befunde waren in der PET
als suspekte hypermetabole Herde beschrieben worden (Patient Nr. 47). In einem weiteren
Fall (Patient Nr. 17) zeigte die PET-Verlaufskontrolle, 2 Jahren nach Exstirpation eines
FDG-positiven Lokarezidives, ein erneutes Tumorrezidiv, der anschlief}end erfolgreich

entfernt wurde.

Die kleinsten histologisch gesicherten PET-Befunde waren Lymphknotenmetastasen bis
zum 1,5 cm im Durchmesser (Patienten Nr. 40, Abb. 5 und Nr. 56).

Ein Uberblick der 20 histologisch gesicherten Herdbefunde der FDG-PET bezogen auf ihre
Lokalisation gibt Tab. 10. Hierbei ist anzumerken, da? 3 von den 9 Befunden im
Halsbereich in der PET falsch beurteilt wurden.

Tab. 10 Histologische Verifizierung von PET-Befunden bezogen auf ihre Lokalisation.
Abkurzungen: RP - richtig positiv, FP - falsch positiv, FN - falsch negativ, SD-Loge -
Schilddriisenloge.

Lokalisation der Herde Anzahl der histologisch RP FP FN
gesicherten PET- Befunde

Schilddriisenloge 7 7 _ —

Zervikal (auf3erhalb von SD-Loge) 9 6 1 2

Mediastinal/jugulér ) 1 1 _

Ossar 2 2 — —

a 20 16 2 2

Bel einem Patienten mit nicht iodaviden FDG-speichernden Knochenmetastasen wurde eine
palliative perkutane Radiatio als die einzige Therapieoption eingesetzt (Patient Nr. 43). Bei
zwel Patienten (Nr. 35, Abb. 6 und Nr. 45) erfolgte im Verlauf eine lokale Strahlentherapie
des Halses und oberen Mediastinum wegen des wiederaufgetretenen bzw. persistierenden
nicht **'I-speichernden Lokalrezidives, das bereits zuvor in der PET diagnostiziert und

danach tellreseziert worden war.

Be 7 Patienten wurde in eéinem zeitlichen Abstand von 4 Monate bis 2 Jahre nach der PET
eine Radioiodtherapie durchgefiihrt (Patient Nr. 4, 7, 16, 38, 46, 57, 58). Dies betraf in 2
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Félen auch Herde, die zum Zeitpunkt der PET nicht oder nur gering iodavide waren
(s. Abschnitt 3.1.3).

3.1.7 PET asTherapie- und Verlaufskontrolle

Bel 9 Patienten wurde die FDG-PET fir die postoperative Verlaufskontrolle angewandt.
Insgesamt erfolgten 19 Untersuchungen. Ein Uberblick der Ergebnisse gibt Tab. 17
(Anhang).

Bel 5 Patienten (Patienten Nr. 17, 22, 30, 40, 59) waren die FDG-positiven Herde nach der
Tumorentfernung in ener PET-Verlaufsuntersuchung nicht mehr nachweisbar. Bel 3
Patienten hiervon ergab die mindestens 2-jdhrige Nachbeobachtung keinen Anhalt fir
Tumorprogression. Bel dem Patienten Nr. 40 zeigten sich postoperativ pulmonae
Mehrbelegungen, die 1,5-jahrige Nachbeobachtung war jedoch unauffélig. Bel einem
Patienten (Nr. 17) zeigte die postoperative PET-Untersuchung einen unauffalligen Befund.
Im weiteren Verlauf kam es zu einem erneuten FDG-positiven Befund in derselber
Lokalisation, die PET nach dem erneuten Eingriff zeigte wiederum einen unauffélligen
Befund.

Bel 2 Patienten (Patienten Nr. 35, Abb. 6 und Nr. 45) wurde anlédich der positiven
Befunde der PET-V erlaufsuntersuchungen eine perkutane Strahlentherapie eingesetzt:

Bel einem Patienten (Nr. 35) wurden in der PET neu aufgetretene Metastasen sowie eine
Progredienz der bekannten pulmonalen Filialisierung entdeckt, das Lokarezidiv war
rucklaufig. Eine CT- und sonographische Kontrolle zeigten weitgehend konstante Befunde,
die Progression der pulmonalen Metastasen fihrte in einem Jahr zum Tode der Patientin.
Bel anderem Patienten (Nr. 45) zeigte die Kontrolluntersuchung eine Regredienz der
Befunde, der Therapieerfolg wurde auch mit der MRT und Halssonographie gesichert, bei

einer 15-monatigen Nachbeobachtung wurde ein tumorfreier Verlauf konstatiert.

Bel einem Patienten zeigte die PET-Untersuchung eine unklare intensve mediastinale
Mehrbelegung, die sich zytologisch as granulomatése Entziindung herausstellte. Eine
Kontrolluntersuchung nach 9 Monate zeigte Rucklaufigkeit des mediastinalen Befundes,
ergab dabel as neuen Aspekt einen Verdacht auf Haldymphknotenbefall links. Die
darauffolgenden CT und MRT des Halses demonstrierten eine Raumforderung im Bereich

des PET-Befundes, die daraufhin operiert wurde. Die Histologie ergab entziindliches
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Lymphknotengewebe. Eine PET-Untersuchung nach 9 Monaten zeigte unverandert die
zervikde Mehrbelegung und enen neuaufgetretenen Herd im Bereich des linken
Schulterblattes. Aufgrund der Persistenz des zervikalen PET-Befundes wurde erneut
operiert, wobei sich wiederum entziindliches Lymphknotengewebe darstellte. Bei partieller
Scapulotomie zeigte sich spdter ene histologisch bestdtigte FDG-positive
Knochenmetastase (Patient Nr. 13).

Bel dem Patienten Nr. 25 zeigte PET postoperativ weiterhin einen suspekten Befund im
Bereich der ehemaligen Schilddriisenloge rechts, die Raumforderung an der Stelle wurde
auch in der Halssonographie (echoarm) und in der CT beschrieben. Die Zytologie des
Punktates ergab kein Hinweis auf Malignitét des Befundes, es wurden jedoch weitere

Verlaufskontrollen empfohlen.
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3.2 Ergebnisse bei Patienten mit medulldrem Schilddr Gisenkar zinom

Es wurden 12 Patienten mit bekanntem medull&ren Schilddriisentumor untersucht. Die PET
wurde zur Klarung einer Calcitonin-Erhéhung oder eines pathologischen Pentagastrintestes
indiziert. Bei 9 Patienten zeigte die PET hypermetabole Herde. Der weitere Verlauf der
Krankheit war uns bei 7 Patienten mit suspekten und bel 2 Patienten mit unauffalligen PET-
Befunden bekannt. Die Nachbeobachtungzeit betrug von 6 Monate bis 3 Jahre.

Bel 4 dieser 7 Patienten lief3en sich die Befunde mit anderen bildgebenden Verfahren nicht
bestétigen, und auch an keiner anderen Lokalisation konnte Tumorgewebe nachgewiesen
werden. Hierbel betrug die Nachbeobachtungszeit bei 3 Patienten mindestens 2 Jahre, bei
einem Patienten 8 Monate. Bei einem Patienten (Nr. 70) efolgten zwel PET-
Verlaufsuntersuchungen, die im Gegensatz zur Erstuntersuchung kein pathologisches

Resultat ergaben.

Bel einem Patienten wurden die in der PET diagnostizierten Lymphknotenmetastasen
mittels Operation histologisch bestdtigt (Patient Nr. 67). Die befallenen Lymphknoten
waren bel der DMSA-Szintigraphie nicht dargestellt worden, wobel die DMSA-
speichernden Leberherde bel diesem Patienten kein Korrelat in der FDG-PET hatten. Bel
einem weiteren Patienten wurde nach der Untersuchung aufgrund des Nachweises von
FDG-speichernden Lebermetastasen die Indikation zur Lebertransplantation gestellt. Die
Operation wurde von dem Patienten abgelehnt (Patient Nr. 61). Erwahnenswert ist, dal? die
Somatostatin-Szintigraphie bei diesem Patienten unaufféllig war. Bei einer Patientin zeigte
die PET zwel FDG-speichernde Herde im Mediastinum, die in der CT ein Korrelat fanden,
jedoch aufgrund ihrer Grof3e (<1cm Durchmesser) als nicht suspekt beschrieben wurden. Im

weiteren Verlauf stieg das Calcitonin weiter an, die CT zeigte keine Befundanderung.

Bei 3/12 Patienten waren die Ergebnisse der PET unaufféllig. Bel 2 Patienten ergab sich im
Verlauf weiterhin kein Hinwels auf die Lokalisation, bei einem Patienten lag uns der Verlauf

nicht vor.

Bel 8 Patienten war der Caltitoninwert bekannt. Bel 4 von 5 Patienten mit pathol ogischem
basdlem Calcitonin-Wert fanden sich FDG-speichernde Herde, hingegen war die PET-
Untersuchung bel 2 von 3 Patienten mit pathologischem Pentagastrin-Test bei normalem
basalem Calcitonin unauffélig (s. Tab. 11).
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Tab. 11 Ergebnisse der PET bel Patienten mit medullarem Schilddriisenkarzinom bezogen
auf den Cdcitonin-Wert. Da die Referenzbereiche verschiedener Testverfahren
unterschiedlich sind, werden hier keine absolute Werte des Serum-Calcitonins angegeben
(* ineinem Fall war eine Lymphknotenmetastase histol ogisch gesichert).

Basaer Cacitoninwert
Ergebnis der PET Im Normbereich, N
. . Erhoht
positiver Pentagastrin-Test
Negativ 2 1
Positiv 1 4%
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4 Diskussion
4.1 Differenzierte Schilddrisenkarzinome

Das Schilddrisenkarzinom ist eine seltene Erkrankung, deren Inzidenz in der
Bundesrepublik 3:100 000 Einwohner betragt (Mann et al. 1997). Es stellt eine heterogene
Gruppe von malignen Schilddrisentumoren dar, die unterschiedliche histologische und

klinische Besonderheiten aufweisen und eine entsprechende Differentialtherapie erfordern.

80 bis 90 % der bosartigen Schilddrisentumoren sind die von Thyreozyten abstammenden
papilléren und follikuldren Karzinome, die man as differenzierte Schilddrisenkarzinome
bezeichnet. Eine besondere Variante der papillaren und follikuldren Karzinome stellen
onkozytére (Hurthle-Zell) Tumoren dar. Die differenzierten Karzinome sind in vielen Fallen
gut therapierbar und zeigen relativ hohe 10-Jahres-Uberlebensraten: 85-90 % bei den
papilléren, 60-75 % bel den follikuldren und 50-60 % bei den onkozytéren Karzinomen
(Mann et a. 1997). Neben dem histologischen Typ spielen das Alter des Patienten bel
Diagnosestellung, das Tumorstadium, das Vorhandensein von Fernmetastasen und der
Differenzierungsgrad des Tumors eine wichtige Rolle fur die Prognose (Harmer und
McCready 1996). Trotz der insgesamt ginstigen Prognose sind die Rezidivraten jedoch
hoch. Im Verlauf von 30 Jahren nach der priméren Therapie tritt bei 30 % der Patienten ein
Rezidiv auf, das in 16 % der Falle zum Tode fuhrt (Mazzaferri 1996). Eine regionae
Metastasierung efolgt lymphogen in die zervikden und die oberen mediastinaen
Lymphknoten, hdmatogene Fernmetastasen betreffen am haufigsten Lungen, Knochen und
Leber (Beahrs et a. 1988). Wahrend die papillaren Tumoren zur Lymphknoten-

metastasierung neigen, metastasieren die follikuldren Karzinome tiberwiegend hdmatogen.

Therapiestandard bel den differenzierten Karzinomen ist eine totale Thyreoidektomie sowie
nachfolgend eine Radioiodelimination (Goldmann et a. 1996). Eine perkutane
Strahlentherapie kommt bei ausgedehnten inoperablen Metastasen sowie bei Skelett- und
Hirnfiliae in Frage; die Wertigkeit des prophylaktischen adjuvanten Radiatio bei einem
Tumor im Stadium pT4 wird diskutiert (Leisner et a. 1982, Willich und Wendt 1994). Nach
Abschluf? der Primértherapie ist die Qualitét der Nachsorge fir den weiteren Verlauf und
die Prognose der Krankheit von einer grof3en Bedeutung. Eine lebenslange TSH-
suppressive Therapie mit Levothyroxin sowie regelméldige Nachsorgeuntersuchungen in 6-
12-monatigen Abstanden sind erforderlich (HUfner und Reiners 1986, Pfeilschifter 1998).
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Das Nachsorgeprogramm umfaldt Bestimmung des Thyreoglobulins in Serum sowie eine
Halssonographie. AufRerdem werden Rontgenuntersuchungen abhangig vom Stadium und
Verlauf in unterschiedlichen Intervallen empfohlen. Nach Mann et al. (1997) sollten die
Absténde 12-24 Monate abhangig vom Stadium betragen. Eine diagnostische
34 .Ganzkorperszintigraphie im Hormonentzug wird wenigstens noch einmal nach dem
ersten negativen Radioiodszintigramm durchgeftihrt (Leitlinie der AWMF 1998) und danach
in der Regel in 2-5 Jahre wiederholt, die Intervalle werden zum Teil kontrovers beurteilt
und sind abhéngig vom Tumorstadium (Ross et al. 1990). Bei Patienten mit hohem Risiko
ist das lodszintigramm ale 1-2 Jahre durchzufiihren (Benker et al. 1988, Berding et al.
1992).

Durch die steigende Sensitivitét der Tg-Assays wird die Rolle der bildgebenden Methoden
zur Zeit neu bewertet. So wird es vorgeschlagen, eine Tumorsuche nur bei Tg-Erhéhung
vorzunehmen (Pfeilschifter 1998). Als erster diagnostischer Schritt soll ein **!1-Szintigramm
im Hormonentzug durchgefihrt werden. Wird hierbel ein iodavides Tumorgewebe
lokalisiert, soll eine erneute Radioiodtherapie (und eventuell eine Tumorexstirpation)

erfolgen.

Bei negativem **'1-Scan wird eine Reihe von Untersuchungen zur L okalisationsdiagnostik
eingesetzt. Dazu gehoren eine *™Tc-MIBI- und ***TI-Szintigraphie, Réntgenaufnahme des
Thorax, CT, MRT, Skelettszintigraphie und Oberbauchszintigraphie (Galoway und
Smallridge 1996).

Ein zusammenfassendes Schema der Ublichen Nachsorge des Schilddriisenkarzinoms wird in
der Abb. 3 angefiihrt.
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Abb. 3 Schemader Nachsorge des differenzierten Schilddriisenkarzinoms.
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Im folgenden wird auf die einzelnen Untersuchungsmethoden, die in der Nachsorge des

differenzierten Schilddriisenkarzinoms Einsatz finden, néher eingegangen.
4.1.1 Thyreoglobulin als Tumormarker

Das Serum-Thyreoglobulin hat sich in den letzten 10-15 Jahren als ein sengtiver
Tumormarker in der Nachsorge der Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom
etabliert. Man geht davon aus, daRR nach der Thyreoidektomie und adéquater **'1-Therapie
die Masse des funktionierenden Schilddriisengewebes so reduziert ist, dal3 nur noch Spuren
von Tg im Serum nachweisbar sind. Steigt der Tg-Spiegel im Verlauf an, spricht das fir ein
Tumorrezidiv. Die Tg-Erhéhung erfolgt in der Regdl friher, as das Tumorgewebe mit einer
der bildgebenden Methoden nachgewiesen werden kann (Pfeilschifter 1998). Da die Tg-
Produktion von TSH abhangig ist, nimmt die Sensitivitét der Methode bei TSH-Stimulation
im Hormonentzug von 80-85 % auf 90 % zu (Girelli et al. 1986, Hiifner und Reiners 1986),
was andersaits zu haufigeren falsch-positiven Resultaten fihrt (Ozata et a. 1994). Die
Thyreoglobulin-Bestimmung ist noch ungeniigend standardisiert. Die von verschiedenen
Autoren vorgeschlagene pathologische Schwelle liegt zwischen 1 und 10 ng/l (Mazzaferri
1996, Ozata et a. 1994, Lubin et al. 1994).

4.1.2 Halssonographie

Die Halssonographie ist eine wertvolle Methode fir die Darstellung von Tumorrezidiven
und regionalen Lymphknotenmetastasen. Ihre Aussagekraft wird durch die sonographisch
gesteuerte Feinnadelpunktion erhoht. Die Sengtivitdt der Methode in der Hand eines
erfahrenden Untersuchers wird in der Literatur mit 96 %, die Spezifitat mit 83 % angegeben
(Galloway und Smallridge 1996)

4.1.3 Konventionelle Réntgenuntersuchung des Thorax

Die meisten Fernmetastasen des differenzierten Schilddriisenkarzinoms finden sich in den
Lungen, wobei in 63 % der Félle die Lungen alein betroffen sind (Mazzaferi et al. 1996).
Aus diesem Grund ist die Rontgenaufnahme des Thorax in den meisten Nachsorgeschemata
eingeschlossen. Es besteht jedoch eine aktuelle Diskussion Uber die Erfordernis eines
routinemaldigen Thoraxaufnahme bei unauffalligem Tg. So zeigten Lorenzen et a. (1998)
eine niedrige Sengitivitéat (von 52 %) der konventionellen Rontgenaufnahme des Thorax bel

Erkennung der Lungenmetastasen des differenzierten Schilddriisenkarzinoms.
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414 CTund MRT

Eine Computertomographie oder Kernspintomographie des Halses und Mediastinums kann
in Zweifelsféllen (z.B. be unaufféligen Radioiodscan oder bel Verdacht auf ene
mediastindle Lokaisation des Rezidives) eingesetzt werden (Galloway und Smallridge
1996). Da bei Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom eine lodkontamination in
Anbetracht der moglichen **'I-Diagnostik oder Radioiodtherapie vermieden werden sollte,
wird bei der CT in der Regel auf die Kontrastmittelinjektion verzichtet, was die
Aussagekraft der Methode vermindert. Auch bei Verdacht auf Ferrnmetastasierung kann
eine CT- oder MRT-Untersuchung durchgefiihrt werden, nachteilig im Vergleich mit den
nuklearmedizinischen  Verfahren ist hierbei  die  Undurchfihrbarkeit — einer

Ganzkorperuntersuchung.
4.15 ™-Szintigraphie

Die ™'I-Szintigraphie wird zur Abkl&rung eines erhdhten Tg-Wertes eingesetzt. Die
Maoglichkeit, beim Nachweis von iodaviden Rezidiven eine Radioiodtherapie durchzufthren,
ist ein wichtiger Vorteil der Methode. Obwohl die Spezifitdt des Radioiodscans mit
99-100 % ausgesprochen hoch ist, 1&% er nur 50-60 % der papillaren und 64-67 % der
follikul&ren Rezidive erkennen (Samaan et al. 1985, Lubin et a. 1994, Galloway und
Smallridge 1996). Bei unvollstandiger Schilddrusenentfernung oder nach  der
Hemithyreoidektomie wird **'I im verbliebenen Schilddrilsengewebe gespeichert, und die
Metastasen kommen oft nicht zur Darstellung, weshalb eine sichere Metastasendiagnistik
erst nach der Elimination des Restgewebes mdglich ist (Simpson et a. 1990).

Die Voraussetzungen fir die optimae Aufnahme der **'l sind eine TSH-Stimulation
(optimal >30 mU/l) sowie die Vermeidung einer lodkontamination. Die erforderliche TSH-
Stimulation wird durch Absetzen der Hormonmedikation nach verschiedenen Schemata
(Pfannenstiel et al. 1997) ereicht. Die Notwendigkeit des Hormonentzugs und des
Verzichtes auf iodhatige Kontrastmitteln sind die bedeutenden Nachteile der
Y -Szintigraphie (Reiners 1994). Ein rekombinantes TSH zur i.v.-Applikation ist derzeit in
klinischer Erprobung, jedoch noch nicht allgemein zugelassen (Meier et al. 1994).
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4.1.6 Tl -Szintigraphie

Die Szintigraphie mit dem Kaium-Andogon “*Thallium wurde zum unspezifischen
Tumornachweis in der Nachsorge des Schilddrisenkarzinoms vorgeschlagen. Die
'T|-Szintigraphie verlangt keinen Hormonentzug und kann auch in Anwesenheit von
verbliebenem Schilddriisengewebe durchgefiihrt werden (Tonami et al 1980). Die Rolle der
Methode bleibt noch umstritten. Manche Autoren berichten Uber die hohe Sengitivitét der
20'T|-Szintigraphie (94-97 %) bei einer mit **l -Szintigraphie vergleichbarer Spezifitat und
sehen sie a's Alternative zum **'I-Scan (Hoefnagel et al. 1986, Ramanna et a. 1991, Carril
et al. 1997). Brendd et al. (1989), Dadparvar et a. (1995), Lorberboym et al. (1996)
beobachteten dagegen eine niedrigere Sensitivitét, Genauigkeit und vor allem Spezifitét der
Methode im Vergleich zum **-Scan und behaupten, dai? ihre Anwendung auf die Félle der
negativen **'1-Szintigraphie bei Tg-Erhdhung beschréankt werden sollte.

4.1.7 *"Tc-MIBI-Szintigraphie

Auch *™Tc-Sestamibi (MIBI) reichert sich in Tumoren an. Die Wertigkeit der MIBI-
Szintigraphie fiir Suche nach Schilddriisentumorgewebe bei unauffaligem **'1-Scan wurde
von mehreren Autoren gezeigt (Briele et al. 1991, Biedermann et al. 1994, Yen et al. 1994,
Dapravar et al. 1995, Kosuda et al. 1995, Nemec et a. 1995). Die meisten Studien
demonstrieren eine mit der *°*TI-Szintigraphie vergleichbare diagnostische Wertigkeit der
Methode bel follikuldren und papillaren Karzinomen (Dadparvar et a. 1995, Brendel et al.
1989). Die Strahlenbelastung bei der *™Tc-MIBI-Szintigraphie ist niedriger as bei der
Untersuchung mit **TI ( Briele et a. 1991). Aus diesem Grund hat die Methode in der

letzten Jahren einen breiten klinischen Einsatz gefunden.
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4.2 Medulléres Schilddr iisenkar zinom

Das medulléare Karzinom hat einen Anteil von 5 bis 10 % aler malignen Tumoren der
Schilddrise (Austin et a. 1996). Der Tumor stammt von parafollikularen Zellen (C-Zellen)
der Schilddriise. Die 10-Jahres-Uberlebensrate betragt im Mittel 55 % (Raue et al. 1990).

In etwa 20-25 % der Fdle tritt die Krankheit in familidrer Form auf (Baylin 1974, Raue
etal. 1990). Die haufigste genetisch bedingte Form des Tumors gehdrt zum
MEN 2a-Syndrom. Dies ist eine autosomal dominant vererbte multiple endokrine Neoplasie
mit medullérem Schilddriisenkarzinom, Phdochromozytom und Nebenschilddriisen-
hyperplasie. Die zwei anderen familidren Varianten sind das MEN 2b-Syndrom und das
familiare nicht-MEN medullére Karzinom (FMTC).

Das medulldre Schilddriisenkarzinom metastasiert, oft schon in frihen Stadien, in die
Lymphknoten des Halses und oberen Mediastinums. Fernmetastasen, vor alem in die
Lungen, Leber, Knochen und Nebenniere, sind auch mdglich und treten haufiger bei
Patienten mit sporadischer Form des Tumors auf (Ziegler 1992). Die einzige kurative
Therapie beim medull&ren Schilddrisenkarzinom ist eine totale Thyreoidektomie mit
modifizierter Neck-dissection (Moley 1995). Das Konzept der radikalen Lymphknoten-
entfernung griindet sich auf die Beobachtung, dal3 Metastasen in Halslymphknoten sich bel
dieser Tumorform in 50 % der Fdle finden (Bottger et al. 1991). Die postoperative
Radioiodtherapie wurde von den meisten Autoren als nutzlos bewertet, die Effektivitéat einer
externen Strahlentherapie konnte ebenfalls nicht gezeigt werden (Raue 1992, Moley 1995
Samaan et a. 1988). Das medullare Karzinom ist wenig senditiv gegenuber einer
Chemotherapie. Bei Tendenz zu aggressvem Tumorwachstum kann eine Chemotherapie
jedoch erwogen werden (Raue 1992). Die Rolle der Therapie mit Somatostatin als
zusétzlicher Behandlungsoption wird diskutiert (Libroia et a. 1989, Mahler et al. 1990),

hierzu liegen zur Zeit noch wenig Publikationen vor.

In der Diagnostik von Tumorrezidiven bzw. Tumorresten stellt das Calcitonin, ein Produkt
der C-Z€llen, einen zuverl&ssigen Tumormarker dar. Die Bestimmung des Calcitonins kann
gegebenenfalls auch nach der Stimulation mit Pentagastrin erfolgen (Tisell et a. 1996). Das
Carzinoembrionale Antigen (CEA) ist zwar unspezifisch und weniger sensitiv as Calcitonin,

kann aber bei progredientem Tumor ohne begleitende Calcitoninerhthung ansteigen und
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wird in Kombination mit Calcitonin in der Nachsorge des medulldren Schilddriisentumors
benutzt (Grauer und Blind 1992, Brenner et al. 1997).

Die postoperative Nachsorge beinhaltet die Messung des Serum-Calcitonins innerhalb von 6
Wochen nach der Operation und dann ale 6 Monate (Grauer und Blind 1992) sowie
sonographische Verlaufskontrollen (Reiners 1992). Bel einer pathologischen ErhGhung von
Serum-Calcitonin und/oder CEA werden bildgebende Methoden fir die Tumorlokalisation
eingesetzt. Neben der Halssonographie (evtl. mit FNP) werden Rontgen-Thoraxaufnahme,
CT und MRT des Halses, der Lungen und der Leber haufig angewandt (Reiners 1992). Als
zusétzliche Methode zur Lokalisation des Tumors sei die selektive Halsvenenkatheterisation
mit etagenweiser Bestimmung des Calcitonins genannt (Raue et a. 1989; Moley 1995).
Eine Re-Operation be Patienten mit Tumorrezidiv kann in viden Fallen zu einem

langanhaltenden tumorfreien Intervall fihren (Moley 1995).

Trotz der Vielzahl von der Radiopharmaka, die fur die Tumorlokalisation bei medulléren
Karzinomen vorgeschlagen wurden, ist die adéguate nuklearmedizinische Methode noch
nicht gefunden (Reiners 1992, Hilditch et al. 1986). Eine Szintigraphie mit *™Tc(V) DMSA
hat den Vortell, das sie auch Phéochromozytome bei MEN-Syndrom diagnostizieren 183t
(Ugur et a. 1996). Es wird Uber die Sensitivitdt der DM SA-Szintigraphie von 62-68 % bei
einer Spezifitédt von 73-100 % berichtet (Reiners 1992, Galoway und Smallridge 1996).
Eine Immunszintigraphie mit Anti-CEA-Antikérper kann bel medull&ren Tumoren der
Schilddriise angewandt werden. In einer Literaturiibersicht von Reiners (1992) wird die
mittlere Sensitivitdt der Anti-CEA-Antikorper-Szintigraphie von 60 % angegeben. Der
1T|-Scan besitzt bei medulldren Tumoren einer Sensitivitét von 62 % (Reiners 1992).
Metaiodbenzylguanidin (MIBG) wird fur Diagnostik des Phdochromozytoms benutzt. Die
Sengitivitdt der MIBG-Szintigraphie bei medull&rem Schilddriisenkarzinom betrdgt im
Mittel 31 % (Reiners 1992). Die Sensitivitdt der Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie mit
"n-Octreotid bei medulldrem Schilddriisenkarzinom wird von verschiedenen Autoren
zwischen 57 % und 67 % geschétzt (Kwekkeboom et al. 1993, Frank-Raue et a. 1995). Die
Methode scheint eine niedrigere Spezifitét, als es anfangs geglaubt wurde, zu haben (Frank-
Raue et al. 1995, Lumbroso et al. 1995, Galloway und Smallridge 1996).
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4.3 Positronen-Emissions-Tomographie

Die Positronen-Emissions-Tomographie ist eine nichtinvasive bildgebende Methode, die
unter Verwendung von Positronenemitter-markierten Radiopharmaka tomographische
Aufnahmen mit Rekonstruktion in 3 Ebenen von hoher Auflésung erlaubt. Das
physikalische Prinzip der Methode besteht in der Registrierung der Vernichtungsstrahlung,
die beim Zerfal von Positronen und Elektronen im Gewebe entsteht. Dabei wird ein im
Winkel von im Mittel 180° auseinanderstrebendes Paar der 511 keV g-Quanten emittiert.
Die Quanten rufen eine gleichzeitige Erregung in 2 von den um den Patienten auf einem
Ring angeordneten Kristalldetektoren hervor, was as Signal registriert wird. Die
tomographischen Bilder werden in der Regel mit gefilterter Riickprojektion (analog der CT
und MRT) rekonstruiert. Die verwendeten kurzlebigen Positronenstrahler (C, °N, *°O, **F)
werden in einem Zyklotron durch Beschul3 von stabilen Nukliden mit beschleunigten

Protonen oder Deuteronen synthesiert.

Die Vorteille der PET im Vergleich mit den konventionellen nuklearmedizinischen
Methoden sind deutlich bessere Ortsaufl6sung, hohere Sensitivitét und die Moglichkeit einer
guantitativen Messung der lokalen Aktivitétskonzentration. Wahrend fir die vier
organischen Grundelemente Sauerstoff, Stickstoff, Kohlenstoff und Wasserstoff keine fir
die Gammakamera oder SPECT verwendbaren Isotopen bekannt sind, liefern die PET-
Nuklide ™C, *N, O und *°F ( Fluor-18 ersetzt H- und OH-Gruppen in Verbindungen) eine
einzigartige MdOoglichkeit, Biomolekile zu markieren, ohne deren biochemische

Eigenschaften zu veréndern.

Der relativ grof3e Aufwand bei Herstellung der PET-Isotopen, ihre kurze Halbwertzeiten
und noch geringe Verbreitung der PET-Zentren bremsen den klinischen Einsatz der
Methode. Ein Ausbau von PET-Einheiten in der Ndhe von einigen wenigen Zyklotron-
Einrichtungen (Satellitenkonzept) soll die Kosten der PET-Untersuchung stark senken
(Wienhard et al. 1989).

Die 2-"®F-Desoxyglucose (FDG) ist das wichtigste und am héufigsten in der PET
angewandte Radiopharmakon bei klinischen Fragestellungen. Eine relativ lange
Halbwertzeit der *°F (110 min.) erméglicht seinen Transport in die Abteilungen, die kein
Zyklotron zur Verfugung haben. Die Strahlenbelastung des Patienten ist bel einer mittleren
effektiven Aquivalentdosis von 10 mSv vergleichsweise gering (ICRP Publication 53 1988).
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Die FDG wird analog zu Glucose Uber einen Glucosetransporter in die Zelle aufgenommen
und mittels Hexokinase (erstes Enzym der Glykolyse) phosphoryliert. Das Produkt der
Phosphorylierung, FDG-6-Phosphat wird jedoch nicht weiter metabolisiert und verbleibt
voriibergehend in der Zelle, was eine in-vitro-Registrierung des Glucoseverbrauchs von

Gewebe ermdglicht.

Die vermehrte Glucoseutilisation von malignen Zellen (Warburg 1931) ist die Grundlage fir
die Tumorlokalisation mittels FDG. Die intensive FDG-Aufnahme von Tumorzellen wird
durch ihre hohe metabolische Aktivitét erkléart (Minn et a. 1988, 1995). Eine vermehrte
Expression der Glucosetransportmolekile GLUT1 und GLUT3 auf der Oberfléache von
genetisch transformierten malignen Zellen ist fir den erhdhten Glucosetransport
verantwortlich (Hiraki et al. 1988, Yamamoto et a. 1990, Nishioka et al. 1992, Hartung et
al. 1994). Ferner wurde eine hohere Hexokinase-Aktivitdt in Tumorzellen demonstriert
(Werner 1977). Die Tracerspeicherung wird aber nicht nur in Tumorzellen, sondern auch in
Makrophagen und im Granul ationsgewebe peritumoraler Nekrosezonen beobachtet (Kubota
et al. 1992).

Die Intensitdt der '®FDG-Speicherung Korreliert mit verschiedenen Parametern von
Tumoren, wie dem Differenzierungsgrad, der Proliferationsrate, der Zahl der lebensfahigen
Tumorzellen und der Verdoppelungszeit (Rigo et a. 1996). Fur manche Tumortypen
(zerebrale Gliome, non-Hodgkin Lymphome, Leberkarzinome, Liposarkome sowie andere
muskuloskeletale Tumoren) wurde eine gegensinnige Korrelation zwischen °FDG-
Speicherung und Differenzierungsgrad von Tumoren gezeigt (Di Chiro et a. 1982,
Okazumi et al. 1992, Rodriguez et al. 1995, Okada et al. 1992, Adler et a. 1990, 1991).
Die ®*FDG-Aufnahme von Kopf- und Halstumoren scheint von der Proliferationsaktivitét,
aber nicht von Typ der Tumoren oder ihr Differenzierungsgrad abhéngig zu sein (Minn et al.
1988, Haberkorn et al. 1991). Fir Zellen des Adenokarzinoms des Ovars wurde kein
Zusammenhang zwischen Proliferationsaktivitdt und **FDG-Speicherung demonstriert, die
letztere korrelierte jedoch mit der Zahl von lebensfdhigen Tumorzellen (Higaschi et 4.
1993).
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4.4 FDG-PET bei differenzierten Schilddr iisenkar zinomen

441 FErfahrungen mit der FDG-PET in der Nachsorge des differenzierten

Schilddrtisenkarzinoms (Literaturlbersicht)

Die ersten Daten Uber die Darstellung von Metastasen des Schilddriisenkarzinoms mit FDG
wurden von Joensuu und Ahonen (1987) publiziert. Die Szintigramme wurden mit einer
konventionellen Anger-Gammakamera mit speziellem Kollimator fir 511 keV-Quanten
erzeugt. Bei allen 3 Patienten fanden sich FDG-speichernde Herde. Schon die ersten FDG-
PET — Studien zeigten die Faéhigkeit der Methode, iodnegative Tumorrezidive und
Metastasen darzustellen (Joensuu und Ahonen 1987, Sisson et al. 1993, Feine et al. 1995).
Aufgrund dieser Beobachtungen wurde vorgeschlagen, die FDG-PET in der Nachsorge des
differenzierten Schilddriisenkarzinoms zur Tumorsuche bel Verdacht auf Tumorrezidiv (Tg-
Erhdhung oder suspekter Befund einer bildgebenden Methode) und negativem **'I-Scan
durchzufihren (Feine et a. 1996). Der Stellenwert der Methode bei der genannten
Fragestellung liefd sich dann an einem grof3eren Patientengut bestétigen (Grunwald et al.,
1996 Dietlein et al. 1998, Lawson et al. 1998) und wurde von dem Expertengremium der
2. Konsensunskonferenz ,,PET bei onkologischen Fragestellungen® in Ulm, 1997 zur Klasse
la (angemessen) zugeordnet, eine Stufe hoher, als bel der 1. interdisziplinaren Konferenz in
Frankfurt (1995).

In der Literatur finden sich Berichte von 17 Arbeitsgruppen Uber die Untersuchung von
insgesamt 344 Patienten, bel denen ein Schilddriisenkarzinom bekannt war, mit FDG. Der
Ubersicht der publizierten Falle wird in der Tab. 12 aufgefinrt.

Wéhrend die Wertigkeit der FDG-PET in der Nachsorge des differenzierten
Schilddrisenkarzinom as gesichert gelten kann, bleiben noch viele mit der Einsatz der

Methode verbundene Fragen offen.

So wird, aufgrund der geringen Prévalenz der positiven Untersuchungsergebnisse bel
niedrigem Tg-Wert, der Cutoff des Thyreoglobulins, ab welchem die Untersuchung sinnvoll
ist, diskutiert (Adams et al. 1995, Dietlein et a. 1998). Die Indikation zur FDG-PET beim
positiven **'-Scan wurde in der 2. Konsensuskonferenz in Ulm, 1997 as Klasse 1b
(akzeptabel) bewertet, Studien Uber Einsatz der FDG-PET bel dieser Fragestellung stehen
jedoch noch aus. Der Vergleich der FDG-PET mit anderen szintigraphischen Methoden zur
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unspezifischen Tumorsuche (*°'Tl- und *™Tc-MIBI-Szintigraphie) wurde bisher nur von
einzelnen Autoren durchgefihrt, die Resultate waren zum Teil widersprtichlich (Grunwald
et a. 1995, Dietlein 1997, Lawson et al. 1998). Ebenso wenig Daten sind Uber den
Vergleich der FDG-PET mit morphologischen bildgebenden Methoden (Sonographie,
Rontgen, CT, MRT) publiziert (Martin et al. 1995, Dietlein et a. 1998). Die Rolle der
FDG-PET fur das Lymphknotenstaging und in der Therapiekontrolle wird in der Literatur
nahezu nicht belichtet. Dies und die schwierige Differentialdiagnose zu unspezifisch
reaktiven Lymphknoten war der Grund, warum der Stellenwert der Methode in Hinblick auf
diese Gesichtspunkte bel der 2. Konsensunskonferenz ,PET bei  onkologischen
Fragestellungen® in Ulm (1997) ds Ilb-Indikation (noch keine Bewertung moglich)
eingestuft worden ist (Reske, 1998).

Bel Diskusson der eigenen Ergebnisse bel 60 Patienten mit differenziertem
Schilddrisenkarzinom wird die oben geschilderte Problematik unter Berticksichtigung der

Literaturdaten erortert.
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Tab. 12 Literaturdaten Uber den Einsatz von FDG in der Nachsorge des differenzierten
Schilddriisenkarzinoms (* Untersuchungen mit Gammakamera, + keine Daten Uber die
Gruppierung nach Histologie aufgeftihrt).

Autor Jahr | Zahl der | histologische Form des Tumors | histologisch
Patienten | ¢o/jikular | onkozytar | papillar | 9eSicherte
Fale
Joensuu und Ahonen * 1987 3 2 - 1 -
Ichiyaet al. 1991 1 - - -
Sisson 1993 1 - - 1 -
Fridrich et d.* 1994 12 - - - -
Schmidt et al. 1994 4 - 1 3 -
Adamset al. 1995 10 5 - 5 1
Feine, 1995
Hanke et al. 1996 4l 23 6 12 34
1995
Lawson €t al. 1998 71 4 4 63 -
Martin et al. 1995 20 8 1 11 -
Blount * 1996 1 - 1 - -
. 1996
Grunwald et al. 1997 54 15 - 39 -
o . 1997
Dietlein, Scheidhauer et al. 1998 57 15 5 37 13
Al-Ndfis et a. £ 1998 11 - - - -
Bakheet und Powe 1998 1 1 - - -
Lietzenmayer et al. 1998 13 5 1 8 -
Soetal. 1998 44 - - - -
Gesamt 344 78 19 180 48
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4.4.2 Durchfihrung der PET-Untersuchung

Im Gegensatz zum lodscan wird als Vorteil der PET angesehen, dal? kein Hormonenentzug
erforderlich ist. Es erscheint diskutabel, ob die PET-Untersuchung unter TSH-Suppression
oder TSH-Stimulation durchgefiinrt werden soll. Die Ergebnisse einer retrospektiven
multizentrischen Studie (Grinwald et a. 1998) zeigen, dal3 die Sensitivitdt der FDG-PET,
durchgefihrten unter TSH-Suppression, hoher as bel der Untersuchung unter TSH-
Stimulation sai. In einem Fallbericht von Sisson et a. (1993) zeigte sich hingegen eine
Proportionalitét der *FDG-Speicherung mit der TSH-Konzentration. Die SUV-Wert einer
pulmonalen Metastase sank unter der T4-Suppressionstherapie, was die Autoren durch eine
direkte stimulierende Wirkung des TSH auf die Glucoseaufnahme von der Tumorzelle
erklart haben. Ein Vergleich von Untersuchungsergebnissen bei Patienten mit und ohne
TSH-Suppression war in der vorliegenden Arbeit nicht mdglich, da die Bestimmung des
TSH am Untersuchungstag nicht immer durchgefihrt worden war. Hier wére en
prospektiver Vergleich von den vor und im Hormonentzug durchgeftihrten Untersuchungen

winschenswert.
4.4.3 Bewertung der Richtigkeit der Methode und ihrer Grenzen

Eine multizentrische Studie, in die 222 PET-Untersuchungen eingeschlossen wurden, ergab
eine Sengitivitdt der PET von 75 % bel einer Spezifitét von 90 % (Grinwald et al. 1998).
Zur Einschédtzung der Richtigkeit der FDG-PET ist eine histologische Verifizierung der
Befunde wiinschenswert. Wie es aus der Tabelle 12 zu entnehmen ist, finden sich in der

Literatur insgesamt 56 Félle, bel denen PET-Befunde histologisch gesichert worden waren.

In der histologischen Untersuchung des Resektates bei 16 nach der PET operierten
Patienten aus eigenem Patientengut konnten 20 Herdbefunde verifiziert werden. ES wurden
16 richtig-positive PET-Befunde nachgewiesen. In 2 Félen fanden sich falsch-positive und
in 2 Fallen falsch-negative PET-Befunde. Es sai an dieser Stelle darauf hingewiesen, dald die
untersuchte Gruppe Uberwiegend Patienten mit unauffalligem oder fraglichem 131I-Scan
beinhaltet. Wéren auch Patienten mit deutlich iodaviden Befunden mit der PET untersucht
worden, konnte der Anteil der falsch-negativen Befunden hoher sein. Diese Annahme
grindet sich auf das von Feine et al. beschriebene , Flip-Flop-Phanomen® (s. Abschnitt
4.4.5).
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Die zwei histologisch gesicherten falsch positiven Befunde entsprachen in einem Fall einem
entziindlichen zervikalen Lymphknoten und in einem Fall hyperplastischem Thymusgewebe
(die Dignitét dieses Befundes wurde anschlief3end in Frage gestellt, s. 3.1.6). Bei den 7
sonographisch unauffélligen FDG-speichernden Befunden im Kehlkopfbereich, die in der
PET-Kontrolluntersuchung nicht mehr darstellbar waren (s. Abschnitt 3.1.4), handelte es
sich am ehesten um eine unspezifische Kehlkopfaktivitét. Die beiden falsch-negativen PET-
Befunde waren zervikae Lymphknotenmetastasen. Die bei dem Patienten Nr. 18 entfernten
Lymphknotenmetastasen wurden in dem histologischen Bericht as Uberwiegend
nekrotisches Tumorgewebe von hohem Differenzierungsgrad beschrieben, dadurch erklart
sich vermutlich die fehlende FDG-Aufnahme.

Diese Ergebnisse weisen auf mogliche Einschrankungen der FDG-PET hin. Bel der

Beurteilung der PET-Szintigramme kénnen aso die folgenden Schwierigkeiten eintreten:

1. Eine Differentialdiagnose von entzindlich verénderten und metastatisch befallenen
Lymphknoten kann problematisch sein, da eine erhthte "*FDG-Speicherung auch im
Enzindungsherd zu beobachten ist (Yamada et a. 1995, Moon et al. 1998).

2. Im Beech des oberen Mediastinums kann eine mogliche physiologische

Aktivitatsspeicherung im Thymusgewebe einen Tumorrezidiv vortéuschen.

3. In der Kehlkopfregion kann die Fehleinschdtizung durch die physiologische
Kehlkopfaktivitét verursacht werden.

4. Auch Muskulaturaktivitat kann Lymphknotenmetastasen vortauschen.
4.4.4 Abhangigkeit der Ergebnisse von Thyreoglobulinwert

Eine niedrige Inzidenz von positiven PET-Befunden bel Patienten mit nur gering erhéhten
Tg-Werten wurde in der Literatur schon diskutiert (Adams et al. 1995, Dietlein et al. 1998).
Wie im Ergebnisteil (s. Abschnitt 3.1.2) ausfuhrlich dargelegt, fand sich auch in der
vorliegenden Studie mit steigendem Tg en hoherer Antell FDG-positiver und auch
histologisch gesicherter richtig-positiver Befunde. Dieses Ergebnis mag zunéchst erstaunen.
Die FDG-Speicherung bzw. der Verlust an lodspeicherung bel differenzierten
Schilddrisenkarzinomen wird generell als ein Zeichen fur Entdifferenzierung gewertet
(Joensuu und Ahonen 1987, Feine et al. 1996, Grunwald et a. 1996). Bel anderen
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Tumoren, wie oben diskutiert, ist eine zunehmende FDG-Speicherung bei hoéherem
Malignitatsgrad festgestellt worden (Rigo et a. 1996). Da auch die Thyreoglobulin-
synthesefghigkeit als Kriterium fur den Differenzierungsgrad beim Schilddriisenkarzinom
angesehen werden kann und falsch-negative Thyreoglobulinwerte als Zeichen einer
Entdifferenzierung gelten konnen (Botsch et a. 1979), wére an sich ein hdherer Anteil von

glucoseaviden Befunden auch und gerade bel niedrigen Tg-Werten zu erwarten.

Doch sowohl unsere Ergebnisse as auch die von Adams et al. (1995) und Dietlein et a.
(1998) zeigen, da? FDG-positives, iodnegatives Gewebe in den meisten Falen
Thyreoglobulin synthesiert. Die Fahigkeit zur Tg-Synthese bleibt offenbar weitaus langer
erhaten as die lodspeicherfahigkeit und geht offenbar erst spd im Rahmen der
Entdifferenzierung verloren. Hierzu passen die Beobachtungen von Dralle et a. (1985), die
immunhistochemische und lichtmikroskopische Merkmale der Rezidive bzw. Metastasen mit
dem Serum-Tg verglichen haben und keine Korrelation zwischen Tg-Synthese und
Differenzierung finden konnten. Auch Sophocleous et a. (1997) berichten, dald falsch-
negative Tg-Werte unter TSH-Stimulation selten sind und sich nur bel 3 bis 4 % der
Patienten mit einem Tumorrezidiv finden. Fir den Befund, dal3 der Anteil positiver PET-
Befunde mit zunehmender Hohe des Tg steigt, lassen sich verschiedene Erklérungen
denken. Am plausibelsten erscheint der Zusammenhang mit der Tumormasse bzw. der
Grolle der Hede mit wachsender Zahl von Tumorzellen seigt die
Thyreoglobulinproduktion, und ab einer gewissen Herdgréle ist das Tumorgewebe dann
auch in der PET as glucoseavider Herd abgrenzbar. Ein éhnlicher Zusammenhang zwischen
Tg und Abgrenzbarkeit im Szintigramm findet sich Gbrigens auch beim lodscan: Arning et
al. (1987) fanden nur wenige Patienten mit iodpositiven Metastasen und niedrigem Tg;
Lubin et al. (1994) zeigte, dal} der lodscan meist negativ war, wenn en unter TSH-
Suppression gemessenes Tg <10ng/l betrug. Ein ahnliches Problem zeigt sich bei Patienten,
die auf eine lodbehandlung mit einem Thyreoglobulin-Abfall reagieren, auch wenn der
lodscan keine Herde zeigte. Hier lassen sich als Erklarung Mikrometastasen vermuten, die
lod aufnehmen, was im Scan jedoch aufgrund der geringen Grofe einer Mikrometastase
jedoch nicht abgrenzbar war. Auch bei der FDG-PET erscheint die Herdgrof3e eine gute

Erklarung dafir, warum man bei niedrigem Tg wenig FDG-positive Befunde sieht.

Eine andere Erklérung kann in Einzelfdlen ein falsch positiver Tg darstellen. Storfaktoren,

die mit der ,Wiederfindung® nicht erfald werden, verursachen eine fehlerhafte
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Thyreoglobulinbestimmung (Arning et al. 1987). Bel gering erhthtem Tg im Hormonentzug
ist aul¥erdem zu diskutieren, inwieweit mikroskopisch kleine, benigne Schilddriisenreste eine

maligne Tg-Erhdhung vorspiegeln konnen.

Alle diese Hypothesen lassen sich mit der vorliegenden Arbeit letztlich nicht beweisen.
Kritisch anzumerken ist das Design der vorliegenden Studie: aufgrund der Gberwiegend zur
Abkldrung eines erhohten Tg gestellten Indikation zur PET sind Patienten mit niedrigem Tg

unterreprasentiert.

Wie oben erlautert, bleibt die Fahigkeit zur Tg-Synthese nach Verlust der
lodspeicherfahigkeit noch lange erhalten. Diese Tatsache ist mit dem physiologischen
Ablauf des lodstoffwechsels gut vereinbar. Dieser besteht aus zwei Phasen: aktiver
lodtransport Uber die Membrane des Thyreozyts durch den Natrium-lodid-Symporter
(lodination) und Einbau von lodid in organische Verbindungen (lodisation). Fir die
lodisation ist eine Tg-Synthese erforderlich. Die lodaufnahme ist also komplexer als die Tg-
Synthese, und es ist plausibel, dal3 sie somit auch storanféliger ist. Bei den histologisch
gesicherten Befunden, die auch bel fehlendem oder niedrigem Tg eine FDG-Speicherung
zeigen, mul3 also moglicherweise von einer weiter fortgeschrittenen Entdifferenzierung
ausgegangen werden, bel der auch die Fahigkeit zur Thyreoglobulinproduktion
verlorengeht. Bei einem dieser beiden Patienten entwickelte sich an derselber Lokalisation
ein erneutes Rezidiv, was fir die postulierte Entdifferenzierung und mdglicherweise damit
verbundene Aggressivitét sprechen kann. Allerdings zeigte dieses erneute Rezidiv eine Tg-
Erhohung. Von den Ubrigen Patienten mit niedrigem Tg und positivem PET blieb die
Dignitét im Verlauf meist unklar. Einen rapiden Progref3 zeigte aber keiner dieser Patienten,
so dal3 ein stark entdifferenziertes, aggressives Tumorgewebe unwahrscheinlich ist. Positive
PET-Befunde bei unauffaligem Tg wurden auch von anderen Autoren (Lawson et al. 1998,
So et al. 1998) beschrieben; die Differenzierung bzw. das Wachstumsverhalten dieser
Befunde wird jedoch nicht angegeben.

Weas ergibt sich fur eine praktische Konsequenz? Da die FDG-PET bei niedrigen Tg-Werten
haufig negativ ist, erscheint die Bestimmung eines Thyreoglobulinwertes, ab dem die
Untersuchung sinnvoll ist, von Bedeutung zu sein. Da der Tg-Spiegel einer TSH-Regulation
unterliegt, sollten dabei zwei unterschiedliche , Cutoffs® fur Tg-Messungen unter TSH-

Stimulation und -Suppression definiert werden. Dietlein et a. (1998) schlagen eine Grenze
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von 1 ng/ml unter TSH-Suppression und 4 ng/ml unter TSH-Stimulation vor. In der
vorliegenden Arbeit zeigt sich, da? der Antell von positiven Befunden unter TSH-
Stimulation ab Tg > 20 ng/l mit 90 % sehr hoch war, und bei Werten zwischen 10 und 20
no/l bei 75 % ein FDG-positiver Befund zu beobachten war. Bei Tg < 10 ng/l waren 50 %
der PET-Befunde positiv. Wie oben diskutiert, wurden diese Befunde nur bei wenigen
Patienten bestétigt. Wegen der niedrigen Anzahl der Patienten, bei denen das
Thyreoglobulin unter TSH-Suppression bestimmt wurde, wird diese Gruppe hier nicht
betrachtet.

Man kann hieraus folgern, dal3 eine unklare Tg-Erhéhung bei negativem lodscan ab einem
Tg > 10ng/l unter TSH-Stimulation eine sinnvolle Indikation zur FDG-PET darstellt. Bei
niedrigerem Tg sollte bel jedem Patienten individuell Uber die Notwendigkeit einer PET
entschieden werden. Da histologisch gesicherte Befunde bei Tg < 10 ng/l bereits vor der
PET as Raumforderung in der CT bzw. Ultraschalluntersuchung gefunden worden waren,
sollte die PET insbesondere bel unklaren, suspekten Befunden anderer bildgebenden
Methoden zur Abkl&rung der Dignitdt und gleichzeitig zur Suche nach weiteren Herde

mitbedacht werden.
4.45 FDG- und **'1-Speicherung

Das Problem des negativen **'I-Scans bei Tg-Erhdhung wurde im Abschnitt 4.1.5 schon
besprochen. Ein Verlust der lodspeicherung wird als Entdifferenzierungsfolge angesehen
(Joensuu und Ahonen 1987, Feine et a. 1996, Grunwald et al. 1996). Die Intensitét der
FDG-Aufnahme scheint mit zunehmender Entdifferenzierung zuzunehmen. So berichten
Lietzenmayer et al. (1998), daR die Zunahme der **FDG-Speicherung, gemessen als Anstieg
des SUV-Wertes, bei abnehmendem **'1-Uptake auf einen Tumorprogrel? hinweist, wahrend
ein ricklaufiger Glucosestoffwechsel bei gleichbleibendem **'1-Scan ein prognostischer
Zeichen fur einen rucklaufigen bzw. stabilen Krankheitsverlauf sein soll. Die Autoren fanden
einen ungunstigen Verlauf der Krankheit bei initial hohem SUV. Auch in einer der ersten
Arbeiten zu diesem Thema beobachteten Joensuu und Ahonen (1987) einen Progref3 einer
mediastinalen Metastase, die nach der Radioiodtherapie die Fahigkeit zur **'1-Speicherung
verloren hatte. Sie schlossen hieraus, dai? die ®FDG-speichernden Metastasen weniger
differenziert und im Verlauf aggressiver sind. Eine pathophysiologische Erklarung dieser

Beobachtungen ergibt sich aus einer Studie von Schonberger et a. (1997), die eine inverse
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Korrelation zwischen der Expression des Glucosetransporters GLUT 1 und dem

Differenzierungsgrad der Schilddriisenkarzinome fanden.

Schon im ersten Bericht Uber die Untersuchung der Patienten mit Schilddriisenkarzinom mit
FDG von Joensuu und Ahonen (1987) wurde bemerkt, dal} die Metastasen ein
unterschiedliches Speicherungsmuster aufweisen. Die Autoren beobachteten, dal3 die Herde
entweder FDG oder *'lod oder beide Radiopharmaka zugleich aufnahmen. Auch bei
einzelnen Patienten fanden sich verschiedene Metastasentypen. Feine und Mitarbeiter (1995,

1996) teilten die Speicherungstypen in 5 Gruppen ein:

Typl: FDG-positiv/**"-negativ

Typ II: FDG-negativ/**'1-positiv

Typ |11 (Mischtyp): sowohl FDG-positiv/***l-negativ
adsauch "*FDG-negativ/ **'1-positiv

Typ IV: FDG- und **!l-positiv

Typ V: FDG- und **"l-negativ

Dasie bei 90 % der Herde entweder ®FDG oder **'1-Speicherung beobachtet haben, gingen
sie zunéchst davon aus, dal3 es sich hier um ein alternierendes Speicherverhaten handelt. Sie
definierten den Begriff das ,, Flip-Flop-Phdnomen®. Der Begriff kommt aus Computertechnik
und bedeutet, dald zwei einander ausschlief(ende Zusténde im Sinne eines , entweder/oder”
vorliegen. Die einzelne Metastase kann aber durchaus sowohl lod as auch FDG aufnehmen.
Die Autoren zeigten 1996, da3 die FDG- und **'I-speichernden Herde einen niedrigeren
SUV-Wert und somit einen niedrigeren Glucosemetabolismus zeigen as die ausschliefdich
FDG-speichernden Herde. Diesen Fakt haben sie durch den kontinuierlichen Ubergang von

34 zur FDG-Speicherung bei einer Entdifferenzierung von Tumorrezidiven erklért.

Auch in der vorliegenden Arbeit zeigten sich unterschiedliche Speicherkombinationen. Bel 8
Patienten mit deutlich iodpositiven Befunden fanden sich zusétzlich nur FDG-positive, wie
auch rein iodavide und kombinierte Befunde bei jeweils einem Patienten, was den von Feine
et a. (1996) beschriebenen Varianten entspricht.

Bei der Gruppe der Patienten, bei denen in der *!I-Szintigraphie nur gering intensive
Befunde entdeckt worden waren, zeigte die FDG-PET bel 11 von 15 dieser Patienten

positive Befunde. In 9 Falen davon fanden sich gleichzeitig FDG- und **'I-speichernde
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Herde (Speicherungsmuster vom Typ IV nach Feine). Bemerkenswert ist, dald bei 5 von 9
Patienten (6 Lokalisationen) die gering iodaviden/ FDG-speichernden Herde an einer Stelle
lagen, wo friher deutlich iodavide Herde darstellbar waren. Dieses Speicherungsverhaten
kann durch eine beginnende Entdifferenzierung der Rezidiven erklart werden. Diskutabd i,
ob sowohl FDG als auch **'l von einer Tumorzelle aufgenommen werden, die noch gering
iodspeicherungsfahig ist, aber schon einen erhthten Stoffwechsel aufweist, oder ob hier

Zellklonen von verschiedenem Differenzierungsgrad vorliegen, die entweder FDG oder ™|

aufnehmen. Diese Ergebnisse sprechen zugunsten der Theorie eines Uberganges von **'1-
zur FDG-Speicherung, die, im Gegensatz zu der , Flip-Flop“-Theorie, einen almahlichen
Charakter des Entdifferenzierungsprozesses berticksichtigt. Die Tatsache, dal3 bel den
meisten Patienten mit dem Speicherungstyp IV gleichzeitig auch nur FDG- und/oder nur
iodspeichernden Herde vorliegen, ist am ehesten durch den unterschiedlichen
Differenzierungsgrad von einzelnen Metastasen bedingt. Aufgrund des Speicherungstyps
kann der Prozef3 der Entdifferenzierung nuklearmedizinisch verfolgt und schon in frihen

Phasen erkannt werden.

Fur die 2 Félle, bei denen die iodnegativen FDG-speichernde Herde spéter eine deutliche
311_Speicherung zeigten, konnte keine zufriedenstellende Erkldrung gefunden werden. Ein
identischer Fall wurde von Oyen et al. publiziert (1995). Wie schon von Oyen et 4.
diskutiert, kann vermutet werden, dal} ein iodavider Tumorantell im Intervall
nachgewachsen ist. Leider wurde bei den untersuchten Patienten zum Zeitpunkt der

lodtherapie keine gleichzeitige FDG-PET durchgefiihrt.

Als praktische Konsequenz aus dem Dargelegten ergibt sich zum einen, dal3 eine FDG-PET
moglicherweise zu Einstufung des Differenzierungsgrades und somit der Aggressivitét des
Tumors verwendet werden kann, wie die bereits zitierten Ergebnisse von Lietzenmayer et
al. (1998) nahelegen. Zum anderen zeigt sich, dal3 insbesondere beim Vorliegen von nur
fraglichen, gering intensiven lodbefunden, aber auch beim Vorliegen deutlich iodavider
Herde die PET weitere Herde aufdeckt, die dann moglicherweise einer Therapie zugefihrt
werden konnten. Gegebenenfalls muld auch das Tumorstadium nach der PET korrigiert
werden. FDG-speichernde Befunde kénnen womoglich einer operativen Revision oder in
anderen Féllen einer perkutanen Radiatio zugefihrt werden. Die PET-Untersuchung kann
auf diese Weise ein weiteres Vorgehen beziiglich der Therapiewahl beeinflussen. Wie haufig

sich bel einem postiven lodscan FDG-speichernde Metastasen finden und welche
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prognostische Bedeutung das Vorliegen eines FDG-positiven Herdes haben kann, sollten
weitere Studien zeigen. Zum Thema ,,FDG-Speicherung und Differenzierungsgrad der
Rezidive® sind weitere Studien erforderlich, winschenswert wére insbesondere ein
Vergleich von SUV und Histologie der einzelnen Metastasen. Als Drittes ist
erwdhnenswert, dal3 ein Herd durchaus im Verlauf spéter 1od speichern kann, auch wenn er
zu einem friheren Zeitpunkt ausschliefdlich FDG gespeichert hat. Insofern sollte bel
erhdhtem Tg und positiven PET-Befunden, die keiner Therapie zuganglich sind, im Verlauf
auch ein erneuter lodscan eingesetzt werden. Zudem kann es versucht werden, die Patienten
mit FDG- und **I-speichernden Tumoren (Typ IV nach Feine), einer *'I-Therapie
zuzufuihren. Dies betrifft insbesondere die Fale, wo an der Stelle des gering intensiven
Befundes bel den Voruntersuchungen sich eine intensive lodspeicherung fand, die dann mit
311 therapiert wurde. Bel allen 5 Patienten zeigten sich in dieser Situation gering jodavide/
FDG-positive Befunde, vermutlich einer beginnenden Entdifferenzierung entsprechend. Eine
andere, noch eher hypothetische, Mdoglichkeit ist mit der ,Redifferenzierung” von
Schilddriisenkarzinom nach der Therapie mit 13-cis-Retinsaure verbunden, deren Fahigkeit,
die Radioiodspeicherung von entdifferenzierten Schilddrusentumoren wiederherzustellen,
diskutiert wird (van Herle et al. 1990, Simon et a. 1996, Schmutzler et al. 1996). Wird die
Effektivitdt der Retinsdure bestdtigt, konnte bel den Patienten mit beginnender
Entdifferenzierung eine Therapie mit der Retinsiure und anschlieRend eine **'I-Therapie

snnvoll san.

44.6 Vergleich der Untersuchungsergebnisse mit Resultaten anderer bildgebenden
Methoden bezogen auf die Lokalisation der Befunde

Ein der wichtigsten Vorteile der FDG-PET gegeniiber den morphologischen bildgebenden
Methoden ist die Moglichkeit, eine Ganzkdrperuntersuchung durchzufiihren. Hierbel stellt
sich die Frage, ob eine PET-Untersuchung in der Lage ist, die ganze Reihe der auf eine
bestimmte Kdrperregion beschrankten Untersuchungen effektiv zu ersetzen oder zumindest
manche von ihnen zu ersparen. Zur Beantwortung dieser Frage ist ein Vergleich der
Ergebnisse der PET und der anderen bildgebenden Methoden notwendig.

In der Literatur finden sich nur zwei Publikationen, wo die genannte Problematik behandelt
wird. So Martin et a. (1995) verglichen Befunde von PET und Kernspintomographie bel 20
Patienten mit Tg-Anstieg. Die Resultate der PET und MRT waren im Bereich



HasMediastinum Ubereinstimmend, im Skelettbereich zeigte die MRT in einem Fal eine
Uberlegenheit, in einem anderen Fall demonstrierte die PET demgegeniiber einein der MRT
nicht beschriebene Lungenmetastase. Dietlein et a. (1997,1998) anaysierten die Befunde
von FDG-PET und CT-Thorax bel 25 Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom.
Die PET konnte ale pulmonalen Herde kleiner als 1 cm nicht darstellen, die in der CT
nachgewiesen worden waren. In den beiden Studien wurde beim Vergleich von MRT bzw.
CT mit der PET jedoch nicht berlcksichtigt, da® iodavide Befunde mit hoher

Wahrscheinlichkeit FDG-negativ sein kdnnen, was das Ergebnis beeinflussen konnte.

Der in der vorliegenden Studie durchgefiihrte Vergleich der PET mit anderen bildgebenden
Verfahren ist nach Lokalisationen eingeteilt, weil abhangig von der vermuteten Lokalisation
unterschiedliche Verfahren angewendet werden. Es wird unterschieden zwischen Hals- und

Jugulumbereich, Lungen- und Mediastinumbereich und Skelettsystem.

Der Vergleich der Befunde von PET und Halssonographie hatte unter anderem zum Ziel,
die Frage zu beantworten, ob die sonographisch suspekten Befunde mittels FDG-PET
besser hinsichtlich ihrer Dignitét beurteilt werden kénnen. Die Halssonographie zeigte eine
hohere Empfindlichkeit im Bereich der Schilddriisenloge und bei den Halslymphknoten. In
der juguldren Region und bei den multiplen Lymphknoten waren die beiden Methoden
Ubereinstimmend. Da eine Operation nur bei einem kleinen Tell der Patienten durchgefhrt
wurde, 1&8% sich die Richtigkeit der Befunde in vielen Félen schwer einzuschétzen. Die im
Abschnitt  4.4.3 diskutierten Resultate der histologischen Sicherung von 8
Lymphknotenbefunden zeigen jedoch, dal3 beim Lymphknotenstaging mit einer
eingeschrénkten Treffsicherheit der PET zu rechnen ist. Ein positiver zervikaler PET-
Befund kann auch einem entziindlichen Lymphknoten entsprechen (Patient Nr. 13). Auch
fasch-negative PET-Befunde im Hasbereich sind mdoglich (Patient Nr. 25).
Dementsprechend wurde die Wertigkeit der FDG-PET beim Lymphknotenstaging auf der
Konsensunskonferenz 1997 als unklar eingestuft (Reske 1998). Die Frage, wie genau das
Lymphknotenstaging mit der PET ist, bedarf somit weitere Studien.

In der Kehlkopfregion zeigte die PET mehr suspekte Befunde a's die Sonographie, wobel in
7 von 10 Féllen die PET-positiven/sonographisch negativen Herde in der PET-

Verlaufsuntersuchung nicht mehr zur Darstellung kamen. Die Ursache der falsch-positiven
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Befunde war hier am ehesten eine unspezifische Aktivitdt im Bereich des Kehlkopfes, wo

sich eine méliige physiol ogische FDG-Speicherung finden kann (Rigo et a. 1996).

Bel 5 von 11 Patienten zeigte die PET im Halsbereich hypermetabole Herde, die in der CT
(oder MRT) kein Korrelat fanden. Die Befunde wurden in 2 Falen histologisch gesichert.
Bis auf einem Fall, wo ein in der CT diagnostiziertes Rezidiv deutlich iodavid war, fanden
sich in der CT bzw. MRT keine Befunde, die FDG-negativ waren. Diese Diskrepanz kann
maoglicherweise durch die erschwerte Erkennung der Rezidive in diesem Bereich durch die
veranderte anatomische Verhdltnisse und Narbenbildung nach der Thyreoidektomie
(eventuell auch nach der Neck dissection) erklart werden. Das differentialdiagnostisch
wichtige Enhancement nach Kontrastmittelinjektion findet sich bei Lymphknotenmetastasen
des Schilddriisenkarzinoms selten (Wegener, 1992). Ist bei einem Patienten ein **!1-Scan
geplant, wird ohnehin auf ein iodhaltiges Kontrastmittel verzichtet.

Die Befunde der PET und CT waren im Lungenbereich bei 6 von 9 Patienten
Ubereingtimmend. Alle Befunde waren **'1-negativ. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch
mit den Resultaten von Dietlein et a. (1998), die schlechtere Resultate der PET im
Vergleich mit der CT im Lungenbereich fanden. Dem ist entgegen zu halten, dal3 es sich in
der genannten Studie bei den 4 von 6 CT-positiven/PET-negativen Herde um iodavide

Lungenmetastasen handelte.

Das Thorax-Rontgen zeigte in der Mehrzahl der Félle (4 von 6) kein Korrelat zu den PET-
Befunden; eine Bewertung dieser Ergebnisse ist aufgrund fehlender weiterer Bildgebung
und geringer Falzahl jedoch problematisch. Hier wére zu genaueren Einschétzung eine

Thorax CT winschenswert gewesen.

Die Knochenbefunde, die sich mit der PET bzw. mit einem der radiologischen Verfahren
(Rontgen, CT oder MRT) nachweisen lief3en, stimmten bei 5 von 8 Patienten Uberein. In 2
Félen zeigte die PET kein Korrelat zu den rontgenologisch suspekten Lasionen, in einem

Fall wurde ein FDG-speichernder Herd bei unauffélliger Rontgenauf nahme gefunden.

In der Skelettszintigraphie wurden in 5 von 7 Féllen, bel denen sowohl eine FDG-PET als
auch eine Skelettszintigraphie durchgefuhrt worden war, positive Befunde entdeckt, die
keinen vermehrten Glucosestoffwechsel aufwiesen. In 3 Falen davon war eine erganzende

Rontgenaufnahme jedoch unaufféllig. Diese Ergebnisse kdnnen auf eine hohere Sengitivitét



— 46—

der Skelettszintigraphie im Vergleich mit der PET hinweisen; eine sichere Verifizierung der
Befunde mittels Rontgenverfahren ist hier jedoch nicht mdglich, da eine beginnende

Skelettmetastas erung radiologisch noch langere Zeit unerkannt bleiben kann.

Aufgrund der obengenannten Ergebnisse erscheint es sinnvoll, eine FDG-PET bei unklaren
Falen mit einer Skelettszintigraphie zu erganzen. Bel suspekten Befunden kann dann eine
gezielte radiologische Untersuchung erfolgen. Ist die PET unaufféllig, soll die Tumorsuche
mit Rontgen, CT oder MRT fortgefthrt werden.

4.4.7 Diagnose von Zweittumoren mittels FDG-PET

Eine hohere Inzidenz mancher Tumoren bei Patienten mit Schilddrisenkarzinom im
Vergleich mit allgemeiner Population ist bekannt (Shimaoka et a. 1967). Besonders haufig
finden sich Tumoren des Urogenitaltraktes und malignes Melanom, jeweils bel Mannern
(Akden und Glattre 1991). Patienten mit Zweittumoren, bei denen FDG-speichernde
Metastasen des Zweittumors vorkommen konnen, stellen ein gewisses diagnostisches
Problem dar. Eine Zuordnung der Metastasen aufgrund ihrer Lokalisation ist zwar in
manchen Falen moglich (Patient Nr. 52, s. Abschnitt 3.1.5), kann jedoch diagnostische
Schwierigkeiten bereiten. Aus diessm Grund wurden zwei Patienten mit bekannten
Zweittumoren aus der vorliegenden Studie ausgeschlossen (in einem  Fall  mit
Hodenkarzinom, in einem anderen — mit malignem Melanom; beide Mé&nner). Bel zwel
weiteren Patienten wurde das Vorliegen eines Zweittumors erst aufgrund des PET-
Befundes vermutet. In dem schon erwéhnten Fall ( Patient Nr. 52) handelte es sich um ein
Prostatakarzinom, der Verdacht wurde im Verlauf bestétigt. Bei dem Patienten Nr. 36
wurde ein maigner Mammatumor vermutet, der weitere Verlauf ist leider unbekannt
(s. Abschnitt 3.1.5). Diese Félle zeigen, dal3 mittels FDG-PET eventuell klinisch noch nicht
manifeste Zweittumoren bei Patienten mit Schilddriisenkarzinom entdeckt werden konnen.
Solche ,,Nebenbefunde® kdnnen das weitere therapeutische Vorgehen in manchen Falen

bedeutend beainflussen.
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4.4.8 Bewertung der Resultate der FDG-PET-Untersuchungen in der Therapie- und

Verlaufskontrolle

Ein Therapiemonitoring von Tumoren mit FDG-PET ist eine der wichtigsten klinischen
Anwendungsgebiete der Methode. Eine Kontrolluntersuchung 183t den Therapieerfolg
sowohl nach einer operativen Revision, als auch nach einer Strahlen- oder Chemotherapie
bewerten (Strauss et a. 1991, Ichiya et a. 1991, Rigo et al. 1996). Be der
Therapiekontrolle von kolorektalen Karzinomen, malignen Lymphomen, nicht-
seminomatdsen Keimzelltumoren, Mammakarzinomen und nicht-kleinzelligen Bronchial-
karzinomen wurde der Stellenwert der PET von den Experten der 2. Konsensunskonferenz
.,PET bei onkologischen Fragestellungen® (Ulm, 1997) anerkannt. Bei der
Therapiekontrolle der differenzierten Schilddrisenkarzinomen war alerdings wegen

fehlenden Daten noch keine Bewertung moglich.

Der enzige publizierte Fall zum Einsatz der Methode in der Kontrolle nach der
Strahlentherapie wurde von Ichiya et a. (1991) publiziert. In einer Studie Uber die
Einschétzung der Therapieantwort verschiedener Tumoren mittels FDG-PET berichtete er
Uber ein FDG-positives Rezidiv eines Schilddrisenkarzinoms. Nach der Strahlentherapie
wurde ein Regref3 des FDG-speichernden Herdes beobachtet; im Verlauf wurde eine
Tumorfreiheit bestétigt.

Die in dem Abschnitt 3.1.7 dargestellten Ergebnisse der 20 PET-Verlaufsuntersuchungen
bei 9 Patienten, bei denen Tumorezidive in der PET diagnostiziert und anschlief3end
operativ entfernt worden waren, zeigen, dal3 die PET in den meisten Félen ene
angemessene und klinisch relevante Information lieferte. So wurden bel 4 Patienten bei einer
der Verlaufsuntersuchungen erneutes oder persistierendes Tumorgewebe entdeckt, das in 2
Falen operativ entfernt und in 2 Féllen mit einer perkutanen Radiatio therapiert wurde. Bei
alen 3 Patienten, bei denen die PET-V erlaufsuntersuchungen unaufféllig waren, zeigte sich
im Verlauf kein Hinwels auf ein erneutes Rezidiv bel einer mindestens 2-jahrigen

Nachbeobachtung.

Bel 2 Patienten aus eigenem Patientengut wurde eine PET-Therapiekontrolle nach
perkutaner Strahlentherapie durchgefihrt. In beiden Féllen waren die bestrahlten Rezidive in
der PET rucklaufig, in einem Fall davon fand sich jedoch eine Progredienz der bekannten

Lungenfiliae. Der weitere Verlauf hat die Richtigkeit dieser Ergebnisse bestétigt (s. 3.1.7).
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Aufgrund dieser Beispiele scheint eine PET-Kontrolle nach der lokalen Strahlentherapie bei
Patienten mit iodnegativen Rezidiven eine potentielle Bedeutung fur die Einschétzung der
Therapieantwort zu haben. Zur Beurteilung der Zuverléssigkeit von der PET-Kontrolle nach
der Strahlentherapie sind weitere Studien mit grof3erer Patientenzahl notwendig. Hier sollte
zudem ein optimales Intervall zwischen der Strahlentherapie und der Kontrolluntersuchung

bestimmt werden.
4.4.9 Klinische Konsequenzen fir die Nachsorge des differenzierten Schilddriisenkarzinoms

Eine ,klassische’ Indikation zur FDG-PET in der Nachsorge des differenzierten
Schilddriisenkarzinoms besteht bei einer Tg-Erhdhung ohne Korrelat im Radioiodscan oder
bei einem iodnegativen Befund einer bildgebenden Methode (Reske 1998). Die oben
diskutierten Ergebnisse der insgesamt 100 FDG-PET-Untersuchungen bei 58 Patienten mit
differenziertem Karzinom der Schilddriise bestétigen die Wertigkeit der Methode im

klinischen Einsatz und lassen ihre Rolle in der Tumornachsorge prézisieren.

Die FDG-PET erscheint in der Nachsorge des differenzierten Schilddriisenkarzinoms also in

folgenden klinischen Situationen indiziert zu sein:

1) Fir Rezidivsuche bei Patienten mit Tg-Erhéhung > 10 my/l ohne Korrelat in der **'1-
Szintigraphie als erster diagnostischer Schritt (eventuell erganzt mit der Skelett-
szintigraphie), bei suspekten Befunden kann dann eine gezi€lte radiologische Bildgebung
erfolgen. Ist die PET unauffélig, soll die Tumorsuche jedoch fortgeftihrt werden.
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2) Bei einer Tg-Erhdhung > 10 ng/l und fraglich pathologischen Befunden in der
Szintigraphie.

3) Im Einzelfall auch bei Tg-Erhéhung < 10 ohne Korrelat oder bei fraglichen Befunden in
der *'1-Szintigraphie, wenn abklarungsbediirftige Befunde einer anderen bildgebenden

Untersuchung vorliegen.
4) AlsVerlaufskontrolle bei positiven Resultaten der Voruntersuchung.

5) Als Therapiekontrolle nach der operativen Entfernung eines FDG-speichernden

Rezidives bzw. einer Metastase.
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6) Als Therapiekontrolle nach der Strahlentherapie (hier sind jedoch weitere Studien

erforderlich).

Die Wertigkeit der Methode bel dem Lymphknotenstaging ist fraglich (s. Abschnitt 4.4.6);
auch hierzu wéren weitere Studien notwendig. Die oben diskutierten Ergebnisse bel 8
Patienten mit positivem lodscan zeigen, dald die FDG-PET auch bei deutlich iodaviden
Befunden in der **I-Szintigraphie klinisch relevante Information liefern kann; dies sollte an

einer grofl3eren Patientenzahl Gberprift werden.

In der Abb. 4 wird en modifiziertes Schema der Nachsorge der Patienten mit
differenziertem Schilddriisenkarzinom vorgeschlagen. Da in der vorliegenden Arbeit kein
Unterschied zwischen den Untersuchungsergebnissen beim papilldren und follikul&éren
Schilddrisenkarzinom gefunden wurde, gilt das Schema fur die beiden histologischen
Varianten. Wenn nach diesem Schema vorgegangen wirde, kénnten sowohl iodspeichernde
als auch iodnegative Rezidive bzw. Metastasen des differenzierten Schilddriisenkarzinoms

frihzeitig diagnostiziert oder mit grof3er Sicherheit ausgeschlossen werden.

Inwieweit die FDG-PET ihren Plaiz in der Nachsorge des differenzierten
Schilddriisenkarzinoms findet, hangt nicht nur von ihrem diagnostischer Wert, sondern auch
von dem wirtschaftlichen Aspekt ab. In diesem Zusammenhang erscheinen die schon bei
manchen anderen klinischen Einsatzgebieten der PET gut bewdhrten Kosten-Nutzen-

Analysen dringend notwendig.
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Abb. 4 Schema der Nachsorge des differenzierten Schilddriisenkarzinoms (V orschlag).
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4.5 FDG-PET in der Nachsor ge des medulléren Schilddrtisenkar zinoms

Die Wertigkeit der FDG-PET in der Nachsorge des medulléren Schilddriisenkarzinoms ist
umstritten. Bisher wurde nur Uber 36 PET-Untersuchungen bel Patienten mit dieser seltenen
Tumorform berichtet. Adams et a. (1995) fanden FDG-positive Befunde bei 3 von 4 von
ihnen untersuchten Patienten. Feine et al. (1996) berichteten Uber 4 negative PET-
Untersuchungen bel 5 Patienten mit bekanntem medulldrem Karzinom. Simon et a. (1996)
fanden bei einem Patienten eine FDG-speichernde Lymphknotenmetastase bei unauffalligen
Resultaten anderer bildgebender Untersuchungen. Der Befund wurde histologisch gesichert.
Brandt-Mainz et al. (1998) haben be 9 von 13 Patienten mit medulldrem
Schilddrisenkarzinom Tumorrezidive lokalisiert, in 7 Féllen erfolgte eine histologische
Bestétigung der Befunde. Musholt et a. (1997) haben 10 Patienten mit Calcitonin-Anstieg
sowohl mit der PET als auch mit CT bzw. MRT des Halses und Mediastinums untersucht
und fanden FDG-speichernde Befunde bei 9 dieser Patienten. Die samtlichen Befunde
wurden histologisch gesichert. Die PET war sensitiver, aber weniger spezifisch bei
Erkennung von zervikomediastinalen Rezidiven des medulldren Schilddriisenkarzinoms.
Fernmetastasen konnten mit keiner der genannten Methoden dargestellt werden (die

letzteren wurden bei einer diagnostischen Laparoskopie entdeckt).

In der vorliegenden Studie wurden 12 Patienten mit einem Tumormarker-Anstieg bei
bekanntem medull&rem Schilddriisenkarzinom untersucht. Die Methode hat eine zusétzliche
diagnostische Information bel drei Patienten gebracht. In einem Fall zeigte die PET,
zusétzlich zu den in der DM SA-Szintigraphie beschriebenen Metastasen, FDG-speichernde
Haldymphknoten. Die Malignitét dieser Befunde wurde durch eine Operation gesichert. Im
einem anderen Fall handelte es sich um FDG-speichernde Lebermetastasen, die in der
Somatostatin-Szintigraphie negativ waren, die Operation wurde von dem Patienten jedoch
abgelehnt. Bei ener Patientin wurden zwei FDG-speichernde mediastinale Befunde
entdeckt, die in der CT bestétigt, jedoch aufgrund ihrer Grofe (< 1cm Durchmesser) as
nicht suspekt eingestuft wurden. Im Verlauf war ein weiterer Tumormarkeranstieg zu
beobachten, die beiden mediastinalen Raumforderungen stellten sich in der Verlaufs-CT

unverandert dar.

Bei 4 von 7 Patienten mit fraglich suspekten zervikalen bzw. mediastinalen PET-Befunden
und bekanntem Verlauf nach der PET bleibt die Wertigkeit der Befunde unklar, im Verlauf
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ergab sich jedoch kein Hinweis auf Tumorprogref. Die Ursache dafir kann das schon im
Abschnitt 4.4.3 angesprochene Problem der entziindlichen Lymphknoten sein. In der Studie
von Musholt et al. (1997) waren die entziindlichen Lymphknoten die haufigste Ursache der
falsch-positiven Befunde.

Bel 2 von 3 Patienten, bei denen das Calcitonin nur nach der Pentagastrin-Stimulation
erhoht war, war die PET negativ. Hingegen fand sich ein positives Untersuchungsergebnis
bei 4/5 Patienten mit erhdhtem basalem Calcitonin. Aufgrund dieser Ergebnisse erscheint
die Wertigkeit der PET bei normalem basaem Cacitoninwert fraglich. Ahnliche
Beobachtungen haben auch Brand-Meinz et al. (1998) gemacht. Die guten Resultate der
FDG-PET in der Studie von Adams et al. (1995) lassen sich méglicherweise dadurch
erkl&ren, dal3 der basale Calcitoninwert bel allen Patienten deutlich erhdht war. Auch in dem
von Simon et a. (1996) publizierten Fall der positiven FDG-PET war das Serum-Calcitonin
deutlich pathol ogisch.

Zusammenfassend kann die FDG-PET in der Nachsorge des medulldren
Schilddrisenkarzinoms as eine zusétzliche diagnostische Option fir Rezidivsuche und
Lymphknotenstaging bei erhdhtem basalen Calcitonin und unauffélligen Resultaten Ubrigen
bildgebenden Untersuchungen eingesetzt werden, die Treffsicherheit der Methode scheint

jedoch eingeschrankt zu sein.

Der Stellenwert der FDG-PET in der Nachsorge der Patienten mit medull&ren Tumoren
sollte im Vergleich mit anderen nuklearmedizinischen Methoden (z.B. *™Tc(V) DMSA-,
Anti-CEA-Antikérper-, 'In-Octreotid-Szintigraphie) eingeschétzt werden. AuRerdem wére
es interessant zu prifen, ob zwischen dem basaen Serum-Calcitoninwert und den

Resultaten der PET eine Zusammenhang besteht.
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5 Zusammenfassung

Die Positronen-Emissions-Tomographie mit dem radioaktiv markiertem Glucoseanalogon
®Fluorodesoxyglucose (FDG-PET) erlaubt eine Darstellung des Tumorgewebes, wenn der
Tumor einen erhohten Glucosestoffwechsel aufweist. Die FDG-PET wird in der Nachsorge
des differenzierten Schilddriisenkarzinoms bel Erh6hung des Tumormarkers Thyreoglobulin
und negativem **'|-Scan eingesetzt. Der Stellenwert der Methode wird auch bei medull&rem
Schilddrisenkarzinom diskutiert. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Stellenwert
von FDG-PET in der Nachsorge des Schilddrisenkarzinoms zu bewerten und die
Indikationen zur Untersuchung zu préazisieren. Dafir wurden 70 Patienten (58 mit
differenzierten und 12 mit medull&ren Tumoren), bei denen insgesamt 115 PET-

Untersuchungen erfolgten, retrospektiv analysiert.

Differenziertes Schilddrtisenkarzinom. Die klinische Wertigkeit der PET konnte in der
vorliegenden Studie bestétigt werden. Aufgrund der positiven Untersuchungsergebnisse
erfolgten insgesamt 20 Operationen, in 3 Féllen wurde eine perkutane Strahlentherapie
eingesetzt. Bel 2 Patienten wurde ein Zweittumor entdeckt. Bel histologischer Verifizierung
der Resektate ergaben sich richtig-positive Befunde der PET bel 16 von 20 Herdbefunden.
Falsch-positive und falsch-negative PET-Befunde fanden sich jeweils in 2 Féllen. Es zeigte
sich eine Abhangigkeit der Ergebnisse von dem unter stimuliertem TSH gemessenen Tg-
Wert: bel Patienten mit Tg > 20 ny/l fanden sich FDG-speichernde Herde in 90 % der
Erstuntersuchungen, mit Tg 10-20 ng/l in 75 % und bel Tg < 10 ng/l in 47 %. Histologisch
gesicherte Befunde fanden sich Uberwiegend bei Tg > 10 ng/l. Aus diesem Grund wird
vorgeschlagen, eine PET-Untersuchung bei Tg> 10 ngy/l durchzufthren. Bel niedrigerem Tg
erscheint die PET insbesondere bei suspekten Befunden anderer Verfahren sinnvoll zu sein.
Als eine Indikation zur PET sollte auch das Vorliegen nur gering iodavider Herden bei Tg-
Erh6hung angesehen werden: bei 11 von 15 Patienten mit fraglichen bzw. als nicht suspekt
bewerteten Befunden der **'I-Szintigraphie war die PET positiv, in 9 Féllen davon fanden
sich gleichzeitig FDG- und **'I-speichernde Befunde. Die Halssonographie war sensitiver
as die PET im Bereich der Schilddrisenloge und bel einzelnen Lymphknoten, die
Richtigkeit deren Befunde ist jedoch unklar. Im Kehlkopfbereich ergab die PET mehr
falsch-positive Befunde. Im Bereich des Halses und oberen Mediastinums zeigte sie eine

hohere Sensitivitét im Vergleich mit CT bzw. MRT. Im Lungenbereich waren die PET und
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die Thorax-CT insgesamt Ubereinstimmend. Vielversprechend erscheint der Einsatz der PET
in der Verlaufskontrolle: in den PET-Verlaufsuntersuchungen, die bei 9 Patienten nach
Entfernung eines FDG-speichernden Tumorrezidives erfolgten, wurde bel 4 dieser Patienten
ein Tumorrezidiv entdeckt, das in 2 Féllen operativ entfernt und in 2 Falen mit einer
perkutanen Radiatio therapiert wurde. Die Ergebnisse der PET-Kontrollen nach der
Strahlentherapie wurden in den beiden Féllen im Verlauf bestétigt.

Medulldres Schilddrisenkarzinom. Die FDG-PET war bel 9 von 12 Patienten mit
medullérem Schilddriisenkarzinom positiv. Die PET hat einen diagnostischen Zugewinn bel
3 dieser Patienten gebracht. Bei 4 von 7 Patienten blieben die suspekten PET-Befunde im
Verlauf unklar. Die postiven Untersuchungsergebnisse fanden sich Uberwiegend bei

erhdéhtem basalem Calcitoninwert.

Die hier erhobenen Ergebnisse belegen, dal die Indikation zur FDG-PET in der Nachsorge
des differenzierten Schilddrisenkarzinoms gezielt in  Bezug auf vorliegende
Untersuchungsbefunde gestellt werden sollte. Die FDG-PET sollte vor allem eingesetzt

werden bei;
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1) Tg-Erhéhung > 10 ng/l bei negativen oder fraglich pathologischen Befunden der
Szintigraphie als erster diagnostischer Schritt

2) positiven Resultaten der V oruntersuchung fir die Verlaufskontrolle

3) Zustand nach operativer Entfernung eines FDG-speichernden Tumorgewebe fir die

Therapiekontrolle

Die Untersuchung sollte insbesondere auch dann bei Tg-Erhéhung < 10 ng/l durchgefiihrt
werden, wenn suspekte Befunde einer anderen bildgebenden Untersuchung vorliegen. Die

FDG-PET kann fur die Therapiekontrolle nach perkutaner Radiatio niitzlich sein.

Die FDG-PET kann als eine zusétzliche diagnostische Option auch in der Nachsorge des
medulldren Schilddriisenkarzinoms eingesetzt werden. Die Indikation zur FDG-PET
erscheint jedoch nur dann sinnvoll, wenn die Tumorlokalisation mit tblichen bildgebenden

Methoden nicht gelungen ist und das basale Serum-Calcitonin im pathologischen Bereich
liegt.
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7. Anhang

Tab. 13 Speicherungstyp von Herden bei Patienten mit deutlich iodaviden Befunden. Der zeitliche Abstand zwischen den beiden
Untersuchungen war in alen Fallen nicht grof3er als 3 Monate (* Bei dem Patienten Nr. 52 wurde auch eine multiple ossére Metastasierung des
Prostatakarzinoms entdeckt). Abkurzungen: bds. - beidseits, HWS - Halswirbelséule, li. - links, LK - Lymphknoten, LWS - Lendenwirbelsdule,
MB - Mehrbelegung, Med. - Mediastinum, 0ss. - 0ssér, re. - rechts, SD - Schilddruse.

Pat.
Nr l3l|+, lSFDG_ l3l|+, lSFDG+ l3l|_, lSFDG+
16 MB in der re. SD-Loge, MB pulmonal. re. _ _
11 MB pulmonal bds. _
18 SD-Rest supraclavikulér bds. _ Nicht suspekte MB Scapulare., MB Becken,
MB retrosternal (Thymus)
28 MB oss. (Sacrum) _ _
34 LK-MB zervikal li., MB pulmonal bds. MB Leber, mult.MB pulmonal, _
LK-MB zervikal re.
38 _ MB in der SD-Loge LK-MB med infraklavikul&r li.
52 MB re. Niere/Nebenniere MB ob Med/Lunge LK-MB zervikal re.*
56 _ MB jugul&r MB oss. HWSBWS




Tab. 14 Speicherungstyp von Herden bei Patienten mit gering intensiven iodaviden Befunden. Mit Ausnahme des Patienten Nr. 45, lag der
zeitliche Abstand zwischen den beiden Untersuchungen innerhalb von 2 Monaten. (* RI-Speicherung in der Stelle, wo schon einst iodavide
Herde darstellbar waren, + perkutane Radiatio in der Vorgeschichte). Abkirzungen: bds. - beidsats, li. - links, LK - Lymphknoten,
MB - Mehrbelegung(en), oss. — ossér, re. — rechts, SD — Schilddruse.

Pat. 31| _speichernde Herde 31 und FDG-speichernde Herde FDG-speichernde Herde

Nr.

4 _ MB li..Niere * MB SD-Logere., LK zervikal, MTS ossér
5 _ MB SD-Logere.x. MTS pulmonal

17 _ MB SD-Logeli.. _

19 MB SD-Loge + MB mediastinal re. = 5MTS pulmonal

21 MB SD-loge re. _ _

25 MB SD-Loge li.* MB SD-Logere. * _

26 _ MB mediastinal _

29 MB SD-Loge _ _

30 MB SD-Loge _ LK zervika re.

33 _ MB SD-Loge re.* MB SD-Logeli..

41 MTS mediastinal, MTS Leber _ MB SD-Logeli., LK zervikal re. =
44 MB mittlere Oesophagusdrittel _ _

45 _ MB SD-Loge * LK mediastina re.

46 _ MB SD-Loge * _

57 MB mediastinal _ MB SD-Loge, MTS pulmonal




Tab. 15 Pulmonale Befunde verschiedener bildgebender Methoden. Es werden nur Befunde im Lungenbereich in Betracht gezogen. Thorax-
CT, Rontgen und **!1-Scan wurden innerhalb von 3 Monaten vor oder nach der PET durchgefiihrt. Im Klammern wird der zeitliche Abstand der
Untersuchung von dem Zeitpunkt der PET in Monaten angegeben. Abkurzungen: bds. — beidseits, MTS - Metastase, ob. Med. - oberes

Mediastinum, 0.B. — ohne pathologischen Befund, pul. - pulmonal, re. - rechts, RF -Raumforderung.

ilat- Thorax-CT Thorax-Rontgen RI-Szintigraphie PET
r.

5 | diffuse pulmonale Metstasierung (0,5) _ 0.B. (0) multiple MTS pulmonal

9 _ 0.B. (0) 0.B. (0) MTS pulmonal bds. (hilusnah)
10 0.B. (1) 0.B. (1) _ MTS pulmonal/hil&r re.

11 ~ ~ fragliche gering intensive MB Uber | MTS hilar re/ MTS Oberlappen bds.

die Lungen (0)
14 | pulmonale MTS bds,, die grofite MTS pulmonale MTSim re. MTS pulmonal im re Unterlappen
im rechten Unterlappen (0) Unterlappen(0) B
16 _ _ MTS pulmonal re. (3) 0.B.
19 0.B. (0), 3 Mon. nach der PET: 0.B. (0) 0.B. (0) MTS pulmonal re.
RF 2 cm re. Mittellappen

20 _ 0.B. (2 0.B. (2 MTS pulmonal re.

33 MTS pulmonal bds. (1) _ 0.B. (0) MTS pulmonal bds.

34 _ _ MTS pulmonal bds (0) multiple MTS pulmonal

35 | Progref3 der bek. pulmonalen MTS (1) _ 0.B. (0) multiple MTS pulmonal

42 V.apulmonae MTS bds. (0) _ _ MTS pulmonal bds.

43 V.a. pulmonale MTS (1) _ 0.B (0,5) 0.B.

52 ~ B gering intensive MB ob. MTS pulmonal re.

Med/Lunge(1)
53 V.a. pulmonale MTS bds. (0,5) _ 0.B. (2) 0.B.
57 _ RF pulmonal im re. Unterlappen (1) 0.B.(0) MTS pulmonal bds.




Tab. 16 Ossére Befunde verschiedener bildgebender Methoden. Im Klammern wird ein zeitlicher Abstand der Untersuchung von dem
Zeitpunkt der PET im Monaten angegeben (soweit bekannt). Abkirzungen: BWS — Brustwirbelsdule, DD — Differentialdiagnose, HWS —
Halswirbelsaule, LWS — Lendenwirbelsdule, LK - Lymphknoten, MTS — Metastase(n), MB - Mehrbelegung(en), 0.B. - ohne pathologischen

Befund, R6 — Rontgen, RF - Raumforderung.

Pat. Rontgen CT, MRT Skelettszintigraphie PET
Nr.
8 _ _ kleiner Herd in der ca. 7. Rippere. (1) nicht suspektr MB im Rippen-
bereich re. DD:Trauma/Infektion
11 _ _ MB 6. Rippeli., supraorbital re. (7) 0.B.
29 Thorax-R0: 0.B. (2) _ MB 1. Rippeli. (2) 0.B.
33 Thorax-R0: RF in der 10. Rippe _ _ 0.B.
(unbekannt)
43 _ CT: 0.B. (0,5); Myelographie und CT _ multiple ossére MTS
nach der PET (7): MTSim LWK 3
44 RO Hufte links: 0.B. (0) _ MB Acetabulum li. (0) 0.B.
48 Thorax-Rd: 0.B. (2) _ _ ossare MTS im Sternum
49 | RO HWS, Hifte, Sternum: Defekt des _ MB Sternum, HWS, Femur (1) 0.B.
re. Trochanter Major (1)
53 RO BWS, LWS, Schéadel: 0.B. (0) MRT: RFBWK 2/3,V.a. ossare MTS | MB Schadelkalotte li., BWS, LWS (0) MB vor der HWK 5-6, DD:LK-
(0,5) MTS ossére MTS
58 Thorax-Rd: 0.B. (0) _ Bekannte MB 8. Rippe li., unverandert 0.B.
im Vergleich zum Vorbefund (1,5)




Tab. 17 Ergebnisse der PET-Untersuchungen und Krankheitsverlauf bel 9 operierten Patienten. Abkirzungen: bds. - beidseits, DD -
Differentialdiagnose, FNP - Feinnadelpunktion, Hist. - Histologie, i.B. - im Bereich, li. - links, med. - mediastina, MTS - Metastase, 0.B. - ohne
pathologischen Befund, ob. Med. - oberes Mediastinum, pul. - pulmonal, re. - rechts, RF - Raumforderung, TSH- - TSH-Stimulation, TSH™ -

TSH-Suppression, zerv. - zervikal.

Pat.| 1.PET- Operation 2.PET- Verlauf 3.PET- Verlauf 4.PET- Verlauf |5.(6.) PET-
Nr. | Untersuchung Unter suchung Unter suchung Unter suchung Unter suchung
13 | 05/94 07/94 02/95 04/95 11/95 1/96 07/96 01/97 5.1/97

MB med., DD Zytologie: MB med. — LK-Exstirpation | MB zerv. li., |LK-Exstirpation |gering intensive CT- neue MB in der

Granulozytom Granulozytom, | riickléufig, zerv. li., MB li.Scapula | Hist:0.B. MB Scapula Thorax: | Scapula

Tg6,1ny/l; TSH- | keine MB zerv. li. Hist: 0.B. Tg 12,2my/l; | 04/96 Scapulo- | Tg3,9my/l; TSH™ RF med. | Tg12,2ng/l;TSH™

Malignitét Tg22ny/l; TSH- TSH- tomie MTS 6.10/97Tg 75ny/|

17 | 03/94 04/94 06/95 01/96 03/96 04/96 06/96 1/98

MB i.B. der li. Exstirpation 0.B. Halssono: RFi.B. | Lokalrezidiv | Exstirpation des | 0.B. Tg -

SD-Loge des 02/95 derli. SD-Loge | Ii. Lokalrezidives | Tg nicht 2,8ny/l;

Tgl,6ng/l;TSH- | Lokalrezidives | Tg nicht Tgl4,6ng/l; TSH™ nachweisbar TSH™

nachwei sbar

22 | 01/94 03/94 11/94 12/95 12/95 06/97 - - -

MB i.B. der re. Exstirpation 0.B. Hal ssono: 0.B. Hal ssono:

SD-Loge des Tg 2,5my/l; echoarme RF St.idem

Tg30ny/l;TSH- | Lokalrezidives | TSH- Tgllng/l; TSH - Tgl,6ny/ITSH™
25 | 9/97 11/97 12/97 1/98 - 3/98 - - -

MB i.B. der Exstirpation MB i.B. der re. | Halssono+CT: FNP: keine

re.SD-Loge der LK-MTS | SD-Loge suspekte RF re. Malignitét der

Tg39ny/l; TSH- |re., 0.B.inder | Tg20ny/l;TSH- | zerv. RF re. zerv.

SD-Loge Tg2ng/l; TSH™ Tgl,6ng/l; TSH™

30 | 09/95 01/96 10/96 10/97 - - - - -

MB zerv.re. Exstirpation 0.B. Halssono: 0.B.

Tg2lng/l; TSH- | der LK-MTS Tg<lng/l; TSH™




Tab

. 17 Ergebnisse der PET-Untersuchungen und Krankheitsverlauf bei 9 operierten Patienten (Fortsetzung).

Pat. | 1.PET- Operation 2.PET- Verlauf 3.PET- Verlauf 4.PET- Verlauf |5.(6.) PET-
Nr. | Untersuchung Unter suchung Unter suchung Unter suchung Unter suchung
35 | 04/94 09/94 11/94 01/95 06/95 01/96 - - -

MB i.B. der SD- | Exstirpation des| MB i.B.d. SD- | CT Hals: Rickgang des die Patientin

Loge, multiple |Lokarezidives |Logetzerv.li Lokalrezidiv Lokalrezidives, |verstarb an den

MB pul., MB pul., MB 1-3/95 perkutane | Progredienz Folgen der pul.

MB zerv li. 0ss. (Becken) Radiatio der der pul. MTS Metastasierung

Tg90ny/l; TSH- Tg80ny/I; TSH™ | Halsregion Tg37my/l; TSH™

40 | 01/96 02/95 05/96 05-11/96 11/96 11/97 - - -
MB zerv.li., radikale Neck- |li. zerv. 0.B., CTThorax/Hals: 0.B. Tog<lng/l; TSH™
mehrere nicht dissection MB zerv. re,, 0.B. Tg nicht
suspekte MB Histologie: LK- | MTS pul. Halssono:o.B. nachwei sbar
zerv. bds. MTSIi. Tg3,5nu/l;

Tg94my/l; TSH- TSH-

45 | 01/96 02/96 06/96 08-09/96 12/96 12/96 03/97 12/97 -
MB zerv./med. li. | palliative Befund- perkutane Radiatio | Befundregredienz | Hal ssono: Status idem Tglny/l
Tg24ny/l; TSH- | Tumorresektion | progredienz der Halsregion Tgl,5ny/l; TSH™ | Rickgang der RF | Tg nicht TSH™

li. paratracheal | Tg40ng/l;TSH- nachweisbar

59 |2/97 03/97 06/97 - - - - - -
2MB zerv. re. Exstirpation 0.B.

Tg78ny/l; TSH- | der LK-MTS Tg nicht
nachwei sbar;
+TSH™

_'I:L_
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Abb. 5 Bei dieser 25-jahrigen Patientin mit papill&rem Schilddriisenkarzinom und Serum-
Tg von 95 ng/l unter TSH-Stimulation zeigte die Halssonographie eine echoreiche Struktur
links zervikal. Der **!1-Scan war unauffallig. Die FDG-PET zeigt eine méRiggradige, fokale
Nuklidmehrbelegung zervikal links (=). Histologisch gesicherte Lymphknotenmetastase des
papillaren Schilddrisenkarzinoms (Patient Nr. 40).

RVL V1D

Abb. 6 39-jahrige Patientin mit follikuldrem Schilddriisenkarzinom. Die sonographische
Verlaufskontrolle zeigte eine suspekte linkszervikale Raumforderung. Das Tg war nicht
nachweisbar. Die *'I-Szintigraphie zeigte eine fragliche diskrete Aktivitéts-
mehranreicherung etwa im Bereich des sonographischen Befundes. Die **Tc MIBI-
Szintigraphie sowie die CT waren unauffédlig. Die FDG-PET zeigt eine deutliche fokale

Nuklidmehrbelegung im Halsbereich links (=), histologisch als Lokalrezidiv des follikuldren
Schilddriisenkarzinoms verifiziert (Patient Nr. 17).
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Abb. 7 Be dieser 73-jahrigen Patientin mit papillarem Schilddriisenkarzinom war die
Y _Szintigraphie trotz des Tg-Anstiegs auf 90 ngy/l unter TSH-Stimulation unauffélig. Die
Halssonographie zeigte jedoch zwel echoarme Lymphknoten links zervikal. Die FNP ergab
einen suspekten Befund. Die FDG-PET zeigt kréftige, umschriebene Nuklidmehr-
anreicherungen zervikal/jugulér beidseits (=), eine geringgradige, fokale Mehrbelegung
supraklavikular links () sowie multiple pulmonale Herde mit geringer bis méaldiger
Speicherungsntensitét (»). Die operative Revision des Halses mit Histologie des Resektates
ergab ein Lokalrezidiv. Die Patientin verstarb 2 Jahren nach der Erstuntersuchung an den
Folgen der pulmonalen Metastasierung (Patient Nr. 35).
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Abb. 8 57-jahriger Patient mit bekannten ossaren und pulmonalen Filiae des follikularen
Schilddrisenkarzinoms. Tg 1303 ng/l unter TSH-Suppression. Die FDG-PET zeigt zum
Teil intensive, multiple Nuklidmehranreicherungen im Hals, Mediastinum (=), in der linken
Axilla( ), im Rippen- und Lungenbereich beidseits (> ) , in der BWS und LWS (>) sowie
im Beckenbereich mit einem kréftig mehrbelegten Schwerpunkt (=) im Os ilium links
(Patient Nr. 50).
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Abb. 9 62-jdhrige Patientin mit grobinvasivem papilldrem Schilddriisenkarzinom, die eine
Operation und ablative Radioiodtherapie vor 5 Jahren mit anschlief3ender perkutaner
Radiatio des Halses und oberen Mediastinums erhaten hatte. Tg 17 ng/l unter TSH-
Stimulation. Die ™*'I-Szintigraphie zeigte keine sicher pathologischen Befunde. Die
Halssonographie und die Rontgenuntersuchung des Thorax waren unauffélig. Die FDG-
PET zeigt multiple, zum Teil kraftige Nuklidmehrbelegungen pulmonal rechts (=) sowie
eine geringgradige Aktivitétsmehranreicherung infraklavikul&r/retrosternal, ebenfalls rechts
(). Dieim Verlauf erfolgten CT-Untersuchungen waren zunéchst negativ. Jahre spéter
wurden die Befunde histologisch gesichert (Patient Nr. 19).
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