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Zusammenfassung

Stoyke, Maren

Einflussfaktoren auf das Uberleben und die Rezidivfreiheit
von 1502 Patienten mit Schilddriisenkarzinom

Hintergrund: Das differenzierte Schilddrisenkarzinom hat insgesamt eine gute
Prognose. Aufgrund seiner geringen Inzidenz ist es schwierig, prospektive Studien zur
Analyse von Einflussfaktoren auf das Uberleben durchzufiihren.

Methodik: Ziel dieser retrospektiven Analyse war es, an einem besonders grofen
Patientenkollektiv mogliche Eiflussfaktoren auf das Uberleben zu analysieren. Dazu
wurden die Krankenakten von insgesamt 1502 Patienten mit differenziertem
Schilddrisenkarzinom ausgewertet, die sich in der Zeit von 1988 bis 2007 in der Klinik
fur Nuklearmedizin vorstellten. Neben den lblichen Endpunkten Gesamtiberleben und
Ereignisfreies Uberleben wurde auch das krankheitsspezifische Uberleben — also das
Gesamtuberleben bereinigt von den natlrlichen Todesfallen — ermittelt. Ferner wurden
Nebenwirkungen einer Hochdosis-Radioiodtherapie ermittelt.

Ergebnisse: In der univariaten Analyse fanden sich als statistisch signifikante
Einflussfaktoren auf das Uberleben mit einem Schilddriisenkarzinom Alter, Geschlecht,
T-, N-, M-Stadium, histologische Differenzierung (papillar, follikular, gering differenziert)
und Tumorfreiheit der Resektionsrander (R0-2). Beim ereignisfreien Uberleben kam
auch noch die Durchfihrung einer Neck Dissection als univariater Einflussfaktor hinzu.

Bei der multivariaten Analyse verifizierten sich als signifikante Faktoren: Alter,
Geschlecht, T-, M-Stadium und histologische Differenzierung. Auf das ereignisfreie
Uberleben errechnete sich auch das N-Stadium als multivariat statistisch signifikanter
Einflussfaktor, jedoch nicht die histologische Differenzierung.

119 Patienten der 1502 Patienten unserer Studie hatten eine Hochdosis-RIT (Therapie
von = 22 GBq "™'l) (7,9%). Davon bekamen 18 transiente Blutbildverédnderungen wie
eine (Pan-)Zytopenie oder aplastische Anamien (15,1%), 1 Patient erkrankte wahrend
des Follow-up Zeitraumes an einer Leukamie (0,8%).

Schlussfolgerung: Das differenzierte Schilddrisenkarzinom hat ein ausgezeichnetes
Gesamtiberleben. Risikofaktoren sind neben Alter, Geschlecht und T- bzw. M-Stadium
fur das ereignisfreie Uberleben auch der N-Status des Tumors.

Tag der mundlichen Prufung: 29.04.2013



ERKLARUNG

Ich gebe hiermit die Erklarung ab, dass ich die Dissertation mit dem Titel:

Einflussfaktoren auf das Uberleben und die Rezidivfreiheit von 1502

Patienten mit Schilddriisenkarzinom — eine retrospektive Analyse

In der: Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitatsklinik Miinster

unter der Anleitung von: Prof. Dr. med. Burkhard Riemann

1. selbstandig angefertigt,

2. nur unter Benutzung der im Literaturverzeichnis angegebenen Arbeiten
angefertigt und sonst kein anderes gedrucktes oder ungedrucktes Material
verwendet,

3. keine unerlaubte fremde Hilfe in Anspruch genommen,

4. sie weder in der gegenwartigen noch in einer anderen Fassung einer in-
oder auslandischen Fakultat als Dissertation, Semesterarbeit, Prifungsarbeit,

oder zur Erlangung eines akademischen Grades, vorgelegt habe.

Steinfurt, den 14.05.2013 Maren Stoyke



INHALTSVERZEICHNIS

1

EINLEITUNG

1.1 DAS SCHILDDRUSENKARZINOM

1.1.1  Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese des Schilddriisenkarzinoms

1.1.2  Histologische Einteilung

1.1.2.1
1.1.2.2
1.1.23
1.1.2.4
1.1.25
1.1.2.6

Das papillare Schilddriisenkarzinom

Das follikulare Schilddrisenkarzinom

Das gering differenzierte Schilddriisenkarzinom

Das undifferenzierte (anaplastische) Schilddriisenkarzinom
Das medullare Schilddriisenkarzinom

Andere maligne Schilddriisentumoren

1.1.3 Diagnostik

1.1.3.1
1.1.3.2
1.1.3.3
1.1.3.4
1.1.3.5

Sonographie
Szintigraphie
Feinnadelpunktion
Tumormarker

Positronen-Emissionstomographie (PET)

1.1.4 Klassifikation des differenzierten SD-CAs/Staging
1.1.5 Therapie
1.1.6  Nachsorge

1.1.7 Prognose

1.2 ZIELSETZUNG DIESER STUDIE

PATIENTEN UND METHODEN

21 AUSSCHLUSSKRITERIEN

2.2 PATIENTEN

2.3 UNTERSUCHUNGSPARAMETER

24 STATISTIK

ERGEBNISSE

3.1 GESAMTUBERLEBEN

3.1.1 Alter

3.1.2 Geschlecht
3.1.3 T-Stadium
3.1.4 N-Stadium
3.1.5 M-Stadium
3.1.6 Histologie

3.1.7  Schilddriisenoperation

10
10
10
11
11
12
12
13
13
13
14
15
15
16
19
22
22
23

25

25
25
26
27

28

28
28
29
30
33
33
36
37



3.1.8  Tumorfreiheit der Resektionsgrenzen
3.1.9 Durchfiuhrung einer Neck Dissection
3.1.10 Verwendung von rhTSH

3.2 KRANKHEITSSPEZIFISCHES UBERLEBEN

3.2.1 Alter

3.2.2 Geschlecht

3.2.3 T-Stadium

3.24 N-Stadium

3.25 M-Stadium

3.2.6 Histologie

3.2.7 Schilddriisenoperation

3.2.8 Tumorfreiheit der Resektionsgrenzen
3.2.9 Durchfuhrung einer Neck Dissection
3.2.10 Verwendung von rhTSH

3.3 EREIGNISFREIES UBERLEBEN

3.3.1  Alter

3.3.2 Geschlecht

3.3.3 T-Stadium

3.3.4 N-Stadium

3.3.5 M-Stadium

3.3.6 Histologie

3.3.7 Schilddriisenoperation

3.3.8 Tumorfreiheit der Resektionsgrenzen
3.3.9 Durchfiihrung einer Neck Dissection
3.3.10 Verwendung von rhTSH

3.4 NEBENWIRKUNGEN VON HOCHDOSIS-RIT
3.5 MULTIVARIATE ANALYSE

3.5.1 Gesamtiberleben
3.5.2 Krankheitsspezifisches Uberleben
3.5.3 Ereignisfreies Uberleben

DISKUSSION
SCHLUSSFOLGERUNG
LITERATURVERZEICHNIS
ABKURZUNGSVERZEICHNIS

DANKSAGUNG

38
39
40
41
42
43
44
46
47
49
52
53
54
55
56
56
57
58
60
61
63
64
65
66
67
68
69
69
69
70

7

80

81

89

91



1 Einleitung

1.1 Das Schilddriisenkarzinom

Das differenzierte Schilddrisenkarzinom ist definiert als ein von den follikularen
Epithelzellen der Schilddrise ausgehendes Karzinom.[35] Typisch ist, dass die
Karzinomzellen noch einige der basalen Eigenschaften der Schilddrisenzelle
behalten haben, darunter die Fahigkeit lod aufzunehmen. Abzugrenzen davon
ist das anaplastische Karzinom der Schilddrise, das diese basalen
Eigenschaften weitgehend eingeblf3t hat. Das medullare Schilddriusenkarzinom
schliel3lich leitet sich nicht von den follikularen Epithelzellen, sondern von den
Calcitonin-bildenden C-Zellen der Schilddrise ab und gehoért damit formal zu
den neuroendokrinen Tumoren.

Daneben gibt es nichtepitheliale Schilddrisentumoren, die im Rahmen dieser

Arbeit nicht weiter behandelt werden sollen.

1.1.1 Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese des
Schilddriisenkarzinoms

Das Schilddrusenkarzinom ist mit einem Anteil von 0,7% bei Mannern und 1,9%
bei Frauen an allen bosartigen Tumoren zwar insgesamt eher selten, stellt aber
die haufigste maligne endokrine Neoplasie dar.[10, 48, 70] Die Inzidenz des
(papillaren) Schilddrisenkarzinoms ist weltweit in den letzten Jahrzehnten
angestiegen.[25, 52, 63] Bei Kindern im ersten Lebensjahrzehnt stellt das
Schilddrisenkarzinom mit 5-10 Fallen/Mio./Jahr eine Raritat dar. Mit
zunehmendem Lebensalter steigt seine Inzidenz an und liegt bei Mannern unter
65 Jahren bei 20/Mio./Jahr und Uber 65 Jahren bei 71/Mio./Jahr.[22] Bei Frauen
unter 65 Jahren betragt sie 60/Mio./Jahr und Uber 65 Jahren 94/Mio./Jahr.

Zudem liegen aus Autopsiestudien Daten Uber das Kklinisch unerkannt
gebliebene papillare Mikrokarzinom vor, das in ca. 10-20%[59] bzw. 6-36%[18]
gefunden wird und damit deutlich haufiger als klinisch apparent vorkommt.

Madchen und Jungen unter zehn Jahren erkranken etwa gleich haufig an

Schilddrisenkarzinomen[47]. Das Geschlechterverhaltnis verschiebt sich



wahrend der Pubertat immer weiter zur Seite der Frauen. Jenseits der Pubertat
liegt das Verhaltnis bei 2-3 Frauen zu einem Mann. Ausnahme ist das
medullare Schilddrisenkarzinom, bei dem nur geringe geschlechtsspezifische
Unterschiede festzustellen sind.[56] Die Zunahme des Frauenanteils unterstutzt
die Hypothese eines hormonellen Einflusses.[22] Aullerdem wird der grofte
Unterschied zwischen den Inzidenzen von Frauen und Mannern zwischen dem
10. und 30. Lebensjahr gefunden.[45]

Atiologisch gesichert gilt der Einfluss ionisierender Strahlung vor allem in der
Kindheit.[27, 57, 65] Nach der Reaktorkatastrophe kam es in der Region um
Tschernobyl zu einem  massiven Anstieg der Inzidenz  von
Schilddrisenkarzinomen im Kindesalter etwa um den Faktor 30.[5, 65] Bei
diesen kindlichen Tumoren handelt es sich vornehmlich um papillare
Schilddrisenkarzinome.[57]

Das follikulare Schilddrisenkarzinom kommt anders als das papillare Karzinom
in lodmangelstrumen besonders haufig vor.[35] In Gebieten mit guter
lodversorgung ist das papillare Karzinom mit 70-80% deutlich haufiger als das
follikulare Karzinom mit etwa 10-20%, wahrend der Anteil der follikularen
Karzinome in Mangelgebieten deutlich hdher liegen kann. In Deutschland mit
relativer lodmangelversorgung wird das follikulare Schilddrisenkarzinom
haufiger als das papillare Karzinom beobachtet (25-45% vs. 29-49%). Die
Schweiz nimmt hier eine besondere Rolle ein. Seit der Einfuhrung des
Programms der lodierung des Trinkwassers wurde eine Abnahme des
prozentualen Anteils follikularer (27%) und eine Zunahme der papillaren
Schilddrisenkarzinome (53%) beobachtet.[4, 23-26, 30, 39, 58]
Molekularpathologisch finden sich bei den Schilddrisenkarzinomen, je nach
Differenzierung, Mutationen, Rearrangierungen und Amplifikationen der Gene
Ha-ras, N-ras, Ki-ras, p53, p16, c-ras, c-myc, c-fos, RET[35, 60]. In neueren
Studien gehen Mutationen in den BRAF[36, 60]-, PIK3CA[60]-, AKT1[60]-,
FOXA1[49]-, RET/PTC3[53]-Genen mit einer Entdifferenzierung, verstarkten
Metastasierung und erhohten Mortalitat einher. Deren genaue pathogenetische

Rolle ist derzeit Gegenstand der Forschung. Bestimmte Polymorphismen im



GPX3[41]-Gen erhbéhen das Risiko, an einem Schilddrisenkarzinom zu

erkranken.
1.1.2 Histologische Einteilung
1.1.21 Das papillare Schilddrisenkarzinom

Das papillare Schilddrisenkarzinom (PTC) tritt im allgemeinen sporadisch auf
und ist nur sehr selten familiar gehauft[18]. Es ist haufiger bei Frauen als bei
Mannern. Oft besitzt es follikulare Strukturen (follikulare Variante des PTC),
wird aber dennoch dem PTC zugerechnet. Gelegentlich kommen auch
onkozytare, grof3zellige oder diffus-sklerosierende Varianten des PTC vor.

Der Begriff des Mikrokarzinoms der Schilddrise wurde urspringlich fir kleine
papillare Karzinome (< 1 cm) eingefuhrt, die durch eine exzellente Prognose mit
Uberlebensraten ahnlich wie die der Normalbevolkerung gekennzeichnet sind.
Fur die kleinen Schilddrisenkarzinome finden sich in der Literatur allerdings
verschiedene Bezeichnungen, die sich nicht immer klar voneinander trennen
lassen [12, 14, 62, 63]: Inzidentalom, kleines/latentes/okkultes papillares
Karzinom. In Einzelfallen fallen unter die Bezeichnung Mikrokarzinom auch
Tumoren < 1 cm mit multifokalem oder extrathyroidalen Wachstum. Auch bei
solchen Tumoren < 1 cm konnen Lymphknoten- oder Fernmetastasen
auftreten. [46]

Das papillare Schilddrisenkarzinom metastasiert primar lymphogen. Eine
hamatogene Aussaat ist moglich, aber selten, dann zumeist in die Lunge.[74]
PTC speichern weiterhin lod, allerdings so viel weniger, dass diese
Schilddrisenknoten szintigraphisch kalt imponieren. Der Tumor ist haufig durch
eine Kapsel begrenzt. Erhalten geblieben ist den PTC in der Regel die

Fahigkeit, Thyreoglobulin zu produzieren[35, 54, 61, 63].

1.1.2.2 Das follikulare Schilddriisenkarzinom

Das follikulare Schilddrisenkarzinom (FTC) kommt in Mangelstrumen deutlich

haufiger vor als in primar nicht-veranderten Schilddrisen. Epidemiologisch
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findet es sich haufiger bei Frauen als bei Mannern. Mikroskopisch ist das FTC
praktisch nur an den Kapseldurch- oder Gefaldeinbriichen zu erkennen, da es
phanotypisch den benignen follikularen Adenomen recht &hnlich ist. Ubliche
Malignitatskriterien wie Zell- und Kernatypien finden sich oft nicht.[56],[35]
Differenzierungen mit onkozytaren Zellen oder hellen Zellen kommen vor. Das
FTC metastasiert sehr frih hamatogen, insbesondere in Lunge und Skelett,
selten in Gehirn und Leber. Wird eine Metastase eines hellzelligen FTC vor
dem Primarius entdeckt, so muss differenzialdiagnostisch auch an ein
Nierenzellkarzinom gedacht werden. Genau wie das PTC speichert das FTC
wenig lod und stellt sich in der Schilddrisen-Szintigraphie als photopenischer
Defekt ,kalt* dar. Mit Ausnahme der stark entdifferenzierten und hellzelligen

Varianten produziert das FTC Thyreoglobulin[35].

1.1.2.3 Das gering differenzierte Schilddrisenkarzinom

Das gering differenzierte Schilddrisenkarzinom stellt ein Zwischenstadium dar
zwischen den differenzierten PTC und FTC auf der einen und dem
undifferenzierten Schilddrisenkarzinom auf der anderen Seite. Histologisch
wird es charakterisiert durch Mikrofollikel mit Thyreoglobulin, gebogene Kerne,
Nekrosen und/oder Mitosefiguren bei gleichzeitiger Abwesenheit von PTC-
Charakteristika. Das Wachstum kann dabei insular, trabekular oder solide
sein[9, 64, 82].

11.24 Das undifferenzierte (anaplastische)
Schilddrisenkarzinom

Das anaplastische Schilddriisenkarzinom (ATC) ist sehr stark entdifferenziert
und dadurch hochmaligne. Es kommt besonders bei alteren Menschen (= 60
Jahre) vor. Das ATC kann sowohl spontan als auch als Prozess
fortschreitender Entdifferenzierung aus einem PTC oder FTC entstehen. Da das

ATC sehr schnell stark infiltrierend und destruierend wachst, kommt es meist
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frh zu lokalen Komplikationen, zu denen auch lymphogene und hamatogene
Metastasierungen gehoren.
Das ATC produziert kaum noch Thyreoglobulin und speichert kein Jod mehr, ist

somit also einer Radiojodtherapie nicht zuganglich[9, 35, 60].

1.1.2.5 Das medullare Schilddriisenkarzinom

Im Gegensatz zu den vorgenannten Tumoren geht dieses Karzinom von den
Calcitonin-bildenden Zellen (C-Zellen) und nicht von den Follikelepithelzellen
der Schilddrise aus.[35] Eine Geschlechtsspezifitat liegt hier nicht vor. Neben
Calcitonin werden auch Calcitonin ,gene peptide“ und carcinoembryonales
Antigen (CEA) produziert. Die medullaren Schilddrusenkarzinome (MTC) haben
einen neuroendokrinen Phanotyp und lagern haufig Amyloid im Stroma ein.
Molekularpathologisch lasst sich zu etwa einem Drittel eine N-myc-Amplifikation
nachweisen, regelmalig treten Mutationen in den RET-Protoonkogenen auf. Im
Gegensatz zu den FTC und PTC ist das familiare Auftreten des MTC mit
insgesamt 20% aller MTC haufig, dann meist im Rahmen eines MENZ2a/b-
Syndroms. Hier kann ein MTC oft schon im Kindes- und Jugendalter auftreten.
Das MTC metastasiert fruh lymphogen, spater hamatogen in Lunge und Leber.

Auf das medullare Schilddrisenkarzinom soll aufgrund seiner differenten
Atiologie, Pathogenese, Morphologie und Pathologie im Vergleich zu den
epithelialen Schilddrisenkarzinomen im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter

eingegangen werden.

1.1.2.6 Andere maligne Schilddrisentumoren

Neben epithelialen Schilddrisentumoren kommen auch maligne Lymphome in
der Schilddrise vor, wenn auch selten.[35] Sie treten dort primar, oft nach
chronischer lymphozytarer Thyreoiditis, oder sekundar auf. Auch Sarkome
kénnen primar in der Schilddrise auftreten. Plattenepithelkarzinome hingegen
haben ihren Ursprung zumeist in den benachbarten Geweben und wachsen von
aullen in die Schilddrise hinein. Diese sind jedoch ebenfalls selten. Haufiger

sind dagegen Metastasen in der Schilddrise, insbesondere von Melanomen,
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Bronchial-, Mamma- und klarzelligen Nierenzellkarzinomen. In letzt genanntem
Fall kann die Metastase auch erstes klinisches Symptom der Erkrankung sein
und ist dann nur immunhistochemisch von einem follikularen

Schilddrisenkarzinom zu unterscheiden (s.o0.).

113 Diagnostik

1.1.31 Sonographie

Haufig wird durch Palpation (entweder durch den Patienten selbst oder durch
einen Arzt) eine tastbare Knotenbildung im Bereich der Schilddrise festgestellt,
seltener fallen pathologische LymphknotenvergroRerungen auf. Daraufhin wird
in der Regel eine Schilddrisensonographie durchgeflhrt. Dazu wird ein
Ultraschallkopf mit einer Frequenz von 7,5-10,0 MHz verwendet. Mithilfe der
Kriterien Echostruktur (diffus, uni- oder multifokale Lasion) und Echogenitat
(echonormal, -frei, -arm, -dicht) wird die Schilddrise beurteilt. Als
malignitatsverdachtig gilt insbesondere ein echoarmer Schilddrisenknoten.
Weitere  verdachtige Befunde sind invasives  Wachstum des
Schilddrisenknotens (also die schlechte Abgrenzbarkeit des Knotens
gegenuber dem normalen Gewebe) sowie das Auffinden metastasentypischer
Lymphknoten im Halsbereich.

1.1.3.2 Szintigraphie

Die Schilddriisenszintigraphie wird mit dem lodanalogon *™Tc-Pertechnetat
durchgefuhrt und gibt, anders als die Sonographie, kaum Aufschluss Uber
morphologische Fragestellungen, sondern ist vielmehr ein Verfahren, mit dem
die Funktion des Organs dargestellt werden kann. So werden mit der
Szintigraphie Areale der Schilddriise anhand ihrer Fahigkeit, *™Tc-Pertechnetat
aus dem Blut zu speichern abgebildet. Aber auch eine quantitative Bestimmung
der applizierten Aktivitat (Uptake) wird durchgefuhrt. Das Schilddrisenkarzinom

erscheint als solitarer minderspeichernder Herd, als sog. ,kalter Knoten®. In
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Strumaendemiegebieten liegt das Malignitatsrisiko solcher Herde bei ca. 2-4%,
die Ubrigen 96-98% sind benigner Genese, z.B. follikulare Adenome, Fibrosen,
Zysten.[35]

9MTc-Pertechnetat gilt lediglich als Marker fur die lod-Clearance. Es wird
genauso wie lod Uber den Natrium-lod-Symporter in die Schilddrise
aufgenommen, dann aber nicht weiter verstoffwechselt. Aufgrund der hdheren
Gamma-Energie sind bei manchen Fragestellungen Untersuchungen mit '%|
oder "'l geeigneter. Die hdhere Gamma-Energie resultiert in einer geringeren
Schwachung durch rontgendichte Strukturen wie das Skelettsystem. Daher wird
die Schilddriisenszintigraphie mit dem Radioisotop "2l zum Beispiel fiir den
Nachweis von Lageanomalien der Schilddrise (Zungengrundstruma,
retrosternale Struma oder Struma ovarii) eingesetzt.

In der Nachsorge des Schilddrisenkarzinoms spielt die Ganzkorper -
Szintigraphie mit *'I (umgangssprachlich Radioiod) bei der Tumorrezidiv- und
Metastasensuche eine besondere Rolle. Da Schilddrisengewebe das relevant
iodspeichernde Gewebe des Korpers ist, werden nach Thyreoidektomie und
Restgewebsablation mittels Radiotherapie (RIT) alle malignen Herde des
Schilddrusenkarzinoms sichtbar, sofern sie die Fahigkeit zur Speicherung noch
nicht durch Entdifferenzierung verloren haben. Durch die Kombination mit der
SPECT-Technik wird die Sensitivitat der Ganzkdrperszintigraphie deutlich
erhoht.

Als Vorbereitung fiir eine ''I-Szintigraphie ist allerdings eine mehrwéchige
Hormonkarenz oder alternativ eine Stimulation mit rekombinantem humanen
TSH (rhTSH) notwendig.

1.1.3.3 Feinnadelpunktion

Bei der Feinnadelpunktion (FNP) handelt es sich um eine Feinnadelaspirations-
Biopsie. Sie wird lediglich bei 27% der Patienten vor einer Thyreoidektomie
wegen eines Schilddrisenknotens  durchgeflhrt.[56] Bei einem
malignitatsverdachtigen echoarmen, szintigraphisch kalten Knoten sollte vor der
histologischen Abklarung eine FNP erfolgen. Die Punktion wird unter

sonographischer Kontrolle durchgefihrt, wodurch die Sensitivitat und Spezifitat
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des Verfahrens erheblich erhdht werden (von 89% bzw. 69% auf 97% bzw.
83%). Im Fall einer positiven Zytologie kann dann eine einzeitige totale
Thyreoidektomie erfolgen. Dadurch wird den Patienten ein Zweiteingriff erspart,
der mit einer erhohten Morbiditat verbunden ist (Recurrensparese,
Hypoparathyreoidismus). Bei der FNP ist darauf zu achten, dass ausreichend
Material fUr die pathologische/zytologische Begutachtung gewonnen wird, denn
strenggenommen st sie nur bei positivem Befund auch wirklich ,diagnostisch®

(sampling error).

1.1.3.4 Tumormarker

Wie bei anderen malignen Erkrankungen auch eignen sich Tumormarker zur
postoperativen bzw. -therapeutischen Kontrolle jedoch nicht als Screening-
Methode. Sie kommen daher erst nach Thyreoidektomie und ablativer
Radiotherapie zum Einsatz.

FUr das differenzierte Schilddriusenkarzinom ist Thyreoglobulin (Tg) ein
unverzichtbarer Tumormarker, dessen Nachweis oder Anstieg auf residuelles
Schilddrisentumorgewebe hinweist. Da die Patienten posttherapeutisch mit
Schilddrisenhormonen substituiert werden, wird die Inkretion des Thyreoidea
stimulierenden Hormons (TSH) unterdrickt (supprimiert). Die Messung des
Thyreoglobulin-Wertes  ist  allerdings  unter  TSH-Stimulation, also
Schilddrisenhormonkarenz, aussagekraftiger. Zu beachten ist, dass TSH nicht
nur die Tg-Ausschittung und das Schilddrisenrestgewebswachstum, sondern
auch das Wachstum von Schildddrisenkarzinomgewebe stimuliert. Nach den
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Nuklearmedizin werden daher je nach
Risikoprofil des Patienten Tg-Bestimmungen unter Stimulations-Bedingungen in

regelmanigen Abstanden empfohlen.[17]

1.1.3.5 Positronen-Emissionstomographie (PET)

Die Durchfilhrung einer Positronen-Emissionstomographie (PET) mit '®F-
Fluordesoxyglucose ('®F-FDG) ist in der primaren Diagnostik des

Schilddrisenkarzinoms in der Regel nicht indiziert. In der Nachsorge
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entdifferenzierter und nicht-speichernder Karzinome hat die "®F-FDG-PET ihren
festen Stellenwert.[3, 31][15] Ein wesentlicher Vorteil der '®F-FDG-PET
gegenuber primar morphologischen Verfahren besteht in der tomographischen
Ganzkdrperinformation, um Rezidive und Metastasen nachweisen zu konnen.
Insbesondere die Kombination der '8F-FDG-PET mit der CT ('®F-FDG-PET-
CT) in einem Gerat bedeutet einen deutlichen diagnostischen Zugewinn.[2, 13,
31, 50] Alternativ kann statt der 131lod-Ganzkoérperszintigraphie auch eine
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mit dem Positronenstrahler '**lod
(***I) erfolgen. Diese liefert vergleichbare Ergebnisse wie die
Ganzkorperszintigraphie, kann allerdings ambulant durchgefuhrt werden.
Nachteil ist die geringe Verfliigbarkeit des '**lod.[28]

114 Klassifikation des differenzierten SD-CAs/Staging
Das Staging des differenzierten Schilddrisenkarzinoms erfolgt nach der TNM-
Klassifikation. Die ursprungliche Version von 1997 wurde 2002 bzw. 2003
revidiert.[77, 78] Seit 2009 liegt wiederum eine neue Klassifikation vor.[76]

Die TNM-Klassifikationen werden im Folgenden vorgestellt. Fir die Auswertung
der Daten ist eine genaue Einteilung der Patienten besonders im Hinblick auf

das T-Stadium erforderlich.

pTx Primartumor nicht beurteilbar

pTO kein Hinweis auf Primartumor

pT1 Tumor £ 1 cm, beschrankt auf die Schilddriise

pT2 Tumor > 1 cm bis < 4 cm, beschrankt auf die Schilddrise

pT3 Tumor > 4 cm, beschrankt auf die Schilddrise

pT4 Tumor jeder GroRe mit extrathyreoidaler Ausdehnung

a, b a = unifokales Karzinom, b = multifokales Karzinom
(anwendbar auf jede T-Kategorie)

pNX regionale Lymphknoten nicht beurteilbar

pNO keine regionalen Lymphknotenmetastasen

16




pN1a

Metastasen in ipsilateralen Halslymphknoten

pN1b Metastasen in bilateralen, in der Mittellinie gelegenen oder
kontralateralen zervikalen oder mediastinalen Lymphknoten

pMx Fernmetastasen nicht beurteilbar

pMO keine Fernmetastasen

pM1 Fernmetastasen

Tabelle 1: UICC-Klassifikation des differenzierten Schilddriisenkarzinoms, 5.
Auflage 1997.[85]

pTx Primartumor nicht beurteilbar

pTO kein Hinweis auf Primartumor

pT1a Tumor < 1 cm, beschrankt auf die Schilddrise

pT1b Tumor > 1 bis £ 2 cm, beschrankt auf die Schilddrise

pT2 Tumor > 2 cm und < 4 cm, beschrankt auf die Schilddriise

pT3a Tumor > 4 cm, beschrankt auf die Schilddrise

pT3b alle differenzierten Tumoren mit organiberschreitendem Wachstum
im M. sternothyreoideus und/oder das perithyreoidale Fettgewebe

pT4a Tumorausbreitung Uber die Schilddrisenkapsel mit Invasion der
folgenden Strukturen: subkutanes Weichgewebe, Larynx, Trachea,
Osophagus, N. laryngeus recurrens

pT4b Tumorinvasion in die pravertebrale Faszie, mediastinale Gefalle oder
Einschluss der A. carotis

(m) multifokaler Tumor

pNXx regionale Lymphknoten nicht beurteilbar

pNO keine regionalen Lymphnotenmetastasen

pN1a regionale Lymphknotenmetastasen im Level IV (pratracheal und
paratracheal inklusive pralaryngeal und Delphische Lymphknoten)

pN1b regionale Lymphknotenmetastasen in anderen unilateralen,
bilateralen oder kontralateralen zervikalen oder oberen/superioren
mediastinalen Lymphknoten

pMx Fernmetastasen nicht beurteilbar

pMO keine Fernmetastasen

pM1 Fernmetastasen

Tabelle 2: UICC-Klassifikation des differenzierten Schilddrisenkarzinoms, 6.
Auflage 2002[78] mit Modifikation von 2003.[84]
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pTx

Primartumor nicht beurteilbar

pTO kein Hinweis auf Primartumor

pT1a Tumor < 1 cm, beschrankt auf die Schilddrise

pT1b Tumor > 1 bis < 2 cm, beschrankt auf die Schilddrise

pT2 Tumor > 2 cm und < 4 cm, beschrankt auf die Schilddruse

pT3 Tumor > 4 cm, beschrankt auf die Schilddrise oder differenzierte
Tumoren mit minimal organuberschreitendem Wachstum im M.
sternothyreoideus und/oder das perithyreoidale Fettgewebe

pT4a Tumorausbreitung Uber die Schilddrisenkapsel mit Invasion der
f_(_)lgenden Strukturen: subkutanes Weichgewebe, Larynx, Trachea,
Osophagus, N. laryngeus recurrens

pT4b Tumorinvasion in die pravertebrale Faszie, mediastinale Gefalle oder
Einschluss der A. carotis

(m) multifokaler Tumor

pNx regionale Lymphknoten nicht beurteilbar

pNO keine regionalen Lymphnotenmetastasen

pN1a regionale Lymphknotenmetastasen im Level IV (pratracheal und
paratracheal inklusive pralaryngeal und Delphische Lymphknoten)

pN1b regionale Lymphknotenmetastasen in anderen unilateralen,
bilateralen oder kontralateralen zervikalen oder oberen/superioren
mediastinalen Lymphknoten

pMO keine Fernmetastasen

pM1 Fernmetastasen

Tabelle 3: UICC-Klassifikation des differenzierten Schilddriisenkarzinoms, 7.
Auflage 2009.[76]

Wesentliche Anderungen zwischen 1997 und 2009 betreffen die T-Stadien 1

und 4. Im Stadium T1 von 1997 waren lediglich Schilddrisenkarzinome kleiner

als 1 cm Durchmesser, also sogenannte Mikrokarzinome, mit Beschrankung

des Wachstums auf die Schilddriise eingeschlossen. Im Gegensatz dazu wurde
ab 2002/03 in diesem Stadium zwischen einem T1a- und T1b-Stadium

unterschieden, wobei die T1a-Karzinome den T1-Karzinomen von 1997

entsprechen und die T1b-Karzinome den T2-Karzinomen < 2 cm von 1997

entsprechen.
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Wahrend 1997 noch jegliches Karzinomwachstum auf3erhalb der Schilddrise
unter T4 klassifiziert wurde, wird ab 2002 differenziert, welches Gewebe vom
Schilddrisentumor infiltriert wird. So wird in den neueren beiden Versionen
nicht nur Karzinomwachstum mit einem Durchmesser = 4cm als T3 klassifiziert,
sondern auch Wachstum in das perithyreoidale Fettgewebe und in den
benachbarten M. sternothyreoideus. T4a sind hingegen Karzinome mit
ausgedehnterem extrathyreoidalem Wachstum , die subkutanes Weichgewebe,
Luft- oder Speiserohre, Kehlkopf oder den N. recurrens infiltrieren. T4b Tumore
zeigen eine massive extrathyreoidale Infiltration bis in die pravertebrale Faszie,
mediastinale Gefalde oder die A. carotis communis.

Weiterhin ist ab 2002/03 eine andere Einteilung der Lymphknoten-
Metastasierung vorgesehen. Wurde zuvor lediglich zwischen ipsilateralen und
nicht-ipsilateralen Lymphknotenmetastasen unterschieden, sieht die UICC-
Klassifikation von 2002/03 und 2009 eine Unterscheidung in Level-IV-
Lymphknotenmetastasen (pra-/paratracheal) und Nicht-Level-IV-
Lymphknotenmetastasen vor.

Die Einteilung der M-Stadien hat sich in keiner der Klassifikationen geandert.

1.1.5 Therapie

Die Primartherapie der differenzierten Schilddrisenkarzinome ist chirurgisch.
Der Regeleingriff ist die totale Thyreoidektomie mit Entfernung der
angrenzenden Lymphknoten beider medialer (zervikozentraler) Kompartimente
unter  Schonung der  Stimmbandnerven und mindestens  einer
Nebenschilddrise.[42, 70] Da bei unifokalen papillaren Mikrokarzinomen <1 cm
(pT1a cNO MO) nicht regelhaft eine Thyreoidektomie erfolgt, ist eine
anschlieBende ablative Radioiodtherapie (RIT) unter Umstanden nicht
indiziert.[16, 19, 34] Bei allen anderen differenzierten Schilddrisenkarzinomen
erfolgt nach einer weitgehenden Thyreoidektomie regelhaft eine ablative
Radioiodtherapie. Diese wird wenige Wochen postoperativ bei den Patienten
mit papillaren und follikularen Schilddrisenkarzinomen zum ersten Mal zur

Ablation des noch verbliebenen Schilddrisenrestgewebes durchgefiihrt.[16, 34]
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Weitere Indikationen fur eine RIT sind die Therapie von Lokalrezidiven und
lokoregionaren Lymphknotenmetastasen, die Therapie von Fernmetastasen
und die palliative Therapie inoperabler oder nicht vollstandig operabler
Tumormassen.[16, 29, 70] Die Behandlung des kindlichen
Schilddrisenkarzinoms unterscheidet sich mit Ausnahme der verwendeten
Radio-Aktivitaten nicht wesentlich von der Therapie bei Erwachsenen.[27, 37]
Die Rezidivrate wird durch die postoperative Radioiodtherapie nachweislich von
30% auf 10% gesenkt.[16]

Die Voraussetzung fur eine optimale Radioiodaufnahme ist eine ausreichende
TSH-Stimulation, die einen TSH-Spiegel > 30 mU/I erfordert.[16, 17, 71] Somit
bestent postoperativ eine  Kontraindikation fir eine  Schilddriisen-
Hormonsubstitution fur vier Wochen, um eine endogene TSH-Produktion zur
Tg-Stimulation hervorzurufen. Alternativ kann man diesen Zustand durch die
zweimalige Injektion von rekombinantem humanem TSH an aufeinander
folgenden Tagen herstellen, sodass am 3. und 4. Tag dann recht sicher
ebenfalls TSH-Spiegel >30 mU/I erreicht werden. Darlber hinaus muss auf eine
Karenz iodhaltiger Substanzen, wie Medikamente und Kontrastmittel, sechs bis
acht Wochen vor der Radioiodtherapie geachtet werden.[16]

Fur die RIT werden postoperativ in der Regel peroral Standardaktivitaten von
31| verabreicht .[16, 19] Nach 6-stiindiger Nahrungskarenz appliziert man bei
Erwachsenen zur Ablation des Restschilddriisengewebes 2 bis 5 GBq "*'I. Die
jeweilige Aktivitat wird in Abhangigkeit des postoperativ verbliebenen
Schilddrisengewebes individuell festgelegt. Vorbereitend wird zu diesem
Zweck der Radioiodtest durchgefiihrt, bei dem die prozentuale "*'l-Aufnahme
nach 24 Stunden quantitativ bestimmt wird (24 h-Uptake). Bei Kindern richtet
sich die zu verabreichende Aktivitat von ™'l auch nach dem Kérpergewicht (ca.
15-50 MBqg/kg KG je nach Radioiodspeicherung nach 24 h).[27] Ist eine weitere
RIT erforderlich, z.B. bei Metastasen oder Rezidiven, werden bei Erwachsenen
Aktivitaten von 4-11 GBq ™I eingesetzt. Vor Entlassung der Patienten wird
nach ''I-Applikation eine Ganzkorperszintigrafie zur Uberpriifung der ''I-

Speicherung durchgefihrt.[17]
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Die adjuvante Ablation des Restschilddriusengewebes bietet die optimale
Voraussetzung fir die Nachsorgeuntersuchungen mittels Ultraschall, ¥0d-
Ganzkorper-Szintigraphie und Bestimmung des Tumormarkers Thyreoglobulin.
2 Tage nach der Radiotherapie wird beim differenzierten Schilddrisenkarzinom
eine thyreosuppressive Schilddrisenhormonmedikation in erster Linie mit
einem Levothyroxin-Praparat in einer Dosierung von ca. 2,0-2,5 ug/kg
Kdrpergewicht eingeleitet. Die TSH-Suppression ist nach ca. 6-8 Wochen zu
uberprifen.[16] Hierbei ist eine Suppression des TSH als wichtiger
Wachstumsfaktor flr das Schilddrusengewebe unter einen Wert von 0,1-0,2

pU/ml anzustreben.
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1.1.6 Nachsorge

Die besonders gute Prognose der Patienten mit Schilddrisenkarzinomen setzt
eine leitliniengerechte, regelmalige Tumornachsorge voraus. Insbesondere
wegen des Risikos von Spatrezidiven sind lebenslange Kontrollen in einem
spezialisierten Zentrum erforderlich.[16, 19]

8 Wochen nach jeder ablativen Radioiodtherapie muss eine ambulante
Nachsorge zur Kontrolle des Blutbildes erfolgen. Daruber hinaus sind
risikoadaptierte ambulante Nachuntersuchungen in halbjahrlichen (,high risk-
Profil“) oder jahrlichen (Jlow risk-Profil“) Abstanden vorgesehen [*®*°! Nach
erolgreichem Abschluss der ablativen Radioiodtherapie sind je nach Risiko-

Profil stationare Nachsorgen in 2- bzw. 5-jahrlichen Abstanden erforderlich.[40]

11.7 Prognose

Die differenzierten Schilddrisenkarzinome weisen unter leitliniengerechter
Behandlung und Nachsorge eine exzellente Prognose mit 10-Jahres
Uberlebensraten tiber 90% [43, 61, 70, 79-81] auf. Bei den erkrankten Mannern
versterben durchschnittlich ca. 2/Mio./Jahr, bei den Frauen 4/Mio./Jahr.[25, 51]
Die 15-Jahres Uberlebensrate liegt in den Stadium pT1-pT3 (UICC 1997) ohne
Fernmetastasen bei (iber 90%, im Stadium pT4 bei Uber 60%.[40, 56, 68, 69]
Anaplastische Schilddriisenkarzinome stellen dagegen eine biologisch
besonders aggressive Tumorentitat dar, deren Prognose in der Regel infaust
ist.[1]

Die Mortalitat der Schilddrisenkarzinome ist in den letzten Jahrzehnten
aufgrund einer friheren Diagnose und verbesserter Therapiemdglichkeiten
sowie eines abnehmenden Anteils prognostisch ungunstiger Tumoren
(insbesondere des anaplastischen Karzinoms) gesunken.[6, 7, 10]

Die follikularen Schilddrisenkarzinome haben eine ungunstigere Prognose als
die papillaren Schilddrisenkarzinome. Fur diesen Unterschied werden die
verschiedenen Metastasierungswege verantwortlich gemacht. Das follikulare

Schilddriisenkarzinom metastasiert vorrangig hamatogen in Lunge und Skelett,
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das papillare Schilddrisenkarzinom primar lymphogen.[20, 30] Bei 10 - 30 %
der Patienten mit follikularen Karzinomen zeigen sich Fernmetastasen[8, 44,
66, 67, 75], die zur Halfte erst metachron auftreten.[8] Die Inzidenz von
Lymphknotenmetastasen ist beim follikularen Schilddrisenkarzinom mit 5 - 15
% im Vergleich zum papillaren Schilddrisenkarzinom (60 - 90%) wesentlich
geringer.[20, 21, 70, 72]

1.2 Zielsetzung dieser Studie

In diese Studie wurden insgesamt 1502 Schilddrisenkarzinom-Patienten, die im
Zeitraum von 1988-2007 in der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin des
Universitatsklinikums Mdunster behandelt wurden, eingeschlossen. Dieses
Patientengut wurde retrospektiv auf Uberleben und Rezidivstatus hin
untersucht. Das Ziel dieser Studie ist eine moglichst optimale
Risikostratifizierung von Patienten mit differenziertem Schilddrisenkarzinom an
einem grolden Patienten-Kollektiv. Gerade vor dem Hintergrund der recht
geringen Inzidenz der Erkrankung, die grol3e prospektive Studien erschwert und
der guten Prognose des Schilddrisenkarzinoms, die lange
Nachbeobachtungszeiten erforderlich macht, erscheint eine genaue
retrospektive  Analyse einer grollen Datenmenge sinnvoll. Da die
Beobachtungszeitraume (Follow-up) der Patienten teilweise sehr lang sind (=
20 Jahre), und die Patienten naturlicherweise somit auch physiologisch alterten,
soll diese Studie durch Unterscheidung zwischen krankheitsspezifischem Tod
des Patienten — also Tod durch das Schilddrisenkarzinom und seine
Komplikationen — und Tod des Patienten insgesamt, Aussagen Uber die
langfristige Prognose des Schilddrisenkarzinoms ermdglichen.

Ferner soll diese Studie, nicht zuletzt aufgrund der Groe des Patientengutes,
kritisch hinterfragen, inwiefern die Neuauflage der TNM-Klassifikation der UICC
(Union Internationale Contre le Cancer) von 2009, sicherer und distinkter zur
Prognoseeinschatzung der Patienten dient, als die Vorauflagen von 1997 und
2002/03.
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Eine weitere Fragestellung ist die Frage nach den Nebenwirkungen der
Radiojodtherapie. So wurden die Akten aller Patienten, die kumulativ mit mehr
als 20 GBq applizierter Radioaktivitat therapiert wurden, hinsichtlich einer
Blutbildveranderung, wie Thrombo-, Leuko- oder Erythrozytopenie, oder dem
Auftreten einer Leukamie im Verlauf durchgesehen. Dies scheint insbesondere
zur Risikoeinschatzung der oft hochdosierten Radiojodtherapien bei

fortgeschrittenen Schilddrisenkarzinomerkrankungen sinnvoll.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Ausschlusskriterien

Zunachst wurden die Patientenakten von allen 1688 Personen mit
Schilddrisenkarzinomen untersucht, die von 1988-2007 in der Klinik und
Poliklinik fir Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Mdunster therapiert und
nachgesorgt wurden. Als Ausschlusskriterien galten augrund der
unterschiedlichen Pathogenese, Diagnostik und Therapie die Histologie eines
C-Zell-Karzinoms, eines anaplastischen Karzinoms sowie eine Ersttherapie vor
1988. Letzteres wurde als Ausschlusskriterium eingefuhrt, weil mit Beginn
dieses Jahres eine standardisierte, stadienbezogene Leitlinie zur Therapie von
Schilddrusenkarzinomen in der Uniklinik Munster eingefuhrt wurde, was zur
Vergleichbarkeit der Falle im Rahmen dieser Studie grundlegend erscheint.
Ferner wurden jene Patienten ausgeschlossen, bei denen keine hinreichenden
Informationen zur Erkrankung (Histologie, Staging etc.) vorlagen. Letztlich
wurden 1502 Patienten mit Schilddrisenkarzinomen (88,5%) in die hier

vorliegende Studie eingeschlossen.

2.2 Patienten

Von den eingeschlossenen Patienten (n=1502) sind 1108 (73,8%) weiblich und
395 (26,2%) mannlich. Das mittlere Ersterkrankungsalter liegt bei 48,1 £+ 15,7
Jahren und ist sowohl bei Mannern und als auch bei Frauen gleich.

1078 (71,7%) der Patienten wiesen eine papillare Differenzierung des
Schilddrisenkarzinoms auf, 399 (26,5%) eine follikulare und 26 (1,7%) eine
geringe Differenzierung. Das mittlere Alter der Patienten mit papillarem
Schilddrisenkarzinom liegt mit 46,8 * 15,3 Jahren etwas unter dem
Altersdurchschnitt, wahrend es beim follikularen (im Mittel 51,6 + 15,9 Jahre)
und beim gering differenzierten Karzinom (im Mittel 50,7 £ 19,3 Jahre) leicht
uber dem Altersdurchschnitt liegt.

Das Verhaltnis Manner:Frauen betragt bei den papillaren Karzinomen circa 1:4

und bei den follikularen und gering differenzierten Karzinomen etwa bei 1:3.
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Bei 99,3% der Patienten mit einem FTC wurde eine Radioiodtherapie
durchgefuhrt, bei denen mit gering differenziertem Karzinom in 96,4% und bei
jenen mit PTC in 90,4% der Falle. Alle Patienten wurden zur Suppression der
Karzinomwachstums-stimulierenden TSH-Inkretion mit L-Thyroxin je nach
Laborbefund behandelt.

Der Follow-up-Zeitraum lag im Mittel bei 7,3 + 5,1 Jahren (PTC), 8,7 = 5,7
Jahren (FTC) bzw. 6,2 + 4,9 Jahren (gering differenziertes
Schilddrisenkarzinom - PDTC). 141 Patienten sind bis zum Ende der
Datenerhebung zum 31.12.2008 verstorben, davon 57 an den Folgen der
Schilddrusenkrebserkrankung.

Die Stadieneinteilung in die TNM-Klassifikation erfolgte sowohl nach der flinften
(1997 veroffentlicht), der sechsten (2002 veroéffentlicht und 2003 aktualisiert) als
auch nach der siebten Auflage (2009 veroffentlicht) des American Joint
Committee on Cancer (AJCC) und der Union Internationale contre le Cancer
(UICC). Dazu wurde die Patientenakten bzw. die Durchsicht der

Histologiebefunde und Operationsberichte herangezogen.

2.3 Untersuchungsparameter

Zur Datenerhebung als Grundlage dieser retrospektiv durchgefuhrten klinischen
Studie dienten die in der Klinik fir Nuklearmedizin des Universitatsklinikums
Muanster gefuhrten  Patientenakten. Falls  notwendig, wurden die
Operationsberichte sowie die Histologie-Befunde der verschiedenen,
zertifizierten Pathologien herangezogen, etwa um ein ,Re-Staging“ im Rahmen
der novellierten TNM-Klassifikation durchzufihren. Ferner war es in vielen
Fallen notwendig, die Hausarzte der Patienten zu kontaktieren, die aus
unbekannter Ursache nicht mehr am Nachsorgeprogramm teilnahmen, um zu
eruieren, ob, wann und woran der Patient gestorben ist.
Endgrofen dieser Studie sind:

- Uberleben

- Krankheitsspezifisches Uberleben

- Ereignisfreies Uberleben
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- posttherapeutisch aufgetretene Leukamie und/oder Zytopenie des Blutes
Als Einflussfaktoren untersucht werden:

- Alter bei Erstdiagnose: Uber oder unter 45 Jahren

- Geschlecht

- TNM-Stadien (UICC 1997, 2002 und 2009)

- Metastasierung: Lunge, Knochen, Leber, Gehirn

- Histologie: papillar, follikular, gering differenziert

- Operation:
o totale, subtotale, Hemi-Thyreoidektomie, andere; sowie
o RO-, R1-, R2-Resektion und
o Durchflhrung einer Neck Dissection oder nicht

- rhTSH-Anwendung

24 Statistik

Ziel der Studie war die Prognosebeurteilung von 1502
Schilddrisenkrebspatienten mittels umfangreicher retrospektiver
Datenerhebung. Far die Endpunkte Uberleben insgesamt,

krankheitsspezifisches Uberleben sowie rezidivireies Uberleben wurde daher
mit allen oben genannten mdoglichen Einflussparametern zunachst eine
univariate Analyse mittels Kaplan-Meier-Schatzer durchfihrt. Eine statistische
Signifikanz wurde fur einen p-Wert von 0,05 oder kleiner festgesetzt. Alle sich
hieraus ergebenden statistisch signifikanten Parameter wurden anschlief3end in
die multivariate Analyse mithilfe der schrittweisen Cox-Regression
aufgenommen. Fir diese wurde ein Konfidenzintervall von 95% festgelegt.

Die Beeinflussung des Endpunktes der posttherapeutisch aufgetretenen
Zytopenie und/oder Leukadmie bei einer kumulativ applizierten Aktivitat = 20
GBq "™'lod wurde rein deskriptiv analysiert.

Die gesamte Auswertung der Rohdaten wurde mithilfe des Programms PASW
Statistics 17 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) vorgenommen.

27



3 Ergebnisse

3.1 Gesamtiiberleben

Von den 1502 Patienten, die in diese Studie eingeschlossen wurden, sind 141
verstorben, was einem Prozentsatz von 9,3% entspricht. Die mediane Follow-
up-Zeit der eingeschlossenen Patienten betragt 7,3 Jahre mit einem 95%-
Konfidenzintervall von 6,9-7,8 Jahre, die mittlere Follow-up-Zeit betragt 8,1
Jahre mit einem 95%-Konfidenzintervall von 7,8-8,8 Jahre.

Die unter 2.3 genannten mdglichen Einflussfaktoren auf das Uberleben wurden
zunachst univariat mit Hilfe des Kaplan-Meier-Schatzers auf ihre Signifikanz

bezliglich des Uberlebens untersucht.

3.1.1 Alter

Bei der Untersuchung des Einflusses des Alters, griffen wir auf die seit Jahren
bewahrte Unterteilung in 2 Altersgruppen zurick: Der Gruppe mit einem
Ersterkrankungsalter = 45 Jahren und der Gruppe < 45 Jahren. Es ergibt sich
ein statistisch signifikantes Ergebnis mit einem p-Wert < 0,001 und einem aus
der Kaplan-Meier-Kurve ersichtlichen bedeutsamen, zumindest univariaten
Einfluss auf das Gesamtuberleben. Dabei starben von 682 Patienten < 45
Jahre 17 (2,5%), wohingegen 125 von 821 Patienten = 45 Jahre starben
(15,2%). Es ergibt sich ein klar besseres Uberleben derjenigen Patienten, die
vor ihrem 45. Lebensjahr erkrankt sind im Gegensatz zu jenen, die bei der

Diagnosestellung alter waren.
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3.1.2 Geschlecht

Ferner wurde auch das Geschlecht auf seinen Einfluss auf das
Gesamtuberleben untersucht, welches sich ebenfalls als statistisch signifikant
erwies. Von den 395 erkrankten Mannern verstarben 14,4%, das sind ca.
doppelt so viele wie bei den Frauen, bei denen von 1108 nur 85 vestarben
(7,7%). Ein eindeutiger Einfluss auf das Uberleben zeigt sich ebenfalls aus der
Kaplan-Meier-Kurve: Manner Uberleben demnach signifikant schlechter als
Frauen (p<0,001).
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3.1.3 T-Stadium

Auch die TNM-Klassifikation wurde als maoglicher Prognoseparameter
herangezogen. Dabei wurden das T-, N- und das M-Stadium jeweils getrennt
voneinander untersucht. Alle drei Faktoren erwiesen sich als insgesamt
statistisch signifikant in der univariaten Analyse. Da sich die Klassifikation von
1997 zu der von 2002/03 bzw. 2009 vor allem in der T-Klassifikation erheblich
verandert hat, insbesondere was die Grenzen der T1- sowie der T4-Kategorie
angeht, wurde eine Neueinstufung nach 2002er Klassifikation fur die T-
Kategorie als besonders interessant erachtet. In der aktuellen Neuauflage der
TNM-Klassifikation der UICC von 2009 wurde dagegen Ilediglich die
Unterteilung von Stadium T3 in a- und b-Kategorien aufgehoben.

Einen erheblichen Wandel hat ebenfalls die Einteilung des N-Stadiums von der
Klassifikation von 1997 zu der von 2002/03 erfahren. An der Einstufung der M-
Kategorie hat sich weder 2002/03 noch 2009 etwas verandert.
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Von den 1502 Patienten, waren nach 1997er TNM-Klassifikation 433 T1
eingestuft, von denen 24 (5,5% der T1er bzw. 1,5% aller Patienten) verstarben.
664 Patienten waren nach alter UICC-Klassifikation T2, derer 52 verstarben
(7,8% bzw. 3,5%). 120 Erkrankte sind nach der 1997er Klassifikation als T3
eingestuft worden, von denen wiederum 27 (22,5% bzw. 1,8%) verstarben. 39
der 286 Patienten mit einem SD-CA im Stadium T4 verstarben im Laufe dieser
Studie, was einem Anteil von 13,6% der T4er und 2,6% aller Patienten
entspricht. Das Ergebnis ist insgesamt statistisch signifikant mit p<0,001 und
den einzelnen p-Werten: T1 vs. T2 p: n.s. (>0,05); T1 vs. T3 p<0,001; T1 vs. T4
p<0,01; T2 vs. T3 p<0,001; T2 vs. T4 p<0,001 und T3 vs. T4 p: n.s. (>0,05).
Vom gesamten Patientenkollektiv sind nach TNM-Klassifikation von 2002/03
bzw. 2009 nun 691 Patienten T1, was einem Zuwachs zu dieser Gruppe durch
die Klassifikationsumstellung von 258 Patienten entspricht. Von dieser nun
groRten Gruppe verstarben 37 Patienten, also 5,4% der T1er und 2,4% aller
Patienten. 406 Patienten sind in der 2002/03 TNM-Version als T2 klassifiziert,
was einer Schrumpfung dieser Gruppe um den oben genannten Wert
gleichkommt. Von diesen starben 9,6% (39 Patienten), was 2,6% des
Gesamtkollektivs entspricht. Von den 381 Patienten mit einem T3-Karzinom
nach Klassifikation von 2002/03 (Zuwachs von 261 Patienten), starben 60
Patienten (15,7% der T3- und 4,0% aller Patienten). Von den nach 2002/03er-
Klassifikation nun nur noch 25 Patienten in der T4-Kategorie starben sechs,
also 9,4% dieser Teilgruppe und 0,4% des Gesamtkollektivs. Das Ergebnis ist
insgesamt statistisch signifikant mit p<0,001 und folgenden einzelnen p-Werten:
T1 vs. T2 p: n.s. (>0,05); T1 vs. T3 p<0,001; T1 vs. T4 p<0,001; T2 vs. T3
p<0,001; T2 vs. T4 p<0,001 und T3 vs. T4 p: n.s. (>0,05).

Die vorher bessere Uberlebenskurve der Patienten im Stadium T4 gegeniiber
denen im T3-Stadium ist durch die Umstellung einem Muster gewichen, in dem
frGher und mehr Patienten im Stadium T4 sterben als in T3, es gibt allerdings

nur noch eine geringe Fallzahl im Stadium T4.
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314 N-Stadium

Die Lymphknotenmetastasierung ist in der univariaten Analyse ebenfalls
statistisch signifikanter Einflussfaktor (p<0,01). Es wiesen 363 Patienten
(24,2%) eine Lymphknotenmetastasierung auf. Von den nodal Metastasierten
verstarben 48 (13,2%) Menschen, von denen ohne Befall der Lymphknoten 98
(8,2%). Allerdings zeigt sich optisch mit der Zeit wieder eine leichte Konvergenz

der Kurven.
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3.1.5 M-Stadium

Ein deutlicher Unterschied in der Quote Verstorbener, ergibt sich bei der
Fernmetastasierung. Insgesamt 161 Patienten wiesen Fernmetastasen auf, von
denen 59 verstarben, also 36,6% dieser Gruppe. Von den Nicht-Metastasierten
1342 Schilddrisenkrebspatienten verstarben zwar mit 89 Menschen in

absoluten Zahlen mehr, was jedoch nur einem Anteil von 6,6% gleichkommt.
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Auch optisch klafft hier die Schere im Uberleben zwischen Metastasierten und
Nicht-Metastasierten deutlich. Das Ergebnis ist statistisch signifikant mit p <
0,001.
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Inwiefern die Lokalisation dieser Fernmetastasen das Uberleben beeinflusst,
wurde in dieser Studie ebenfalls untersucht. Dazu wurden alle
fernmetastasierten Patienten nochmals unterteilt, in solche, die die Filiae in der
Lunge, den Knochen, in Lunge und Knochen im Gehirn oder der Leber hatten.
Da alle Patienten mit Gehirn- oder Lebermetastasen jeweils auch mindestens
noch Filiae in Lunge und/oder Knochen hatten, ist bei diesen Patienten von der
ausgedehntesten bzw. generalisiertesten Metastasierung zu sprechen. Von den
161 Fernmetastasierten, hatten 97 Patienten eine ausschlie3liche
Lungenbeteiligung, von denen 19 verstarben (19,6% der pulmonal
Metastasierten). 25 Menschen hatten eine ausschliel3liche Knochenbeteiligung,
von denen 14 verstarben (56% der Knochenmetastasierten). 29 Patienten

wiesen sowohl eine Knochen-, als auch Lungenmetastasierung auf, derer 18

34



starben (62,1%). Von den sechs Patienten in unserer Studie mit einer
cerebralen Metastasierung verstarben funf Menschen im
Beobachtungszeitraum (83,3%). Von den vier Menschen mit einer
Lebermetastasierung des Schilddrisenkarzinoms, die im Rahmen dieser Studie
beobachtet wurden, verstarben drei (75%). Aus der Kaplan-Meier-Kurve ist
zusatzlich ersichtlich, dass die Lebermetastasierten, die starben, auch sehr frih
(drei Jahre) im Follow-up verstarben, wahrend die Patienten mit Knochen-,
Lungen- und Knochen- sowie Gehirnmetastasierten, die noch im Follow-up
sind, erst nach 10 Jahren Uberwiegend verstorben sind. Die
Lungemetastasierten dagegen sind sehr lange im Follow-up und versterben
auch erst deutlich spater. Dieses Ergebnis hat jedoch keine statistische
Signifikanz, da aulRer den Patienten mit Lungenmetastasen alle Patienten mit

Metastasen starben oder zensiert sind.
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3.1.6 Histologie

Ein ganz entscheidender, aus der Literatur bekannter, prognostischer
Parameter ist die histologische Differenzierung des Schilddrisenkarzinoms. Da,
wie zuvor bereits erwahnt, die anaplastischen und medullaren
Schilddrisenkarzinome aufgrund ihrer grundsatzlich differenten
Pathophysiologie, Therapie und Prognoseaussichten ausgeschlossen wurden,
bleibt eine Unterscheidung in papillares, follikulares und gering differenziertes
Schilddrisenkarzinom. 1078 Patienten wiesen eine papillare Differenzierung
auf, gleich welcher Spezifizierung: follikulare Variante, papillar-onkozytar,
grol3zellig, diffus sklerosierend. Von diesem sehr groRen Teilkollektiv
verstarben mit 75 Patienten 7% der papillaren Schilddrisenkarzinompatienten.
Mit 399 Patienten die nachst groRere Gruppe ist jene der follikularen
Schilddrisenkarzinome (inklusive der follikular-onkozytaren sowie hellzelligen
Variante), 57 Menschen dieser Gruppe (14,3%) verstarben. Lediglich 26
Menschen wiesen im Rahmen dieser Untersuchung eine geringe
Differenzierung (entspricht einem G3-Grading) auf, von denen 38,5% (10
Patienten) nicht Uberlebten. Herauszustreichen ist aus diesem Ergebnis sowohl
das erheblich schlechtere Outcome der gering Differenzierten im Vergleich zu
den beiden anderen histologischen Untergruppen als auch der immer noch
deutliche  Unterschied der beiden Gruppen der differenzierten
Schilddrisenkarzinome. Das Ergebnis ist mit einem Gesamt-p-Wert < 0,001
statistisch hochsignifikant; papillar vs. Follikular p <0,01; papillar vs. Gering
differenziert p<0,001 und follikular vs. Gering differenziert p<0,001.
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3.1.7 Schilddriisenoperation

Das Gros der Patienten unterzog sich einer ein- oder zweizeitigen totalen
Thyreoidektomie: 1373 Patienten, 128 von ihnen verstarben (9,3%). Allerdings
gab es auch 121 Falle, in denen sich die behandelnden Arzte lediglich fir eine
subtotale Schilddriisenresektion entschieden. Das Uberleben dieser Patienten
war mit 10,1% nur geringfugig schlechter als bei den komplett Resezierten. Bei
11 Patienten wurde lediglich eine Hemi-Thyreoidektomie durchgefiihrt, von
denen 2 im Verlauf verstarben, was mit 18,2% zwar deutlich ungtnstiger ist,
wobei es sich jedoch aufgrund der kleinen Fallzahl auch um einen Ausreil3er

handeln kann, zumal das Ergebnis mit p>0,05 statistisch nicht signifikant ist.
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3.1.8 Tumorfreiheit der Resektionsgrenzen

Die Tumorfreiheit der Resektionsgrenzen der Thyreoidektomie als solcher, also
ob kein, ein mikroskopischer oder makroskopischer Tumorrest nach der
Thyreoidektomie verblieben ist, wurde auch auf ihren Uberlebenseinfluss hin
untersucht. Der Uberwiegende Anteil der Patienten (1387 Patienten, entspricht
einem Anteil von 92,3%) hatte keinen, auch keinen mikroskopischen,
Tumorrest. Mit 128 Patienten verstarben 9,2% dieser Gruppe. Bei
mikroskopischem Tumorrest verstarben relativ gesehen mit 5,6% weniger. Dies
entspricht funf von 86 Patienten, die R1 reseziert wurden. Lediglich 30
Patienten wurden R2-reseziert. Die Mortalitat war mit 30% (= 9 Patienten)
deutlich hoher als bei den RO- und R1-Resezierten. Das Ergebnis ist insgesamt
statistisch signifikant mit p<0,001 und folgenden einzelnen Signifikanzen: RO
vs. R1 p: n.s. (>0,05); RO vs. R2 p<0,001 und R1 vs. R2<0,01.
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3.1.9 Durchfiihrung einer Neck Dissection

Die Durchfuhrung einer — zumeist — modifiziert radikalen Neck Dissection
gehort bei dem Vorliegen oder dem Verdacht einer
Lymphknotenmetastasierung zum Therapieschema. Allerdings ist die
Durchfuhrung einer Neck-Dissection damit auch kein komplett unabhangiger
Prognoseparameter, da er vom Ausmal} der Tumorerkrankung abhangt. Bei
einer Gruppe von 485 Patienten wurde eine (zumeist) modifiziert radikale Neck
Dissection durchgefihrt, bei 257 davon fanden sich Lymphknotenmetastasen,
228 Patienten waren frei von nodalen Metastasen. 37 von den so operierten
Patienten verstarben. Mit 7,6% ist dies relativ gesehen allerdings sogar weniger
als bei jenen, die keine Neck-Dissection hatten: Von diesen 1018 starben
10,3% (105 Patienten). Da dieses Ergebnis jedoch einen p-Wert von >0,05
aufweist, ist nicht von einer statistischen Signifikanz zu sprechen. Auch optisch

Uberschneiden sich die Uberlebenskurven beinahe perfekt.
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3.1.10 Verwendung von rhTSH

In der Uniklinik Munster wird haufig rh-TSH zur TSH-Stimulation verabreicht
statt der sonst ublichen Schilddrisenhormonkarenz. Insgesamt 317 der 1502
Patienten bekamen dieses rekombinante humane TSH. Das Uberleben der
Patienten mit rh-TSH oder mit Hormonkarenz war insgesamt vergleichbar
(91,2% zu 90,6%), jedoch nicht statistisch signifikant (p>0,05).
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3.2 Krankheitsspezifisches Uberleben

Von den 1502 in diese Studie eingeschlossenen Patienten mit
Schilddrisenkrebs verstarben 57 am Schilddrisenkarzinom. Dies entspricht
einem Prozentsatz von 3,8%, im Gegensatz zu den 141 Patienten bzw. 9,8%,
die insgesamt im Studienzeitraum verstarben. Auch flir den Endpunkt
krankheitsspezifisches Uberleben bzw. Tod wurden die gleichen Parameter
untersucht, wie beim Gesamtiberleben (siehe 2.3). Alle wurden ebenso
zunachst einer univariaten Analyse unterzogen, um die signifikanten Parameter

dann in eine multivariate Analyse einzuschliel3en.
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3.2.1 Alter

Bei der Uberpriifung des Alterseinflusses wurde wiederum auf die bewahrte
Differenzierung zwischen < 45 Jahre alten und = 45 Jahre alten Patienten
zuruckgegriffen. Es zeigte sich ein deutlicher Unterschied zwischen < und = 45-
Jahrigen Patienten: Bei den < 45-Jahrigen, verstarben 8 von 682 Patienten
(1,2%), wahrend bei den = 45-Jahrigen 49 von 821 Menschen mit
Schilddrisenkarzinom starben (6,0%), und dies mit einer Signifikanz von
p<0,001. Dementsprechend ist eine deutliche Divergenz der Graphen im
Kaplan-Meier-Schatzer erkennbar. Es zeigt sich insbesondere bei den alteren
Patienten eine deutlich verbesserte Prognose im Vergleich zum

Gesamtuberleben (Mortalitat von 15,2% auf 6% gesunken).
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3.2.2 Geschlecht

Beim Vergleich der Geschlechterabhangigkeit des krankheitsspezifischen
Uberlebens ergibt sich eine Mortalitat von 7,8% (31 von 395 Patienten) bei den
mannlichen Patienten gegenuber 2,3% (26 von 1108 Patientinnen) bei den
weiblichen Patienten. Bei gleicher Signifikanz wie beim Gesamtiberleben mit
p<0,001 zeigt sich eine deutlich bessere Prognose flr beide Geschlechter,
wobei sich die schlechtere Prognose flr die Manner relativ gesehen jedoch
noch akzentuiert, da ca. 3 mal so viele Manner am SD-CA versterben wie
Frauen, gegenuber nur ca. doppelt so vielen Mannern wie Frauen, die
insgesamt Uberleben (Gesamtluberleben: 14,4% der Manner sterben und 7,7%

der Frauen).
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3.2.3 T-Stadium

Bei der Analyse des Einflusses der Tumorstadien auf das krankheitsspezifische
Uberleben fallt insbesondere eine sehr viel eindeutigere Differenz zwischen T1-
und T2-Stadium auf.

Nach UICC-Klassifikation von 1997 verstarben von den 433 T1-klassifizierten
Patienten lediglich einer (0,2%), von den 664 T2-eingestuften Patienten
dagegen 3,0% (n=20). Bei den Patienten im Stadium T3 starben 10,8% (13 von
120 Patienten), wohingegen von denjenigen im T4-Stadium 23 von 286
(entspricht 8,0%) verstarben. Im Vergleich zum Gesamtiberleben zeigt sich ein
in jedem Stadium verbessertes Uberleben, wobei zu betonen bleibt, dass sich
das Uberleben der T1-Patienten (iberproportional verbessert hat, da nun derer
kaum noch einer stirbt. Das Ergebnis ist insgesamt mit einem p-Wert <0,001
wiederum hochsignifikant. Es ergaben sich folgende Einzelsignifikanzen: T1 vs.
T2 p<0,01; T1 vs. T3 p<0,001; T1 vs. T4 p<0,001; T2 vs. T3 p<0,001; T2 vs. T4
p<0,001; T3 vs. T4 p: n.s. (>0,05).

Durch die Aktualisierung der TNM-Klassifikation 2002/03 vergroRerte sich die
Gruppe der T1-Patienten gegenuber der der T2-Patienten. Die nun 683 T1-
Eingestuften verzeichnen eine krankheitsspezifische Mortalitat von 0,6% (4
verstarben). Dagegen weisen diejnigen im Stadium T2 eine deutlich hohere
krankheitsspezifische Sterberate von 4,1% auf (16 von 388). Nach 2002/03er
Klassifikation wurden 407 Patienten als T3 eingestuft, von denen 32 am
Schilddrisenkarzinom verstarben (7,9%). Nur noch 25 Patienten entfallen auf
die Stufe T4, derer 5 verstarben (20%). Auch diese Ergebnisse sind insgesamt
hochsignifikant mit p < 0,001 mit folgenden Einzelsignifikanzen: T1 vs. T2
p<0,01; T1 vs. T3 p<0,001; T1 vs. T4 p<0,001; T2 vs. T3 p<0,01; T2 vs. T4
p<0,001; T3 vs. T4 p<0,05.

Insgesamt lasst sich auch fir die aktualisierte Fassung der UICC-Klassifikation
sagen, dass sich bei der Analyse des krankheitsspezifischen Uberlebens eine
deutlich bessere Prognose ableiten Iasst als beim Gesamtiberleben und dass
sich — genau wie bei der Klassifikation von 1997 — ein massiv verbessertes
Uberleben insbesondere der T1-Patienten gegeniiber den T2-Patienten nach

Bereinigung der nicht-SDCA-verursachten Todesfalle ergibt.
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Genau wie beim Gesamtuberleben auch, zeigte sich auch hier eine
Veranderung der Uberlebenskurven von 1997 zu 2002. Der T3-Graph von 1997
zeigt Uber lange Zeit ein schlechteres Uberleben als der T4-Graph, was sich
erst gegen Ende des Beobachtungszeitraums umkehrt. Im T3-Graph von 2002

ist dagegen von Anfang an ein besseres Uberleben ablesbar.
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T-Stadium (UICC
2002/03 und 2009)

[=1
K=
1

—+T1

O 713
7 T4

[=]
m
1

Krankheitsspezifisches Uberleben
ki

o
[¥]
1

0,01

| T T
0,0 50 10,0 15,0 200 250

Follow-up [Jahre]

3.24 N-Stadium

Auch bei der Analyse des Nodal-Status hinsichtlich des krankheitsspezifischen
Uberlebens gegeniiber dem Gesamtiiberleben ergibt sich eine Akzentuierung
des Uberlebens-Trends: Von den 1140 nodal-negativen Patienten verstarben
im Beobachtungszeitraum 26, was relativ gesehen 2,3% entspricht.
Demgegenuber stehen 8,5% Mortalitdt der nodal-positiven Patienten (31 von
363 Patienten mit Lymphknotenbefall verstarben). Daraus lasst sich eine ca. 4-
mal so hohe krankheitsspezifisch Mortalitdt flr nodal-positive Patienten
ableiten. Im Gesamtlberleben zeichnete sich lediglich ein ca. 1,5-faches Risiko
ab (8,2% vs. 13,2%). Auch graphisch/optisch akzentuiert sich eine
scherenartige Divergenz der Graphen. Wiederum ergibt sich mit p<0,001 eine

hohe Signifikanz.

46



N-Stadium

—+—Hn0
o

= = o
kY m [=1]
| 1 1

Krankheitsspezifisches Uberleben
i

0,07

T T
0o a0 10,0 13,0 200 230

Follow-up [Jahre]

3.2.5 M-Stadium

Eine noch groRere Divergenz der Graphen sieht man bei der Analyse des M-
Status. Obwohl die Uberwiegende Mehrheit der Patienten nicht fernmetastasiert
ist, versterben von diesen 1342 Patienten lediglich 7 Menschen (0,5%).
Demgegenuber steht eine Sterberate von 31,1% (50 von 161 Patienten mit
Fernmetastasen) bei M1-Status. Mit einem auch hier hochsignifikanten p-Wert
(p < 0,001), zeigt sich der Status der Fernmetastasierung in der univariaten
Analyse als noch starkerer Einflussfaktor auf das krankheitsspezifische

Uberleben als in der Analyse des Gesamtiiberlebens.
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Inwiefern die Lokalisation dieser Fernmetastasen einen Einfluss auf das
krankheitsspezifische Uberleben hat, war ebenfalls Gegenstand dieser Analyse.
Von den 161 Patienten mit Metastasen, hatten 97 reine Lungenmetastasen.
Von diesen verstarben im Beobachtungszeitraum 11 Menschen, was einer
Mortalitat von 11,3% entspricht. Von den 25 Patienten mit Knochenmetastasen
verstarben dagegen mit 44% (n=14) haufiger Patienten. Lagen sowohl
Knochen- als auch Lungenmetastasen vor, war die Uberlebensrate noch
geringflgig niedriger, da von den entsprechenden 29 Patienten 17 verstarben
(58,6%). Patienten, deren Metastasen im Gehirn oder in der Leber lokalisiert
waren, gab es in dieser Studie 6 bzw. 4. Wahrend von den Patienten mit
Gehirnmetastasen 5 verstarben (83,3%), starben 3 der 4 Patienten mit
Lebermetastasen (75%). In der Kaplan-Meier-Kurve zeigt sich zudem, genau
wie bei der Analyse des Gesamtuberlebens, dass die Patienten mit

Lungenmetastasen eine deutlich stabilere Uberlebenskurve haben, wahrend die
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Patienten mit anderen Lokalisationen ihrer Metastasen einen deutlich
foudroyanteren Verlauf zeigen, das Ergebnis ist insgesamt statistisch

signifikant.
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3.2.6 Histologie

Bei der Analyse des Einflusses der histologischen Differenzierung des SD-CAs
auf das krankheitsspezifische Uberleben, fallt neben einem deutlich besseren
Uberleben der Patienten auf, dass sich die Graphen der Patienten mit
papillarem und mit follikularem SD-CA nicht mehr kreuzen. Von den 1078
Patienten mit papillarem SD-CA sterben dann auch lediglich 17 Menschen
(1,6%), wohingegen von den 399 Patienten mit follikularem SD-CA 31
Menschen sterben (7,8%) und von den 26 Patienten mit gering differenziertem
SD-CA sogar 9 sterben (34,6%). Bei einer statistischen Signifikanz von p<0,001
ergibt sich ein hoch signifikanter Einflussfaktor, dessen Bedeutung in der

multivariaten Analyse jedoch noch abgewartet werden muss. Die einzelnen
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Signifikanzen errechnen sich wie folgt: follikular vs. papillar p<0,001; follikular

vs. Gering differenziert p<0,001; papillar vs. Gering differenziert p<0,001.
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Bei diesen Ergebnissen wird die Frage aufgeworfen, ob die unterschiedlichen
krankheitsspezifischen Uberlebenskurven der unterschiedlichen histologsichen
Differenzierungen auf den o.g. unterschiedlichen Neigungen zu lokaler
Ausbreitung des Karzinoms bzw. zur Fernmetastasierung begrindet sind.
Daher haben wir univariat mit dem Kaplan-Meier-Schatzer ebenfalls den
Einfluss der histologischen Differenzierung auf den Endpunkt ,Krebstod durch
lokale Infiltration® analysiert. Dabei zeigte sich jedoch kein Unterschied
zwischen follikularer und papillarer Differenzierung (p: n.s. (>0,05), jedoch eine
signifikante Differenz zu den Patienten mit gering differenziertem Karzinom
(follikular vs. Gering differenziert p<0,001; papillar vs. Gering differenziert
p<0,001). Insgesamt ist dieses Ergebnis ebenfalls statistisch signifikant.

Demgegenulber sterben signifikant (p<0,01) mehr Patienten mit follikularer
Differenzierung ihres Karzinoms an einer Fernmetastasierung als solche mit
papillarer Differenzierung. Einzig die Patienten mit geringer Differenzierung

haben wiederum eine hohere Sterberate an einer Fernmetastasierung ihres
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Karzinoms, allerdings ist nur papillar vs. Gering differenziert statistisch

signifikant (p<0,001), follikular vs. Gering differenziert hingegen nicht (p>0,05).
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3.2.7 Schilddriusenoperation

Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten in dieser Studie wurden total
thyreoidektomiert, und zwar 1373 der 1502 Patienten (91,4%). Von diesen
verstarben 52 (3,8%). Von den 119 Patienten, die sich einer subtotalen
Thyreoidektomie unterzogen, verstarben 4 Menschen (3,4%), also vergleichbar
viele. Von den nur 11 Patienten, die eine Hemi-Thyreoiektomie erhielten,
verstarben mit 9,1% (n=1 Person) zwar relativ gesehen mehr Patienten. Bei
einem Blick auf die Kaplan-Meier-Kurve jedoch fallt auf, dass die meisten Falle
aus dieser Untergruppe jedoch zensiert sind. Eine objektive Beurteilung fallt bei
einem so kleinen Unterkollektiv zudem schwer, was sich auch in einem p-Wert

von 0,784 ausdrtickt. Das Ergebnis ist also nicht statistisch signifikant.
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3.2.8 Tumorfreiheit der Resektionsgrenzen

Ob und wie grol3 ein Tumorrest bei der Operation verblieben ist, wurde
ebenfalls auf seinen Einfluss auf das krankheitsspezifischne Uberleben
analysiert. Bei der mit 1387 Menschen grol3en Mehrheit der 1502 Patienten
verblieb weder ein makroskopisch noch mikroskopisch sichtbarer Tumorrest
(92,2%). Von diesen verstarben wahrend des Studienzeitraumes 46 Menschen,
was einem Anteil von 3,3% entspricht. Von den nur 86 Patienten mit
mikroskopischem Tumorrest verstarben 4 (4,7%), von den 30 mit
makroskopischem Tumorrest sogar 7 (23,3%). In der univariaten Analyse ist
dieses Gesamtergebnis mit p<0,001 signifikant, im Einzelnen stellen sich die
Signifikanzen wie folgt dar: RO vs. R1 p: n.s. (>0,05); RO vs. R2 p<0,001; R1 vs.
R2 p<0,05.
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3.2.9 Durchfiihrung einer Neck Dissection

Wahrend in der Analyse des Gesamtliberlebens noch kein Einfluss der
Durchfuhrung einer Neck Dissection nachweisbar war, stellt sich dies bei der
Analyse des krankheitsspezifischen Uberlebens anders dar. Mit einem p-Wert
von <0,05 signifikant, versterben von 1018 Patienten ohne Neck Dissection 34
Menschen (3,3%) gegenuber 23 von 485 Menschen mit Neck Dissection
(4,7%). Auch in der Kaplan-Meier-Kurve ist nun eine Divergenz der Kurven

ersichtlich, was beim Gesamtiberleben noch nicht der Fall war.
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3.2.10 Verwendung von rhTSH

Im Gegensatz zum Gesamtuberleben zeigt sich ein Unterschied im
krankheitsspezifischen Uberleben zwischen den Patienten, bei denen
rekombinantes TSH verwendet wurde, um die Thyreoglobulin-Produktion zu
stimulieren und den Patienten, die eine mehrwochige
Schilddriisenhormonkarenz zur TSH-Stimulation in der Hypophyse durchlaufen
haben. So ist optisch bereits eine Divergenz der beiden Graphen erkennbar, die
im Gesamtuberleben fehlte. Auch ist das Ergebnis nun statistisch signifikant mit
p < 0,001. Von den 1342 Patienten, die sich aus dem Patientenkollektiv einer
Bestimmung des Tg-Wertes unter TSH-Stimulation oder rh-TSH-Substitution

unterzogen, machten dies 1043 konventionell per Schilddrisenhormonkarenz
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und 299 mit rekombinantem TSH. Von der ersten Gruppe verstarben 29

Menschen (2,7%), wahrend von der zweiten Gruppe 25 Leute starben (8,4%).
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3.3 Ereignisfreies Uberleben

Bei der Analyse des ereignisfreien Uberlebens (engl.: event-free survival) wurde
als Ereignis das Auftreten von jeglichem Rezidiv, egal ob in loco
(=Lokalrezidiv), in regio (=Lymphknotenrezidiv) oder in Form einer
Fernmetastase, oder der eingetretene Tod definiert. Insgesamt bei 194 der
1502 Patienten trat ein Ereignis auf (12,9%).

3.3.1 Alter

Der Einfluss des Alters ist wiederum signifikant mit p<0,001auf das Ereignisfreie
Uberleben. Ein geringeres ereignisfreies Uberleben der 245-Jahrigen ist auch

optisch in der Kaplan-Meyer-Kurve (s.u.) erkennbar. So erleiden von den 648
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der < 45-Jahrigen 32 ein Rezidiv (4,9%), wahrend von den 854 der = 45-
Jahrigen 162 Menschen ein Rezidiv bekamen oder starben (19,0%). Es
entsteht also ein 1:4-Verhaltnis. An der Grafik erkennbar ist allerdings, dass
sich dieses Verhaltnis erst mit einer gewissen Latenz von ca. 3 Jahren
herauskristallisiert. In den ersten Jahren der Erkrankung ist das rezidivfreie

Uberleben identisch.
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3.3.2 Geschlecht

Statistisch signifikant mit p<0,001, und mit einem ebenfalls deutlichen
Unterschied zwischen den beiden Gruppen zeigt sich der Einfluss des
Geschlechts auf das ereignisfreie Uberleben im Vergleich mit dem Gesamt- und
dem krankheitsspezifischen Uberleben. Von den 395 mannlichen Patienten
bekamen 75 ein Rezidiv oder starben (19,0%), wohingegen 1108 Frauen 119

ein Rezidiv bekamen oder starben (10,7%). Dies entspricht ca. einem 2:1-
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Verhaltnis, genau wie beim Gesamtiuberleben, wohingegen beim

krankheitsspezifischen Uberleben gar ein 3:1-Verhaltnis vorlag.
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3.3.3 T-Stadium

Bei der Analyse des Einflusses des T-Stadiums nach UICC-Klassifikation von
1997 auf das event-free Survival bilden sich 2 Gruppen: Zum einen die T1er,
bei denen von 433 nur 25 Patienten ein Ereignis erlitten (5,8%). Zum zweiten
die T2er, unter denen 73 von 664 Patienten an einem Rezidiv erkrankten oder
starben (11,0%). Diese beiden Stadien haben noch moderate Event-Raten, ihre
Graphen verlaufen recht ahnlich, so ist auch keine statistische Signifikanz
darstellbar (T1 vs. T2 p>0,05). Ferner ergibt sich die Gruppe der T3er, deren
Ereignisrate mit 28,3% (34 von 120 Patienten) noch Uber der der T4er liegt (62
von 286 Patienten; 21,8%). So stellt sich auch optisch eine Zweiteilung unter
den 4 Graphen dar, die Unterschiede werden deutlicher als noch beim

Gesamtluberleben, denn dort gab es eine Dreiteilung, lediglich T1- und T2-
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Graph waren annahernd identisch, T3- und T4-Graphen differierten dort noch
starker.

Das Ergebnis ist mit p<0,001 statistisch hochsignifikant mit nachfolgenden
Einzelsignifikanzen: T1 vs. T2 p: n.s. (>0,05); T1 vs. T3 p<0,001; T1 vs. T4
p<0,001; T2 vs. T3 p<0,001; T2 vs. T4 p<0,001; T3 vs. T4 p: n.s. (>0,05),
sodass sich die Unterschiede auch in der statistischen Signifikanz

niederschlagen.
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Analysiert man das T-Stadium nach UICC-Klassifikation von 2002/03 und 2009,
so stellt man fest, dass beide Ergebnisse Ubereinstimmen, da sich lediglich die
Untergruppierung in a/b-Klassen im Stadium T3 weggefallen ist, welches sich
als solches nicht im T-Stadium niederschlagt. Bei der Analyse stellt sich ein
uberwiegend anderes Bild dar als noch bei der Analyse der 1997er
Klassifikation: Alle 4 Gruppen und somit auch alle 4 Graphen sind distinkt
voneinander. Bei der Analyse des Gesamtlberlebens Uberschnitten sich
demgegenuber noch T1- und T2-Graph. Das Ergebnis ist mit p<0,001

insgesamt statistisch signifikant und auch alle Einzelergebnisse sind von
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statistischem Wert: T1 vs. T2 p<0,05; T1 vs. T3 p<0,001; T1 vs. T4 p<0,001; T2
vs. T3 p<0,001; T2 vs. T4 p<0,001; T3 vs. T4<0,01.

Bei den T1ern tritt nun bei 43 von 691 Patienten ein Ereignis auf (6,2%),
wahrend es bei den Patienten im Stadium T2 55 von 406 Patienten sind
(13,5%). Unter den Patienten mit T3-Stadium dagegen sind es schon mit 85
von 308 Patienten 22,4% der Patienten, die sterben oder ein Rezidiv des SD-
CA bekommen. Die Gruppe der Patienten im Stadium T4 setzt sich gegenuber
den vorangegangenen drei Gruppen jedoch am deutlichsten ab mit einer event-
free Survival-Rate von nur noch 56,0%, was einem Event-Anteil von 44%

entspricht (11 von 25 Patienten).
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3.34 N-Stadium

Der Einfluss des N-Stadiums auf das eventfreie Uberleben ist in der univariaten
Analyse ebenfalls statistisch hochsignifikant mit p<0,001. Auch die Graphen

divergieren zunachst sehr deutlich, konvergieren gegen Ende des
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Beobachtungszeitraumes jedoch wieder leicht. Von den 1155 Patienten ohne
Lymphknotenbefall haben 116 ein Ereignis (10,0%), wohingegen 22,5% der
Patienten mit Lymphknotenbefall ein Ereignis haben (78 der 347 Menschen im
Stadium N1). Damit haben mehr als doppelt so viele Patienten ein Event, wenn

sie nodal positiv sind.
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3.3.5 M-Stadium

Wie auch schon beim Gesamt- und beim krankheitsspezifischen Uberleben, ist
auch beim rezidivfreien Uberleben wieder ein (beraus deutlicher Einfluss des
M-Stadiums erkennbar. So steht eine Ereignisrate von 8,5% Dbei
metastasenfreien Patienten (114 von 1342 Patienten) einer Ereignisrate von
49,7% bei Patienten mit Fernmetastasen gegeniber (80 von 161 Patienten).
Graphisch stellt sich dieses Ergebnis ebenso deutlich dar, wenn auch nicht
ganz so divergierend wie beim krankheitsspezifischen Uberleben. Es ist zudem

mit p<0,001 statistisch signifikant.
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Der Einfluss der verschiedenen Metastasenlokalisationen auf das Auftreten
eines Ereignisses ist statistisch nicht signifikant (p>0,05), aber der Unterschied
zwischen den Ereigniskurven von Patienten mit Lungenmetastasen und
Patienten mit anderer Metastasenlokalisation ist optisch deutlich sichtbar und
auch die statistische Signifikanz von Lungenmetastase vs. alle anderen
Lokalisationen ergibt p-Werte <0,05, wohingegen die anderen Lokalistionen
untereinander p-Werte >0,05 ergeben. Von den 161 Patienten mit Metastasen
des SD-CA haben 97 lediglich Lungenmetastasen. Deren Ereignisrate liegt mit
37,1% (35 von 97 Patienten) deutlich unter denen der Patienten mit
Knochenmetastasen (60,0%; 15 von 25 Patienten), gleichzeitigen Lungen- und
Knochenmetastasen (72,4%; 21 von 29 Patienten), Hirnmetastasen (100%, 6

von 6 Patienten) oder Lebermetastasen (75%; 3 von 4 Patienten).
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3.3.6 Histologie

Der Gesamteinfluss der histologischen Differenzierung auf das ereignisfreie
Uberleben ist mit p<0,001 statistisch signifikant mit follikular vs. papillar p<0,05;
follikular vs. gering differenziert p<0,001; papillar vs. Gering differenziert
p<0,001. Von den 1078 Patienten mit PTC erlitten 112 ein Ereignis (10,4%),
von den 399 Patienten mit FTC 71 (17,8%) und von den 26 Patienten mit PDTC
hatten 11 ein Ereignis (42,3%). Damit erlitten die Patienten mit gering
differenziertem Schilddrisenkarzinom ungefahr 2,5-3 mal so haufig ein Rezidiv
wie diejenigen mit einem gut differenzierten SDCA (also PTC und FTC). Auch
optisch zeigt sich eine Zweiteilung zwischen gut differenzierten und gering
differenzierten Schilddrisenkarzinomen, wahrend der Unterschied zwischen
PTC und FTC kaum erkennbar ist bzw. erst nach ca. 5 Jahren deutlich wird und

letztlich wieder abnimmit.
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3.3.7 Schilddriusenoperation

Ein ahnliches Bild der Zweiteilung mit einem ca. 2:1-Verhaltnis der
Ereignisraten zeigt sich bei der Analyse des Einflusses der
Schilddriisenoperation auf das rezidivfreie Uberleben. Allerdings ist dieses
Ergebnis statistisch nicht signifikant (p>0,05), es liegt auch nur eine kleine
Gruppe an Patienten mit Hemithyreoidektomie vor, die etwa StichprobengrofRe
hat. Es hatten von den 1373 Patienten, die sich einer totalen Thyreoidektomie
unterzogen, 179 ein Rezidiv (13,0%), von denen 119 Patienten mit subtotaler
Thyreoidektomie 12 (10,1%) und von den 11 Patienten, die eine

Hemithyreoidektomie bekamen, hatten 3 ein Rezidiv oder starben (28,3%).
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3.3.8 Tumorfreiheit der Resektionsgrenzen

Auch die Tumorfreiheit der Resektionsrander, also ob diese nach der Operation
noch makroskopische Tumorreste aufwiesen (R2), mikroskopische (R1) oder
kein Tumorrest nachweisbar war (R0), wurde hinsichtlich des rezidivfreien
Uberlebens analysiert. Das Ergebnis ist mit p<0,05 statistisch signifikant. Von
den 1387 Patienten mit tumorfreien Resektionsrandern hatten 174 ein Ereignis
(12,6%), von den 86 Patienten mit R1-Resektion 10 Patienten (11,6%), also ein
vergleichbares Ergebnis, wohingegen von den lediglich 30 Patienten mit R2-
Resektionrandern ebenfalls 10 Patienten ein  Rezidiv ihres
Schilddrisenkarzinoms hatten oder starben (32,3%). Es zeigt sich also eine
hohe Korrelation zwischen in situ verbliebenem Tumorrest (entweder keiner
bzw. lediglich mikroskopischer gegenuber makroskopischem Tumorrest) und

dem Auftreten eines Events. Dies spiegelt sich abermals in den
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Einzelsignifikanzen wider: RO vs. R1 p: n.s. (>0,05); RO vs. R2 p<0,001; R2 vs.
R2 p<0,05.
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3.3.9 Durchfiihrung einer Neck Dissection

Beim Vergleich der Patienten, bei denen eine Neck Dissection, also eine
systematische Ausraumung der Halslymphknoten, durchgeflihrt wurde und
denen ohne Neck Dissection ob ihres Einflusses auf das ,event-free survival®
ergab sich ein statistisch hochsignifikantes Ergebnis mit p<0,001, trotz eines
nur geringfugigen Unterschieds der Ereignisraten. So erlitten von den 1018
Patienten, die keine Neck Dissection erhielten, 123 ein Ereignis (12,1%)
gegenuber 71 Patienten mit Rezidiv von 485 Patienten mit Neck Dissection
(14,6%).
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3.3.10 Verwendung von rhTSH

Die Verwendung des rekombinantem humanen TSH (rhTSH) zur Tg-Stimulation
zeigt einen statistisch nicht-signifikanten Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben
(p>0,05). So zeigt sich in der univariaten Analyse eine circa gleich hohe
Ereignisrate bei den Patienten, deren Tg-Produktion durch
Schilddrisenhormonkarenz stimuliert wurde — von diesen 1084 Patienten
bekamen 134 ein Rezidiv oder starben (12,4%) — gegenuber den 317
Patienten, deren Tg-Prodduktion durch Gabe von rhTSH stimuliert wurde und
von denen 46 ein Ereignis hatten (14,6%). Auch optisch Uberschneiden sich
die Kurven immer wieder, eine deutliche Distinktion ist nicht erkennbar. 102
Patienten durchliefen keine stationare Nachsorge mit Tg-Bestimmung unter
TSH-Stimulation.

67



Verwendung von
rhTSH
—+ nein
ja

=
a
-]
a2
o 05
=]
i
w
a
2
' 04
[ =
@
=
]

0,2

0,07

I T T T T T
0,0 50 100 150 200 250
Follow-up [Jahre]
3.4 Nebenwirkungen von Hochdosis-RIT

Im Rahmen dieser Untersuchung wurde zusatzlich zu den verschiedenen
Uberlebensmodalitaten (s.0.) auch der Einfluss von kumulativ sehr hohen
Dosen applizierter Radioaktivitat von '*'l auf das Knochenmark untersucht.
Hohe Dosen an ™'l wurden besonders bei Vorliegen von Lymphknoten- oder
Fernmetastasen angewandt. Bei nodal positivem Status erhielten die Patienten
im Mittel 13,9 GBq +/- 14,6 GBq "'l (Median 9 GBq), wohingegen den nodal
negativen Patienten lediglich 7, GBq +/- 11,4 GBq "'l (Median 3 GBq) appliziert
wurde. Besonders deutlich ist der Unterschied der durchschnittlich applizierten
31|.Dosen bei Patienten mit Fernmetastasen: Diejenigen ohne Fernmetastasen
erhielten im Mittel 6,3 GBq +/- 8,3 GBq "'l (Median 22 GBq) gegeniiber
denjenigen mit Fernmetastasen, die 28,2 GBq +/- 21,6 GBq "*'l (Median 4 GBq)
als Therapie erhielten. Besonders bei einer groRen lod-speichernden

Tumormasse wird eine hohere Knochenmarkstoxizitat beobachtet. Als
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Grenzwert fur diese Untersuchung haben wir eine kumulativ applizierte Aktivitat
von 22 GBq festgelegt.[16] Alle Patienten, die = 22GBqg zwecks Therapie des
Schilddrisenkarzinoms oder eventueller Metastasen appliziert bekamen,
wurden hinsichtlich Auswirkungen auf das Blutbild analysiert. Insgesamt waren
dies 119 Patienten (7,9%). Von diesen entwickelte ein Patient
posttherapeutisch eine Leukamie (0,8%). 18 Patienten hatten dagegen
Stérungen der Blutbildung und wiesen aplastische Anamien bzw.
Panzytopenien auf (15,1%). Jedoch war keine der Panzytopenien schwer oder

sehr schwer. Ebenfalls bei keinem der Patienten war die Blutbildveranderung

dauerhaft.
3.5 Multivariate Analyse
3.51 Gesamtuberleben

Zur multivariaten Analyse des Einflusses der verschiedenen, in der univariaten
Analyse signifikanten Prognoseparameter auf das Gesamtliberleben, wurden
diese Parameter in der Cox-Regression schrittweise eliminiert bis nur noch
auch multivariat signifikant einflussreiche Parameter Ubrig blieben. Dies fuhrte
zur Eliminierung der Parameter Lymphknotenstatus sowie der Tumorfreiheit der
Resektionsrander. Damit bleiben lediglich funf Parameter als multivariat
signifikant Ubrig: Das Alter (p<0,001), das Geschlecht (p<0,01), das T-Stadium
(egal welcher Auflage; 1997 insgesamt p<0,01 mit T1 p<0,01, T2 p>0,05, T3
p<0,05, T4 p>0,05; 2002 bzw. 2009 insgesamt p<0,05 mit T1 p<0,05, T2
p>0,05, T3 p<0,05, T4 p>0,05), das M-Stadium (p<0,001) sowie die
histologische Differenzierung (insgesamt p<0,05 mit FTC p<0,001; PTC
p>0,05; PDTC p<0,001).

3.5.2 Krankheitsspezifisches Uberleben

Auch bei der multivariaten Analyse des krankheitsspezifischen Uberlebens
wurde die schrittweise Cox-Regression verwendet. Dabei wurden die gleichen

Parameter eliminiert wie beim Gesamtiberleben. Somit blieben als statistisch
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signifikante Einflussparameter fiir das krankheitsspezifische Uberleben das
Alter (p=0,001), Geschlecht (p<0,05), T-Stadium 1997 (insgesamt p<0,001 mit
T1 p<0,001; T2 p>0,05; T3 p<0,001; T4 p<0,05); oder auch T-Stadium
2002/2009 (insgesamt p<0,05 mit T1 p<0,05, T2>0,05, T3 p>0,05, T4 p>0,05),
M-Stadium (p<0,001) und histologischer Differenzierung (insgesamt p<0,001
mit follikular p>0,05; papillar p>0,05; gering differenziert p<0,05).

Eliminiert wurden in der schrittweisen Cox-Regression als multivariat nicht
signifikant somit die Parameter N-Stadium, Tumorfreiheit der Resektionsrander,

Durchfuhrung einer Neck Dissection sowie die Verwendung von rhTSH.

3.5.3 Ereignisfreies Uberleben

Bei der multivariaten Analyse des ereignisfreien Uberlebens wurde die Cox-
Regression verwendet. Es verifizierten sich als multivariat einflussreiche
Faktoren auf das ereignisfreie Uberleben das Alter, Geschlecht, T-, N- und M-
Stadium, mit folgenden Signifikanzen: Alter p<0,001, Geschlecht p<0,05, T-
Stadium 1997 mit p insgesamt <0,001 (T1 p<0,001, T2 p<0,05, T3 p<0,001, T4
p<0,05) oder 2002/2009 mit p insgesamt <0,001 (T1 p<0,01, T2 p<0,01, T3
p<0,001, T4>0,05); N-Stadium p<0,001; M-Stadium p<0,001. Es ergibt sich
also, dass die histologische Differenzierung zwar signifikanten Einfluss auf das
Uberleben, nicht jedoch in der multivariaten Analyse auf das Auftreten von
Rezidiven hat. Andersherum errechnet sich multivariat ein Einfluss des N-
Stadiums auf das Auftreten von Rezidiven, nicht jedoch auf das Uberleben —
weder insgesamt noch krankheitsspezifisch.

Eliminiert wurden in der schrittweisen Cox-Regression somit die Parameter
Histologie, Tumorfreiheit der Resektionsrander und die Durchfuhrung einer

Neck Dissection.
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4 Diskussion

Das insgesamt beste Uberleben haben — nach multivariater Analyse aller
vorliegenden Daten der untersuchten 1502 Patienten mit Schilddrisenkarzinom
— diejenigen Patienten, die jinger erkranken als mit 45 Jahren, weiblich sind,
ein lokal mdglichst wenig fortgeschrittenes Karzinom (T1, T2) von hoher
Differenzierung (PTC, FTC) haben und noch keine Fernmetastasen aufweisen.

Das insgesamt schlechteste Uberleben dagegen haben mannliche Patienten,
die alter als 45 Jahre bei Diagnosestellung sind, ein lokal weit fortgeschrittenes
Karzinom (T3, T4) haben, das gering differenziert (PDTC) und bereits

fernmetastasiert ist.

Insbesondere die Einstufung des Schilddrisenkarzinoms nach der TNM-
Klassifikation in ihren verschiedenen Versionen hat eine gro3e Bedeutung bei
der Prognosebeurteilung und damit der Entscheidung fur eine Therapiestrategie
sowie deren Radikalitat. So wurden in der vorliegenden Arbeit auch die letzten
drei Versionen der TNM-Klassifikation jeweils hinsichtlich ihrer Gute bei der
Prognoseeinschatzung analysiert und sollen nun hier noch einmal miteinander
verglichen werden.

Die unfangreichsten Anderungen betreffen das T-Stadium: Wahrend 1997 die
Obergrenze fur den maximalen Tumordurchmesser des T1-Stadiums noch auf
1 cm begrenzt war, wurde dies ab 2002 auf 2 cm ausgedehnt, jedoch nur bei
auf die Schilddrise begrenztem Wachstum. Allerdings wird nun zwischen T1a-
(entspricht  ehemaligem T1-Stadium) und T1b-Stadium (1-2cm
Tumordurchmesser) unterschieden. Das T2-Stadium — 1997 noch definiert als
Tumordurchmeser >1 cm und <4 cm — verkleinert sich somit auf die Gruppe der
>2 c¢m und <4 cm durchmessenden Tumoren. Wahrend diese Anderungen beim
Gesamtiiberleben keinerlei Einfluss zu zeigen scheinen — die Uberlebenskurven
von Patienten mit T1- und T2-Tumoren uUberschneiden sich anndhernd -
verandern sich die Kaplan-Meier-Kurven beim krankheitsspezifischen
Uberleben doch deutlich. So zeigt sich eine deutliche Divergenz der beiden

Kurven (die T1-Kurve verlauft anndhernd parallel zur x-Achse, wahrend die T2-
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Kurve allmahlich absinkt) nach der TNM-Klassifikation von 1997, wohingegen
die beiden Kurven sich nach der Klassifikation von 2002 bzw. 2009 zwar
voneinander unterscheiden, aber nur noch wenig divergieren; die
Uberlebenskurve der Patienten mit T1-Tumor sinkt deutlich ab im Vergleich zu
1997. Beim rezidivfreien Uberleben zeigt sich ein &hnliches Bild: Auch hier
nahern sich die T1- und T2-Kurven einander nach der Klassifikationsnovelle
2002 und 2009 starker als zuvor nach 1997er Klassifikation.

Die Veranderungen der Grenzen der T3- und T4-Stadien sind insbesondere von
1997 zu 2002/03 erheblicher: Wahrend 1997 lediglich auf die Schilddrise
beschranktes Tumorwachstum = 4cm als T3 eingestuft wurde, wird ab
2002/2003 in T3a und T3b unterteilt, wobei T3a dem friheren T3-Stadium
entspricht und T3b auch noch minimales extrathyreoidales Wachstum enthalt.
Ab 2009 wird die Unterteilung des T3-Stadiums aufgehoben, in dem T3a und
T3b zu T3 zusammengefasst werden. Zusatzlich wird auch T4 seit 2002 in T4a
und T4b unterschieden. T4a beinhaltet demnach Tumorwachstum in die die
Schilddrise direkt umgebenden Organe und Strukturen, wohingegen T4b
Tumorwachstum auch in weiter entfernte Organe und Strukturen meint. 2009
wird diese Differenzierung beibehalten. Diese Veranderung der T-
Stadiengrenzen fuhrt dazu, dass das nach 1997er Klassifikation sowohl im
Gesamtiiberleben als auch im krankheitsspezifischen Uberleben bessere
Uberleben von T4-Tumoren gegeniiber T3-Tumoren ab 2002 einem logischeren
Muster weicht, bei dem das Uberleben der Patienten mit T4-Tumoren
schlechter ist als das mit T3-Tumoren. Allerdings zahlen insgesamt nur noch
sehr wenige Patienten in die Gruppe der T4-Karzinome, dennoch ist das
Ergebnis signifikant.

Insgesamt lasst sich sagen, dass die Veranderungen der Klassifikation
insbesondere der hoheren Tumorstadien (T3 und T4) eine bessere
Prognoseeinschatzung dieser Patienten zulasst. Dagegen sinkt die
Trennscharfe durch die Umstellung der kleineren Tumorstadien (T1 und T2). Es
ist also zu postulieren, dass die groldte Trennscharfe und damit die beste
Prognosebeurteilung mit den T1- und T2-Stadien nach 1997er Klassifikation
und der T3- und T4-Klassifikation von 2002 oder 2009 moglich ware. Die

72



Ausweitung des T1-Stadiums ab 2002 erscheint insofern als nicht besonders
sinnvoll, die Ausweitung des T3-Stadiums und Einschrankung des T4-Stadiums
dagegen schon.

Da sich die Veranderung der N-Stadien nach den Klassifikationsnovellen von
2002/03 und 2009 lediglich auf die Subdifferenzierung in a- und b-Stadien
auswirkt, welche im Rahmen dieser Studie jedoch nicht differenziert wurde,
ergibt sich keine Veranderung bei den Ergebnissen.

Eine Veranderung der M-Klassifikation wurde 2zu keinem Zeitpunkt
vorgenommen. Ihr Einfluss auf das Uberleben bleibt damit unverandert und ist
auch in der multivariaten Analyse signifikant. Was allerdings bezuglich der
Fernmetastasierung sinnvoll erscheint, ist eine Differenzierung, wo die
Fernmetastasen lokalisiert sind. So ist das Uberleben von Patienten mit
alleiniger Lungenmetastasierung deutlich besser, als bei denen mit
Knochenmetastasen. Eine Metastasierung in die Leber oder das Gehirn ist
Ausdruck einer weit fortgeschrittenen Erkrankung, sodass die Prognose dieser
Patienten infaust erscheint. Allerdings ist diese Aussage bei nicht-signifikantem
Ergebnis eher als Trend zu sehen, nicht zuletzt bei sehr geringen Fallzahlen
einiger Lokalisationen (Gehirn, Leber). Insgesamt konnte das klinisch gute
Therapieansprechen pulmonaler Metastasen auf RIT nicht zuletzt fir diesen

Trend verantwortlich zu sein.

Weitere Faktoren, die das Uberleben beeinflussen, sind das Alter bei der
Erstdiagnose und das Geschlecht der Patienten. Beides sind gegebene
Faktoren, die durchaus miteinander verbunden sein konnten. Da die Manner-
und Frauenkollektive allerdings das gleiche Durchschnittsalter haben, verfalscht
das Alter den Einfluss des Geschlechts nicht. Auch in der multivariaten Analyse
bleiben beide Faktoren als signifikante, voneinander unabhangige Faktoren mit

hohem Einfluss auf das Uberleben erhalten, werden nicht eliminiert.
Ein letzter, auch in der multivariaten Analyse erhalten gebliebener Einflussfaktor

auf krankheitsspezifisches und Gesamtuberleben ist die histologische

Differenzierung. Bei der Analyse des Gesamtuberlebens zeigt sich eine
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Zweiteilung zwischen differenzierten (PTC und FTC) und gering differenzierten
Schilddrisenkarzinomen (PDTC). Verandert man den Endpunkt vom Tod
insgesamt auf den Tod, der durch das Schilddrisenkarzinom verursacht wurde,
zeigt sich ein anderes Bild: Das Uberleben vom FTC ist sichtbar schlechter als
das des PTC, das des PDTC nach wie vor am schlechtesten. Daraus Iasst sich
ableiten, dass das Risiko, am SDCA zu versterben hoher ist, wenn dieses eine
follikulare Differenzierung und keine papillare in der feingeweblichen
Untersuchung aufweist. Eine mdgliche Erklarung daflr kénnte die hodhere
Tendenz des FTC zur Fernmetastasierung sein, welche ja auch nach

multivariater Analyse einen signifikanten, hohen Einfluss auf das Uberleben hat.

Bei der Analyse des Einflusses der Schilddriisenoperation auf das rezidivfreie
Uberleben zeigt sich ein Bild der Zweiteilung, bei jedoch nicht signifikantem
Ergebnis. Von daher sind die rezidivfreien Uberlebensraten dann auch eher als
Trend zu deuten. Dieser Trend geht in Richtung eines eher schlechteren
Uberlebens bei Hemithyreoidektomie im Vergleich zu den ausgedehnteren
Operationen (totale/subtotale Thyreoidektomie). Bei sehr geringer Fallzahl der
Hemithyreoidektomie, ware eine Untersuchung mit hoherer Fallzahl hinsichtlich
dieses Einflussfaktors auf das Auftreten von Rezidiven eventuell sinnvoll, um zu
untersuchen, ob dieses Ergebnis vereinbar mit den Empfehlungen der

Deutschen Gesellschaft fur Nuklearmedizin ist.

In der univariaten Analyse des Gesamt- und des krankheitsspezifischen
Uberlebens sowie auch beim ereignisfreien Uberleben fallt auf, dass die
Tumorfreiheit des Resektionsrandes einen erheblichen Einfluss hat. Auch hier
zeigt sich eine Zweiteilung: Bei makroskopischem Tumorrest ist das Uberleben
deutlich schlechter, als bei mikroskopischem oder gar keinem Tumorrest. In der
multivariaten Analyse verliert sich dieser Effekt allerdings wieder. Ein Grund
dafur kdnnte sein, dass nur dann ein makroskopischer Tumorrest intraoperativ
belassen wird, wenn das Tumorwachstum so weit fortgeschritten ist, womaoglich
organuberschreitend, dass dieses eine komplettere Resektion verhindert. Der

eigentliche Einflussfaktor ist also wahrscheinlich eher die Tumorausdehenung
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(abgebildet im T-Stadium) als der belassene Tumorrest. Uberraschend ist
sicherlich, dass die postoperative Tumorfreiheit keinen Einfluss in der
univariaten Analyse auf das Auftreten von Rezidiven hat.

Ob eine Neck-Dissection durchgefuhrt wurde oder nicht, hat — univariat
analysiert — keinen Einfluss auf das Gesamtlberleben; die beiden Kaplan-
Meier-Kurven Uberschneiden sich nahezu perfekt. Dagegen ist eine deutliche
Divergenz der Kurven bei krankheitsspezifischem und rezidivfreiem Uberleben
erkennbar. Erstaunlich ist allerdings, dass das Uberleben jeweils deutlich
schlechter war, wenn eine Neck-Dissection durchgefuhrt wurde. Grund hierfir
ist wohl ein starker Bias bei der Entscheidung pro oder contra Neck-Dissection
durch das Ausmal} des lokalen bzw. regionalen Tumorwachstums. So wurde
nur dann die nebenwirkungsreichere Neck-Dissection durchgefihrt, wenn sich
auch die entsprechende Indikation dafur fand. Daher bleibt der Einfluss der
Durchfuhrung der Neck-Dissection in der mulvariaten Analyse dann auch nicht

erhalten.

Ahnlich verhalt es sich bei der Verwendung von rhTSH zur stationdren
Nachsorge zwecks Tg-Bestimmung unter TSH-Stimulation. Hier erklart sich das
schlechtere Uberleben der Patienten, die mit rhTSH nachgesorgt wurden,
sicherlich zum grofien Teil auch durch die Indikationsstellung fur die
Verwendung von rhTSH: Diese teurere Malnahme (im Vergleich zur
mehrwdchigen Schilddrisenhormonkarenz) wird Uberwiegend dann eingesetzt,
wenn die Schilddrisenkarzinomerkrankung so weit fortgeschritten ist bzw. diese
nicht in eine ,complete remission“ gebracht werden kann, sodass man ein
weiteres Tumorwachstum durch TSH-Stimulation nur so kurz wie moglich
zulassen mochte. Dies ist bei rhTSH-Verwendung eher gegeben, da hier die
TSH-Stimulation lediglich fur wenige Tage stattfindet, statt Gber mehrere

Wochen wie bei der Schilddrisenhormonkarenz.
Hinsichtlich der Risikostratifikation von Patienten mit differenzierten

Schilddrisenkarzinomen greifen viele Autoren nicht zuletzt auf die

Grollenausdehnung des Primartumors zurtuck. Es wird postuliert, dass der
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Tumordurchmesser in hohem MalRe mit vielen der hier genannten
Risikofaktoren korreliert, wie zum Beispiel mit dem extrathyreoidalen
Wachstum, Iymphonodaler sowie hamatogener (Fern-)Metastasierung.
Dementsprechend gibt es Scoring-Systeme wie AMES, MACIS und AGES, in
die der Tumordurchmesser eingeht.[32, 33, 83] Alle Scoring-Systeme basieren
letztlich auf der multivariaten Analyse von Patientendaten und haben somit eine
fundierte Grundlage. Jedoch ist die Scharfe der prognostischen Aussage relativ
unterschiedlich, also bei dem Outcome von ,high risk-patients® und ,low risk-
patients®. Das TNM-System ist letztlich wohl das am meisten validierte Scoring-
System und hat nach vergleichenden Analysen wohl auch die hdchste

prognostische Aussagekraft. [11, 38, 73, 83]

Die Nebenwirkung hochdosierter RIT in Form von Leukamien scheint mit 1 von
170 Patienten, die mit einer Dosis =2 20 GBq therapiert wurden, im Bereich der
Zufallswahrscheinlichkeit zu liegen. Ob die Leukamie letztlich doch Folge der
Therapie war, bleibt im Bereich der Spekulation.

Eine deutlich haufigere Nebenwirkung der hohen Strahlendosen scheint die
vorubergehende Aplasie des Knochenmarks zu sein. Mit 14,1% der hochdosiert
therapierten Patienten ist der Anteil Uber-zufallshaufig hoch. Jedoch ist bei
keinem Patienten, der nach der Therapie eine Panzytopenie bekommen hat, die
Knochenmarksschadigung dauerhaft, sodass kein dauerhafter
Transfusionsbedarf daraus entsteht. Letztlich erscheint die hochdosierte
Radioiodtherapie nach wie vor gerechtfertigt, auch bei diesem deutlich erhéhten
Risiko einer Knochenmarksschadigung, da diese nur einen transienten
Charakter hat und zudem die Entscheidung zur Hochdosis-Therapie eine
individuell auf den Patienten abgestimmte Risikoabwagung ist. Eine
Entscheidung gegen eine Hochdosis-RIT bedeutet oftmals eine Entscheidung
fur einen risikoreichen operativen Eingriff. Im Vordergrund sollte daher immer

die individuelle Risikoabschatzung stehen.

In den letzten Jahren wurde vor dem Hintergrund des insgesamt exzellenten

Uberlebens der Patienten mit Schilddriisenkarzinom der Begriff der ,healthy
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patients“ gepragt.[61] In vielen Untersuchungen wurden ,low risk-patients®, in
manchen auch ,high risk-patients“ so tituliert und eingeordnet und deswegen
vor einer Ubertreibung der Nachsorge beim mutmaRlich ungeféhrlichen
Schilddrusenkarzinom gewarnt. Diese Einordnung sollte allerdings differenziert
gesehen werden. Gerade durch die engmaschige Nachsorge, kdnnen Rezidive
und Metastasen in einem frihen Stadium und damit oftmals therapeutisch
kurativ behandelbaren Stadium entdeckt werden. Daher ist gerade die
engmaschige Nachsorge Grund flr das exzellente Gesamtiberleben. Zudem
sollte man eine ,high risk“-Erkrankung durchaus ernst nehmen, da gerade die
Patienten mit weiter extrathyreoidaler Ausbreitung des Primartumors (also pT4a
und 4b nach UICC-Klassifikation von 2002/03 und 2009) eine deutlich
schlechtere Prognose aufweisen, als Patienten, die zuvor noch als pT4 — also
Lhigh risk® nach 1997er TNM-Klassifikation — mit jedweder extrathyreoidalen
Ausbreitung eingestuft wurden. Auch bei der ,high risk“-Einstufung anhand von
Fernmetastasen, erscheint eine  differenziertere = Herangehensweise
verantwortungsvoller: insbesondere Knochenmetastasen sowie Leber- oder
Hirnmetastasen, da diese nicht kurativ angegangen werden kdnnen, beinhalten
eine massiv schlechtere Prognose im Gegensatz zu einer alleinigen
Lungenmetastasierung, welche mittels RIT kurativ behandelt werden kann.
Daher ist Vorsicht geboten, wenn man mit der Titulierung ,healthy patients®
sofortige Entwarnung gibt. Vielmehr sind eine genaue individuelle

Risikoabwagung und engmaschige Nachsorgekontrollen vonnoten.

Im Studiendesign haben wir uns stark an einer Vorgangerstudie aus unserer
Klinik von H. Lerch orientiert. [40] Anders als in dessen Studie haben wir
allerdings zusatzlich noch das rezidivfreie Uberleben untersucht und nicht nur
das Auftreten von Rezidiven als Einflussfaktor auf das Uberleben. Genau wie
bei Herrn Lerch wurden samtliche Einflussfaktoren einmal auf das
Gesamtiiberleben, aber auch auf das krankheitsspezifische Uberleben
analysiert. Allerdings erwiesen sich in unserer Studie zusatzlich die

histologische Differenzierung sowie das Geschlecht des Patienten sowohl
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univariat als auch multivariat analysiert als signifikante Einflussfaktoren auf alle
drei Uberlebensmodalitaten, was bei Herrn Lerch nicht der Fall war.
Ubereinstimmend mit dem von Herrn Lerch untersuchten Kollektiv waren auch
im hier untersuchten Kollektiv annahernd alle Patienten total oder subtotal
thyreoidektomiert. Auch bei den hier untersuchten Patienten wurde, genau wie
bei Lerch, die Uberwiegende Mehrheit der 362 nodal metastasierten Patienten
operativ durch eine modifiziert radikale Neck Dissection versorgt (257
Patienten), deutlich weniger durch direkte, selektive Lymphknotenresektion
(105). Insgesamt starben wahrend des Studienzeitraumes deutlich mehr
Patienten als wahrend der Lerch-Studie (9,4% vs. 5,8%). Allerdings relativiert
sich diese Aussage mit der Lange des Studienzeitraumes und der Bereinigung
durch die Todesursache (SD-CA-assoziierter Tod vs. Nicht-SD-CA-assoziierter
Tod).

Von den 1078 PTC wiesen 312 Patienten Lymphknotenmetastasen auf,
welches relativ mit 28,9% haufiger ist als bei den FTC, bei denen von 399
Patienten nur 38 eine nodale Metastasierung aufwiesen, also lediglich 9,5%.
Dieses relative Verhaltnis von ca. 3:1 verifiziert das Ergebnis von Herrn Lerch.
Die von Lerch nicht abgegrenzte Gruppe von PDTC weist mit genau 50%
lymphogener Metastasierung (13 von 26 Patienten) jedoch das hochste Risiko
auf.

Von den 399 FTC wiesen dagegen 63 Patienten eine Fernmetastasierung auf,
relativ mit 15,8% also deutlich haufiger als die 7,8% an Fernmetastasierungen
bei den PTC (84 von 1078 Patienten). Den hochsten Anteil an
Fernmetastasierungen weisen allerdings die PDTC mit 53,8% bzw. 14 von 26
Patienten auf.

Im Gegensatz zu Herrn Lerch, der eine schlechtere Prognose flr Patienten mit
pulmonalen Metastasen nachwies als bei ossaren Metastasen (40,7% vs 17,0%
Mortalitat) zeigt sich in der vorliegenden Studie eine hohere Mortalitat der
Patienten, deren Fernmetastasierung ossar lokalisiert ist (56%) gegenuber
denen mit pulmonaler Metastasierung (19,8%).

Im Gegensatz zu den Daten von Herrn Lerch, zeigt sich in dieser Untersuchung

eine signifikante Differenz im krankheitsspezifischen, rezidivfreien und im
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Gesamtuberleben der Patienten

Differenzierung ihres SD-CA.

abhangig

von

der

histologischen
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5 Schlussfolgerung

An diesem aulierordentlich grolden Patientenkollektiv konnte tUber 20 Jahre das
ausgezeichnete Gesamtiiberleben und krankheitsspezifische Uberleben der
Patienten mit differenzierten Schilddrisenkarzinomen bestatigt werden. Neben
den Prognosefaktoren Alter, Geschlecht, T- und M-Stadium muss als
Risikofaktor flr das Auftreten von Ereignissen insbesondere auch der N-Status
der Patienten berucksichtigt werden. Die Einteilung des T-Stadiums zeigt nach
der TNM-Klassifikation von 1997 eine bessere Trennscharfe bei kleinen
Tumoren (pT1 und 2). Daher sollte die Neuklassifizierung von T1- und T2-
Stadium ab 2002 nach UICC uberdacht und kritisch diskutiert werden. Die
Einteilung bei T3 und T4 Tumoren ist in den Klassifikationen von 2007 und
2009 optimiert.

Beim ereignisfreien Uberleben konnte das N-Stadium als auch multivariat
einflussreicher Faktor detektiert werden. Bei Gesamtuberleben und
krankheitsspezifischem Uberleben war dies noch nicht der Fall. Daher sollte
man gerade bei nodal metastasierten Patienten ein verstarktes Augenmerk in
der Nachsorge auf das Auftreten von Rezidiven richten. Dies kdonnte dann fur
die frihere Detektion von Rezidiven fuhren.

Die massive Verschlechterung der Prognose anhand aller drei Endpunkte
aufgrund einer Fernmetastasierung macht die Notwendigkeit einer
Diagnosestellung und definitiven Therapie in metastasenfreien Stadien deutlich.
Das Fehlen von Screeningverfahren und von Frihsymptomen einer
Schilddrisenkarzinomerkrankung erschwert dieses jedoch sehr. Daher
erscheint es sinnvoll, in diese Richtung weiter zu forschen.

Weiterhin sollte bei Therapieentscheidungen das Alter und Geschlecht starker
miteinbezogen werden, da diese offensichtlich starke Einflussfaktoren auf alle
Endpunkte waren. Auch die Unterteilung in ein gering differenziertes (G3) und
ein stark differenziertes Karzinom (G1-2) sollte bei kritischen Fragestellungen
auf jeden Fall einen Einfluss haben. Dies sollte dem beurteilenden Pathologen

auch stets vor Augen sein.
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