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Einleitung

Die Pravalenz fur Schilddrisenerkrankungen in Deutschland liegt bei ungefahr 33% (1). Bei
dem Auftreten von Schilddrisenknoten wird bei ca. 4% eine maligne Pathologie festgestellt
(2) und der Anteil aller bosartigen Tumore liegt lediglich bei 1% (3).

Folglich ist das allgemeine Ziel von diagnostischen Untersuchungen, die Patienten mit
malignen  Veranderungen herauszufiltern. Bei Patienten mit einer geringen
Malignitatswahrscheinlichkeit sollte das Ziel der Diagnostik sein, suspekte Knoten zu erkennen
und diese einer weiteren Abklarung zuzufiihren. Entweder kann das in Form von einem
operativen Eingriff erfolgen oder ohne einen invasiven Eingriff und mit dementsprechenden
regelmafiigen Kontrolluntersuchungen. Der, in Leitlinien beschriebene, diagnostische
Algorithmus besteht typischerweise aus einer Anamnese, einer kérperlichen Untersuchung,
einer laborchemischen Testung der Schilddrisenwerte und anschlieBend der
sonographischen Beurteilung (4-7) der Schilddrisenknoten. Auflerdem sollte in Deutschland
bei sonographisch suspekten Knoten >1cm eine Tc-99m-Pertechnetat-Szintigraphie
durchgefihrt werden (8). In anderen Landern ist das eine weniger verbreitet
Untersuchungsmethode. Die Feinnadelpunktion ist ein weiteres wichtiges diagnostischen
Verfahren fur die Dignitatsbestimmung und zur Entscheidung, ob eine operative Intervention
notig ist. Allerdings ist die Probeentnahme in bis zu 20% der Falle nicht verwendbar (9, 10),
die Unterscheidung zwischen einem FTC, einem PTC als follikulare Variante und einem
follikularen Adenom ist nicht moglich (11) und das Vorkommen von Probefehlern durch zu
grol’e oder zu kleine Knoten ist méglich (12). Diese Aspekte stellen Limitationen der
Untersuchung dar. Eine weitere Moglichkeit zur zuséatzlichen praoperativen Diagnostik, von
sonographisch auffalligen und szintigraphisch kalten Knoten, ist die Durchfihrung von einer
Tc-99m-MIBI-Szintigraphie mit SPECT-Aufnahme (8), welches die diagnostische
Treffsicherheit erhdht. Ist das Ergebnis der Untersuchung eine deutliche Mehranreicherung
des Radiopharmakons in den hypofunktionellen Schilddrisenknoten, spricht man von einem
Mismatch und es besteht ein erhohter Malignitatsverdacht. Hierbei ist die Datenlage allerdings
sehr unterschiedlich, was den positiven pradiktiven Wert betrifft (13-15). Einen hohen NPV von
295% fur das Untersuchungsverfahren berichten allerdings die meisten Studien, womit ein
Match-Ergebnis eine maligne Histologie mit groRer Wahrscheinlichkeit ausschlie3t (13, 14, 16,
17). Daher erscheint es in erster Linie sinnvoll, die Untersuchung als Nutzen fur den

Ausschluss von Malignitat bei szintigraphisch funktionslosen Knoten zu sehen.



Einleitung

Das zentrale Ziel der Dissertation ist anhand eines groRRen retrospektiv untersuchten
Patientenkollektivs zu klaren, ,/nwiefern sich eine MIBI-Szintigraphie mit zusétzlicher SPECT-

Aufnahme zur Diagnostik von hypofunktionellen Schilddriisenknoten eignet?*

Insbesondere:

- Welche histologischen Diagnosen verbergen sich hinter einem MIBI-positiven bzw.
MiBI-negativen hypofunktionelle Schilddrisenknoten, wenn zuvor keine FNP
durchgefihrt wurde?

- Lassen sich die in der Literatur beschriebenen Daten, d.h. der hohe NPV und PPV
der MiIBI-Szintigraphie  bei  hypofunktionellen,  sonographisch  auffalligen
Schilddrisenknoten, an einem grélkeren systematisch untersuchten Kollektiv
reproduzieren?

- Leistet das Verfahren einen Mehrwert im Vergleich zu den anderen bisher etablierten
Verfahren zur Schilddrisenknotendiagnostik?

- Konnen weitere pradiktive Faktoren (Sonographie, Laborwerte, Anamnese) zusatzlich
zur MIBI-Szintigraphie herangezogen werden, um die Vorhersagbarkeit des
histologischen Befundes zu steigern? Inwiefern ist dies moglich?

- Sollten zur Praselektion der Knoten fir eine MIBI-Szintigraphie, nur
Schilddrisenknoten ab einer bestimmten Grofe oder ab einer bestimmten Anzahl an
sonographischer Malignitatskriterien einbezogen werden, um den diagnostischen Wert
der Untersuchung zu steigern?

- Kann die MIBI-Szintigraphie dazu beitragen, Patienten fur eine FNP zu selektionieren
und die Zahl notwendiger Punktionen zu senken?

- Kann sich die MIBI-Szintigraphie in der sequenziellen Diagnostik des
Schilddrisenknotens etablieren?

- Rechtfertigt eine positive MIBI-Szintigraphie ein operatives Vorgehen, aufgrund des
hohen NPV und trotz des niedrigen PPV?



Literaturiibersicht

Die Schilddrise ist das grofite endokrine Organ des Menschen, welches eine grof3e Rolle fir
den Stoffwechsel spielt (18). Sie gliedert sich in zwei Lappen und eine Isthmus-Region, die die
Lappenanteile miteinander verbindet. Somit ergibt sich eine H-Form des Organs (19). Die
Schilddrise liegt vor der Trachea, mit der sie auch Uber ein bindegewebiges Band - Berry-
Ligament - verschieblich verbunden ist (20). Die Drise ist von einer zweischichtigen Kapsel
umgeben, die innere Kapsel unterteilt das Schilddriisenparenchym durch Bindegewebssepten
in Lobuli. Unter der auReren Kapsel befinden sich zahlreiche Venengeflechte, LymphgefalRe
und die Nebenschilddriisen (18). Die arterielle Versorgung ist zum gréften Teil durch die A.
thyroidea sup. gesichert (aus der A. carotis ext.). Die kaudale Versorgung wird durch die A.
thyroidea inf. (aus dem Truncus thyrocervicalis) sichergestellt. In 8% der Falle gibt es eine
zusatzliche Versorgung uUber die A. thyroidea ima, die ein direkter Ast aus dem Aortenbogen
ist (20). Innerviert wird die Schilddrise Uber das vegetative Nervensystem (19). Die
parasympathische Innervation geschieht durch den N. laryngeus recurrens und superior,
welche Abzweigungen des N. vagus (X. Himnerv) sind (19, 20). Bei einer
Schilddrisenoperation besteht immer die Gefahr der Schadigung des N. laryngeus recurrens,
da dieser an der Ruckseite der Druse verlauft. Die Folgen kdnnen Heiserkeit (einseitigen
Schadigung) bis zur Atemnot (bei beidseitiger Schadigung) sein, da er die innere
Kehlkopfmuskulatur innerviert (18). Aus dem obersten Halsganglion entstammen die
sympathischen Nervenfasern (19).

Histologisch unterteilt man das Schilddrisenparenchym in die Schilddrisenfollikel und das
Schilddrisenstroma. Dabei unterscheidet man zwei Arten von Parenchymzellen voneinander:
die Thyreozyten und die C-Zellen. Die Follikel sind von den Thyreozyten ausgekleidet und
enthalten Kolloid, welches von den umkleideten Zellen gebildet wird. Thyreozyten bilden
Schilddrisenhormone Trijodthyronin (T3) bzw. Thyroxin (T4) und konzentrieren Jod. Die
Aufgabe der C-Zellen (parafollikulare Zellen) besteht darin, das Hormon Calcitonin zu

produzieren (21).

Die Struma diffusa zahlt zu den haufigsten Schilddrisenerkrankungen und ist allgemein
definiert durch eine Organvergrof3erung ohne Knotenbildung (22).
SchilddrusenvergréRerungen mit zusatzlicher Knotenbildung bezeichnet man hingegen als

eine Struma diffusa et nodosa parenchymatosa et colloides (23).



Literaturiibersicht

Grundsatzlich unterscheidet man den endemischen und den sporadischen Kropf. In
Endemiegebieten ist hauptsachlich ein alimentarer Jodmangel flr die Veranderung der
Schilddrise verantwortlich, wohingegen Patienten mit einem sporadischen Kropf nicht unter

einem Jodmangel litten (24).

In  Deutschland wurde im Rahmen der Papillon-Studie die Pravalenz fir
Schilddrisenerkrankungen der deutschen Erwerbsbevdlkerung analysiert. Dabei wurden
insgesamt 96.278 Freiwillige zwischen 18 und 65 Jahren sonographisch untersucht. 33,1%
der Teilnehmer/innen wiesen dabei einen auffalligen Befund im Sinne einer
SchilddrisenvergrofRerung und/ oder Knotenbildung auf. Dabei stieg die Inzidenz mit héherem
Alter an. Knotige Umwandlungen (Struma nodosa) sind bei Frauen haufiger, bei Mannern

hingegen die diffuse Vergrolierung (1).

Die meisten Schilddriisenknoten haben eine benigne Histologie, wobei der genaue
prozentuale Anteil von der untersuchten Bevolkerungsgruppe und der Untersuchungsmethode
abhangig ist. Die einfachste und kostenglnstigste Screening Methode ist die
Schilddrisensonographie; die Pravalenz von Knoten liegt hier bei 19-35%. Hingegen ist sie
bei einfacher Palpation nur bei 2-6% und bei Autopsien bei 8-65% (25).

Risikofaktoren fur morphologische Veranderungen an der Schilddrise sind unter anderem
erhohtes Alter und ein Jodmangel. Das weibliche Geschlecht hat allgemein ein héheres Risiko
knotige Schilddrisenveranderungen aufzuweisen. lonisierende Strahlung (perkutane
Bestrahlung oder Exposition nach nuklearer Freisetzung (KKW-Unfall/Atombombe)) sind vor

allem Risikofaktoren fiir die Entstehung von Schilddiisenkrebs (25).

Schilddrusenknoten haben teilweise sehr unterschiedliche histologische Ausprédgungen und
sind in 5 verschiedene Gruppen unterteilbar. Unterschieden wird zwischen Kkolloidalen,

neoplastischen, hyperplastischen, zystischen und thyreoiditischen Schilddrisenknoten (26).

Die haufigsten histologischen Diagnosen fur Schilddrisenknoten sind Zysten, Kolloidknoten
und Thyreoiditis (80%), gefolgt von follikularen Neoplasien in 10-15% der Falle. Maligne

Neoplasien kommen am seltensten vor (5%) (27).

In der folgenden Tabelle werden die benignen Histologien der Schilddrisenknoten aufgezahlt.

Die malignen Neoplasien werden folgend noch detailliert betrachtet.



Literaturiibersicht

Tab. 1: Benignen Histologien von Schilddriisenknoten (28-30)

Nicht neoplastische Lasionen Benigne Kolloidknoten Zyten
Neoplasien
Hyperplastische Knoten Entzindliche Lasionen Makrofollikulares Dominanter Einfache Zyste
Adenom Knoten in einer
multinodularen
Struma
Akute
Spontane Entstehung bakterielle Mikrofollikulares Zystische/ solide
Thyreoiditis Adenom Tumore
(hédmorrhagisch,
nekrotisch)
Subakute
Kompensatorische Thyreoiditis Follikulares
Entstehung nach Adenom mit
subtotaler papillarer
Schilddriisenresektion Architektur
Lymphozytare Onkozytares/
(Hashimoto-) oxyphiles
Thyreoiditis
Adenom
Auch maligne Schilddrisenerkrankungen stellen sich ganz (Uberwiegend als

Schilddrisenknoten dar (21). Dabei sind Karzinome der Schilddrise die haufigsten malignen
endokrinen Tumore. Allerdings machen sie insgesamt nur einen Anteil von ca. 1% aller
bdsartigen Tumore aus und sind somit als selten anzusehen (3). Eine retrospektive Studie
ergab, dass 3,9 % der Schilddrisenknoten eine maligne Pathologie aufweisen (2).

In Deutschland sind im Jahr 2016 7.780 Personen an Schilddrisenkrebs erkrankt. Dabei lag
die Inzidenz bei Frauen bei 12,7 und bei Mannern bei 6,2 pro 100.000 Einwohner. Das
durchschnittliche Alter lag bei 52 bis 55 Jahren (31). Der grofite Anteil der Patienten mit einer

malignen Neoplasie - ca. 52-62% - weist ein niedriges Tumorstadium (T1) auf (31).

Allgemein ist die Langzeituberlebenswahrscheinlichkeit bei malignen
Schilddrisenerkrankungen sehr hoch (21). Nach Angaben des Robert-Koch-Institut liegt die
5-Jahres-Uberlebensrate in Deutschland fir alle Schilddriisenkarzinome bei Mannern bei 88%

und bei Frauen bei 94%. (31)

Schilddrusenkarzinome nehmen in den letzten Jahren deutlich an Haufigkeit zu. Bei dem
papillary thyroid cancer (PTC) ist die Inzidenz in den letzten drei Jahrzehnte um das 2,4 fache
angestiegen (21). Zuruckzufuhren ist dieser Trend vermutlich auf erweiterte Diagnostik und
bessere sonographische Untersuchungsmethoden (31). Der Anstieg entsteht durch die
Zunahme differenzierter Schilddrisenkarzinome in unteren Tumorstadien und bzw. oder
mikropapillarer Schilddrisenkarzinome, welche nach operativer Behandlung durch den

Pathologen entdeckt werden (4). Aber allgemein Iasst sich ein Anstieg fir alle Tumorgrofen
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und -stadien, sowie fur beide Geschlechter und alle ethnischen Gruppen erfassen (21). Es
besteht auch der Verdacht, dass ursachlich fur die erhohte Inzidenz andere Faktoren, wie eine

Anderung der Strahlenbelastung oder des Jodstatuses, sein kénnten (4).

Schilddrisenkarzinome konnen ausgehend von den zwei Parenchymzellarten entstehen und
eine maligne Neoplasie bilden. Aus den hormonbildenden Thyreozyten bilden sich zum einen
gut differenzierte Karzinome (PTC und FTC), zum anderen aber auch schlecht differenzierte
(poorly differentiated thyroid cancer (PDTC)) und undifferenzierte/anaplastische (anaplastic
thyroid cancer (ATC)) Arten (21, 32). Das medullare Schilddriisenkarzinom (medullary thyroid
cancer (MTC)) entsteht aus den parafollikularen C-Zellen der Schilddrise (21). Sehr selten
kommen Karzinome ausgehend von mesenchymalen Zellen vor (Sarkome, Lymphome) (33).
Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick (ber die Einteilung der verschiedenen

Karzinomarten.

Tab- 2: Einteilung der Schilddriisenkarzinome und ihre Haufigkeiten (31, 32, 34)

Arten Haufigkeit Unterarten
PTC 68-78% - PTMC (s1cm)
- PTC (>1cm)

- Subtypen: follikulare,
gekapselte, hochzellen,
saulenzellen, kribriform-

molekulare, onkozytare, solide,

diffus-sklerosierende,
hellzellige, etc. PTCs

FTC 10-14% - MIFTC
- Gekapselte angioinvasive FTC
- WIFTC
Onkozytére Schilddriisenkarzinom 2-15%
PDTC 5%
UTC/ATC 2-4%
MTC 5-8% - sporadisches MTC

- heriditdres MTC

Schilddriisenmetastasen Héaufigsten Primartumore:

- Nierenzellkarzinom
- Lungenkarzinom
- Mammakarzinom
- Osophaguskarzinom
- Larynxkarzinome (Einwachsend
von aulen)
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Das papillare Schilddriisenkarzinom ist das haufigste Karzinom der Schilddrise und zugleich
hat es die beste Prognose (33, 34). Bei Erwachsenen sind Frauen 4-mal haufiger betroffen als
Manner. Im Kindes- bzw. Jugendalter sind Schilddrisenkarzinome fast ausschliefdlich PTCs
(33). Nach der neuen Klassifikation der WHO wird ein PTC definiert als eine bodsartige,
epitheliale Neoplasie mit einer papillaren und/ oder follikularen Zelldifferenzierung und
charakteristischen Kernveranderungen. Diese wachst typischerweise invasiv und muss das
Merkmal des invasiven Wachstums, papillare Strukturen oder zytologische Merkmale des
papillaren Schilddrisenkarzinoms aufweisen (34, 35). PTCs kommen in mehreren Varianten
vor, wobei die Behandlungsmethode und die Prognose der verschiedenen Typen
unterschiedlich ist. Haben papillare Schilddrisenkarzinome einen Durchmesser der kleiner
oder gleich 1cm ist, werden diese als papillare Mikrokarzinome bezeichnet. Aligemein haben
diese Tumore eine sehr gute Prognose, v.a. wenn sie als Zufallsbefund entdeckt werden (29).
Der Vorschlag von Experten papillare Mikrokarzinome (PTMCs) in die Kategorie der
Borderline-Tumore einzustufen, wird allerdings kritisch gesehen, da 15-30% in der Operation
Lymphknotenmetastasen aufweisen und in einigen seltenen Fallen auch Fernmetastasen
gebildet werden. Die Voraussetzung einen Tumor in die Kategorie der Borderline-Tumore
einzustufen ist, dass es ein intrathyreoidal von einer Kapsel umgebenes Karzinom darstellt
(34).

Zu den gut differenzierten Schilddrisenkarzinomen gehdrt das follikulare und das papillare
Schilddrisenkarzinom. In Jodmangelgebieten ist die Inzidenz des PTC ungefahr gleich grof3
wie die des follikularen Schilddrisenkarzinoms (FTC). Allerdings liegt der Anteil der PTCs in
Gebieten mit ausreichender Jod-Versorgung bei tiber 80% und diese haben somit ein deutlich
haufigeres Vorkommen als FTC (32). Zwischen den beiden Arten von malignen Neoplasien
besteht auch ein Unterschied in der Metastasierung: PTCs metastasieren hauptsachlich
lymphogen, wohingegen FTCs haufig hamatogen in die Lunge, das Gehirn und das
Skelettsystem metastasieren (32). Eine Seltenheit stellen (bei dem FTC) Karzinome mit einer
Grofde bis zu maximal 1cm dar (33). Traditionell wird das FTC, je nach Invasionsmuster, in
zwei prognostische Formen unterschieden: minimal-invasive und breit-invasive follikulare
Karzinome. 2017 wurde in der WHO-Klassifikation ein weiterer Subtyp aufgenommen: das
verkapselte angioinvasive FTC. Dieses stellt eine Zwischenstellung zwischen
minimalinvasiven follikularen Schilddriisenkarzinomen (MIFTC) und breitinvasiven follikularen
Schilddriisenkarzinomen (WIFTC) dar (34). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit unterscheidet
sich deutlich bei den 3 Subtypen. Am prognostisch gunstigsten ist das MIFTC mit einer 10-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von ca. 90%. Bei dem WIFTC liegt diese lediglich bei
30-50% und in 33% der Falle metastasiert dieser Tumor (32-34).
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Das PDTC ist in morphologischer und biologischer Hinsicht zwischen die differenzierten und
undifferenzierten Karzinome der Schilddrise einzuordnen (32-34). Mit Abnahme des
Differenzierungsgrades der Follikelzellen verschlechtert sich auch die Uberlebensrate. Diese
betragt bei der undifferenzierten Variante bei 2 Jahren nur 10% und hat eine mittlere
Uberlebenszeit von 6 Monaten (32, 34). Zum Zeitpunkt der Diagnose haben die beiden
Karzinomvarianten meist schon einen groflen Durchmesser und zeichnen sich durch ein
invasives Wachstum mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fir Lymphknotenmetastasen und

Fernmetastasen aus (33).

Genetisch bedingte Schilddriisenkarzinome (familial non-medullary thyroid cancer (FNMTC))
kommen bei 5% der differenzierten Karzinome vor. Hauptsachlich sind davon PTCs betroffen.
Dabei kann die hereditar bedingte maligne Neoplasie syndromatischer (familidre adenomatdse
Polyposis, Gardner-Syndrom, Cowden-Syndrom und Carney-Complex) oder nicht-
syndromatischer Herkunft sein (36, 37). Von nicht-syndromatischen Schilddrisenkarzinomen
spricht man erst, wenn mindestens zwei erstgradig verwandte Familienmitglieder ein nicht
medullares Schilddrisenkarzinom aufweisen. Allerdings sind davon lediglich 31-53% der Falle
richtig histologisch gesicherte FNMTC. Die Wahrscheinlichkeit steigt bei drei betroffenen
Familienangehorigen auf 95% an (36). Es wurde ebenfalls festgestellt, dass Patienten mit
FNMTC haufig zusatzlich benigne Schilddisenerkrankungen besitzen (Adenome, Hashimoto-
Thyreoiditis, etc.) (37).

Bei medullaren Schilddriisenkarzinomen hat die hereditdre Tumorpathogenese einen weitaus
grolkeren Anteil. Dieser liegt bei 25-30% (33, 36). Molekulargenetisch liegt dabei eine
Keimbahnmutation in dem RET (REarranged during Transfection) - Protoonkogen vor. MTC,
welche genetische determiniert sind, werden bedingt durch ein MEN-2A- oder MEN-2B-
Syndrom, kdnnen aber auch als isoliertes familidares MTC (MTC-only-Syndrom) hereditar,
durch einen autosomal-dominaten Erbgang, auftreten (32). Insgesamt ist das von den

Calcitonin produzierenden Zellen ausgehende Karzinom als selten anzusehen (3-10%) (36).

Da Schilddriisenknoten sehr haufig sind, ist es umso wichtiger, diagnostisch die bdsartigen
Schilddrisenknoten von den gutartigen Knoten zu unterscheiden. Daflr gibt es verschiedene
Leitlinienempfehlungen zur praoperativen Dignitatsunterscheidung (4-6, 38). Dabei Iasst sich
die in-vivo- und in-vitro- Diagnostik unterscheiden. Im Folgenden werden die bisher empfohlen

Untersuchungen zur Dignitatseinschatzung dargestellt.
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Am Anfang der Diagnostik befindet sich primar die anamnestische Untersuchung des
Patienten. Hierbei stehen vor allem die Beschwerden und Risikofaktoren des Patienten im
Vordergrund (39).

Symptome, die malignomverdachtig sind und dringend eine weiterfuhrende Untersuchung
bendtigen, sind folgende: Struma nodosa im Zusammenhang mit Heiserkeit und
Stimmveranderungen durch Stimmbandlahmung, Stridor, schnell wachsende und
schmerzlose Schilddrisenknoten, zervikale Lymphadenopathie, sowie Schilddrisenknoten
bei Kindern (4). Auch Beschwerden, wie ein Globus- oder Fremdképergeflhl, Dyspnoe,
Dysphagie, Husten und Schluckbeschwerden, sollten weiter diagnostiziert werden und kdnnen
durch lokal infiltratives Wachstum entstehen (39, 40). Ein weiterer Risikofaktor, der mit einer
erhdhten Malignitdtswahrscheinlichkeit einhergeht, ist das Alter und das mannliche
Geschlecht: typischerweise mannliche Patienten, die jinger als 20 Jahre und &lter als 60 Jahre
sind (4). Eine Strahlenbelastung der Kopf- / Halsregion, eine Vorgeschichte mit
Schilddrisenadenomen und die Erkrankung Hashimoto-Thyreoiditis (erhdhtes Risiko flr
Lymphome der Schilddrise) sollten in der Anamnese ebenfalls erfasst werden (4). Die
Familienanamnese spielt eine wichtige Rolle, um die familiare Haufung von einer
Autoimmunthyreoiditis, einem lodmangelstruma und des medullare Schilddrisenkarzinom zu
erfassen (39). DarlUber hinaus kdnnen familidre Tumorsyndrome, wie eine familiare Disposition
fur nicht medullare Schilddrisenkarzinome, Multiple Endokrine Neoplasie Typ 2, Cowden-
Syndrom, Carney Komplex und familiare adenomatdse Polyposi, mit Schilddriisenknoten
assoziiert sein (33). Ungefahr ein Drittel der medullaren Schilddrisenkarzinome und ein
Zehntel der differenzierten thyroidalen Schilddriisenkarzinome weisen eine ursachlich erbliche

Komponente auf (41).

Diese Symptomatiken gelten allerdings als wenig zuverldssig, da die meisten
Schilddrusenknoten bei Patienten asymptomatisch sind und somit keine sicheren

Malignitatskriterien darstellen (6).

Die korperliche Untersuchung beinhaltet die Inspektion und Palpation der Halsregion, der
Schilddrise und allen Halslymphknoten, einschliellich der tiefen zervikalen und
supraklavikularen Gruppe (4). Dabei wird die Konsistenz, die Verschieblichkeit, die Gréke, die
Lage und die Druckdolenz der Schilddrisenknoten beurteilt und eine potenzielle Vergroferung

der Lymphknoten untersucht (28, 39). Typischerweise befindet sich der Behandler bei der
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Tastuntersuchung hinter sitzenden oder stehenden Patienten. Der Patient sollte bei der
Untersuchung entspannt sein und schlucken, um auch retrosternale Schilddiisenanteile
palpieren zu kénnen (39). Die Methodik hat insgesamt eine geringe Empfindlichkeit zur
Erkennung von Schilddrisenknoten mit einer Pravalenz von 4% (25). Zudem ist sie stark von
der Erfahrung und der Fertigkeit des Behandlers abhangig und die diagnostischen
Méglichkeiten sind bei adipésen Patienten oder Patienten mit ausgepragter Halsmuskulatur
stark begrenzt (28, 39). Daher liefert die Methodik wenig aussagekraftige und unbedeutende
Ergebnisse.

Schilddrisenbefunde mit einer derben Beschaffenheit, fehlender oder eingeschrankter
Verschieblichkeit, Lymphadenopathien in der Halsregion und Knoten mit einer GréRe Uber
4cm im Zusammenspiel mit Heiserkeit und Recurrensparese sind allerdings stark

malignomverdachtig und sollten einer weiterfihrenden Diagnostik unterzogen werden (28, 33).

Zusatzlich sollte bei der kdrperlichen Untersuchung des Patienten der Puls und der Blutdruck

gemessen werden (4).

Die Schilddriisensonographie gehort zur Standarddiagnostik bei knotigen Veranderungen der
Schilddruse. Sie ist die Untersuchungsmethode der Wahl, da es eine kostengunstige, nicht
invasive Diagnostik darstellt und somit auch engmaschige Kontrollen méglich sind (40, 42).
Indikation zur Anwendung des sonographischen Diagnostikverfahrens sind sehr weitreichend
und folgend Dbeispielhaft aufgelistet:  Nicht-tastbare  Knoten erkennen, die
Kontrolluntersuchungen ohne weitere kdrperbelastende Diagnostik durchzufiihren zu kdnnen,
zur Unterscheidung zwischen benignen und malignen La&sionen, praoperative
Stagingmaflnahme, Fuihrung der Feinnadelpunktion (FNA) von Schilddrisenknoten und
Lymphknoten, postoperative Uberwachung bei rezidivierenden Schilddriisenkarzinomen (43).
Die Dignitatseinschatzung von Schilddrisenknoten mittels Sonographie ist allerdings nicht als
eindeutig einzustufen, da es keine festgeschriebenen Kriterien gibt, die
Schilddrusenkarzinome sicher identifizieren kdnnen. Auch die KnotengréRe, das Vorliegen
eines palpablen oder nicht-palpablen Knotens und eine uni- oder multinoddse Schilddruse,
geben keine Hinweise auf die Karzinompravalenz (44). Dieses Ergebnis wurden auch in
verschieden Studien, beispielsweise in den Arbeiten von Papini et. al., Frates et. al. und Brito
et.al., bestatigt (45-47).

Fir die Ultraschalluntersuchung des Halses wird ein Schallkopf mit einer Frequenz zwischen
7,5 und 13 MHz verwendet. Dabei wird der Reflexionsgrad relativ im Vergleich zum
umliegenden Schilddrisengewebe (Ublicherweise zur Halsmuskulatur) beschrieben

(hyperchogen = heller, hypoechogen = dunkler, isoechogen = gleich hell) (43). Im Befund der
10
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Schilddrisensonographie sollte das Volumen und das Parenchymmuster der Schilddrise; die
Lage, Anzahl, Morphologie (zystisch, solide), GroRe (HOhe, Breite, Lange), das Echomuster
(isoechogen, echoarm, echoreich) und Kalzifikationen (grob, Mikroverkalkungen) der Knoten;

sowie erkennbare zervikale Lymphknoten und deren Grofe notiert werden (5, 43, 44).

Um weitere Informationen zur Bewertung der Schilddriisenknoten zu erlangen, gibt es die
Méglichkeit eine Doppler-Sonographie durchzufihren. Die Perfusion der Knoten wird in eine
intranodale Perfusion und eine Randperfusion unterteilt. Eine zentrale bzw. intranodale
Perfusion zahlt zu den Kriterien, die mit einer erhohten Malignitatswahrscheinlichkeit
einhergehen. Bei vermutlich benignen Befunden fehlt der Blutfluss vollkommen oder ist nur in
den Randbereichen vorhanden (7, 42). Die Wertigkeit der Dopplerkriterien ist allerdings stark
umstritten (48-50) .

Bei der Sonographie der Schilddrise gibt es viele Merkmale, die pradiktiv fir
Schilddrisenkarzinome sind. Die Spezifitdten und Sensitivitaten variieren stark abhangig von
unterschiedlichen Metaanalysen (7). Zu den typischen Malignitatskriterien gehort die
Hypoechogenitat, Mikroverkalkungen, das Fehlen eines peripheren Halos, unregelmafige
Begrenzung, intranodulare Hypervaskularisation, eine groRRere Tiefe als Breite und regionale
Lymphadenopathien (4, 43, 51). Das Auftreten von mehreren Merkmalen gleichzeitig, v.a. von
Hypoechogenitat, unregelmafligen Randern und Mikroverkalkungen, erhdht den pradiktiven
Wert fr Malignitat (43, 50, 51). Allgemein ist die Bewertung des sonographischen Befundes
immer eine individuelle Entscheidung des Behandlers und auch von der Erfahrung des
Behandlers abhangig (42).

Aufgrund der Problematik der Risikoeinschatzung der sonographischen Schilddrisenbefunde,
gibt es verschiedene Klassifizierungssysteme. Diese ermdglichen anhand sonographischer
Kriterien die Einteilung in Risikogruppen und somit kann eine Empfehlung zum weiteren
klinischen Management gegeben werden. Die American Thyroid Association (ATA)-Leitlinie
wurde 2015 aktualisiert und unterteilt nodulare Lasionen der Schilddrise in 5 Gruppen:
gutartig, sehr gering suspekt, gering suspekt, maRig suspekt und hochsuspekt. Die
Empfehlung zur Durchfuhrung einer FNA richtet sich nach der KnotengréRe und der
Risikogruppe. Bei einer Groflke 21cm sollten hochsuspekte und maRig suspekte Knoten dieser
weiterflhrende Diagnostik unterzogen werden (5). Allerdings ist zu bedenken, dass jeder
hochsuspekte Knoten ein gewisses Risiko fur Malignitdt mit sich trdgt und auch eine
angenommene negative FNP kein vollstdndiger Karzinomausschluss bedeutet. Thyroid
Imaging Reporting and Data System (TIRADS) von Horvath et al. ist ebenfalls ein
Klassifikationssystem fir Schilddriisenkarzinome. Dieses wurde auch vereinfacht von der
European Thyroid Association (ETA) als EU-TIRADS Ubernommen. Die Unterteilung der
Knoten erfolgt ebenfalls in 5 Gruppen mit steigendem Malignitatsrisiko (EU-TIRADS 1-5).
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Insgesamt Dbeinhaltet die Leitlinie 11 Empfehlungen, ob eine FNA, aufgrund der
sonographischen Muster der Knoten, gerechtfertigt ware abhangig von der Knotengréfie und

des Malignitatsverdachtes (7).

Tab. 3: Dignitatseinschatzung durch sonographische Kriterien (4, 42, 43)

Merkmale Benigne Muster maligne Muater
Verkalkung grobe/ keine Verkalkungen Mikroverkalkung
Echogenitét echogleich, echoreich echoarm
Form Breite > Tiefe Tiefe > Breite
Begrenzung scharf, glatt, mit Halo unscharf, ohne Halo
Vaskularisation fehlende oder periphere zentrale Vaskularisation
Vaskularisation

Morphologie zystisch solide

Elastizitgt nicht-komprimierbar komprimierbar

Die Schilddrisensonographie hat einen grolien Stellenwert in der Diagnostik von
Schilddrisenknoten und umfassende Indikationsbereiche. Sie gibt aber keine Auskunft Gber
die Funktionalitat der nodularen Veranderung. Daher sind weiterfiihrende Untersuchungen,
wie eine Szintigraphie und auch die FNA und histologische Sicherung, zur Abklarung der

Dignitat unerlasslich.

Zur funktionellen Differenzierung eines Schilddrisenknotens kénnen unterschiedliche Isotope
verwendet werden. In der klinischen Routine wird Technetium(Tc)-99m-Pertechnetat
verwendet (52). Bei besonderen Fragestellungen, wie beispielsweise bei ektop gelegenem
Schilddrusengewebe, wird lod-123 eingesetzt (8). Bei Erwachsenen sollte nach der aktuellen
Handlungsempfehlung der Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN) eine Injektion von
20-70 MBq intravends erfolgen. Der Tracer Wash-out wird 15 bis 25 Minuten danach mit einer
Gammakamera aufgenommen und erfolgt standardmagig mit einer Aufnahmezeit von 5 bis 10
Minuten (8).

Der Mechanismus der Anreicherung von Tc-99m-Pertechnetat, welches ein
pharmakologisches Jodimitat ist und sich beim ersten Anreicherungsschritt dhnlich wie
lodidionen verhalt, beruht auf der Aktivitat des Natrium-lodid-Symporter (NIS) in der Membran
der Follikelzellen. Unter normalen physiologischen Bedingungen findet die Regulation des
Transporters durch Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH) statt (53). Das Jodimitat wird

bereits 30 Minuten nach der Injektion ausgewaschen, weshalb es zu kirzeren
12
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Untersuchungszeiten kommt. Vorteilhaft an der Verwendung von Tc-99m-Pertechnetat ist

ebenfalls, dass es ein reiner Gammastrahler ist und eine kurze Halbwertszeit (t. = 6h ) hat.
2

Folglich besitzt es eine geringe Strahlenbelastung fur den Patienten. Das Radiopharmakon ist

zusatzlich preiswert und ein Standard-Isotop in der Nuklearmedizin (8, 53).

Die Indikationen und Verwendungen der szintigraphischen Schilddriisenuntersuchung sind in
Deutschland vielumfassend: sonographisch/ palpable Herdbefunde von 21cm, v.a. fokale oder
diffuse  Autonomie bei manifester/ latenter Hyperthyreose, Dokumentation des
Therapieerfolges (postoperativ, bei der Radiotherapie bei Autonomie), etc. (8). Aufllerhalb von
Deutschland ist die Tc-99m-Pertechnetat-Szintigraphie wenig verbreitet, beispielsweise wird
die Untersuchung in der ATA-Leitlinie lediglich bei einem niedrigen bzw. subnormalen TSH-

Spiegel empfohlen (5).

Die geltende deutsche Empfehlung zur szintigraphischen Abklarung von Knoten, auch beim
Vorliegen von normalen TSH-Werten, ist in dem Sinne gerechtfertigt, da in Deutschland noch
immer eine grenzwertige Jodversorgung besteht und dadurch eine erhéhte Pravalenz flr
autonome Schilddriisenknoten vorherrscht (54). Eine in Deutschland durchgefiihrte Studie
bestatig dies ebenfalls, da lediglich 20% der Patienten mit hyperfunktionellen Knoten
zusatzlich einen erniedrigten TSH-Spiegel aufwiesen (55). Daher sollte die Empfehlung der
ATA-Leitlinien nicht fir Deutschland bernommen werden, da ansonsten autonome Knoten

bei normaler Stoffwechsellage Ubersehen werden.

Im Befund wird der Schilddriisenknoten im Vergleich zum umliegenden Schilddrisengewebe
angegeben und unterteilt in isofunktionell, hypofunktionell (kalter Knoten) und hyperfunktionell
(heiBer Knoten) (28). Allgemein lasst sich sagen, dass hyperfunktionelle Knoten fast immer
(95%) gutartig sind (40). Das bedeutet, die Untersuchungsmethode hat fir diese Knoten einen
sehr grof3en negativen pradiktiven Vorhersagewert gegenlber einer maligne Histologie und
bedarf keiner weiteren Dignitatsabklarung (5, 56). Den groferen Anteil an nodularen
Schilddrusenveranderungen haben kolloidale Knoten, Zysten oder eine Thyreoiditis. Das sind
ungefahr 80-90% und die Wahrscheinlichkeit fir das Vorkommen von malignen
Veranderungen betragt bei 5% (27, 40). In einer noch laufenden prospektiven Studie wird eine
héhere Malignom-Haufigkeit von 8% angenommen (56). Die Spezifitdt der Untersuchung fur

eine maligne Diagnose ist folglich sehr gering.

Die Schilddrisenszintigraphie ist, aufgrund des geringen Aufldsungsvermégens der Kleinfeld-
Gammakamera bei Knoten unter 1cm, limitiert zu verwenden. Die DGN lehnt daher in der
veroffentlichten Leitlinie die Anwendung von Schilddrisenszintigrafien bei Knoten von einem
Durchmesser unter 1cm vollkommen ab (8). Es werden vor allem hypofunktionellen Knoten

durch die Uberlagerung mit gesundem Schilddriisengewebe nicht erkannt (54, 56). Allerdings
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bendtigen die meisten Knoten mit einem Durchmesser unter 1cm zunachst nur eine

morphologische Kontrolle, beispielsweise sonographisch, und keine weitere Abklarung (56).

In einer Studie von Schenke et al. wurde gezeigt, dass mehr als die Halfte der autonomen
Adenome der TIRADS-Kategorie 4b oder hoéher zugeordnet wurden. Ohne Kenntnis des
szintigraphischen Befundes, ware die Folge eine FNP und eine operative, histologische
Abklarung. Das stellt sich allerdings in  Anbetracht der sehr niedrigen

Malignitatswahrscheinlichkeit als nicht sinnvoll dar (57).

Die Feinnadelaspirationszytologie ist ein wichtiges Verfahren zur Beurteilung der Dignitat von
Schilddrisenknoten. Es bietet die Mdglichkeit, kostenglinstig, effizient und zuverlassig,
Informationen Uber die zellulare Zusammensetzung und das weitere Management der
noduldren Schilddrisenveranderung zu erhalten (40). Dadurch kann die Anzahl der
Thyreoidektomien bei benignen Befunden verringert werden (12).

Das Verfahren kann ambulant, sowohl mit oder ohne &rtliche Betdubung, mit einer 23- bis 27-
Gauge-Nadel vollzogen werden (58). Um eine héhere Genauigkeit der Proben zu erlangen,
falsch-negative bzw. nicht diagnostische Zytologie zu verhindern, wird eine ultraschallgefuhrte
Durchfuhrung empfohlen (4, 58). Eine weitere Moglichkeit zur Optimierung der
Untersuchungsergebnisse, kann durch eine Erhéhung der Punktionsdurchgange erzielt
werden (i.d.R. 2 bis 4 Durchgange) (27). Es werden grundsatzlich zwei Techniken
unterschieden: Aspirations- und Non-Aspirations-Technik. Bei der Aspirationstechnik werden
die Schilddrisenzellen durch einen Unterdruck gewonnen, wohingegen dies bei der anderen
Technik nicht der Fall ist. Allgemein ist der Nadeldurchmesser bei der Non-Aspirations-Technik
geringer, womit die Wahrscheinlichkeit fir Blutungen und folglich Abstrichen mit

Kontaminationen durch Blutbestandteile sinkt (59).

Die Komplikationsrate bei FNP ist sehr gering und die Untersuchung wird von den meisten
Patienten sehr gut vertragen. Eine Studie bestatigt, dass 92% der Patienten keine
unerwlnschten Folgen von der FNP erlitten (60). Wenige Patienten berichten Uber leichte,
voribergehende Schmerzen wahrend oder nach der Behandlung. Ein Zusammenhang
zwischen der Schmerzintensitat und Faktoren, wie die Anzahl der Stiche, der NadelgréRe oder
die angewandte Technik wurde bisher nicht festgestellt (61). Blutungen und Hamatombildung
sind statistisch ebenfalls sehr selten: Je nach Studie sind die Ergebnisse etwas
unterschiedlich, aber haufig unter 1% (62, 63). Weitere Komplikationen, wie Infektionen und

Verletzung des N. laryngeus recurrens, treten ebenfalls sehr vereinzelt auf (61).
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In Deutschland ist die Empfehlung zur Durchfuhrung einer FNP neu definiert worden:
Indikation besteht bei

Untersuchungen mit dem Untersuchungsergebnis, dass die Knoten funktionslos sind, d.h.

unabhangig vom TSH-Wert durchgefiihrten szintigraphischen

keine Autonomie besteht. Zudem sollten diese auch sonographische Malignitatskriterien

aufweisen (solider, echoarmer Knoten; unscharfe Randbegrenzung; extranodulare
Ausbreitung, Mikrokalzifikationen und/oder pathologisches Durchblutungsmuster) (64, 65).
Begriindet wird dies mit der hohen Disposition flr Schilddriisenknoten durch den ehemaligen
Jodmangel und somit der zu grof3en Anzahl an nicht notwenigen Thyreoidektomien (65). Die
in der US-

amerikanischen Leitlinie bei einer KnotengroRe Uber 1 cm und der Einteilung in die

Empfehlung zur Feinnadelaspirationszytologie wird im Gegensatz dazu

sonographischen Malignitatsmuster gegeben (5).

Um die Zytologie des gewonnenen Materials zu beschreiben, wird am haufigsten das von der
ATA-Leitlinie empfohlene Klassifikationssystem (Bethesda System for Reporting Thyroid
Cytopathology) verwendet. Die Befunde werden in 6 Kategorien unterteilt (5). Die European
Thyroid Association orientiert sich an dieser Einteilung, beschrankt diese allerdings auf 5
notwenige Befundgruppen (59, 66). Es gibt noch weiter Klassifizierungssysteme fir die
zytologischen Befunde, wie beispielsweise das UK-RCPath (Royal College of Pathology) oder

das Italian AME Consensus und zusatzlich viele Modifikationen dieser Systeme (58).

In der folgenden Tabelle werden die 5 bzw. 6 Befundkategorien nach ihrem Malignitatsrisiko

und der Empfehlung zum weiteren Vorgehen dargestellt.

Tab. 4: Befundkategorien der zytologischen Ergebnisse (5, 64)

Befundkategorie Zytologischer Befund Handlungsempfehlung Malignitatsrisiko

| Technisch inadaquat Repunktion 1-4%

-RegelmaRige 0-3%
Ultraschallkontrolle

Il Zytologisch benigne

-Je nach Befund:
Repunktion in 6-12 Monaten

Sicherung

I (nur bei 6 Kategorien Follikulare L&asion oder Repunktion 5-15%
eingeschlossen) Atypien unbestimmter
Bedeutung

\ Follikulare Neoplasie Operation und histologische 15-30%
Sicherung

V Verdacht auf Neoplasie Operation und histologische 60-75%
Sicherung

VI Zytologisch sicher maligne Operation und histologische 97-99%
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Um ein verwendbares Ergebnis zu erhalten, mussen in dem Probenmaterial mindestens 5
Follikelzellverbande mit mindestens 10 Zellen enthalten sein (64). Diese Vorgaben werden
von bis zu 20% der Probeentnahmen nicht erflllt, sodass diese Proben folglich als
nichtdiagnostisch gewertet werden mussen (9, 10). Die Genauigkeit der Ergebnisse der
Untersuchung sind stark von dem Geschick und der Erfahrung des behandelnden Arztes
abhangig. Auch bei der Herstellung der Ausstrichpraparate ist ein sehr genaues, erfahrenes
Arbeiten notwendig, da durch langere Zeitintervalle bis zur Herstellung des Ausstrichs und
auch durch fehlerhaftes Ausstreichen die Qualitat der zytologischen Beurteilbarkeit abnimmt
(64).

Die diagnostische Genauigkeit der FNP erreichte in einer Studie von 2020 93,5%. Dabei lagen
die Werte fur die Sensitivitdt (SE) bei 98,3%, die Spezifitdt (SP) bei 30,9%, der positive
pradiktive Wert (PPV) bei 94,9% und negative pradiktive Wert (NPV) bei 58,3%. Hauptursache
fur falsch-positive Werte waren Interpretationsfehler, wobei es bei falsch-negativen
Probenfehler waren (12). Die Problematik an falsch-negativen Befunden ist, dass dabei
maligne Histologien Gbersehen werden. Die Erklarung flr Probenfehler bzw. sampling error
ist, dass bei Knoten einer bestimmten Grofe die Schwierigkeit besteht, den gesamten Knoten
zu untersuchen und bei Mikrokarzinomen die Umgebung, anstatt das Karzinom, punktiert wird
(12). Weitere Studien berichten hingegen uber eine Sensitivitat von 60% (67) und 66% (68).
Hierbei zahlt Machata et al. neben dem Ubersehen von Mikrokarzinomen, auch das
erschwerte Diagnostizieren von zystischen PTCs und die unsichere Beschreibung von
follikularen Neoplasien zu den Grinden fur das vermehrte Aufkommen von falsch-negativen
Befunden (67). Eine weitere prospektive Studie berichtet, dass 38% der Patienten mit einem
benignen FNP-Befund (Bethesda-Kategorie IlI) ein histologisch gesichertes Malignom
aufwiesen (69). Folglich ergibt sich auch die Empfehlung der BTA fiir eine erneute Punktion

bei gutartigen Befunden, um die Rate an falsch-negativen Befunden zu senken (4).

Eine Limitation der Untersuchungsmethode ist die Unterscheidung zwischen einem FTC,
einem PTC als follikulare Variante und einem follikularen Adenom. Daher werden diese beiden
Gruppen als follikulare Neoplasie in den Befundkategorien zusammengefasst. Die letztliche
Dignitatsbestimmung ist nur Gber eine operative histologische Sicherung moglich (11, 33). Bei
follikularen Karzinomen lasst sich eine Kapsel- bzw. GefaRinvasion meistens erst durch den
histopathologischen Befund bestatigen (40). Das ist auch der Grund, weshalb die Indikation
zur FNP in Endemiegebieten strenger begrenzt ist, um folgende zwecklose
Schilddrusenoperation zu vermeiden. PTCs und MTCs kénnen hingegen mit einer sehr hohen
Wahrscheinlichkeit diagnostiziert werden (11, 33). Die Bedeutung der FNP fir MTC ist
grundsatzlich nicht gegeben, da meistens durch labormedizinische Untersuchungen (erhdhte

Calcitoninwerte) eine Diagnose gestellt werden kann (33).
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Bei unsicherem Befund stehen zudem diverse molekulargenetische Marker zur Verfiigung, die
hauptsachlich die Diagnose eines papillaren Schilddriisenkarzinoms nachweisen kénnen und
zur Unterstitzung der zytologischen Analyse dienen. Die Differenzierung zwischen follikularen
Karzinomen und Adenomen gelingt momentan mithilfe molekulargenetischer Untersuchungen
noch nicht, da ein Mutationsnachweis nicht spezifisch ist und in beiden Diagnosen vorkommen
kann. Allerdings werden aktuell die micro ribonucleic acid (miRNA)-Expressionsmuster

untersucht und an molekularen Markern geforscht (70).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass vor allem die ultraschallgefuhrte FNP eine gute
Méoglichkeit zur Dignitatsbestimmung von Schilddrisenknoten bietet. Es sollte allerdings
bedacht werden, dass die Aussagekraft durch falsch-negative Ergebnisse, sowie durch die
Kategorien ,Verdacht auf Malignitat” und ,follikulare Neoplasie* beschrankt wird und folglich

bei ungewisser Dignitat letztlich eine Operationsindikation ausgesprochen werden sollte.

Urspringlich wurde Tc-99m-MIBI fir myokardiale Perfusionsstudien eingefihrt und
ermdglichte ein einfaches, nichtinvasives Verfahren zur Beschreibung der Herzdurchblutung
und -funktion und somit zum Nachweis und Lokalisieren von Myokardinfarkten und Angina
pectoris (71, 72). Des Weiteren fand man heraus, dass auch in onkologischen Fragestellungen
das Radiopharmakon angewendet werden kann und dient daher der Diagnostik von
Mammakarzinomen als Szintimammographie (71, 72). Zusatzlich wird es fur die Lokalisierung
von hyperfunktionellem Nebenschilddrisengewebe bei primarem und sekundarem
Hyperparathyreoidismus  verwendet (73). Seit den 90er-dahren wird das
Tumorradiopharmakon auch zur Erkennung von radioiod-negativen Karzinomrezidiven der
Schilddrise verwendet (74). 1993 fand dann die MIBI-Szintigraphie zum ersten Mal
Anwendung zur erweiterten Diagnostik von hypofunktionellen Schilddrisenkarzinomen (75).

Tc-99m- Methoxy-Isobutyl-Isonitril (MIBI) ist ein komplexes Molekll und wird als lipophiler,
monovalenter, kationischer Wirkstoff der Gruppe der Isonitrile zugeordnet. Die Aufnahme
erfolgt einerseits durch passive Diffusion in die Zellen und andererseits durch die Anreicherung
in den Mitochondrien (76). Zum anderen hat vermutlich das Membranpotential der
Mitochondrien einen Einfluss: dabei spielt die elektrostatische Anziehungskraft zwischen dem
kationischen Pharmakon und der anionischen Membran eine entscheidende Rolle (77). Somit
wird durch die Aufnahme des Radiopharmakons die Darstellung der aktiven funktionierenden
Mitochondrien und des oxidativen Metabolismus erméglicht (78). Die Anreicherung wird vor
allem durch die Durchblutung und die Zellularitat des Gewebes, sowie durch die Apoptoserate,
Zellproliferation und Angiogenese beeinflusst, wodurch die Verwendung zur Tumorbildgebung

eine sinnvolle Methode darstellt (76). Zusatzlich beinhalten Zellen maligner Tumore ein starker
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negatives Mitochondrien-Membranpotential, wodurch die erhdhte Retention in Tumoren erklart
wird (79). Fur folgende ATP-bindender Kassettentransporterproteine (ABC-Transporter) stellt
Tc-99m-MIBI ein Substrat dar: P-Glykoprotein (P-gp), Multidrug-Resistenz-Protein 1 (MRP1),
MRP2 und breast cancer resistance protein (BCRP). Es wurde bereits nachgewiesen, dass
bei einer hohen Expression von P-gp und MRP1, eine klrzere Tracer-Retention im Gewebe
besteht und somit werden Informationen tber molekular Mechanismen dieser Transporter

durch eine MIBI-Szintigraphie ermdoglicht (76).

Die Verwendung der Tc-99m-MIBI-Szintigraphie zur Dignitatsabschatzung von
Schilddrisenknoten, wird bisher nicht in den Leitlinien der Schilddrisendiagnostik (deutschen,
amerikanischen, britischen Leitlinie) erwahnt und empfohlen (4, 5, 80). Zahlreiche Studien an
allerdings Uberwiegend kleinem Kollektiv beweisen hingegen den Nutzen der
Untersuchungsmethode, vor allem durch den hohen negativen pradiktiven Wert und somit den
Ausschluss von differenzierten Karzinomen (13, 14, 78). Eine Studie zeigt auch, dass die
Erkennung von Mikrokarzinomen mithilfe der Tc-99m-MIBI-Szintigraphie nicht moglich ist (81),

was auch auf die zu geringe Kameraauflosung zurtickzufihren ist (77).

Bei der Durchfiihrung der MIBI-Szintigraphie werden 340-740 MBq Tc-99m-MIBI injiziert und
die Protokollierung kann entweder als einphasiges oder als zweiphasiges Protokoll geflihrt
werden. Bei dem zweiphasigen Protokoll wird die planare oder SPECT-Aufnahme nach 15-30
Minuten p.i. und nach 1-2 Stunden p.i. durchgefihrt. Beim einphasigen fallt die erste Aufnahme
weg (77). Durch die Verwendung von tomographischen 3D-Aufnahmen, kann die
Ubereinstimmung von Befundinterpretationen verbessert werden und somit zu einer
Verbesserung der Diagnostik fuhren (82). Die Befundinterpretation der Untersuchung kann
entweder visuell oder semiquantitativ erfolgen. Bei der visuellen Analyse wird ein Vergleich
zum paranoduldren Schilddrisengewebe (hypointens, hyperintens oder isointens) vollzogen.
Bei einer semiquantitativen Analyse ist ein Zweiphasenprotokoll die Voraussetzung und der
Vergleich wird zwischen dem MIBI-Uptake der frihen und spaten Aufnahme gezogen (77). Die
Tabelle gibt einen Uberblick tber die Befundinterpretation unter Beachtung der Pertechnetat-
und Tc-99m-MIBI-Szintigraphie.
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Tab. 5: Befundinterpretation nach Tc-99m-MIBI-Szintigraphie bei hypofunktionellen Knoten
(17,77)

Tc-99m- Tc-99m-MIBI-Ergebniss Malignomwahrscheinlichkeit
Pertechnetat-
Szintigraphie
Match-Befund hypofunktionell verminderte Anreicherung <6%
=hypointens
Mismatch-Befund hypofunktionell vermehrte Anreicherung 15-20%
=hyperintens
Intermediérer Befund hypofunktionell gleiche Anreicherung Uneinheitliche internationale
=isointens Meinungen
(19% (17))

Bisher ist die Tc-99m-MIBI-Szintigraphie kein in den Leitlinien anerkanntes Verfahren zur
Dignitatseinschatzung, obwohl es bei einigen Indikationen als sinnvolles Diagnostikinstrument
erscheint. Beispielsweise bei der Abklarung von nicht aussagekraftigen FNP oder wenn die
Knoten fur eine FNP schwer zuganglich sind, sowie bei kalten Schilddrisenknoten mit
sonographischen Malignitatskriterien (EU-TIRADS 4) (77). Die Methodik sollte nicht dazu
genutzt werden, die FNP zu ersetzen oder prinzipiell bei allen Schilddrisenknoten verwendet
zu werden, sondern sollte als Moglichkeit gesehen werden, um die Rate an
Schilddrisenoperationen bei benigner Histologie zu senken. Die Tatsache, dass ein
Mismatch-Befund keine hohe Karzinompravalenz hat, Iasst an dieser Methode allerdings auch
Zweifel wecken. Es kann namlich auch zu eine Tracer-Retention in benignen
Schilddriisenknoten bei hyperplastischer Knotenstruma, makro- und mikrofollikularem
Adenom, onkozytarem Adenom oder autoimmuner oder subakuter nodularer Thyreoiditis

vorkommen (78).

Allerdings besteht auch bei benignen Schilddrisenveranderung die sehr seltene Maéglichkeit
zur malignen Entartung. Papillare Schilddrisenkarzinome haben beispielsweise bei einer
Hashimoto-Thyreoiditis eine erhdhte Inzidenz. Es konnte nachgewiesen werden, dass bei
einer Hashimoto-Thyreoiditis eine Umlagerung des RET/PTC-Gens vorkommen kann,
genauso wie bei einem papillaren Schilddrisenkarzinom. Diese Genumlagerung ist ein friher
spezifischer Marker fur das PTC (83).
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Die in-vitro-Diagnostik bietet die Moglichkeit Uber laborchemische Tests eine Aussage
bezlglich des Funktionsstandes der Schilddriise zu geben, sowie erste Hinweise auf die
Karzinompravalenz oder auf Karzinomrezidive.

Zunachst erfolgt bei jedem noduldren Schilddrisenbefund als erstes die Bestimmung von
Thyreoidea  stimulierendes Hormon  (TSH) (5, 80). Somit lassen  sich
Schilddrisenfunktionsstorungen erkennen, die durch funktionelle Autonomien entstehen
kénnen und mit einem erniedrigten Thyreotropinwert assoziiert sind (41). Knoten bei erhéhten
TSH-Werten, d.h. im oberen Teil des Normbereich liegende TSH-Werte und Werte oberhalb
des Normalbereichs (0,4-4,0 mU/l), sind allgemein als eher suspekt angesehen und haufiger
mit Schilddrisenkarzinomen, sowie einem fortgeschrittenen Stadium von Schilddriisenkrebs
verbunden (84). Bei abweichenden Werten des Thyreotropin erfolgt eine weitere
Konzentrationsbestimmung des freien Thyroxins und freien Trijodthyronin, wodurch zwischen
latenter, manifester und sekundarer Funktionsstérung, das heif3t durch eine Erkrankung im
Hypothalamus oder in der Hypophyse, unterschieden werden kann (6, 85). Auf die Messung
der Autoantikdrper gegen Thyroxin Peroxidase (TPO) und Thyreotropin-Rezeptor (TRAK)
kann bei regelhaftem TSH verzichtet werden (85). Im Einzelfall ist es beispielsweise mdglich
damit sich knotenférmig darstellende Autoimmunerkrankungen differentialdiagnostisch zu

erkennen (41).

Das Peptidhormon Calcitonin wird von den parafollikularen C-Zellen der Schilddrise gebildet
und wird zur Diagnose und der Nachsorge des medullaren Schilddrisenkarzinoms (MTC)
verwendet. Das Ausmaly der Erhdéhung ergibt einen Hinweis und/ oder Nachweis eines
medulldren Schilddrisenkarzinoms. Differntialdiagnostisch ist eine C-Zell-Hyperplasie zu
nennen, die eine obligate Prakanzerose des medulldren Schilddrisenkarzinoms ist. Es gibt
somit eine enge Beziehung zwischen einem erhdhten Calcitonin-Spiegel und dem
Vorhandensein eines MTC bzw. die Metastasierung des MTC (41). Der basale Calcitonin-
Spiegel ist beim MTC erhdht, aber auch andere Tumore wie neuroendokrine Tumore,
kleinzelligen Bronchialkarzinomen, selten Mamma- und Magenkarzinomen koénnen zur
Erhéhung des  Calcitonin-Wertes  fiihren (80).  Auch Medikamente,  wie
Protonenpumpenhemmer, das Trinken von Milchkaffee und Rotwein und eine
Niereninsuffizienz kbnnen zu einem Anstieg des basalen Calcitonin (Ct)-Wertes flhren (86).
Eine Studie weist darauf hin, dass die Serum-Calcitonin-Messung -als Screeningmethode-
eine Verbesserung der Prognose und Behandlungsmdglichkeiten im frihen Stadium des
Karzinoms bietet (87). Die ATA-Leitlinie empfiehlt hingegen die Durchfiihrung des Ct-Wertes
nur bei Patienten, bei denen sich durch einen erhdhten Spiegel das therapeutische oder

diagnostische Verfahren andern wirde (5).
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Thyreoglobulin (Tg) ist ein Protein, das von den Thyreozyten gebildet und im Kolloid
gespeichert wird. Eine zentrale Rolle spielt es bei der Synthese und Speicherung der
Schilddrisenhormone. Es wird sowohl von gesunden als auch maligne differenzierten Zellen
produziert, weshalb die primardiagnostische Moglichkeit zur Dignitatsbestimmung von
Schilddisenerkrankungen entfallt (85). Die Produktion von Tg untersteht einer Regulation
durch das TSH-Hormon, weshalb das Serum-TSH immer mitgemessen werden sollte (51).
Allerdings bietet die Messung von Tg einen grof3en Vorteil in der Nachsorge von differenzierten
Schilddrisenkarzinomen, bei denen eine Thyreoidektomie und eine Radioiodtherapie (RIT)
durchgefihrt wurde (80, 85). Die Messung des Serum-Tg sollte mit einem
Immunradiometrischen Assay (IRMA)-Assay durchgefiihrt werden (Sensitivitat <1 ng/ml) (51,
80). Eine Erhdhung der Tg-Antikérper kann zu einer Verfalschung des Tests fihren, daher
sollte zuvor auch dieser Wert erhoben werden. Die Sensitivitat der Tg -Messung kann zudem,
durch eine TSH-Stimulation durch Thyroxinentzug oder der Applikation von rekombinantem
TSH, verbessert werden (41, 85).

Neben den oben genannten Untersuchungsmethoden zur Dignitatsbestimmung gibt es noch
zwei weitere Verfahren, die in diesem Kapitel kurz erlautert werden sollen.

Die ultraschallbasierte Elastographie erméglicht die Messung der Konsistenz als Hinweis auf
das Vorliegen eines Karzinoms. Die Sensitivitdt und Spezifitdt der Beurteilung durch den
endokrinen Chirurgen hangen von dessen Erfahrung ab. Es werden die physikalischen
Eigenschaften und die Gewebesteifigkeit des Schilddrisenknotens dargestellt (88). Diese
Analyse kann auf zwei verschiedene Arten erfolgen: Zum einen durch die Dehnungs-
Elastographie, bei der die Verformung des Knotens durch duf3eren Druck gemessen wird. Eine
andere Messung erfolgt durch die Geschwindigkeitsbestimmung einer durch
Ultraschallimpulse erzeugten transversal ausbreitenden Scherwelle, daher der Name
Scherwellen-Elastographie (7). Die Ausbreitungsgeschwindigkeit, welche mit der Steifigkeit
des Gewebes zusammenhangt, wird erfasst und lasst somit Rickschlisse auf die Konsistenz
des Organs zu (89). Den Vorteil der Anwendung der Elastographie wurde in einer Metaanalyse
von 8 Studien untersucht, wobei die mittlere Sensitivitat 92% und die mittlere Spezifitadt 90%
betrug (88). Die Problematik ist, dass die Untersuchung einer Interobserver-Variabilitat
unterliegt: diese entsteht aufgrund von unterschiedlichen Kompressionskraften, durch
Bewegungsartefakte (Pulsieren der Halsschlagader) und verschiedenen Knoteneigenschaften
(Verkalkungen und zystische Lasionen). Allgemein ist die Variabilitéat bei der Scherwellen-

Elastographie gréRer als bei der Dehnungs-Elastographie (90). Daher sollte das Verfahren
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zusatzlich zur FNP angewendet werden, insbesondere aufgrund des hohen negativen

pradiktiven Wertes, und nicht die B-Sonographie ersetzen (7).

18-F-Fluordesoxyglucose (FDG)- PET, mit oder ohne CT-Aufnahme, wird als
Stagingverfahren bei vielen Malignomen angewendet. Der Gedanke, der hinter diesem
Verfahren steckt, ist, dass maligne Zellen eine stark erhohte Glykolyse aufweisen. Das liegt
an der erhdhten Anzahl an Glucosetransportern, aber geringeren Menge an Glucose-6-
Phosphat-Enzymen. Allerdings gilt dies nicht ausschlief3lich nur fur bésartige Zellgruppen, da
beispielsweise auch Gewebe mit Entzindungszellen einen erhdhten Glucosestoffwechsel
aufweisen (91, 92). Eine Studie aus dem Jahr 2019 belegt, dass der NPV der Untersuchung
bei Schilddrisenknoten Uber 1cm sehr hoch ist (93). Allerdings ist die Anzahl an malignen
Befunden bei FDG-aviden Schilddrisenknoten sehr niedrig. Weisen sie jedoch zuséatzlich
Malignitatskriterien von Ultraschalluntersuchungen auf, erhdht sich die Aussagekraft und die
Karzinomwahrscheinlichkeit nimmt zu (92). Letztlich spricht die FDG-PET keine Rolle in der

Abklarung von Schilddrisenknoten.

Eine Dignitatsabschatzung von Schilddriisenknoten durch CT oder MRT ist nicht mdglich. Sie
kdnnen bei retrosternaler Ausdehnung, v.a. organuberschreitendes Wachstum oder
Lymphknotenmetastasen flir eine Operationsplanung genutzt werden. Die Injektion eines lod-
Kontrastmittels beeintrachtigt die zeitgerechte Radioiodtherapie (2 bis 3 Monte verzégerter
Beginn), weshalb fur diese Fragestellung ein MRT oder auch ein CT ohne Kontrastmittel

durchgefuhrt werden sollte (33, 51).

Dieses Kapitel soll einen Einblick in das Vorgehen bei der Therapie und der Nachsorge von
Karzinomen der Schilddrise verschaffen. Differenziert wird dabei in die Behandlung von
differenzierten, anaplastischen und medullaren Schilddisenkarzinomen. Im Folgenden wird
nur die Therapie des differenzierten Schilddrisenkarzinom angeschnitten.

Bei einem differentiated thyroid cancer (DTC) wird standardmaRig eine Thyreoidektomie
durchgefuhrt. In der ATA- und British Thyroid Association (BTA)-Leitlinie wird auch die
Méglichkeit einer Lobektomie bei Patienten mit einer TumorgréRe zwischen 1cm und 4cm
empfohlen (4, 5). Dies wird von der European Association of Nuclear Medicine (ENAM)
abgelehnt, da somit auch die postoperative Behandlungsmadglichkeit mit 1-131 entfallen wirde
(94). Eine allgemein geltende Ausnahme stellt nur ein solitares, gut differenziertes DTC mit
einem Durchmesser <1cm und keinerlei Anzeichen von Metastasten (Lymphknoten-,
Fernmetastasen) dar, hierbei ist eine Lobektomie als ausreichend zu werten (4, 5, 94).

Allgemein gilt vor einer Schilddriisenoperation: Um den Status der Lymphknotenketten zu
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beurteilen, wird préoperativ eine sonographische Betrachtung durchgeflhrt und anhand dieses
Ergebnisses entschieden, ob eine Mikrodissektion des zentralen Kompartiments (Level VI) der
Lymphknoten angewendet werden sollte. Die Ausrdumung des zentralen und lateralen
Kompartiments  (Level 1I-VI) wird Patienten mit Metastasen im lateralen
Lymphknotenkompartiment empfohlen (5, 33, 95). Zu beachten ist, dass eine
Mikrometastasierung nur unter dem Mikroskop zu sehen ist und nicht sonographisch erfasst
werden kann. Die sonographische Beurteilung ist erst bei deutlichen VergroRerungen sichtbar.
Zu den chirurgischen Komplikationen zahlt zum einen die mogliche Schadigung des Nervus
laryngeus recurrens, wobei eine dauerhafte Lahmung bei erfahrenen Chirurgen nur sehr selten
vorkommt (<2%), und Hypoparathyreoidismus (95). Daher sollte auch der Calciumspiegel
routinemaflig innerhalb von 24 Stunden Uuberprift und eingestellt werden, um eine
Hypokalzdmie zu verhindern. Der Thyreoglobulinspiegel sollte friihestens 6 Wochen p.o.
kontrolliert werden. Nach Einteilung des Karzinoms in die TNM-Klassifikation (siehe folgendes
Kapitel), wird der Patient in eine Risikogruppe eingeteilt und Uber das weitere Verfahren und
die Nachsorge entschieden (95). Indikation flr eine Radioiodtherapie (I-131-Ablation) bei
malignen Schilddriisenerkrankungen in Deutschland ist die Behandlung von Lokalrezidiven,
Lymphknoten-, Fernmetastasen, inoperable und nicht vollstandig entfernte Tumore und beim
Anstieg des Tg-Spiegels trotz negativer diagnostischer 1-131-Ganzkérper-Szintigraphie (96).
Das bedeutet: Grundsatzlich bei allen Schilddrisenpatienten mit differenzierten
Schilddrisenkarzinomen (papillaren und follikularen Karzinomen) und somit ausgenommen
von anaplastischen und medulldren Karzinomen. Die 10-Jahres Uberlebensrate liegt somit bei
einer Therapiekombinaten aus Thyreoidektomie, RIT und TSH-supprimierender Hormongabe
fur papillaren und follikularen Schilddrisenkarzinomen bei 80-90% und 70-80% (97). In der
Leitlinie der DGN wird diese Anwendung auch bei Patienten mit Tumoren <1cm, die eine
Thyroidektomie erhalten haben und gleichzeitig weitere Risikofaktoren aufweisen, empfohlen
(96). Sowohl die ATA- und die BTA-Leitlinie sprechen diese Empfehlung nicht aus (4, 5). Ein
Grund, der fur das Durchfuhren einer RIT sprechen, ist die Moglichkeit zur lymphogenen
Metastasierung auch bei TumorgréBen unter 1cm. In einer Studie wurde daflir ein
Schwellenwert fUr die Aggressivitat von 7mm fur papillare Mikrokarzinome festgelegt, wobei
die Wahrscheinlichkeit fur Lymphknotenmetastasen mit zunehmender GréRe steigt (98). Hinzu
kommt, dass die rezidivfreie Uberlebenshaufigkeit mit einer RIT nach 5 Jahren um 16,4%
hoher ist (ohne RIT: 78,6%; mit RIT: 95%) (99). Bei dem Vorkommen von (Fern-)Metastasen
oder Rezidiven sollten bei Mdglichkeit immer operativ, alternativ mit I-131, behandelt werden
(95). Fernmetastasen kommen aufierst selten (1-7%) (100) und hauptsachlich in der Lunge
und im Knochen vor. Medullare Karzinome metastasieren zusatzlich auch in die Leber (101).

Eine langfristige Nachsorge fiir Patienten mit DTC ist ebenfalls notwendig: die Untersuchung

23



Literaturiibersicht

des TSH-Wertes, der Tg- und Calcium-Spiegel und die Durchfuhrung einer regelmafligen

Anamnese und klinischen Untersuchung sind notwendig (95).

Das postoperative Staging durch das TNM-Klassifizierungssystem kann Angaben Uber die
Uberlebenswahrscheinlichkeit geben und gilt als Indikator fiir die Gesamtprognose. Die
Abkurzungen des Klassifikationssystems stehen fur Tumor (T), Nodus(N) und Metastasen (M).
Allerdings wird das Vorkommen von Rezidiven und erfolgreiche Behandlungen, wie

beispielsweise die Radioiodtherapie, nicht mit eingeschlossen (4).

Tab. 6: TNM-Klassifikation fir Schilddrisenkarzinome definiert durch die Leitlinie der ATA und
BTA (4, 5)

Primértumor
TO Kein Hinweis auf Primartumor
T Tumor < 2 cm in gréBter Ausdehnung auf die Schilddriise begrenzt
T1a Tumor £ 1 cm, begrenzt auf die Schilddrise
T1b Tumor > 1 cm, aber < 2 cm in groter Ausdehnung, begrenzt auf die Schilddriise
T2 Tumor > 2 cm, aber < 4 cm in groRter Ausdehnung, begrenzt auf die Schilddriise
T3 Tumor > 4 cm in groBter Ausdehnung, begrenzt auf die Schilddriise oder jeder Tumor mit

minimaler extrathyreoidaler Ausdehnung (z. B. Ausdehnung auf M. sternothyroideus oder
perithyroidale Weichteile)

T4a Tumor jeder GrofRe, der sich Uber die Schilddriisenkapsel hinaus ausdehnt und in subkutane

Weichteile, Kehlkopf, Luftréhre, Speiserohre oder Kehlkopfnerv eindringt

T4b Der Tumor dringt in die pravertebrale Faszie ein oder umhiillt die Halsschlagader oder

mediastinale Gefalte

Regionale Lymphknoten (zervikal oder oberes Mediastinum)

NX Regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 Regionale Lymphknotenmetastasen

N1a Metastasen auf Stufe VI (pratracheale, paratracheale und pralaryngeale/Delphien-Lymphknoten)
N1b Metastasen in unilaterale, bilaterale oder kontralaterale zervikale (Level I, I, Ill, IV oder V) oder

retropharyngeale oder obere mediastinale Lymphknoten (Level VII)
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Fernmetastasen
Mo Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
Resttumor
RO Kein verbleibender Primartumor
R1 Mikroskopisch kleiner Primartumor
R2 Makroskopischer Primartumorrest

Anaplastische Karzinome werden immer in Kategorie pT4 eingeteilt. Ferner werden sie beim
begrenzten Vorkommen in der Schilddrise in pT4a eingeteilt. Bei der Ausbreitung Uber die

Schilddriisenkapsel hinaus, wird es der Kategorie pT4b zugeordnet (4).

Abhangig von der TNM-Klassifikation kommt es zur Einteilung des Tumors in verschiedene
Stadien (Staging von follikularen und papillaren Schilddrisenkarzinomen). Anhand dieses
Stagings kann eine Aussage Uber die Prognose und das Vorgehen -je nach Stadium- gemacht
werden. Die Einteilung beruht auf einer Kombination an Merkmalen: aus dem Alter bei der
Diagnose, der GrolRe des Primartumors, der spezifischen Tumorhistologie und der

extrathyreoidalen Ausbreitung des Tumors (5).
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Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive bizentrische Analyse, bei
der Patientendaten und Befunde analysiert wurden, um die diagnostische Genauigkeit der Tc-
99m-MIBI-Szintigraphie zu prifen. In der Studie wurden die Daten von 447 Patienten erfasst,
bei denen im Zeitraum von Juni 2013 bis April 2022 in der Asklepios Paulinen Klinik Wiesbaden
eine Thyreoidektomie oder Hemithyreoidektomie durchgeflhrt wurde. Praoperativ erhielten
alle Patienten eine Tc-99m-MIBI-Szintigraphie in der radiologischen Praxis radiomed, um zu
prufen, ob eine Operationsindikation aufgrund eines Mismatch-Befundes gegeben ist. Die
Grundlage der Auswertung bildeten die schriftlich dokumentierten Befunde der Patienten. Eine

Neubewertung des Bildmaterials, sowie der histologischen Befunde hat nicht stattgefunden.

Es wurden alle Patienten in die Studie eingeschlossen, bei denen im Zeitraum vom 01. Juni
2013 bis zum 01. Januar 2023 eine endokrin-chirurgische Operation in der endokrinen
Chirurgie der Asklepios Paulinen Klinik Wiesbaden (Itd. Arzt Dr. Christian Gaedertz)
vorgenommen wurde. Zusatzlich musste bei den Patienten eine praoperative Tc-99m-MIBI-
Szintigraphie zur Diagnostik hypofunktioneller Schilddrisenknoten in der radiologischen
Praxis radiomed durchgefuhrt worden sein und somit die Befunde folgender Bildgebungen
vorliegen:  Schilddisensonographie, Tc-99m-Pertechnetat-Szintigraphie, Tc-99m-MIBI-
Szintigraphie. Sonographisch detektierte Schilddrisenknoten, die sich in der Tc-99m-
Pertechnetat-Szintigraphie nicht als hypofunktionell darstellen lieRen, wurden nicht in die
Datenbank aufgenommen. Des Weiteren wurden nur Patientendaten erfasst, bei denen ein
histologischer Befund vorlag und eine histologische Diagnose den hypofunktionellen
Schilddrisenknoten anhand der Befunde zuzuordnen war. Den relevanten diagnostischen
Endpunkt der Studie stellte somit die Histologie dar.

Bei sonographisch hochsuspekten Schilddrisenknoten wurde keine Tc-99m-MIBI-
Szintigraphie angefertigt, sondern eine direkte Vorstellung zur operativen Sanierung
veranlasst. Aus diesem Grund wurden diese Patienten nicht in die Studie aufgenommen. Bei
Patienten, die keine Tc-99m-MIBI-Mehranreicherung des hypofunktionellen Knoten zeigten,
wurde keine direkte Operationsindikation gestellt, so dass diese groRtenteils in dieser
Datenbank nicht erfasst sind. Die meisten Patienten mit diesem Befund erhalten eine
sonographische Follow-Up-Kontrolle in regelmafligen Intervallen, es erfolgt keine Operation

und somit keine histologische Sicherung des Befundes.
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Zudem wurden nur Patienten in die Studie eingeschlossen, die entweder MIBI-positive oder
MIBI-negative Knoten aufwiesen. Gezielt wurden Patienten mit mehreren Knoten, die sowonhl
MIBI-positiv als auch -negativ waren, ausgeschlossen, da bei ihnen keine exakte Zuordnung
des histologischen Endpunktes zum Ergebnis der Tc-99m-MIBI-Szintigraphie des detektierten

Schilddrisenknoten maoglich war.

Abb.1: Flussdiagramm zur Darstellung der Einschlusskriterien in die Studie

Einschlusskriterien

Aufnahme von Befunden Befunde:

EE—) - Anamnese

- Laborwerte
- Sonographischer Befund
l - Tc-99m-Pertechnetat-

Patienten mit praoperative
Schilddrisendiagnostik in der
radiologischen Praxis radiomed

Szintigraphie
- Tc-99m-MIBI-Szinigraphie

hypofunktionelle
Schilddrisenknoten in der Tc-
99m-Pertechnetat-Szinitgaphie

Schilddrisenoperation in der Zeitraum:
endokrinen Chirurgie der 01.06.2023
Asklepios Paulinen Klinik und -
. . . 01.01.2023
histologischer Sicherung des

Befundes

Einschluss von 392 Patienten
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Die Studie entstand in Kooperation mit der radiologischen Gemeinschaftspraxis radiomed und
der endokrinen Chirurgie der Asklepios Paulinen Klinik Wiesbaden. Um die Patienten zu
finden, die im erwahnten Zeitraum eine praoperative Tc-99m-MIBI-Szintigraphie erhalten
haben, wurde zuerst das als Access Datenbank angelegte Operationsregister der endokrinen
Chirurgie der Asklepios Paulinen Klinik mit den digitalen Patientenakten der Praxis radiomed
abgeglichen. Dabei wurden fir die Promotionsarbeit lediglich Patienten mit einer
Operationsindikation zur Schilddrisendiagnostik erfasst und mit der Operationsindikation zur
Nebenschilddisendiagnostik ausgeschlossen. Anschlielend wurden die Befunde
(Schilddrisensonographie- radiomed, Tc-99m-Pertechnetat-Szintigraphie- radiomed, Tc-
99m-MIBI-Szintigraphie- radiomed, Laborwerte- radiomed und Histologie- Fachérzte fiir
Pathologie, Gemeinschaftspraxis Wiesbaden) der Patienten gesichtet und nach Prifung der
Einschlusskriterien die Daten in einer Microsoft Excel Tabelle (Version 2207)
zusammengefasst. Um Rickschlisse auf die Identitdt zu verhindern, wurden

personenbezogene Daten vollstandig anonymisiert.

Folgende Daten wurden bei den eingeschlossenen Patienten erfasst:

Patientenbezogene Daten:

e Alter beim Operationszeitpunkt

e Geschlecht
Anamnese:

e Personenbezogene lokale Beschwerden mit Hinweis auf Malignitat

e Positive Familienanamnese

Laborwerte:

e Calcitonin

o Praoperative TSH

o Praoperative freies Tetrajodthyronin (fT4) -Spiegel bei TSH-Spiegle aullerhalb des
Referenzbereiches

e Praoperative Stoffwechsellage
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Sonographischer Befund:

e Schilddrusenvolumen
¢ Anzahl hypofunktioneller Schilddriisenknoten
o Lage, Grole und Volumen der Schilddriisenknoten
e Vorliegen von zuvor definierten sonographischen Malignitatskriterien
o Echogenitat
o Verkalkung
o Vaskularisation
o Randbegrenzung
o Morphologie
o Vorhandensein eines Halos

o Form
Tc-99m-MIBI- Szintigraphie:

o MIBI-positiver oder MIBI-negativer Zielknoten
e Mismatch oder kein Mismatch bei dem Kontrastvergleich zwischen Tc-99m-

Pertechnetat- Szintigraphie und Tc-99m-MIBI-Szintigraphie
Histologie:

e Operationsdatum
¢ Histologische Diagnose (eingeteilt in zuvor definierte Kategorien)

¢ Bei Malignomen: TNM- Klassifikation, Lage, TumorgréfRe im histologischen Praparat

Im Folgenden Abschnitt werden die erhobenen Daten detailliert erldutert und erklart, inwiefern

sie einen Einfluss auf die Auswertung der Promotionsarbeit haben.

Es wurde eine Datenbank mit allen anonymisierten Angaben zu den einzelnen Patienten
erstellt, ohne die Mdglichkeit Rickschlisse durch die Fallnummer auf die Stammdaten der

Person zu erlangen.

Bei der Dokumentation der Anamnese wurden folgende patientenbezogene Beschwerden
notiert: Knoten mit schnellem Wachstum, Heiserkeit, Dyspnoe, Schluckbeschwerden,
Globusgeflihl, mangelnde Schluckverschieblichkeit, Tastbarkeit und Druckdolenz der Knoten
und derbe Konsistenz. Zusatzlich wurden Risikofaktoren wie eine friihere Strahlenexposition

und das Erfragen von familidren Schilddrisenerkrankungen erfasst (85, S. 459).
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Da die meisten Schilddisenknoten allerdings zuféllig und ohne spezifische Symptome
entdeckt werden, sind diese Angaben als wenig sensitiv und spezifisch zu werten. Dennoch

wurden sie der Vollstandigkeit halber aufgefluhrt.

Die Schilddrusensonographie wurde vom behandelnden Nuklearmediziner mittels
hochauflésenden Ultraschallkopf (7,5-13 MHz) und der Mdglichkeit, neben der Beurteilung im
B-Mode, der Anwendung einer farbcodierte Dopplersonographie der Firma GE Healthcare (P
Serie — P6, P8, P9) durchgefuhrt. Dabei befand sich der Patient in Riicklage und hatte den
Kopf rekliniert. Die Untersuchung wurde in longitudinaler und transversaler Ebene
durchgefiihrt. Die Auswertung erfolgte anhand der Befunde des behandelnden Arztes der
radiologischen Gemeinschaftspraxis radiomed und wurde nicht erneut beurteilt.

Erfasst wurde dafiir folgende Merkmale in der Datenbank notiert:

e Schilddrusenvolumen
o Echostruktur des Schilddriisengewebe
o knotenspezifischen Merkmale der hypofunktionellen Knoten (4, 42, 43)
o Echogenitat
o Mikrokalzifikation
o Randbegrenzung scharf/ unscharf
o Kein Halo vorhanden
o Vaskularisation (intranodulare bzw. Randvaskularisation)
o Form (Tiefe > Breite)
o Grole
o Morphologie (solide)
¢ Knotenvolumen: Unter Annahme eines Rotationselipsons mit der Formel Volumen =

Tiefe x Breite x Ladnge x 0,5 berechnet

Sonomorphologische Malignitatkriterien wurden in Anlehnung an die EU-TIRADS-Kategorien
und die amerikanische Leitlinie ATA festgelegt (5, 7). Es handelt sich hierbei um 6 Kriterien,
wodurch sich Schilddrisenknoten als suspekt einstufen lassen: Hypoechogenitat, unscharfe
Begrenzung ohne vorhandenen Halo, zentrale Hypervaskularisation, Mikrokalzifikationen,

Tiefe > Breite und solider Aufbau.

Es folgte anhand des Schilddriisenvolumens im sonographischen Befund die Unterteilung des
Patientenkollektivs in Schilddrisenstruma und normale Schilddrisengrofle. Festgelegt
wurden folgende Normwerte: Frauen <18ml, Manner < 25ml (102). Liegt das Volumen Uber
diesem Bereich, wurde es als Struma gewertet.
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In der Datenbank wurde aus den laborchemischen Befunden der TSH-Spiegel, das fT4, sowie
der Calcitonin-Wert vermerkt. Waren mehrere Messungen der Laborwerte vorhanden, wurden

der letzte Befund vor der Operation verwendet.

Anhand des gemessenen TSH-Spiegels (Normbereich: 0,30-4,00 pU/ml) wurde den Patienten
die Stoffwechsellage zugeordnet. Patienten mit einem TSH-Wert im Normbereich haben eine
euthyreote Stoffwechsellage, mit einem zu hohen Wert leiden sie unter einer Hypothyreose
und einem zu niedrigen Spiegel unter einer Hyperthyreose. Durch den gemessenen fT4-Wert
(Normbereich: 0,78-1,94 ng/dl) war die Zuordnung zur manifesten oder latenten Hypo-/

Hyperthyreose maglich.

Tab. 7: Laborwerte (TSH und fT4) in Zusammenhang mit der Stoffwechsellage (103)

TSH fT4 Stoffwechsellage
normal normal Euthyreose
erhéht erniedrigt Manifeste Hypothyreose
erhoht normal Latente Hypothyreose

erniedrigt erhoht Manifeste Hyperthyreose
erniedrigt normal Latente Hyperthyreose

Der Calcitonin-Wert wurde zur Vervollstadndigung in der Datenerfassung gelistet (Normbereich:
weiblich bis 8 pg/ml, mannlich bis 21 pg/ml). Liegt der Wert des basalen Calcitonin im Bereich
= 60 pg/ml, so besteht ein hoher Verdacht fur ein MTC (104).

Die Szintigraphie des Halses wurde bei den Patienten in Rucklage mit einer Injektion von
maximal 70 Mbq Tc-99m-Pertechnetat nach 10 bis 25 Minuten durchgefuhrt und mit einer
Gammakamera der Firma GE Healthcare (GE Infinia Hawkeye) und Siemens (Siemens
Symbia Intevo Excel) mit einem hochauflésenden Kollimator aufgezeichnet. Durch die
Untersuchung wurden die sonographisch detektierten Knoten in 3 Klassen unterteilt:
hypofunktionelle/ ,kalte®, hyperfunktionelle/ ,heiRe“ und stoffwechselnormale/ unauffallige
Schilddrisenknoten. Die Zielgruppe der Studie waren alle sonographisch suspekten und
hypofunktionellen Knoten, sodass diese in der Datenbank erfasst wurden.

Eine Indikation zur Szintigraphie bestand bei allen Schilddrisenknoten, die einen

Durchmesser grof3er als 1cm aufwiesen (8). Kleinere Knoten, welche sonographisch suspekt
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erschienen und denen somit eine erhdhte Malignitatswahrscheinlichkeit zuzuordnen war,

wurden ebenfalls szintigraphisch untersucht.

Eine Empfehlung zur Tc-99m-MIBI-Szintigraphie wurde aufgrund von sonographisch
suspekten und zugleich hypofunktionellen Schilddrisenknoten ausgesprochen. Teilweise
wurde bei hochsuspekten Knoten eine direkte operative Schilddrisensanierung durchgefuhrt,
sodass diese in der Studie nicht mit einbezogen werden konnten. Nach der intravendsen
Injektion von 320-740 Mbq des Gammastrahlers (99m) Technetium-MIBI, erfolgte eine
zweiphasige - friihe und spate - Aufnahme (15-30 min p.i. und 2 Stunden p.i.) planar und in
SPECT-Technik. Mit einer SPECT/CT-Kamera der Firma GE Healthcare und Siemens (GE
Infinia Hawkeye/ Siemens Symbia Intevo Excel) wurde die Aufnahme durchgefihrt. Hierbei
befinden sich zwei Gammakameras an der Gantry, einem rotierenden Réntgen- und
Detektorsystem. Dabei werden wahrende der Untersuchung viel Aufnahmen in verschiedenen
Rotationswinkeln gemacht, die durch Berechnungen als Schnittbild auf den Monitor projiziert
werden. Der Patient wird hierbei auf dem Ricken positioniert. Die Befunde wurden vom
behandelnden Nuklearmediziner durch eine visuelle Interpretation erstellt. Dabei wurde die
Anreicherung im hypofunktionellen Knoten als hypo-, hyper- oder isointens im Vergleich zum
paranodularen Schilddriisenparenchym beschrieben. Ein ,Match-Befund® lag dann vor, wenn
sich ein hypofunktioneller Knoten in der Tc-99m-MIBI-Szintigraphie ebenfalls mit
Minderanreicherung  (,MIBI-negativ®) darstellte. Lag bei dem hypofunktionellen
Schilddrisenknoten eine Mehranreicherung im Sinne eines hyperintensen Befundes (,MIBI-

positiv‘) bei der MIBI-Szintigraphie vor, so wurde es als ,Mismatch-Befund“ gewertet (17, 77).

Die operative Schilddriisensanierung wurde als Hemi- oder Thyreoidektomie in der endokrinen
Chirurgie der Asklepios Paulinen Klinik Wiesbaden durchgefuhrt.

Die Patientenaufklarung erfolgt durch ein vom Chirurgen gefihrtes persdnliches
Patientengesprach: Hierbei wurden alle Informationen Uber das operative Vorgehen, mit
moglicherweise Abweichungen des Operationsausmales (Luftréhrenschnitt,
Lymphknotendissektion, Eréffnung des Brustkorbs), die Verwendung von Neuromonitoring
und potenziellen Risikofaktoren, wie die Beschadigung des N. laryngeus superior oder den
Verlust der Nebenschilddriisen mit der Folge eines gestorten Calciumhaushaltes, dargelegt.
Zusatzlich wird die weitere Behandlung nach dem operativen Eingriff, abhangig vom
histologischen Ergebnis, erldutert und auch auf die Einnahme von Schilddrisenhormonen

hingewiesen, um eine Schilddrisenunterfunktion zu vermeiden.
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Ein Schnellschnittpraparat sowie das enthommene Gewebe wurden zur histologischen
Diagnosesicherung an die Facharzte fir Pathologie, Gemeinschaftspraxis Wiesbaden
Ubersendet. An dem in Paraffin eingebettet Resektat wurde eine makro- und mikroskopische
Untersuchung vollzogen. Die histologischen Befunde wurden zunachst in benigne und maligne

unterteilt. Weiter wurden die Schilddrisenknoten in folgende Befunde kategorisiert:
Benigne:

e Struma colloides (multi-)nodosa

e Chronisch-lymphozytare Thyreoiditis (Hashimoto-Thyreoiditis)
e (Mikro-)Follikulares Adenom

o Onkozytares/ oxyphiles Adenom

e Sonstiges
Maligne:

o Follikulares Schilddrisenkarzinom

o Papillares Schilddrisenkarzinom (mit Unterformen: follikulare oder onkozytare
Variante)

e Medullares Schilddrisenkarzinom

o Anaplastisches Schilddriisenkarzinom

e Oxyphiles Schilddrisenkarzionm

Jedem gelisteten Schilddrisenknoten wurde anhand der angegebenen Lokalisation der
passende histologische Befund zugeordnet. Handelte es sich um eine maligne Histologie,
wurden zusatzlich die TNM-Klassifikation, die Lage, sowie die Tumorgrdofle in cm in der
Datenbank vermerkt. AuRerdem wurde vermerkt, ob das Karzinom auf der ipsilateralen oder

kontralateralen Schilddrisenseite des Mismatch-Befundes lag.
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Die bestimmten Daten wurden in dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel Version
2403 Build 16.0.17425.20124 verarbeitet und die statistische Auswertung erfolgte mit dem
Programm SPSS Statistics 27 fur Windows 11. Alle Berechnungen, ausgenommen von PPV,
NPV, SE, SP, wurden ebenfalls mit SPSS durchgeflhrt.

Die erhobenen Daten wurden zunachst mittels deskriptiver Statistik beschrieben. Bei stetigen
Variablen wurde zunachst der Mittelwert, das Maximum, das Minimum, der Median, die
Standardabweichung, die Schiefe und das Quartil bestimmt und graphisch mit Histogrammen
und Boxplots veranschaulicht. Zusatzlich erfolgte fur stetige Variablen (z.B. TSH-Werte, Alter,
etc.) die Einteilung in medizinisch sinnvolle Klassen. Kategoriale Variablen wurden graphische
mit Balkendiagrammen dargestellt. Somit boten die erhobenen Daten auch die Mdglichkeit zu
Vergleichen von verschiedenen Gruppen (Geschlecht, Altersgruppen, etc.) bzw. Merkmalen
(sonographische Merkmale, Stoffwechsellage, etc.) und dem histologischen Endpunkt/ MIBI-
Ergebnis. Fur die Durchfihrung von statistischem Test wurde ein Signifikanzniveau von a=5%
festgelegt. Folglich gilt fur p<0,05, dass diese Zusammenhange als statistisch signifikant zu
werten sind und die Nullhypothese H, abgelehnt wird. Zusammenhange, die p=0,05
aufwiesen, wurden als nicht statistisch signifikant gewertet und H, wurde beibehalten. Es
wurden fur ordinal- und nominalskalierten Variablen Haufigkeitstabellen erstellt. Die
Abhangigkeit zu der histologischen Diagnose bzw. dem MIBI-Ergebnis wurde mit einer
Kreuztabelle veranschaulicht und die statistische Signifikanz Uberpraft. Zur Prifung der
statistischen Signifikanz von ordinalskalierten Variablen und dem histologischen Endpunkt
(maligne oder benigne Histologie) / MIBI- Ergebnis (Match- oder Mismatch-Ergbnis) wurde der
t-Test bei normalverteilten Variablen und der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test bei keiner
Normalverteilung der Variablen verwendet. Bei nominalskalierten Variablen, wie dem
Vorhandensein von einzelnen sonographischen Malignitatskriterien, kam der Chi-Quadrat-

Test oder der Test nach Fischer (falls Haufigkeit < 5) zum Einsatz.

Das priméare Ziel der Auswertung bestand darin den Nutzen der Tc-99m-MIBI-Szintigraphie

mit SPECT-Aufnahme zur praoperativen Dignitatseinschatzung von hypofunktionellen

RP )
RP+FN”’

Schilddrusenknoten zu prufen. Daher wurden fir das Verfahren die Sensitivitat (SE =

RN
RN+FP

RN
RN+FN

die Spezifitat (SP =

), der negative pradiktive Werte (NPV =

) und der positive

RP
RP+FP

pradiktive Wert (PPV = ) berechnet. Zusatzlich sollte ermittelt werden, ob die

Einschatzung der Dignitdt verbessert werden kann, wenn man weitere diagnostische
Parameter mit einbezieht. Durch folgende Kriterien wurde das Patientenkollektiv unterteilt: das
Vorhandensein von mehr als einem sonographischem Malignitatskriterium, Knoten mit einer
Grofle von 21cm, Patienten mit einem TSH-Wert 20,5 yU/ml und Patienten mit echoarmen

Knoten.
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Ein weiteres Ziel war es, herauszufinden, inwiefern man anhand weiterer Merkmale (TSH-
Wert, Stoffwechsellage, Anzahl sonographischer Malignitatsmerkmale, den einzelnen
sonographischen Malignitadtsmerkmalen) die MIBI-positiven Knoten weiter unterteilen kann,
um somit eine eindeutigere Operationsempfehlung auszusprechen. Daflr wurde die
Abhangigkeit der einzelnen Merkmale zur histologischen Diagnose fiir MIBI-positive Knoten
erneut in Kreuztabellen dargestellt und die Signifikanz mit den entsprechenden Tests geprft.
Zudem wurde bei signifikanten Zusammenhangen der positive pradiktive Wert, der negative

pradiktive Wert, die Sensitivitdt und die Spezifitat berechnet.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Aus allen Patienten, die in der Praxis radiomed untersucht und anschlieend in der endokrinen
Chirurgie der Asklepios Paulinen Klinik Wiesbaden operiert wurden, konnten 392 Patienten,
die praoperativ eine Tc-99m-MIBI-Szintigraphie erhielten, in die Studie eingeschlossen
werden. Dabei wurde bei allen Patienten ebenfalls eine Tc-99m-Pertechnetat-Szintigraphie
durchgefthrt und wiesen hypofunktionelle Schilddrisenknoten auf.

Von den 392 eingeschlossenen Patienten waren 308 (78,6%) weiblich und 84 (21,4%)
mannlich. Das mittlere Alter im Patientenkollektiv lag bei 55,25 (£13,31 Jahre; Median: 55
Jahre) Jahren. Allgemein konnte das Alter der Patienten mit einer Normalverteilung
beschrieben werden. Die Altersspanne reichte von 18 bis 88 Jahre. Das Patientenalter wurde
zusatzlich in 5 Klassen unterteilt: <20 Jahre, 20-39 Jahre, 40-59 Jahre, 60-79 Jahre und =80
Jahre. Hierbei ist die am starksten vertretene Gruppe, die Gruppe der 40 bis 59 Jahrigen
(49,7%). Den geringsten Anteil der eingeschlossenen Patienten macht die Gruppe der unter
Zwanzigjahrigen aus (0,5%). Bei der weiblichen Kohorte lag das durchschnittliche Alter bei
54,97 Jahren (£13,42 Jahre; Median: 55 Jahre). Das Durchschnittsalter bei Mannern lag etwas
héher bei 56,28 Jahren (12,91 Jahre; Median: 55,88 Jahre).

Abb. 2 (links): Altersverteilung des Patientenkollektiv

Abb. 3 (rechts): klassierte Altersverteilung des Patientenkollektiv
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4.2 Histologie

Bei allen 392 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, konnte aufgrund der
Durchfiihrung einer Schilddriisenoperation eine histologische Diagnose gestellt werden. 345
Patienten (88%) wiesen dabei eine benigne Histologie auf. Bei 47 Patienten wurde ein
Malignom in der postoperativen Histologie festgestellt. Somit betragt die
Schilddrisenkarzinompravalenz in dieser Patientenkohorte 12%. 7 Karzinome stellten sich als
absolute Zufallsbefunde dar, welche in der Tc-99m-Pertechnetat-Szintigraphie nicht
hypofunktionell und in der Sonographie nicht auffallig erschienen.

Bei 63,48% (219 Patienten) der benignen Histologien handelte es sich um eine Struma
colloides nodosa. Bei 10,72% (37 Patienten) wurde eine chronisch-lymphozytare Thyreoiditis
(Hashimoto-Thyreoiditis) diagnostiziert. Folglich zahlten 256 histologische Befunde (65,3%) zu
degenerativ-entzindlichen Schilddrisenerkrankungen.

Ein FlUnftel der gutartigen Lasionen (20%; 69 Patienten) zeigten in der Histopathologie ein
(mikro-) follikuldares Adenom und 14 Patienten (4,06%) ein oxyphiles Adenom. Bei 1,7% (6
Patienten) der benignen Histologien konnte keine Zuordnung zu diesen histologischen

Endpunkten erfolgen, weshalb diese zu ,,sonstiges” gezahlt wurden.

Abb. 4: Benigne Histologien des gesamten Patientenkollektivs

benigne Histologiearten

M Struma colloides (multi-) nodosa
chronisch-lymphozytare
Thyreoidtis (Hashimoto
Thyreoiditis)

[H (mikro-) follikulares Adenom
oxyphiles Adenom

[sonstige

Die am starksten vertretene Gruppe unter den malignen Histologien waren die papillaren
Karzinome (87,23%; 41 Patienten). Die Gruppe der papillaren Karzinome wurde zusatzlich
noch weiter unterteilt: 59,57% (28 Patienten) wiesen ein PTC auf, 25,53% (12 Patienten) eine
follikulare Variante des PTC und 2,13% (1 Patient) eine onkozytare Variante des PTC. Bei

37



Ergebnisse

jeweils 2 Patienten (4,26%) des malignen Patientenkollektivs konnte histopathologisch ein

follikulares, ein medullares und ein oxyphiles Karzinom nachgewiesen werden.

Abb. 5: Maligne Histologien des gesamten Patientenkollektivs

Karzinommart

.papi\lares Karzinom

papilldres Karzinom
.(fo likulére Variante)

.papnlares Karzinom
(onkozytare Variante)

Efollikulares Karzionm
Emedullares Karziom
M oxyphiles Karziom

Zusatzlich wurde eine altersbezogene und geschlechtsbezogene Aufteilung der histologischen
Endbefunde vorgenommen (s. Abb. 5 & Tab. 6).

Das mittlere Alter betrug in der malignen Gruppe 53,49 Jahre (+16,3 Jahre) und in der
benignen Gruppe 55,49 Jahre (12,8 Jahre). Prozentual zeigten sich die meisten Karzinome
in der Altersgruppe der = 80-Jahrigen (37,5%; 3 Karzinome). Auch die Gruppe der 20- bis 39-
Jahrigen wiesen verhaltnismaRig viele Karzinome auf (23,1%; 9 Karzinome). Die geringste
Malignitatsrate zeigte die Altersgruppe der unter 20-Jahrigen (0%; 0 Karzinome). Allerdings ist
diese Altersgruppe aufgrund des geringen Stichprobenumfangs nicht als reprasentativ zu
werten. Bezliglich der Malignitatspravalenz lielten sich zwei Gipfel erkennen. Zum einen fir
Patienten im Alter von 20 bis 39 Jahren, und zum anderen fir Patienten Uber 80 Jahren.
Insgesamt wies die Altersgruppe der 40- bis 59-Jahrigen am meisten Karzinome (20
Karzinome) in der Histopathologie auf, obwohl die Karzinompravalenz mit 10,3%

verhaltnismaRig gering in dieser Gruppe ist.

Bezuglich des Alters fand sich kein signifikanter Zusammenhang zu einem altersspezifischen
Malignitatsrisiko (t-Test; p= 0,335).

Es liel sich ebenfalls kein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht
und dem relativen Malignitatsrisiko feststellen (Chi-Quadrat-Test; p=0,055). Die

Malignitatsrate bei Frauen lag bei 13,6% (42 von 308 mit maligner Histologie) und bei der
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mannlichen Kohorte bei 6% (5 von 84 mit maligner Histologie). Die hdchste Malignitatsrate lag
bei Mannern im mittleren und hoheren Alter in den Altersgruppen 40 bis 59 Jahren (8,8%) und
60-79 Jahren (7,1%). Bei der weiblichen Geschlechtsgruppe lag die hdchste Malignitatsrate
bei der Gruppe der = 80-Jahrigen (50%). Auch die weibliche Altersgruppe der 20- bis 39-
Jahrigen wies mit 33,3% eine grof3e Anzahl an Karzinomen auf.

Abb. 6: Altersbezogene Dignitatsverteilung im Patientenkollektiv
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Tab. 8: Geschlechts- und altersbezogene Dignitatsverteilung im
Patientenkollektiv

Altersgruppe Histologischer Weiblich Mannlich
(Jahre) Endpunkt
<20 benigne 1 100% 1 100%
maligne 0 0% 0 0%
20-39 benigne 16 66,7% 2 100%
maligne 8 33,3% 0 0%
40-59 benigne 102 87,9% 31 91,2%
maligne 14 12,1% 3 8,8%
60-79 benigne 85 86,7% 26 92,9%
maligne 13 13,3% 2 7,1%
>80 benigne 3 50% 2 100%
maligne 3 50% 0 0%
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Eine anamnestische Untersuchung, d.h. dem Vorhandensein von lokalen
schilddrisenspezifischen Symptomen, sowie die Erfragung nach einer familiaren Disposition
aufgrund einer positiven Familiengeschichte, wurde bei allen 392 Patienten durchgefihrt und
dokumentiert. Insgesamt haben 64 von 392 Patienten (16,3%) angegeben unter lokalen
Schilddrisensymptomen, wie einem zervikalen Druckgefiihl, Atem- oder Schluckbeschwerden
zu leiden. 8 Patienten (17%) mit einer positiven Anamnese wiesen in der histologischen
Untersuchung ein Karzinom auf. Bei 39 Patienten (83%) mit einer malignen Histologie
aulerten sich hingegen keine Symptome. Ein vermehrtes Vorkommen von
Schilddrisentumoren in der Familie berichteten 20 Patienten (5,1%), wovon 18 Patienten eine

benigne Histologie aufwiesen.

Fir 386 Patienten (98,4%) wurde laborchemisch der TSH-Wert und die Stoffwechsellage
bestimmt, flir 330 Patienten der Calcitonin-Wert.

Der Mittelwert des Gesamtkollektivs der TSH-Werte lag bei 1,8 pU/ml (1,36 pU/ml; Median:
1,59 uU/ml). Der niedrigste TSH-Wert lag bei 0,0 uU/ml, d.h. unter der Nachweisgrenze und
es lag eine komplette TSH-Suppression vor, der hochste Wert lag bei 14,4 pU/ml. Betrachtet
man den Laborwert geschlechtsspezifisch, wiesen Manner durchschnittlich einen héheren
TSH-Wert (2,02 pU/ml; £1,55 pU/ml) im Vergleich zum weiblichen Kollektiv (1,8 uU/ml; £1,31
uU/ml) auf.

Unter Einbeziehung der Referenzwerten (0,3-4,0 uU/ml), konnte bei 355 Patienten (92%) ein
TSH-Wert innerhalb des Referenzbereiches nachgewiesen werden, 11 Patienten (2,8%)
zeigten erniedrigte und 20 Patienten (5,2%) erhohte TSH-Werte auf.

Unter den malignen Histologien lag der mittlere TSH-Wert bei 1,79 pU/ml (£0,84 pU/ml;
Median: 1,59 pU/ml) und in der benignen Gruppe bei 1,85 pyU/ml (£1,41 pU/ml; Median: 1,58
puU/ml). Betrachtet man den TSH-Wert in Klassen unterteilt, zeigten 9 Patienten mit einem
Karzinom (19,6%) einen Wert <1 pU/ml. Die meisten Patienten der malignen sowie der
benignen Kohorte konnten in die Gruppe der TSH-Werte mit 1-2 pyU/ml zugeordnet werden.
Bei der malignen Gruppe machte dies einen Anteil von 41,3% (19 Patienten) und bei der
benignen Gruppe von 37,9% (129 Patienten) aus. Einen TSH-Wert von <0,5 pU/ml zeigte sich
bei keinem Patienten mit einer malignen Histologie.

Eine signifikante Abhangigkeit zwischen dem Wert des TSH und dem histologischen Endpunkt

konnte nicht nachgewiesen werden (t-Test; p=0,778).
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Abb. 7 (oben): Boxplot mit TSH-Werten (in yU/ml) aufgeteilt nach diagnostischem Endpunkt
Abb. 8 (unten): klassierte TSH-Werte (in pU/ml) aufgeteilt nach diagnostischem Endpunkt
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Der durchschnittliche Calcitonin-Wert lag im gesamten Patientenkollektiv bei 9,36 pg/ml
(£81,82; Median: 8,2 pg/ml). Die Spanne zwischen minimalen und maximalen Wert reichte von
0,0 pg/ml bis 1215,0 pg/ml. Zwei sehr hohe Calcitonin-Werte (1215,0 pg/ml und 865,7 pg/ml)
wurden in dieser Studie identifiziert und beide Patienten wiesen histologisch ein medullares
Schilddrusenkarzinom auf. Weitere Patienten mit der histologischen Diagnose MTC waren in
unserer Studie nicht vertreten. Somit bestatigt sich, dass hohe Calcitonin-Werte (=60pg/ml)
mit einem medulldren Schilddrisenkarzinom zu vereinbaren sind.

Einen Zusammenhang zwischen der allgemeinen Diagnose eines Karzinoms und dem
Calcitonin-Wert konnte nicht festgestellt werden (Mann-Whitney-U-Test; p=0,363).

Zur Bestimmung der Stoffwechsellage wurde zusatzlich zum TSH-Wert die Konzentration des
freien T4s bestimmt. 359 Patienten (93%) zeigten eine euthyreote Stoffwechsellage, eine

latente Hypothyreose wiesen 16 Patienten (4,1%) auf. Bei 9 Patienten (2,3%) wurde eine
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latente Hyperthyreose festgestellt. Jeweils ein Patient (0,3%) zeigte eine manifeste Hypo- und
Hyperthyreose.

Alle 46 Patienten
Stoffwechsellage auf.

(100%) mit einer malignen Histologie wiesen eine euthyreote
Es konnten im Rahmen der statistischen Auswertung kein Zusammenhang zwischen der
Stoffwechsellage und dem malignen Kollektiv detektiert werden (Fisher-Test; p=0,417)

Tab. 9: Zusammenfassung der Laborwerte (TSH in in pU/ml; Calcitonin in pg/ml;

Stoffwechsellage in Patientenanzahl)

Weiblich Ménnlich Benigne Maligne Alle
n=386
Merkmal Mittel-wert | + Median Mittel-wert + Median Mittel-wert + Median Mittel-wert + Median | Mittel-wert + Median
TSH
18 [1,31] 1,59 202 [1,51] 155 1,85 [1,41] 1,58 179 (0,84 1,59 1,84 1,36 159
n=386
Calcitonin 91,9 81,8
10,71 22 425 (313 40 306 (266 23 56,37 |26 23522 | 9,36 2,3
n=330 7 2
Euthyreose 284 (93,4%) 75 (91,5%) 313 (92,1%) 46 (100%) 359 (93%)
Lat 10 (3,3%) 6 (7,3%) 16 (4,7%) 0 (0%) 16 (4,1%)
Stoffwechsel-|_"romreese
Lat.
0, 0, 0 0 0,
T yperthyrecse 8 (2,6%) 1(1,2%) 9(2,6%) 0 (0%) 9(2,3%)
if
=386 Manifeste 1(0,3%) 0 (0%) 1(0,3%) 0 (0%) 1(0,3%)
Hypothyreose
if
Manifeste 1(0,3%) 0 (0%) 1 (0,3%) 0 (0%) 1(0,3%)
Hyperthyreose

Im Folgenden werden die diagnostischen Merkmale der sonographischen Untersuchung

einzeln genauer betrachtet.

Bei insgesamt 389 Patienten wurde das Schilddrisenvolumen erhoben. Das mittlere
Schilddrisenvolumen im Gesamtkollektiv betrug 24,95ml mit einer Standartabweichung von
17,75ml (Median: 20,0ml). Die kleinste Schilddrise hatte ein Volumen von 4 ml und die grofite
Schilddrise von 144ml. In dem weiblichen Kollektiv lag der Durchschnittswert bei 22,85ml
(£15,88ml; Median: 18,6ml). Bei der mannlichen Kohorte zeigte sich ein mittlerer Wert von
32,77ml (£21,86ml; Median: 28,0ml).

Unter Anwendung der geschlechtsspezifischen Normwerte flir eine sonographische
SchilddrisenvergrofRerung (m: >25ml; w: >18ml) zeigte sich bei 202 von 389 Patienten
(51,9%) eine Struma und 187 Patienten (48,1%) wiesen eine normalgrof3e Schilddrise auf.

Bei dem mannlichen und weiblichen Kollektiv unterschieden sich die prozentuale Verteilung
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der Patienten mit einer vergroRerten Schilddrise nicht signifikant: Unter den Mannern wiesen
54,7% (44 Patienten) und unter den Frauen 51,5% (158 Patienten) eine Struma auf.

Fir 3 Patienten mit benigner Histologie lag kein sonographisch bestimmtes
Schilddrisenvolumen vor. Unter den 47 malignen Histologien zeigten 27 Patienten (57,2%)
eine Struma und 20 Patienten (42,6%) wiesen keine vergroRerte Schilddrise auf. 175 der 347
Patienten (51,2%) mit einer benignen Histologie hatten eine Gber dem Normwert vergrof3erte
Schilddruse, die restlichen 167 Patienten 48,8%) zeigten eine normalgrof3e Schilddruse. Im
Gesamtkollektiv konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Schilddrisenvolumen und dem diagnostischen Endpunkt (t-Test, p=0,867), als auch nicht
zwischen dem Vorhandensein einer Struma und dem diagnostischen Endpunkt (Chi-Quadrat-

Test; p=0,440) nachgewiesen werden.

Abb. 9: Boxplot des Schilddrisenvolumen (in ml) aufgeteilt nach Geschlecht und

histologischen Endpunkt
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Tab. 10: Ausgepragte Struma und normal ausgebildete Schilddrise bei Frauen/ Mannern/

gesamten Patientenkollektiv aufgeteilt nach der Histologie

Weiblich Maénnlich Alle
n=307 n=82 n=389
Struma benigne 132 (83,5%) 43 (97,7%) 175 (86,6%)
maligne 26 (16,5%) 1(2,3%) 27 (13,4%)
Keine Struma benigne 133 (89,3%) 34 (89,5%) 167 (89,3%)
maligne 16 (10,7%) 4 (10,5%) 20 (10,7%)
p=0,184 p=0,177 p=0,440
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4.5.2 Knotenanzahl und -durchmesser

Der Uberwiegende Anteil der Patienten (357 Patienten; 91,1%) wies einen sonographisch
diagnostizierten und hypofunktionellen Schilddriisenknoten auf. Bei 32 der 392 Patienten
(8,2%) konnten zwei und bei 3 Patienten (0,8%) drei hypofunktionelle Knoten nachgewiesen
werden. Somit lag die mittlere Anzahl hypofunktioneller Schilddrisenknoten bei dem gesamten
Patientenkollektiv bei 1,1. Zwischen dem benignen und malignen Kollektiv zeigte sich kein
signifikanter Unterschied beziiglich der Knotenanzahl (t-Test; p= 0,560).

Bei 262 der 392 betrachteten und analysierten Knoten wurde der sonographisch gemessene
Durchmesser schriftlich dokumentiert. Durchschnittlich lag die Knotengrofie bei 2,21cm (21,07
cm; Median: 1,9cm), wobei der kleinste Knoten sonographisch 0,9cm grof3 war und der gréfite
Knoten ein Durchmesser von 7,9cm aufwies. Lediglich 2 Knoten (0,8%) lieRen sich der
GroRenkategorie <1cm zuordnen, ein Knoten hatte eine benigne und der zweite Knoten zeigte
eine maligne Histologie. Die meisten sonographisch gesicherten Knoten (70 Knoten; 26,7%)
konnten der Gruppe 1,5cm bis 2cm zugeordnet werden. In der benignen Kohorte wurden
ebenfalls die meisten Knoten (65 Knoten; 27,4%) in diese Kategorie eingeordnet. Bei den
malignen Histologien wies der Uberwiegende Anteil der Knoten (8 Knoten; 32%) eine GroRke
zwischen 1cm bis 1,5cm auf. Flr die Histologie-Gruppe ,benigne® und ,maligne” betrugen die
mittleren Knotendurchmesser 2,23cm (+£1,08cm; Median: 1,9cm) und 1,99cm (+0,92cm;
Median: 1,9cm). Anhand des Knotendurchmessers konnte allerdings keine Unterscheidung
bezlglich des histologischen Endpunkts (benigne oder maligne) festgestellt werden (t-Test;
p=0,282).

Abb. 10: Knotendurchmesser in Klassen (in cm) mit der Unterteilung der histologischen
Diagnose (maligne/benigne)
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Tab. 11: Abhangigkeit des Knotendurchmesser in Klassen (in cm) vom histologischen

Endpunkt (maligne/benigne)

Knotendurchmesser Benigne Maligne Alle
n=237 n=25 n=262
<1 1(0,4%) 1 (4,0%) 2 (0,8%)
11,5 52 (21,9%) 8 (32,0%) 60 (22,9%)
1,5-2 65 (27,4%) 5 (20,0%) 70 (26,7%)
2-2,5 47 (19,8%) 4 (16,0%) 51 (19,5%)
2,5-3 26 (11,0%) 3 (12,0%) 29 (11,1%)
>3 46 (19,4%) 4 (16,0%) 50 (19,1%)
Mittelwertl + ‘Median 2,23 ‘ 1,08 1,9 1,99 ‘ 0,92 ‘ 1,9 2,21 ‘ 1,07 1,9

Die sonographisch detektierten und in die Studie mit einbezogenen 380 Schilddriisenknoten
wurden hinsichtlich ihrer sonomorphologischen Eigenschaften betrachtet und ausgewertet. Es
sollte somit gepruft werden, inwiefern die Sonographie zur Dignitatseinschatzung beitragen
kann.

Dabei wurde die Anzahl der sonographischen Malignitatskriterien, die zuvor definiert wurden
(Mikro-)

Randbegrenzung, Tiefe>Breite, solider Knotenaufbau, kein vorhandener Halo) addiert und die

(Echoarmut,  zentrale  Hypervaskularisation, Kalzifizierung, = unscharfe
Knoten nach ihrem histologischen Endpunkt sortiert. Die durchschnittliche Anzahl an US-
Kriterien lag im gesamten Kollektiv bei 1,44 (+1,03; Median: 1). Maximal zeigte sich ein Knoten
mit funf der sieben sonographischen Malignitatskriterien (3 Knoten; 0,8%), minimal wies er
kein einziges Merkmal auf (65 Knoten; 17,1%). Bei 12 der 392 Schilddrisenknoten wurden

keine sonographischen Kriterien im Befund notiert.

Im Folgenden werden die Patienten mit einem benignen und mit einem malignen

histopathologischen Befund getrennt betrachtet.

Von den 340 benignen Knoten zeigten 64 (18,8%) keinen Risikofaktor, 130 (38,2%) wiesen
ein sonographisches Malignitatskriterium auf. Fir 104 Knoten (30,6%) wurden zwei
Risikofaktoren erfasst. Drei, vier und funf detektierte sonographische Kriterien wurden 32
(9,4%), 8 (2,4%) und 2 (0,6%) mal notiert. Durchschnittlich lag die Anzahl der sonographischen
Malignitdtsmerkmale bei 1,4 (£1,01; Median: 1).

Bei dem malignen Patientenkollektiv lag die durchschnittliche Anzahl etwas hdher bei 1,83
(£1,13; Median: 1). Unter den insgesamt 40 malignen sonographisch detektierten Knoten
zeigte lediglich einer (2,5%) keinen Risikofaktor, 20 (50%) wiesen zwei Risikofaktoren auf und

9 (22,5%) maligne Knoten zeigten drei US-Merkmale. 3 (7,5%) Knoten konnten vier und einem
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Schilddrisenknoten (2,5%) konnte funf sonographische Malignitatskriterien zugeordnet

werden.

Statistisch zeigte die maligne Patientengruppe signifikant mehr sonographische Risikofaktoren
im Vergleich zur benignen Gruppe (Fisher-Test, p=0,006). Wertet man das Vorhandensein von
einem oder mehr sonographischen Malignitadtsmerkmalen als ein positives Ergebnis, ergibt
sich ein PPV, NPV, SP, SE von 12,4%, 98,5%, 18,8%, 97,5%.

Tab. 12: Abhangigkeit der Anzahl sonographischer Malignitatskriterien vom histologischen

Endpunkt (maligne/benigne)

Anzahl sonographischer Benigne Maligne Alle
Malignitatskriterien n=340 n=40 n=380
0 64 (18,8%) 1(2,5%) 65 (17,1%)
1 130 (38,2%) 20 (50%) 150 (39,5%)
2 104 (30,6%) 9 (22,5%) 113 (29,7%)
3 32 (9,4%) 6 (15%) 38 (10%)
4 8 (2,4%) 3 (7,5%) 11 (2,9%)
5 2 (0,6%) 1(2,5%) 3(0,8%)
Mittelwert ‘ * ‘ Median | 14 ‘ 1,01 ‘ 1 1,83 ‘ 1,13 ‘ 1 1,44 | 1,03 ‘ 1

Wie oben beschrieben, wurden folgende sieben sonographischen Risikofaktoren definiert und
deuten bei Schilddrisenknoten auf ein erhdhtes Malignitatsrisiko hin: Echoarmut,
Mikroverkalkung, Randunscharfe, solider Knotenaufbau, zentrale Hypervaskularisation,
Tiefe>Breite und kein vorhandener Halo. Die detektieten Knoten wurden auf das
Vorhandensein der Kriterien untersucht und ausgewertet. Die Auswertung erfolgte zudem
nach dem histologischen Endpunkt der Studie. Fur alle 7 Kriterien wurde zudem die
Sensitivitat, die Spezifitdt, der positive pradiktive Wert und der negative pradiktive Wert als

Einzelkriterium berechnet.

Das Kriterium Echoarmut wurde am haufigsten zur Beschreibung der Knoten im Befund
verwendet, insgesamt bei 257 Knoten (68,2%). 48 Knoten (12,6%) zeigten eine zentrale
Hypervaskularisation, 14 Knoten (3,7%) wiesen eine Mikroverkalkung auf, 25 Knoten (6,6%)
waren unscharf begrenzt, bei 157 Knoten (81,3%) liel® sich eine Grolere Tiefe als Breite
messen und 20 Knoten (5,3%) zeigten einen vorwiegend soliden Aufbau. Das Fehlen eines
Halo-Saums war das sonographische Kriterium, welches in den Knotenbefunden am
geringsten vertreten war (10 Knoten; 2,6%). Bei der maligne Patientengruppe war das am
starksten vertretene Malignitatskriterium die Echoarmut mit 85% (34 von 40 Knoten). Auch das
Merkmal Tiefe > Breite wurde bei 82,4% (14 von 17 Knoten) der malignen Knoten festgestellit.

Die benigne Gruppe zeigte bei den gleichen Kriterien die hdchsten relativen Haufigkeiten auf,
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allerdings geringere Werte: Bei Echoarmut waren es 66,2% (223 von 337 Knoten) und bei
Tiefe > Breite 81,3% (143 von 176 Knoten) der Schilddrisenknoten, denen diese Merkmale

zugeordnet wurden.

In Bezug auf den NPV und die Sensitivitat zeigte das sonographische Merkmal Echoarmut die
héchsten Werte mit 95,0% und 85,0%. Lediglich 6 Knoten mit einer malignen Histologie
zeigten sich sonographisch nicht echoarm. Die maximalen Werte fur den PPV und die
Spezifitat bei den sonographischen Malignitatskriterien wies die Knotenbeschreibung
Mikrokalzifizierung auf mit 57,1% und 98,2%. Die Sensitivitat lag allerdings bei 20,0%. Somit
zeigten 32 von den 40 malignen Knoten dieses Merkmal nicht. Bei den sonographischen
Malignitatszeichen Echoarmut (Chi-Quadrat-Test; p= 0,019), Mikrokalzifizierung (Fisher-Test;
p=0,001) und unscharfe Randbegrenzung (Fisher-Test; p=0,036) konnte ein statistisch

relevanter Zusammenhang zu malignen Schilddriisenknoten nachgewiesen werden.

Tab. 13: Absolute und relative Haufigkeiten der sonographischen Malignitatsmerkmale
unterteilt nach dem histologischen Endpunkt (maligne/benigne); zusatzlich PPV, NPV, SE, SP

fur die einzelnen Merkmale

Sonographische Benigne Maligne Alle PPV NPV SE SP p-
Malignitatskriterien Wert
Echoarmut 223 34 (85,0%) 257 13,2% | 95,0% | 85,0% | 33,5% | 0,019
n= 377 (66,2%) (68,2%)
Zentrale 44 (12,9%) | 4 (10,0%) 48 8,3% | 89,2% | 10,0% | 87,1% | 0,635
Hypervaskularisation (12,6%)
n= 380
Mikrokalzifizierung 6 (1,8%) 8(20,0%) | 14 (3,7%) | 57,1% | 91,3% | 20,0% | 98,2% | 0,001
n= 380
Unscharfe 19 (5,6%) 6 (15,0%) | 25 (6,6%) | 24,0% | 90,4% | 15,0% | 94,4% | 0,036
Randbegrenzung
n= 380
T>B 143 14 (82,4%) 157 89% | 91,7% | 82,4% | 18,8% | 1,0
n= 193 (81,3%) (81,3%)
Solider Knotenaufbau | 18 (5,3%) 2 (5,0%) 20 (5,3%) | 10,0% | 89,4% | 5,0% | 94,7% | 1,0
n= 380
Kein Halo 8 (2,4%) 2 (5,0%) 10 (2,6%) | 20,0% | 89,7% | 5,0% | 97,6% | 0,285
n= 380

In den Abbildungen 11 ist ein typischer Befund mit der Kombination der sonographischen
Malignitatsmerkmalen zu sehen, welche am ehesten fir einen malignen Befund sprechen

(Echoarmut, Mikrokalzifizierung und unscharfe Randbegrenzung). Das gleichzeitige

Vorhandensein dieser drei Merkmale zeigte sich bei 6 Knoten. Davon hatten 5

Schilddrusenknoten eine maligne Histologie (4-mal papillares Karzinom, 1-mal follikulares
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Karzinom). Nur ein Knoten stellte sich als benigne heraus (oxyphiles Adenom). Der PPV, NPV,
SE und SP fir das gleichzeitige Vorkommen der drei Malignitatsmerkmale liegt bei 83,33%,
91,7%, 13,89% und 99,71%.

Abb. 11: sonographisch suspekt erscheinender maligner Schilddrisenknoten mit den drei
sonographischen Malignitdtsmerkmalen Mikroverkalkung, Echoarmut und unscharfe
Randbegrenzung (zusatzlich zystisch degeneriert);

Histologie: papilldres Schilddriisenkarzinom, pT2 NO RO

(T3 GE, —

@ |

—4 |

2d2 3.09cm
3d3 3.78cm

In die Studie wurden nur szintigraphisch kalte Knoten, die wie nach Empfehlung auch
Indikation fur eine Tc-99m-MIBI-Szintigraphie sind, einbezogen. Dementsprechend konnten
insgesamt 392 hypofunktionelle Knoten in die Arbeit aufgenommen und einem histologischen
Befund zugeordnet werden. Weitere Zusammenhange in Bezug auf
Untersuchungsergebnisse der Tc-99m-Pertchnetat-Szintigraphie und dem spateren

zytologischen Endbefund konnten folglich nicht ermittelt werden.
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Insgesamt zeigten bei der szintigraphischen Untersuchung mit Tc-99m-Methoxy-Isobutyl-
Isonitril, von 392 untersuchten Knoten, 312 (79,6%) einen Mismatch-Befund und 80 (20,4%)
Schilddrisenknoten einen Match-Befund in Bezug auf die vorherigen Tc-99m-Pertechnetat-

Szintigraphie.

Betrachtet man die MIBI-szintigraphischen Ergebnisse Geschlechter getrennt, wiesen Frauen
und Manner gleiche prozentuale Werte bei dem Anreicherungsverhalten des Radiotracers Tc-
99m-MIBI-Szintigraphie auf.

Tab. 14: Tc-99m-MIBI-Szintigraphie — Ergebnisse in Bezug auf das Geschlecht

Weiblich Mannlich Alle
n=308 n=84 n=392
MIBI-Ergebnis negativ 63 (20,5%) 17 (20,2%) 80 (20,4%)
positiv 245 (79,5%) 67 (79,8%) 312 (79,6%)

Fur die MIBI-szintigraphischen Untersuchungsergebnisse wurde im Folgenden die
Abhangigkeit des Ergebnisses und den verschiedenen medizinischen Parametern getestet,
um herauszufinden, inwiefern ein Zusammenhang zwischen einem Match- bzw. Mismatch-
Ergebnis und den zuvor definierten Merkmalen besteht. Tabelle 13 zeigt hierfur eine detaillierte
Gegenuberstellung der verschiedenen Einflussfaktoren.

Ein Zusammenhang zwischen dem Speicherverhalten des Radiotracers Tc-99m-Methoxy-
Isobutyl-Isonitril in einem Schilddrisenknoten und dem TSH- (t-Test; p=0,144), der Anzahl an
hypofunktionellen Schilddriisenknoten eines Patienten (t-Test; p=0,098) und einer Struma (t-
Test; p=0,101) konnte nicht gefunden werden. Die Patienten- bzw. Untersuchungsparameter
Alter, sonographisch gemessene KnotengréRe und Schilddrisenvolumen zeigten einen
signifikanten Zusammenhang zum MIBI-Befund auf. MIBI-positive Befunde traten im
Durchschnitt bei dlteren Patienten auf, wobei der Altersschnitt 6,42 Jahre tiber dem von MIBI-
negativen Schilddrisenbefunden lag (t-Test; p=0,001). Die Schilddrisenvolumina (t-Test;
p=0,001) und die sonographische KnotengréRe (t-Test; p=0,003) der Patienten mit Mismatch-
Ergebnissen waren signifikant kleiner. Bei MIBI-szintigraphisch negativen Ergebnissen wiesen
die meisten Patienten einen Knotendurchmesser von tber 3cm auf (32,7%). Lediglich 15,7%
der Schilddrisenknoten mit positiven MIBI-Befunden zeigten diesen Durchmesser und die

meisten Knoten wurden der Durchmesserklasse von 1,5 bis 2cm (26,7%) zugeordnet.
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Abb. 12: Knotendurchmesser in Klassen (in cm) mit der Unterteilung der MIBI-

szintigraphischen Ergebnisse (negativ/positiv)

50 MIBI-Ergebnis

MIBI negativ (Match)
s0
40
30
20
10
o— N
< =3

W WIBI positiv (Mismatch)
1-15 15-2 2-25 253

Anzahl

Knotendurchmesser (in Klassen)

Bei dem groRRten Teil der sonographisch definierten Malignitatskriterien (zentrale
Hypervaskularisation, Mikrokalzifizierung, unscharfe Randbegrenzung, T>B, solider
Knotenaufbau, kein Halo) konnte kein Zusammenhang zwischen diesen und einer Mehr- oder
Minderanreicherung in der MIBI-Szintigraphie gefunden werden. Eine signifikante
Abhangigkeit konnte lediglich zwischen einem MIBI-positiven Knotenbefund und dem
Ultraschallmerkmal Hypoechogenitat festgestellt werden. Das bedeutet Patienten mit
sonographisch echoarmen Schilddrisenknoten weisen wesentlich mehr Mismatch-Befunde
auf (Chi-Quadrat-Test; p=0,001). Bezogen auf die Anzahl der sonographischen
Malignitatskriterien und dem Ergebnis der Tc-99m-MIBI-Szintigraphie ergab sich ebenfalls ein
signifikanter Zusammenhang. MIBI-positive Befunde haben im Durchschnitt mehr maligne
Ultraschallkriterien (Fisher-Test; p=0,018). Der Mittelwert lag bei Schilddrisenknoten mit
einem Match-Befund bei 1,23 und bei Mismatch-Befunden bei 1,5 sonographischen
Malignitatskriterien.

Die histologisch festgestellten Karzinomgréfie nimmt hingegen keinen Einfluss auf das MIBI-
Ergebnis (t-Test; p=0,117).
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Tab. 15: Zusammenfassung der Untersuchungsergebnisse der Tc-99m-MIBI-Szintigraphie in

Zusammenhang mit anderen medizinischen Parametern (Alter in Jahren; TSH in yU/mi;

Knotengréle in cm; Schilddrisenvolumen in ml; Calcitonin in pg/ml)

MIBI-Ergebnis MIBI-positiv MiBI-negativ p-Wert
Mittelwert + | Median | Mittelwert ‘ + | Median
Alter 56,56 13,25 56,00 50,14 12,35 49,86 0,001
n=392
TSH 1,90 1,43 1,60 1,65 1,03 1,44 0,144
n=386
KnotengroBe 2,11 0,94 1,90 2,60 1,43 2,20 0,003
n=265
Schilddriisenvolumen 23,01 15,86 19,00 32,65 22,35 22,00 0,001
n=388
Calcitonin 6,27 52,75 2,40 22,68 153,94 2,00 0,234
Anzahl 1,08 0,3 1 1,15 0,39 1 0,098
hypofunktioneller
Knoten
n=392
MIBI-positiv MiBI-negativ
n=36 n=4
GroRe der Karzinome 1,16 ‘ 0,74 | 1,00 1,85 ‘ 1,37 ‘ 1,50 0,117
Haufigkeiten der MIBI-positiv MIBI-negativ p-Wert
sonographischen
Kriterien
Absolut Relativ in % Absolut Relativ in %
Echoarmut 223 73,6 34 45,9 0,001
n= 377
Zentrale 42 13,9 6 7,8 0,181
Hypervaskularisation
n= 380
Mikrokalzifizierung 12 4,0 2 2,6 0,744
n= 380
Unscharfe 20 6,6 5 6,5 0,973
Randbegrenzung
n= 380
T>B 116 78,9 41 89,1 0,135
n=193
Solider Knotenaufbau 18 5,9 2 2,6 0,390
n= 380
Kein Halo 7 2,3 3 3,9 0,430
n= 380
Struma 154 49,7 48 60,8 0,101
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Mittelwert Median | Mittelwert Median p-Wert
Anzahl der 1,5 0,99 1 1,23 1,15 1 0,018

sonographischen

H+
H+

Kriterien

Es zeigten 276 der 312 (88,46%) MIBI-positiven Schilddrisenknoten eine benigne Histologie.
Somit wurde bei 11,5 % der MIBI-positiven Befunde ein Schilddrisenkarzinom festgestellt. Bei
einem negativen MIBI-szintigraphischen Befund wurde hingegen lediglich bei 5% (4 von 76

MiBI-negativen Knoten) diese Diagnose gestellt.

Es wiesen folglich insgesamt 90% der bdsartigen Knoten auch in der Tc-99m-MIBI-
Szintigraphie eine Mehranreicherung des Radiopharmakons auf. Schlie8lich betragt die
Sensitivitat, die Spezifitat, der positive pradiktive Wert, der negative pradiktive Wert und die
Pravalenz fir die Dignitatsbeurteilung der MIBI-Szintigraphie folgende Werte: SE=90%, SP=
21,6%, PPV=11,5%, NPV= 95%, P=10,2%.

Abb. 13: Ergebnisse der Tc-99m-MIBI-Szintigraphie unterteilt nach ihrer Dignitat
(benigne/maligne)

Histologie

W benigne
O maligne

300

200

Anzahl

100

36

— 36]

MIBI negativ (Match-E]@Iebnis) MIBI positiv (Mismatch-Ergebnis)
MIBI Ergebnis
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SchlieRlich wurden die Erkenntnisse der Untersuchung mit dem Radiotracer Tc-99m-MIBI
noch in Hinblick auf die verschiedenen benignen und malignen Histologien betrachtet.

Zuerst werden die 40 malignen Histologien beschrieben: Unter den Patienten mit einem
Mismatch-Ergebnis  hatten die  meisten  Patienten (86,1%) ein  papillares
Schilddrisenkarzinom, davon hatten 33,3% (12 Patienten) eine follikulare Variante des PTC.
Das follikulare, sowie das oxyphile Schilddrisenkarzinom kam jeweils bei 2 Patienten (5,6%)
vor. Lediglich ein Patient (2,8%) mit einem MIBI-positiven Ergebnis wies ein medullares
Schilddrisenkarzinom auf. Bei den 4 MIBI-negativen Schilddrisenknoten war ebenfalls die
haufigste maligne histologische Diagnose das papillare Schilddrisenkarzinom (75%). Ein
Patient (25%) mit einem Match-Ergebnis wies ebenfalls ein medullares Karzinom auf und
follikulare oder oxyphile Schilddrisenkarzinome wurden nicht diagnostiziert.

Die benignen Enddiagnosen werden folgend betrachtet: Am haufigsten wurde eine Struma
colloides multinodosa festgestellt. 78,9% der MIBI-negativen und 59,1% der MIBI-positiven
Schilddrisenknoten wiesen diesen histologischen Befund auf. Unter den Knoten mit einem
Mismatch-Befund war die zweithaufigste Diagnose ein (mikro-)follikulares Adenom mit 21,9%,
folgend in absteigender Reihenfolge eine chronisch-lymphozytare Thyreoiditis (12,3%), ein
oxyphiles Adenome (5,2%) und sonstige benigne Schilddrisenhistologie (1,49%). Zu
beachten ist, dass es vor allem bei follikuldren sowie oxyphilen Adenomen zu einer malignen
Entartung kommen kann. Bei den Match-Ergebnissen wurden ebenfalls (mikro-)follikulare
Adenome als zweithaufigste Diagnose (13,2%) gestellt. Eine chronisch-lymphozytére
Thyreoiditis wurde bei 4 Patienten (5,3%) diagnostiziert und 2,6% der Patienten hatten

sonstige gutartige Diagnose

Abb. 14: Maligne Histologien des Patientenkollektivs mit MIBI-positiven Knoten

MIBI-positive Knoten

Karzinomarten

W papilléres Karzinom

.E/apiHares Karzinom (follikulare
ariante)

rollikulares Karzinom

Ermedullares Karzinom

W oxyphile Karzinom
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Abb. 15: Maligne Histologien des Patientenkollektivs mit MIBI-negativen Knoten

MiBl-neagtive Knoten

Karzinomarten

M papillares Karzinom
E medullares Karzinom

Abb. 16: Benigne Histologien des Patientenkollektivs mit MIBI-positiven Knoten

MIBI-positive Knoten
benigne Histologie

W Struma colloides {multi-)nodosa

chronisch-lymphozytare
W Thyreoiditis (Hashimoto-
Thyreoiditis)

B (mikro-) follikulires Adenom
B oxyphiles Adenam
[ sonstige

Abb. 17: Benigne Histologien des Patientenkollektivs mit MIBI-negativen Knoten

MiIBl-negative Knoten

benigne Histologiearten

M Struma colloides (multi-jnodosa
chronisch-lymphozytére

B Thyreoiditis (Hashimoto-
Thyrzoiditis)
] (mikro-) follikulares Adenom
O sonstige
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Abb. 18: MIBI positiver, sonographisch echoarmer, im Tc-99m-Pertechnetat-Szintigramm

kalter Knoten und histologisch gesichertes papillares Schilddrisenkarzinom;

Histologie: papilldres Schilddriisenkarzinom, pT2 (3cm) pNO

Sonographie: echoarm, inhomogen

Tc-99m-Pertechnetat-Sznitigaphie: kalt

R v L

Tc-99m-MIBI-Szintigraphi

o,
My . o > ~ A

e (planar): positiv
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Abb. 19: MIBI negativer, sonographisch echoarmer, im Tc-99m-Pertechnetat-Szintigramm

kalter Knoten;
Histologie: keine Aussage, regelméfiige Follow-Up-Kontrollen ohne Verdnderungen

Sonographie: echoarm Tc-99m-Pertechnetat-Sznitigaphie: kalt

Tc-99m-MIBI-Szintigraphie (planar): negativ Tc-99m-MIBI-Szintigraphie (SPECT):
negativ
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392 Patienten konnten in die Studie einbezogen werden und 47 Patienten aus dem Kollektiv
(12%) wurde ein Schilddrisenkarzinom bei der histologischen Betrachtung zugeordnet. 76,6%
(36 von 47 Patienten) wiesen in der Tc-99m-MIBI-Szintigraphie eine Mehranreicherung im
hypofunktionellen Schilddrisenknoten auf. Bei 8,51% der diagnostizierten Karzinome (4 von
47 Patienten) wurde ein MIBI-negativer Befund gestellt und bei 14,89% (7 von 47 Patienten)
war die Diagnose einer malignen Histologie ein Zufallsbefund. Diese 7 Patienten zeigten zwar
einen MIBI-szintigraphisch positiven Schilddriisenkonten, allerdings wurde histologisch ein
Schilddrisenkarzinom in der kontralateralen Schilddriisenhalfte festgestellt. Bei diesen
Befunden handelte es sich immer um ein papillares Mikrokarzinom (<1cm). Die ipsilaterale
Seite, d.h. die Schilddrusenhalfte, auf der eine Mehrspeicherung in der MIBI-Szintigraphie zu
sehen war, ergab eine benigne Histologie. Zusatzlich konnte bei 3 weiteren Patienten neben
einem Karzinom auf der ipsilateralen, MIBI-positiven Schilddriisenhalfte, auch ein maligner

Befund auf der kontralateralen Seite gefunden werden.

Von den 47 Patienten mit diagnostiziertem Schilddrisenkarzinom hatten 41 Patienten
(87,23%) einen Tumor im pT1-Stadium, 4 Patienten (8,51%) pT2-Stadium, 2 Patienten
(4,26%) mit einem papillaren Schilddriisenkarzinom im pT3-Stadium. Keiner der Patienten

wies ein pT4-Tumorstadium auf.

Folgend wurden die ,zufallig entdeckten® Schilddrisenkarzinome naher betrachtet: Bei allen 7
Karzinome handelte es sich um papillar differenzierte Schilddrisenkarzinome. Die
durchschnittliche KarzinomgréfRe liegt bei 0,36cm (Minimum: 0,15cm, Maximum: 0,8cm).
Somit waren alle Zufallsbefunde lediglich Mikrokarzinome. Bei einem Patienten aus dieser
eingeschrankten Patientengruppe konnte eine Lymphknotenmetastase festgestellt werden.
Insgesamt wiesen nur 6 der 47 (12,77%) Patienten mit einem Karzinombefund
Lymphknotenmetastasen auf. Bezogen auf den TSH-Wert zeigte sich bei allen eine euthyreote
Stoffwechsellage und maximal wurden zwei sonographische Malignitatskriterien dem

Schilddrisenknoten bei der Ultraschalluntersuchung zugeordnet.
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Tab. 16: Zusammenfassung diagnostischer Merkmale von malignen Schilddriisenknoten
(TSH in TSH in pU/ml; KnotengréRe in cm)

(MK = Mikrokalzifizierungen; T>B = Tiefe > Breite; BV = Binnen Vaskularisation; UB =

unscharfe Randbegrenzung)

Pat. Histologie TNM- TSH KnotengréRBe | Sonographische MIBI- Mismatch- Karzinomseite
Klassifikation Kriterien Ergebnis Ergebnis
1 pT1a, N1a ipsilateral
PTC (follikulare (2/3), L1, echoarm und
Variante) V0, RO 2,40 1,0 MK pos. v kontralateral
2 PTC (follikulare pT1a, NX,
Variante) lokal RO 1,40 1,0 echoarm pos. v ipsilateral
3 pT2, N1a
(9/18), LO, echoarm
PTC V0, lokal RO | 2,47 T>B pos. v ipsilateral
4 pT1b (m),
NO (0/1),
PTC (follikulare Vo, LO, 1,4 4
Variante) lokal RO echoarm pos. ipsilateral
5
pT1a, NX,
PTC VO, LO, RX 2,40 0,4 echoarm pos. v ipsilateral
6 pT1a (m),
N1a (1/14), Ipsilateral
L0, VO, 0,92 0,7 echogleich v und
PTC lokal RO Halo pos. kontralateral
7
pT1b, NX,
PTC lokal RO 0,60 2,0 echoarm pos. v ipsilateral
8 pT3, NX, echoarm
PTC RO 1,60 2,5 T>B pos. v ipsilateral
9 pT1b, N1a
(2/6), LO, 1,90 1,2 echoarm
PTC V0, lokal RO solide pos. ipsilateral
10
pT1a, lokal
PTC RO 1,60 0,5 echoarm pos. v ipsilateral
11 pT1a, lokal echoarm
PTC RO 1,50 0,4 MK pos. v kontralateral
12 PTC (follikulare pT1a, lokal echogleich
Variante) RO 1,30 0,3 MK pos. v ipsilateral
13 pT1b, NO
(0/25), LO, 1,95 1,8 v
MTC V0, lokal RO echoarm pos. ipsilateral
14
pT1b, NO
PTC (0/1) 3,53 1,9 echoarm pos. v ipsilateral
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15 pT2, NX, echogleich
Lo, VO, T>B
FTC lokal RO 3,49 2,5 Halo pos. ipsilateral
16 pT1b (m/2), echoarm Ipsilateral
N (0/3), LO, MK und
PTC V0, lokal RO | 2,00 1.2 T>B pos. kontralateral
17 pT1a, NX,
Lo, VO,
PTC lokal RO 0,90 0,3 echokomplex pos. kontralateral
18 pT1a, NX,
PTC (onkozytare LO, VO, 0,90 0,4 echoarm
Variante) lokal RO BV pos. kontralateral
19 pT1a, NX,
Lo, VO, 3,40 0,3
PTC lokal RO echokomplex pos. kontralateral
20 pT1a, lokal
PTC RO 2,10 0,15 echoarm pos. ipsilateral
21 PTC (follikulare pT1a, lokal
Variante) RO 0,80 0,8 echoarm pos. ipsilateral
22 pT3, NO
PTC (follikulare (0/1), VO, 1,42 1,0
Variante) LO, lokal RO echoarm pos. ipsilateral
23
pT1a, lokal echoarm
PTC RO 1,28 0,175 T>B pos. kontralateral
24 PTC (follikulare pT1a, NX,
Variante) lokal RO 1,94 0,9 echoarm pos. ipsilateral
25 pT1a, NX,
PTC (follikulare Lo, VO, 2,14 0,15 echoarm
Variante) lokal RO T>B pos. ipsilateral
26 pT1b, NX,
PTC (follikulare VO, LO, 0,64 1,5
Variante) lokal RO echoarm pos. ipsilateral
27 pT1b (m),
N1a (1/10),
Vo, Lo, 2,94 1,1
lokal knapp
PTC RO echoarm pos. ipsilateral
28
pT1a, NX,
VO, LO, echoarm
PTC lokal RO 1,56 0,8 BV pos. kontralateral
29 pT2, NX,
oxyphile LO, V1,
Schilddriisenkarzinom lokal RO 3,81 3,5 echoarm pos. ipsilateral
30 pT1b, NX, echoarm
Vo, LO, MK
FTC lokal RO 0,94 1,8 UB pos. ipsilateral
31 pT1a, lokal echoarm
PTC RO T>B pos. ipsilateral
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1,02 0,3 solide
32 echoarm
oxyphile pT1a, NX, T>B
Schilddrisenkarzinom | LO, V1, RX 2,49 1,0 UB pos. ipsilateral
33 echoarm
BV
pT1b, NO MK
(0/8), VO, T>B
PTC LO, lokal RO | 2,19 1,5 uB neg. ipsilateral
34
pT1a, lokal
PTC RO 1,09 0,3 echoarm pos. ipsilateral
35 PTC (follikulare pT1a, pNX,
Variante) lokal RO 0,96 1,0 echoarm pos. ipsilateral
36 pT1a, NO
(0/7), lokal
PTC RO 0,90 0,6 echokomplex neg. ipsilateral
37 pT2, NO echoarm
(0/29), LO, BV
MTC V0, lokal RO 1,57 3,8 T>B neg. ipsilateral
38
PTC pT1a, RO 2,10 0,15 echokomplex pos. kontralateral
39 PTC (follikulare pT1ia, echoarm
Variante) NO(0/1), RO | 1,20 1,0 T>B pos. ipsilateral
40 echoarm
pT1b, NX, MK
PTC lokal RO 1,44 1,2 UB pos. ipsilateral
4 echoarm
pT1b, NX, MK
PTC lokal RO 3,17 1,2 uB pos. ipsilateral
42 pT1b,
NO(0/10),
LO, VO, 3,00 1,5 echoarm
lokal RO, BV
PTC Pn0 T>B neg. ipsilateral
43 pT1b,
NO(0/15), echoarm
Lo, VO, BV
lokal RO, 1,62 2,0 MK
PTC Pn0O uB pos. ipsilateral
44 pT1b,
NO(0/3), LO,
VO, lokal 1,27 1,1 echoarm
PTC RO, Pn0 T>B pos. ipsilateral
45 pT1b,
NO(0/1), LO,
VO, lokal 0,85 1,1 echokomplex
PTC RO, Pn0 T>B pos. ipsilateral
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46 pT1a, NX,
Lo, VO, 1,46 0,9 v
lokal RO,
PTC Pn0 echoarm pos. ipsilateral
47 pT1a, NX,
Lo, VO,
PTC (follikulare lokal RO, echokomplex
Variante) Pn0 2,23 0,3 T>B pos. v ipsilateral

Abschlieend wurden selektiv nur die MIBI-positiven Ergebnisse (312 Patienten) analysiert.
Man wollte hiermit herauszufinden, inwiefern Mismatch-Ergebnisse weiter eingegrenzt werden
kénnen und ob die letztliche Dignitdt der auffalligen Schilddrisenknoten durch eine
praoperative Selektion bestimmt werden kann.

Unter Betrachtung lediglich der Knoten mit einer Mehranreicherung des Tracer Tc-99m-MIBI,
konnte gezeigt werden, dass signifikant haufiger ein Schilddrisenkarzinom bei dem
Vorhandensein des diagnostischen Merkmals ,Mikrokalzifizierung® im sonographischen
Befund (Fisher-Test; p<0,001) und einer hoéheren Anzahl an sonographischen
Malignitatskriterien (Fisher-Test; p<0,001) diagnostiziert wird. Kein Patient mit einer malignen
Histologie, weist in der Sonographie keine Malignitdtsmerkmale auf. 42 Patienten (15,73%)
mit einem gutartigen Schilddrisenbefund weisen hingegen keine malignen Merkmale in der
Ultraschalluntersuchung auf. Das sonographische Merkmal Mikrokalzifizierung ist nur bei
einem geringen Anteil der Patienten diagnostiziert worden (3,96%). Treten keine
Mikrokalzifizierungen im Schilddrisenknoten auf, sind 11,1% der sonographisch untersuchten
Knoten trotzdem bdsartig. Werden hingegen Mikrokalzifizierungen diagnostiziert, so ist der

histologische Befund in dem untersuchten Patienentkollektiv zu 58,33% maligne.

Bezuglich anderer Befundungsmerkmalen konnte kein bedeutsamer Zusammenhang zu

einem histologisch bestatigten Schilddriisenkarzinom aufgezeigt werden (siehe Tab. 15).

Folgend wurde der positive pradiktive Wert, der negative pradiktive Wert, die Sensitivitat und
die Spezifitdat fir Schilddrisenknoten mit Mikrokalzifizierungen und mit mehr als einem

sonographischen Malignitatskriterium bestimmt.
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Abb. 20 (oben): Diagnostische Wertigkeit des sonographischen Merkmals ,Mikrokalzfizierung*

zur histologischen Beurteilung; Betrachtung MIBI-positive Knoten

Abb. 21 (unten): Diagnostische Wertigkeit des diagnostischen Markers ,Anzahl der

sonographischen Malignitatskriterien® zur histologischen Beurteilung; Betrachtung MIBI-

positive Knoten
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Durch die weitere Eingrenzung der MIBI-positiven Knoten auf mindestens ein oder mehr
sonographische Malignitatsmerkmale ergibt sich eine sehr hohe Sensitivitat und negativen
pradiktiven Wert von 100%.

Mikrokalzifizierungen stellen sich in dem Sinne als schwierigen pradiktiven Faktor fir eine
maligne Histologie dar, da die Sensitivitat mit 19,4% sehr gering ist. Nur sehr wenige Patienten,
insgesamt 12 Personen, 5 mit einem benignen und 7 mit einem malignen Befund, weisen
dieses Merkmal auf. Allerdings lasst sich bei dem Vorhandensein einer Kalzifizierung von MIBI
positiven Knoten mit héher Wahrscheinlichkeit sagen, dass es sich um eine maligne Histologie
handelt.
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Tab. 17: Bewertung der diagnostischen Kriterien hinsichtlich der Dignitat der Knoten unter

Einbezug lediglich MIBI-positiver Schilddrisenknoten (TSH in TSH in pU/ml; Knotengrofie in

cm)
Dignitat maligne benigne p-Wert
Mittelwert t Median Mittelwert t Median
Alter 53,37 15,97 50,76 56,98 12,82 56,55 0,125
n=312
TSH 1,80 0,85 1,60 1,91 1,49 1,60 0,683
n=307
KnotengroRe 1,91 0,84 1,75 2,14 0,95 1,90 0,297
n=213
Schilddriisenvolumen 19,93 10,32 18,80 23,42 16,42 19,00 0,215
n=310
Haufigkeiten der maligne benigne p-Wert
sonographischen
Kriterien
Absolut Relativ in % Absolut Relativ in %
Echoarmut 31 13,9 192 86,1 0,07
n= 223
Zentrale 1 2,38 41 97,61 0,04
Hypervaskularisation
n= 42
Mikrokalzifizierung 7 58,33 5 41,67 <0,001
n=12
Unscharfe 5 25 15 75 0,073
Randbegrenzung
n= 20
T>B 11 9,48 105 90,52 1
n=116
Solider Knotenaufbau 2 11,11 16 88,89 1
n=18
Kein Halo 2 18,18 5 71,43 0,197
n=7
Struma 19 12,34 135 87,66 0,726
n=154
Mittelwert * Median Mittelwert * Median p-Wert
Anzahl der 1,72 0,97 1 1,47 0,99 1 0,009
sonographischen
Kriterien
n=303
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AbschlielRend sollen die verschiedenen Untersuchungsverfahren beziglich der Eignung zur
Dignitatsbestimmung von Schilddriisenknoten verglichen und bewertet werden.

Zunachst werden die verschiedenen sonographischen Untersuchungen und die MIBI-
Szintigraphie betrachtet: Die MIBI-Szintigraphie ist ein sehr sensitives Verfahren zur
Dignitatsbeurteilung szintigraphisch kalter Knoten (90%). Bei der sonographischen
Untersuchung zeigt kein Malignitatsmerkmal eine bessere Sensitivitdt. Zudem weist die MIBI-
Szintigraphie einen sehr hohen negativen pradiktiven Wert auf (95%). Die Spezifitat liegt bei
den sonographischen Giutekriterien Mikrokalzifizierung und unscharfe Randbegrenzung bei
uber 94%. Die Eigenschaft Echoarmut in der Sonographie und auch das MIBI-szintigraphisch
positive Ergebnis, schneidet bezuglich der Spezifitdt deutlich schlechter ab (33,5%). Mit
99,71% kann der Kategorie dem gleichzeitigen Vorhandensein von allen drei ausgewahlten
Ultraschallmerkmalen die héchste Spezifitat zugeordnet werden. Der PPV liegt ebenfalls am
héchsten mit 83,33%. Allerdings liegt die Sensitivitat fur das gleichzeitige Auftreten von allen
drei US-Merkmalen nur bei 13,89%.

Es wurden ebenfalls getestet, wie sich hypofunktionellen, MIBI-positiven Schilddriisenknoten
in Kombination mit verschiedenen praoperativen Untersuchungsergebnissen weiter einteilen
lassen, um die letztliche Dignitat der auffalligen Schilddrisenbefunde zu bestimmen. Hierbei
konnte vor allem durch die Praselektion von MIBI-positiven Knoten, die zusatzlich mindestens
ein definiertes sonographisches Malignitatsmerkmal aufweisen, eine optimale Sensitivitat und
ein sehr hoher negativer pradiktiver Wert von jeweils 100% erreicht werden. Die Spezifitat im
Erkennen von bdsartigen Schilddrisenveranderungen liegt bei dieser kombinierten
Schilddrisendiagnostik allerdings nur bei 15,7%. Praselektiert man Mismatch-Ergebnisse mit
dem Vorhandensein von sonographisch erkannten Mikrokalzifizierungen, so kann zwar eine
hohe Spezifitat (98,1%) erreicht werden, aber die Sensitivitat zur Erkennung aller Karzinome
ist sehr gering (19,4%). Bedacht werden sollte, dass bei beiden Selektionsweisen der MIBI-
positiven Knoten, die MIBI-negativen Knoten ebenfalls nicht weiter untersucht werden und

folglich Schilddrisenkarzinome mit Match-Ergebnisse ebenfalls nicht diagnostiziert werden.
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Tab. 18: Gegenuberstellung der diagnostischen Wertigkeit (PPV, NPV, SE, SP) von

verschiedenen Schilddrisenuntersuchungen (* Echoarmut,

Randbegrenzung)

Mikrokalzifizierung, unscharfe

Sonographie

Echoarmut

Mikrokalzifizierung

Unscharfe

Vorhandensein

MIBI-
Szintigraphie

MIBI-positiv &
Mikrokalzifizerung

MIBI-positiv &
Anzahl

Randbegrenzung dieser 3 semserEliiseher
Merkmale*
Malignitatskriterien
PPV 13,2% 57,1% 24,0% 83,33% 11,5% 58,3% 13,8%
NPV 95,0% 91,3% 90,4% 91,7% 95,0% 90,0% 100%
SE 85,0% 20,0% 15,0% 13,89% 90,0% 19,4% 100%
SP 33,5% 98,2% 94,4% 99,71% 21,6% 98,1% 15,7%
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Ein haufiges Problem bei der praoperativen Diagnostik von Schilddrisenknoten, stellt die
Unterscheidung zwischen malignen und benignen Schilddrisenknoten dar. Lediglich ein sehr
geringer Anteil der Veranderungen in der Schilddriise sind bdsartig. Allerding nimmt die
Inzidenz weltweit Uber die letzten 30 bis 40 Jahre zu. Die Prognose des
Schilddrisenkarzinoms hangt vor allem vom histologischen Typ, dem Tumorstadium und dem
Alter des Patienten ab (3). Daher spielt die Diagnostik und somit das friihzeitige Erkennen von
malignen Schilddrisenveranderungen eine bedeutende Rolle, um die weiteren

therapeutischen Schritte einleiten zu kénnen.

In dem folgenden Diskussionsteil soll vor allem der Stellenwert der Tc-99m-MIBI-Szintigraphie
zur Dignitatsbestimmung von Schilddrisenknoten genau betrachtet werden. Die in der
Literatur beschriebenen hohen NPV und PPV der MIBI-Szintigraphie bei hypofunktionellen und
sonographisch auffalligen Schilddrisenveranderungen, werden mit den Werten des grof3en,
systematisch untersuchten Patientenkollektivs verglichen und bewertet, um festzustellen, ob
sich anhand des Ergebnisses ein operatives Vorgehen rechtfertigen lasst. Zudem soll
diskutiert werden, inwiefern eine weitere Praselektion der MIBI-positiven Knoten stattfinden

kann, um diagnostische Wertigkeit zu steigern.

Die zusatzlichen diagnostischen Verfahren (Sonographie, Laborwerte, Anamnese) werden
besprochen und erlautert, ob und inwiefern sie einen Beitrag als pradiktiven Faktor leisten

konnen.

Unter Berlcksichtigung des eingeschlossenen Patientenkollektiv erkennt man, dass der
Grofdteil der Patienten weiblich ist (78,6%). Diese geschlechterspezifischen Haufungen
bezuglich Schilddrisenveranderungen werden auch in der Literatur bestatigt (13, 105, 106).
Vermutet wird, dass diese Beziehung durch eine enge Verknupfung von zwei
Hormonsystemen zustande kommt: den weiblichen Sexual- und den Schilddrisenhormonen.
Dies spiegelt sich in dem Zusammenhang zwischen Lebensphase - Pubertat,
Schwangerschaft, Wechseljahre — und dem Beginn der Schilddrisenerkrankungen, sowie den
Symptomen bei Hormon-Dysbalancen beider Systeme wider. Die Hormone Estradiol und
Progesteron kdnnen unterschiedlichen Einfluss auf die Schilddrisenfunktion nehmen:
Estradiol bremst die Funktion und erhdht somit den L-Thyroxinbedarf, wohingegen
Progesteron die Schilddriisenfunktion erhéht und somit auch den Spiegel an freiem Thyroxin
(107).
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Die allgemeine Karzinompravalenz in dieser Studie betragt 12%. Der Wert dhnelt sehr stark
der Studie von Theissen et al. (Pravalenz=11%) und von Schenke et al. (Pravalenz=14,5%)
(13, 17). Im Gegensatz dazu zeigte eine mexikanische Forschungsarbeit aus dem Jahr 2004
eine Pravalenz von 37,7% fur Schilddrisenmalignome auf (108). Der hohe Wert konnte auf
ortliche Differenzen zuriickzufiihren sein, da die anderen Studien deutsche Pravalenzwerte
widerspiegeln. Zudem wurden Patienten in der Studie von Hurtado-Lopez et al. aus einer
speziellen Schilddrisenklinik akquiriert und stellen unter Umstanden nicht die Patienten einer

durchschnittlichen nuklearmedizinischen Einrichtung dar.

Es lie®R sich beziglich des Alters, sowie des Geschlechts kein statistisch relevanter
Zusammenhang zu einem erhohten Malignitatsrisiko feststellen. Das mittlere Alter der
Patienten mit einer malignen Histologie lag bei 53,49 Jahren und bei der Patientenkohorte mit
einer benignen Pathologie bei 5549 Jahren. Die Dignitatsverteilung der
Schilddrisenveranderungen bezuglich weiblicher und mannlicher Patienten ergab folgende
Ergebnisse: Der prozentuale Anteil der Malignome lag bei den Frauen bei 13,6% und bei den
Mannern etwas niedriger bei 6%. Trotz einer doppelt so hohen Malignompravalenz im
weiblichen Patientenkollektiv, konnte kein Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und

dem geschlechtsspezifischen Malignitatsrisiko festgestellt werden.

Bei der Betrachtung der altersspezifischen Verteilung von Malignitaten zeigen verschiedene
Studien auch gegensatzliche Ergebnisse auf. Die Arbeit von Do et al. (109) und von Mendelson
et al. (110) bestatigten hierbei ebenfalls keine signifikante Abhangigkeit vom Alter. In anderen
Studien wurde wiederum gezeigt, dass eher jlingere Patienten (111, 112) an malignen
Schilddrisenveranderungen erkranken oder dass ein pradiktiver Faktor ein besonders junges
(<20 Jahre) oder hohes Alter (>60 Jahre) ist (113). In einer Forschungsarbeit wurde auch
beschrieben, dass Hurthel-Zell-Karzinome tendenziell eher in der alteren Patientengruppe
auftreten (114). Von Bedeutung ist allerdings, dass das Alter ein wichtiger Indikator fir die
Prognose ist: Altersbedingt kommt es zu einem Anstieg des TSH-Wertes und einer Abnahme
der Thyreozytenproliferationsrate. Zudem sind haufiger Schilddriisenkarzinome im Alter tUber
45 Jahren radiojodresistent, was problematisch fir eine der Standardbehandlungsmethoden
mit einer |-131-Ablation ist. Der genaue Zusammenhang zwischen der Aktivitdt des TSH-

Rezeptors und des Natriumjod-Symporters ist bisher nicht eindeutig geklart (115).

In Bezug auf die Malignompravalenz bei Frauen oder Manner haben sich ebenfalls
uneinheitliche Ergebnisse gezeigt. Einige Forschungsarbeiten kamen zu demselben Resultat
wie diese Studie, dass es keinen Zusammenhang zum Geschlecht gibt (110, 112). Aber
ebenso werden Ergebnisse vertreten, die zeigen, dass haufiger Manner von Karzinomen
betroffen sind (113, 116).
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Bei der Analyse der Daten dieses Patientenkollektivs konnte nicht bestatigt werden, dass das
Vorkommen von lokalen Schilddriisensymptomen, wie ein zervikales Druckgefiihl, Atem- oder
Schluckbeschwerden, sowie eine familiare Praposition vermehrt mit Schilddriisenkarzinomen

assoziiert ist.

Dieses asymptomatische Verhalten von malignen Schilddriisenkarzinomen wurde auch in
einer Veroffentlichung der American Association of Clinical Endocrinologists beschrieben (6).
Dennoch konnte in der Studie von Raza et al. bestatigt werden, dass regionale
Lymphadenopathien und  Stimmbandlahmungen vermehrt bei Patienten  mit
Schilddrisenkarzinomen gefunden werden (112) und in den ,Guidelines for the managment
of thyroid cancer® wird darauf hingewiesen, dass besonders folgende Merkmale mit einer
erhohten Malignitdtswahrscheinlichkeit  einhergehen: eine familidre Vorgeschichte mit
Schilddrisenkrebs, eine Bestrahlung in der Halsregion, eine La&hmung der Stimmbander sowie

regionale Lymphadenopathien (4).

Letztlich kénnen wir festhalten, dass lokale Symptome im Bereich der Schilddriise zum
Erkennen von Schilddrisenerkrankungen beitragen, eine weitergehende Diagnostik einleiten
und folglich auch einen Beitrag zum Auffinden von Karzinomen leisten kénnen. Dennoch

kénnen genauso auch benigne Veranderungen damit assoziiert sein.

In dieser Studie konnte kein Zusammenhang zwischen dem TSH-Wert und der
Wahrscheinlichkeit von Malignitat festgestellt werden. Durchschnittlich lag der Wert bei der
Patientengruppe mit einer malignen Dignitat etwas niedriger (1,79 pU/ml) im Vergleich zur der
mit benignen Schilddrisenhistologien (1,85uU/ml). Betrachte man alle 46 Patienten mit einer
malignen Histologie, so zeigten 100% eine euthyreote Stoffwechsellage. Auch die Patienten

mit einem benignen Befund hatten hauptsachlich eine euthyreote Stoffwechsellage.

Vergleicht man die Resultate dieser Arbeit mit anderen Studien, wird deutlich, dass viele eine
Abhangigkeit zwischen erhdhten TSH-Werten und malignen Schilddrisentumoren,
hauptsachlich bei dem PTC, beschreiben (117-120). Kim et al. (121) und Castro et al. (122)
erklarten hingegen keinen Zusammenhang gefunden zu haben. Grunde fur die
unterschiedlichen Ergebnisse kdnnen unter anderem die Auswahl des Patientenkollektivs
sein: Unser Patientenkollektiv mit 392 eingeschlossenen Patienten fallt beispielsweise von der
Anzahl der Personen deutlich kleiner aus als die Kohorte in der Studie von Fiore et al. mit
10.178 Patienten (117).

68



Diskussion

Bereits in einer Studie von 1960 konnte bei einem experimentellen Tierversuch festgestellt
werden, dass Hamster - unter einer jodarmen Diat - vermehrt TSH exprimieren.
Dementsprechend kommt es zu einer Schilddriisenhyperplasie und es kénnen sich folglich gut
differenziertere Schilddriisenkarzinome bilden (123). Ebenfalls zeigt eine wissenschaftliche
Arbeit von Franco et al. in einem Mausversuch erhdhte TSH-Werte bei BRAF-induzierten PTC
auf. Aufgrund von unregulierten Genen, die fir die Synthese von Schilddrisenhormonen

zustandig sind, kommt es zum Anstieg des TSH (124).

Im folgenden Abschnitt sollen die unterschiedlichen Befundungsparameter der
sonographischen Schilddrisenuntersuchung diskutiert und deren diagnostische Wertigkeit

analysiert werden.

In der vorliegenden Arbeit konnte nicht gezeigt werden, dass ein Zusammenhang zwischen
der Diagnose einer Struma und einem malignen Schilddrisenknoten besteht: 57,2% der
Patienten mit einem Schilddrisenkarzinom und 51,2% der Patienten mit einer benignen
Histologie wiesen eine vergroRerte Schilddrise auf. Dieses Ergebnis zeigte auch eine andere
Studie (125) und belegt somit, dass das Karzinomrisiko der Schilddriise unabhangig von einer
einfachen Struma diffusa ist. Im gesamten Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit hatten

202 Patienten eine Struma und bei 13,4% wurde histologisch ein Malignom diagnostiziert.

Der Zusammenhang zwischen Malignitat und Struma wurde auch bei einer speziellen Form
der Hyperplasie diskutiert: Es wird angenommen, dass bei einer vergrofRerten Schilddrise
aufgrund einer immunologisch bedingten Hyperthyreose bei einem Morbus Basedow, einer so
genannten Basedow-Struma, die histologische Unterscheidung zu einem papillaren Karzinom
eine Herausforderung darstellt (126). Zusatzlich vermutet man eine erhohte Inzidenz an
(papillaren) Schilddrisenkarzinomen und eine héhere Aggressivitat bei einer Erkrankung mit
Morbus Basedow (127, 128). Dabei werden bei den Patienten hauptsachlich grof3zellige
Varianten aufgefunden (126). Eine gro3e Anzahl an weiteren Forschungsarbeiten konnten
diese Annahme allerdings widerlegen und stltzen die These, dass die Autoimmunerkrankung
Morbus Basedow keine Effekte auf die Entwicklung von sekundéaren Schilddrisenkarzinomen
hat (129-131). In der Studie von Wahl et al. wird dies mit einer normalen Inzidenz (1-3%) an

malignen Schilddriisenveranderungen bei Patienten mit Strumen bergriindet und erklart (129).
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5.4.2 Knotenanzahl und Knotengrolle

Bei dieser retrospektiven Studie wurde die Anzahl an hypofunktionellen Schilddrisenknoten
in Bezug auf ein erhdhtes Malignitatsrisiko analysiert: 91,1% der eingeschlossenen Patienten
hatte einen sonographisch detektierten und hypofunktionellen Knoten. Es zeigte sich kein
Unterschied zwischen der malignen und benignen Patientenkohorte. Viele weitere Arbeiten
kamen ebenfalls zu diesem Resultat und bestatigen, dass das Malignitatsrisiko keine
signifikante Abhangigkeit von der Anzahl der Schilddrisenknoten aufweist (120, 132-134).
Darilber hinaus gibt es jedoch auch Studien, die fir eine erhéhte Malignitatsrate bei multiplen
Schilddrisenknoten sprechen (122) oder wiederum welche, die diese Annahme widerlegen
und das Gegenteil behaupten. Beispielsweise berichtete die Arbeit von Boelaert et al. Giber ein
erhohtes Aufkommen von Schilddrisenkarzinomen bei solitaren Knoten (118). Die
Metaanalyse von Brito et al. verweist darauf, dass dies héchtswahrscheinlich hauptsachlich in
Jodmangelgebieten der Fall ist, wo es zum vermehrten Vorkommen von multinoddsen
Strumae kommt (135).

Es wird ausdrucklich in Studien hingewiesen, dass es notwendig ist, alle auffalligen
Schilddrisenknoten einer weitergehenden Untersuchung zuzufuhren, unabhangig davon wie
viele knotige Veranderungen in einer Schilddrise diagnostiziert werden. Somit soll verhindert
werden, dass Schilddrisenkarzinome unentdeckt bleiben: Laut der Arbeitsgruppe von Frates
wlrden bei einer weiterfihrenden Untersuchung - im Sinne einer FNP — nur des dominanten

Knotens ein Drittel der Karzinome Ubersehen werden (46).

Zudem muss bedacht werden, dass Schilddrisenkarzinome nicht automatisch im gréRten
Knoten auftreten (46). Dieses Resultat hat sich auch in dieser Studie herauskristallisiert: Die
meisten detektierten Schilddrisenknoten wurden unabhangig von der Dignitat in der
Sonographie der Grélken-Kategorie 1,5cm bis 2cm zugeordnet. Anhand der sonographischen
KnotengroRe konnte man folglich keine Ruckschlisse auf die histologische Diagnose der
Knoten ziehen. Viele Studien kommen zu demselben Ergebnis: Frates et al., Medelson et al.
und Chung et al. berichten ebenfalls Uber kein erhdhtes Malignitatsrisiko bei kleineren oder
grolkeren Schilddrisenknoten (46, 110, 136). Eine andere Arbeit, welche 1003
Schilddrisenknoten untersucht hat, zeigte eine erhéhte Malignitatsrate fir Knoten mit einer
Grofde von unter 2 cm auf (137). Gegensatzlich dazu, sprechen Forschungsgruppen von einer
erhdhten Karzinomwahrscheinlichkeit bei einer Gréf3e von tber 2 cm (138, 139). Eine dieser
Studien besagt, dass der Schwellenwert fur eine maligne Histologie bei einem
Knotendurchmesser von 2 cm liegt, dartber hinaus wirden noch gréRere Knoten allerdings
kein héheres Malignitatsrisiko haben (139). Es stellt sich aber heraus, dass groRere Knoten
mit einem bdsartigen Befund haufiger follikulare oder Hurthel-Zell-Karzinome sind und die

Anzahl der Diagnosen mit papillaren Karzinomen bei Zunahme der Knotengrofie abnimmt

70



Diskussion

(136, 139). Eine plausible Erklarung hierfur ist, dass PTCs bereits im frihen Stadium
sonographische Malignitatsmerkmale aufzeigen. Follikulare und Hurthel-Zell-Karzinome
entwickeln histologische Merkmale — Lymphknoten- und Kapselinvasion — erst bei
zunehmenden Knotenwachstum und sind zuvor auch nicht von gutartigen Knoten im
Ultraschall zu unterscheiden (136, 139). Diese Problematik stellt ebenfalls eine
Herausforderung fir die Feinnadelpunktion von Schilddrisenknoten dar. Die Unterscheidung
zwischen einem FTC, einem PTC als follikulare Variante und einem follikularen Adenom ist
hierbei nicht mdglich und eine korrekte Dignitatseinschatzung ist erst anhand eines

histologisch aufbereiteten Operationspraparats moglich (11).

Der Zusammenhang zwischen der KnotengroRe und einer malignen Histologie wird kontrovers
diskutiert. Trotz alledem empfiehlt die ATA eine folgende diagnostische Untersuchung — im
Sinne einer Feinnadelpunktion — erst aber ab einer Knotengrdfie von =1cm (5). Da dieses
Knotenmerkmal allerdings als schlechter Pradiktor fur Malignitat eingeschatzt wird, empfehlen
die Kim-Kriterien und die American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) eine FNP

unabhangig von der KnotengroRe (140).

5.4.3 Sonographische Malignitatsmerkmale

Bezogen auf die Anzahl der zuvor definierten sonographischen Malignitadtsmerkmale fanden
wir heraus, dass es in unserem Patientenkollektiv einen statistisch relevanten Zusammenhang
zwischen der Anzahl an Merkmalen und einer malignen Histologie gibt. Dabei konnte ein
auffalliger sonographischer Befund mit einem oder mehreren diagnostizierten
Ultraschallkriterien eine Sensitivitat von 97,5% und Spezifitat von 18,8% erzielen. Es wird
ebenfalls in der Literatur von einer erhdhten Malignitatswahrscheinlichkeit bei einer hdheren
Anzahl an malignen sonographischen Merkmalen (=2 Kriterien) berichtet (6). In einer Studie
von 2008 erreichte das Vorhandensein von mindestens einem US-Kriterium eine Sensitivitat
von 83,3% und eine Spezifitat von 74,0% (141). Die geringe Spezifitat dieser Arbeit ist auf die
hohe Anzahl an sonographisch auffélligen Befunden, trotz einer benignen Histologie,
zurlckzufuhren. Dies verdeutlicht die Problematik der Dignitatsbestimmung von
Schilddrisenknoten vor allem in Bezug auf Behandler abhangige Interpretationen von

Ultraschallbildern.

In der vorliegenden durchgefiihrten Studie erwiesen sich die einzelnen Parameter Echoarmut,
das Vorhandensein von Mikrokalzifizierungen und eine unscharfe Randbegrenzung als
Anzeichen fur eine maligne Histologie. Die hdchste Sensitivitat erreichte hierbei das Merkmal
Echoarmut mit 85%. Die Spezifitat fur dieses sonographische Merkmal lag bei 33,5%. Eine

Mikrokalzifizierung im Schilddrisenknoten hatte von den drei US-Kriterien die hdchste
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Spezifitat mit 98,2% und die Sensitivitat lag bei 20%. Bei dem Merkmal unscharfe
Randbegrenzung wurde eine Spezifitdt und Sensitivitdt von 94,4% und 15% festgestellt.
Schrankt man die detektierten Schilddrisenknoten auf das gleichzeitige Vorkommen von allen
drei genannten Merkmalen ein, so erhdlt man eine ausgezeichnete Spezifitat (99,71%).

Allerdings liegt die Sensitivitat hierbei nur noch bei 13,89%.

Eine Stellungnahme der Gesellschaft amerikanischer Radiologen mit
Ultraschallspezialisierung stellte die sehr variablen SE, SP, PPV und NPV der verschieden
Ultraschallkriterien dar: Das Merkmal Mikrokalzifizierung wies in dieser Stellungnahme
ebenfalls die hdchste Spezifitat (86-95%) auf (142). Zudem sind solide Knoten der sensitivste
Parameter fir ein Schilddrisenkarzinom (69-75%) (142). Ein solider Knoten zeigt in unserer
Analyse nur eine SE von 5%, wobei die SP allerdings bei 94,7% liegt. Die Studie von Raza et
al. zeigte vor allem die hohe Malignitdtswahrscheinlichkeit bei kalzifizierten
Schilddrisenknoten auf und sieht dies als Indikation fur eine chirurgische Untersuchung. Im
Vergleich zu zystisch veranderten Knoten hebt sich die Karzinomhaufigkeit bei soliden Knoten
in dieser Forschungsarbeit nicht deutlich ab und spricht somit nicht fiir ein Kriterium, das isoliert
fir eine operative Exploration angewendet werden sollte. Dennoch waren 70% der soliden

Knoten, die zusatzlich Kalzifizierungen zeigten, bdsartig (112).

Kim et al. fanden heraus, dass die sonographischen Malignitatskriterien je nach KnotengréRe
unterschiedliche Genauigkeiten aufweisen: Kleinere Lasionen zeigten dabei eine geringere
Ubereinstimmung zwischen den US-Merkmalen und der Histologie. Alle Parameter, mit
Ausnahme der Echoarmut, wiesen bei groflen La&sionen eine hdhere Genauigkeit auf.
Beispielsweise war die diagnostische Wertigkeit von dem ,Vorhandensein von
Mikrokalzifizierungen“ bei kleinen Knoten geringer als bei groRen (143). Die geringe
Knotengréle (32% der bosartigen Knoten hatten eine sonographische Knotengréfie von 1 -
1,5cm und die durchschnittliche KarzinomgrofRRe lag bei 1,1cm) in unserem Patientenkollektiv
konnte unter anderem auch ein Grund dafiir sein, weshalb die Sensitivitat fir diesen Parameter

so gering ausfallt.

Grundsatzlich ergeben sonographische Schilddrisenuntersuchungen aufgrund der
untersucherabhangigen Befundbeurteilung uneinheitliche Ergebnisse.

Daher ist es nicht sinnvoll, die Eingrenzung der Knoten, die einer weiterflihrenden Diagnostik
zugefuhrt werden sollen, ausschlieBlich vom Auftreten einzelner oder kombinierter US-
Kriterien abhangig zu machen. Dies wurde zwar zur Erhdéhung der Spezifitat der

Ultraschalluntersuchung fihren, allerdings kénnten dabei viele Karzinome Ubersehen werden.
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Die Tc-99m-Pertechnetat-Szintigraphie stellt einen wichtigen Bezugsbefund dar, um zu
differenzieren, ob es sich bei einem diagnostizierten und verdachtigen Schilddriisenknoten
nach der Durchfliihrung einer MIBI-Szintigraphie um einen Match- oder Mismatch-Befund
handelt. Daher wurden in dieser wissenschaftlichen Arbeit auch ausschliel3lich Patienten mit

hypofunktionelle Schilddrisenknoten aufgenommen.

Zur Vervollstandigung soll folgend trotzdem der wissenschaftliche Standpunkt der Tc-99m-

Pertechnetat-Szintigraphie zur Dignitatsklarung diskutiert werden.

Die Mehrzahl an Studien unterstreicht die Aussage, dass ganz Uberwiegend hypofunktionelle
Knoten ein erhdhtes Malignitatsrisiko aufweisen. Fast kein hyper- oder isofunktioneller Knoten
stellt sich als maligne dar (27, 144). Die Arbeitsgruppe von Lumachi konnte feststellen, dass
bei 58 von 61 (2010) bzw. 92 von 96 (2004) Patienten mit Karzinomen die Schilddrisenknoten
hypofunktionell waren. Der Anteil an falsch negativen Befunden fiel sehr gering aus und ist in
beiden Studien unter 5%. Die Sensitivitat, die Spezifitat, der positive pradiktive Wert und der
negative pradiktive Wert erreichten Werte von 95%, 21%, 19,9%, 95,4% (2010) und 95,8%,
21,2%, 22,5%, 95,5% (2004) (145, 146).

Eine tlrkische Studie von Baser et al. stellte in ihrem Patientenkollektiv allerdings auch eine
erhdhte Anzahl an Malignomen bei ,warmen“ und ,heiRen* Schilddrisenknoten fest neben
dem Vorkommen bei hypofunktionellen Knoten. Sie untersuchten 509 Knoten und unterteilten
diese nach dem Tc-99m-Pertechnetat-Ergebnis in 3 Gruppen: ,kalt* (24%), ,warm*“ (4,5%) und
»heilk* (71,5%). Bei allen 3 Gruppen konnte kein statistisch relevanter Zusammenhang zu einer
erhdhten Malignitdtswahrscheinlichkeit im Vergleich zu den anderen Gruppen gefunden
werden (p=0,459), alle zeigten sehr ahnliche Karzinompravalenzen auf (,kalt* 6,6%, ,warm®
4,5%, ,heily” 3,8%) (147).

Es sollte bertcksichtigt werden, dass der Befund eines Schilddrisenkarzinoms bei einem
hyperfunktionellen Knoten mdéglicherweise auf ein unzureichendes Auflésungsvermdgen der
Tc-99-Pertechnetat-Szintigraphie zurlckzufihren ist: Das bedeutet, dass sich das Karzinom
topographisch  in  unmittelbarer = Nachbarschaft von einem  hyperfunktionellen
Schilddrisenknoten befand und nicht szintigraphisch vom umliegenden Schilddriisengewebe

unterschieden werden konnte (148).

Aufgrund der hohen Pravalenz an hyperfunktionellen Knoten in Deutschland, durch die
grenzwertige Jodversorgung, ist die Anzahl an Schilddrisenkarzinomen bei Tc-99m-
Pertechnetat-speichernden Knoten hier vermutlich geringer. Die Forschungsarbeit von Seifert
et al. aus dem Jahr 2017 bestatigt auch diesen Zusammengang zwischen hypofunktionellen

Schilddrisenknoten und erhéhter Malignompravalenz im deutschsprachigen Raum (144).
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Des Weiteren untersuchte eine Studie von Kresnik et al. den Nutzen der
Untersuchungsmethode in Abhangigkeit vom Tumorstadium. Hierbei zeigten die Ergebnisse
lediglich fir Schilddrisenknoten mit einer Grofle =1,5cm einen diagnostischen Wert in Bezug

auf die endokrine Aktivitat. Mikrokarzinome stellen sich oftmals als indifferent dar (149).

Die ATA-Leitlinie empfiehlt daher auch nicht standardmafige eine Durchfihrung der Tc-99m-
Pertechnetat-Szintigraphie und deutet somit darauf hin, dass eine geringe Tracer-Aufnahme

keine alleinige Indikation fur eine Operation darstellt (5).

Die praoperative Diagnostik und Beurteilung der Dignitat von suspekt erscheinenden
Schilddrisenknoten beeinflussen mafigeblich das weitere therapeutische Vorgehen. Im
folgenden Abschnitt soll daher die Hauptfragestellungen dieser Studie erlautert werden:
Inwiefern eignet sich ein Mismatch-Ergebnis bei der Tc-99m-MIBI-Szintigraphie als
Rechtfertigung flr eine operative Exploration und lassen sich die in der Literatur
beschriebenen Untersuchungsergebnisse auf dieses gro3e und systematisch untersuchte
Patientenkollektiv Ubertragen?

Vorab werden die verschiedenen Forschungsergebnisse flr die Schilddrisendiagnostik

mittels MIBI-Szintigraphie dargestellt:

Die ersten Untersuchungsergebnisse zur Anwendung von Tc-99m-MIBI bei hypofunktionellen
Schilddrisenknoten stammen aus dem Jahr 1993. Die ungarische Arbeitsgruppe von Foldes
und die polnische Forschungsgruppe von Szybinski veroffentlichten beide ihre Ergebnisse im
selben Jahr und kamen zu unterschiedlichen Resultaten in Bezug auf das Speicherverhalten
bei hypofunktionellen Knoten (75, 150). Szybinski konnte anhand der Untersuchung eines
kleinen Patientenkollektivs mit 16 Patienten schlussfolgern, dass es sowohl bei
Schilddrisenadenomen als auch bei Schilddrisenkarzinomen zu einer vermehrten MIBI-
Akkumulation kommt. Die diagnostische Genauigkeit fir eine bésartige Histologie lag bei 85%
(150). Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen konnte die ungarische Studie keinen
Zusammenhang zwischen einer vermehrten MIBI-Speicherung und der Histologie feststellen.
Von 34 operierten Schilddrisenknoten wiesen lediglich 4 hypofunktionelle Knoten ein MIBI-
positives Ergebnis auf, kein Knoten davon hatte eine maligne Pathologie (3 Kolloidknoten, 1
follikulares Adenom) (75). Zu beachten ist, dass bei Foldes et al. eine spate Anreicherung nicht
bericksichtigt wurde, da lediglich eine Zeitspanne von 4 Minuten zwischen Injektion des
Tracers und der Aufnahme lag.

Allgemein sollte beachtet werden, dass die reprasentative Aussagekraft bei sehr kleinen

Patientenkollektiven allerdings auch geringer ist.
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Eine weitere Studie wurde 1997 veroffentlicht und deutete darauf hin, dass ein positives MIBI-
Ergebnis die Unterscheidung zwischen neoplastischen Schilddriisenveranderungen und nicht-
Neoplasien ermoglicht. Allerdings verweist die Akkumulation des Tracers in dieser Analyse
nicht gehauft auf maligne Schilddriisenknoten. Kresnik et al. wendete ein Aufnahmeprotokoll
mit zwei Phasen an (30 und 120 Minuten p.i.). Es wurde auch bestatigt, dass eine
Mehrspeicherung mit der GroRRe assoziiert ist: Zwei papillare Mikrokarzinome (<1cm) konnten
in der MIBI-Szintigraphie nicht entdeckt werden, Neoplasien mit einer Tumorgrofie tber 1 cm

konnten dargestellt werden (151).

Mezosi et al. erklarte in seiner Studie ebenfalls die Mdglichkeit mit der Hilfe einer Tc-99m-
MIBI-Szintigraphie zwischen degenerativen und neoplastischen Schilddrisenknoten zu
differenzieren. Es wurde fur die Analyse das Anreicherungsverhalten von Tc-99m-MIBI im
Knoten in 3 Kategorien eingeteilt: 0 = kalt; 1 = verringert; 2 = gleiches Anreicherungsverhalten
im Vergleich zum umliegenden Gewebe; 3 = heill. Kein degenerativer Knoten wurde dem
dritten Score zugeordnet. Bei 59 Knoten von 52 Patienten konnte durch die histopathologische
Aufbereitung die praoperative Dignitatseinschatzung beurteilt werden. Die Spezifitat und der
positive pradiktive Wert flr benigne und maligne Schilddrisenknoten lagen jeweils bei 100%,
wahrend sie fur nur differenzierte Schilddrisenkarzinome bei 72% und 43% lagen. Die
Sensitivitat und der negative pradiktive Wert fur die Detektion von differenzierten
Schilddrisenkarzinomen lagen bei 83% und 94%. Die letztliche Empfehlung der Arbeitsgruppe
ist, die Feinnadelpunktion und die MIBI-Szintigraphie nicht getrennt, sondern in Kombination
zu betrachten. Kommt es zu einer vermehrten Speicherung des Tracers in einem
hypofunktionellen Schilddrisenknoten, so erhdht sich die Malignitatswahrscheinlichkeit um
das 7,8-fache (152).

Eine im Jahr 1995 erschienene Arbeit berichtet allerdings Uber andere Resultate: Durch die
histologische Untersuchung von kalten Schilddrisenknoten hat sich ergeben, dass 20 von 58
operierten Patienten warme Schilddrisenknoten im MIBI-Scan aufzeigten. Davon wurden 55%
einer malignen Histologie zugeordnet. Weder heil3e/ hyperintense noch kalte/ hypointense
Knoten zeigten in diesem Kollektiv einen Zusammenhang zur Malignitat. Die Schlussfolgerung
der Forschungsgruppe ergab folglich, dass bei Patienten mit warmen Schilddrisenknoten ein
weiterfihrendes operatives Vorhergehen sinnvoll ist (153). Keine der spater verdffentlichten
Studien bestatigte, dass heile Knoten ein vermindertes Risiko flr Malignitat besitzen.
Demnach ist diese Erkenntnis nicht weiter bestatigt und kann eventuell ein Hinweis sein, dass
die Befundinterpretation bei dieser Untersuchungsmethode ebenfalls eine entscheidende

Rolle spielt.

Die Studie von Hurtado-Lopez et al. konnte verglichen zu anderen Arbeiten ein sehr grolies

Patientenkollektiv untersuchen (130 Patienten wurden eingeschlossen). Das primare Ziel
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deren Analyse war herauszufinden, inwiefern sich die diagnostische Genauigkeit einer
Feinnadelaspirationszytologie, einer Schnellschnittbiopsie und einer Tc-99m-MIBI-
Szintigraphie unterscheidet. Die Sensitivitat und der negative pradiktive Wert fir die MIBI-
Szintigraphie lagen in dieser Studie bei jeweils 100%, die Spezifitat und der positive pradiktive
Wert erreichte 61% und 62%. Allgemein war die Karzinompravalenz in dieser Patientenkohorte
mit 38% sehr hoch, was vermutlich auf die Einrichtung - als Uberweisungszentrum fir andere
Kliniken - zurtckzufuhren ist. Die FNP war bei 40% der Patienten nicht diagnostisch
verwendbar, allerdings zeigten 38% dieser Gruppe keine Anreicherung von Tc-99m-MIBI,
sodass aufgrund des hohen NPV ein Karzinom ausgeschlossen werden koénne. Zudem
empfiehlt die Forschungsgruppe folgendes Vorgehen und bergriindet dies anhand ihrer
Ergebnisse: Sie erachtet alle drei Untersuchungsmethoden als unabhangig und erganzend.
Wenn eine FNP nicht diagnostisch ist, sollte in jedem Fall eine MIBI-Szintigraphie durchgefuhrt
werden. Aufgrund des hohen NPV und der Sensitivitat von jeweils 100% bei einem MIBI-Scan,
sowie dem Erreichen gleicher Werte bei dem PPV und der Spezifitdt bei einer
Schnellschnittuntersuchung, kann eine Operation bei negativen MIBI-Szintigraphien
abgeraten werden. Mehranreicherungen von Tc-99m-MIBI in Schilddriisenknoten sollten
zunachst mittels einer Schnellschnittuntersuchung diagnostiziert werden und anhand dessen

entschieden werden, ob eine vollstandige Thyreoidektomie notwendig ist (108).

Besonders der hohe negative pradiktive Wert der Untersuchung mit dem Radiotracer Tc-99m-
MIBI, der auch in der oben erwahnten mexikanischen Studie von Hurtado-Ldpez et al. bestatigt
wird, unterstreicht den grof3en Nutzen dieser Untersuchungsmethode. Auch weitere Arbeiten
bestatigen den hohen NPV: Die Arbeitsgruppe von Schenke konnte durch die Anwendung
einer SPECT-Aufnahme ebenfalls einen NPV von 100% erreichen. Hierzu wurden sowohl iso-
als auch hyperintense MIBI-Anreicherungen als malignitatsverdachtigt gewertet (17). Einen
negativen pradiktiven Wert von 100% zeigte ebenfalls das untersuchte Patientenkollektiv von
Giovanella et al. Die Studie umfasst 79 Patienten, bei denen sich die FNP als nicht
diagnostisch erwies und folglich eine MIBI-Szintigraphie durchgeflhrt worden ist. Die Anzahl
an nicht notwendigen Operationen konnte durch ein MIBI-negatives Ergebnis bei den
hypofunktionellen Schilddrisenknoten und nicht diagnostischen Feinnadelpunktionen von 71
auf 8 Personen gesenkt werden. Ein MIBI-positives Ergebnis ist nicht automatisch mit
Schilddrisenkarzinomen assoziiert, das heif3t auch 8 von 71 Patienten mit einer gutartigen
Lasion wiesen eine Mehranreicherung auf. Dennoch empfiehlt die Arbeitsgruppe bei einem
MIBI-szintigraphisch positiven Befund immer eine histologische Kontrolle (154). Mit einem
Wert von 18% war der positive pradiktive Wert in der Studie von Schenke et al. eher niedrig
(17). Die Forschungsgruppe Giovanella et al. erreichte einen positiven pradiktiven Wert von
27% (154). Aligemein liegt eine sehr groRe Spanne fir die positiven pradiktiven Werte in den
Arbeiten vor und reichen von 17% (14) bis 74% (152). Begrundet werden kann dies unter
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anderem durch die sehr unterschiedlichen Malignompravalenzen in den einzelnen Studien.
Zudem liegen auch in der jeweiligen Befundinterpretation Unterschiede vor: Die Einordnung
von isointensen Schilddriisenknoten als Match- oder Mismatch-Befund, die sich letztlich auch

auf die diagnostischen Gutekriterien auswirken kann.

Zudem zeigen nicht alle Studien eine 100-prozentige Diagnosegenauigkeit fur das Erkennen
von Schilddrisenkarzinomen durch die Befundung der Tc-99m-MIBI-Szintigraphie. Zum
Beispiel untersuchten Leidig-Buckner et al. in einer retrospektiven Analyse die diagnostische
Wertigkeit der FNP und der MIBI-Szintigraphie bei hypofunktionellen Schilddrisenknoten. Die
Auswertung der MIBI-Szintigraphie erfolgte in den Kategorien ,positiv, ,schwach positiv* und
»negativ’. Insgesamt wurde bei 17 Patienten ein Karzinom histologisch nachgewiesen. Davon
zeigten 4 Patienten keine diagnostische FNP, 5 waren suspekt und 8 hatten keine Anzeichen
auf eine Malignitat. Somit waren Sensitivitdt und positiver pradiktiver Wert mit 38,5% relativ
niedrig. Zwei Karzinome konnten anhand der MIBI-szintigraphischen Untersuchung nicht
entdeckt werden. Der NPV, der PPV, die SE und die SP lagen bei 95,1%, 17,4 %, 88,2% und
35,5% (14). 2009 veroffentlichten Theissen et al. ebenfalls eine Forschungsarbeit, in der 73
Patienten eine histopathologische Diagnose erhielten. Es wurde hier ebenfalls der
diagnostische Unterschied zwischen der Tc-99m-MIBI-Szintigraphie (in planarer und SPECT-
Aufnahme), der Feinnadelpunktion und der histologischen Untersuchung verglichen. Vor allem
sollte die MIBI-Szintigraphie in Hinblick auf die lange bestehende lodmangelversorgung und
die hohe Inzidenz an Schilddrisenknoten in Deutschland betrachtet werden. Mit 97% lag der
NPV etwas héher als bei der FNP (94%). Der PPV, die SE und die SP betrugen 19%, 88%
und 54% (13). Die Forschungsgruppe von Greilsheimer verdffentlichte 2015 an einem grof3en
Patientenkollektiv (137 Patienten) folgende Werte fir den NPV, den PPV, die SE und die SP:
85%, 50%, 61% und 78%. Alle eingeschlossenen Patienten wurden aufgrund eines
Hyperparathyreoidismus (HPT) operiert und erhielten vorab sowohl einen sonographische
Schilddrisenuntersuchung als auch eine MIBI-Szintigraphie. Wurden diese Befunde als
suspekt gewertet, erhielt der Patient zusatzlich zur Parathyreoidektomie eine Thyreoidektomie
oder eine Lobektomie. Die hohe Karzinompravalenz von 26,6% wurde damit erklart, dass
pHPT das Risko flir die Entwicklung von Schilddrisenerkrankungen erhéhen kann. 14
Karzinome zeigten keine vermehrte Tc-99m-MIBI-Aufnahme. Hierbei handelte es sich
hauptsachlich um Mikrokarzinome. Es wurde zudem festgestellt, dass maligne MIBI-negative

Knoten signifikant kleiner waren als maligne MIBI-positive Knoten (p = 0,03) (155).

Wie oben bereits beschrieben kommen die Studien zu teilweise unterschiedlichen Resultaten,
was unter anderem auf verschiedene Aufnahmeprotokolle und Befundinterpretationen
zurtckzufiuhren ist. Man unterscheidet nach der intravendsen Injektion von Tc-99m-MIBI

zwischen einem ein- (1-2 h p.i.) und zweiphasigen Protokoll mit einer frihen (30 min p.i) und
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einer spaten Aufnahme (1-2 h p.i). Sharma et al. untersuchten 77 Patienten bei denen ein
Zweiphasenprotokoll (30 und 120 min p.i.) durchgeflihrt worden ist. Dabei bestimmten sie
einen Anreicherungsquotienten (120/30-Minuten-Verhaltnis) und konnten feststellen, dass
dieser bei malignen Schilddriisenbefunden (1,57+0,32) signifikant héher ist als bei benignen
Lasionen (0,32+0,19). Die Forschungsgruppe konnte somit folgende Gutekriterien fir die
Anwendung der MIBI-Szintigraphie im Zweiphasenprotokoll erreichen: Die Sensitivitat, die
Spezifitat und der positive pradiktive Wert lagen bei 84%, 95% und 93% (156). Allerdings ist
der Vorteil von einem zweiphasigen Protokoll nicht deutlich belegt und vor allem eine
persistierende MIBI-Anreicherung in der spaten Aufnahme stellt das wichtigere
Befundungskriterium dar. Daher erzielte die Studie von Foldes et al. 1993 keine heute noch

geltenden Ergebnisse, da eine spate Aufnahme nicht erfolgte (75).

Zudem sollte beachtet werden, ob die Befundinterpretation anhand einer planaren oder
SPECT- Aufnahme erfolgte. Zwei Studien beschreiben dabei den deutlichen diagnostischen
Zugewinn durch die Befundung einer SPECT-Aufnahme (13, 17). Die Studie von Schenke et
al. zeigte, dass dadurch eine Verbesserung der SE und des NPV von 92% auf 100% maglich
ist (17). Ebenfalls spielt technische Limitation wie die Kameraauflosung eine entscheidende
Rolle: Durch diese Einschrankung ist haufig das Erkennen von Mikrokarzinomen nicht mdglich
und folglich erhéht sich die Anzahl an falsch negativen Befunden. Diese Erkenntnis belegen
auch Studien, in denen der NPV keine 100% erreichte (13, 75, 151, 152).

Neben den Aufnahmeparametern und technischen Einschrankungen der Untersuchung mit
Tc-99m-MIBI, muss auch die unterschiedliche Definition zur Einteilung von MIBI-positiven und
MiBI-negativen Schilddrisenknoten berucksichtigt werden. Grundsatzlich unterscheidet man
zwischen einer vermehrten, verminderten und isointensen Anreicherung des Tracers im
Vergleich zum umliegenden paranodularen Schilddrisengewebe und kann somit verglichen
zum Uptake in der Tc-99m-Pertechnetat-Szintigraphie ein Match oder Mismatch beschreiben.
Die zuletzt genannte Gruppe der isointensen Befunde nimmt eine Zwischenstellung ein und
wird in verschieden Studien unterschiedlich zugeordnet, je nachdem wie das
Speicherverhalten definiert wird. In der Studie von Hurtado-Lopez et al. wurden isointense
Befunde in die Gruppe der MIBI-positiven Knoten eingeteilt. Folglich wurde ein NPV von 100%
erreicht und 32 von 80 Patienten mit einer benignen Histologie hatten ein MIBI-positiven
Befund. Diese Einteilung wurde aufgrund der hohen Karzinompravalenz (38%) in der
mexikanischen Studie gewahlt (108). Zwei weitere Arbeiten unterteilen das Speicherverhalten
daher in verschieden Untergruppen. Mezosi et al. unterteilte dabei das Tc-99m-MIBI-Uptake
in 4 Untergruppen (Score 0 - Score 3; siehe oben): Durch Wertung lediglich der ,kalten®
Schilddrisenknoten als MIBI-negativ, kénnen hdhere Werte fiir die SE und den NPV erreicht

werden. Lediglich keine Speicherung (Score 0) schlie3t ein Schilddriisenkarzinom aus (152).
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Eine Studie aus 2014 wberprifte die diagnostische Wertigkeit der MIBI-Szintigraphie anhand
der gleichen Einteilung der Befunde (Score 0 — Score 3). Zusatzlich wurden die Scores in
sieben verschiedene Kombinationen eingeteilt, welche die Gruppe ,Malignitat® reprasentieren
sollte. Die Ergebnisse zeigten, dass Schilddriisenknoten, die in der spaten Aufnahme ein
gleiches oder erhdhtes Uptake von Tc-99m-MIBI zeigen, das grélite Malignitatsrisiko besitzen.
Durch diese Einteilung konnte eine Sensitivitat und ein NPV von 100% erreicht werden (157).
Schenke et al. wertete ebenfalls isointense Befunde als malignitatsverdachtig, wodurch keine
Karzinome in der SPECT-Aufnahme Ubersehen wurden. 4 von 12 Karzinomen hatten eine

aquivalente MIBI-Speicherung wie das paranodulare Gewebe (17).

AbschlieBend zu der Betrachtung der bisher veroffentlichen Ergebnisse zum Nutzen der Tc-
99m-MIBI-Szintigraphie betrachten wir noch eine Metaanalyse von Treglia et al. 2013. Es
wurden 21 (mit 2060 Patienten) bis zu diesem Zeitpunkt publizierte Studien eingeschlossen.
Aufgenommen wurden nur Patienten mit einem histologischen Befund. Eine gepoolte
Sensitivitat und gepoolte Spezifitdt von 85% und 46% konnte erreicht werden. Wobei die
Spanne fur die SE bei 20-100% und die SP bei 19-95% lag. Unter Betrachtung von lediglich
Schilddrisenknoten, die sich in der Tc-99m-Pertechnetat-Szintigraphie oder 1-123-
Szintigraphie hypofunktionell darstellen, kann die gepoolte SP signifikant auf 63% gesteigert
werden. Einen Zusammenhang zwischen dem MIBI-Uptake und den malignen histologischen
Subtypen wurde nicht festgestellt. Die Autoren kamen zu diesem Fazit: Trotz teilweiser sehr
stark divergierender diagnostischer Genauigkeit der MIBI-Szintigraphie, stellt es ein sensitives
Verfahren zur Dignitatseinschatzung von Schilddriisenknoten dar vor allem bei sonographisch
suspekten Schilddrisenknoten. Zudem kann die Spezifitdt durch die Einschrankung auf

hypofunktionelle Schilddrisenknoten weiter gesteigert werden (158).

In der Analyse der vorliegenden Arbeit wurden ebenfalls nur in der Tc-99m-Pertechnetat-
Szintigraphie hypofunktionelle Schilddrisenknoten eingeschlossen. Die Auswertung erfolgt
mit Hilfe einer SPECT-Aufnahme. Ein Mismatch-Ergebnis von einem Knoten konnte nicht
signifikant haufiger einer malignen Histologie zugeordnet werden. Die genauen histologischen
Befunde werden im nachsten Abschnitt (5.7) weiter erdrtert. Dennoch wies das
Patientenkollektiv in unserer Analyse eine Sensitivitat, eine Spezifitat einen positiven und
einen negativen pradiktiven Wert von 90%, 21,6%, 11,5% und 95% auf. Ein entscheidender
Faktor, der auch Einfluss auf die eben genannten Gitemerkmale hat, ist die niedrige
Karzinompravalenz von 10,2%. Verglichen dazu hatte beispielsweise die Studie von Hurtado-
Lopez et al. eine sehr viel hdhere Pravalenz (38%) (108). Zuséatzlich wurden in dieser Studie
Patienten eingeschlossen, die ein durchschnittliches Patientenklientel einer radiologischen
Praxis prasentieren, ohne Uberweisungszentrum - wie eine spezialisierte Klinik - zu sein.

Somit kann unter anderem der niedrigere PPV erklart werden. Obwohl auch Schenke et al.
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einen eher niedrigen PPV beschreiben (17). Eine weitere frih entstandene Studie wies auf
einen sehr niedrigen PPV von <10% hin und darauf, dass es vor allem bei follikularen
Adenomen ebenfalls zu einer vermehrten Tracer-Retention kommt (159). Hinzu kommt, dass
unser Kollektiv nicht alle Patienten mit MIBI-negativen Ergebnis widerspiegelt. Lediglich 80
Patienten mit MIBI-negativen Schilddrisenknoten konnten in diese Arbeit aufgenommen
werden. Die meisten Patienten mit MIBI-negativen Knoten wurden einer Follow-Up-
Untersuchung zugeflhrt, weshalb diese nicht in dieser Studie aufgefiihrt sind und somit der

negative pradiktive Wert eventuell verandert sein kann.

Mit der Hilfe von der Tc-99m-MIBI-Szintigraphie konnte dennoch bei 20% der Patienten (76
benigne und MIBI-negative Schilddrisenknoten) ein Karzinom aufgrund der MIBI-
Anreicherung ausgeschlossen werden. Folglich ist die Anwendung einer Tc-99m-MIBI-
Szintigraphie unserer Meinung nach bei suspekten, hypofunktionellen Schilddrisenknoten
gerechtfertigt, da ein operatives Vorgehen vermieden werden kann. Da es allerdings keinen
absoluten Ausschluss eines Malignoms bedeutet, sollte weiterhin eine Follow-Up-

Untersuchung erfolgen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Ergebnisse dieser Arbeit tiberwiegend
mit den bereits publizierten Studien Ubereinstimmen. In dieser Arbeit zeigen sich ebenfalls ein
hoher NPV und hohe SE, wodurch ein Schilddriisenkarzinom mit hoher Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden kann. Wie auch in den anderen Forschungsarbeiten, war uns die
eindeutige Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lasionen anhand eines positiven
MIBI-Befundes nicht méglich. Die Literatur verweist auf einen diagnostischen Zugewinn durch
die Nutzung einer SPECT-Aufnahme, welche ebenfalls zur Auswertung in dieser Studie
verwendet wurde. Eine im Jahr 2019 veroffentlichte Arbeit verweist darauf, dass die
Befundinterpretationen der  MIBI-Szintigraphien  bei  SPECT-Aufnahmen  besser
Ubereinstimmen als bei planaren Aufnahmen und weniger behandlerabhangige
Schwankungen auftreten (82). Die technische Durchfiihrung der MIBI-Szintigraphie variiert in
den verschieden oben erwahnten Studien: Sowohl die Menge des injizierten Tc-99m-MIBI, die
Aufnahmezeitpunkte und -protokolle, sowie die Interpretation des Speicherverhaltens ist
uneinheitlich. Folglich ist ein direkter Vergleich der unterschiedlichen Arbeiten schwierig und

die Entscheidung fir eine allgemeingeltende Durchfihrung und Auswertung erschwert.

Folgend wird darauf eingegangen, welche histologischen Diagnosen Mismatch-Befunde

verbergen. Da alle eingeschlossenen Patienten eine Schilddriisenoperation vollzogen haben,

konnte somit auch bei allen Patienten die MIBI-szintigraphische Untersuchung mit der
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histopathologischen Diagnose vergleichen werden. Insgesamt zeigten 312 Patienten mit
hypofunktionellen Schilddrisenknoten ein MIBI-positiven Befund. Bei 11,5% davon wurde eine
maligne Lasion diagnostiziert, bei den restlichen Patienten ergab die Histologie eine benigne
Schilddrisenerkrankung. Der grolite Anteil der Patienten mit diagnostizierten
Schilddrisenkarzinomen und einer Tracer-Retention wies ein PTC auf (86,1%). Follikulare und
oxyphile Karzinome wurden in Uber 5% beschrieben und medullare Karzinome wurden
lediglich einmal bei einem MIBI-positiven Befund diagnostiziert. Die haufigste benigne
Diagnose fur Mismatch-Befunde lautete Struma colloides nodosa (59,1%). Allerding wurden
auch neoplastische Schilddrisenveranderungen entdeckt: Der zweithaufigste Befund war ein
follikulares Adenom (21,9%), oxyphile Adenome wurden bei 5,2% diagnostiziert. Dabei waren
59 von insgesamt 69 follikularen Adenomen MIBI-positiv (85,5%).

Ahnliche Ergebnisse veroffentlichten Kresnik et al. und zeigten auf, dass es bei 67% der
follikularen Adenome zu einer Mehranreicherung des Tc-99m-MIBI kommt (151). Auch bei
einer weiteren Arbeit wurde vermehrt bei follikularen Adenomen eine MIBI-Retention
beobachtet (159). Grundsatzlich ist Tc-99m-MIBI ein lipophiles Molekdl, welches abhangig
vom Blutfluss und Stoffwechsel in die Zelle aufgenommen wird. Eine Studie von Sarikaya et
al. untersuchte den Mechanismus zur MIBI-Akkumulation in den Mitochondrien. Dabei wurden
die histologischen Praparate unter einem Elektronenmikroskop beurteilt und in Zellgruppen
unterteilt: Follikuldre Zellen kénnen in Gruppe A (normaler Mitochondriengehalt) und B
(erhdhter Mitochondriengehalt = oxyphile Zellen) geteilt werden, zusatzlich gibt es
parafollikulare Zellen (Gruppe C). Es wurde eine Retention bei benignen und malignen
Lasionen aufgefunden unabhangig von dem Gehalt an Mitochondrien. Die Autoren
schlussfolgerten, dass eine Anreicherung unter anderem auf Desmoplasien und aktive

Transportmechanismen zurtckzufuhren ist (79).

Die Arbeitsgruppe Mezosi beschrieb, dass eine Unterscheidung zwischen mehrspeichernden
Neoplasien und nicht-retentiven Schilddrisenerkrankungen durch die Anwendung von einer
Tc-99m-MIBI-Szintigraphie moglich ist. Es zeigte sich flr neoplastische Veranderungen eine
optimale SP (100%) und PPV (100%), wahrend die Resultate fiur differenzierte
Schilddrisenkarzinome schlechter waren (SP=72%, PPV=43%) (152). In der Analyse dieser
Arbeit kann ebenfalls durch den Einbezug von gutartigen neoplastischen Lasionen (follikularen
und oxyphilen Adenomen) ein hdéherer PPV 35,6% und eine hdohere Spezifitat 24,7% erzielt
werden. Da allerdings nicht alle benignen Neoplasien diagnostiziert wurden, erreichten
Gutekriterien SE, SP und NPV geringere Werte (SE = 88,5%; NPV = 82,5%).

Zwei afrikanische Studien untersuchten die diagnostische Wertigkeit der Tc-99m-
Pertechnetat- und Tc-99m-MIBI-Szintigraphie an einem Patientenkollektiv eines

Entwicklungslandes mit einer erhéhten Pravalenz fir follikulare Karzinome. Sie erhielten SE,
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SP, PPV und NPV von 91%, 77%, 66%, 96% (160) und 100%, 70%, 65%, 100% (15). Daraus
kann man schliel3en, dass die Tc-99m-MIBI-Szintigraphie bei negativen Befunden mit einer
sehr hohen Wabhrscheinlichkeit follikulare Karzinome ausschlie3t. Anhand unseres
Patientenkollektivs und der geringen Pravalenz fur FTC ist diese Aussage schwer zu tatigen.
Fir papillare Karzinome lasst sich dies allerdings bestatigen. Bezogen auf die Aussagekraft
fur verschiedene maligne Histologien, folgerte die Metaanalyse von Treglia et al. keinen
Zusammenhang zwischen MIBI-positiven Befunden und einem bestimmten Subtyp von
Schilddrisenkarzinom (158).

Beachtet werden sollte, dass bei unserem Kollektiv mit der Durchfuhrung der MIBI-
Szintigraphie als SPECT-Aufnahme 13 papillare Mikrokarzinome als Mismatch-Befunde
diagnostiziert wurden. Lediglich 7 Mikrokarzinome wurden nicht entdeckt und waren
histologische Zufallsbefunde. Auch die durchschnittliche KarzinomgréRe lag 1,1cm (£0,83cm).
Verglichen zu anderen Forschungsgruppen (81, 151), konnte man in dieser vorliegenden
Studie durch die Anwendung der Tc-99m-MIBI-Szintigraphie auch vermehrt kleine bzw. Mikro-
Schilddrisenkarzinome nachweisen. Allgemein war der histologisch gemessene Durchmesser

der malignen Veranderungen in diesem Kollektiv eher gering.

Um herauszufinden, ob eine Selektion von MIBI-positiven Knoten, die eine histologische
Abklarung bendtigen, moglich ist, muss man beachten welche weiteren diagnostischen
Merkmale mit einem erhdhten Malignitatsrisiko einhergehen.

Unser Patientenkollektiv wies keinen Zusammenhang zwischen malignen MIBI-positiven
Knoten und dem TSH-Wert auf. Das widerspricht den Studien von Fiore et al. (84) und Boelert
et al. (118), bei denen Patienten mit hohen TSH-Werten ein héheres Malignitatsrisiko haben.
Durch die ehemalige lodmangelversorgung und noch immer anhaltende grenzwertige
lodversorgung in Deutschland Iasst sich dies nicht unbedingt auf unsere Arbeit Ubertragen.
Far Deutschland wird daher auch unabhangig vom TSH-Wert die Durchfihrung der Tc-99m-
Pertechnetat-Szintigraphie empfohlen (54).

Durch die Analyse der verschieden sonographischen Malignitatskriterien, fallt auf, dass es
einen signifikanten Zusammenhang zwischen MIBI-retentiven malignen Schilddisenknoten
und dem sonographischen Malignitdtsmerkmal Mikrokalzifizierung und der Anzahl der
sonographischen Malignitatsmerkmale gibt. Das US-Kriterium Mikrokalzifizierungen wird auch
in verschiedenen Studien als Merkmal mit der héchsten Spezifitdt beschrieben (142). Zur
Praselektion von MIBI-positive Knoten flir eine Operation eignet sich dieses sonographische
Merkmal in unserem Kollektiv nicht: Nur 19,4% der Schilddrisenkarzinome wiesen diese

Merkmale (MIBI-positiv und sonographisch vorhandene Mikrokalzifizierungen) auf. Es zeigt
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sich trotzdem eine sehr hohe Spezifitdt von 98,1% flir das Vorhandensein von
sonographischen Mikrokalzifizierung bei MIBI-positiven Knoten. Die Erkenntnis ist folglich
dennnoch, dass MIBI-positive Knoten mit Mikrokalzifizierungen mit héherer Wahrscheinlichkeit

eine maligne Dignitat aufweisen.

Die Beziehung zur Anzahl der sonographischen Malignitatszeichen besteht grundsatzlich fur
weiterfihrende Untersuchungen der suspekten Knoten: Die ATA und die britische Leitlinie
empfehlen nur eine weitere diagnostische Untersuchung im Sinne einer Tc-99m-Pertechnetat-
Szintigraphie oder FNP bei sonographisch suspekten Schilddriisenlésionen (4, 5). Ahnliche
Schlussfolgerungen erzielen wir durch die Betrachtung unserer Ergebnisse: Eine weitere
Abklarung von Schilddrisenknoten, die kein sonographisch suspektes Merkmal aufweisen, ist
nicht notwendig. Kein Patient mit einer malignen Histologie wies keine US-Kriterien auf. Durch
den Ausschluss dieser Patientengruppe, hatte man in diesem Kollektiv bei 42 Patienten

(13,5%) vor der Operation eine maligne Histologie bereits ausschlie3en kdnnen.

Folglich lasst sich festhalten, dass sich durch die Einschrankung der MIBI-positiven Knoten
auf mindestens ein sonographisches Malignitatskriterium die Anzahl an diagnostischen
Schilddriisenoperation senken lasst. Das heilt Patienten, die frei von sonographischen
Malignitatszeichen sind, sollten lediglich einer Follow-Up-Kontrolle zugefuhrt werden. Weist
ein Knoten zusatzlich das Merkmal Mikrokalzifizierung auf, lasst sich die Vorhersagbarkeit
eines malignen Befundes weiter steigen. Keine weiteren diagnostischen Befunde
(KnotengroRe, Laborwerte, Anamnese) ermdglichen als pradiktive Faktoren die Dignitat weiter

einzugrenzen.

Der folgenden Diskussionsteil stellt eine Erdrterung der Griinde fir das Auftreten der zufallig
diagnostizierten Schilddrisenkarzinome, der falsch positiven und falsch negativen Befunde
dar.

Als Zufallsbefunde wurden alle Befunde eingestuft, bei denen Patienten eine Mehrspeicherung
des Tracers Tc-99m-MIBI aufwiesen, aber eine maligne Histologie auf der kontralateralen
Schilddrisenhalfte gefunden wurde. Die durchschnittliche Grof3e dieser 7 malignen Lasionen
lag bei 0,36cm und es handelte sich bei allen um papillare Mikrokarzinome. Daher ist das
Ubersehen solcher Lasionen vermutlich auf die kleine Grole und das nicht ausreichende
Auflésungsverhalten der Gammakameras zurlckzufuhren. Eine Einschrankung auf eine
bestimmte Knotengré3e wird ebenfalls in der DGN-Handlungsempfehlung fur die Tc-99m-
Pertechnetat-Szintigraphie genannt (Knoten = 1cm) (8). Diese Empfehlung wird unter anderem
aufgrund des schlechten Auflésungsvermdgen der Kameras ausgesprochen (56). Viele

Studien, die die diagnostische Wertigkeit der MIBI-Szintigraphie tberprifen, schlieRen daher
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nur Patienten mit einer bestimmten Knotengrofie ein. Giovanelle et al. hatten grundsatzlich
alle Knoten <1 cm aus der Arbeit ausgeschlossen (154) und zwei weitere Studien limitierten
das Patientenkollektiv auf das Vorkommen einer Knotengréfte =1,5cm (161, 162). In einer
Studie aus dem Jahr 2021 stellte man fest, dass durch den Ausschluss von Patienten mit
Mikrokarzinomen, der NPV von 90% auf 100% gesteigert werden kann (81). Somit liegt der
Zusammenhang nahe, dass Karzinome erst ab einer bestimmten GréfRRe sicher diagnostiziert
werden kénnen. Allerdings sollte bedacht werden, dass in unserer Studie 13 von 20 papillare
Mikrokarzinome eine Tracerspeicherung aufzeigten. Die Studie von Theissen et al. zeigte,
dass die KnotengréfRe keinen Zusammenhang zu einem MIBI-positiven Ergebnis hat (13).
Schlussfolgern kénnen wir, dass vor allem das Erkennen von Mikrokarzinome in der MIBI-
Szintigraphie erschwert ist und vermutlich durch die Auswertung einer SPECT-Aufnahme die

Anzahl an nicht diagnostizierten Mikrokarzinomen reduzieren kann.

Bei allen Patienten mit zufallig entdeckten Mikrokarzinomen, handelt es sich gleichzeitig auch
um falsch positive Befunde der Knoten mit einer Tracer-Retention. Die grundsatzliche
Problematik an falsch positiven Befunden liegt darin, dass nicht notwendige
Schilddrisenoperationen empfohlen werden. Damit einher gehen immer operative Risiken, die
sich der Patient unterzieht, wie eine Beschadigung des N. laryngeus superior und den Verlust
der Nebenschilddrisen mit der Folge eines gestérten Calciumhaushaltes. Falsch positive
Befunde haben einen direkten Einfluss auf die Spezifitdt und den positiven pradiktiven Wert.
Grunde fur die hohe Anzahl an falsch positiven Befunden liegt vermutlich an dem
Anreicherungsverhalten der Radiotracers. In Studien wird auch die Anreicherung in
neoplastischen Lasionen, d.h. nicht nur in malignen Knoten, beschrieben (151, 152). Eine
Studie beschreibt ebenfalls, dass die Anwendung der Tc-99m-MIBI-Szintigraphie besser als
die TIRADS-Klassifikation bei der US-Untersuchung geeignet ist, um die follikulare Variante
von PTC und follikulare Karzinome zu erkennen. Dennoch sei eine Unterscheidung zu
follikularen Andenomen nicht mdglich. Es wurden insgesamt 242 Schilddrisenknoten
untersucht: 100% der PTC und FVPTC waren MIBI-positiv, 83% der FTC und 78% der
follikularen Adenome zeigten einen MIBI-Uptake (163).

Falsch negative Befunde mindern ebenfalls die diagnostische Genauigkeit der
Untersuchungsmethode. Durch das fehlerhafte Diagnostizieren von malignen
Schilddrusenknoten als gutartig und harmlos, kann die Lebenszeit der Patienten verkirzt
werden. Eine Behandlung von einem diagnostizierten differenzierten Schilddrisenkarzinomen
ist normalerweise sehr gut moglich und es kommt zu keiner stark verkurzten Lebenserwartung
(164). Die Studie von Wale et al. hat eine durchschnittliche Uberlebensdauer von 35,4 Jahren
bei diagnostizierten Schilddrisenkarzinomen und auch bei anderweitigen Lasionen der

Schilddriise angesetzt. Bei unerkannten malignen Schilddriisenlasionen wurde eine reduziert
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Lebenserwartung von 20,7 Jahren angenommen (165). Durch die Sensitivitdt und den
negativen pradiktiven Wert spiegelt sich die Anzahl der falsch negativen Befunde in den
Gutekriterien wider. Die Problematik des nicht Erkennen von vereinzelten
Schilddrisenkarzinomen in der Tc-99m-MIBI-Szintigraphie kénnte sowohl die visuelle und
individuelle Auswertung, also auch die unterschiedliche Tracer-Retention von verschiedenen
malignen Karzinomarten sein. 3 papillare und 1 medullares Karzinom wurde falsch negativ
diagnostiziert. Grundsatzlich wurde der grofdte Teil der PTC (91%) in der MIBI-Szintigraphie
erkannt. In unserem Patientenkollektiv wurde allerdings nur bei zwei Patienten ein medullares
Schilddrisenkarzinom diagnostiziert, wobei eins keine MIBI-Speicherung aufwies. Somit ist
fraglich, ob MTC ein ahnliches Retentionverhalten wie PTC haben. Anhand dieses Kollektivs
l&sst sich durch die geringe Pravalenz an MTC keine sichere Aussage treffen. Die Metaanalyse
von Treglia et al., sowie Hurtado-Lopez et al. verdeutlichen dabei keinen Zusammenhang
zwischen MIBI-positiven Befunden und den Subtypen der malignen Lasionen (papillaren,
medullare und follikularen Schilddrisenkarzinomen) gefunden zu haben (16, 158). Saggiorato
et al. zeigt lediglich fr Hurthel-Zell-Lasionen auf, dass es durch deren Ausschluss zu einem

Anstieg der Tc-99m-MIBI-Sensitivitat und -Spezifitit kommen kann (166).

Zum einen stellt eine Limitation der Arbeit dar, dass wenige Patienten mit einem Match-
Ergebnis eine folgende Schilddrisenoperation erhalten haben. Sie erhalten typischerweise
eine Follow-Up-Untersuchung, da die Malignitadtswahrscheinlichkeit bei keinem Uptake von Tc-

99m-MIBI deutlich niedriger ist und eine histologische Abklarung somit nicht vertretbar ware.

Hinzu kommt, dass die Karzinompravalenz in unserer Studie gering ist. Grund dafir kénnte
unter anderem das Patientenkollektiv sein, welches eine normale nukearmedizinische Praxis
reprasentiert. Die Resultate von Hurtado-Lopez et al. basieren auf einem zuvor selektierten

Patientenkollektiv, da es sich um ein fachspezifisches Zentrum handelt (108).

Eine weitere Einschrankung stellt das retrospektive Design dar: Die Befunde der Bildgebungen
wurden von dem behandelnden Arzt zuvor aufgenommen, sodass keine Neubewertung
stattfinden und kein Einfluss auf weitere diagnostische Verfahren (FNP) genommen werden
konnte. Ebenfalls konnte keine Aussage bezlglich des Unterschieds bei der Befundung der
MIBI-Szintigraphie zwischen planarer und SPECT-Aufnahme erfolgen. Alle Befunde wurden
anhand einer SPECT-Aufnahme ausgewertet. In anderen Arbeiten hat sich jedoch gezeigt,

dass diese diagnostische Methode genauer ist (14, 82).

Auflerdem wurde bei der Auswertung des Tracers Tc-99m-MIBI lediglich zwischen ,Match*
und ,Mismatch“ unterschieden. Knoten, bei denen es zu einem isointensen Speicherverhalten
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Diskussion

im Vergleich zum paranodularen Gewebe kam, wurden der Gruppe ,Match* zugeordnet.
Knoten mit einer schwachen Mehranreicherung wurden zur ,Mismatch-Gruppe® gezahlt und
den Patienten wurde eine operative Exploration empfohlen. Es besteht auch in der Literatur

keine einheitliche Meinung bezuglich der Zuordnung isointenser Befunde (14, 17, 108).

Als letzte Limitation ist zu nennen, dass die haufigste maligne Histologie papillare Karzinome
darstellten. Follikulare, oxyphile und medullare Karzinome wurden insgesamt nur bei 6
Patienten diagnostiziert, wodurch keine sichere Aussage bezlglich des Speicherverhaltens

zwischen den verschiedenen malignen Subtypen getroffen werden konnte.

Grundsatzlich ist eine grolRe Starke dieser retrospektiven Analyse, dass bei allen
eingeschlossenen Patienten eine histopathologische Untersuchung des suspekten
Schilddrisenknoten stattgefunden hat. Somit konnte bei allen MIBI-Szintigraphien die
diagnostische Wertigkeit zur Dignitatsbeurteilung bewertet werden.

Hinzu kommt, dass ausschliellich Schilddrisenknoten in die Studie aufgenommen wurden,
die sich in der Tc-99m-Pertechnetat-Szintigraphie hypofunktionell darstellten. Die
Metaanalyse von Treglia et al. postuliert, dass durch die Beschrankung der Knoten auf
Mismatch-Ergebnisse eine Verbesserung der Dignitatseinschatzung erreicht wird und weniger

falsch positive Befunde erzielt werden (158).

Wie bereits erwahnt, wurden die Befunde der Tc-99m-MIBI-Szintigraphie anhand einer
SPECT-Aufnahme ausgewertet. Dies fuhrt zu einer Verbesserung der Genauigkeit der MIBI-
Szintigraphie, wobei die Rolle des Behandlers und dessen Erfahrung bei der Bewertung der

Ergebnisse weniger ins Gewicht fallt (82).

Ein weiterer Vorteil der Arbeit ergibt sich auch durch die Analyse der verschieden
diagnostischen  Schilddrisenuntersuchungen. Es  ermdglicht eine differenzierte
Gegenuberstellung der unterschiedlichen anerkannten Untersuchungsmethoden in Bezug auf
den Nutzen zur Dignitatseinschatzung und ob bzw. inwiefern eine kombinierte Betrachtung der

Befunde einen besseren Erfolg liefert.

Mit die bedeutendste Starke der Studie stellt das verhaltnismaRig gro3e Patientenkollektiv dar.
Dabei reprasentiert die groRRe Patientenanzahl die durchschnittlichen Patienten einer

deutschen nuklearmedizinischen Praxis.
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Diskussion

AbschlieRend lasst sich festhalten, dass die in der Literatur beschriebenen hohen negativen
pradiktiven Werte auch auf diese grolte systematische untersuchte Patientenkollektiv
Ubertragen lassen. Weitere Follow-Up-Kontrollen bei Match-Ergebnissen bleiben allerdings
unerlasslich und Feinnadelpunktion bei Mismatch-Ergebnissen sind trotzdem empfehlenswert
und kdnnen nicht allein durch die MIBI-Szintigraphie ersetzt werden. Das spiegelt sich auch in
dem geringen PPV wider (11,5%), wobei dieser auch teilweise auf die allgemein geringe
Karzinompravalenz des Kollektivs zurlickzuflihren ist.

Liegt bei MIBI-positiven Konten zusatzlich eine Mikrokalzifizierung vor oder eine erhéhte
Anzahl  sonographischen  Malignitatsmerkmale  verstarkt sich  zusatzlich  die

Operationsindikation.

Grundsatzlich stellt sich die Untersuchung mit dem Radiotracer Tc-99m-MIBI als ein
kostengunstiges Verfahren zur Dignitatseinschatzung dar, welches aufgrund des hohen NPV
eine selektive Auswahl von Patienten (Mismatch-Ergebnis) fiir operative Explorationen
ermoglicht. Aufgrund der geringen Spezifitat der Tc-99m-MIBI-Szintigraphie sollten
Schilddrisenknoten trotzdem eher vorab eine Feinnadelpunktion erhalten. Durch die MIBI-
Szintigraphie als Zweit-Untersuchung von nicht diagnostisch verwertbaren FNP oder bei nicht

punktierbaren Knoten, lasst sich die Anzahl an Schilddriisenoperationen deutlich senken.

Die MIBI-Szintigraphien sollte, basierend auf den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, bei

Schilddrisenknoten mit den folgenden Merkmalen Anwendung finden:

1. Patienten mit Schilddisenknoten, unabhangig von Alter und TSH-Wert

2. Sonographisch suspekte Schilddrisenknoten, die mindestens ein sonographisches
Malignitatsmerkmal aufweisen
Hypofunktionelle Schilddrisenknoten in der Tc-99m-Pertechnetat-Szintigraphie
Schilddrusenknoten mit nicht diagnostisch verwendbaren FNP/ nicht punktierbare

Schilddrisenknoten oder Patienten, die eine FNP verweigern
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Zusammenfassung

Die Abklarung von suspekten Schilddrisenknoten ist ein entscheidender Befundungsschritt,
um die Dignitat des Knotens zu identifizieren. Klassischerweise wird dabei in Deutschland
neben der sonographischen Bildgebung, bei jedem Schilddisenknoten =1cm eine Tc-99m-
Pertechnetat-Szintigraphie durchgefihrt. Zusatzlich bietet die Feinnadelpunktion eine weitere
Maglichkeit zur Dignitatseinschatzung. Zielfihrend ist diese geregelte
Untersuchungsmethodik nicht bei jedem Patienten mit knotigen Lasionen, da einige FNP auch
falsch negative Ergebnisse aufweisen und nicht diagnostisch verwertbar sind. Zudem eignet
sich nicht jeder Schilddrisenbefund fiir eine Punktionsuntersuchung. Die Mdglichkeit der
Dignitatsabklarung mit dem Radiotracer Tc-99m-MIBI bietet daher in Kombination mit einer
FNP oder auch durch alleinige Anwendung eine weitere Diagnostikoption. Ziel hinter allen
Untersuchungsmethoden ist eine Einschatzung zu erlagen, ob die Befunde in der Schilddriise
benigne oder maligne sind und somit die Anzahl an notwendigen operativen Eingriffen auf ein
Minimum zu senken.

Daher war das Ziel dieser retrospektiven Studie die diagnostische Wertigkeit der Tc-99m-MIBI-
Szintigraphie an einem grol3en Patientenkollektiv zu untersuchen, ohne dass zuvor eine FNP
genommen wurde: Mit einer Sensitivitat von 90%, einer Spezifitat von 21,6%, einem positiven
pradiktiven Wert von 11,5% und einem negativen pradiktiven Wert von 95% konnte bei den
392 eingeschlossenen Patienten ein Schilddriisenkarzinom (papillares, follikulares und
medulldres Schilddriisenkarzinom) nachgewiesen werden. Die Malignompravalenz betrug in

unserem Kollektiv 10,2%.

Wie in der Literatur beschrieben, zeigen auch unsere Ergebnisse einen hohen negativen
pradiktiven Wert und unterstitzen bei MIBI-negativen Befunden ein nicht chirurgisches
Vorgehen. Es sollten weitere Follow-Up-Untersuchungen im Sinne von sonographischen und
klinischen Kontrollen erfolgen. Knoten mit einem MIBIl-positiven Ergebnis und
sonographischen Malignitdtsmerkmalen haben ein erhéhtes Malignitatsrisiko, weshalb eine

Exploration durch eine Operation gerechtfertigt wird.

Anhand unseres Patientenkollektivs konnte gezeigt werden, dass sowohl papillare als auch
follikulare Schilddrisenkarzinome mit einer hohen Sensitivitdt in der MIBI-Szintigraphie
erkannt werden. Aufgrund der geringen Pravalenz flir medullare Karzinome lasst unserer

Studie keine Rickschlisse bezogen auf diesen malignen Subtyp zu.

Beachtet werden sollte auch, dass ein grofl3er Teil an papillaren Mikrokarzinomen sich nicht in
der MIBI-Szintigraphie darstellen lassen: 35% der diagnostizierten Mikrokarzinome zeigten
keine Tc-99m-MIBI-Retention, obwohl eine SPECT-Bildgebung angewendet wurde. Vermuten
lasst sich, dass man durch Auswertung von SPECT-Aufnahmen die Anzahl an nicht

diagnostizierten Mikrokarzinomen deutlich verringern kann. Die Herausforderung der
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Zusammenfassung

Diagnostik von Schilddisenbefunden mit kleinem Knotendurchmesser gilt nicht nur fur die Tc-
99m-MIBI-Szintigraphie, sondern kann gleichermallen auf Ultraschalluntersuchungen, Tc-

99m-Pertechnetat-Szintigraphien und Feinnadelpunktionen Gbertragen werde.

Die Anwendung der Tc-99m-MIBI-Szintigraphie wird bisher noch als Off-Label-Use
angewendet, da die geringe und in den Studien sehr unterschiedlich beschriebene Spezifitat
des Verfahrens ein groRer limitierender Faktor fur Berucksichtigung in Leitlinien darstellt.
Dennoch stellt die MIBI-Szintigraphie ein nicht-invasives Verfahren dar, welches vor allem mit
hohem NPV fur eine Ausschlussdiagnostik geeignet ist. Empfehlenswert ware weitere
prospektive Studien an ebenfalls grof’en Patientenkollektiven durchzuflihren, um die

diagnostische Wertigkeit weiter zu festigen.
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