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1   Einleitung

1.1   Problematik der Nachsorge des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms

In der Nachsorge des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms ergibt ein Anstieg des Serum-

Thyreoglobulins (Tg) als Tumormarker den Hinweis auf ein Lokalrezidiv oder eine

Metastasierung. Für die Lokalisation des Tumorgewebes wird die 131I-Szintigraphie

eingesetzt. Neben der Darstellung von Tumorgewebe beinhaltet diese Methode die Option

zu einer nachfolgenden nuklearmedizinischen Therapie mit 131I. Ein schwieriges

diagnostisches Problem stellt dabei die Gruppe von Patienten dar, bei denen der 131I-Scan

trotz gestiegenem Tg-Wert unauffällig ist. Hinzu kommt, daß die Unfähigkeit zur

Iodspeicherung bzw. der Verlust dieser Fähigkeit möglicherweise auf einen niedrigeren

Differenzierungsgrad oder auf eine Entdifferenzierung hinweist, was auch eine schlechtere

Prognose bedeuten kann (Tubiana 1982, Lubin et al. 1994). In diesen Fällen muß die

Tumorsuche mit anderen Methoden weitergeführt werden. Konventionelle bildgebende

Verfahren (Halssonographie, Thorax-Rö, CT, MRT, Skelettszintigraphie) sowie die

Szintigraphie mit 201Tl und 99mTc-MIBI haben die Tumorlokalisation zum Ziel mit der

Absicht, therapeutische Konsequenzen wie eine Operation oder eine Strahlentherapie ziehen

zu können (Hüfner und Reiners 1986). Die genannten Untersuchungen müssen oft

kombiniert eingesetzt werden und führen dennoch nicht immer zu einem sicheren Resultat

(Pfannenstiel et al. 1997). Wünschenswert wäre eine Methode, die, ähnlich wie ein 131I-

Scan, mehrere Körperabschnitte gleichzeitig abbildet und zudem sensitiv und spezifisch für

Schilddrüsenkarzinomgewebe ist.

1.2   Problematik der Nachsorge des medullären Schilddrüsenkarzinoms

Die Problematik der Tumorlokalisation stellt sich auch bei der Diagnostik von Resttumor-

gewebe und Rezidiven des medullären Schilddrüsenkarzinoms. Neben radiologischen

Verfahren wird die aufwendige Stufenkatheteruntersuchung zur Abklärung eines erhöhten

Calcitonin eingesetzt. Ein zuverlässiges bildgebendes Verfahren zur Tumorlokalisation steht

jedoch zur Zeit nicht zur Verfügung. Eine Reihe von radioaktiv markierten Verbindungen

wurden für eine szintigraphische Diagnostik des medullären Schilddrüsenkarzinoms

vorgeschlagen. Die wichtigsten Methoden sind die Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie mit
111In-Octreotid, die 99mTc(V) DMSA-Szintigraphie und die Immunszintigraphie mit
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Anti-CEA-Antikörpern. Ein optimales Agens für 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 2-18F-Deoxyglucose (FDG) gewinnt in den letzten Jahren

eine immer größere Bedeutung in der Onkologie. Das Prinzip der FDG-PET stützt sich auf

die erstmals von Warburg (1931) beschriebene hohe Glucosestoffwechselrate in

Tumorzellen. Bei einer Ganzkörperuntersuchung können die Herde verschiedener maligner

Tumoren dank ihres vermehrten Glucoseverbrauches dargestellt werden. Im Vergleich zur

SPECT besitzt die PET sowohl ein höheres Auflösungsvermögen als auch eine höhere

Sensitivität.

Die FDG-PET ist eine vielversprechende nuklearmedizinische Methode zur Diagnostik von

Rezidiven und Metastasen des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms bei Thyreoglobulin-

Anstieg ohne Korrelat in der 131I-Szintigraphie. Die zur Zeit publizierten Daten zeigen eine

hohe Sensitivität der FDG-PET bei dieser Fragestellung (Feine et al. 1996, Dietlein et al.

1997, Grünwald et al. 1998, Lawson et al. 1998). Der Stellenwert der PET bei

differenzierten Schilddrüsenkarzinomen wurde von den Experten der 2. Konsensus-

konferenz „PET bei onkologischen Fragestellungen“ (Reske, 1998) zu der Klasse Ia

(angemessen) zugeordnet. Die Methode könnte auch in der Nachsorge des medullären

Schilddrüsenkarzinoms nützlich sein (Simon et al. 1996, Brand-Mainz et al. 1998).

Über den Stellenwert der FDG-PET in der Nachsorge des differenzierten Schilddrüsen-

karzinoms bestehen noch Unstimmigkeiten. In den aktuellen Nachsorgeschemata ist die

FDG-PET noch nicht eingearbeitet. Der Einsatz der FDG-PET für das Lymphknotenstaging

und in der Therapiekontrolle kann zur Zeit aufgrund mangelnder Daten noch nicht endgültig

bewertet werden (Reske 1998). Darüber hinaus wird der Stellenwert der Methode beim

medullären Schilddrüsenkarzinom kontrovers beurteilt (Feine et al. 1996, Simon et al.

1996), da auch hier die Zahl der publizierten Fälle für die Bewertung noch nicht ausreicht.
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1.4   Ziel und Fragestellung

Es sollte die FDG-PET in der Nachsorge des differenzierten und medullären Schilddrüsen-

karzinoms am eigenen Patientengut im Vergleich zum konventionellen Restaging überprüft

werden und die Indikationen zur PET präzisiert werden.

2   Material und Methoden

2.1   Patientenkollektiv

Es wurden insgesamt 70 Patienten mit histologisch gesichertem Schilddrüsenkarzinom in die

retrospektive Studie einbezogen, die in der Abteilung für Nuklearmedizin des

Universitätskrankenhaus Eppendorf zwischen dem 1. Januar 1994 und dem 1. Januar 1998

mit Positronen-Emissions-Tomographie untersucht worden waren. Bei sämtlichen Patienten

wurde in der Vorgeschichte eine totale bzw. subtotale Thyreoidektomie durchgeführt. In

allen Fällen 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 ausgeschlossen.

Bei 58 (83 %) Patienten fand sich ein differenziertes und bei 12 (17 %) ein medulläres

Schilddrüsenkarzinom.

2.1.1   Patienten mit differenziertem Schilddrüsenkarzinom

In der Patientenpopulation mit differenziertem Schilddrüsenkarzinom waren 19 (33 %)

Männer 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 Fällen fand sich histologisch 34 mal eine papilläre, 20 mal eine

follikuläre und 5 mal eine onkozytäre Differenzierung; in einem Fall zeigte sich ein gemischt

differenziertes Karzinom von papillär-medullärem Typ. Die Daten über die Gruppierung der

Patienten nach histologischem Typ des Karzinoms und Tumorstadium werden in der

Tabelle 1 aufgeführt.
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Tab. 1 Anzahl der Patienten mit verschiedenen histologischen Formen des differenzierten
Schilddrüsenkarzinoms und mit verschiedenem Tumorstadium.

Histologie Tumorstadium Gesamt

I II III IV unbekannt

Follikulär 2 3 6 6 2 19

Papillär 14 4 9 5 1 33

Onkozytär 1 1 1 2 - 5

Gemischt medullär-differenziert - - - 1 - 1

Gesamt 17 8 16 14 3 58

% 29 14 28 24 5 100

Bei allen Patienten mit differenziertem Schilddrüsenkarzinom wurde eine totale oder

subtotale Thyreoidektomie mit anschließender Radioiodelimination durchgeführt.

Die Verteilung der Patienten nach der Krankheitsdauer zwischen der Thyreoidektomie und

der PET-Untersuchung wird in der Tabelle 2 angegeben. Falls mehrere PET-

Untersuchungen durchgeführt 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 Schilddrüsenkarzinomen.

Jahre <1 1-2 >2-3 >3-4 >4-5 >5 Σ

N 10 12 11 6 4 15 58

% 17 21 19 10 7 26 100

Bei 36 Patienten war in der Vorgeschichte ein Lokalrezidiv und/oder eine Metastasierung

aufgetreten. Davon war eine Exstirpation eines Lokalrezidives in 3 Fällen und/oder einer

Lymphknotenmetastase in 12 Fällen durchgeführt worden. Eine perkutane Strahlentherapie

war bei 15 Patienten von dieser Gruppe eingesetzt worden. 23 Patienten mit
131I-speichernden Rezidiven bzw. Metastasen eines differenzierten Schilddrüsenkarzinoms

waren mit der Radioiodtherapie behandelt worden.
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Die FDG-PET wurde in 23 Fällen zur Abklärung eines erhöhten Tumormarkers ohne

Korrelat eingesetzt. Bei 21 Patienten mit erhöhtem Tumormarker sollten durch die PET

zusätzlich halssonographisch suspekte Befunde abgeklärt werden. In einem Fall wurde die

Untersuchung zur Klärung eines sonographisch suspekten Befundes bei normalem Tg-Wert

durchgeführt. In 12 Fällen hatte sich der Verdacht auf einen Tumorpogreß durch andere

bildgebende Verfahren (Thorax-Röntgenographie, CT, MRT, Skelettszintigraphie, MIBI-

Szintigraphie) ergeben. Bei einem Patienten mit iodaviden Metastasen, bei dem laut

Histologie zusätzlich eine anaplastische Form des Karzinoms vorlag, wurde die Frage nach

iodnegativen Filiae gestellt.

Die 131I-Szintigraphie, die bei 45 Patienten durchgeführt wurde, war in 22 Fällen unauffällig.

In 8 Fällen wurden deutlich 131I-speichernde Herde entdeckt, aber weitere nicht iodavide

Herde vermutet. In 15 Fällen ergab die Untersuchung gering intensive Befunde, die als nicht

eindeutig pathologisch oder nicht suspekt angesehen wurden.

2.1.2   Patienten mit medullärem Schilddrüsenkarzinom

In dieser Patientenruppe waren 3 (25 %) Männer und 9 (75 %) Frauen im Alter zwischen

29 und 69 Jahren, das mittlere Alter betrug 52 Jahre.

Von 12 Patienten mit medullärem Schilddrüsenkarzinom wurde in 2 Fällen die familiäre

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 medullären Schilddrüsen-
karzinoms und mit verschiedenem Tumorstadium (MEN 2a – multiple endokrine Neoplasie
Typ 2a, FMTC- Familiäres Medulläres Thyreoidales Carcinom).

Histologie Tumorstadium Gesamt

I II III IV unbekannt

Sporadisch 1 - 7 - 2 10

Familiär - - 1 - 1 2

MEN 2a - - - - 1 1

FMTC - - 1 - - 1

Gesamt 1 - 8 - 3 12

% 8 - 67 - 25 100

In allen Fällen des medullären 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 Fällen, wegen eines

Lokalrezidives und Lymphknotenmetastasen in 3 Fällen durchgeführt worden. 2 Patienten

mit Rezidiv waren mit perkutaner Strahlentherapie und ein Patient  mit Radioiodtherapie

behandelt worden.

Den Anlaß  zur Untersuchung gab in allen Fällen eine Tumormarkererhöhung, wobei in

einem Fall die Halssonographie und in einem Fall die 201Tl -Szintigraphie zusätzlich einen

suspekten Befund ergaben.
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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 gehört, durchgeführt.

Das 3-Ring-PET-System (48 BGO-Blockdetektoren pro Ring) besitzt ein axiales

Gesichtsfeld von 16,2 cm mit einer Patientenöffnung von 56,2 cm Durchmesser. Die axiale

und die transaxiale Auflösung betragen 5,0 bzw. 6,0 mm Halbwertsbreite im Zentrum bei

einer Schichtdicke von 3,4 mm (Wienhard et al. 1992). Die Bildrekonstruktion erfolgte

mittels gefilterter Rückproiektion mit Rekonstruktionsfilter Hamming (Cutoff-Frequenz 0,4

Zyklen pro Pixel). Es wurde eine 128x128 Matrix benutzt bei einem 0,35 x 0,35 mm großen

Pixel (Zoom-Faktor = 1,25).

Die 2-18F-Fluorodesoxyglucose wurde durch eine nukleophile Substitution von 18F an

2-Deoxyglucose in einem trägerfreien Verfahren produziert. Die Radionuklidreinheit war

hierbei höher als 99 %, die radiochemische Reinheit höher als 96 %.

Nach einer mindestens 6-stündigen Nahrungskarenz erfolgte die PET 60 min. nach i.v.

Injektion von 370 MBq FDG. Die Strahlenexposition eines Patienten bei einer

Untersuchung lag im Mittel bei einer effektiven Äquivalentdosis von 10 mSv. Die statischen

Emissionsaufnahmen erfolgten von der Schädelbasis bis zu den proximalen 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 auswärtige

Patienten untersucht worden waren, standen klinische Angaben und das zugehörige

Bildmaterial nicht in allen Fällen zur Verfügung. Daher war der direkte Herd-zu-Herd

Vergleich mit auswärts durchgeführten CT bzw. MRT nicht immer möglich. Aufgrund der

in einzelnen Gruppen niedrigen Patientenzahl wurden statistische Tests zurückhaltend

eingesetzt. Überwiegend werden absolute und Prozentenzahlen angegeben. Bei Analyse der

Abhängigkeit der Ergebnisse von dem Tg-Wert wurde der Median verwendet. Bei der

Frage nach dem Zusammenhang der PET-Ergebnisse mit der Tumorform wurde der χ2-Test

für unverbundene nicht normalverteilte Stichproben eingesetzt.
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3   Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der FDG-PET bei Patienten mit differenziertem Schilddrüsen-

karzinom

Bei den Erstuntersuchungen fanden sich bei 44 (76 %) von 58 Patienten mit differenziertem

Schilddrüsenkarzinom ein oder mehrere FDG-positive Befunde. Bei 14 Patienten (24 %)

waren die Untersuchungsbefunde unauffällig. Davon zeigten 8 Patienten eine physiologische

Nuklidbelegung, und 6 hatten FDG-speichernde Befunde an Lokalisationen, in denen eine

Beteiligung in Rahmen des Schilddrüsenkarzinoms unwahrscheinlich war, beispielsweise ein

isolierter Leistenlymphknotenbefund bei einem Patienten mit papillärem Schilddrüsen-

karzinom (Patient Nr. 15).

3.1.1   Einfluß der histologischen Form des Tumors auf die Ergebnisse

Die Verteilung der positiven und negativen Ergebnisse der Erstuntersuchungen in

Abhängigkeit von der histologischen Form des Tumors ist in der Tabelle 4 gezeigt. Bei den

zwei größten Gruppen der Patienten mit papillärem und follikulärem Schilddrüsenkarzinom

fanden sich positive bzw. negative Untersuchungsresultate etwa gleich häufig. Der

Unterschied zwischen den beiden Gruppen wurde mittels χ2-Tests geprüft und war

statistisch nicht signifikant (p > 0,05).

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

Histologie
FDG-PET

papillär follikulär gemischt onkozytär

positiv 25 15 1 3

negativ 8 4 - 2

Σ 33 19 1 5
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3.1.2   Einfluß des Tg-Wertes auf die Ergebnisse

Bei 4 Patienten fehlt der Tg und/oder die zugehörige TSH-Bestimmung. Bei 10 Patienten

lag eine Tg-Erhöhung unter einem erniedrigten (< 0,2 mU/l, 2 Patienten) oder supprimierten

(< 0,1mU/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/l) erfolgte, da dies die größte Gruppe war. Diese Patientengruppe umfaßte 25

Patienten mit papillärem, 14 mit follikulärem und 5 mit onkozytärem Schilddrüsenkarzinom;

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

Die Beurteilung bezieht sich auf die Resultate der ersten PET-Untersuchung. Es zeigte sich

ein deutliches Übergewicht von positiven Befunden bei einem Tg größer als 20 µg/l, sie

fanden sich hier in 90 % der Fälle. Bei Tg-Werten von 10 bis 20 µg/l fanden sich positive

Befunde bei 75 % der Erstuntersuchungen. Bei niedrigerem Tg fanden sich etwa gleich viele

positive und negative Untersuchungsergebnisse. Ein Überblick über diese Ergebnisse gibt

Abb. 1. Der Median des Tg betrug 29,8 µg/l bei Patienten mit positiven (n=32) und 5,7 µg/l

bei Patienten mit negativen (n=13) Befunden.



– 10 –

Abb.1 Häufigkeit der positiven und negativen Befunde der PET-Erstuntersuchungen in
Abhängigkeit von dem Tg-Wert (unter TSH-Stimulation), n=44. Die positiven Befunde sind
schwarz, die negativen grau unterlegt. Bei Tg bis 10 µg/l fanden sich etwa gleich viele
positive und negative Befunde. Bei Tg 10 bis 20  µg/l sind die positiven Befunde doppelt so
häufig wie negative. Bei einer Tg-Erhöhung mehr als 20 µg/l sind die Befunde fast
ausschließlich positiv.

Bei 14 Patienten wurden die Ergebnisse der Erstuntersuchung histologisch gesichert. Auch

in dieser Gruppe ließ sich die oben beschriebene Verteilung nachvollziehen (Abb. 2): die

meisten richtig-positiven Befunde fanden sich bei Tg-Erhöhungen von mehr als 10-20 µg/l.

Es ist jedoch erwähnenswert, daß sich auch bei niedrigem Tg richtig positive Ergebnisse

fanden. Der Median des Tg bei Patienten mit histologisch gesicherten PET-Befunden lag bei

34,4 µg/l (n=14).

Bei 8 (47 %) von 17 Patienten mit einem Tg<10µg/l fanden sich positive PET-Befunde. Bei

2 Patienten hiervon erfolgte eine Operation, und die PET-Befunde wurden histologisch

gesichert (Patienten Nr. 17, 56). Bei einer Patientin (Nr.13) mit positivem mediastinalen

Befund, der aufgrund der Konfiguration als „am ehesten entzündlich“ eingestuft worden

war, ergab die Zytologie eine granulomatöse Entzündung. Bei 4 weiteren Patienten

(Patienten Nr. 12, 24, 39, 41) wurde der Verdacht auf ein Tumorrezidiv im Verlauf nicht

bestätigt (kein weiterer Tg-Anstieg, keine suspekten Befunde der Halssonographie, CT oder

Thyreoglobulin [µg/l]

0

5

1 0

1 5

2 0

< 5 5 - 1 0 1 0 - 2 0 > 2 0

Pa
tie

nt
en

za
hl

, n



– 11 –

PET-Verlaufskontrolle). Bei einem Patienten wurde im Verlauf bei Tumorprogression eine

Radioiodtherapie eingesetzt. Bei einem Patienten (Nr. 11) ist der Verlauf unbekannt.

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. Bei den meisten (7 von 10) richtig positiven Befunde ist der Tg-Wert > 20µg/l.

3.1.3   FDG- und 131I-Speicherung

Bei 8 Patienten wurde ergänzend zu einem deutlich positiven Iodscan eine FDG-PET

durchgeführt, da aus verschiedenen Gründen (z.B. niedriger Differenzierungsgrad, nicht

iodavide sonographische Befunde) zusätzliche 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 Iodscan; diese waren

nur gering intensiv und wurden nicht als suspekt gewertet. Die nachfolgende Operation in

der Halsregion ergab zwei rechtsseitige Lymphknotenmetastasen des Schilddrüsen-

karzinoms, die überwiegend nekrotisch waren. In 5 Fällen hatten die Patienten Herde mit

unterschiedlichem Speicherungstyp: iodpositive FDG-negative Herde, Iod- und FDG-

positive Herde sowie iodnegative FDG-positive Herde (s. Tab. 13, Anhang).
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Bei 15 Patienten zeigte der 131I-Scan gering intensive Mehranreicherungen, die infolge ihrer

niedrigen Intensität als nicht suspekte oder fragliche Befunde gewertet wurden (s. Tab. 14,

Anhang). Bei 12 dieser Patienten wurden bei der PET-Untersuchung hypermetabole Herde

gefunden. In 9 Fällen fanden die gering intensiven iodaviden Befunde ein Korrelat in der

FDG-PET. Bei 5 von diesen 9 Fällen wurden in der PET zusätzliche iodnegative und in 2

Fällen in der 131I-Szintigraphie zusätzliche FDG-negative Herde dargestellt. In 2 von 12

Fällen fanden sich parallel 131I- und FDG-speichernde Mehrbelegungen (Patienten Nr. 41,

57).

Bei 5 von 9 Patienten (6 Lokalisationen) lagen die gering intensiven iodspeichernden Herde

an der Stelle, wo früher deutlich iodavide Herde darstellbar waren und mit 131I 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. Größtenteils fanden sich außerdem Befunde, die entweder

nur iodavid oder nur FDG-positiv waren.

In 25 Fällen wurde einige Monate bis 2 Jahre nach der PET nochmals eine 131I-Szintigraphie

eingesetzt. Erwähnenswert sind 2 Fälle, bei denen 131I-negative FDG-speichernde Herde

später iodavide wurden:

Patient Nr. 7: Die PET zeigte zwei iodnegative Herde: in Bereich der Schilddrüsenloge und

retroklavikulär rechts. Der mediastinale Befund war auch in der Halssonographie zu sehen,

die MRT und die 201Tl-Szintigraphie waren unauffällig. 2 Monate später erfolgte eine

diagnostische 131I-Szintigraphie, die eine Mehrbelegung im Bereich des retroklavikulären

Befundes demonstrierte. Daraufhin wurde eine 131I–Therapie angeschlossen und im

posttherapeutischen Iodscan zusätzlich ein ossärer Herd dargestellt.

Patient Nr. 57: Neben einem jugulären (gering iodaviden) Herd zeigte die PET suspekte

hiläre Mehrbelegungen beidseitig. 8 Monate nach der PET erfolgte aufgrund eines deutli-

chen Tg-Anstiegs eine 131I-Therapie, der posttherapeutische Scan zeigte die hilären Herde.
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3.1.4  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

unauffälligen Befund auf. Bei 10 Patienten (20 %) ergaben sich sonographische Befunde,

die in der PET negativ waren, bei 6 Patienten (12 %) war es umgekehrt. 8 Patienten (16 %)

zeigten sowohl sonographisch positive, FDG-negative als auch FDG-positive,

sonographisch negative Befunde. Bei 17 Patienten (34 %) fand sich mindestens ein

übereinstimmender positiver Befund. Ein Beispiel eines 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 Halslymphknoten ergibt sich die

Schwierigkeit, daß in 9 Fällen „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) aufgeführt. In den zwei letzten Zeilen der Tabelle

werden die positiven Befunde beider Methoden addiert.

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

Lokalisation der Befunde
Ergebnisse Schilddrüsen-

loge
juguläre
Region

Kehlkopf-
region

„zählbare“
Hals-LK

multiple Hals-
LK

Sono+
PET+ 8 2 1 12 2

Sono+
PET- 17 4 2 22 4

Sono-
PET+ 3 2 10 7 2

Σ PET + 11 4 11 19 4

Σ Sono + 25 6 3 34 6
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Die Sonographie hat im untersuchten Patientengut somit eine höhere Empfindlichkeit

bezüglich Befunde im Bereich der Schilddrüsenloge und der Halslymphknoten. Die PET ist

in der Kehlkopfregion sensitiver. Erwähnenswert, daß 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 jugulären Region und multiple Lymphknoten betrifft, ist kein relevanter

Unterschied faßbar.

Eine CT oder MRT der Halsregion wurde bei 12 Patienten innerhalb von 3 Monaten vor

und nach der PET-Untersuchung durchgeführt. In der Tab. 6 werden Halsbefunde von CT

(MRT) und PET bei diesen Patienten verglichen.

Tab. 6 Vergleich der Halsbefunde von CT(MRT) und PET bei 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).

∑=12 PET + PET -

CT/MRT+ 5(3) 1(1)*

CT/MRT- 5(2) _

Bei 5 von 11 Patienten zeigte die PET suspekte Herde im Halsbereich, die in der CT oder

MRT nicht beschrieben wurden. Die Befunde wurden bei 2 Patienten im weiteren

histologisch bestätigt. 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 Schilddrüsenloge, die im 131J-Scan deutlich iodavid war.

Insgesamt 17 Patienten hatten pulmonale Befunde in der PET, Thorax-Röntgen, CT oder

Iodscan. Die Zusammenfassung aller durchgeführten Untersuchungen bei diesen Patienten

gibt Tab. 15 (Anhang). Ein Beispiel FDG-speichernder Lungenfiliae wird in der Abb. 9

gezeigt.

Die Tatsache, daß die meisten pulmonalen Befunde iodnegativ waren, läßt sich dadurch

erklären, daß es sich entsprechend der Indikation zur PET um eine ausgewählte

Patientengruppe mit unauffälligem oder fraglichem 131I-Scan handelt.
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In 9 Fällen, wo sowohl eine PET als auch eine Thorax-Computertomographie durchgeführt

wurden, zeigten die Befunde beider Methoden eine gute Korrelation (Tab. 7). In den allen

Fällen war die 131I-Szintigraphie unauffällig. Es sei an dieser Stelle nochmals darauf

hingewiesen, daß auf einen Herd-zu-Herd Vergleich anhand der Bilder verzichtet wurde, da

das Bildmaterial teils auswärtig angefertigt worden war und nicht in allen Fällen zur

Verfügung stand.

Tab. 7 Vergleich der Befunde von PET und CT-Thorax. Anhalt für pulmonale Metastasen
(* in einem Fall war CT vor PET unauffällig, nach der PET ergaben sich jedoch pulmonale
Befunde).

∑=9 PET + PET -

CT Thorax + 6* 2

CT Thorax - 1 -

Eine Röntgenuntersuchung des Thorax wurde bei 6 Patienten durchgeführt. Bei 4 Patienten

(Nr. 9, 10, 19, 20) zeigte die PET pulmonale Befunde, während das Röntgen unauffällig

war. Bei einem Patienten (Nr. 57) wurden in der PET beidseitige Lungenherde dargestellt;

hingegen zeigte die Röntgenaufnahme nur eine unilaterale Raumforderung. Bei einem

Patienten (Nr. 14) waren die Befunde übereinstimmend.

Die Untersuchungsbefunde von 10 Patienten, die in der PET, Skelettszintigraphie oder in

einer der radiologischen Methoden ossäre Befunde hatten, werden in der Tab. 16 (Anhang)

zusammengefaßt. Ein Beispiel FDG-positiver Skelettmetastasen wird in der Abb. 8 gezeigt.

Bei 8 Patienten von dieser Gruppe wurden, neben der PET, eine Röntgen-, CT- oder MRT-

Untersuchung eingesetzt. Die Tab. 8 zeigt, daß die Resultate der PET mit den Ergebnissen

der radiologischen Verfahren in 5 von 8 Fällen übereinstimmten (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 Fällen (Patienten Nr. 33, 49) war die PET unauffällig, während

die Röntgenuntersuchung suspekte Befunde zeigte. In einem Fall (Patient Nr. 48) fand sich

in der PET ein suspekter Herd im Sternum, der röntgenologisch nicht bestätigt wurde.
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Tab. 8 Vergleich der Befunde von PET, Röntgen, CT und MRT: Anhalt für ossäre
Metastasen  (* positive Befunde der Skelettszintigraphie).

 ∑=9 PET + PET -

Röntgen / CT /MRT+ 2 2

Röntgen / CT / MRT- 1 3*

Eine Skelettszintigraphie war bei 7 Patienten durchgeführt worden und zeigte mehr positive

Befunde im Vergleich zur PET (Tab. 9): die skelettszintigraphisch nachweisbaren Herde

zeigten in 5 Fällen keine FDG-Speicherung (Patienten Nr. 11, 29, 44, 49, 58). In einem Fall

davon (Patient Nr. 49) wurden die Skelettbefunde auch röntgenologisch bestätigt, in 3

Fällen (Patienten Nr. 29, 44, 58) zeigte eine Röntgenaufnahme keinen pathologischen

Befund (bei dem Patienten Nr. 11 wurde keine vergleichende radiologische Untersuchung

durchgeführt).

Tab. 9 Vergleich der Befunde von PET und Skelettszintigraphie.

∑=7 PET + PET -

Skelettszintigraphie + 2 5

Skelettszintigraphie - - -

3.1.5   Nachweis eines Zweittumors in der PET

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

bewertet wurden:

Bei einem Patienten (Nr. 52) fand sich eine hypermetabole Zone im Bereich der Prostata

sowie suspekte Nuklidmehranreicherungen im Skelettsystem. Gleichzeitig wurden auch

zervikale, mediastinale und pulmonale Mehrbelegungen entdeckt, die zum Teil ein Korrelat

in der 131I-Szintigraphie fanden und somit mit Rezidiven des Schilddrüsenkarzinoms

vereinbar waren. Im Verlauf wurde der Verdacht auf ein Prostatakarzinom durch den

erhöhten PSA-Wert  und den Nachweis von Skelettfiliae in der Röntgenuntersuchung und in

der Skelettszintigraphie bekräftigt.
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Bei 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 als ein Fibroadenom beschrieben worden. Der

Befund wurde als verdächtig 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 durchgeführt, bei denen 18 positiven Befunde der PET histologisch verifiziert

wurden;  in zwei weiteren Fällen (Patienten Nr. 18 und 25) wurden falsch-negative PET-

Befunde exstirpiert.

Es überwiegen richtig-positive Befunde. Falsch positive Befunde fanden sich in zwei Fällen,

falsch-negative Befunde wurden ebenfalls in zwei Fällen entdeckt:

Der falsch-positive Befund entsprach in einem Fall einem entzündlich veränderten

Lymphknoten (Patient Nr. 13). Die im Verlauf 6-fach durchgeführten PET-Untersuchungen

zeigten sowohl falsch, als auch richtig positive Befunde (s.3.1.7). In anderem Fall wurde bei

einem FDG-speichernden retrosternalen Herd eine Sternotomie durchgeführt. Histologische

Untersuchung des Resektates zeigte „hyperplastisches Thymusgewebe ohne Anhalt für

Malignität“. Nach der Operation war jedoch Abfall des Thyreoglobulinwertes von 44 auf

26 µg/l zu beobachten, was retrospektiv eher zu einer Tumorexstirpation passen würde

(Patient Nr. 26).

Bei dem Patienten Nr. 18 fand sich in der MRT eine Raumforderung im oberem

Mediastinum. Die PET zeigte lediglich eine flächige retrosternale Anreicherung, die

physiologischer Thymusaktivität zugeordnet wurde. Die iodaviden Lymphknotenmetastasen

subklavikulär/jugulär wurden im weiteren Verlauf operativ entfernt und histologisch

gesichert. Bei dem Patienten Nr. 25 ist bei der Operation eine in der PET nicht beschriebene

Lymphknotenmetastase entfernt worden. Hierbei war eine 17 mm große FDG-speichernde

Raumforderung rechts lateral des Kehlkopfes nicht entfernt worden und stellte sich in den

postoperativ durchgeführten PET und CT unverändert dar, so daß ihre Dignität weiterhin

unklar bleibt.
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In einem Fall wurden zunächst ein Tumorrezidiv und ein histologisch unauffälliger

Lymphknoten entfernt, einen Monat später 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 Lokalrezidives, ein erneutes Tumorrezidiv, der anschließend 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 Überblick der 20 histologisch gesicherten Herdbefunde der FDG-PET bezogen auf ihre

Lokalisation gibt Tab. 10. Hierbei ist anzumerken, daß 3 von den 9 Befunden im

Halsbereich in der PET falsch beurteilt wurden.

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

Lokalisation der Herde Anzahl der histologisch
gesicherten PET- Befunde

RP FP FN

Schilddrüsenloge 7 7 _ _

Zervikal (außerhalb von SD-Loge) 9 6 1 2
Mediastinal/jugulär 2 1 1 _

Ossär 2 2 _ _

∑ 20 16 2 2

Bei einem Patienten mit nicht iodaviden FDG-speichernden Knochenmetastasen wurde eine

palliative perkutane Radiatio als die einzige Therapieoption  eingesetzt (Patient Nr. 43). Bei

zwei 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 131I-speichernden Lokalrezidives, das bereits zuvor in der PET diagnostiziert und

danach teilreseziert worden war.

Bei 7 Patienten wurde in einem zeitlichen Abstand von 4 Monate bis 2 Jahre nach der PET

eine Radioiodtherapie durchgeführt (Patient Nr. 4, 7, 16, 38, 46, 57, 58). Dies betraf in 2
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Fällen auch Herde, die zum Zeitpunkt der PET nicht oder nur gering iodavide waren

(s. Abschnitt 3.1.3).

3.1.7   PET als Therapie- und Verlaufskontrolle

Bei 9 Patienten wurde die FDG-PET für die postoperative Verlaufskontrolle angewandt.

Insgesamt erfolgten 19 Untersuchungen. Ein Überblick der Ergebnisse gibt Tab. 17

(Anhang).

Bei 5 Patienten (Patienten Nr. 17, 22, 30, 40, 59) waren die FDG-positiven Herde nach der

Tumorentfernung in einer PET-Verlaufsuntersuchung nicht mehr nachweisbar. Bei 3

Patienten hiervon ergab die mindestens 2-jährige Nachbeobachtung keinen Anhalt für

Tumorprogression. Bei dem Patienten Nr. 40 zeigten sich postoperativ pulmonale

Mehrbelegungen, die 1,5-jährige Nachbeobachtung war jedoch unauffällig. Bei einem

Patienten (Nr. 17) zeigte die postoperative PET-Untersuchung einen unauffälligen Befund.

Im weiteren Verlauf kam es zu einem erneuten FDG-positiven Befund in derselber

Lokalisation, die PET nach dem erneuten Eingriff zeigte wiederum einen unauffälligen

Befund.

Bei 2 Patienten (Patienten Nr. 35, Abb. 6 und Nr. 45) wurde anläßlich der positiven

Befunde der PET-Verlaufsuntersuchungen eine perkutane Strahlentherapie eingesetzt:

Bei einem Patienten (Nr. 35) wurden in der PET neu aufgetretene Metastasen sowie eine

Progredienz der bekannten pulmonalen Filialisierung entdeckt, das Lokalrezidiv war

rückläufig. Eine CT- und sonographische Kontrolle zeigten weitgehend konstante Befunde,

die Progression der pulmonalen Metastasen führte in einem Jahr zum Tode der Patientin.

Bei 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.

Bei einem Patienten zeigte die PET-Untersuchung eine unklare intensive mediastinale

Mehrbelegung, die sich zytologisch als granulomatöse Entzündung herausstellte. Eine

Kontrolluntersuchung nach 9 Monate zeigte Rückläufigkeit des mediastinalen Befundes,

ergab dabei als neuen Aspekt einen Verdacht auf Halslymphknotenbefall links. Die

darauffolgenden CT und  MRT des Halses demonstrierten eine Raumforderung im Bereich

des PET-Befundes, die daraufhin operiert wurde. Die Histologie ergab entzündliches
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Lymphknotengewebe. Eine PET-Untersuchung nach 9 Monaten zeigte unverändert die

zervikale Mehrbelegung und einen neuaufgetretenen Herd im Bereich des linken

Schulterblattes. Aufgrund der Persistenz des zervikalen PET-Befundes wurde erneut

operiert, wobei sich wiederum entzündliches Lymphknotengewebe darstellte. Bei partieller

Scapulotomie zeigte sich später eine histologisch bestätigte FDG-positive

Knochenmetastase (Patient Nr. 13).

Bei dem Patienten Nr. 25 zeigte PET postoperativ weiterhin einen suspekten Befund im

Bereich der ehemaligen Schilddrüsenloge 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 Malignität des Befundes, es wurden jedoch weitere

Verlaufskontrollen empfohlen.
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3.2   Ergebnisse bei Patienten mit medullärem Schilddrüsenkarzinom

Es wurden 12 Patienten mit bekanntem medullären Schilddrüsentumor untersucht. Die PET

wurde zur Klärung einer Calcitonin-Erhöhung 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 bei 2 Patienten mit unauffälligen PET-

Befunden bekannt. Die Nachbeobachtungzeit betrug von 6 Monate bis 3 Jahre.

Bei 4 dieser 7 Patienten ließen sich die Befunde mit anderen bildgebenden Verfahren nicht

bestätigen, und auch an keiner anderen Lokalisation konnte Tumorgewebe nachgewiesen

werden. Hierbei betrug die Nachbeobachtungszeit bei 3 Patienten mindestens 2 Jahre, bei

einem Patienten 8 Monate. Bei einem Patienten (Nr. 70) erfolgten zwei PET-

Verlaufsuntersuchungen, die im Gegensatz zur Erstuntersuchung kein pathologisches

Resultat ergaben.

Bei einem Patienten wurden die in der PET diagnostizierten Lymphknotenmetastasen

mittels Operation histologisch bestätigt (Patient Nr. 67). Die befallenen Lymphknoten

waren bei der DMSA-Szintigraphie nicht dargestellt worden, wobei die DMSA-

speichernden Leberherde bei diesem Patienten kein Korrelat in der FDG-PET hatten. Bei

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). Erwähnenswert ist, daß die

Somatostatin-Szintigraphie bei diesem Patienten unauffällig war. Bei einer Patientin zeigte

die PET zwei FDG-speichernde Herde im Mediastinum, die in der CT ein Korrelat fanden,

jedoch aufgrund ihrer Größe (<1cm Durchmesser) als nicht suspekt beschrieben wurden. Im

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

Bei 3/12 Patienten waren die Ergebnisse der PET unauffällig. Bei 2 Patienten ergab sich im

Verlauf weiterhin kein Hinweis auf die Lokalisation, bei einem Patienten lag uns der Verlauf

nicht vor.

Bei 8 Patienten war der Caltitoninwert bekannt. Bei 4 von 5 Patienten mit pathologischem

basalem Calcitonin-Wert fanden sich FDG-speichernde Herde, hingegen war die PET-

Untersuchung bei 2 von 3 Patienten mit pathologischem Pentagastrin-Test bei normalem

basalem Calcitonin unauffällig (s. Tab. 11).
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Tab. 11 Ergebnisse der PET bei Patienten mit medullärem Schilddrüsenkarzinom bezogen
auf den Calcitonin–Wert. Da die Referenzbereiche verschiedener Testverfahren
unterschiedlich sind,  werden hier keine absolute Werte des Serum-Calcitonins angegeben
(* in einem Fall war eine Lymphknotenmetastase histologisch gesichert).

Basaler Calcitoninwert

Ergebnis der PET Im Normbereich,
positiver Pentagastrin-Test

Erhöht

Negativ 2 1

Positiv 1 4*
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4   Diskussion

4.1   Differenzierte Schilddrüsenkarzinome

Das Schilddrüsenkarzinom ist eine seltene Erkrankung, deren Inzidenz in der

Bundesrepublik 3:100 000 Einwohner beträgt (Mann et al. 1997). Es stellt  eine heterogene

Gruppe von malignen Schilddrüsentumoren dar, die unterschiedliche histologische und

klinische Besonderheiten aufweisen und eine entsprechende Differentialtherapie erfordern.

80 bis 90 % der bösartigen Schilddrüsentumoren sind die von Thyreozyten abstammenden

papillären und follikulären Karzinome, die man als differenzierte Schilddrüsenkarzinome

bezeichnet. Eine besondere Variante der papillären und follikulären Karzinome stellen

onkozytäre (Hürthle-Zell) Tumoren dar. Die differenzierten Karzinome sind in vielen Fällen

gut therapierbar und zeigen relativ hohe 10-Jahres-Überlebensraten: 85-90 % bei den

papillären, 60-75 % bei den follikulären und 50-60 % bei den onkozytären Karzinomen

(Mann et al. 1997). Neben dem histologischen Typ spielen das Alter des Patienten bei

Diagnosestellung, das Tumorstadium, das Vorhandensein von Fernmetastasen und der

Differenzierungsgrad des Tumors eine wichtige Rolle für die Prognose (Harmer und

McCready 1996). Trotz der insgesamt günstigen Prognose sind die Rezidivraten jedoch

hoch. Im Verlauf von 30 Jahren nach der primären Therapie tritt bei 30 % der Patienten ein

Rezidiv auf, das in 16 % der Fälle zum Tode führt (Mazzaferri 1996). Eine regionale

Metastasierung erfolgt lymphogen in die zervikalen und die oberen mediastinalen

Lymphknoten, hämatogene Fernmetastasen  betreffen am häufigsten Lungen, Knochen und

Leber (Beahrs et al. 1988). Während die papillären Tumoren zur Lymphknoten-

metastasierung neigen, metastasieren die follikulären Karzinome überwiegend hämatogen.

Therapiestandard bei den differenzierten Karzinomen ist eine totale Thyreoidektomie sowie

nachfolgend eine Radioiodelimination (Goldmann et al. 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 al. 1982, Willich und Wendt 1994). Nach

Abschluß der Primärtherapie ist die Qualität der Nachsorge für den weiteren Verlauf und

die Prognose der Krankheit von einer großen Bedeutung. Eine lebenslange TSH-

suppressive Therapie mit Levothyroxin sowie regelmäßige Nachsorgeuntersuchungen in 6-

12-monatigen Abständen sind erforderlich (Hüfner und Reiners 1986, Pfeilschifter 1998).
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Das Nachsorgeprogramm umfaßt Bestimmung des Thyreoglobulins in Serum sowie eine

Halssonographie. Außerdem werden Röntgenuntersuchungen abhängig vom Stadium und

Verlauf in unterschiedlichen Intervallen empfohlen. Nach Mann et al. (1997) sollten die

Abstände 12-24 Monate abhängig vom Stadium betragen. Eine diagnostische
131I-Ganzkörperszintigraphie im Hormonentzug wird wenigstens noch einmal nach dem

ersten negativen Radioiodszintigramm durchgeführt (Leitlinie der AWMF 1998) und danach

in der Regel in 2-5 Jahre wiederholt, die Intervalle werden zum Teil kontrovers beurteilt

und sind abhängig vom Tumorstadium (Ross et al. 1990). Bei Patienten mit hohem Risiko

ist das Iodszintigramm alle 1-2 Jahre durchzuführen (Benker et al. 1988, Berding et al.

1992).

Durch die steigende Sensitivität der Tg-Assays wird die Rolle der bildgebenden Methoden

zur Zeit neu bewertet. So wird es vorgeschlagen, eine Tumorsuche nur bei Tg-Erhöhung

vorzunehmen (Pfeilschifter 1998). Als erster diagnostischer Schritt soll ein 131I-Szintigramm

im Hormonentzug durchgeführt werden.  Wird hierbei ein iodavides Tumorgewebe

lokalisiert, soll eine erneute Radioiodtherapie (und eventuell eine Tumorexstirpation)

erfolgen.

Bei negativem 131I-Scan wird eine Reihe von Untersuchungen zur Lokalisationsdiagnostik

eingesetzt. Dazu gehören eine 99mTc-MIBI- und 201Tl-Szintigraphie, Röntgenaufnahme des

Thorax, CT, MRT, Skelettszintigraphie und Oberbauchszintigraphie (Galloway und

Smallridge 1996).

Ein zusammenfassendes Schema der üblichen Nachsorge des Schilddrüsenkarzinoms wird in

der Abb. 3 angeführt.
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Abb. 3  Schema der Nachsorge des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms.
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Im folgenden wird auf die einzelnen Untersuchungsmethoden, die in der Nachsorge des

differenzierten Schilddrüsenkarzinoms Einsatz finden, näher eingegangen.

4.1.1   Thyreoglobulin als Tumormarker

Das Serum-Thyreoglobulin hat sich in den letzten 10-15 Jahren als ein sensitiver

Tumormarker in der Nachsorge der Patienten mit differenziertem Schilddrüsenkarzinom

etabliert. Man geht davon aus, daß nach der Thyreoidektomie und adäquater 131I-Therapie

die Masse des funktionierenden Schilddrüsengewebes so reduziert ist, daß nur noch Spuren

von Tg im Serum nachweisbar sind. Steigt der Tg-Spiegel im Verlauf an, spricht das für ein

Tumorrezidiv. Die Tg-Erhöhung erfolgt in der Regel früher, als das Tumorgewebe mit einer

der bildgebenden Methoden nachgewiesen werden kann (Pfeilschifter 1998). Da die Tg-

Produktion von TSH abhängig ist, nimmt die Sensitivität der Methode bei TSH-Stimulation

im Hormonentzug von 80-85 % auf 90 % zu (Girelli et al. 1986, Hüfner und Reiners 1986),

was anderseits zu häufigeren falsch-positiven Resultaten führt (Ozata et al. 1994). Die

Thyreoglobulin-Bestimmung ist noch ungenügend standardisiert. Die von verschiedenen

Autoren vorgeschlagene pathologische Schwelle liegt zwischen 1 und 10 µg/l (Mazzaferri

1996, Ozata et al. 1994, Lubin et al. 1994).

4.1.2   Halssonographie

Die Halssonographie ist eine wertvolle Methode für die Darstellung von Tumorrezidiven

und regionalen Lymphknotenmetastasen. Ihre Aussagekraft wird durch die sonographisch

gesteuerte Feinnadelpunktion erhöht. Die Sensitivität der Methode in der Hand eines

erfahrenden Untersuchers wird in der Literatur mit 96 %, die Spezifität mit 83 % angegeben

(Galloway und Smallridge 1996)

4.1.3 Konventionelle Röntgenuntersuchung des Thorax

Die meisten Fernmetastasen des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms finden sich in den

Lungen, wobei in 63 % der Fälle die Lungen allein betroffen sind (Mazzaferi et al. 1996).

Aus diesem Grund ist die Röntgenaufnahme des Thorax in den meisten Nachsorgeschemata

eingeschlossen. Es besteht jedoch eine aktuelle Diskussion über die Erfordernis eines

routinemäßigen Thoraxaufnahme bei unauffälligem Tg. So zeigten Lorenzen et al. (1998)

eine niedrige Sensitivität (von 52 %) der konventionellen Röntgenaufnahme des Thorax bei

Erkennung der Lungenmetastasen des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms.
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4.1.4   CT und MRT

Eine Computertomographie oder Kernspintomographie des Halses und Mediastinums kann

in Zweifelsfällen (z.B. bei unauffälligem Radioiodscan oder bei Verdacht auf eine

mediastinale Lokalisation des Rezidives) eingesetzt werden (Galloway und Smallridge

1996). Da bei Patienten mit differenziertem Schilddrüsenkarzinom eine Iodkontamination in

Anbetracht der möglichen 131I-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 durchgeführt werden, nachteilig im Vergleich mit den

nuklearmedizinischen Verfahren ist hierbei die Undurchführbarkeit einer

Ganzkörperuntersuchung.

4.1.5   131I-Szintigraphie

Die 131I-Szintigraphie wird zur Abklärung eines erhöhten Tg-Wertes eingesetzt. Die

Möglichkeit, beim Nachweis von iodaviden Rezidiven eine Radioiodtherapie durchzuführen,

ist ein wichtiger Vorteil der Methode. Obwohl die Spezifität des Radioiodscans mit

99-100 % ausgesprochen hoch ist, läßt er nur 50-60 % der papillären und 64-67 % der

follikulären Rezidive erkennen (Samaan et al. 1985, Lubin et al. 1994, Galloway und

Smallridge 1996). Bei unvollständiger Schilddrüsenentfernung oder nach der

Hemithyreoidektomie wird 131I im verbliebenen Schilddrüsengewebe gespeichert, und die

Metastasen kommen oft nicht zur Darstellung, weshalb eine sichere Metastasendiagnistik

erst nach der Elimination des Restgewebes möglich ist (Simpson et al. 1990).

Die Voraussetzungen für die optimale Aufnahme der 131I sind eine TSH-Stimulation

(optimal >30 mU/l) sowie die Vermeidung einer Iodkontamination. Die erforderliche TSH-

Stimulation wird durch Absetzen der Hormonmedikation nach verschiedenen Schemata

(Pfannenstiel et al. 1997) erreicht. Die Notwendigkeit des Hormonentzugs und des

Verzichtes auf iodhaltige Kontrastmitteln sind die bedeutenden Nachteile der
131I-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   201Tl -Szintigraphie

Die Szintigraphie mit dem Kalium-Analogon 201Thallium wurde zum unspezifischen

Tumornachweis in der Nachsorge des Schilddrüsenkarzinoms vorgeschlagen. Die
201Tl-Szintigraphie verlangt keinen Hormonentzug und kann auch in Anwesenheit von

verbliebenem Schilddrüsengewebe durchgeführt werden (Tonami et al 1980). Die Rolle der

Methode bleibt noch umstritten. Manche Autoren berichten über die hohe Sensitivität der
201Tl-Szintigraphie (94-97 %) bei einer mit 131I -Szintigraphie vergleichbarer Spezifität und

sehen sie als Alternative zum 131I-Scan (Hoefnagel et al. 1986, Ramanna et al. 1991, Carril

et al. 1997). Brendel et al. (1989), Dadparvar et al. (1995), Lorberboym et al. (1996)

beobachteten dagegen eine niedrigere Sensitivität, Genauigkeit und vor allem Spezifität der

Methode im Vergleich zum 131I-Scan und behaupten, daß ihre Anwendung auf die Fälle der

negativen 131I-Szintigraphie bei Tg-Erhöhung beschränkt werden sollte.

4.1.7   99mTc-MIBI-Szintigraphie

Auch 99mTc-Sestamibi (MIBI) reichert sich in Tumoren an. Die Wertigkeit der MIBI-

Szintigraphie für Suche nach Schilddrüsentumorgewebe bei unauffälligem 131I-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 al. 1995). Die meisten Studien

demonstrieren eine mit der 201Tl-Szintigraphie vergleichbare diagnostische Wertigkeit der

Methode bei follikulären und papillären Karzinomen (Dadparvar et al. 1995, Brendel et al.

1989). Die Strahlenbelastung bei der 99mTc-MIBI-Szintigraphie ist niedriger als bei der

Untersuchung mit 201Tl ( Briele et al. 1991). Aus diesem Grund hat die Methode in der

letzten Jahren einen breiten klinischen Einsatz gefunden.
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4.2   Medulläres Schilddrüsenkarzinom

Das medulläre Karzinom hat einen Anteil von 5 bis 10 % aller malignen Tumoren der

Schilddrüse (Austin et al. 1996). Der Tumor stammt von parafollikulären Zellen (C-Zellen)

der Schilddrüse. Die 10-Jahres-Überlebensrate beträgt im Mittel 55 % (Raue et al. 1990).

In etwa 20-25 % der Fälle tritt die Krankheit in familiärer Form auf (Baylin 1974, Raue

et al. 1990). Die häufigste genetisch bedingte Form des Tumors gehört zum

MEN 2a-Syndrom. Dies ist eine autosomal dominant vererbte multiple endokrine Neoplasie

mit medullärem Schilddrüsenkarzinom, Phäochromozytom und Nebenschilddrüsen-

hyperplasie. Die zwei anderen familiären Varianten sind das MEN 2b-Syndrom und das

familiäre nicht-MEN medulläre Karzinom (FMTC).

Das medulläre Schilddrüsenkarzinom metastasiert, oft schon in frühen Stadien, in die

Lymphknoten des Halses und oberen Mediastinums. Fernmetastasen, vor allem in die

Lungen, Leber, Knochen und Nebenniere, sind auch möglich und treten häufiger bei

Patienten mit sporadischer Form des Tumors auf (Ziegler 1992). Die einzige kurative

Therapie beim medullären Schilddrüsenkarzinom ist eine totale Thyreoidektomie mit

modifizierter Neck-dissection (Moley 1995). Das Konzept der radikalen Lymphknoten-

entfernung gründet sich auf die Beobachtung, daß Metastasen in Halslymphknoten sich bei

dieser Tumorform in 50 % der Fälle finden (Böttger et al. 1991). Die postoperative

Radioiodtherapie wurde von den meisten Autoren als nutzlos bewertet, die Effektivität einer

externen Strahlentherapie konnte ebenfalls nicht gezeigt werden (Raue 1992, Moley 1995

Samaan et al. 1988). Das medulläre Karzinom ist wenig sensitiv gegenüber einer

Chemotherapie. Bei Tendenz zu aggressivem Tumorwachstum kann eine Chemotherapie

jedoch erwogen werden (Raue 1992). Die Rolle der Therapie mit Somatostatin als

zusätzlicher Behandlungsoption wird diskutiert (Libroia et al. 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-Zellen, einen zuverlässigen Tumormarker dar. Die Bestimmung des Calcitonins kann

gegebenenfalls auch nach der Stimulation mit Pentagastrin erfolgen (Tisell et al. 1996). Das

Carzinoembrionale Antigen (CEA) ist zwar unspezifisch und weniger sensitiv als Calcitonin,

kann aber bei progredientem Tumor ohne begleitende Calcitoninerhöhung ansteigen und



– 30 –

wird in Kombination mit Calcitonin in der Nachsorge des medullären Schilddrüsentumors

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 alle 6 Monate (Grauer und Blind 1992) sowie

sonographische Verlaufskontrollen (Reiners 1992). Bei einer pathologischen Erhöhung von

Serum-Calcitonin und/oder CEA werden bildgebende Methoden für die Tumorlokalisation

eingesetzt. Neben der Halssonographie (evtl. mit FNP) werden Röntgen-Thoraxaufnahme,

CT und MRT des Halses, der Lungen und der Leber häufig angewandt (Reiners 1992). Als

zusätzliche Methode zur Lokalisation des Tumors sei die selektive Halsvenenkatheterisation

mit etagenweiser Bestimmung des Calcitonins genannt (Raue et al. 1989; Moley 1995).

Eine Re-Operation bei Patienten mit Tumorrezidiv kann in vielen Fällen zu einem

langanhaltenden tumorfreien Intervall führen (Moley 1995).

Trotz der Vielzahl von der Radiopharmaka, die für die Tumorlokalisation bei medullären

Karzinomen vorgeschlagen wurden, ist die adäquate nuklearmedizinische Methode noch

nicht gefunden (Reiners 1992, Hilditch et al. 1986). Eine Szintigraphie mit 99mTc(V) DMSA

hat den Vorteil, das sie auch Phäochromozytome bei MEN-Syndrom diagnostizieren läßt

(Ugur et al. 1996). Es wird über die Sensitivität der DMSA-Szintigraphie von 62-68 % bei

einer Spezifität von 73-100 % berichtet (Reiners 1992, Galloway und Smallridge 1996).

Eine Immunszintigraphie mit Anti-CEA-Antikörper kann bei medullären Tumoren der

Schilddrüse angewandt werden. In einer Literaturübersicht von Reiners (1992) wird die

mittlere Sensitivität der Anti-CEA-Antikörper-Szintigraphie von 60 % angegeben. Der
201Tl-Scan besitzt bei medullären Tumoren einer Sensitivität von 62 % (Reiners 1992).

Metaiodbenzylguanidin (MIBG) wird für Diagnostik des Phäochromozytoms benutzt. Die

Sensitivität der MIBG-Szintigraphie bei medullärem Schilddrüsenkarzinom beträgt im

Mittel 31 % (Reiners 1992). Die Sensitivität der Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie mit
111In-Octreotid bei medullärem Schilddrüsenkarzinom wird von verschiedenen Autoren

zwischen 57 % und 67 % geschätzt (Kwekkeboom et al. 1993, Frank-Raue et al. 1995). Die

Methode scheint eine niedrigere Spezifität, 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 Auflösung erlaubt. Das

physikalische Prinzip der Methode besteht in der Registrierung der Vernichtungsstrahlung,

die beim Zerfall von Positronen und Elektronen im Gewebe entsteht. Dabei wird ein im

Winkel von im Mittel 1800 auseinanderstrebendes Paar der 511 keV γ-Quanten emittiert.

Die Quanten rufen eine gleichzeitige Erregung in 2 von den um den Patienten auf einem

Ring angeordneten Kristalldetektoren hervor, was als Signal registriert wird. Die

tomographischen Bilder werden in der Regel mit gefilterter Rückprojektion (analog der CT

und MRT) rekonstruiert. Die verwendeten kurzlebigen Positronenstrahler (11C, 13N, 15O, 18F)

werden in einem Zyklotron durch Beschuß von stabilen Nukliden mit beschleunigten

Protonen oder Deuteronen synthesiert.

Die Vorteile der PET im Vergleich mit den konventionellen nuklearmedizinischen

Methoden sind deutlich bessere Ortsauflösung, höhere Sensitivität und die Möglichkeit einer

quantitativen Messung der lokalen Aktivitätskonzentration. Während für die vier

organischen Grundelemente Sauerstoff, Stickstoff, Kohlenstoff und Wasserstoff keine für

die Gammakamera oder SPECT verwendbaren Isotopen bekannt sind, liefern die PET-

Nuklide 11C, 13N, 15O und 18F ( Fluor-18 ersetzt H- und OH-Gruppen in Verbindungen) eine

einzigartige Möglichkeit, Biomoleküle zu markieren, ohne deren biochemische

Eigenschaften zu verändern.

Der relativ große 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 Nähe von einigen wenigen Zyklotron-

Einrichtungen (Satellitenkonzept) soll die Kosten der PET-Untersuchung stark senken

(Wienhard et al. 1989).

Die 2-18F-Desoxyglucose (FDG) ist das wichtigste und am häufigsten in der PET

angewandte Radiopharmakon bei klinischen Fragestellungen. Eine relativ lange

Halbwertzeit der 18F (110 min.) ermöglicht seinen Transport in die Abteilungen, die kein

Zyklotron zur Verfügung haben. Die Strahlenbelastung des Patienten ist bei einer mittleren

effektiven Äquivalentdosis von 10 mSv vergleichsweise gering (ICRP Publication 53 1988).
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Die FDG wird analog zu Glucose über 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

vorübergehend in der Zelle, was eine in-vitro-Registrierung des Glucoseverbrauchs von

Gewebe ermöglicht.

Die vermehrte Glucoseutilisation von malignen Zellen (Warburg 1931) ist die Grundlage für

die Tumorlokalisation mittels FDG. Die intensive FDG-Aufnahme von Tumorzellen wird

durch ihre hohe metabolische Aktivität erklärt (Minn et al. 1988, 1995). Eine vermehrte

Expression der Glucosetransportmoleküle GLUT1 und GLUT3 auf der Oberfläche von

genetisch transformierten malignen Zellen ist für den erhöhten Glucosetransport

verantwortlich (Hiraki et al. 1988, Yamamoto et al. 1990, Nishioka et al. 1992, Hartung et

al. 1994). Ferner wurde eine höhere Hexokinase-Aktivität in Tumorzellen demonstriert

(Werner 1977). Die Tracerspeicherung wird aber nicht nur in Tumorzellen, sondern auch in

Makrophagen und im Granulationsgewebe peritumoraler Nekrosezonen beobachtet (Kubota

et al. 1992).

Die Intensität der 18FDG-Speicherung korreliert mit verschiedenen Parametern von

Tumoren, wie dem Differenzierungsgrad, der Proliferationsrate, der Zahl der lebensfähigen

Tumorzellen und der Verdoppelungszeit (Rigo et al. 1996). Für manche Tumortypen

(zerebrale Gliome, non-Hodgkin Lymphome, Leberkarzinome, Liposarkome sowie andere

muskuloskeletale Tumoren) wurde eine gegensinnige Korrelation zwischen 18FDG-

Speicherung und Differenzierungsgrad von Tumoren gezeigt (Di Chiro et al. 1982,

Okazumi et al. 1992, Rodriguez et al. 1995, Okada et al. 1992, Adler et al. 1990, 1991).

Die 18FDG-Aufnahme von  Kopf- und Halstumoren scheint von der Proliferationsaktivität,

aber nicht von Typ der Tumoren oder ihr Differenzierungsgrad abhängig zu sein (Minn et al.

1988, Haberkorn et al. 1991). Für Zellen des Adenokarzinoms des Ovars wurde kein

Zusammenhang zwischen Proliferationsaktivität und 18FDG-Speicherung demonstriert, die

letztere korrelierte jedoch mit der Zahl von lebensfähigen Tumorzellen (Higaschi et al.

1993).
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4.4  FDG-PET bei differenzierten Schilddrüsenkarzinomen

4.4.1 Erfahrungen mit der FDG-PET in der Nachsorge des differenzierten

Schilddrüsenkarzinoms (Literaturübersicht)

Die ersten Daten über die Darstellung von Metastasen des Schilddrüsenkarzinoms mit FDG

wurden von Joensuu und Ahonen (1987) publiziert. Die Szintigramme wurden mit einer

konventionellen Anger-Gammakamera mit speziellem Kollimator für 511 keV-Quanten

erzeugt. Bei allen 3 Patienten fanden sich FDG-speichernde Herde. Schon die ersten FDG-

PET – Studien zeigten die Fähigkeit 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 Schilddrüsenkarzinoms zur Tumorsuche bei Verdacht auf Tumorrezidiv (Tg-

Erhöhung oder suspekter Befund einer bildgebenden Methode) und negativem 131I-Scan

durchzuführen (Feine et al. 1996). Der Stellenwert der Methode bei der genannten

Fragestellung ließ sich dann an einem größeren Patientengut bestätigen (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

Ia (angemessen) zugeordnet, eine Stufe höher, als bei der 1. interdisziplinaren Konferenz in

Frankfurt (1995).

In der Literatur finden sich Berichte von 17 Arbeitsgruppen über die Untersuchung von

insgesamt 344 Patienten, bei denen ein Schilddrüsenkarzinom bekannt war, mit FDG. Der

Übersicht der publizierten Fälle wird in der Tab. 12 aufgeführt.

Während die Wertigkeit der FDG-PET in der Nachsorge des differenzierten

Schilddrüsenkarzinom als gesichert gelten kann, bleiben noch viele mit der Einsatz der

Methode verbundene Fragen offen.

So wird, aufgrund der geringen Prävalenz der positiven Untersuchungsergebnisse bei

niedrigem Tg-Wert, der Cutoff des Thyreoglobulins, ab welchem die Untersuchung sinnvoll

ist, diskutiert (Adams et al. 1995, Dietlein et al. 1998). Die Indikation zur FDG-PET beim

positiven 131I-Scan wurde in der 2. Konsensuskonferenz in Ulm, 1997 als Klasse 1b

(akzeptabel) bewertet, Studien über Einsatz der FDG-PET bei dieser Fragestellung stehen

jedoch noch aus. Der Vergleich der FDG-PET mit anderen szintigraphischen Methoden zur
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unspezifischen Tumorsuche (201Tl- und 99mTc-MIBI-Szintigraphie) wurde bisher nur von

einzelnen Autoren durchgeführt, die Resultate waren zum Teil widersprüchlich (Grunwald

et al. 1995, Dietlein 1997, Lawson et al. 1998). Ebenso wenig Daten sind über den

Vergleich der FDG-PET mit morphologischen bildgebenden Methoden (Sonographie,

Röntgen, CT, MRT) publiziert (Martin et al. 1995, Dietlein et al. 1998). Die Rolle der

FDG-PET für 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 bei der 2. Konsensunskonferenz „PET bei onkologischen

Fragestellungen“ in Ulm (1997) als IIb-Indikation (noch keine Bewertung möglich)

eingestuft worden ist (Reske, 1998).

Bei Diskussion der eigenen Ergebnisse bei 60 Patienten mit differenziertem

Schilddrüsenkarzinom wird die oben geschilderte Problematik unter Berücksichtigung der

Literaturdaten erörtert.
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Tab. 12 Literaturdaten über den Einsatz von FDG in der Nachsorge des differenzierten
Schilddrüsenkarzinoms (* Untersuchungen mit Gammakamera, ± keine Daten über die
Gruppierung nach Histologie aufgeführt).

histologische Form des TumorsAutor Jahr Zahl der
Patienten follikulär onkozytär papillär

histologisch
gesicherte

Fälle

Joensuu und Ahonen * 1987 3 2 − 1 −

Ichiya et al. 1991 1 − − −

Sisson 1993 1 − − 1 −

Fridrich et al.± 1994 12 − − − −

Schmidt et al. 1994 4 − 1 3 −

Adams et al. 1995 10 5 − 5 1

Feine,
Hanke et al.

1995
1996

41 23 6 12 34

Lawson et al. 1995
1998

71 4 4 63 −

Martin et al. 1995 20 8 1 11 −

Blount * 1996 1 − 1 − −

Grünwald et al. 1996
1997

54 15 − 39 −

Dietlein, Scheidhauer et al. 1997
1998

57 15 5 37 13

Al-Nafisi et al. ± 1998 11 − − − −

Bakheet und Powe 1998 1 1 − − −

Lietzenmayer et al. 1998 13 5 1 8 −

So et al. ± 1998 44 − − − −

Gesamt 344 78 19 180 48
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4.4.2   Durchführung der PET-Untersuchung

Im Gegensatz zum Iodscan wird als Vorteil der PET angesehen, daß kein Hormonenentzug

erforderlich ist. Es erscheint diskutabel, ob die PET-Untersuchung unter TSH-Suppression

oder TSH-Stimulation durchgeführt werden soll. Die Ergebnisse einer retrospektiven

multizentrischen Studie (Grünwald et al. 1998) zeigen, daß die Sensitivität der FDG-PET,

durchgeführten unter TSH-Suppression, höher als bei der Untersuchung unter TSH-

Stimulation sei. In einem Fallbericht von Sisson et al. (1993) zeigte sich hingegen eine

Proportionalität der 18FDG-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

erklärt haben. Ein Vergleich von Untersuchungsergebnissen bei Patienten mit und ohne

TSH-Suppression war in der vorliegenden Arbeit nicht möglich, da die Bestimmung des

TSH am Untersuchungstag nicht immer durchgeführt worden war. Hier wäre ein

prospektiver Vergleich von den vor und im Hormonentzug durchgeführten Untersuchungen

wünschenswert.

4.4.3   Bewertung der Richtigkeit der Methode und ihrer Grenzen

Eine multizentrische Studie, in die 222 PET-Untersuchungen eingeschlossen wurden, ergab

eine Sensitivität der PET von 75 % bei einer Spezifität von 90 % (Grünwald et al. 1998).

Zur Einschätzung der Richtigkeit der FDG-PET ist eine histologische Verifizierung der

Befunde wünschenswert. Wie es aus der Tabelle 12 zu entnehmen ist, finden sich in der

Literatur insgesamt 56 Fälle, bei 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 Fällen fanden sich falsch-positive und

in 2 Fällen falsch-negative PET-Befunde. Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, daß die

untersuchte Gruppe überwiegend Patienten mit unauffälligem oder fraglichem 131I-Scan

beinhaltet. Wären auch Patienten mit deutlich iodaviden Befunden mit der PET untersucht

worden, könnte der Anteil der falsch-negativen Befunden höher sein. Diese Annahme

gründet sich auf das von Feine et al. beschriebene „Flip-Flop-Phänomen“ (s. Abschnitt

4.4.5).



– 37 –

Die zwei histologisch gesicherten falsch positiven Befunde entsprachen in einem Fall einem

entzündlichen zervikalen Lymphknoten und in einem Fall hyperplastischem Thymusgewebe

(die Dignität dieses Befundes wurde anschließend in Frage gestellt, s. 3.1.6). Bei den 7

sonographisch unauffälligen 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 Kehlkopfaktivität. Die beiden falsch-negativen PET-

Befunde waren zervikale Lymphknotenmetastasen. Die bei dem Patienten Nr. 18 entfernten

Lymphknotenmetastasen wurden in dem histologischen Bericht als überwiegend

nekrotisches Tumorgewebe von hohem Differenzierungsgrad beschrieben, dadurch erklärt

sich vermutlich die fehlende FDG-Aufnahme.

Diese Ergebnisse weisen auf mögliche Einschränkungen der FDG-PET hin. Bei der

Beurteilung der PET-Szintigramme können also die folgenden Schwierigkeiten eintreten:

1. Eine Differentialdiagnose von entzündlich veränderten und metastatisch befallenen

Lymphknoten kann problematisch sein, da eine erhöhte 18FDG-Speicherung auch im

Enzündungsherd zu beobachten ist (Yamada et al. 1995, Moon  et al. 1998).

2. Im Bereich des oberen Mediastinums kann eine mögliche physiologische

Aktivitätsspeicherung im Thymusgewebe einen Tumorrezidiv vortäuschen.

3. In der Kehlkopfregion kann die Fehleinschätzung durch die physiologische

Kehlkopfaktivität verursacht werden.

4. Auch Muskulaturaktivität kann Lymphknotenmetastasen vortäuschen.

4.4.4   Abhängigkeit der Ergebnisse von Thyreoglobulinwert

Eine niedrige Inzidenz von positiven PET-Befunden bei Patienten mit nur gering erhöhten

Tg-Werten wurde in der Literatur schon diskutiert (Adams et al. 1995, Dietlein et al. 1998).

Wie im Ergebnisteil (s. Abschnitt 3.1.2) ausführlich dargelegt, fand sich auch in der

vorliegenden Studie mit steigendem Tg ein höherer Anteil FDG-positiver und auch

histologisch gesicherter richtig-positiver Befunde. Dieses Ergebnis mag zunächst erstaunen.

Die FDG-Speicherung bzw. der Verlust an Iodspeicherung bei differenzierten

Schilddrüsenkarzinomen wird generell als ein Zeichen für Entdifferenzierung gewertet

(Joensuu und Ahonen 1987, Feine et al. 1996, Grünwald et al. 1996). Bei anderen
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Tumoren, wie oben diskutiert, ist eine zunehmende FDG-Speicherung bei höherem

Malignitätsgrad festgestellt worden (Rigo et al. 1996). Da auch die Thyreoglobulin-

synthesefähigkeit als Kriterium für den Differenzierungsgrad beim Schilddrüsenkarzinom

angesehen werden kann und falsch-negative Thyreoglobulinwerte als Zeichen einer

Entdifferenzierung gelten können (Botsch et al. 1979), wäre an sich ein höherer Anteil von

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

Doch sowohl unsere Ergebnisse als auch die von Adams et al. (1995) und Dietlein et al.

(1998) zeigen, daß FDG-positives, iodnegatives Gewebe in den meisten Fällen

Thyreoglobulin synthesiert. Die Fähigkeit zur Tg-Synthese bleibt offenbar weitaus länger

erhalten als die Iodspeicherfähigkeit und geht offenbar erst spät im Rahmen der

Entdifferenzierung verloren. Hierzu passen die Beobachtungen von Dralle et al. (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 al. (1997) berichten, daß falsch-

negative Tg-Werte unter TSH-Stimulation selten sind und sich nur bei 3 bis 4 % der

Patienten mit einem Tumorrezidiv finden. Für den Befund, daß der Anteil positiver PET-

Befunde mit zunehmender Höhe des Tg steigt, lassen sich verschiedene Erklärungen

denken. Am plausibelsten erscheint der Zusammenhang mit der Tumormasse bzw. der

Größe der Herde: mit wachsender Zahl von Tumorzellen steigt die

Thyreoglobulinproduktion, und ab einer gewissen Herdgröße ist das Tumorgewebe dann

auch in der PET als glucoseavider Herd abgrenzbar. Ein ähnlicher Zusammenhang zwischen

Tg und Abgrenzbarkeit im Szintigramm findet sich übrigens auch beim Iodscan: Arning et

al. (1987) fanden nur wenige Patienten mit iodpositiven Metastasen und niedrigem Tg;

Lubin et al. (1994) zeigte, daß der Iodscan meist negativ war, wenn ein unter TSH-

Suppression gemessenes Tg <10µg/l betrug. Ein ähnliches Problem zeigt sich bei Patienten,

die auf eine Iodbehandlung mit einem Thyreoglobulin-Abfall reagieren, auch wenn der

Iodscan keine Herde zeigte. Hier lassen sich als Erklärung Mikrometastasen vermuten, die

Iod aufnehmen, was im Scan jedoch aufgrund der geringen Größe einer Mikrometastase

jedoch nicht abgrenzbar war. Auch bei der FDG-PET erscheint die Herdgröße eine gute

Erklärung dafür, warum man bei niedrigem Tg wenig FDG-positive Befunde sieht.

Eine andere Erklärung kann in Einzelfällen ein falsch positiver Tg darstellen. Störfaktoren,

die mit der „Wiederfindung“ nicht erfaßt werden, verursachen eine fehlerhafte
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Thyreoglobulinbestimmung (Arning et al. 1987). Bei gering erhöhtem Tg im Hormonentzug

ist außerdem zu diskutieren, inwieweit mikroskopisch kleine, benigne Schilddrüsenreste eine

maligne Tg-Erhöhung vorspiegeln können.

Alle diese Hypothesen lassen sich mit der vorliegenden Arbeit letztlich nicht beweisen.

Kritisch anzumerken ist das Design der vorliegenden Studie: aufgrund der überwiegend zur

Abklärung eines erhöhten Tg gestellten Indikation zur PET sind Patienten mit niedrigem Tg

unterrepräsentiert.

Wie oben erläutert, bleibt die Fähigkeit zur Tg-Synthese nach Verlust der

Iodspeicherfähigkeit noch lange erhalten. Diese Tatsache ist mit dem physiologischen

Ablauf des Iodstoffwechsels gut vereinbar. Dieser besteht aus zwei Phasen: aktiver

Iodtransport über die Membrane des Thyreozyts durch den Natrium-Iodid-Symporter

(Iodination) und Einbau von Iodid in organische Verbindungen (Iodisation). Für die

Iodisation ist eine Tg-Synthese erforderlich. Die Iodaufnahme ist also komplexer als die Tg-

Synthese, und es ist plausibel, daß sie somit auch störanfälliger ist. Bei den histologisch

gesicherten Befunden, die auch bei fehlendem oder niedrigem Tg eine FDG-Speicherung

zeigen, muß also möglicherweise von einer weiter fortgeschrittenen Entdifferenzierung

ausgegangen werden, bei der auch die Fähigkeit zur Thyreoglobulinproduktion

verlorengeht. Bei einem dieser beiden Patienten entwickelte sich an derselber Lokalisation

ein erneutes Rezidiv, was für die postulierte Entdifferenzierung und möglicherweise damit

verbundene Aggressivität sprechen kann. Allerdings zeigte dieses erneute Rezidiv eine Tg-

Erhöhung. Von den übrigen Patienten mit niedrigem Tg und positivem PET blieb die

Dignität im Verlauf meist unklar. Einen rapiden Progreß zeigte aber keiner dieser Patienten,

so daß ein stark entdifferenziertes, aggressives Tumorgewebe unwahrscheinlich ist. Positive

PET-Befunde bei unauffälligem 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.

Was ergibt sich für eine praktische Konsequenz? Da die FDG-PET bei niedrigen Tg-Werten

häufig 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“ für Tg-Messungen unter TSH-

Stimulation und -Suppression definiert werden. Dietlein et al. (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, daß der Anteil von positiven Befunden unter TSH-

Stimulation ab Tg > 20 µg/l mit 90 % sehr hoch war, und bei Werten zwischen 10 und 20

µg/l bei 75 % ein FDG-positiver Befund zu beobachten war. Bei Tg < 10 µg/l waren 50 %

der PET-Befunde positiv. Wie oben diskutiert, wurden diese Befunde nur bei wenigen

Patienten bestätigt. 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, daß eine unklare Tg-Erhöhung bei negativem Iodscan ab einem

Tg > 10µg/l unter TSH-Stimulation eine sinnvolle Indikation zur FDG-PET darstellt. Bei

niedrigerem Tg sollte bei jedem Patienten individuell über die Notwendigkeit einer PET

entschieden werden. Da histologisch gesicherte Befunde bei Tg < 10 µg/l bereits vor der

PET als Raumforderung in der CT bzw. Ultraschalluntersuchung gefunden worden waren,

sollte die PET insbesondere bei unklaren, suspekten Befunden anderer bildgebenden

Methoden zur Abklärung der Dignität und gleichzeitig zur Suche nach weiteren Herde

mitbedacht werden.

4.4.5   18FDG- und 131I-Speicherung

Das Problem des negativen 131I-Scans bei Tg-Erhöhung wurde im Abschnitt 4.1.5 schon

besprochen. Ein Verlust der Iodspeicherung wird als Entdifferenzierungsfolge angesehen

(Joensuu und Ahonen 1987, Feine et al. 1996, Grünwald et al. 1996). Die Intensität der

FDG-Aufnahme scheint mit zunehmender Entdifferenzierung zuzunehmen. So berichten

Lietzenmayer et al. (1998), daß die Zunahme der 18FDG-Speicherung, gemessen als Anstieg

des SUV-Wertes, bei abnehmendem 131I-Uptake auf einen Tumorprogreß hinweist, während

ein rückläufiger Glucosestoffwechsel bei gleichbleibendem 131I-Scan ein prognostischer

Zeichen für einen rückläufigen bzw. stabilen Krankheitsverlauf sein soll. Die Autoren fanden

einen ungünstigen Verlauf der Krankheit bei initial hohem SUV. Auch in einer der ersten

Arbeiten zu diesem Thema beobachteten Joensuu und Ahonen (1987) einen Progreß einer

mediastinalen Metastase, die nach der Radioiodtherapie die Fähigkeit zur 131I-Speicherung

verloren hatte. Sie schlossen hieraus, daß die 18FDG-speichernden Metastasen weniger

differenziert und im Verlauf aggressiver sind. Eine pathophysiologische Erklärung dieser

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

Differenzierungsgrad der Schilddrüsenkarzinome fanden.

Schon im ersten Bericht über die Untersuchung der Patienten mit Schilddrüsenkarzinom mit

FDG von Joensuu und Ahonen (1987) wurde bemerkt, daß die Metastasen ein

unterschiedliches Speicherungsmuster aufweisen. Die Autoren beobachteten, daß die Herde

entweder FDG oder 131Iod 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:

Typ I: FDG-positiv/131I-negativ

Typ II: FDG-negativ/131I-positiv

Typ III (Mischtyp): sowohl FDG-positiv/131I-negativ

als auch 18FDG-negativ/ 131I-positiv

Typ IV: FDG- und 131I-positiv

Typ V: FDG- und 131I-negativ

Da sie bei 90 % der Herde entweder 18FDG oder 131I-Speicherung beobachtet haben, gingen

sie zunächst davon aus, daß es sich hier um ein alternierendes Speicherverhalten handelt. Sie

definierten den Begriff das „Flip-Flop-Phänomen“. Der Begriff kommt aus Computertechnik

und bedeutet, daß zwei einander ausschließende Zustände im Sinne eines „entweder/oder“

vorliegen. Die einzelne Metastase kann aber durchaus sowohl Iod als auch FDG aufnehmen.

Die Autoren zeigten 1996, daß die FDG- und 131I-speichernden Herde einen niedrigeren

SUV-Wert und somit einen niedrigeren Glucosemetabolismus zeigen als die ausschließlich

FDG-speichernden Herde. Diesen Fakt haben sie durch den kontinuierlichen Übergang von
131I- zur FDG-Speicherung bei einer Entdifferenzierung von Tumorrezidiven erklärt.

Auch in der vorliegenden Arbeit zeigten sich unterschiedliche Speicherkombinationen. Bei 8

Patienten mit deutlich iodpositiven Befunden fanden sich zusätzlich nur FDG-positive, wie

auch rein iodavide und kombinierte Befunde bei jeweils einem Patienten, was den von Feine

et al. (1996) beschriebenen Varianten entspricht.

Bei der Gruppe der Patienten, bei denen in der 131I-Szintigraphie nur gering intensive

Befunde entdeckt worden waren, zeigte die FDG-PET bei 11 von 15 dieser Patienten

positive Befunde. In 9 Fällen davon fanden sich gleichzeitig FDG- und 131I-speichernde



– 42 –

Herde (Speicherungsmuster vom Typ IV nach Feine). Bemerkenswert ist, daß bei 5 von 9

Patienten (6 Lokalisationen) die gering iodaviden/ FDG-speichernden Herde an einer Stelle

lagen, wo früher deutlich iodavide Herde darstellbar waren. Dieses Speicherungsverhalten

kann durch eine beginnende Entdifferenzierung der Rezidiven erklärt werden. Diskutabel ist,

ob sowohl FDG als auch 131I von einer Tumorzelle aufgenommen werden, die noch gering

iodspeicherungsfähig ist, aber schon einen erhöhten Stoffwechsel aufweist, oder ob hier

Zellklonen von verschiedenem Differenzierungsgrad vorliegen, die entweder FDG oder 131I

aufnehmen. Diese Ergebnisse sprechen zugunsten der Theorie eines Überganges von 131I-

zur FDG-Speicherung, die, im Gegensatz zu der „Flip-Flop“-Theorie, einen allmählichen

Charakter des Entdifferenzierungsprozesses berücksichtigt. Die Tatsache, daß bei 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 Prozeß der Entdifferenzierung nuklearmedizinisch verfolgt und schon in frühen

Phasen erkannt werden.

Für die 2 Fälle, bei denen die iodnegativen FDG-speichernde Herde später eine deutliche
131I-Speicherung zeigten, konnte keine zufriedenstellende Erklärung gefunden werden. Ein

identischer Fall wurde von Oyen et al. publiziert (1995). Wie schon von Oyen et al.

diskutiert, kann vermutet werden, daß ein iodavider Tumoranteil im Intervall

nachgewachsen ist. Leider wurde bei den untersuchten Patienten zum Zeitpunkt der

Iodtherapie keine gleichzeitige FDG-PET durchgeführt.

Als praktische Konsequenz aus dem Dargelegten ergibt sich zum einen, daß eine FDG-PET

möglicherweise zu Einstufung des Differenzierungsgrades und somit der Aggressivität des

Tumors verwendet werden kann, wie die bereits zitierten Ergebnisse von Lietzenmayer et

al. (1998) nahelegen. Zum anderen zeigt sich, daß insbesondere beim Vorliegen von nur

fraglichen, gering intensiven Iodbefunden, aber auch beim Vorliegen deutlich iodavider

Herde die PET weitere Herde aufdeckt, die dann möglicherweise einer Therapie zugeführt

werden könnten. Gegebenenfalls muß auch das Tumorstadium nach der PET korrigiert

werden. FDG-speichernde Befunde können womöglich einer operativen Revision oder in

anderen Fällen einer perkutanen Radiatio zugeführt werden. Die PET-Untersuchung kann

auf diese Weise ein weiteres Vorgehen bezüglich der Therapiewahl beeinflussen. Wie häufig

sich bei einem positiven Iodscan 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, wünschenswert wäre insbesondere ein

Vergleich von SUV und Histologie der einzelnen Metastasen. Als Drittes ist

erwähnenswert, daß ein Herd durchaus im Verlauf später Iod speichern kann, auch wenn er

zu einem früheren Zeitpunkt ausschließlich FDG gespeichert hat. Insofern sollte bei

erhöhtem Tg und positiven PET-Befunden, die keiner Therapie zugänglich sind, im Verlauf

auch ein erneuter Iodscan eingesetzt werden. Zudem kann es versucht werden, die Patienten

mit FDG- und 131I-speichernden Tumoren (Typ IV nach Feine), einer 131I-Therapie

zuzuführen. Dies betrifft insbesondere die Fälle, wo an der Stelle des gering intensiven

Befundes bei den Voruntersuchungen sich eine intensive Iodspeicherung fand, die dann mit
131I  therapiert wurde. Bei allen 5 Patienten zeigten sich in dieser Situation gering jodavide/

FDG-positive Befunde, vermutlich einer beginnenden Entdifferenzierung entsprechend. Eine

andere, noch eher hypothetische, Möglichkeit ist mit der „Redifferenzierung“ von

Schilddrüsenkarzinom nach der Therapie mit 13-cis-Retinsäure verbunden, deren Fähigkeit,

die Radioiodspeicherung von entdifferenzierten Schilddrusentumoren wiederherzustellen,

diskutiert wird (van Herle et al. 1990, Simon et al. 1996, Schmutzler et al. 1996). Wird die

Effektivität der Retinsäure bestätigt, könnte bei den Patienten mit beginnender

Entdifferenzierung eine Therapie mit der Retinsäure und anschließend eine 131I-Therapie

sinnvoll sein.

4.4.6  Vergleich der Untersuchungsergebnisse mit Resultaten anderer bildgebenden

Methoden bezogen auf die Lokalisation der Befunde

Ein der wichtigsten Vorteile der FDG-PET gegenüber den morphologischen bildgebenden

Methoden ist die Möglichkeit, eine Ganzkörperuntersuchung durchzuführen. Hierbei stellt

sich die Frage, ob eine PET-Untersuchung in der Lage ist, die ganze Reihe der auf eine

bestimmte Körperregion beschränkten 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 al. (1995) verglichen Befunde von PET und Kernspintomographie bei 20

Patienten mit Tg-Anstieg. Die Resultate der PET und MRT waren im Bereich
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Hals/Mediastinum übereinstimmend, im Skelettbereich zeigte die MRT in einem Fall eine

Überlegenheit, in einem anderen Fall demonstrierte die PET demgegenüber eine in der MRT

nicht beschriebene Lungenmetastase. Dietlein et al. (1997,1998) analysierten die Befunde

von FDG-PET und CT-Thorax bei 25 Patienten mit differenziertem Schilddrüsenkarzinom.

Die PET konnte alle 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 berücksichtigt, daß iodavide Befunde mit hoher

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

Der in der vorliegenden Studie durchgeführte Vergleich der PET mit anderen bildgebenden

Verfahren ist nach Lokalisationen eingeteilt, weil abhängig 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 Dignität beurteilt werden können. Die Halssonographie zeigte eine

höhere Empfindlichkeit im Bereich der Schilddrüsenloge und bei den Halslymphknoten. In

der jugulären Region und bei den multiplen Lymphknoten waren die beiden Methoden

übereinstimmend. Da eine Operation nur bei einem kleinen Teil der Patienten durchgeführt

wurde, läßt sich die Richtigkeit der Befunde in vielen Fällen schwer einzuschätzen. Die im

Abschnitt 4.4.3 diskutierten Resultate der histologischen Sicherung von 8

Lymphknotenbefunden zeigen jedoch, daß beim Lymphknotenstaging mit einer

eingeschränkten Treffsicherheit der PET zu rechnen ist. Ein positiver zervikaler PET-

Befund kann auch einem entzündlichen Lymphknoten entsprechen (Patient Nr. 13). Auch

falsch-negative PET-Befunde im Halsbereich sind möglich (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 als die Sonographie, wobei in

7 von 10 Fällen 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 Aktivität im Bereich des Kehlkopfes, wo

sich eine mäßige physiologische FDG-Speicherung finden kann (Rigo et al. 1996).

Bei 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 Fällen 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

möglicherweise durch die erschwerte Erkennung der Rezidive in diesem Bereich durch die

veränderte anatomische Verhältnisse und Narbenbildung nach der Thyreoidektomie

(eventuell auch nach der Neck dissection) erklärt werden. Das differentialdiagnostisch

wichtige Enhancement nach Kontrastmittelinjektion findet sich bei Lymphknotenmetastasen

des Schilddrüsenkarzinoms selten (Wegener, 1992). Ist bei einem Patienten ein 131I-Scan

geplant, wird ohnehin auf ein iodhaltiges Kontrastmittel verzichtet.

Die Befunde der PET und CT waren im Lungenbereich bei 6 von 9 Patienten

übereinstimmend. Alle Befunde waren 131I-negativ. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch

mit den Resultaten von Dietlein et al. (1998), die schlechtere Resultate der PET im

Vergleich mit der CT im Lungenbereich fanden. Dem ist entgegen zu halten, daß es sich in

der genannten Studie bei den 4 von 6 CT-positiven/PET-negativen Herde um iodavide

Lungenmetastasen handelte.

Das Thorax-Röntgen zeigte in der Mehrzahl der Fälle (4 von 6) kein Korrelat zu den PET-

Befunden; eine Bewertung dieser Ergebnisse ist aufgrund fehlender weiterer Bildgebung

und geringer Fallzahl jedoch problematisch. Hier wäre zu genaueren Einschätzung eine

Thorax CT wünschenswert gewesen.

Die Knochenbefunde, die sich mit der PET bzw. mit einem der radiologischen Verfahren

(Röntgen, CT oder MRT) nachweisen ließen, stimmten bei 5 von 8 Patienten überein. In 2

Fällen zeigte die PET kein Korrelat zu den röntgenologisch suspekten Läsionen, in einem

Fall wurde ein FDG-speichernder Herd bei unauffälliger Röntgenaufnahme gefunden.

In der Skelettszintigraphie wurden in 5 von 7 Fällen, bei denen sowohl eine FDG-PET als

auch eine Skelettszintigraphie durchgeführt worden war, positive Befunde entdeckt, die

keinen vermehrten Glucosestoffwechsel aufwiesen. In 3 Fällen davon war eine ergänzende

Röntgenaufnahme jedoch unauffällig. Diese Ergebnisse können auf eine höhere Sensitivität
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der Skelettszintigraphie im Vergleich mit der PET hinweisen; eine sichere Verifizierung der

Befunde mittels Röntgenverfahren ist hier jedoch nicht möglich, da eine beginnende

Skelettmetastasierung radiologisch noch längere Zeit unerkannt bleiben kann.

Aufgrund der obengenannten Ergebnisse erscheint es sinnvoll, eine FDG-PET bei unklaren

Fällen mit einer Skelettszintigraphie zu ergänzen. Bei suspekten Befunden kann dann eine

gezielte radiologische Untersuchung erfolgen. Ist die PET unauffällig, soll die Tumorsuche

mit Röntgen, CT oder MRT fortgeführt werden.

4.4.7   Diagnose von Zweittumoren mittels FDG-PET

Eine höhere Inzidenz mancher Tumoren bei Patienten mit Schilddrüsenkarzinom im

Vergleich mit allgemeiner Population ist bekannt (Shimaoka  et al. 1967). Besonders häufig

finden sich Tumoren des Urogenitaltraktes und malignes Melanom, jeweils bei Männern

(Akslen und Glattre 1991). Patienten mit Zweittumoren, bei denen FDG-speichernde

Metastasen des Zweittumors vorkommen können, stellen ein gewisses diagnostisches

Problem dar. Eine Zuordnung der Metastasen aufgrund ihrer Lokalisation ist zwar in

manchen Fällen möglich (Patient Nr. 52, s. Abschnitt 3.1.5), kann jedoch diagnostische

Schwierigkeiten bereiten. Aus diesem Grund wurden zwei Patienten mit bekannten

Zweittumoren aus der vorliegenden Studie ausgeschlossen (in einem Fall mit

Hodenkarzinom, in einem anderen – mit malignem Melanom; beide Männer). Bei zwei

weiteren Patienten wurde das Vorliegen eines Zweittumors erst aufgrund des PET-

Befundes vermutet. In dem schon erwähnten Fall ( Patient Nr. 52) handelte es sich um ein

Prostatakarzinom, der Verdacht wurde im Verlauf bestätigt. Bei dem Patienten Nr. 36

wurde ein maligner Mammatumor vermutet, der weitere Verlauf ist leider unbekannt

(s. Abschnitt 3.1.5). Diese Fälle zeigen, daß mittels FDG-PET eventuell klinisch noch nicht

manifeste Zweittumoren bei Patienten mit Schilddrüsenkarzinom entdeckt werden können.

Solche „Nebenbefunde“ können das weitere therapeutische Vorgehen in manchen Fällen

bedeutend beeinflussen.



– 47 –

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 läßt den Therapieerfolg

sowohl nach einer operativen Revision, als auch nach einer Strahlen- oder Chemotherapie

bewerten (Strauss et al. 1991, Ichiya et al. 1991, Rigo et al. 1996). Bei der

Therapiekontrolle von kolorektalen Karzinomen, malignen Lymphomen, nicht-

seminomatösen 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 Schilddrüsenkarzinomen war allerdings wegen

fehlenden Daten noch keine Bewertung möglich.

Der einzige publizierte Fall zum Einsatz der Methode in der Kontrolle nach der

Strahlentherapie wurde von Ichiya et al. (1991) publiziert. In einer Studie über die

Einschätzung der Therapieantwort verschiedener Tumoren mittels FDG-PET berichtete er

über ein FDG-positives Rezidiv eines Schilddrüsenkarzinoms. Nach der Strahlentherapie

wurde ein Regreß des FDG-speichernden  Herdes beobachtet; im Verlauf wurde eine

Tumorfreiheit bestätigt.

Die in dem Abschnitt 3.1.7 dargestellten Ergebnisse der 20 PET-Verlaufsuntersuchungen

bei 9 Patienten, bei denen Tumorezidive in der PET diagnostiziert und anschließend

operativ entfernt worden waren, zeigen, daß die PET in den meisten Fällen eine

angemessene und klinisch relevante Information lieferte. So wurden bei 4 Patienten bei einer

der Verlaufsuntersuchungen erneutes oder persistierendes Tumorgewebe entdeckt, das in 2

Fällen operativ entfernt und in 2 Fällen mit einer perkutanen Radiatio therapiert wurde. Bei

allen 3 Patienten, bei denen die PET-Verlaufsuntersuchungen unauffällig waren, zeigte sich

im Verlauf kein Hinweis auf ein erneutes Rezidiv bei einer mindestens 2-jährigen

Nachbeobachtung.

Bei 2 Patienten aus eigenem Patientengut wurde eine PET-Therapiekontrolle nach

perkutaner Strahlentherapie durchgeführt. In beiden Fällen waren die bestrahlten Rezidive in

der PET rückläufig, in einem Fall davon fand sich jedoch eine Progredienz der bekannten

Lungenfiliae. Der weitere Verlauf hat die Richtigkeit dieser Ergebnisse bestätigt (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 für die Einschätzung der

Therapieantwort zu haben. Zur Beurteilung der Zuverlässigkeit von der PET-Kontrolle nach

der Strahlentherapie sind weitere Studien mit größerer Patientenzahl notwendig. Hier sollte

zudem ein optimales Intervall zwischen der Strahlentherapie und der Kontrolluntersuchung

bestimmt werden.

4.4.9  Klinische Konsequenzen für die Nachsorge des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms

Eine „klassische“ Indikation zur FDG-PET in der Nachsorge des differenzierten

Schilddrüsenkarzinoms besteht bei einer Tg-Erhöhung 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 Schilddrüse bestätigen die Wertigkeit der Methode im

klinischen Einsatz und lassen ihre Rolle in der Tumornachsorge präzisieren.

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

folgenden klinischen Situationen indiziert zu sein:

1) Für Rezidivsuche bei Patienten mit Tg-Erhöhung > 10 µg/l ohne Korrelat in der 131I-

Szintigraphie als erster diagnostischer Schritt (eventuell ergänzt mit der Skelett-

szintigraphie), bei suspekten Befunden kann dann eine gezielte radiologische Bildgebung

erfolgen. Ist die PET unauffällig, soll die Tumorsuche jedoch fortgeführt werden.

2) Bei einer Tg-Erhöhung > 10 µg/l und fraglich pathologischen Befunden in der 131I-

Szintigraphie.

3) Im Einzelfall auch bei Tg-Erhöhung < 10 ohne Korrelat oder bei fraglichen Befunden in

der 131I-Szintigraphie, wenn abklärungsbedürftige Befunde einer anderen bildgebenden

Untersuchung vorliegen.

4) Als Verlaufskontrolle 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 bei dem Lymphknotenstaging ist fraglich (s. Abschnitt 4.4.6);

auch hierzu wären weitere Studien notwendig. Die oben diskutierten Ergebnisse bei 8

Patienten mit positivem Iodscan zeigen, daß die FDG-PET auch bei deutlich iodaviden

Befunden in der 131I-Szintigraphie klinisch relevante Information liefern kann; dies sollte an

einer größeren Patientenzahl überprüft werden.

In der Abb. 4 wird ein modifiziertes Schema der Nachsorge der Patienten mit

differenziertem Schilddrüsenkarzinom vorgeschlagen. Da in der vorliegenden Arbeit kein

Unterschied zwischen den Untersuchungsergebnissen beim papillären und follikulären

Schilddrüsenkarzinom gefunden wurde, gilt das Schema für die beiden histologischen

Varianten. Wenn nach diesem Schema vorgegangen würde, könnten sowohl iodspeichernde

als auch iodnegative Rezidive bzw. Metastasen des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms

frühzeitig diagnostiziert oder mit großer Sicherheit ausgeschlossen werden.

Inwieweit die FDG-PET ihren Platz in der Nachsorge des differenzierten

Schilddrüsenkarzinoms findet, hängt 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 bewährten Kosten-Nutzen-

Analysen dringend notwendig.
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Abb. 4   Schema der Nachsorge des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms (Vorschlag).
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4.5   FDG-PET in der Nachsorge des medullären Schilddrüsenkarzinoms

Die Wertigkeit der FDG-PET in der Nachsorge des medullären Schilddrüsenkarzinoms ist

umstritten. Bisher wurde nur über 36 PET-Untersuchungen bei Patienten mit dieser seltenen

Tumorform berichtet. Adams et al. (1995) fanden FDG-positive Befunde bei 3 von 4 von

ihnen untersuchten Patienten. Feine et al. (1996) berichteten über 4 negative PET-

Untersuchungen bei 5 Patienten mit bekanntem medullärem Karzinom. Simon et al. (1996)

fanden bei einem Patienten eine FDG-speichernde Lymphknotenmetastase bei unauffälligen

Resultaten anderer bildgebender Untersuchungen. Der Befund wurde histologisch gesichert.

Brandt-Mainz et al. (1998) haben bei 9 von 13 Patienten mit medullärem

Schilddrüsenkarzinom Tumorrezidive lokalisiert, in 7 Fällen erfolgte eine histologische

Bestätigung der Befunde. Musholt et al. (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 sämtlichen Befunde

wurden histologisch gesichert. Die PET war sensitiver, aber weniger spezifisch bei

Erkennung von zervikomediastinalen Rezidiven des medullären Schilddrüsenkarzinoms.

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 medullärem Schilddrüsenkarzinom untersucht. Die Methode hat eine zusätzliche

diagnostische Information bei drei Patienten gebracht. In einem Fall zeigte die PET,

zusätzlich zu den in der DMSA-Szintigraphie beschriebenen Metastasen, FDG-speichernde

Halslymphknoten. Die Malignität 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 einer Patientin wurden zwei FDG-speichernde mediastinale Befunde

entdeckt, die in der CT bestätigt, jedoch aufgrund ihrer Größe (< 1cm Durchmesser) als

nicht suspekt eingestuft wurden. Im Verlauf war ein weiterer Tumormarkeranstieg zu

beobachten, die beiden mediastinalen Raumforderungen stellten sich in der Verlaufs-CT

unverändert 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 Tumorprogreß. Die Ursache dafür kann das schon im

Abschnitt 4.4.3 angesprochene Problem der entzündlichen Lymphknoten sein. In der Studie

von Musholt et al. (1997) waren die entzündlichen Lymphknoten die häufigste Ursache der

falsch-positiven Befunde.

Bei 2 von 3 Patienten, bei denen das Calcitonin nur nach der Pentagastrin-Stimulation

erhöht war, war die PET negativ. Hingegen fand sich ein positives Untersuchungsergebnis

bei 4/5 Patienten mit erhöhtem basalem Calcitonin. Aufgrund dieser Ergebnisse erscheint

die Wertigkeit der PET bei normalem basalem Calcitoninwert fraglich. Ähnliche

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 möglicherweise dadurch

erklären, daß der basale Calcitoninwert bei allen Patienten deutlich erhöht war. Auch in dem

von Simon et al. (1996) publizierten Fall der positiven FDG-PET war das Serum-Calcitonin

deutlich pathologisch.

Zusammenfassend kann die FDG-PET in der Nachsorge des medullären

Schilddrüsenkarzinoms als eine zusätzliche diagnostische Option für Rezidivsuche und

Lymphknotenstaging bei erhöhtem basalen Calcitonin und unauffälligen Resultaten übrigen

bildgebenden Untersuchungen eingesetzt werden, die Treffsicherheit der Methode scheint

jedoch eingeschränkt zu sein.

Der Stellenwert der FDG-PET in der Nachsorge der Patienten mit medullären Tumoren

sollte im Vergleich mit anderen nuklearmedizinischen Methoden (z.B. 99mTc(V) DMSA-,

Anti-CEA-Antikörper-, 111In-Octreotid-Szintigraphie) eingeschätzt werden. Außerdem wäre

es interessant zu prüfen, ob zwischen dem basalen 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
18Fluorodesoxyglucose (FDG-PET) erlaubt eine Darstellung des Tumorgewebes, wenn der

Tumor einen erhöhten Glucosestoffwechsel aufweist. Die FDG-PET wird in der Nachsorge

des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms bei Erhöhung des Tumormarkers Thyreoglobulin

und negativem 131I-Scan eingesetzt. Der Stellenwert der Methode wird auch bei medullärem

Schilddrüsenkarzinom diskutiert. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Stellenwert

von FDG-PET in der Nachsorge des Schilddrüsenkarzinoms zu bewerten und die

Indikationen zur Untersuchung zu präzisieren. Dafür wurden 70 Patienten (58 mit

differenzierten und 12 mit medullären Tumoren), bei denen insgesamt 115 PET-

Untersuchungen erfolgten, retrospektiv analysiert.

Differenziertes Schilddrüsenkarzinom. Die klinische Wertigkeit der PET konnte in der

vorliegenden Studie bestätigt werden. Aufgrund der positiven Untersuchungsergebnisse

erfolgten insgesamt 20 Operationen, in 3 Fällen wurde eine perkutane Strahlentherapie

eingesetzt. Bei 2 Patienten wurde ein Zweittumor entdeckt. Bei histologischer Verifizierung

der Resektate ergaben sich richtig-positive Befunde der PET bei 16 von 20 Herdbefunden.

Falsch-positive und falsch-negative PET-Befunde fanden sich jeweils in 2 Fällen. Es zeigte

sich eine Abhängigkeit der Ergebnisse von dem unter stimuliertem TSH gemessenen Tg-

Wert: bei Patienten mit Tg > 20 µg/l fanden sich FDG-speichernde Herde in 90 % der

Erstuntersuchungen, mit Tg 10-20 µg/l in 75 % und bei Tg < 10 µg/l in 47 %. Histologisch

gesicherte Befunde fanden sich überwiegend bei Tg > 10 µg/l. Aus diesem Grund wird

vorgeschlagen, eine PET-Untersuchung bei Tg> 10 µg/l durchzuführen. Bei 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-

Erhöhung angesehen werden: bei 11 von 15 Patienten mit fraglichen bzw. als nicht suspekt

bewerteten Befunden der 131I-Szintigraphie war die PET positiv, in 9 Fällen davon fanden

sich gleichzeitig FDG- und 131I-speichernde Befunde. Die Halssonographie war sensitiver

als die PET im Bereich der Schilddrüsenloge und bei 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

höhere Sensitivität im Vergleich mit CT bzw. MRT. Im Lungenbereich waren die PET und
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die Thorax-CT insgesamt übereinstimmend. 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 bei 4 dieser Patienten

ein Tumorrezidiv entdeckt, das in 2 Fällen operativ entfernt und in 2 Fällen mit einer

perkutanen Radiatio therapiert wurde. Die Ergebnisse der PET-Kontrollen nach der

Strahlentherapie wurden in den beiden Fällen im Verlauf bestätigt.

Medulläres Schilddrüsenkarzinom. Die FDG-PET war bei 9 von 12 Patienten mit

medullärem Schilddrüsenkarzinom positiv. Die PET hat einen diagnostischen Zugewinn bei

3 dieser Patienten gebracht. Bei 4 von 7 Patienten blieben die suspekten PET-Befunde im

Verlauf unklar. Die positiven Untersuchungsergebnisse fanden sich überwiegend bei

erhöhtem basalem Calcitoninwert.

Die hier erhobenen Ergebnisse belegen, daß die Indikation zur FDG-PET in der Nachsorge

des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms gezielt in Bezug auf vorliegende

Untersuchungsbefunde gestellt werden sollte. Die FDG-PET sollte vor allem eingesetzt

werden bei:

1) Tg-Erhöhung > 10 µg/l bei negativen oder fraglich pathologischen Befunden der 131I-

Szintigraphie als erster diagnostischer Schritt

2) positiven Resultaten der Voruntersuchung für die Verlaufskontrolle

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

Therapiekontrolle

Die Untersuchung sollte insbesondere auch dann bei Tg-Erhöhung < 10 µg/l durchgeführt

werden, wenn suspekte Befunde einer anderen bildgebenden Untersuchung vorliegen. Die

FDG-PET kann für die Therapiekontrolle nach perkutaner Radiatio nützlich sein.

 Die FDG-PET kann als eine zusätzliche diagnostische Option auch in der Nachsorge des

medullären Schilddrüsenkarzinoms eingesetzt werden. Die Indikation zur FDG-PET

erscheint jedoch nur dann sinnvoll, wenn die Tumorlokalisation mit üblichen 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 allen Fällen nicht größer als 3 Monate (* Bei dem Patienten Nr. 52 wurde auch eine multiple ossäre Metastasierung des
Prostatakarzinoms entdeckt). Abkürzungen: bds. - beidseits, HWS - Halswirbelsäule, li. - links, LK - Lymphknoten, LWS - Lendenwirbelsäule,
MB - Mehrbelegung, Med. - Mediastinum, oss. - ossär, re. - rechts, SD - Schilddrüse.

Pat.
Nr.

131I+, 18FDG- 131I+, 18FDG+ 131I-, 18FDG+

16 MB in der re. SD-Loge, MB pulmonal. re. _ _

11 MB pulmonal bds. _

18 SD-Rest supraclavikulär bds. _ Nicht suspekte MB Scapula re., 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 infraklavikulär li.

52 MB re. Niere/Nebenniere MB ob Med/Lunge LK-MB zervikal re.*

56 _ MB jugulär  MB oss. HWS/BWS

- 2 -



– 67 –

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). Abkürzungen: bds. - beidseits, li. - links, LK - Lymphknoten,
MB - Mehrbelegung(en), oss. – ossär, re. – rechts, SD – Schilddrüse.

Pat.
Nr.

131I-speichernde Herde 131I und FDG-speichernde Herde FDG-speichernde Herde

4 _ MB li..Niere * MB SD-Loge re., LK zervikal, MTS ossär

5 _ MB SD-Loge re.±. MTS pulmonal

17 _ MB SD-Loge li.. _

19 MB SD-Loge ± MB mediastinal re. ± 5 MTS pulmonal

21 MB SD-loge re. _ _

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

26 _ MB mediastinal _

29 MB SD-Loge _ _

30 MB SD-Loge _ LK zervikal re.

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

41 MTS mediastinal, MTS Leber _ MB SD-Loge li.,  LK zervikal re. ±

44 MB mittlere Oesophagusdrittel _ _

45 _ MB SD-Loge * LK mediastinal re.

46 _ MB SD-Loge * _

57 MB mediastinal _ MB SD-Loge,  MTS pulmonal
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Tab. 15  Pulmonale Befunde verschiedener bildgebender Methoden. Es werden nur Befunde im Lungenbereich in Betracht gezogen. Thorax-
CT, Röntgen und 131I-Scan wurden innerhalb von 3 Monaten vor oder nach der PET durchgeführt. Im Klammern wird der zeitliche Abstand der
Untersuchung von dem Zeitpunkt der PET in Monaten angegeben. Abkürzungen: bds. – beidseits, MTS - Metastase, ob. Med. - oberes
Mediastinum, o.B. – ohne pathologischen Befund, pul. - pulmonal, re. - rechts, RF -Raumforderung.

Pat.
Nr.

Thorax-CT Thorax-Röntgen RI-Szintigraphie PET

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

9 _ o.B. (0) o.B. (0) MTS pulmonal bds. (hilusnah)

10 o.B. (1) o.B. (1) _ MTS pulmonal/hilär re.

11 _ _ fragliche gering intensive MB über
die Lungen (0)

MTS hilär  re./ MTS Oberlappen bds.

14 pulmonale MTS bds., die größte MTS
im rechten Unterlappen (0)

pulmonale MTS im re.
Unterlappen(0)

_ MTS pulmonal im re Unterlappen

16 _ _ MTS pulmonal re. (3) o.B.

19 o.B. (0), 3 Mon. nach der PET:
RF 2 cm re. Mittellappen

o.B. (0) o.B. (0) MTS pulmonal re.

20 _ o.B. (2) o.B. (2) MTS pulmonal re.

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

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

35 Progreß der bek. pulmonalen MTS (1) _ o.B. (0) multiple MTS pulmonal

42 V.a.pulmonale MTS bds. (0) _ _ MTS pulmonal bds.

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

52 _ _ gering intensive MB ob.
Med/Lunge(1)

MTS pulmonal re.

53 V.a. pulmonale MTS bds. (0,5) _ o.B. (2) o.B.

57 _ RF pulmonal  im re. Unterlappen (1) o.B.(0) MTS pulmonal bds.
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Tab. 16  Ossäre Befunde verschiedener bildgebender Methoden. Im Klammern wird ein zeitlicher Abstand der Untersuchung von dem
Zeitpunkt der PET im Monaten angegeben (soweit bekannt). Abkürzungen: BWS – Brustwirbelsäule, DD – Differentialdiagnose, HWS –
Halswirbelsäule, LWS – Lendenwirbelsäule, LK - Lymphknoten, MTS – Metastase(n), MB - Mehrbelegung(en), o.B. - ohne pathologischen
Befund, Rö – Röntgen, RF - Raumforderung.

Pat.
Nr.

Röntgen CT, MRT Skelettszintigraphie PET

8 _ _ kleiner Herd in der ca. 7. Rippe re. (1) nicht suspektr MB im Rippen-
bereich re. DD:Trauma/Infektion

11 _ _ MB 6. Rippe li., supraorbital re. (7) o.B.

29 Thorax-Rö: o.B. (2) _ MB 1. Rippe li. (2) o.B.

33 Thorax-Rö: RF in der 10. Rippe
(unbekannt)

_ _ o.B.

43 _ CT: o.B.  (0,5); Myelographie und CT
nach der PET (7): MTS im LWK 3

_ multiple ossäre MTS

44 Rö Hüfte links: o.B. (0) _ MB Acetabulum li. (0) o.B.

48 Thorax-Rö: o.B. (2) _ _ ossäre MTS im Sternum

49 Rö HWS, Hüfte, Sternum: Defekt des
re. Trochanter Major (1)

_ MB Sternum, HWS, Femur (1) o.B.

53 Rö BWS, LWS, Schädel: o.B. (0) MRT: RF BWK 2/3, V.a. ossäre MTS
(0,5)

MB Schädelkalotte li., BWS, LWS (0) MB vor der HWK 5-6, DD:LK-
MTS/ ossäre MTS

58 Thorax-Rö: o.B. (0) _ Bekannte MB 8. Rippe li., unverändert
im Vergleich zum Vorbefund (1,5)

o.B.
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Tab. 17 Ergebnisse der PET-Untersuchungen und Krankheitsverlauf bei 9 operierten Patienten. Abkürzungen: bds. - beidseits, DD -
Differentialdiagnose, FNP - Feinnadelpunktion, Hist. - Histologie, i.B. - im Bereich, li. - links, med. - mediastinal, MTS - Metastase, o.B. - ohne
pathologischen Befund, ob. Med. - oberes Mediastinum, pul. - pulmonal, re. - rechts, RF - Raumforderung, TSH↑ - TSH-Stimulation, TSH↓ -
TSH-Suppression, zerv. - zervikal.

Pat.
Nr.

1.PET-
Untersuchung

Operation 2.PET-
Untersuchung

Verlauf 3.PET-
Untersuchung

Verlauf 4.PET-
Untersuchung

Verlauf 5.( 6.) PET-
Untersuchung

13 05/94
MB med., DD
Granulozytom
Tg6,1µg/l;TSH↑

07/94
Zytologie:
Granulozytom,
keine
Malignität

02/95
MB med. –
rückläufig,
MB  zerv. li.
Tg22µg/l;TSH↑

04/95
LK-Exstirpation
zerv. li.,
Hist: o.B.

11/95
MB zerv. li.,
MB li.Scapula
Tg 12,2µg/l;
TSH↑

1/96
LK-Exstirpation
Hist:o.B.
04/96 Scapulo-
tomie: MTS

07/96
gering intensive
MB Scapula
Tg3,9µg/l;TSH↓

01/97
CT-
Thorax:
RF med.

5.1/97
neue MB in der
Scapula
Tg12,2µg/l;TSH↓
6.10/97Tg 75µg/l

17 03/94
MB i.B. der li.
SD-Loge
Tg1,6µg/l;TSH↑

04/94
Exstirpation
des
Lokalrezidives

06/95
o.B.
02/95
Tg nicht
nachweisbar

01/96
Halssono: RF i.B.
der li. SD-Loge
Tg14,6µg/l;TSH↓

03/96
Lokalrezidiv
li.

04/96
Exstirpation des
Lokalrezidives

06/96
o.B.
Tg nicht
nachweisbar

1/98
Tg
2,8µg/l;
TSH↓

−

22 01/94
MB i.B. der re.
SD-Loge
Tg30µg/l;TSH↑

03/94
Exstirpation
des
Lokalrezidives

11/94
o.B.
Tg 2,5µg/l;
TSH↑

12/95
Halssono:
echoarme RF
Tg11µg/l; TSH ↑

12/95
 o.B.

06/97
Halssono:
St.idem
Tg1,6µg/lTSH↓

− − −

25 9/97
MB i.B. der
re.SD-Loge
Tg39µg/l; TSH↑

11/97
Exstirpation
der LK-MTS
re., o.B. in der
SD-Loge

12/97
MB i.B. der re.
SD-Loge
Tg20µg/l;TSH↑

1/98
Halssono+CT:
suspekte RF re.
zerv.
Tg2µg/l; TSH↓

− 3/98
FNP: keine
Malignität der
RF re. zerv.
Tg1,6µg/l; TSH↓

− − −

30 09/95
MB zerv.re.
Tg21µg/l; TSH↑

01/96
Exstirpation
der LK-MTS

10/96
 o.B.

10/97
Halssono: o.B.
Tg<1µg/l; TSH↓

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

Pat.
Nr.

1.PET-
Untersuchung

Operation 2.PET-
Untersuchung

Verlauf 3.PET-
Untersuchung

Verlauf 4.PET-
Untersuchung

Verlauf 5.( 6.) PET-
Untersuchung

35 04/94
MB i.B. der SD-
Loge,  multiple
MB pu1.,
MB zerv li.
Tg90µg/l; TSH↑

09/94
Exstirpation  des
Lokalrezidives

11/94
MB i.B. d. SD-
Loge+zerv.li
MB pul., MB
oss. (Becken)
Tg80µg/l;TSH↓

01/95
CT Hals:
Lokalrezidiv
1-3/95 perkutane
Radiatio der
Halsregion

06/95
Rückgang des
Lokalrezidives,
Progredienz
der pul. MTS
Tg37µg/l; TSH↓

01/96
die Patientin
verstarb an den
Folgen der pul.
Metastasierung

− − −

40 01/96
MB zerv.li.,
mehrere nicht
suspekte MB
zerv. bds.
Tg94µg/l; TSH↑

02/95
radikale Neck-
dissection
Histologie: LK-
MTS li.

05/96
li. zerv. o.B.,
MB zerv. re.,
MTS pul.
Tg3,5µg/l;
TSH↑

05-11/96
CTThorax/Hals:
o.B.
Halssono:o.B.

11/96
o.B.
Tg nicht
nachweisbar

11/97
Tg<1µg/l; TSH↓

− − −

45 01/96
MB zerv./med. li.
Tg24µg/l; TSH↑

02/96
palliative
Tumorresektion
li. paratracheal

06/96
Befund-
progredienz
Tg40µg/l;TSH↑

08-09/96
perkutane Radiatio
der Halsregion

12/96
Befundregredienz
Tg1,5µg/l; TSH↓

12/96
Halssono:
Rückgang der RF

03/97
Status idem
Tg nicht
nachweisbar

12/97
Tg1µg/l
TSH↓

−

59 2/97
2 MB zerv. re.
Tg78µg/l; TSH↑

03/97
Exstirpation
der LK-MTS

06/97
o.B.
Tg nicht
nachweisbar;
+TSH↓

− − − − − −
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8.  Abbildungen

Abb. 5  Bei dieser 25-jährigen Patientin mit papillärem Schilddrüsenkarzinom und Serum-
Tg von 95 µg/l unter TSH-Stimulation zeigte die Halssonographie eine echoreiche Struktur
links zervikal. Der 131I-Scan war unauffällig. Die FDG-PET zeigt eine mäßiggradige, fokale
Nuklidmehrbelegung zervikal links (Ù). Histologisch gesicherte Lymphknotenmetastase des
papillären Schilddrüsenkarzinoms (Patient Nr. 40).

Abb. 6 39-jährige Patientin mit follikulärem Schilddrüsenkarzinom. Die sonographische
Verlaufskontrolle zeigte eine suspekte linkszervikale Raumforderung. Das Tg war nicht
nachweisbar. Die 131I-Szintigraphie zeigte eine fragliche diskrete Aktivitäts-
mehranreicherung etwa im Bereich des sonographischen Befundes. Die 99Tc MIBI-
Szintigraphie sowie die CT waren unauffällig. Die FDG-PET zeigt eine deutliche fokale
Nuklidmehrbelegung im Halsbereich links (Ù), histologisch als Lokalrezidiv des follikulären
Schilddrüsenkarzinoms verifiziert (Patient Nr. 17).o
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Abb. 7 Bei dieser 73-jährigen Patientin mit papillärem Schilddrüsenkarzinom war die
131I-Szintigraphie trotz des Tg-Anstiegs auf 90 µg/l unter TSH-Stimulation unauffällig. Die
Halssonographie zeigte jedoch zwei echoarme Lymphknoten links zervikal. Die FNP ergab
einen suspekten Befund. Die FDG-PET zeigt kräftige, umschriebene Nuklidmehr-
anreicherungen zervikal/jugulär beidseits (Ù), eine geringgradige, fokale Mehrbelegung
supraklavikulär links (þ) sowie multiple pulmonale Herde mit geringer bis mäßiger
Speicherungsntensität (   ). 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).

Abb. 8 57-jähriger Patient mit bekannten ossären und pulmonalen Filiae des follikulären
Schilddrüsenkarzinoms. Tg 1303 µg/l unter TSH-Suppression. Die FDG-PET zeigt zum
Teil intensive, multiple Nuklidmehranreicherungen im Hals, Mediastinum (Ù), in der linken
Axilla (þ), im Rippen- und Lungenbereich beidseits (  ) , in der BWS und LWS (  ) sowie
im Beckenbereich mit einem kräftig mehrbelegten Schwerpunkt (  ) im Os ilium links
(Patient Nr. 50).
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Abb. 9  62-jährige Patientin mit grobinvasivem papillärem Schilddrüsenkarzinom, die eine
Operation und ablative Radioiodtherapie vor 5 Jahren mit anschließender perkutaner
Radiatio des Halses und oberen Mediastinums erhalten hatte. Tg 17 µg/l unter TSH-
Stimulation. Die 131I-Szintigraphie zeigte keine sicher pathologischen Befunde. Die
Halssonographie und die Röntgenuntersuchung des Thorax waren unauffällig. Die FDG-
PET zeigt multiple, zum Teil kräftige Nuklidmehrbelegungen pulmonal rechts (Ù) sowie
eine geringgradige Aktivitätsmehranreicherung infraklavikulär/retrosternal, ebenfalls rechts
(þ). Die im Verlauf erfolgten CT-Untersuchungen waren zunächst negativ. Jahre später
wurden die Befunde histologisch gesichert (Patient Nr. 19).
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