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1. Einleitung

1.1 Das Schilddrisenkarzinom

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Das Schilddrusenkarzinom ist der haufigste maligne endokrine Tumor. Dennoch
ist es mit einem Anteil von circa 1% an allen auftretenden bdsartigen Neoplasien
eher selten [1-3]. In den letzten drei bis vier Jahrzehnten nahm die Inzidenz des
Schilddrisenkarzinoms in den Industrienationen deutlich zu [2, 4, 5]. Wahrend im
Jahr 2014 die Zahl der Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland bei 6120
Patienten lag, liegt die Hochrechnung fir das Jahr 2018 bei 6700 Patienten. Dies
stellt einen Anstieg um 9,5% dar. Mit einer standardisierten Erkrankungsrate von
9,2 pro 100 000 Personen im Jahr 2014 sind Frauen im Vergleich zu den
Mannern, deren standardisierte Erkrankungsrate 3,8 pro 100 000 Personen im
Jahr 2014 betrug, doppelt bis dreifach h&aufiger Dbetroffen [6].
Schilddriisenkarzinome treten in allen Altersklassen auf. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei Frauen bei 52 Jahren und bei Mannern bei 56 Jahren
[7]. Als gesicherter Risikofaktor gilt ionisierende Strahlung, insbesondere bei
Strahlenexposition im Kindesalter. Zu den weiteren Risikofaktoren zahlen
Adenome der Schilddriise, Strumaerkrankungen, genetische Disposition und
lodmangel [4, 7-9].

1.1.2 Definition und histologische Einteilung

Histologisch betrachtet werden die Schilddriisenkarzinome in zwei Hauptklassen
eingeteilt. Zum einen in Karzinome mit Follikelzelldifferenzierung und zum
anderen in Karzinome mit C-Zell-Differenzierung. Zudem gibt es noch seltene
primare Schilddriisenkarzinome, die keiner der beiden Differenzierungsgruppen
angehoren. Bei den Karzinomen mit Follikelzelldifferenzierung erfolgt ein Grading
hinsichtlich ihrer Malignitdt in differenzierte Karzinome (DTC), gering
differenzierte Karzinome (PDTC) und undifferenzierte (anaplastische) Karzinome
(UTC/ATC). Aufgrund ihrer Morphologie werden die differenzierten Karzinome
noch in das papillare (PTC) und das follikulare (FTC) Karzinom eingeteilt.

Weniger als 2% der differenzierten Karzinome zeigen histologisch sowohl



Merkmale des PTCs, als auch des FTCs. Man definiert diese als differenzierte
Karzinome NOS (,not otherwise specified®) [10].

Zu den Karzinomen mit C-Zell-Differenzierung zéhlen das medullare Karzinom
(MTC) und das gemischte Karzinom mit C-Zell- und Follikelzelldifferenzierung
[10, 11]. Zu den seltenen priméaren Schilddriisenkarzinomen gehéren unter

anderem das Plattenepithelkarzinom und das muzindse Karzinom [10].

1.1.2.1 Differenzierte Karzinome (DTC)

Papillares Schilddriisenkarzinom (PTC)

Das PTC kommt mit einem Anteil von 60-85% am haufigsten vor und hat die
beste  Uberlebensprognose [2, 4]. Die steigende Inzidenz der
Schilddrisenkarzinome ist vor allem auf die vermehrte Detektion papillarer
Mikrokarzinome (< 1cm) zurtckzufuhren [4, 10]. Die Metastasierung des PTCs
verlauft primar lymphogen in regionare Halslymphknoten. Bei fortgeschrittenem
Tumorstadium kann zuséatzlich eine hamatogene Metastasierung vor allem in die
Lungen erfolgen [4]. Histologisch zeichnet sich das PTC durch charakteristische
Kernveranderungen aus. Zudem findet sich bei etwa der Halfte der PTCs eine
Punktmutation des BRAF-Gens im Codon 600. Der Nachweis dieser Mutation ist
beweisend fir ein PTC. Die WHO fihrt 15 Subtypen des PTCs, von denen die
follikulare und die grof3zellige Variante am haufigsten sind, auf. Etwa 50% aller
PTCs entsprechen histologisch dem konventionellen Typ. Die Ubrigen verteilen

sich auf histologische Varianten [4, 10].

Follikulares Schilddrisenkarzinom (FTC)

Mit einem Anteil von 10-30% kommt das FTC deutlich seltener vor. Am
haufigsten tritt es in lodmangelgebieten auf. Durch die verbesserte
lodversorgung in Deutschland zeigt sich jedoch ein Rlickgang der Tumorentitat.
Die Metastasierung des FTCs verlauft vor allem hamatogen in Skelett, seltener
auch in Leber, Lunge und Gehirn. Die Diagnose kann nur anhand des
histopathologischen Nachweises eines vollstandigen Kapseldurchbruchs bzw.
einer Gefal3invasion gestellt werden. Nur so grenzt es sich von einem follikularen

Adenom ab. Es erfolgt eine Einteilung zwischen gekapselten /minimal invasiven
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FTCs mit oder ohne Angioinvasion und breit invasiv wachsenden FTCs, die das

angrenzende Schilddrisengewebe weit infiltrieren [2, 4, 10].

1.1.2.2 Gering differenzierte Karzinome (PDTC)

Das PDTC wurde 2004 von der WHO als eigenstandige Tumorentitat definiert.
Ungefahr 4-7% der Karzinome mit Follikelzelldifferenzierung sind PDTCs. Sie
entstehen entweder durch Entdifferenzierung eines differenzierten Karzinoms
(PTC und FTC) oder de novo. Durch ihr aggressives Tumorwachstum ist die
Prognose deutlich schlechter als die des PTCs bzw. FTCs [2, 4, 10].

1.1.2.3 Undifferenziertes (anaplastisches) Karzinom (UTC/ATC)

Das UTC kommt bei 2-5% aller Schilddriisenmalignome vor und entwickelt sich
vor allem bei &lteren Menschen aus einer Struma nodosa. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei etwa 70 Jahren. Das UTC ist hochmaligne und besteht
histologisch fast ausschlief3lich aus undifferenzierten Zellen. Es metastasiert sehr
frih hamatogen und lymphogen und hat mit einer mittleren Uberlebenszeit von
weniger als 6 Monaten eine sehr schlechte Prognose [2, 10].

1.1.2.4 Medullares Karzinom (MTC):
Mit einem Anteil von 1-3% aller Schilddrisenkarzinome ist das MTC eher selten.
Es leitet sich von den parafollikularen C-Zellen ab und kann sporadisch oder

familiar auftreten [10, 12].

1.1.3 Diagnostik des Schilddrisenkarzinoms

Haufig wird die Diagnose Schilddrisenkarzinom im Rahmen einer Operation, wie
zum Beispiel einer Strumektomie, gestellt. Im Idealfall sollte dies jedoch schon
praoperativ durch eingehende Untersuchung vorhandener Schilddrisenknoten
erfolgen. An erster Stelle steht eine eingehende Anamnese, die klinische
Untersuchung (Inspektion und Palpation), sowie bildgebende Verfahren
(Sonographie und Szintigraphie) zur Detektion von Risikoknoten. Bei suspekten
Knoten sollte anschlieend eine Feinnadelpunktion und Calcitoninbestimmung
(Ausschluss oder Nachweis eines MTC) durchgefuhrt werden [2, 5].
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1.1.3.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Zunachst sollten Risikofaktoren, wie zum Beispiel Strahlenexposition in der
Kindheit oder familiare H&aufung, abgeklart werden. Zu den weiteren
Untersuchungen gehoren die palpatorische Uberpriifung von GréRe, Konsistenz,
Schluckverschieblichkeit des Knotens, sowie die Untersuchung der
Halslymphknoten [4, 5].

1.1.3.2 Sonographie
Zu den wichtigsten Malignitatskriterien eines Knotens zahlen [4, 5, 13]:

¢ singularer Knoten in einer sonst normalen Schilddrise

Mikrokalzifikationen

e unscharfe Begrenzung

o fehlender B-Bild-Saum (Halo)

e intranodulére Vaskularisation

e Hypoechogenitat

e Inhomogenitat

o taller than wide": anteroposteriorer/ transverser Durchmesser >1

Um die Vorhersage von Malignitat anhand der Sonographie zu verbessern,
werden standardisierte Befundbeschreibungen wie das ,Thyroid Imaging
Reporting and Data System® (TIRADS) verwendet [13, 14]. Da dieses allerdings
kompliziert und schwer reproduzierbar ist, wurden vereinfachte TIRADS-
Klassifikationen vorgeschlagen und evaluiert. Allein aufgrund der B-Bild-
Sonographie ist hier eine Risikoabschéatzung fur Malignitat mdglich. Liegen

mindestens zwei Risikokriterien vor ist eine Feinnadelbiopsie indiziert [13].

1.1.3.3 Szintigraphie

Durch die Schilddriisenszintigraphie kann die Stoffwechselaktivitat einer Lasion
im Verhaltnis zum umliegenden Schilddriisengewebe beurteilt werden. So lassen
sich hyperfunktionelle (,heiRe®) und hypofunktionelle (,kalte”) Knoten
unterscheiden. Im planaren 99m-Technetium-Pertechnetat-Szintigramm ist
aufgrund physikalisch-technischer Einschrankungen die Einschatzung der

Stoffwechselaktivitat erst ab einer Lasionsgrof3e von 1cm zuverlassig maoglich.
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Beim ,kalten Knoten“ kann eine Malignitat nicht ausgeschlossen werden. Die
Malignitadtswahrscheinlichkeit liegt beim hypofunktionellen Knoten in
lodmangelgebieten bei 3-5% und in Gebieten mit ausreichender lodversorgung
bei circa 10% [5, 15].

1.1.3.4 Feinnadelpunktion

Die Feinnadelpunktion gilt mit einer Sensitivitat und Spezifitat von rund 90% als
eine sehr aussagekraftige Methode =zur weiteren Abklarung von
malignitatsverdachtigen Schilddriisenknoten. Lediglich follikulare
Schilddrisenkarzinome sind zytologisch nicht sicher von follikularen Adenomen

zu unterscheiden [7, 15].

1.1.3.5 Operation

Wird nach den genannten vorangegangenen Untersuchungen die Entscheidung
zur operativen Entfernung des malignitatsverdachtigen Knoten getroffen, kann
eine endgultige histologische Sicherung erreicht und das T- und N-Stadium
gemald der TNM-Klassifikation bestimmt werden. Das M-Stadium wird in der

Regel durch die Bildgebung ermittelt [5].
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1.1.4 TNM-Klassifikation und UICC-Stadieneinteilung

Tabelle 1: TNM-Klassifikation der differenzierten Schilddrisenkarzinome
von 2009 (7. Auflage) (modifiziert nach C. Wittekind zitiert aus [8, 10])

TX Der Primartumor ist nicht beurteilbar

T0 Kein Hinweis auf einen Prim&rtumor

T1 Tumor < 2cm (jeweils in maximaler Ausbreitung)
Tla/b | Tla: Tumor < 1cm/ T1lb: Tumor > 1cm bis < 2cm
T2 Tumor > 2cm und < 4cm

In den Stadien T1 und T2 ist der Tumor jeweils auf die Schilddriise beschrankt,
im Stadium T3 ist eine minimale Ausdehnung auf3erhalb der Schilddriise, das
heil3t in den M. sternothyreoideus oder in das perithyreoidale Weichgewebe

maoglich, ab T4 liegt diese stets vor.

T3 Tumor > 4cm

T4a Ausdehnung des Tumors jenseits der Schilddrisenkapsel und
Eindringen in eine oder mehrere der folgenden Strukturen: N.
recurrens, subkutanes Weichgewebe, Osophagus, Larynx, Trachea

T4b Der Tumor durchsetzt mediastinale Gefalde, pravertebrale Faszie oder
umschliel3t die A. carotis

m Multifokale Tumore werden mit (m) markiert, egal welche Histologie
vorhanden ist. Die héchste T-Kategorie bestimmt die Klassifikation.

NX Regionéare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Kein Hinweis fur regionare Lymphknotenmetastasen

pNO Zustand nach selektiver Neck-Dissektion und histologischer
Auswertung von in der Regel sechs oder mehr Lymphknoten ohne
Befund

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

Nla Lymphknotenmetastasen im Level VI: pratracheal und paratracheal,
inklusive préalaryngeale und Delphi-Lymphknoten

N1b Lymphknotenmetastasen in anderen Bereichen: unilateral, bilateral
oder kontralateral zervikal (Level 1, I, I, IV und V) oder
retropharyngeal oder in oberen mediastinalen Lymphknoten

Mx Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

14



MO Kein Anhalt fur das Vorliegen von Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen nachgewiesen

Alle undifferenzierten/anaplastischen Karzinome werden als T4 eingestuft. Dabei

unterscheidet man:

T4a: Der Tumor (egal welcher GroRRe) ist auf die Schilddriise begrenzt

(intrathyreoidale undifferenzierte Karzinome: chirurgisch resektabel)

T4b: Tumor (egal welcher Grof3e) dehnt sich jenseits der Schilddriisenkapsel aus

(extrathyreoidale undifferenzierte Karzinome: chirurgisch nicht resektabel)

Tabelle 2: UICC-Stadieneinteilung modifiziert nach B. Thiel [8]

Papillar oder follikular unter 45 Jahre

Stadium |[:

T1-T4, jedes N, MO

Stadium II;

T1-T4, jedes N, M1

Stadium Il und 1V:

nicht vorhanden

Papillar oder follikular — 45 Jahre oder mehr

Stadium |: Tla/b, NO, MO

Stadium |I: T2, NO, MO

Stadium IlI: T3, NO, MO oder T1, T2, T3, N1a, MO
Stadium IVa: T1,2,3, N1b, MO oder T4a, NO, N1, MO
Stadium 1Vb: T4b, jedes N, MO

Stadium IVc: T1-T4, jedes N, M1

Undifferenziert (alle Falle sind Stadium V)

Stadium IVa: T4a, jedes N, MO
Stadium IVb: T4b, jedes N, MO
Stadium IVc: T1-T4, jedes N, M1
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1.1.4.1 Prognostische Faktoren und Risikoklassifikation

Generell ist die Uberlebensprognose des Schilddriisenkarzinoms abh&ngig von
vielen verschiedenen Faktoren. Dazu zahlen als Hauptfaktoren das Alter der
Patienten bei Erstdiagnose, das Tumorstadium, die Histologie des
Schilddriisenkarzinoms und das Vorliegen von Metastasen [1, 16, 17].
Patienten, die bei Erstdiagnose des Schilddrisenkarzinoms unter 40-45 Jahre alt
sind, haben eine deutlich bessere Prognose, als Patienten, die mit Uber 40-45
Jahren an einem Schilddriisenkarzinom erkranken. Mit einem Alter von tber 55-
60 Jahren verschlechtert sich die Prognose zunehmend [17-24].

Des Weiteren steigt das Rezidivrisiko erheblich mit zunehmender TumorgrofRe
bzw. héherem Tumorstadium [16-18, 23-25].

Der follikulare Typ des differenzierten Schilddrisenkarzinoms hat eine
schlechtere Prognose als das papillare Schilddrisenkarzinom. Follikulare
Karzinome haben meistens ein hoheres TNM-Stadium und sind schlechter
differenziert. Zudem ist die Prognose auch abhangig von Gefal3invasion und der
Invasionstiefe (Kapseldurchbruch) des follikularen Karzinoms [17, 26, 27].
International werden fur die Risikostratifikation unterschiedliche Klassifikationen
angewendet. Als Hauptrisikofaktoren gelten hier die Tumorgrole,
Fernmetastasierung, sowie Lymphknotenmetastasen [28].

Die Risikoklassifikation nach ETA unterteilt die Schilddriisenkarzinome in
Karzinome mit sehr niedrigem Risiko (Very-Low-Risk), mit niedrigem Risiko
(Low-Risk) und mit hohem Risiko (High-Risk). So werden Karzinome mit dem
Tumorstatus pTla cNO MO als Karzinome mit sehr niedrigem Risiko eingestuft.
Schilddrisenkarzinome mit dem Status pT1b pNO/cNO MO; pT1m pNO/cNO MO
und pT2 pNO/cNO MO gelten als Karzinome mit niedrigem Risiko. Jeder pT3,
sowie pT4 Befund, sowie jedes pN1/cN1 und jedes M wird als hohes Risiko
bewertet. Des Weiteren werden individuelle Kriterien in Bezug auf den Tumor,
wie familiare H&ufung, Nahe zur Schilddrisenkapsel, Vorbestrahlung, ggf.
histologische Varianten, molekulargenetische Marker und verbliebenes
Schilddrisengewebe mit in die Risikoklassifizierung einbezogen [5, 28].

Die Risikoeinteilung entscheidet dann letztendlich Uber das weitere
Behandlungskonzept [28].
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1.1.5 Therapie

1.1.5.1 Operative Therapie

An erster Stelle steht bei papillaren Schilddrisenkarzinomen mit einer Grol3e von
uber 1cm die Thyreoidektomie. Wurden Kklinisch, sonographisch oder
intraoperativ Lymphknotenmetastasen vermutet bzw. nachgewiesen, wird eine
Lymphknotendissektion des betroffenen Kompartiments empfohlen. Die
prophylaktische zentrale Lymphknotendissektion wird derzeit kontrovers
diskutiert. Argumente fur dieses Vorgehen sind zum einen die Entfernung
potentieller Lymphknotenmetastasen, da diese pra- und intraoperativ nur schwer
sicher auszuschlieBen sind und zum anderen die Vermeidung von
Lokalrezidiven. Dagegen sprechen vor allem ein erhohtes Komplikationsrisiko
und der fehlende Nachweis einer tatsachlichen Prognoseverbesserung. Wird erst
postoperativ ein PTC mit einem Stadium gréf3er T1a diagnostiziert, so sollte bei
unvollstandiger Thyreoidektomie oder Hemithyreoidektomie eine
Restthyreoidektomie durchgeflihrt werden.

Beim minimal invasiven follikularen Karzinom ohne Angioinvasion ist eine
Restthyreoidektomie nicht erforderlich, sofern der Tumor vorher RO reseziert
wurde. Beim FTC mit Angioinvasion und beim weit-invasivem FTC ist die
Thyreoidektomie ebenfalls die bevorzugte Methode. Beim Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen wird eine Lymphknotendissektion empfohlen. Da das
FTC wesentlich seltener lymphogen metastasiert als das PTC, wird von einer
prophylaktischen Lymphknotendissektion abgeraten [2, 4, 29].

Eine weitere Ausnahme stellt das papillare Mikrokarzinom dar. Sofern bei diesem
eine RO Resektion stattgefunden hat, muss nicht zwangslaufig eine
Thyreoidektomie erfolgen. Wurde dies erst postoperativ diagnostiziert, muss
auch keine Restthyreoidektomie erfolgen. Eine anschlieRende Radioiodtherapie

ist ebenfalls nicht notwendig [4].

1.1.5.2 Radioiodtherapie

Die Indikation fir eine Radioiodablation (Radioiodbehandlung zur Beseitigung
verbliebender Schilddrisenreste) stellt sich bei allen differenzierten
Schilddrisenkarzinomen grof3er 1cm. In Ausnahmefallen kann diese auch bei
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Mikrokarzinomen mit prognostisch unginstigen Faktoren wie zum Beispiel
Multifokalitdt oder aggressiven histologischen Varianten durchgefiihrt werden.
Die  Radioiodtherapie = hat zum einen das Ziel, verbliebenes
Restschilddrisengewebe und Mikrometastasen zu eliminieren und damit die
Rezidivrate zu senken. Zum anderen kénnen durch die posttherapeutisch
durchgefuhrte Ganzkdrperszintigraphie Tumorreste und Metastasen detektiert
werden [7, 15, 30].
Vor der eigentlichen Radioiodtherapie findet ein Radioiodtest statt, um
festzustellen, wieviel Restschilddriisengewebe vorhanden ist. Liegt der TSH-
Wert tber 30mU/I, kann die Behandlung durch orale oder intravendse Gabe von
1311 als Natriumiodid durchgefiihrt werden. Liegt beim Radioiodtest der Uptake
uber 20% und/oder sind in der vorangegangenen sonographischen
Untersuchung gréRere Schilddrisenreste nachzuweisen, sollte eine operative
Nachresektion stattfinden [7].
Die Hohe der verabreichten Aktivitat liegt je nach Tumorstadium, Hinweisen auf
verbliebenes Tumorgewebe und der Ausdehnung der verbliebenen
Schilddriisenreste zwischen 1,1 und 3,7GBqg *3!I. Im Falle von lod-speichernden
Metastasen werden 7,4 - 11,1GBq *3!I verabreicht [15].
Vor der Therapie ist eine iodarme Diat einzuhalten. Insbesondere ist hierbei auf
iodhaltige Medikamente, Kontrastmittel und Vitaminpréaparate zu achten. Vor
Abschluss der stationdren Behandlung (in der Regel 2-5 Tage nach Applikation
der Therapieradioaktivitat) wird eine Ganzkorperszinitgraphie durchgefuhrt. In
dieser kdonnen Restschilddrisengewebe und iodavide Tumorreste detektiert
werden [7, 15].
Folgende Nebenwirkungen kodnnen wahrend und nach dem stationaren
Aufenthalt auftreten [7, 15, 31]:

¢ |okale Schwellung und R6tung im Halsbereich

e Entziindungen der Speicheldriisen und des Magens

e passagere Thrombo-/ Leukopenie

e Geschmacksstorungen

e Zweitmalignome

Folgende Spétfolgen sind moglich:
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Xerostomie

Knochenmarkdepression

Lungenfibrosen (bei Therapie von Lungenmetastasen)

Azoospermie

1.1.5.3 Medikamenttse Therapie

Nach Radioiodablation und Thyreoidektomie erfolgt zwangslaufig eine
lebenslange Therapie mit Schilddriisenhormonen. In der Regel wird das Praparat
Levothyroxin (T4) eingesetzt. Ziel ist es, den TSH-Spiegel zu supprimieren
beziehungsweise in einem niedrigen Bereich zu halten, da TSH das Wachstum
von eventuell verbliebenen Tumorzellen férdern kdnnte. Fur Hochrisikopatienten
und Patienten mit persistierendem Tumor wird eine vollstandige TSH-
Suppression von <0,1mU/l empfohlen. Bei Patienten mit niedrigem Risiko wird
ein TSH-Wert im unteren Normbereich (0,5-1mU/l) angestrebt. Allerdings
missen vor allem bei alteren Patienten kardiale Nebenwirkungen und der
negative Einfluss einer Hyperthyreose auf den Knochenstoffwechsel
beriicksichtigt werden [2, 7, 15].

1.1.6 Nachsorge
Nachsorgeuntersuchungen werden lebenslang empfohlen, da Rezidive auch
viele Jahre nach der Primartherapie auftreten konnen. In den ersten flnf Jahren
sollten die Nachsorgeuntersuchungen alle sechs Monate stattfinden. Bei
unauffalligem Verlauf und niedrigem Risiko sind anschlieRend jahrliche
Kontrollen ausreichend.
Zu der Nachsorge gehdren folgende Untersuchungen:
e Palpation und zervikale Sonographie
e Ganzkorperszintigraphie (6-12 Monate nach Primartherapie obligat,
anschlieRend nur bei Rezidivverdacht)
e Bestimmung des Tumormarkers Thyreoglobulin (hTg) inklusive hTg-
Wiederfindung und der Antikdrper gegen hTg (TAK)
e Uberprifung der Schilddriisenhormonparameter TSH, fT3 und fT4
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o Kontrolle der Substitutionstherapie bei Vorliegen eines postoperativen
Hypoparathyreoidismus
[2, 5]

1.1.6.1 Der Tumormarker Thyreoglobulin (hTg)

Das Glykoprotein Thyreoglobulin wird ausschlief3lich von Schilddrisenzellen und
Zellen differenzierter Schilddrisenkarzinome produziert. Somit gilt hTg als
Marker fur noch verbliebenes Schilddriisen- oder Karzinomgewebe. Die
Sensitivitat der hTg-Bestimmung ist von der Hohe des TSH-Spiegels abhéngig,
so dass bei Kontrollen stets der TSH-Wert mitberticksichtigt werden muss. Liegt
der hTg-Spiegel unterhalb der Nachweisgrenze, so kann davon ausgegangen
werden, dass keine hTg-produzierenden Gewebereste mehr vorhanden sind.
Erhohte hTg-Werte, die im Verlauf stabil sind, erklaren sich am ehesten durch
minimale Schilddrisenreste, die anhand der Bildgebung nicht zu lokalisieren
sind. Ein im Verlauf kontinuierlich steigender hTg-Wert kann als beweisend fur
das Vorliegen eines Tumorrezidivs angesehen werden. Allerdings hangt der hTg-
Wert nicht nur von der Menge des Schilddrisenrestgewebes bzw.
Tumorgewebes ab, sondern auch von der unteren Nachweisgrenze der

verwendeten hTg-Assays [32, 33].

1.1.7 Uberlebensrate

Laut Angaben des Robert-Koch Instituts betrug die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate (2013-2014) bei Frauen 94% und bei Mannern 87%. Die relative
10-Jahres-Uberlebensrate lag bei Frauen bei 92% und bei Mannern bei 84% [6].
Die gute Prognose ist darauf zuriickzufuhren, dass die Krebserkrankung vor
allem bei Frauen schon in sehr friihen Stadien entdeckt wird. Eine Ausnahme
bildet das anaplastische Karzinom, dessen relative Uberlebensrate mit 10%
deutlich geringer ist [6].

Bei papillaren Karzinomen wird bei 90-95% aller Félle eine Heilung erreicht.
Rezidive treten bei 5-10% auf. Das Langzeitiberleben betragt beim minimal-
invasiven FTC 95-97%. Beim breit-invasiven FTC versterben tumorbedingt etwa
50%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate beim PTDC betragt etwa 50%, die 10-Jahres-
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Uberlebensrate 25-35%. Die mittlere Uberlebenszeit des anaplastischen

Karzinoms betragt weniger als sechs Monate [2].
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1.2 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Angesichts der sehr guten Prognose der Patienten mit niedrigen Tumorstadien
stellt sich die Frage, ob bei diesen Patienten - oder zumindest einer Subgruppe -
eine Verminderung der Therapieintensitat vertretbar wére. Hierzu ware es
wiunschenswert, speziell fur diese Patientengruppe Risikofaktoren zu
identifizieren, die mit dem Auftreten eines Tumorrezidivs verbunden sind. In der
vorgelegten Arbeit sollten daher folgende Fragestellungen untersucht werden:

e Wie hoch ist die Rezidivhaufigkeit bei primar nicht metastasierten
differenzierten Schilddriisenkarzinomen?

e Welche Risikofaktoren fur das Auftreten eines Rezidivs gibt es? Spielen
Alter, Geschlecht, histopathologischer Befund, das T- oder UICC-Stadium
eine Rolle?

e An welchen Lokalisationen und wann treten die Rezidive auf?

e Wurde bei weniger sensitiver Diagnostik (vor 1995) eine Tumorpersistenz
haufiger ibersehen? Traten damit friher und haufiger Rezidive auf?

¢ Wie sind die Therapieergebnisse bei Patienten mit Rezidiv?

e Beeinflusst das Auftreten eines Rezidivs die Lebenserwartung der

betroffenen gegenuber rezidivfreien Patienten?
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2. Material und Methoden
2.1 Patientenkollektiv
In der vorliegenden Arbeit wurden Daten von allen Patienten, die in der Abteilung
fur Nuklearmedizin der Radiologischen Universitatsklinik Tubingen aufgrund
eines primar nicht metastasierten differenzierten Schilddriisenkarzinoms von
08/1979 bis 12/2007 behandelt worden sind, erfasst und in Form einer
retrospektiven Analyse der klinischen Verlaufe ausgewertet.
Die Patienten mussten hierzu folgende Einschlusskriterien erfillen:

¢ histologisch gesichertes differenziertes Schilddriisenkarzinom

e Nachbeobachtungszeitraum mindestens funf Jahre

e primarer Tumorstatus cNO cMO oder pNO cMO

e TumorgroRe >1cm oder mindestens pT1 bifokal
Ausgeschlossen wurden unifokale papillare Mikrokarzinome (pT1a) mit einem

Durchmesser £1cm und medullare Karzinome.

2.2 Erhobene Daten

Die Datenerfassung erfolgte pseudonymisiert. Hierzu wurde jedem Patienten
eine Identifikationsnummer zugeordnet.

Anhand des Studiums der vorliegenden Akten wurden folgende Daten erhoben:

e Patienten-1D, Geschlecht, Geburtsdatum

Zeitpunkt der Erstdiagnose (Monat, Jahr)

e Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

e Tumorhistologie

e TumorgrofRe

e TNM-Status, UICC-Stadium

¢ Differenzierung (Grading)

e R-Status

e Tumoreinbruch in Blut-/Lymphgefalle

¢ Informationen zur Therapie: Zeitpunkt und Art der Operation/en, Anzahl und
Aktivitat der durchgefiihrten Radioiodbehandlungen

e Untersuchungsergebnisse/ Ergebnisse der Nachsorgeuntersuchungen:

Sonographiebefund der Halsregion, Dokumentation von
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Laboruntersuchungen (TSH- und hTg-Werte mit Wiederfindung), Befunde
von Radioiodszintigrammen und weiteren bildgebenden Verfahren wie
PET/CT

¢ Informationen zur medikamentdsen Therapie: fT3 oder fT4, TSH-
Suppression (ja/nein?), TSH-Wert

e Beschreibung des Krankheitsstatus zum Ende der Nachbeobachtung:
rezidivfrei, Rezidiv (Zeitpunkt, Lokalisation, Art der Diagnosestellung,
Therapie und Behandlungsergebnis)

e Uberlebensstatus (letzte Nachbeobachtung, im Falle des Exitus letalis:

Todesdatum und Todesursache)

Im Laufe der Jahre &nderte sich die technische Qualitdt der eingesetzten
Untersuchungsverfahren und damit deren Sensitivitat und Spezifitdt. So war vor
1995 kein PET/CT verfugbar und die szintigraphische und sonographische
Bildgebung gemal der technischen Gerateentwicklung schlechter als bei kuirzer
zurlckliegenden Untersuchungen. Zudem anderte sich der fur das untersuchte
Patientenkollektiv eingesetzte hTg-Test und damit auch Sensitivitat und
Normbereich. Der 1994 eingefiihrte IRMA-Test erwies sich um den Faktor 2
sensitiver als der 1989 eingefiihrte Dyno-Test [33]. Aus diesem Grund wurden
zwei Subgruppen von Patienten gebildet, deren Erstdiagnose vor oder nach 1995
gestellt worden war. Es wurde der Frage nachgegangen, ob bei weniger
sensitiver Diagnostik eine Tumorpersistenz haufiger tbersehen wurde und es

damit zu friheren und haufigeren Rezidiven kam.
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In der nachfolgenden Tabelle ist eine Ubersicht tber das Patientengut,
Geschlecht, histopathologischer Befund, Tumorstatus und die Rezidivhaufigkeit
dargestellt.

Tabelle 3: Patientengut, Geschlecht, histopathologischer Befund,
Tumorstatus und Rezidivhaufigkeit

Patientengut n= 155

Geschlecht weiblich n= 102 (65,8%)
mannlich n= 53 (34,2%)

histopathologischer Befund papillar n= 104 (67,1%)

follikular n= 47 (30,3%)
papillar und follikular (NOS) n= 4

(2,6%)
Tumorstatus (low-risk pT1 und pT2 low-risk n= 112 (72,3%)
bzw. high-risk pT3 und pT4) high-risk n= 36 (23,2%)
pTx n=7 (4,5%)
Rezidive n=11 (7,1%)

Die Daten wurden zunéachst unter folgenden Gesichtspunkten ausgewertet:

Prufung der Patienten bezlglich der Ein- und Ausschlusskriterien, insbesondere
korrektes Staging bei Erstdiagnose. 202 Patienten wurden urspringlich
analysiert. 155 Patienten erflllten die Einschlusskriterien, 47 Patienten wurden

ausgeschlossen.

Das T-Stadium wurde postoperativ anhand des Pathologiebefunds gemafr der
TNM-Klassifikation von 2009 (7. Auflage) [8] festgelegt. Sofern eine
Lymphadenektomie stattgefunden hatte, konnte anhand des histologischen
Berichtes der Tumorstatus pNO sichergestellt werden. Bei Patienten, bei denen
keine Lymphknoten entnommen worden waren, wurde Metastasenfreiheit
angenommen, wenn folgende Bedingungen erfillt waren:
e CcNO cMO: keine metastasenverdachtigen Befunde in der Halssonographie,
Rontgendiagnostik (planare Thoraxuntersuchung in zwei Ebenden, CT —

soweit vorhanden), Radioioiodganzkorperszintigraphie inklusive SPECT/
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low dose CT (soweit vorhanden), FDG-PET oder PET-CT (soweit
vorhanden)

e hTg <1ng/ml bei dem abschlie3enden stationaren Radioiodtest

Ein weiterer wichtiger Gesichtspunkt bei der Datenerhebung war der klinische

Verlauf der Patienten. Anhand der regelm&Rig durchgefihrten

Nachsorgeuntersuchungen konnte dieser beurteilt werden. Dabei wurde die

Dauer der Nachbeobachtungszeit und der klinische Status nach folgenden

Kriterien eingeteilt:

e Vollremission® (bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit rezidivfrei)

o rezidiviert® (Auftreten eines Rezidivs bei vorangegangener Vollremission)

o Exitus letalis“ (Patient verstorben, Dokumentation der Todesursache und

des Todesdatums)

Zudem wurde der Uberlebensstatus der Patienten dokumentiert. Dabei wurden
das Uberleben des gesamten Patientenkollektivs sowie getrennt rezidivfreie und
rezidivierte Patienten betrachtet. Ebenfalls wurde die Dauer des rezidivfreien
Uberlebens analysiert.
Das Hauptaugenmerk lag auf der Rezidivanalyse. Es wurde die Behandlung und
der klinische Verlauf bei Patienten mit Rezidiv dokumentiert, dazu auch der
weitere Verlauf der Erkrankung (anschlieRend dauerhaft rezidivfrei, erneute/s
Rezidiv/e, progredienter Verlauf bei nicht erreichter Rezidivfreiheit, Uberleben

der Patienten mit Rezidiv).

2.3. Statistische Analyse

Die Daten wurden in einer Excel-Datei erfasst und mit dem Programm SPSS
Statistics ausgewertet. Hierzu wurden Haufigkeiten und Medianwerte berechnet.
Fur die graphische Darstellung wurden Torten- und Saulendiagramme sowie
Box-Plots verwendet.

In der statistischen Auswertung wurde untersucht, welche Faktoren mit dem
Auftreten eines Rezidivs verbunden sind. Hierzu fand der exakte Test nach
Fisher Anwendung. AuRerdem wurde zur weiteren Uberlebenszeit- und

Rezidivanalyse die Methode nach Kaplan-Meier angewandt.
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Zur Untersuchung von Unterschieden des Medianwerts zweier Gruppen wurde
der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt. Unterschiede fur die p <0,05 galt,
wurden als statistisch signifikant gewertet.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Daten (Altersverteilung und Geschlechterverhaltnis)

Das Patientenkollektiv setzt sich aus 155 Patienten zusammen.

Das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose betrug 48 Jahre. Der jingste Patient war

16 Jahre, der alteste Patient 77 Jahre alt.

Das folgende Diagramm (Abb. 1) stellt die Altersverteilung der Frauen und

Manner des Gesamtkollektivs zum Zeitpunkt der Erstdiagnose dar.

Der

Erkrankungszeitpunkt lag bei den M&nnern am haufigsten im 6. Lebensjahrzehnt.

Bei den Frauen lag der Gipfel im 5. Lebensjahrzehnt.

30

Haufigkeit {in Personen)

11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
Alter (in Jahren) der Patienten bei Erstdiagnose

Abbildung 1: Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Geschlecht
des
Patientan
Wweiblich
W mannlich

102 (65,8%) Patienten waren weiblich. 53 (34,2%) waren

mannlich. Somit waren deutlich mehr Frauen erkrankt als Manner.
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3.2 Histopathologische Befunde und Tumorklassifikation

Wie in Abbildung 2 dargestellt teilen sich die histopathologischen Befunde
folgendermal3en auf: von 155 Patienten hatten 104 (67,1%) ein papillares
Karzinom, darunter 90 typisch papillar, ein Patient mit oxyphiler und 13 mit
follikularer Variante. 47 Patienten (30,3%) hatten ein follikulares Karzinom,
darunter 36 mit typisch follikularem Typ und 11 Patienten mit einer oxyphilen
Variante. Vier (2,6%) Patienten hatten sowohl ein papillares als auch ein

follikulares Karzinom (NOS).

120 Histologie

.papillar

® oxyphil-papillar
papillar, follilkulare
Variante

W follikular

B oxyphil-follikular

papillar und
.follikular

1007

fo's
i

Haufigkeit (in Personen)
EN [=)]
(] L]
1 1

0 T
papillar follilular papillar und
follikular

Histologie

Abbildung 2: Verteilung der histopathologischen Befunde

3.2.1 Tumorstatus (T-Stadium)

Das Tumorstadium pT1b kam bei 53 (34,2%) Patienten vor, davon 33 Patienten
mit multifokalen Tumoren. Das Tumorstadium pT2 zeigte sich bei 59 (38,1%)
Patienten, darunter sechs multifokale Tumore. Das Stadium pT3 war bei 21
(13,5%) Patienten vorhanden, darunter vier multifokale Tumore.

Das Stadium pT4a zeigte sich bei 14 (9%) und pT4b bei einem (0,6%) Patienten.
Bei sieben (4,5%) Patienten waren keine Angaben zum T-Stadium vorhanden.
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Bei 112 (72,3%) Patienten lag ein Low-Risk Karzinom (pT1 und pT2) vor. 36
(23,2%) hatten ein High-Risk Karzinom (pT3 und pT4) und bei sieben (4,5%)

Patienten fehlten die Angaben.

3.2.2 Lymphknotenstatus (N-Stadium)

Anhand des histopathologischen Befundes bei Lymphknotenentnahme sowie der
Ubrigen Untersuchungsergebnisse konnte sichergestellt werden, dass alle 155
Patienten den Status NO aufwiesen (vgl. 2.2). Bei 65 (41,9%) Patienten hatte eine
Lymphadenektomie stattgefunden.

3.2.3 Metastasierungsstatus (M-Stadium)
Gemal der Einschlusskriterien sollten alle 155 Patienten den Status MO haben.
Dies konnte anhand der Untersuchungsergebnisse, die vor und im Rahmen der

ersten Radioiodtherapie erhoben wurden, gesichert werden (vgl. 2.2).
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3.2.4 UICC-Stadieneinteilung

93 (60%) Patienten befanden sich im UICC-Stadium 1, 30 (19,4%) im UICC-
Stadium 2, 17 (11%) im Stadium 3, acht (5,2%) im Stadium 4a und einer (0,6%)
im Stadium 4b. Bei sechs (3,9%) Patienten konnte aufgrund unvollstandiger
Angaben kein UICC-Stadium festgelegt werden (Abb.3).

W stadium 1
B stadium 2
Cstadium 3
B Stadium 4a
[Clstadium 4b
M unbekannt

Abbildung 3: UICC-Stadieneinteilung in Prozent

3.1.5 Grading

65 (41,9%) Karzinome waren gut differenziert (G1). Sieben (4,5%) waren G1/2,
also gut bis maRig differenziert. 44 (28,4%) waren G2 und einer (0,6%) war G3.
Bei 38 (24,5%) Fallen fehlte eine Angabe zum Differenzierungsgrad.

3.2.6 Einbruch in Lymphgefalle
Bei 109 (70,3%) Tumoren zeigte sich keine Invasion in Lymphgefal3e, bei zehn
(6,5%) ergab sich ein Nachweis und bei 36 (23,2%) Tumoren fehlte die Angabe
zum Einbruch in Lymphgefaile.

31



3.2.7 Invasion in Venen

Bei 77 (49,7%) Tumoren liel3 sich keine Invasion in Venen nachweisen. Bei 41
(26,5%) zeigte sich eine mikroskopische Invasion, in keinem Fall eine
makroskopische Invasion. Bei 37 (23,9%) Tumoren fehlte die Angabe zum
Einbruch in Venen.

3.2.8 R-Status

Bei 131 (84,5%) Patienten wurde der Tumor RO reseziert. Bei vier (2,6%)
Patienten fand sich ein mikroskopischer Residualtumor an den Schnittrandern,
sodass sich ein R1-Status ergab. Bei einem Patienten (0,6%) fand sich ein
fraglicher Tumorrest. Bei 19 (12,3%) Patienten war kein R-Status festgelegt

worden.

3.3 Therapie und Nachsorge

3.3.1 Operative Therapie

Bei 132 (85,2%) Patienten wurde eine Thyreoidektomie durchgefiihrt. Bei 24
Patienten erfolgte diese einzeitig, bei 108 Patienten zweizeitig. Bei einem
Patienten erfolgte zusatzliche zur totalen Thyreoidektomie eine Teilresektion der
geraden Halsmuskulatur. 12 (7,7%) der Patienten erhielten eine
Hemithyreoidektomie der einen und eine subtotale Thyreoidektomie der anderen
Seite. Dieser Eingriff wurde bei drei Personen einzeitig durchgefihrt und bei neun
zweizeitig. Bei einem (0,6%) Patient erfolgte eine einzeitige
Hemithyreoidektomie. Bei neun (5,8%) Patienten wurde eine subtotale
Strumektomie beidseits durchgefihrt. Dies erfolgte bei sieben Patienten einzeitig
und bei zwei Personen zweizeitig. Bei einem (0,6%) Patienten fehlen die
Angaben zur Art der Operation.

Lymphadenektomie:

Bei 65 (41,9%) Patienten fand im Zuge der Primartherapie eine
Lymphadenektomie statt. Bei 89 (57,4%) Patienten wurden keine Lymphknoten
entnommen. Bei einem (0,6%) fehlen die Angaben zur Entnahme von

Lymphknoten.
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Rezidivoperation:

Bei funf Patienten, bei denen ein Rezidiv in Form einer Lymphknotenmetastase
aufgetreten war, wurde diese operativ entfernt. Bei einem erfolgte eine
Lymphknotenausraumung der Karotisscheide, des zentralen Kompartiments
sowie des linken lateralen Halsdreiecks. Bei einem Patienten erfolgte die
Resektion einer Lungenmetastase. Bei einem weiteren Patienten fand die

Resektion eines Lebersegmentes und eine Teilresektion der 8. Rippe statt.

3.3.2 Radioiodtherapie

Zusatzlich zur operativen Therapie wurden 111 (71,6%) Patienten einer, 40
(25,8%) Patienten zwei und drei (1,9%) Patienten drei Radioiodtherapien
unterzogen. Bei einem (0,6%) Patient fand keine Radioiodtherapie statt, da sich
aufgrund einer fehlenden lodspeicherung im Halsbereich keine Indikation zur
Radioiodtherapie ergab. Der Grund fur die wiederholten Radioiodtherapien lag
darin, dass nach der ersten Therapie noch Schilddriisenrestgewebe vorhanden
war und/ oder der Tumormarker hTg noch erhoht war.

Zudem fand bei drei Patienten mit Rezidiv zusatzlich zur Rezidivoperation eine
erneute Radioiodtherapie statt. Bei zwei Rezidivpatienten erfolgte eine
Radioiodtherapie als einzige Therapie.

Das Minimum der applizierten Gesamtaktivitat bei Primartherapie betrug 0,7GBq
und das Maximum 18,8GBqg. Der Median-Wert lag bei einer applizierten
Gesamtaktivitat von 5,6GBqg. Dies ist in Abbildung 4 dargestellt.

Der Medianwert der applizierten Aktivitat bei Patienten mit einer Radioiodtherapie
lag bei 3,7GBq. Das Minimum betrug 0,7GBq, das Maximum 8,3GBq.

Bei Patienten mit mehr als einer Radioiodtherapie lag der Medianwert der
applizierten Gesamtaktivitdt bei 11,1GBq. Das Minimum betrug 5,5GBq, das
Maximum 18,8GBq.

Nach Abschluss der Radioiodtherapie wurde durch den Radioiod-Scan und
Bestimmung des hTg-Wertes (unter TSH-Stimulation; unter der
Nachweisgrenze) sichergestellt, dass alle Patienten formal erfolgreich behandelt

worden waren und somit Tumorfreiheit bestand.
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Abbildung 4: Zur Radioiodbehandlung applizierte Gesamtaktivitat

3.3.3 Medikamentdse Therapie

Nach Beendigung der Priméarbehandlung (Operation und Radioiodtherapie)
wurden bei allen Patienten Schilddriisenhormonpréaparate in TSH-suppressiver
Dosierung (TSH-Wert <0,1mU/l) verabreicht.

Im Laufe der Nachbeobachtungszeit wurde bei langjahrig stabilem
Krankheitsverlauf ohne Tumorrezidiv bei 96 (62%) Patienten die TSH-
Suppression aufgegeben. Bei 58 (37,4%) Patienten mit erhdhtem Rezidivrisiko
wurde die TSH-suppressive Therapie fortgesetzt. Bei einem (0,6%) Patient
fehlen die Angaben zur medikamentdsen Therapie.

Die eingenommene L-Thyroxin-Dosis bei der letzten Nachsorgeuntersuchung
schwankte zwischen einem Minimum von 75ug/Tag und einem Maximum von
275ug/Tag, der Median-Wert lag bei 150ug/Tag. Ein Patient nahm 60ug/Tag T3,

ein Patient nahm ein T3 und T4 Kombinationspraparat ein.

3.3.4 Tumormarker
Der  Tumormarker  Thyreoglobulin  (hTg) lag bei der letzten
Nachsorgeuntersuchung bei 147 (94,8%) Patienten unter 1ng/ml. Bei sechs
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(3,9%) Patienten lag der hTg Wert tGber 1ng/ml. Bei zwei (1,3%) fehlen die
Angaben zum hTg-Wert. In Tabelle 4 sind die Patienten mit Werten >1ng/ml
aufgefuhrt und erlautert. Bei funf Patienten lag ein Tumorrezidiv vor, bei einem

Patienten fehlen weitere Angaben.

Tabelle 4: Klinische Bewertung der Patienten mit hTg-Werten >1 ng/ml bei
der letzten Nachsorgeuntersuchung

42,9 Rezidiv mit Progress

3950,7 Rezidiv mit Progress

7853,1 Rezidiv mit
Teilremission

51 Rezidiv mit Progress

13 Rezidiv mit Progress

2,98 keine weiteren Daten
vorhanden

Die hTg-Werte vor der ersten Radioiodtherapie (in Hypothyreose) schwankten
zwischen einem Minimum von 0,2ng/ml und einem Maximum von 202,5ng/ml.
Der Medianwert betrug 4,9ng/ml.

Bei der Therapiekontrolle nach der ersten Radioiodtherapie lagen die hTg-Werte
(in Hypothyreose) zwischen einem Minimum von <0,1ng/ml und einem Maximum
von 18,1ng/ml. Der Median lag bei 0,5ng/ml. Bei 107 (69%) Patienten lag der

hTg-Wert nach der ersten Radioiodtherapie unter 1ng/ml.

3.4 Nachbeobachtungsstatus
3.4.1 Nachbeobachtungszeit
Die Nachbeobachtungszeit umfasst den Zeitraum zwischen der Operation des
Schilddrisenkarzinoms bis zum Datum der letzten Nachsorgeuntersuchung in

der Klinik bzw. beim Hausarzt.
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Fur 72 (46,5%) Patienten betragt die Nachbeobachtungszeit flnf bis zehn Jahre,
fur 83 (53,5%) Patienten mehr als zehn Jahre, in einem Fall sogar 42 Jahre.
Somit liegt die Nachbeobachtungszeit zwischen einem Minimum von funf Jahren

und einem Maximum von 42 Jahren. Der Median betragt zehn Jahre.

3.5 Behandlungsergebnisse und Rezidivanalyse

Innerhalb des gesamten Nachbeobachtungszeitraumes kam es bei 11 (7,1%)
Patienten zum Auftreten eines Rezidivs. Somit waren 144 (92,9%) Patienten
rezidivfrei. Der Zeitpunkt des Auftretens des Rezidivs erstreckte sich von einem
Minimum von 14 Monaten bis zu einem Maximum von 261 Monaten nach
Erstdiagnose. Der Medianwert betrug 87 Monate.

In den nachfolgenden Tabellen und Diagrammen ist eine Ubersicht uber Alter,
Geschlecht, histopathologischen Befund, Tumor- und UICC-Stadium, hTg-Wert

bei Feststellung des Rezidivs sowie Zeitpunkt und Art des Rezidivs dargestellt.

Tabelle 5: Alter (in Jahren), Geschlecht, histopathogischer Befund, pT-
Stadium und UICC-Stadium der Rezidivpatienten zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose

Alter bei Geschlecht | Histopathologischer pT- UICC-
Erstdiagnose Befund Stadium Stadium
1 |57 weiblich follikular (oxyphil) pT2 Il
2 |35 mannlich follikular (oxyphil) pT3 I
multifokal
3 169 mannlich papillar pT3 [l
multifokal
4 144 weiblich follikular pT3 |
5 | 54 weiblich follikul&r pT3 [l
6 | 67 weiblich papillar pT4a IVa
7 |58 mannlich follikular pT2 [l
8 149 mannlich follikular (oxyphil) pT3 [l
9 |57 weiblich papillar - -
10 | 64 weiblich follikul&r pT4a IVa
11|68 weiblich follikular pT4a IVa

Hier fallt auf, dass Uberwiegend bei Patienten mit follikularen Karzinomen und

hohen Tumorstadien ein Rezidiv auftrat (siehe Kapitel 3.5.4 und 3.5.5).
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Tabelle 6: hTg-Wert (ng/ml) und Zeitpunkt des Rezidivs (Monate nach
Erstdiagnose), Art des Rezidivs

hTg-Wert bei | hTg-Wert Zeitpunkt | Art des Rezidivs
Feststellung | bei des
des Rezidivs | Feststellung | Rezidivs
(unter TSH- | des
Suppression) | Rezidivs
(unter TSH-
Stimulation)
1 104 1,8 164 Lymphknotenmetastase
2 |14 1,4 116 Lymphknotenmetastase
3 123 9,1 87 Lymphknotenmetastase
4 |- <6,25 70 Lymphknotenmetastase
5 110 0,9 88 Lungenmetastase
6 |- - 102 Lymphknotenmetastase
7 1103 - 14 hepatische, lymphogene,
pulmonale und osséare
Metastasierung
8 31,2 - 65 Lymphknotenmetastase
9 |57 99 261 pulmonale Metastasierung
und Lymphknotenmetastase
10 | - 142 60 Lungenmetastase
110,71 - 40 Lymphknotenmetastase

Bei der Art des Rezidivs ist festzustellen, dass es sich vor allem um

Lymphknotenmetastasen handelte (siehe Kapitel 3.5.15).

3.5.1 Alter der Patienten mit Rezidiv bei Erstdiagnose

Der jungste Patient, bei dem ein Rezidiv auftrat, war bei der Erstdiagnose des
Schilddrisenkarzinoms 35 Jahre alt, der &lteste Patient mit Rezidiv war zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose 69 Jahre alt. Der Medianwert lag bei 57 Jahren. Ein
Patient (9,1%) war zwischen 31-40 Jahren, zwei (18,2%) Patienten zwischen 41-
50 Jahren, vier (36,4%) Patienten zwischen 51-60 Jahren und weitere vier
(36,4%) Patienten zwischen 61-70 Jahren.

Der jungste Patient der rezidivireien Patienten war zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose 16 Jahre alt, der alteste Patient war 77 Jahre alt. Der Medianwert
lag bei rezidivfreien Patienten bei 46 Jahren. Zwei Patienten (1,4%) waren
zwischen 11-20 Jahre, 14 (9,7%) waren zwischen 21-30 Jahre, 32 (22,2%)
Patienten zwischen 31-40 Jahre, 36 (25%) zwischen 41-50 Jahre, 31 (21,5%)
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zwischen 51-60 Jahre, 20 (13,9%) zwischen 61-70 Jahren und neun (6,3%)
zwischen 71-80 Jahre alt.
Der Vergleich des Alters zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei Patienten mit und

ohne Rezidiv ist in Abbildung 5 dargestellt.

401
Patienten ohne
Rezidiv
Patienten mit
Rezidiv

Haufigkeit (in Personen)
[ ()
T T

—
L]
1

11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
Alter (in Jahren) der Patienten bei Erstdiagnose

Abbildung 5: Alter bei Erstdiagnose der Patienten mit und ohne Rezidiv

Es fallt auf, dass der Medianwert bei den Patienten mit Rezidiv 11 Jahre héher
ist als bei rezidivfreien Patienten. 36,4% der rezidivierten Patienten waren zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose zwischen 51-60 Jahre alt, wohingegen nur 21,5% der
rezidivireien Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zwischen 51-60 Jahre alt
waren. Diese Ergebnisse bestatigen den bekannten Risikofaktor von einem

Erkrankungsalter Uber 45 Jahren.

3.5.2 Alter der Patienten mit Rezidiv zum Zeitpunkt des Rezidivs
Zum Zeitpunkt des Rezidivs war der jungste Patient 44 Jahre und der &lteste
Patient 79 Jahre alt. 90,9% der Patienten waren zum Zeitpunkt des Rezidivs Uber

50 Jahre alt waren.
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3.5.3 Geschlecht der Patienten mit Rezidiv

Sieben (63,6%) der rezidivierten Patienten waren weiblich, vier (36,4%)
mannlich.

6,9% aller weiblichen Patienten bekamen ein Rezidiv im Vergleich zu 7,5% aller
mannlichen.

Die kumulative Rezidivfreiheit betragt bei Frauen nach finf Jahren 98% bei einer
verbliebenen Fallzahl von 96 Patienten. Nach zehn Jahren betragt die kumulative
Rezidivfreiheit 94,2% bei 55 verbliebenen Patienten. Bei Mannern liegt die
kumulative Rezidivfreiheit nach fiinf Jahren ebenfalls bei 98,1% bei einer
verbliebenen Fallzahl von 50 Patienten. Nach zehn Jahren betragt die kumulative
Rezidivfreiheit bei Mannern 89,7% bei einer verbliebenen Patientenzahl von 21
Patienten und ist somit um 4,5% geringer als bei weiblichen Patienten. Dies ist in
Abbidlung 6 graphisch dargestellt.

Der exakte Test nach Fisher ergab einen p-Wert von 1,0. Somit gibt es keinen

signifikanten Unterschied bezuglich der Rezidivhaufigkeit bei Mannern und bei

Frauen.
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Abbildung 6: kumulative Rezidivfreiheit in Abh&ngigkeit vom
Geschlecht des Patienten
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3.5.4 Histopathologischer Befund der Patienten mit Rezidiv

Drei (27,3%) der Patienten mit Rezidiv hatten ein papillares Karzinom und acht
(72,7%) ein follikulares, darunter drei oxyphil-follikulare Karzinome.

Bei 2,9% der Patienten mit papillarem Karzinom und bei 17% der Patienten mit
follikularem Karzinom kam es zum Auftreten eines Rezidivs. Zudem trat bei 25
% der Patienten mit einem oxyphilen Karzinom ein Rezidiv auf.

In Abbildung 7 erkennt man, dass die kumulative Rezidivfreiheit beim papillaren
Karzinom deutlich Uber der des follikularen Karzinoms liegt. So betragt die
kumulative Rezidivfreiheit beim papillaren Karzinom nach finf Jahren 100% bei
einer verbliebenen Patientenzahl von 99 Patienten und beim follikularen
Karzinom 93,6% bei einer verbliebenen Fallzahl von 43 Patienten. Nach zehn
Jahren betragt die kumulative Rezidivfreiheit bei Patienten mit papillarem
Karzinom 97,2% bei 46 verbliebenen Patienten und bei Patienten mit follikularem
Karzinom 83,1% bei 26 verbliebenen Patienten.

Der exakte Test nach Fisher ergab einen p-Wert von 0,004. Es zeigt sich somit
ein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich der Rezidivhaufigkeit bei

Patienten mit papillarem bzw. follikularem Karzinom.

40



histopathologischer

107 Befund
—Tpapillar
' Mollikular
0,87 _HL R . ) —+papillar-zensiert
—follikular-zensiert
:'3'
<
£ 06
==
©
(]
[ -]
1’
= 047
3
X
0,27
0,07

| T T | T
0 100 200 300 400 500 600
Zeit Erstdiagnose bis Rezidiv in Monate

Abbildung 7: kumulative Rezidivfreiheit in Abhangigkeit vom
histopathologischen Befund

3.5.5 T-Stadium der Patienten mit Rezidiv

Zwei Patienten hatten das Tumorstadium pT2. Somit hatten zwei (18,2%) der
Patienten mit Rezidiv ein Low-Risk Karzinom und es kam bei 1,8% der Patienten
mit Low-Risk Karzinom zum Auftreten eines Rezidivs.

Bei funf Patienten lag ein Tumorstadium pT3 vor, davon bei zwei Patienten
multifokal. Das Stadium pT4a kam bei drei Patienten vor. Insgesamt hatten also
acht (72,8%) der Rezidivpatienten ein High-Risk Karzinom und es kam bei 22,2%
der Patienten mit High-Risk Karzinom zum Rezidiv.

Nach finf Jahren betragt die kumulative Rezidivfreiheit beim Low-Risk Karzinom
99,1% bei einer verbliebenen Fallzahl von 105 Patienten und beim High-Risk
Karzinom 94,4% bei 34 verbliebenen Fallen. Nach zehn Jahren betragt die
kumulative Rezidivfreiheit bei Patienten mit Low-Risk Karzinom immer noch
99,1% bei 52 verbliebenen Fallen. Bei Patienten mit einem High-Risk Karzinom
sinkt die kumulative Rezidivireiheit nach zehn Jahren auf 74,9% bei 17

verbliebenen Patienten. Dies ist in Abbildung 8 graphisch dargestellt.
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Beim exakten Test nach Fisher errechnete sich ein p-Wert <0,001. Somit gibt es
einen signifikanten Unterschied bezlglich der Rezidivhaufigkeit bei Patienten mit

Low-Risk bzw. High-Risk Karzinom.
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Abbildung 8: kumulative Rezidivfreiheit in Abh&ngigkeit vom T-Stadium
(Low-Risk/ High-Risk Karzinome)

3.5.6 UICC-Stadieneinteilung der Patienten mit Rezidiv

Ursprunglich waren zwei (18,2%) Patienten mit Rezidiv im UICC-Stadium 1,
weitere zwei (18,2%) im UICC-Stadium 2, drei (27,3%) der Patienten mit Rezidiv
im UICC-Stadium 3 und drei (27,3%) Patienten im UICC-Stadium 4a. Von einem
(9,1%) Patienten fehlt die Angabe zur UICC-Stadieneinteilung.

Bei 2,2% aller Patienten, die das UICC-Stadium 1 hatten, kam es zum Auftreten
eines Rezidivs. 6,7% der Patienten mit UICC-Stadium 2 hatten ein Rezidiv.
17,7% der Patienten mit UICC-Stadium 3 und 37,5% der Patienten mit UICC-
Stadium 4 a bekamen ein Rezidiv.

In Abbildung 9 ist die kumulative Rezidivfreiheit der Patienten mit UICC-Stadium
1 und 2 im Vergleich zu Patienten mit dem UICC-Stadium 3, 4a und 4b
dargestellt. Die kumulative Rezidivfreiheit bei Patienten im UICC-Stadium 1 und
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2 liegt nach funf Jahren bei 99,2% bei 116 verbliebenen Patienten und im UICC-
Stadium 3, 4a und 4b bei 92,3% bei 24 Patienten. Nach zehn Jahren liegt die
Rezidivfreiheit bei Patienten im Stadium 1 und 2 bei 96,8% bei 61 verbliebenen
Patienten und im Stadium 3, 4a und 4b bei 73,5% bei neun verbliebenen
Patienten.

Der exakte Test nach Fisher ergab einen p-Wert von 0,002. Es zeigt sich somit
ein signifikanter Unterschied bezuglich der Rezidivfreiheit von Patienten im

Stadium 1 und 2 im Vergleich zu Patienten mit héheren Tumorstadien.
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Abbildung 9: kumulative Rezidivfreiheit in Abh&ngigkeit vom UICC-
Stadium (Stadium 1 und 2 verglichen mit Stadium 3, 4a und 4b)

3.5.7 Grading der Patienten mit Rezidiv
Bei einem (9,1%) der Patienten mit Rezidiv war der Tumor urspriinglich G1 (gut
differenziert). Bei drei (27,3%) war er G2 (malig differenziert). Bei sieben (63,6%)

Patienten fehlt die Angabe zur urspriinglichen Differenzierung.
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3.5.8 Invasion in Venen bei Patienten mit Rezidiv

Bei einem (9,1%) Tumor liel3 sich keine Invasion in Venen nachweisen, bei finf
(45,5%) zeigte sich eine mikroskopische Invasion, in keinem Fall eine
makroskopische Invasion. Bei den restlichen funf (45,5%) Tumoren fehlte die
Angabe zum Einbruch in Venen.

3.5.9 Einbruch in Lymphgeféal3e bei Patienten mit Rezidiv

Bei vier (36,4%) Tumoren zeigte sich keine Invasion in Lymphgeféal3e, bei keinem
ergab sich ein Nachweis und bei sieben (63,6%) fehlte die Angabe zum Einbruch
in Lymphgefalle.

Bei 3,7% der Tumoren ohne Einbruch in Lymphgefal3e kam es zum Auftreten

eines Rezidivs und bei keinem mit Nachweis.

3.5.10 R-Status der Patienten mit Rezidiv

Bei sechs (54,5%) Patienten wurde der Tumor RO reseziert. Bei den ubrigen funf
(45,5%) Patienten fehlten die Angaben zum R-Status.

Somit kam es bei 4,6% der Patienten mit RO Resektion zum Auftreten eines

Rezidivs.

3.5.11 Art der Operation (Priméartherapie) der Patienten mit Rezidiv

Bei sieben (63,6%) Patienten wurde als Primartherapie eine totale
Thyreoidektomie durchgefuihrt. Bei einem (9,1%) Patient wurde eine
Hemithyreoidektomie der einen Seite und eine subtotale Thyreoidektomie der
anderen Seite durchgefuhrt. Bei einem (9,1%) weiteren Patient erfolgte eine
subtotale  Strumektomie und bei einem anderen (9,1%) eine
Hemithyreoidektomie. Bei einem (9,1%) Patienten fehlen die Angaben zur
Priméartherapie.

Somit kam es bei 5,3% der Patienten mit einer totalen Thyreoidektomie, bei 8,3%
der Patienten mit einer Hemithyreoidektomie der einen und einer subtotalen
Thyreoidektomie der anderen Seite, bei 11,1% der Patienten mit einer subtotalen
Strumektomie und bei dem einzigen (100%) der Patienten mit einer
Hemithyreoidektomie zum Rezidiv.
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3.5.12 Tumormarker der Patienten mit Rezidiv

Die hTg-Werte vor der ersten Radioiodtherapie (in Hypothyreose) schwankten
bei Patienten mit Rezidiv zwischen einem Minimum von 0,2ng/ml und einem
Maximum von 142ng/ml. Der Medianwert betrug 7,7ng/ml.

Bei den Patienten ohne Rezidiv schwankten die hTg-Werte (in Hypothyreose) vor
der ersten Radioiodtherapie zwischen einem Minimum von 0,2ng/ml und einem
Maximum von 202,5ng/ml. Der Medianwert betrug 4,9ng/ml.

Der Medianwert vor der ersten Radioiodtherapie war bei rezidivierten Patienten
damit um 2,8ng/ml hoher als bei rezidivfreien Patienten. Dies ist in Abbildung 10
graphisch dargestellt. Im Mann-Whitney-U-Test errechnete sich ein p-Wert von
0,656. Es besteht somit kein signifikanter Unterschied bezlglich der H6he des
hTg-Wertes vor der ersten Radioiodtherapie bei Patienten mit bzw. ohne Rezidiv.
Die Effektstarke nach Cohen liegt bei r=0,04 und entspricht einem schwachen
Effekt.
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Abbildung 10: hTg-Wert vor der ersten Radioiodbehandlung bei
Patienten mit und ohne Rezidiv
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Bei der ersten Untersuchung zur Therapiekontrolle nach Radioiodtherapie lagen
die hTg-Werte (in Hypothyreose) bei Patienten mit Rezidiv zwischen einem
Minimum von 0,11ng/ml und einem Maximum von 4,9ng/ml. Der Medianwert
betrug 0,6ng/ml.

Bei der Therapiekontrolle nach der ersten Radioiodtherapie lagen die hTg-Werte
(in Hypothyreose) bei Patienten ohne Rezidiv zwischen einem Minimum von
0,01ng/ml und einem Maximum von 18,1ng/ml. Der Medianwert betrug 0,4ng/ml.
Der Medianwert war somit bei Patienten mit Rezidiv um 0,2ng/ml héher als bei
Patienten ohne Rezidiv. Der Mann-Whitney-U-Test ergab einen p-Wert von
0,482. Somit besteht kein signifikanter Unterschied bezuglich des hTg-Wertes
nach der ersten RIT bei Patienten mit bzw. ohne Rezidiv. Die Effektstarke nach
Cohen liegt bei r=0,06 und entspricht einem schwachen Effekt. In Abbildung 11
ist dies graphisch dargestellt.
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Abbildung 11: hTg-Wert nach der ersten Radioiodbehandlung bei
Patienten mit und ohne Rezidiv
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3.5.13 Kumulative Radioiodaktivitat der Primartherapie

Die kumulative Radioiodaktivitat der Priméartherapie lag bei Patienten mit Rezidiv
im Median bei 4GBq, das Minimum betrug 0,9GBq, das Maximum 13,6GBq. Bei
rezidivfreien Patienten lag der Median bei 5,6GBq, das Minimum betrug 0,7GBq,
das Maximum 18,8GBqg.

Der Medianwert war somit bei Patienten mit Rezidiv um 5,2GBqg héher als bei
Patienten ohne Rezidiv. Der Mann-Whitney-U-Test ergab einen p-Wert von
0,126. Somit besteht kein signifikanter Unterschied bezlglich der kumulativen
Radioiodaktivitatsmenge der Primartherapie bei Patienten mit bzw. ohne Rezidiv.
Die Effektstarke nach Cohen liegt bei r=0,13 und entspricht einem schwachen
Effekt.

Der Vergleich der kumulativen Radioiodaktivitditsmenge der Priméartherapie bei
Patienten mit und ohne Rezidiv ist in Abbildung 12 graphisch dargestellt.
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Abbildung 12: Kumulative Radioiodaktivitatsmenge der Primartherapie
bei Patienten mit und ohne Rezidiv
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3.5.14 Zeitraum der Rezidiventstehung

Der Zeitraum von Erstdiagnose bis zum Auftreten des Rezidivs erstreckte sich
von 14 Monaten bis zu 261 Monaten. Der Median-Wert betragt 87 Monate.

Bei drei (27,3%) Patienten trat das Rezidiv in den ersten funf Jahren der
Nachbeobachtungszeit auf. Bei sechs (54,5%) Patienten geschah dies in einem
Zeitraum von 5-10 Jahren nach Erstdiagnose und bei zwei (18,2%) nach tber

zehn Jahren.

3.5.15 Art des Rezidivs

Bei sieben Patienten bestand das Rezidiv in einer Lymphknotenmetastasierung
(63,6%), bei zwei Patienten in Form von Lungenmetastasen (18,2%). Ein Patient
hatte  sowohl eine pulmonale Metastasierung als auch eine
Lymphknotenmetastase (9,1%), ein weiterer eine kombinierte hepatische,

lymphogene, osséare und pulmonale Metastasierung (9,1%).

3.5.16 Diagnostik des Rezidivs
Bei sieben (63,6%) Patienten war der Tumormarker Thyreoglobulin (hTg) als
erster Hinweis auf ein Rezidiv erhdht (siehe Kapitel 3.5 Tabelle 6). Bei vier
(36,4%) Patienten zeigte sich ein auffalliger Knoten im Halsbereich.
In der nachfolgenden Tabelle sind

e Art des Rezidivs,

e Zeitpunkt des Rezidivs (Monate nach Erstdiagnose),

e Befund der Ganzkdrperiodszintigraphie zum Zeitpunkt des Rezidivs

e Sonographie-Befund und Befund der FDG-PET bzw. PET-CT zum

Zeitpunkt des Rezidivs
e Rezidivtherapie
¢ Verlauf und Fazit nach Rezidivtherapie

fur die einzelnen Patienten mit aufgetretenem Rezidiv dargestellt.
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3.5.17 Fazit nach Rezidivtherapie

Nach der Rezidivtherapie waren zwei (18,2%) Patienten innerhalb des
kompletten Nachbeobachtungszeitraumes tumorfrei und es traten keine weiteren
Rezidive auf. Der Nachbeobachtungszeitraum betrug bei dem einen Patient 66
Monate, beim anderen Patient 114 Monate. Finf (45,5%) Patienten erkrankten
erneut an Rezidiven. Der friheste Zeitpunkt bis zum Auftreten eines weiteren
Rezidivs betrug 13 Monate, der spateste 52 Monate. Der Median lag bei 36
Monaten. Bei drei (27,3%) Patienten zeigte sich ein Tumorprogress, bei einem
(9,1%) Patient eine Teilremission.

Vier (36,4%) der rezidivierten Patienten verstarben tumorbedingt, ein (9,1%)

weiterer aus anderer Ursache.

3.6 Uberlebensstatus

Insgesamt sind 12 (7,7%) Patienten verstorben, sieben von ihnen nicht aufgrund
des Schilddrisenkarzinoms. Diese hatten auch kein Rezidiv. Ein Patient ist
ebenfalls nicht aufgrund des Schilddriisenkarzinoms verstorben, hatte aber ein
Rezidiv. Vier (2,6%) Patienten verstarben tumorbedingt. 128 (82,6%) Patienten
leben noch, 122 von ihnen rezidivfrei und sechs mit Rezidiv. Von den restlichen

15 (9,7%) Patienten fehlen die Angaben zum Uberlebensstatus.
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3.6.1 Gesamtuberleben (Overall-Survival)
Das 5- Jahres Uberleben betrug 100%. Das 10- Jahres Uberleben 95,7%. Dies

ist der Kaplan-Meier Kurve, die in Abbildung 13 dargestellt ist, zu entnehmen.
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Abbildung 13: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier (Overall-Survival)

51



3.6.2 Rezidivfreies Uberleben (Disease-Free-Survival)
Die rezidivfreie Uberlebensrate nach finf Jahren betrug 98%, nach zehn Jahren
89,3%. Dies ist in Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14: rezidivfreie Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier
(Disease-Free- Survival)
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3.6.3 Rezidivfreies Uberleben (Disease-Free-Survival) der Patienten mit
papillarem bzw. follikularem Karzinom

Die rezidivfreie Uberlebensrate nach fiinf Jahren betrug beim papillaren
Karzinom 100%, beim follikularen Karzinom 93,6%. Nach zehn Jahren lag das
rezidivfreie Uberleben beim papillaren Karzinom bei 92,6% und beim follikularen
Karzinom bei 80,7 %. Damit haben Patienten mit einem follikularen
Schilddrisenkarzinom ein um 11,9 % niedrigeres Disease-Free-Survival nach 10

Jahren, als Patienten mit einem papillaren Karzinom. Dies ist in Abbildung 15

dargestellt.
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Abbildung 15: Kurven fiir das rezidivfreie Uberleben nach Kaplan-Meier
(Disease-Free- Survival) fur Patienten mit papillarem bzw. follikularem
Schilddrisenkarzinom
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3.6.4 Uberlebensstatus/ Gesamtiiberleben (Overall-Survival) der rezidivfreien
Patienten im Vergleich zu den Patienten mit Rezidiv

Das 5-Jahres Uberleben der rezidivfreien Patienten betrug 100%. Das 10-Jahres
Uberleben 96,1%. Das 5-Jahres-Uberleben der Patienten mit Rezidiv betrug
ebenfalls 100%, das 10-Jahres Uberleben 90,9%. Dies ist in Abbildung 16
dargestellt. Initial sind die Ergebnisse sehr ahnlich, da die Rezidive meist erst

spat auftraten (Median-Wert der Rezidiventstehung 87 Monate).
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Abbildung 16: Overall-Survival fur rezidivfreie und rezidivierte Patienten

3.7 Vergleich der Subgruppe von Patienten mit der Erstdiagnose vor und nach
1995

Bei 43 (27,6%) Patienten trat das Schilddrisenkarzinom vor dem Jahr 1995
(Gruppe 1) auf und bei 113 (72,4%) ab 1995 (Gruppe 2). Nachfolgend ist ein
Vergleich dieser beiden Subgruppen dargestellt.
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Tabelle 8: Vergleich der Patientendaten der Gruppe 1 (Patienten mit
Erstdiagnose vor 1995) und Gruppe 2 (Patienten mit Erstdiagnose ab

1995)
Patienten mit Patienten mit
Erstdiagnose vor 1995 | Erstdiagnose ab 1995
(Gruppe 1) (Gruppe 2)
Anzahl n= 42 (27,1%) n= 113 (72,9%)
Geschlecht weiblich n= 28 (66,7%) | weiblich n=74 (65,5%)

mannlich n= 14
(33,3%)

mannlich n= 39 (34,5%)

Alter bei Erstdiagnose

Median n= 43,5 Jahre
Minimum n= 19 Jahre

Maximum n= 69 Jahre

Median= 50 Jahre
Minimum= 16 Jahre
Maximum= 77 Jahre

histopathologischer
Befund

papillar n= 25 (59,5%)
follikular n= 13 (31%)
papillar und follikular
n= 4 (9,5%)

papillar n= 79 (69,9%)
follikular n= 34 (30,1%)

pT-Stadium

pT1 n= 15 (35,7%)
pT2 n= 10 (23,8%)
pT3 n=7 (16,7%)
pT4a n= 3 (7,1%)
unbekannt n=7
(16,7%)

pT1 n= 38 (33,6%)
pT2 n= 49 (43,4%)
pT3 n= 14 (12,4%)
pT4a n= 11 (9,7%)
pT4b n=1 (0,9%)

low-risk/ high-risk-

Karzinome

low-risk n= 25 (59,5%)
high-risk n= 10 (23,8%)
unbekannt n=7
(16,7%)

low-risk n= 87 (77%)
high-risk n= 26 (23%)
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UICC-Stadium | n=26 (61,9%) I n=67 (59,3%)
I n=4 (9,5%) [l n=26 (23%)
1l n=5 (11,9%) Il n= 12 (10,6%)
Iva n=1 (2,4%) Ilva n=7 (6,2%)
Unbekannt n=6 IVb n=1 (0,9%)
(14,3%)
Grading G1 n=19 (45,2%) G1 n= 46 (40,7%)
G1/2 n=1 (2,4%) G1/2 n=6 (5,3%)
G2 n= 10 (23,8%) G2 n= 34 (30,1%)
unbekannt n=12 G3 n=1(0,9%)
(28,6%) unbekannt n= 26 (23%)
Einbruch in keine Invasion n= 31 keine Invasion n= 78
Lymphgefaiie (73,8%) (69%)

Invasion n= 3 (7,1%)

unbekannt n= 8 (19%)

Invasion n=7 (6,2%)

Unbekannt n= 28

(24,8%)
Invasion in Venen keine Invasion n= 25 keine Invasion n= 52
(59,5%) (46%)

mikroskopische
Invasion n=9 (21,4%)
unbekannt n= 8 (19%)

mikroskopische Invasion
n= 32 (28,3%)
unbekannt n= 29
(25,7%)

R-Status RO n= 34 (81%) RO n= 97 (85,8%)
unbekannt n= 8 (19%) | R1 n=4 (3,5%)
fraglicher Tumorrest n=
1 (0,9%)
unbekannt n= 11 (9,7%)
Rezidive rezidivfrei n= 38 rezidivfrei n= 106

(90,5%)
Rezidiv n=4 (9,5%)

(93,8%)
Rezidiv n=7 (6,2%)
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Zeit Erstdiagnose bis Median= 78,5 Monate | Median= 88 Monate
Rezidiv Minimum= 65 Monate Minimum= 14 Monate

Maximum= 261 Monate | Maximum= 164 Monate

Bei vier (9,5%) Patienten in Gruppe 1 und bei sieben (6,2%) der Gruppe 2 kam
es zum Rezidiv.

Wie in Abbildung 17 dargestellt, betrug die kumulative Rezidivfreiheit bei
Patienten mit Erstdiagnose vor 1995 nach funf Jahren 100% bei einer
verbliebenden Fallzahl von 42 Patienten und nach zehn Jahren 92,8% bei einer
Patientenzahl von 35 Patienten. Bei Patienten mit Erstdiagnose nach 1995
betrug die kumulative Rezidivfreiheit nach finf Jahren 97,3% bei einer
verbliebenen Patientenzahl von 106 Patienten und nach zehn Jahren 92,5% bei
einer Patientenzahl von 41 Patienten.

Somit ist der prozentuale Rezidivanteil in Gruppe 1 um 3,3% hoher als in Gruppe
2. Allerdings ist die kumulative Rezidivfreiheit der Gruppe 1 nach zehn Jahren
geringfugig hoher als bei Gruppe 2. Diese Unterschiede sind jedoch bei geringer

Fallzahl nicht sicher verwertbar.
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4. Diskussion

4.1 Patientengut

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten der Patienten, die in der Abteilung
fur Nuklearmedizin der Radiologischen Universitatsklinik Tibingen zwischen
08/1979 und 12/2007 aufgrund eines primar nicht metastasierten differenzierten
Schilddriisenkarzinoms behandelt worden sind, erfasst und die klinischen
Verlaufe und Behandlungsergebnisse ausgewertet. Nach Prifung der
Einschlusskriterien konnten 155 Patienten in die Auswertung einbezogen
werden. Besonders wichtig war dabei, dass die Nachbeobachtungszeit
mindestens funf Jahre betrug. Die erreichte Nachbeobachtungszeit mit einem
Medianwert von zehn Jahren ist hdher als in anderen Studien, deren mediane
Nachbeobachtungszeit meist zwischen sieben und acht Jahren ([17], [34], [35])
lag. Dies ist von grof3er Bedeutung, da die Rezidive oft erst sehr spat auftreten.
Das spateste Rezidiv in dieser Studie trat nach 261 Monaten auf.

Eine weitere Besonderheit liegt in der differenzierten Analyse (nach T-Stadium)
von ausschlie3lich nicht-metastasierten Karzinomen. Dies unterscheidet die
vorgelegten Daten von den meisten Studien (zum Beispiel [18]), bei denen auch
metastasierte Karzinome in die Auswertung einbezogen wurden.

Dass tatséchlich Metastasenfreiheit vorlag, wurde anhand der Histologie (pNO),
der Ganzkorperiodszintigraphie und Bestimmung des hTg-Wertes nach
Radioiodtherapie sichergestellt. Die Validierung der Metastasenfreiheit,
insbesondere der hTg-Cutoff beim abschlieBenden Radioiodtest (hTg unter
Stimulation <1ng/ml) wurde bewusst sehr streng gehandhabt, um Patienten mit
bereits eingetretener Makrometastasierung auszuschlie3en und ausschlief3lich
Rezidive, die aus okkultem Resttumor entstanden sind, beurteilen zu koénnen.
Dies ist das hypothetische Szenario, bei dem die adjuvante ablative
Radioiodbehandlung ihre Wirkung entfalten soll. Eine randomisierte Studie aus
GrofR3britannien [36] wahlte demgegenuber einen hTg-Cutoff Wert von <2ng/ml.
Patienten mit einer Lymphknotenmetastasierung werden hier mit in die Studie
einbezogen. Die Vergleichbarkeit der vorgelegten Daten mit denen aus anderen

Studien ist aus demselben Grunde allerdings problematisch.
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Die Arbeit umfasst 155 Patienten mit primar nicht metastasiertem differenziertem
Schilddrisenkarzinom. Davon waren 102 (65,8%) weiblich und 53 (34,2%)
mannlich. Diese Verteilung bestatigt die Angaben der Literatur, laut derer Frauen
doppelt bis dreifach haufiger betroffen sind als Ménner [1, 2, 5, 6, 37].

Ebenso ist das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose, welches bei 48 Jahren lag,
mit der Literatur vergleichbar. Dort liegt das mittlere Erkrankungsalter zwischen
49 und 55 Jahren [1, 7, 9, 38].

Der histopathologische Befund teilte sich wie folgt auf: 104 (67,1%) Patienten
hatten ein papillares Karzinom, 47 (30,3%) ein follikulares und vier (2,6%) ein
NOS. Diese Werte entsprechen ebenfalls den Angaben aus der Literatur, nach
denen das PTC mit einer Haufigkeit von 60-85% und das FTC mit einer Haufigkeit
von 10-30% vorkommt [2, 37, 39].

Innerhalb des gesamten Nachbeobachtungszeitraumes kam es bei 11 (7,1%)
Patienten zum Auftreten eines Rezidivs. In der Literatur wird angegeben, dass
die Rezidivhaufigkeit differenzierter Schilddriisenkarzinome 8-23% betragt [16,
25, 40]. Darunter fallen auch metastasierte Karzinome, welche bei dieser Studie
ausgeschlossen wurden. Dies erklart die niedrige Rezidivrate der ausgewéhlten

Patientengruppe.

4.2 Ergebnisbeurteilung

Ziel dieser Studie war es, Risikofaktoren fir das Auftreten eines Rezidivs zu
identifizieren. Daher sollte folgende Frage geklart werden: ,Spielen Alter,
Geschlecht, histopathologischer Befund, T- oder UICC-Stadium als Risikofaktor
fur das Auftreten eines Rezidivs eine Rolle?"

Der Medianwert des Alters bei Erstdiagnose war bei Patienten mit Rezidiv 57
Jahre und damit um 11 Jahre héher als bei rezidivfreien Patienten. Somit zeigt
sich, dass das Alter als Prognosefaktor eine wichtige Rolle spielt. Der
Zusammenhang zum Alter l&asst sich zudem in der Literatur [18-22, 25, 39, 41-
43] bestatigen. So haben Patienten, die im Alter unter 40-45 Jahren an einem
Schilddrisenkarzinom erkranken, eine deutlich bessere Prognose als Patienten,
die bei Erstdiagnose uber 40-45 Jahre alt sind. Mit Gber 55-60 Jahren
verschlechtert sich die Prognose zunehmend. Dies spiegelt sich auch in der

60



UICC-Stadieneinteilung wieder. Aufgrund der sehr guten Prognose werden hier
Patienten unter 45 Jahren in das UICC Stadium 1 eingestuft. Selbst beim
Auftreten von Fernmetastasen erfolgt lediglich eine Einteilung ins Stadium 2 [3,
8]. Eine Studie von Orosco et al. [44] bestatigte ebenfalls, dass altere Patienten
eine schlechtere Uberlebensprognose haben. Allerdings lieR sich hier kein
Cutoff-Wert fur das Alter ermitteln.

Bei der Analyse des UICC-Stadiums zeigte sich in dieser Studie ein signifikanter
Unterschied bezuglich der Rezidivhaufigkeit zwischen Patienten im Stadium 1
und 2 und Patienten im Stadium 3, 4a und 4b (Kapitel 3.5.6).

Bei der Analyse des Geschlechts ergab sich kein signifikanter Unterschied
beziglich der Rezidivhaufigkeit bei Mannern bzw. bei Frauen (Kapitel 3.5.3).
Dass Manner eine schlechtere Prognose haben als Frauen, ist in vielen Arbeiten
angegeben [19-21, 24], wird aber auch in einigen Berichten kontrovers diskutiert
[17, 34]. Laut einer Studie von H. Choi aus dem Jahr 2014 [18] hat sich die
erhohte Rezidivrate und die schlechtere Prognose in Bezug auf das Geschlecht
im Laufe der Jahre verringert. Im Gegensatz dazu gelten Alter, Tumorgr63e und
extrathyroidale Ausbreitung weiterhin als negative Risikofaktoren [17, 18, 40].
Beim histopathologischen Befund zeigte sich ein signifikanter Unterschied
beziglich der Rezidivhaufigkeit bei Patienten mit papillarem bzw. follikul&arem
Karzinom (Kapitel 3.5.4). Patienten mit einem follikularen Karzinom sind somit
eher gefahrdet, an einem Rezidiv zu erkranken. Allerdings ist die Prognose auch
abhangig von der Invasionstiefe (Kapseldurchbruch) und der GefaRlinvasion des
follikularen Karzinoms [17, 26, 27, 43]. Zudem haben Patienten mit follikularem
Schilddrisenkarzinom ein signifikant erniedrigtes Disease-Free Survival im
Vergleich zu papillaren Karzinomen (5-Jahres-Disease-Free Survival follikular
93%; papillar 98%) [45]. Diese Zahlen sind mit den Ergebnissen der eigenen
Auswertung nahezu identisch. So liegt in dieser Arbeit das 5-Jahres-Disease-
Free Survival beim follikularen Karzinom bei 93,6% und beim papillaren
Karzinom bei 100%.

Bezogen auf die Ausdehnung des Primartumors (T-Stadium) kam es lediglich bei
1,8% der Patienten mit Low-Risk Karzinom zum Auftreten eines Rezidivs,
wohingegen es bei 22,2% der Patienten mit High-Risk Karzinom zum Auftreten
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eines Rezidivs kam. Die Signifikanzprifung ergab einen signifikanten
Unterschied bezlglich der Rezidivhaufigkeit bei Patienten mit Low-Risk im
Vergleich zu Patienten mit einem High-Risk Karzinom (Kapitel 3.5.5). Da in dieser
Arbeit der primare Tumorstatus cNO cMO oder pNO cMO und die Tumorgrof3e
>1cm oder mindestens pT1 bifokal betragen musste, wurden gemald der
Risikobewertung nach ETA alle T3/T4 Tumoren als High-Risk Karzinome
eingestuft. Gemal der TNM-Klassifikation von 2009 [8] handelt es sich bei den
High-Risk Karzinomen um Tumoren gréf3er 4cm in grof3ter Ausdehnung oder um
Tumoren mit Ausbreitung jenseits der Schilddriisenkapsel. Somit haben
Tumoren groRer 4cm ein erhdhtes Rezidivrisiko. Dass das Rezidivrisiko mit
zunehmender TumorgroRe erheblich steigt, ist auch in etlichen friiheren Studien
gezeigt worden [16-18, 20, 21, 23, 25, 40, 43, 46].

Nun stellt sich die Frage, ob die Art der Priméroperation eine Auswirkung auf das
Auftreten eines Rezidivs hatte.

Bei 5,3% der Patienten, bei denen als Primaroperation eine totale
Thyreoidektomie erfolgte, kam es zum Auftreten eines Rezidivs. Im Vergleich
dazu kam es bei 8,3% der Patienten, bei denen eine Hemithyreoidektomie der
einen und eine subtotale Thyreoidektomie der anderen Seite erfolgt war, sowie
bei 11,1% der Patienten nach subtotaler Strumektomie zu einem Rezidiv. Diese
Ergebnisse deuten auf hohere Rezidivraten nach unvollstandiger Operation.
Diese Unterschiede sind jedoch bei geringer Fallzahl nicht sicher verwertbar.

In der Literatur wird angegeben, dass es bei einer Hemithyreoidektomie als
Priméroperation bei 5-10% der Patienten zu Rezidiven auf der
gegenuberliegenden Seite kommt, die Rezidivrate steigt und in der Folge
vermehrt Lungenmetastasen auftreten [43]. In einer weiteren Studie von H. First
wird dies ebenfalls bestatigt. Hier steigt das Rezidivrisiko bei Patienten mit
Hemithyreoidektomie und einer TumorgrofRe zwischen 1-2cm auf 24%. Das
Risiko, tumorbedingt zu versterben, steigt sogar um 49% [47]. Somit belegen
diese Studien, dass das Rezidivrisiko durch eine totale Thyreoidektomie deutlich
gesenkt wird und nach wie vor die Thyreoidektomie zu empfehlen ist.

Allerdings wird das radikale Vorgehen auch in vielen Studien aufgrund der
vermehrten Risiken wie die Gefahr der Recurrensparese oder Hypocalcamie
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kritisch betrachtet [40]. So wird in einer anderen Studie gezeigt, dass bei
Patienten mit einem papillaren Karzinom und einer Tumorgréf3e zwischen 1-4cm
die Prognose davon unabhangig ist, ob eine totale Thyreoidektomie oder eine
Hemithyreoidektomie erfolgte [24, 48]. Die Entscheidung uber die Ausdehnung
der Primaroperation sollte nicht nur abhangig von der Tumorgréf3e, sondern auch
von den oben genannten Risikofaktoren interdisziplindr und gemeinsam mit dem
Patienten getroffen und Vor- und Nachteile gut abgewogen werden [35, 47-50].
Dies setzt allerdings voraus, dass bereits praoperativ (vor Histologie) die
genannten Faktoren bekannt sind. Klinisch trifft das allerdings oft nicht zu und ist
somit schwer umzusetzen.

Ein weiterer wichtiger Faktor, um eine Tumorpersistenz nach Primartherapie
auszuschlieRen und Rezidive friihzeitig zu erkennen, stellt die Uberwachung des
Tumormarkers hTg dar. Die Nachweisbarkeit des Tumormarkers hangt zum
einen von der Menge des verbliebenen Schilddrisen- bzw. Tumorgewebes und
zum anderen von der unteren Nachweisgrenze des verwendeten Assays ab. Die
diagnostische Genauigkeit, Sensitivitat und Spezifitat liegt zudem bei TSH-
Stimulation deutlich hoher [32]. In dieser Arbeit wurden die Krankheitsverlaufe
von Patienten untersucht, die von 08/1979 bis 12/2007 in der Abteilung fir
Nuklearmedizin in Tubingen aufgrund eines nicht metastasierten differenzierten
Schilddrusenkarzinoms behandelt worden sind. Allerdings war im Laufe der
Jahre der eingesetzte hTg-Test und damit auch die Sensitivitdt und der
Normbereich des Tests nicht einheitlich. Des Weiteren war vor 1995 kein PET
bzw. PET/CT moglich. Auch die Qualitat der szintigraphischen und
sonographischen Untersuchungsmaoglichkeiten war schlechter [31]. Aus diesem
Grund wurden zwei Subgruppen von Patienten gebildet, deren Erstdiagnose vor
und nach 1995 gestellt worden war. Es wurde der Frage nachgegangen, ob bei
weniger sensitiver Diagnostik eine Tumorpersistenz haufiger Gbersehen wurde
und es damit zu friheren und haufigeren Rezidiven kam.

In Gruppe 1 (Patienten mit Erstdiagnose vor 1995) kam es bei vier (9,5%), in
Gruppe 2 (Patienten mit Erstdiagnose nach 1995) bei sieben (6,2%) Patienten
zum Auftreten eines Rezidivs. Der Medianwert von 78,5 Monaten bis zum

Auftreten eines Rezidivs nach Erstdiagnose bei Gruppe 1 und 88 Monaten bei
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Gruppe 2 zeigt, dass es bei Patienten mit Erstdiagnose vor 1995 9,5 Monate
friher zum Rezidiv kam als bei Patienten mit Erstdiagnose nach 1995 (Kapitel
3.7).

Die Unterschiede zwischen Gruppe 1 und 2 sind zwar nicht grof3, weisen aber
gleichsinnig auf haufigere und friihere Rezidive in Gruppe 1 hin.

Diese Ergebnisse bestatigen die Angaben der vorhandenen Literatur. So wurden
durch die Mdglichkeit der verbesserten hTg-Bestimmung, der Halssonographie
und Radioiodtherapie Tumorrezidive nach 1995 deutlich friher detektiert [18, 51].
Vergleicht man den Medianwert des Tumormarkers hTg vor der ersten
Radioiodtherapie bei Patienten mit Rezidiv mit dem von Patienten ohne Rezidiv,
so stellt man fest, dass bei Patienten mit Rezidiv der Medianwert des
Tumormarkers hTg vor der ersten Radioiodtherapie um 2,8ng/ml héher als bei
den rezidivfreien Patienten war. Nach der ersten Radioiodtherapie war er
lediglich um 0,2ng/ml héher als bei Patienten ohne Rezidiv (Kapitel 3.5.12). Bei
der Signifikanzprufung zeigte sich beim Vergleich der Patienten mit und ohne
Rezidiv kein signifikanter Unterschied bezuglich des hTg-Wertes, weder vor noch
nach Radioiodtherapie. Aufgrund der geringen Fallzahl der Patienten mit Rezidiv
ist hier jedoch die Effektstarke des Tests schwach und die Aussagekraft damit
eingeschrankt.

Das nahezu gleiche und sehr niedrige Ergebnis nach Therapieabschluss zeigt,
dass alle eingeschlossenen Patienten formal erfolgreich behandelt worden waren
und somit in beiden Gruppen kein konkreter Anhalt fir Tumorpersistenz bestand.
Nach den Kriterien dieser Arbeit (hTg-Cutoff beim abschlieRenden Radioiodtest
<1ng/ml) wurden somit die Patienten aus beiden Gruppen (High- und Low-Risk)
erfolgreich und vollstandig behandelt. Dies konnte jedoch das Auftreten von
Rezidiven nicht vermeiden, deren Verteilung den bekannten Risikofaktoren
entsprach. Dies wurde von der RIT nicht beeinflusst und schliel3t damit eine
gunstige Wirkung der RIT zwar nicht aus, zeigt aber, dass diese limitiert ist.

Das unterschiedlich h&ufige Auftreten der Rezidive in der Low- und High-Risk
Gruppe deutet an, dass zum einen die Abschlussdiagnostik nicht empfindlich
genug ist, um Tumorpersistenz nachzuweisen und zum anderen die

Radioiodtherapie das Auftreten von Tumorrezidiven gemaR der Verteilung der
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bekannten Risikofaktoren nicht beeinflussen konnte. Daher stellt sich die Frage,
welche Wirkung die Radioiodtherapie in diesem Szenario hatte. Hierbei ist zu
beachten, dass auch durch Anwendung der gesamten Diagnostik nicht
entschieden werden kann, ob und wie haufig durch die Radioiodtherapie
tatsachlich okkultes Tumorgewebe zerstért wurde.

Die hohe Rezidivrate bei T3/4 Tumoren (22,2%) deutet auf eine limitierte
Effektivitat der Radioiodtherapie hin. Die Ursache kdnnte zum einen daran liegen,
dass es sich bei den Rezidiven um primér lod-negative Tumoren handelt. So sind
drei der 11 Rezidive oxyphil und sieben der Tumorrezidive lod-negativ. Es
erscheint denkbar, dass nach der Operation lod-negative Tumorreste verblieben
sind, welche durch die Radioiodtherapie nicht eliminiert werden konnten und so
zum Tumorrezidiv fuhrten.

Eine weitere Ursache konnte sein, dass bei Patienten mit Rezidiv die Tumordosis
der Radioiodtherapie geringer war als bei Patienten ohne Rezidiv. So war die
mediane Ablationsaktivitat bei Patienten ohne Rezidiv um 1,6GBq hoher als bei
rezidivierten Patienten (Kapitel 3.5.13). Bei Patienten mit einem erhdhten
Rezidivrisiko konnte daher eine hdher dosierte Therapie in Erwagung gezogen
werden. Bei der Signifikanzprifung zeigte sich jedoch kein signifikanter
Unterschied bezilglich der kumulativen Radioiodaktivitdtsmenge der
Primartherapie bei Patienten mit bzw. ohne Rezidiv. Allerdings ist aufgrund der
geringen Fallzahl der Patienten mit Rezidiv die Effektstarke des Tests schwach
und die Aussagekraft eingeschréankt. Hierzu sind weitere Studien mit groRerer
Patientenzahl ndotig.

Konnte nun die Rezidivrate durch die erfolgte Radioiodtherapie vermindert
werden? Da bei allen in diese Auswertung eingeschlossenen Patienten das
Behandlungsziel (kein Anhalt fir residuelles Schilddriisen- oder Tumorgewebe)
formal erreicht worden war, kann die Frage anhand der vorliegenden Daten nicht
beantwortet werden. Da es sich bei den Rezidiven nicht um de novo entstandene
Tumoren handelt, muss jeweils von Tumorresten ausgegangen werden, die der
Diagnostik bei Therapieabschluss entgangen waren und im weiteren Verlauf eine
Grol3e erreicht hatten, die einen Nachweis zuliel3. Es ist moglich, dass weitere
postoperativ verbliebene Tumorreste durch die Radioiodbehandlung zerstort
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wurden, die jedoch zu keinem Zeitpunkt erkannt worden sind. Eine eindeutige
Aussage Uber die Effektivitdat der Radioiodbehandlung wird daher erst durch
prospektive Studien erzielt werden koénnen, die die Rezidivhaufigkeit von
Patienten mit oder ohne postoperativer ablativer Radioiodbehandlung
miteinander vergleichen.

Umfangreiche retrospektive Studien von E. Mazzaferri und N. Samaan [46, 52]
konnten eine signifikante Reduktion der tumorbedingten Mortalitat sowie der
lokoregionaren Rezidivrate nach ablativer Radioiodtherapie belegen. Zudem wird
das Auftreten einer Fernmetastasierung im Vergleich zu Patienten ohne
Radioiodtherapie signifikant um 2% reduziert [28, 53]. In diesen Arbeiten wird
allgemein der Wert der Radioiodtherapie belegt, nicht jedoch getrennt fir
unterschiedliche Risikokonstellationen. So gibt es keine Studien, die den Nutzen
der Radioiodtherapie fur das in dieser Arbeit ausgewahlte Patientengut
beweisen. Belegt ist lediglich der Nutzen, wenn lod-positive Tumoren vorhanden
sind, die behandelt werden konnten. Dies war in dieser Arbeit aufgrund der
eingesetzten Auswahlkriterien jedoch nicht der Fall.

In der eigenen Studie kam es bei High-Risk Patienten (pT3 und pT4) signifikant
haufiger zum Auftreten eines Rezidivs als bei Patienten mit Low-Risk
Karzinomen (pT1 und pT2), sodass fur letztere bei fehlenden Hinweisen auf eine
Metastasierung die Notwendigkeit einer obligaten Radioiodtherapie fraglich
erscheint. Waren die Low-Risk Patienten durch die Operation vollstandig saniert?
War die Radioiodtherapie in dieser Gruppe wirklich nétig?

Die Leitlinien zur Indikation der Radioiodtherapie sind bei den verschiedenen
Gesellschaften wie der American Thyroid Associoation (ATA), der European
Thyroid Association (ETA) und der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin
(DGN) nicht einheitlich. Konsens besteht lediglich dariiber, dass bei nicht-
metastasierten papillaren Mikrokarzinomen einer Grol3e <lcm, sofern keine
weiteren Risikofaktoren vorhanden sind (z.B. Multifokalitat, gering differenzierte
Subtypen und Kapselinfiltration), eine Radioiodtherapie nicht erforderlich ist [31,
53]. Des Weiteren werden minimal invasive follikulare Schilddrisenkarzinome
ohne Angioinvasion mit einer besonders gunstigen Prognose assoziiert. Weder
eine Thyreoidektomie, noch eine ablative Radioiodtherapie sind hier obligat [53].
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Eine ablative Radioiodtherapie wird bei allen Ubrigen differenzierten
Schilddrisenkarzinomen, das heif3t bei Karzinomen der Low-Risk Gruppe (pT1b-
2, cNO, pNO, M0), papillaren Mikrokarzinomen <1cm mit weiteren Risikofaktoren
und bei Karzinomen der High-Risk Gruppe (pT3-4, N1, M1) empfohlen [53].
Aufgrund der sehr guten Prognose des differenzierten Schilddriisenkarzinoms,
die nur ein geringes Potential fir weitere Verbesserungen bietet, wird derzeit eine
Verringerung der Therapieintensitat zur Verminderung der Therapie-assoziierten
Morbiditat angestrebt [31, 54, 55]. Hierzu gehdrt auch das in einigen Arbeiten
diskutierte Risiko, an einem Zweitmalignom zu erkranken [40]. A. Bockisch
betrachtet den Trend der Therapiereduzierung jedoch kritisch, da die
Radioiodtherapie maligeblich am gunstigen Verlauf des differenzierten
Schilddrisenkarzinoms beteiligt sei [31]. Ebenfalls konnte eine umfangreiche
Studie zeigen, dass bei Verzicht einer adjuvanten Radioiodtherapie das Risiko,
krankheitsbedingt zu versterben um den Faktor 1,3 hoher ist [44, 53]. Hier wurden
allerdings alle Stadien zusammen betrachtet. Gilt dieser Benefit auch fir die Low-
Risk Gruppe?

In der Literatur gibt es fur Low-Risk Patienten mit einer Tumorgré3e zwischen 1-
4cm und fehlenden Risikofaktoren noch keine Ubereinstimmung beziiglich der
Anwendung einer Radioiodtherapie [56, 57]. Allerding konnte in einzelnen
Studien kein besseres Overall- beziehungsweise Disease-Free Survival bei Low-
Risk Patienten mit postoperativer Radioiodtherapie aufgezeigt werden [38, 58].
So auch bei der Studie von C. Schvartz. Sie untersuchte das Overall-Survival bei
Low-Risk Patienten mit und ohne Radioiodtherapie nach vorangegangener
chirurgischer Therapie. Eine verbesserte Uberlebensprognose in Abhangigkeit
davon, ob eine Radioiodtherapie stattfand oder nicht, konnte sie nicht feststellen
[56].

Laut der Ergebnisse von A. Sawka [59] konnte bei Low-Risk Patienten weder
eine verminderte Rezidiv-, noch Mortalitatsrate aufgrund der Durchflihrung einer
Radioiodbehandlung definitiv belegt werden. Daflr sind weitere randomisierte
Studien mit ausreichend langer Nachbeobachtungszeit nétig.

Die Liste der Konstellationen, bei denen die Radioiodtherapie verzichtbar

erscheint, wird immer langer, da immer mehr Konstellationen als Low-Risk
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angesehen werden. So auch bei der neuen Klassifikation der ATA, bei der auch
papillare Schilddrisenkarzinome mit <5 Mikrolymphknotenmetastasen und
minimal-invasive follikulare Schilddriisenkarzinome mit <4 Gefal3einbriichen als
Low-Risk Karzinome eingestuft werden. Der Begriff Low-Risk Karzinom muss
somit erst eindeutig definiert werden, bevor eine generelle Empfehlung zum
Weglassen einer postoperativen Radioiodtherapie beim Low-Risk Karzinom
ausgesprochen werden kann [55]. Das Vorgehen sollte in solchen Fallen
interdisziplinar besprochen und Vor- und Nachteile mit dem Patienten
abgewogen werden [55]. Momentan bleiben die etablierten Low-Risk Kriterien
(pT1b, pT2, cNO, pNO, MO) weiterhin gultig [53].

Da es sich in dieser Arbeit um eine retrospektive Studie handelt, bei der es keine
Vergleichsgruppe von Patienten ohne erfolgter Radioiodtherapie gibt, kann der
klinische Nutzen der Radioiodtherapie bei Patienten mit Low-Risk Karzinomen
anhand der vorgelegten Daten nicht zuverlassig ermittelt werden. Hierzu ware
eine prospektive Studie, die die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und die
Rezidivrate der Patienten mit Low-Risk Karzinomen miteinbezieht, erforderlich
[56, 57]. Allerdings ist aufgrund des im Median spaten Zeitpunkts der Rezidive
hierzu eine Nachbeobachtungszeit von mindestens zehn Jahren erforderlich.
Dies umzusetzen erscheint schwierig, da es durch die derzeit schnelle
Entwicklung neuer therapeutischer und diagnostischer Verfahren dazu kommen
konnte, dass eine derart langfristig angelegte prospektive Studie vom
wissenschaftlichen Fortschritt Gberholt wird. Zudem sind voraussichtlich sehr
groR3e Patientenzahlen noétig, um statistisch relevante Aussagen treffen zu
konnen [31, 57].

Anschlie3end stellt sich die Frage, wie die Therapieergebnisse bei Patienten mit
eingetretenem Rezidiv sind. Beeinflusst das Auftreten eines Rezidivs die
Lebenserwartungen der Betroffenen gegentber rezidivfreien Patienten?

Zwei (18,2%) der Patienten mit Rezidiv waren nach Rezidivtherapie tumorfrei und
es traten bei ihnen im gesamten Nachbeobachtungszeitraum keine weiteren
Rezidive auf. FUnf Patienten (45,5%) erkrankten erneut an Rezidiven, bei drei
(27,3%) zeigte sich ein Tumorprogress und bei einem Patienten (9,1%) zeigte
sich eine Teilremission. Vier (36,4%) Patienten verstarben tumorbedingt und ein
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Patient (9,1%) verstarb aus anderer Ursache. Diese Behandlungsergebnisse
entsprechen den Angaben der Literatur, laut der die Sterblichkeitsrate beim
rezidivierten Schilddrisenkarzinom zwischen 38-69% liegt [25, 60].

Generell ist die Uberlebensprognose des differenzierten Schilddriisenkarzinoms
jedoch als sehr gut einzustufen. So ergab sich ein Overall-Survival nach funf
Jahren Nachbeobachtung von 100% und nach zehn Jahren von 95,7%. Das 10-
Jahres-Uberleben der rezidivfreien Patienten betragt 96,1%, das der rezidivierten
Patienten 90,9%. Somit ist das 10-Jahres-Uberleben der rezidivfreien Patienten
um 5,2% hoher als das der rezidivierten Patienten. Auch in der Literatur wird die
Uberlebensprognose des Schilddriisenkarzinoms als sehr gut eingestuft. Bei
Patienten in den Stadien pT1l-pT3 sowie ohne Metastasierung liegt die
Lebenserwartung statistisch gesehen genauso hoch wie bei der Ubrigen
Bevdlkerung [5] .

Schlussfolgerung:

Nach Vollremission kommt es bei T1/2-Tumoren extrem selten zum Rezidiv,
sodass bei fehlenden Hinweisen auf eine Metastasierung die Notwendigkeit einer
obligaten Radioiodtherapie fraglich erscheint.

Die hohe Rezidivrate bei T3/4 Tumoren deutet demgegentber auf eine limitierte
Effektivitat der Radioiodtherapie hin. Dies kdnnte durch primar lod-negative
Tumoren (drei von 11 Rezidiven waren oxyphil), durch Selektion lod-negativer
Tumoranteile (vier von acht nicht oxyphilen Rezidiven waren lod-negativ), durch
eine geringe Tumordosis der Radioiodtherapie (mediane Ablationsaktivitat mit
Rezidiv 4GBq und ohne Rezidiv 5,6GBq) oder eine Kombination aus diesen

Faktoren bedingt sein.
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5. Zusammenfassung
In dieser Arbeit wurden die Daten von 155 Patienten, die in der Abteilung fur
Nuklearmedizin der Radiologischen Universitatsklinik Tabingen aufgrund eines
primér nicht metastasierten differenzierten Schilddrisenkarzinoms behandelt
worden sind, erfasst und in Form einer retrospektiven Analyse ausgewertet. Um
als ,primar nicht metastasiert” eingestuft zu werden, mussten folgende Kriterien
vorliegen:

e pNO (soweit vorhanden)

e Kkein Anhalt fur iodspeicherndes Karzinomgewebe im Radioiodscan bei der

postoperativen Radioiodtherapie und bei der ersten Nachkontrolle

¢ kein suspekter sonographischer Befund

e hTg unter Nachweisgrenze nach Therapie
Ziel dieser Arbeit war es, die Haufigkeit von Tumorrezidiven und das
Langzeitiberleben nach Thyreoidektomie und Radioiodtherapie zu ermitteln.
Das Patientengut setzte sich aus 155 Patienten zusammen. Low-Risk Karzinome
mit dem Tumorstadium pT1b und pT2 lagen bei 112 (72,3%) Patienten vor und
High-Risk Karzinome mit dem Tumorstadium pT3 und 4 bei 36 (23,2%). Bei
sieben (4,5%) Patienten fehlten die Angaben zum T-Stadium.
Die Nachbeobachtungszeit betrug im Median zehn Jahre, das Minimum lag bei
funf Jahren und das Maximum bei 42 Jahren.
Innerhalb der gesamten Nachbeobachtungszeit kam es bei 11 (7,1%) Patienten
zum Auftreten eines Rezidivs. Der Rezidivzeitpunkt lag im Median bei 87
Monaten nach Erstdiagnose. Das friheste Rezidiv trat nach 14 Monaten auf, das
spateste nach 261 Monaten.
Bei sieben Patienten trat das Rezidiv in Form einer Lymphknotenmetastase auf,
bei zwei traten Lymphknotenmetastasen kombiniert mit Fernmetastasen auf und
bei zwei weiteren Patienten trat das Rezidiv in Form von isolierten Lungenfiliae
auf.
Drei der Rezidivpatienten hatten ein papillares Karzinom, acht ein follikulares und
drei davon waren oxyphil.
Es fiel auf, dass es in der Gruppe der Low-Risk Karzinome signifikant (p <0,05)

seltener zu einem Tumorrezidiv kam als bei Patienten der High-Risk Gruppe. So
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kam es in der Low-Risk Gruppe lediglich bei zwei (1,8%) Patienten zum Auftreten
eines Rezidivs. In der High-Risk Gruppe erkrankten hingegen acht (22,2%)
Patienten an einem Rezidiv.

Bei sechs Patienten wurde das Rezidiv in kurativer Intention operativ entfernt.
Eine dauerhafte Rezidivfreiheit zeigte sich bei zwei Patienten. Eine palliative
Operation wurde bei zwei Patienten durchgefihrt, hier kam es im weiteren
Verlauf zum Tumorprogress. Bei einem Patienten mit pathologischem hTg-
Anstieg fand primar keine Therapie aufgrund unbekannter Rezidivlokalisation
statt. Vier Jahre spéater wurde dann ein lokoregiondres Rezidiv diagnostiziert,
woraufhin eine Radioiodtherapie und die operative Entfernung folgte, beides war
jedoch nicht kurativ, sodass ein spaterer Progress eintrat. Bei zwei Patienten
wurde eine erneute Radioiodtherapie durchgefihrt, allerdings ohne objektives
Ansprechen.

Das Overall-Survival betrug nach funf Jahren 100% und nach zehn Jahren
95,7%. Das 10-Jahres Uberleben betrug fiir Patienten mit Rezidiv 90,9%, bei
Patienten ohne Rezidiv 96,1%.

Es waren insgesamt vier (2,6%) tumorassoziierte Todesfélle im Langzeitverlauf
zu verzeichnen.

Da es bei T1/2-Tumoren extrem selten zum Rezidiv kommt, erscheint bei
fehlenden Hinweisen auf eine Metastasierung die Notwendigkeit einer
Radioiodtherapie diskussionswurdig. Die hohe Rezidivrate bei High-Risk
Karzinomen deutet demgegeniber auf eine limitierte Effektivitat der

Radioiodtherapie.
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