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1 Einleitung

1.1  Knochentumoren und Osteomyelitis im Kindes- und

Jugendalter
1.1.1 Maligne Knochentumoren

Primare Knochentumoren machen nur etwa 0,2 - 1 % aller malignen Tumoren
aus [1, 2]. Sie treten mehrheitlich im Kindesalter und wahrend der Adoleszenz
auf. lhr Anteil liegt in dieser Altersgruppe bei etwa 6 % aller Malignome [3]. Am
haufigsten sind Osteosarkome mit einer jahrlichen Inzidenz von 2 bis 3/Mio. und
das Ewing-Sarkom mit einer jahrlichen Inzidenz von ca. 0,6/Mio. Einwohner [1-
4]. Amerikanischen Studien zufolge liegt die Inzidenz der Osteosarkome bei
den unter 20-jahrigen in den USA bei 8,7/Mio. Einwohner [3]. In den ersten
beiden Lebensdekaden macht das Osteosarkom etwa 60 % der malignen
Knochentumoren aus und ist das dritthaufigste Malignom bei Kindern und
Jugendlichen [3, 5, 6]. Es betrifft bevorzugt das mannliche Geschlecht, 75 %
der Knochentumoren sind im Bereich der Arme und Beine, 60 % davon in der
unteren Extremitat, insbesondere dem Femur lokalisiert. In abnehmender
Haufigkeit finden sich bdsartige Knochentumoren an den nachfolgenden

Pradilektionsstellen:

Osteosarkom: Femur, Tibia, Humerus und Becken
Chondrosarkom:  Femur, Becken und Rippen

Ewing-Sarkom: Femur, Becken und Tibia

Endogene Faktoren wie Alter, Geschlecht, Knochenwachstum und
Knochenreifung werden bei der Tumorentstehung diskutiert, ebenso wie
pradisponierende Knochenlasionen, Bestrahlung oder eine Osteomyelitis [1, 3,
4]. Die Induktion von Knochenmalignomen durch ionisierende Strahlen ist seit
langer Zeit sowohl tierexperimentell als auch beim Menschen gesichert
(Strahlensarkome). Voraussetzung ist eine entsprechend hohe applizierte

Strahlendosis und eine entsprechend lange Induktionszeit [7]. Beim



Osteosarkom findet sich der Altersgipfel im zweiten Dezenium, also der letzten
Phase des Langenwachstums. Am Ort des starksten Wachstums findet sich
eine besondere Disposition fur das Auftreten dieser Tumore [1, 3, 4].

Heute wird mit einem multimodalen Therapiekonzept mit pra- und
postoperativer Chemotherapie bzw. Bestrahlung die funktionserhaltende
erweiterte  Tumorresektion ohne Amputation und ohne Resektion ganzer
Kompartimente angestrebt. Ziel der operativen Therapie ist die vollstandige
Entfernung des Tumors [5].

Die Prognose maligner Knochentumoren hat sich seit den 80er Jahren ganz
entscheidend verbessert, so dass heute in Abhangigkeit von Tumorgrole,
Grading und Lokalisation eine Tumorheilung in ca. 50 - 60 % der Falle zu
erreichen ist. Selbst bei einer Fernmetastasierung kénnen noch Heilungsraten
von bis zu 20 % erzielt werden [1, 3, 4]. Diese Fortschritte sind neben einer
differenzierteren Diagnostik der multimodalen Therapie mit verschiedenen
Chemotherapieprotokollen zu verdanken. Damit sind heute bei den meisten
Patienten mit malignen Knochentumoren extremitatenerhaltende Operationen
mdglich [1, 4].



1.1.2 Benigne Knochentumoren

Da viele benigne Veranderungen wie z.B. Zysten und fibrose Dysplasien
radiologisch wie auch histologisch einen Tumor imitieren kdnnen, werden diese
tumorartigen Knochenlasionen gemeinsam mit den primaren Knochentumoren
abgehandelt.

Benigne Knochentumoren sind etwa drei- bis funfmal haufiger als primare
Knochenmalignome. Die haufigsten gutartigen Knochentumoren sind
Osteochondrome (kartilagindare Exostosen) und Chondrome. Bei den
Osteochondromen und Chondromen konnen solitare und multiple Tumore
unterschieden werden. Die solitaren Formen beschranken sich auf einen
einzelnen Knochen, wahrend die multiplen Formen an vielen, bis zu hundert
verschiedenen Stellen auftreten kénnen.

Die meisten benignen Knochentumoren besitzen typische Pradilektionsstellen
im Skelett und ein charakteristisches Pradilektionsalter (siehe Tabelle 1).
Osteochondrome bevorzugen z.B. die gelenknahen Abschnitte der Ober- und
Unterschenkelknochen. Andererseits gibt es Skelettabschnitte, in denen nur
aullerst selten Knochentumoren vorkommen, z.B. an den Rippen.

Besonders bei multifokaler Tumorentstehung ist eine familiare Haufung bekannt
(z.B. bei Enchondromatosen). Bei anderen benignen Knochengeschwilsten
werden pathogenetisch reaktive oder reparative Vorgange diskutiert. So werden
Traumen als atiologische Faktoren fur viele tumorartige Lasionen, aber auch als
Kofaktoren bei der Entstehung maligner Tumoren angenommen.

Zu den wichtigsten Symptomen benigner Knochentumoren gehdren
Verformungen von Knochen und Gelenken, Druckschaden an Nerven und
Gefallen sowie Schmerzen. Die Diagnose wird in der Regel auf Grund typischer
Veranderungen im RoOntgenbild gestellt. Herrschen Zweifel bezuglich der
Dignitat, sind zusatzliche Untersuchungen wie z.B. Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT) oder Skelettszintigraphie notwendig. Zur
Sicherung der Diagnose kann aullerdem eine Gewebeprobe entnommen
werden [7].

Die Behandlung richtet sich nach der jeweiligen Tumorart sowie dem Sitz des

Tumors. Ziele sind Schmerzbeseitigung, Erhaltung oder Wiederherstellung



eines funktionsstabilen Skelettabschnittes sowie Diagnosesicherung. Im
Allgemeinen wird man den Knochentumor operativ entfernen. Dabei geht man
so schonend wie moglich vor und vermeidet verstummelnde Eingriffe. Gutartige
Tumoren mit eindeutigem Befund der bildgebenden Verfahren ohne klinische
Symptomatik und ohne Stabilitdtsgefahrdung sind in der Regel nicht
operationsbedurftig. Hier kann man eine abwartende Haltung einnehmen und
die Patienten engmaschig beobachten. Dies betrifft insbesondere osteofibrose
metaphysare Kortikalisdefekte. Die chondroiden Tumoren nehmen eine
Sonderstellung wegen ihrer u.U. schwierigen Artdiagnostik und den sich daraus
ergebenden therapeutischen Konsequenzen ein [8].

Fur Patienten mit gutartigen Knochentumoren ist die Sterblichkeit nicht erhoht.
Bei Tumoren, die wahrend des Krankheitsverlaufes entarten, hangt das
Uberleben des Patienten von einer moglichst raschen Diagnose und Therapie
ab [7].



Tabelle 1: Lokalisation, Alters- und Geschlechtsverteilung der haufigsten benignen
Knochentumoren und tumorahnlichen Lasionen. Modifiziert nach K. Remberger [7].
Abkurzungen: m = mannlich; w = weiblich

el e Bevorzugtes | Geschlechts- v
Klassifikation Alter (Jahre) verteilung Bevorzugte Lokalisation
Osteogene Tumoren
Osteom 40-70 W >m Schadel, Kiefer

Diaphysen langer Réhren-
Osteoid-Osteom 10-30 m >>w knochen, kleine Hand- und
FuBwurzelknochen
Lange Réhrenknochen,
Osteoblastom 10-30 m>w Wirbelkérper
Chondrogene Tumoren
Epi-/metaphysar, lange
Osteochondrom 10-30 m>w Réhrenknochen
B Periphere kleine Knochen,
(En)Chondrom 10 -60 w=m epi-/metaphysar
Chodroblastom 10 - 20 m>w |EPiphysen langer
Réhrenknochen
Chondromyxoidfibrom 10-30 w=m Metaphysen, untere Extremitat
Fibrogene Tumoren
Nicht ossifizierendes o
Fibrom 4 -25 m>w Metaphyse/Kortikalis
Ossifizierendes i .
Fibrom 20-30 w=m Schadel, Kiefer
Riesenzelltumor 20-30 m>w Epiphyse/Réhrenknochen
Tumorahnliche Lasionen
Juvenile ) Roéhrenknochenmetaphyse
Knochenzyste 5-20 m=>w (Femur, Tibia, Humerus)
Aneurysmatische 590 WS m Réhrenknochenmetaphyse
Knochenzyste (Humerus, Femur)
- . Roéhrenknochen
Fibrose Dysplasie 5-30 m=w (Femur, Tibia)
Eosinophiles 0-10 m>w Schadel, untere Extremitaten,
Granulom Wirbelsaule, Becken




1.1.3 Osteomyelitis

Die Osteomyelitis tritt vorwiegend bei Kindern und Jugendlichen auf. Eine
besondere Haufung zeigt sich um das achte Lebensjahr, wobei Jungen ofter
erkranken als Madchen. In den meisten Fallen ist die Entzindung im Femur
oder in der Tibia lokalisiert.

Osteomyelitiden sind ursachlich fast immer auf Infektionen mit Erregern
zuruckzufihren, die entweder auf dem Blutweg von einem Infektionsort
aulRerhalb des Knochens in das Innere des Knochens verschleppt werden oder
uber eine offene Wunde nach Unfallen oder Operationen in den Knochen
hineingeraten. Der Verlauf und der Auspragungsgrad der Erkrankung hangen
zum einen von der Aggressivitat des jeweiligen Erregers und zum anderen von
der Immunabwehr des betroffenen Patienten ab. DaruUber hinaus spielt das
Lebensalter aufgrund der unterschiedlichen Durchblutung der Knochen eine
wichtige Rolle. Bei Sauglingen und Kleinkindern bis zum zweiten Lebensjahr
verlaufen die BlutgefaRe im Markraum direkt von der Metaphyse durch die
knorpelige Epiphysenfuge zur Epiphyse, dem Endstick des Knochens am
Ubergang zum Gelenk. Erreger kdnnen daher tber das Blut aus dem Markraum
des Knochens in die Gelenke eindringen und zu einem eitrigen Gelenkerguss
fuhren. Die Folge davon sind unter Umstanden schwere Schadigungen des
Gelenks mit Verformungen und Wachstumsstérungen. Bei Kindern und
Jugendlichen im Wachstumsalter dagegen ist die Epiphysenfuge nicht
durchblutet und stellt somit fur die Erreger eine unuberwindbare Barriere
zwischen Meta- und Epiphyse dar. Infektionen des Knochenmarks bleiben
deshalb fast immer auf die Metaphyse beschrankt. Nur Gelenke wie das
Huftgelenk, bei denen die Gelenkkapsel den Metaphysenbereich einbezieht,
konnen von den Erregern befallen werden. Mit dem Ende des Wachstums
verkndchern die knorpeligen Anteile des Knochens, die schitzende Grenze der
Epiphysenfuge verschwindet. Deshalb kénnen sich Infektionen wieder bis in die
Gelenke ausdehnen und zu Gelenkergussen fuhren.

Die akute Osteomyelitis beginnt vor allem im S&uglings- und Kindesalter als
eine schwere Erkrankung des gesamten Koérpers mit hohem Fieber bis 40°C,

Schuttelfrost und Mattigkeit. Der von der Entzindung betroffene Bereich ist



meist stark gerotet, geschwollen, druckschmerzhaft und in der Bewegung
eingeschrankt. Akute Osteomyelitiden im Erwachsenenalter und chronische
Osteomyelitiden zeigen neben lokalen Symptomen der betroffenen Region nur
eine eher abgeschwachte Allgemeinsymptomatik.

Ruhigstellung sowie Behandlung mit Antibiotika entsprechend dem
Erregerspektrum sind obligat. Haben sich bereits Abszesse gebildet oder ist die
Osteomyelitis in eine chronische Form ubergegangen, ist eine operative
Therapie angezeigt.

Wird eine akute Osteomyelitis rechtzeitig erkannt und konsequent behandelt, ist
eine Heilung ohne bleibende Schaden mdoglich. Haufig jedoch, insbesondere
bei der Bildung von Abszessen, nimmt die Erkrankung einen chronischen
Verlauf. Eine chronische Osteomyelitis ist meist nur sehr schwer zu behandeln

und neigt immer wieder zur Rezidivbildung [9-11].



1.2 Diagnostik

1.21 Anamnese und klinische Aspekte

Wie bei den Weichgewebstumoren ist auch bei den Knochentumoren der
Schmerz haufig das fihrende Symptom. Unverzichtbar ist die Erhebung einer
exakten Anamnese, bei der die Frage nach Vorerkrankungen, z.B. nach
Malignomen, besonders wichtig ist. Das Alter des Patienten ist ebenfalls
wesentlich. Wahrend besonders die hochmalignen primaren Knochentumoren
uberwiegend in der ersten und zweiten Lebensdekade beobachtet werden, sind
metastatische  Erkrankungen im  fortgeschrittenen  Alter  wesentlich
wahrscheinlicher. Basierend auf Anamnese, klinischem Befund und
konventionellem R&ntgenbild sollte bereits differenziert werden, ob der
Verdacht auf einen gutartigen Prozess mit oder ohne Wachstumstendenz oder
aber auf einen primar bdsartigen Knochentumor bzw. ein metastatisches

Geschehen vorliegt. Den Abschluss der Diagnostik bildet die Biopsie [4, 12].

1.2.2 Apparative Diagnostik

Das primare bildgebende Verfahren fur die Diagnostik ist die konventionelle
Roéntgenuntersuchung des entsprechenden Skelettabschnitts in mindestens
zwei Ebenen unter Einbeziehung der benachbarten Gelenke. Durch die
Anfertigung von Rontgenbildern in zwei Ebenen kann bereits die Ausdehnung
und das Muster der ossaren Veranderungen soweit beurteilt werden, dass
Hinweise zur Dignitat und eine engere Differentialdiagnose abgegeben werden
kénnen. Befunde wie Verkndcherungen, Verkalkungen und Periostreaktionen
geben wichtige artdiagnostische Hinweise.

Eine erweiterte bildgebende Diagnostik wird bei allen Lasionen durchgefuhrt,
die einer Biopsie bedurfen. Mit der Computertomographie (CT) werden ossare
Veranderungen detaillierter als mit konventionellen Rdntgenaufnahmen
dargestellt, so dass aus CT-Befunden zusatzliche differentialdiagnostische

Hinweise gewonnen werden kdnnen. Die Drei-Phasen-Skelettszintigraphie gibt
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Auskunft Uber die Durchblutung des Prozesses und Uber weitere ossare
Lasionen. Zudem ermdglicht dieses Verfahren im Falle einer Chemotherapie
zumindest eine semiquantitative Beurteilung des Therapieansprechens. Bei
Verdacht auf das Vorliegen eines malignen Knochentumors sollte die
Ausbreitungsdiagnostik vor der Biopsie erfolgen. Das Verfahren der Wahl ist
hier die Magnetresonanztomographie (MRT), mit der Ausdehnung und
Lokalisation des Tumors exakt bestimmt werden kdnnen. Daruber hinaus kann
zwischen vitalen und nekrotischen Tumoranteilen unterschieden werden. Die
Lagebeziehungen des Tumors zur benachbarten Muskulatur sowie zu den
GefalR-Nervenstrallen werden  kontrastreich  dargestellt, so dass eine
Beurteilung der Kompartimente maoglich ist.

Die Angiographie wird zur Tumorklassifikation nur noch selten eingesetzt. Eine
Indikation kann sich aber ergeben, wenn die Einbeziehung groRer Gefalde in
den tumordsen Prozess angenommen wird und eine Gefallrekonstruktion
geplant ist. Im Rahmen des praoperativen Stagings wird zur Beurteilung einer
Fernmetastasierung neben der Rodntgenuntersuchung des Thorax in zwei
Ebenen eine CT-Untersuchung des Thorax, eine Ultraschall- und/oder CT-
Untersuchung des Abdomens sowie eine Ganzkorper-Skelettszintigraphie
durchgefuhrt. Fur das Therapiemonitoring am Primartumor gilt die MRT als das
Verfahren der Wahl. Die Computertomographie ist hier weit weniger
aussagefahig. Liegen metallische Implantate oder Prothesen vor, so ist die
Aussagekraft von MRT und CT durch Artefakte eingeschrankt. In diesem Fall
gewinnen Rontgenaufnahmen des Skeletts, Szintigraphie und ggf.

Angiographie wiederum an Bedeutung [4, 12].
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1.2.3 Skelettszintigraphie

Seit Einfiihrung der mit ®™Tc markierten Polyphosphate durch Subramamian
und McAfee im Jahr 1971 ist die Skelettszintigraphie eine etablierte Methode
zur Untersuchung des Skelettsystems [9, 13, 14]. Die haufigste Form der
Skelettszintigraphie ist die Ganzkorper-Skelettszintigraphie, die eine
Beurteilung des gesamten Skeletts erlaubt [5, 15, 16, 17]. Da z.B. eine
Osteomyelitis im Sauglingsalter sehr haufig multifokal vorkommt, ist die
Durchfihrung einer Ganzkérper-Szintigraphie hier obligat [18].

Eine spezielle Untersuchungsvariante stellt die durch Yang et al. im Jahr 1988
entwickelte Drei-Phasen-Skelettszintigraphie dar [19]. Diese Technik besteht
aus einer initialen Radionuklidangiographie zur Beurteilung der arteriellen
Durchblutung und 2-5 Minuten spater der Blutpoolszintigraphie zur Beurteilung
des regionalen vendsen Blutvolumens im zu untersuchenden Areal. Die
Spataufnahmen der Mineralisationsphase erfolgen 2-3 Stunden nach Injektion
[20]. Zur genaueren Untersuchung einzelner Skelettregionen lassen sich
Schichtaufnahmen durch die sog. Single-Photon-Emission-Computed-
Tomographie (SPECT) anfertigen [12, 21, 22]. Dieses Verfahren, in der
Darstellung vergleichbar mit der Rontgen-CT, erlaubt eine detaillierte,
uberlagerungsfreie, dreidimensionale Darstellung ausgewahlter Skelettareale
[22]. Es hat sich in der Diagnostik, aber auch Differentialdiagnostik von
Weichteil- und Knochenveranderungen insbesondere bei Wirbelsdulen- bzw.
Schadelerkrankungen bewahrt [23]. Zur Knochendarstellung werden in der
Skelettszintigraphie radioaktive Substanzen mit einer spezifischen Affinitat zum
Knochengewebe verwendet [23]. Zum Einsatz kommen die oben erwahnten
Polyphosphonate wie %*"Tc-Diphosphono-Propan-Dicarbonsédure (**"Tc-DPD)
[22, 23]. Technetium-99m hat mit nur sechs Stunden eine kurze physikalische
Halbwertszeit [22]. Da bei der Skelettszintigraphie generell ca. 50% der
applizierten radioaktiven Substanz innerhalb der ersten zwei bis drei Stunden
uber die Nieren ausgeschieden werden, ist eine verstarkte Hydrierung
zweckmalfig. Nach Injektion Uber eine periphere Vene erfolgt der Einbau des
Radiopharmazeutikum in den Knochen Uber einen lonenaustausch an den

Kristalloberflachen. Auswirkungen auf den Kalzium- und Phosphatspiegel oder
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eine Beeinflussung von Knochenwachstum und Knochenstoffwechsel bestehen
nicht [23]. Die Skelettszintigraphie ist einfach durchzufiihren, Ubersichtlich,
kostengunstig und fur den Patienten mit einer nur geringen Strahlenexposition
von ca. 5 bis 6 mSv verbunden [16, 18, 20, 24-26], wobei die Strahlenexposition
im Sauglingsalter im Vergleich zum gréflieren Kind relativ hdher ist [18]. Ein
Vorteil besteht darin, dass ohne zusatzliche Strahlenbelastung problemlos
Ganzkorperuntersuchungen moglich sind. Eine Sedierung der kleinen Patienten

ist nur in seltenen Fallen notwendig [22, 27].
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1.3 Besonderheiten im Kindes- und Jugendalter

Vor der Durchfihrung der Untersuchung sollte eine angemessene Vorbereitung
der jungen Patienten und Information ihrer Eltern erfolgen. Hierbei sollte das
Prinzip und die technische Durchfuhrung der Untersuchung erklart werden, eine
Einverstandniserklarung ist obligat [15, 28-30].

Sowohl die Anfertigung (Positionierung und ruhige Lagerung der Kinder) als
auch die Interpretation der Knochenszintigramme ist bei Kindern infolge der
wachstumsbedingten Veranderungen des sich entwickelnden Skeletts
wesentlich schwieriger als bei Erwachsenen und erfordert eingehende
Erfahrungen [25, 31, 32]. Die Epiphysen sind der aktivste Teil des wachsenden
Skeletts. Ihre Aktivitat kann physiologisch oder pathologisch verandert sein [11,
33]. Auch die Knochentumoren unterscheiden sich bei Kindern von denen bei
Erwachsenen und haben in der padiatrischen Onkologie eine groRere

Bedeutung als bei erwachsenen Patienten [13].
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1.4 Fragestellung

In der vorgelegten Arbeit sollten folgende Fragen beantwortet werden:

1. Erlaubt die Drei-Phasen-Skelettszintigraphie eine Unterscheidung
zwischen malignen und benignen Knochentumoren und Osteomyelitiden
(Differentialdiagnostik)?

2. Ist eine weitere artspezifische Unterscheidung mittels Drei-Phasen-
Skelettszintigraphie moglich (Artdiagnostik)?

3.  Wie hoch ist die Sensitivitat (Herderfassung) bzw. Spezifitat (Differential-
/Artdiagnostik) im Verhaltnis zur konventionellen Rontgendiagnostik, zu
CT und MRT?

4. Liefert die Drei-Phasen-Skelettszintigraphie zusatzliche Informationen im

Vergleich zur konventionellen Rontgendiagnostik, CT und MRT?
5. Welche zusatzlichen Informationen liefert die Drei-Phasen-

Skelettszintigraphie im Vergleich zur Ein- bzw. Zwei-Phasen-

Szintigraphie?
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2 Material und Methodik

2.1 Patientengut

Analysiert wurden 480 Drei-Phasen-Skelettszintigramme, die im Zeitraum von
1996 bis 2004 in der nuklearmedizinischen Abteilung der Universitatsklinik
Tubingen bei Kindern durchgefuhrt worden sind.

Hierzu wurden zunachst die Patienten mit den fir die Analyse relevanten
Diagnosen herausgefiltert. Es handelte sich um Patienten, die mit der
Verdachtsdiagnose oder endgultigen Diagnose primarer maligner oder benigner
Knochentumoren bzw. Osteomyelitiden zur Durchfihrung einer Drei-Phasen-
Skelettszintigraphie Uberwiesen worden waren. Voraussetzung fir den
Einschluss in diese retrospektive Auswertung war das Vorliegen einer
definitiven Diagnose. Tumorbefunde mussten histologisch gesichert sein, bei
Entzindungen wurde zur Validierung Biopsiematerial, Blutkulturen, Bildgebung
und klinischer Verlauf verlangt. Abbildung 2 gibt eine Ubersicht Uber die
verwendeten Ein- und Ausschlusskriterien. Auf diese Weise konnten 112 der
insgesamt 480 Untersuchungen in die Auswertung einbezogen werden.
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Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien fur Untersuchungen, die in die Auswertung
einbezogen werden.

Einschlusskriterien

o Patient zum Zeitpunkt der Szintigraphie unter 18 Jahre alt

o Skelettszintigramme in Perfusion-, Blutpool- und Spatphase mit
Ganzkdrperaufnahmen

. Radiopharmazeutikum: **"Tc-DPD

o Technisch korrekte Bilder in allen drei Phasen

o Verdachtsdiagnose oder endgultige Diagnose eines primaren

Knochentumors oder einer Osteomyelitis
o Diagnosesicherung bei Osteomyelitis durch Blutkultur, Bildgebung,
klinischen Verlauf, ggf. intraoperativen Befund und Histologie

o Diagnosesicherung in allen anderen Fallen durch Histologie

Ausschlusskriterien

o Therapie vor Skelettszintigraphie
o keine eindeutige bzw. gesicherte Diagnose
o nur Fremdszintigramme verfugbar
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2.2 Technik der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie

Bei allen Patienten wurde eine Skelettszintigraphie in drei Phasen durchgefihrt:
1. Perfusionsphase, 2. Blutpoolphase, 3. Spatphase.

Es erfolgte entweder in allen drei Phasen eine Ganzkorper-Skelettszintigraphie
oder in allen drei Phasen eine Teilkorper-Skelettszintigraphie mit zusatzlichem
Ganzkorper-Skelettszintigramm in der Spatphase. War ein klar lokalisierter
Einzelherd bekannt bzw. die Wahrscheinlichkeit einer disseminierten
Erkrankung gering, wurde eine Drei-Phasen-Teilkorper-Szintigraphie mit
Ganzkorper-Spatszintigraphie durchgefuhrt. In allen anderen Fallen wurden
Ganzkoérperaufnahmen in allen drei Phasen angefertigt, um pathologische
Befunde auch in nicht vermuteten Korperregionen vollstandig zu erfassen.

Zur Untersuchung mussten die jungen Patienten nicht nlchtern erscheinen.
Prinzip und technische Durchfihrung der Untersuchung wurden den alteren
Kindern und Jugendlichen im Voraus erklart. Die Patienten mussten gut hydriert
sein und sollten vor Aufnahmebeginn ihre Blase entleeren. Nach den
Frahaufnahmen (Perfusion und Blutpool) wurden die Patienten aufgefordert,
mindestens 1 Liter Flussigkeit zu trinken und nach der Untersuchung noch fur
mindestens 24 Stunden reichlich zu trinken, um die Ausscheidung des nicht
vom Knochen aufgenommenen Radiopharmazeutikums zu beschleunigen. Zur
Anfertigung der Szintigramme mussten die Patienten ruhig auf dem Ricken
liegen. Bei Sauglingen und Kleinkindern bis zu 3 Jahren wurden die
Spataufnahmen madglichst nach einer Mahlzeit durchgefuhrt, um physiologische
Schlafphasen zu nutzen. Die verabreichte Radioaktivitdtsmenge richtete sich
nach Alter und Gewicht des Patienten gemafl den Empfehlungen der European

Association of Nuclear Medicine (vgl. Tabelle 3).
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Tabelle 3: Ubersicht der applizierten Radioaktivitatsmenge (**"Tc-DPD)

Alter Dosis

0 -9 Jahre 4 MBq / kg

10 - 15 Jahre 6 MBq / kg

16 - 18 Jahre 500 - 600 MBq / Person

Alle Szintigramme wurden mit einer Doppelkopf-Groflifeldgammakamera
aufgenommen, die mit hochauflésenden Kollimatoren ausgerustet war.
Grundsatzlich wurden Doppelkopf-Kamerasysteme bevorzugt, da anteriore und
posteriore Ganzkorperbilder simultan aufgezeichnet werden und somit die

Aufnahmezeit halbiert werden kann [34].

Drei-Phasen-Ganzkorper-Skelettszintigraphie

Der Patient wurde auf den Aufnahmetisch gelegt, die Kameradetektoren Uber
dem Kopf zentriert. Unmittelbar nach Injektion des Radiopharmazeutikums
wurde in der weniger als 60 Sekunden dauernden Perfusionsphase eine
Ganzkorperszintigraphie mit einer Aufnahmegeschwindigkeit von 224 cm/min.
aufgenommen, an die sich nach 120 Sekunden die Blutpoolszintigraphie mit
einer Aufnahmegeschwindigkeit von 40 cm/min. anschloss.

Zweieinhalb bis drei Stunden nach Injektion erfolgte die Aufnahme des
Spatszintigramms mit einer Aufnahmegeschwindigkeit von & cm/min. Bei

unruhigen Kindern wurde die Aufnahmegeschwindigkeit auf 7 cm/min. erhoht.
Drei-Phasen-Teilkdrper-Skelettszintigramm

In der 60 Sekunden dauernden Perfusionsphase wurden alle 2 Sekunden
Einzelszintigramme der ausgewahlten Korperregion aufgenommen. Jeweils drei

Bilder wurden zur Dokumentation addiert. Im Anschlul erfolgte die

Blutpoolszintigraphie mit einer Aufnahmedauer von ca. 120 Sekunden.
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Zweieinhalb bis drei Stunden spater erfolgte eine Ganzkoérperspatszintigraphie
(siehe oben) und anschlieBend eine Teilkdrperspataufnahme der initial

ausgewahlten Korperregion mit einer Akquisitionszeit von 5 Minuten.
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2.3 Datenerfassung / Auswertung

Um eine mdglichst genaue Beurteilung des jeweiligen Krankheitsfalles zu
erreichen, wurde ein zweiseitiger Erfassungsbogen fir alle relevanten
Informationen erstellt (siehe Abbildung 1 und 2). Anamnese, Befund,
Vorerkrankungen bzw. Vorbehandlungen wurden bei der Bewertung der
Umbauaktivitat bertcksichtigt. Alle Drei-Phasen-Skelettszintigramme wurden
vom selben erfahrenen Nuklearmediziner analysiert. Die Auswertung der
skelettszintigraphischen Herdbefunde erfolgte nach Verteilung, Lokalisation,
Speicherintensitat und Form. Fur die Beurteilung der Herdverteilung und
Lokalisation wurden alle drei Phasen der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie
herangezogen. Die Beurteilung der Herdform erfolgte aufgrund des
Spatphasenszintigramms. Die Speicherintensitat der Herdbefunde wurde im
Perfusions-, Blutpool- und Spatphasenszintigramm separat bewertet.
Befundverteilung, Lokalisation, Speicherintensitdt und Form wurden zur
Vereinfachung der Auswertung in Kategorien unterteilt, die in Abbildung 2

wiedergegeben sind.
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Abbildung 1: Erfassungs-/Bewertungsbogen (Vorderseite)

Erfassungs-/Bewertungsbogen

[0 Tumorpatient

[0 Entziindungspatient

Geburtsdatum:

Geschlecht: [l méannlich

[1 weiblich

Verdachtsdiagnose:

Anamnese:

Klin. Befund:

Vorbehandlungen:

Labor:

Datum

Leukozyten /ul /ul

/ul

ful ful

ful

BSG 1h/2h

CRP mg/dl mg/dl

mg/dl

mg/dl mg/dl

mg/d|

Bildgebende Diagnostik:

Bild- praetherapeutisch

posttherapeutisch

gebung | Datum Befund

Datum

Befund

Ro&

CT

MRT

PET

Szinti-
graphie

PE/Biopsie/OP

Datum Lokalisation OP-Arbeitsdiagnose

Histologie
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Abbildung 2: Erfassungs-/Bewertungsbogen (Rickseite)

Therapie: (1 OP,

Datum:

1 Antibiotika, Beginn: Ende:
[l Sonstige:

Abschlussdiagnose:

Validierung:

1 Biopsie/Histologie [ Bildgebende Diagnostik
[1 Labormedizin [1 Klinischer Verlauf
[ Sonstige:

Bewertung:

Herdverteilung

Unifokal

Oligofokal (2-5 Herde)

Multifokal (>5 Herde)

Lokalisation

Schéadel

Wirbelsaule

Becken/Hifte

Thoraxskelett

Obere Extremitat

Untere Extremitat

Perfusion

Minderspeicherung mit randstandiger Mehranreicherung

Minderspeicherung

Normale Speicherintensitat

Diskrete Mehrspeicherung

MaRige Mehrspeicherung

Intensive Mehrspeicherung

Speicher-

intensitat Blutpool

Minderspeicherung mit randstandiger Mehranreicherung

Minderspeicherung

Normale Speicherintensitat

Diskrete Mehrspeicherung

MaRige Mehrspeicherung

Intensive Mehrspeicherung

Spat

Minderspeicherung mit randstandiger Mehranreicherung

Minderspeicherung

Normale Speicherintensitat

Diskrete Mehrspeicherung

MaRige Mehrspeicherung

Intensive Mehrspeicherung

Herdform

Punkt- bis linienférmig

Fleckig-flachig

Diffus

Bemerkungen:
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3 Ergebnisse

In dieser retrospektiven Auswertung wurden insgesamt 480 Patienten
berlcksichtigt, bei denen eine Drei-Phasen-Skelettszintigraphie durchgefuhrt
worden war. Eine Ubersicht Uiber die Verdachtsdiagnosen vor der Drei-Phasen-
Skelettszintigraphie sowie die Fragestellungen ist den Tabellen 4 und 5 zu
entnehmen.

Bei 215 Patienten lag eine validierte Enddiagnose vor. Bei 112 Patienten waren
die Einschlusskriterien erflllt, so dass sie in die Auswertung einbezogen
werden konnten. Unter ihnen fanden sich 45 Madchen und 67 Jungen. Die
Altersspanne lag zwischen 8 Monaten und 17 Jahren, das Durchschnittsalter
betrug 11 Jahre. Die genaue Altersverteilung und die endgultigen Diagnosen
mit Unterteilung in maligne und benigne Knochentumoren sowie

Osteomyelitiden sind der Abbildung 3 und Tabelle 6 zu entnehmen.

35
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Alter

Abbildung 3: Altersverteilung der 112 eingeschlossenen Patienten mit Unterteilung in
maligne Knochentumoren (MKT), benigne Knochentumoren und tumorahnliche
Lasionen (BKT/TAL), Osteomyelitiden (OM) und sonstige Erkrankungen.
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Tabelle 4: Verdachtsdiagnosen vor der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie

Verdachtsdiagnose vor Skelettszintigraphie Patientenzahl
Unklare ossare bzw. Weichteilsymptomatik 181
Maligne Knochentumoren 34
Maligne Weichteiltumoren 38
Benigne Knochentumoren 77
Knochen/-Gelenkentziindungen 121
Sonstige 29
Gesamt 480

Tabelle 5: Fragestellungen an die Drei-Phasen-Skelettszintigraphie (mehrere

Fragestellungen pro Patient sind mdglich).

Fragestellung an die Skelettszintigraphie Patientenzahl
Ausbreitungsdiagnostik 197
Aktivitat 70
Differentialdiagnostik 56
Maligne Knochentumoren 7
Benigne Knochentumoren 17
Knochen/-Gelenkentziindungen 210
Sonstige 34
Gesamt 591
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Tabelle 6: Endglltige Diagnosen der eingeschlossenen 112 Patienten.

Maligne Knochentumoren
(n=13)

Osteosarkom
Ewing-Sarkom

Chondrosarkom

Benigne Knochentumoren
und

tumordhnliche Lasionen
(n =48)

Eosinophiles Granulom
Osteochondrom

Nicht ossifizierendes Fibrom
Periostales Fibrom
Osteoidosteom
Riesenzelltumor
Riesenzellgranulom
Chondroblastom
Chondromyxoidfibrom
Intraossares Ganglion
Juvenile Knochenzyste
Aneurysmat. Knochenzyste
Fibrose Dysplasie

Fibroser metaphysarer Defekt

-
N -

=S A WA AN N e AN, N

Osteomyelitis

W
o

Sonstige
(n=21)

Arthritis

EBV-Infektion
Infektidse Mononukleose
Periostitis Ossificans
ALL
Hodgkin-Lymphom
PNET

Neuroblastom
Rhabdomyosarkom
Fraktur

Nephritis

Normvariante
Muckle-Wells-Syndrom

Pseudo-pubertas praecox

O N U O U O O G G T G G U G e )
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3.1 Maligne Knochentumoren

Insgesamt fand sich bei 13 Patienten (46, 27) ein gesicherter maligner
Knochentumor. Die Altersspanne lag zwischen 3 und 17 Jahren, das
Durchschnittsalter betrug 12,4 Jahre.

Bei 10 Patienten fand sich ein Herd und bei drei Patienten mehrere Herde.

Die Herde waren 9x in den unteren Extremitdten, 3x in den oberen
Extremitaten, 2x im Becken, und je 1x in Schadel, Thorax und in der
Wirbelsaule lokalisiert.

In der angiographischen Phase zeigte sich bei 6 Patienten eine intensive
Traceranreicherung, bei 3 Patienten eine mafRig gesteigerte, in 3 Fallen nur
eine diskret gesteigerte Anreicherung und in einem Fall eine normale
Radionuklidverteilung.

Bei 7 Patienten zeigten die Herde im Blutpoolszintigramm eine intensive
Mehranreicherung, in 5 Fallen war die Speicherintensitat maig und in einem
Fall diskret erhoht.

Das Spatphasenszintigramm imponierte in 11 Fallen durch eine intensive fokale
Anreicherung, wahrend sich in zwei Fallen eine maRige Anreicherung fand.

Bei allen 13 Patienten zeigten die Herde im Spatphasenszintigramm eine
fleckig-flachige Form.

Die Ergebnisse sind unterteilt flr die unterschiedlichen malignen
Knochentumoren in Tabelle 7 dargestellt. In den Abbildung 4 bis 7 sind
exemplarische  Drei-Phasen-Skelettszintigramme  mit  unterschiedlichen

malignen Knochentumoren wiedergegeben.
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Tabelle 7: Befunde bei verschiedenen malignen Knochentumoren (bei ,Lokalisation®
sind Mehrfachnennungen mdglich).
Abklrzungen: rM = randstandige Mehrspeicherung

Auswertung

Osteo-
sarkom

Ewing-
Sarkom

Chondro-
sarkom

Gesamt

Patientenzahl

Gesamt

7

4

12

Mannlich

3

5

Weiblich

4

7

Altersspanne

Von

11

3

Bis

17

17

Durchschnittsalter

12,4

Befundverteilung

Unifokal

S W|W(W|-

10

oligofokal (2-5)

multifokal (>5)

2

Lokalisation

keine

Schadel

Wirbelsaule

Becken/Hlifte

Thoraxskelett

obere Extremitat

untere Extremitat

OIN| =2 IDN[—=]|

Perfusion

Minderspeicherung+rM

Minderspeicherung

Normal

diskret erhoht

maRig erhoht

intensiv erhoht

D|WIN| =

Speicher-

intensitat Blutpool

Minderspeicherung+rM

Minderspeicherung

Normal

diskret erhoht

mafig erhdht

intensiv erhoht

AN

N A

Spatphase

Minderspeicherung+rM

Minderspeicherung

Normal

diskret erhoht

maRig erhoht

intensiv erhoht

Herdform

punkt- bis linienfdrmig

fleckig-flachig

Diffus

Herde im Szintigramm nicht sichtbar
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Abbildung 4: Multifokaler Skelettbefall bei Ewing-Sarkom mit deutlicher
Mehrspeicherung in der Perfusions-, Blutpool- und Spatphase am linken Tibiakopf, an
der linken Hufte mit Ubergreifen auf den oberen linken Schambeinast und am linken
Trochanter maior.
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Abbildung 5: Ewing-Sarkom (Teilkdrperszintigraphie): In der Perfusions- und
Blutpoolphase intensive Mehranreicherung im proximalen linken Oberschenkel lateral
(Knochen und Weichteile). In der

Knochenphase intensive flachenhafte
Mehrspeicherung im proximalen linken Femurschaft.

Abbildung 6: Chondrosarkom: Im proximalen linken Femur nur gering vermehrte
Anreicherung in der Perfusions- und Blutpoolphase, dagegen intensive Anreicherung in
der Spatphase. Keine weiteren Herde.
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Abbildung 7: Osteosarkom: Typisches Befund-Muster mit intensiver Mehrspeicherung
in allen 3 Untersuchungsphasen. Keine weiteren Herde.
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3.2 Benigne Knochentumoren

Insgesamt bei 48 Patienten wurde als definitive Diagnose ein benigner
Knochentumor oder einer tumorahnliche Lasion gesichert (329, 219 ). Die
Altersspanne lag zwischen 1 und 17 Jahren, das Durchschnittsalter betrug 11,9
Jahre.

42 der 48 benignen Knochentumoren waren unifokal, wahrend sich bei 6
Patienten mehrere Herde fanden. Die Herde waren am haufigsten (n=29) in der
unteren Extremitat lokalisiert, gefolgt von oberer Extremitat (n=12), Wirbelsaule
(n=4), Thorax (n=4), Schadel (n=3) und Becken (n=3).

Eine intensive Mehrspeicherung in der angiographischen Phase lag bei nur
einem Patienten vor. Bei 10 Patienten fand sich eine maRig gesteigerte
Speicherintensitat, in 15 Fallen war die Tracerspeicherung diskret erhoht und in
20 Fallen normal. Bei keinem dieser 48 Patienten lag eine Minderspeicherung
des Herdes vor.

Im Blutpoolszintigramm war die Speicherintensitat der Herde bei 2 Patienten
intensiv erhoht. Eine maRige Mehranreicherung war in 16 und eine diskrete in
11 Fallen vorzufinden. Bei 17 Patienten war die Speicherintensitat der Herde
normal und in zwei Fallen war eine Minderspeicherung mit randstandiger
Mehranreicherung der Herde sichtbar.

Bei 14 unserer 48 Patienten mit benignen Knochentumoren war die
Speicherintensitat im Spatphasenszintigramm intensiv. Bei 11 Patienten lag
eine malig gesteigerte Speicherung der Herde vor, in 13 Fallen fiel die
Mehrspeicherung diskret aus. Weitere 3 Patienten hatten eine normale
Tracerspeicherung der Herde. Bei 7 Patienten war im Spatphasenszintigramm
eine Minderbelegung der Herde sichtbar, in 5 Fallen mit und in 2 Fallen ohne
randstandige Mehranreicherung.

Bei 38 Patienten war die Form der Herde fleckig-flachig, bei 8 Patienten zeigte
das Spatphasenszintigramm punkt- bis linienférmige Foci wahrend bei nur zwei
Patienten eine diffuse Speicherform vorlag.

Die Auswertung der benignen Knochentumoren nach Verteilung, Lokalisation,

Speicherintensitat und Form der Herde ist der Tabelle 8 zu entnehmen. In den
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Abbildungen 8 und 9 sind exemplarisch Drei-Phasen-Skelettszintigramme mit

benignen Knochentumoren wiedergegeben.
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Tabelle 8/1: Befunde bei verschiedenen benignen Knochentumoren (bei ,Lokalisation®
sind Mehrfachnennungen maéglich).
Abklrzungen: rM = randstandige Mehrspeicherung

Auswertung

Osteo-
chondrom

Histio-
zytose

nicht
ossif.
Fibrom

Osteoid-
Osteom

Chondro-
myxoid-
fibrom

Patientenzahl

gesamt

12

11

7

2

mannlich

8

5

5

1

weiblich

4

6

2

1

Altersspanne

von

7

1

3

10

12

bis

17

17

17

13

17

Durchschnittsalter

12,3

8,3

12,4

11,5

14,5

Befundverteilung

unifokal

11

oligofokal (2-5)

multifokal (>5)

Lokalisation

keine

Schéadel

Wirbelsaule

Becken/Hiifte

Thoraxskelett

obere Extremitat

untere Extremitat

Perfusion

Minderspeicherung+rM

Alal DN alaININ

N

Minderspeicherung

normal

diskret erhoht

maRig erhoht

=[N |©

Wl O N

= w|N

intensiv erhoht

Speicher-

intensitat Blutpool

Minderspeicherung+rM

-

Minderspeicherung

normal

diskret erhoht

mafig erhdht

N[N | o

= [WwN

intensiv erhoht

Spatphase

Minderspeicherung+rM

N[f=|D|W[IN

Minderspeicherung

normal

diskret erhoht

maRig erhoht

intensiv erhoht

WlW|w

Herdform

punkt- bis linienférmig

fleckig-flachig

2 (N WWIN|W

diffus

Herde im Szintigramm nicht sichtbar
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Tabelle 8/2: Fortsetzung benigne Knochentumoren.

Auswertung

Chondro-
blastom

Periostal.
Fibrom

Intraoss.
Ganglion

Riesen-
zell-
tumor

Riesen-
zell-
granulom

Patientenzahl

gesamt

1

1

1

1

mannlich

1

weiblich

1

1

Altersspanne

von

17

15

1

15

bis

17

15

11

15

Durchschnittsalter

17

15

11

15

Befundverteilung

unifokal

1

= [ [0 |00 |~

1

1

oligofokal (2-5)

multifokal (>5)

Lokalisation

keine

Schéadel

Wirbelsaule

Becken/Hiifte

Thoraxskelett

obere Extremitat

untere Extremitat

Perfusion

Minderspeicherung+rM

Minderspeicherung

normal

diskret erhoht

maRig erhoht

intensiv erhoht

Speicher-

intensitat Blutpool

Minderspeicherung+rM

Minderspeicherung

normal

diskret erhoht

maRig erhdht

intensiv erhoht

Spatphase

Minderspeicherung+rM

Minderspeicherung

normal

diskret erhoht

maRig erhoht

intensiv erhoht

Herdform

punkt- bis linienférmig

fleckig-flachig

diffus

Herde im Szintigramm nicht sichtbar
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Tabelle 8/3: Fortsetzung benigne Knochentumoren.

Aneurys. | Juvenile | Fibrose | fibroser
Auswertung Knochen- | Knochen- Dys- | metaphys. | Gesamt
zyste zyste plasie Defekt

gesamt 3 4 1 1 48

Patientenzahl mannlich 1 3 1 1 29
weiblich 2 1 - - 19

Altersspanne von o 4 14 7 !
bis 17 16 14 17 17

Durchschnittsalter 13,3 11,8 14 17 12
unifokal 3 3 1 1 42

Befundverteilung oligofokal (2-5) - 1 - - 3
multifokal (>5) - - - - 3

keine - - - - -

Schéadel - - - - 3

Wirbelsaule 1 - - - 4

Lokalisation Becken/Hiifte - 1 - - 3
Thoraxskelett 1 - - - 4

obere Extremitat - 2 - - 12

untere Extremitat 1 2 1 1 29

Minderspeicherung+rM - - - - -

Minderspeicherung - - - - -

Perfusion normal 1 2 - 1 20

diskret erhoht 1 1 - - 15

maRig erhoht 1 1 1 - 10

intensiv erhéht - - - - 1

Minderspeicherung+rM - - - - 2

Minderspeicherung - - - - -

Speicher- Blutpool normal ! 3 - - 17
intensitat diskret erhoht - - - - 11
mafig erhoht 2 1 1 1 16

intensiv erhéht - - - - 2

Minderspeicherung+rM - 1 - - 5

Minderspeicherung 1 1 - - 2

Spétphase n.ormal — - ~ - - 3

diskret erhoht - 1 - - 14

maRig erhoht 2 - 1 - 14

intensiv erhéht - 1 - 1 14

punkt- bis linienférmig 1 - - 1 8

Herdform fleckig-flachig 1 4 1 - 39
diffus 1 - - - 2

Herde im Szintigramm nicht sichtbar
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Abbildung 8: Multiple Exostosen. Teilkérperszintigraphie mit Ventral- (links) und
Dorsalansicht (rechts). Diskrete Mehranreicherung im proximalen rechten Humerus im
Blutpoolszintigramm (oben) und mafige Anreicherung im Spatszintigramm (unten).

Abbildung 9: Osteoid-Osteom. Teilkorperszintigraphie mit diskreter Mehranreicherung
im proximalen rechten Femur in der Perfusionsphase (links), mafige
Mehranreicherung in der Blutpoolphase (Mitte) und im Spatszintigramm (rechts) mit
typischem ,double density sign“ mit zentralem, intensiv speichernden Herd
intertrochantar, der von einer diffuser Mehranreicherung geringerer Intensitat umgeben
wird.

37



3.3 Osteomyelitis

Bei 30 Patienten wurde eine Osteomyelitis gesichert (320, 910). Die
Altersspanne lag zwischen 8 Monaten und 17 Jahren, das Durchschnittsalter
betrug 10,2 Jahre. In 24 Fallen war die Osteomyelitis unifokal und in 6 Fallen
oligofokal.

Am haufigsten waren die Osteomyelitisherde an der unteren Extremitat (n=20)
lokalisiert, gefolgt von Becken (n=6), oberer Extremitat (n=4), Wirbelsaule (n=3),
Thorax (n=2) und Schadel (n=1).

Die Anreicherungsintensitat der Osteomyelitisherde war in der Perfusionsphase
in vier Fallen intensiv, in elf Fallen maRig und in 7 Fallen diskret erhdht. Acht
Patienten boten einen unauffalligen Befund.

In der Blutpoolphase fand sich bei sechs Patienten eine intensive, bei 12
Patienten eine maldige und bei sechs Patienten eine diskrete Mehrspeicherung
der Herde vor, wahrend sich bei finf Patienten ein normales Speichermuster
fand.

In der Spatphase wiesen 13 Patienten eine intensive Mehrspeicherung auf. In
neun Fallen war die Speicherung im Szintigramm mafig und in funf Fallen
diskret erhoht. Bei zwei Patienten zeigte sich kein auffalliger Befund. Bei einem
Patienten hatte der Osteomyelitisherd eine Minderspeicherung mit
randstandiger Mehranreicherung.

Bei 18 Patienten hatten die Herde im Spatphasenszintigramm eine flachig-
fleckige Form, je funf waren diffus bzw. punkt- bis linieféormig. Bei zwei
Patienten war kein pathologischer Herd in allen drei Phasen sichtbar.

Eine Ubersicht Uiber die Befunde bei nachgewiesenen Entziindungen inklusive
Osteomyelitiden ist der Tabelle 9 wiedergegeben.

Abbildung 10 gibt ein Beispiel eines Drei-Phasen-Skelettszintigramms bei

Osteomyelitis.
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Tabelle 9: Befunde bei entzindlichen Erkrankungen.
Abklrzungen: OM = Osteomyelitis; EBV = Epstein-Barr-Virus

Infekt.

Auswertung om | Athri- | Egy | Mono- | Periost | Gasamt

tis nukleose ossific.
gesamt 30 6 1 1 1 39
Patientenzahl mannlich 20 4 - 1 - 25
weiblich 10 2 1 - 1 14
von 0 3 5 15 11 0

Altersspanne
bis 17 5 5 15 11 17
Durchschnittsalter 10,2 9,3 5 15 11 9,5
unifokal 24 4 1 1 1 31
Befundverteilung oligofokal (2-5) 6 1 - - - 7
multifokal (>5) - - - - - -
keine 2 - - - - 2
Schadel 1 1 - - - 2
Wirbelsaule 3 - - - - 3
Lokalisation Becken/Hiifte 6 - - - - 6
Thoraxskelett 2 - - - - 2
obere Extremitat 4 2 - - - 6
untere Extremitat 20 4 1 1 1 27
Minderspeicherung+rM - - - - - -
Minderspeicherung - - - - - -
. normal 8 2 1 - - 11
Perfusion

diskret erhdht 7 2 - - - 9
mafig erhoht 11 2 - - 1 15
intensiv erhoht 4 - - 1 - 5
Minderspeicherung+rM - - - - - -
Minderspeicherung - - - - - -
Speicher- Blutpool normal - > ! - - - 6
intensitat diskret erhéht 6 2 1 - - 9
mafig erhoht 13 3 - - 1 17
intensiv erhéht 6 - - 1 - 7

Minderspeicherung+rM 1 - - - -
Minderspeicherung - - - - - -
Spitphase n.ormal i 2 1 - - - 3
diskret erhdht 5 4 - - - 9
mafig erhoht 9 1 - - 1 10
intensiv erhoht 13 - 1 1 - 15
punkt- bis linienférmig 5 - - - 1 6
Herdform fleckig-flachig 18 2 1 1 - 22

diffus 5 3 - - -

Herde im Szintigramm nicht sichtbar 2 1 - - -
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Abbildung 10: Multifokale Osteomyelitis mit Herden im Bereich der rechten Hifte und
der rechten Ferse. Diskrete Anreicherung in der Perfusion- (links) und Blutpoolphase

(Mitte), intensive Mehrspeicherung im Spatszintigramm (rechts). Jeweils posteriore
Sicht.
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3.4 Sonstige Erkrankungen

In dieser Gruppe sind alle Patienten zusammengefasst, die wegen der
Verdachtsdiagnose eines Knochentumors oder einer Osteomyelitis zur
Skelettszintigraphie Uberwiesen worden waren, diese jedoch ausgeschlossen
werden konnte. Dies traf fir 21 Patienten zu. Eine Ubersicht der Befunde mit
Auswertung nach Verteilung, Lokalisation, Speicherintensitat und Form der

Herde ist der Tabelle 10 zu entnehmen.
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Tabelle 10/1: Befundmuster bei verschiedenen anderen Erkrankungen (Ausschluf
eines Knochentumors oder einer Osteomyelitis).

Abkurzungen: ALL

= Akute Lymphatische Leukamie;

NB

Neuroblastom ;
PNET = Primitiver neuroektodermaler Tumor; RS = Rhabdomyosarkom

Auswertung

ALL

Lymphom

PNET

NB

RS

Fraktur

Patientenzahl

gesamt

1

1

mannlich

1

1

weiblich

Altersspanne

von

13

11

16

15

1"

bis

13

2
1
1
7
16

11

17

15

1"

Durchschnittsalter

13

11,5

11

16,5

15

11

Befundverteilung

unifokal

1

1

oligofokal (2-5)

multifokal (>5)

1

Lokalisation

keine

Schadel

Wirbelsaule

Becken/Hiifte

Thoraxskelett

obere Extremitat

untere Extremitat

Perfusion

Minderspeicherung+rM

Minderspeicherung

normal

diskret erhoht

maRig erhdht

intensiv erhoht

Speicher-

intensitat Blutpool

Minderspeicherung+rM

Minderspeicherung

normal

diskret erhoht

maRig erhoht

intensiv erhoht

Spatphase

Minderspeicherung+rM

Minderspeicherung

normal

diskret erhoht

maRig erhdht

intensiv erhoht

Herdform

punkt- bis linienférmig

fleckig-flachig

diffus

Herde im Szintigramm nicht sichtbar
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Tabelle 10/2: Fortsetzung sonstige Erkrankungen.

Auswertung

Nephritis

Norm-

variante

Muckle-
Wells-
Syndr.

Pseudo-
pubertas

praecox

Gesamt

Patientenzahl

gesamt

1

mannlich

-

1

weiblich

Altersspanne

von

14

bis

14

17

Durchschnittsalter

14

ajlo|o

W W W=

11,2

Befundverteilung

unifokal

oo

w

oligofokal (2-5)

multifokal (>5)

Lokalisation

keine

Schadel

Wirbelsaule

Becken/Hiifte

Thoraxskelett

obere Extremitat

untere Extremitat

W= (N W|RhR[WOW|D|B>|~

Perfusion

Minderspeicherung+rM

Minderspeicherung

normal

©

diskret erhoht

mafig erhdht

intensiv erhoht

Speicher-

intensitat Blutpool

Minderspeicherung+rM

Minderspeicherung

normal

diskret erhoht

maRig erhoht

Wiwlo| =

intensiv erhoht

Spatphase

Minderspeicherung+rM

Minderspeicherung

normal

diskret erhoht

maRig erhéht

intensiv erhoht

Herdform

punkt- bis linienférmig

fleckig-flachig

diffus

2|2 |IN|W(W|h~|~

Herde im Szintigramm nicht sichtbar
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3.5 Vergleich der Sensitivitat von Drei-Phasen-
Skelettszintigraphie, konventioneller Rontgen-diagnostik,
CT und MRT

Bei 70 der 112 Patienten lagen zusatzlich zur Drei-Phasen-Skelettszintigraphie
auch Befunde konventioneller Rontgenbilder vor, bei 58 Patienten MRT-
Befunde und bei 15 Patienten CT-Befunde zum Vergleich.

Vier Patienten hatten als definitive Diagnose Erkrankungen ohne
Knochenbeteiligung. Dabei handelte es sich um eine Nephritis, eine
Pseudopubertas praecox, ein Muckle-Wells-Syndrom und ein Hodgkin
Lymphom. Weder klinisch noch durch andere bildgebende Verfahren konnten
bei ihnen Knochenherde nachgewiesen werden. Bei allen ubrigen 108
Patienten lagen Erkrankungen mit Beteiligung des Skelettsystems vor.

In nur drei von ihnen war das Skelettszintigramm negativ. Dabei handelte es
sich in einem Fall um eine Arthritis und in zwei Fallen um eine Osteomyelitis.
Eine dieser Osteomyelitiden konnte rontgenologisch entdeckt werden, wahrend
im anderen Fall auch das Rontgenbild negativ war.

Bei den Ubrigen 105 Patienten gab es keine Knochenherde, die szintigraphisch
nicht erfasst worden waren. Auch bei multifokalen und metastasierenden
Knochenerkrankungen konnten durch andere bildgebende Verfahren keine
zusatzlichen Knochenherde nachgewiesen werden. Die Sensitivitat der Drei-
Phasen-Skelettszintigraphie im Sinne einer Herderfassung lag daher bei 97 %.
Bei 70 Patienten lagen Befunde konventioneller Rontgenbilder vor. Sechs von
ihnen hatten maligne Knochentumoren, die alle korrekt erkannt werden
konnten. Bei benignen Knochentumoren lagen Rdntgenbefunde in 32 Fallen
vor. Dabei war das Rontgenbild in 2 Fallen (ein eosinophiles Granulom und ein
periostales Fibrom) negativ. Skelettszintigraphisch stellten sich beide Herde
dar. Bei Osteomyelitiden lagen bei 17 Patienten konventionelle Rontgenbilder
vor, die in sechs Fallen negativ waren, wahrend skelettszintigraphisch alle
Herde erfasst werden konnten. Bei den Ubrigen Erkrankungen lagen in neun
Fallen Rontgenbilder vor, die in vier Fallen negativ waren. Dabei handelte es

sich um zwei Arthritiden, eine EBV-Infektion wund einen PNET.

44



Skelettszintigraphisch ergaben sich auller fir eine Arthritis jeweils
pathologische Befunde. Insgesamt erbrachte die Szintigraphie in 11 von 12
Fallen mit negativen Rontgenbefunden ein pathologisches Ergebnis. Die
Sensitivitat des  konventionellen  Rontgenbildes  betrug  fur  unser
Patientenkollektiv daher 83 %.

Bei 15 Patienten lagen CT-Befunde vor. Nur in einem Falle einer Osteomyelitis,
die skelettszintigraphisch eindeutig positiv war, ergab die CT einen
unauffalligen Befund. Die Sensitivitdt der Computertomographie lag somit in
unserer Studie bei 93 %.

Fir insgesamt 58 Patienten lag ein MRT-Befund vor. Acht davon waren maligne
Knochentumoren, die alle in der MRT nachgewiesen werden konnten. Bei 28
Patienten mit benignen Knochentumoren war die MRT nur in einem Fall
negativ. Dieser Befund eines reparativen Riesenzellgranuloms stellte sich
skelettszintigraphisch mit einer maRigen Mehrspeicherung in den Frihphasen
und einer intensiven Mehrspeicherung in der Spatphase positiv dar. Bei den
anderen 27 Patienten wurden die Herde in der MRT jeweils klar abgrenzbar.
Bei 14 Patienten mit Osteomyelitis erbrachte die MRT jeweils einen
pathologischen Befund. Auch in der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie fanden
sich jeweils krankhafte Befunde. Bei den ubrigen 8 Erkrankungen (Arthritis/n=2,
Mononukleose, Periostitis ossificans, PNET, Rhabdomyosarkom, Hodgkin-
Lymphom mit Skelettmanifestationen, Fraktur) war die MRT ebenfalls jeweils
positiv. Insgesamt betrug die Sensitivitdt der MRT 98 %. Eine vergleichende

Ubersicht der Ergebnisse ist in Tabelle 11 dargestellt.
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3.6 Vergleich der Spezifitat von Drei-Phasen-
Skelettszintigraphie, konventioneller Rontgen-diagnostik,
CT und MRT

Bei den 13 histologisch gesicherten, malignen Knochentumoren wurde
skelettszintigraphisch in allen Fallen korrekt die Verdachtsdiagnose eines
Malignoms gestellt, wobei in 8 Fallen auch eine richtige Verdachtsdiagnose des
Tumortyps mdglich war. In drei Fallen konnte nicht weiter differenziert werden
und in zwei Fallen war die Verdachtsdiagnose nicht korrekt. Ein CT-Befund lag
nur fur einen der malignen Knochentumoren vor, die gestellte
Verdachtsdiagnose war hier zutreffend. Bei 6 Patienten stand ein
konventionelles Rontgenbild zur Verfigung. In drei Fallen konnten Malignitat
und Typ des Knochentumors korrekt diagnostiziert werden, wahrend bei den
anderen drei Fallen keine Differenzierung gegenuber einem benignen
Knochentumor, einer Osteomyelitis oder einem andersartigen krankhaften
Knochenbefund maéglich war. Bei den acht Patienten mit einem MRT-Befund
wurde in funf Fallen ein maligner Knochentumor diagnostiziert, in drei Fallen
wurde auch eine korrekte Artdiagnose gestellt. In drei Fallen war eine

Verdachtsdiagnose nicht mdglich und in einem Fall war sie falsch.

Bei den 48 Patienten mit einem benignen Knochentumor wurde szintigraphisch
bei 63 % der Verdacht auf einen benignen Knochentumor gestellt. In 31 % der
Falle konnte zwischen den Krankheitsgruppen nicht differenziert werden und in
6 % war die Gruppeneinordnung falsch. Eine korrekte Artdiagnose konnte
szintigraphisch bei 44 % gestellt werden. Bei 38 % der Patienten konnte keine
Artdiagnose gestellt werden und bei 15 % war diese nicht korrekt.

Bei 37 Patienten mit benignen Knochentumoren lag ein Rontgenbild vor. In

62 % der Falle wurde korrekt ein benigner Knochentumor diagnostiziert
wahrend 35 % keiner Gruppe zugeordnet werden konnten. In einem Fall war
die Gruppenzuordnung falsch. Die Artdiagnose war réntgenologisch bei 38 %
richtig, bei 35 % konnte sie nicht gestellt werden und bei 24 % war die

Verdachtsdiagnose falsch.
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Bei zehn Patienten mit einem benignen Knochentumor war eine
Computertomographie durchgefiihrt worden. In vier Fallen wurde der Verdacht
auf einen benignen Knochentumor und die korrekte Artdiagnose gestellt. In
weiteren vier Fallen konnte weder zwischen den Krankheitsgruppen
differenziert noch eine Artdiagnose gestellt werden. In zwei Fallen war die
Verdachtsdiagnose computertomographisch falsch.

Bei 28 Patienten mit einem benignen Knochentumor wurde eine MRT
durchgefuhrt. Ein benigner Tumor wurde bei 61 % diagnostiziert, wahrend eine
Zuordnung bei 32 % nicht moglich und bei 7 % falsch war.

Eine richtige Artdiagnose war bei 36 % moglich, bei 32 % konnte keine

Artdiagnose gestellt werden und bei 28 % war sie falsch.

Bei 77 % der 30 Osteomyelitiden konnte szintigraphisch die Diagnose einer
Entzindung gestellt werden, wahrend eine Zuordnung bei 20 % nicht moglich
und in einem Fall falsch war. Die exakte Diagnose einer Osteomyelitis konnte
bei 53 % gestellt werden, bei 37 % war eine exakte Artdiagnose nicht moglich
und in einem Fall war sie falsch.

Es lagen Rodntgenbilder bei 17 Patienten mit einer Osteomyelitis vor. Bei 35 %
der Patienten wurde der Verdacht auf eine Osteomyelitis gestellt, wahrend dies
bei 59 % nicht moglich und in einem Fall falsch war. Unter den Osteomyelitiden
lag nur eine CT vor, diese war negativ.

Eine MRT lag bei 14 der Osteomyelitiden vor. Bei 71 % wurde der Verdacht auf
eine Entzundung gestellt, wahrend dies bei den ubrigen 29 % nicht moglich
war. Die konkrete Diagnose einer Osteomyelitis war anhand der MRT bei 64 %
moglich. Bei 22 % war die Differenzierung gegenuber einem Tumor nicht

moglich und in 7 % falsch.

Vergleicht man die Ergebnisse der bildgebenden Verfahren fur alle 112
analysierten Patienten bezuglich der Differenzierung zwischen malignen und
benignen Knochentumoren, Osteomyelitiden und sonstigen Erkrankungen
erlaubte die Drei-Phasen-Skelettszintigraphie eine richtige Differenzierung in 69

%, eine falsche in 3 % der Falle, wahrend bei den Ubrigen 28 % eine
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Differenzierung nicht moglich war. Das konventionelle Rontgen erreichte eine
richtige Differenzierung bei 49 %, eine falsche bei 2 %, und bei 49 % war keine
Differenzierung zwischen den Krankheitsgruppen moglich. Die CT war bei
insgesamt 53 % der Falle richtig, bei 13 % falsch und konnte bei 33 % nicht
zwischen malignen, benignen Knochentumoren und Osteomyelitis
differenzieren. Bei der MRT fand sich eine richtige Unterscheidung bei 66 %,
wahrend in 31 % der Falle eine Differenzierung nicht moglich war und 3 %
falsch eingestuft wurden.

Eine Ubersicht (iber die erzielte Sensitivtdt und Spezifitit von Drei-Phasen-
Skelettszintigraphie, konventioneller Rontgendiagnostik, CT und MRT ist der

Tabelle 11 zu entnehmen.
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Tabelle 11: Vergleich der Sensitivitdt (Nachweis ossarer Herde) sowie Spezifitat
(Differentialdiagnose maligne vs. benigne und Artdiagnose) von 3-Phasen-
Skelettzintigraphie, konventionellem Rontgen, CT und MRT bei malignen

Knochentumoren (MKT), benignen Knochentumoren (BKT), Osteomyelitiden (OM) und
sonstigen Erkrankungen mit Verdacht auf Skelettbeteiligung.
Abkulrzungen: n = Anzahl;

DD = Differentialdiagnose; AD = Artdiagnose

MKT BKT oM Sonstige | Gesamt

n % n % n % n % n %

Anzahl 13| 100| 48| 100| 30| 100| 21| 100| 112] 100
Herderfassung | 13| 100| 48| 100| 28| 93| 20| 95| 109| 98

richtig 13| 100| 30| 63| 23| 77| 11| 52| 77| 69

Szinti-  |DD  [ynkiar -7 -115] 31| 6| 20| 10| 48| 31| 28
gramm falsch - - 3 6 1 3 - - 4 3
richtig 8| 62| 21| 44| 16| 53 5| 24| 50| 45

AD  [unklar 3| 23| 20| 42| 13| 44| 14| 67| 50| 45

falsch 2| 15| 7| 15| 1 3 2 9| 12| 11

Anzahl 6| 100| 37| 100| 17| 100| 10| 100| 70| 100
Herderfassung 6| 100/ 35| 95| 11| 65 6| 60| 58| 83

richtig 3| 50| 23| 62| 6| 35 2| 20| 34| 49

Rontgen DD |unklar 3| 50| 13| 35| 10| 59 8| 80| 34| 49
falsch - -1 2] 1 6 - -2 2

richtig 3| 50| 14| 38| 6| 35 11 10| 24| 34

AD  [unklar 3| 50| 14| 38| 11| 65 8| 80| 36| 52

falsch - -l 9| 24| - - 11 10| 10| 14

Anzahl 1/ 100| 10| 100| 1| 100 3| 100| 15| 100
Herderfassung 1] 100f 10| 10 - - 3| 100 14| 93

richtig 1/ 100| 4| 40| - - 3| 100 8| 53

CT DD |unklar - -| 4| 40| 1| 100 - - 5 33
falsch - -l 2| 10| - - - -l 2 13

richtig 1/ 100| 4| 40| - -l 2| 67 7| 47

AD  [unklar - -| 4| 40| 1| 100 1] 33 6| 40

falsch - -l 2] 20| - - - -l 2 13

Anzahl 8| 100| 28| 100| 14| 100 8| 100| 58| 100
Herderfassung 8| 100| 27| 96| 14| 100 8| 100| 57| 98

richtig 5/ 63| 17| 61| 10| 71 6| 75| 38| 66

MRT DD |unklar 3| 37| 9| 32| 4| 29 2| 25| 18| 31
falsch - - 2 7 - - - - 2 3

richtig 3| 37| 10| 36| 9| 64 2| 25| 24| 41

AD  [unklar 4| 50| 10| 36| 4| 29 4| 50| 22| 38

falsch 11 13| 8| 28] 1 7 2| 25| 12| 21
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3.7 Zusatzinformationen der Drei-Phasen-Skelett-

szintigraphie zur ubrigen Bildgebung

Bei 80 der 112 Patienten unserer Auswertung war mindestens ein weiteres
bildgebendes Verfahren zusatzlich zur Drei-Phasen-Skelettszintigraphie
durchgefuhrt worden. Nur diese 80 Patienten wurden flr die Fragestellung nach
zusatzlichen Informationen der Skelett-szintigraphie ausgewertet.

Bei 76 Patienten konnte die Drei-Phasen-Skelettszintigraphie weitere Herde im
Skelett ausschlie3en. Durch kein anderes bildgebendes Verfahren wurden bei
diesen 76 Patienten Herde erfasst, die im Drei-Phasen-Skelettszintigramm nicht
sichtbar waren. In 12 Fallen erlaubte allein die Drei-Phasen-Skelettszintigraphie
den korrekten Ausschluss der vermuteten Erkrankung. Dabei konnte
skelettszintigraphisch in 5 Fallen ein maligner Knochentumor, in zwei Fallen ein
Osteosarkom, in drei Fallen eine Osteomyelitis und in je einem Fall eine
Entzindung bzw. ein nicht ossifizierendes Fibrom ausgeschlossen werden, was
durch andere bildgebende Verfahren nicht mdoglich war. Bei funf Patienten
konnten die Herde alleine durch die Skelettszintigraphie entdeckt werden,
wahrend Rontgen, CT und MRT negativ blieben. Dabei handelte es sich in drei
Fallen um eine Osteomyelitis und in je einem Fall um ein Riesenzellgranulom
und eine EBV-Infektion. Bei neun Patienten konnten zusatzliche Streuherde
entdeckt werden, die in den anderen bildgebenden Verfahren nicht erfasst
waren. Bei 11 Patienten konnte die Frage nach der Aktivitat der Erkrankung
beantwortet werden. In 14 Fallen erlaubte nur die Drei-Phasen-
Skelettszintigraphie die richtige Artdiagnose, wahrend die Ubrigen Verfahren
keine konkrete oder eine falsche Artdiagnose lieferten. Unter diesen 14 Fallen
waren flinf Osteomyelitiden, zwei Osteosarkome, zwei eosinophile Granulome,
zwei Arthritiden, je ein nicht ossifizierendes Fibrom, eine juvenile Knochenzyste
und eine Entzindung. Bei zwei Patienten lieferte allein die Skelettszintigraphie
die richtige Differentialdiagnose eines Malignoms und einer Osteomyelitis. In
einem Fall ermoglichte nur die Skelettszintigraphie eine Differenzierung

zwischen einer juvenilen und einer aneurysmatischen Knochenzyste. Eine
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Ubersicht der durch die

zusatzlichen Informationen ist in der Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Ubersicht der zusatzlichen Informationen

der

Drei-Phasen-Skelettszinigraphie gewonnenen

Drei-Phasen-

Skelettszintigraphie im Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren unserer
Auswertung.
Information Erkrankung Patientenzahl
Ausschluss weitere Herde 76
Malignom 5
Osteomyelitis 3
Osteosarkom 2
Entzindung 1
Nicht ossifizierendes Fibrom 1
zusatzliche Herde 9
Herddetektion Osteomyelitis 3
EBV-Infektion 1
Riesenzellgranulom 1
Aktivitat 11
richtige Diagnose Osteomyelitis 5
Osteosarkom 2
Eosinophiles Granulom 2
Juvenile Knochenzyste 1
Nicht ossifizierendes Fibrom 1
Arthritis 2
Entzindung 1
richtige Malignom 1
Differentialdiagnose Osteomyelitis 1
Nebenbefund Zahnfocus 1
Arthritis 2
unklar 1
Differenzierung Aneurysmatische - Juvenile Knochenzyste 1
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3.8 Vergleich der Ergebnisse der Drei-Phasen-
Skelettszintigraphie mit der Ein- bzw. Zwei-Phasen-

Skelettszintigraphie

Beim Vergleich der Sensitivitat der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie gegentber
dem alleinigen Spatphasenszintigramm konnte in unserer Untersuchung kein
Unterschied festgestellt werden. In drei Fallen blieb das Knochenszintigramm
trotz erwiesenermallen vorhandener Herde in allen drei Phasen negativ. Bei
allen  Ubrigen Patienten konnten die Knochenherde mit dem
Spatphasenszintigramm entdeckt werden.

Durch die zusatzliche Perfusions- und Blutpoolphase wurden hierbei keine
zusatzlichen Herde nachgewiesen.

Fir die Differenzierung knochenszintigraphischer Auffalligkeiten lieferten die
Perfusions- und Blutpoolphase hingegen wertvolle Informationen. Von den 13
malignen Knochentumoren unseres Kollektivs waren sieben nur durch die
Frihphase mit intensivem Hochfluss gegen einen benignen Tumor
abzugrenzen. Bei vier Patienten konnte erst durch das Perfusions- und
Blutpool-Szintigramm mit Hochfluss der Verdacht auf ein Knochenmalignom
und in drei Fallen die richtige Verdachtsdiagnose gestellt werden. Bei den 48
benignen Knochentumoren konnte in 12 Fallen anhand des fehlenden
Hochflusses in der Frihphase ein maligner Knochentumor oder eine
Osteomyelitis szintigraphisch ausgeschlossen werden. Bei 14 Patienten
ermoglichten die Perfusions- und Blutpoolphase den Verdacht eines benignen
Knochentumors und bei neun Patienten die exakte Verdachtsdiagnose.

Bei den 30 Patienten mit Osteomyelitis konnte anhand der Perfusions- und
Blutpoolphase in funf Fallen ein maligner oder benigner Knochentumor
unwahrscheinlich gemacht werden. Bei neun Patienten ermdglichten erst die
Perfusions- und Blutpoolszintigramme die richtige Verdachtsdiagnose. Bei den
sonstigen Erkrankungen konnte durch die Perfusions- und Blutpoolphase in
einem Fall ein Malignom ausgeschlossen werden.

Insgesamt lieferte die Durchfihrung der 3-Phasen-Skelttszintigraphie mit

Anfertigung von Perfusions- und Blutpoolphasenszintigrammen in 48 von 112
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Fallen (43 %) zusatzliche Informationen gegenuber dem alleinigen
Spatphasenszintigramm, die zur Herdklassifizierung und Artdiagnostik

beitrugen.
Beim  Vergleich der dreiphasigen gegeniber der 2zweiphasigen

Skelettszintigraphie ergaben sich keine klinisch relevanten Zusatzinformationen

und somit auch keine bessere artspezifische Differenzierung.
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4 Diskussion

41 Zusammensetzung des Patientenguts

Die Mehrzahl der malignen Knochentumoren tritt im Kindesalter und wahrend
der Adoleszenz auf. Die Literatur beschreibt ein leichtes mannliches
Ubergewicht [4]. In unserem Kollektiv ist demgegeniiber ein leichtes
Ubergewicht der weiblichen gegeniiber den mannlichen Patienten von 7 : 6 bei
den malignen Knochentumoren festzustellen.

Das Osteosarkom ist mit 62 % (n=7) der haufigste maligne Knochentumor.
Auch Literaturangaben zufolge ist das Osteosarkom mit etwa 60 % [5] der
haufigste maligne Knochentumor und das dritthaufigste Malignom Uberhaupt
bei Kindern und Jugendlichen [3, 6]. Kurz vor der Pubertat tritt es am haufigsten
auf, wahrend es vor dem 7. Lebensjahr selten ist [1, 3, 4, 35]. In unserer
Auswertung war kein Patient mit einem Osteosarkom junger als 11 Jahre, das
Durchschnittsalter betrug 14 Jahre. Das Geschlechtsverhaltnis war hier
ausgeglichen. In der Literatur wird ein leichtes Uberwiegen mannlicher
Patienten beschrieben [1, 3].

Das Ewing-Sarkom ist mit vier Fallen (33 %) der zweithdufigste maligne
Knochentumor in unserem Kollektiv, was auch den Literaturangaben entspricht
[3]. Das Alter der Patienten lag zwischen 7 und 16 Jahren. Literaturangaben
zufolge liegt die Altersspanne zwischen 10 und 20 Jahren [3].

Insgesamt 48 junge Patienten mit einem gesicherten benignen Knochentumor
fanden sich in unserem Kollektiv. Die Alters- und Geschlechtverteilung war mit
einem leichten mannlichen Ubergewicht den Literaturangaben vergleichbar [36].
Erwartungsgemall waren das Osteochondrom (25 %, n=12) und das
eosinophile Granulom (22 %, n=11) die haufigsten benignen Knochentumoren
unseres Kollektivs [3]. Die Haufigkeits-, Alters- und Geschlechtsverteilung
entsprach weitestgehend den Literaturangaben [10, 16, 37, 38, 39, 40]. Auffallig
war das relativ hohe Durchschnittsalter (12,3 Jahre) der Patienten mit einem
nicht ossifizierenden Fibrom (n=7), das gewdhnlich bei Kindern im Alter von 4
bis 8 Jahren auftritt [10, 37].
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Bei den 30 Patienten mit einer Osteomyelitis fanden wir ahnliche Ergebnisse fur

Alter, Geschlecht und Haufigkeit, wie in der Literatur beschrieben [9].

4.2 Befundverteilung

Der Vergleich der Befundverteilung ergab keine gravierenden Unterschiede
zwischen malignen Tumoren, benignen Tumoren und Osteomyelitiden. In allen
drei Krankheitsgruppen war der grof3te Anteil mit je 80 - 88 % unifokal und ein
deutlich geringerer Anteil von je 12-20 % oligofokal oder multifokal. Unter den
malignen Knochentumoren waren 2 der 13 Patienten oligo- bzw. multifokal. Bei
beiden Patienten lag ein Ewing-Sarkom vor. Beim Vorhandensein mehrerer
Skelettlasionen ist differentialdiagnostisch primar an Skelettmetastasen zu
denken, da multizentrisch auftretende primare Knochentumoren eine Raritat
darstellen [1, 3, 38-42]. In der Gruppe der benignen Knochentumoren waren

88 % unifokal, die dbrigen 12 % oligofokal bzw. multifokal. Nahezu alle
benignen Knochentumoren treten unizentrisch auf [10, 37, 43-48]. Ausnahmen
waren das Osteochondrom und die juvenile Knochenzyste, die in funf von 12
Fallen bzw. in einem von vier Fallen oligo- oder multizentrisch auftraten. In der
Literatur werden dem eosinophilen Granulom, dem Osteochondrom und der
fibrésen Dysplasie haufig multifokale Herde zugeordnet. Dies gilt vor allem fir
das eosinophile Granulom, das etwa gleich haufig unifokal wie multifokal
vorkommen soll [3, 10, 43, 44]. Demgegenuber war in unserem Kollektiv keines
der 11 eosinophilen Granulome multizentrisch. Auch in den anderen
bildgebenden Verfahren wurden keine weiteren Herde nachgewiesen.

Von den 30 untersuchten Patienten mit gesicherter Osteomyelitis waren 80 %
unifokal und 20 % oligofokal. Literaturangaben zufolge sind multifokale
Osteomyelitiden bei Kindern selten [49], ihr Anteil liegt bei 10 - 20 % [18].

Eine Differenzierung zwischen malignen Knochentumoren, benignen
Knochentumoren und Osteomyelitiden anhand der Befundausdehnung ist somit
nicht moglich. Dieser Sachverhalt wird auch durch die Literatur bestatigt. In

allen drei Krankheitsgruppen ist multizentrisches Auftreten mdglich. Dies ist bei
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malignen Knochentumoren zwar relativ selten, dafir ist jedoch die Mdéglichkeit
von Skelettmetastasen grundsatzlich gegeben. Unter den benignen
Knochentumoren sollte bei multifokalem Auftreten primar an das
Osteochondrom, die fibrose Dysplasie und das eosinophile Granulom gedacht
werden. Daneben ist differentialdiagnostisch stets eine Osteomyelitis oder
Skelettmetastasen in Erwagung zu ziehen. Die Ubrigen Krankheitsbilder traten
in unserem Kollektiv in Ubeinstimmung mit der Literatur sehr selten

multiostotisch auf.

4.3 Lokalisation

Der Vergleich von malignen Tumoren, benignen Tumoren und Osteomyelitiden
ergab hinsichtlich der Lokalisation der Herde keinen signifikanten Unterschied.
In allen 3 Krankheitsgruppen waren die unteren Extremitaten (60 - 77 %) am
haufigsten betroffen, gefolgt von den oberen Extremitaten (13 - 23 %), dem
Becken (6 - 20 %), der Wirbelsaule (3 - 10 %), dem Thorax (3 - 10 %) und dem
Schadel (3 - 10 %). Die Literaturangaben stimmen mit diesen Werten Uberein.
Demnach sind 60 % der malignen Knochentumoren in der unteren Extremitat
und 15 % in der oberen Extremitat lokalisiert. In absteigender Reihenfolge
finden sich folgende Pradilektionsstellen: Flir das Osteosarkom die untere
Extremitat, obere Extremitat und Becken; fur das Ewing-Sarkom die untere
Extremitat und Becken und flr das Chondrosarkom die untere Extremitat,
Becken und Thoraxskelett [1, 19, 38, 39].

Auch bei den benignen Knochentumoren waren die untere und obere Extremitat
sowie das Becken die predominanten Lokalisationen, was in der Literatur
einheitlich bestatigt wird [10, 37, 50].

Lediglich das eosinophile Granulom und das Riesenzellgranulom haben andere
Lokalisationsgipfel. Am haufigsten betroffen sind beim eosinophilen Granulom
der Schadel, der Thorax und die untere Extremitat [10, 44, 51]. Beim
Riesenzellgranulom ist die haufigste Lokalisation der Schadel, gefolgt von

oberen und unteren Extremitaten [52]. Dies entspricht den Daten unseres
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Kollektivs, wobei Herde des eosinophilen Granuloms in allen Skelettabschnitten
vorhanden waren. Der Schadel war dabei am haufigsten betroffen. Beim
einzigen Patienten mit einem Riesenzellgranulom war der Herd im Schadel
lokalisiert.

Auffallig war weiterhin die besondere Affinitat des nicht ossifizierenden Fibroms
zur unteren Extremitat. Bei allen 7 Patienten unseres Kollektivs lagen die Herde
in dieser Region. Dieses Ergebnis entspricht der Literatur. Demnach befinden
sich ungefahr 90 % der nicht ossifizierenden Fibrome um das Knie [10, 37].

Bei den 30 Patienten mit Osteomyelitis waren die Herde am haufigsten in der
unteren Extremitat (n=20) lokalisiert, gefolgt vom Becken (n=6), der oberen
Extremitat (n=4), Wirbelsaule (n=3), Thorax (n=2) und Schadel (n=1). In der
Literatur wird eine ahnliche Verteilung beschrieben. Dabei sind die unteren
Extremitaten die mit Abstand haufigste Lokalisation einer Osteomyelitis, gefolgt
von oberer Extremitat, Becken, Thoraxskelett und Wirbelsaule [11, 18, 27, 49,
53-57]. Eine Osteomyelitis am Schadel tritt dagegen relativ selten auf [58, 59].
Aus diesen Ergebnissen ist zu folgern, dass anhand der Lokalisation der Herde
nicht zwischen malignen Knochentumoren, benignen Knochentumoren und
Osteomyelitis unterschieden werden kann. Bei Betrachtung der einzelnen
Krankheitsbilder spricht eine Herdlokalisation am Schadel fur ein eosinophiles
Granulom oder Riesenzellgranulom, da nur diese beiden Krankheiten eine hohe
Affinitdt zum Schadel haben.

4.4 Anreicherungsintensitat

In der Perfusions- und Blutpoolphase fallt ein deutlicher Unterschied zwischen
malignen Knochentumoren, benignen Knochentumoren und Osteomyelitiden
auf. Nur ein einziger der 48 benignen Tumoren zeigte in der Perfusionsphase
und zwei Tumoren in der Blutpoolphase eine intensive Anreicherung, wahrend
die malignen Knochentumoren in der Perfusionsphase zu 46 % und in der
Blutpoolphase zu 54 % eine intensive Anreicherung aufwiesen. Im Durchschnitt

war die Tracerspeicherung in Perfusions- und Blutpoolphase bei malignen
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Knochentumoren mafRig bis intensiv, bei den Osteomyelitiden diskret bis maRig
und bei den benignen Knochentumoren diskret. Auffallend ist, dass ein relativ
hoher Anteil der benignen Knochentumoren in der Perfusionsphase (42 %) und
in der Blutpoolphase (35 %) eine normale Speicherintensitat aufwiesen. Alle
drei Krankheitsgruppen zeigten eine diskrete Steigerung der Speicherintensitat
von der Perfusions- zur Blutpoolphase. Auffallig war weiterhin, dass
Minderspeicherungen in diesen ersten beiden Untersuchungsphasen nur bei
den benignen Knochentumoren auftraten, und zwar in 2 Fallen mit
randstandiger Mehrspeicherung im Spatphasenszintigramm.

In der Spatphase zeigten 11 der 13 (85 %) malignen Knochentumoren eine
intensive Anreicherung und die restlichen beiden einen mafRigen Befund. Damit
wiesen  maligne  Knochentumoren mit  Abstand  die  starksten
Traceranreicherungen auf. In der Literatur ist fir maligne Knochenerkrankungen
eine intensive Hyperamie und Tracerspeicherung im 3-
Phasenskelettszintigramm charakteristisch [16, 60]. Die Osteomyelitiden
zeigten eine malige bis intensive Anreicherung, wahrend die benignen
Knochentumoren nur maRig anreicherten. Auffallig in der Spatphase war eine
Minderspeicherung bei einer Osteomyelitis. Ansonsten traten
Minderspeicherungen (n=4) nur bei benignen Knochentumoren auf, zwei davon
mit randstandiger Mehranreicherung. Im Vergleich der Anreicherungskinetik von
der Perfusions- bis zur Spatphase ist weiterhin auffallig, dass keiner der
malignen Knochentumoren in der Intensitat abnahm. Bei den Osteomyelitiden
war die Intensitat im Spatphasenszintigramm in zwei Fallen (7 %) geringer als
in den Friohphasen, wahrend dieses Verhalten bei den benignen
Knochentumoren sogar in 9 Fallen (19 %) zu beobachten war.

Bei den 8 Osteosarkomen unserer Studie zeigten in der Perfusions- und
Blutpoolphase 5 Patienten und in der Spatphase 7 Patienten eine intensive
Speicherung der Herde, was mit den Literaturangaben Ubereinstimmt. Das
Szintigramm beim Osteosarkom zeigt typischerweise eine gut umschriebene
Region von intensiver Traceraufnahme [6]. Die Frih- und Blutpoolphase zeigen
verstarkten Blutflud und Perfusion des Tumors [16, 19, 60]. Eine Untersuchung

von C. Franzius et al. aus dem Jahre 2002, bei der 29 Patienten mit einem
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histologisch gesicherten Osteosarkom eingeschlossen wurden, ergab, dass in
allen 29 Fallen das primare Osteosarkom im 3-Phasenskelettszintigramm klar
sichtbar war [13, 61].

Die Literatur schreibt Ewing-Sarkomen eine intensive Tracerspeicherung in der
Skelettszintigraphie zu [10, 38]. Die normalerweise hohe Speicherintensitat
kann etwas mehr als beim Osteosarkom variieren [13]. In unserem Kollektiv war
bei einem Ewing-Sarkom sogar eine normale Speicherintensitat des Herdes in
der Frihphase zu beobachten. Die durchschnittliche Speicherintensitat fiel in
der Perfusions- und Blutpoolphase im Vergleich zum Osteosarkom geringer
aus.

Beim einzigen Chondrosarkom unseres Kollektivs stieg die Speicherintensitat
von diskret in der Perfusionsphase auf maRig in der Spatphase an.
Literaturangaben zufolge zeigt die Spatphase beim Chondrosarkom in den
meisten Fallen eine klare Mehrspeicherung des Herdes. In selteneren Fallen
erscheint der Herd normal oder mit einer Minderspeicherung [62].

Die Speicherintensitdt der Osteochondrome unserer Studie war in der
Perfusions- und Blutpoolphase mehrheitlich normal, wahrend ein geringer Anteil
der Herde diskret bis malig anreicherte. Bei den Spatphasenszintigrammen
sind die Speicherintensitaten von normal bis intensiv gleichmallig verteilt.
Unsere Ergebnisse decken sich zum grof3ten Teil mit den Literaturangaben,
auch wenn dort die Speicherintensitat bezuglich der Spatphase uneinheitlich
beurteilt wird. Gelegentlich wird eine milde fokale Mehrspeicherung in der
Spatphase beschrieben [16], andere Autoren berichten von einer meistens
deutlich verstarkten Speicherung des Herdes in der Knochenphase [62].

Der szintigraphische Befund bei eosinophilen Granulomen war in unserem
Kollektiv in allen drei Phasen variabel und von Minderspeicherung uber normale
Speicherung bis zu intensiver Mehranreicherung relativ gleichmaRig verteilt. Bei
2 der 11 Patienten war die Speicherintensitat in der Spatphase geringer als in
der Perfusions- und Blutpoolphase. Diese Befundvariabilitat wird auch in der
Literatur bestatigt [16]. Bei einer Expansion des Tumors in der
Knochenmarkskavitat ohne kortikale Beteiligung kann die Skelettszintigraphie

einen normalen Befund aufweisen. Eine ausgepragte Mehranreicherung des
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Radiopharmazeutikums ist bei Drucknekrosen moglich, wahrend der akuten
Phase, wenn sich das Periost 16st, und in der anschlieRenden Reparaturphase
der Krankheit [10].

Die zwei Patienten mit einem Osteoidosteom zeigten in der Perfusionsphase
einen normalen bis diskret positiven Befund, im Blutpoolszintigramm eine
diskrete bis maRige Mehrspeicherung und im Spatszintigramm eine mafige bis
intensive Anreicherung. In der Literatur wird fur das Osteoidosteom ein
charakteristischer szintigraphischer Befund angegeben, der durch eine
umschriebene Region mit intensiver Mehranreicherung, oft umgeben von einem
ausgedehnten Saum mit diffus gesteigerter Radionuklidaufnahme (sogenanntes
,2double-density sign“) und durch eine fokale Mehrperfusion gekennzeichnet ist
[16]. Diese Konstellation traf in unserem Kollektiv auf einen der beiden Falle zu.
Die einzige fibrose Dysplasie zeigte in allen drei Untersuchungsphasen eine
malfige Mehranreicherung, die dem aus der Literatur bekannten Befundmuster
entspricht [10].

Der szintigraphische Befund des nicht ossifizierenden Fibroms ahnelt dem einer
Knochenzyste. Eine Region reduzierter Radionuklidaufnahme ist umrandet von
einem diunnen Saum verstarkter Aufnahme. Kommt es zu einer Fraktur, lasst
sich eine charakteristische Mehrspeicherung nachweisen [10, 37]. Diese
Erscheinungsform von Minderspeicherung mit randstandiger Mehrspeicherung
fand sich in unserer Untersuchung nur in einem von 7 Fallen. Die anderen Falle
waren in der Perfusions- und Blutpoolphase normal bis maRig anreichernd, im
Spatphasenszintigramm  zeigte sich eine diskrete oder intensive
Mehrspeicherung. In keinem der 7 Falle anderte sich die Speicherintensitat von
der Perfusions- zur Blutpoolphase. Die Herdspeicherung verstarkte sich bis zur
Spatphase in vier Fallen, in zwei Fallen blieb sie unverandert und in einem Fall
nahm sie ab. Eine Untersuchung von Hod et al aus dem Jahr 2007 mit
Skelettszintigrammen bei 91 Patienten mit nicht ossifizierenden Fibromen
zeigte eine ahnliche Variabilitat der Speicherintensitaten [82]. Diese Variabilitat
lasst sich dadurch erklaren, dass nicht ossifizierende Fibrome in der Regel Uber
einen langen Zeitraum bestehen und spontan ausheilen koénnen. Die

szintigraphisch ~ dargestellte ossare  Umbauaktivitat ist somit vom
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Untersuchungszeitpunkt abhangig und spiegelt den Grad der Ausheilung
wieder, da mit zunehmender Heilung die Speicherintensitat abnimmt [82].

Das einzige Chondroblastom zeigte im 3-Phasenskelettszintigramm eine von
der Perfusions- zur Spatphase von diskret nach intensiv zunehmende
Speicherung ahnlich den aus der Literatur bekannten Befunden [16].

Fir das Chondromyxoidfibrom ist eine flr benigne Tumoren ausgesprochen
starke Anreicherung in der Perfusions- und Spatphase bekannt [16]. Dies trifft
auch fur einen Patienten unseres Kollektivs mit intensiver Speicherung in allen
drei Phasen zu. Auffallig war hier die extrem intensive Anreicherung in der
Perfusionsphase. Beim zweiten Patienten blieb die Speicherung des Herdes
uber alle drei Phasen konstant gering.

Die drei Patienten mit einer aneurysmatischen Knochenzyste zeigten ein
unterschiedliches Befundmuster. In einem Fall war die Speicherintensitat des
Herdes in allen drei Phasen malig gesteigert, im zweiten Fall nahm sie von der
Perfusions- zur Spatphase von diskret auf maRig zu, im dritten Fall war die
Anreicherung in den ersten beiden Phasen normal, wahrend es im
Spatszintigramm zu einer umschriebenen Minderbelegung ohne randstandiger
Mehrspeicherung kam. Nach Literaturdaten zeigt die aneurysmatische
Knochenzyste eine verstarkte Speicherung in der Frih- und Blutpoolphase [63]
und eine Speicherminderung in der Spatphase [30]. Auch eine Steigerung der
Speicherintensitat in der Spatphase ist jedoch gelegentlich beschrieben worden
[63].

Zwei der vier juvenilen Knochenzysten unserer Studie wiesen eine normale
Speicherung der Herde in der Perfusions- und Blutpoolphase auf. In einem
dieser beiden Falle war die Speicherung im Spatszintigramm nur diskret
vermehrt, im anderen Fall mit begleitender Fraktur lag eine Minderbelegung mit
randstandiger Mehrspeicherung vor. Beim dritten Patient nahm die
Speicherintensitat von Perfusionsphase (diskret erhoht) Uber Blutpoolphase
(normal) bis Spatphase (Speicherminderung) ab. Beim vierten Patienten war
die Speicherintensitat in den ersten beiden Phasen mafig und in der Spatphase
intensiv erhéht. Ahnliche Befunde werden auch in der Literatur beschrieben.

Das Skelettszintigramm einer juvenilen Zyste kann unauffallig sein, wenn die
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Zyste klein und unkompliziert ist, oder es kann eine umschriebene
Minderbelegung mit oder ohne saumférmig verstarkter Aufnahme zeigen. Wenn
eine Fraktur in der Zystenwand vorhanden ist, kann dies zu einer verstarkten
Umbauaktivitat in der Umgebung der Zyste fuhren [10].

Bei den 30 Osteomyelitiden in unserem Kollektiv war die Speicherintensitat in
allen drei Phasen von normal bis intensiv verteilt. Der Schwerpunkt verschob
sich von einer diskreten bis maRigen Mehranreicherung in der Perfusionsphase
zu einer maldigen bis intensiven Mehranreicherung in der Spatphase, wo die
Herde in 43 % intensiv positiv waren. In den ersten beiden Phasen war keine
Minderspeicherung nachweisbar, in der Spatphase in einem Fall mit
randstandiger Mehranreicherung. Uber &hnliche Befunde berichten auch
Hamdan et al., die bei 84 % ihrer Patienten mit Osteomyelitis eine gesteigerte,
bei 11 % eine normale und bei 5 % eine verminderte Tracerspeicherung fanden
[54]. Unter den 30 Osteomyelitiden unseres Kollektivs war die Speicherung in
der Spatphase nur in zwei Fallen geringer als in den frihen
Untersuchungsphasen. In zwei weiteren Fallen blieb das Szintigramm in allen
drei Phasen negativ, obwohl in einem dieser Falle ein Herd im konventionellen
Roéntgenbild sichtbar war. In seltenen Fallen eines besonders floriden
Krankheitsgeschehens ist eine verminderte Speicherung mit falsch-negativem
szintigraphischen Befund beschrieben worden [18, 64, 65]. Bis auf diese
Ausnahme schliet ein negatives Szintigramm eine Osteomyelitis jedoch
weitgehend aus [54, 64].

Ein positiver Befund ist bereits Stunden nach Eintritt der Infektion moglich [66,
67]. Das 3-Phasenskelettszintigramm erlaubt somit schon in der Fruhphase
eine ldentifikation der Lokalisation und Ausdehnung des Prozesses [68, 69].
Auch ein mdgliches Osteomyelitis-Rezidiv ist bei einem morphologisch
veranderten Knochen szintigraphisch deutlich besser erkennbar als durch
radiologische Verfahren. Das Szintigramm einer akuten Osteomyelitis zeigt
gewohnlich eine vermehrte Perfusion und ein erhdhtes regionales Blutvolumen
im betroffenen Skelettabschnitt und den umgebenden Weichteilen, dazu eine
vermehrte ossare Tracerspeicherung in der Spatphase [18, 19, 24, 29, 54, 64,

69-73]. In seltenen Fallen ist eine normale Speicherung oder eine ,cold lesion®
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vorhanden [11, 18, 27, 29, 54, 66, 73]. Allen Verlaufsformen der Osteomyelitis
gemeinsam ist der von Tiling und Hahn beschriebene skelettszintigraphische
Befund: akute Phase bedeutet hohe Speicherintensitat, mit der Heilung nimmt
diese an Intensitat ab. Avaskularitdt und Nekrosen bedeuten ,cold lesion® [20,
63]. Revaskularisation bedeutet ,hot spot” [20]. Befindet sich die Osteomyelitis
in Gelenkregionen, ist fur die primare Knochenkrankheit im Gegensatz zur
Gelenkerkrankung (z.B. Arthritis) die inhomogene Speicherverteilung oder die
Ausdehnung der Anreicherung uUber die Gelenkkapsel hinaus charakteristisch
[56]. In der eigenen Analyse fiel auf, dass von den sechs Arthritiden, die
aufgrund einer vermuteten Osteomyelitis untersucht wurden, drei in der
Spatphase eine geringere Speicherintensitat als in den Frihphasen aufwiesen

und nur in einem Fall die Speicherintensitat in der Spatphase hdher war.

Zusammenfassend lasst sich aus den Ergebnissen unserer Auswertung
ableiten, dass eine intensive Speicherintensitat in der Frih- und Blutpoolphase
fur einen malignen Knochentumor oder eine Osteomyelitis spricht, wahrend ein
benigner Knochentumor sehr unwahrscheinlich ist. Eine sichere Differenzierung
zwischen malignen Knochentumoren und Osteomyelitiden ist in den ersten
beiden Phasen nach den Ergebnissen unserer Studie wie den Angaben aus der
Literatur nicht moglich. Obwohl maligne Knochentumoren in der Regel eine
hdhere Speicherintensitat haben, ist aufgrund des haufigeren Vorkommens der
Osteomyelitis auch bei intensiver Speicherung die Wahrscheinlichkeit fir ein
Malignom und eine Osteomyelitis gleich hoch. Eine normale Speicherung in der
Fridh- und Blutpoolphase schlielen anhand unserer Ergebnisse eine
Osteomyelitis nahezu aus. Eine normale Speicherung in der Frih- und
Blutpoolphase spricht am ehesten fur einen benignen Knochentumor. Anhand
der Anreicherungsintensitat in der Spatphase ist eine zuverlassige
Unterscheidung zwischen malignen Knochentumoren, benignen
Knochentumoren und Osteomyelitiden nicht madglich. In allen drei
Krankheitsgruppen zeigten Uber die Halfte der Herde eine maRige oder
intensive Anreicherung. Eine verminderte, normale oder diskret vermehrte

Speicherung in der Spatphase spricht gegen ein Malignom. Ein definitiver
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Ausschluss ist jedoch nicht moglich, da maligne Knochentumoren und
Osteomyelitiden auch diskret mehranreichernd, normal und mit einer

Minderspeicherung auftreten konnen [18, 64, 65].

4.5 Herdform

Bei der Analyse der Herdform im Spatphasenszintigramm fiel eine
ausgesprochene Dominanz fleckig-flachiger Befunde in allen drei
Krankheitsgruppen mit einem prozentualen Anteil von 60 - 100 % auf. Wahrend
bei den malignen Knochentumoren eine einheitlich fleckig-flachige
Erscheinungsform der Herde vorherrschte, lag der Anteil bei den benignen
Knochentumoren bei 81 % und bei Osteomyelitiden bei nur 60 %. Punkt- bis
linienformige Herde traten bei den beiden letztgenannten Krankheitsgruppen in
15 bzw. 17 % der Patienten auf. Eine diffuse Herdform hatten 4 % der benignen
Knochentumoren und sogar 17 % der Osteomyelitiden. Eine klare Abgrenzung
der Krankheitsbilder war anhand der Herdform somit nicht modglich. In der
Literatur findet man nur wenig Aussagen zur Herdform im Szintigramm. Eine
Ausnahme ist das bereits erwahnte ,double-density sign“ beim Osteoidosteom.
In der vorliegenden Studie war dieses Phanomen bei einem der zwei

Osteoidosteome erkennbar.
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4.6 Skelettszintigraphie im Vergleich zu konventioneller
Rontgendiagnostik, CT und MRT

Beim Vergleich der Sensitivitat der bildgebenden Verfahren erreichten die Drei-
Phasen-Skelettszintigraphie, MRT und CT vergleichbare Werte von 93 bis

98 %. Das konventionelle Rontgen zeigte mit 83 % eine geringere Sensitivitat.
Wahrend konventionelle Rontgenaufnahmen bei Knochentumoren in der
Sensitivitat vergleichbar mit der Szintigraphie, MRT und CT waren, lag ihre
Sensitivitat bei den Osteomyelitiden mit 65 % deutlich niedriger.

Bei der Differenzierung zwischen malignen Knochentumoren, benignen
Knochentumoren, Osteomyelitiden und sonstigen Erkrankungen erreichte die
Drei-Phasen-Skelettszintigraphie (korrekte Differentialdiagnose in 69 %)
vergleichbare Erebnisse wie die MRT (66 %), und war der CT (53 %) und dem
konventionellem Rontgen (49 %) Uberlegen. Der Anteil falsch positiver Befunde
war bei Szintigraphie mit 2 bis 3 % der konventionellen Rontgendiagnostik und
dem MRT vergleichbar, wahrend die CT (13 %) wesentlich haufiger falsch
positive Befunde lieferte. Dabei war bemerkenswert, dass bei allen 13 malignen
Knochentumoren skelettszintigraphisch ein Malignom vermutet wurde, wahrend
bei den anderen bildgebenden Verfahren der Anteil zwischen 50 bis 63 % lag.
Bei der Diagnose benigner Knochentumoren zeigten Szintigraphie, Rontgen
und MRT mit 60 bis 62 % nahezu gleiche Werte, wahrend mit der CT bei nur

40 % die Verdachtsdiagnose eines benignen Tumors gestellt werden konnte.
Bei den Entzindungen wurde skelettszintigraphisch in 77 % und bei der MRT in
71 % eine korrekte Verdachtsdiagnose gestellt. Das konventionelle Rontgen
war hier weniger artspezifisch und erlaubte in nur 35 % den Verdacht auf eine
Entzindung.

Beim Vergleich der Spezifitat im Sinne einer korrekten Artdiagnose konnten CT
(47 %), Szintigraphie (45 %) und MRT (41 %) vergleichbare Ergebnisse
erzielen, wahrend der Befund des konventionellen Roéntgen nur bei 34 %
zutreffend war. Bei den malignen Knochentumoren zeigte die Szintigraphie die
hochste Spezifitat (62 %), gefolgt von Rontgen (50 %) und MRT (37 %). Bei den

benignen Knochentumoren erzielten die verglichenen Verfahren ahnliche
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Ergebnisse, die richtige Verdachtsdiagnose wurde in 36 bis 44 % gestellt. Bei
den Osteomyelitiden hatte die MRT mit 64 % die hdchste Spezifitat, gefolgt von
Szintigraphie (53 %) und konventionellem Rontgen (35 %).

Bei der Bewertung dieser Ergebnisse muss jedoch berucksichtigt werden, dass
es sich bei der vorliegenden Auswertung um keine prospektive Vergleichsstudie
verschiedener bildgebenden Verfahren handelt, sondern lediglich um den
retrospektiven Vergleich der Befunde von Untersuchungen, die Uber einen
langeren Zeitraum, teils im Universitatsklinikum Tubingen, teils in externen
Institutionen, und somit nicht in einheitlicher Technik angefertigt wurden. Die
angestellten Vergleiche kdnnen somit lediglich einen orientierenden Charakter
haben.

Auch die Literaturangaben zu Sensitivitat und Spezifitdt der bildgebenden
Verfahren sind zum Teil sehr kontrovers und liegen zwischen 34 und 100 % [11,
18, 67].

Die Drei-Phasen-Skelettszintigraphie lieferte noch viele zusatzliche
Informationen. Zum einen war ein Ausschluss weiterer Herde maoglich,
daruberhinaus konnten auch Herde entdeckt werden, die dem Nachweis durch
andere Verfahren entgangen waren. Auch die Beurteilung der Aktivitat einer
Knochenerkrankung wie z.B. einer Exostose war moglich. In einigen Fallen
konnte erst durch die Skelettszintigraphie eine richtige Differenzierung zwischen
einem malignen und einem benignen Tumor, einer Osteomyelitis und einer
anderen Erkrankungen sowie eine artspezifische Verdachtsdiagnose gestellt
werden. Somit erwies sich die Drei-Phasen-Skelettszintigraphie als
leistungsfahiges Verfahren fur das Staging maligner Knochentumoren und die

Differenzierung unklarer Knochen- bzw. Weichteiltumoren.
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4.7 Drei-Phasen-Skelettszintigraphie im Vergleich zur Ein-/

Zwei-Phasen-Skelettszintigraphie

FUr den Herdnachweis und die Ausbreitungsdiagnostik ergaben die zusatzliche
Aufzeichnung der Perfusions- und Blutpoolphase keinen Vorteil gegentber der
alleinigen Spatphasenszintigraphie. Es gab keine Herde in den Frihphasen, die
nicht auch durch die Spatphase erfasst wurden.

In Einklang mit Literaturangaben hat sich jedoch gezeigt, dass die Drei-Phasen-
Skelettszintigraphie den diagnostischen Wert der einphasigen
Skelettszintigraphie erhdht [19]. Erst anhand der Frihaufnahmen konnten in
vielen Fallen maligne oder benigne Knochentumoren, Osteomyelitiden und
sonstige Erkrankungen differenziert werden und in manchen Fallen auch eine
richtige artspezifische Diagnose gestellt werden. Die ersten beiden Phasen
verbessern die Spezifitdt der Methode, indem sie die Vaskularisierung der
Skelettlasion und der umgebenden Weichteile zeigen, so dass eine
Differenzierung bezuglich entzundlicher und degenerativer
Skelettveranderungen moglich wird [2, 19, 20, 23, 70, 74-76]. Die Spatphase
zeigt die Knochenreaktion auf den Tumor, aber nicht den Tumor selbst [16].
Eine Untersuchung von Hendel et al aus dem Jahr 2002 ergab, dass durch
alleinige Analyse der Knochenphase ein benignes Osteochondrom nicht von
einem malignen Chondrosarkom differenziert werden kann [62]. In einer
weiteren Studie von Maurer et al von 1981 konnte festgestellt werden, dass die
Drei-Phasen-Skelettszintigraphie v.a. in der Spezifitit der Ein-Phasen
Skelettszintigraphie Uberlegen ist [70]. Anhand der Blutversorgung konnen
Ruckschlisse auf die Art der Erkrankung gezogen werden bzw. eine
Differenzierung  zwischen  aktiven und inaktiven  Stadien eines
Krankheitsprozesses vorgenommen werden [19, 20, 75]. Eine Anreicherung in
der Frihphase deutet gewohnlich auf differenzierte Gefallraume hin. In der
Blutpoolphase ist die Tracerspeicherung eine Folge der Neovaskularisation.
Eine Tracerspeicherung in der Spatphase entspricht der Osteoidproduktion [12,
77].
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Das Ausmal einer Anreicherung in einem Tumor hangt von der Dicke des
Knochens, seiner Durchblutung, der Affinitdt des radioaktiven Tracers zum
Tumorgewebe und vor allem von der Aktivitat der Umbauvorgange in der
Knochensubstanz ab [21, 22]. Demnach werden v.a. gut durchblutete Tumoren
und tumorahnliche Lasionen, die Knochen produzieren, d.h. die sogenannten
knochenbildenden Tumoren im engeren Sinn, besonders stark den radioaktiven
Tracer einlagern, und zwar in allen drei Phasen der Drei-Phasen-
Skelettszintigraphie. Andere Tumoren mit geringer Perfusion, aber mit einer
Verkndcherung der Matrix, z.B. knorpel- und bindegewebsbildende Tumoren,
reichern den radioaktiven Tracer erst in der Spatphase (nach 2 - 3 Stunden)
verstarkt an.  Knochenerkrankungen wie z.B.  nicht-ossifizierende
Knochenfiborome und manche juvenile Knochenzysten gehen keine
nennenswerte Interaktion mit dem umgebenden Knochen ein. Daraus folgt,
dass die Tracerbelegung in der Spatphase dem umgebenden gesunden
Knochen entspricht, geringer sein oder sogar ganz fehlen kann (sog. ,cold
lesions®) [12, 29].

68



4.8 Schlussfolgerung

Die Knochenszintigraphie ist auch bei Kindern und Jugendlichen ein hoch
sensitives Untersuchungsverfahren, welches erlaubt, stoffwechselaktive
Knochenprozesse unterschiedlichster Genese nachzuweisen. Bei Anwendung
der 3-Phasen Technik kdnnen flr maligne und benigne Knochentumoren sowie
Osteomyelitiden typische Befundmuster definiert werden, die im konkreten
Einzelfall jedoch nicht immer eine sichere Differenzierung zulassen. Zur
Erzielung optimaler Resultate ist die Hinzuziehung klinischer Befunde und der
Daten morphologischer Untersuchungsverfahren (Réntgen, CT, MRT) hilfreich,
die idealerweise als fusionierte Datensatze (z.B. SPECT/CT) gemeinsam
analysiert werden sollten. Auch die Anwendung der Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) unter Nutzung des osteotropen '®F-Fluorid kénnte durch
die bessere Auflosung und Mdglichkeit zur absoluten Quantifizierung,
insbesondere in Kombination mit CT oder MRT als PET/CT oder PET/MRT, zu
einer weiteren Verbesserung der Ergebnisse beitragen.
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5 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu prifen, inwieweit durch eine Drei-
Phasen-Skelettszintigraphie anhand der Bewertung der Herdverteilung, -form, -
lokalisation und Anreicherungsintensitat eine Differenzierung zwischen
malignen und benignen Knochentumoren und Osteomyelitiden im Kindes- und
Jugendalter mit ggf. weiterer artspezifischer Aussage mdglich ist. Hierbei sollte
die Sensitivitat im Herdnachweis, die Spezifitat im Sinne einer Differential- und
Artdiagnostik sowie zusatzliche Information der Drei-Phasen-
Skelettszintigraphie im Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren und der
einphasigen Skelettszintigraphie evaluiert werden.

Es wurden 112 Patienten im Kindes- und Jugendalter mit der
Verdachtsdiagnose eines Knochentumors oder einer Osteomyelitis einbezogen.
Zur Diagnosesicherung diente bei Knochentumoren die Histologie, bei
Osteomyelitiden Biopsiematerial, Blutkulturen, Bildgebung und klinischer
Verlauf.

Bei diesen 112 jungen Patienten wurde im Zeitraum von 1996 und 2004 in der
nuklearmedizinischen  Abteilung der Universitatsklinik  Tldbingen ein
Dreiphasenskelettszintigramm durchgeflhrt.

Die Befundausdehnung, -form, -lokalisation und Anreicherungsintensitat wurden
nach standardisierten Kriterien begewertet und anschlieRend mit der definitiven
Diagnose und den Ergebnissen anderer bildgebender Verfahren verglichen.
Hierbei ergab sich fur den Herdnachweis eine Sensitivitdt von 98 %. Alle
malignen Knochentumoren, 77 % der Osteomyelitiden und 63 % der benignen
Knochentumoren konnten richtig klassifiziert werden. Die Anfertigung
dynamischer Studien erlaubte es, die Spezifitat ohne zusatzliche
Strahlenbelastung deutlich zu verbessern. Bei 43 % der Patienten konnte erst
durch die Analyse der Fruh- und Blutpoolphase die richtige Verdachtsdiagnose
bzw. eine Ausschlussdiagnostik erreicht werden. Im Falle einer intensiven
fokalen Anreicherung in der Frihphase konnte ein benigner Knochentumor, bei
einem negativen Szintigramm in der Spatphase eine Osteomyelitis oder ein

maligner Knochentumor nahezu ausgeschlossen werden. Bei multiplen Herden
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muss primar an ein Osteochondrom, die fibrése Dysplasie, das eosinophile
Granulom, eine  Osteomyelitis, ein  Knochenlymphom oder an
Skelettmetastasen gedacht werden, wahrend andere Erkrankungen nur selten
multifokal auftreten.

Beim orientierenden Vergleich mit den Ergebnissen anderer bildgebender
Verfahren erwies sich die Drei-Phasen-Skelettszintigraphie hinsichtlich
Sensitivitat und Spezifitdt der CT und MRT ebenbirtig. Dabei war
bemerkenswert, dass bei allen 13 malignen  Knochentumoren
skelettszintigraphisch korrekt ein Malignom angenommen wurde.

Die Knochenszintigraphie ist somit auch bei Kindern und Jugendlichen ein hoch
sensitives Untersuchungsverfahren, welches bei Anwendung der 3-Phasen
Technik eine vergleichsweise hohe Spezifitdt erreicht, die durch Hinzuziehung
klinischer Befunde und der Daten morphologischer Untersuchungsverfahren
(Réntgen, CT, MRT, idealerweise als fusionierte Datensatze wie z.B.

SPECT/CT) noch weiter verbessert werden kann.
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6 Summary

Aim of this retrospective study was to analyze whether three-phase bone
scintigraphy allows for differentiation between malignant and benign bone
tumors, or osteomyelitis in children and adolescents. Scintigraphic diagnoses
were based upon distribution, localization, intensity of tracer uptake, and shape
of pathological foci. Diagnostic efficiency was assessed in terms of sensitivity,
and specificity, and compared with 1-phase bone scintigraphy as well as other
morphological imaging modalities such as conventional X-ray studies, CT, and
MRI.

Scintigraphic studies of 112 children and adolescents with suspected primary
bone tumors or osteomyelitis performed between 1996 and 2004 were included.
Diagnoses were confirmed by histology (bone tumors) or biopsy, blood culture,
imaging, and clinical course (osteomyelitis).

With regard to lesion detection the sensitivity of three-phase bone scintigraphy
was 98 %. All malignant bone tumors, 77 % of the patients with osteomyeltis,
and 63 % of the benign tumors could be correctly classified.

Dynamic studies (perfusion and bloodpool scintigraphy) significantly increased
the specificity and allowed for the correct diagnosis or disease exclusion in

43 % of the cases. In case of intense tracer uptake in perfusion and bloodpool
images a benign bone tumor could be excluded. Osteomyelitis or a malignant
bone tumor was highly unlikely, if late images revealed normal uptake at the
suspected bone area. Multiple foci were indicative for presence of
osteochondroma, fibrous dysplasia, eosinophilic granuloma, osteomyelitis, bone
lymphoma, or bone metastases.

In comparison to other imaging modalities the sensitivity and specificity of three-
phase bone scintigraphy was similar to CT or MRT. All malignant bone tumors
could be correctly classified.

Thus, even in children and adolescents bone scintigraphy is a highly sensitive
diagnostic procedure with adequate specificity, if performed as three-phase
study. Results may be further improved by including clinical findings,
morphological imaging data (plain X-ray studies, CT, MRT), or fused data sets
(SPECT/CT) into analysis.
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Erfassungs-/Bewertungsbogen (Vorderseite)

Erfassungs-/Bewertungsbogen (Ruckseite)

Altersverteilung der 112 eingeschlossenen Patienten mit
Unterteilung in maligne Knochentumoren (MKT), benigne
Knochentumoren und tumorahnliche Lasionen (BKT/TAL),

Osteomyelitiden (OM) und sonstige Erkrankungen.
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Ubergreifen auf das linke Sitzbein und den oberen linken
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Multiple Exostosen. Teilkorperszintigraphie mit Ventral-
(links) und Dorsalansicht (rechts). Diskrete
Mehranreicherung im proximalen rechten Humerus im
Blutpoolszintigramm (oben) und maRige Anreicherung im

Spatszintigramm (unten).

Osteoid-Osteom.  TeilkOrperszintigraphie mit  diskreter
Mehranreicherung im proximalen rechten Femur in der
Perfusionsphase (links), malRige Mehranreicherung in der
Blutpoolphase (Mitte) und im Spatszintigramm (rechts) mit
typischem ,double density sign® mit zentralem, intensiv
speichernden Herd intertrochantar, der von einer diffuser

Mehranreicherung umgeben wird.

Multifokale Osteomyelitis mit Herden im Bereich der rechten
Hufte und der rechten Ferse. Diskrete Anreicherung in der
Perfusion- (links) und Blutpoolphase (Mitte), intensive
Mehrspeicherung im Spatszintigramm (rechts). Posteriore
Sicht.
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