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Zusammenfassung

Acoustic Radiation Force Impulse Imaging zur Differenzierung

von Schilddrusenknoten

Aufbau:

Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)- Bildgebung ist eine auf der
konventionellen Ultraschall- Bildgebung basierende Elastographie- Methode,
die die quantitative Messung der Festigkeit und Elastizitdt von Gewebe
ermdglicht. Das Ziel der vorliegenden Studie war es, ARFI- Bildgebung flr die
Differenzierung von Schilddrisenknoten zu evaluieren und mit der bereits gut
erprobten qualitativen Messmethode der Real-Time Elastographie (RTE) zu

vergleichen.

Material und Methoden:

ARFI- Bildgebung basiert auf der Aussendung von akustischen Impulsen in
Gewebe, wodurch lokale Gewebeverschiebungen hervorgerufen werden. Die
dabei entstehenden Transversalwellen wiederum werden Uber auf Korrelation
basierende Methoden mittels Ultraschallwellen detektiert und in m/s
angegeben. Einschlusskriterien der Studie waren: Knoten = 5 mm sowie eine
zytologische/histologische  Aufarbeitung. Alle Patienten erhielten eine
konventionelle Ultraschall- Untersuchung, eine Real-Time Elastographie sowie
eine ARFI- Bildgebung.

Ergebnisse:

Es standen 158 Knoten aus 138 Patienten zur Analyse zur Verfigung. 137
Knoten erbrachten bei der zytologischen/histologischen Aufarbeitung ein

benignes Ergebnis, 21 Knoten hingegen wurden als maligne eingestuft. Die
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mittlere Geschwindigkeit der Messungen der ARFI- Bildgebung in gesundem
Schilddrisengewebe betrug 1,76 m/s, in benignen Knoten 1,90 m/s und in
malignen Knoten 2,69 m/s. Es konnte kein signifikanter Unterschied der
mittleren Geschwindigkeit zwischen gesundem Schilddrisengewebe und
benignen Knoten ermitteltet werden, wohingegen ein signifikanter Unterschied
zwischen malignen Knoten und gesundem Schilddrisengewebe (p= 0,0019)
einerseits und benignen Schilddrisenknoten (p=0,0039) andererseits bestand.
Fur die diagnostische Genauigkeit bei der Diagnose von malignen
Schilddrisenknoten konnte kein signifikanter Unterschied zwischen RTE und
ARFI- Bildgebung festgestellt werden (0,74 vs. 0,69, p=0,54). Die Kombination
von RTE und ARFI- Bildgebung erhohte die Spezifitat bei der Diagnose von
malignen Schilddrisenknoten von 72% (nur RTE) auf 92% (kombiniert).

Schlussfolgerungen:

ARFI- Bildgebung kann als zusatzliche Methode bei der diagnostischen
Aufarbeitung von Schilddrusenknoten genutzt werden und liefert dabei einen

hohen negativen pradiktiven Wert sowie vergleichbare Ergebnisse wie die RTE.
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Abstract

Acoustic Radiation Force Impulse Imaging for Differentiation of

Thyroid Nodules

Objective:

Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)-Imaging is an ultrasound-based
elastography method enabling quantitative measurement of tissue stiffness. The
aim of the present study was to evaluate ARFI-imaging for differentiation of
thyroid nodules and to compare it to the well evaluated qualitative real-time

elastography (RTE).

Methods:

ARFIl-imaging involves the mechanical excitation of tissue using acoustic pulses
to generate localized displacements resulting in shear-wave propagation which
is tracked using correlation-based methods and recorded in m/s. Inclusion
criteria were: nodules =5mm, and cytological/histological assessment. All
patients received conventional ultrasound, real-time elastography (RTE) and

ARFI-imaging.

Results:

One-hundred-fifty-eight nodules in 138 patients were available for analysis.
One-hundred-thirty-seven nodules were benign on cytology/histology, and
twenty-one nodules were malignant. The median velocity of ARFI-imaging in the
healthy thyroid tissue, as well as in benign and malignant thyroid nodules was
1.76m/s, 1.90m/s, and 2.69m/s, respectively. While no significant difference in
median velocity was found between healthy thyroid tissue and benign thyroid
nodules, a significant difference was found between malignant thyroid nodules
on the one hand and healthy thyroid tissue (p=0.0019) or benign thyroid
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nodules (p=0.0039) on the other hand. No significant difference of diagnostic
accuracy for the diagnosis of malignant nodules was found between RTE and
ARFl-imaging (0.74 vs. 0.69, p=0.54). The combination of RTE with ARFI
increased specificity for the diagnosis of malignant thyroid nodule from 72%
(RTE alone) to 92% (combination of both).

Conclusions:

ARFI can be used as additional tool in the diagnostic work up of thyroid nodules

with high negative predictive value and comparable results to RTE.
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1 Einleitung

1.1 Pathomorphologische Veranderungen der Schilddrise

Die Ausbildung einer Struma sowie das Vorhandensein von noddsen (knotigen)
Veranderungen der Schilddrise gelten neben der Exposition gegenuber
ionisierender  Strahlung als Risikofaktoren fur die Ausbildung von
Schilddrusenkrebs. Laut statistischem Bundesamt ist es zwischen 1990 und
2004 zu einem Anstieg der Pravalenz von Schilddrusenkrebs gekommen, wobei
sich auch die Uberlebensaussichten aufgrund besserer Friiherkennungs- und
Behandlungsoptionen verbessert haben (1). Das Auftreten der genannten,
sonomorphologisch nachweisbaren Veranderungen der Schilddrise wird durch
Jodmangel begunstigt. In der Papillon-Studie konnte anhand der Untersuchung
einer unselektionierten Population von Erwachsenen gezeigt werden, dass in
Deutschland, das trotz einiger Verbesserungen in den letzten Jahren weiterhin
ein Jodmangelgebiet ist, eine Vielzahl an Personen (ca. 33 %), bei denen zuvor
keine Schilddrisenerkrankung oder Medikamenteneinnahme bekannt war, von
den Auswirkungen der Jodmangelversorgung betroffen sind. Diese Personen
fallen entweder durch das Vorhandensein einer Struma und/oder von noddsen
Veranderungen im konventionellen Ultraschall auf, wobei auch ein
Zusammenhang zwischen steigendem Lebensalter und der Wahrscheinlichkeit
far die Nachweisbarkeit einer sonographisch detektierbaren
Schilddrisenveranderung besteht. Manner haben im Allgemeinen ein erhdhtes
Risiko fur die Entwicklung einer Struma, wohingegen Frauen im Vergleich
beider Geschlechter vermehrt von nodosen Veranderungen betroffen sind (2).
Die konventionelle Ultraschalluntersuchung ist eine erprobte und exakte
Methode, um Schilddrisenveranderungen, insbesondere auch Knoten, zu
detektieren. Es gestaltet sich jedoch schwierig, genauere Aussagen uUber die
Dignitat der Knoten zu treffen. Dabei ist es winschenswert zu wissen, welche
sonographischen Kriterien am Geeignetsten sind, um einen Schilddrisenknoten
einer weitergehenden Abklarung zuzuflhren, was in diversen Studien evaluiert
wurde (3; 4).
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In Erganzung zu der Sonographie unter Anwendung der bereits erwahnten
Malignitatskriterien werden neben einer standardmafigen in-vitro Untersuchung
des TSH (Thyreoidea- stimulierendes Hormon) - Wertes als weitere in-vivo
Untersuchungsmethoden die Schildrusen-Szintigraphie sowie die
Feinnadelbiopsie empfohlen. Dabei schlagt die deutsche Gesellschaft flr
Nuklearmedizin (DGN) in ihrer Leitlinie von 2003 eine szintigraphische
Abklarung von Schilddrusenknoten ab einer Grole von > 1 cm vor (5). Die
gleiche Empfehlung gilt auch fur die Punktionszytologie von Knoten, hier sollte
ebenfalls ab einer Gréf3e von > 1 cm punktiert werden (5).

Die American Thyroid Association (ATA) geht in ihrer Empfehlung konform mit
dieser Leitlinie und verknupft die sonographische oder jede andere Form von
bildgebender in-vivo Diagnostik ab einer Gro3e des Schilddrisenknotens von 1-
1,5 cm bzw. bei klinisch auffalligen Knoten mit einer in-vitro Diagnostik, namlich
der Untersuchung des TSH-Wertes. Auch bei Patienten, bei denen
zufalligerweise in einem 18FDG-PET- Scan ein positiv anreichernder
Schilddrisenknoten entdeckt wird, wird dringend eine Untersuchung des TSH-
Wertes empfohlen. Bei einem erhdhten TSH- Wert wird direkt zur
punktionszytologischen Abklarung geraten, da flr solche Knoten, die oftmals
mit einer Autoimmunthyreoditis assoziert sind, mindestens das gleiche, wenn
nicht sogar ein erhohtes Malignitatsrisiko im Vergleich zu normofunktionellem
Schilddrisengewebe besteht. Bei einem TSH- Wert unterhalb der Norm sollte
sich laut Meinung der ATA zunachst eine szintigraphische Untersuchung der
Schilddriuse bzw. des Schilddrusenknotens mittels Tc99m-Technetiums oder
123I-Pertechnetat anschlie®en, um dessen Dignitat weiter abzuklaren. Sollte
die Szintigraphie einen heillen Knoten, also eine Autonomie der Schilddruse
und somit einen hyperfunktionellen Stoffwechsel zum Resultat haben, ware
keine weitere Abklarung mittels einer Punktionszytologie nétig, da heilde Knoten
typischerweise nicht mit Malignitat assoziiert sind. Im Falle eines
isofunktionellen oder hypofunktionellen (kalten) Knotens empfiehlt die ATA eine
detaillierte sonographische Abklarung sowie eine Punktionszytologie (6).

Die Aussagekraft der Szintigraphie wird dabei international immer wieder
diskutiert, da selbst bei kalten Knoten nur ein positiver pradiktiver Wert von
etwa 10% existiert. Einigkeit hingegen herrscht daruber, dass die

Punktionszytologie Uber die Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) der
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Goldstandard ist, um eine verlassliche Aussage uber die Dignitat von
Schilddrisenknoten geben zu kénnen (6-11). Die von der American Association
of Clinical Endocrinologists (AACE), Associazione Medici Endocrinologi (AME)
und European Thyroid Association (ETA) 2010 gemeinsam herausgegebene
Richtlinie fir die Diagnose und das Management von Schilddrisenknoten gibt
fur die FNAB eine sehr hohe Spezifitat von 72-100 % bei einer etwas
geringeren Sensitivitat von 65-98 % an. Typischerweise werden dabei die
zytopathologischen Befunde in 4 Kategorien eingeteilt: benigne, maligne,
suspekt und nicht reprasentativ (9). Eine 1993 verdffentlichte
Zusammenfassung mehrerer Studien ergab eine Verteilung der Resultate in 69
% benigne, 10 % suspekt, 4 % maligne und 17% nicht reprasentativ (11; 12).
Ahnliche Resultate wurden in einer 2012 veroffentlichten Studie erzielt, hier
verteilten sich die Resultate in 64,3 % benigne, 18,66 % suspekt, 7,8 % maligne
und 9,2 % nicht reprasentativ (13). Die schon 1993 herausgegebene
Empfehlung, die FNAB als verlassliche Methode zur Identifizierung von
benignen Knoten und zur Vermeidung unnoétiger Operationen einzusetzen, gilt
bis zum heutigen Tage und die FNAB bleibt der Goldstandard in der Abklarung
der Dignitat von Schilddrisenknoten (6; 11). Maligne sowie suspekte Befunde
sollen einer zeitnahen Operation (Thyreoidektomie) zugeflhrt werden (6).
Bezuglich der nicht reprasentativen FNAB- Befunde hat sich retrospektiv
gezeigt, dass in solchen Fallen nicht selten ein maligner Knoten verborgen
vorliegen kann (14). Daher gilt die allgemeine Empfehlung der Wiederholung
der FNAB im Falle eines nicht reprasentativen Befundes als unabdinglich (6).
Zusatzlich erhoht die Wiederholung der FNAB die Wahrscheinlichkeit, ein
reprasentatives Ergebnis zu erhalten und Patienten eine im individuellen Fall
eventuell unnétige Thyreoidektomie zu ersparen (15). Es ist darauf zu achten,
dass die Punktion sowie die pathologische Analyse von erfahrenen Arzten
durchgefuhrt werden, sodass der Anteil der nicht-reprasentativen Ergebnisse
moglichst unter 10 % liegt (5).

Zuletzt beschaftigten sich klinische Studien immer wieder mit der Frage,
inwieweit Ultraschall-gestutzte, nicht-invasive Verfahren wie z.B. die Power-
Doppler-Sonographie, die  Kontrastmittel-gestizte = Sonographie, die

Elastographie und die Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)- Bildgebung
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einen entscheidenden Beitrag zur Verbesserung der diagnostischen Abklarung
von Schilddrisenknoten leisten kdnnen. Ein weiteres Anliegen in der
verstarkten Erfoschung dieser nicht-invasiven Methoden ist es, invasive
Verfahren moglichst zu reduzieren und eine bessere Selektierung von
Risikopatienten zu erreichen.

Bezuglich der Power-Doppler-Sonographie konnte bereits in Studien gezeigt
werden, dass ein Zusammenhang zwischen der farbkodierten intranodularen
Hypervaskularisation von knotigen Schilddrisenveranderungen und dem
Nachweis von Malignitat besteht (16-18).

Der Kontrastmittel-gestltzte Ultraschall ist ein etabliertes Verfahren zur
Diagnostik von Leberrundherden, da hiermit das Perfusionsverhaltnis innerhalb
des zu untersuchenden Gewebes uber einen bestimmten Zeitraum hinweg
beurteilt werden kann und somit die Einstufung von Lebertumoren erleichtert
(19). Fur die diagnostische Beurteilung von Schilddrisenknoten scheint diese
Methode bis dato jedoch noch nicht geeignet (20).

Mithilfe der Real-Time Elastographie ist es moglich, die Konsistenz eines
Organs qualtitativ und reproduzierbar zu beurteilen. Dabei hat sich gezeigt,
dass diese Methode gut geeignet ist, um den Hartegrad von knotigen
Schilddrisenveranderungen zu evaluieren, was vorher der palpatorischen
Inspektion durch den Untersucher vorbehalten war. Durch Druckausubung, z.B.
mit der Ultraschallsonde, wird eine sich hart prasentierende Gewebekonsistenz
im klinischen Alltag als malignitatsverdachtig eingestuft, wobei der Befund von
dem Erfahrungsgrad des Untersuchers abhangt (6; 21; 22). Mithilfe der Real-
Time Elastographie hat sich gezeigt, dass es leichter ist, qualitative und
reproduzierbare Messergebnisse zu produzieren (23).

Im Rahmen der hier prasentierten Studie soll mittels der ARFI- Bildgebung
evaluiert werden, ob dieses Verfahren, das den Hartegrad von Gewebe
quantitativ. misst, geeignet ist, um Unterschiede im Hartegrad von
Schilddriusenknoten  als  Malignitatskriterium  darzustellen. Bei  der
Differenzierung der verschiedenen Hartegrade im Rahmen der Leberfibrose
wird diese Methode bereits erfolgreich eingesetzt (24). Zuletzt konnten bei einer
ersten hausinternen Studie unter der Anwendung der ARFI- Bildgebung fur die
Schilddruse bereits vielversprechende Ergebnisse erzielt werden (25). Mit

einem speziell fur die Schilddruse weiterentwickelten Schallkopf soll nun erneut
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die Sensitivitdt und Spezifitat dieses Verfahrens anhand eines groferen
Patientenkollektivs untersucht werden. Zusatzlich soll erneut auch die Real-
Time Elastographie untersucht und mit den Ergebnissen der ARFI- Bildgebung
verglichen  werden. Als  Referenzstandards und  abschlieBendes
Bewertungskriterium hinsichtlich der Dignitat der untersuchten
Schilddrisenknoten dienen die Ergebnisse der zytologischen und

histologischen Aufbereitung nach erfolgter FNAB bzw. Thyreoidektomie.

1.2 Schilddriisenknoten

1.2.1 Epidemiologie maligner Schilddriisenknoten

Innerhalb der Endokrinologie zahlen Malignome der Schilddrise zu den
haufigsten Neoplasien. Bezogen auf die Gesamtzahl aller Krebserkrankungen
machen sie ca. 0,5-1,5 % aus. Die jahrliche Gesamtinzidenz in Deutschland
liegt bei 3,73 (Frauen) bzw. bei 1,69 (Manner) pro 100.000 Einwohner. In den
Vereinigten Staaten von Amerika liegt sie bei ca. 3 Fallen pro 100.000
Einwohner, sodass Schilddrisenkarzinome insgesamt zu den selteneren
malignen Erkankungen zu zahlen scheinen (26; 27; 28). In Studien konnte
jedoch gezeigt werden, dass die Inzidenzraten ansteigend sind (Inzidenzraten
zwischen 9,9 % und 14,3 %). Die Grunde fur diese Tendenz scheinen durch
Fortschritte in der ultraschall- und bildgesteuerten Biopsie- Diagnostik und der
verbesserten Detektion kleiner Primartumoren zu liegen (27; 29).

Nach  Studienlage geht man bezuglich der Epidemiologie des
Schilddrisenkarzinoms davon aus, dass es in den letzten 30 bis 40 Jahren zu
einer weltweiten Verdopplung der Inzidenz gekommen ist. Vor allem die
papillaren Karzinome treten dabei mit einer steigenden Tendenz in den
Vordergrund, wohingegen anaplastische und follikulare Karzinome weniger
haufig anzutreffen sind. Eine insgesamt verbesserte alimentare Jodversorgung
der Bevolkerung scheint hierbei eine Rolle zu spielen (30). Frauen scheinen
bezuglich des Aufretens differenzierter Schilddrisenkarzinome bei einem
Verhaltnis von ca. 3 zu 1 gegenuber Mannern haufiger betroffen zu sein. Die
Inzidenzraten fur Frauen sind Studien zufolge 2,6- fach héher im Bezug auf das

Auftreten papillarer Karzinome. Die Faktoren weibliches Geschlecht sowie Alter
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wurden dabei als modifizierende Risikofaktoren im Hinblick auf die Entwicklung
papillarer Schilddrisenkarzinome definiert (31). Das Robert Koch-Institut
schatzte im Jahr 2014 die Lage so ein, dass Schilddrisenkarzinome bei Frauen
ca. 1,9 % und bei Mannern ca. 0,7 % aller bosartigen Neubildungen
verursachen und fur 0,4 % bzw. 0,3% aller Krebssterbefalle verantwortlich
gemacht werden kénnen. Die Neuerkrankungsrate liegt bei 9,2 fir Frauen bzw.
3,8 pro 100.000 fur Manner, wobei die Sterberate mit 0,4 bzw. 0,6 pro 100.000
angegeben wird (32). Untersuchungen zufolge liegt die Mortalitatsrate far
differenzierte Schilddrisenkarzinome bei 10 % im Fall von follikularen und bei

6 % im Fall von papillaren Karzinomen (33). Papillare Minikarzinome mit einem
Durchmesser < 1 cm bleiben in 10-20 % der Falle undiagnostiziert und werden
lediglich zufallig bei Autopsien entdeckt (so genante okkulte Karzinome). Nur
etwa 1 von 10.000 dieser Mikrokarzinome bietet eine dazugehdrige Klinik, der
Groldteil dieser zeigt keinerlei klinische Manifestation. Durch aufwandige
pathologische Aufarbeitungen konnte allerdings in bis zu 35 % der untersuchten
Schilddrusenpraparate ein Mikrokarzinom nachgewiesen werden (30).

1.2.2 Atiologie

Neben genetischen Ursachen werden fur die Entstehung von
Schilddrisenmalignomen unter anderem auch die Exposition gegenuber
mutagen wirkender ionisierender Strahlung sowie bislang unbekannte Einflisse
verantwortlich gemacht. Die wichtigste Entstehungskomponente scheint dabei
die Einwirkung atomarer Strahlung zu sein. In der Zeit nach dem
Kernreaktorungliuck von Tschernobyl konnte eine erhohte Inzidenz an
Schilddrisenkarzinomen in den am meisten betroffenen Landern (Ukraine,
Russland und Weilirussland) beobachtet werden. Den gréfldten Anteil aller
reqgistrierter Karzinome bei den erkrankten Kindern und Adoleszenten nahmen
dabei die papillaren Karzinome ein (34). Es scheint ein Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Schilddrisenkrebs und der Exposition gegenuber
radioaktiver Strahlung zu bestehen. Insbesondere scheint dies flr Kinder zu
gelten, die im Moment der Exposition jlinger als 5 Jahre alt sind. Bei
Erwachsenen hingegen scheint kein direkter Zusammenhang bzw. ein
verhaltnismalig geringes Risiko bezuglich der Karzinomentstehung infolge

einer Strahlenexposition zu bestehen (35; 36).
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Auch eine in den letzten 10 bis 30 Jahren erfolgte therapeutische Bestrahlung
im Thymus- oder Halsbereich ist im Bezug auf die Atiologie von malignen
Schilddrusenerkrankungen von Bedeutung. Dabei hat sich im Rahmen von
epidemiologischen Studien gezeigt, dass Kinder, die aufgrund maligner
Veranderungen im Kopf- und Halsbereich eine therapeutische Bestrahlung
erhalten haben zur Entwicklung von Schilddrisenkarzinomen neigen (35).
Betrachtet man die Atiologie der Schilddriisenkarzinome, so muss man
zwischen den von den Thyreozyten der Schilddrise ausgehenden, gut
differenzierten papillaren und follikularen Karzinomen zum einen und den von
den parafollikularen C-Zellen abstammenden medulldaren Karzinomen zum
anderen differenzieren. Bezuglich der papillaren und follikularen Karzinome
wurde eine familiare Haufung in nur ca. 5 % der Falle festgestellt, in den
meisten Fallen manifestieren sich diese sporadisch (37). Bei den C-Zell-
Karzinomen hingegen konnte eine familiare Haufung in ca. 25 % der Falle
festgestellt werden, wobei die Vererbung autosomal-dominant erfolgt, falls eine
multiple endokrine Neoplasie (MEN) vorliegt. Ein sporadisches Auftreten wurde
in 75 % der Falle beobachtet (38).

Ein Risikofaktor fur die Entstehung von Schilddriisenkarzinomen scheint laut
einigen Studien ein Joddefizit zu sein, wofur wiederum digetische Grunde oder
ein Fehler in der Transportkette in Frage kommen. Jod ist ein Spurenelement
sowie ein zentraler Bestandteil in der Synthese von Schilddrisenhormonen.
Dabei wird es von den Thyreozyten aktiv aufgenommen und transportiert (39).
Wahrend kein direkter Zusammenhang zwischen der alimentaren
Jodversorgung und der Inzidenz differenzierter Schilddrisenkarzinome zu
bestehen scheint, beeinflusst die Jodaufnahme auf der anderen Seite die
Verteilung der verschiedenen histologischen Karzinomtypen. Eine Zunahme der
Jodzufuhr geht mit einer Abnahme von undifferenzierten
Schilddrisenkarzinomen einher. Dies scheint dadurch bedingt zu sein, dass
eine suffiziente Jodzufur zur Induktion von Apoptosen und Zellzyklus Arresten
fuhrt. In Populationen mit einer verbesserten alimentaren Jodversorgung konnte
beobachtet werden, dass eine Transformation differenzierter
Schilddrusenkarzinome in anaplastische Malignome mitunter verhindert werden

kann. Desweiteren besteht in solchen Populationen die Tendenz, dass sich
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eher papillare Karzinome entwickeln, die im Vergleich zu den aggresiveren

follikularen Karzinomen eine bessere Prognose haben (39).

1.2.3 Klassifizierung der Schilddriisenmalignome

Der Uberwiegende Typ unter den Malignomen der Schilddrise sind Karzinome,
welche sich in 3 unterschiedliche Kategorien einteilen lassen. Grundsatzlich
werden aufgrund ihrer histologischen Eigenschaften differenzierte von
undifferenzierten Karzinomen unterschieden.

Die Thyreozyten sind der Ursprung der differenzierten Karzinome und lassen
sich in papillare (70 %) und follikulare (15 %) Karzinome unterteilen (40).
Anaplastische Karzinome, die undifferenzierte Karzinome darstellen, lassen
sich in ca. 5 % der Falle nachweisen (41). Ein medullares
Schilddrusenkarzinom, ausgehend von den C- Zellen, findet sich in 10 % der
Falle. Desweiteren finden sich auch seltene Schilddrisenmalignome, zu denen
Teratome, Sarkome, maligne Lymphome und andere Tumore zahlen. In einer
Studie mit 270 Patienten, bei denen ein szintigraphisch kalter Knoten
diagnostiziert wurde und die im Anschluss eine zytologische Abklarung mittels
FNAB erhielten, fanden sich beispielsweise 12 papillare und 2 follikulare
Schilddrusenkarzinome, 2 Non-Hodgkin Lymphome, 1 Sarkom sowie 1

Metastase eines Mammakarzinoms (42).

Papillares Schilddriisenkarzinom

Bei dem papillaren Karzinom handelt es sich um den haufigsten Karzinomtyp
der Schilddrise. Die American Cancer Society stellte im Jahr 2008 fest, dass
70-75 % aller diagnostizierten Schilddrisenkarzinome durch den papillaren Typ
reprasentiert werden (40). In den Folgejahren hat sich diese Verteilung bestatigt
und sogar weiter zugunsten der papillaren Schilddrisenkarzinome mit einem
Anteil von bis zu 80 % verschoben (43). Das weibliche Geschlecht ist
statistischen Erhebungen zufolge bei diesem Karzinomtyp mit einer zwei- bis
dreifachen Rate haufiger betroffen als das mannliche Geschlecht, der
Manifestationszeitpunkt liegt in der Regel zwischen der 4. und 5. Dekade (44).
Auch im Kinder- und Jugendalter kann dieser Malignomtyp auftreten, wenn eine

vorangegene Exposition gegenuber radioaktiver Strahlung statt gefunden hat.
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Die charakteristischen histologischen Merkmale des papillaren
Schilddrisenkarzinoms sind papillare Epithelformationen sowie
Kernveranderungen mit Kernfalten und Milchglaskernen (45). Eine
Jodspeicherung erfolgt sowohl in Primartumoren, als auch in Metastasen, doch
sie fallt deutlich geringer aus, als in gesundem Schilddrisengewebe, weshalb
sich solche Veranderungen als szintigraphisch ,kalte® Areale darstellen. Es
konnte ein haufig multifokales Auftreten der papillaren Schilddrisenkarzinome
beobachtet werden, wobei es sich sowohl um Lasonen unterschiedlicher
klonaler Herkunft (46), als auch um intraglandulare Metastasen des
Primartumors mit der gleichen klonalen Herkunft handeln kann (47).
Untersuchungen zufolge ist der haufigste Metastasierungsweg lymphogen, was
in einer Studie mit Patienten bestatigt werden konnte, die sich bei bekanntem
papillarem Schilddrisenkarzinom einer zentralen neck dissection unterzogen
hatten. Bei 77 % der untersuchten Operationspraparate konnten

Lymphknotenmetastasen festgestellt werden (48).

Follikuldres Schilddrisenkarzinom

Bei den follikuldren Schilddrisenkarzinomen handelt es sich mit einem Anteil
von ca. 10 % um den zweithaufigsten Karzinomtyp nach dem papillaren
Schilddrusenkarzinom. Ein gehauftes Auftreten wird in Strumaendemiegebieten
beobachtet, das heisst in Regionen, in denen ein Jodmangel besteht. Eine
Reduktion der Haufigkeit follikularer Schilddrisenkarzinome kann durch eine
Erhohung der alimentaren Jodzufuhr erreicht werden, was wiederum eine
Verschiebung zugunsten der papillaren Schilddrisenkarzinome mit sich bringt
(49). Eine gesteigerte Jodaufnahme scheint nach Studienlage zu einer erhohten
Inzidenz von papillaren Schilddrisenkarzinomen und dem Aufreten von
Thyreoiditiden zu fihren (50). Der Manifestationsgipfel fir die Entwicklung eines
follikularen Schilddrisenkarzinoms liegt zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr.
Zudem konnte ein erhohtes Risiko fur Patienten mit einem von Alter von Uber
45 Jahren ermittelt werden, sodass man insgesamt von einem gehauften
Auftreten bei alteren Patientenpopulationen ausgeht (51).

Die diagnostische Sicherung eines follikularen Schilddrisenkarzinoms mittels
Zytologiegewinnung aus einer FNAB gestaltet sich oft schwierig, eine

Abgrenzung zu benignen Adenomen gelingt nicht in allen Fallen. Dies ist
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dadurch bedingt, dass follikulare Schilddrisenkarzinome aufgrund ihres
follikularen Aufbaus den Zellen des normalen Schilddrisengewebes sehr
ahneln. Nur bei einem im Gewebeverband eingebetteten Praparat lassen sich
die typischen Malignitatskriterien wie Kapsel- oder Gefaleinbriche
nachweisen, die histologische Unterscheidung ist generell schwierig (45). Aus
diesem Grund erfordert eine zytologisch gesicherte follikulare Neoplasie die
operative Entfernung des entsprechenden Befundes als weitere histologische
Abklarung. Das typische Erscheinungsbild von follikularen
Schilddrisenkarzinomen sind noddse, solitare Veranderungen. Auch wenn sie
sich als szintigraphisch ,kalt“ prasentieren, sind sie generell zur Jodspeicherung
fahig. Follikulare Schilddrusenkarzinome haben die Tendenz zu einer
frGhzeitigen hamatogenen Fernmetastasierung in Gehirn, Lunge und Knochen
und gehen Studienergebnissen zufolge mit einem erhdhten Risiko einher, bei
Diagnosestellung bereits Metastasen herbeigeflhrt zu haben (52).

Eine Variante des follikularen Schilddrisenkarzinoms ist das oxyphile Karzinom
(Hurthle-Zell-Karzinom), das einen Anteil von 3-5 % unter den differenzierten
Schilddrisenkarzinomen ausmacht und aufgrund seiner differenten Therapie
von Bedeutung ist (53; 54). Bei oxyphilen Karzinomen kann kein
Uberlebensvorteil durch eine Radiojodtherapie erreicht werden, da diese kein
Radiojod speichern. Nichtsdestotrotz konnen Studienergebnissen zufolge
Patientengruppen, die eine ablative Radiojodtherapie erhalten haben bessere
Krankheitsverlaufe aufweisen als Patientengruppen ohne Radiojodtherapie
(53). Es konnte im Rahmen von Studien gezeigt werden, dass Hurthle-Zell-
Karzinome im Vergleich zu papillaren Schilddrisenkarzinomen eine erhohte
Inzidenz zur Fernmetastasierung aufweisen. Diese betragt bei Hurthle-Zell-
Karzinomen bis zu 35 %, wahrend sie bei papillaren Schilddrisenkarzinomen in

Abhangigkeit vom histologischen Differenzierungsgrad bei 10 % liegt (55).

Medullares Schilddriisenkarzinom

Im Gegensatz zu den ubrigen Schilddrisenkarzinomen, die aus den
Follikelepithelzellen der Schilddrise entstehen, entwickeln sich medullare
Schilddrisenkarzinome aus den parafollikularen C-Zellen der Schilddrise, die
fur die Produktion des Hormons Calcitonin zustandig sind (38). Aus diesem
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Grund ist die Produktion von Calcitonin das charakteristische Merkmal des
medullaren Schilddrisenkarzinoms.

Zytologisch lassen sich dem medullaren Schilddrusenkarzinom typische
Eigenschaften der Chromatinstruktur, des Zytoplasmas und der Zellgestalt
zuordnen (45). Studien zufolge ist eine erhdhte Serumkonzentration von
Calcitonin ein zuverlassiger Marker fur die Diagnose eines medullaren
Schilddrisenkarzinoms (56). Weitere Studien weisen darauf hin, dass die im
Rahmen von Feinnadelbiopsaten ausgewertete Zytomorphologie (in 87,1 % der
Falle) und der immunhistochemische Nachweis von Calcitonin (in 12,9 % der
Falle) die Diagnose eines medullaren Schilddrisenkarzinoms sichern kdénnen
(57). Bezuglich des therapeutischen Vorgehens konnte im Rahmen von
Studien gezeigt werden, dass dieser Karzinomtyp weder Jod speichert, noch
radioaktives Jod aufnimmt. Aullerdem besteht auch keine Mdoglichkeit der
Beeinflussung mittels einer Hormontherapie (58). Als ein spezifischer
Risikofaktor fur eine erhohte Mortalitat werden Lymphknotenmetastasen
angesehen. Diese lassen sich Studien =zufolge haufig bereits bei
Diagnosestellung nachweisen (58; 59).

Medullare Schilddrisenkarzinome kénnen sich in jedem Alter manifestieren,
sind meist palpabel und weisen gehauft Lymphknotenmetastasen auf. Das
Auftreten selbst ist in ca. 75 % der Falle sporadisch (60). In ca. 25 % der Falle
hingegen kann ein gehauftes familiares Auftreten in Verbindung mit dem MEN-
Syndrom (multiple endokrine Neoplasie) beobachtet werden, bei dem es sich
um eine autosomal-dominant vererbbare Erkrankung handelt (37; 38). Nach
Studienlage liegt die Ursache fur die Entstehung des MEN-2A-Syndroms und
des familidaren medullaren Schilddrisenkarzinoms in einer Genmutation des
RET-Proto-Onkongens, welches flr einen Tyrosinkinase-Rezeptor codiert (38).
Unter einem Sipple-Syndrom versteht man eine MEN-2A-Neoplasie, bei der
sowohl ein C-Zell-Karzinom, als auch ein Phaochromozytom gleichzeitig
vorliegen sowie ein Hyperparathyreoidismus besteht. Wenn zusatzlich zu den
Eigenschaften eines MEN-2A-Syndroms auch eine Ganglioneuromatose
vorliegt, spricht man von einem MEN-2B-Syndrom (Gorlin-Syndrom), bei dem

die entsprechenden Patienten auch einen marfanoiden Habitus aufweisen (38).
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Anaplastisches Schilddriisenkarzinom

Bei dem anaplastischen Schilddrisenkarzinom handelt es sich um eine eher
seltene Entitat, die nur 2-5 % aller Schilddrisenmalignome ausmacht (41). Das
Auftreten kann durch einen alimentaren Jodmangel gesteigert werden, sodass
Anteile von bis zu 10-15 % der Falle beobachtet wurden (61). Es handelt sich
um hochmaligne, aggressive Tumore mit einer starken Ausbreitungstendenz.
Ein gehauftes Auftreten der anaplastischen Schilddrisenkarzinome lasst sich
fur altere Menschen nachweisen, die das 70. Lebensjahr Uberschritten haben
(41; 62). Die mittlere Uberlebenszeit ist mit weniger als 6 Monaten nach
Diagnosestellung im Vergleich zu den ubrigen Schilddrisenmalignomen sehr
gering (63).

Aufgrund  ihrer  histologischen  Eigenschaften zahlen anaplastische
Schilddrisenkarzinome zu den undifferenzierten Karzinomen (45). Sie sind im
Gegensatz zum gesunden Schilddrisengewebe nicht am Jodumsatz beteiligt.
Desweiteren  exprimieren sie weder Thyreoglobulin, noch andere
Differenzierungsmarker des Schilddriusenkarzinoms und speichern kein
Radiojod (41).

Da die histologische Abgrenzung zum kleinzelligen Lymphom in einigen Fallen
nicht moglich ist, konnen diverse klinische Merkmale hilfreich sein, um die
Diagnose stellen zu konnen. Hierzu zahlen lokale Kompressionserscheinungen
mit Dysphagie und Stridor, ein rasches und ausgepragtes Wachstum des
Befundes sowie Verwachsungen mit umgebenden Halsstrukturen (41). Mittels
der 18F-FDG PET konnten im Rahmen einer Studie zur Metastasensuche bei
anaplastischen Schilddrusenkarzinomen sowohl Lungenmetastasen, als auch
Lymphknotenmetastasen und weitere Fernmetastasen nachgewiesen werden.
Eine Metatasierung kann somit sowohl auf lymphogenem, als auch auf

hamatogenem Weg erfolgen (55; 64).

1.2.4 Klinik

Ein charakteristisches klinisches Merkmal von malignen Schilddrisenknoten ist
ihre feste bis harte Konsistenz. Insbesondere entdifferenzierte Karzinome wie
das anaplastische Schilddrisenkarzinom prasentieren zudem eine invasive
Ausbreitungstendenz in umliegendes Gewebe sowie ein schnelles Wachstum

(65). Im fortschreitenden Krankheitsstadium kann eine Grdlkenprogredienz
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lokoregionarer zervikaler und/oder supraklavikularer Lymphknoten auffallig
werden. Desweiteren kann sich das Karzinom selbst als hdckerige und derbe
Hautveranderung prasentieren, mit dieser fixiert sein und letztlich auch zu
Kompressionserscheinungen fuhren. Bei entdifferenzierten
Schilddrisenkarzinomen wird zudem haufig eine Fernmetastasierung
festgestellt (65).

Das klinische Merkmal einer Dysphonie kann oftmals als Folge einer
Rekurrensparese beobachtet werden, was die Folge des infiltrativen
Wachstums eines Schilddrisenkarzinoms mit konsekutiver Destruktion des in
der Nahe verlaufenden Nervus laryngeus recurrens sein kann (9).

Eine eher seltene Komplikation maligner Schilddrisenerkrankungen stellt das
Horner-Syndrom dar. Die typische klinische Trias mit Miosis, Ptosis und
Enophtalmus ist in diesen Fallen eine Folgeerscheinung der Infiltration des
sympathischen Ganglion stellatum. Bei benignen Erkrankungen wie der
intrathorakalen Struma wird das Horner-Syndrom haufiger beobachtet, wobei es
in diesem Fall infolge einer Kompression des Sympathikus-Grenzstrangs auftritt
(66). Weitere mogliche Symptome, die durch ein infiltratives und expansives
Wachstum von Schilddrisenmalignomen hervorgerufen werden kénnen, sind
Schluckbeschwerden, Stridor und eine obere vendse Einflussstauung. Auch
Schmerzen im Bereich des Hinterhaupts sowie im Hals- und Nasenbereich

konnen eine Folgeerscheinung sein (67).

1.2.5 Diagnostik

Der histopathologische Nachweis eines papillaren Schilddrisenkarzinoms, das
in Jodmangelgebieten haufig vorkommt, gelingt in ca. 12 % der Falle im
Rahmen der chirurgischen Sanierung einer Struma nodosa (68). Die Indizenz
von Schilddrisenmalignomen, die im Rahmen einer Struma-OP in den
entsprechenden Praparaten nachgewiesen werden konnen, liegt laut
Studienergebnissen bei bis zu 21 %, wobei es sich in der Mehrheit der Falle (77
%) um papillare Karzinome zu handeln scheint (69). Studien konnten zeigen,
dass trotz klinisch negativem Lymphkoten-Befund in ca. 45 % der Falle bereits
Lymphknotenmetastasen im lateralen oder zentralen Halskompartiment mittels
neck dissection im Rahmen einer Thyreoidektomie nachgewiesen werden

konnten. Die meisten dieser Metastasen (ca. 66 %) waren dabei kleinere
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Lasionen mit einem Durchmesser < 5 mm (70). Aufgrund dieser Erhebungen,
insbesonder bezlglich kleiner Befunde im Halsbereich, lasst sich
schlussfolgern, dass im Rahmen der praoperativen Diagnostik eine
unzureichende Sensitivat im Rahmen der sonographischen Untersuchung
solcher Befunde besteht.

Bei  follikularen  Schilddrisenkarzinomen, die wie die papillaren
Schilddrisenkarzinome zu den differenzierten Karzinomen zahlen, lassen sich
nach Studienlage bereits zum Zeitpunkt der Diagnose in vielen Fallen
Lymphknotenmetastasen sowie eine Fernmetastasierung in das Skelettsytem
oder in Organe wie Leber und Lunge nachweisen (52).

Bei den medullaren Schilddrisenkarzinomen hingegen handelt es sich um
undifferenzierte Karzinome, die sich klinisch haufig unauffallig darstellen.
Bereits in der Kindheit konnen sich in Form eines marfanoiden Habitus oder
dem Auftreten von mukdsen Neuromen erste phanotypische Hinweise auf die
Erkrankung ergeben, doch Studien zufolge erfolgt die Diagnosestellung
dennoch in der Regel zu einem spateren Zeitpunkt (71).

Auch wenn noddse Veranderungen der Schilddrise haufig beobachtet werden,
sind maligne Neubildungen solcher Lasionen eher selten. Die Schwierigkeit in
der Erkennung maligner Veranderungen scheint Studien zufolge unter anderem
dadurch bedingt zu sein, dass malignitatstypische Symptome wie
Schmerzhaftigkeit und Dysphonie, mangelnde Schluckverschieblichkeit,
schnelle Grélkenprogredienz, Derbheit sowie zervikale Lymphadenopathie erst
in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium erkennbar sind (9).

FUr die Beurteilung von nodularen Lasionen der Schilddrise sowie von
vergroRerten zervikalen Lymphknoten ist die Sonographie eine gut geeignete
und sehr sensitive Methode. In zahlreiche Studien wurde evaluiert, welche
sonographischen Merkmale fur die Unterscheidung zwischen benignen und
malignen Schilddrisenlasionen geeignet sind. Zu den Merkmalen, die laut
Studienlage die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen eines malignen Befundes
signifikant erhdhen, zahlen eine irregulare Begrenzung, das Vorliegen von
hypoechogenen Arealen sowie das Fehlen eines echoarmen Randsaums
(Halo-Saum) (72; 73). Eine besonders hohe Signifikanz bei der Vorhersage

maligner Schilddrusenlasionen wurde fur das Vorhandesein von intranodularen
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Mikrokalzifikationen sowie flr so genannte ,Schneesturm®-Kalzifikationen
festgestellt, wobei die Spezifitat mit bis zu 100 % angegeben wird (2).

Die Vaskularisation einer nodularen Schilddrisenlasion sowie deren Verhaltnis
zum Ubrigen Schilddrisengewebe kann mittels der Frequenz-codierten
Doppler-Sonographie dargestellt werden. Dabei kann eine gesteigerte
Binnenvaskularisation der nodularen Schilddrisenlasion laut Studienlage als
Malignitatsmerkmal interpretiert werden (17). Eine Limitation bei dieser
Methode ist jedoch, dass sich auch autonome Schilddrisenveranderungen,
beispielsweise das  toxische  Adenom, mit  einer  gesteigerten
Binnenvaskularisation prasentieren kénnen (74).

Eine weitere, bereits in zahlreichen Studien evaluierte Methode zur Diagnostik
von nodularen Schilddrisenlasionen stellt die Schilddrisenszintigraphie dar.
Dabei wird mittels Applikation von radioaktivem Jod die Radionuklidaufnahme
des Schilddrisengewebes bildlich dargestellt, wodurch Ruckschlisse auf die
Funktionalitat der untersuchten La&sion gezogen werden konnen. Die
Szintigraphie weist eine gute Sensititvitat und Spezifitat auf und konnte vor
allem bei Strumen, die im Rahmen eines Morbus Basedow auftreten eine hohe
Pravalenz von szintigraphisch ,kalten Knoten aufzeigen (8). Wahrend ,heil3e”
Knoten in der Regel mit benignen Veranderungen einhergehen, konnte fur
,kalte“ Knoten in Verbindung mit einem Morbus Basedow ein Malignomrisiko
von ca. 15 % festgestellt werden (75).

Sonographisch echoarme Schilddrisenknoten, die sich szintigraphisch als kalt,
also hypofunktionell darstellen, sind grundsatzlich malignitatsverdachtig. Nach
den Leitlinien der Deutschen Gesellschaften fur Nuklearmedizin, Endokrinologie
und Chirurgie sollten solche Lasionen mittels einer sonographisch gestitzten
Feinnadelpunktion weiter abgeklart werden. Studien zufolge gelingt eine
reprasentative Punktion mit einer suffizienten Anzahl von
Thyreozytenverbanden in ca. 90 % der Falle (5). Sollte an dieser Stelle ein
anhaltender Malignitatsverdacht bestehen, werden weitere diagnostische
MalRnahme angeraten, wie die chirurgische Sanierung der suspekten
Schilddrisenlasion sowie die histologische Aufbearbeitung und Analyse des
OP- Praparates (9; 76).

Die Bestimmung des Serum-Calcitonins ist eine bewahrte Methode, um ein

medullares C-Zell-Karzinom der Schilddrise von den Uubrigen malignen
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Schilddrisenerkrankungen zu differenzieren. Auch bei Rezidiven oder
Metastasen finden sich erhdhte Werte des Serum-Calcitonins (5).

Zusatzliche bildgebenende Verfahren bieten sich fur Patienten an, bei denen
ausgedehnte Lokalbefunde vorliegen oder bei dehnen Fernmetatasen vermutet
werden. Hierbei handelt es sich um die Positronen-Emmisions-Tomographie
(PET), die Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie
(MRT) (77; 78).

Die hier prasentierte Forschungsarbeit stutzte sich bei der Diagnostik der zu
evaluierenden nodularen Schilddrisenveranderungen auf mehrere, bereits fest
in den klinischen Untersuchungsalltag integrierte Methoden. Fur die initiale
Darstellung der Schilddrise kommt vor allem die Ultraschalluntersuchung zum
Einsatz, wobei sowohl die konventionelle B-Bild- Sonographie, als auch die
Power-Doppler Sonographie und eine Kombination beider Techniken genutzt
werden. Fur die hier prasentierte Forschungsarbeit wurde die Sonographie zur
Volumenbestimmung und Vermessung der Schilddrise sowie der zu
untersuchenden Knoten verwendet. Neben den strukturellen Eigenschaften
(Verkalkungen, zystische Veranderungen) kdnnen auch die Gewebeechogenitat

und die Homogenitat vergleichend dargestellt werden

1.3 Anwendungsgebiete der Sonographie

In Gebieten mit einer edemischen Jodmangelversorgung ist der Nachweis von
nodularen Schilddrisenlasionen eine haufige sonographisch gestellte
Diagnose. In Deutschland sind laut einer epidemiologischen Studie bei
unselektionierten Probanden im Alter von 18-65 Jahren in bis zu ca. 33 % der
Falle Schilddrisenknoten sonographisch nachweisbar (3). Das weibliche
Geschlecht sowie Menschen im hdheren Lebensalter sind dabei haufiger von
diesen Veranderungen betroffen. Durch die reine manuelle Palpation liegt die
Wahrscheinlichkeit fur die Detektion von Schilddrisenknoten laut einigen
Studien bei 4-8 %. Im Rahmen einer prospektiven Studie bezuglich der
Pravalenz von Schilddrisen-Inzidentalomen konnte mittels Palaption bei 21 von

100 Probanden ein nodularer Befund ermittelt werden (81). Mittels der
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Sonographie hingegen konnten in Studien bei bis zu 67 % der Probanden
Schilddrisenknoten detektiert werden (82; 83).

Die Sonographie ist der klinischen Untersuchung einer Studie zufolge
uberlegen und kann durch die Detektion von Schilddrisenknoten bei bis zu

44 % der Patienten zu einer Veranderug des Behandlungskonzeptes fuhren
(84).

Laut Studienlage lassen sich zwar bei bis zu 50 % der erwachsenen
Bevolkerung nodulare Schilddruenveranderungen nachweisen, doch der
tatsachliche Anteil an malignen Lasionen liegt bei weniger als 7 %. Dabei
scheinen sowohl die KnotengroRe, als auch das Knotenwachtum unspezifische
Charakteristika fur die Evaluation von malignen Schilddrisenveranderungen
darzustellen (72; 85).

Die European Thyroid Association (ETA), die Assoiazione Medici Endocrinologi
(AME) und die American Association of Clinical Endocrinologists (AACE)
empfehlen in ihren Leitlinen, dass Schilddrisenknoten einer histologischen
Abklarung mittels FNAB zugeflihrt werden sollen, wenn sie 10 mm
Durchmesser Uberschreiten (9). Auch fur Schilddrisenknoten < 10 mm
Durchmesser wird eine FNAB empfohlen, falls sich Mikrokalzifikationen
nachweisen lassen, die laut Studien eine hohe Spezifitdt fur das Vorliegen
eines malignen Befundes aufweisen (9; 86).

Die Sonographie ist eine einfach zugangliche Methode, mit der die
verschiedenen Eigenschaften von Schilddrisenknoten wie solide, zystische
oder gemischtformige Areale beschrieben werden koénnen. In einer Studie
konnte gezeigt werden, dass papillare Schilddrisenkarzinome zu 87 % in
soliden Schilddrusenknoten, zu 6 % in hauptsachlich zystischen
Schilddrisenknoten und zu 7 % in gemischt aufgebauten Schilddrisenknoten
auftreten (87). Demzufolge kdnnen papillare Schilddrisenkarzinome auch in
groRen zystischen Lasionen oder in gemischt aufgebauten Lasionen mit
zystischen und soliden Anteilen vorkommen. Wahrend der solide, epitheliale
Anteil in solchen Lasionen vermutlich nur einen kleinen Teil einnimt, sind die
zystischen Anteile haufig peripher lokalisiert. Folglich lasst sich ableiten, dass
die Sonographie zwar eine hohe Sensitivitat fur die Detektion von
Schilddrusenknoten besitzt, bezuglich der Dignitatsbestimmung jedoch eine

niedrige Spezifitdt aufweist (2). Aus diesem Grund sind zusatzliche
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diagnostische Methoden wie die Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) und die
Szintigraphie nétig, um einen sicheren Dignitatsnachweis zu erbringen.

Im Rahmen der sonographischen Diagnostik hat sich die Detektion von
Kalzifikationen als wichtiges Kriterium fur die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens
eines malignen Befundes herausgestellt. Als besonders spezifisch flr die
Diagnostik  eines  papillaren  Schilddrisenkarzinoms  gelten  dabei
Mikrokalzifikationen, die sich innerhalb der nodularen Lasionen als multiple
kleine, hyperechogene, punktformige Bereiche ohne dorsalen Schallschatten
darstellen. Laut Studienlage geht mit dem Nachweis von Mikrokalzifikationen
eine Spezifitdt von bis zu 95 % fur das Vorliegen eines malignen Befundes
einher (88). Im Vergleich zu soliden Schilddrisenknoten ohne Kalzifikationen
wird fur den Nachweis von grobscholligen Kalzifikationen ein zweifach erhohtes
Karzinomrisiko angenommen, wahrend fur den  Nachweis von
Mikrokalzifikationen in einem Uberwiegend soliden Schilddrisenknoten sogar
ein dreifach erhdhtes Karzinomrisiko vermutet wird (80).

Sowohl in papillaren Schilddrisenkarzinomen, als auch in benignen
Schilddrisenknoten lassen sich grobe Kalzifikationen nachweisen. Bei
Auftreten eines solchen Befundes in einem solitaren Knoten bei einem jungen
Patienten sollte daher bezuglich des weiteren Procederes an das Vorliegen
eines papillaren Schilddrisenkarzinoms gedacht werden (88).

Studien zufolge besteht eine unterschiedlich hohe Pravalenz fur das Vorliegen
von Schilddrisenmalignomen bei solitdren Knoten (9,2 %) und multinodaren
Strumen (6,3 %) (73). Bei Vorliegen einer Struma multinodasa empfiehlt die
American Thyroid Association (ATA) sowohl fur suspekte Knotenbefunde, als
auch fur Knoten > 10 mm Durchmesser eine weitere Abklarung mittels
Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB). Fur nicht tastbare, im posterioren Bereich
des Schilddrisenlappens gelegene bzw. Uberwiegend zystisch aufgebaute
Knoten empfiehlt die ATA eine Ultraschall-gesteuerte FNAB (6).

In zahlreichen Studien wurde versucht, sonographische Merkmale zu
definieren, die eine erhohte Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer malignen
Schilddrisenveranderung mit sich bringen. Hierzu zahlen eine irregulare
Knotenbegrenzung (73), das Fehlen eines den Schilddrisenknoten
umgebenden Halo-Saums, solide hypoechogene Veranderungen (73), sowie

das Vorhandensein von Mikrokalzifikationen (72; 74). Desweiteren wurde auch
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eine bestimmte Morphologie der Schilddrisenknoten, namlich ein groRerer
anterioposteriorer als transversaler Durchmesser als malignomverdachtig
eingestuft (87). Letztlich haben jedoch samtliche der genannten Merkmale die
gemeinsame Einschrankung, dass sie sich nicht immer als hoch spezifisch
herausstellen (87).

Die farbcodierte Doppler-Sonographie ist ein weiteres diagnostisches Mittel fur
die Detektion maligner Schilddrusenlasionen, wobei der durch sie dargestellte
intranodale Blutfluss der entscheidende pradiktive Marker ist. Wahrend maligne
Lasionen sich Uberwiegend durch eine zentrale Durchblutung manifestieren,
weisen benigne Lasionen in der Regel eine peripher betonte Vaskularisation
auf. In etwa 74 % der Falle konnte in Studien ein auffalliges intranodulares
Vaskularisationsmarker als  Risikofaktor fur das Vorliegen eines
Schilddrisenkarzinoms ausgemacht werden. Der intranodularen
Vaskularisation als unabhangiger Risikofaktor flir das Vorliegen von Malignitat
wurde ein relatives Risiko von 14,29 (RR 14,29) attestiert (73).

Zusatzlich zu der klassischen B-Mode Sonographie sowie der farbcodierten
Dopper-Sonographie kam es in den letzten Jahren 2zu technischen
Weiterentwicklungen auf dem Gebiet der Ultraschalldiagnostik. Zwei dieser
Techniken kommen auch in der hier prasentierten Studie zur Anwendung.

Dabei handelt es sich zum einen um die bereits in einigen Studien evaluierte
Real-Time Elastographie, bei der die physikalischen Eigenschaften von
Gewebe mit konventionellen Ultraschallkopfen wiedergegeben werden. Diese
Methode erlaubt eine Aussage Uber die Elastizitat und letztlich den Hartegrad
von Schilddrisengewebe und insbesondere auch von Schilddrisenknoten.

Bei der zweiten Methode handelt es sich um die Acoustic Radiation Force
Impulse (ARFI)- Bildgebung, mittels derer ebenfalls die physikalischen
Gewebeeinschaften von Schilddrisengewebe und Schilddrisenknoten
dargestellt werden. Dies geschieht bei der ARFI- Bildgebung mittels der
Messung von Gewebeverschiebungen anhand der

Schwerwellengeschwindigkeit.
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1.4 Anwendungsgebiete der Real-Time Elastographie

Die Real-Time Elastographie war bis dato zwar bereits in einigen Studien
evaluiert worden, doch noch nicht fest als zusatzliche sonographische
Abklarungsmethode in den klinischen Alltag integriert. Fur zahlreiche Organe
und Strukturen wie die Brustdruse (90), die Cervix (91), die Leber (92), fur
vergroRerte zervikale Lymphknoten (93), das Pankreas (94), die Prostata (95)
und schlie3lich auch fur die Schilddrise (96; 97) wurde die Methode bereits
angewendet und evaluiert. In einer Metaanalyse wurde der Real-Time
Elastographie dabei eine hohe Sensitivitat und Spezifitat fur die Diagnostik von
malignen Schilddrisenknoten attestiert (101).

1.5 Anwendungsgebiete der Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)-

Bildgebung

Auf dem Anwendungsgebiet der nicht- invasiven Diagnostik der Leberfibrose
wurde die ARFI- Bildgebung bereits in zahlreichen Studien evaluiert. Yoneda et
al. kamen zu dem Schluss, dass die Hauptvorteile der ARFI- Elastographie
unter anderem die schmerzfreie und schnelle Anwendung sowie die
Nichtinvasivitat sind (104).

In einer Metaanlyse, die 9 Studien miteinander verglich, konnte gezeigt werden,
dass ARFI- Bildgebung mit einer hohen diagnostischen Genauigkeit fur die
Graduierung der Leberfibrose angewendet werden kann (105).

In der Pilotstudie zu der hier prasentierten Studie konnte zudem die
Anwendbarkeit der ARFI- Bildgebung fur Schilddrisenknoten bestatigt werden
(25).

1.6 Fragestellungen und Ziele der Studie

In der hier prasentierten Studie sollen die Mdglichkeiten der nicht-invasiven
Diagnostik nodularer Schilddrusenveranderungen evaluiert werden. Dabei
werden die Bedeutung der Real-Time Elastographie sowie der ARFI-
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Bildgebung als neue diagnostische Verfahren zur Differenzierung von benignen
und malignen Schilddrisenknoten analysiert.

Im Rahmen der Studie sollen diese neuen sonographischen Verfahren im
Rahmen der Differenzialdiagnostik von Schilddrusenkoten unter Verwendung
von Referenzmethoden (Feinnadelaspirationszytologie und Histologie) bewertet

und miteinander verglichen werden.

Die Hypothese dieser Studie ist es, dass maligne Schilddrisenlasionen im
Vergleich zu benignen Veranderungen unterschiedliche Elastizitatsverhalten
prasentieren und hierduch die Diagnose maligner Schilddrisenknoten mittels
Anwendung der neuen sonographischen Methoden ARFI- Bildgebung und
Real-Time Elastographie verbessert werden kann. Dabei muss uberpruft
werden, ob maligne Knoten sich elastographisch harter als benigne Knoten
prasentieren. Desweiteren muss evaluiert werden, ob maligne Knoten hohere
Geschwindigkeiten in den Messungen der ARFI- Bildgebung aufweisen, als

benigne Knoten.

2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die hier prasentierte Studie wurde durch das lokale Ethik- Komitee der
Universitat Frankfurt genehmigt und im Einklang mit den Ethik- Richtlinien der
Helsinki Deklaration durchgefuhrt. Der Studienzeitraum erstreckte sich vom
August 2010 bis zum Marz 2012. Alle Patienten, die sich in der
endokrinologischen ~ Ambulanz  der  Medizinischen  Klinik 1 des
Universitatsklinikums Frankfurt im Rahmen der Abklarung von nodularen
Schilddriusenveranderungen vorstellten, wurden im Hinblick auf den Einschluss
in die Studie evaluiert. Nach einer ausfuhrlichen schriftlichen Aufklarung wurden
diejenigen Patienten in die Studie eingeschlossen, die einen sonographisch
messbaren Schilddrisenknoten von = 0,5 cm aufwiesen und die alter als 18

Jahre alt waren. Als weitere Einschlusskriterien dienten das Vorhandensein von
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normwertigen Schilddriisenhormonen sowie ein szintigraphisch indifferenter
oder hypofunktioneller Knoten. Desweiteren musste die reprasentative
Zytologie einer Feinnadelbiopsie vorliegen, die nicht langer als 6 Monate
zuruckdatiert sein durfte. Als alternatives Einschlusskriterium wurde eine
geplante Feinnadelbiopsie zum Untersuchungszeitpunkt oder eine geplante
chirurgische Resektion des Knotens innerhalb des Studienzeitraums akzeptiert.
Ausschlusskriterien waren sonographisch ausschlie3lich zystisch imponierende
Schilddrusenlasionen, eine fehlende Zytologie sowie das Fehlen einer
chirurgischen Resektion bzw. histologischen Sicherung im
Untersuchungszeitraum. Desweiteren wurden auch diejenigen Patienten
ausgeschlossen, bei denen ein nicht eindeutig beninges oder malignes
Zytologie- Ergebnis vorlag und bei denen die Feinnadelbiopsie nicht im
Untersuchungszeitraum wiederholt wurde. Zuletzt wurden auch diejenigen
Patienten ausgeschlossen, bei denen zwar ein suspektes oder malignes
Zytologie- Ergebnis vorlag, die jedoch nicht im Untersuchungszeitraum
chirurgisch saniert wurden.

Alle Patienten, die die genannten Einschlusskriterien vorweisen konnten,
erhielten eine Ultraschall- Untersuchung der Schilddrise gefolgt von einer Real-
Time Elastographie sowie einer ARFI- Bildgebung. Die Untersuchungen wurden
dabei von 4 Untersuchern durchgeflhrt, die jeweils mindestens 4 Jahre
Erfahrung auf dem Gebiet der Ultraschall- Diagnostik aufweisen konnten. Die
Untersucher wurden gegenuber den Ergebnissen der Zytologie und Histologie
verblindet. Ein 6-12 Monate auf das Zytologie- Ergebnis folgender
Nachsorgeultraschall wurde als Referenzmethode fur die Diagnose von
benignen Schilddrisenknoten verwendet, wohingegen Histologie- Ergebnisse
als Referenzmethode flr die Diagnostik von malignen Schilddrisenknoten

verwendet wurden.

2.2 Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB)/Histologie

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten eine zytologische
Abklarung durch eine Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) und/oder eine

histologische Abklarung im Rahmen einer chirurgischen Schilddrisenresektion.
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Die Feinnadelaspirationsbiopsie wurde unter sonographischer Kontrolle mit
einer 25- Gauge kalibrigen Punktionsnadel durchgefuhrt, die an eine 20 ml
Spritze angeschlossen war. Die Beurteilung im Hinblick auf Eignung und
Reprasentativitat der Proben wurde gemaly den Leitlinien der Papanicolaou
Gesellschaft Uberprift (143). Patienten mit suspekten oder malignen Zytologie-
Befunden wurden der Chirurgie zugefihrt und nur in die Studie eingeschlossen,
wenn die Chirurgie auch tatsachlich innerhalb des Studienzeitraums
durchgefuhrt wurde. Patienten mit nicht reprasentativen Zytologie- Befunden
und ohne wiederholte FNAB bzw. chirurgische Resektion innerhalb des
Studienzeitraums wurden von der Studie ausgeschlossen. Die Zytologie- und
Histologie- Befunde mussten von erfahrenen Pathologen angefertigt werden,
die mindestens 6 Jahre Arbeitserfahrung besalien. Zusatzlich wurden die
Pathologen im Hinblick auf die Ultraschall- und Elastographie- Befunde

verblindet.

2.3 Konventionelle Sonographie (B-Mode und Doppler)

Alle Patienten erhielten eine Ultraschall- Untersuchung der Schilddrise mit
einem linearen 9- MHz Schallkopf (Hitachi- EUB 900, Hitachi, Tokyo, Japan).
Die Patienten wurden dabei in Ruckenlage und mit nach dorsal flexiertem Kopf
untersucht. Die Ultraschall- Untersuchung wurde von erfahrenen Untersuchern
durchgefuhrt, die bezuglich der Ergebnisse der Zytologie verblindet waren.
Samtliche Schilddrusenknoten wurden im Hinblick auf GroRe, Volumen,
Echogenitat (isoechogen, hyperechogen, hypoechogen), Beschaffenheit
(homogen, inhomogen), Verhaltnis des anteroposterioren zu transversalen
Durchmessers, Vorhandensein eines Halo- Zeichens sowie das Vorhandensein
von Mikro- und/oder Makroverkalkungen untersucht und ausgewertet. Unter
Berucksichtigung der Kriterien zu Normalbefunden und zu parenchymatdsen
Veranderungen (Struma nodosa, Struma diffusa) folgten die angewandten
Ultraschallmethoden den etablierten Kenntnissen auf dem Feld der
Schilddriisen-Sonographie (106; 107).
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Abbildung 1. Konventionelle B-Mode Sonographie
Ovalarer Schilddrisenknoten im linken Schilddriisenlappen; Knotenvolumen 7,83 ml, glatte
Begrenzung, Halo-Saum; sonographisch inhomogener, isoechogener Knoten ohne zystische
Veranderungen, vereinzelte Mikrokalzifikationen

Nach dem B- Mode Ultraschall wurden Power- Doppel und Duplex-
Untersuchungen durchgefuhrt, um die Vaskularisation der Schilddrisenknoten
darzustellen. Mittels dieser Methode kann Uber die Evaluation der Schilddrusen-
und Knotenperfusion eine Verbesserung der Sensitivitat und Spezifitat bei der
Detektion maligner Lasionen erreicht werden (108). Die Evaluation der
Vaskularisation orientierte sich dabei an der Studie von Ivanac et al. (17) und
verwendete die folgenden Klassifikationen zur quantitativen Bewertung: Pattern
0= kein sichtbarer Blutfluss innerhalb des Schilddrisenknotens, Pattern 1=
minimaler perinodularer oder zentraler Blutfluss, Pattern 2= perinodulare, aber
keine oder minimale zentrale Perfusion, Pattern 3= perinodulare und in
mafRigem Umfang auch zentrale Perfusion, Pattern 4= erhebliche zentrale
Perfusion mit oder ohne perinodulare Perfusion.
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Abbildung 2a: Power-Doppler Sonographie
Rundlicher, unregelmafig begrenzter, sonographisch inhomogener, hypoechogener
Schilddriisenknoten im linken Schilddrisenlappen.
Power-Doppler Sonographie: Vaskularisationsmuster Pattern 1
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Abbildung 2b: Power-Doppler Sonographie
Rundlicher, glatt begrenzter, sonographisch homogener, isoechogener Schilddriisenknoten im
linken Schilddriisenlappen
Power-Doppler Sonographie: Vaskularisationsmuster Pattern 2
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Abbildung 2c: Power-Doppler Sonographie
Ovalarer, glatt begrenzter, sonographisch inhomogener, isoechogener Schilddrisenknoten im
rechten Schilddriisenlappen
Power-Doppler Sonographie: Vaskularisationsmuster Pattern 3

. . HITACHI Kl.der JW. Goethe Universitaet
Schilddriisen- FR:

knoten

Arteria carotis

gesundes
Schilddriisen-
gewebe

No.8/10

BG:18 T70/+/2/5/2/-- CG:50 2/L/2/5/3 800/5.0M/M

L74M HdTHI-R  Schilddruese 50mm
Review i SPD 3] L Fl vert Volumen Str. Ratio %5teno-A
- g E 4 E g ]

Abbildung 2d: Power-Doppler Sonographie
Rundlicher, glatt begrenzter, sonographisch inhomogener, hypoechogener Schilddriisenknoten
im rechten Schilddriisenlappen
Power-Doppler Sonographie: Vaskularisationsmuster Pattern 4
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2.4 Real-Time Elastograpie (RTE)

Real-Time Elastographie (Hitachi Real-Time Elastography [HI-RTE], Hitachi
Medical Corporation, Japan) ist ein bildgebendes Verfahren, das in den letzten
Jahren neu entwickelt wurde, um direkt die physikalischen Eigenschaften von
Gewebe mit konventionellen Ultraschallkdpfen wiederzugeben. Unter Ausibung
eines Drucks von extern wird dabei die Elastizitdt durch die Dehnung und
Verformbarkeit des untersuchten Gewebes errechnet (Abbildung 3). Sowohl
vor, als auch nach der Kompression der Gewebsregion von extern durch den
Ultraschallkopf wird das Ausmalyl der Verschiebung des reflektierten
Ultraschallechos registriert. Durch das hieraus ermittelte Dehnungsfeld kann
eine bildliche Darstellung der Gewebeelastizitat in Echtzeit berechnet werden.
Die Ergebnisse werden farbkodiert dargestellt und uUber das normale B-Bild
gelegt (blau= hartes Gewebe, rot & grin= weiches Gewebe). Mit den
Grundlagen dieser neueren Ultraschall-Technik befassten sich unter andem
Frey et al. (89; Abbildung 3) sowie Ophir et al. (105) in friheren Studien

vor Kompression unter Kompression

Abbildung 3: Grundprinzip der Real-Time Elastographie, Frey et al., Radiologe 2003
Auf der linken Seite der Abbildung wird anhand eines Schemas ein Gewebeausschnitt
dargestellt, der mittels des aufliegenden Schallkopfs elastographisch untersucht werden soll. In
dem zu untersuchenden Gewebe befinden sich 2 kreisformig dargestellte Lasionen mit harter
bzw. weicher Beschaffenheit.

Auf der rechten Seite der Abbildung wird der geannte Gewebeausschnitte durch den Schallkopf
vertikal komprimiert. Wahrend hieraus eine Verformung der weichen Lasion resultiert, zeigt die

harte Lasion keine Kompressionserscheinungen.
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Real-time Elastographie wurde in der hier prasentierten Studie mit dem EUB-
900 Ultraschallgerat (Hitachi, Tokyo, Japan) sowie dem 9-MHz-Schallkopf
durchgefuhrt und orientierte sich an den Daten von Ophir et al. (105). Die
Sonde wurde auf dem Hals der Patienten platziert, wobei ein leichter Druck von
3-4 auf einer Skala von 0-6 flr die Messung ausgelbt wurde. Die ,region of
interest (ROI) fur die Elastographie- Untersuchung wurde durch den
Untersucher unter Einschluss des zu untersuchenden Knotens und von
umgebendem normalem Schilddrisengewebe festgelegt. Video- Clips und

Einzelbilder wurden digital gespeichert.

e B il 5 —

EF:E?CHI%W. Goethe Universitaet PH KK = & — |3 Musculus
e : = ' —— sternocleido-
b Elastographie-Bild &8 B_Mode Bild 24 mastoideus

Arteria carotis

Schilddriisenknoten
Rechter

Druck von 3-4 Schilddriisen-

auf einer Skala lappen

von 0-6

3 TOMI2IGI21--  32% GEI3-/2/3/4 T-Elasto-L BG:23 TO/+2/5/2/--
L74M HdTHI-R Schilddruese 3s5mm  L74M HdTHI-R Schilddruese 35mm

+HCoded [21Dual Elastojill s[IELIR EmapriBWw  § Bpensity;2  fFRH

Abbildung 4. Real-Time Elastographie und B-Mode Sonographie
Die Aufnahme des Real-Time Elastographie Bildes erfolgte wahrend der Untersuchung mit dem
EUB-900 Ultraschallgeréat unter Verwendung eines 9-MHz-Schallkopfes. In Uberlagerung zum
konventionellen B-Mode Bild wird die Verteilung der Gewebeelastizitat als farbcodiertes Bild
dargestellt.
Zur besseren Orientierung bei der Auswahl des elastographischen Messfeldes innerhalb eines
Schilddriisenlappens werden auf einem geteilten Bildschirm sowohl das B- Bild, als auch das

Elastogramm gezeigt.
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Die Elastizitat wurde, wie bereits in den Studien von Asteria et al. (96;
Abbildung 5) und Rubaltelli et al. (100) beschrieben, in 4 Grade eingeteilt:
Elastizitatsgrad (ES)-1: der Knoten wird homogen grun (weich) dargestellt; ES-
2: der Knoten wird Uberwiegend grun mit einzelnen blauen Arealen dargestellt;
ES-3: der Knoten wird Uberwiegend blau mit einzelnen grinen Arealen
dargestellt; ES-4: der Knoten wird Uberwiegend blau (hart) dargestellt (96; 100).
Bei zystischen Lasionen wurden nur die soliden Anteile der Knoten untersucht,
um Artefakte, die bei zystischen Lasionen typisch sind, auszuschlielRen. Die

Gesamtdauer der Untersuchung pro Patienten betrug ca. 5-10 Minuten.

Abbildung 5: Asteria et al. -
Thyroid 2008 Benign

Muster 1 (ES 1): Uber der ES1 ES2
gesamten Knotenoberflache

vorhandene Elastizitat

Muster 2 (ES 2): Uberwiegend

elastischer Knoten mit

Nachweis einzelner

unelastischer (blauer) Areale, .
die sich wahrend der Mallg nant

Untersuchung nicht permanent ES ES
nachweisen lassen

Muster 3 (ES 3): Nachweis von

ausgedehnten und permanent

unelastischen (blauen)

Arealen, die entweder

uberwiegend peripher oder
. Asters et al Thyroid 2008
zentral angeordnet sind :

Muster 4 (ES 4): Vollstandig
unelastischer Knoten
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Abbildung 6a. Real-Time Elastographie und B-Mode Sonographie
Ovalarer, glatt begrenzter, sonographisch inhomogener, hypoechogener Knoten ohne zystische
Veranderungen oder Mikrokalzifikationen

Elastographie: Score 1
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Abbildung 6b. Real-Time Elastographie und B-Mode Sonographie
Ovalarer, glatt begrenzter, sonographisch inhomogener, echokomplexer Knoten mit zystischen
Veranderungen ohne Mikrokalzifikationen

Elastographie: Score 2
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Abbildung 6c. Real-Time Elastographie und B-Mode Sonographie
Rundlicher, glatt begrenzter, sonographisch homogener, isoechogener Knoten ohne zystische
Veranderungen mit vereinzelten Mikrokalzifikationen

Elastographie: Score 3
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Abbildung 6d. Real-Time Elastographie und B-Mode Sonographie
Rundlicher, glatt begrenzter, sonographisch inhomogener, hypoechogener Knoten mit
zystischen Veranderungen und vereinzelten Mikrokalzifikationen

Elastographie: Score 4
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2.5 Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)- Bildgebung

Bei der ARFI- Bildgebung (Virtual-Touch Tissue-Quantification, Siemens-
ACUSON-S2000) handelt es sich ebenfalls um eine Ultraschall-basierte
Elastographie-Methode. Im Gegensatz zur Real-Time Elastographie (qualitative
Messmethode) erfolgt bei der ARFI- Bildgebung eine quantitative Messung der
Gewebesteifigkeit. Eine ARFI- Messung beinhaltet die Erfassung einer
anatomischen Region und Untersuchung dieser im Hinblick auf ihre Elastizitat
mittels eines ,region of interest” (ROI)- Cursors wahrend der Durchfihrung
eines B-Mode Ultraschalls. Das Gewebe innerhalb des 5 x 5§ mm grof3en
Messfeldes der ROI wird durch hochfrequente Schallimpulse angeregt, die von
einem in einen Schallkopf integrierten Impulsgeber ausgesendet werden und
das untersuchte Gewebe aufgrund der Impulstbertragung zum Mitschwingen
anregen (Abbildung 7). Hierdurch werden Gewebeverschiebungen verursacht,
die wiederum zur Ausbreitung von Transversalwellen, so genannten
Scherwellen flhren. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit dieser Transversalwellen
wird mittels des Schallkopfs detektiert und ihre Geschwindigkeit in Meter /
Sekunde (m/s) zusammen mit der Messtiefe in Zentimeter (cm) auf dem
Bildschirm angezeigt (106; Abbildung 8a). Der Messbereich erstreckt sich
zwischen 0,5 und 8,5 m/s. Werte Uber 8,4 m/s werden als ,X.XX m/s®
dargestellt (Abbildung 8b).

Die maximale Gewebeverschiebung wird fur mehrere Ultraschallwellen
errechnet, woraus die Scherwellengeschwindigkeit des Gewebes rekonstruiert
werden kann (107; 108). Durch diese Bildgebung kann die Gewebesteifigkeit
auch in tiefer gelegenen Regionen quantitativ beurteilt werden. Die
Scherwellengeschwindigkeit ist  proportional zur Quadratwurzel der
Gewebeelastizitat (109; 110). Fur die dabei gemessene Geschwindigkeit gilt,
dass sie umso hoher ausfallt, je steifer und unelastischer das untersuchte
Gewebe ist. Die Verarbeitung des entstandenen Signals erfolgt schnell und
ermdglicht somit wahrend der Ultraschalluntersuchung eine Messung der
Geschwindigkeit in Echtzeit (103; Abbildung 7).
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TRANSDUCER

SOFT TISSLUIE | *

T

Abbildung 7. Funktionsprinzip der ARFI- Bildgebung, Siemens Whitepaper, Tissue Strain
Analytics Virtual Touch Tissue Imaging and Quantification ACUSON S2000 Ultrasound
System, 2008
Ein akustischer Impuls (orange) wird in das Gewebe gesendet, wodurch Scherwellen (blau) in
einer durch den Untersucher bestimmten Region (region of interest) ausgeldst werden.
Erkennungspulse (griine Pfeile) interagieren mit den enstandenden Scherwellen, wodurch die
Lokalisation der Schwerwellen zu einer bestimmten Zeit erkannt wird. Hieraus lasst sich die
Geschwindigkeit der Scherwellen errechnen. Dieser numerische Wert wiederum bezieht sich

auf die Gewebesteifigkeit innerhalb der region of interest.

ARFI- Bildgebung wurde in der hier prasentierten Studie mit einem 9L4-
Linearschallkopf bei 9-MHz im B-Mode durchgefuhrt. Pro Patienten wurden
zunachst 10 erfolgreiche Messungen aquiriert, wobei die ROI innerhalb von
gesundem Schilddrisengewebe (frei von Schilddrisenknoten) platziert wurde
(Abbildung 8a).
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Tiefe=1,5 cm

Abbildung 8a. Acoustic Radiation Force Impulse Imaging (S2000, 9L4-Sonde bei 9 MHz)
des rechten Schilddriisenlappens unter Verwendung der S2000, 9L4- Sonde bei 9 MHz, die
ROl ist innerhalb des gesunden Schilddrisengewebes platziert.
ARFI-Geschwindigkeit: 1,90 m/s

AnschlieRend wurden bei jedem Patienten erneut 10 erfolgreiche Messungen
aquiriert, wobei die ROI innerhalb eines Schilddrisenknotens platziert wurde
(Abbildung 8c). In Untersuchungen mit weniger als 10 validen Messungen
(numerischer Wert) und einem groReren Anteil von Messungen mit dem
Ergebnis ,X.XX m/s“ als numerische Messungen, wurden die ,X.XX m/s*
Messergebnisse als 8,4 m/s- Messwerte gewertet, um 10 numerische
Messungen fur jeden Knoten zu erhalten. Zusatzlich wurde das Verhaltnis
zwischen jedem Knoten und dem gesunden Schilddrisengewebe berechnet.
Bei Patienten mit Struma ohne relevantes gesundes Schilddrisengewebe mit
einer Ausdehnung von mindestens 5 x 5 mm, das fur eine korrekte Messung
notig war, wurde der Durchschnitteswert von gesundem Schilddrisengewebe

der gesamten Studienpopulation verwendet, um das Verhaltnis zu bestimmen.
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Medizinische Klinik 1 JWG Universitatsklinikum Frankfurt/Main
Mi: 1,7 (2]

Tiefe=2,1 cm
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Abbildung 8b. ARFI- Messung in Schilddriisenknoten.
ARFI-Geschwindigkeit: X,XX m/s
In diesem Fall wurde die Messung wiederholt, um auf die Gesamtzahl von 10 validen

Messungen zu kommen.

Vs=6,24 m/s
Tiefe=1,4 em

Abbildung 8c. Acoustic Radiation Force Impulse Imaging (S2000, 9L4-Sonde bei 9 MHz)
des gleichen Patienten wie in Abbildung 8a, wobei die ROI in diesem Fall innerhalb eines
hypoechogenen Schilddriisenknotens des rechten Schilddriisenlappens platziert wurde.
ARFI-Geschwindigkeit: 6,24 m/s
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3 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit BiAS-for-Windows (version-9.10, epsilon-
2011, Frankfurt, Deutschland) durchgefihrt. Fir die ARFI- Bildgebung wurde
der Mittelwert von allen 10 Messungen pro Patienten und pro Knoten bzw.
gesundem Schilddrisengewebe berechnet und fur die weitere Analyse
verwendet. Die Messwerte der ARFI- Bildgebung waren nicht normal verteilt
und wurden deshalb als Median- Werte angegeben. Die klinischen und
laborchemischen Eigenschaften der Patienten wurden als Mittelwert *
Standardabweichung (SD), Median und Spannweite angegeben. Korrelationen
wurden mittles Spearman’schem Rangkorrelationskoeffizient durchgefuhrt. Der
Vergleich von Patientenmerkmalen erfolgte durch den non-parametrischen
Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test (zwei Variablen, Signifikanzniveau a= 5 %) fur
quantitative Werte bzw. durch den zweiseitigen exakten Fisher-Test flr
qualitative Merkmale. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant

gewertet.

Die diagnostische Genauigkeit der ARFI- Bildgebung sowie der Real-Time
Elastographie wurde durch ,receiver operating characteristic® (ROC)- Kurven
untersucht. Die ROC- Kurve reprasentiert die Sensitivitat gegenuber 1-
Spezifitat fur bestimmte Schwellenwerte, so genannte Cut-off-Werte. Fur die
ARFI- Bildgebung wurden optimale Cut-off-Werte fur die Diagnose von
malignen Schilddrisenknoten durch den Youden-Index (111) definiert.
Desweiteren wurden die Werte fur Sensitivitat, Spezifitat, positive und negative
Vorhersagewerte sowie der positive Likelihoodquotient (LR+) aus allen
vorliegenden Daten errechnet, ohne weitere Veranderungen (z.B.
Kreuzvalidierung) vorzunehmen. Die Intraobserver-Variabilitdt wurde als die

Standardabweichung von 10 Messungen an der gleichen Stelle errechnet.

Vor Studienbeginn wurde eine Berechnung der StichprobengrofRe durchgefinhrt,
wobei der primare Endpunkt als die Verbesserung des Youden-Index fur die
Kombination von ARFI- Bildgebung und Real-Time Elastographie gegenuber
der alleinigen Real-Time Elastographie bestimmt wurde. Um die Spezifitat der
Diagnostik zu verbessern, wurde die Diagnose eines malignen Befundes

gestellt, wenn beide Untersuchungen Malignitat nahelegten. Dabei wurde ein
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zweiseitiger Vergleich von zwei binomial verteilten Werten mit einem
Signifikanzniveau von o= 5 % durchgefuhrt. Wir nahmen an, dass bei einem
Anteil maligner Knoten von 20 % eine Erhohung der Spezifitat von 20 % bei
einer Reduzierung der Sensitivitat von 1 % erreicht werden kann, wenn man
ARFI- Bildgebung und Real-Time Elastographie kombiniert. Aus diesem Grund
wurden 135 Patienten bendétigt, um die Verbesserung des Youden-Index bei

einer statistischen Power von 80 % zu erreichen.

4 Ergebnisse

Insgesamt wurden 152 Patienten mit 173 Schilddrisenknoten nach dem
Studienprotokoll untersucht. Der Untersuchungszeitraum lag zwischen August
2010 und April 2012. 13 Patienten mussten ausgeschlossen werden, da das
Ergebnis der Feinnadelaspirationsbiopsie einen nicht reprasentativen Befund
ergeben hatte und eine erneute Feinnadelaspirationsbiopsie oder eine
chirurgische Resektion nicht im Untersuchungszeitraum erfolgen konnten. 2
weitere Patienten mussten ausgeschlossen werden, da zwar ein suspekter oder
maligner Befund in der Feinnadelaspirationsbiopsie vorlag, die chirurgische
Resektion jedoch nicht im Untersuchungszeitraum erfolgte.

SchlieBlich wurden 138 Patienten mit 158 Schilddrisenknoten in die
abschlieBende Analyse eingeschlossen. Die Charakteristika der Patienten sind
in der nachfolgenden Tabelle dargestellt (Tabelle 1). Alle Patienten wiesen

normwertige Schilddrisenhormone auf.



Tabelle 1: Patientencharakteristika
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Mittelwert + SD
(Spannweite)
Median

2.20 + 1.31 (0.5-8.4)

1,91

2.02 + 0.95 (0.5-8.4)

1,9

3.41 +2.37 (0.6-8.4)

2,69

Merkmale Alle 138 Patienten mit | 122 Patienten mit 137 |17 Patienten mit 21| p-Wert
158 Knoten benignen Knoten* malignen Knoten*
Patientenalter (Jahre) 0,6
Mittelwert + SD 52 + 14.4 (16-83) 52 + 14 (18-83) 53 + 17 (16-77)
(Spannweite)
Median 52 52 56
Mannliches Geschlecht, | 39 (28) 32 (26) 8 (47) 0,09
n (%)
Solitarer Knoten, n (%) | 36 (26) 34 (28) 3(18) 0,41
Struma, n (%) 102 (74) 88 (72) 14 (82)
Knotenlokalisation 0,15
Links, n (%) 64 (41) 59 (43) 5(24)
Rechts, n (%) 92 (58) 76 (55.5) 16 (76)
stmus,n %) |2() 2(15) 0(0)
Knotengréfe (mm) 0,68
Mittelwert + SD 20 + 12 (5-85) 20 £ 11 (5-59) 20 £ 17 (5-85)
(Spannweite)
Median 17 17 15
Knotenzytologie, n (%) | 124 (78.5) 115 (84) 9 (43) 0,00012
Knotenhistologie, n (%) | 64 (40.5) 43 (31) 21 (100) <0,000001
Real-Time Elastographie 0,00025
Score
ES 1, n (%) 1(0.5) 1(1) 0(0)
ES 2, n (%) 103 (65) 98 (71) 5(24)
ES 3, n (%) 50 (32) 37 (27) 13 (62)
ES 4, n (%) 4 (2.5) 1(1) 3(14)
ARFI-Bildgebung 0,0039

* bei einem Patienten wurde 1 benigner Knoten
Schilddrusenlappen nachgewiesen
SD= Standardabweichung

Bei 124 Schilddrisenknoten
gesteuerte
Feinnadelaspirationsbiopsie bei

im linken Schilddriisenlappen und 2 maligne Knoten im rechten

Feinnadelaspirationsbiopsie  durchgefihrt.
107 Schilddrisenknoten

Dabei

ein

(114 Patienten) wurde eine sonographish
ergab die
benignes

Ergebnis, in 14 Fallen einen suspekten Zytologiebefund, in 2 Fallen ein

papillares Schilddrisenkarzinom und in einem Fall ein Plattenepithelkarzinom.

Alle in der zytologischen Untersuchung auffalligen, das heisst suspekte und
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maligne Befunde, wurden zur Planung der Thyreoidektomie an die Abteilung fur
Chirurgie unseres Hauses verwiesen. 24 weitere Patienten wurden zusatzlich
operiert, wobei bei 18 dieser Patienten die chirurgische Resektion aufgrund
einer Struma mit mehreren Knoten empfohlen wurde. 6 der 18 Patienten
lehnten eine Feinnadelaspirationsbiopsie ab und unterzogen sich direkt einer
chirurgischen Resektion.

Insgesamt wurden 49 Patienten mit 64 untersuchten Schilddrisenknoten
operiert. Die Histologie ergab bei 32 Patienten mit 43 untersuchten Knoten
benigne Adenome und/oder regressive Gewebeveranderungen. Ein papillares
Schilddrisenkarzinom wurde bei 12 Patienten mit 13 untersuchten Knoten
diagnostiziert, ein follikulares Schilddrisenkarzinom bei 2 Patienten mit 4
untersuchten Knoten, ein medullares Schilddrisenkarzinom bei 2 Patienten mit
3 untersuchten Knoten und ein anaplastisches Schilddrisenkarzinom bei einem
Patienten mit einem untersuchten Knoten.

Das zeitliche Intervall zwischen den Elastographie- Untersuchungen (Real-Time
Elastographie und ARFI- Bildgebung) und der Zytologie lag zwischen O bis 6
Monaten. Zwischen den Elastographie- Untersuchungen und der chirurgischen
Resektion lag das zeitliche Intervall zwischen 0 bis 2 Monaten. Weder nach den
Feinnadelaspirationsbiopsien, noch nach den chirugischen Resektionen traten
schwere Komplikationen auf.

4.1 Konventionelle Sonographie

Die Ergebnisse der konventionellen Sonographie sind in Tabelle 2 dargestellt.
FUr benigne Schilddrisenknoten ergab sich ein mittlerer Durchmesser von 20
mm (Intervall: 5-59 mm, Median: 17 mm), fur maligne Schilddrisenknoten
ergab sich ein mittlerer Durchmesser von 20 mm (Intervall: 5-85 mm, Median:
17 mm). 92 (58 %) der 158 Schilddrienknoten fanden sich im rechten
Schilddrusenlappen, 64 (41 %) im linken Schilddrasenlappen und 2 (1 %) im
Isthmus.

Als sonographisch bestes pradiktives Merkmal im Sinne der hdchsten
Sensitivitat und Spezifitdt im Rahmen der Malignitatsdiagnostik stellte sich die

unregelmaflige Randbegrenzung der Schilddrisenknoten heraus (Sensitivitat
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52 %, Spezifitdt 81 %, negativer pradiktiver Wert (NPV) 92 %, positiver
pradiktiver Wert (PPV) 30 %, positiver Likelihoodquotient (LR+) 2,76).

Bei der Analyse der Kombination verschiedener Ultraschallmuster stellte sich
eine Kombination aus dem Nachweis von Mikrokalzifikationen und dem Fehlen
eines Halo-Zeichens als am besten zur Malignitatsdiagnostik geeignet heraus.
Flr diese Kombination ergaben sich eine Sensitivitat von 62 %, einer Spezifitat
von 80 %, ein negativer pradiktiver Wert (NPV) von 93 %, ein positiver
pradiktiver Wert (PPV) von 32 % und ein positiver Likelihoodquotient (LR+) von
3,03 (Tabelle 3).
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Tabelle 2: Sensitivitit, Spezifitit, PPV, NPV und LR+ von Schilddriisenkrebs fiir

verschiedene Ultraschall-Muster (einschlieBlich Real-Time Elastographie und ARFI-

Bildgebung) bei noduldren Schilddriisenverdnderungen

US-Muster Benigne Karzinom | Sens (%) | Spez (%) | PPV (%) | NPV (%) LR+
(n=137) (n=21)
Hypoechogenitat 62 65 21 92 1,77
Ja 48 13 (38;82) (56;73) (12;34) | (84;96) (1,18;2,65)
Nein 89 8
Mikrokalzifikationen 71 67 25 94 2,18
Ja 45 15 (48;89) (58;75) (15;38) | (87;98) (1,52;3,12)
Nein 92 6
Fehlendes Halo-Zeichen 90 37 18 96 1,44
Ja 86 19 (70;99) (29;46) (11;27) | (87;99,5) |(1,19;1,74)
Nein 51 2
Unregelmafige Begrenzung 52 81 30 92 2,76
Ja 26 1" (30;74) (73;87) (16;47) | (85;96) (1,62;4,71)
Nein 111 10
Ovaléare Form 52 45 13 86 0,96
Ja 75 1" (29;74) (37;54) (7;22) (76;93) (0,62;1,48)
Nein 62 10
Pattern 3-4 Vask. 52 73 23 91 1,94
Ja 37 1" (30;74) (65;80) (12;37) | (84;96) (1,18;3,17)
Nein 100 10
ES 3-4 76 72 30 95 2,75
Ja 38 16 (53;92) (64,80) (18;44) | (89;98) (1,92;3,94)
Nein 99 5
ARFI 2 2.57m/s 57 85 38 93 3,91
Ja 20 12 (34;78) (78;91) (21;56) | (87;97) (2,26;6,78)
Nein 117 9
ARFI Ratio =2 1.57m/s 57 84 35 93 3,56
Ja 22 12 (34;78) (77;90) (20;54) | (87;97) (2,01;6,06)
Nein 115 9
US= Ultraschall; Vask.= Vaskularisation; ES= Elastographie-Score; Sens= Sensitivitit; Spez= Spezifitit;

positiver pradiktiver Wert; NPV= negativer pradiktiver Wert; LR+= positiver Likelihoodquotient

PPV=
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Tabelle 3: Sensitivitat, Spezifitit, PPV, NPV und positiver Likelihoodquotient von
Schilddriisenkrebs fiir verschiedene Kombinationen von Ultraschall-Mustern in

Schilddriisenknoten

US-Muster Benigne | Karzinom | Sens (%) | Spez (%) | PPV (%) | NPV (%) LR+
(n=137) | (n=21)

Hypoechogenitat + Fehlendes Halo-

Zeichen 57 73 24 92 2,12
Ja 37 12 (45:78) | (65;80) |(13;39) |(85:96) |(1,33;3,36)
Nein 100 9

Hypoechogenitat +

Mikrokalzifikationen 48 91 44 92 5,02
Ja 13 10 (26;70) | (84:95) | (23:66) |(86:96) |(2,53:9,95)
Nein 124 11

Mikrokalzifikationen + Fehlendes

Halo-Zeichen 62 80 32 93 3,03
Ja 28 13 (38;82) (72;86) | (18;48) |(87;97) |(1,89;4,85)
Nein 109 8
Pattern 4 Vask. + Hypoechogenitat 19 98 57 89 8,7
Ja 3 4 (5;42) (94;100) | (18;90) |(83;93) |(2,09;36,16)
Nein 134 17
Pattern 4 Vask. + Mikrokalzifikationen 24 99 83 89 32,62
Ja 1 5 (8;47) (96;100) | (36;100) | (83;94) |(4,01;265,66)
Nein 136 16

Pattern 4 Vask. + Fehlendes Halo-

Zeichen 19 08 57 89 8,7
Ja 3 4 (5:42) | (94;100) | (18:90) |(83;93) |(2,09:36,16)
Nein 134 17

US= Ultraschall; Vask.= Vaskularisation; ES= Elastographie-Score; Sens= Sensitivitat; Spez= Spezifitat; PPV=
positiver pradiktiver Wert; NPV= negativer pradiktiver Wert; LR+= positiver Likelihoodqotient
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Tabelle 4: Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV und positiver Likelihoodquotient von
Schilddriisenkrebs fiir verschiedene Kombinationen von Ultraschall-Mustern in
Schilddriisenknoten (einschlieBlich Real-Time Elastographie)

US-Muster Benigne | Karzinom | Sens (%) | Spez (%) | PPV (%) | NPV (%) LR+
(n=137) | (n=21)
UnregelmaRige Begrenzung +
Hypoechogenitat 33 91 35 90 3,51
Ja 13 7 (15;57) | (84;95) | (15;59) |(84;94) |(1,59;7,79)
Nein 124 14
UnregelmaRige Begrenzung +
Mikrokalzifikationen 38 96 62 91 10,44
Ja 5 8 (18;62) |(92;99) |(32;86) |(85;95) |(3,77;28,91)
Nein 132 13
Unregelmafige Begrenzung +
Fehlendes Halo-Zeichen 0 99 0 87 0
Ja 1 0 (0;16) (96;100) | (0;98) (80;92) | (0;0)
Nein 136 21
UnregelmafBige Begrenzung +
Pattern 4 Vask. 5 99 50 87 6,52
Ja 1 1 (0;24) (96;100) | (1;99) (81;92) |(0,42;100,38)
Nein 136 20
Unregelmafige Begrenzung + ES 3-
4 48 93 53 92 7,25
Ja 9 10 (26;70) | (88;97) |(29;76) |(86;96) | (3,34;15,73)
Nein 128 11
UnregelmafBige Begrenzung + ES 3-
4 + Mikrokalzifikationen 38 99 80 91 26,1
Ja 2 8 (18;62) | (95;100) | (44;97) |(85;95) |(5,94;114,62)
Nein 135 13

US= Ultraschall; Vask.= Vaskularisation; ES= Elastographie-Score; Sens= Sensitivitat; Spez= Spezifitat; PPV=

positiver pradiktiver Wert; NPV= negativer pradiktiver Wert; LR+= positiver Likelihoodquotient
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Tabelle 5: Sensitivitat, Spezifitit, PPV, NPV und positiver Likelihoodquotient von
Schilddriisenkrebs fiir verschiedene Kombinationen von Ultraschall-Mustern in

Schilddriisenknoten (einschlieBlich Real-Time Elastographie)

Sens | Spez | PPV NPV
US-Muster Benigne | Karzinom | (%) (%) (%) (%) LR+
(n=137) | (n=21)
UnregelmaBige Begrenzung + ES 3-4 +
Hypoechogenitat 33 96 58 90 9,13
(15;5 |(92;9 (3,19;26,1
Ja 5 7 7) 9) (28;85) | (84;95) | 5)
Nein 132 14
ES 3-4 + Hypoechogenitat 52 89 42 92 4,78
(30;7 |(83;9 (2,55;8,97
Ja 15 11 4) 4) (23;63) | (87;96) |)
Nein 122 10
ES 3-4 + Mikrokalzifikationen 57 88 43 93 4,89
(34;7 |(82;9 (2,71;8,84
Ja 16 12 8) 3) (24;63) | (87;97) |)
Nein 121 9
ES 3-4 + Fehlendes Halo-Zeichen 71 81 37 95 3,76
(48;8 | (73;8 (2,43;5,84
Ja 26 15 9) 7) (22;53) | (89;98) |)
Nein 111 6
ES 3-4 + Pattern 4 Vask. 19 99 67 89 13,05
(95;1 (2,55;66,8
Ja 2 4 (5;42) | 00) (22;96) | (83;93) | 6)
Nein 135 17
ES 3-4 + Pattern 3-4 Vask. 43 91 41 91 4,52
(22;6 | (84;9 (2,21;9,23
Ja 13 9 6) 5) (21;64) | (85;95) |)
Nein 124 12

US= Ultraschall; Vask.= Vaskularisation; ES= Elastographie-Score; Sens= Sensitivitat; Spez= Spezifitat; PPV=
positiver pradiktiver Wert; NPV= negativer pradiktiver Wert; LR+= positiver Likelihoodquotient
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Tabelle 6: Sensitivitat, Spezifitit, PPV, NPV und positiver Likelihoodquotient von

Schilddriisenkrebs fiir verschiedene Kombinationen von Ultraschall-Mustern in

Schilddriisenknoten (einschlieBlich Real-Time Elastographie)

US-Muster Benigne | Karzinom | Sens (%) | Spez (%) | PPV (%) | NPV (%) | LR+
(n=137) | (n=21)
Hypoechogenitat +
Mikrokalzifikationen + Fehlendes
Halo-Zeichen 43 93 47 91 5,87
Ja 10 9 (22;66) | (87;96) (24;71) | (85;95) | (2,71;12,74)
Nein 127 12
Hypoechogenitat +
Mikrokalzifikationen + Pattern 4 Vask. 19 99 80 89 26,10
Ja 1 4 (5;42) (96;100) |(28;99) |(83;93) | (3,06;222,38
Nein 136 17
Hypoechogenitat +
Mikrokalzifikationen + ES 3-4 43 95 56 92 8,39
Ja 7 9 (22;66) | (90;98) (30;80) |(86;96) |(3,50;20,11)
Nein 130 12
Pattern 4 Vask. + Mikrokalzifikationen
+ES 34 19 100 100 89 n.v.
Ja 0 4 (5;42) (97;100) | (40;100) | (83;93)
Nein 137 17
UnregelmafBige Begrenzung +
Mikrokalzifikationen + 29 99 75 90 19,57
Hypoechogenitét (11;52) | (95;100) | (35;97) |(84;94) | (4,23;90,65)
Ja 2 6
Nein
135 15

US= Ultraschall; Vask.= Vaskularisation; ES= Elastographie-Score; Sens= Sensitivitit; Spez= Spezifitit; PPV=

positiver pradiktiver Wert; NPV= negativer pradiktiver Wert; LR+= positiver Likelihoodquotient
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4.2 Real-Time Elastographie

Die Real-Time Elastographie Befunde ergaben in einem von 158 untersuchten
Knoten einen Elastographie-Score (ES) von 1, dieser Knoten erwies sich als
benigne. Bei 103 Knoten ergab sich ein ES von 2, darunter befanden sich 98
benigne Knoten, 2 papillare Schilddrisenkarzinome, 2 follikulare
Schilddriusenkarzinome und ein medullares Schilddrisenkarzinom. Ein ES von
3 ergab sich bei 50 Knoten, darunter befanden sich 37 benigne Knoten, 9
papillare Schilddrisenkarzinome, 2 medullare Schilddrisenkarzinome, ein
follikulares Schilddrisenkarzinom und ein anaplastisches
Schilddrusenkarzinom. Ein ES von 4 ergab sich bei einem benignen Knoten, 2
papillaren Schilddrisenkarzinomen und einem follikularen
Schilddrusenkarzinom.

Folglich zeigten 99 von 158 Knoten (63 %) mit einem benignen Endresultat
einen ES von 1 und 2, wohingegen 16 von 21 Knoten (76 %) mit dem
Endresultat eines Schilddrisenkarzinoms einen ES von 3 und 4 zeigten.

Fir die Diagnostik eines Schilddrisenkarzinoms anhand der ES von 3 und 4
sowie die Diagnostik von benignen Schilddrisenknoten anhand der ES von 1
und 2 ergab sich fur die Real-Time Elastographie ein negativer pradiktiver Wert
(NPV) von 95 % (Tabelle 2).

Bei der Analyse der Kombination verschieder Ultraschallmuster der B-Mode
Sonographie auf der einen Seite und der Real-Time Elastographie auf der
anderen Seite (Tabellen 4-6) ergab sich die hochste Sensitivitat und Spezifitat
durch die Kombination aus einem ES von 3 bis 4 und dem Fehlen eines Halo-
Zeichens (Sensitivitat 71 %, Spezifitdt 81 %, NPV 95 %, PPV 37 %, LR+ 3,76
(Tabelle 5).
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4.3 Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)- Bildgebung

Die mittels der ARFI- Bildgebung ermittelten Geschwindigkeiten sind in Tabelle
7 aufgefuhrt. Bei 5 Patienten konnte keine Geschwindigkeitsmessung in
gesundem Schilddrisengewebe vorgenommen werden, da eine Struma
multinodosa vorlag. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied bezuglich der
mittleren Geschwindigkeit zwischen gesundem Schilddrisengewebe und
benignen Schilddrisenknoten (p= 0,068). Es konnte jedoch ein signifikanter
Unterschied der  mittleren Geschwindigkeit ~ zwischen gesundem
Schilddrisengewebe und malignen Schilddrisenknoten ermittelt werden (p=
0,0019). Desweiteren konnte auch ein signifikanter Unterschied der mittleren
Geschwindigkeit zwischen benignen und malignen Schilddrisenknoten
festgestellt werden (p=0,0039).

Die mediane Erfolgsrate der ARFI- Messungen (Gesamtzahl der validen
Messungen geteilt durch die Gesamtzahl aller Messungen) war 100 % in
gesundem Schilddrisengewebe (Mittelwert: 99 + 2%, Spannweite: 91-100%)
und 100 % in Schilddrisenknoten (Mittelwert: 92 + 17%, Spannweite: 9-100%).
Der niedrigere Mittelwert der erfolgreichen Messungen in Schilddrisenknoten
ist dadurch bedingt, dass die obere Grenze des Messbereichs fur
Geschwindigkeiten im Rahmen der ARFI- Bildgebung bei 8,4 m/s lag.
Messungen, die diesen Wert uberschritten, wurden als ,X.XX m/s“ dargestellt

und als nicht erfolgreich gewertet.

Die diagnostische Treffsicherheit, ausgedrtckt als die Flache unter der ROC-
Kurve (AUROC) fur die ARFI- Bildgebung zur Diagnostik von malignen
Schilddrisenknoten war 0,69 (p= 0,0043), [95 %- Koinzidenzintervall (Kl): 0,53;
0,85]. Der optimale Schwellenwert mit der hochsten Summe aus Sensitivitat
und Spezifitdt (Youden Cut-off-Wert) flur die ARFI- Bildgebung in
Schilddrisenknoten war 2,57 m/s (Tabelle 2).

Die AUROC fur das Verhaltnis von ARFI- Bildgebung in Schilddrisenknoten
geteilt durch ARFI- Bildgebung in gesundem Schilddrisengewebe (ARFI Ratio)
zur Diagnose von malignen Schilddrisenknoten war 0,71 (p= 0,0025), [95 %-
Kl: 0,56; 0,85]. Der optimale Schwellenwert (Youden Cut-off-Wert) flr die ARFI
Ratio war 1,57 m/s (Tabelle 2).
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Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der AUROC von ARFI-
Bildgebung in Schilddrisenknoten und der ARFI Ratio festgestellt werden (p >
0,20) (Tabelle 2; Abbildung 9).

Die Intraobserver-Variabilitat, ausgedrickt als die durchschnittliche
Standardabweichung bei 10 Messungen an ein und derselben Stelle, war 0,46
in allen Schilddrisenknoten gemeinsam betrachtet und 0,21 in gesundem
Schilddrisengewebe. In malignen Schilddrisenknoten (0,94) war sie deutlich

hoéher als in benignen Schilddrisenknoten (0,39).

Tabelle 7: ARFI Geschwindgkeitsmessungen

ARFI Geschwindigkeit Gesundes Benigne Knoten Maligne Knoten
(ml/s) Schilddriisengewebe
Mittelwert 1.8+0.42 2.02 £ 0.95 3.41+237
Standardabweichung
Median 1,76 1,9 2,69
Minimum 0,89 0,5 0,61
Maximum 3,33 8,4 8,4

p-Wert: p= 0,068 zwischen gesundem Schilddrisengewebe und benignen Schilddrisenknoten; p=
0,0019 zwischen gesundem Schilddriisengewebe und malignen Schilddriisenknoten; p= 0,0039

zwischen benignen und malignen Schilddriisenknoten
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Abbildung 9: Receiver operating characteristic (ROC)- Kurven der ARFI-Bildgebung fur die
Diagnose von malignen Schilddrisenknoten

ARFI nod= ARFI- Bildgebung in Schilddrisenknoten, AUROC= 69 %

ARFI rat= ARFI Ratio (ARFI- Bildgebung von Schilddrisenknoten geteilt durch ARFI-

Bildgebung von gesundem Schilddrisengewebe), AUROC= 71 %

ARFI nod + ES3-4= Kombination aus ARFI- Bildgebung und dem Real-Time Elastographie
Score (ES) 3-4, AUROC= 78 %

ARFI rat + ES3-4= Kombination aus ARFI Ratio und dem Real-Time Elastographie Score (ES)

3-4, AUROC=78 %

Die Verbesserung der diagnostischen Treffsicherheit fir ARFI- Bildgebung alleine war nicht
signifikant (p= 0,18 fir ARFI-nod, p> 0,2 fir ARFI-rat), ebenso wenig die Verbesserung fur
Real-Time Elastographie alleine (p> 0,20).
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Medizinische Klinik 1 JWG Universitatsklinikum Frankfurt/Main
ML 1,7 (- ]

Vs=1,27 m/s
Tiefe=1,6 cm

Kihlung 1

Abbildung 10a. ARFI- Messung in gesundem Schilddriisengewebe.
ARFI-Geschwindigkeit: 1,27 m/s

Medizinische Klinik 1 JWG Universitatsklinikum Frankfurt/Main

Vs=3,39 m/s
Tiefe=2,2 cm

+

13B/Sek. 4cm

Fr 154

Abbildung 10b. ARFI- Messung in Schilddriisenknoten.
ARFI-Geschwindigkeit: 3,39 m/s
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4.4 Vergleich und Kombination von RTE und ARFI- Bildgebung

Der Spearman’sche Rangkorrelationskoeffizient zwischen der gemessenen
Geschwindigkeit mittels ARFI- Bildgebung und dem mittels Real-Time
Elastographie (RTE) ermittelten Elastizitats-Score (ES) wurde mit 0,30 (p=
0,00016) bestimmt und war somit signifikant.

Die AUROC fur die Diagnose von malignen Schilddrisenknoten mittels Real-
Time Elastographie war 0,74 [95 %-KI: 0,64; 0,84] (p=0,00038). Es wurde kein
signifikanter Unterschied der AUROC zwischen ARFI- Bildgebung und Real-
Time Elastographie gefunden (0,69 vs. 0,74, p> 0,20).

Durch die Kombination von ARFI- Bildgebung und Real-Time Elastographie
(gleichzeitiger Nachweis eines Elastizitats-Scores von 3-4 und einer ARFI-
Geschwindigkeit von = 2,57 m/s) konnte die Spezifitat fur die Diagnose von
malignen Schilddrisenknoten um 20 % erhdht werden (Spezifitdt 92 %)
verglichen mit RTE alleine (Spezifitdt 72 %). Auf der anderen Seite sank die
Sensitivitat um 28% (48 % vs. 76%) und der Youden-Index verbesserte sich
nicht (p> 0,20). Durch eine Optimierung des Schwellenwerts fur die ARFI-
Bildgebung im Rahmen der Kombination beider Methoden (gleichzeitiger
Nachweis von ES 3-4 und ARFI = 1,11 m/s) blieb zwar die Sensititivat bei 76 %,
doch die Spezifitat erhdhte sich um 3 % im Vergleich zur alleinigen Anwendung
der RTE (75 % vs. 72 %). Der Youden-Index konnte bei einem p- Wert von
> 0,20 in diesem Fall aber nicht verbessert werden (Tabelle 2).

Es konnte keine signifikante Verbesserung fiur die diagnostische Genauigkeit
durch die Kombination von ARFI- Bildgebung und RTE festgestellt werden
verglichen mit jeweils beiden Methoden alleine betrachtet (78 % vs. 69%,
p=0,18, 78% vs. 74%, p>0,20).
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Tabelle 8: Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV und positiver Likelihoodquotient fiir
verschiedene Kombinationen von Ultraschall-Mustern und ARFlI bzw. Real-Time

Elastographie in Schilddriisenknoten

Benign | Karzino Sens Spez NPV
US-Muster e m (%) (%) PPV (%) (%) LR+
(n=137
) (n=21)
ARFI 2 2.57 m/s + Hypoechogenitat 38 94 50 91 6,52
Ja 8 8 (18;62) | (89;97) | (25;75) | (85;95) | (2,75;15,51)
Nein 129 13
ARFI| 2 2.57 m/s + UnregelmaRige
Begrenzung 29 97 60 90 9,79
Ja 4 6 (11;52) | (93;99) | (26;88) | (84;94) | (3,01;31,81)
Nein 133 15
ARFI 2 2.57 m/s + Mikrokalzifikationen 52 94 58 93 8,97
Ja 8 11 (30;74) | (89;97) | (34;80) | (87;97) | (4,09;19,69)
Nein 129 10
ARFI| 2 2.57 m/s + Fehlendes Halo-Zeichen 48 89 40 92 4,35
Ja 15 10 (26;70) | (83;94) | (21;61) | (86;96) | (2,26;8,37)
Nein 122 11
ARFI 2 2.57 m/s + Ovalére Form 33 92 39 90 4,15
Ja 11 7 (15;57) | (86;96) | (17;64) | (84;94) | (1,81;9,51)
Nein 126 14
ARFI 2 2.57 m/s + Pattern 4 Vask. 24 99 83 89 32,62
Ja 1 5 (8;47) |(96;100) | (36;100) | (83;94) | (4,01;265,66)
Nein 136 16

US= Ultraschall; Vask.= Vaskularisation; ES= Elastographie-Score; Sens= Sensitivitat; Spez= Spezifitit; PPV=
positiver pradiktiver Wert; NPV= negativer pradiktiver Wert; LR+= positiver Likelihoodquotient
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Tabelle 9: Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV und positiver Likelihoodquotient fiir
verschiedene Kombinationen von Ultraschall-Mustern und ARFlI bzw. Real-Time
Elastographie in Schilddriisenknoten

US-Muster Benigne | Karzinom | Sens (%) | Spez (%) | PPV (%) | NPV (%) LR+
(n=137) | (n=21)
ARFI 2 2.57 m/s + Pattern 3-4 Vask. 38 95 53 91 7,46
Ja 7 8 (18;62) | (90;98) | (27;79) | (85;95) | (3,02;18,42)
Nein 130 13
ARFI| 2 2.57 m/s + ES 3-4 48 92 48 92 5,93
Ja 11 10 (26;70) | (86;96) | (26;70) | (86;96) | (2,88;12,22)
Nein 126 11

ARFI 2 2.57 m/s + UnregelmaRige

Begrenzung + ES 3-4 29 97 60 90 9,79
Ja 4 6 (11;52) | (93;99) | (26;88) | (84;94) | (3,01;31,81)
Nein 133 15

ARFI = 2.57 m/s + UnregelmaRige

Begrenzung + Mikrokalzifikationen 24 99 83 89 32,62
Ja 1 5 (8;47) | (96;100) | (36;100) | (83;94) | (4,01;265,66)
Nein 136 16

ARFI = 2.57 m/s + UnregelmaRige

Begrenzung + Hypoechogenitat 19 98 57 89 8,7
Ja 3 4 (5;42) | (94;100) | (18;90) | (83;93) | (2,09;36,16)
Nein 134 17

ARFI =2 2.57 m/s + Hypoechogenitat

+ Fehlendes Halo-Zeichen 33 94 47 90 5,71
Ja 8 7 (15;57) (89;97) | (21;73) | (84;95) | (2,31;14,10)
Nein 129 14

US= Ultraschall; Vask.= Vaskularisation; ES= Elastographie-Score; Sens= Sensitivitdt; Spez= Spezifitat;

PPV= positiver pradiktiver Wert; NPV= negativer pradiktiver Wert; LR+= positiver Likelihoodquotient
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Tabelle 10: Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV und positiver Likelihoodquotient fiir
verschiedene Kombinationen von Ultraschall-Mustern und ARFlI bzw. Real-Time
Elastographie in Schilddriisenknoten

US-Muster Benigne | Karzinom | Sens (%) | Spez (%) | PPV (%) | NPV (%) LR+
(n=137) | (n=21)

ARFI = 2.57 m/s + Hypoechogenitat +

Mikrokalzifikationen 38 08 73 91 17,4
Ja 3 8 (18:62) | (94;100) | (39:94) |(85:95) |(5,01:60.41)
Nein 134 13

ARFI =2 2.57 m/s +
Mikrokalzifikationen + Fehlendes Halo-

Zeichen 43 9 64 92 11,74
Ja 5 9 (22:66) | (92;99) |(35:87) |(86:96) |(4,35:31,67)
Nein 132 12

ARFI 2 2.57 m/s +

Mikrokalzifikationen + Pattern 4 Vask. 24 100 100 90 n.v.
Ja 0 5 (8;47) (97;100) | (48;100) | (84;94)
Nein 137 16

ARFI 2 2.57 m/s + Hypoechogenitat +

Pattern 4 Vask. 19 99 80 89 26,1
Ja 1 4 (5;42) (96;100) |(28;99) |(83;93) |(3,06;222,38)
Nein 136 17

ARFI 2 2.57 m/s + Fehlendes Halo-

Zeichen + Pattern 4 Vask. 19 99 80 89 26,1
Ja 1 4 (5;42) (96;100) | (28;99) |(83;93) |(3,06;222,38)
Nein 136 17
ARFI 21,11 m/s + ES 3-4 76 75 32 95 3,07
Ja 34 16 (53;92) | (67:82) |(20;47) |[(90;99) |(2,11;4,48)
Nein 103 5

US= Ultraschall; Vask.= Vaskularisation; ES= Elastographie-Score; Sens= Sensitivitat; Spez= Spezifitat; PPV=
positiver pradiktiver Wert; NPV= negativer pradiktiver Wert; LR+= positiver Likelihoodquotient
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5 Diskussion

Um nodulare Veranderungen der Schilddrise abzuklaren, gibt es vielfaltige
Untersuchungsmethoden. Jede Evaluation beginnt in der Regel mit einer alten
und etablierten, nicht invasiven Methode, namlich der manuellen Palpation der
Schilddrise sowie der umgebenden Halsweichteile. Eine wichtige
Einschrankung, die es bei dieser Methode bezlglich der Zuverlassigkeit und
Genauigkeit zu berucksichtigen gilt, ist die Abhangigkeit von der praktischen
klinischen Erfahrung des Untersuchers bezuglich der Palpation. Bei Vergleich
eines von zwei unterschiedlichen Untersuchern erhobenen Befundes zeigen
sich haufig Unterschiede in der Interpretation des Tastbefundes. Eine weitere
Limitation der manuellen Palpation ist die Tatsache, dass Schilddrisenknoten
eine gewisse Grole bendtigen, damit man sie uUberhaupt durch die Haut
palpieren kann. Zudem spielt auch die Lage der Schilddriise bzw. der Struma
eine Rolle: bei knotigen Veranderungen des Schilddrisenparenchyms im Falle
einer retrosternal gelegenen Struma ist die Palpation von extern nicht moglich.
Eventuell in dieser Lokalisation vorhandene Schilddrisenknoten mussen daher
mittels Sonographie oder Computertomographie dargestellt und diagnostiziert
werden.

Die orientierende Einschatzung eines Schilddrisenknotens durch die initiale
Palpation lasst erste Ruckschlusse auf dessen Form, Grof3e, Begrenzung und
Verschieblichkeit gegenlber dem umliegenden Gewebe ziehen. Auch die
Gewebekonsistenz kann dabei beurteilt werden, wobei auf der einen Seite die
Derbheit und Harte und auf der anderen Seite die weiche Konsistenz der
nodularen Lasion einen Hinweis darauf geben, ob es sich bei der
entsprechenden Veranderung um einen potenziell benignen, oder aber um
einen malignen Befund handeln kdnnte.

Im Rahmen einer Studie konnte bezlglich dieses Zusammenhangs
nachgewiesen werden, dass maligne Schilddrisenknoten sich von benignen
Lasionen dadurch unterscheiden, dass sie eine deutlich hartere

Gewebekonsistenz aufweisen (10). Letztlich sollte sich herausstellen, dass es
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sich dabei um ein charakteristisches Merkmal von malignen
Schilddrisenveranderungen handelt. Bezuglich der abschlieRenden Klarung
der Dignitat eines untersuchten Knotens bleibt jedoch die histopathologische
Aufarbeitung der Schilddrisenlasion obligat.

Im Rahmen des Europaischen Schilddrisenkrebs Konsensus wurde bezuglich
der Evaluation von Schilddrisenknoten ein Schema publiziert (21). Vor allem
die Erhebung einer ausfuhrlichen Anamnese (familiare Belastung bezuglich
Schilddrusenkrebs, schnelles Wachstum der Knoten, derbe oder irregulare
Konsistenz der Knoten, ipsilaterale zervikale Lymphadenopathie, Heiserkeit,
vorangegangene Bestrahlung in der Kindheit) wurde dabei in den Vordergrund
gestellt, aber auch auf die ausfuhrliche korperliche Untersuchung der Patienten
verwiesen. Gemall diesem Schema sollte im Anschluss an die Anamnese eine
Ultraschall- Untersuchung der Schilddrise mitsamt den umgebenden
Weichteilen durchgeflhrt und eine laborchemische Abklarung im Hinblick auf
die Marker FT3, FT4, TSH, AbTG, AbTPO und Calcitonin angestrebt werden.
Sollten sich bei der laborchemischen Abklarung erniedrigte TSH-Werte ergeben
oder sollte eine multinodulare Struma vorliegen, sollte eine weitere Abklarung
mittels Schilddrisenszintigraphie erfolgen. Sollte sich hierbei wiederum der
szintigraphische Befund eines ,kalten® Knotens ergeben, ist nach dem
genannten Schema eine Feinnadelaspirationsbiopise anzustreben. Der sich aus
der Biopsie ergebende zytologische Befund wiederum sollte die Basis fur die
Entscheidung daruber darstellen, ob eine chirurgische Sanierung statt finden
sollte. Im Falle eines normwertigen TSH- Laborbefundes sowie bei
Schilddrisenknoten, die sonographisch 1 cm Durchmesser weder Uber-, noch
unterschreiten und dabei malignitatssuspekte sonographische Merkmale
aufweisen, sollte ebenfalls eine Punktion angestrebt und gegebenenfalls eine
chirurgische Sanierung durchgefuhrt werden. Im Falle von Schilddrisenknoten
< 1 cm ohne eindeutige sonographische Malignitatskriterien bzw. mit einem
benignen Zytologieergebnis, wird zu einer regelmaligen Nachkontrolle geraten.
Mittels einer Literaturanalyse wurde durch eine Forschungsgruppe (112) die
Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) hinsichtlich ihrer Sensitivitat und Spezifitat
im Rahmen der Diagnostik von Schilddrusenknoten untersucht. Anhand
statistischer Modelle zeigte sich dabei die Tendenz, dass die Sensitivitat der

FNAB besonders stark von dem Malignomrisiko derjenigen Patienten abhing,
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die ein negatives Punktionsergebnis aufwiesen und die nicht thyreoidektomiert
wurden. Bei einer Patientenpopulation mit negativem Befund in der FNAB, bei
der das Malignomrisiko mit dem Risiko von Patienten mit negativem Befund in
der FNAB und negativem Operationsbefund gleichgesetzt wurde, konnte
gezeigt werden, dass die Sensititvidt der FNAB sogar nur 66 % betragen
konnte. Die Schlussfolgerung hieraus war, dass bis zu 33 % aller
Schilddrisenmalignome der Detektion mittels dieser Methode entgehen kdnnen
(112). Studiendaten zufolgen handelt es sich bei der FNAB um eine
Untersuchungsmethode mit einer sehr guten Spezifitdt von 72-100 % (6). Die
eingeschrankte Sensitivitat wiederum kann die Entscheidung zu einer invasiven
Diagnostik wie die Durchfuhrung einer Punktion trotz ansonsten benignem
Knotenbefund und bisher nicht erfolgter Punktion erschweren, was wiederum
bei ausbleibender chirurgischer Sanierung das Ubersehen eines Malignoms zur
Folge haben koénnte. Eine weitere Einschrankung bei der FNAB ist die
Tatsache, dass in bis zu 21 % der Falle das gewonnene Material nicht
ausreichend diagnostisch verwertbar ist (11; 12).

Aufgrund der genannten Erkenntnisse war es nahe liegend, dass nach neuen
Untersuchungsmethoden gesucht wurde, um eine objektivierbare, nicht-
invasive Diagnostik von Schilddrisenknoten zu ermoglichen, die Ruckschliusse
auf die Gewebeelastizitat liefert und somit bereits vor einer eventuellen
chirurgischen Sanierung einen entscheiden Beitrag zur Differentialdiagnostik
nodularer Schilddrisenlasionen leisten kann. Nicht zuletzt fur die
Schilddrisenchirurgie ist es ein wertvoller Beitrag in der Operationsplanung,
wenn bereits vorab genauer bestimmt werden kann, ob ein potenziell maligner,
oder ein eher benigner Befund vorliegt. Die radikale Thyreoidektomie ist dabei
das Operationsverfahren erster Wahl, falls ein papillares oder follikulares
Karzinom vorliegt. Eine Lobektomie kann dann infrage kommen, wenn es sich
um sehr kleine, unifokale papillare Schilddrisenkarzinome in einem frihen
Krankheitsstadium und mit bestimmten Eigenschaften (pT1 MO NO:
TumorgroRe < 1 cm, Organbeschrankung auf die Schilddrise, keine
Fernmetastasierung und keine lokoregionalen Lymphknotenmetastasen)
handelt (113).

Die konventionelle Sonographie zahlt zu den bewahrten

Untersuchungsmethoden, um nodulare Schilddrisenveranderungen zu
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evaluieren und hat ihre Starken insbesondere auch bei der Beurteilung kleiner
Knoten mit einem Durchmesser < 1 cm bewiesen (in der hier prasentierten
Studie wurden Knoten mit einem Durchmesser von 5-85 mm untersucht).

In den klinischen Alltag ist die Sonographie der Schilddrise sowie potentieller
nodularer Veranderungen fest integriert, da es sich um eine nicht-invasive,
einfach und flachendeckend anwendbare sowie kostenglnstige Methode
handelt.

Obwohl die Detektion von Knoten mit einer hohen Wahrscheinlichkeit gelingt,
war es bis dato nicht moglich, eine sichere Differenzierung zwischen benignen
und malignen Veranderungen zu gewahrleisten.

Anhand der Studiendaten konnte gezeigt werden, dass es einige
sonographische Merkmale gibt, mit denen sich die Dignitat von
Schilddrisenknoten bestimmen lasst. Als potenzielles sonographisches
Dignitatskriterium mit der hochsten pradiktiven  Aussagekraft zur
Malignitatsbestimmung von Schilddrisenknoten stellte sich in der hier
prasentierten Studie eine Kombination aus zwei Ultraschallkriterien heraus,
namlich aus dem Vorhandensein von Mikrokalzifikationen und dem Fehlen
eines Halo-Zeichens (62 % Sensitivitat, 80 % Spezifitat, Tabelle 2).

Diese Ergebnisse decken sich zum Teil mit den Erkenntnissen einer Studie von
lanuccili et al. (2), die das Vorhandensein von Mikrokalzifikationen als einzig
statistisch signifikantes Vorhersagekriterium (Sensitivitat 35,3 %, Spezifitat 94,4
%, p<0,005) fur das Vorliegen eines malignen Befundes ermittelt hatten.
Daruber hinaus wurde durch die genannten Autoren fur das Vorliegen eines so
genannten ,Schneesturm®- Kalzifikationsmusters eine Spezifitat von 100 % fur
maligne Lasionen ermittelt. Die dbrigen in dieser Studie untersuchten
Sonographiemerkmale (KnotengroRe, Echostruktur, Echogenitat, intranodulare
Vaskularisation, Form und Begrenzung) =zeigten keine signifikanten
Unterschiede zwischen benignen und malignen Knoten (2).

Durch die Forschungsgruppe Pacini et al. (21) wurden mehrere sonographische
Merkmale als hinweisend auf Malignitdat gewertet: Mikrokalzifikationen,
Hypoechogenitat, irregulare Begrenzung, Fehlen des Halo-Zeichens,
intranodulare Hypervaskularisation sowie lokoregionare Lymphadenopathie.
Somit decken sich die in der hier prasentierten Studie evaluierten pradiktiven

Ultraschallcharakteristika maligner Schilddrisenknoten mit den Erkenntnissen
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von Pacini et al. (21).

Auch in einer Studie von Capelli et al. (79), in der zahlreiche
Schilddrisenknoten untersucht wurden, kam man zu der Erkenntnis, dass
maligne Lasionen im Gegensatz zu Dbenignen Lasionen haufiger
Mikrokalzifikationen aufweisen (72,2 % vs. 28,7 %) und zudem haufiger eine
unregelmaflige Begrenzung aufweisen (52,8 % vs. 18,8 %). Als weitere
charakteristische Merkmale wurden in dieser Studie zudem ein hoherer als
breiter Durchmesser, eine solide hypoechogene Erscheinung sowie ein
intranodulares Vaskularisationsmuster angefuhrt. Im Hinblick auf das Ziel,
invasive Diagnostik so weit es geht zu vermeiden, musste jedoch festgestellt
werdem, dass keines der genannten Merkmale fur sich alleine aussagekraftig
genug war, um einem Patientenkollektiv eine elektive Abklarung mittels
Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) zukommen zu lassen. Daher padierten die
Autoren daflr, dass Schilddrisenknoten mit einem grélieren anterioposterioren
als transversalen Durchmesser sowie mit mindestens zwei weiteren
sonographischen Risikomerkmalen einer FNAB zugefuhrt werden sollten, um
keinen malignen Befund zu Ubersehen und/oder um diesen auszuschliel3en
(79).

In einer Studie von ToOnjes et al. (22) konnten neben den angefuhrten
sonographischen pradiktiven Charakteristika auch klinische
Untersuchungsergebnisse ausgemacht werden, die bei euthyreoten
Schilddrisenknoten auf ein malignes Geschehen hindeuten kdnnen. Dabei
wurden die folgenden Merkmale als maRig verdachtig auf das Vorliegen eines
malignen Knotens postuliert: mannliches Geschlecht, Alter junger als 20 Jahre
oder alter als 70 Jahre, Knotengrofie Uber 4 cm, Zustand nach Bestrahlung im
Kopf-Hals-Bereich, partiell  zystische  Struktur des Knotens und
Kompressionssymptome (Heiserkeit, Dysphagie, Husten, Dyspnoe).

Als hochgradig verdachtig auf das Vorliegen eines Schilddrisenmalignoms
wurden folgende Merkmale postuliert: schnelles Wachstum, harte Konsistenz,
Knotenfixation im Umgebungsgewebe, positive Familienanamnese beziglich
einer multiplen endokrinen Neoplasie (MEN) oder eines medullaren
Schilddrusenkarzinoms, Rekurrensparese, Lymphknotenschwellungen und
Fernmetastasen (22).
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In der Vergangenheit kamen neue Technologien auf den Markt, die zum Tell
auch bereits in den klinischen Alltag integriert werden konnten, um mittels

Ultraschall Unterschiede in der Elastizitdt von Gewebe nachzuweisen.

Die in der hier prasentierten Studie angewandte Real-Time Elastographie (RTE)
hat sich dabei zu einem gut evaluierten klinischen Tool entwickelt, um die
Gewebeelastizitat mittels Ultraschalltechnik zu bestimmen. Dabei ist die RTE
eine qualitative  Elastographie- Technik, die Veranderungen des
Ultraschallsignals unter mechanischer Belastung registriert. Somit handelt es
sich bei der RTE um eine Art ,elektronische Palpation, die als
Weiterentwicklung der klassischen manuellen Palpation gesehen werden kann,
da sie diese mit einer groReren Genauigkeit und Objektivitat ermoglicht.
Aufgrund der Erkenntnis, dass eine irregulare und harten Konsistenz sowie
Verwachsungen mit umgebenden Strukturen als malignitatssuspekt gelten,
stellt die Elastographie eine gute Moglichkeit zur verbesserten
Dignitatsdiagnostik dar (21; 22).

Die Vorhersagekraft der Elastographie fur Malignitat bei solitaren
Schilddriusenknoten wurde durch Rago et al. (97) untersucht. Dabei wurden
Schilddrusenlasionen von 92 Patienten mittels Elastographie evaluiert, die im
Anschluss eine Thyreoidektomie erhielten. Die Gewebefestigkeit wurde in 5
unterschiedliche Kategorien eingeteilt, die sich von der Eigenschaft einer hohen
Dehnbarkeit bis hin zur fehlenden Verformbarkeit erstreckten. Es stellte sich
heraus, dass ein Elastizitats-Score (ES) von 1 oder 2 lediglich bei benignen
Lasionen (49 Falle) diagnostiziert wurde. Ein Score von 3 fand sich
ausschlieBlich bei benignen Knoten und bei einem Karzinom, wahrend sich die
Scores 4 und 5 ausschlielich bei malignen Lasionen (30 Karzinomen) fanden.
Hieraus liel3 sich eine hohe Voraussagekraft fur das Vorliegen eines malignen
Schilddrisenknotens unter der Verwendung der Scores 4 und 5 ableiten. Bei
einem positiven Vorhersagewert von 100 % und einem negativen
Vorhersagewert von 98 % wurden fur dieses Kriterium eine Sensitivitat von 97
% und eine Spezifitat von 100 % ermittelt. Besondere Aufmerksamkeit kam
dabei den Schilddrisenknoten zugute, bei denen im Rahmen einer
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vorangegangenen Feinnadelaspirationspunktion keine eindeutige Dignitat
(benigne oder maligne) ermittelt werden konnte und bei denen somit eine
zweifelhafte Zytologie vorlag. Mittels der konventionellen Sonographie konnte
fur diese Lasionen keine eindeutige Zuordnung erfolgen, doch die
Elastographie stufte 6 von 7 Knoten mit einem Score von 4 bis 5 als Karzinom
bzw. 25 Knoten mit einem Score von 1 bis 3 als benigne Lasionen ein.

Somit konnte nicht nur gezeigt werden, dass sich die Elastographie als
zusatzliche diagnostische Methode zur Charakterisierung von malignen
Schilddrisenlasionen eignet, sondern dass sie auch zur weiterflihrenden

Beurteilung zytologisch unklarer Schilddrisenknoten geeignet ist (97).

Im Vergleich zur Studie von Rago et al. (98 %) konnte in der hier prasentierten
Studie zwar ein ebenfalls sehr guter negativer pradiktiver Wert erzielt werden
(95 %), der positive pradiktive Wert hingegen war deutlich niedriger (30 % vs.
100 %). Die Sensitivitat und Spezifitat waren bei Rago et al. ebenfalls deutlich
hoher. Bezuglich der Vergleichbarkeit muss als Einschrankung erwahnt werden,
dass die Autoren ein etwas differentes Scoring-System flir die verschiedenen

Hartegrade benutzten.

Rubaltelli et al. untersuchten in einer prospektiven Studie zunachst 51
Schilddrisenknoten mittels Elastographie in Freihandtechnik, um nach
anschlieBender Feinnadelbiopsie oder chirurgischer Sanierung eine
histologische Klassifikation vorzunehmen (100). Dabei wiesen 11 der 51
Schilddriasenknoten einen malignen und 40 einen benignen Befund auf. Fur die
Evaluation im Rahmen der elastographischen Untersuchung wurden 4
Hartegrade zugewiesen: Pattern 1= ausschliel3lich weich, Pattern 2=
Uuberwiegend weich mit einzelnen harteren Arealen, Pattern 3= harte Areale in
der Peripherie oder im Zentrum, Pattern 4= ausschlie3lich hart. Die Hartegrade
der Kategorie Pattern 1 und Pattern 2 fanden sich ausschlie3lich bei benignen
Lasionen. Wahrend Pattern 1 ausschlieBlich benigne Befunde identifizierte,
wurden bei Pattern 2 zwei histologisch gesichertete papillare
Schilddrusenkarzinome als falsch negativ identifiziert. Durch die Zuordnung der
Kategorien Pattern 3 und Pattern 4 zu malignen Lasionen konnte fur die

korrekte elastographische Differenzierung eine Treffsicherheit von 86,2 % bei
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einer Sensitivitat von 87,5 % und einer Spezifitat von 81,8 % ermittelt werden.

Der positive Vorhersagewert betrug 64 %, der negative Vorhersagewert 94,5 %.

Im Vergleich zur hier prasentierten Studie wurde somit ein fast identisch guter
negativer Vorhersagewert ermittelt (94,5 % vs. 95 %). Die Sensitivitat und
Spezifitat waren allerdings in der Studie von Rubaltelli et al. etwas héher (87,5
% bzw. 81,8 % vs. 76 % bzw. 72 %).

Im Jahr 2005 lieferten Lyshchick et al. positive Erkenntnisse Uber die
Elastographie bezlglich ihrer Anwendbarkeit bei der Bewertung von
Gewebeelastizitaten in Schilddrusenveranderungen (98; 99).

Dabei wurden in einer der beiden Studien zunachst verschiedene Arten von
Schilddrisengewebe (normales Parenchym, follikulares Adenom, chronische
Thyreoiditis, follikulares Schilddrisenkarzinom, papillares
Schilddrisenkarzinom), die aus Operationspraparaten gewonnen worden waren
mittels einer axialen Kompression auf ihre Verformbarkeit untersucht, um
hieraus Rulckschllsse auf die jeweiligen elastographischen Eigenschaften der
Gewebe zu ziehen. Hierbei stellte sich heraus, dass benigne Lasionen im
Gegensatz zu normalem Schilddrisenparenchym bis zu 2,4- fach harter waren.
Papillare  Schilddrisenkarzinome wiesen im Vergleich zu normalem
Schilddrisengewebe sogar eine bis zu 17,7- fach hartere Konsistenz auf. Auf
der anderen Seite konnte fur follikulare Adenokarzinome eine mit normalem
Schilddrisengewebe vergleichbare Konsistenz attestiert werden. Auch im
Vergleich zu papillaren Karzinomen stellten sich follikulare Adenokarzinome
somit deutlich weicher dar (98).

In einer weiteren Studie untersuchten Lyshchick et al. das elastographische
Erscheinungsbild benigner und maligner Schilddrisenlasionen im Hinblick auf
die Differenzierung der Knotendignitat. Desweiteren wurden mittels einer Off-
Line-Rekonstruktion Elastographie-Bilder als Reprasentation des
Dehnungsmusters des normalen  Schilddrisengewebes sowie des
Tumorgewebes angefertigt. Hierbei zeigte sich, dass ein Dehnungs-Index
(Dehnungsverhaltnis zwischen normalem  Schilddrisenparenchym und
Schilddrisentumor) von groRer als 4 das zuverlassigste unabhangige

Vorhersagekriterium flr ein Schilddriisenmalignom (p < 0,001) ist. Fir dieses
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diagnostische Kriterium konnte eine Sensitivitdt von 82 % und eine Spezifitat
von 96 % attestiert werden (99).

Die Ergebnisse von Lyshchick et al. ergaben mit 96 % eine bessere Spezifitat
als in der hier prasentierten Studie (72 %). Auch die Sensitivitat war in der

Studie von Lyshchick et al. mit 82 % vs. 72 etwas hoher.

Fur die Interpretation der farbcodierten Gewebeelastizitatsmuster bei der RTE
wurde in der hier prasentierten Studie ein Score-System fur die Klassifizierung
der Gewebeelastizitaten verwendet, das sich an den Studien von Asteria et al.
orientiert (128). Die Autoren hatten die diagnostische Treffsicherheit der
Elastographie im Rahmen der non-invasiven Differenzialdiagnostik von
Schilddrusenkrebs untersucht. Dabei wurden 86 Schilddrisenknoten von 67
Patienten zunachst mittels B-Mode Sonographie, farbcodierter Power-Doppler
Sonographie und Elastographie untersucht. Dabei wurde die kombinierte
Autokorrelationsmethode (CAM) fir die elastographische Darstellung der
Festigkeit des Gewebes von Schilddrisenknoten verwendet. Die dabei
generierten Bilder wurden mittels eines Score-Systems bewertet, das als
einzige Variable das jeweilige Farbmuster der Schilddrisenlasion in der RTE
beinhaltete (Score 1 bis 4: Score 1 vollstandig griin= weich, Score 4 blau=
vollstandig harte Lasion). Es konnte schliel3lich festgestellt werden, dass sich
benigne Knoten den Scores 1 oder 2 (ES1/2) und maligne Knoten den Scores 3
oder 4 (ES3/4) zuordnen lieRen. Fur die Detektion von malignen
Schilddrisenlasionen zeigte sich dabei eine Treffsicherheit von 83,7 %. Die
Sensitivitat lag bei 94,1 %, die Spezifitdt bei 81,1 %, der positive
Vorhersagewert bei 55,2 % und der negative Vorhersagewert bei 98,2 %. Im
Vergleich zu alteren Studien von Lyshchick et al. (98; 99) musste die
Gewebefestigkeit nicht mittels einer Off-Line-Rekonstruktion festgestellt
werden, was eine erhebliche Ersparnis bei dem Zeitaufwand der Untersuchung
mit sich brachte und eine Einbindung in den klinischen Untersuchungsablauf
ermoglichte. Als Referenzmethode diente die anschlieRende zytologische bzw.
histopathologische Aufarbeitung der nodularen Schilddrisenknoten, wobei alle
Lasionen zunachst einer Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) zugefuhrt wurden.

Im Falle eines malignen oder zweifelhaften Befundes in der Zytologie wurde die
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chirurgische Resektion mittels Thyreoidektomie erganzt. Ein Vergleich zwischen
den zytologischen bzw. histopathologischen Befunden und der Elastographie
erbrachte eine gute Korrelation. Ein Elastographie-Score von 1 oder 2 wurde
bei 81 % (56/59) der benignen Lasionen ermittelt, die sich als
Schilddrisenadenome  oder follikulare ~Adenome herausstellten. Ein
Elastographie-Score von 3 oder 4 wurde bei 16 von 17 malignen Lasionen
ermittelt. Die einzige Ausnahme stellte ein maligner Knoten dar, der sich als
follikulare Variante eines papillaren Schilddrisenkarzinoms herausstellte und
sonographisch einen Score von 2 prasentierte. Somit lieRen sich fur die
Elastographie ein positiver pradiktiver Wert von 55,2 % und ein negativer
pradiktiver Wert von 98,2 % ermitteln. Die Sensitivitat lag bei 94,1 %, die
Spezifitat bei 81 % und die diagnostische Treffsicherheit bei 83,7 %.

Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die Elastographie eine im klinischen
Alltag einfach anzuwendende Methode ist, die in Kombination mit den
etablierten sonographischen Verfahren einen wertvollen Beitrag zur
Differenzierung nodularer Schilddrisenveranderungen leisten kann. Aufgrund
einer mangelhaften Sensitivitdt musste jedoch eine Einschrankung der
Anwendbarkeit bei der Detektion follikularer Schilddrisenkarzinome festgestellt

werden.

Die Auswertungen der Forschungsgruppe lassen sich bezlglich des negativen
pradiktiven Wertes mit den hier prasentierten Ergebnissen vergleichen, dieser
war mit 98 % bei Asteria et al. vs. 95 % im hier vorliegenden Fall jeweils sehr
hoch. Die Sensitivitat (76 % vs. 94 %) und die Spezifitat (72 % vs. 81 %) waren
in der hier prasentierten Studie zum Teil jedoch deutlich niedriger als bei Asteria
et al..

In einer vorangegangenen Metaanalyse, bei der insgesamt 8 Studien mit den
Ergebnissen von 639 Schilddrisenknoten analysiert wurden, konnte der Real-
Time Elastographie flr die Detektion von malignen Schilddrisenknoten eine
Sensitivitat von 92 % und eine Spezifitat von 90 % attestiert werden (101).

Um die mittels RTE generierten farbkodierten Bilder zu quantifizieren, wurden
Histogramme erstellt, um die Verformbarkeit eines Knotens (strain value) zum

einen, sowie das Verhaltnis der Verformbarkeit des Knotens zum umliegenden
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Schilddrisengewebe (strain ratio) zum anderen zu standardisieren, um
schliel3lich die Intra- und Extraobserver- Variabilitdt zu reduzieren (114; 115;
116). Nichtsdestotrotz hatten trotz zahlreicher vielversprechender Studien auch
2 voran gegangene Studien die Nutzlichkeit der RTE im klinischen Alltag
insofern infrage gestellt, als dass kein zusatzlicher Nutzen fur die Diagnostik
bestliinde im Vergleich zur bewahrten B-Mode Sonographie (102; 117). Lippolis
et al. kritisierten, dass es sich dabei um eine benutzerabhangige, qualitative
Methode handelt und empfohlen daher quantitative Elastographie-Methoden fur
die diagnostische Abklarung von Schilddrisenknoten, insbesondere in solchen

Fallen, in denen ein unklares Zytologie-Ergebnis vorliegt.

Die hier prasentierte Studie liefert den Vergleich beider Messmethoden
(quantitativ und qualitativ), wobei durch die Kombination der RTE mit der
quantitativen Messmethode der ARFI- Bildgebung eine Verbesserung der
Spezifitat erreicht werden konnte und somit die Kritik von Lippolis et al. zum Teil

berechtigt erscheint.

Die Sensititvitat und Spezifitat der Real-Time Elastographie (RTE) waren in der
hier prasentierten Studie geringer als in der vorangegangenen Metaanalyse
(101), wobei die Sensitivitat im hier vorliegenden Fall bei 76 % im Vergleich zu
92 % in der Metaanalyse lag. Die Spezifitat fur RTE lag in der hier prasentierten
Studie bei 72 %, wohingegen sie in der Metaanalyse bei 90 % lag.
Nichtsdestotrotz waren die Resultate in der prasentierten Studie besser als in
der Studie von Moon et al. (117), welche 703 Knoten in 676 Patienten
untersucht und dabei eine Sensitititat von 65 % (im Vergleich zu 76 %) und eine
Spezifitat von 58 % (im Vergleich zu 72%) ergeben hatte.

Der negative Vorhersagewert fur die RTE lag in der hier prasentierten Studie
bei 95 %, der positive Vorhersagewert bei 37 %.

Far die Differenzierung von benignen und malignen Schilddrisenknoten in der
nicht-invasiven Diagnostik ist ein negativer Vorhersagewert (NPV) sehr
bedeutsam, da hierdurch sicher gestellt werden kann, dass ein benigner
Schilddrisenknoten vorliegt, wenn ein negativ gewertetes Resultat vorliegt.
Durch eine hohe Verlasslichkeit konnten invasive Eingriffe wie die
Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) oder die chirurgische Sanierung eventuell
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vermieden werden, ohne dass man sich der Gefahr aussetzen musste, einen
malignen Befund zu Ubersehen. Der positive Vorhersagewert (PPV) wiederum
wird als ein weniger kritischer Indikator in der Diagnostik eines malignen
Schilddriusenknotens angesehen. Sollte es im Rahmen der Diagostik zu einem
falsch- positiven Ergebnis eines malignen Knotens kommen, misste im
Extremfall eine weitere, nicht-invasive oder sogar eine invasive Abklarung
(FNAB oder chirurgische Sanierung) erfolgen. Ein potentiell maligner Befund
konnte in diesem Fall jedoch nicht Ubersehen oder zu spat entdeckt werden.
Auf die hier prasentierte Studie bezogen, lassen sich die genannten Kriterien fur
die RTE anwenden, wobei der negative Vorhersagewert bei 95 % fur das
Vorliegen eines negativen Befundes, also einem tatsachlich benignen
Schilddrusenknoten lag.

Es konnte gezeigt werden, dass die Real-Time Elastographie eine zuverlassige
Methode fur die Diagnostik von malignen Schilddrisenknoten ist. Unter
Verwendung der genannten qualitativen Elastographie-Kriterien kann mit einem
vergleichsweise geringen zeitlichen Untersuchungsaufwand von ca. 5 Minuten
pro Patienten eine Diagnose gestellt werden. Die in der prasentierten Studie
vorliegenden Ergebnisse zeigen nichtsdestotrotz etwas unterschiedliche
Prozentzahlen bezuglich der Sensitivitat und Spezifitat. Dies ist moglicherweise
durch den qualitativen Aspekt der RTE und der Untersucherabhangigkeit
erklarbar.

Eine generelle zusatzliche Einschrankung bezuglich der Anwendbarkeit der
RTE stellen Schilddrisenknoten dar, die zentrale Kalzifikationen aufweisen.
Unabhangig von der Festigkeit des Knotenparenchyms fuhren Kalzifikationen
innerhalb eines Knotens dazu, dass dieser hart erscheint. Desweiteren kommt
es bei komplett zystisch umgebauten Knoten zur Artefaktbildung in der
farbcodierten  Elastographie-Darstellung. Aus diesem Grund wurden
uberwiegend zystische Lasionen zur Reduzierung hieraus resultierender

Storvariablen aus der hier prasentierten Studie ausgeschlossen.

Die quantitative Elastographie, die die zweite in der hier prasentierten Studie
angewandte Messmethode in Form der ARFI- Bildgebung darstellt, wurde

bereits vorab gut fur die Diagnose der Leberfibrose erforscht, wobei die meisten
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Studien dabei die transiente Elastographie (FibroScan, Echosens, Paris) (118)
verwendeten. Bei diesem Verfahren wird eine mechanische Welle in die Leber
gesendet und dabei die Geschwindigkeit von Schwerwellen innerhalb der Leber
gemessen. Nichtsdestotrotz wurde diese Methode nur zur Messung in
Lebergewebe entwickelt. Zuletzt wurden weitere quantitative Elastographie-
Methoden entwickelt, die in konventionelle Ultraschallgerate integriert werden
und somit an allen Organstrukturen angewendet werden konnen (119; 120).
Auch diese quantitativen Methoden senden eine mechanische oder akustische
Welle in das untersuchte Gewebe und messen dabei die
Schwerwellengeschwindigkeit. Je steifer das Gewebe ist, desto scheller breiten

sich die Scherwellen aus.

Bis dato hatte unseres Wissens nach erst eine vorangegangene Studie
Schilddrisenknoten mittels der quantitativen Messmethode der Scherwellen-
Elastographie untersucht (121). In dieser Studie waren 146 Schilddrisenknoten
von 93 Patienten mittels SuperSonic Imaging (Aixplorer, Aixen Provence,
Frankreich) evaluiert worden, wobei eine Sensitivitdt von 85 % und eine
Spezifitdt von 94 % fur die Diagnose von malignen Schilddrisenknoten
festgestellt wurde.

In der Pilotstudie zu der hier prasentierten Studie wurden unseres Wissens
nach erstmals die bereits gut evaluierte Real-Time Elastographie (RTE) und die
neue, quantitative Elastographie- Methode der ARFI- Bildgebung zur
Differenzierung von Schilddrisenknoten miteinander verglichen (25). Dabei
wurden 66 Schilddrisenknoten von 55 Patienten analysiert. 3 der untersuchten
Lasionen stellten sich als papillare Schilddrisenkarzinome heraus. Fur die
mittels ARFI- Bildgebung ermittelten Geschwindigkeitsmessungen konnte wie in
der hier prasentierten Studie kein signifikanter Unterschied zwischen gesundem
Schilddrisengewebe und benignen Schilddrisenveranderungen festgestellt
werden.  Zwischen  malignen  Schilddrisenknoten und  gesundem
Schilddrisengewebe hingegen zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=
0,018), ebenso zwischen malignen Schilddrisenknoten und benignen
Schilddrisenveranderungen (p= 0,014). Auch in der hier prasentierten Studie
konnte in fur die beiden letztgenannten Vergleiche ein signifikanter Unterschied

festgestellt werden. Die Spezifitat von ARFI- Bildgebung fur die Differenzierung
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von benignen und malignen Schilddrisenknoten war mit 91-95% in der
Pilotstudie vergleichbar mit der ebenfalls analysierten Real-Time Elastographie
(RTE).

Bei einem Schwellenwert (Cut-off-Wert) von 2,57 m/s lagen die Spezifitat fur die
Diagnostik eines malignen Befundes fur die ARFI- Bildgebung in der hier
vorliegenden Studie bei 93 %, die Sensitivitat bei 85 % und der negative
Vorhersagewert bei 93 %. Somit ergaben sich vergleichbare Resultate fur die
RTE und die ARFI- Bildgebung zur Differenzierung von benignen und malignen
Schilddrisenknoten. Desweiteren bestatigte sich auch die bereits in der
Pilotstudie propagierte Anwendbarkeit der ARFI- Bildgebung flr die Diagnostik

von malignen Schilddrisenknoten.

Der Vorteil der ARFI- Bildgebung liegt darin, dass untersucherunabhangig jedes
Mal die gleiche akustische Welle in das untersuchte Gewebe gesendet wird,
wenn der Untersucher den Knopf zum Start der Untersuchung drickt,
wohingegen der Untersucher bei der RTE einen konstanten Druck ausuben
muss und dabei kleine Unterschiede in der Gewebekompression entstehen
konnen. Aullerdem misst die RTE die Gewebeelastizitat im Vergleich zum
umgebenden Gewebe, wahrend die ARFI- Bildgebung eine quantitative
Methode ist, die die Geschwindigkeit der Scherwellen in einer ,region of
interest® (ROI) misst.

Die Kombination von RTE- mit ARFI- Bildgebung hat die Spezifitat fir die
Diagnose von malignen Schilddrisenknoten von 72 % (nur mit RTE) auf 92 %
(Kombination beider Methoden) erhoht. Auf der anderen Seite wurde durch
diese Kombination aber auch die Sensitivitat von 76 % auf 48 % deutlich
erniedrigt. Beide Methoden ergaben einen exzellenten negativen pradiktiven
Wert zum Ausschluss von malignen Schilddrisenknoten, wobei sich 95 % fur
die RTE alleine und 93 % fur die ARFI- Bildgebung alleine ergaben. Die
Kombination beider Methoden konnte den negativen pradiktiven Wert nicht

weiter verbessern.
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Die vorliegende Studie kdnnte folgenden Einschrankungen unterlegen sein:

in nur 94 von 158 Knoten mit benignem Zytologie- Ergebnis war die Zytologie
der Referenzstandard. Nichtsdestotrotz ~ zeigte  eine Ultraschall-
Verlaufskontrolle nach 6 Monaten in diesen Fallen kein Grolienwachstum, was
als weiteres Zeichen fur Benignitat gilt. Dennoch koénnten falsch positive

Zytologie- Ergebnisse existiert haben.

Histologie war die einzig akzeptierte Referenzmethode fur die Diagnose von
malignen Schilddrusenknoten. Die malignen Knoten waren vornehmlich
papillare Karzinome, sodass sich der diagnostische Nutzen auf diese Entitat

beschranken konnte.

Uberwiegend zystische L&sionen mit weniger als 5 x 5 mm grofRen, soliden
Anteilen wurden von der Studie ausgeschlossen, da diese Mindestgrof3e fur die
ARFI- ROI- Messung bendtigt wird und zystische Lasionen in der RTE Artefakte
verursachen, da sie hartes Gewebe vortaduschen. Deshalb kann die prasentierte
Studie keine Ruckschlusse bezlglich der Anwendbarkeit der ARFI- Bildgebung

fur Uberwiegend zystische Lasionen liefern.

Die Leitlinien fur die klinische Routine bezuglich der Diagnose und der
Behandlung von Schilddrisenknoten der American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE), der Associazione Medici Endocrinologi (AME) und
der European Thyroid Asscociation (ETA) empfehlen, dass neben
Schilddrisenknoten > 10 mm auch sonographisch suspekte
Schilddrisenknoten < 10 mm mittels FNAB abgeklart werden sollten (9). Es qilt
zu berucksichtigen, dass in der prasentierten Studie nur 22 Knoten mit
Grollendurchmessern zwischen 5 und 10 mm eingeschlossen wurden und dass
diese Menge zu klein war, um eine Subanalyse durchzufihren. Eine weitere
Studie hatte zuletzt gezeigt, dass RTE auch bei Schilddrisenknoten mit
Groflendurchmessern von 3 bis 10 mm durchgefuhrt werden kann, um

Mikrokarzinome der Schilddruse zu detektieren (122).

Die Intraobserver-Variabilitat, reprasentiet durch die durchschnittliche
Standardabweichung bei 10 ARFI-Messungen an einer einzigen Stelle, war

0,46 innerhalb von Schilddrisenknoten und 0,21 innerhalb von gesundem
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Schilddrisengewebe. In malignen Schilddrisenknoten war sie mit 0,94
besonders hoch. Der Grund hierfur durfte sein, dass viele Messungen innerhalb
von malignen Schilddrisenknoten das Messergebnis ,X.XX m/s* erbrachten,
falls der Messwert das obere Messlimit von 8,4 m/s Uberschritt. In diesen Fallen
wurden mehr als 10 Messversuche unternommen, um auf die Gesamtzahl von
10 validen Messungen zu kommen. Eine Verbesserung der Software ist notig,
um den Messbereich auf Geschwindigkeiten > 8,4 m/s auszuweiten und die

genannten Einschrankungen zu vermeiden.
Schlussfolgerungen:

Die hier prasentiete Studie konnte fur die Differenzierung von
Schilddrisenknoten  ahnliche Ergebnisse fur die neue, quantitative
sonograpische Untersuchungsmethode ARFI- Bildgebung liefern, wie fur die
bereits gut evaluierte Real-Time Elastographie (RTE). Die Kombination beider
Methoden konnte die diagnostische Genauigkeit fur die Diagnose von malignen
Schilddruasenknoten nicht entscheidend verbessern.

Ein mdglicher klinischer Algorithmus kdnnte die primare Diagnostik mit einer der
beiden Elastographie- Methoden in Kombination mit einer
Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) beinhalten, um Malignitat in einem
Schilddriusenknoten auszuschlielen. Folgeuntersuchungen konnten Dbei
Patienten mit benignen Biopsieergebnissen und benignen Kriterien mittels RTE
oder ARFI- Bildgebung erfolgen. Die Kombination beider Methoden koénnte
jedoch sinnvoll sein, falls die FNAB zwar eine benigne Zytologie liefert, jedoch
eine der beiden Elastographie- Methoden Malignitatskriterien liefert. Falls dann
beide Methoden (RTE und ARFI- Bildgebung) Werte im malignen Bereich
liefern, kénnte eine chirurgische Sanierung trotz benignem Zytologie- Ergebnis
empfohlen werden. Nichtsdestotrotz missen auch B-Mode- Sonographie-
Kriterien in solch einen Algorithmus einflieRen. Weitere, groere Studien sind
notig, um den optimalen Algorithmus aus B-Mode- Sonographie, qualitativer
und quantitativer Elastographie und Feinnadelaspirationsbiopsie zur
Optimierung  der  Evalation von  Schilddrisenknoten zu  finden.
Zukunftige Studien sollten aulRerdem die Wertigkeit der ARFI- Bildgebung

alleine sowie der Kombination von ARFI- Bildgebung und RTE fir
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Schilddriisenknoten < 10 mm weiter evaluieren.

Follikulare Schilddrisenkarzinome bleiben eine diagnostische Herausforderung.

AbschlieRend lasst sich sagen, dass grolere, multizentrische Studien notig
sind, um einen Anwendungsalgorithmus der qualitativen und quantitativen

Elastographie fur den klinischen Alltag zu entwickeln.
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