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1 Grundlagen - Das Schilddrisenkarzinom
1.1 Epidemiologie

Mit einer Pravalenz von etwa 1% aller bosartigen Neubildungen stellt das Schilddrisenkarzinom
den haufigsten endokrinen Tumor in Deutschland dar(1, 2).

Die Erkrankungsrate ist in den vergangenen Jahren unabhdngig vom Geschlecht signifikant
angestiegen, wobei der Anstieg primar auf die Zunahme papillarer Karzinome zurtckzufihren
ist(3). Bei insgesamt glinstiger Prognose, insbesondere der papillaren Schilddrisenkarzinome,
ist die Sterberate hingegen leicht ricklaufig.

In der Gesamtschau zeigt sich, dass der Anteil der erkrankten Frauen hoher ist als der der
Manner(4).

Auch hinsichtlich der Verteilung der histologischen Muster lassen sich geschlechtsbezogene
Unterschiede beobachten. Hinsichtlich der Verteilung der histologischen Muster ist
festzustellen, dass das papillare Schilddrisenkarzinom bei beiden Geschlechtern den héchsten
Anteil aufweist. An zweiter Stelle steht die Variante des follikularen Typs, die bei Mannern
haufiger vorkommt als bei Frauen. Des Weiteren ist zu beobachten, dass das anaplastische und
das medullare Schilddriisenkarzinom bei Mannern prozentual haufiger vertreten sind als bei
Frauen(5).

Da die Diagnose meist in einem frihen Stadium (UICC 1) gestellt wird, ist die 5-
Jahrestberlebenszeit mit 94% bei Frauen und 88% bei Mannern insgesamt als sehr gut zu
bewerten(4).

Der Altersgipfel der Erkrankung liegt zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr, jedoch sind auch
Kinder und Erwachsene hoheren Alters betroffen. Das mittlere Erkrankungsalter bei Frauen
liegt bei 52 Jahren, bei Mannern bei 56 Jahren(6).

1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Ein gesicherter Risikofaktor fir die Entstehung von Schilddrisenkarzinomen ist eine
vorangegangene Strahlenexposition, die mit einer Latenzzeit von 10-15 Jahren einhergeht.
Dabei ist insbesondere eine Exposition im Kindesalter von Relevanz, da die Schilddriise in
diesem Alter eine hohe Strahlenempfindlichkeit aufweist(4, 6, 7). Bestrahlungen, bei denen die
Schilddrise im Strahlenfeld liegt oder der Reaktorunfall von Tschernobyl, bei dem vermehrt
radioaktives lod aufgenommen worden sind, sind entsprechende Beispiele fiir eine solche
Strahlenexposition.

Die Evidenz zu den Risikofaktoren Umwelteinflisse und Erndahrung ist weniger gut belegt.
Auch  durch  lodmangel bedingte, gutartige Schilddrisenverdnderungen  wie
Schilddrisenknoten, -adenome oder eine Struma erhdhen das Risiko fir ein
Schilddrisenkarzinom ebenfalls(6). Aullerdem werden genetische Verdanderungen als mogliche
Ursache diskutiert. Insbesondere das medullare C-Zell-Karzinom ist mit genetischen
Verdanderungen assoziiert. Hier ist das MEN 2 Syndrom (multiple endokrine Neoplasie) zu
nennen, das auch mit anderen Tumorerkrankungen vergesellschaftet ist(4).

1.3 Definitionen und histologische Einteilung

In der Fachliteratur findet sich eine Differenzierung des Schilddriisenkarzinoms in drei
verschiedene Klassifikationen, die sich durch ihren histologischen Zelltyp unterscheiden. Diese
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Einteilung ist von grundlegender Bedeutung flr die nachfolgenden therapeutischen
Malnahmen. Dabei wird zwischen differenzierten und gering differenzierten sowie
undifferenzierten (anaplastischen) Schilddrisenkarzinomen unterschieden. Eine Sonderform
stellt das medullare Schilddrisenkarzinom dar, da dieses von den parafollikuldren C-Zellen der
Schilddrise ausgeht und unabhangig vom lodstoffwechsel ist(6).

1.3.1 Papilldres Schilddrisenkarzinom (PTC)

Unter den differenzierten Schilddrisenkarzinomen stellt das papillare Schilddrisenkarzinom
die prognostisch ginstigste und zugleich haufigste Variante dar. Es liegt keine definierte
benigne Vorlauferlasion vor(8, 9). Typische zellmorphologische Kriterien sind die sogenannten
hellen ,Milchglaskerne” mit Kernkerbungen, die dachziegelartige KernlUberlappung sowie
nukledre Zytoplasmaeinschlisse. Der epitheliale Tumor mit follikularer Zelldifferenzierung kann
noch in verschiedene Varianten unterteilt werden ((11).

Tabelle 1), die einen direkten Einfluss auf die Prognose aufweisen(9, 10).

Trotz der glinstigen Prognose kénnen PTC bereits ab einer GroRe von wenige Millimetern
lymphogen metastasieren(8). Die Fernmetastasierung tritt in der Regel spat auf und
manifestiert sich lediglich in 5% der Falle(11).

Tabelle 1: VVarianten des PTC

Varianten des papillaren Schilddrisenkarzinoms

Papillares

. . Tumorgrofle <1 cm, meist inzidentell
Mikrokarzinom &

Kleine bis mittelgrofRe Follikel mit dunklem Kolloid,
Unterscheidung von zwei Unterformen

Follikulare Variant
oflikulare Variante - Diffus/ multinodular

- Gekapselt
Uberwiegend oder ausschlieRlich Makrofollikel, meist
GroRfollikuldre gekapselte Variante, Follikelauskleidung durch hellere und
Variante flache Zellen mit typischen Kernveranderungen

(chromatinarme Kerne mit Konturstérung der Membran)
Helle Tumorzellen und papillare Strukturen, gelegentlich
follikulare Strukturen

Meist ungekapselte, diffus infiltrierende Variante mit kleinen,
netzartig verbundenen grauen Lasionen, histologisch erkennt
man zahlreiche Psammomkorperchen und Stromafibrose
Kolumnare Tumorzellen mit elongierten Kernen und
Pseudostratifizierung

Groldzellige (,tall cell”) | GrolRe Tumorzellen (dreimal so hoch wie breit), eosinophile
Variante Kerneinschlisse, vermehrte Mitosen, Stromadesmoplasie

Klarzellige Variante

Diffus sklerosierende
Variante

Kolumnare Variante

Onkozytare Variante Onkozytare Tumorzellen und Gberwiegend papillare Strukturen

modifiziert nach Amann et al. (12)

1.3.2 Follikuldres Schilddriisenkarzinom (FTC)

Follikuldre Schilddrisenkarzinome sind deutlich seltener als die papillaren Varianten. Dennoch
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weisen sie eine hohe Ahnlichkeit mit diesen auf, da sie ebenfalls ihren Ursprung als epitheliale
Tumore mit follikuldrer Zelldifferenzierung haben. Eine Abgrenzung erfolgt durch das Fehlen
der typischen Zellmorphologie papillarer Tumore(9, 10). Zudem entwickelt sich die follikulare
Variante des Schilddriisenkarzinoms aus einer Vorlduferldsion (dem Adenom), welches durch
GefaReinbriche und/oder Kapsellberschreitung in das follikulare Schilddrisenkarzinom
Ubergeht(8).

In Bezug auf das Wachstumsmuster lassen sich verschiedene Ausprdagungen unterscheiden, die
entweder als follikular, solide oder trabekular klassifiziert werden kénnen(10).

Das FTC entwickelt sich aus einer durch Kapseln geschitzten Vorlauferlasion, die als follikulares
Adenom bezeichnet wird(8). Eine Differenzierung ist in vielen Fallen erst nach einer
eingehenden Untersuchung mehrerer Gewebsblocke moglich, die nach einer
Lobektomie/Thyreoidektomie durchgefihrt wird.

Des Weiteren werden follikuldre Schilddrisenkarzinome in eine minimal-invasive (gekapselte)
und eine breit-invasive Form differenziert. Die Unterscheidung ist von Relevanz, da sich die
beiden Formen signifikant hinsichtlich der Uberlebensrate unterscheiden(10).

Die minimal-invasive Form (MIFTC) ist durch den Nachweis weniger Gefall- oder
Kapseldurchbriiche gekennzeichnet, was sie von einem Schilddrisenadenom unterscheidet.
Demgegeniber werden beim breit invasiven FTC (WIFTC) multiple GefaReinbriche und/oder
breite Kapseldurchbriche diagnostiziert(10, 13).

Auch beim follikuldren Karzinom kdnnen verschiedene Varianten unterschieden werden. Die
oxyphile Variante (Synonyme: onkozytdar oder Hirthle-Zell-Karzinom) ist prognostisch
unginstiger, da sie eine geringere lodspeicherung aufweist, was das Ansprechen auf eine
Radioiodtherapie entsprechend vermindert(10).

Bei der klarzelligen Variante des FTC muss primar eine Metastase des klarzelligen
Nierenzellkarzinoms ausgeschlossen werden. Da die Abgrenzung mikroskopisch mit
Schwierigkeiten  verbunden  sein  kann, erfolgt eine  Untersuchung  mittels
immunhistochemischer Verfahren. Im Rahmen dessen erfolgt eine Untersuchung zum
Nachweis von Tg oder TTF-1, um den thyreoidalen Ursprung zu bestdtigen. Kann der
betreffende Marker nicht nachgewiesen werden, muss ein Nierenzellkarzinom diagnostisch
ausgeschlossen werden(10).

Im Gegensatz zum PTC metastasieren FTC in der Regel erst ab einer GréfRe von 1-2cm. Die
Voraussetzung hierfir ist die Angioinvasion oder der Kapseldurchbruch(8). Die
Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung eines gekapselten follikulare Schilddriisenkarzinom
ohne Angioinvasion liegt hingegen bei nahezu null(11). Die Metastasierung erfolgt
hauptsadchlich hamatogen. Die Wahrscheinlichkeit flr eine Fernmetastasierung betrdgt beim
MIFTC 15% und beim WIFTC 80%(10). In seltenen Fallen ist eine lymphogene Metastasierung
moglich(11).

1.3.3 Gering differenziertes Schilddrisenkarzinom (PDTC)

Das PDTC nimmt eine intermedidre Stellung zwischen den differenzierten und
undifferenzierten Schilddrisenkarzinomen ein und wurde im Jahr 2004 erstmals von der WHO
als eigenstandige Entitat definiert(9, 10).

Im Jahr 2006 wurde ein Algorithmus (Turin-Konsensus-Kriterien) zur Diagnose von gering
differenzierten Schilddrisenkarzinomen entwickelt. Dieser Algorithmus soll die Diagnostik
vereinheitlichen und umfasst die Merkmale Aggressivitat und Wachstumsmuster. Ein erstes
Indiz fUr ein PDTC ist das sogenannte STI-Muster (solides, trabekuldres oder insulédres
Wachstumsmuster), das Auftreten von Nekrosen sowie eine erhdhte Mitoserate. Zusatzlich zu
diesen Kriterien mussen die typischen Malignitatskriterien wie GefaRinvasion und/oder
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invasives Wachstum bericksichtigt werden. Es sei jedoch angemerkt, dass diese Kriterien nicht
zwingend erfillt sein missen, da ein PDTC auch ohne GefaReinbriche oder Kapselinvasion
auftreten kann. In diesem Fall ist eine Verwechslung mit einem Adenom méglich(9, 10, 14, 15).
Histologisch lassen sich neben den bereits genannten morphologischen Charakteristika auch
differenzierte Anteile eines Schilddrisenkarzinoms nachweisen. Ein gering differenzierter
Anteil des Tumors von 10 % erwies sich hinsichtlich der Prognose als ebenso unglinstig wie ein
Tumor, der zu 100 % aus gering differenzierten Anteilen besteht(9, 10, 14). Dieser Anteil ist
bereits ausreichend, um die Prognose genauso unglnstig zu beeinflussen, wie ein gering
differenzierter Anteil des Tumors von 100%(14). Hieraus resultiert, dass es keine genauen
Angaben Uber den Mindestanteil der gering differenzierten Komponente gibt, die fir die
Diagnose eines PDTC notwendig ist(16).

Es wird ersichtlich, dass eine sorgfaltige Aufarbeitung der histologischen Schnitte von
essenzieller Bedeutung ist, da ein PDTC aus einem PTC oder einem FTC entstehen kann und das
Vorliegen gering differenzierter Anteile einen maRgeblichen Einfluss auf die Prognose hat.

Ein gekapseltes PDTC weist eine glnstigere Prognose auf, sofern keine bekannte
Metastasierung vorliegt. Allerdings kann auch diese Form des Tumors metastasieren(15).

Die Problematik der Therapie besteht in der Regel in der eingeschrankten lodaufnahme, welche
von entscheidender Bedeutung fir den Erfolg der Radioiodtherapie ist(17).

Lymphknoten- und Fernmetastasen kommen trotz Therapie im Verlauf haufig vor (ca. 60-70%
der Falle)(11).

1.3.4 Undifferenziertes (anaplastisches) Schilddrisenkarzinom (UTC)

Das undifferenzierte Schilddrisenkarzinom ist eine seltene Entitdt, die mit einer deutlich
schlechteren Prognose assoziiert ist als die anderen Schilddrisentumoren. Das UTC kann aus
einem differenzierten, gering differenzierten Schilddrisenkarzinom oder auch de novo
entstehen.

In der Histologie prdsentieren sich die mitosereichen Tumorzellen undifferenziert, spindelzellig,
pleomorph oder grofRRzellig. Eine prazisere Differenzierung kann durch immunhistochemische
Untersuchungen erfolgen. Da das UTC eine hohe Tendenz zu invasivem Wachstum und
Fernmetastasierung aufweist, ist nach Sicherung der Diagnhose eine ausflhrliche
Ausbreitungsdiagnostik zu empfehlen(9, 13).

1.3.5 Medulldres Schilddriisenkarzinom (MTC )

Das medullare Schilddrisenkarzinom ist ebenfalls eine seltene Krebserkrankung, die ihren
Ursprung in den C-Zellen der Schilddrise hat und sich so von den ({brigen
Schilddrisenkarzinomen unterscheidet. Das MTC ist der einzige Schilddrisentumor, der
Kalzitonin produziert. Ein immunhistochemischer Nachweis von Kalzitonin ist beweisend fir
das Vorliegen des Tumors. In etwa 25 % der Falle ldsst sich eine Keimbahnmutation im RET-
Protoonkogen nachweisen, was mit dem MEN2/3-Syndrom assoziiert ist. In den Ubrigen 75 %
der Félle tritt das MTC sporadisch auf. Aufgrund der fehlenden lodmetabolisierung ist eine RIT
unwirksam, sodass die operative Therapie die Therapie der ersten Wahl mit moglichst
vollstandiger Tumorentfernung darstellt. Dies ist dadurch begriindet, dass bereits ab einem
Durchmesser von wenigen Millimetern ein signifikantes Metastasierungspotenzial besteht(8,
9, 13).



1.3.6 Definition des Radioiodrefraktaren Schilddriisenkarzinom (RAIR)

Als RAIR DTC werden Schilddrisenkarzinome bezeichnet, die nicht mehr addquat auf eine
Radioiodtherapie ansprechen. Da es bisher keine einheitliche Definition fir das RAIR gibt,
existiert  bislang  kein  standardisiertes = Therapieregime  fir  radioiodrefraktare
Schilddrisentumoren.

Die Vorhersagekraft verschiedener Kriterien hinsichtlich der Diagnose RAIR DTC ist gegeben,
jedoch kann das alleinige Erflllen eines Kriteriums nicht als Beweis flir das Vorhandensein einer
RAIR disease gewertet werden (siehe Tabelle 2)(18-20).

Im Falle einer Einstufung eines metastasierten Schilddrisenkarzinoms als radioiodrefraktar
besteht keine Empfehlung fir eine weitere Radioiodtherapie, es sei denn, mehrere Lasionen
sind noch radioiodavide oder es erfolgt eine erfolgreiche Redifferenzierungstherapie(20).

Tabelle 2: Kriterien zur Identifizierung eines Radioiodrefraktdren Schilddriisenkarzinoms

Kriterien fur das Vorhandensein einer RAIR disease

Fehlen oder vermehrter Verlust von Radioiodaufnahme in posttherapeutischen Scans

6-12 Monate nach Therapie kein therapeutischer Effekt oder Progression der
Erkrankung

Fehlende Radioiodaufnahme eines Rezidivs oder einer Metastasierung

Mehrere metastatische Lasionen, davon mindestens eine ohne Radioiodaufnahme

Kumulative Aktivitat von >22,2 GBg ohne Anzeichen einer Remission

Vermehrte F18-FDG L&sionen im PET CT

1.4 Diagnostik

In der deutschen Bevdlkerung lassen sich bei etwa 25 % Schilddrisenknoten im Ultraschall
nachweisen, die eine GroRRe von 0,5 cm Uberschreiten. Allerdings manifestiert sich bei lediglich
0,2 % dieser Knoten ein malignes Potenzial. Durch die Berlcksichtigung spezifischer
Risikoindikatoren kann die Diagnose eines malignen Knotens erleichtert werden, wobei eine
vollstandige Untersuchung aller Knoten nicht erforderlich ist(21).

1.4.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Bei einer grolReren Ausdehnung von Schilddrisenkarzinomen konnen sich diese als derbe oder
harte Knoten oder tastbare Schwellungen der Schilddrise manifestieren. Des Weiteren kann
sich ein Schilddrisenkarzinom klinisch primar durch vergrofBerte Lymphknoten manifestieren.
In vielen Fallen bleibt die Erkrankung jedoch symptomlos(6, 21).

Sekundare Symptome manifestieren sich insbesondere bei grolem Tumorgewebe und lokal
fortgeschrittenen Tumoren durch eine lokale Verdrangung oder Infiltration benachbarter
Strukturen. Zu den moglichen Begleiterscheinungen zahlen beispielsweise ein Stridor,



Heiserkeit (infolge einer Infiltration des N. recurrens), ein Globusgefihl, Schluckbeschwerden,
Atemnot oder in seltenen Fallen eine vendse Einflussstauung(6, 21).

Die Symptomatik metastasierter Schilddrisenkarzinome ist duRerst variabel und hdangtin erster
Linie von der Lokalisation der Metastasen ab.

Eine rasche, jedoch nicht akute Schwellung der Schilddrise sowie eine Exposition gegeniber
Strahlung in der Vergangenheit erh6hen die Wahrscheinlichkeit fir einen malignen Prozess und
sollten daher in der Anamnese erfragt werden. Da etwa 10 % der differenzierten
Schilddrusenkarzinome und ein Drittel der medulldren Karzinome familiar bedingt sind (21), ist
zudem eine Ermittlung einer positiven Familienanamnese erforderlich(21).

Im Rahmen der klinischen Tastuntersuchung der Schilddrise ist eine detaillierte Betrachtung
von GroRe, Konsistenz, Lage und Schmerzhaftigkeit erforderlich. Zeigen sich bei der
Untersuchung Auffalligkeiten, wird eine sonographische Kontrolle empfohlen(7).
Schilddrisentumore kénnen aber in der Regel erst ab einer GrofRe von 1,5-2,0 cm getastet
werden(21). AuBerliche Merkmale, die fiir ein Schilddriisenkarzinom sprechen, kénnen eine
Rotung oder Spannung der Haut sein, meist bei anaplastischem Schilddriisenkarzinom(21).

1.4.2 Sonographie

Die Sonographie stellt das Mittel der ersten Wahl zur diagnostischen Kontrolle von potenziellen
Veranderungen der Schilddrise dar. Als nicht invasives Verfahren lberzeugt sie durch eine
einfache Handhabung sowie eine schnelle Verflgbarkeit. Die Beurteilung von
Raumforderungen hinsichtlich ihrer dreidimensionalen Lage, GroRRe und Ausdehnung ist mit
einer hochauflésenden Schallsonde (7-15 MHz) moglich. Des Weiteren erlaubt die Darstellung
in  Kombination mit der Echogenitdt eine erste Einschatzung der Dignitdat der
Raumforderung(21-23). Eine sichere Differenzierung ist jedoch nicht moglich. Maligne
Schilddrisenknoten sind haufig solide, stark echoarm, hoher als breit, irregular begrenzt
und/oder weisen Mikrokalzifikationen auf(7, 10). Des Weiteren ist eine Untersuchung der
Vaskularisation des Knotens mittels Dopplersonographie indiziert. Eine vor allem zentral
verstarkte Vaskularisation kann bei Korrelation mit einem hypofunktionellen Knoten in der
Schilddrisenszintigraphie ebenfalls fir ein Schilddrisenkarzinom sprechen(21, 22).

Zur optimierten Evaluierung der Resultate wurde ein Kriterienkatalog, der sogenannte EU-
TIRADS (Thyroid Imaging Reporting and Data System), definiert (s. Tabelle 3). Dies erlaubt eine
optimierte Kommunikation der Resultate sowie eine erleichterte Entscheidungsfindung
bezlglich des weiteren Vorgehens unter Zuhilfenahme festgelegter Algorithmen,
beispielsweise die Durchfiihrung einer Feinnadelpunktion(23). Ein weiteres Scoring-System,
welches Empfehlungen bzgl. der Durchfihrung von Feinnadelpunktionen nach
sonographischer Auswertung gibt, ist das ACR-TIRADS des ,,American College of Radiology”
(24). In der ATA-Leitlinie findet sich ebenfalls eine Einteilung, die als Entscheidungshilfe zur
Feinnadelpunktion dient und sonomorphologische Kriterien auffiihrt und dabei direkt das
Malignitatsrisiko mit beurteilt (24).

Zusatzlich bietet die sonographische Kontrolle die Moglichkeit, das angrenzende Gebiet der
Schilddrise zu untersuchen. Im Rahmen dessen erfolgt eine detaillierte Betrachtung auffalliger
regionaler Lymphknoten, bei denen ein Verdacht auf Metastasen besteht (cN1). Insbesondere
bei papillaren Schilddrisenkarzinomen findet sich in etwa 15 % der Falle eine lymphogene
Metastasierung. In der initialen Diagnostik ist neben der Sonographie auch die weiterfiihrende
Diagnostik in der Nachsorge von entscheidender Bedeutung(6). Lymphknoten, bei denen der
Verdacht auf eine Lymphknotenmetastase besteht, weisen in der Regel eine unregelmalige
Form sowie Mikrokalzifikationen (echogene Punkte, < 1Imm, mit/ohne Schallschatten) auf(25-
27). Weitere Kriterien, die fur das Vorliegen einer Lymphknotenmetastase sprechen kénnen,
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sind eine VergroRerung des Lymphknotens, eine rundliche Form, zystische Strukturen,
fehlender Fetthilus, Hypoechogenitat und periphere bzw. abnorme Vaskularisation (s. auch
Tabelle 4)(26, 28). Dies kann bereits eine klinische Relevanz fir eine folgende Operation mit
gegebenenfalls erforderlicher Lymphknotenexstirpation haben(9, 22).

Tabelle 3: EU-TIRADS Kriterien

. . Risiko der
Kategorie Eigenschaften Malignitit (in %) FNA
EU-TIRADS 1: normal Keine Knoten Kein Risiko Keine
EU-TIRADS 2: benigne Reine Zyste =0 Keine, auller
Vollstandig spongiform Knoten ist
komprimierbar
EU-TIRADS 3: low risk Eiformig, glatt 2-4 Wenn Knoten
isoechogen/echoreich >20 mm
Keine hochverdachtigen
Merkmale
EU-TIRADS 4: Eiformig, glatt 6-17 Wenn Knoten
intermediate risk leicht echoarm >15mm
Keine hochverdachtigen
Merkmale
EU-TIRADS 5: high risk | Mindestens eins der 26-87 Wenn Knoten
folgenden >10mm
hochverdachtigen
Merkmale:
- unregelmallige Form
- unregelmalige Rander
- Mikroverkalkungen
- ausgepragt echoarm
(und solide)

modifiziert nach Russ et al. (23)

Tabelle 4: Sonomorphologische Kriterien fiir Lymphknotenmetastasen

Sonomorphologische Kriterien (Lymphknotenmetastasen)

Abrundung (Lénge/Breite < 2)

Echoarm

Inhomogene Binnenechos (Mikrokalk, zystische Areale)

GroRe (> 4mm)

Fehlender echoreicher Hilus

Hypervaskularisierung

Zystische Veranderung

modifiziert nach Zechmann et al. (6)




1.4.3 Feinnadelpunktion (FNP)

Die Feinnadelpunktion stellt eine erganzende Methode zur Abklarung von Knoten dar, die (in
der Sonographie und in der Szintigraphie auffallig erscheinen(10).

Des Weiteren ist eine zytomorphologische Abklarung von schnell wachsenden Knoten oder
Knoten bei Kindern und Jugendlichen (unter 20 Jahren) indiziert. Der Nachweis oder Ausschluss
eines Schilddrisenkarzinoms durch die Feinnadelpunktion ist malRgeblich von der Qualitat der
Punktionstechnik sowie der Expertise des Zytologen abhdngig. Die Pradvalenz negativer
Ergebnisse liegt bei 72 %, wahrend die Pravalenz positiver Ergebnisse 86 % betragt(7).

Die Untersuchung erflllt somit nicht nur Screening-Zwecke, sondern stellt auch einen
diagnostischen Test mit Einfluss auf die folgende Operationsstrategie dar(7, 29).

In Anlehnung an den EU-TIRADS-Algorithmus erfolgt eine Risikostratifizierung, welche als
Entscheidungshilfe fir die Durchfiihrung einer Feinnadelpunktion dient (s. Tabelle 3)(23).
Durch Aspiration mit einer entsprechenden Kanule (idealerweise 25G oder 27G) wird durch
Unterdruck mit Hilfe einer Einmalspritze (20 ml) ausreichend Material gewonnen(10, 21, 30).
Feinnadelpunktionen kénnen ambulant durchgefihrt werden und sind mit geringen Risiken
assoziiert. Postinterventionell kann es zu Schmerzen im Bereich der Punktion kommen, zudem
sind in seltenen Fallen Einblutungen moglich. Die einzige Kontraindikation stellt eine
hamorrhagische Diathese dar(21).

Zur anschlieRenden zytopathologischen Befundung und Einschatzung des Materials wurde das
Bethesda-System etabliert, welches sechs Kategorien unterscheidet, die Tabelle 5 zu
entnehmen sind(31).

Tabelle 5: Bethesda Klassifikation (2017)

Kategorie Eigenschaften Wahrscheinlichkeit Malignitat
[ Nicht diagnostisch 5-10%
Il Benigne 0-3%
" Atypie unbekannter Bedeutung (AUS) 10-30%
Follikuldre Lasion unklarer Bedeutung (FLUS) °
W Folllkula.re Neoplasie/ V.a. follikulare 25-40%
Neoplasie
vV Verdacht auf Malignitat 50-75%
VI Maligne 97-99%

modifiziert nach Cibas et. al (31)

1.4.4 Diagnostische Schilddriisenszintigraphie mit **™Tc- Pertechnat

Die Schilddrisenszintigraphie mit 99mTc-Pertechnat stellt eine Routinediagnostik zur
Beurteilung von sonographisch auffalligen Knoten dar, wobei eine MindestgréfRe von 10 mm
zu berUcksichtigen ist. Eine maligne Einstufung erfolgt bei hypofunktionellen Arealen, d. h.
einer verminderten Nuklidaufnahme, mit einem Risiko von 3 - 10 %. Eine generelle Indikation
fir einen operativen Eingriff besteht jedoch noch nicht. Eine weiterfihrende Diagnostik kann
in Form einer Feinnadelpunktion erfolgen, wie sie oben beschrieben wurde(21).



Mehrspeichernde Areale, so genannte ,heile Knoten”, sind in der Regel nicht
malignitatsverdachtig(7). Eine detailliertere Erlduterung der Szintigraphie mit 3!l erfolgt im
Abschnitt Nachsorge.

1.5 TNM-Klassifikation, Risikostratifizierung und UICC-Stadieneinteilung

Die TNM-Klassifikation wurde zwischen 1943 und 1952 entwickelt und stellt bis heute die
weltweit am haufigsten verwendete Klassifikation zur Einteilung von Tumoren dar(32, 33). Die
postoperative Beurteilung erlaubt die histopathologische Charakterisierung der Tumoreinheit,
die Einschatzung der Ausdehnung des Primartumors (T), des regiondren Lymphknotenbefalls
(N) sowie des Vorhandenseins von Fernmetastasen (M). Zudem kann eine Beschreibung der
Ausbreitung in die Lymphbahnen, die BlutgefdRe oder das perineurale Gewebe erfolgen (siehe
Tabelle 6)(33).



Tabelle 6: TNM-Klassifikation (8. Version, 2017)

TNM-Klassifikation

T X Primartumor kann nicht beurteilt werden
0 Kein Nachweis eines Primartumors
Tis Carcinoma in situ
1-4 Lokale Ausdehnung oder/und zunehmende GroRe des Primarius
N X Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar
0 Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
1-3 Befall regionaler Lymphknoten
M 0 Keine Fernmetastasen
1 Fernmetastasen
L X Invasion in die Lymphbahn nicht beurteilbar
0 Keine Invasion in die Lymphbahnen
1 Invasion in die Lymphbahn
Vv X Invasion in die Gefdlle nicht beurteilbar
0 Keine Invasion der Gefalke
1 Mikroskopische Invasion der GefalRe
2 Makroskopische Invasion der Gefadlse
Pn X Invasion in das perineurale Gewebe nicht beurteilbar
0 Keine Invasion ins perineurale Gewebe
1 Invasion ins perineurale Gewebe

modifiziert nach Brierley et al. (33)

Ein zusatzliches Klassifikationskriterium ist das ,,R-Stadium® (s. Tabelle 7). Hierbei wird das

Vorhandensein von Tumorrestgewebe nach einer Therapie beschrieben.
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Tabelle 7: R-Klassifikation

R-Klassifikation

R X Tumorrestgewebe kann nicht beurteilt werden
0 Kein Restgewebe
1 Mikroskopische Restgewebe
2 Makroskopisches Restgewebe

modifiziert nach Brierley et al. (33)

Infolge der in den vergangenen Jahren zu verzeichnenden Zunahme der Inzidenzraten von
Schilddrisenmalignomen wurde auch das TNM-Klassifikationssystem einer regelmafSigen
Revision unterzogen. Die derzeitige, seit dem 01.01.2018 gililtige Version ist die 8. Auflage der
TNM-Klassifikation. Die Modifikation von der siebten zur achten Auflage zielte auf eine
Downstaging der Patienten in ein niedrigeres Stadium ab, um eine Ubertherapie der
zunehmend auftretenden, prognostisch glinstigen differenzierten Schilddrisenkarzinome zu
vermeiden(34-36).

Die TNM-Klassifikation erweist sich als unzureichend, um das Auftreten eines Rezidivs adaquat
vorherzusagen. Daher wurden Risikostratifizierungssysteme etabliert. Die primare
Risikostratifizierung nach Zechmann et al. erfolgt durch eine vereinfachte Einteilung in , Low-
Risk“- und ,High-Risk“-Patienten. Die folgende Tabelle 8 veranschaulicht die mafRgeblichen
prognostischen Faktoren. Aus den , ATA Guidelines” ldsst sich eine dreistufige Empfehlung
ableiten (s. Tabelle 9). Zusatzlich wird dort die Kategorie ,Intermediate Risk” aufgefihrt.
Letztere ist durch verschiedene Studien in verschiedenen Kontinenten validiert worden(20).

Tabelle 8: Risikostratifizierung

Low risk High risk
Alter <45 Jahre | 245 Jahre
e ||
T-Status <T3 >T3
LK-Status Negativ Positiv
Resektionsrand | RO R1/2
Fernmetastasen | MO M1

modifiziert nach Zechmann et al. (6)
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Tabelle 9: Risikostratifizierung nach den ,,ATA Guidelines"

Low risk Intermediate risk High risk
. . . Wei
Aggressive Histologie ex(tarlzih reoidale
Intrathyreoidal - Geringe extrathyreoidale y
. Ausbreitung
<5 Lymphknoten- Ausbreitung Inkomplette
Mikrometastasen - Gefaleinbriche P .
Tumorresektion
(<0,2cm) - >5 Lymphknotenmetastasen
(0,2-3¢m) Fernmetastasen

Lymphknoten < 3m

modifiziert nach Haugen et al. (20)

Die Klassifikationssysteme zielen auf eine Vereinfachung, Verbesserung und Vereinheitlichung
von Therapieentscheidungen und Nachsorgekonzepten ab (33).

1.6 Therapie

Die Therapie des Schilddrisenkarzinoms orientiert sich in erster Linie an der histologischen
Klassifikation sowie der Einteilung des Schweregrads. Die gangigen Therapieprotokolle der DTC
umfassen die Thyreoidektomie, die postoperative Radioiodtherapie und die Einstellung mit
Schilddrisenhormonen. In der Behandlung des Schilddrisenkarzinoms hat sich gezeigt, dass
eine interdisziplindre Zusammenarbeit mit einem multimodalen Therapiekonzept zu
vielversprechenden Resultaten fihrt und als wegweisendes Beispiel hierflir betrachtet
wird(37).

1.6.1 Thyreoidektomie

Die Thyreoidektomie bezeichnet die chirurgische Entfernung der Schilddrise, welche durch
einen erfahrenen endokrinen Chirurgen durchgefihrt wird. Die Indikation wird in der Regel auf
Basis von auffilligen Befunden in der Sonographie oder der FNP gestellt. In Ubereinstimmung
mit den Leitlinien erfolgt die Entscheidung Uber das Ausmald der Resektion auf der Grundlage
der zytologischen Ergebnisse der FNP(38) und/ oder des Schnellschnitt-Verfahrens
perioperativ(39).

Bei Befall der Schilddrise mit einem solitaren Knoten und Nachweis einer Bethesda-IlI-
Kategorie (s. Tabelle 5) in der Feinnadelpunktion wird eine Lobektomie empfohlen(31). Sofern
im Verlauf der Diagnostik ein differenziertes Schilddriisenkarzinom nachgewiesen wird, kann
die Operation in den darauffolgenden Tagen zur totalen Thyreoidektomie ausgeweitet
werden(38). Eine Alternative hierzu ist, dass bereits perioperativ ein Schnellschnitt erfolgt und
somit eine einzeitige Thyreoidektomie durchgefiihrt werden kann (39).

Fur das PTC gilt, dass die Prognose bei einem Tumordurchmesser > 1cm die Uberlebenszeit
durch eine totale Thyreoidektomie verbessert wird. Dies impliziert, dass bei allen PTC mit einem
Durchmesser > 1 cm grundsatzlich eine totale Thyreoidektomie empfohlen wird. Sofern dies im
ersten Schritt nicht erfolgt ist, ist eine Restthyreoidektomie indiziert. Eine Ausnahme bildet das
papillare Mikrokarzinom (Tumordurchmesser < 1 cm), welches bei Organbegrenzung
(intrathyreoidale Lage) und Fehlen von Metastasen keine weitere Komplettierungsoperation
erfordert(9, 38, 40). Bei einem PTC mit einem Durchmesser von Uber einem Zentimeter gilt die
Empfehlung, eine prophylaktische zentrale Lymphknotendissektion vorzunehmen(41-43). Sind
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Uber finf Lymphknoten im zentralen Bereich befallen, wird dariber hinaus die Durchfihrung
einer lateralen Lymphknotendissektion angeraten(40).

Die Radikalitdit des operativen Vorgehens bei einem minimal-invasiven follikularen
Schilddrtsenkarzinom (MIFTC) ist von der Ausdehnung der Angioinvasion abhangig. Sofern eine
solche vorhanden ist, wird eine totale Thyreoidektomie empfohlen. Kann histopathologisch
keine Angioinvasionen nachgewiesen werden, ist unabhangig von der TumorgréfRRe keine totale
Thyreoidektomie erforderlich. Im Falle des breit-invasiven follikuldren Schilddriisenkarzinoms
(WIFTC) wird aufgrund des signifikanten Risikos einer Fernmetastasierung eine direkte totale
Thyreoidektomie empfohlen(9, 40).

Im Falle eines MIFTC kann auf die prophylaktische Lymphknotendissektion verzichtet werden,
da kein Risiko fir eine lymphogene Metastasierung besteht. Demgegenlber nimmt die
Lymphknotendissektion beim WIFTC eine entscheidende Rolle ein, da bei nachgewiesenen
Fernmetastasen mit einer Wahrscheinlichkeit von 20 % auch Lymphknotenmetastasen
nachweisbar sind(9, 40).

Der Nachweis pathologischer  Halslymphknoten erfordert eine therapeutische
Lymphknotendissektion, da die postoperative Radioiodtherapie kein Ersatz flr die chirurgische
Intervention ist(38).

Bei der seltenen Gruppe der onkozytdren Tumorvarianten des papillaren oder follikuldren
Schilddrisenkarzinoms wird die totale Thyreoidektomie mit zentraler Lymphknotendissektion
(bei pra- oder intraoperativer Diagnose) aufgrund der ungiinstigen Tumorbiologie klar
empfohlen(9).

Auch bei den gering differenzierten Tumorvarianten soll (auch bei M1-Status oder
organlberschreitendem Wachstum) eine radikale Tumorentfernung angestrebt werden, dies
beinhaltet die totale Thyreoidektomie und mindestens die zentrale Lymphknotendissektion(9,
40).

1.6.2 Postoperative Substitutionstherapie

Im Anschluss an die Thyreoidektomie ist eine Substitution mit Schilddrisenhormonen abhangig
vom weiteren Prozedere erforderlich. Eine Ausnahme stellt beispielsweise eine anschliefende
Radiojodtherapie unter endogener Stimulation dar(17).

Die Initialaktivitat entspricht in etwa 1,5-2,0 pg Levothyroxinnatrium pro Kilogramm
Koérpergewicht. Eine erneute Kontrolle der Einstellung sollte nach einem Zeitraum von ca. 4-6
Wochen erfolgen, um eine etwaige Anpassung zu ermoglichen(17). Das Ziel der postoperativen
Substitution ist nicht nur die Wiederherstellung eines regelhaften Hormonspiegels, sondern
auch ein therapeutischer Nutzen. Die Einstellung des TSH-Spiegels erfolgt risikoadaptiert und
somit auf den Patienten angepasst.

Das von der Schilddrise produzierte TSH ist ein entscheidender Wachstumsstimulator. Eine
addquate Hormonsubstitution unterdrickt die Ausschittung von TSH, wodurch kein
Wachstumsreiz initiiert wird. Dies hat positive Auswirkungen auf das progressionsfreie
Uberleben. Die Levothyroxindosis sollte in der Regel so eingestellt werden, dass das TSH
vollstandig supprimiert ist (entspricht einem Wert von < 0,1 mU/L). Bei geringem Risikoprofil
ist eine Einstellung des TSH im niedrigen Normalbereich méglich. Supprimiertes TSH kénnen
jedoch mit bekannten Nebenwirkungen einhergehen, darunter Herzrhythmusstérungen und
ein Verlust der Knochendichte(18, 20).
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1.6.3 Radioiodtherapie

Die erste Radioiodtherapie eines metastasierten Schilddriisenkarzinoms wurde im Jahre 1946
durchgefiihrt. Sie stellt einen der wichtigsten Bestandteile der Therapie des differenzierten
Schilddrisenkarzinoms dar und ist bis heute ohne nennenswerte Alternative (44, 45).

Die Radioiodtherapie erfolgt in einem Zeitraum von etwa vier bis zwdlf Wochen nach der
Operation, kann aber unter exogener Stimulation mit rhTSH bereits nach 10 Tagen
durchgefiihrt werden. Das Ziel der Therapie besteht in der selektiven Bestrahlung von
moglicherweise zurlckgebliebenem Schilddrisengewebe oder Mikrometastasen. Zu diesem
Zweck wird 11-Natriumiodid, ein Beta- und Gammastrahler, oral verabreicht. Die Aufnahme
des Radioiods erfolgt Uber den Natrium-lodid-Symporter (hNIS). In der Folge gelangt das lodid
in die Thyreozyten, wo es durch die Thyreoperoxidase in Tyrosinreste eingebaut und somit in
einem potenziellen Schilddrisengeweberest fixiert wird(45-48). Ebenso wird der hNIS von
differenzierten Karzinomzellen des Schilddrisenkarzinoms exprimiert, wenn auch in geringerer
Dichte als bei normalem Schilddriisengewebe (44, 48).

Die therapeutische Wirkung basiert auf der emittierten Betastrahlung mit einer mittleren
Reichweite von 0,5 mm, welche durch Induktion von Doppelstrangbrichen in der Zell-DNA zum
Zelltod fihrt. Die geringe Reichweite der emittierten Betastrahlung hat zudem den Vorteil, dass
das umliegende gesunde Gewebe geschont wird(19, 48). Das Ziel der Behandlung ist die
vollstandige Elimination von Schilddrisenzellen. Auch Lokalrezidive, Fernmetastasen oder
inoperable Tumore kdnnen mit der RIT behandelt werden, wobei unterschiedliche
medizinische Ansdtze zum Tragen kommen koénnen, sei es kurativ oder palliativ(49).

Die Verabreichung von Radioiod ermoglicht zudem die Durchfihrung einer
posttherapeutischen Ganzkorperszintigraphie, da das Prédparat ebenfalls Gammastrahlung
emittiert(6, 48, 49).

Eine hinreichende Aufnahme des radioaktiven lodids setzt eine optimale Stimulation des hNIS
voraus. Dies bedingt einen stimulierten TSH-Spiegel von >30 U/I. Die Stimulation kann auf zwei
unterschiedlichen Wegen erreicht werden.

Die endogene TSH-Stimulation stellt eine Methode dar, bei der die Einnahme der
Schilddrisenhormonmedikation durch den Patienten vor der Therapie pausiert wird, um eine
manifeste Hypothyreose mit entsprechendem TSH-Anstieg zu induzieren. Eine mindestens
vier- bis finfwochige Medikamentenpause ist hierfir erforderlich. Als Alternative besteht die
Moglichkeit, postoperativ auf die Substitutionstherapie zu verzichten. In der Regel wird zwei
bis drei Wochen nach einer Thyreoidektomie ein entsprechender TSH-Wert erreicht(17, 44, 49-
51).

Als zweite Moglichkeit kann die exogene TSH-Stimulation mittels rhTSH in Erwdgung gezogen
werden. Dabei kann die vorherige Gabe der gewohnten Schilddrisenhormonsubstitution
beibehalten werden. Infolgedessen befindet sich der Patient bis zur Verabreichung von rhTSH
in einem euthyreoten Stoffwechselbereich. Dies resultiert in einer hoheren Lebensqualitat vor
der RIT. Im Rahmen der Behandlung erfolgt die Injektion von zwei Dosen des rhTSH (0,9 mg) an
zwei aufeinanderfolgenden Tagen, wobei ein Abstand von 24 Stunden zwischen den
Injektionen einzuhalten ist. Die Radioiodtherapie erfolgt 24 Stunden nach der letzten
Injektion(17, 43, 44, 49, 52-54). In Bezug auf den Erfolg beider TSH-Stimulationsvarianten
konnte kein Unterschied festgestellt werden, weshalb rhTSH zur Ablation mit 113! bei Patienten
mit differenziertem Schilddrtsenkarzinom im Tumorstadium T1-4, NO-1, MO zugelassen ist.
Der Vorteil der Therapie mit rTSH besteht jedoch nicht nur in der besseren Lebensqualitdt,
sondern auch in der geringeren Strahlenexposition des restlichen Koérpers aufgrund einer
normalen Nierenfunktion. Bei einer Hypothyreose besteht die Moglichkeit einer Einschrankung
der Nierenclearance, was zu einer erhohten Blutaktivitat fihren kann(17, 49). Zudem kann eine

14



Hypothyreose andere Komorbiditaten beeinflussen, weshalb diese gegebenenfalls vermieden
werden muss und auf eine exogene TSH-Stimulation zurtckgegriffen werden sollte(49).

Es ist von essenzieller Bedeutung, eine hohe Jod-Zufuhr Uber einen Zeitraum von etwa acht bis
zwolf Wochen vor der ablativen RIT zu vermeiden. Dies umfasst jodhaltige Kontrastmittel,
Nahrungserganzungsmittel, jodhaltige Medikamente sowie jodreiche Nahrungsmittel, wie
beispielsweise Seefisch. Eine didtetische Restriktion der lodaufnahme wird fir einen Zeitraum
von ca. zwei Wochen vor der RIT empfohlen, auch wenn bislang kein Nachweis einer
verbesserten Erfolgsrate erbracht werden konnte. Des Weiteren wird empfohlen, die
Levothyroxin-Einnahme bestenfalls zwei Tage vor der rhTSH-Injektion zu pausieren(49, 50).
Vor Therapiebeginn ist bei weiblichen Patienten sicherzustellen, dass eine Schwangerschaft
oder Stillzeit ausgeschlossen werden kann, da dies eine absolute Kontraindikation darstellt.
Zudem ist es erforderlich, alle Patienten mit Kinderwunsch dartber zu informieren, dass eine
konsequente Kontrazeption einzuhalten ist. Bei Frauen betragt die empfohlene Zeitspanne
hierfur sechs bis zwolf Monate, bei Mannern vier Monate. Des Weiteren wird empfohlen, dass
Frauen acht Wochen vor Beginn der Therapie abstillen sollten, um eine erhohte
Strahlenexposition der Mammae zu vermeiden(2, 48-50).

Bei Patienten, bei denen zerebrale Metastasen bekannt sind, sollte eine Therapie mit
Glukokortikoiden eingeleitet werden, um eine mogliche Kompression zu vermeiden (49, 50).
Vor Beginn der Therapie wird bei den Patientinnen und Patienten ein Radioiodtest mit I3 in
niedriger Testaktivitdt (0,4-4,0 MBq) durchgefihrt. Die nachfolgende Uptake-Messung findet
Bericksichtigung bei der Entscheidung Uber die Therapieaktivitat. Bei einem Uptake von >5 %
sollte die geplante Aktivitdt vermindert werden. Ab einem Uptake von > 20 % ist gegebenenfalls
eine Reoperation indiziert(17, 44, 49).

Die Radioiodtherapie muss in Deutschland stationdr durchgefiihrt werden. GemalR den
Richtlinien des Strahlenschutzes darf diese zudem nur in spezialisierten Zentren erfolgen(2, 48-
50). Gefordert wird aulRerdem eine Mindestaufenthaltsdauer auf der Therapiestation von 48
Stunden.

Das Ziel der Radioiodtherapie besteht in der vollstandigen Elimination von Restgewebe der
Schilddrise. Die Therapieaktivitat ist daher so zu wahlen, dass der vollstandige Ablationserfolg
gewadhrleistet ist. Die HOohe der Aktivitat ist Gegenstand kontroverser Diskussionen und
orientiert sich am AusmalR der Erkrankung, wobei insbesondere das Tumorstadium, die
Histologie sowie das Schilddrisenrestgewebe zu berlcksichtigen sind. Die Standardaktivitat
liegt in der Regel zwischen 1,1 und 3,7 GBqg, wobei im Falle einer unglnstigen
Risikokonstellation eine Erhohung auf 7,4 GBg moglich ist. Die Aktivitat wird oral verabreicht,
wobei eine Nahrungskarenz von mindestens vier Stunden vor und einer Stunde nach der
Applikation einzuhaltenist(2, 17, 18, 48-50).

In der Literatur findet sich eine Spannbreite der empfohlenen Standardaktivitdt bei Nachweis
von Fernmetastasen vor Therapiebeginn zwischen 4 und 11 GBq(17, 50).

In der Regel erfolgt die Entlassung der Patientinnen und Patienten nach zwei bis vier Tagen. Im
Anschluss an die Therapie erfolgt eine 1'31-Ganzkorperszintigraphie mit SPECT/CT (nicht friher
als 72 Stunden nach Applikation). Diese Untersuchung dient als definitives Staging fir die
Erfolgskontrolle und stellt eine dulRerst sensitive Methode der Diagnostik dar, da sie eine hohe
Therapieaktivitdt aufweist, die deutlich hoher ist als bei diagnostischen Aktivitdten(17, 48-50).
Zusatzlich wird eine Kontrolle des Tumormarkers Thyreoglobulin im Verlauf empfohlen(49).

Es wird empfohlen, eine hohe Flissigkeitszufuhr zu gewahrleisten, da das Radioiod Uber den
Urin ausgeschieden wird. Des Weiteren kann die Gabe von Laxantien eine verbesserte
Ausscheidung tber den Stuhlgang zur Folge haben. Um Nebenwirkungen zu minimieren, wird
empfohlen, vor der Therapie einen Magenschutz (beispielsweise Protonenpumpeninhibitoren)
einzunehmen und nach der Therapie den Speichelfluss zu stimulieren (beispielsweise durch
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saure Drops)(44, 49).

Zu den nennenswerten frihen Nebenwirkungen zahlen lokale Schwellungen/Schmerzen,
kurzzeitige Gastritis mit Ubelkeit, Knochenmarksveranderungen, Entziindung der
Speicheldrisen sowie neurologische Symptome bei zerebralen Metastasen. Erst ab einer
hoheren kumulierten Gesamtaktivitat sind Spatfolgen und Langzeitnebenwirkungen zu
erwarten. Dazu zdhlen Xerostomie, Knochenmarksdepression, Leukdmie, Zweitmalignome
(Latenz >5 Jahre), Lungenfibrose (nach Lungenmetastasen), Azoospermie und ein friher
einsetzendes Menopause-dhnliches Syndrom(44, 49).

1.6.4 Tyrosin-Kinase-Inhibitoren (TKI)

Sorafenib ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor, dessen Zulassung zur Therapie eines metastasierten
und progressiven RAIR DTC durch die FDA im Oktober 2013 erteilt wurde. Lenvatinib wurde
zum gleichen Zweck im Februar 2015 in den USA zugelassen(18).

Die Therapie mit TKI fuhrte zu einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien
Gesamtiberlebens, auch bei palliativer Intention der Therapie.

Eine Behandlung mit TKl ist nur indiziert, wenn der Patient von einer systemischen Therapie
profitiert. In allen Gbrigen Fallen sind lokale Verfahren, wie beispielsweise eine Bestrahlung
oder eine Operation, zu praferieren(18).

Im Falle einer Therapie mit TKI ist eine kontinuierliche Einnahme des Praparats erforderlich,
weshalb regelméaRige Kontrollen unerldsslich sind, um gegebenenfalls Dosisanpassungen bei
schwerwiegenden, die Lebensqualitat beeintrachtigenden Nebenwirkungen vorzunehmen. Zu
den haufig beobachteten Nebenwirkungen zahlen Durchfall, Midigkeit, Bluthochdruck,
Gewichtsverlust sowie die Hand-Full-Syndrom. Zudem ist eine Kontrolle des TSH in
vierwochigen Abstdnden erforderlich, da eine Therapie mit TKls zu einem Anstieg des TSH-
Spiegels fuhren kann. Des Weiteren ist eine Kontrolle der Thyreoglobulin-Spiegel alle drei bis
sechs Monate sowie eine Korrelation mit der Bildgebung erforderlich, da die Thyreoglobulin-
Spiegel bei RAIR-DTC nicht immer aussagekraftig sind(18, 19).

Gemal der aktuellen Leitlinien wird bei progressiven, metastasierten Schilddrisenkarzinomen,
die radioiodrefraktar sind und auf eine konventionelle Therapie nicht mehr adadquat
ansprechen, eine Therapie mit den aktuell zugelassenen TKlIs (Sorafenib oder Lenvatinib)
empfohlen(19, 20).

In einer weiteren Studie wurde der Tyrosin-Kinase-Inhibitor Dabrafenib (BRAF-Inhibitor)
untersucht, der zur Redifferenzierung bei BRAF-V600E-positiven, radioiodrefraktaren,
metastasierten, differenzierten Schilddrisenkarzinomen eingesetzt wurde. Im Rahmen der
Behandlung konnten positive Ergebnisse erzielt werden. In der vorliegenden Untersuchung
konnte bei sechs von zehn Patienten ein erneuter Radioiod-Uptake nachgewiesen werden,
wobei zuvor negative Scans vorlagen(55). Die Erfolge dieser Therapien verdeutlichen die
Relevanz eines tiefgreifenden Verstdndnisses der Funktionsweise der TKI-Therapie. Der
Funktionsgewinn des MAP-Kinasesignalwegs und die daraus resultierende BRAF-Mutation
demonstrieren den Einfluss auf den NIS, der die lodaufnahme in der Schilddrisenzelle reguliert.
Die Mutation fihrt zu einer verminderten Expression des NIS, was eine unzureichende
lodaufnahme und folglich eine insuffiziente RIT zur Folge hat. Die Wiederherstellung der
Expression des NIS stellt das Ziel einer Redifferenzierungstherapie bei fortgeschrittenem
Schilddrisenkarzinom ohne addquates Ansprechen auf eine RIT dar(56). Im Rahmen der Studie
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bei fortgeschrittenem, therapieresistentem, differenziertem Schilddrisenkarzinom koénnen
molekulare Untersuchungen wegweisend flr die weitere Therapie sein(57). Die Studien von
Chakravarty et al. belegen in diversen Experimenten, dass die Aktivierung der BRAF-V600E-
Mutation eine Reduktion der Radioiodaufnahme zur Folge hat. Demgegentber fihrt die
Inaktivierung, beispielsweise mittels eines MEK- oder BRAF-Inhibitors oder einer Kombination
aus beiden, zu einer Wiederherstellung der Radioiodsensitivitat. Diese Erkenntnisse bildeten
die Grundlage fir die Durchfihrung weiterfiihrender Studien, wie die oben genannte(55, 57,
58).

Die Redifferenzierung radioiodrefraktdrer metastasierter DTC stellt weiterhin einen wichtigen
Therapieversuch dar, um erneut eine Radioiodtherapie durchzufiihren. Hierbei handelt es sich
um die einzige bekannte Therapie, die zu einer vollstindigen Genesung eines
fernmetastasierten differenzierten Schilddriisenkarzinoms (distant metastatic differentiated
thyroid cancer; DMDTC) fuhrt(57).

1.6.5 Redifferenzierungstherapie mit Rosiglitazon

Rosiglitazon gehort zur Klasse der Glitazone, die als Antidiabetikum beim Typ-2-Diabetes zum
Einsatz kommen. Im Gegensatz zu anderen Antidiabetika bewirkt Rosiglitazon keine Erh6hung
des Insulinspiegels, sondern eine Verbesserung der Insulinsensitivitdt. In der Konsequenz kann
die physiologische Insulinwirkung wiederhergestellt werden. Die Wirkung wird UGber einen
nukledaren Hormonrezeptor (PPAR-y) vermittelt, welcher die Signalblockade des
Insulinrezeptors teilweise wieder aufheben kann(59). Zudem spielt dieser Rezeptor eine
wesentliche Rolle bei der Tumorentstehung. Die Aktivierung des PPAR-y-Rezeptors kann
antiproliferative Effekte oder den Zelltod induzieren, wodurch ein Schutz vor der Entstehung
von Tumoren gewahrleistet wird.

Eine verdanderte Expression von PPAR-y konnte in einigen Tumorentitdten nachgewiesen
werden, darunter differenzierte Schilddrisenkarzinome. In Studien konnte ein positiver Effekt
von Glitazonen als Agonisten des Rezeptors auf die Tumorzellen des Schilddrisenkarzinoms
nachgewiesen werden, sofern ein entsprechender Effekt vorhanden war. Die Substanzen
zeigten eine antineoplastische, antiproliferative Wirkung sowie eine redifferenzierende
Wirkung mit entsprechender Verbesserung des Radioiod-Uptakes(60-62). Allerdings konnte
bislang kein Nachweis erbracht werden, dass sich eine Behandlung mit Glitazonen auch
prognostisch glinstig auswirkt(62).

Aufgrund der Vermutung, dass unter Rosiglitazon kardiale Ereignisse zunehmen, wurde es 2010
vom deutschen Markt genommen(63).

1.7 Prognose

Die Prognose ist in erster Linie von der Risikostratifizierung der Patienten abhangig, wobei diese
in die Kategorien , Low-Risk”, ,Intermediate-Risk” und , High-Risk” eingeteilt werden (s. Tabelle
9)(64). Die Prognose von Schilddrisenkarzinomen mit guter Differenzierung ist in der Regel
sehr gut(64). Das papilldre Karzinom zeichnet sich durch ein langsames Wachstum aus, was zu
einer exzellenten Prognose fuhrt. So liegt die Zehnjahresiberlebensrate bei 85-90 %. Das
follikulare Karzinom weist ein Zehnjahresliberleben von 75-80 % auf, wobei die Patienten ein
deutlich héheres Erkrankungsalter aufweisen. Die Bildung von Fernmetastasen flhrt zu einer
Reduktion des ZehnjahresUberlebens auf unter 50 %. Dieser Zusammenhang ist fur alle
differenzierten Schilddrisenkarzinome belegt(6, 20, 56, 65). Insbesondere radioiodrefraktare
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Metastasen flihren zu einer signifikanten Verschlechterung der Prognose (10-Jahreslberleben
von lediglich 10 %)(66).

Das medullare Schilddrisenkarzinom weist eine Zehnjahrestberlebensrate von 50 % auf. Die
niedrigste mittlere Uberlebensrate ist beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom zu
verzeichnen, welches eine Spanne von 3 bis 6 Monaten aufweist. Dies ist auf die hohe
Aggressivitat mit schnellem Wachstum und der entsprechenden schlechten Therapierbarkeit
zurlckzufihren(6).

Im Rahmen der sekundaren Risikostratifizierung findet eine Betrachtung des Tumormarkers
Thyreoglobulin statt. Sofern dieser Uber einen Zeitraum von 12 Monaten unter stimulierten
Bedingungen mittels rekombinantem TSH (rTSH) bzw. einem endogenem TSH >30 mU/| nicht
nachweisbar ist, kann von einem niedrigen Risiko flr ein Tumorrezidiv ausgegangen werden(6).

1.8 Nachsorge

Im Rahmen der Nachsorge erfolgt eine Kontrolle des Therapieerfolgs. Von entscheidender
Bedeutung ist zudem, dass in den ersten funf Jahren alle sechs Monate eine
Kontrolluntersuchung durchgefihrt wird, um eine Fernmetastasierung oder ein Rezidiv
frihzeitig zu detektieren. Bei anhaltender Remission folgt die Nachsorge im jahrlichen Intervall
lebenslang(2, 67).

1.8.1 Thyreoglobulin

Thyreoglobulin ist ein von der Schilddrise gebildetes Protein, welches die Freisetzung von
Schilddrisenhormonen ermoglicht, sofern dies erforderlich ist. Die Relevanz von Tg als
Tumormarker ist nach erfolgter Thyreoidektomie sowie ablativer Radioiodtherapie gegeben,
da es auch in gesundem Schilddrisengewebe gebildet wird. Ein Anstieg des Tg-Spiegels nach
durchgefiihrter Therapie kann auf das Vorliegen einer Metastase oder eines Rezidivs eines
differenzierten Schilddriisenkarzinoms hindeuten(6). Die Freisetzung des Tg erfolgt unter der
Stimulation durch TSH. Die durch die Hormonsubstitution bedingte, haufige
posttherapeutische TSH-Suppression von Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom
kann entsprechend zu einer Maskierung eines Rezidivs fihren. In unklaren Fallen wird eine Tg-
Uberprifung in der Nachsorge daher nach TSH-Stimulation empfohlen(67). Diese
Vorgehensweise wird gegenwartig jedoch ausschlieflich bei Patientinnen und Patienten
empfohlen, die ein biochemisch oder strukturell inkomplettes Ansprechen auf eine
Radioiodtherapie zeigen(20).

Ein Serum-Tg-Wert von < 0,5-1 ng/ml unter rTSH-Stimulation (ohne Anti-Tg-Antikdrper) erlaubt
mit einer Wahrscheinlichkeit von 98-99,5 % die Identifikation eines tumorfreien Patienten. In
diesem Fall ist eine Tg-Wert-Messung unter rTSH-Stimulation nicht erforderlich, sofern die
weiteren Nachsorgeuntersuchungen unauffallig sind (Sonographie und Tg im Serum unter der
Nachweisgrenze; Tg < 0,1 ng/ml)(20).

1.8.2 Posttherapeutische Schilddriisenszintigraphie mit *3!I-lodid
Im Anschluss an die Radioiodtherapie erfolgt die obligatorische Ganzkorper-Szintigraphie (GKS)
unter Ausnutzung der hohen therapeutischen Aktivitat mit I*3*-lod. Posttherapeutisch kénnen

auf diese Weise gegebenenfalls weitere Informationen gewonnen werden, die flir die Therapie
von Relevanz sind, beispielsweise zu bisher unbekannten Metastasen. Allerdings erlaubt die
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Ganzkorper-Szintigraphie zum gegenwartigen Zeitpunkt noch keine Aussage zum
Therapieerfolg.

Der Therapieerfolg wird neben der Kontrolle des Thyreoglobulins, der Tg-Antikérper und der
Sonographie durch die diagnostische Ganzkdrper-Szintigraphie bestimmt. Des Weiteren
ermoglicht die Ganzkoperszintigraphie mit diagnostischer Aktivitat (dxGKS) die Detektion
regiondrer Metastasen oder Fernmetastasen sowie die Feststellung der Speicherung von
Radioiod durch diese(57).

Nach erfolgter ablativer Therapie wird die dxGKS mit einem Abstand von sechs bis zwolf
Monaten empfohlen. Hierzu wird 1123 oder eine niedrige 1'31-Aktivitdt verwendet(20). I'3! zeigte
sich in einer Vergleichsstudie jedoch als sensitiver in der Diagnostik von Fernmetastasen(68).
Die applizierte Aktivitdt betrdgt 150-370 MBqg und ist somit ca. 10-mal geringer als die
verwendete therapeutische Aktivitdt von 1,1-7,4 GBq(69). Die Durchfliihrung des dxGKS erfolgt
gemald Strahlenschutzgesetz unter stationdren Bedingungen. Die Aufnahmen werden mittels
Grol¥feld-Gammakamera mit Hochenergiekollimator oder in Kombination mit einem CT
(planare Szintigraphie oder SPECT/CT) durchgefiihrt(69).

Die Sensitivitit der Detektion regionaler und distanter Metastasen mittels 31-
Ganzkoperszintigraphie mit diagnostischer Aktivitat (dxGKS) betragt ca. 60%. Trotz dessen hat
die dxGKS einen hohen Stellenwert, da das Speicherverhalten von **!I-lod in Metastasen oder
Tumorrezidiven entscheidend flir die erneute Therapierbarkeit mit Radioiod ist. Bei
persistierend erhohten Tg-Spiegeln kann von einer unvollstdndigen Ablation oder einer
Metastasierung ausgegangen werden und somit eine erneute RIT ohne vorherige dxGKS
indiziert sein(6, 20, 70).

1.8.3 18F-FDG-PET/CT

Bei Patienten, bei denen erhdhte Tg-Werte und ein negativer Radioiod-Scan (TENIS) festgestellt
werden, besteht die Moglichkeit, dass eine nicht iodavide Metastase vorliegt. Zur bildgebenden
Diagnostik eignet sich hierbei das FDG-PET/CT zur Identifizierung stoffwechselaktiver
Herde(67). Tumorherde, die sich durch eine verminderte hNIS-Expression auszeichnen und
folglich die Fahigkeit zur lodakkumulation verlieren oder verloren haben, weisen eine erhéhte
Proliferationsrate sowie einen erhohten Energiestoffwechsel auf. Dies resultiert in einer
erhdhten Glukose-Metabolisierung und folglich auch in einer erhéhten Aufnahme des 18F-
markierten Glukoseanalogons FDG, was als ,Flip-Flop-Phanomen” bezeichnet wird. Die
funktionelle Komponente der Untersuchung wird durch die morphologische Komponente des
CT erganzt, sodass auch suspekte Herde ohne 18F-FDG-Aviditat lokalisiert werden kénnen(2,
50, 71). Der ®F-FDG Uptake wird mittels SUVmax quantifiziert, wobei hohere Werte mit einer
schlechteren Prognose korrelieren(71).

1.8.4 Nachsorge nach Risikostratifizierung

GemalR der aktuellen ATA-Richtlinie aus dem Jahr 2015 (Haugen et al.) wird eine Kontrolle der
Tg-Werte alle sechs bis zwolf Monate empfohlen. Bei Hochrisiko-Patienten kann eine haufigere
Tg-Messung indiziert sein und sollte Uber mehrere Jahre erfolgen. Fir Patienten dieser
Kategorie oder mit einem strukturellen oder biochemischen Residuum wird eine
posttherapeutische Einstellung mit einem komplett supprimierten TSH empfohlen, wobei der
TSH-Wert unter 0,1 muU/l liegen sollte. Eine Ultraschalluntersuchung der zervikalen
Lymphknoten sollte nach sechs und nach zwolf Monaten erfolgen. In der Folge sind periodische
Kontrollen in Abhdngigkeit vom individuellen Risiko des Patienten erforderlich. Nach einem
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Zeitraum von sechs bis zwolf Monaten sollte unter Absetzen der Hormonsubstitution oder
unter Verwendung von rekombinantem Thromboplastin Typ Il (rhTSH) ein dxGKS durchgefihrt
werden. Bei Patienten, die der Risikogruppe , high risk” zugeordnet werden und bei denen der
Serum-Tg-Wert > 10 ng/ml betragt sowie bei denen das dxGKS negativ ausfillt, sollte die
Durchfihrung eines 18FDG-PET/CT in Erwadgung gezogen werden. Die Durchfiihrung eines
18FDG-PET/CT ist zusatzlich indiziert bei Patienten mit einem gering differenzierten
Schilddrisenkarzinom oder einem invasiven Hirthle-Zellkarzinom mit erhéhten Tg-Werten
sowie bei Patienten mit bereits bekannter Metastasierung zur Identifizierung von Ladsionen
oder zur Uberpriifung des Therapieansprechens. Des Weiteren wird bei Patienten mit einer
Hochrisikokonstellation und erhéhten Tg-Werten (> 10 ng/ml), erhohten Tg-Antikérpern sowie
auffalligem oder unauffilligem dxGKS die Durchfihrung eines CT zur Beurteilung des
Lungenparenchyms oder des Mediastinums empfohlen. Bei Patienten, die Symptome in den
zuvor beschriebenen Bereichen aufweisen oder bei denen Komplikationen durch die geplante
RIT zu erwarten sind, wird die Durchfihrung eines cMRT (craniale Magnet-Resonanz-
Tomographie), MRT der Knochen oder MRT/CT des Abdomens empfohlen.

Bei Patienten, die dem Low-Risk-Stadium zugeordnet werden und bei denen das Tg nicht
stimulierbar ist, wird ein Ziel-TSH von 0,1-0,5 mU/I angestrebt. Bei Patienten der Low-Risk-
Kategorie, welche nach Primdrablation eine unauffallige zervikale Sonographie, ein niedriges
Tg unter Hormonsubstitutionstherapie (Tg < 0,2 ng/ml) oder nach TSH-Stimulation (< 1 ng/ml)
aufweisen, ist eine Nachsorgeuntersuchung mit koérperlicher Untersuchung und Tg-
Bestimmung unter Hormontherapie ausreichend. Das Risiko des individuellen Patienten kann
sich im Laufe der Erkrankung verdndern, weshalb eine regelméafige Risikostratifizierung
erforderlich ist, um die Nachsorge jedes Patienten entsprechend seines aktuellen Risikoprofils
zu optimieren(72).

Zusatzlich sind bei der Einstellung des TSH weitere Faktoren zu berUcksichtigen. Zu den
tumorunabhdngigen Faktoren, die es zu berlcksichtigen gilt, zdhlen die Menopause,
Tachykardie, Osteopenie, ein Alter von Gber 60 Jahren, Osteoporose sowie Vorhofflimmern(20,
73). Insbesondere bei langjahrigen Nachkontrollen ist ein besonderes Augenmerk auf
Komplikationen der RIT-Therapie zu legen. Zu den empfohlenen Untersuchungen gehdren
Lungenfunktionstests bei Lungenfibrose sowie die Suche nach Zweitmalignomen,
beispielsweise Leukamie(73).

Bei auffalligen Kontrollen kann eine erneute RIT in Erwdgung gezogen werden. Die Aktivitat ist
dabei von der Tumorlast und dem Risikoprofil des Patienten abhangig (s. Kapitel 1.6.3.
Radioiodtherapie)(73).
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2 Zielsetzung

Das Ziel unserer Untersuchung war es Risikofaktoren mit Auswirkung auf die Uberlebenszeit
von Patienten mit metastasiertem, gut differenzierten Schilddrisenkarzinom zu ermitteln, um
daraus allgemeine Schlisse zur Prognose dieses Patientenkollektivs ziehen zu konnen.

3 Material und Methoden
3.1 Patientenkollektiv

Fir diese Arbeit wurden retrospektiv klinisch-pathologische Daten aller Patienten mit
histopathologisch gesicherter Diagnose eines differenzierten Schilddrisenkarzinom erfasst, die
von 2002 bis 2017 in der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der LMU behandelt wurden.

Die Daten wurde mit Hilfe der Patientenakten aus dem medizinischen Zentralarchiv der LMU
(GroBhadern), des klinischen Informationssystems ,LAMP*, der digitalen Patientenakte im
Betriebssystem ,SAP“, der internen Schilddrisendatenbank und den Daten aus dem
Tumorregister Miinchen erhoben.

Primar wurden 2809 Patienten identifiziert. Fir die Auswertung dieser Arbeit wurden aus
diesem Patientenkollektiv jedoch lediglich die Patienten berlcksichtigt, die im Zeitraum
zwischen dem 1.1.2002 und dem 31.12.2017 ihre 1. Radioiodtherapie erhielten. Patienten
ohne Radioiodtherapie wurden ausgeschlossen. AuRerdem wurden Patienten mit einer
unvollstdndigen Akte bzw. einem nicht reproduzierbaren Krankheitsverlauf ausgeschlossen.
Das entsprechende Kollektiv umfasste somit 2266 Patienten.

In einem zweiten Schritt wurde das Kollektiv auf Patienten mit initialer Metastasierung oder im
Verlauf aufgetretenen Metastasen reduziert. AuBRerdem wurden nur Patienten mit
posttherapeutisch mindestens einer Nachsorgeuntersuchung in der Klinik und Poliklinik der
Nuklearmedizin der Universitatsklinik Minchen und einem Nachsorgezeitraum von > 12
Monate berUcksichtigt. Zusatzlich wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen der Zeitraum
zwischen OP und 1. Radioiodablation mehr als 24 Monate betrug. Nach Anwendung aller Ein-
und Ausschlusskriterien blieben insgesamt n = 84 Patienten Ubrig (s. Abbildung 1).
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s . Unvollsténdige Akte/
Kein differenziertes . 3 " 1.RIT nach dem 5 é
schilddrisenkarzinom Keine Radiojodtherapie Duplikate 1. RJT vor dem 1.1.2002 31122017 nicht resl‘::a\:‘zflerbarer

hen OP ischen RIT
und Primarablation > 24 und Nachsorge < 12
Monate Monate

Nicht metastasiertes RIT, aber keine
Schilddriisenkarzinom Nachsorge

Abbildung 1: Patientenkollektiv (Einschluss-/Ausschlusskriterien)

3.2 TNM-Klassifikation (Pathologie)

Aufgrund des langen Zeitraums, auf den sich die Studiendaten beziehen, wurden TNM-
Klassifikationssysteme aus verschiedenen Auflagen verwendet. Fir eine bessere
Vergleichbarkeit und Auswertung der Daten, wurden die &ltere Auflagen mit Hilfe der
vorhandenen Histologien an die 7. Auflage (Tabelle 10) der TNM-Klassifikation angepasst. Diese
entspricht der neusten Auflage fir den gewahlten Zeitraum (2002-2017). Die Altersgrenze zur
Stadieneinteilung bei Diagnose liegt unter Anwendung der 7. Auflage bei < 45 Jahre (s. Tabelle
11), in der 8. Auflage wurde die Altersgrenze zwischenzeitlich auf 55 Jahre angehoben.
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Tabelle 10: TNM-Klassifikation, 7.Auflage (2009)

T — Primartumor

N — Lymphknotenmetastasen

Faszie, mediastinale GeféalRe oder
umschliel3t die A. carotis

Tla Tumor £ 1 cm in groRter NX Keine Lymphknoten zur Beurteilung
Ausdehnung, begrenzt auf die vorliegend
Schilddrise

T1b Tumor>1cmund<2cmin NO Kein Anhalt fir regionare
groflter Ausdehnung, begrenzt Lymphknoten
auf die Schilddruse

T2 Tumor >2cmund <4 cmin N1 Regiondre
grofSter Ausdehnung, begrenzt Lymphknotenmetastasen
auf die Schilddruse

T3 Tumor >4 cm in groRter Nla | Metastasen in pra- bzw.
Ausdehnung, begrenzt auf die paratrachealen Lymphknoten
Schilddrise oder Tumor mit
minimaler extrathyreoidaler
Ausbreitung

T4a Tumor mit Ausbreitung jenseits N1b | Metastasen in anderen (inkl.
der Schilddrisenkapsel und mediastinalen) Lymphknoten
Invasion benachbarter Strukturen
(auRer GefédRe)

T4b Tumor infiltriert pravertebrale Multifokale Tumoren werden als (m)

bezeichnet, der groRte Tumor bestimmt
die T-Kategorie

M — Fernmetastasen

MO

Keine Fernmetastasen

M1

Fernmetastasen

modifiziert nach Sobin et al.(74)
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Tabelle 11: Stadieneinteilung der Schilddriisenkarzinome (7.Auflage)

Stadieneinteilung Kriterien

Papillar oder follikular (< 45 Jahre)

Stadium | jedes T jedes N MO
Stadium Il jedes T jedes N M1
Stadium Il
Stadium IV

Papillar und follikular (> 45 Jahre) —und medullar

Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium Il T3 NO MO

T1,72,T3 Nla MO
Stadium IVA T1, 72,73 N1b MO

T4a NO, N1 MO
Stadium IVB T4b jedes N MO
Stadium IVC jedes T jedes N M1

Undifferenziert (alle Falle sind Stadium V)

Stadium IVA T4a jedes N MO
Stadium IVB T4b jedes N MO
Stadium IVC jedes T jedes N M1

modifiziert nach Sobin et al.(74)

3.3 Therapie der Patienten

Alle in die Studie einbezogenen Patienten stellten sich initial zur Thyreoidektomie vor. Von 84
Patienten erhielten 83 Patienten eine totale/subtotale Thyreoidektomie vor der ablativen
Radioiodtherapie. Eine Patientin wurde intraoperativ als nicht operabel eingestuft. GemaR der
Einschlusskriterien erhielten alle Patienten eine adjuvante ablative Radioiodtherapie in der
Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der LMU. Das pratherapeutische Prozedere beinhaltete
bei jedem Patienten eine Kontrolle der Tg, fT3, fT4 und TSH-Werte, die Bestimmung der Tg-
Wiederfindung, sowie eine Sonografie des Schilddrisenbettes und dessen Umgebung, das
Absetzten der Schilddrisenhormonsubstitution und die Stimulation des TSH mittels rTSH
(alternativ endogene Stimulation durch frihzeitiges Absetzten der
Schilddrisenhormonsubstitution). AulRerdem wurden alle Patienten im Vorhinein Uber die
Therapie und ihre Komplikationen aufgeklart. Am Applikationstag wurde unter endogener
Stimulation (Hypothyreose: TSH >30) oder unter exogener Stimulation (rTSH) entsprechend der
Risikokonstellation eine Aktivitat von 1000Mbg-11000 MBq (+ 10%) appliziert.
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3.4 Follow up

Nach der Primarablation erfolgte zur Nachsorge in der Regel eine Wiedervorstellung in der
nuklearmedizinischen Schilddrisenambulanz nach 3 und 6 Monaten. Im Zeitraum von 6 - 12
Monaten nach der Priméarablation wurde die posttherapeutische 1*31-Ganzkdrperszintigraphie
in Hypothyreose zur Kontrolle des Therapieansprechens durchgefiihrt. Bei jeder
Nachsorgeuntersuchung wurden die Tg, TSH, fT3 und fT4-Werte kontrolliert und eine cervikale
Sonografie durchgefiihrt. Die Bestimmung der Tg-Antikorper wurde erst im Verlauf der Studie
eingeflhrt und hier nicht berlcksichtigt, da dieser Wert nicht bei allen Patienten vergleichbar
war. Die Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, erhielten ihre [31-
Ganzkorperszintigraphie mit einer kalkulierten Aktivitdt von ca. 370 MBg oder wurden erneut
therapiert. Dies betraf vor allem Patienten, die im rxGKS bereits eine Fernmetastasierung
zeigten oder nach RIT mit gutem Therapieansprechen und in der Nachsorge weiterhin erhéhter
Tg-Werte hatten.

Als Nachbeobachtungszeitraum wurde die Zeit zwischen dem Datum der Erstdiagnose bis zum
letzten datierten Kontrolltermin verwendet, um die Zeitspanne zu berechnen.

3.5 Endpunkte der Studie

Die Untersuchung des Uberlebens der Patienten erfolgte mit zwei definierten Zeitrdumen.

Es wurde der Zeitraum ab Diagnose des Schilddrisenkarzinoms und der Zeitraum ab
Metastasierung des Schilddrisenkarzinoms unterschieden. Hierdurch war es moglich,
Unterschiede einer metachronen oder synchronen Metastasierung besser herauszuarbeiten
und den Krankheitsverlauf ab Metastasierung genauer zu untersuchen.

Als Ende des Untersuchungszeitraums wurde entweder der Tod des Patienten oder der letzte
nachvollziehbare Nachsorgetermin gewahlt.

Anhand der klinikinternen Dokumentation war es in einigen Fallen moglich, die Ursache des
Todes zu eruieren, weshalb das krankheitsspezifische Uberleben ab Beginn der Metastasierung
bis zum tumorabhangigen Tod definiert wurde.

Um die Korrelation verschiedener Risikofaktoren auf das Uberleben herauszuarbeiten, wurde
Merkmale wie das Alter der Patienten, Geschlecht, Histologie, Radioiodtherapien, Tumorgroie
und Thyreoglobulin-Werte untersucht.

Als einflussreicher Faktor auf das Uberleben bei metastasierten Schilddriisenkarzinomen stellte
sich in vorherigen Studien die Radioiodrefraktaritat heraus. Ein Kriterium der Definition der
Radioiodrefraktaritat ist die kumulative Radioiodaktivitat (s. Tabelle 2). Um die Vergleichbarkeit
der Patienten zu garantieren, erfolgte zur Auswertung der Daten die Definition eines
Radioiodrefraktdren DMDTC, wenn Patienten eine kumulative Aktivitdat von > 22,2 GBq
erreichten.

Des Weiteren sollte mit dieser Arbeit der Einfluss der Lokalisation der Metastasen auf das
Uberleben untersucht werden. Untersucht wurde hierbei die Lokalisationen Knochen, Lunge,
ZNS, Lymphknoten, Leber, Haut, Pleura, Niere und Muskel. In der Auswertung wurden Lunge
und Pleura in eine Kategorie zusammengefasst und es erfolgte die Einordnung von Niere, Haut,
Muskel, Leber, Gehirn in die Kategorie Sonstige.
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3.6 Statistische Auswertung

Flr die statistische Auswertung wurde IBM SPSS Statistics (Version 29.0, IBM North America)
verwendet. FUr die deskriptive Statistik wurden kategoriale Variablen als H&ufigkeiten in
Prozent (%) angegeben, dabei wurde ab der ersten Dezimalstelle > 5 auf einen glatten Wert
aufgerundet, sonst abgerundet. Metrische Variablen, die normalverteilt oder anndhernd
normalverteilt waren, wurden als Mittelwert + Standardabweichung (MW + SD), nicht
normalverteilte als Median mit Minimum/Maximum (Min; Max) angegeben. Mit Hilfe des
Shapiro-Wilk Test wurde auf Normalverteilung getestet. Bei normalverteilten parametrischen
Variablen wurden die Mittelwerte bei zwei Gruppen anhand des Student t-Tests verglichen und
bei mehr als zwei Gruppen eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) durchgefihrt. Flr nicht-
parametrische Daten wurde zum Mittelwertvergleich der Mann-Whitney-U-Test
herangezogen. Kategoriale Variablen wurden mittels Fisher-Exakt-Test oder Qui-Quadrat-Test
ausgewertet.

Anhand der ROC-Kurve (receiver operating characteristic) oder auch
Grenzwertoptimierungskurve wurden geeignete Schwellenwerte (Cut -off) zur Unterscheidung
zweier Gruppen mit dem Youden-Index (J = Sensivitat + Spezifitat -1) und dem Closest-top-Left
bestimmt.

Um das Gesamtiiberleben oder das krankheitsspezifische Uberleben zu vergleichen, wurde die
Kaplan-Meier-Methode und der Log-Rank-Test verwendet. Die zu vergleichenden
Uberlebenszeiten wurden mit dem Mittelwert und dem 95% Konfidenzintervall angegeben.
Patienten, bei denen im Beobachtungszeitraum kein Ereignis auftrat, wurden zensiert. Zur
Uberprifung bestimmter Variablen auf das Uberleben wurde die Cox-Regression verwendet.
Hierbei wurden Variablen verwendet, die einen signifikanten Unterschied in der univariaten
Analyse aufwiesen. Mit diesen Variablen wurde dann eine multivariate Analyse durchgefihrt,
die Prognosefaktoren detektieren sollte, die Einfluss auf das spezifische Uberleben oder
Gesamtiberleben hatten. Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert < 0,05 angesehen.
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4  Ergebnisse

4.1 Kollektiv der Studiengruppe

4,1.1 Patientendaten

Fur die vorliegende Arbeit wurden die Daten von 84 Patienten ausgewertet. Eine Ubersicht der
Patientendaten bei Diagnose ist in Tabelle 12 zu finden.

Insgesamt wurden 49 (58,3%) weibliche und 35 (41,7%) mannliche Patienten eingeschlossen.
Das Alter bei Diagnose lag im Median bei 63,5 Jahren und bei Metastasierung bei 65 (15; 88).
72,6% Patienten (N = 61) waren bei Erstdiagnose > 55 Jahre alt. Der jlingste Patient war bei
Erstdiagnose 13 Jahre und der alteste Patient 88 Jahre alt. Zwischen der Operation und der 1.
Radioiodablation lagen im Median 1,27 Monate (0,2; 13,5). Der Median der initialen
Radioiodtherapie lag bei einer Aktivitat von 3.846 MBq. Die hdchste Aktivitat bei der 1. Ablation
betrug 11.100 MBqg und die niedrigste Aktivitat 994 MBq. Kumulativ erreichten die Patienten
im Durschnitt eine Aktivitdt von 23.502 + 11.570 MBqg mit einer kumulativen Hochstaktivitat
von 56.983 MBq. Hiervon erreichten insgesamt 47 (56%) der Patienten eine kumulative
Gesamtaktivitdat von > 22,2 GBq.

Bei 29 (34,5 %) Patienten konnte ein Tumor mit der GréfRe > 4 cm nachgewiesen werden, im
Median entsprach der Tumor einer GrofRe von 3,0 cm mit einer maximalen GréfRe von 11 cm
und einer minimalen GrofRe von 0,4 cm.

Der Nachbeobachtungszeitraum ab Diagnose betrug im Median 5,3 Jahre.

Bei 76,2 % (64 Patienten) der Patienten wurde initial ein Tg out of proportion (Tg > 10ng/ml)
festgestellt.
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Tabelle 12: Patientendaten bei Diagnose

Median (Min; Max)

Gesamt

N =284
Alter bei Diagnose (Jahre); 63,5 (13; 88)
Median (Min; Max)
Alter bei Metastasierung (Jahre); 65 (15; 88)

> 55 Jahre

61 (72,6%)

Weiblich

49 (58,3%)

Initiale 1-131-Aktivitat (MBq);
Median (Min; Max)

3.846 (994; 11.100)

Kumulative I-131-Aktivitat (MBq);
Median (Min; Max)

24.098,5 (2.037; 56.983)

Median (Min; Max)

Anzahl RIT 3(1;7)

Median (Min; Max)

Beobachtungszeitraum (Jahre); 5,3(1,4; 18,8)
Median (Min; Max)

Zeit zwischen OP und RIT (Monate); 1,27 (0,2; 13,5)
Median (Min; Max)

Tumorgrofe (mm), 30 (4; 110)

Mittlere TumorgroRe > 4cm
(15,5% unbekannt)

29 (34,5%)

Tg out of proportion initial

64 (76,2%)

RAIR (kumulative I-131-Aktivitat > 22,2 GBq)

47 (56%)

4.1.2 Histologie

In Tabelle 13 sind die verschiedenen Histologien aufgefiihrt, die bei den Patienten der
Studiengruppe diagnostiziert wurden. Am haufigsten lag hierbei das klassische FTC vor, gefolgt

von der klassischen Variante des PTC.
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Tabelle 13: Ubersicht Histologie der Studienpatienten

unterschiedlichen Histologien

Histologie Haufigkeiten | In Prozent (%)
PTC 22 26,2
PTC mit follikularer Variante 9 10,7
PTC-Mikrokarzinom mit follikularen Anteilen 2 2,4
PTC invasive Variante 1 1,2
PTC vom Zylindertypepithel 1 1,2
FTC 33 39,3
FTC invasive Variante 2 2,4
OFTC 9 10,7
PDTC 1 1,2
Gemischte Histologien/ multifokale Tumore mit 4 4,8

4.1.3 TNM-Klassifikation (7. Auflage)

In Tabelle 14 sind die Haufigkeiten der verschiedenen Einteilungen in das TNM-System
aufgefiihrt. Das Stadium T3b wird in der folgenden Tabelle nicht aufgeflhrt, da keiner der
Patienten, dieses Stadium bei Primédrdiagnose erreichte. Die haufigste Klassifikation der
Primardiagnose entsprach dem pT3a Stadium. Bei ca. einem Drittel der Patienten wurden bei
initialer Diagnostik keine auffalligen Lymphknoten gefunden (dies entspricht dem Stadium

pNO).

Zudem wurde bei 51,2% der Patienten bei Ersttherapie ein Resektionsstadium RO erreicht.
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Tabelle 14: TNM-Klassifikation der Studienpatientengruppe

TNM — Klassifikation (;e:)samt (N= In Prozent (%)
pTla 3 3,6
oT1b 9 10,7
pT2 11 13,1
pT3a 35 41,7
pT4a 11 13,1
oTX 15 17,9
pNO 30 35,7
pN1, pN1la, pN1b 29 34,5
pNX 25 29,8
pRO 43 51,2
OR1 16 19
ORX 25 29,8

4.2 Ergebnisse Uberlebenszeitanalyse

Zum Vergleich der Uberlebensdaten der Patienten mit initialer Metastasierung und
Metastasierung im Verlauf wurde fiir die Uberlebenszeitanalyse der Beobachtungszeitraum ab
dem Beginn der Diagnose oder der Metastasierung bis zum Eintreten des Todes definiert.
Zensiert wurden alle Patienten, die im Beobachtungszeitraum kein Ereignis aufwiesen. Die
Darstellung der Uberlebenszeitanalysen erfolgt durch Kaplan-Meier Kurven.

Die Patienten Uberlebten im Median 6,4 Jahre (3,0:15,0) ab dem Zeitpunkt ihrer
Primardiagnose eines Schilddriisenkarzinoms bis zum Tod. Das Uberleben ab Diagnose der
Metastasierung lag im Median bei 4,5 Jahren (1,0; 14,8).

4.2.1 Uberleben in Abhéngigkeit vom Alter bei Diagnose

Im Rahmen der Stadieneinteilung wurde beim Wechsel von der 7.auf die 8. Version der TNM-
Klassifikation das Alter von 45 Jahre auf 55 Jahre angehoben. Aufgrund des Zeitraums, aus dem
die Daten der Studiengruppe stammen, wurde zur besseren Auswertbarkeit die 7. Auflage der
TNM-Klassifikation verwendet. Hier wurde der Cut-off 45 Jahre fir die Stadieneinteilung
verwendet.

Mit Hilfe der ROC-Kurve (s. Abbildung 2) wurden fir diese Arbeit die optimalen cut-off-Werte
flr das Alter, bei Patienten mit DMDTC definiert. Hier ergab sich als ,closest-top-left” Wert das
Alter 64,5 Jahre, welches von 52,4% der Patienten (N = 44) zum Diagnosezeitpunkt
Uberschritten wurde. Der Youden-Index als zweite Methode ergab einen cut-off fir das Alter
von > 66,5 Jahre, welches 60,7% (N = 51) Patienten inkludierte.

In den Abbildungen 3-6 wird der Einfluss des Alters (bei Diagnose) auf das Uberleben analysiert.
Hierbei wurde schrittweise der Grenzwert des Alters angepasst, um den Einfluss von
Veranderungen des Alters auf das Uberleben deutlicher darzustellen. Der
Beobachtungszeitraum entspricht hier ab Diagnose bis zum letzten Ereignis (Tod oder letzter
Nachsorgetermin).

Man erkennt in allen in diesem Kapitel dargestellten Uberlebenszeitkurven ein deutlich
besseres Uberleben der jingeren Patienten.
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In Abbildung 3 zeigt sich mit einem p-Wert von 0,011 ein signifikanter Unterschied im
Uberleben der Patienten jinger 45 Jahre im Vergleich zu den Patienten, die bei Diagnose lter
als 45 Jahre waren. Vergleichbare Ergebnisse werden in Abbildung 4, Abbildung 5 und
Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 2: ROC-Kurve (Alter bei Diagnose; Verstorben)
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Abbildung 3: Gesamtiiberleben ab Diagnose (Alter 45 Jahre, p = 0,011)
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Abbildung 4: Gesamtiiberleben ab Diagnose (Alter 55 Jahre, p = 0,020)
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Abbildung 5: Gesamtiiberleben ab Diagnose (Alter 64,5 Jahre; p = 0,001)
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Abbildung 6: Gesamtiiberleben ab Diagnose (Alter 66,5 Jahre; p = 0,004)

4.2.2 Uberleben in Abhingigkeit vom Alter bei Metastasierung

Um den Einfluss der Metastasierung genauer zu untersuchen, erfolgte zusatzlich eine
Uberlebenszeitanalyse der vorherigen Grenzwerte bezogen auf das Alter bei Metastasierung.
Gewertet wurde die Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der Metastasierung. In Abbildung 8 zeigt
sich ein signifikanter Unterschied beim Uberleben der Patienten, die < 55 Jahre alt waren. Hier
zeigt sich ein besseres Uberleben als bei den Patienten, die alter als 55 Jahre sind (p = 0,023).
Im Mittel zeigte sich bei den Uber 55-jahrigen ein GesamtUberleben ab Metastasierung von 8,6
Jahren (7,1;10,1) wohingegen die unter 55-jdhirgen im Mittel 14,3 Jahre (11,0;17,6) nach
Metastasierung lebten. Ein dhnliches Ergebnis zeigte sich im Uberleben der Patienten mit
einem Cut-off 45 Jahre (p = 0,002). Patienten, die jinger als 45 Jahre bei der Diagnose ihrer
Metastasierung waren, zeigte im Beobachtungszeitraum kein Ereignis (s. Abbildung 7).
Zusatzlich erfolgte ebenfalls eine Grenzwertbestimmung mittels ROC-Kurve unter Verwendung
des Alters bei Metastasierung und ob die Patienten verstorben sind. Hier zeigte
Ubereinstimmend bei Youden-Index und beim ,closest-top-left” der Grenzwert > 66,5 Jahre. In
Abbildung 9 zeigt sich auch hier ein besserer Uberleben der unter 66,5-jahrigen (p = 0,005).
Das 5-und 15-Jahres Gesamtiiberleben ab Metastasierung bei den unter 55-jahrigen betrug
79% und 52% und bei den Uber 55-jahrigen 60% und 21%. Das 10-Jahresiberleben der tUber
55-jahrigen betrug 39%. Das 10-Jahres Uberleben der unter 55-jahrigen konnte nicht bestimmt
werden, da zwischen dem 5- und 15-Jahres Uberleben kein Ereignis auftrat.
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Abbildung 7: Gesamtiiberleben ab Metastasierung (Alter 45 Jahre; p = 0,002)
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Abbildung 8: Gesamtiiberleben ab Metastasierung (Alter 55 Jahre; p = 0,023)
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Abbildung 9: Gesamttiiberleben ab Metastasierung (Alter 66,5 Jahre; p = 0,005)

4.2.3 Histologien

In der hier untersuchten Kohorte fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den initialen
Histologien in Bezug auf die Uberlebenszeit (p = 0,815). Ausgehend von der initialen
histologischen Beurteilung des Tumors erfolgte eine Gruppierung in aggressive (gering-
differenziert, papillar onkozytar und follikular onkozytdr) und nicht-aggressive (papillare,
papilldare mit follikularer Variante und follikuldare Tumore) Subtypen, die ohne Metastasierung
Unterschiede in der Uberlebenstendenz aufweisen wiirden. Um zu untersuchen, ob der initiale
Subtyp (gruppiert) Einfluss auf das Uberleben hat, erfolgte eine Uberlebenszeitanalyse, um dies
zu vergleichen und zeigte keinen signifikanter Unterschied der Uberlebenszeiten (s. Abbildung

10; p = 0,270).
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Abbildung 10: Gesamtiiberleben ab Metastasierung (Aggressive Histologien,; p = 0,270)
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4.2.4 T-Stadium

In Bezug auf das Gesamtiberleben zeigte sich in der Uberlebenszeitanalyse kein signifikanter
Unterschied in Abhdngigkeit vom initialen T-Stadium (p = 0,883). Hierfiir wurden sowohl die
einzelnen T-Stadien in die Analyse einbezogen als auch ein Gruppenvergleich zwischen
Patienten mit Stadium pTla/b und Stadium > pT1b durchgefihrt. Auch im Gruppenvergleich
zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Uberleben (s. Abbildung 11; p = 0,573).
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Abbildung 11: Gesamtliberleben ab Metastasierung (T-Stadium modifiziert; p = 0,573)

4.2.5 Lokalisationen der Metastasen

Die Halfte der Patienten der Studiengruppe (N = 42) zeigte initial oder im Verlauf eine nicht-
regiondre Lymphknotenmetastasierung, die sich in der Uberlebenszeitanalyse signifikant von
den Patienten unterschied, die keine Lymphknotenmetastasen aufwiesen (s. Abbildung 12; p =
0,043). Zur Vereinfachung wurde in dieser Auswertung nur betrachtet, ob Patienten im
gesamten Krankheitsverlauf eine Metastasierung der entsprechenden Lokalisation
entwickelten. Bei den Lokalisationen Lunge/ Pleura (p = 0,287), Knochen (p = 0,298) und
Sonstige (p = 0,424) zeigte sich jeweils kein signifikanter Unterschied im Uberleben.
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Abbildung 12: Gesamtiiberleben ab Metastasierung (LK-Metastasen; p = 0,043)

4.2.6 RIT gesamt

Die Uberlebenszeit der Patienten unterschied sich nicht signifikant in Bezug auf die Anzahl der

durchgefihrten Radioiodtherapien (p = 0,125)

4.2.7 RAIR

In der Uberlebenszeitanalyse zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,006) zwischen den

Gruppen mit einer Gesamtaktivitdat > 22,2 GBg und denen mit < 22,2 GBq (s. Abbildung 13).
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Abbildung 13: Gesamtiiberleben ab Metastasierung (RAIR; p = 0,006)
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4.2.8 Andere Therapien

Neben der Durchfiihrung von Radioiodtherapien erhielten viele Patienten dieser
Studiengruppe weitere Therapien. Hierzu zahlten weitere Operationen, Durchflihrung einer
Radiatio oder einer Systemtherapie. Unterschiedliche Systemtherapie wurden im Verlauf der
Studie angewendet. Neben klassischer Chemotherapien (z.B. Eporubicin) wurden Tyrosin-
Kinase-Inhibitoren (z.B. Sorafenib, Levantinib, Sunitinib), Redifferenzierungstherapien (z.B.
Rosiglitazone) oder Radiopeptidtherapien (}’/Lu-DOTA-TATE) eingesetzt.

Patienten, die keine, eine oder mehrere der oben genannten Therapien erhielten, wurden
hinsichtlich des Einflusses dieser auf das Uberleben untersucht. Dies zeigte sich mit p = 0,040
als signifikant.

Es erfolgte eine weitere Untersuchung, ob die Anzahl der Therapien Einfluss auf das Uberleben
hat. Unterschiedliche Gruppierungen hinsichtlich der Anzahl wurden untersucht. Lediglich der
Vergleich von Patienten ohne eine ,andere Therapie” im Vergleich zu denen mit einer dieser
Therapien (Gruppiert: 1-8) konnte ein signifikantes Ergebnis erzielen (s. Abbildung 14; p =
0,031).
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Abbildung 14: Gesamtiiberleben ab Metastasierung (Andere Therapien kat.; p = 0,031)

4.2.9 |Initiales Tg

Eine initiale Tg-Erhohung (Cut-off > 10ng/ml) zeigte keinen signifikanten Unterschied (p =
0,521) im Uberleben der Studiengruppe (s. Abbildung 15).
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Abbildung 15: Gesamtliberleben ab Metastasierung (Initiales Tg; p = 0,521)

4.2.10 Zeit OP bis RIT (= 3 Monate)

In der Uberlebenszeitanalyse zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,009) zwischen der
Gruppe, deren RIT innerhalb von 3 Monaten nach der Operation erfolgte und der Gruppe, in
der das Intervall zwischen Operation und RIT Uber 3 Monate betrug. (s. Abbildung 16).
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Abbildung 16: Gesamtliberleben ab Metastasierung (Zeitraum RIT bis OP; p = 0,009)

4.3 Risikofaktoren

In der univariaten Analyse zeigten sich die Variablen Alter bei Metastasierung, Lymphknoten-
Metastasierung, das initiale Metastasierungsstadium, ob eine Radioiodtherapie vor
Metastasierung durchgefiihrt wurde, Radioiodrefraktaritat, andere Therapie (kategorisiert)
und die Zeit zwischen Operation und 1. RIT als signifikante Faktoren, die das Uberleben
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beeinflussen. In der multivariaten Analyse stellte sich nur das Alter bei Metastasierung als
einziger unabhangiger Risikofaktor heraus (s. Tabelle 15).

Tabelle 15: Risikofaktoren fiir die Gesamtmortalitit

Gesamtmortalitat
Kovariable Auspragung | Univariat Multivariat
HR (95%K]l) p-Wert | HR (95%KI) p-Wert

Geschlecht weiblich Ref

mannlich 0,832 (0,429-1,615) | 0,588
Alter (Jahre) | Mittelwert | 1,056 (1,022-1,091) | 0,001 1,043 (1,009-1,078) | 0,014
bei M
Histologie PTC Ref

FTC 0,921 (0,368-2,308) | 0,861
T-Stadium T1 Ref

>T1 1,404 (0,429-4,597) | 0,575
N-Stadium NO Ref

N1/X 0,851 (0,438-1,653) | 0,634
TumorgroRe | <4cm Ref

>4cm 0,881 (0,436-1,777) | 0,723
LK-M nein Ref

ja 1,973 (1,009-3,855) | 0,047 1,293 (0,617-2,711) 0,497
M1 initial Ref

Verlauf 2,156 (1,088-4,273) | 0,028 1,217 (0,144-10,289) | 0,857
RIT vor M nein Ref

ja 2,309 (1,175-4,535) | 0,015 1,308 (0,152-11,234) | 0,807
RIT (Anzahl) | Mittelwert | 1,322 (1,037-1,685) | 0,125
RAIR nein Ref

ja 3,188 (1,328-7,654) | 0,009 2,182 (0,869-5,483) | 0,097
Andere Keine Ref
Therapien 1-8 2,964 (1,049-8,376) | 0,040 1,728 (0,570-5,243) 0,334
Initiales Tg <10 Ref

>10 1,292 (0,590-2,830) | 0,522
Zeit OP-RIT < 3 Monate | Ref

>3 Monate | 3,202 (1,266-8,099) | 0,014 1,943 (0,726-5,203) | 0,186

4.4 Mortalitat

Die Patienten wurden im Median Gber 5,3 Jahre (1,36; 18,75) nachbeobachtet. Im
Beobachtungszeitraum verstarben 44% (N = 37) der Patienten. Bei dieser Patientengruppe lief3
sich mittels klinikinterner Dokumentation oder durch das Tumorregister nachweisen, dass 73%
(N =27) aufgrund ihres Schilddrisenkarzinoms verstorben waren.
In der Studiengruppe wurden 63 Patienten (75%) initial mit einem pM1/cM1 Stadium
diagnostiziert. Zum Ende des Beobachtungszeitraums sind 38% (N = 24) dieser Gruppe
verstorben. Im Gegensatz dazu wurden bei 21 Patienten (25%) erst im Verlauf Metastasen
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diagnostiziert. In dieser Gruppe sind zum Ende des Beobachtungszeitraums 13 Patienten (62%)
verstorben. Hier zeigte sich im Vergleich statistisch kein signifikanter Unterschied in den
Gruppen (p = 0,057), jedoch lasst der Wert eine Tendenz erahnen.

m Tumorabhangige Mortalitat

(32,1%)

= Tumorunabhéngige Mortalitat

oder unbekannt (11,9%)

m Lebend (56%)

Abbildung 17: Diagramm tumorabhdngige - und unabhdéngige Mortalitdt der Gesamtgruppe

4.5 Synchrone Metastasierung vs. metachrone Metastasierung

4.5.1 Synchrone Metastasierung

Metastasen wurden als synchron gewertet, wenn diese innerhalb des Zeitraums bis zum 1.
Posttherapiescan diagnostiziert wurden.
Bei der Studiengruppe wiesen bereits 75% der Patienten eine synchrone Metastasierung auf,
wie aus Tabelle 16 ersichtlich ist. Am haufigsten prasentierten sich Patienten initial mit
Lungenmetastasen (47,6%), siehe Tabelle 17.

Tabelle 16: Synchrone Metastasierung

M-Status synchron

Haufigkeit (N)

In Prozent (%)

63

75
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Tabelle 17: Lokalisation der synchronen Metastasen

Synchrone Metastasen Lokalisation | Haufigkeit (N) In Prozent (%)
Knochen 22 26,2

Lunge 40 47,6

ZNS 3 3,6
Lymphknoten (nicht regionar) 8 9,5

Leber 3 3,6

Haut 1 1,2

Pleura 2 2,4

4.5.2 Metachrone Metastasierung

Die Patienten, die im Krankheitsverlauf Metastasen entwickelten, entsprachen 25% der
Studiengruppe (Tabelle 18). Als metachrone Metastasen wurden solche gewertet, die im
Rahmen der Nachsorge nach der 1. RIT detektiert wurden. Auch hier prasentierte der Grol3teil
der Patienten (65,5%) Metastasen im Bereich der Lunge. Zudem ldsst sich der Tabelle
entnehmen, dass Patienten, die bereits initial Metastasen zeigten im Verlauf Metastasen mit
neuen Lokalisationen aufwiesen (s. Tabelle 19). Tabelle 19 zeigt alle im Verlauf detektieren
Metastasen der gesamten Studiengruppe. Metastasen, die bereits unter Therapie nicht mehr
nachweisbar waren, werden nicht mehr aufgefihrt.

Tabelle 18: Metachrone Metastasierung

M-Status metachron

Haufigkeit (N)

In Prozent (%)

21

25
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Tabelle 19: Lokalisation der metachronen Metastasen

E/IoekZTicsl’;i?onne Metastasen Haufigkeit (N) In Prozent (%)
Knochen 34 40,5

Lunge 55 65,5

ZNS 5 6
Lymphknoten (nicht regionar) 37 44

Leber 7,1

Haut 3,6

Pleura 11,9

Niere 2,4

Muskel 1,2

4.5.3 Vergleich synchrone und metachrone Metastasierung

Tabelle 20: Patientendaten kategorisiert nach Zeitpunkt der Metastasierung

M1 M1

(synchron) (metachron) p-Wert
Alter bei Diagnose (Jahre); 59,9+ 15,3 57,6 +14,4 0,355
MW £ SD
Alter bei Metastasierung (Jahre); 60,1 + 15,3 61,5+ 14,7 0,844
MW + SD
> 45 Jahre 52 (61,9%) 18 (21,4%) 0,737
Weiblich 35 (41,7%) 14 (16.7%) 0,449
Initiale I-131-Aktivitat (MBq); 7304 3723 0,001*
Median (Min; Max) (994;11100) | (1921;7500)
Kumulative I-131-Aktivitdt (MBq); 22306,0 + 27091,1 + 0,101
MW + SD 11303,0 11895,1
Anzahl RIT 3(1;6) 4(1;7) 0,001*
Median (Min; Max)
Beobachtungszeitraum (Jahre); 4,7 (1,4;18,5) | 7,8 (2,4;18,8) | 0,040*
Median (Min; Max)
Zeit zwischen OP und RIT (Monate); 1,3 1,17 0,071
Median (Min; Max) (0,47;12,17) (0,2;13,5)
Tumorgrole (mm), 31 30 0,773
Median (Min; Max) (4,110) (18;90)
Mittlere TumorgrofRe > 4cm 19 (26,8%) 10 (14,1%) 0,171
(15,5% unbekannt)
Tg out of proportion initial 49 (58,3%) 12 (14,3%) 0,068

*statistisch signifikanter Unterschied
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Im Folgenden werden die Daten der Studiengruppe, die initial oder erst im Verlauf Metastasen
entwickelt haben, miteinander verglichen (s. Tabelle 20). Im Vergleich des Alters bei Diagnose
(p = 0,355; Abbildung 18) und bei Metastasierung (p = 0,844) konnte jeweils kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden.

Weiterhin zeigten sich bei der Untersuchung keine signifikanten Unterschiede bei Vergleich des
Geschlechts, der kumulativen Radioiodaktivitat, des Zeitraums zwischen Operation und 1. RIT,
der TumorgrolRe, der mittleren TumorgroRe und des initialen Tg's (Tg out of proportion).

100

40 -1

Alter bei Diagnose

20 17
76

Synchron Metachron
Zeitpunkt Metasierung

Abbildung 18: Boxplot Alter (p = 0,355)

Einen signifikanten Unterschied (p = 0,040) ergab sich im Vergleich des
Nachbeobachtungszeitraumes (s. Abbildung 20). Hier zeigte sich eine deutlich langerer
Beobachtungszeitraum bei den Patienten, die die Diagnose einer Fernmetastasierung erst im
Verlauf ihrer Erkrankung erhalten haben. In der Gruppe der synchron diagnostizierten
Fernmetastasierung zeigt sich zudem eine initial signifikant hohere Radioiodaktivitat im
Rahmen der ersten ablativen Therapie (s. Abbildung 19; p = 0,001)) im Vergleich erhielt die
Gruppe der Patienten mit erst im Verlauf diagnostizierten Metastasen mehr Radioiodtherapien
(p =0,001) Uber den beobachteten Zeitraum, wie in Abbildung 21 zu sehen ist.
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Abbildung 20: Boxplot Nachbeobachtungszeitraum (p = 0,040)
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Abbildung 21: Boxplot Anzahl der kumulativen Radioiodtherapien (p = 0,001)

4.5.4 Uberleben synchrone vs. metachrone Metastasierung

In der Studiengruppe zeigten 63 Patienten bereits bei Diagnose ihres Schilddrisenkarzinoms
Fernmetastasen. In der Uberlebenszeitanalyse zeigte sich ein signifikanter Unterschied zu den
Patienten, bei denen erst metachron eine Metastasierung detektiert wurden (s.

Abbildung 22; p = 0,024).

Das 5-,10- und 15-Jahrestberleben flr Patienten mit synchroner Metastasierung betrug 80%,
50% und 29%, fir Patienten mit metachroner Metastasierung 76%, 38% und 29%.
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Abbildung 22: Gesamttliberleben ab Metastasierung (Synchron vs. metachron; p = 0,024)
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4.6 Ergebnisse Patienten mit FDG-speichernden Metastasen

Im Verlauf erhielten insgesamt 64 Patienten (76%) eine Untersuchung mit ¥F-FDG zur
Evaluation hinsichtlich stoffwechselaktiver Metastasen. Im Median wurde die erste
stoffwechselaktive Metastase nach 1,6 Jahren (0,08; 10) detektiert. Eine Patientin der
Studiengruppe erhielt die Diagnose ihres Schilddriisenkarzinoms erst nachdem sich eine
pathologische Glucosespeicherung im PET/CT mit Verdacht auf eine Metastase zeigte.

Im Rahmen der PET/CT- Untersuchungen im Krankheitsverlauf zeigte sich bei 4 Patienten
(6,25% bei N = 64) keine relevante Stoffwechselspeicherungen.
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5 Diskussion und Schlussfolgerungen

Ziel dieser Arbeit war es, das Gesamtlberleben sowie Risikofaktoren mit Einfluss auf das
Gesamtiberleben  von Patienten mit Fernmetastasen  eines  differenzierten
Schilddrisenkarzinoms zu ermitteln.

Insgesamt wurden hierflr 84 Patienten mit einem differenzierten Schilddrisenkarzinom und
einer synchronen oder metachronen Fernmetastasierung untersucht.

5.1 Diskussion der Ergebnisse

Das Alter unserer Kohorte bei Erstdiagnose des DTC betrug im Median 63,5 Jahre. 72,6% der
Patienten waren bei Diagnose alter als 55 Jahre, der Altersgrenze der Stadieneinteilung in der
aktuellen TNM-Klassifikation. Unser Patientenkollektiv hatte somit ein insgesamt hoheres Alter
als vergleichbare Studienkohorten von Ma et al. (62,5% > 55 Jahre), Al-Qurayshi et al. (64,4% >
55 Jahre) und Jung et al. (63% > 55 Jahre)(75-77).

In einer Veroffentlichung von Gonzalez-Clavijo et al. wurde in einem dhnlichen Studiendesign
aus den Jahren 2010-2015 ein Durchschnittsalter von 49 Jahren bei Diagnose erreicht(78).
Das mediane Alter unserer Patienten bei Metastasierung betrug 65 Jahre, ahnlich zum Kollektiv
von Jung et al., welches ein medianes Alter von 59 Jahren aufwies(77).

Man erkennt, dass es insgesamt groRe Unterschiede in den Altersangaben der
unterschiedlichen Studien gibt und Vergleiche hier erschwert sind. Genaue Ursachen fir die
Unterschiede in den beschriebenen Altersspannen sind schwer zu identifizieren und sprechen
fur eine zufallige Altersvariabilitat in den Studiengruppe. Da in jedem Studiendesign Patienten
aus anderen wissenschaftlichen Grinden ausgeschlossen wurde, verandert dies natirlich die
Kohorte. Beispielhaft gibt es Studien, in denen Patienten unter 18 Jahren komplett
ausgeschlossen worden sind oder nur Patienten unter 18 Jahren eingeschlossen wurden(75,
76, 78, 79).

In dieser Studie wurden zwei Patienten, die die Altersgrenze von 18 Jahren nicht Uberschritten,
eingeschlossen (entspricht 2% der Studienkohorte). Der jlingste Patient der hier untersuchten
Kohorte war bei Diagnose 13 Jahre alt und bei der Diagnose der Metastasierung 15 Jahre alt.

In der hier vorgelegten Studie betrug der Anteil an erkrankten Frauen 58,3%. In einer
vergleichbaren Studie von Wilhelm et al. zeigte sich ein dhnlicher Anteil von weiblichen
Patienten mit 58%(80). Weitere Studien bestdtigten ebenfalls einen insgesamt hdheren
Frauenanteil unter den Patienten(75, 76, 78, 81-83).

Die initiale Radioiodaktivitat der Patienten, die bereits bei Primardiagnose Metastasen
prasentierten betrug im Median 7304 MBq, wihrend die Medianaktivitdt der Patienten, die
erst im Verlauf metastasierten, 3723 MBq betrug. Dies entspricht der dem in der aktuellen
Leitlinie genannten, risikoadaptierten Aktivitatsspektrum, welches fur die adjuvanten Therapie
3,7-5,6 GBq 1 und fiir Patienten mit Fernmetastasierung > 7,4 GBq vorsieht(57, 73).

Trotz der leitliniengerechten applizierten Aktivitaitsmenge entwickelten die in unsere Studie
eingeschlossenen Patienten ohne initiale Metastasierung im Verlauf Fernmetastasen,
weswegen bei diesen Patienten von einem Versagen der Radioiodtherapie im Verlauf
ausgegangen werden muss. Offensichtlich war die gewéahlte Radioiodaktivitat, respektive die
Aktivitat auf die Tumorzellen bei diesen Patienten nicht ausreichend. Eine Schlisselrolle kommt
hier ggf. dem BRAF-Status zu. So fihrt die V600E-Mutation in papillaren
Schilddrisenkarzinomen zu einer verminderten Expression von in den lodstoffwechsel
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involvierten Schlisselgenen, was zu einer verminderten lodaufnahme in die Tumorzellen flhrt
(84).

Das Ziel, ausreichend Doppelstrangbriiche in den Tumorzellen zu induzieren, hangt
insbesondere bei Strahlung mit einer hoéheren Reichweite, wie der beim differenzierten
Schilddrisenkarzinom eingesetzten Betastrahlung des I3t auch mit der GroRe der Tumorlésion
zusammen. Befinden sich mehr lod-aufnehmende Zellen in der Nachbarschaft wird die DNA
einer Tumorzelle potenziell auch durch das ,Kreuzfeuer” aus den benachbarten Zellen
mitgeschadigt, weswegen man hier vom Cross-fire Effekt spricht. Bei Mikrometastasen
hingegen ist es moglich, dass die aufgenommene Betastrahlung nicht ausreicht, um die DNA in
einem Male zu schadigen, die den Zelltod bedingt. Einzelne Zellen kénnen somit die
Radioiodtherapie Gberleben und zu einem spateren Zeitpunkt metastasieren.

Die Patienten der Studie erhielten im Median 3.846 MBq als Initialaktivitdt ihrer ersten
Radioiodablation. Die Kumulativaktivitat betrug im Median 24 GBq. In der Studie von Durante
et al. wurde bei 378 Patienten mit DMDTC unter Radioiodtherapie eine mediane kumulative
Aktivitat von nur 13 GBq erreicht und nur ca. 4% der Patienten erreichte eine kumulative
Aktivitat von > 22,2 GBq, bei der definitionsgemal von einer Radioiodrefraktaritdt ausgegangen
wird (85).

Eine mogliche Erklarung, der sich sehr unterscheidenden Werte, ist die Verbesserung der
Diagnostik im Verlauf der Beobachtungszeitrdume und dadurch die Therapiegenauigkeit. Ab
1999 wurde die SPECT/CT Diagnostik eingefiihrt (86), die eine anatomische Genauigkeit und
sensitivere Darstellungen von [*3-markierten Herde erlaubt. Es konnte gezeigt werden, dass
die Diagnostik mit SPECT/CT eine Behandlungsanderung der Patienten zur Folge hatte, da z.B.
eine Unterscheidung zwischen Schilddrisenrestgewebe und cervikalen
Lymphknotenmetastasen moglich war(86). Hieraus resultiert, dass potenziell weitere RIT
eingeleitet wurden und dadurch eine héhere kumulative Gesamtdosis zu erwarten ist. Dieses
Verfahren war zum Zeitpunkt der Studie von Durante et al. noch nicht eingefihrt (85).
Patienten, die initial bereits Metastasen zeigten, erhielten in der untersuchten Studiengruppe
im Durchschnitt 22,3 GBq kumulative Radioiodaktivitat. Im Vergleich dazu erhielten Patienten,
die erstim Verlauf metastasierten, eine kumulative durchschnittliche Gesamtaktivitdt von 27,1
GBqg. Im Vergleich beschreibt Gonzalez-Clavijo et al. in einem &hnlichen Studiendesign bei
synchron bestehender Metastasen eine kumulative Gesamtaktivitat von nur 13,4 GBq und bei
metachron beschriebener Metastasen eine kumulative Gesamtaktivitdt von 15 GBq(78).
Obwohl die Gesamtaktivitat in der beschriebenen Studie insgesamt deutlich geringer ist als die
der hier untersuchten Patienten, zeigt sich dennoch, dass Patienten, die erst im Verlauf
Metastasen entwickelten, eine deutlich héhere kumulative Gesamtaktivitat aufweisen. Einen
moglichen Erklarungsansatz liefert Gonzalez-Clavijo et al. hierflr selbst. Aufgrund der langeren
Latenzzeit bei einer metachronen Metastasierung kommt es im Verlauf haufiger zu iod-aviden
Metastasen, die insgesamt schlechter auf Radioiod ansprechen, weshalb mehr Radioiodzyklen
durchgefiihrt werden und daraus eine erhohte kumulative Gesamtaktivitat resultiert. Die im
Vergleich niedrige Gesamtaktivitat lasst sich wiederum, analog zu Durante et al., durch den
deutlich kirzen Beobachtungszeitraum von 2010 bis 2015 erklaren(78).

Die mediane TumorgrofRe unserer Studienkohorte betrug 30 mm und ca. 35% der Patienten
Uberschritten die TumorgroRe von 4 cm. Ahnliche Ergebnisse zeigten Wilhelm et al. in ihren
Daten von 2009-2018. Ma et al. zeigten ebenfalls vergleichbare Werte der TumorgroRke im
Median bei einer deutlich groReren Studiengruppe(76). Gonzalez-Clavijo et al. berichtet von
einer mittleren TumorgrofRe von 3,1cm, die sich ebenfalls mit dem Ergebnissen der hier
untersuchten Studienkohorte vergleichen lasst(78).
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Eine grolRe Herausforderung im Rahmen der Tumortherapie bei bereits metastasiertem
differenzierten Schilddrisenkarzinom stellt die Radioiodrefraktaritat dar. In der Literatur wird
beschrieben, dass ca. 5-15% der Patienten mit einem Schilddrisenkarzinom im Verlauf der
Radioiodtherapie, die Fahigkeit ausreichend Radioiod zu speichern, verlieren(87).

Bei DMDTC zeigen sich einige Kriterien, die Einfluss auf das vermindertes Ansprechen der
Radioiodtherapie haben(57, 87, 88). Eine einheitliche Definition existiert jedoch nicht.

Die Patienten dieser Studiengruppe wurden vereinfacht als radioiodrefraktar klassifiziert, wenn
sie summiert eine Radioiodaktivitat von >22,2 GBg ohne Remission erhielten, da dieses
Kriterium bereits bekannt ist und am besten zu quantifizieren war und bildgebende Diagnostik
im Nachhinein nicht erneut begutachtet wurde (s. Tabelle 2)(20).

Liu et al. zeigte in einer Studiengruppe mit 404 Patienten, dass 55,2% der Patienten als RAIR
definiert wurden(88). Kriterien der Studie, Patienten als radiorefraktar zu deklarieren, waren:
1. bereits initial keine Radioiodspeicherung, 2. keine Radioiodspeicherherde im Verlauf, 3.
heterogene Radioiodspeicherung mit nicht speichernden Herden, 4. Metastasenprogress
innerhalb eines Jahr nach erfolgter RIT und 5. kumulative Radioiodaktivitat >600mCi (& 22,2
GBq). Auch in der hier untersuchten Studienkohorte zeigte sich ein vergleichbares Ergebnis mit
56%. Hier zeigt sich deutlich, wie das Risiko der Entwicklung einer Radioiodrefraktaritat mit der
Metastasierung steigt und damit maRgeblichen Einfluss auf das Uberleben hat.

Auch die neue Leitlinie der EANM gibt keine genau Definition der Radioiodrefraktaritat an. Eine
Einteilung ermoglicht hier die Einschatzung der Wahrscheinlichkeit eines RAIR-DMDTC anhand
drei Kriterien. Patienten, die kurz nach einer korrekt durchgefiihrter Radioiodtherapie eine
Progression ihrer Erkrankung zeigten, wurden in die Kategorie mit grolSer Wahrscheinlichkeit
radioiodrefraktdr eingeteilt. Ein negative rxGKS nach erfolgter RIT wurde als mittlere
Wahrscheinlichkeit und ein negativer dxGKS als niedrige Wahrscheinlichkeit eingestuft(57).
Diese Daten wurden in dieser Studie nicht erhoben, weshalb die oben beschriebene Definition
fur die Einteilung gewahlt wurde.

Eine Studie von Yang et al. untersuchte Patienten auf eine Mutation des Telomerase-Reverse-
Transkriptase (TERT)-Promotors. Es konnte gezeigt werden, dass sich eine Mutation des TERT-
Promotors als pradiktiver Faktor einer Radioiodrefraktaritat eignet(89). Eine generelle
Untersuchung der Patienten dieser Studiengruppe auf eine Mutation des TERT-Promotors
erfolgte nicht, weshalb hier kein Bezug zu den hier aufgeflhrten Ergebnissen hergestellt
werden kann.

Im Median erhielten Patienten unserer Kohorte drei Radioiodtherapien, mit einer Spannweite
zwischen einer und sieben Therapien. Oh et al. verglichen in ihrer Studie unterschiedliche
bildgebende  Diagnostik  bei  der Diagnose von  Fernmetastasierung  eines
Schilddrisenkarzinoms. Hier zeigte sich, dass nach einmaliger Radioiodtherapie die SPECT/CT
Diagnostik den hochsten diagnostischen Wert zeigt, da sie im Vergleich zur dxGKS (ohne
SPECT/CT) falsch-positive Ergebnisse reduziert und Radioiod-Uptake an unublichen
Lokalisationen prézisiert. Zudem konnte gezeigt werden, dass das SPECT/CT Lasionen
detektiert, die in der planaren Aufnahme der GKS nicht detektiert wurden. Bei mehr als zwei
Radioiodtherapie zeigte das FDG-PET/CT den hochsten diagnostischen Wert zur Identifizierung
metastasischer Lasionen. Begrindet wird dies, durch die Tumor-Dedifferenzierung unter
stattgefundener Radioiodtherapie (sog. , Flip-Flop-Phdnomen®). Es ist bekannt, dass vor allem
Tumorgewerbe einen hohen Energieverbrauch aufweist. Die Untersuchung von Grabellus et. al
konnte zeigen, dass es neben den anaplastischen Schilddrisenkarzinomen auch in DTC zu einer
Hochregulation des GLUT1-Rezeptors kommt, um den erhéhten Glucosebedarf zu decken
(90). 18F-FDG-PET/CT werden dann eingesetzt, wenn erhohtes Serum-Tg nachgewiesen wird,
der dxGKS jedoch negativ verlduft(57, 83, 91). Dieses Phanomen wird vor allem bei alteren
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Patienten beobachtet, was eine zusatzliche Erklarung fur den Einfluss des Alters auf das
Uberleben geben kénnte(92). Im Verlauf der Nachsorge erhielten 64 der 84 (76%) der hier
untersuchten Patienten mindestens ein 18F-FDG-PET/CT. Bei 60 Patienten (71,4%) konnte
mindestens eine stoffwechselaktive Metastase diagnostiziert werde. Die restlichen vier
Patienten zeigten keine FDG-speichernden Fernmetastasen. Eine Vergleichsstudie von Hong et
al. berichtet von 64 Patienten, bei denen 57,8% stoffwechselaktive Metastasen im FDG-PET/CT
zeigten. Der mediane Nachbeobachtungszeitraum betrug hier jedoch nur 38,5 Monate (£ 3,2
Jahre)(83). Der mediane Nachbeobachtungszeitraum der hier vorliegenden Arbeit lag hingegen
bei 5,25 Jahren (£ 63 Monate) und damit einer hdheren Wahrscheinlichkeit im Verlauf weitere
Patienten mit Fernmetastasierung zu detektieren und eine Radioiodrefraktaritat zu entwickeln.

Der Tumormarker Thyreoglobulin wurde in der vorliegenden Studie untersucht. Bei 64 (76,2%)
der Patienten der Studiengruppe zeigte sich bereits initial ein erhohtes Serum-Tg > 10ng/ml.
Ein vergleichbares Ergebnis zeigte Manohar et. al., bei denen 69,4% einen bereits bei Diagnose
erhohtes Serum-Tg von > 10ng/ml aufzeigten(87). Thyreoglobulin ist als Tumormarker nicht
nur relevant fur die Nachsorge, sondern zeigt auch einen unabhangigen pradiktiven Wert bei
der Identifizierung von einer Fernmetastasierung. Es ist bekannt, dass ein Tg- Wert Uber >
10ng/ml mit einer schlechteren Prognose assoziiert ist. Es ist jedoch bisher kein Wert bekannt,
der Aufschluss Uber ein erhohtes Risiko flr eine Fernmetastasierung gibt. Die Studie von Couto
et al. untersuchte einen moglichen Cut-off fir die Identifizierung von DMDTC. Mit Hilfe einer
AUC ermittelten sie einen Grenzwert von 117,5 ng/ml, der mit einem hohen negativen
pradiktiven Wert assoziiert ist. Untersucht wurden hier jedoch nur Patienten mit einer osséaren
und pulmonalen Metastasierung(93). Hieraus zeigt sich, dass weitere Studien notwendig sind,
um eine Cut-off Wert bzgl. initialer Fernmetastasierung festzulegen und dadurch klinische
Entscheidungen zu vereinfachen.

Differenzierte Schilddrisenkarzinome lassen sich in weitere histologische Subtypen
unterscheiden. In der vorliegenden Studie zeigte sich hier mit 52,4% der follikuldre Typ (+
Subtypen) am haufigsten vertreten. Das PTC (+ Subtypen) folgte mit 41,7%. Mischtypen und
gering differenzierte Subtypen machten die restlichen Anteile aus. Ein ahnliches Ergebnis in der
Verteilung der histologischen Typen zeigte die Studie von Durante et al.(85). In weiteren
Studien zeigt sich jedoch insgesamt eine hohe Diskrepanz der Ergebnisse in Bezug auf die
Verteilung der histologischen Typen. Die Veroffentlichungen zeigen unter den DMDTC einen
hoheren Anteil (58-82%) des papillare Schilddrisenkarzinoms als in der hier vorliegenden
Studie (75, 76, 80, 83). Auch hierist zu erkennen, dass es starke Schwankungen gibt, die diese
Werte betreffen und hiermit keine generelle Aussage bzgl. der histologischen Verteilung bei
DMDTC gemacht werden kann. In der Studie von Nies et al. zeigte sich bei den jlingeren
Patienten unter 18 Jahren ein erheblicher Anteil von 97,3% der papillaren Variante, was durch
den insgesamt hohen Anteil an PTC (~80-90%) bei Kindern zu erklaren ist(79, 94). Auch in der
hier untersuchten Studie, konnte bei beide Patienten, die < 18 Jahre waren, der papillare
Subtyp nachgewiesen werden und unterstitzt die Untersuchungen von Nies et. al.

Obwohl das follikulare DTC mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit metastiert, sind papillare
Schilddrisenkarzinome in ihrer absoluten Zahl hdufiger vertreten(75). Daraus resultiert, dass
der relative Anteil an Patienten mit FTC einer Studienkohorte mit DMDTC hoher ist. Bestatigt
wird dies durch die Metaanalyse von Vuong et al.(95).

In der vorliegenden Arbeit wurden ausschlielRlich DMDTC-Patienten betrachtet. Hierbei wurde
zwischen synchroner und metachroner Metastasierung unterschieden. In der Untersuchung
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der unterschiedlichen Lokalisationen zeigte sich der Anteil an Patienten, die wahrend ihrer
Erkrankung Lungenmetastasen entwickelten bei 65,5% und ist somit in der vorliegenden Studie
die am haufigsten vorkommende Lokalisation. Dies entspricht dem Konsens der Literatur. Hier
wird eine Metastasierung in Lungen als haufigste Lokalisation einer Fernmetastasierung
beschrieben(57, 78, 79, 96-101). Weitere haufige Lokalisationen der Fernmetastasierung in
unserer Studiengruppe, waren nicht regionare Lymphknotenmetastasen (~ 44%) und ossare
Metastasen (~ 40%). Das Auftreten ossarer Metastasen wird in der Literatur sehr variabel
beschrieben (beispielhaft: Durante et al. ~26% verglichen mit Gonzalez-Clavijo et al. ¥3%). Ein
dhnliches Ergebnis zeigt sich bei Shoup et. al. mit 33% (80 von 242 Patienten). Es muss zudem
unterschieden werden, ob im Studiendesign Metastasenlokalisationen einzeln betrachtet
werden oder gruppiert werden. Hierdurch kdénnen Abweichungen entstehen, die die
unterschiedlichen Angaben erklaren (78, 85, 102).

Weitaus seltener werden Metastasen der Leber oder des ZNS (Zentrales Nervensystem)
beschrieben. Gonzalez-Clavijo et al. beschrieben vier Falle (~ 4% bei 4 von 101 Patienten), in
denen Metastasen der Leber auftraten und vier Félle, in denen es zu einer Metastasierung im
ZNS kam(78). Dies deckt sich mit den Ergebnissen der hier vorgelegten Arbeit. Hier
entwickelten im Verlauf 7,1% der Patienten hepatische Metastasen und 6% zerebrale
Metastasen.

Hautmetastasen als Folge eines DTC sind sehr selten und sind meistens mit einer bereits
disseminierten Metastasierung assoziiert(103). Hautmetastasen konnen jedoch als primar
detektierte Manifestation auftreten, woraus die Diagnose eines unbekannten DTC resultieren
kann(98-100). In der hier untersuchten Studiengruppe zeigte ein Patient bereits bei initialer
Diagnose Hautmetastasen (1,2%). Im Verlauf konnten bei insgesamt drei Patienten
Hautmetastasen detektiert werden (3,6%). In einer Studie von Hoie et al. wurden Patienten mit
ausschlielllich papillarem metastasiertem Schilddrisenkarzinom untersucht. Hier zeigte sich
bei 91 Patienten mit Fernmetastasen, die Entwicklung von kutanen Metastasen. Dies entspricht
6,6%, was doppelt so viele Patienten sind, die betroffen sind. Hier muss man jedoch
differenzieren, dass die Studie von Hoie et al. nur PTC-Patienten involviert hat. Kutane
Metastasen werden laut der Literatur vor allem bei PTC erwartete. Dies konnte den hoheren
Wert erklaren(104).

Ebenfalls als Raritat wird die Metastasierung in die Niere beschrieben. Dies konnte im Verlauf
bei zwei Patienten der Studiengruppe (2,4%) diagnostiziert werden. Der Case-Report von
Darshan et al. berichtet Uber einen Fall, bei dem es zu einer Radioiodaufnahme im Bereich der
Niere in der ersten Verlaufskontrolle kam. Hier konnte histologisch bestatigt werden, dass es
sich um einen seltenen Fall einer Metastase eines DTC handelte(105). Im Verlauf zeigte sich
zudem ein Patient, bei dem eine Metastase im Bereich des Muskels (1,2%) diagnostiziert
wurde. Muskelmetastasen eines DTC zdhlen ebenfalls zu den sehr seltenen Lokalisationen. Ren
et al. beschreiben einen Fall, bei dem ein Patient mit bereits multiplen Metastasen in
verschiedenen Regionen (Pankreas und Leber) eine Metastase im Diaphragma
entwickelte(106). In der Metaanalyse von Hitu et al. konnten 13 Case Reports identifiziert
werden, die zwischen 2006 und 2016 publiziert wurden und Falle einer muskuloskelettalen
Metastasierung eines DTC nachwiesen. Das Ergebnis der Analyse ergab, dass vor allem
Patienten mit dem histologischem Subtypen eines papillaren Schilddrisenkarzinoms und
Manner haufiger als Frauen (9/4) betroffen sind. Der aus der hier vorliegenden Studiengruppe
erwdhnte Patient, bestatigt die getroffenen Annahmen. Es handelt sich um einen mannlichen
Erkrankten mit einem papillaren Schilddrisenkarzinom(100). In Der Studie von Yoon et al.
wurden vor allem untypische Metastasenlokalisationen untersucht. Hier wurde die Problematik
diskutiert, dass es im Falle von untypischen Metastasenlokalisationen hauptsachlich Case
Reports oder sehr kleine Patientenkollektive gibt(107, 108). Yoon et al. untersuchte eine
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Studiengruppe, in der 411 Patienten ein DMDTC aufwiesen. Daraus konnte ein Vergleich zu der
hier vorliegenden Studie gezogen werden. 4 Patienten der Studie von Yoon et al. zeigten
Metastasen des muskuloskletalen Systems. Dies entspricht ~1% und ist somit annahernd
identisch, zu dem der hier untersuchten Studiengruppe (1,2%)(108).

Farina et al. beschreiben weitere Falle von seltenen Lokalisationen einer Fernmetastasierung.
Diese in der Literatur beschriebene Tumorlokalisationen sind: Nebenniere, Auge, Pankreas,
Spinalkanal, Bronchial, Brustdriise, Dura, gastrointestinal, Ovarien, GefdRe, Thymus, Parotis,
Milz, Mundraum, Penis(99). Die aufgezahlten Lokalisationen, konnten in der Studiengruppe,
die hier untersucht wurde, nicht detektiert werden. Dies lasst sich moglicherweise durch den
kleinen Umfang der Studiengruppe und den gewahlten Untersuchungszeitraum erklaren.

Bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes verstarben insgesamt 37 Patienten (44%). Bei 27
der verstorbenen Patienten konnte die Todesursache auf das Schilddrisenkarzinom
zurickgefuhrt werden. Drei weitere Patienten starben an kardiovaskuldren Ursachen. Aufgrund
mangelnder Dokumentation konnte die Todesursache fir die restlichen Patienten nicht
nachvollzogen werden. In der Gruppe der metachron metastasierten Patienten war die
Sterberate mit 62% (13/21) dabei hoher als in der Gruppe der synchron metastasierten
Patienten mit 38% (24/63).

In der Studie von Durante et al. verstarben bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes etwa
70% der eingeschlossenen Patienten, der Grofiteil hiervon (199 Patienten, 64%)
tumorabhangig(85), wahrend in einer vergleichbaren Studie von Wilhelm et al. die Sterberate
von Patienten mit DMIDTC mit 43% ahnlich zu unserem Patientenkollektiv war(80).

Die wesentlich hdhere Sterberate von Durante et al. hat dabei, auch gemaR eigener Aussage
der Autoren, mit neuen Entwicklungen wahrend des durch sie ausgewerteten
Beobachtungszeitraumes von 1953 bis 1994 zu tun, so wurde im Verlauf die erganzende
Diagnostik mittels dxGKS und routinemalligem Serum-Tg-Wert eingefiihrt, welche in den
Beobachtungszeitradumen der von uns durchgefihrten Studie von 2002 bis 2017 sowie von
Wilhelm et al. von 1992 bis 2018 bereits als Standardverfahren etabliert war. Durante et al.
stellten durch die erganzende Diagnostik bereits im Vergleich der der Zeitraume vor und nach
deren EinfUhrung eine erheblich verbesserte Prognose durch das frihere Erkennen einer
Fernmetastasierung fest(85). Eine Fernmetastasierung zahlt weiterhin zu den Hauptursachen
eines krankheitsspezifischen Todes beim Schilddrisenkarzinom(76).

Der Median des Gesamtiiberlebens lag in unserer Patientenkohorte bei 6,3 Jahren. Bei
Definition des Gesamtiiberlebens als Zeit ab Diagnose einer Fernmetastasierung bis zum Exitus
lag der Median bei 4,5 Jahren. Im Vergleich dazu berichten Wilhelm et al. ein deutlich kiirzeres
medianes Gesamtiberleben von 41 Monaten (£3,4 Jahre) bei Patienten mit DMDTC. Eine
Differenzierung zwischen dem Uberleben ,ab Primardiagnose” bzw. ,ab Metastasierung”
erfolgte bei Wilhelm et al. nicht. Hier wurde lediglich das Uberleben ab Diagnose ausgewertet.
Eine mogliche Erklarung hierfir gibt Wilhelm et al. selbst. In der Studie zeigt sich eine deutliche
Zunahme an Therapien pro Jahr (nicht chirurgische Therapien und Systemtherapien), die
Einfluss auf das Uberleben haben. Zudem beschreibt er die Problematik der Zugénglichkeit der
Therapien, die einen Effekt auf die Effektivitat des Therapieschemas haben koénnte. Dies ist als
landerspezifisches Problem zu werten und zeigt, dass es auch hier einen Einfluss auf das
Uberleben haben kann(80).

Ein direkter Vergleich des Uberlebens ist mit der Studiengruppe von Gonzalez-Clavijo et al.
moglich, da hier ebenfalls Patienten, die initial metastasiert waren mit denen, die im Verlauf
Metastasen entwickelten, verglichen wurden. Im Nachbeobachtungszeitraum verstarben 11
von 101 Patienten (~ 11%), davon 8 Patienten (14,5%) mit synchroner Metastasierung und 3
Patienten mit metachroner Metastasierung (6,5%)(78). Diese Ergebnisse weichen deutlich von
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denen der hier untersuchten Studiengruppe ab (44% Verstorbene der hier untersuchten
Studiengruppe vs. 11% Gonzalez-Clavijo et al.). Bei Gonzalez-Clavijo et al. ist der relative Anteil
der Patienten mit initialer Metastasierung, die im Nachbeobachtungszeitraum verstorben sind,
mehr als doppelt so hoch, im Vergleich zur Anzahl der Patienten mit initialer
Metastasierung(78). Unsere Untersuchung erbrachte gegenteilige Ergebnisse: Unter den
Patienten mit einer metachronen Metastasierung war die Sterberate im
Nachbeobachtungszeitraum fast doppelt so hoch wie unter Patienten mit initialer, synchroner
Metastasierung. Eine mogliche Ursache der unterschiedlichen Ergebnisse kann durch die
Selektion der Patienten bedingt sein. Beispielsweise zeigt sich in der Studiengruppe von
Gonzdlez-Clavijo et al. ein deutlich geringeres Durchschnittsalter von 49 Jahren und somit einer
insgesamt jlingeren Studiengruppe, von der man weiR, dass ein besseres Uberleben zu
erwarten ist (siehe im Folgenden) (78).

Es erfolgte in dieser Studie eine Einteilung der Histologien in Gruppen, um herauszufinden, ob
eine initial aggressiver Tumorvariante, das Uberleben der Patienten beeinflusst. Es konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den unterschiedlichen Tumorvarianten festgestellt werden,
was als Rickschluss zulasst, dass Patienten mit DMDTC per se als aggressive Tumorvariante zu
werten sind und hier keine Abstufung mehr moglich ist und somit kein Einfluss auf das
Uberleben zeigt oder anhand der Histologie nicht zwingend die Identifizierung einer
aggressiven Tumorvariante moglich ist (p = 0,270).

Bei der Analyse des Uberlebens in Bezug auf den Zeitpunkt des Auftretens der Metastasen
zeigte sich sowohl in der vorliegende Studiengruppe (p = 0,024) als auch bei Sabet et al. und
Gonzalez-Clavijo et al. ein besseres Uberleben bzw. einen deutlich langeren Zeitraum bis zum
Tumorprogress bei synchroner Metastasierung(78, 109). Gonzalez-Clavijo et al. spekuliert
bereits Gber den moglichen Einfluss einer Dedifferenzierung auf das Outcome der Patienten.
Die von Gonzalez-Clavijo et al. untersuchten Patienten zeigten bei einer metachronen
Metastasierung im Vergleich zur synchronen Metastasierung deutlich seltener lod-avide
Metastasen, was mit der ldngeren Latenzzeit zusammenhangen konnte und folglich einer
Dedifferenzierung (78). In der hier untersuchten Studiengruppe konnte bei der univariaten
Analyse mittels Kaplan-Meier einer signifikant schlechteres Uberleben bei Patienten mit
Radioiodrefraktaritat nachgewiesen werden (p = 0,006; Abbildung 13). In der Studien von
Hirsch et al. konnte neben einem signifikantem Ergebnis in der univariaten Analyse auch ein
signifikantes Ergebnis bzgl. des Uberlebens bei Radioiodrefraktéritat in der multivariaten
Analyse gezeigt werden und konnte somit die vorherigen Ergebnisse, der hier untersuchten
Studiengruppe grundlegend bestatigten. Hirsch et al. identifizierte in seiner Studiengruppe
somit die RAIR als unabhdngigen Risikofaktor. Dies konnte in dieser Studiengruppe nicht
bestatigt werden (110).

Als signifikantes Einflusskriterium auf das Uberleben stellte sich das Alter heraus. Hier zeigte
sich, dass Patienten, die bei Diagnosestellung 45 Jahre oder alter waren, ein signifikant
schlechteres Uberleben zeigten (Kaplan-Meier, p = 0,007). Ahnliche Ergebnisse zeigten die
Uberlebenszeitanalysen von Sabet et al. (109)sowie Hirsch et al.(110) und Shoup et al. (102).
Neben wenigen Ausnahmen ist allgemein bekannt, dass jingere Patienten eine hohere
Uberlebenschance bei einer Tumorerkrankung haben (111). Ein wesentlicher Bestandteil und
damit malgeblich beeinflussender Anteil der Tumortherapie bei DTC ist die RIT. Es konnte
gezeigt werde, dass junge Patienten eine signifikant hohere Akkumulation von Radioiod in
Metastasen nachwiesen. Dies fihrt automatisch zu einem besseren Therapieansprechen und
beeinflusst so das Uberleben (111).

Weiterhin wurde eine Uberlebenszeitanalyse durchgefiihrt, bei der untersucht wurde, welchen
Einfluss die Durchfihrung weiterer Therapie auf das Uberleben haben. Die untersuchten
Patienten, die keine weitere Therapie neben der Radioiodtherapie erhielten, zeigten ein
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signifikant besseres Uberleben gegeniber der Vergleichsgruppe, die im Verlauf andere
Therapie erhielten (Kaplan-Meier, p = 0,031). Hierzu zdhlten weitere Operationen, Radiatio
oder Systemtherapien. Dieses Ergebnis erklart sich unteranderem dadurch, dass der Einsatz
von weiteren Therapie z.B. speziell Tyrosin-Kinase-Inhibitoren erst dann erwogen wird, wenn
andere Therapien keinen Erfolg mehr zeigen. Hieraus schlieRt sich, dass diese Therapien erst
spaten Einsatzin der Tumortherapie des metastasierten Schilddrisenkarzinoms finden und sich
die Prognose an diesem Punkt bereits deutlich verschlechtert hat(112, 113).

Untersucht wurde zudem der Einfluss des initialen Serum-Tg Wertes mit einem Cut-Off > 10
ng/ml. Dieser Wert wurde fir alle Patienten mit der Diagnose eines Schilddrisenkarzinoms
festgelegt. Es konnte kein signifikanter Einfluss auf das Uberleben durch das initiale Serum-Tg
mit diesem Cut-off-Wert festgestellt werden (Kaplan-Meier, p = 0,521). Maohar et al. zeigte in
seiner Studie, dass bei einem Ausgangwertes des Tg’'s mit einem Cut-Off Wert von >100ng/ml
ein signifikanter Einfluss aufs Uberleben dargestellt werden kann und Patienten, die diesen
Wert Uberschritten, eine kiirze Uberlebenszeit aufwiesen(87).

Im Median vergingen 1,27 Monate zwischen der Operation und der ersten RIT. Patienten, der
untersuchten Studiengruppe, die die erste RIT innerhalb der ersten drei Monate (< 3 Monate)
nach Operation erhielten, zeigten ein besseres Uberleben (p = 0,009) als Patienten, bei denen
mehr Zeit zwischen Operation und Radioiodtherapie verging. Dies bestatigt die Ergebnisse von
Hui et al., die gezeigt haben, dass das Zeitintervall von 3 Monaten ein unabhangiger Risikofaktor
ist und die Zeit von Operation bis RIT einen mafRkgeblichen Einfluss auf die Prognose haben kann.
Eine einheitliche Empfehlung in den Leitlinien existiert bisher nicht (114).

Zusammenfassend ergeben sich verschiedene Risikofaktoren, die Einfluss auf das Uberleben
von Patienten mit DMDTC haben. In der univariaten Analyse dieser Arbeit zeigte sich das Alter
bei Metastasierung, positive Lymphknoten, der Zeitpunkt der Metastasierung (initial vs.
Verlauf), Radioiodtherapie vor Metastasierung, Radioiodrefraktaritat, Durchfihrung weiterer
Therapien und der Zeitraum zwischen Operation und 1. Radioiodablation als Risikofaktoren fiir
eine kirzere Uberlebenszeit. Das Alter wurde auch in anderen Studien als Risikofaktor
identifiziert(85, 110, 115). Durante et al fihrte zusatzlich das Geschlecht, die Histologie des
Primartumors, das Radioiod-Uptake, das Serum-Tg bei Metastasierung, den Zeitpunkt der
Diagnose sowie die Lage und Ausdehnung der Metastasierung als Risikofaktoren auf(85). In der
Untersuchung von Hirsch et al. zeigten sich neben dem Alter, auch die Histologie des
Primartumors sowie die Ausdehnung der Metastasierung als Risikofaktor. Zusatzlich wurden
das T3/T4-Stadium und extrathyreoidale Ausbreitung als Risikofaktoren aufgefihrt.
Knochenmetastasierung und Zeitpunkt der Metastasierung (Knochen Metastasen und diffuse
Metastasierung) zeigten sich auch bei Jung et al. als signifikante Einflussfaktoren in der
univariaten Analyse(77). Hirsch et al. und Jung et al. bestatigten anhand ihrer Kollektive zudem,
analog zu unseren Daten, dass radioiodrefraktdre Tumore einen negativen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf haben(77, 110).

In der multivariaten Analyse dieser Arbeit zeigte sich als alleiniger unabhangiger Risikofaktor
das Alter. Bestatigt wird dies durch Studien von Durante et al., Wilhelm et al., Ma et al. Saber
et al. und Hirsch et al.(76, 80, 85, 109, 110). Hong et al. und Jung et al. konnten in ihren
Untersuchungen das Alter nicht als unabhangigen Risikofaktor feststellen(77, 83).

Unabhdangige Risikofaktoren, die in dieser hier vorliegenden Studie nicht bestatigt werden
konnten, waren beispielsweise der Zeitpunkt der Metastasierung. Dies konnte bei Sabet et al.
(109)und Jung et al. (77) gezeigt werden. Diese stellten ein schlechteres Uberleben von
Patienten mit metachron aufgetretenen Fernmetastasen (>5 Jahre nach Erstdiagnose bei Jung
et. al) fest. Ein weiterer unabhangiger Risikofaktor gemaR Literatur ist die Histologie des
Primdrtumors. Durante et al. untersuchten dabei follikuldr (gering differenziert) im Vergleich
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zu papillaren Schilddrisenkarzinomen, Wilhelm et al. onkozytare im Vergleich zu papillaren
Schilddriisenkarzinomen. Der papillire Subtyp war jeweils mit einem besseren Uberleben
assoziiert(80, 85). Ein Vergleich zwischen follikular (gut differenziert) und papillar konnte bei
Durante et al. hingegen kein signifikantes Ergebnis erzielen(85). Lokalisation und Ausdehnung
der Metastasierung wird in vielen Studien als weiterer unabhangiger Risikofaktor beschrieben.
Durante et al. zeigte, dass eine geringer Ausdehnung der Metastasierung prognostisch glinstig
fur das Uberleben ist(85). Eine Fernmetastasierung, die nicht nur die Lunge betrifft, ist gemaR
Hirsch et al. ebenfalls als Risikofaktor anzusehen(110). Jung et al. zeigte zudem, dass speziell
Knochenmetastasen mit einem héheren Sterberisiko verbunden sind(77). Bei Betrachtung der
Therapie konnten Wilhelm et al. und Ma et al. zudem zeigen, dass die initiale Thyreoidektomie
(im Vergleich zu keiner vorherigen Operation) sowie eine Radiatio oder Systemtherapie (im
Vergleich zu ausschlielRlich Thyreoidektomie) ein erhohtes Risiko zu Versterben zur Folge hat.
Die Ursache fiir das schlechtere Uberleben von Patienten ohne initiale Thyreoidektomie wird
mit einer inoperablen Ausbreitung erklart und damit deutliche schwierigere Therapierbarkeit
(76, 80). Wilhelm et al. konnte zudem zeigen, dass die Radioiodtherapie nach erfolgter
Operation prognostisch glinstig war(80).

Ein weiterer pradiktiver Faktor der multivariaten Analyse von Durante et al. zeigte, dass die
lodaviditat der Metastasen die Prognose der Patienten verbessert bzw. das Mortalitatsrisiko
deutlich senkt(85). Dies konnte in der hier vorliegenden Arbeit nur in der univariaten Analyse
bestatigt werden.

Anhand dieser Ergebnisse wird deutlich, dass die genaue Definition von Risikofaktoren, die auf
jeden Patienten zutrifft, schwierigist und das durch die Heterogenitdt und sicherlich auch durch
unterschiedliche Diagnostik und Therapiestandards in entsprechenden Lindern/ Kliniken
unterschiedliche Ergebnisse zu erwarten sind.

In der Studie von Gonzalez-Clavijo et al., in der ein direkter Vergleich zwischen synchroner und
metachroner Metastasierung erfolgte, zeigte sich eine bessere Prognose bei Patienten mit
einer synchronen Metastasierung im Vergleich zur metachronen Metastasierung. Dies konnte
anhand der hier untersuchten Studiengruppe bestatigt werden, bei der Patienten mit einer
synchronen Metastasierung ein signifikant besseres Uberleben gezeigt werden konnte.
Gonzalez-Clavijo et al. bietet hierflr bereits einen Ansatz, der dies erkldren kdnnte. Aufgrund
der langen Latenzzeit kénnen sich Tumorzellen entdifferenzieren und verlieren die Moglichkeit
lod zu speichern. Synchrone Metastasen sind dahingegen radioiodnaiv und haben dadurch ein
moglicherweise besseres Ansprechen auf bisher nicht erfolgte Radioiodtherapien. Dies wurde
durch die Studie von Gonzalez-Clavijo et. al. nachgewiesen(78).

5.2 Limitation

Die Arbeit weist einige Limitationen auf. Es handelt sich um eine retrospektive Datenanalyse
Uber einen langen Zeitraum. Hierdurch ergab sich unter anderem durch die zunehmenden
Digitalisierung und der teils veralteten Datenarchivierung das Problem, dass bei der
Datenerhebung, da nicht alle Daten verfiigbar, teils auch nicht mehr verfligbar waren. Einzelne
Akten waren nicht vollstandig und Befunde konnten aufgrund des langen Zeitraums nicht
erneut beschafft werden. Hierdurch mussten einige Patienten aus der Kohorte ausgeschlossen
wurden.

Eine erneute Begutachtung der histologischen Schnitte konnte aufgrund des langen
Beobachtungszeitraumes ebenfalls nicht durchgefiihrt werden, die Beurteilung der Histologie
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musste daher auf Grundlage des pathologischen Berichts oder des vorliegenden Arztbriefes
erfolgen.

Zudem ergaben sich Einschrankungen aus der im Beobachtungszeitraum geanderten TNM-
Klassifikation, Patienten mussten teilweise Anhand des pathologischen Befundes oder des
Arztbriefes auf eine einheitliche Klassifikation angepasst werden.

Zusatzlich verbesserten sich im Verlauf der Jahre die Diagnostikmoglichkeiten, was verdnderte
Abldufen in der Behandlung und Nachsorge zur Folge hatte. Die daraus resultierende
Heterogenitat der Daten erschwerte ebenfalls die Vergleichbarkeit zwischen den Patienten.
Der technische Fortschritt machte es im Verlauf des Beobachtungszeitraumes zudem méglich
den Tumormarker Tg mit deutlich erhéhter Sensitivitat zu bestimmen. Zusatzlich erfolgte die
Hinzunahme des Tg-Antikorpers als Laborwert, mit dem die Wertbarkeit des Serum-Tg als
Tumormarker besser einzuordnen ist. Auch durch eine zwischenzeitliche Anpassung der
Normwerte wurde die Vergleichbarkeit der Patientendaten erschwert.

Alle Daten wurden zudem an einem Institut erhoben, eine Ubertragung der Ergebnisse auf
andere Patientenkohorten kann hierdurch eingeschrankt sein.

5.3 Konklusion

Die Ergebnisse der hier untersuchten Studiengruppe zeigen die weiterhin bestehenden
Probleme und Herausforderungen nach Diagnose eines metastasierten differenzierten
Schilddrisenkarzinoms. Trotz insgesamt guter Prognose bei DTC erweisen sich Patienten mit
einem DMDCT oft als schwer therapierbar und mit einem deutlich schlechteren Uberleben.

Es wurde ein insgesamt langer Beobachtungszeitraum (2002-2017) gewahlt, um moglichst
aussagekraftige Ergebnisse zu erzielen und eine statistisch relevante Kohorte zu etablieren.
Die univariate Analyse dieser Arbeit ergab unterschiedliche Risikofaktoren hinsichtlich des
Uberlebens. Eine Fernmetastasierung in Lymphknoten (nicht-regiondre Lymphknoten) zeigte
eine signifikant schlechtere Prognose zu Patienten ohne Lymphknotenmetastasen (nicht-
regiondr). Hieraus resultiert, dass bei Patienten mit DMDTC eine Sonographie der
Halsweichteile nicht ausreichend ist und in einer erweiterten Diagnostik (z.B. PET/CT) ein
Augenmerkt auf Metastasen in Lymphknoten gerichtet werden muss. Zudem zeigte sich, dass
Patienten mit einer metachronen Metastasierung ein schlechteres Outcome hatten. Hieraus
kann man den Schluss ziehen, dass ,high-risk“-Patienten, die initial keine Metastasierung
aufwiesen, zu regelmaRigen und standardisierten Kontrollen verpflichtet sind, um eine
metachrone Metastasierung zeitnah zu diagnostizieren.

Das Kriterium der Radioiodrefraktaritat konnte ebenfalls zumindest in der univariaten Analyse
als Risikofaktor definiert werden. Mit der Radioiodtherapie als optimale Therapiemoglichkeit
der iodaviden Schilddrisenkarzinome, st die Therapie der nicht-iodaviden
Schilddrisenkarzinomen oder ihrer Metastasen eine groRe Schwierigkeit. Es gibt weiterhin
keine genau definierten Kriterien der Radioiodrefraktaritat, die die Einteilung im klinischen
Alltag vereinfachen und Patienten, die mittlerweile vermehrt zugelassenen Systemtherapien
zukommen zu lassen. Aus den Ergebnissen dieser Studie kann man schlieRen, dass es auch hier
in Zukunft weiterer Forschung bedarf und eine standardisierte Definition notwendig ist, um den
klinischen Alltag zu optimieren und Patienten geeigneter Therapie zuzufihren.

Die Moglichkeiten der Diagnostik sind im Verlauf der Jahre deutlich zunehmend und erméglicht
bereits jetzt eine friihere Diagnose einer Fernmetastasierung und nicht iodavider Metastasen.
Dies ist notig um Patienten vor nicht mehr zweckmalRiger Radioiodtherapien (und ihrer
Nebenwirkungen bei hoher kumulativer Aktivitdt) zu bewahren und schneller eine gezielte
Systemtherapie zu beginnen. Hier waren unter anderem Mutationsanalysen empfehlenswert,
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die in dieser Arbeit nicht ausgewertet werden. Hier konnten bereits Prognose bei bestimmten
Mutationen gestellt werden. Letztlich sollte dies in die Primardiagnostik mit einflielen, um
auch hier besondere Nachsorgeschemata zu entwickeln.

Ebenfalls zeigte sich das Alter als Risikofaktor in der hier vorliegenden Studie. Sowohl in der
univariaten als auch in der multivariaten Analyse konnte ein signifikantes besseres Uberleben
der jingeren Patienten festgestellt werden, sodass diese Studie das Alter als einzigen
unabhéngigen Risikofaktor herausgearbeitet hat.

Es zeigte sich, dass Patienten, die jlinger als 45 Jahre bei Metastasierung waren, ein deutlich
geringeres Risiko hatten zu versterben. In dieser Uberlebenszeitanalyse konnte gezeigt werden,
dass kein Patient < 45 Jahren im Beobachtungszeitraum ab Metastasierung ein Ereignis (=
Versterben) hatte. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass Patienten >45 Jahre besonders
gefahrdet sind und engmaschig nachkontrolliert werden mussen.
Grundsatzlich zeigt sich, dass eher &ltere Patienten betroffen sind, aber Patienten jeder
Altersklasse ein DMIDCT entwickeln konnen und somit das Risiko einer Metastasierung besteht.
Entscheidend ist hier weitere Untersuchungen durchzufiihren, die spezifische Faktoren
jungerer Patienten von alteren unterscheidet und wie man diese mafRgeblich durch Therapie
und Diagnostik beeinflussen kann (z.B. Tumorbiologie, Lifestyle).

Die hier vorgelegte Arbeit zeigte zudem das schlechtere Gesamtiberleben der Patienten, die
erstim Verlauf ihrer Erkrankung Metastasen entwickelten. Auch hier sollte eine entsprechende
Anpassung der Nachkontrolle und ggfs. Etablierung weiterer Therapiemaoglichkeiten, wie der
Einsatz von Tyrosin-Kinase-Inhibitoren, bedacht werden.

Obwohl in dieser Studie kein signifikantes Ergebnis hinsichtlich der gemessenen Tg-Werte (mit
Cut-off >10ng/ml) erzielt werden konnte, lassen die Ergebnisse anderer Studien vermuten, dass
hier eine Anpassung an Patienten mit DMDTC notwendig ist und andere Grenzwerte zur
besseren Uberwachung festgelegt werden miissen.

Um das Eintreten der Metastasierung oder den Verlauf der Metastasierung besser beurteilen
zu koénnen, sind regelmalige Nachsorge Termine und eine Bildgebung auch mit alternativen
Methoden neben der dxGKS zu empfehlen. Da eine Metastasierung in jedem Alter vorkommt,
sollte eine Anpassung der Nachsorge bei Metastasierung in jeder Altersklasse erfolgen.

Bei weiterhin sehr unterschiedlichen Daten bezuglich des Gesamtiberlebens bei Patienten mit
DMDTC ist es entscheidend, dass bei langen Beobachtungszeitrdumen die genauen Ursachen
des Versterbens dokumentiert werden, um aus Langzeitstudien genauere Schliisse ziehen zu
kénnen. Zudem zeigen die weiterhin schlechten Prognosen bei metastasierten Patienten, dass
individuelle und engmaschig kontrollierte Behandlungskonzepte notwendig sind.
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6 Abstract/ Zusammenfassung

Schilddrisenkarzinome zdhlen zu den am haufigsten vorkommenden endokrinen Tumoren.
Das differenzierte Schilddrisenkarzinom stellt hiervon den groflten Anteil dar. In seltenen
Fallen kommt es zu einer Fernmetastasierung, die hdufig mit einer schlechten Prognose
verbunden ist. Trotz der Zunahme an diagnostizierten differenzierten Schilddrisenkarzinomen
und insgesamt hoheren Uberlebenswahrscheinlichkeiten, sind die Uberlebenschancen von
Patienten mit metastasiertem differenzierte Schilddrisenkarzinom UGber die Jahre
gleichgeblieben.

Ziel dieser Arbeit war es, lLangzeitdaten auszuwerten und prognostische Faktoren bei
metastasierten differenzierten Schilddrisenkarzinomen herauszuarbeiten. Hierfir wurde die
Patientengruppe auf potenzielle Risikofaktoren untersucht und das Uberleben innerhalb
bestimmter Subgruppe untersucht.

Es wurden insgesamt 84 Patienten eingeschlossen. Die Daten wurden anhand der
Primarprasentation, der folgenden Nachsorgeuntersuchungen und durchgefihrten
Radioiodtherapien ausgewertet. Zur Berechnung und Beurteilung des Gesamtiiberlebens
wurden Uberlebenskurven nach der Kaplan-Meier-Methode herangezogen. Mit Hilfe der Cox-
Regression konnten Risikofaktoren der Studiengruppe herausgearbeitet werden. Hier wurde
eine univariate und eine multivariate Analyse zur Bestimmung der Risikofaktoren und der
unabhéangigen Risikofaktoren durchgefiihrt.

Die Patienten zeigt ein Durchschnittsalter von 59,3 Jahren (+ 15,0) bei Diagnose und geringfiigig
héheres Alter mit 60,5 Jahren (+ 15,1) bei Eintritt der Metastasierung. Im Gruppenvergleich
zeigte sich kein signifikanter Unterschied beim Alter zwischen Patienten mit synchroner und
metachroner Metastasierung (p = 0,355). Signifikante Unterschiede konnten im Vergleich der
initialen Radioiodaktivitat, der  Anzahl der Radioiodtherapien und der
Nachbeobachtungszeitraume gezeigt werden.

In der multivariaten Analyse konnte als unabhéngiger Risikofaktor fir das Gesamtiberleben
das Alter definiert werden (HR 1,043; 95% Kl 1,009-1,078). Weitere Kriterien, die sich in der
univariaten Analyse als Risikofaktoren zeigten, waren nicht regionare
Lymphknotenmetastasen, Metastasierung im Verlauf, Durchfiihrung einer Radioiodtherapie
vor Metastasierung, Radioiodrefraktaritdt, Durchfihrung anderer Therapien, Zeitfenster
zwischen Operation und Radioiodtherapie Uber 3 Monate.

Am Ende der Studie waren 37 Patienten verstorben, hiervon 27 tumorabhéangig. Das 5-
Jahrestberleben der Patienten mit initialer Metastasierung lag bei 80%, Patienten mit
Metastasierung im Verlauf lagen bei 76%. Das 15-Jahrestberleben beider Gruppe war identisch
mit 29% (p = 0,024). Signifikante Unterschiede im Uberleben konnte fiir die Cut-off-Werte 45
Jahre, 55 Jahre und 61 Jahre festgestellt werden

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass das Alter als einziger unabhéangiger Risikofaktor Einfluss
auf das Uberleben der Patienten mit Fernmetastasierung zeigt. Es konnte nachgewiesen
werden, dass Patienten jiinger 45 Jahren ein deutlich besseres Uberleben haben als Patienten,
die alter waren. Faktoren wie TumorgroRRe und Histologie des Primartumors zeigten keinen
Einfluss auf das Uberleben.

Es zeigt sich, dass die Fernmetastasierung eines differenzierten Schilddrisenkarzinom
weiterhin eine grolRe Herausforderung bei einem in der Regel prognostisch glinstigen Tumor
darstellt.
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