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1 Einleitung

1.1 Das differenzierte Schilddriisenkarzinom

Schilddrisenkarzinome nehmen aufgrund ihrer hohen Differenzierung und gu-
ten Prognose, insbesondere dem langen Uberleben der Patienten auch bei
fortgeschrittener Metastasierung eine Sonderstellung unter den soliden malig-
nen Tumoren ein.

Sie treten in Deutschland mit einer Inzidenz von 3/100.000/Jahr auf. Dies be-
deutet etwa 2400 Neuerkrankungen pro Jahr. Dem steht eine geringe Mortalitat
von 0,5/100.000/Jahr gegenuber, also rund 400 durch Schilddrisenkarzinome
verursachte Todesfalle pro Jahr. [1]

Als pathogenetisch bedeutsam werden genetische Ursachen angesehen. Dies
ist fur das familiare medullare und das seltene familiare papillare oder follikulare
Schilddrusenkarzinom gesichert.

Strahlenexposition, sowohl intern als auch extern, insbesondere vor dem 5. Le-
bensjahr wird als wichtigster externer Risikofaktor angesehen.

Zudem gelten ein Zustand nach Thyreoiditis bzw. erfolgte Chemotherapien bei
vorbestehenden Karzinomen als weitere Risikofaktoren [2], eventuell auch lod-
und Selenmangel.

Die von den Thyreozyten ausgehenden papillaren und follikularen Schilddra-
senkarzinome werden auch als differenzierte Schilddriisenkarzinome (DTC)
bezeichnet.

Die medullaren Schilddrisenkarzinome gehen von den Calcitonin bildenden C-
Zellen aus, wahrend die undifferenzierten anaplastischen Schilddriisenkarzino-
me keinem Zelltyp mehr zuzuordnen sind. Zudem wird als weiterer Typ das we-
nig differenzierte Schilddrisenkarzinom unterschieden, welches als Zwischen-
stufe zwischen den differenzierten Schilddrisenkarzinomen — aus denen sie
sich meistens entwickelt haben — und den anaplastischen Schildriisenkarzino-

men angesehen wird.
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Die haufigsten Schilddrisenkarzinome sind mit 50-80% die papillaren, danach
mit 20-40% die follikularen Karzinome. Ein nur geringer Anteil entfallt mit 4-10%
auf die medullaren, mit 4-7% auf die wenig differenzierten und mit rund 2% auf
die anaplastischen Karzinome [1], wobei regionale Schwankungen in der Inzi-
denz und Verteilung der histologischen Subtypen bekannt sind. So betragt die
Inzidenz des DTC in den USA abhangig von ethnischer Zugehorigkeit und Re-
gion zwischen 150 Neuerkrankungen/Mio./Jahr (Hawaii) und 30 Neuerkrankun-
gen/Mio./Jahr (New York) wahrend in Deutschland die Inzidenz nur zwischen
24  Neuerkrankungen/Mio./Jahr  (Unterfranken) und 27 Neuerkrankun-

gen/Mio./Jahr (Saarland) schwankt.

Papillare Schilddrisenkarzinome (PTC) kdnnen multifokal in beiden Schilddru-
senlappen vorkommen und metastasieren haufig lymphogen in die benachbar-
ten Lymphknoten. Bei einem Einbruch in die Blutbahn konnen sie jedoch auch
hamatogen, vor allem in Lunge oder Knochen, streuen.

Aufgrund ihrer geringen Mitoserate und meist nur lymphogenen Metastasierung
liegt das 10-Jahresuberleben bei papillaren Schilddrisenkarzinomen bei Uber
90%.[1]

Follikulare Schilddrisenkarzinome (FTC) variieren in ihrer Histologie von unge-
ordneter Zellvermehrung bis zur Ausbildung hochdifferenzierter, funktionaler
Follikel. Das follikulare Schilddrisenkarzinom wachst meist unifokal, metasta-
siert jedoch uUberwiegend hamatogen. Das 10-Jahresuberleben betragt rund
70%.[1]

Die follikularen Schilddrisenkarzinome werden in 2 Untergruppen unterteilt: Die
minimal invasiven FTC, welche etwa zwei Drittel der follikularen Schilddrisen-
karzinome ausmachen, sowie die breit invasiven FTC, welche das restliche Drit-
tel umfassen. Die minimal invasiven FTC haben aufgrund ihrer geringeren Me-
tastasierungsrate (10% gegenuber 33%) eine deutlich bessere Prognose als
breit invasive FTC. [3]
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Eine Unterscheidung der beiden Subtypen ist jedoch nur mittels aufwandiger
histologischer Untersuchungen maoglich und wird erst seit kurzer Zeit regelma-

Rig vorgenommen. [3-6]

Von diagnostischer und therapeutischer Bedeutung ist die Fahigkeit der diffe-
renzierten Schilddrisenkarzinome, lod aufzunehmen und Thyreoglobulin zu
produzieren. Dies ermdglicht zum einen die gezielte Therapie mittels Radioiod
und zum anderen nach kompletter Thyreoidektomie den Nachweis persistieren-
der Tumorzellen mittels Kontrolle des hTg-Spiegels.

Das onkozytare Karzinom stellt eine Sonderform der differenzierten Schilddru-
senkarzinome dar, da es zwar Thyreoglobulin produziert, jedoch keine Fahigkeit
zur lodaufnahme besitzt. Es kommt sowohl in papillaren als auch in follikularen
Karzinomen vor, so dass diese Tumoren trotz onkozytarer Differenzierung z.T.

noch die Fahigkeit zur lodaufnahme besitzen kénnen.
Die Klassifizierung der differenzierten Schilddrisenkarzinome erfolgt nach dem

TNM-Schema, welches die TumorgrofRe, —ausbreitung (T) und das Vorliegen
von Lymphknoten- (N) und Fernmetastasen (M) erfasst (Tabelle 1).
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Tabelle 1: TNM-Klassifikation der differenzierten Schilddriisenkarzinome (modifiziert
nach Wittekind [7] )

Tumorgrofe und -ausbreitung

T <2cm, begrenzt auf die Schilddruse

T1a <1cm, begrenzt auf die Schilddrise

T1b >1-2 cm, begrenzt auf die Schilddrise

T2 >2-4 cm, begrenzt auf die Schilddruse

T3 >4 cm oder minimale Ausbreitung jenseits der Schilddruse

T4a Ausbreitung in Subcutis, Larynx, Trachea, Osophagus oder N.
recurrens

T4b Pravertebrale Faszie, mediastinale Gefalde oder A. carotis

Lymphkotenmetastasen

NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen vorhanden

N1 regionare Lymphknotenmetastasen

N1a Lymphknotenbefall zentral (Level VI)

N1b Lymphknotenbefall unilateral, bilateral oder kontralateral zervikal

oder retropharyngeal oder mediastinal

Fernmetastasen
MO keine Fernmetastasen vorhanden
M1 Fernmetastasen vorhanden

1.2 Ausbreitungs- und Rezidivdiagnostik des differenzierten Schilddrii-

senkarzinoms

In der Ausbreitungs- und Rezidivdiagnostik werden laborchemische und bildge-
bende Verfahren eingesetzt, um einen moglichst exakten und umfassenden
Uberblick iber das Tumorgeschehen zu gewinnen. Es ist jedoch wichtig, die
einzelnen Untersuchungen nicht isoliert voneinander zu betrachten. Nur in der
Zusammenschau aller Daten kann ein kompletter Status des Tumorgeschehens
erhoben und eine optimale Behandlungsplanung erreicht werden.
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1.2.1 Laborchemische Methoden

Die wichtigsten Funktionsparameter der Schilddrise stellen TSH, T3 und T4
dar. Da sie jedoch nur einen allgemeinen Uberblick tiber die funktionelle Aktivi-
tat der Schilddruse bieten, lassen sie sich bei der Tumorsuche nur orientierend
einsetzen, um eine Uber- oder Unterfunktion der Schilddriise auszuschlieRen.
Nach Thyreoidektomie sollte L-Thyroxin substituiert werden, um die TSH-
Inkretion zu supprimieren. In dieser Situation ist hTg ein ebenso sensitiver wie
auch spezifischer Tumormarker. Als ausschliel3lich in der Schilddrise produ-
ziertes Vorlauferprotein von T3 und T4 ist sein Nachweis ein Hinweis auf ver-
bliebenes funktionsfahiges Schilddrisengewebe bzw., falls dieses sicher besei-
tigt wurde, ein Indiz flr verbliebenes Tumorgewebe. Der Nachweis von hTg be-
legt zwar zuverlassig das Vorhandensein von hTg-produzierenden Zellen, gibt
jedoch keine Auskunft Uber ihre Lokalisation und Dignitat.

Zur Bestimmung von hTg stehen verschiedene in-vitro Tests zur Verfugung, bei
denen jeweils gegen hTg gerichtete Antikdrper eingesetzt werden. Gelegentlich
kommt es jedoch bei den Patienten zur Bildung von AutoantikOrpern gegen das
eigene hTg, durch die die Testergebnisse stark beeintrachtigt werden kdnnen.
Zum Ausschluss von antikérperbedingten Interferenzen wird der sogenannte
Wiederfindungs-Test eingesetzt, bei dem eine Serumprobe mit einer Wiederfin-
dungslésung (enthalt eine definierte Menge hTg) vermischt wird und deren Er-
gebnis mit dem der Originalprobe in Verhaltnis gesetzt wird (Soll: hTg-Gehalt
der Serumprobe + zugefuhrte hTg-Menge). Liegt die Wiederfindung der zuge-
fuhrten hTg-Menge zwischen 80-120%, so ist eine relevante Interferenz patien-
tenspezifischer Antikérper unwahrscheinlich, wenn auch nicht ausgeschlossen.
Erganzend besteht die Moglichkeit, das Vorhandensein von Autoantikdrpern
gegen hTg (TAK) direkt zu prafen.

Eine weitere Ursache falsch negativer Ergebnisse der hTg-Bestimmung stellt
die Entdifferenzierung des Tumors dar, wodurch er seine Fahigkeit zur Bildung
von hTg verlieren kann.

Zur Nachsorge des medullaren Schilddrisenkarzinoms (C-Zell-Karzinom) wer-

den Calcitonin und CEA als Tumormarker eingesetzt [2].
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1.2.2 Bildgebende Verfahren

Sonographie

Als kostengulnstige und weit verbreitete Technik ist die hochauflésende Sono-
graphie mit einer Frequenz von 7,5 oder 10 MHz das wichtigste bildgebende
Verfahren zur Beurteilung von Schilddrisenknoten, zur Ausbreitungsdiagnostik
und zur Rezidivsuche bei vorbehandeltem Karzinom. Die meisten Tumoren der
Schilddrise wie auch ihre Lymphknotenmetasen stellen sich im Ultraschall als
echoarm dar, oft mit einer unregelmafligen Begrenzung [2]. Jedoch kann die
Sonographie keine zuverlassigen Aussagen uber die Dignitat der morpholo-
gisch auffalligen Veranderungen treffen [2]. Des Weiteren sind die Ergebnisse
der Ultraschalldiagnostik stark untersucherabhangig, so dass einem ungeubten

Untersucher tumorverdachtige Strukturen entgehen konnen.

Radioiod-Ganzkorperszintigraphie

Zum szintigraphischen Nachweis von Rezidiven oder Metastasen eines diffe-
renzierten Schilddriisenkarzinoms kann nach Thyreoidektomie 131-lod (**'I-
Natriumiodid) bzw. 123-lod ('?l), seit kurzem auch '** fiir die PET bzw.

PET/CT verwendet werden. [8]

Konventionelle Rontgendiagnostik: Rontgen-Thorax

Mit Hilfe planarer Rontgenaufnahmen des Thorax konnen vor allem metasta-
senverdachtige Lungenherde und Knochenbefunde nachgewiesen werden. Die
Vorteile der planaren Rdntgenuntersuchung des Thorax liegen in ihrer schnel-
len und einfachen Durchflhrbarkeit und geringen Strahlenbelastung. Jedoch ist
die Beurteilung der dargestellten Veranderungen untersucherabhangig und
durch die Uberlagerung der Befunde infolge der nicht tomographischen Darstel-
lung erschwert. Die routinemallige Anwendung in der Nachsorge des differen-

zierten Schilddrisenkarzinoms wird daher heute nicht mehr empfohlen.

Computertomographie
Durch ihre zunehmende Verbreitung und technische Verbesserungen nimmt die

CT eine bedeutende Rolle in der Tumordiagnostik ein. lhre Vorteile liegen in der
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Erzeugung von Schnittbildern, welche es ermoglichen, exakte Volumina und die
anatomische Lokalisation solider Tumoren im gesamten Korper darzustellen
und dabei auch sehr kleine Tumorlasionen (Lungenmetastasen <5 mm) zu er-
fassen.

Ihre Anwendung bei der Diagnostik differenzierter Schilddrisenkarzinome ist
jedoch eingeschrankt, da sie auf die Anwendung iodhaltiger Kontrastmittel an-
gewiesen ist, die eine spatere Radioioddiagnostik oder —therapie behindern

oder vorubergehend unmdglich machen.

Magnetresonanztomographie

Eine weitere Methode der Schnittbildgebung stellt die MRT dar. Sie ermdglicht
einen hervorragenden Weichteilkontrast und verwendet iodfreie Kontrastmittel.
Allerdings ist ihre Verfugbarkeit noch begrenzt, Uberdies stehen hohe Kosten

sowie der erforderliche Zeitaufwand ihrer breiten Anwendung entgegen.

'®F . Fluordeoxyglucose — Positronenemissionstomographie

Bei der Positronenemissionstomographie (PET) handelt es sich um eine Fort-
entwicklung der Szintigraphie. Bei PET-Untersuchungen wird dem Patienten ein
mit einem Positronen-Emitter markiertes Radiopharmakon intravends verab-
reicht. Sto3t ein Positron mit einem Elektron im Gewebe zusammen, emittieren
sie 2 Photonen einer Energie von 511 keV in exakt entgegengesetzter Richtung
(Vernichtungsstrahlung), die von kreisformig um den Patienten angeordneten
Detektoren registriert werden. Aus dem zeitlichen Abstand des Eintreffens der
beiden Photonen an beiden Detektoren lasst sich der Ort ihrer Entstehung be-
rechnen.

Je mehr Kollisionen an einem Punkt entstehen, umso hoher muss die Konzent-
ration des Radiopharmakons an diesem Ort sein. Aus den so gewonnenen In-
formationen lassen sich Schnittbilder der Verteilung des Radiopharmakons im
Korper erstellen. Am haufigsten findet bei der PET die '®F markierte Fluord-
eoxyglucose (FDG) Verwendung. Sie verteilt sich gemal dem regionalen Glu-
cosestoffwechsel im Gewebe: Da Tumoren aufgrund ihrer erhohten Mitoserate

mehr Glukose bendtigen als die meisten gesunden Korpergewebe (Ausnahme:
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Gehirn), hat sich die PET mit FDG fur die meisten Tumoren als sensitives
Nachweisverfahren bewahrt. Dies gilt auch fur die meisten Schilddriusenkarzi-
nome, wobei auch entdifferenzierte Schilddrisentumoren, die kein lod spei-

chern, mit der PET nachgewiesen werden kénnen.

Die Nachteile der PET bestehen in ihren hohen Kosten und der langen Dauer
der Untersuchung. Des Weiteren ist aufgrund der eingeschrankten Auflosung
und fehlenden morphologischen Information nur eine grobe Lokalisation der
Befunde mdglich. So kann zum Beispiel keine Aussage uber eine Tumorinfiltra-
tion von Nachbarorganen getroffen werden.

PET/CT

Um die beschriebenen Probleme der PET-Bildgebung zu Uberwinden, versuch-
te man, die PET- und CT-Bildgebung miteinander zu kombinieren. Dies erfolgte
zunachst Software-basiert, spater durch Entwicklung dedizierter Untersu-
chungsgerate, die einen Positronen-Emissions-Tomographen und einen Com-
puter-Tomographen verbinden. Dadurch gelingt es, die hoch aufgeloste anato-
mische Information des CT mit der Stoffwechselinformation der PET zu kombi-
nieren und gegebenenfalls die Anwendung iodhaltiger CT-Kontrastmittel bei
Schilddrisenpatienten zu vermeiden. Ein Problem stellt jedoch die vergleichs-
weise lange Messzeit der PET dar, die zu Patientenbewegungen wahrend der
Messung fuhren kann. Dies erschwert eine exakte Fusion der Datensatze und
kann sich in einem sogenannten Misalignment (= fehlerhafte Co-Registrierung)

bemerkbar machen.

Die PET/CT hat inzwischen bei der Diagnose und Therapiekontrolle vieler soli-
der Tumoren einen hohen Stellenwert erreicht, so etwa bei malignen Lympho-
men [5], nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen, kolorektalen Karzinomen oder

malignen Melanomen [9].
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Ende 2004 wurde ein PET/CT auch am Universitatsklinikum Tabingen instal-
liert, das unter anderem zum Staging und zur Rezidivdiagnostik differenzierter

Schilddrisenkarzinome eingesetzt wird.

1.3 Therapie differenzierter Schilddriisenkarzinome

1.3.1 Therapie bei Erstdiagnose

Auch heute noch gelten ,Stahl und Strahl®, also Operation und Strahlentherapie
als effektivste Therapieoptionen bei Tumorerkrankungen. Auch die Behandlung
der differenzierten Schilddrisenkarzinome stellt keine Ausnahme dar.

In der Regel erfolgt sowohl bei papillaren als auch bei follikularen Schilddrisen-
karzinomen eine Thyreoidektomie um die vollstandige Entfernung des Primar-
tumors zu gewahrleisten und gunstige Voraussetzungen fur eine spatere Radio-
iodtherapie zu schaffen. In der aktuellen chirurgischen Leitlinie wird bei fehlen-
dem pra- oder intraoperativem Nachweis von Lymphknotenmetastasen eine
prophylaktische Entfernung des zervikozentralen Lymphknotenkompartiments
nicht mehr empfohlen. [9]

Sollte sich jedoch der Verdacht oder Nachweis auf zervikolaterale Lymphkno-
tenmetastasen ergeben, sollte sicherheitshalber die Entfernung des zervikolate-
ralen Lymphknotenkompartiments erfolgen [9]. Wie alle Operationen im Halsbe-
reich besitzt auch die Thyreoidektomie neben den Ublichen Risiken operativer
Verfahren wie Infektion und Blutverlust die Gefahr, den Nervus laryngeus recur-

rens zu verletzen, was zu permanenter Heiserkeit fUhren kann.

Drei bis vier Wochen nach der Thyreoidektomie schlie3t sich in den meisten
Fallen eine ablative Radioiodtherapie mit '*'l als Natriumiodid an. Ziel der Radi-
oiodtherapie ist es, die letzten verbliebenen Schilddrisenreste sowie eventuell
vorhandene Metastasen zu zerstoren. Als nicht erforderlich wird die Radioiod-
behandlung bei papillaren Mikrokarzinomen (pT1a) und minimal invasiven folli-
kularen Karzinomen ohne Nachweis einer Angioinvasion angesehen, da bei

diesen Tumorentitaten die Rezidivwahrscheinlichkeit extrem niedrig ist.
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Das Prinzip der Therapie beruht analog zur Szintigraphie auf der Fahigkeit von
Schilddrisengewebe zur selektiven lodaufnahme, die in unterschiedlicher Aus-
pragung auch bei den differenzierten Schilddrisenkarzinomen vorliegt. Ver-
wendet wird das - und ¥-Strahlung emittierende Isotop 131-I. Die zur Therapie
erforderliche Radioaktivitatsmenge (in der Regel zwischen 1850 und 7400 MBq)
wird vor einer ablativen Therapie individuell durch den sogenannten Radio-
iodtest ermittelt, im Falle einer Tumortherapie durch individuelle Anpassung
einer fixen Aktivitatsmenge (z.B. abhangig von Alter, Kérpergewicht und Nieren-
funktion) festgelegt.

Durch die vollstandige Ausschaltung aller verbliebenen Thyreozyten erwachst
auch die Moglichkeit, den hTg-Serumspiegel als Tumormarker zu verwenden.
[2]

Nach der Radioiodtherapie kdnnen unter Ausnutzung der noch im Koérper be-
findlichen Restradioaktivitat szintigraphische Aufnahmen hoher Qualitat erzeugt
werden, um ggf. noch vorhandene Tumorherde nachzuweisen.
Nebenwirkungen der Radioiodtherapie sind lokale Entzindungsreaktionen in
den der Strahlung ausgesetzten Geweben. Diese betreffen nahezu ausschlief3-
lich die Schilddrisenloge als Strahlenthyreoiditis, die mit Halsschmerzen und
Heiserkeit einhergeht. Die Entzindung spricht jedoch gut auf entzindungs-
hemmende Medikamente an und klingt meist im Laufe weniger Tage bis Wo-
chen vollstandig ab.

Eine geplante Radioiodtherapie stellt eine Kontraindikation zur Verabreichung
iodhaltiger Medikamente dar, da eine lodsattigung der Zielzellen die Effektivitat
der Therapie stark beeintrachtigen wirde. Zudem wird empfohlen, die Radio-
iodtherapie unter maximaler TSH-Stimulation durchzufuhren, da die lodauf-
nahme im Schilddrusengewebe wie auch in den differenzierten Schilddrusen-
karzinomen TSH-abhangig erfolgt. [8]

In inoperablen Fallen (z.B. bei dem zum Zeitpunkt der Diagnose meist weit fort-
geschrittenen und rasch progredienten entdifferenzierten Schilddrisenkarzi-
nom) wird als palliative Mallnahme eine perkutane Radiation der Schilddrusen-

region mit bis zu 50 Gy angewandt. Sie zeigt jedoch im Vergleich zu den ein-
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gangs erwahnten Therapieoptionen hohere Rezidivraten des Tumors und stellt
im Falle eines noch differenzierten Karzinoms bei Durchfuhrbarkeit von Thy-

reoidektomie und Radioiodtherapie keine therapeutische Alternative dar. [10]

1.3.2 Therapie bei Tumorpersistenz oder Tumorrezidiv

Bei Nachweis einer singularen, lokoregionaren Metastase oder eines Lokalre-
zidivs ist die chirurgische Resektion — abhangig von der Ausdehnung mit oder
ohne Kompartmentresektion — die Therapie der Wahl. [9] Bei singularen,
resezierbaren Fernmetastasen in Haut, Knochen, Leber und Lunge ist ebenfalls
die Operation die empfohlene Therapie. [8]

Abhangig von der lodaufnahme und Ausbreitung des Rezidivs kdnnen unter-
stutzend eine oder mehrere Radioiodtherapien zur Ausschaltung maoglicher
iodspeichernder Mikrometastasen oder Gewebereste erfolgen.

Des Weiteren stellen operativ nicht oder nur schwer zugangliche iodpositive
Lokalrezidive oder Fernmetastasen eine Indikation zur Radioiodtherapie dar.
Bei inoperablen und iodnegativen Lasionen (z.B. die Statik gefahrdende Kno-
chenmetastasen) ist als palliative Therapie eine perkutane Radiatio moglich.
Weiterhin besteht seit wenigen Jahren bei inoperablen, iodnegativen bzw.
iodrefraktaren Schilddrisenkarzinomen eine palliative Therapieoption mittels
Tyrosinkinasehemmern (Lenvatinib, Sorafenib und Vandetanib) zur Verlange-
rung des progressionsfreien Uberlebens. [11]

Sowohl bei Erstdiagnose als auch bei Rezidiv eines DTC ist die vollstandige
Tumorfreiheit das Therapieziel. Falls dies nicht erreicht werden kann, wird ein
moglichst langes progressionsfreies Uberleben mit geringstméglichen Kompli-
kationen angestrebt. Zur Entscheidung Uber die bestmdgliche Therapieoption
ist eine umfassende und prazise Darstellung des Tumorgeschehens notwendig.
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1.4 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war es zu priifen, ob die PET/CT mit '®F Fluordeoxyglucose in

der Ausbreitungs- und Rezidivdiagnostik differenzierter Schilddriisenkarzinome

therapeutisch relevante Ergebnisse liefert. Hierzu sollten folgende Fragen be-

antwortet werden:

Wie oft lassen sich mit der FDG-PET/CT kurable Befunde erheben?
Welches Ergebnis kann durch die nachfolgende Behandlung erzielt wer-
den, insbesondere bezuglich Tumorfreiheit und Langzeitiberleben?

Wie oft kann eine Vollremission erreicht werden?

Zudem sollten folgende weitere Fragestellungen untersucht werden:

Welchen Anteil hat die isolierte PET- bzw. CT-Information am Gesamtbe-
fund der PET/CT? Lassen sich klinische Szenarien identifizieren, bei de-
nen eine alleinige CT ausreichend ist?

Welchen Einfluss hat die hTg-Konzentration zum Zeitpunkt der PET/CT-
Untersuchung auf deren Ergebnisse? Lasst sich ein hTg-Grenzwert defi-
nieren, ab dem mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einem positiven Befund
(= Tumornachweis) gerechnet werden kann und damit die Zahl von
PET/CT-Untersuchungen ohne therapeutisch verwertbares Ergebnis re-

duziert werden kann?
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2 Patientengut und Methodik

2.1 Patientengut

Von den PET/CT-Untersuchungen mit FDG, die im Zeitraum zwischen dem
01.08.2004 und dem 31.12.2007 im interdisziplinaren PET/CT-Zentrum des
Universitatsklinikums Tubingen erfolgt waren, wurden zur retrospektiven Aus-
wertung diejenigen ausgewahlt, bei denen Patienten mit histologisch gesicher-
tem DTC im Rahmen der erweiterten Ausbreitungsdiagnostik nach Thy-
reoidektomie oder im Rahmen der Rezidivdiagnostik untersucht worden waren.
Der gewahlte Zeitraum ergab sich zum einem aus dem Zeitpunkt der Installati-
on des fur die Untersuchungen verwendeten PET/CT — Scanners (siehe Me-
thodik) und zum anderen aus dem angestrebten Nachbeobachtungszeitraum
von mindestens 60 Monaten nach Durchfuhrung der PET/CT (geplantes Ende
der Nachbeobachtung: 12/2012). Die Untersuchungen wurden gemal ihrer
Fragestellung in vier Gruppen unterteilt, die den vier wichtigsten klinischen Indi-

kationen zur Durchflihrung einer PET/CT bei DTC entsprachen.

Um eine aussagekraftige Bewertung der PET/CT-Befunde zu ermdglichen,
wurden nur solche Untersuchungen in die Auswertung einbezogen, bei denen
vollstandige Informationen Uber den weiteren klinischen Verlauf, Laborwerte
und Behandlungsmal3nahmen fur mindestens 12 Monate nach Durchfihrung
der PET/CT zur Verfugung standen. Fur die erganzende Langzeitbeobachtung
wurde ein Zeitraum von 60 Monaten angestrebt, der aber vielfach durch Incom-
pliance, Wegzug oder Versterben der Patienten nicht erreicht wurde und daher
nicht als Ausschlusskriterium Verwendung fand. Wurde eine PET/CT aul3erhalb
der vier festgelegten Indikationsgruppen durchgefuhrt, wurde sie nicht in die
Auswertung einbezogen. Hieraus ergaben sich folgende Ein- und Ausschluss-

kritierien:

Einschlusskriterien:

e Histologisch gesichertes differenziertes Schilddrisenkarzinom
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e Zustand nach Thyreoidektomie

e Durchfilhrung einer '®FDG-PET/CT innerhalb des Zeitraums vom
01.08.2004 bis zum 31.12.2007

e Durchfuhrung der PET/CT mit jeweils demselben Untersuchungsgerat
und —protokoll

e Dokumentierter Nachbeobachtungszeitraum von mindestens 12 Monaten
nach Durchfuhrung der PET/CT

¢ Indikation zur PET/CT aufgrund einer der folgenden klinischen Konstella-
tionen:

e Erweitertes postoperatives Staging bis 90 Tage nach der 1. post-
operativen RIT bei Hochrisikopatienten zum Ausschluss bisher
unentdeckter iodnegativer Tumormetastasen. Als Hochrisikopati-
enten wurden Patienten mit einem Tumorstadium von pT3 oder
pT4 und/oder dem Vorliegen von Lymphknoten- oder Fernmeta-
stasen angesehen, sowie Patienten mit einer hTg-Konzentration
von >100 ng/ml unter stimuliertem TSH.

e Durchfihrung nach der 2. oder 3. RIT bei Verdacht auf Tumor-
persistenz aufgrund eines weiterhin erhdhten oder ansteigenden
hTg-Spiegels.

e Durchflihrung bei Verdacht auf Tumorrezidiv nach dokumentierter
Vollremission aufgrund eines hTg-Anstiegs, eines suspekten So-
nographiebefunds oder suspekter klinischer Symptome. Als do-
kumentierte Vollremission galt ein fehlender Tumornachweis uber
mindestens ein Jahr.

e Durchfuhrung bei Verdacht auf Tumorprogression bei hTg-Anstieg
oder klinischer Verschlechterung und zuvor stabilem Krankheits-

verlauf.

Ausschlusskriterien:
e Fehlende oder unvollstandige Untersuchungsbefunde.
e Durchfihrung der PET/CT aulierhalb der oben genannten Indikations-

stellungen.
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Nach Anwendung dieser Kriterien konnten insgesamt 99 PET/CT-
Untersuchungen bei 75 Patienten in die Auswertung einbezogen werden. Aus-
geschlossen wurden 37 Untersuchungen von 19 Patienten, unter ihnen 9 Pati-
enten mit 18 Untersuchungen wegen fehlender oder unvollstandiger Untersu-
chungsbefunde und 10 Patienten mit 19 Untersuchungen aufgrund der Durch-
fuhrung der PET/CT aufllerhalb der oben genannten Indikationen.

Das Durchschnittsalter der eingeschlossenen Patienten betrug zum Zeitpunkt
der PET/CT-Untersuchung 57,5 (Median: 64) Jahre (w: 58,7 Jahre; m: 56 Jah-
re), wobei der jungste Patient 13 Jahre und der alteste Patient 87 Jahre alt war,

unter ihnen waren 40 weiblichen und 35 mannlichen Geschlechts.

Auf die oben genannten Indikations-Gruppen entfielen:

Erweitertes postoperatives Staging:
e Staging von Hochrisikopatienten bei 1. RIT: 41 Patienten mit 41 Unter-
suchungen.
e Staging bei V.a. Tumorpersistenz nach 2. bzw. 3. RIT: 12 Patienten mit

16 Untersuchungen.

Rezidivverdacht oder Verdacht auf Tumorprogression:
e Rezidivverdacht: 19 Patienten mit 22 Untersuchungen

e Tumorprogression: 13 Patienten mit 20 Untersuchungen

In den nachfolgenden Tabellen (2 bis 5) sind, aufgeteilt gemaR der o.g. Grup-
pen, alle in die Auswertung eingeschlossenen Patienten aufgefuhrt. Da einzelne
Patienten mehrfach untersucht worden sind, konnen sie in mehreren Gruppen

enthalten sein:
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Tabelle 2: : Patientenkollektiv zum erweiterten postoperativen Staging bei 1. RIT

Pat. | M/ | Alter | Abstand | Tumor- TNM hTg TSH
-Nr. | W RIT histologie

1 W |76 +8 FTC pT3pNOMO | 174 50,6
2 W |58 +6 PTC pT1pN1MO | 7,97 | 55,2
3 M |64 0 gering diff. pT4apNOMx | 83,4 26,6
4 M |46 +4 PTC pT1pN1aMx | 0,6 51,1
5 W |29 +3 PTC pT3pN1Mx | 5,5 25
6 M |87 0 FTC pT3pN1M1 | 167 15,9
7 M |35 0 PTC pT3pN1Mx | 5,8 49,6
8 M |60 +3 FTC pT3pNOpM1 | 2460 |43
9 W | 67 0 FTC onk pT2pN1MO | 169 75
10 M |74 +13 FTC + gering | pT3pN1M1 | 3090 | 11,3

diff.
11 M |67 0 PTC pT2bpN1MO | 57 47
12 |W |72 +10 PTC pT2pN1Mx | 123 75
13 |W |57 +4 PTC pT4bpNOMx | 0,3 71
14 M |14 +2 PTC pT3pN1bMx | 0,3 74
15 |M |69 0 PTC pT3pNOMO | 1704 | 28,4
16 |W |50 +4 PTC pT3bpN1bM | 2,6 44.5
X
17 |M |67 +3 FTC pT4aNxMx | 46,2 |69,6
18 |W |28 0 PTC pT3pN1bMx | 139 65,3
19 |M |25 0 PTC pT2pN1b 6,5 75
20 |W |82 +4 FTC pT3NxM1? | 1633 | 15,3
21 M |14 0 PTC pT2pN1Mx | 318 75
22 M |41 +3 PTC pT2pNOMx | 106,5 |75
23 |W |33 +8 PTC pT4apN1aM | 13,3 | 31,6
0

24 W |59 +3 PTC pT3pN1MO | 28,2 |51,2
25 |M |26 +3 PTC pT3pN1Mx | 1,9 70,1

27



Pat. | M/ | Alter | Abstand | Tumor- TNM hTg TSH
-Nr. | W RIT histologie

26 (W |67 - 65 FTC pT3pN1aMx | 458 0,3
27 |W |35 +7 FTC pT2pN1bMO | 13,09 | 58,8
28 |M |49 +10 PTC pTxpNxM1 | 35,3 |43,8
29 (W |40 -1 PTC pT1pN1Mx | 0,3 65
30 W |21 0 PTC pT1pN1MO | 1,6 114
3M (W |13 +3 PTC + FTC-|pT2pN1aMx | 25,04 | 56,7

Anteil
32 |W |69 0 FTC TxNxM1 21272 | 2,21
33 'M |30 0 PTC pT3pN1aMx | 34,98 | 50,8
34 (W |67 +4 FTC pT4apNOMO | 12,5 |8,8
35 |W |73 0 PTC pT3pNOMO | 97,3 |61,5
36 |W |37 0 PTC pT2pN1aMO0 | 29,8 | 71,3
37 |M |59 +3 PTC + FTC-|pT1pN1aMx | 39,95 |434
Anteil

38 W | 61 +5 anaplastisch pT4NOMO 136 58,2
39 (W |85 +4 FTC TxNxM1 73 <0,1
40 (M |39 + 93 PTC T3N1MO <0,3 |4,52
41 M |22 0 PTC T3N1MO <0,3 |04
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Tabelle 3: Patientenkollektiv zum erweiterten Staging bei hTg-Persistenz oder Anstieg
nach 2. oder 3. RIT

Pat. | M/ | Alter | Abstand | Tumor- TNM hTg TSH
-Nr. | W RIT histologie
9 W |68 + 96 FTC onk pT2pN1MO | 22,91 | 60,4
11 M |67 + 98 PTC pT2bpN1MO | 57 47
18 |W |28 +9 PTC pT3pN1bMx | 139 65,3
W |28 + 96 PTC pT3pN1bMx | 5,7 52,6
19 (M |25 + 24 PTC pT3bpN1bM | 0,44 0,1
X
21 M |14 0 PTC pT2mpN1M | 318 75
X
M |15 +10 PTC pT2mpN1M | 15,6 14,7
X
42 ||W |71 0 FTC pT4apNOMx | 90 40
43 |M |82 +7 PTC pT3NxMx 57,1 1,6
4 |W |54 +3 PTC pT2pNOMO | 1179 | 24,2
W |55 + 309 PTC pT2pNOMO | 51,7 <0,1
45 |W |68 + 105 PTC onk pT2pNOMO | 2,1 64
46 |W |69 + 207 PTC pT4pNOMO | 1,56 31,3
W | 69 + 417 PTC pT4pNOMO | 0,7 <0,1
47 |M |53 0 PTC pT1bNxMx | 14,9 <0,1
48 |M |77 +5 FTC onk pT3pN1M1 | 1,6 <0,1
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Tabelle 4: Patientenkollektiv bei Rezidivverdacht

Pat. | M/ | Alter | Abstand | Tumor- TNM hTg TSH
-Nr. | W RIT histologie
17 |M |68 + 263 FTC pT4aNxMx | 0,3 72,6
36 |W |38 + 249 PTC pT2pN1aMo0 | 2,4 75
46 |W |71 + 951 PTC pT4pNOMO | <0,3 | <0,1

W |71 + 1134 PTC pT4pNOMO | <0,3 | <0,1
49 M |79 + 2371 FTC onk pT2pN1MO | 0,33 | <0,1
50 |W |58 + 2564 PTC pT4NxMO 1,1 <0,1
51 M |63 + 3044 PTC pT4NOMO 2,48 | <01
52 |M |58 + 2520 PTC pT4NOMO <0,3 |<0,1
53 |W |64 + 2157 FTC onk pT2pN1MO | 1,2 <0,1

W |65 + 2626 FTC onk pT2pN1MO | 1,14 | <0,1
54 |W |52 +8 FTC pT2pNOMO | 1,72 | <0,1
55 |W |77 +1119 PTC pT3pN1MO | 1,1 0,12
56 |M |67 + 6436 FTC onk pT4pN1MO | 3,37 |-

M |68 +416 FTC onk pT4pN1MO | 3,78 | <0,1
57 |M |81 +4 PTC pT4NOMx 0,38 | <0,1
58 |W |75 + 1181 PTC pT4pN1aMx | 4 75
59 |W |66 + 734 PTC pT4pN1MO | 0,9 <0,1
60 |W |51 + 1437 PTC pT1pN1M1 | <0,3 | <0,1
61 (W |75 + 2665 PTC pT4pN1MO | 0,6 0,1
62 M |44 + 3353 FTC pT3NOMO <0,3 |<0,1
63 |W |53 + 1305 PTC pT1NOMO <0,3 |<0,1
64 |M |63 0 PTC pT1pN1Mx |<0,3 | <0,1
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Tabelle 5:Patientenkollektiv mit V.a. Tumorprogression

Pat. | M/W | Alter | Abstand | Tumor- TNM hTg TSH
-Nr. RIT histologie
35 |W 73 0 PTC pT3pNOMO | 97,3 |61,5
59 |W 67 + 1142 PTC pT4pN1MO | 3,1 <0,1
65 |M 70 + 153 FTC pT2pNOM1 | 168,7 | 30,2
66 |W 74 +3 PTC pT4pNOMO | 9,1 69,8
W 77 + 1086 PTC pT4pNOMO | 4,59 |<0,1
67 |M 54 + 245 FTC pT3pN1M1 | 22,7 |<0,1
68 |M 75 + 2931 PTC pT2pNOM1 | 57,8 |<0,1
M 73 + 2440 PTC pT2pNOM1 | 23,5 |<0,1
69 |W 64 +3 FTC pT4pNOMO | 230 0,1
W 63 +3 FTC pT4pNOMO | 200 28,5
70 | M 70 + 2148 FTC pT3NxM1 41,3 |<0,1
M 71 + 2514 FTC pT3NxM1 112,2 | <0,1
M 72 + 2867 FTC pT3NxM1 391,5 | <0,1
M 73 + 3207 FTC pT3NxM1 699,4 | <0,1
71 |M 86 0 PTC TxN1M1 3,1 <0,1
72 |W 59 + 589 PTC pT4NOM1 1390 | <0,1
73 |M 68 +3 PTC + FTC pT4pN1bM1 | 23,3 | <0,1
74 |W 56 + 701 PTC pT2NOMO 335 38,1
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Pat. | M/W | Alter | Abstand | Tumor- TNM hTg TSH
-Nr. RIT histologie
w 57 + 283 PTC pT2NOMO 990 <0,1
7% |W 75 + 672 FTC pT3NOMO 14450 | <0,1
Legende:

- Pat. Nr.: Dem Patienten zugewiesene Erkennungsnummer in dieser Arbeit

- M/W: Geschlecht des Patienten M= Ménnlich W=Weiblich

- Alter: Alter des Patienten in Jahren zum Untersuchungszeitpunkt

- Abstand RIT (d): Abstand der PET/CT zur letzten RIT in Tagen. (+) gibt an wie viele
Tage nach der RIT die PET/CT durchgefiihrt wurde (-) wie viele Tage die PET/CT vor
der RIT durchgefiihrt wurde

- Tumorhistologie: Der histologisch gesicherte Tumortyp- TNM: TNM-Status des Tumors

bei Diagnosestellung

hTg (ng/ml): hTg-Konzentration zum Untersuchungszeitpunkt

TSH (mU/l): TSH-Konzentration zum Untersuchungszeitpunkt

onk.: onkozytédres Karzinom

diff.: differenziert

2.2 Methodik

Ausgewertet wurden samtliche PET/CT-Befunde des angegebenen Zeitraums
vom 01.08.2004 bis zum 31.12.2007, des Weiteren die Befunde aller Ubrigen
bildgebenden Verfahren (CT, MRT, Radioiod-Ganzkdrperszintigraphie incl.
SPECT/low dose CT), dazu auch histopathologische Befunde und Laborbefun-
de bezuglich TSH und hTg innerhalb eines Jahres nach der letzten PET/CT-
Untersuchung. Als Nachbeobachtungszeitraum fur den klinischen Verlauf wur-
den 60 Monaten nach Durchfuhrung der PET/CT angestrebt.

Alle PET/CT-Untersuchungen waren mit dem Gerét “Biograph 16 der Firma
Siemens durchgefuhrt worden. Die Radioiodscans erfolgten standardmaRig mit
der Doppelkopfkamera ,Millenium VG® / General Electrics, erganzt durch eine
SPECT/low dose CT der Halsregion bzw. sonstiger Korperregionen mit auffalli-
gen lodanreicherungen. In Ausnahmefallen, z.B. bei Geratedefekt, wurde die
Ganzkorperszintigraphie mit der Doppelkopfkamera ,,Symbia®“ / Siemens oder

®u

,Infinia™™ / General Electrics angefertigt.
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Die Bilddaten wurden durch die beurteilenden Nuklearmediziner und Radiolo-

gen bezlglich tumorverdachtiger Herde (Lokalisation, Ausdehnung, Anreiche-

rungsintensitat von Radioiod bzw. FDG, Morphologie bei CT oder MRT) klassi-

fiziert. Basierend auf diesen Befunden erfolgte die Feststellung, ob und in wel-

cher Ausdehnung eine Tumorpersistenz (erweiterte Ausbreitungsdiagnostik)

oder ein Tumorrezidiv (Rezidivdiagnostik) vorlag.

Die als unauffallig beurteilten PET/CT-Untersuchungen wurden als richtig nega-

tiv gewertet (RN), wenn folgende Kriterien erfullt waren:

1.

Ubereinstimmend negativer Befund im lodscan (soweit vorhanden) und
PET/CT, hTg < 0,3 ng/ml sowie unauffalliger weiterer klinischer Verlauf
uber mindestens 1 Jahr. Untersuchungen, bei denen es zu einem spate-
ren Zeitpunkt zu einer erneuten Tumormanifestation kam, wurden bezo-
gen auf die durchgefuhrte PET/CT als richtig negativ gewertet, da zum
Untersuchungszeitpunkt offensichtlich allenfalls eine Mikrometastasie-
rung vorgelegen haben kann.

In der Situation des erweiterten postoperativen Stagings bei 1. RIT liel3
sich aufgrund des oftmals zu diesem Zeitpunkt noch bestehenden
Schilddrisenrestgewebes der hTg-Spiegel nicht als sicherer Indikator fur
Tumorpersistenz verwenden. Daher wurden auch solche Untersuchun-
gen als RN gewertet, bei denen im Falle eines hTg-Spiegels >0,3 ng/ml
im lodscan ausschliel3lich Schilddrisenrestgewebe ohne Verdacht auf
Tumorgewebe vorlag, es bei einem spateren Radioiodtest zu einem hTg-
Abfall auf <0,3 ng/ml unter TSH-Stimulation kam und die weiteren Nach-
sorgeuntersuchungen fur mindestens 1 Jahr keinen Anhalt flr ein Tu-

morrezidiv ergeben hatten.

In allen Ubrigen Konstellationen wurde von persistierendem Tumorgewebe aus-

gegangen, so dass die PET/CT in diesem Falle als falsch negativ gewertet wur-
de (FN).
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Fir die als sicher oder fraglich pathologisch gewerteten Untersuchungen wurde
ein richtig positiver Befund (RP) angenommen, wenn eines der folgenden Krite-
rien erfullt war:
1. Befund der PET/CT durch Operation oder Probeexzision histologisch be-
statigt
2. Ubereinstimmende Befunde von lodscan (soweit vorhanden) und
PET/CT und morphologischer Progress im jeweiligen Bereich oder Be-
statigung der Befunde bei Nachkontrollen im Zeitraum von einem Jahr.

Alle ubrigen Konstellationen wurden als falsch positiv (FP) gewertet.

Eine wichtige Fragestellung der Arbeit war die Beurteilung der klinischen Be-
deutung der erhobenen PET/CT-Befunde.

Klinische Relevanz wurde einer PET/CT-Untersuchung zugesprochen, wenn sie
einen Befund lieferte, welcher im Radioiodscan nicht nachweisbar war und der
einer kurativen Therapie (in der Regel chirurgisch) zuganglich war (z.B. iodne-

gative Lymphknotenmetastasen oder singulare Fernmetastasen).

Basierend auf diesen Vorgaben wurde der Radioiodscan mit der PET/CT sowie
separat die PET- und CT-Bildgebung im Rahmen des PET/CT miteinander ver-
glichen. Hierbei muss bertcksichtigt werden, dass unter realen klinischen Be-
dingungen bei der Erstellung des Befunds die Bilddaten von PET und CT be-
reits vorliegen und in Zusammenschau analysiert werden. Eine vollstandig un-
abhangige Bewertung von PET und CT findet bei der Befunderhebung somit
nicht statt, so dass die hier durchgefuhrte Auswertung nur eingeschrankt aus-
sagefahig ist. AnschlieRend wurde der Einfluss des hTg-Spiegels auf die Wahr-
scheinlichkeit positiver PET/CT-Befunde gepruft.

Der klinische Verlauf nach PET/CT wurde fur 60 Monate erfasst und in 3 Kate-

gorien eingeteilt:
1. Remission: (CR=Complete Remission) Bei einem hTg-Spiegel <0,3ng/ml
und unauffalliger Bildgebung (RIS und PET/CT) besteht kein Anhalt far

verbliebenes Tumorgewebe.
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2. Okkultes Tumorresiduum (=OT): Bei unauffalliger Bildgebung (RIS und
PET/CT), aber einem hTg-Spiegel >0,3ng/ml besteht der Verdacht auf
eine okkulte Tumormanifestation.

3. Manifestes Tumorresiduum (=MT): Bei einem hTg-Spiegel >0,3ng/ml und
einem Tumorkorrelat in der Bildgebung (RIS und/oder PET/CT) besteht

ein manifestes Tumorresiduum.

Fir die Gruppe der Patienten mit Verdacht auf Tumorprogression bei bekann-
tem Tumorresiduum erfolgte die Bewertung der PET/CT nach folgenden Krite-
rien:
e Konnte ein Progress gegenuber den zuletzt erfolgten Untersuchungen
nachgewiesen werden?
e Gelang der Progressions-Nachweis durch RIS oder PET/CT?
e Hatte der Progressions-Nachweis therapeutische Konsequenzen? Ergab

sich hieraus ein Nutzen fur den Patienten?

Zur Auswertung der Daten wurden Open Office 3® von Oracle sowie Microsoft
Office® von Microsoft verwendet. Mithilfe dieser Programme wurden die Patien-
tendaten gesammelt, zur besseren Vergleichbarkeit in Gruppen unterteilt, tabel-
larisch gegenubergestellt und Abbildungen generiert.

Zur statistischen Auswertung und graphischen Darstellung der Daten wurde
Minitab 17® von Minitab Inc. verwendet.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte in Abhangigkeit von der Frage-
stellung durch den dualen Student’schen T-Test, ANOVA, Pearson-Korrelation,
Boxplot, Mood’s-Median-Test und Kaplan-Meier-Kurven. In Fallen, bei denen
aufgrund der hohen Streubreite der Werte (z.B. hTg) keine Normalverteilung
vorlag, wurde eine logarithmische Transformation durchgefihrt, um eine be-

wertbare Normalverteilung zu erhalten.
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3 Ergebnisse

3.1 Erweitertes postoperatives Staging bei erster Radioiodtherapie

3.1.1 Befundubersicht und Validierung

Ziel der PET/CT-Diagnostik war der Nachweis bzw. Ausschluss iodnegativer
Tumormanifestationen, die dem konventionellen postoperativen Staging im
Rahmen der lod-Ganzkorperszintigraphie entgangen waren. Tabelle 6 liefert
Ubersicht die lod-
Ganzkorperszintigraphie und der PET/CT sowie deren Validierung auf Basis der

eine  vergleichende uber Ergebnisse  der

im Methodikteil dargelegten Kriterien. Alle richtig positiven oder richtig negati-
ven Befunde sind fett und kursiv dargestellt, falsch negative oder falsch positive
Befunde sind hingegen nicht hervorgehoben.

Tabelle 6:Validierung der Befunde von RIS, PET und CT im Rahmen des erweiterten
postoperativen Stagings bei erster Radioiodtherapie

Pat. | Befunde | Befunde Befunde CT | Therapie | hTg Verlauf
-Nr. | RIS PET (ng/ml) | 1 Jahr
1 Mpul 0.B. 0.B. 2.RIT 174 CR
N1 0.B. 0.B. 2.RIT 7,97 CR
3 0.B. 0.B. Mpul 2. + 3./834 MT
RIT'
4 o.B. o.B. o.B. Keine 0,6 CR
o.B. o.B. o.B. Keine 5,5 CR
SDT SDT+Mpul | SDT+Mpul | Keine, da | 167 MT
iod-neg
Mpul
7 SDT + | V.a. SDT V.a. SDT RIT ? 5,8 CR

' Befund der RIS initial als Schilddriisenrestgewebe gedeutet, bei hTg-Persistenz und persistie-
render lodspeicherung Diagnose einer lokalen Tumorpersistenz und Indikation zur RIT. Somit
handelt es sich eigentlich um eine richtig positive, aber falsch gedeutete Untersuchung. Auf-
grund der retrograden Auswertung dieser Arbeit wurde die damalige Bewertung der Untersu-
chungsergebnisse (ibernommen und die Untersuchung als falsch negativ gewertet.

36



Pat. | Befunde | Befunde Befunde CT | Therapie | hTg Verlauf
-Nr. | RIS PET (ng/ml) | 1 Jahr
N1
8 Mpul N1? Mpul 2. + 3.|2460 MT
RIT
9 N1 N1 N1 2.RIT® |169 MT
10 Mpul + | Moss Mpul +|2. + 3. +]3090 MT
Moss Moss 4. RIT
11 | o0.B. N1b N1b LNE 57 CR
12 | 0.B. N1 N1 LNE 123 MT
13 | o0.B. SDT + N1 SDT + N1 Tracheo- | 0,3 CR
stomie +
Radiatio
14 o.B. o.B. o.B. Keine 0,3 CR
15 | SDT + | SDT +N1 SDT + N1 2. RIT +| 1704 CR
N1 LNE
16 | o.B. oB. + Va| oB. + Va. |2 RIT 2,6 CR
Leber- Leber-
adenom adenom
17 | SDT SDT SDT LEX 46,2 CR
18 | N1 N1 N1 2. RIT +{139 CR
2x LNE
19 |o.B. 0.B. 0.B. LNE * 6,5 CR
20 | Mpul Mpul Mpul 2. + 3.[1633 MT
RIT
21 | N1 N1b N1b 2.RIT 318 MT

21 RIT zeitgleich zu PET/CT, bei Folgekontrollen kein Anhalt fiir eine Tumorpersistenz
® Pat nicht operabel bei Plasmozytom

* In der MRT Nachweis N1
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Pat. | Befunde | Befunde Befunde CT | Therapie | hTg Verlauf

-Nr. | RIS PET (ng/ml) | 1 Jahr

22 |o.B. o.B. o.B. 2.RIT® 106,5 CR

23 |o.B. o.B. o.B. Keine 13,3 CR

24 | N1 0.B. 0.B. 2. RIT +|28,2 MT

LNE

25 |o.B. o.B. o.B. Keine 1,9 CR

26 |N1b + | N1b+ Mpul | N1b + Mpul | 2. RIT 458 MT
Mpul

27 |o.B. 0.B. 0.B. 2.RIT® 13,09 V.a. OT

28 Mpul + | Mpul + | Mpul + | keine ’ 35,3 MT
Moss Moss Moss

29 o.B. V.a. Mhep | V.a. Mhep Keine 0,3 CR

30 o.B. o.B. o.B. Keine 1,6 CR

31 Mpul 0.B. 0.B. 2.RIT 25,04 CR

32 |N1b + | Mpul + | Mpul + | 2.RIT 21272 | MT
Mpul + | Moss Moss
Moss

33 | N1 N1 N1 LNE 34,98 CR

34 o.B. o.B. o.B. Keine 12,5 oT

35 | SDT +|SDT+ N1 SDT + N1 LEX ® 97,3 MT
N1

36 |o0.B. N1b N1b LNE 29,8 CR

37 |o.B. 0.B. V.a. Mpul 2.RITY [39,95 MT

> 2. RIT trotz unauffélliger Bildgebung bei deutlich erh6htem hTg und V.a. persistierendes
Schilddriisengewebe. Szintigraphie bei RIT erneut unauffallig, im Verlauf Abfall des hTg auf
<0,3ng/ml.

® 2. RIT trotz unauffélliger Bildgebung, da bei der initialen Thyreoidektomie und Lymphknoten-
dissektion 18 von 40 Lymphknoten befallen waren und nach der 1. RIT hTg persistierend erhéht
war. Bis 2012 stets gering erhbhtes hTg ohne Tumornachweis, danach Abfall auf <0,3ng/ml

" Pat. lehnt 2. RIT ab

& Tumor intraoperativ zu grol3 fiir Entfernung

RIT wegen persistierend erhéhtem hTg (11,1 ng/ml bei TSH: 52,3 mU/l)
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0.B. : Keine Darstellung pathologischer Befunde
SDT: Lokaler Tumorrest in der Schilddriisenloge
N1: Lymphknotenmetastasen

Mpul: Lungenmetastasen
Mcutan: Hautmetastasen
Moss: Knochenmetastasen

Pat. | Befunde | Befunde Befunde CT | Therapie | hTg Verlauf
-Nr. | RIS PET (ng/ml) | 1 Jahr
38 |o.B. 0.B. 0.B. 2.RIT™ [136 CR

39 SDT + | SDT+Mcut | SDT+Mcuta |Op +RIT |73 MT

Mcutan | an n
40 o.B. o.B. o.B. Keine <0,3 CR
41 o.B. o.B. o.B. Keine <0,3 CR
Legende:

Eine patientenbezogene Auswertung der als richtig positiv, richtig negativ,

falsch positiv und falsch negativ bewerteten Untersuchungen ergab fur die ver-
schiedenen Untersuchungsmethoden (RIS, PET, CT und kombinierte PET/CT)

folgende Sensitivitaten und Spezifitaten: (Tabelle 7)

Tabelle 7: Patientenbezogene Ergebnisse der eingesetzten Untersuchungsmethoden

RIS PET CT PET/CT

RP 19 19 20 20

RN 13 12 12 12

FP 0 1 3 3

FN 8 8 5 5
Unsicher 1 1 1 1
Sensitivitat | 70% 70% 80% 80%
Spezifitat 100% 92% 80% 80%

"% Bei der initialem RIS V.a. Schilddriisenrestegewebe, bei nicht normalisiertem hTg Durchfiih-
rung einer 2. RIT unter der Annahme einer lokalen Tumorpersistenz
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Unter therapeutischen Gesichtspunkten (kurative Behandlungsoption bei isolier-
ten Lymphknotenmetastasen, i.d.R. nicht bei Lungenmetastasen) und aufgrund
ihrer Haufigkeit haben Lymphknoten- und Lungenmetastasen eine besondere
Bedeutung. Daher wurden Untersuchungen, bei denen zervikale Lymphkno-
tenmetastasen und/oder pulmonale Metastasen vorlagen, nochmals getrennt
auf die Spezifitat und Sensitivitat der einzelnen Untersuchungsmethoden hin

ausgewertet.

Betrachtet wurden alle Untersuchungen, in denen mindestens eine der drei Un-
tersuchungsmethoden (RIS, PET oder CT) zervikale Lymphknotenmetastasen
(n=14) und/oder pulmonale Metastasen (n=11) dargestellt hatte. Alle anderen
Untersuchungen, in denen keine dieser Lasionen dargestellt wurden, wurden

jeweils als richtig negativ gewertet. (Tabelle 8 und 9)

Tabelle 8: Ergebnisse bei der Darstellung von zervikalen Lymphknotenmetastasen.

RIS PET CT PET/CT
RP 11 12 12 12
RN 27 27 27 27
FP 0 0 0 0
FN 3 2 2 2
Unsicher 0 0 0 0
Sensitivitat | 78% 85% 85% 85%
Spezifitat 100% 100% 100% 100%

Hinsichtlich der ermittelten hohen Sensitivitat der CT muss jedoch einschran-
kend festgestellt werden, dass die CT stets in Zusammenschau mit PET
und/oder RIS beurteilt wurde. Bei ausschlieRlicher Bewertung der CT (mehrheit-
lich ohne KM-Gabe) ware die Diagnose einer Lymphknotenmetastase nur in

Einzelfallen mdglich gewesen.

Anders stellt sich die Situation bei einer pulmonalen Metastasierung (Tabelle 9)

dar. Lungenherde lassen sich in der CT gegenuber dem umliegenden Lungen-
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gewebe i.d.R. sicher abgrenzen, koénnen aber aufgrund ihrer geringen Grolde
der RIS oder PET entgehen.

Tabelle 9: Ergebnisse bei der Darstellung von pulmonalen Metastasen

RIS PET CT PET/CT

RP 8 5 7 7

RN 32 32 30 30

FP 0 0 2 2

FN 1 4 2 2
Unsicher 0 0 0 0
Sensitivitat | 88% 55% 77% 77%
Spezifitat 100% 100% 93% 93%

3.1.2 Vergleich RIS und PET/CT

Die Tumordarstellung erfolgte in den meisten Untersuchungen Ubereinstim-
mend in RIS und PET/CT. In 12 Untersuchungen kam es jedoch zu Abwei-
chungen zwischen den Befunden der beiden Verfahren. In 5 Fallen zeigte die
PET/CT Befunde, welche nicht vom RIS dargestellt wurden (1 Fall von Lun-
genmetastasen, 4 Falle von lokoregionaren Tumorresten und/oder Lymphkno-
tenmetastasen). Bei 4 Untersuchungen stellte der RIS Befunde dar, welche
nicht von der PET/CT gezeigt wurden (2 Falle von Lungenmetastasen, 2 Falle
von Lymphknotenmetastasen). In den verbliebenen 3 Untersuchungen war die
PET/CT jeweils falsch positiv (zwei mal fir Lungenmetastasen und einmal fur
Lebermetastasen), der RIS einmalig richtig negativ und in 2 Fallen falsch nega-

tiv.

Insgesamt wurden in 41,5% der Untersuchungen lokoregionare Tumorreste
oder Lymphknotenmetastasen, sowie in 22% Lungenmetastasen, in 7,3% 0ssa-

re und in 2,4% der Falle cutane Metastasen dargestellit.

In Abbildung 1 werden die Ergebnisse der verschiedenen Untersuchungsme-
thoden in Abhangigkeit von der Lokalisation der gesicherten Befunde aufge-

schlisselt.
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Lokal (n=17) Lunge (n=9) Knochen (n=3) Haut (n=1)
uRIS + PET/CT = NurPET/CT =NurRIS

Abbildung 1: Anteil der Untersuchungsmethoden an der Darstellung gesicherter Tumor-
lasionen in Abhangigkeit von deren Lokalisation

Zudem erfolgte eine separate Betrachtung der falsch negativen Untersuchun-
gen. Im Gegensatz zu den richtig positiven Untersuchungen wurde ermittelt, wie
hoch der Anteil falsch negativer Untersuchungen im Verhaltnis zur Anzahl der
erfolgten Untersuchungen war. Wie zu erwarten lag die Wahrscheinlichkeit,
dass sowohl RIS und PET/CT falsch negativ waren mit insgesamt 3 von 41 Un-
tersuchungen am niedrigsten. Der RIS zeigt in der Gesamtzahl der Untersu-
chungen einen gering hdheren Anteil an falsch negativen Untersuchungen als
die PET/CT (5 bzw. 4 Falle). Bei der ausschlieRlichen Betrachtung von Lymph-
knoten- und Lungenmetastasen ergab sich ein Vorteil der PET/CT bei Lymph-
knotenmetastasen und Uberraschenderweise ein ahnlicher Vorteil der RIS bei

Lungenmetastasen (Abbildung 2).
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Gesamt (n=12) Lokal (n=8) Lunge (n=3)

mRIS + PET/CT ®NurPET/CT ®=NurRIS

Abbildung 2: Anzahl der falsch negativen Untersuchungen in Abhangigkeit von der Un-
tersuchungsmethode

3.1.3 Klinische Relevanz der PET/CT

In fast 10% (n=4) der Untersuchungen zeigte die PET/CT iodnegative lokoregi-
onare Tumorreste oder Lymphknotenmetastasen. Drei dieser Befunde fihrten
zu einer Operation mit kurativer Intention, erflllten also die Kriterien klinischer
Relevanz. Eine Untersuchung flhrte zu einer Operation mit palliativer Intention.
(Tabelle 10). Bei 7 weiteren Patienten kam es aufgrund der Darstellung eines
operablen Befundes im RIS zu Operationen mit kurativer Intention. Sechs die-
ser Befunde wurden ebenfalls in der PET/CT dargestellt (Tabelle 11). Dies ent-
spricht einer NNT von 14. Somit sind pro RIS 14 PET/CT-Untersuchungen nétig

um einen zusatzlichen kurativ operablen Befund zu entdecken.

Wenn man beide Gruppen zusammen betrachtet bedeutet dies, dass durch die
PET/CT die Zahl der Nachoperationen mit kurativer Intention um 42,8% erhoéht

werden konnte.
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Tabelle 10: Operationen bei iodnegativen cervicalen Herdbefunden der PET/CT

Pat.- | Befund | hTg Therapie

Nr. PET/CT | (ng/ml)

11 N1b 57 Lymphadenektomie

12 N1 123 Lymphadenektomie

13 SDT +10,3 Palliative Tracheostomie und perkutane Radiatio
N1 bei Infiltration der Trachea

36 N1 29,8 Lymphadenektomie

Tabelle 11: Operationen bei iodpositiven cervicalen Herdbefunden der PET/CT

Pat.- | Befund RIS | Befund hTg Therapie

Nr. PET/CT (ng/ml)

15 SDT +N1 SDT +N1 1704 2. RIT + Lympha-
denektomie

17 SDT SDT 46,2 Re-OP

18 N1 N1 139 2. RIT + 2x Lympha-
denektomie

24 N1 0.B. 28,2 2. RIT + Lympha-
denektomie

33 N1 N1 34,98 Lymphadenektomie

35 SDT + N1 SDT + N1 97,3 Re-OP, Tumor intraope-
rativ zu grof3 fur Entfer-
nung

39 Mcutan SDT™ + Mcu- | 73 Metastasen-Op + RIT

tan

1 Falsch positiv
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Zudem fanden sich bei Patient Nr. 19 lod- und '®FDG-negative Lymphknoten-
metastasen, welche erst mittels MRT bei persistierend erhohtem hTg dargestellt
werden konnten. Hier kam es zu einer Rezervikektomie mit positivem Tumor-

nachweis bei 3 von 49 entfernten Lymphknoten.

Bei den restlichen 29 Patienten erfolgte in 18 Fallen weitere RIT, in 8 Fallen
wurde bei unauffalligem RIS und PET/CT keine weitere Therapie durchgefuhrt.
Bei einem Patient ergab sich in RIS und PET/CT der Hinweis auf lokale Tumor-
reste, jedoch kam es nach der 1. RIT zu einer raschen hTg-Normalisierung, so
dass bei unauffalligen Befunden in der Folge keine weitere Therapie vorge-
nommen wurde. Ein Patient lehnte die geplante RIT ab und bei einem weiteren
Patienten bestand bei disseminierten iodnegativen Lungenmetastasen keine
Therapieoption.

Zur abschliefenden Beurteilung der klinischen Relevanz wurde der klinische
Status der Patienten nach 1 Jahr (Abbildung 3) sowie das tumorfreie Uberleben
und Gesamtuberleben Uber 5 Jahre mittels Kaplan-Meier-Kurven (Abbildung 4
und 5) ausgewertet. Da es sich um nicht-proportionale Kaplan-Meier-Kurven mit
teilweise sehr geringen Fallzahlen handelt (siehe Tabellen 12 und 13) ist eine
Aussage zu statistisch signifikanten Unterschieden nicht mdglich. Insbesondere
die Kurve fur die Gruppe der Patienten ohne Therapie bei auffalligem PET/CT
ist aufgrund der Fallzahl von n=2 nicht aussagekraftig. Es zeigt sich jedoch be-
ziiglich tumorfreiem Uberleben und Gesamtlberleben ein Trend zu besseren
Ergebnissen nach Operation mit kurativer Intention gegenltber der Radioiodthe-

rapie.
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keine Therapie bei Operation mit Radioiodtherapie keine Therapie bei
unauffalligem PET/CT  kurativer Intention auffalligem PET/CT

= Remission m Okkultes Tumorresiduum = Manifestes Tumorresiduum

Abbildung 3: Onkologischer Status 1 Jahr nach initialer PET/CT-Untersuchung in Abhan-
gigkeit von der erfolgten weiteren Therapie (n=41)
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Abbildung 4: Wahrscheinlichkeit des tumorfreien Uberlebens in Abhingigkeit von der
erfolgten Therapie
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Tabelle 12: Daten zum tumorfreien Uberleben in Abhéngigkeit von der erfolgten Therapie

Keine Therapie

Operation mit

Radioiodtherapie

bei unauffalli- | kurativer Inten-
gem PET/CT tion
Anzahl Patienten | 8 12 19
zum Zeitpunkt
0 Monate
Anzahl Patienten | 7 6 10
zum Zeitpunkt
60 Monate
Dropouts (Zeit- | O 0 0
punkt Dropout in
Monaten)
Wahrscheinlichkeit | 87,5% 66,6% 47,3%
tumorfreies Uber-
leben zum Zeit-
punkt 12 Monate
Wahrscheinlichkeit | 87,5% 49,8% 47,3%

tumorfreies Uber-
leben zum Zeit-

punkt 60 Monate
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keine Therapie bei unauffalligem PET/CT
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-=-=-=- Radioiodtherapie

— - keine Therapie bei auffalligem PET/CT

Abbildung 5: Wahrscheinlichkeit des Uberlebens in Abhéngigkeit von der erfolgten The-
rapie

Tabelle 13: Daten zum Uberleben in Abhiéngigkeit von der erfolgten Therapie

Keine The- | Operation Radioiod- Keine The-
rapie bei | mit kurativer | therapie rapie bei
unauffalli- Intention auffalligem
gem PET/CT PET/CT

Anzahl Pati- | 8 12 19 2

enten zum

Zeitpunkt O

Monate

Anzahl Pati- | 8 11 15 0

enten zum

Zeitpunkt 60

Monate
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Dropouts 0 0 1 (40) 0

(Zeitpunkt

Dropout in

Monaten)

Wahrschein- | 100% 100% 100% 50%
lichkeit Uber-

leben zum

Zeitpunkt 12

Monate

Wahrschein- | 100% 91,6% 83,6% 0%
lichkeit Uber-

leben zum

Zeitpunkt 60

Monate

3.1.4 Einfluss der hTg-Konzentration

Wie im Methodikteil dargelegt steigt nach Thyreoidektomie mit zunehmendem
hTg-Spiegel die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines Resttumors oder von
Metastasen. Da beim erweiterten postoperativen Staging bei nahezu allen Pati-
enten von Schilddrisenrestgewebe ausgegangen werden muss, zeigen die

hTg-Spiegel in dieser Situation erwartungsgemaf eine gro’e Spannweite.

Daher wurde versucht, einen hTg-Cut-Off-Wert zu definieren, ab dem ein mdg-

lichst hoher Anteil richtig positiver PET/CT-Befunde erwartet werden kann.
Hierzu wurden die hTg-Werte in zwei Gruppen aufgeteilt:

1. Gruppe: Vorliegen eines Tumors (Diese Gruppe enthalt alle als richtig
positiv oder falsch negativ validierten Untersuchungen.
2. Gruppe: Kein Vorliegen eines Tumors. (Diese Gruppe enthalt alle als

richtig negativ oder falsch positiv validierten Untersuchungen).
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Diese Gruppen wurden mittels eines Boxplots verglichen (Tabelle 14). Die gra-
fische Darstellung in Abbildung 6 zeigt die logarithmierten Werte, da sich die
unlogarithmierte Darstellung aufgrund vereinzelt sehr hoher hTg-Werte als un-

Ubersichtlich erwies.

Tabelle 14: Ergebnisse des Boxplots fiir die hTg-Werte (ng/ml) bei Vorliegen eines Tu-
mors oder Tumorfreiheit

Tumor Kein Tumor
(n=25) (n=15)
Unteres Quartil 29 0,3
Median 97,3 26
Oberes Quartil 388 39,95
Interquartilsabstand 359 39,5
Auslaufer von bis 0,3 bis 458 0,29 bis 83,4
5
*
4
£’ ‘
o)
=
= 2
=
o)
kel
1 |
0
*
log Tumor (n=25) log kein Tumor (n=15)

Abbildung 6: Logarithmierter Boxplot fiir die hTg-Werte bei Vorliegen eines Tumors oder
Tumorfreiheit

50



Da sich ein relativ groRer Uberschneidungsbereich zeigte, wurde ein zusétzli-
cher Boxplot mit den hTg-Werten fur richtig positive, falsch negative, richtig ne-
gative und falsch positive PET/CT-Untersuchungen erstellt (Tabelle 15). Die
bildliche Darstellung erfolgte abermals zur besseren Ubersichtlichkeit in loga-
rithmierter Form (Abbildung 7).

Tabelle 15: Ergebnisse des Boxplots fiir die hTg-Werte (ng/ml) in Abhdngigkeit von den
validierten Ergebnissen der PET/CT

RP FN RN FP
(n=20) (n=5) (n=12) (n=3)
Unteres 38,025 7,235 0,375 0,3
Quartil
Median 131 25,04 2,25 39,95
Oberes Quar- | 1339,25 101,1 13,1 83,4
til
Interquartils- | 1301,22 93,865 12,725 83,1
abstand
Auslaufer 0,3 bis 3090 | 65 bis 174 0,29 bis 13,3 | 0,3 bis 83,4
von bis
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Abbildung 7: Logarithmierter Boxplot fiir die hTg-Werte in Abhédngigkeit von den validier-
ten Ergebnissen der PET/CT

Aufgrund der ausgepragten Uberschneidung wurde versucht, mittels einer
ROC-Analyse den bestmdglichen Cut-off-Wert zu identifizieren, ab dem die
Durchfuhrung einer PET/CT-Untersuchung sinnvoll ware. Hierzu wurde jeweils
die Sensitivitat und Spezifitdt der PET/CT in Abhangigkeit von der hTg-
Konzentration bestimmt (Tabelle 16) und graphisch dargestellt (Abbildung 8).
Hierbei wurde die bei Anwendung des jeweiligen Cut-offs erzielte Anzahl richtig
positiver Untersuchungen auf die Anzahl der Tumorrezidive im Gesamtkollektiv
bezogen. Zudem wurde eine Positivrate bestimmt, die die Quote richtig positiver
Untersuchungen in der Patientengruppe wiedergibt, die sich bei Anwendung

des jeweiligen hTg Cut-offs ergeben hatte (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Sensitivitit und Spezifitit der PET/CT-Untersuchung in Abhangigkeit von der hTg-
Konzentration

hTg- >0,3 >10 >20 >30 >40 >50
Konzentration | (n=40) | (n=27) |(n=25) |(n=22) |(n=19) |(n=18)
Anzahl RP 20 18 18 17 15 14
Anzahl RN 12 4 2 2 2 2
Anzahl FP 3 2 2 2 1 1
Anzahl FN 5 3 3 1 1 1
Sensitivitit'? 80% 72% 72% 68% 60% 56%
Positivrate 50% 66,7% | 72% 773% |789% |77,8%
Spezifitat' 80% 86,7% |86,7% |86,7% |934% |93,4%
90
>0,3ng/mi
80 C
>10/>20ng/ml
b >40ng/ml >30ng/ml
% 60 d
S 50 = >50ng/ml
2 40
@
» 30
20
10
0
0 0,05 0,1 0,15 02 0,25
1 - Spezifitat

Abbildung 8: ROC-Analyse fiir Sensitivitat und Spezifitat der PET/CT-Untersuchung in
Abhéngigkeit von der hTg-Konzentration

Es ergibt sich keine vollstandige ROC-Kurve, aber die Ergebnisse fur einen hTg
Cut-off >40ng/ml und >50ng/ml liegen auf der am weitesten entfernten Parallele

zur Trennlinie. Dies deckt sich mit dem untersten Quartil des Boxplots fur richtig

'2 Bezogen auf die Gesamtzahl von 25 Tumoren
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positive PET/CT Ergebnisse von 38ng/mg. Somit scheint ein hTg-Cut-off von
40ng/ml einen sinnvollen Kompromiss zwischen madglichst hoher Sensitivitat
und Spezifitat darzustellen. Allerdings waren bei dieser Vorgehensweise nur 3 /
4 aller richtig positiven PET/CT Untersuchungen und 2 von 3 iodnegativen und

operablen PET/CT-Befunden erfasst worden.

Vergleicht man dagegen Sensitivitat und Positivrate, liegt der Schnittpunkt bei-
der Achsen bei einer hTg-Konzentration von >20ng/ml. (Tabelle 16; Abbildung
9). Legt man diesen Wert als Cut-off flr die Indikation zur Durchfihrung einer
PET/CT zugrunde, waren 90% der richtig positiven Befunde erhoben und
gleichzeitig 83% der richtig negativen Untersuchungen vermieden worden.

85%

80%

75% - /\

70%

65%

60%

55%

50% : : : : :
>0,3ng/ml >10ng/ml  >20ng/ml  >30ng/ml  >40ng/ml  >50ng/ml

——Sensitivitat ——Positivrate

Abbildung 9: Vergleich Sensitivitdt und Positivrate
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3.2 Erweitertes postoperatives Staging nach 2. oder 3. RIT
3.2.1 Befundiibersicht und Validierung

Die PET/CT-Diagnostik bei hTg-Persistenz oder Anstieg nach RIT diente dem
Nachweis bzw. Ausschluss iodnegativer Tumormanifestationen oder -Rezidive,
die der bisherigen Therapie oder Diagnostik mit der lod-
Ganzkorperszintigraphie entgangen waren. In Tabelle 17 findet sich eine ver-
gleichende Ubersicht liber die Ergebnisse der lod-Ganzkérperszintigraphie und
der PET/CT und deren Validierung. Wie in Tabelle 6 werden alle richtig positi-
ven oder richtig negativen Befunde fett und kursiv dargestellt, falsch negative

oder falsch positive Befunde sind hingegen nicht hervorgehoben.
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Tabelle 17: Validierung der Befunde von RIS, PET und CT beim erweiterten postoperati-
ven Staging nach 2. oder 3. Radioiodtherapie

Pat. | Befunde | Befunde | Befunde | Therapie | hTg Verlauf 1
-Nr. | RIS PET CT (ng/ml) Jahr
9 Moss N1 + [ N1 + | Keine; 22,91 MT
Moss Moss CTx wag.
Plas-
moztom
11 0.B. N1 N1 LNE 57 CR
18 | 0.B. N1 N1 LNE 139 oT
0.B. 0.B. 0.B keine 5,7 oT
19 |o0.B. 0.B. 0.B. LNE 3 0,44 CR
21 | o.B. V.a. N1 V.a N1 keine ™ [318 oT
0.B. V.a. N1 V.a N1 keine ™ 15,6 oT
42 | SDT SDT SDT RIT 90 MT
43 | 0.B. 0.B. 0.B. RIT 57,1 oT
44 | N1 V.a. N1 0.B. RIT + [ 1179 MT
LNE

% Im MRT Nachweis N1

" Fraglicher PET/CT-Befund (LK-VergréBerung mit gering erhéhtem Stoffwechsel), in den
Folgeuntersuchungen keine Bestétigung, sondern wechselnde auffallige LK.

'> Siehe vorherige Fuf3note

' Nach 1. RIT szintigraphisch gro8er Schilddriisenrest ohne Kriterien fiir Malignitét, daher 2.
RIT zur vollstédndigen Ausschaltung.
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Pat. | Befunde | Befunde | Befunde | Therapie | hTg Verlauf 1
-Nr. | RIS PET CT (ng/ml) Jahr
0.B. 0.B. Mpul Keine 51,7 MT
45 | o.B. 0.B. 0.B. keine'” |21 CR
46 | o.B. SDT 0.B. keine ©® |1,56° CR
- SDT SDT Op. Ent-|0,7 CR
fernung
Resttu-
mor
47 |V.a.SDT |[V.a. N1 +|V.a. N1+ |RIT™ 14,9 MT
V.a. Mpul | V.a. Mpul
48 |[N17 N1’ N1 + V.a. | Keine, 1,6 oT
Mpul® | CTx wg
NHL

Es folgt eine untersuchungsbezogene Auswertung der als richtig positiv, richtig
negativ, falsch positiv und falsch negativ validierten Untersuchungen mit Ermitt-
lung der Sensitivitat und Spezifitat der einzelnen Untersuchungsmethoden (RIS,
PET, CT und kombinierte PET/CT: (Tabelle 18)

" Abfall hTg im weiteren Verlauf auf <0,3 ng/ml. Patient zum Zeitpunkt der Untersuchung unter
TSH-Stimulation (64 uE/ml)

'® Keine Therapie bei riickldufiger Stoffwechselaktivitat nach perkutaner Bestrahlung, Abfall hTg
auf <0,3ng/ml. Patient zum Zeitpunkt der Untersuchung unter TSH-Stimulation (31 uE/mi)

' RIT trotz fehlender lodspeicherung der cervikalen und pulmonalen Herde, aber V.a. Tumor-
restgewebe im RIS.

% Nachweis multipler Lasionen in der PET/CT und nur eines iodpositiven LK im RIS, welcher
nicht deckungsgleich mit den LK aus der PET/CT war. Die im PET/CT dargestellten Herde diirf-
ten daher am ehesten Manifestationen des bekannten B-Zell Non-Hodgkin-Lymphoms entspre-
chen.
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Tabelle 18: Validierte Ergebnisse der eingesetzten Untersuchungsmethoden

Validierung | RIS PET CcT PET/CT
(n=15) (n=17) (n=17) (n=17)

RP 4 8 7 9

RN 1 1 1 1

FP 0 2 2 2

FN 10 6 7 5

Sensitivitit | 28% 57% 50% 64%

Spezifitat 100% 33,3% 33,3% 33,3%

Anmerkung: Die Differenz in der Anzahl von RIS und PET/CT ergibt sich aus der Durchfiihrung
von PET/CT ohne zeitnaher RIT (Pat. 46) bzw. dem Nebeneinander von FP und RP-Befunden
bei Pat. 9 (CT war falsch positiv fiir LK-Metastasen, aber richtig positiv fiir eine Knochenmeta-
stase).

Entsprechend wie bei 3.1.1 erfolgte die Auswertung der Sensitivitdt und Spezifi-
tat auch getrennt fur Lymphknoten- (Tabelle 19) und Lungenmetastasen (Tabel-
le 20). Aufgrund der geringen Anzahl (n=6 bzw. n=3) ist die Aussagekraft, ins-
besondere fur Lungenmetastasen jedoch stark eingeschrankt, auch wenn sich
ein Trend zu einer hdoheren Sensitivitat der PET/CT gegenulber der RIS vermu-
ten lasst. Alle anderen Untersuchungen, bei denen weder Lymphknoten- noch

Lungenmetastasen vorhanden waren, wurden als richtig negativ gewertet.

Tabelle 19: Ergebnisse bei der Darstellung von Lymphknotenmetastasen

Validierung | RIS PET CT PET/CT
RP 2 4 3 4

RN 11 10 10 10

FP 0 1 1 2

FN 3 1 2 0
Sensitivitat | 40% 80% 60% 80%
Spezifitat 100% 92% 92% 92%
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Tabelle 20: Ergebnisse bei der Darstellung von Lungenmetastasen

Validierung | RIS PET CT PET/CT
RP 0 2 2 2

RN 15 14 14 14

FP 0 1 1 1

FN 2 0 0 0
Sensitivitat | - 100% 100% 100%
Spezifitat 100% 93% 93% 93%

Auffallig ist hier die deutlich geringere Sensitivitat der RIS im Vergleich zu den
Untersuchungen, die bei erweitertem Staging bei erster RIT stattgefunden hat-

ten.

3.2.2 Vergleich RIS und PET/CT

In nur 8 von 16 Untersuchungen stimmten RIS und PET/CT vollstandig uberein,
bei 4 Untersuchungen handelte es sich um richtig negative Befunde, in 4 um
falsch negative Befunde. Insgesamt wurden in 50% der Untersuchungen bei
hTg-Persistenz oder —Anstieg lokale Resttumoren oder Lymphknotenmetasta-

sen dargestellt, davon der grof3te Teil iodnegativ (Abbildung 10 und 11).
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Abbildung 10: Ergebnisse der verschiedenen Untersuchungsmethoden an der Darstel-
lung gesicherter Tumorlasionen in Abhangigkeit von deren Lokalisation
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Abbildung 11: Anzahl der falsch negativen Untersuchungen in Abhangigkeit von der Un-
tersuchungsmethode
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3.2.3 Klinische Relevanz der PET/CT

In 5 von 16 Untersuchungen (=31,25%) ergab die PET/CT iodnegative lokore-
gionare Tumormanifestationen. Bei 3 (=18,75%) erfolgte eine Operation mit ku-
rativer Intention (Tabelle 21). Zusatzlich kam es in einem Fall mit einer iodposi-
tiven Lymphknotenmetastase zu einer Lymphadenektomie in Kombination mit
einer weiteren RIT. Somit ergab sich in 3 von 4 operierten Patienten die Op-
Indikation durch das Ergebnis der PET/CT. Dies entspricht einer NNT von 8. Es
sind somit pro RIS 8 PET/CT-Untersuchungen nétig um einen zusatzlichen ku-

rativ operablen Befund zu entdecken.

Tabelle 21: Operationen bei iodnegativen Lymphknotenmetastasen in der PET/CT

Pat. Befund hTg Operation

Nr. PET/CT (ng/ml)

1 N1 57 Lymphadenektomie
18 N1 139 Lymphadenektomie
46 SDT 0,7 Re-Zervikotomie

Bei 2 der Ubrigen 11 Untersuchungen kam es zu einer RIT, bei 6 zu keiner wei-
teren Therapie, entweder aufgrund eines richtig negativen Befundes (n=2) oder
einer fehlenden Therapieoption bei okkultem Tumorresiduum (n= 2), dissemi-
nierten iodnegativen Lungenmetastasen (n=1) bzw. bei einem sich nach vor-
hergehender perkutaner Radiatio in Ruckbildung befindendem lokalem Tumor-
rest (n=1). Bei 2 Patienten erfolgte aufgrund eines Zweittumors (Plasmozytom
bzw. Non-Hodgkin-Lymphom) eine Chemotherapie, jedoch keine Behandlung
des DTC.

Eine Sonderstellung nahm erneut Pat. Nr. 19 ein, bei dem es bei unauffalligem

RIS und PET/CT erst aufgrund einer MRT zur Lymphadenektomie kam.

Auch fur die Untersuchungen bei erweitertem Staging nach 2. oder 3. RIT wur-
de der klinische Verlauf nach einem Jahr (Abbildung 12) sowie das langfristige
tumorfreie Uberleben und Gesamtiiberleben tiber 5 Jahre mittels Kaplan-Meier-
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Kurven (Abbildung 13 und 14) untersucht. Noch starker als fir die Patienten der
Gruppe 1 gilt hier sowohl die Einschrankung der fehlenden Proportionalitat als
auch der geringen Anzahl. Es lasst sich jedoch erneut ein Trend zum grélReren
Nutzen einer Operation mit kurativer Intention gegentber einer Radioiodthera-

pie nachweisen.

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

keine Therapie = Operation mit Radioiodtherapie keine Therapie
bei unauffalligem kurativer bei auffalligem
PET/CT Intention PET/CT

® Remission ™ Okkultes Tumorresiduum = Manifestes Tumorresiduum

Abbildung 12: Onkologischer Status 1 Jahr nach PET/CT-Untersuchung in Abhéangigkeit
von der erfolgten weiteren Therapie (n=16)
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Abbildung 13: Wahrscheinlichkeit des tumorfreien Uberlebens in Abhingigkeit von der
erfolgten Therapie
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Tabelle 22: Daten zum tumorfreien Uberleben in Abhingigkeit von der erfolgten Therapie

Keine Therapie
bei
gem PET/CT

unauffalli-

Operation mit
kurativer Inten-

tion

Radioiodtherapie

Anzahl
zum Zeitpunkt 0

Patienten

Monate

2

5

Anzahl
zum Zeitpunkt 60

Patienten

Monate

Dropouts (Zeit-
punkt Dropout in

Monaten)

Wahrscheinlichkeit
tumorfreies Uber-
leben zum Zeit-

punkt 12 Monate

50%

60%

0%

Wahrscheinlichkeit
tumorfreies Uber-
zum Zeit-
punkt 60 Monate

leben

50%

19%

0%
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Wahrsch. Uberleben

0,31, : : : : : : : : : :
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Monate

keine Therapie bei unauffalligem PET/CT
— — Operation mit kurativer Intention

-=-=-- Radioiodtherapie

— - keine Therapie bei auffalligem PET/CT

Abbildung 14: Wahrscheinlichkeit des Uberlebens in Abhingigkeit von der erfolgten The-
rapie
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Tabelle 23: Daten zum Uberleben in Abhingigkeit von der erfolgten Therapie

The-
bei

unauffalli-

gem PET/CT

Keine

rapie

Operation
mit kurativer

Intention

Radioiod-

therapie

The-
bei

auffalligem

PET/CT

Keine

rapie

Anzahl
enten
Zeitpunkt 0

Monate

Pati-

Zum

2

6

Anzahl
enten
Zeitpunkt 60

Monate

Pati-

Zum

Dropouts
(Zeitpunkt
Dropout in

Monaten)

1 (49)

Wahrschein-
lichkeit Uber-
leben
Zeitpunkt 12

Monate

Zum

100%

100%

100%

100%

Wahrschein-
lichkeit Uber-
leben
Zeitpunkt 60
Monate

Zum

100%

100%

33%

66,4%

66




3.2.4 Einfluss der hTg-Konzentration

Anhnlich der Darstellung in Gruppe 1 erfolgte zur Frage eines sinnvollen hTg-
Cut-off-Werts fur die Durchfuhrung einer PET/CT die Betrachtung mithilfe eines

Boxplots (Abbildung 15), bei dem folgende Gruppen verglichen wurden:

1. Gruppe: Vorliegen eines Tumor (Diese Gruppe enthalt alle als richtig po-

sitiv oder falsch negativ validierte Untersuchungen.

2. Gruppe: Tumorfreiheit. (Diese Gruppe enthalt alle als richtig negativ oder
falsch positiv validierten Untersuchungen).

Tabelle 24: Ergebnisse des Boxplots fiir die hTg-Werte (ng/ml) bei Vorliegen eines Tu-

mors oder Tumorfreiheit

Tumor Tumorfreiheit
(n=15) (n=1)
Unteres Quartil 1,6 2,1
Median 22,91 21
Oberes Quartil 90 21
Interquartilsabstand 88,4 0
Auslaufer von bis 0,44 bis 139 2,1 bis 2,1
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Abbildung 15: Boxplot fiir die hTg-Werte (ng/ml) bei Vorliegen eines Tumors oder Tumor-
freiheit

Anmerkung: In der Gruppe Tumor ist der Ausreiler mit 1179 ng/ml zur besseren Ubersichtlich-
keit nicht mehr von der Abbildung erfasst.

Aufgrund des hohen Anteils falsch negativer PET/CT-Untersuchungen und ge-
ringen Anzahl richtig negativer Untersuchungen erfolgte zusatzlich noch die
Aufschlisselung nach den validierten Ergebnissen der PET/CT. (Tabelle 25 und
Abbildung 16)

68



Tabelle 25: Ergebnisse des Boxplots fiir die hTg-Werte (ng/ml) in Abhangigkeit von den
validierten Ergebnissen der PET/CT

RP FN RN
(n=9) (n=5) (n=1)
Unteres Quartil 8,23 3,07 2,1
Median 51,7 15,6 21
Oberes Quartil 114,5 187,55 21
Interquartilsab- 106,27 184,48 0
stand
Auslaufer von | 0,7 bis 139 0,44 bis 318 2,1 bis 2,1
bis
400
300
E
g 200
=
100
0 | ' -
RP(n=9) FN(n=5) RN(n=1)

Abbildung 16: Boxplot fiir die hTg-Werte in Abhéngigkeit von den validierten Ergebnis-

sen der PET/CT

Anmerkung: In der Gruppe RP ist der AusreiBer mit 1179ng/ml zur besseren Ubersichtlichkeit
nicht mehr von der Abbildung erfasst.

Wie sich zeigt, lassen sich die richtig positiven und falsch negativen Untersu-

chungen aufgrund des hTg-Wertes nicht voneinander differenzieren.



Aufgrund der nur geringen Anzahl richtig negativer Untersuchungen und der

starken Schwankungsbreite der hTg-Werte muss davon ausgegangen werden,

dass bei Vorliegen einer hTg-Konzentration >0,3ng/ml eine Tumorpersistenz

nicht auszuschlieen ist, auch wenn sie nicht sicher von der PET/CT erfasst

werden kann.

3.3 Rezidivverdacht

3.3.1 Befundubersicht und Validierung

Die Durchfuhrung einer PET/CT bei Rezidivverdacht ist eine der wichtigsten

und inzwischen weltweit anerkannten Anwendungsgebiete der PET/CT bei dif-

ferenzierten Schilddrisenkarzinomen, da hier von einem hohen Anteil iodnega-

tiver Tumoren ausgegangen werden muss.

In Tabelle 26 findet sich eine vergleichende Ubersicht tiber die Ergebnisse der

PET/CT - und wo vorhanden des lodscans - sowie deren Validierung. Wie bei

den vorhergehenden Validierungstabellen werden alle richtig positiven oder

richtig negativen Befunde fett und kursiv dargestellt, falsch negative oder falsch

positive Befunde sind hingegen nicht hervorgehoben.

Tabelle 26: Validierte Befunde von RIS, PET und CT bei Rezidivverdacht

Pat. | Befunde | Befunde | Befunde | Therapie | hTg Verlauf 1
-Nr. | RIS PET CT (ng/ml) Jahr
17 | o0.B. 0.B. 0.B. Keine <0,37 CR
36 - o.B. o.B. Keine
<0,3 # CR 2
(TSH <

" Indikation zur Rezidivdiagnostik: V.a. Gré8enzunahme eines echoarmen Knotens am rechten
Oberpol der Schilddriisenloge
2 Indikation zur Rezidivdiagnostik: Nachweisbarer hTg-Spiegel im vorausgegangenen Radio-
iodtest (2,4 ng/ml unter TSH-Stimulation)
% Indikation zur erneuten Rezidivdiagnostik: Laborchemisch (hTg, s.0.) V.a. Tumorpersistenz

bei Zustand nach mediastinaler Lymphadenektomie wegen Metastasierung.
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Pat. | Befunde | Befunde | Befunde | Therapie | hTg Verlauf 1
-Nr. | RIS PET CT (ng/ml) Jahr
0,01
muU/l)
46 |- V.a.SDT |V.a.SDT | Keine <0,3% CR
- 0.B. 0.B. Keine <0,3°° CR
49 - Mcutan Mcutan MEX 1,1 CR
50 |- N1 N1 LNE 2,48 CR
51 0.B. Mpul V.a. Mpul | Keine 14,8 MT
52 |o.B. 0.B. 0.B Keine <0,3%° CR
53 |- SDT 0.B. LEX 1,2 oT
- 0.B. 0.B. Keine 1,72 oT
54 | o.B. 0.B. 0.B. Keine %" | 1,1 MT
55 |SDT +[SDT +|SDT +|Keine MT
Mpul Mpul Mpul 3,37
56 |o.B. N1 V.a. Mpul | LNE 3,78 MT 2°
- 0.B. V.a. Mpul | Keine 0,38 oT
57 | N1 (flau) | N1 N1 LNE 6,7 MT
58 |o.B. SDT SDT LEX 0,9 oT
59 o.B. N1 + | N1 + | Keine MT
Mpul Mpul 1,48
60 | Moss Mpul +|Mpul +|MEX?® MT
(flau) Moss Moss 0,6
61 |o.B. N1b  + | N1b+ MEX® |24 MT

Suppression stets <0,3 Alle weiteren Verlaufskontrollen 0.B und hTg unter Suppression < 0,3

ng/ml

Be/ néchtlicher Luftnot und Missempfindungen im Halsbereich V.a. ein lokales Tumorrezidiv.

Ver/aufskontro/le bei V.a. Lokalrezidiv in vorhergehender PET/CT

Sonograph/sch Darstellung von 2 auffédlligen Lymphknoten supraclaviculér links und rechts

%" Bei stets erhohtem hTg im weiteren Verlauf erneute Kontrollen, bei Folge-CT Darstellung von
pleuralen und pulmonalen Fernmetastasen. Therapieversuch mit damals noch experimenteller
Gabe von Tyrosinkinase-Inhibitoren

MT bei Verlaufskontrolle, da OP erst 15 Monate nach Untersuchung, danach OT

Operat/on mit palliativer Intention bei ausgedehnter Sternummetastase

Operat/on mit palliativer Intention bei Hirnmetastase
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Pat. | Befunde | Befunde | Befunde | Therapie | hTg Verlauf 1
-Nr. | RIS PET CT (ng/ml) Jahr
V.a. Mcer | V.a. Mpul
62 0.B. SDT 0.B. LEX 1,4 CR
63 |- 0.B. 0.B. Keine <0,3 " CR
64 |o.B. oB V.a.Mpul |RIT* 1,3 CR
Legende:

- 0.B. : Keine Darstellung pathologischer Befunde
- SDT: Lokaler Tumorrest in der Schilddriisenloge
- N1: Lymphknotenmetastasen

- Mpul: Lungenmetastasen

- Mecutan: Hautmetastasen

- Moss: Knochenmetastasen

- Mcer: Hirnmetastase

- Ko: Zeitnahe Kontrolluntersuchung

- LEX: Operation Lokalrezidiv

- LNE: Lymphadenektomie

- MEX: Metastasenexzision

Es folgt eine untersuchungsbezogene Analyse der als richtig positiv, richtig ne-
gativ, falsch positiv und falsch negativ bewerteten Untersuchungen und die Er-
mittlung von Sensitivitat und Spezifitat der einzelnen Untersuchungsmethoden
(Tabelle 27):

%" Sonographisch vergréRerter cervicaler Lymphknoten

%2 Nach Exstirpation einer cervicalen Lymphknotenmetastase hTg-Anstieg auf 1,3 ng/ml. Bei
unauffélliger PET und RIS V.a. Mikrometastasierung und Durchfiihrung einer RIT, danach hTg-
Abfall auf <0,3ng/ml
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Tabelle 27: Sensitivitit und Spezifitit der verschiedenen Untersuchungsmethoden bei
Rezidivverdacht

RIS PET CT PET/CT

RP 2 12 9 12

RN 2 5 5 5

FP 0 1 1 1

FN 9 4 7 4
Unsicher 0 0 0 0
Sensitivitat | 18% 75% 56,2% 75%
Spezifitat 100% 83% 83% 83%

Auch bei Rezidivverdacht wurden alle Untersuchungen, in denen mindestens
eine der drei Untersuchungsmethoden (RIS, PET oder CT) zervikale Lymph-
knotenmetastasen (n=5) und/oder pulmonale Metastasen (n=8) dargestellt hat-
te, separat verglichen. Alle Untersuchungen, in denen keine derartige Lasion

nachzuweisen war, wurden als richtig negativ gewertet. (Tabelle 28 und 29)

Tabelle 28: Sensivitit und Spezifitit der verschiedenen Untersuchungsmethoden im
Nachweis von zervikalen Lymphknotenmetastasen.

Validierung | RIS PET CT PET/CT
RP 1 4 3 4

RN 9 17 17 17

FP 0 1 1 1

FN 3 0 1 0
Sensitivitat | 25% 100% 75% 100%
Spezifitat 100% 94% 94% 94%
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Tabelle 29: Sensivitat und Spezifitit der verschiedenen Untersuchungsmethoden im
Nachweis von Lungenmetastasen.

Validierung | RIS PET CT PET/CT
RP 1 5 ) )

RN 6 17 14 14

FP 0 0 3 3

FN 6 0 0 0
Sensitivitat | 14% 100% 100% 100%
Spezifitat 100% 100% 82% 82%

Wie zu erwarten war, zeigte sich eine hohe Sensivitat der PET fur Lymphkno-
tenmetastasen und der CT fur Lungenmetastasen. Auffallig ist jedoch erneut die
deutlich geringere Sensitivitat des RIS im Vergleich zum postoperativen Staging
bei erster RIT.

3.3.2 Vergleich RIS und PET/CT

Bei 13 von 22 Untersuchungen wurden zeitnah ein RIS und eine PET/CT
durchgefuhrt. In 4 der 13 Untersuchungen stimmten RIS und PET/CT in ihren
Befunden Uberein (2 lokoregionare Rezidive, 1 Fall von Lungen- und 1 Fall von
ossaren Metastasen). In 1 Fall waren sowohl die PET/CT als auch der RIS
falsch negativ. In den verblieben 8 Fallen zeigte die PET/CT zusatzliche Tu-
mormanifestationen: in 4 Fallen lokoregionare Rezidive, in 4 Fallen Lungenme-
tastasen (Abbildung 17 und 18).
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Abbildung 17: Anteil der Untersuchungsmethoden an der Darstellung validierter Tumor-
lasionen in Abhangigkeit von deren Lokalisation
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Abbildung 18: Anzahl der falsch negativen Untersuchungen in Abhangigkeit von der Un-
tersuchungsmethode
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3.3.3 Klinische Relevanz der PET/CT

In 6 von 22 Untersuchungen (27,2%) ergab die PET/CT lokoregionare singulare
Herdbefunde, welche entweder iodnegativ waren (n=4) oder zu denen keine
zeitnahe RIS vorlag (n=2). Zudem fand sich eine singulare Hautmetastase ohne
zeitnahen RIS-Befund. In 6 Fallen sowie in einem weiteren iodpositiven Fall
kam es zu einer Operation mit kurativer Intention (36,3% der Gesamtgruppe). In
einem Fall kam es aufgrund einer zusatzlich vorliegenden Hirnmetastase nur zu
einem palliativen Eingriff. Dies entspricht einer NNT von 5. Es sind somit pro
RIS 5 PET/CT-Untersuchungen notig um einen zusatzlichen kurativ operablen
Befund zu entdecken.

Bei einem Patienten wurde eine RIT durchgefuhrt, bei einem weiteren ein ope-
rativer Eingriff mit palliativer Intention bei Sternummetastase und gleichzeitiger
Lungenmetastasierung. In 6 Fallen erfolgte aufgrund der unauffalligen PET/CT,
in 4 Fallen mit auffalligem PET/CT aufgrund fehlender Therapieoptionen keine
Therapie. Bei einem Patienten wurde bei hTg-Anstieg ohne erfolgte Tumorloka-
lisation eine experimentelle Therapie mit einem Tyrosinkinase-Inhibitor begon-
nen, bei einem weiteren stellte sich das initial fraglich positive PET/CT bei einer
zeitnahen Kontrolle als falsch positiv heraus, so dass keine Therapie durchge-

fuhrt wurde.

Auch fur die Untersuchungen wegen Rezidivverdacht erfolgte eine Analyse des
klinischen Verlaufs nach 1 Jahr sowie des rezidivfreien Uberlebens und des
Gesamtiberlebens Uber 5 Jahre (Abbildungen 19 bis 21 und Tabellen 30 und
31).
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Abbildung 19: Onkologischer Status 1 Jahr nach PET/CT-Untersuchung in Abhéangigkeit
von der durchgefiihrten Therapie
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keine Therapie bei unauffalligem PET/CT
— — Operation mit kurativer Intention
- - == Radioiodtherapie

Abbildung 20: Wahrscheinlichkeit des tumorfreien Uberlebens in Abhiingigkeit von der
erfolgten Therapie
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Tabelle 30: Daten zum tumorfreien Uberleben in Abhingigkeit von der erfolgten Therapie

Anzahl Patienten

zum Zeitpunkt

Keine Therapie
bei unauffalli-
gem PET/CT

Operation mit
kurativer Inten-

tion

Radioiodtherapie

Anzahl Patienten
zum Zeitpunkt 0
Monate

6

7

Anzahl Patienten
zum Zeitpunkt 60

Monate

Dropouts (Zeit-
punkt Dropout in

Monaten)

Wahrscheinlichkeit
tumorfreies Uber-
leben zum Zeit-

punkt 12 Monate

83,3%

42,8%

100%

Wahrscheinlichkeit
tumorfreies Uber-
leben zum Zeit-
punkt 60 Monate

66,6%

28,5%

100%
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Abbildung 21: Wahrscheinlichkeit des Uberlebens in Abhingigkeit von der erfolgten The-
rapie
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Tabelle 31: Daten zum Uberleben in Abhiingigkeit von der erfolgten Therapie

The-
bei

unauffalli-

gem PET/CT

Keine

rapie

Operation
mit kurativer

Intention

Radioiod-

therapie

The-
bei

auffalligem

PET/CT

Keine

rapie

Anzahl
enten
Zeitpunkt 0

Monate

Pati-

Zum

6

4

Anzahl
enten
Zeitpunkt 60

Monate

Pati-

Zum

Dropouts
(Zeitpunkt
Dropout in

Monaten)

Wahrschein-
lichkeit Uber-
leben
Zeitpunkt 12

Monate

Zum

100%

100%

100%

100%

Wahrschein-
lichkeit Uber-
leben
Zeitpunkt 60
Monate

Zum

100%

71,3%

100%

49,95%

3.3.4 Einfluss der hTg-Konzentration

Im Durchschnitt betrug der hTg-Spiegel bei Rezidivverdacht 2,25 ng/ml (Median
1,25 ng/ml; Intervall 0,33 bis 14,8). Bei 4 Untersuchungen erfolgte die PET/CT
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aufgrund auffalliger Sonographiebefunde oder einer klinischen Verschlechte-
rung trotz eines unauffalligen hTg-Werts <0,3 ng/ml. Bei 3 dieser 4 Untersu-
chungen ergab die PET/CT richtig negative Befunde. In einer Untersuchung

zeigte sich ein falsch positiver Befund fur ein Lokalrezidiv.

Somit bestatigt sich der Wert von hTg als zuverlassiger Tumormarker zur Re-
zidiverkennung nach totaler Thyreoidektomie. Prinzipiell macht somit jeder er-
neute und Uberprufte Nachweis von hTg das Vorliegen eines Tumorrezidivs
wahrscheinlich.

Jedoch kann nicht davon ausgegangen werden, dass bei einem erstmaligen
hTg-Nachweis das Tumorrezidiv direkt in der Bildgebung lokalisiert werden
kann. Daher wurde Uberprift, ab welcher hTg-Konzentration ein Tumornach-

weis mit moglichst hoher Sicherheit zu erwarten ist.

Dafur wurden die hTg-Werte der richtig negativen, falsch negativen und richtig
positiven PET/CT-Untersuchungen mittels Boxplot miteinander verglichen (Ab-
bildung 22 und Tabelle 32)

Tabelle 32: Ergebnisse des Boxplots fiir die hTg-Werte (ng/ml) in Abhangigkeit vom er-
zielten PET/CT Befund

RP FN RN
Unteres Quartil 1,125 0,38 0,3
Median 1,94 1,1 0,75
Oberes Quartil 3,6775 1,73 1,575
Interquartilsab- 2,5525 1,34 1,275
stand
Auslaufer von | 0,6 bis 6,7 0,38 bis 1,73 0,3 bis 2,4
bis
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Abbildung 22: Boxplot fiir die hTg-Werte (ng/ml) in Abhéngigkeit vom validierten PET/CT-
Befund.

Aufgrund der geringen Anzahl ist die Aussagekraft der Ergebnisse einge-
schrankt. Es zeigt sich jedoch ein Trend zu hoheren hTg-Konzentrationen bei
richtig positivem PET/CT. Daher wurde die Sensitivitat und Spezifitat und die
Positivrate der PET/CT in Abhangigkeit von verschiedenen hTg-

Konzentrationen separat analysiert (Tabelle 33).

Ein hTg-Wert 21ng/ml scheint ein glnstiger Cut-off fur die Indikation zur
PET/CT zu sein, da hier die geringste Differenz zwischen Sensitivitat und Posi-
tivrate besteht. Zudem werden auf diese Weise 10 von 12 richtig positiven Be-
funden und alle kurativ operablen Tumorherde erfasst, andererseits 50% der

Untersuchungen mit richtig negativem Befunde vermieden (Abbildung 23).
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Tabelle 33: Sensitivitiat und Spezifitdt in Abhangigkeit von der hTg-Konzentration.

hTg (ng/ml) >0,3 >1 >2 >5 >10
(n=21) | (n=15) (n=7) (n=2) (n=1)
RP 12 10 6 2 1
RN 6 3 1 0 0
FP 0 0 0 0 0
FN 3 2 0 0 0
Sensitivitat™ 80% 66,7% 40,0% 13,3% 6,7%
Positivrate 57,1% | 66,7% 85,7% 100% 100%
Spezifitat™ 100% | 100% 100% 100% 100%
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% x x T \
>0,3ng/ml >1ng/ml >2ng/ml >5ng/ml >10ng/ml
—Sensitivitat ——Positivrate

Abbildung 23: Vergleich Sensitivitat und Positivrate

% Bezogen auf die Gesamtzahl von 15 Tumoren
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3.4 Verdacht auf Tumorprogress

3.4.1 Befundubersicht und Validierung

Der Nutzen der PET/CT ist bei Vorliegen eines bekannten, nicht resektablen
und iodnegativen bzw. iodrefraktdren Tumorresiduums aufgrund der einge-
schrankten oder fehlenden Therapieoptionen fraglich. Allerdings ermdglicht die
PET/CT eine Beurteilung der Gesamtausdehnung der Tumorerkrankung und
eventuell drohender Komplikationen, die anhand des alleinigen hTg-Verlaufs

nicht erkennbar sind.

Auch fur diese Patientengruppe erfolgte initial die Erfassung und Validierung
der Befunde von vorhandenen Radioiodscans und der PET/CT (Tabelle 34). Da
bei diesen Patienten eine Remission nicht zu erwarten war, wurde der Nutzen
der PET/CT fur die Progressionsdiagnostik nach den im Methodikteil dargeleg-
ten Kriterien bewertet (Tabelle 35, sowie Kapitel 3.4.2 und 3.4.3).

Tabelle 34: Validierung der Befunde von RIS, PET und CT bei Verdacht auf Tumorpro-
gression

Pat. | RIS PET CT Therapie hTg z.U.

-Nr.

35 SDT SDT STD RIT + RTX | 55,25

59 LKM + Mpul | LKM + Mpul | LKM + Mpul | RIT 6

65 Moss Moss Moss + | RIT 168,7

Mpul

66 |o0.B. N1 N1 + Mpul | Keine 213
- N1 + Mpul N1+Mpul Keine 4,59

67 0.B. LKH + V.a.| Mpul Keine 22,7

Mpul

68 0.B. N1 + Mpul N1 + Mpul Keine 57,8
0.B. Mpul Mpul Keine 30,6

69 SDT SDT SDT + V.a.|3xRIT 1080

% stimuliertes TSH
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Pat. | RIS PET CT Therapie hTg z.U.
-Nr.
Mpul
SDT SDT SDT RIT 200
70 - SDT 0.B. Keine 51,2
- Mpul Mpul Keine 159,2
- V.a. N1 + | Mpul + V.a. | Keine 699,4
Mpul + | Moss
Moss
- Mpul + | Mpul + | Keine 1279,6
Moss Moss
71 Mpul (flau) | N1 + Mpul N1 + Mpul Keine 1187
72 - N1+ Mcer+ | N1 + V.a.| RTXHirn 1729
Moss + | Mcer +
Mpul Moss +
Mpul
73 N1+ LKM Mpul Mpul RIT 23,3
74 V.a. N1b N1 Mpul RIT 335
Mpul (flau) | V.a. N1 +|V.a. N1 + |RIT 990
Mpul Mpul Tamoxifen
75 |- LKH LKH Keine % 14450
Legende:

0.B. : Keine Darstellung pathologischer Befunde
SDT: Lokaler Resttumor in der Schilddriisenloge
N1: cervikale Lymphknotenmetastasen

LKM = Mediale Lymphknotenmetastasen

LKH = Hildre Lymphknotenmetastasen

Mpul: Lungenmetastasen
Moss: Knochenmetastasen
Mcer: Hirnmetastase
RTX: perkutane Bestrahlung
RIT: Radioiodtherapie

%% Therapie durch Patienten abgelehnt
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Wie in Tabelle 35 dargestellt, konnte in 14 der 20 Untersuchungen (70%) ge-
genuber der Voruntersuchung ein Progress nachgewiesen werden. In 13 von
14 Fallen erfolgte der Nachweis durch die PET/CT, entweder in Ubereinstim-
mung oder Uber die Befunde des RIS hinaus. Es ergab sich fur die PET/CT ein
hoher Nutzen bezuglich des Progressions-Nachweises gegeniber dem RIS.
Ein Vorteil der PET war insbesondere bei Lymphknotenmetastasen (n=9) und
der CT bei Lungenmetastasen (n=16) erkennbar. (Tabellen 36 bis 38).

Tabelle 35: Zeitlicher Abstand und Veranderung des aktuellen morphologischen Befun-
des in der Bildgebung gegeniiber der letzten Voruntersuchung

Pat. Nr. | Abstand VU (Tage) Befundanderung gegenuber
der letzten Voruntersuchung
35 231 SD
59 414 PD
65 153 PD
66 - PD
1098 PD
67 247 SD
68 499 PD
251 SD
69 322 PD
419 PD
70 315 SD
371 PD
358 PD
344 PD
71 - PD
72 486 PD
73 1522 SD
74 397 PD
362 PD
75 67 SD
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Legende:

- SD: Stable Disease (= Keine Verdnderung gegeniber der Voruntersuchung)
- PD: Progressiv Disease (= Verschlechterung des Befundes gegentiber der Voruntersu-
chung, sei es durch GréBenzunahme oder neu aufgetretene Metastasen)

Tabelle 36: Sensitivitdt und Spezifitat der Untersuchungsmethoden

RIS PET CT PET/CT
RP 9 17 18 18
RN 0 0 0 0
FP 0 2 0 1
FN 4 1 2 1
Sensitivitat | 69% 94% 90% 94%
Spezifitat - - - -

Tabelle 37: Sensitivitdt und Spezifitidt der Untersuchungsmethoden bei Lymphknotenme-
tastasen

RIS PET CT PET/CT
RP 1 7 6 7
RN 0 0 0 0
FP 0 0 0 0
FN 4 2 3 2
Sensitivitit | 20% 77% 66% 77%
Spezifitat - - - -

Tabelle 38: Sensitivitidt und Spezifitat der Untersuchungsmethoden bei Lungenmetasta-
sen

RIS PET CT PET/CT
RP 3 12 16 16
RN 0 0 0 0
FP 0 0 0 0
FN 7 4 0 0
Sensitivitat | 30% 75% 100% 100%
Spezifitat - - - -
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3.4.2 Vergleich RIS und PET/CT

Bei 13 von 20 Untersuchungen wurden zeitnah ein RIS und eine PET/CT
durchgeflhrt. In 7 von diesen 13 Untersuchungen stimmten RIS und PET/CT in
ihren Befunden ganz oder teilweise Uberein. In den verblieben 6 Fallen zeigte
die PET/CT 1x Lymphknotenmetastasen, 2x Lungenmetastastasen sowie 2x
eine Kombination aus lokoregionarem Tumorrezidiv und Fernmetastasen, die
jeweils in der RIS negativ waren. Bei einem Patienten zeigte der RIS Lymph-
knotenmetastasen, welche in der PET/CT nicht zur Darstellung kamen (Abbil-
dung 24 und 25).

100
90
80
70
60
50
40
30 -
20 -

Prozent

Lokal (n=9) Lunge (n=7) Knochen (n=1)
BERP RIS + PET/CT ®RPPET/CT ®=RPRIS

Abbildung 24: Ergebnisse der verschiedenen Untersuchungsmethoden bei gesicherten
Tumorldsionen in Abhangigkeit von deren Lokalisation
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Abbildung 25: Anzahl der falsch negativen Befunde der verschiedenen Untersuchungs-
methoden

3.4.3 Klinische Relevanz der PET/CT

Die reduzierte klinische Relevanz der PET/CT bei Verdacht auf Progress zeigt
sich bereits an der Tatsache, dass es aufgrund der PET/CT-Befunde zu keiner
Operation mit kurativer Intention kam. In 8 Fallen kam es zur Durchfuhrung ei-
ner Radioiodtherapie. In einem Fall wurde zusatzlich zur Radioiodtherapie eine
perkutane Radiatio durchgeflihrt, in einem weiteren Fall eine alleinige Radiatio.
In den Ubrigen 11 Fallen kam es zu keiner therapeutischen Konsequenz. Bei
keinem Patienten wurde eine Vollremission erzielt, bei nur zwei Patienten kam
es im Verlauf des ersten Jahres zu keiner Progression der Erkrankung. (Abbil-
dung 26 )
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Abbildung 26: Onkologischer Status 1 Jahr nach PET/CT-Untersuchung in Abhéangigkeit
von der durchgefiihrten Therapie

Eine sichere Bestimmung des Langzeituberlebens erwies sich als schwierig, da

die Anzahl an Drop-outs nach dem ersten Jahr deutlich anstieg.

Insgesamt gab es bei nur 5 Patienten einen gesicherten Verlauf Gber 60 Mona-
te nach der PET/CT-Untersuchung. Jeweils ein Patient verstarb nach 61, ein
weiterer nach 62 Monaten. Die Kaplan-Meier-Kurven wurden daher auf 65 Mo-
nate verlangert (Abbildung 27). Bei fehlender Proportionalitdt und hoher Rate
an Drop-outs lasst sich keine Aussage zu statistisch belastbaren Differenzen
zwischen dem Uberleben von Patienten mit Radioiodtherapie oder fehlender

Therapiemoglichkeit treffen.
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Abbildung 27: Wahrscheinlichkeit des Uberlebens bei V.a. Tumorprogression

Tabelle 39: Daten zum Uberleben in Abhéngigkeit von der erfolgten Therapie

Radioiodtherapie

Keine Therapie bei

auffalligem PET/CT

Dropout in Monaten)

(3;7;15,18;51;57)

Anzahl Patienten zum | 8 11
Zeitpunkt 0 Monate
Anzahl Patienten zum | 1 2
Zeitpunkt 65 Monate
Dropouts (Zeitpunkt | 6 7

(3;13; 14; 25;37;46,49)

Wahrscheinlichkeit
Uberleben zum Zeit-
punkt 12 Monate

100%

100%

Wahrscheinlichkeit
Uberleben zum Zeit-
punkt 65 Monate

50%

55,5%

91




3.4.4 Einfluss der hTg-Konzentration

Da bei allen Patienten ein hTg-positives Tumorresiduum bekannt war, erschien
die Ermittlung eines hTg-Cut-off-Werts fur die Indikation zur PET/CT nicht sinn-

voll.

Es wurde vielmehr untersucht, ob sich die durch die hTg-Verdopplungszeit
messbare Progressionsdynamik als Indikator flr einen sinnvollen Einsatz der
PET/CT verwenden lasst. Hierzu wurde der aktuelle PET/CT-Befund und hTg-
Wert mit dem jeweils zuvor erhobenen Befund verglichen und beurteilt, ob es zu
einem bildmaRig erfassbaren Progress (=PD) gekommen war oder ein unver-
anderter PET/CT-Befund vorlag(=SD). (3.4.1 Tabelle 40)

Eine Untersuchung wurde aufgrund fehlender Angaben Gber den hTg-Verlauf
und das exakte Datum der Voruntersuchung nicht einbezogen. Eine weitere
wurde aufgrund des hTg-Abfalls zwischen der Voruntersuchung und der zu be-
wertenden PET/CT-Untersuchung ebenfalls von der Analyse ausgeschlossen

(beide Untersuchungen waren unter TSH-Stimulation erfolgt)

AnschlieRend wurden die hTg-Verdopplungszeiten beider Gruppen verglichen
(Tabelle 40 und Abbildung 28).

Tabelle 40: Vergleich der hTg-Verdopplungszeit (d) bei Patienten mit stabilem Verlauf
(SD) oder morphologisch fassbarer Tumorprogression (PD)

SD PD

(n=5) (n=13)
Unteres Quartil 121 59,1
Median 183,4 101,4
Oberes Quartil 289,2 203,6
Interquartilsabstand 168,2 144,55
Auslaufer von bis 81,6 bis 364 12,32 bis 376
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Abbildung 28: Boxplot fiir die hTg-Verdopplungszeit (d) bei Patienten mit stabilem Ver-
lauf (SD) bzw. Tumorprogression (PD)

Generell scheint eine raschere Zunahme des hTg-Spiegels auch fur einen kurz-
fristig bildmaRig erfassbaren Progress zu sprechen, jedoch ist der Unterschied
bei geringer Anzahl der Untersuchungen und geringer Differenz der hTg-
Verdopplungszeiten nicht statistisch signifikant. Beide Gruppen liegen aber mit
einer durchschnittlichen hTg-Verdopplungszeit von 200 (SD) bzw. 142 Tagen
(PD) deutlich unterhalb des publizierten Grenzwerts von 12 Monaten, was fur

eine ungunstige Prognose beider Gruppen spricht.

3.5 Darstellung von Zweittumoren in der PET/CT

Bei 12 der 75 betrachteten Patienten fanden sich Zweittumoren. Bei drei Patien-
ten waren diese Tumoren bereits bei Durchfihrung der PET/CT bekannt, drei
Tumore wurden durch die PET/CT entdeckt und sechs der Zweittumoren traten

im Verlauf der weiteren Nachbeobachtung auf. (Tabelle 41) Der zeitliche Ab-
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stand des Auftretens der Zweittumoren zu der zuletzt erfolgten Radioiodthera-
pie betrug durchschnittlich 44,8 Monate (Median 42 Monate, Intervall 23 bis 76

Monate).

Tabelle 41: Art und zeitlicher Abstand der Zweittumoren zur Erstdiagnose des DTC

Patientennummer Art des Zweittumors Abstand Diagnosestel-
lung Zweittumor zur
Erstdiagnose DTC (Mo-
nate)
9 Plasmozytom -24
35 Mammakarzinom - 95
36 Mammakarzinom +25
37 Prostatakarzinom + 52
47 Cerebellares Glioblastom | + 177
48 Non-Hodgkin-Lymphom + 57 PET/CT
51 Bronchialkarzinom +101
57 Hypophysentumor *° +15
61 Mammakarzinom + Nie- |-24 /-228
renzellkarzinom
69 Kleinzelliges Nierenkarzi- | + 54 PET/CT
nom
7 Kolorektales Karzinom + 315 PET/CT
74 Mammakarzinom + 66
Legende:

- - :Die Diagnose erfolgte vor der Erstdiagnose des DTC
- +: Die Diagnose erfolgte nach der Erstdiagnose des DTC
- PET/CT : Die Erstdiagnose des Zweittumors erfolgte durch die PET/CT im Zuge der

DTC-Diagnostik

Die haufigsten Tumoren waren Mammakarzinome (4) und Nierenzellkarzinome

(2). Alle anderen Zweittumoren traten nur singular auf. Somit traten insgesamt

36 Keine Histologie verfiigbar
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bei 16% der beobachteten Patienten ein oder mehrere Zweittumoren auf. In der
Literatur fanden sich flr die Rate von Zweittumoren bei DTC nach RIT Werte
von 2,7 bis 8,7% [12]. Aus der in dieser Untersuchung héheren Rate ergaben

sich folgende Fragen:

e Besteht ein Zusammenhang mit dem klinischen Verlauf des DTC?
e Steht das Auftreten der Zweittumoren in einem Zusammenhang mit der

zur Therapie des DTC durchgeflhrten Radioiodbehandlung?

Hierzu wurde untersucht, ob bei Patienten mit einem gunstigen klinischen Ver-
lauf des DTC weniger Zweittumoren auftreten als bei Patienten mit einem
schlechten klinischen Verlauf. Als gunstiger klinischer Verlauf wurde das Fehlen
eines Resttumors/Rezidivs oder das Auftreten kurabler Metastasen angesehen,
wahrend als schlechter klinischer Verlauf das Auftreten inkurabler Metastasen

oder das Vorliegen einer dauerhaften Tumorpersistenz definiert wurde.

Bei den insgesamt 32 Patienten mit gutem klinischen Verlauf trat nur 1 Zweit-
tumor (=3,125%) auf.

Bei den restlichen 43 Patienten mit schlechtem klinischen Verlauf kam es hin-
gegen in 11 Fallen zu Zweittumoren (=25,58%).

In einem weiteren Schritt wurde nun die verabreichte Strahlendosis verglichen.

Aufgrund der Vielzahl an erfolgten radiologischen und nuklearmedizinischen
Untersuchungen bzw. Therapien (CT, PET/CT, Rontgenthorax, RIS und RIT)
sind valide Angaben zur dabei erreichten kumulativen effektiven Gesamtkor-
perdosis nicht moglich. Unter der Annahme, dass die Radioiodtherapie den
groldten Anteil an der Gesamtdosis gehabt haben durfte, wurde in dieser Aus-
wertung die verabreichte *'l Gesamtaktivitat, die Anzahl der Applikationen so-
wie der Abstand des Auftretens eines Zweittumors zur letzten RIT analysiert.
Die drei Patienten bei denen der Zweittumor vor der Diagnose des DTC und
somit vor der ersten Radioiodtherapie auftrat, wurden in diese Auswertung nicht

miteinbezogen.
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Es wurden die Patienten ohne (n=62) bzw. mit im Verlauf aufgetretenen Zweit-

tumoren (n=9) verglichen (Tabelle 42). Auch nach Logarithmierung lag keine

Normalverteilung beider Gruppen vor, so dass ein Vergleich mittels des Mood-

Median-Tests erfolgte.

Des Weiteren wurden die Patienten mit gutem und schlechtem klinischen Ver-

lauf verglichen (Tabelle 43). Auch hier erfolgte die Beurteilung bei fehlender

Normalverteilung mittels Mood-Median-Test.

Tabelle 42: Vergleich der applizierten 131-1 Gesamtaktivitat fiir Patienten mit und ohne
Zweittumoren im Beobachtungszeitraum

Patienten ohne Zweit-

Patienten mit Zweit-

Mood-Median-Test

tumoren tumoren
(n=62) (n=9)
Anzahl RIT 148 21
Durchschnittliche 131-l | 6,53 6,6
Aktivitat pro RIT (GBq)
Durchschnittliche An-| 2,38 2,33
zahl RIT/Patient
Durchschnittliche 131-| 15,58 15,46
IGesamtaktivitat/Patient
(GBq)
Bereich der applizierten | 0 *" bis 49,6 2 bis 32,5
131-1 Gesamtaktivitat
(GBq)
Median Gesamtaktivitat | 13,3 13,3
131-lod/Patient (GBq)
P-Wert berechnet nach | 0,755

87 Bei iodszintigraphisch fehlender Anreicherung nach Thyreoidektomie wurde auf die Durch-
flihrung einer ablativen Radioiodbehandlung verzichtet
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Tabelle 43: Vergleich der applizierten 131-1 Gesamtaktivitiat fiir Patienten mit gutem und

schlechtem klinischen Verlauf

Patienten mit gutem | Patienten schlechtem
klinischen Verlauf klinischen Verlauf
(n=32) (n=39)

Anzahl RIT 49 120

Durchschnittliche 131-1 | 6,2 6,9

Aktivitat/ RIT (GBq)

Durchschnittliche An-| 1,5 3

zahl RIT/Patient

Durchschnittliche 131-1 | 9,4 20,6

Gesamtaktivitat/Patient

(GBq)

Bereich der applizier- | 0 *° bis 23,1 0 *° bis 49,6

ten 131-1 Gesamtaktivi-

tat (GBq)

Median der 131-1 Ge-| 7,1 17,0

samtaktivitat/Patient

(GBq)

P-Wert berechnet nach | <0,05

Mood-Median-Test

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der verab-

reichten Gesamtaktivitat an "'l bei Patienten mit oder ohne Auftreten eines

Zweittumors. Jedoch zeigt sich ein statistisch hochsignifikanter Unterschied

zwischen der verabreichten Gesamtaktivitat zwischen Patienten mit gutem und

schlechtem klinischen Verlauf. Dieser Unterschied war zu erwarten, da bei ei-

nem ungunstigen klinischen Verlauf mehr RIT notwendig werden als bei ra-

schem Erreichen einer Vollremission. Daher erfolgte in einem dritten Schritt der

% Bei iodszintigraphisch fehlender Anreicherung nach Thyreoidektomie wurde auf die Durchfiih-
rung einer ablativen Radioiodbehandlung verzichtet
% Patient extern vorbehandelt, dort nur lokale Radiatio ab externo erhalten, im weiteren Verlauf

keine RIT erforderlich gewesen
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Vergleich von Patienten mit schlechtem klinischen Verlauf mit oder ohne Zweit-
tumor. (Tabelle 44) Auch hier ergab sich mit einem p-Wert von 0,256 kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied.

Tabelle 44: Vergleich der Gesamtdosis 131-I fiir Patienten mit schlechtem klinischen Ver-

lauf ohne Zweittumoren und Patienten mit schlechtem klinischen Verlauf mit Zweittumo-
ren

Patienten mit schlech- | Patienten mit
tem klinischen Verlauf | schlechtem klini-
ohne Zweittumoren schen Verlauf mit
(n=31) Zweittumoren
(n=9)

Anzahl RIT 100 21

Durchschnittliche 131-1 | 6,688 6,628

Aktivitat/ RIT (GBq)

Durchschnittliche An-| 3,225 2,333

zahl RIT/Patient

Durchschnittliche 131-1 | 21,57 15,466

Gesamtaktivitat/Patient

(GBq)

Bereich der applizier- | 0 bis 49,6 2 bis 32,5

ten 131-1 Gesamtaktivi-

tat (GBq)

Median der 131-1 Ge-| 18,4 13,3

samtaktivitat/Patient

(GBq)

P-Wert berechnet nach | 0,256

Mood-Median-Test
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4 Diskussion

4.1 Bildgebende Diagnostik beim DTC und ihre therapeutischen Konse-

guenzen

Gegenwartig steht eine Vielzahl bildgebender Verfahren zur Ausbreitungs- und
Rezidivdiagnostik nach Operation eines DTC zur Verfugung. Jedes hat Vor-
und Nachteile, die je nach klinischer Situation des Patienten gegeneinander
abgewogen werden mussen, um eine prazise und rasche Aussage Uber den
aktuellen Stand der Erkrankung treffen zu kbnnen und eine kostenintensive und

evtl. mit Nebenwirkungen belastete Uberbehandlung zu vermeiden.

Eine kostengulnstige und strahlungsfreie Methode ist die Sonographie der cervi-
kalen Lymphknoten. Eingeschrankt wird ihr diagnostischer Nutzen durch die
fehlende Differenzierungsmaoglichkeit der Dignitat der morphologisch auffalligen
Strukturen, das begrenzte Untersuchungsfeld und die Abhangigkeit von der Er-
fahrung des Untersuchenden. In der Literatur wird daher die Sensitivitat und
Spezifitdt der Sonographie mit 78,5% und 60% angegeben [13].

Die Radioiodszintigraphie erlaubt zwar durch den Nachweis einer spezifischen
Anreicherung von 'l und '?| eine sehr genaue Beurteilung der Dignitat der
erkannten Herde (Sensitivitat und Spezifitat von 76,2% und 89,5% [14]), sie ist
jedoch mit einer zusatzlichen Strahlenbelastung verbunden und liefert nur eine
grobe anatomische Lokalisation der speichernden Herde, so dass zur Operati-

onsplanung oft weitere Zusatzuntersuchungen notwendig sind.

Die Computertomographie mit iodhaltigen Kontrastmitteln ermdglicht die Anfer-
tigung von hochauflésenden Schnittbildern des ganzen Koérpers mit genauer
anatomischer Lokalisation der Befunde, fuhrt jedoch gegenuber Sonographie
oder MRT zu einer relevanten Strahlenbelastung und erschwert oder verhindert
eine zeitnahe Radioioddiagnostik oder —therapie. Zudem kann es bei einigen
Patienten zu einer Unvertraglichkeit gegentber den verwendeten Kontrastmit-
teln kommen. Sensitivitat und Spezifitat der CT liegen bei 65-75% beziehungs-
weise 87-95% [15, 16].
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Die MRT kommt ohne jegliche Strahlenexposition aus und ist aufgrund ihres
hohen Weichteilkontrasts insbesondere fur die Darstellung von Weichteilmeta-
stasen geeignet. Eine Beurteilung der Malignitat auffalliger Strukturen ist jedoch
wie bei Sonographie und CT nicht immer eindeutig moglich. Die Sensitivitat und
Spezifitat bei DTC liegt bei 76,7% und 89,5% [14].

Die PET/CT kombiniert die Moglichkeit zur Beurteilung der Stoffwechselaktivitat
mittels '®FDG mit der exakten anatomischen Lokalisation durch die CT-
Komponente. Dies ist einerseits fur geplante operative Eingriffe vorteilhaft und
ermdglicht andererseits eine spatere Radioioddiagnostik oder —therapie. Hier-
durch wird eine Sensitivitat von bis zu 96% [17, 18] und eine Spezifitat von bis
zu 100% [5] moglich. Nachteilig sind die entstehende Strahlenbelastung und die
aufwandige Durchfuhrung, so dass dieses Verfahren noch nicht flachendeckend

zur Verfugung steht.

Prinzipiell ist bei der Diagnostik eine hohe Sensitivitat erstrebenswert. Es muss
jedoch stets abgewogen werden, ob ein erhobener Befund auch eine therapeu-
tische Konsequenz hat und der Patient davon profitieren kann, ob also ein ein-
deutiger klinischer Nutzen vorliegt. So fuhrt z.B. der Nachweis kleiner iodnega-
tiver Lungenmetastasen zu keiner therapeutischen Konsequenz wahrend der
Nachweis einer singularen zervikalen Lymphknotenmetastase eine Operation

mit kurativer Intention nach sich zdge.

Aus diesem Grund wurde im Rahmen der Auswertung nicht nur untersucht, ob
die PET/CT gegenuber dem RIS zusatzliche Herdbefunde liefert, sondern auch,
ob diese einen objektiven Nutzen fur den Patienten haben. Um dies eindeutig
beurteilen zu kénnen, wurde als klinischer Nutzen ausschlieBlich die Moglich-
keit einer Operation mit kurativer Zielsetzung definiert und weiterhin gepruft, ob
sich hieraus ein verlangertes tumorfreies Uberleben oder ein genereller Uberle-

bensvorteil ergab.
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4.2 Klinischer Nutzen der PET/CT

Abhangig von der klinischen Situation bei ihrer Durchfuhrung zeigte die PET/CT
in dieser Arbeit in 10% bis 32% iodnegative, potentiell operable lokoregionare
Tumormanifestationen. (Tabelle 45) In den meisten dieser Falle kam es tat-
sachlich zu einer Operation mit kurativer Intention. Die Patienten mit V.a. Tu-
morprogression sind in dieser Darstellung nicht erfasst, da bei generalisierter
Tumorerkrankung eine Operation mit kurativer Intention per se nicht mdglich ist.

Tabelle 45: Durch PET/CT nachgewiesene iodnegative lokoregiondre Tumormanifestatio-
nen und ihre klinische Konsequenz

Klinische Situation Potentiell operable | Durchgefiihrte kurati-
Tumormanifestationen | ve Operationen
Initiales postoperatives | 4 (=9,7%) 3 (=7,3%)
Staging (n=41)
Spateres  postoperati- | 5 (=31,5%) 3 (=18,75%)
ves Staging (n=16)
Rezidivverdacht (n=22) | 6 (=27,2%) 6 (=27,2%)
Legende:
- Initiales postoperatives Staging = Erweitertes postoperatives Staging bei erster Radio-
iodtherapie
- g;/);é_iteres postoperatives Staging = Erweitertes postoperatives Staging nach 2. oder 3

Generell liegt das 5-Jahres-Uberleben bei DTC bei 90,5% (Méanner 88%, Frau-
en 93%) [19-21]. Das Uberleben nach einer Operation mit kurativer Zielsetzung
sollte tendenziell umso besser zu sein, je friher im Krankheitsverlauf die Tu-
mormanifestation nachgewiesen werden kann. Aufgrund des generell guten
Langzeitiberlebens bei DTC liegen diesbezuglich jedoch keine Daten vor. Es
wurden daher Eingriffe bei initialer Tumorpersistenz nach RIT (initiales und spa-
teres postoperatives Staging) mit denen bei Rezidiv verglichen (Tabelle 46). Da
die analysierte Patientengruppe nur eine sehr klein ist (12 Patienten in 3 Grup-
pen), wurden zusatzlich auch Patienten einbezogen, bei denen die Operation

aufgrund eines kurativ operablen Befundes im RIS erfolgt war.
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Tabelle 46: Tumorfreiheit und Uberleben nach einer Operation mit kurativer Intention.

Klinische Tumor- Tumor- Uberleben Uberleben
Situation freiheit freiheit 1 Jahr 5 Jahre

1 Jahr 5 Jahre
Tumorpersistenz | 65% 41,1% 100% 94,1%
(n=17)
Rezidiv 42,8% 28,5% 100% 71,3%
(n=7)

Es zeigte sich tendenziell ein groflerer Nutzen hinsichtlich Tumorfreiheit und
Langzeituberleben nach den Operationen wegen initialer Tumorpersistenz. Es
lie® sich jedoch, mdglicherweise bedingt durch die geringen Fallzahlen, kein

statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen nachweisen.

4.21 Klinischer Nutzen der PET/CT bei erweitertem postoperativem

Staging

Laut Baudin et al. kam es bei 3 von 37 Patienten (8,1%) mit einem erhohten
hTg-Spiegel nach vollstandiger Thyreoidektomie und einmaliger Radioiodthera-
pie innerhalb eines Jahres zum Nachweis einer iodnegativen Tumormanifesta-
tion im PET/CT und in 2 Fallen (5,4%) zu einer Operation bei singularen

Lymphknotenmetastasen [22].

Diese Ergebnisse entsprechen weitgehend den eigenen Daten mit vier iodnega-
tiven Tumormanifestationen bei 40 Patienten (10%) von denen drei (7,3%) ope-
riert werden konnten. Baudin et al. sahen auch, dass selbst hTg-
Konzentrationen >10ng/ml kein sicherer Hinweis flr eine Tumorpersistenz sein
mussen, da diese in Uber 30% der Falle im weiteren Verlauf unter die Nach-

weisgrenze von 0,3ng/ml abfielen [22]. Auch dies passt zu eigenen Ergebnis-
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sen, so dass erst ab deutlich erhohten hTg-Konzentrationen z.B. 25ng/ml eine
PET/CT empfehlenswert ware.

4.2.2 Klinischer Nutzen der PET/CT bei erweitertem postoperativem
Staging nach 2. oder 3. RIT

Zoller et al. empfehlen bei Patienten mit erhdhtem hTg und unauffalligem RIS
oder bei V.a. zusatzliche iodnegative Lasionen nach Thyreoidektomie und mul-
tiplen RIT die Durchfihrung einer PET/CT [16] und beschreiben, dass es bei 8
von 47 Patienten (=17%) durch die PET/CT-Befunde zu einer Anderung der
Therapie kam. Leider wurde weder die genaue Anzahl der erfolgten RIT noch
die exakte Anzahl der aus der PET/CT resultierenden Therapien (Radiatio,
Lymphadenektomie, Resektion einer Fernmetastase) angegeben. Auch wurde
nur die Gesamtzahl der zusatzlich erhobenen Lasionen aufgefuhrt, so dass
nicht klar ersichtlich ist, in welcher Kombination sich die Befunde auf die einzel-

nen Patienten verteilten.

Ahnliche Ergebnisse fanden sich auch im eigenen Kollektiv, in dem sogar in

18,75% Operationen mit kurativer Intention durchgefuhrt wurden.

4.2.3 Klinischer Nutzen der PET/CT bei Rezidivverdacht

Wang et al. fanden bei 37,8% aller Patienten mit negativem lodscan und erhoh-
tem hTg-Spiegel Tumormanifestationen in der PET/CT [23]. Jedoch war nicht
eindeutig eruierbar, ob bei diesen Patienten zuvor eine Tumorfreiheit mit einem
unauffalligen oder nicht mehr nachweisbaren hTg-Spiegel bestand und es sich
somit um eine Rezidivsituation im engeren Sinne oder eine Tumorpersistenz mit
einem seit Diagnosestellung (teilweise mehrere Jahre zurtckliegend) noch

messbar hTg-Spiegel handelte.

Dies fuhrte Seong-Jang Kim et al. dazu, ein Kollektiv von 20 Patienten mit hTg-

Rezidiv oder Persistenz und unauffalligem Radioiodscan zu untersuchen [24].
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Hierbei konnten mittels 18F-FDG-PET/CT bei 18 von 20 Patienten iodnegative
Metastasen des DTC nachgewiesen werden. 13 der Patienten wiesen nur loko-
regionare Metastasen auf, von denen 9 in kurativer Intention operiert werden
konnten. Dies entspricht einem Anteil von 65% zusatzlich durch PET/CT nach-
gewiesenen Tumormanifestationen und einer Operationsrate von 45%. Auch
wenn bei den Ergebnissen von Seong Jang et al. keine eindeutige Unterschei-
dung zwischen hTg-Persistenz und hTg-Rezidiv getroffen wurde, weisen so-
wohl seine als auch unsere Untersuchungen einen deutlichen Nutzen der
PET/CT bei Zustand nach mehrfacher Radioiodtherapie und persistierend er-

héhtem hTg nach.

Mirallié et al. erzielten bei Beschrankung auf Patienten mit Rezidivverdacht,
negativem Radioiodscan und erhdhtem hTg ebenfalls eine Rate von 42% (19
von 45 Patienten) an Operationen mit kurativer Intention nach Durchfihrung
einer PET/CT [25]. Jedoch fand wie zuvor bei Seong Jang et al. keine eindeuti-
ge Definition der Rezidivsituation statt, da nicht festgehalten wurde, ob jemals

eine vollstandige Remission mit unauffalligem hTg erreicht worden war.

Bei einem Nachbeobachtungszeitraum von nur 6 Monaten konnten Mirallie et
al. bei 10 der 19 operierten Patienten Tumorfreiheit nachweisen (52,6%). Dies
liegt oberhalb der in dieser Arbeit fir Patienten mit Rezdivverdacht nachgewie-
senen Tumorfreiheit von 42,8%. Eine multizentrische Studie von Riemann et al.
mit Patienten mit DTC ergab bei 27 von 133 Patienten (=20%) nach "®F-FDG-
PET/CT eine Therapieentscheidung/-umstellung zugunsten eines operativen
Eingriffs [26]. Allerdings fehlt auch hier die genaue Differenzierung bezuglich
der klinischen Situation, die zur PET/CT gefuhrt hatte.
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Tabelle 47:Ubersicht Anteil potentiell kurativer Operationen aufgrund der PET/CT bei
Rezidivverdacht

Studie Potentiell kurative Operationen
(Anzahl Patienten/Untersuchunge) | aufgrund PET/CT

Seong-Jang (n=20) 45%

Mirallié (n=45) 42%

Riemann (n=133) 20%

Eigene Daten (n=22) 27,2%

Ozkan et al. errechneten einen negativen Voraussagewert fur ein Rezidiv bei
unauffalliger PET/CT von 36% bei erhhtem hTg und 100% bei unauffalligem
hTg [18].

4.2.4 Klinischer Nutzen der PET/CT bei V.a. Tumorprogression

Bei Verdacht auf Tumorprogression zeigte sich kein Nutzen der PET/CT, da
potentiell kurative Therapieoptionen nicht vorhanden waren. Da bei fast 75%
aller Untersuchungen Lungenmetastasen vorhanden waren, die von der CT mit
100%iger Sensitivitat erfasst wurden, scheint in dieser Situation die Durchfuh-
rung einer CT ausreichend. Bezuglich dieser Fragestellung fanden sich in der

Literatur keine verwertbaren Angaben.

4.2.5 Prognostischer Wert eines negativen PET/CT-Befunds

Die Untersuchungen des erweiterten Stagings und bei Rezidivverdacht beleg-
ten einen hohen prognostischen Wert einer unauffalligen PET/CT. So lag die 5-
Jahreswahrscheinlichkeit fir ein rezidivfreies Uberleben meist deutlich tiber den

Werten nach Operation mit kurativer oder nach Radioiodtherapie (Tabelle 48).
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Tabelle 48: : Tumorfreies 5-Jahres-Uberleben in Abhéngigkeit von der erfolgten Therapie

Klinische Situa- | Keine Therapie | Operation mit | Radioiodtherapie
tion bei unauffalliger | kurativer Inten-
PET/CT tion
Initiales postope- | 87,5% 49,8% 47,3%
ratives Staging
Spateres posto- | 50% 19,9% 0%
peratives
Staging
Rezidivverdacht | 66,6% 28,5% 100%"*°

Legende:
- Initiales postoperatives Staging = Erweitertes postoperatives Staging bei erster Radio-
iodtherapie
- Spéteres postoperatives Staging = Erweitertes postoperatives Staging nach 2. oder 3
RIT

Dies deckt sich mit den Befunden von Ranade et al, welcher selbst fur Patien-
ten mit erhdhtem hTg und negativem PET/CT ein erhdhtes Uberleben gegen-

Uber Patienten mit auffalligem PET/CT nachweisen konnte [27].

4.2.6 Klinischer Nutzen der PET/CT durch erhdhte Sensitivitat und Spezi-
fitat gegeniiber dem RIS

In allen vier betrachteten Untergruppen lag die Sensitivitat der PET/CT hoher
als die des Radioiodscans, insbesondere in der Situation des Rezidivverdachts,
wahrend der Radioiodscan meistens eine hohere Spezifitat aufwies (Tabelle
49). Erst bei der speziellen Fragestellung von Lymphknoten- und Lungenmeta-
stasen glich sich die Spezifitdt der PET/CT an die des Radioiodscans an. (Ta-
bellen 50 und 51)

40 Insgesamt nur ein Patient aus der Gruppe Rezidivverdacht erhielt eine RIT und blieb bis zum
Ende des Nachbeobachtungszeitraums tumorfrei.
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Dies passt zu der in der Ubersichtsarbeit von Mosci und lagaru ermittelten Sen-
sitivitat der PET/CT von 50% bis 75% bei einer Spezifitat von 41,7% bis 100%
[28]. Wahrend der Radioiodscan bei einer Sensitivitat von 45% bis 75% mit ei-

ner hohen Spezifitdt von 96% bis 100% lag.

Auffallig ist, dass mit zunehmendem zeitlichen Abstand zur Diagnosestellung
und Thyreoidektomie die Sensitivitat der RIS bei fast gleichbleibender Spezifitat
deutlich abfallt. So liegt sie in der Situation des erweiterten postoperativen
Stagings vor bzw. bei erster Radioiodtherapie fast gleichauf mit der Sensitivitat
der PET/CT und Ubertrifft diese sogar bei der Darstellung von Lungenmetasta-
sen. Danach bleibt sie deutlich hinter der PET/CT zurtck und zeigt erst bei V.a.

Tumorprogression wieder einen geringen Anstieg.

Tabelle 49: Vergleich Sensitivitat und Spezifitit von PET/CT und RIS

Klinische Situa- | Sensitivitat Spezifitat
tion PET/CT RIS PET/CT RIS
Initiales postope- | 80% 70% 80% 100%
ratives Staging
Spateres posto- | 64% 28% 33% 100%
peratives
Staging
Rezidivverdacht | 75% 18% 83% 100%
V.a. Tumorpro- | 94% 69% - -
gress
Legende:
- Initiales postoperatives Staging = Erweitertes postoperatives Staging bei erster Radio-
iodtherapie
- g;ln_lé_iteres postoperatives Staging = Erweitertes postoperatives Staging nach 2. oder 3
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Tabelle 50: Vergleich Sensitivitat und Spezifitdt von PET/CT und RIS bei der Darstellung

von Lymphknotenmetastasen

gress

Klinische Situa- | Sensitivitat Spezifitat

tion PET/CT RIS PET/CT RIS
Initiales postope- | 85% 78% 100% 100%
ratives Staging

Spateres posto- | 80% 40% 92% 100%
peratives

Staging

Rezidivverdacht | 100% 25% 94% 100%
V.a. Tumorpro- | 77% 20% - -

Tabelle 51: Vergleich Sensitivitat und Spezifitdat von PET/CT und RIS bei der Darstellung

von Lungenmetastasen

Klinische Situa- | Sensitivitat Spezifitat

tion PET/CT RIS PET/CT RIS
Initiales postope- | 77% 88% 93% 100%
ratives Staging

Spateres posto- | 100% - 93% 100%
peratives

Staging

Rezidivverdacht | 100% 14% 82% 100%
V.a. Tumorpro- | 100% 30% - -
gress

Legende:

- Initiales postoperatives Staging = Erweitertes postoperatives Staging bei erster Radio-

iodtherapie

- Spéteres postoperatives Staging = Erweitertes postoperatives Staging nach 2. oder 3

RIT
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Als maogliche Erklarung kommt die Selektion iodnegativer Tumorzellen durch die
erfolgten Radioiodbehandlungen in Betracht, alternativ auch eine Dedifferenzie-
rung von Tumorzellen, die durch die Therapie nicht abgetdtet werden konnten.
Bei Tumorpersistenz ist oft ein abnehmendes Ansprechen auf Radioiod festzu-
stellen: die Tumormanifestationen behalten trotz Therapie ihre lodspeicherung,
doch der hTg-Spiegel zeigt nach jedem Therapiezyklus eine geringere und zu-
letzt evtl. sogar fehlende Abnahme. Hieraus ware abzuleiten, dass von der ers-
ten Behandlung die grofdte Wirkung zu erwarten ware, so dass diese mdglichst
hoch dosiert erfolgen sollte. Entsprechende Konzepte wurden in der Vergan-
genheit immer wieder formuliert, ein Nachweis ihrer Wirksamkeit konnte bislang

jedoch nicht erbracht werden.

4.2.7 Zusammenfassung klinischer Nutzen PET/CT

Bezogen auf die Fragestellung (siehe 1.5) belegen die Ergebnisse den Nutzen
der PET/CT sowohl im Rahmen des erweiterten postoperativen Stagings als
auch bei der Rezidivdiagnostik.

Bisher fehlen jedoch Kriterien zur gezielten Anwendung der PET/CT, um deren
Nutzen weiter zu steigern. Daher wurde neben dem Anteil der isolierten PET
und CT-Information (4.3) auch der Einfluss der hTg-Konzentration (4.4) auf das

Untersuchungsergebnis analysiert.

4.3 Anteil der PET bzw. CT-Information am Gesamtbefund

Im Zuge dieser Arbeit zeigte sich, dass die kombinierte PET/CT stets der allei-
nigen Komponente PET oder CT in ihrer Sensitivitat (69%-100%) und Spezifitat
(50% - 94%) Uberlegen war. Einschrankend muss hierbei jedoch in Betracht
gezogen werden, dass die Beurteilung der PET und CT nicht isoliert, sondern
jeweils in Zusammenschau erfolgte. Hieraus resultiert auch eine eingeschrankte
Verwertbarkeit der Ergebnisse fur die einzelnen Komponenten (PET bzw. CT).
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Jedoch zeigt sich bei allen vier Untergruppen stets eine gleiche oder hohere
Sensitivitat der PET bei der Darstellung von Lymphknotenmetastasen (77%-
100% gegenuber 66%-85%), wahrend sich bei der Darstellung von Lungenme-
tastasen stets die CT mit 77% bis 100% gegenuber der PET mit 54% bis 100%

als Uberlegen erwies.

Dies ist aufgrund der Tumorbiologie zu erwarten: Eine Lymphknotenmetastase
kann nicht allein aufgrund der Lymphknotenvergrof3erung nachgewiesen wer-
den, da selbst normale Lymphknoten in ihrer GroRe zwischen 5 bis 20 mm
schwanken kénnen und die CT eine weitere eindeutige Differenzierung nicht
vornehmen kann. Andererseits werden viele Lungenmetastasen aufgrund des

Partialvolumen-Effekts bei geringer Grolze in der PET nicht dargestellt

Zoller et al. fanden bei einer Studie mit 33 Patienten bei Zustand nach Thy-
reoidektomie, ablativer Radioiodtherapie, negativem lodscan und auffalliger
hTg-Konzentration eine Sensitivitdt der PET von 95% und der CT von 90%
beim Nachweis von Lymphknotenmetastasen [16]. Beim Nachweis von Lun-
genmetastasen kam die PET auf eine Sensitivitat von 63% im Vergleich zur CT
mit 100%.

Freudenberger et al. kamen in ihrer Betrachtung von iodnegativen Tumorre-
zidiven bei DTC zu einem ahnlichen Ergebnis mit einer Gesamt-Sensitivitat der
PET/CT von 96% und 82% bei alleiniger PET und 73% bei alleiniger CT [17].
Ozkan et al. erreichte mit der PET/CT bei Patienten mit Rezidivverdacht auf-
grund erhohtem hTg und negativem Radioiodscan eine Sensivitdt von 80% bei
deutlich reduzierter Spezifitat von 27% [18].

Somit Uberwiegt der Nutzen der PET bei der Detektion von Lymphknotenmeta-
stasen und der CT bei Lungenmetastasen. Da bei Patienten mit Tumorverdacht
anfangs nicht bekannt ist, welche Art der Tumormanifestation vorliegt, konnte
bei Patienten ohne klinische Lokalsymptome und mit unauffalligem Ultraschall
initial eine Lungen-CT zum Ausschluss einer Lungenmetastasierung erfolgen.
Da bei Nachweis von Lungenmetastasen ein kurativer therapeutischer Ansatz

i.d.R. nicht gegeben ist kdnnte in dieser Situation auf die Durchflihrung einer
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zusatzlichen PET verzichtet werden. Bei fehlender Lungenmetastasierung ware
zum Nachweis oder Ausschluss operabler lokoregionaren Tumormanifestatio-

nen eine PET/CT dagegen sinnvoll.

4.4 Einfluss der hTg-Konzentration zum Zeitpunkt der PET/CT

Die hTg-Konzentration stellt in der Nachsorge einen zuverlassigen Indikator fur
das Vorliegen eines Tumorrezidivs dar und kann somit die Indikation zur Durch-

fuhrung einer PET/CT-Untersuchung begrinden.

Ozkan et al. errechneten einen hTg-Cut-off-Wert von 20,7ng/ml [18]. Giovanella
et al. postulierten einen optimalen Cut-off-Wert ab einer hTg-Konzentration von
5,5ng/ml, da bei >5,5ng/ml 88% aller richtig positiven Befunde erfasst wurden
und sich 74% aller richtig negativen Untersuchungen unterhalb dieses Cut-off-
Wertes fanden [29]. Sae Jung et al. konnten nachweisen, dass mit zunehmen-
der hTg-Konzentration auch die Sensitivitat der PET/CT kontinuierlich zunimmt:
Bei einer hTg-Konzentration <5ng/ml mit einer Sensitivitat von 28,6% auf eine
Sensitivitat von 85,7% bei einer hTg-Konzentration >20ng/ml [24]. Bannas et al.
fanden eine Zunahme der Sensitivitat ab einer hTg-Konzentration von 10ng/ml
von 60% auf 70% [30].

Einschrankend fur die Bewertung der Studienergebnisse gilt jedoch, dass so-
wohl bei Ozkan als auch Giovanella, Sae Jung und Bannas et al. nur Patienten
betrachtet wurden, bei denen ein unauffalliger Radioiodscan bei erhdhter hTg-
Konzentration vorlag. In dieser Arbeit zeigte sich jedoch, dass auch bei auffalli-
gem Radioiodscan durch die PET/CT zusatzliche iodnegative Befunde darge-

stellt werden konnen.

Auch erfolgte in den Studien keine saubere Trennung nach Indikationsstellung,
ob es sich um eine Situation mit Verdacht auf eine Tumorpersistenz nach The-

rapie oder einen Rezidivverdacht bei zuvor eindeutiger Vollremission handelte.
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Jedoch zeigte sich insgesamt eine Spannweite von 5-20ng/ml der hTg-
Konzentration, ab der mit einer erhohten Sensitivitat der PET/CT gerechnet

werden kann.

Auch in dieser Arbeit erhohte sich bei erweitertem Staging mit zunehmender
Hoéhe der hTg-Konzentration die Wahrscheinlichkeit eines Tumornachweises
durch die PET/CT:

e Bei erweitertem Staging bei Hochrisikopatienten empfiehlt sich ab einer
hTg-Konzentration von >20ng/ml die Durchfiihrung einer PET/CT, da auf
diese Weise 90% aller richtig positiven und 100% aller klinisch relevan-
ten Untersuchungen erfasst werden, andererseits 83% der richtig negati-
ven Untersuchungen vermieden werden kdnnen.

e Bei hTg-Persistenz oder Anstieg nach Radioiodtherapie deutet jede hTg-
Konzentration vom >0,3ng/ml auf das Vorliegen eines Tumorresiduums
hin, eine sichere Erfassung desselben mittels PET/CT war in dieser Un-
tersuchung auch bei héheren hTg-Konzentrationen jedoch nicht immer
maglich.

¢ In der Nachsorge-Situation begrindet jeder Uberprifte Nachweis einer
hTg-Konzentration >0,3ng/ml den Verdacht auf das Vorliegen eines Tu-
morrezidivs. In dieser Arbeit lag der hTg-Wert der falsch (2/3) und richtig
negativen (5/6) Untersuchungen zwischen 0,3 und 1,5 ng/ml, wahrend
der hTg-Wert bei 10 von 12 richtig positiven Untersuchungen oberhalb
von 1 ng/ml lag. Eine mdgliche Ursache der falsch negativen Befunde
konnte eine zu geringe Tumorgrofe sein, bei der ein Nachweis mittels
Bildgebung auflosungsbedingt noch nicht moglich ist. Die Indikationsstel-
lung einer PET/CT sollte daher erst ab einer hTg-Konzentration >1ng/ml
erfolgen, zumal auch keine Daten existieren, die bessere Behandlungs-

ergebnisse bei fruherem Rezidivhachweis belegen.

Im Gegenzug scheint ein abwartendes Verhalten bei auffalliger Sonographie
oder Klinik gerechtfertigt zu sein, wenn der hTg-Spiegel nicht erhoht ist. Im ei-
genen Kollektiv erbrachte keine der Untersuchungen, die aufgrund einer ver-
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dachtigen Sonographie oder klinischer Symptome bei unauffalligem hTg erfolgt
war, einen pathologischen Befund.

Keine klinische Relevanz fur die Indikationsstellung zur PET/CT wies die hTg-
Konzentration bei Verdacht auf Tumorprogression auf. Auch aus der hTg-
Verdopplungszeit liel® sich in dieser Situation keine Indikation ableiten. Aller-
dings lag fur beide miteinander verglichenen Patientengruppe die hTg-
Verdopplungszeit mit <12 Monaten in einem prognostisch ungunstigen Bereich,
Daten von Patienten mit einer langsameren hTg-Verdopplungszeit standen be-

dauerlicherweise nicht zu Verfigung.

4.5 Zweittumoren

12 der in dieser Arbeit betrachteten 75 Patienten (=16%) wiesen zusatzlich zum
bestehenden DTC eine zweite Tumorerkrankung auf. Bei 9 dieser Patienten
(=12%) trat der Zweittumor erst nach Diagnose des DTC auf. Bei der Untersu-
chung, ob die mittels Radioiodtherapie verabreichte Strahlendosis einen Ein-
fluss auf die Entwicklung der Zweittumoren hatte, zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Strahlendosen der Patienten mit oder ohne Zweittu-
mor  (Durchschnittliche 131-I-Gesamtaktivitat/Patient: 15,58 GBq vs 15,46
GBq). Es zeigte sich lediglich ein signifikanter Unterschied in der Strahlendosis
von Patienten mit schlechtem klinischen Verlauf des DTC gegenuber solchen
mit gutem klinischem Verlauf (20,6 GBq vs 9,4 GBq). Dies scheint jedoch durch
die geringere Anzahl an notwendigen RIT bei gutem Verlauf hinreichend be-
grundet (1,5 vs 3 RIT). Bei allen Patienten mit Zweittumor lag ein schlechter
klinischer Verlauf des DTC vor. Es gab jedoch bei Patienten mit schlechtem
klinischem Verlauf des DTC keinen signifikanten Unterschied zwischen solchen
mit und ohne Auftreten eines Zweittumors. Die Patienten mit Zweittumor hatten
im Durchschnitt sogar geringere Aktivitatsmengen erhalten als Patienten ohne
Zweittumor (15,46 GBq vs 21,57 GBq).
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Clement et al. gaben in ihrer Ubersichtsarbeit tiber die Langzeitfolgen nach RIT
bei DTC eine Auftreten von Zweittumoren in 2,7 bis 8,7% an [12]. Hierbei han-
delte es sich insbesondere um Brustkrebs, Krebserkrankungen des Gastroin-
testinaltrakts und Leukamien. Eine altere Studie vom 1999 durch Jayne A.
Franklyn et al. fand fur diese Erkrankungen kein erhohtes Risiko und kam sogar
zu dem Schluss, dass durch eine RIT das generelle Krebsrisiko gesenkt werde,
es jedoch zu einer Zunahme von Todesfallen durch intestinale Tumoren ge-
kommen sei [31]. Laut den Richtlinien der American Thyroid Association ist ge-
nerell mit einer Rate von Zweittumoren bei Patienten mit einer Tumorerkran-

kung von etwa 10% zu rechnen [32].

Der in dieser Arbeit beobachtete hohere Anteil an Zweittumoren konnte durch
mehrere Faktoren bedingt sein, so zum Beispiel durch die geringe GrolRe des
Patientenkollektivs oder durch eine regionale Varianz bei Patienten vor allem

aus Sudwestdeutschland.

4.6 Zusammenfassung

Die PET/CT zeigt in der Ausbreitungs- und Rezidivdiagnostik des DTC im Ver-
gleich zur RIS eine hohe Sensitivitat (64 - 94% vs. 18 - 70% bei geringerer
Spezifitat (33 — 83% vs. 100%).

In 7,3 bis 27,2% der Untersuchungen bei erweiterter Erstdiagnostik und Re-
zidivverdacht ergaben sich durch die PET/CT kurativ operable Befunde, welche
durch den RIS nicht erhoben werden konnten. Nach 5 Jahren lag die Tumor-
freiheit der operierten Patienten bei 49,8%, 19,9% und 28,8%. Das 5-
Jahresuberleben lag bei 91,1%, 100% und 71,3%. Bei Patienten mit bekanntem
Tumorresiduum und V.a. Progress ergab sich durch die PET/CT dagegen kein

klinischer Nutzen.

Im erweitertem Staging bei Hochrisikopatienten ist bei einem hTg-Spiegel von
>20ng/ml die hochste Rate an klinisch relevanten Zusatzbefunden durch die
PET/CT zu erwarten.
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Bei hTg-Persistenz oder Anstieg nach Radioiodtherapie und in der Situation des
Rezidivverdachts erwies sich prinzipiell jeder hTg-Nachweis als potentiell auffal-
lig auch wenn sich die vermutete Tumormanifestation nicht immer in der
PET/CT nachweisen lief3.

Bei bekanntem Tumorresiduum mit V.a. Progress zeigte sich in dieser Arbeit
kein Zusammenhang zwischen hTg-Spiegel oder -Verdopplungszeit mit klinisch
relevanten Zusatzbefunden durch die PET/CT.

Es zeigte sich eine gering erhohte Haufung von Zweittumoren bei Patienten mit
insgesamt schlechtem Verlauf des DTC, ohne dass hierfur eine eindeutige Ur-

sache festgestellt werden konnte.

4.7 Schlussfolgerung

Der unbestrittene klinische Nutzen der PET/CT lasst sich durch eine gezielte
Indikationssteigerung nochmals erheblich steigern. Je nach Untersuchungszeit-
punkt werden in 10 bis 30 Prozent der Untersuchungen potentiell kurativ ope-
rable Befunde erhoben, welche durch einen alleinigen Radioiodscan nicht dar-
gestellt worden waren. In den meisten Fallen flUhrten diese Operationen im
Langzeitverlauf zu einem verbesserten tumorfreien Uberleben und Gesamt-

uberleben gegenuber der alleinigen Radioiodtherapie.

Eine unauffallige PET/CT hat einen hohen negativen Pradikationswert, so dass
ein Tumorrezidiv mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann.
Die hTg-Konzentration ist der entscheidende Parameter zur Durchfihrung der
PET/CT. Wobei je nach klinischer Situation ein anderer Cut-off-Wert gewahlt

werden muss.

Insgesamt lassen sich aus den zuvor angeflhrten Ergebnissen folgende

Schlussfolgerungen ableiten:

1. Die Durchfuhrung einer PET/CT bei differenziertem Schilddrisenkarzi-
nom sollte zur Verlaufskontrolle bei hTg-Persistenz nach 1. oder 2. Radi-
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oiodtherapie erfolgen, da hier mit einem hohen Anteil klinisch relevanter
Zusatzbefunde zu rechnen ist. Alternativ empfiehlt sich die Durchfuhrung
einer PET/CT bei Hochrisikopatienten (Tumorstadium von pT3 oder pT4
und/oder dem Vorliegen von Lymphknoten- oder Fernmetastasen) mit
einer hTg-Konzentration von >20ng/ml im Rahmen der 1. Radioiodthera-
pie.

. Bei hTg-Nachweis nach klinisch gesicherter Remission ist die Durchfih-
rung einer PET/CT das Mittel der Wahl zum Ausschluss oder Sicherung
eines kurativ behandelbaren Rezidivs. Bei hTg-Konzentrationen <1ng/ml
muss jedoch mit einer verminderten Sensitivitat gerechnet werden.

. Bei Verdacht auf Tumorprogression bei bekanntem Tumorresiduum und
hTg-Anstieg scheint aufgrund des hohen Anteils an Lungenmetastasen
und geringer klinischer Relevanz die Durchfuhrung einer CT ausrei-
chend.

. Dem beobachteten gehauften Auftreten von Zweittumoren bei Patienten

mit DTC sollte in weiteren Untersuchungen nachgegangen werden.
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