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1. EINLEITUNG

1.1 Die Schilddriise und ihre Funktion

Die H-formig angelegte Schilddruse gliedert sich in zwei Seitenlappen, die uber
den Isthmus miteinander in Verbindung stehen'". Dieser liegt der Trachea auf
Hohe des 2.-4. Trachealknorpels ventral an®. Das Normalgewicht liegt bei
Erwachsenen abhéngig vom Geschlecht zwischen 15 und 20g®.

Die Schilddrusenanlage entsteht aus dem Endoderm des Schlunddarmbodens
und wachst als Ductus thyroglossalis nach kaudal in den Halsbereich®. Die
Vorlaufer der parafollikularen C-Zellen entwickeln sich aus dem
Ultimobranchialkdrper, welcher dem Endoderm der 5. Schlundtasche entstammt
und werden spater von der Schilddriise umwachsen!"®. Die Schilddriise zahlt zu
den endokrinen Drusen und enthalt zwei voneinander unabhangige endokrine

Zellarten®.

Die Hauptmasse machen Schilddrisenepithelzellen aus, die in
Follikeln organisiert fur die Produktion, Speicherung und Sekretion von
Trijodthyronin (T3) und Tetrajodthyronin (T4) verantwortlich sind®. Ein kleiner Teil
von weniger als 0,1 %" besteht aus parafollikularen C-Zellen, die Calcitonin
produzieren®. Stimuliert wird die Produktion von Ts; und T, durch die
Ausschuttung  von  Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH) aus dem
Hypothalamus und Thyreoidea-stimulierendem Hormon (TSH) aus der
Hypophyse unter der Regie des thyreotropen Regelkreises®. Trijodthyronin und
Tetrajodthyronin beeinflussen maligeblich das Wachstum und die Entwicklung
des Neugeborenen sowie die Stoffwechselregulation des erwachsenen
Menschen und haben somit Einfluss auf alle Organsysteme®. Die C-Zellen
wiederum werden (ber den Serum-Kalzium-Spiegel stimuliert®. Calcitonin
bewirkt Uber die Hemmung der Osteoklasten-Funktion im Knochen eine Senkung
der Kalzium-Konzentration im Blut und ist somit der physiologische Antagonist

zum Parathormon®®,



1.2 Tumoren der Schilddrise
1.2.1 Benigne Tumoren der Schilddriise

Tumoren der Schilddruse, die klinisch und makroskopisch als knotige Lasionen
imponieren, finden sich bei 4-7 %, in Jodmangelgebieten sogar bei bis zu 50 %
der Bevélkerung®. Den GrofRteil der gutartigen Schilddriisentumoren machen
Adenome aus Follikelepithelzellen aus. lhr Entstehen wird sowohl durch
epigenetische Komponenten wie Jodmangel, Rauchen und Strahlung als auch
durch genetische Komponenten wie Alter, weibliches Geschlecht und familiare
Disposition beeinflusst*®

Schilddriise sind Raritaten®.

. Hamangiome, Lymphangiome oder Fibrome der

1.2.2 Epidemiologie der Schilddrisenkarzinome

Maligne Tumoren der Schilddrise sind zwar mit einem Prozent aller
onkologischen Diagnosen selten, bilden unter den endokrinen Tumoren aber die
haufigste maligne Neoplasie!”. Die Inzidenz von Schilddrisenmalignomen
unterliegt erheblichen geographischen sowie ethnischen Einfliissen®. In
Deutschland kommt es zu ca. acht Neuerkrankungen pro 100 000 Einwohner pro
Jahr®. Selbst innerhalb Deutschlands gibt es geographische Unterschiede®). Die
hochsten Erkrankungsraten, sowohl bei Mannern als auch bei Frauen, sind in
Bayern, Nordrhein-Westfalen und Berlin zu beobachten®. Im Jahr 2014
erkrankten in Deutschland etwa 4 280 Frauen und 1 840 Manner, wie aus einem
Bericht des Zentrums fur Krebsregisterdaten des Robert-Koch-Instituts
hervorgeht. Das mittlere Erkrankungsalter betrug hier 51 Jahre bei Frauen und
55 Jahre bei Mannern®. Mit Ausnahme anaplastischer Karzinome werden
Schilddrisenmalignome Uberwiegend in fruhen Stadien entdeckt und haben eine
giinstige Prognose®.

1.2.3 Histologie der Schilddriisenkarzinome

Malignome der Schilddruse stellen keine einheitliche Tumorentitat dar. Vielmehr

sind Schilddrusenmalignome eine sehr heterogene Gruppe von Tumoren mit



unterschiedlicher Atiologie und Prognose!'”. Anhand der Histologie unterteilt
man verschiedene Subtypen (siehe 1.2.3.1 WHO-Klassifikation der
Schilddriisentumoren nach Morphologie). Am haufigsten werden papillare (ca.
72 %) und follikulare Adenokarzinome (ca. 12 %) nachgewiesen, die beide -
gemeinsam mit selteneren Varianten wie dem onkozytaren Karzinom (auch
Hurthle-Zell-Karzinom genannt) - zu den differenzierten Schilddrisenkarzinomen
gezahlt werden""). Diese haben ihren Ursprung in den Schilddriisenepithelzellen.
Eine weitere Gruppe bildet das medullare Schilddrisenkarzinom, das von
Calcitonin-produzierenden C-Zellen abstammt und einen Anteil von ca. 5 %
ausmacht'®. Noch seltener ist das entdifferenzierte anaplastische Karzinom,
welches die aggressivste Tumorentitat reprasentiert und etwa 2 % der
Schilddriisenmalignome ausmacht'®. AbschlieRend kénnen noch das priméare
Lymphom der Schilddrise, das Angiosarkom der Schilddrise und Metastasen
extrathyreoidaler Tumoren erwahnt werden, jeweils mit verschwindend geringen

Inzidenzen™.

1.2.3.1 WHO-KIassifikation der Schilddrisentumoren nach Morphologie
(2004)"%
Epitheliale Tumoren
A. Gutartige (Follikulares Adenom, Andere)
B. Maligne
1. Follikulares Karzinom (FTC)
2. Papillares Karzinom (PTC)
3. Pflasterzellkarzinom
4. Undifferenziertes (anaplastisches) Karzinom (UTC/ATC)
5. Medullares Karzinom (MTC)
Il. Nichtepitheliale Tumoren
A. Gutartige
B. Maligne (Fibrosarkom, Andere)
I1. Verschiedene Tumoren (Karzinosarkom, Maligne Lymphome, Teratome)
IV.  Metastasen

V. Unklassifizierbare Tumoren



VI.  Tumorartige Veranderungen

1.2.4 Atiologie der Schilddriisenkarzinome

Die Atiologie der sporadischen Schilddriisenkarzinome ist weitestgehend
unbekannt'®. Als gesicherter Risikofaktor gilt ionisierende Strahlung. Auch die
Aufnahme von radioaktivem Jod, wie nach Reaktorunfallen, erhoht das Risiko an

Schilddriisenkrebs zu erkranken®'9).

Die Latenz zwischen Exposition und
Erkrankungsalter liegt bei 5-30 Jahren'®.. Weiterhin unklar ist, warum Frauen
haufiger betroffen sind als Manner (Frauen erkranken 3,5 mal haufiger als
Manner)®. Da im Kindesalter das Geschlechterverhaltnis ausgeglichen ist wird
ein hormoneller Einfluss von Ostrogen diskutiert’®'®. Eine adaquate
Jodversorgung, welche die Entstehungsrate von gutartigen Schilddrisentumoren
verringert, hat zwar keinen Einfluss auf die Inzidenz von
Schilddrisenkarzinomen, die histologische Verteilung scheint aber dadurch
verandert zu werden'”. So kommt es unter ausreichender Jodzufuhr zu einer
relativen Zunahme der papillaren Karzinome mit gleichzeitiger Abnahme der
follikularen Karzinome!'?). Das anaplastische Karzinom betreffend, verzeichnete
sich zumindest ein Trend zu einer geringeren Inzidenz!'”. Molekularbiologisch
konnen bei differenzierten  Schilddrisenmalignomen oft genetische
Veranderungen, z. B. in den Protoonkogenen ras und c-myc oder dem
TSH-Rezeptor, nachgewiesen werden, die sich aber auch in gutartigen
Schilddriisentumoren finden'®. Fiir die Karzinogenese spezifische Gene lieRen
sich bisher nicht eindeutig identifizieren'®.

Differenzierte Schilddrisenkarzinome haben in ca. 5 % der Falle einen
hereditaren Hintergrund'?. Sie treten entweder nicht-syndromal oder im Rahmen
autosomal-dominant vererbter Syndrome auf, wie dem Gardner-Syndrom,
welches mit Entwicklung zahlreicher adenomatdser Polypen des Kolons®?%2"),
oder dem Cowden-Syndrom, welches mit multiplen Harmatomen und anderen
Tumormanifestationen einhergeht®®. Das medulldre Schilddriisenkarzinom tritt
zu 25 % hereditar, im Rahmen der autosomal-dominant vererbten multiplen

endokrinen Neoplasie Typ 2A oder 2B, auf und ist hierbei auf eine Mutation im

-4 -



RET-Protoonkogen zuriickzufiihren'?. Patienten*innen mit multipler endokriner
Neoplasie erkranken neben dem medullaren Schilddrisenkarzinom gehauft syn-
oder metachron an unilateralen oder bilateralen Phéochromozytomen®®. Bei
MENZ2A kann auch ein primarer Hyperparathyreoidismus auftreten, bei MEN2B
Neurinome der Lippen- und Zungenschleimhaut, eine Ganglioneuromatose des

Gastrointestinaltraktes und ein marfanoider Habitus!'?.

1.2.5 Praoperative Diagnostik

Nodulare Veranderungen der Schilddrise = 5 mm im Durchmesser finden sich in
ca. 25 % der Bevélkerung!"®. Um unnétige Operationen zu vermeiden, aber auch

um operationsbedurftige Lasionen zu detektieren, ist eine umfassende

praoperative Diagnostik essentiell (Abbildung 1))

Abbildung 1 Differenzialdiagnostik des Schilddrisenknotens nach der American

Association of Clinical Endocrinologists, Associazione Medici Endocrinologi

und European Thyroid Association'?

Anamnese
korperliche Untersuchung

I

| |

Schilddriisen- Labor:
Ultraschall fT3, fT4, TSH,
’ Calcitonin
[ ] [ ]
@ <1cmUND @ >1cm ODER <—| TSH normal
unauffallige Anamnese/ <1 cm mit TSH niedrig ODER

kérperliche malignitatssuspekten normal mit multinodularer
Untersuchung/ Befunden in Anamnese/ klinischer/ Struma in

Ultraschall kérperlicher Untersuchung/ sonographischer Jodmangelregion

Ultraschall " Malignitatsverdacht
ja X
nein szinitigraphisch kalter
Nachbeobachtung Knoten

Feinnadelaspirations-
zytologie

X Follikulare Proliferation, .
verdéachtig, maligne *  Operation

Neben einer ausfuhrlichen Anamnese, die sowohl lokale Symptomatik und
systemische Beschwerden als auch die Familienanamnese einschlief3t, gehort

die korperliche Untersuchung, vor allem der Halsregion, zu den



BasismaRnahmen®. Sonographisch gelten Hypoechogenitét,
Mikrokalzifikationen, unregelmalige Begrenzung, kapseluberschreitendes
Wachstum und erhdhte intranodulare Vaskularisation als Malignitétskriterient®*.
Sonographisch  suspekt imponierende Knoten konnen weiter durch
99M_Technetium-Szintigraphie beurteilt werden®. Eine Minderspeicherung von
%M _Technetium im Sinne eines kalten Knotens, bei sonographisch
nachgewiesener nodularer Lasion als bildmorphologisches Korrelat, gilt ebenso
als malignitatssuspekt'®®). Wenn sich aufgrund klinischer oder Ultraschallkriterien
ein Malignitatsverdacht ergibt, kann diese Lasion zytologisch mittels

Feinnadelaspirationszytologie weiterfuhrend untersucht werden (Abbildung 2).

Abbildung 2 Bethesda-Klassifikation der Feinnadelaspirationszytologie(ze)

Kein diagnostisches oder ungeniigendes Material
Zysteninhalt: ausschlieBlich Zystenflissigkeit (,cyst fluid only*)
Azellulare Praperate
Andere (Blutuberlagerungen, Gerinnungsartefakte, etc.)
Benigne
Vereinbar mit benignen follikularen Knoten (einschlief3lich adenomatdse
Knoten, kolloidreiche Knoten, etc.)
Vereinbar mit lymphozytérer (Hashimoto-)Thyreoiditis im klinischen Kontext
Vereinbar mit subakuter granulomatdser Thyreoiditis
Andere

Atypie unklarer Signifikanz (AUS) oder follikuldre Lasion unklarer Signifikanz

(FLUS)
Follikulare Neoplasie oder Verdacht auf Follikuliare Neoplasie

Ein oxyphiler Zelltyp soll speziell angegeben werden
Verdacht auf Malignitat

V. a. papillares Karzinom/V. a. medullares Karzinom

V. a. Metastasen

V. a. Lymphom

Andere
Maligne

Papillares/Medullares Karzinom/Wenig (niedrig) differenziertes Karzinom

Plattenepithelkarzinom

Metastasen

Non-Hodgkin-Lymphom

Andere




Auch eine spezifische Zuordnung der Tumorentitat gelingt, z. B. durch
immunhistochemische Zusatzfarbungen aus einer gewonnenen Zytologie, was
entscheidende Bedeutung fiir die Operationsstrategie haben kann!'?.

Eine praoperative Labordiagnostik hat vor allem fur das medullare
Schilddrisenkarzinom Bedeutung, welches anhand des hochsensitiven
Tumormarkers Calcitonin detektiert werden kann‘'®.

1.2.6 Therapie der Schilddrisenkarzinome

Das therapeutische Procedere von Schilddrisenkarzinomen hangt malfdgeblich
von der Tumorentitat und dem Tumorstadium ab. Eine umfassende praoperative
Diagnostik ist daher unerlasslich (1.2.5 Préoperative Diagnostik). Wenn die
tumorverdachtige Lasion als operabel eingestuft wird, ist die lokal vollstandige

Entfernung der Tumormanifestation das primare Therapieziel ®®.

1.2.6.1 Primar- und adjuvante Therapie

Abhangig von der lokoregionaren Tumorausbreitung und der Anwesenheit
bildmorphologisch suspekter Lymphknoten sowie der zytologischen Ergebnisse
und vermuteten Tumorentitat, wird das Ausmal} der chirurgischen Intervention

bestimmt>27

). Wahrend beim bildgebend lymphonodal-negativen differenzierten
Schilddrisenkarzinom durch eine prophylaktische Lymphknotendissektion kein
wesentlicher Vorteil bezuglich des lokoregionaren Rezidivrisikos gezeigt werden
konnte, |asst sich beim lymphonodal-positiven differenzierten
Schilddrusenkarzinom durch Kompartiment-orientierte systematische
Lymphknotendissektion eine Senkung der Rezidivquote erzielen®?®. Der
Stellenwert einer adjuvanten Radiojodtherapie ist bei widersprichlicher
Studienlage beschrankt und unterscheidet sich zwischen der Leitlinie der
European Association for Nuclear Medicine and Molecular Imaging (EANM), der
British Thyroid Association (BTA) und der American Thyroid Association (ATA).
Unter Zugrundelegung der aktuellen ATA-Leitlinie **?% wird beim differenzierten
Schilddrusenkarzinom nach erfolgter Operation, abhangig vom ATA Risikolevel

(Tabelle 1), eine adjuvante Radiojodtherapie empfohlen.



Tabelle 1 Differenzierte Schilddrisenkarzinome mit niedrigem, mittlerem und hohem Risiko
nach ATA und BTA®*?%%)

Risiko pTN weitere Charakteristika
niedrig pT1a uni- oder multifokal NO/Nx <4 cm intrathyreoidal
pT1b NO/Nx RO, R1
pT2 NO/Nx MO
pT3 >4 cm NO/Nx
mittel pT3 NO/Nx bei extrathyreoidaler Aus-
pT3 N1a/N1b breitung: mikroskopisch RO
MO
hoch pT4
M1
R2

Bei niedrigem Risikoprofil gibt es keinen Hinweis darauf, dass die verzogerte
Diagnose einer persistierenden oder rezidivierenden Erkrankung die Prognose
maldgeblich verschlechtert, sodass hier regular keine adjuvante Radiojodtherapie
empfohlen wird®.

Aufgrund der TSH-Abhangigkeit des Follikelepithelzellwachstums ist auch eine
TSH-suppressive Therapie mit Schilddrisenhormonen ein wichtiger Eckpfeiler

der Nachsorge des differenzierten Schilddriisenkarzinoms®®.

Aufgrund des fehlenden Natrium-Jodid-Symporters in parafollikularen C-Zellen
und dedifferenzierten Follikelepithelzellen ist eine Radiojodtherapie beim
medullaren und anaplastischen Schilddrusenkarzinom generell nicht zielfihrend.
Beim medullaren Karzinom ist bei schlechtem Therapieansprechen auf
Bestrahlung und klassische Chemotherapie die initial vollstandige chirurgische
Resektion besonders essentiell®"). Beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom
wird ein operatives Procedere nur empfohlen, wenn nach Einschatzung der
Operateurin/des Operateurs eine vollstandige Tumorresektion (RO oder R1-
Situation) erzielt werden kann. AnschlieRend wird eine adjuvante kombinierte
Radiochemotherapie empfohlen®?).

Das lokal fortgeschrittene differenzierte Schilddrisenkarzinom betreffend, konnte
das Lokalrezidivrisiko nicht signifikant durch eine adjuvante perkutane
Strahlentherapie gesenkt werden®). Eine adjuvante perkutane Strahlentherapie

-8-



findet bei dieser Tumorentitat nur im Einzelfall Anwendung. Hierzu gehoren z. B.
das Vorliegen groRer Tumorresiduen mit oft infiltrativem Wachstum in
benachbarte Strukturen wie Osophagus oder Trachea, die aufgrund dieser nicht
oder nur mit grolBem Risiko resektabel erscheinen oder die fehlende

Radiojodspeicherung®®.

1.2.6.2 Lokal-ablative Verfahren

Da das Ansprechen auf konventionelle Chemotherapie, zumindest beim
differenzierten oder medullaren Schilddrisenkarzinom, insgesamt schlecht ist,
werden nach erfolgloser Primartherapie (und ggf. Radiojodtherapie), wenn
maglich, zunachst lokale TherapiemaRnahmen ausgeschopft®®. Hierzu zahlen
chirurgische Therapiestrategien, vor allem bei solitaren Metastasen oder strikt
lokoregiondrem Rezidiv®®. Auch eine perkutane Strahlentherapie kann zur
palliativen Therapie von symptomatischer Fernmetastasierung, insbesondere
Knochenmetastasen, in allen Schilddrisenkarzinomentitaten eingesetzt
werden®. Ebenso kommen Radiofrequenzablation sowie Chemo- oder

Radioembolisation, vor allem bei hepatischer Metastasierung zum Einsatz®*.

1.2.6.3 Systemische Therapie bei lokal persistierender und rezidivierender

Erkrankung sowie Fernmetastasierung

Beim differenzierten Schilddrisenkarzinom hat die Radiojodtherapie nicht nur
einen Stellenwert in der adjuvanten Therapie, sondern auch beim Vorliegen
radiojodspeichernde Lymphknoten- und Fernmetastasen, die nicht kurativ
resektabel sind®®. Hierdurch kdénnen trotz Fernmetastasierung 10-Jahres-

@9 Die Prognose verschlechtert sich

Uberlebensraten von 90 % erzielt werden
enorm, wenn der Tumor initial kein Radiojod aufnimmt oder diese Fahigkeit im
Verlauf der Erkrankung verliert®®. Auf molekularbiologischer Ebene scheint
hierbei die BRAF(V600E)-Mutation eine wesentliche Rolle zu spielen®”. Bei
Patienten*innen mit radiojodrefraktarem Schilddrusenkarzinom verringert sich
die 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit hierdurch auf ca. 10 %,

Infolge der Charakterisierung zentraler Signaltransduktionswege des

Zellwachstums und molekularer Targets, kommen seit kurzer Zeit beim

-9-



radiojodrefraktaren Schilddrusenkarzinom Multityrosinkinaseinhibitoren zum
Einsatz, die sich unter anderem gegen die VEGF-Rezeptorfamilie (vascular
endothelial growth factor) und FGF-Rezeptoren (fibroblast growth factor)
richten®3%.  Fir diese Tyrosinkinasehemmer konnte bisher zwar eine
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens, aber kein signifikanter Vorteil

fir das Gesamtiiberleben nachgewiesen werden®®.

Auch beim fortgeschrittenen medullaren Schilddrisenkarzinom, welches durch
ein operatives Procedere nicht mehr kurativ therapierbar ist, finden

Tyrosinkinaseinhibitoren Anwendung®.

Beim anaplastischen Schilddrisenkarzinom wird analog zur adjuvanten
Therapie, auch bei inoperablen Tumoren oder Tumorrezidiv, eine kombinierte

(32

Radiochemotherapie empfohlen®®. Abhéngig vom molekulargenetischen Profil

kommen auch bei dieser Entitat Tyrosinkinaseinhibitoren oder BRAF-/ALK-

Inhibitoren zum Einsatz®?.

1.2.7 Staging

Die Stadieneinteilung der Schilddrisenkarzinome erfolgt, je nach GroRe,
Ausbreitung und Metastasierung (TNM), anhand der Union internationale contre
le cancer (UICC) in 7. Auflage von 2009 (siehe Tabellen 2 und 3).

Eine Ausnahme bildet das anaplastische Schilddrisenkarzinom, welches
aufgrund der schlechten Prognose generell in Stadium IV eingestuft wird.
Stadium IVA  bezeichnet anaplastische Schilddrisenkarzinome  mit
ausschlieBlich intrathyreoidaler, Stadium IVB mit extrathyreoidaler Ausbreitung.
Das Stadium IVC liegt bei Fernmetastasierung vor, unabhangig vom Ausmal} der
lokalen Ausbreitung.

Die Metastasierungswege unterscheiden sich abhangig von der Tumorentitat.
Das papillare und das medullare Schilddrisenkarzinom metastasieren
vorwiegend in regionale Lymphknoten®. Diese regionalen
Lymphknotenmetastasen werden nicht selten vor der Entdeckung des
Primartumors klinisch manifest. Das follikulare Karzinom metastasiert oft direkt

hamatogen z. B. in Lunge und Knochen!"?).
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Tabelle 2 UICC-Klassifikation der Schilddriisenkarzinome in 7. Auflage, 2009“"

Stadium T N M

I T1 NO MO

Il T2 NO MO

] T3 NO MO

T1-3 N1a MO

IVA T1-3 N1b MO

T4a jedes N MO

VB T4b jedes N MO

IVvC jedes T jedes N M1
Tabelle 3 Zugrundeliegende TNM-Klassifikation der UICC in 7. Auflage, 2009“"

T1a <1 cm Durchmesser, beschrankt auf die Schilddruse

T1b  >1 bis <2 cm Durchmesser, beschrankt auf die Schilddruse

T2 >2 bis <4 cm Durchmesser, beschrankt auf die Schilddruse

T3 >4 cm Durchmesser, beschrankt auf die Schilddrise, sowie alle
differenzierten Tumoren mit minimaler extrathyreoidaler Ausbreitung
(z. B. in das perithyreoidale Weichteilgewebe)

T4a  differenzierter Tumor jeder GroRe mit KapselUberschreitung und
Invasion des subkutanen Weichteilgewebes, des Larynx, der Trachea,
des Osophagus oder des N. laryngeus recurrens ODER
jedes intrathyreoidale anaplastische Karzinom

T4b  differenzierter Tumor jeder GroRe mit Invasion der pravertebralen
Faszie oder Ummauerung der A. carotis/mediastinaler Gefallen ODER
jedes nach extrathyreoidal ausgebreitete anaplastische Karzinom

N1a Lymphknotenmetastasen im Level IV (pra- und paratracheal,

pralaryngeal, Delphi-Lymphknoten)
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N1b Metastasen in andere uni-, bi- oder kontralaterale Lymphknoten oder

im oberen Mediastinum

M1 Fernmetastasen

1.3 Sonderstellung — seltene Schilddriisentumoren

Die Organisation Rare Cancer Europe definiert Tumoren als selten, wenn ihre
Inzidenz j&hrlich unter 6/100 000 liegt“*?. Die spezifischen Herausforderungen
sind die oft spate oder falsche Diagnosestellung, die fehlende klinische Expertise
und der Mangel an etablierten Behandlungsstrategien®). Die Méglichkeit fir
klinische Studien ist, aufgrund der geringen Fallzahlen pro Zentrum, oft auf ein
multizentrisches Konzept beschrankt. Auch das, durch den limitierten
Absatzmarkt begrindete, mangelnde Interesse der Pharmaindustrie zur
Entwicklung neuer Therapien verzdégert den Therapiefortschritt maRgebend™®.
Das 5-Jahres-Uberleben ist mit 47 % im Vergleich zu 65 % fiir haufigere

Krebserkrankungen deutlich schlechter®.

Bezlglich des Schilddrusenkarzinoms trifft die Definition der seltenen Tumoren
zwar nicht auf die differenzierten Schilddrisenkarzinome zu, deren Inzidenz ca.
11/100 000 betragt, aber auf das medullare, das anaplastische und das
Nebenschilddrisenkarzinom mit Inzidenzen von ca. 0,7, 0,3 und <0,1/100 000
pro Jahr.

Gemeinsam haben diese heterogene Gruppe von Karzinomen lediglich ihre
Lokalisation sowie das seltene Auftreten und, verglichen mit dem differenzierten
Schilddrisenkarzinom, eine deutlich schlechtere Prognose.

Auch das Radiojod-refraktare differenzierte Schilddrusenkarzinom ist dieser
Gruppe zuzuordnen, welches initial oder im Verlauf der Erkrankung bei zwei
Drittel der Patienten*innen mit Fernmetastasierung konstatiert werden muss.
Hierbei reduziert sich das 10-Jahres-Uberleben von 56 % auf 10 % ©°),

1.3.1 Das medullare Schilddriisenkarzinom

Das medullare Schilddrisenkarzinom stammt nicht von den Follikelepithelzellen,

sondern von den Calcitonin-produzierenden C-Zellen ab!"®. Es zahlt daher formal
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zu den neuroendokrinen Tumoren. In Fruhstadien ist das medullare
Schilddrisenkarzinom oft asymptomatisch und wird im Rahmen der Routine-
Schilddrisenuntersuchung oder bei positiver Familienanamnese detektiert. Etwa
75 % treten sporadisch, 25 % hereditar im Rahmen der autosomal-dominant
vererbten multiplen endokrinen Neoplasie (MEN Typ 2A oder 2B) auf“®. Hierbei
kommt es zu Punktmutationen im RET-Protoonkogen auf Chromosom 109,
Prinzipiell kann das MTC in jedem Lebensalter auftreten, mit einem Gipfel
zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr. Die hereditaren Karzinome treten jedoch
um zwei Jahrzehnte friiher auf, bei MEN 2B sogar schon in friiher Kindheit('%4®),
Die Diagnose wird haufig bereits praoperativ durch ein erhohtes Serum-
Calcitonin gestellt. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose hat mit steigendem
Calcitonin-Wert eine Metastasierung in lokoregionare Lymphknoten oft bereits

stattgefunden™”.

Essentiell ist die vollstandige Entfernung der Tumormanifestation, weil das MTC
schlecht auf konventionelle Chemotherapie oder perkutane Bestrahlung
anspricht®). Da die parafollikuldren C-Zellen kein Jod aufnehmen, ist auch eine
Radiojodtherapie nicht zielfUhrend. Medullare Schilddrisenkarzinome sind in
ihrem Verlauf heterogen und oft (iber Jahre indolent'®, sodass alleine das
Vorliegen einer Tumormanifestation keine Therapieindikation darstellt. Die
Aggressivitat des Verlaufs kann bildmorphologisch und anhand der
Verdopplungszeiten des spezifischen Tumormarkers Calcitonin und des

unspezifischen Tumormarkers CEA abgeschatzt werden®®).

Bei fortgeschrittener Erkrankung kommen entweder die Re-Operation, lokal-
ablative Verfahren oder Multityrosinkinaseinhibitoren zum Einsatz“®). Aktuell sind
zwei Medikamente zur Therapie des fortgeschrittenen medullaren
Schilddrisenkarzinoms in Deutschland zugelassen: Vandetanib, welches die
Kinasen VEGFR, EGFR und RET sowie Cabozantinib, welches die Kinasen RET,
MET, VEGFR, KIT, TRKB, FLT-3, AXL und TIE-2 hemmt“? (siehe 7.3
Abkiirzungsverzeichnis). Aufgrund des Nebenwirkungsprofils ist unter Einsatz
dieser Medikamente eine engmaschige klinische Verlaufskontrolle sowie eine
gute supportive Therapie essentiell. Zu den haufigsten moglichen unerwinschten

Wirkungen gehoren gastrointestinale Beschwerden wie Diarrhoe, Appetitmangel
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mit Gewichtsverlust und Ubelkeit, das Hand-FuR-Syndrom, Miidigkeit und
Bluthochdruck“®°?),

Die 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt zwischen 54 und 68 %“).

1.3.2 Das anaplastische Schilddriisenkarzinom

Es wird angenommen, dass das anaplastische Schilddrusenkarzinom sowohl de
novo als auch durch Dedifferenzierung im Rahmen der Inaktivierung eines
Tumor-Suppressor-Gens (z. B. TP53) aus follikularen und papillaren
Schilddriisenkarzinomen entstehen kann'®'). Die damit verbundene maximale
Signaltransduktionsaktivierung erklart das rasche Tumorwachstum!"®. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt mit 65 Jahren mehr als zehn Jahre Uber dem der
anderen Entitaten®"). Das Geschlechterverhltnis ist ausgeglichen®". Haufige

®2) \welche

Symptome bei Erstdiagnose sind Dyspnoe, Dysphagie und Heiserkeit
sich durch Verdrangung oder Infiltration umliegender Strukturen wie des
Osophagus, der Trachea oder des Larynx ergeben. Im Gegensatz zum papillaren
Schilddrusenkarzinom, mit nur 2-10 % Fernmetastasierungsrate bei
Erstdiagnose, finden sich beim anaplastischen Schilddrisenkarzinom
Fernmetastasen in (iber 50 % der Falle®". Auch Lymphknotenmetastasen liegen

bei Erstdiagnose regelhaft vor®®.

Das anaplastische Schilddrisenkarzinom stammt zwar von Follikelepithelzellen
ab, Diagnostik und Therapie durch Radiojod ist aber aufgrund der
Dedifferenzierung nicht moglich. Die Therapie das ATC besteht folglich meist aus
einer Kombination aus radikaler Chirurgie, perkutaner Strahlentherapie und
zytotoxischer Chemotherapie®. Die Therapie in Deutschland ist bisher sehr
heterogen und orientiert sich an Praferenzen jeweiliger Behandlungszentren. Fur
das therapeutische Procedere ist mal3gebend, ob der Tumor initial als resektabel
eingestuft wird. Dies hangt von der lokalen Tumorausdehnung und vor allem den
infiltrierten Strukturen ab. Eine radikale Operation sollte nur angestrebt werden,
wenn lokal eine zufriedenstellende Tumorresektion (RO- oder R1-Situation)
erzielt werden kann®*). Die Koordination der Therapie im multidisziplindren Team
ist fir die behandelnde Arztin/den behandelnden Arzt oft eine Herausforderung.

Eine deutsche Studiengruppe hat deshalb ein Behandlungsprotokoll zur
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Vereinheitlichung und Standardisierung der Therapie vorgeschlagen (siehe
Abbildung 3), welches sowohl die oben genannten Empfehlungen der ATA-
Leitlinie berucksichtigt als auch auf molekulargenetische Tumoreigenschaften

eingeht®?).
Abbildung 3 Protokoll zur multimodalen Therapie des anaplastischen
Schilddriisenkarzinoms®?.
MT=Mutation, WT=Wildtyp, CTx=zytotoxische Chemotherapie
ATC
| |
T4a/b NO/1 MO/1 ohne T4a/b NO/1 MO/1 mit
Infiltration des Infiltration des
Aerodigestivtrakts Aerodigestivtrakts
OP mit Ziel RO/R1 inoperabel
A A
Radiatio kum. 59 Gy + Radiatio kum. 65 Gy +
Carboplatin AUC2 und Carboplatin AUC2 und
Paclitaxel 50mg/m? an Paclitaxel 50mg/m?2 an
Tag 1,8,15,22,29 Tag 1,8,15,22,29
y
PD Mindestens SD Ggf. OP
A A
Ricksprache mit
Zentrum Carboplatin AUC6 und
MT: BRAF/ALK Inhibitor Paclitaxel 200mg/m?
WT: CTx/TKI
PD Mindestens SD
|
v v
ECOG ECOG
0-1/2 >2
Einschluss Best supportive Fortsetzung der
Phase-| Studie care Therapie
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Auf molekulargenetischer Ebene konnte eine zunehmende Anzahl an Studien
zeigen, dass beim anaplastischen Schilddrisenkarzinom eine hohe
Mutationslast im Tumor vorliegt®®. Zu den am haufigsten mutierten Genen
zdhlen TP53 und BRAF®®. Dariiber hinaus finden sich oft weitere Mutationen,
welche eine zielgerichtete antitumorale Therapie ermoglichen. Aufgrund dieser
nachgewiesenen Veranderungen kommt es zunehmend zum Einsatz eben
dieser zielgerichteten Therapien.

Fallberichte legen einen antitumoralen Effekt u. a. fur den BRAF-Inhibitor
Vemurafenib in BRAF(V600E)-mutierten Karzinomen®®, den ALK-Inhibitor

®7) "aber auch fiir den Immuncheckpointinhibitor Nivolumab®® nahe,

Crizotinib
welcher in Phase |- und II-Studien auf klinische Relevanz untersucht werden
muss.

Eine Fallserie von zehn ATC-Patienten*innen, welche mit dem
Multityrosinkinaseinhibitor Sorafenib, der die Kinasen Raf, VEGFR-1-3 und
PDGFR-B inhibiert, behandelt wurden, zeigte leider eine objektive Ansprechrate
von 0 %%, Dafiir konnte eine Phase II-Studie mit dem Multityrosinkinaseinhibitor
Lenvatinib, welcher die Kinasen VEGF, VEGFR1-3, FGFR1-4, PDGFR- q, KIT
und RET inhibiert, die 17 ATC-Patienten*innen einschloss, eine objektive
Ansprechrate von 24 % und ein vielversprechendes medianes Gesamtuberleben

von 10,6 Monaten konstatieren, bei tolerablem Nebenwirkungsprofil %,

Trotz radikaler Therapieregimes sind die Uberlebensraten schlecht. Das mediane

Uberleben belduft sich auf etwa fiinf Monate nach Diagnosestellung'?.

1.3.3 Das Radiojod-refraktare und gering-differenzierte

Schilddriisenkarzinom

Etwa zwei Drittel der Patienten*innen mit metastasiertem differenzierten
Schilddrisenkarzinom sind zumindest zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in der

%) Im Verlaufe der Erkrankung wird

Lage Jod, und damit Radiojod, zu speichern
jedoch bei knapp 70 % der Patienten*innen zumindest ein Teil der
Tumormanifestation durch den Verlust des Natrium-Jodid-Symporters (NIS)
refraktar, sodass diese Patienten*innen einer Radiojodtherapie, der

systemischen Therapie der ersten Wahl, nicht mehr zuganglich sind®?.
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Hierdurch reduziert sich die 10-Jahres-Uberlebensrate auf weniger als 15 %, was
auch auf schlechte Ansprechraten auf konventionelle Chemotherapie

zuriickzufiihren ist®681),

Auf molekularer Ebene werden Mutationen, die zu einer Aktivierung des MAP-
Kinase-Signalweges fiihren, fiir den Verlust des NIS verantwortlich gemacht®?.
Durch Medikamente, die in diesen Signaltransduktionsweg eingreifen, wurde
versucht eine Re-Induktion der NIS-vermittelten Radiojodspeicherung zu
erwirken®®?.

Seit einigen Jahren werden aufgrund des zunehmenden Verstandnisses der
komplexen molekularen Pathogenese der Schilddrisenkarzinome auch andere

%) Wie beim medullaren

molekular zielgerichtete Therapien angewandt!
Schilddrisenkarzinom sind die Verlaufe jedoch oft Uber Jahre indolent und die
Patienten*innen trotz fortgeschrittener Metastasierung in ihrer Lebensqualitat
kaum eingeschrankt, sodass der Einsatz dieser Multityrosinkinaseinhibitoren,
aufgrund des relevanten Nebenwirkungspotenzials, erst bei signifikantem
Progress, drohenden Komplikationen oder hoher Tumorlast empfohlen wird®%.
In Deutschland hierfir zugelassen sind die Substanzen Sorafenib und Lenvatinib,
welche u. a. die Kinasen VEGFR und RAS sowie VEGF, PDGFRa, KIT und RET
hemmen®®. Fiir beide Substanzen konnte zwar eine signifikante Verldngerung
des progressionsfreien Uberlebens gezeigt werden, ein signifikanter

3839 Auch fir weitere

Uberlebensvorteil ergab sich hierdurch aber nicht'
Tyrosinkinaseinhibitoren  konnten neuere Phase |- und I|I-Studien
Antitumoraktivitat ~ aufzeigen. Far  BRAF(V600E)-mutierte refraktare
Schilddrisenkarzinome, welche ca. 50 % der Karzinome papillaren Ursprungs
ausmachen, konnte der BRAF-Inhibitor Vemurafenib Ansprechraten von ca.
40 % erzielen®. Auch fiir den Multityrosinkinaseinhibitor Cabozantinib, welcher
die Kinasen RET, MET, VEGFR, KIT, TRKB, FLT-3, AXL und TIE-2 hemmt,
konnte ein partielles Tumoransprechen in 53 % konstatiert werden®®.

Zunachst sollten aber andere palliative Therapiemoglichkeiten wie lokal-ablative

TherapiemaRnahmen ausgeschdpft werden®).
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Ein breites Spektrum an Schilddrisenkarzinomen, welche sowohl morphologisch
als auch vom Kklinischen Verlauf zwischen den differenzierten und dem
anaplastischen Schilddrisenkarzinom einzuordnen sind, werden seit dem Turin-
Proposal von 2006 als eigene Entitdt der gering-differenzierten
Schilddriisenkarzinome klassifiziert ©®

6.  Diese Entitt macht 4-7 % aller
68

, auch wenn diese Vereinheitlichung
weiterhin  umstritten st
Schilddriisenmalignome aus®®. Gemein ist diesen Tumoren die schlechtere
Prognose im Vergleich zu den differenzierten Schilddrisenkarzinomen. Wie das
anaplastische Schilddrisenkarzinom konnen diese de novo oder durch
genetische Veranderungen aus differenzierten Schilddrisenkarzinomen
entstehen ©7),

Nach erfolgter Resektion ist die Radiojodtherapie zunachst Mittel der Wahl. Im
Verlauf der Erkrankung werden aber etwa 50 % der gering-differenzierten
Schilddriisenkarzinome  refraktar fir ~Radiojod®®. Analog zu den
fortgeschrittenen radiojodrefraktaren Karzinomen kommen deshalb auch
Multityrosinkinaseinhibitoren oder perkutane Strahlentherapie und lokal-ablative

Verfahren zum Einsatz®79.

1.3.4 Das Nebenschilddriisenkarzinom

Das Nebenschilddrusenkarzinom ist sehr selten und ursachlich fur gerade einmal
0,5-4 % aller Fille des primaren Hyperparathyreoidismus!"). Durch die autonome
Produktion von Parathormon kommt es zu laborchemischen Veranderungen wie
Hyperkalzamie und  Hypophosphatamie, @ welche  wiederum  durch
Knochenlasionen, Nephrokalzinose oder neuromuskularen Veranderungen

("2 Das durchschnittliche Erkrankungsalter betragt 49

klinisch apparent werden
Jahre”®. Frauen sind doppelt so haufig betroffen wie Manner”®. In ca. 20 % der
Falle tritt das Nebenschilddrisenkarzinom hereditar im Rahmen einer HRPT2-
Keimbahnmutation auf’®. Umgekehrt ist aber nur bei 10-15 % der
Patienten*innen mit Hyperparathyreoidismus-daw-Tumor-Syndrom mit der
Entstehung eines Nebenschilddriisenkarzinoms zu rechnen!®™®. Die hierfiir
typischen Osteofibrome (Jaw-Tumoren), welche eine frihzeitige Diagnose

ermdglichen wiirden, treten leider haufig erst nach der Karzinomdiagnose auf’®.
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Das klinische Erscheinungsbild ist von dem des Adenoms selten zu
unterscheiden, solange sich keine Malignitatskriterien wie invasives Wachstum

oder Fernmetastasierung zeigen®

. Durch die Tumorausbreitung bedingte
Symptome sind sehr selten'’.

Die einzig kurative Therapieoption ist die vollstandige Resektion der
Tumormanifestation. Bei persistierender oder rezidivierender Erkrankung hat die
rein symptomatische Therapie mit dem Calcium-Sensing-Rezeptor-Antagonisten
Cinacalcet einen Stellenwert, der entsprechend fur die Erkrankung zugelassen
ist("3).

Aufgrund des meist langsamen Wachstums und der spaten Fernmetastasierung
ist die Prognose in der Regel gut. Todesursache ist haufig die hyperkalzamische

Krise oder die hierdurch bedingte akute Pankreatitis!"%".
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1.4 Fragestellung der Arbeit

Seltene Schilddrusenkarzinome haben im Vergleich zu den deutlich haufigeren,
differenzierten Schilddrisenkarzinomen eine schlechte Prognose. Niedrige
Fallzahlen sowie das mangelnde Interesse der Pharmaindustrie zur Entwicklung
neuer Therapien limitieren selbst die Expertise ausgewiesener Zentren. Zur
Verbesserung der Diagnostik, aber auch zur Entwicklung geeigneter

Therapieregime, ist ein multizentrisches Zusammenwirken folglich essentiell.

In einem ersten Schritt dieser Arbeit soll eine Registerstruktur mit
angeschlossener Bioprobenbank entworfen und etabliert werden, die auf
nationaler Ebene Daten zur initialen Symptomatik, praoperativen Diagnostik,
Primar- und adjuvanten Therapie sowie zum Staging, dem Erkrankungsverlauf
und den angewandten Therapien bei rezidivierender oder persistierender
Erkrankung sammelt und somit den mitwirkenden Zentren Zugriff auf ein moglich
groRes Kollektiv der jeweiligen Entitaten bietet (siehe 2.1 Das Register der
Studiengruppe fir seltene Tumoren der Schilddriise und Nebenschilddriisen).

In einem zweiten Schritt dieser Arbeit soll anhand der gesammelten Daten zum
anaplastischen  Schilddrisenkarzinom Erkrankungsverlauf, prognostische
Faktoren sowie die Erfolgsaussichten unterschiedlicher Therapieregime evaluiert
werden (siehe 2.2 Patienten*innen und Methoden und 3. Ergebnisse).

Hierbei soll insbesondere folgenden Fragen nachgegangen werden:
1. Lassen sich prognostische Faktoren identifizieren, die Einfluss auf das
Uberleben haben?
2. Welche Therapieregime kamen - bei bisher mangelnden
Therapieempfehlungen - deutschlandweit zur Anwendung?
3. Lasst sich ein therapeutisches Regime identifizieren, welches einen

Vorteil auf das Gesamtiiberleben bietet?
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Langfristig soll durch die Registerstruktur die Rekrutierung fur prospektive
Patientenstudien erleichtert, aber auch molekulare Analysen durch die
angeschlossene Bioprobenbank ermodglicht werden. Bei diesen seltenen
Tumorentitaten sollen, durch einen raschen Erkenntniszuwachs, systematische
Therapiefortschritte ~ ermdglicht und  somit die  Optimierung  der

Patientenversorgung erzielt werden.
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2. METHODIK

2.1 Das Register der Studiengruppe fir seltene Tumoren der
Schilddrise und Nebenschilddrisen

Aufgrund der bereits erwahnten Problematik, der Seltenheit der Erkrankungen
und des  daraus resultierenden Mangels  an standardisierten
Therapieempfehlungen, entstand im November 2012 die Idee zur Etablierung
eines Registers fur seltene Tumoren der Schilddrise und Nebenschilddrisen,
analog zu dem 2003 auf Initiative des Schwerpunkts fur Endokrinologie und
Diabetologie des Universitatsklinikums Wdurzburg entstandenen Deutschen
Nebennierenkarzinom-Registers'’®. Das initiale Ziel war auch hier die
Patientenbetreuung strukturell zZu verbessern. Das Deutsche
Nebennierenkarzinom-Register kann mittlerweile auf ca. 15 Jahre Erfahrung
zurUckblicken, die vor allem in wesentlich verbesserte Kenntnisse der
molekularen Pathogenese, aber auch zahlreiche retrospektive Kohortenstudien
sowie in Kooperationsstrukturen zur Durchfuhrung prospektiver Therapiestudien
gemundet ist. Dies wurde nur durch die national zentrenubergreifende und seit
2011 sogar europaweite Zusammenarbeit und den damit verbundenen raschen

Informationszugewinn erméglicht ")

2.1.1 Im Register erfasste Entitdaten

Bei den folgend genannten Entitaten handelt es sich um seltene Tumoren der
Schilddrise und Nebenschilddrusen, die den von der Organisation Rare Cancer
Europe definierten Kriterien der seltenen Tumorerkrankungen entsprechen
(siehe 1.3 Sonderstellung — seltene Schilddriisentumoren):
1. Medullares Schilddrusenkarzinom
a. sporadisches MTC
b. MEN 2A/2B-assoziiertes MTC (und familiares MTC)
2. Undifferenziertes/anaplastisches Schilddrisenkarzinom
3. Radiojod-refraktares/gering-differenziertes Schilddrisenkarzinom

4. Nebenschilddrisenkarzinom
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2.1.2 Einschlusskriterien in das Register

Einschluss in das Register fur seltene Tumoren der Schilddruse finden alle
Patienten*innen mit histologisch gesichertem seltenen Schilddrisentumor (siehe
2.1.1 Im Register erfasste Entitéten), die 18 Jahre oder alter sind. Die retrospektiv
erfassten Daten wurden zum Uberwiegenden Teil von der Promovendin selbst
sowie anderem geschultem medizinischem Personal in die Datenbank
eingepflegt. Relevante Daten wurden hierbei Arztbriefen, Operations- und
Pathologieberichten sowie Strahlentherapieprotokollen entnommen. Endpunkte
wurden bei Hausarzten*innen oder Standesamtern in Erfahrung gebracht.

Seit April 2014 werden Patienten*innen auch prospektiv in der Datenbank
erfasst. Die Einschlusskriterien sind auch hier ein histopathologisch gesicherter
seltener Schilddriusentumor, Alter =218 Jahre wund eine schriftliche
Einwilligungserklarung fur das Register der Studiengruppe flur seltene Tumoren
der Schilddrise und Nebenschilddrusen.

Das Registervorhaben wurde im Jahr 2013 durch die Ethikkommission des
Universitatsklinikums Wiurzburg und nachfolgend durch die jeweiligen
Ethikkommissionen der teilnehmenden Zentren bewilligt (Aktenzeichen 96/13).

2.1.3 Teilnehmende Zentren

Zum Zeitpunkt Oktober 2018 haben bereits zehn deutsche Zentren (siehe
Abbildung 4) ein positives Ethikvotum erwirkt und sieben konnten bereits
Patientendaten in das Register einpflegen. Diese Zentren sind das
Universitatsklinikum Warzburg, das Klinikum der Universitat Minchen (Campus
Grof3hadern und Innenstadt), das Universitatsklinikum Dusseldorf, das Klinikum
Augsburg, die Endokrinologisch-Nuklearmedizinische Gemeinschaftspraxis
Heidelberg, das Helios Klinikum Schwerin, das Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein (Campus Lubeck), das Universitatsklinikum Marburg-Gie3en (Campus
Marburg), das Universitatsklinikum Greifswald sowie das Diakonie Klinikum
Stuttgart. Das Universitatsklinikum Essen hat projektbezogen fur die
retrospektive Datenauswertung zum anaplastischen Schilddrisenkarzinom mit

der Studiengruppe zusammengearbeitet.
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Abbildung 4 Teilnehmende Zentren des Registers der Studiengruppe fiir seltene Tumoren
der Schilddriise und Nebenschilddrisen; Stand Oktober 2018
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2.1.4 Datenbankstruktur

Auf der Suche nach einer geeigneten Datenbankstruktur, an die das Register
angegliedert werden konnte, stieRen die initiierenden Zentren Wuirzburg und
Munchen auf die m4-Datenbankstrukutur unter Fuhrung des Instituts far
Medizinische Statistik und Epidemiologie der Technischen Universitat Minchen.
Die m4-Datenbankstruktur entstand im Rahmen eines Kooperationsprojekts aus
Forschungseinrichtungen, Biotech- und Pharma-Unternehmen, Kliniken und
Clustermanagement im GrofRraum Miinchen’®. Das internetbasierte m4-data-
integration-system dient dabei dem Daten-Management auf hochstem
datenschutzkonformen Niveau, Uber Pseudonymisierung und Anonymisierung
der Daten und bietet Uber eine benutzerfreundliche Eingabemaske das ideale
Konzept fiir multizentrische Datenerfassung und Datensicherheit’®. In die
Datenbank konnen nicht nur klinische Daten eingepflegt werden, sie dient auch
der Verwaltung von Bioproben. Speicherung und Verwaltung von ID,
medizinischen Daten, Proben- und Analyse-Daten erfolgen in separaten
Datenbankmanagementsystemen, die organisatorisch und raumlich getrennt
betrieben werden. Bereits in diese Datenbankstruktur integrierte Register sind
z. B. das Deutsche Akromegalie-Register und das Deutsche Cushing-Register.
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21.5 Die Entwicklung - von der Idee bis zur Online-Datenbank

Die Entwicklung der Registerstruktur, die Angliederung an ein Datenbanksystem
und die Rekrutierung geeigneter Zentren stellten einen komplexen Prozess dar.
Initial  orientierte sich das Register am Beispiel des Ens@t-
Nebennierentumorregisters. Ein erster Entwurf der Registerinhalte wurde durch
eine Kerngruppe an Endokrinologen*innen und Nuklearmedizinern*innen
festgelegt. Dies waren Prof. Dr. Martin Fassnacht und Priv.-Doz. Dr. Dr. Matthias
Kroil3 sowie die Promovendin Julia Wendler aus Wurzburg, Prof. Dr. Michael
Kreil3l aus Magdeburg (vormals Augsburg) sowie Prof. Dr. Christine Spitzweg
aus Munchen. AnschlieRend wurden die Registerinhalte zunachst mit dem
Tumorregister der Universitat Wuarzburg, dann mit den beteiligten Zentren
diskutiert. Die Operationalisierung der notwendigen Datenbank wurde durch das
Institut fur Medizinische Statistik und Epidemiologie der Technischen Universitat

Miinchen Ubernommen.
2.1.5.1 Entstehung

Initial einigte man sich in der benannten Kerngruppe aus Endokrinologen*innen
und Nuklearmedizinern*innen sowie der Promovendin auf eine ltemliste, die
neben den patientenbezogenen Stammdaten folgende weitere Daten enthalt:
Daten zur Erstdiagnose, einschliellich initialer =~ Symptomatik und
Laboruntersuchungen, zur Primartherapie, bestehend aus Komponenten der
endokrinen Chirurgie, Strahlentherapie und medikamentésen Therapie, zu
histopathologischen und bildgebenden Staginguntersuchungen sowie zu
Folgetherapien (u. a. operative Re-Eingriffe, ablative Therapien von Metastasen
oder moderne zielgerichtete Therapien wie Tyrosinkinaseinhibitoren) und
Folgeuntersuchungen (u. a. bildgebende Restaging-Untersuchungen und
Laboruntersuchungen). Au3erdem sollten Endpunkte wie lost to follow up oder

Tod mit Todesursache erfasst werden.
2.1.5.2 Testphase

Ubergangsweise wurde eine Datenbankstruktur mit Hilfe des Microsoft-Office-
Programms Access (Version von 2007) der Firma Microsoft mit Hauptsitz in

Redmond, Washington, USA erstellt, in diese die Daten analog zu der erstellten
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Itemliste erfasst werden sollten und die zur Erprobung der Dateneingabe diente.
Diese Datenbank wurde von der Promovendin entworfen und in Microsoft Access
programmiert (siehe Abbildung 5). Zur Erstellung der Datenbank habe ich mich
fur das Programm Microsoft Access entschieden, um einerseits die grol3e Menge
an ltems ubersichtlich in Tabellen ordnen und diese zur besseren Abrufbarkeit
und Auswertbarkeit mit ldentifikationsnummern und zeitlichen Daten verknupfen
zu konnen. Hierfur ist Microsoft Access als relationale Datenbank bestens
geeignet.

Die zum Teil komplexen Daten der Erst- und Folgeerhebungen konnten somit,
an jeweilige konkrete Daten und Patienten-ldentifikationsnummern gekoppelt,
eingepflegt werden und waren hierdurch strukturiert abgelegt und einfach
abrufbar. Aus Grunden der Praktikabilitat beschrankte ich mich in der ersten
Phase auf die Erfassung von Patienten*innen mit anaplastischem und

medullarem Schilddrisenkarzinom.

Abbildung 5 Bildschirmabgriff der entworfenen Microsoft-Access-Datenbank am Beispiel

der Tabelle zur Erst-Operation

Datei Start. Erstellen Externe Daten Datenbanktools  Add-Ins Hilfe Felder Tabelle £ Was mochten Sie tun?

= Erst-oP

Alle Access-Objekte ~ © « [E stommdaten

Swche yo Erst OP IL - ID 1 Datum de - Operationszentrum 4 Thyreoidektomie
Tabellen 2 [« 2 1 16.07.2007 Klinikum Maria Hilf M&nchengladbach ja
e} |
B3 Ablative Verfahren 3 2 19.08.2004 Chirurgische Klinik BUrgerspital Frankfurt am Main ja
B3 Assoziierte Erkrankungen/Genetik 7 3 01.03.2005 Uniklinik Halle Wittenberg
zz:] [ 4 26.02.2008 Uniklinik Marburg ja
B3 Biomaterial 5 5/ 01.12.2000 UK, Regensburg ja
= Erstop 4 6 28.07.2009 Klinikum Hanau ja
= 13 7 ja
= 12 8 11.01.2011 Diakonie Klinikum Stuttgart zweizeitig (>éTage)
11 9 19.04.1995 Klinikkum NUrnberg ja
&
- 10 10 01.08.2008 Uniklinikum Gétiingen ja
= r 9 11 28.07.1999 BundeswehrzentralKH Koblenz zweizeitig (=6Tage)
= 8 12 14.12.2009 Uniklinikum Halle zweizeitig (innerhalb von é Tagen)
= 15 13| 13.03.2000 BUrgerhospital Frankfurt am Main ja
= 16 14, 05.11.2009 UKW ja
17 15 01.03.2011 Maria Martha KH MUnchen ja
g 18 16/ 21.07.2011 Lukaskrankenhaus Neuss
14 17 ja
= 19 18 01.11.2006 Uniklinik Halle ja
= 20 21/ 01.10.1991 Elisabethenstift Darmstadt ja
= & 21 22 15.01.2004 Katharinenhospital, Klinikum Stuttgart ja
EH Zweitmalignome o 22 23 01.12.2011 UKW ia

Je zehn Patienten*innen mit ATC und MTC wurden testweise in die Access-
Datenbank eingepflegt, um zu ermitteln welche Daten aus der entworfenen
Itemliste regelhaft erhoben werden konnen. Im weiteren Verlauf wurde die
Itemliste durch mehrere konstruktive Diskussionen im interdisziplinaren Team,

bestehend aus Endokrinologen*innen, endokrinen Chirurgen*innen,
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Nuklearmedizinern*innen, Pathologen*innen und Strahlentherapeuten*innen
angepasst. Es wurde ein Kerndatensatz festgelegt, der bei Einpflegung neuer
Patienten*innen in jedem Fall erhoben werden sollte. Des Weiteren einigte sich
das interdisziplinare Team auf eine optionale Erweiterung dieses
Kerndatensatzes, der projektweise ausgeflllt und gegebenenfalls wiederum

erweitert werden kann.
2.1.5.3 Finalisierung und Ausblick

Im Verlauf wurden die Unterschiede der im Register eingepflegten
Tumorentitaten immer deutlicher, sodass man sich auf unterschiedliche
Eingabemasken fur jede Tumorentitat einigte, welche auf spezielle Diagnostik
und Therapien besser eingehen. Zum Zeitpunkt Oktober 2018 hatte man sich auf
Itemlisten und Eingabemasken fur das anaplastische, medullare und gering-
differenzierte/Radiojod-refraktare Schilddrisenkarzinom geeinigt. Entsprechend
dieser Modell-Entitaten sollen im Verlauf auch andere seltene Tumoren, wie das
Nebenschilddrisenkarzinom, an das Register angegliedert werden.
Entsprechende Eingabemasken konnen hierfur einfach anhand der bestehenden
Formulare erganzt werden. Im Oktober 2016 wurden die Eingabemasken fur das
medullare und anaplastische Schilddrisenkarzinom in das bestehende m4-
Cluster implementiert und sind somit fur die jeweiligen Zentren Uber das Internet

aufrufbar.
2.1.5.4 Aktueller Stand

Zum Zeitpunkt Oktober 2018 befanden sich 129 Patienten*innen mit
anaplastischem Schilddrisenkarzinom und 499 Patienten*innen mit medullarem

Schilddrusenkarzinom in der Registerdatenbank.

2.2 Patienten*innen und Methoden

Die Daten fur diese retrospektive multizentrische Analyse zum anaplastischen
Schilddrisenkarzinom wurden aus dem Register der Studiengruppe fur seltene
Tumoren der Schilddrise und Nebenschilddrisen erhoben. Zentren, die
Patientendaten fur diese Studie zur Verfugung stellten, waren: die Abteilung fur
Endokrinologie und Diabetologie des Universitatsklinikums Wurzburg (n=51), der
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Funktionsbereich Spezielle Endokrinologie des Universitatsklinikums Dusseldorf
(n=19), die Klinik fur Nuklearmedizin am Klinikum Augsburg (n=20), die
Medizinische Klinik und Poliklinik IV (vormals IlI) am Klinikum der Universitat
Munchen (Standort Grol3hadern; n=14), die Medizinische Klinik und Poliklinik 1V
am Klinikum der Universitat Munchen (Standort Innenstadt; n=12) und die Klinik
fur Endokrinologie und Stoffwechselerkrankungen am Universitatsklinikum
Essen (n=13).

2.2.1 Einschlusskriterien

Eingang in die Auswertung fanden Patienten*innen mit histologisch gesichertem
anaplastischen Schilddrisenkarzinom (n=129), deren Erstdiagnose zwischen
Januar 2000 und August 2016 gestellt wurde und die zum Zeitpunkt der
Datenerhebung 18 Jahre oder alter waren. Die histopathologische Diagnose
wurde bei 103 dieser Patienten*innen anhand der feingeweblichen Untersuchung
des Primartumors und bei 19 Patienten*innen anhand der zytologischen
Aufarbeitung einer Feinnadelaspiration des Primartumors gestellt. Die restlichen
sieben Diagnosen wurden anhand einer Biopsie von zervikalen
Lymphknotenmetastasen oder Fernmetastasen bei bildmorphologisch
nachgewiesenem Tumor der Schilddrise gestellt.

2.2.2 Definition der analysierten Gruppen
2.2.2.1 Gesamtkohorte

In dieser Kohorte wurden alle Patienten*innen erfasst, welche die genannten
Einschlusskriterien erfullten. Diese umfasst Patienten*innen in allen
Tumorstadien. Also Patienten*innen mit lokal gering ausgepragtem
Tumorausmall und dementsprechend kurativer Therapieplanung (Stadium IVA),
genauso wie Patienten*innen mit lokal (Stadium IVB) und systemisch (Stadium
IVC) weit fortgeschrittenem Tumorleiden, bei denen primar keine kurative
Therapie moglich war. In den deskriptiven Analysen wurde die gesamte Kohorte
bertcksichtigt. Um mehr Aussagekraft Uber die verschiedenen Therapiekonzepte
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treffen zu kdnnen und diese vergleichbarer zu machen, wurden Subgruppen

definiert und Subgruppenanalysen durchgefluhrt
2.2.2.2 Subgruppe zur multimodalen Therapie

Eine multimodale Therapie war definiert als konsekutive oder synchrone radikale
Operation, perkutane Strahlentherapie =40 Gy und medikamentdse Therapie
mittels zytotoxischer Chemotherapie. Eine radikale Operation wiederum wurde
definiert als eine komplette Thyreoidektomie (ein- oder zweizeitig) oder als
Komplettierung einer vorausgegangenen Schilddrisenoperation in kurativer
Intention. Eine adaquate perkutane Strahlentherapie wurde durch eine lokale
Gesamtstrahlendosis von 40 Gy und mehr definiert. Bezuglich der
medikamentosen Therapie wurden keine Einschrankungen getroffen. Aufgrund
der Diversitat der angewandten Zytostatika und deren Dosierung waren die
Subgruppen sonst zu klein fur valide Analysen geworden.

2.2.2.3 Subgruppe zur medikamentdsen Therapie

Um eine genauere Aussage uber den Erfolg der jeweiligen medikamentosen
Therapie treffen zu konnen, wurde diese Analyse nur mit den Patienten*innen
durchgefuhrt, die eine multimodale Therapie erhalten haben. Unter diesen
Patienten*innen wurden Gruppen anhand der verwendeten Zytostatika gebildet
und diese mit den jeweils restlichen Patienten*innen verglichen, die ebenfalls

eine multimodale Therapie mit anderen Chemotherapie-Protokollen erhielten.

2.2.3 Endpunkt

Als Endpunkt fur die Analyse der Kohorten wurde das krankheitsspezifische
Uberleben ab dem Zeitpunkt der Erstdiagnose gewahlt. Dieses wurde definiert
als die Zeitspanne vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zum
krankheitsspezifischen Tod der Patienten*innen. Daten wurden zensiert bei zum
Zeitpunkt der Analyse noch nicht eingetretenem Tod zum Zeitpunkt des letzten
verlasslichen Kontaktes, gemessen in Tagen und Monaten. Die wenigen
Patienten*innen, die im Beobachtungszeitraum an einer tumorunabhangigen
Ursache verstorben sind, fanden somit keinen Einfluss in die

Uberlebensanalysen.
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23 Statistische Auswertung

Die statistischen Berechnungen fur Gruppenvergleiche erfolgten bei nominal
verteilten Daten mittels log-rank-Rest. Bei nicht nominal verteilten Daten aus
Subgruppenanalysen  wurde der  Mann-Whitney-U-Test = verwendet.
Uberlebensanalysen wurden mit Kaplan-Meier-Kurven grafisch dargestellt. Die
Adjustierung fur Kovariaten, wie z. B. Alter bei Erstdiagnose, wurde in
multivariaten Analysen mittels Cox-Regression durchgefuhrt. Als Modell der Cox-
Regression wurde der ruckwarts bedingte Ausschluss gewahlt. Dabei werden
sukzessive die Parameter aus dem Modell genommen, die als am wenigsten
signifikant getestet werden und die Analyse mit den verbleibenden Faktoren
erneut berechnet. Werte p<0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet. Alle
erwahnten Tests wurden mit dem Statistikprogramm SPSS Version 23 der Firma
IBM mit Hauptsitz in Armonk, New York, USA durchgefuhrt und auch ein Grofteil
der enthaltenen Grafiken wurden mit diesem Programm erstellt. Die restlichen
Grafiken und Diagramme wurden mit dem Microsoft-Office-Programm Excel
(Version von 2015) der Firma Microsoft mit Hauptsitz in Redmond, Washington,
USA erstellt.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Klinische Charakteristika

Eine Zusammenfassung der klinischen Patientencharakteristika findet sich in
Tabelle 4. Der Median der Nachverfolgung betrug 5,9 Monate (Spannweite 1 Tag
bis 162 Monate). Endpunkte waren hierbei entweder das Versterben der
Patienten*innen oder das Erreichen des Endes des Beobachtungszeitraums im
August 2016. Das Geschlechterverhaltnis zeigte sich ausgeglichen (54 %
Frauen). Der Altersmedian bei Erstdiagnose des ATC war 70 Jahre (Spannweite
31-92 Jahre). Im Beobachtungszeitrum starben 97 Patienten*innen an den
Folgen ihrer Tumorerkrankung. Funf Patienten*innen starben an einer anderen
Ursache. Sechs Patienten*innen waren zum Zeitpunkt der Auswertung am
Leben, bei den restlichen 21 Patienten*innen konnte keine Aussage getroffen
werden. Symptome, die zur Erstdiagnose fuhrten, waren Uuberwiegend Folge der
lokalen Tumorausdehnung. In abnehmender Reihenfolge fanden sich: lokale
Schwellung am Hals oder ein tastbarer Knoten (74 %), Dysphagie (38 %),
Heiserkeit (37 %) und Dyspnoe (22 %). In 35 % der Falle lagen andere Symptome
vor, wie z. B. Allgemeinsymptome (Abgeschlagenheit oder Gewichtsverlust),
Tumorblutung mit Einbruch in den Thoraxraum, Hamoptysen und sehr selten
paraneoplastische Syndrome (Arteriitis temporalis oder Hyperkalzamie). Zwei
anaplastische Schilddrisenkarzinome wurden bei der Primariussuche unklarer
Lungenmetastasen entdeckt. In 33 Fallen konnten leider keine Daten zu
Symptomen bei Erstdiagnose in den Akten gefunden werden.

Die Erstdiagnose bei diesem Patientenkollektiv folgte Uberwiegend im
metastasierten Stadium (Stadium IVC, n=76). Nur bei zehn Patienten*innen
beschrankte sich das Tumorwachstum zum Zeitpunkt der Erstdiagnose auf die
Schilddruse (Stadium IVA). In 27 % der Falle lag eine extrathyreoidale
Tumorausbreitung ohne Fernmetastasierung vor. Dabei war in sieben Fallen der
Osophagus, in 23 Fallen die Trachea und in acht Fallen beide Strukturen durch
die Tumormasse infiltriert. Lymphknotenmetastasen fanden sich bereits bei 54 %

der Patienten*innen.
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Tabelle 4

Patienten-Charakteristika der 129 ATC-Patienten*innen

Charakteristika

Anzahl der

Patienten*innen (%)

Geschlecht
weiblich
mannlich

Alter bei Erstdiagnose (Jahre)
Median (Spannweite)

Tumorstadium bei Erstdiagnose’
IVA
IVB
IVC
nicht verfugbar

Tumordurchmesser des gréften
Tumoreinzelknotens (mm)

Median (Spannweite)
Lymphknotenmetastasen bei ED

Fernmetastasen bei ED

Aerodigestive Infiltration
Osophagus
Trachea
beides

Differenzierter Tumoranteil
PTC
FTC

Symptome bei ED
lokale Schwellung oder
tastbarer Knoten?

Heiserkeit
Dysphagie
Dyspnoe
andere®

nicht verfugbar

70 (54,3 %)
59 (45,7 %)

70,0 (31-92)

10 (7,8 %)

35 (27,1 %)

76 (58,9 %)
8 (6,2 %)

60 (9-160)
69 (53,5 %)
76 (58,9 %)
38 (29,5 %)
7 (5,4 %)
23 (17,8 %)
8 (6,2 %)
23 (17,8 %)

15 (11,6 %)
8 (6,2 %)

96 (74,4 %)

48 (37,2 %)
49 (38,0 %)
28 (21,7 %)
45 (34,9 %)
33 (25,5 %)

! nach UICC, 7. Ausgabe 2009, * Knoten in einem Lymphknoten oder in der Schilddriise

3 siehe 3.1 Klinische Charakteristika
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Eine vorbekannte Schilddrusenerkrankung war nur in wenigen Fallen
dokumentiert. EIf Patienten*innen wurden, aufgrund einer Struma, bereits vor
Erstdiagnose des anaplastischen Schilddrusenkarzinoms operiert. Bei sechs
Patienten*innen waren Schilddrisenknoten mit sonographisch benignen
Kriterien bekannt. Zwei weitere Patienten*innen waren bezuglich einer

Hashimoto-Thyreoiditis in Behandlung.

In der feingeweblichen Tumoraufbereitung konnte in ca. 18 % der Falle ein
differenzierter Tumoranteil festgestellt werden, wobei ein papillarer
Karzinomanteil haufiger (n=15) als ein follikularer Anteil (n=8) zu finden war.

Die Fernmetastasierung betraf in ca. der Halfte der Falle die Lunge (48 %). In
absteigender Reihenfolge betraf diese aulRerdem: Die Knochen in 17 %, das
Mediastinum in 14 % sowie die Leber und das Gehirn in 5 und 2 % der Falle.
Sonstige Lokalisationen waren in 14 % der Falle zu finden und fanden sich unter
anderem in der Pleura (n=3) und in abdominalen Lymphknoten (n=1) (siehe
Abbildung 6).

Abbildung 6 Lokalisation der Fernmetastasen bei Erstdiagnose
5% 2%
= L unge
= Knochen

14%

= Mediastinum

4%

Sonstige
Leber
Gehirn

Das mittlere Uberleben, bezogen auf die tumorbedingten Todesfélle, betrug
157 Tage (Spannweite 1-4474 Tage). Die 6-Monats-, 1-Jahres-, 3-Jahres und

5-Jahres-Uberlebensraten waren 33, 23, 17 und 5 %.
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3.1.1 Langzeituberlebende

34 Patienten*innen, davon 19 mannlich, Uberlebten nach Stellung der
Erstdiagnose ein Jahr und langer. Bei diesen Langzeituberlebenden betrug der
Altersmedian nur 62,5 Jahre (Spannweite 31-81), im Vergleich zu 72 Jahren
(Spannweite  37-92) in der Vergleichsgruppe. Fernmetastasen und
Lymphknotenmetastasen lagen jeweils nur in 38 % der Falle vor, im Vergleich zu
66 und 59 % bei den Patienten*innen, die weniger als ein Jahr nach Erstdiagnose
uberlebt haben. 21 % der Langzeitiberlebenden befanden sich in Stadium IVA
bei Erstdiagnose, dafur nur 3 % der Patienten*innen in der Vergleichsgruppe.

3.2 Tumortherapie

Die vorgenommenen Therapiestrategien variierten stark, wahrscheinlich je nach
Allgemeinzustand und Wunsch der Patienten*innen, aber auch nach Ausmaf der
lokalen Tumorausbreitung und dem Vorhandensein von Metastasen. Einen
Uberblick der durchgefiihrten Therapien liefert Tabelle 5.

Tabelle 5 Uberblick der Tumortherapie
Tumortherapie Anzahl der
Patienten*innen (%)
Primaroperation 104 (80,6 %)
lokaler Resektionsstatus
lokal RO 16 (12,4 %)
lokal R1 31 (24,0 %)
lokal R2 71 (55,0 %)
lokal Rx 11 (8,5 %)
lokale perkutane Strahlentherapie 100 (77,5 %)
Dosis (Gy)
Median (Spannweite) 56 (13,5-70)
zytotoxische Chemotherapie 68 (52,7 %)
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3.21 Operation

104 Patienten*innen wurden primar an der Schilddrise operiert (siehe
Abbildung 7). 58 Patienten*innen (45 %) erhielten eine komplette
Thyreoidektomie, wobei diese in acht Fallen zweizeitig erfolgte, und 23
Patienten*innen (17,8 %) eine Hemithyreoidektomie. Bei acht (6,2 %)
Patienten*innen wurde eine vorausgegangene Schilddrisenoperation
vervollstandigt. Bei weiteren zehn Patienten*innen (7,8 %) erfolgte eine
tumorreduktive Operation und in sechs Fallen (4,7 %) war die Operation rein
explorativer Natur. Eine radikale Operation, definiert als eine totale
Thyreoidektomie, eine zweizeitige Thyreoidektomie oder die Komplettierung
einer vorausgegangenen Schilddrisenoperation in kurativer Intention, erhielten
somit 62,5 % der operierten Patienten*innen. Operative Zweiteingriffe wurden nur
in Einzelfallen durchgefuhrt und betrafen metachron aufgetretene zervikale
Lymphknotenmetastasen (n=3), Lungenmetastasen (n=2) und
Pleurametastasen (n=1). In Uuber der Halfte der Falle konnte kein
zufriedenstellendes lokales Resektionsergebnis erzielt werden. 45,2 % der
operierten Patienten*innen wiesen makroskopische und 30 % mikroskopische
Tumorresiduen auf. Nur in 15 % der Falle konnte der Tumor lokal komplett

entfernt werden.

Abbildung 7 Primaroperation beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom

6% = Thyreoidektomie
10%
7%

o

= Hemithyreoidektomie

= zweizeitige Thyreoidektomie
Restthyreoidektomie
Tumorreduktion/"Debulking"
explorative/diagnostische Operation

Im Laufe der Erkrankung war bei 31 Patienten*innen die Durchfuhrung einer

Tracheotomie dokumentiert. Bei 24 Patienten*innen erfolgte eine perkutane
endoskopische Gastrostomie. Diese zusatzlichen Eingriffe waren meist Folge der

-35-



Tumorbestrahlung, in selteneren Fallen erfolgten sie aufgrund von lokalen
Tumorkomplikationen wie Infiltration und Ummauerung der Trachea und/oder

des Osophagus.

3.2.2 Medikamentose Therapie

53 % der Patienten*innen mit anaplastischem Schilddrisenkarzinom erhielten
eine medikamentose Therapie. Haufig eingesetzte Zytostatika waren u. a.
Doxorubicin, Paclitaxel, Pemetrexed und platinhaltige Medikamente (siehe
Abbildung 8). In 28 Fallen wurden Patienten*innen im Verlauf der Erkrankung mit
mehreren medikamentdsen Regimes behandelt. Unter anderem kamen in diesen
Fallen auch neuere zielgerichtete Medikamente wie Tyrosinkinaseinhibitoren
zum Einsatz. Vier Patienten*innen erhielten Pazopanib, vier Sorafenib.
Vemurafenib und Erlotinib wurden jeweils bei nur einem Patienten*in verabreicht.
In Einzelfallen kamen auch andere zytostatische Medikamente zum Einsatz. Dies

waren unter anderem Gempcitabin, Mitoxantron, Epirubicin und Etoposid.

Abbildung 8 In der Tumortherapie des ATC haufig eingesetzte Zytostatika in Prozent von
der Gesamtzahl der Patienten*innen, welche eine medikamenttse Therapie
erhielten

Doxorubicin Paclitaxel + Paclitaxel Doxorubicin Paclitaxel +
weekly Carboplatin  weekly + Cisplatin Pemetrexed

Des Weiteren wurde bei einer Patientin versuchsweise eine Immuntherapie mit

autologen dendritischen Zellen durchgefuhrt. Eine andere Patientin erhielt
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Fosbretabulin zusatzlich zu einer Therapie mit Paclitaxel und Carboplatin im
Rahmen einer Phase II-Studie. Fosbretabulin ist ein gefallzerstérender Wirkstoff,
der durch zentrale Nekrosen im Tumor zur Tumorreduktion fiihren soll’”). Bei
dieser Patientin musste die Therapie mit Fosbretabulin jedoch bei

Blutdruckentgleisungen abgebrochen werden.

3.2.3 Strahlentherapie

77,5 % der Patienten*innen erhielten eine lokale perkutane Strahlentherapie. In
35 % der Falle wurde diese adjuvant nach primarer Schilddrisenoperation und
in 65 % als palliative Therapie eingesetzt. Der Median der Gesamtstrahlendosis
der lokalen Bestrahlung betrug 56 Gy (Spannweite 13,5-70 Gy). In der Gruppe
der adjuvant Bestrahlten lag der Median bei 60 Gy (Spannweite 45-70 Gy), bei
den palliativ-lokal Bestrahlten bei 46,2 Gy (Spannweite 15-70 Gy) (siehe
Abbildung 9). In acht Fallen wurde, zusatzlich zu der lokal-palliativen
Strahlentherapie, eine oder multiple palliative Bestrahlungen von Metastasen
durchgefuhrt.

Abbildung 9 Boxplot der Gesamtstrahlendosis bei adjuvant, lokal palliativer und palliativer
Strahlentherapie bei Metastasen

adjuvant lokal— o }—.—{
46
palliativ lokal }—-—{
palliativ bei Metastasen— -

I | [ 1
0 20 40 60 80

Gesamtstrahlendosis in Gy
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In sieben Fallen betraf dies Knochenmetastasen, in drei Fallen Hirnmetastasen
und in zwei Fallen Mediastinalmetastasen. Der Median der Gesamtstrahlendosis
bei palliativer Bestrahlung von Metastasen betrug 60 Gy (Spannweite 40-80 Gy).
Zwei Patienten*innen erhielten aufgrund eines Lokalrezidivs eine zweite Serie
lokaler Bestrahlung. Bei zwei Patienten*innen, die in der feingeweblichen
Aufarbeitung den Nachweis eines differenzierten Tumoranteils hatten, wurde
eine Radiojodtherapie mit 131-Jod durchgefuhrt.

3.2.4 Multimodalitat der Therapie

45 % der Patienten*innen erhielten ein multimodales Therapiekonzept bestehend
aus einer radikalen Schilddrisenoperation, einer perkutanen Strahlentherapie
240 Gy Gesamtstrahlendosis und einer medikamentdosen Therapie mit
Zytostatika. Generell fanden verschiedenste Therapiekonzepte Anwendung.
Deren Einsatz orientierte sich offenbar genauso am Allgemeinzustand und
Wunsch des Patienten*innen wie an der lokalen Tumorausbreitung und
Fernmetastasierung. Einen Uberblick tber die durchgefiihrten Therapieregime
liefert Abbildung 10.

Abbildung 10 Ubersicht (ber die Anwendung verschiedener Therapiekonzepte.

Rx=perkutane lokale Strahlentherapie; CTx=zytotoxische Chemotherapie
50
40

30—

Prozent

20

28 Patienten*innen erhielten sowohl eine Operation als auch eine lokale
perkutane Bestrahlung. Vier Patienten*innen erhielten eine Operation und eine

medikamentose Therapie. In weiteren funf Fallen wurde, ohne vorausgegangene
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Operation, zusatzlich zur Bestrahlung eine medikamentdse Therapie verabreicht.
In zwolf Fallen wurden Patienten*innen ausschlielBlich operiert, in zwolf Fallen
ausschlieflich lokal bestrahlt und in sieben Fallen erhielten die Patienten*innen
lediglich eine supportiv-palliative Therapie - best supportive care.

3.3 Uberlebensanalysen

Im Laufe des Beobachtungszeitraumes bis August 2016 verstarben 102 der 129
Patienten*innen, 97 davon an den Folgen ihrer Tumorerkrankung. Die
krankheitsspezifischen 6-Monats,- 1-Jahres-, 3-Jahres- und
5-Jahres-Uberlebensraten waren 33, 23, 17 und 5 %. Der Uberlebensmedian
betrug 157 Tage (Spannweite 1-4474 Tage), also 5,1 Monate.

3.3.1 Stadienabhangiges Gesamtiiberleben

Das stadienabhangige Gesamtuberleben war 20, 10 und 4 Monate fur die
Stadien IVA, IVB und IVC (log-rank-Test: p<0,0001). Die krankheitsspezifischen
6-Monats- und 1-Jahres-Uberlebensraten betrugen 70 und 59 % im Stadium IVA,
52 und 37 % im Stadium IVB und 22 und 14 % im Stadium IVC (siehe
Abbildung 11).

Abbildung 11 Stadienabhangiges kumulatives Uberleben in Monaten
(p<0,0001mittels log-rank-Test)
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3.3.2 Prognosefaktoren

Patientencharakteristika und Faktoren zur Tumorausbreitung wurden hinsichtlich
der prognostischen Relevanz mittels univariater und multivariater Analysen
untersucht (siehe Tabelle 6).

Die univariaten Analysen zeigten einen statistisch signifikanten Zusammenhang
des Uberlebens mit folgenden Prognosefaktoren: Alter bei Erstdiagnose, das
Fehlen von Lymphknoten- und Fernmetastasen bei Erstdiagnose, das Fehlen
einer Osophagus- und/oder Tracheainfiltration, das Vorliegen eines
differenzierten Tumoranteils sowie die lokal komplette Tumorresektion. Eine
Tendenz zeigte sich fur das auf die Schilddriuse beschrankte Tumorwachstum
(p=0,059) und mannliches Geschlecht (p=0,058). In der multivariaten Analyse
mittels Cox Regression verblieb der Zusammenhang fur Alter <70 Jahren, das
Fehlen von Fernmetastasen bei Erstdiagnose sowie das Vorliegen eines
differenzierten Tumoranteils und die lokal komplette Resektion bei Operation. Ein
statistisch signifikanter Zusammenhang des Tumordurchmessers mit dem
Gesamtuberleben konnte nicht gefunden werden.

Tabelle 6 Prognosefaktoren mit Uberlebensmedian, 6-Monats-Uberlebensraten (UR),

univariater (log-rank-Test) und multivariater Analyse (Cox Regression)

univariate Analyse multivariate Analyse
Uberlebens 6-
Prognosefaktoren -median  Monats- p HR 95 %-KI p
(Tage) UR (%)
Geschlecht
mannlich (n=59) 295 41 0,058
weiblich (n=70) 174 6
Alter bei ED
(in Jahren)
<70 (n=62) 322 43 0,001
270 (n=67) 147 23 2,44 1,40-4,27 0,002
T-Status
4a (n=12) 364 50 0,059
4b (n=102) 181 26
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N-Status

NO (n=29) 467 61 0,0001

N1 (n=69) 176 25 1,72 0,95-3,11 0,072
M-Status

MO (n=44) 448 55 0,001

M1 (n=76) 169 23 2,35 1,33-4,14 0,003

aerodigestive

Infiltration
nein (n=86) 276 38 0,004
ja (n=38) 142 23 1,68 0,94-3,00 0,082

Durchmesser des
grofiten Tumor-
einzelknotens
27cm (n=39) 186 30 0,314
<7cm (n=53) 299 42

DTC-Tumoranteil
nein (n=92) 197 32 0,029
ja (n=23) 395 55 0,42 0,21-0,85 0,015

vollstandige lokale

Resektion
ja (n=16) 1550 57 0,001
nein (n=102) 179 28 3,40 1,29-8,96 0,013

3.3.3 Therapiebezogenes Uberleben

In der univariaten Analyse ergab sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen langerem Gesamtuberleben und perkutaner Strahlentherapie mit einer
Gesamtstrahlendosis 240 Gy (p<0,0001) und einer medikamentdsen Therapie
(p=0,001).

In der multivariaten Analyse, die fur Alter adjustiert wurde, zeigte sich lediglich
die Strahlentherapie 240 Gy statistisch korreliert mit einer besseren Prognose
(siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7 Therapieabhangiges Uberleben beim anaplastischen
Schilddrisenkarzinom; univariate (log-rank-Test) und multivariate (Cox

Regression) Analyse

univariate Analyse multivariate Analyse
Uberlebens 6-
Therapie -median  Monats- p HR 95 %-KI p
(Tage) UR (%)

Schilddrisen-

operation
radikal (n=69) 265 33 0,435
keine o. nicht
radikal (n=59) 173 32 1,24 0,76-2,01 0,385

Perkutane lokale
Strahlentherapie
240 Gy (n=76) 314 42 <0,0001
<40 Gy (n=18) 141 20 0,34 0,21-0,69 0,001

Chemotherapie
nein (n=68) 139 20 0,001
ja (n=61) 326 44 0,90 0,50-1,61 0,727

3.3.3.1 Subgruppenanalyse: Uberleben abhiingig von der medikamentésen

Therapie

Um den Effekt der verschiedenen medikamentosen Therapieregimes zu
beurteilen, wurden in der Gruppe aus 57 Patienten*innen, die ein multimodales
Therapieregime, bestehend aus radikaler Chirurgie, perkutaner lokaler
Strahlentherapie Uber eine Gesamtdosis von 40 Gy und mehr sowie einer
medikamentdsen Therapie, erhielten, Subgruppen verglichen.

Es zeigte sich hierbei die Kombination aus Paclitaxel und Pemetrexed den
anderen Medikamenten oder der Kombination anderer Medikamente bezuglich
des medianen Uberlebens (iberlegen (p=0,001) (siehe Tabelle 8). Ein Trend lieR
sich fur den Einsatz von Tyrosinkinaseinhibitoren verzeichnen (p=0,073).
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Tabelle 8 Subgruppenanalyse der Wirksamkeit der medikamentdsen Therapie

medikamentodse Uberleben  p (Mann-Whitney-
Therapie (in Tagen) U-test)
Doxorubicin weekly

erhalten (n=22) 296 0,712

nicht erhalten (n=35) 423

Paclitaxel weekly
erhalten (n=10) 594 0,585
nicht erhalten (n=47) 339

Paclitaxel + Pemetrexed
erhalten (n=8) 1008 0,001
nicht erhalten (n=48) 297

Paclitaxel + Carboplatin
erhalten (n=18) 374 0,349
nicht erhalten (n=39) 343

Doxorubicin + Cisplatin
erhalten (n=9) 251 0,131
nicht erhalten (n=48) 419

Tyrosinkinaseinhibitoren
erhalten (n=10) 523 0,073
nicht erhalten (n=47) 305

3.3.4 Stadienabhangiges Therapieergebnis

Um einen besseren Uberblick tGiber den Therapieerfolg zu erlangen, wurde das
krankheitsspezifische Uberleben fiir jedes Stadium einzeln untersucht (siehe
Tabelle 9). In der univariaten Analyse zeigte sich fur Stadium IVA, dass sich
weder eine radikale Schilddrisenoperation noch eine medikamentdse Therapie
vorteilhaft auf das Uberleben auswirkte. Kein Patient*in in diesem Stadium erhielt
eine perkutane lokale Strahlentherapie unter 40 Gy Gesamtstrahlendosis.
Bezuglich einer radikalen Operation verzeichnete sich sogar ein Trend des
negativen Einflusses auf das Uberleben (p=0,072). Im Stadium IVB zeigte sich
ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil fiir Patienten*innen, die eine
perkutane lokale Strahlentherapie 240 Gy erhalten haben (p=0,020). Eine
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radikale Operation oder medikamentose Therapie wirkte sich nicht signifikant auf

das Gesamtuberleben in diesem Stadium aus.

Tabelle 9 Univariate (log-rank-Test) und multivariate (Cox-Regression),

stadienabhangige Uberlebensanalyse

univariate Analyse

multivariate Analyse

Uber- 6-
stadienabhingige lebens- Monats p HR 95 %-KI p
Therapie median -UR
(Tage) (%)
Stadium IVA
Schilddrisen-OP
radikal (n=7) 444 57 0,072
nicht radikal/keine
(n=3) 1638 100
perkutane lokale
Strahlentherapie
240 Gy (n=9) 1501 67
<40 Gy (n=0) . -
Chemotherapie
nein (n=3) 1638 67 0,581
ja (n=7) 1492 71
Stadium IVB
Schilddrisenoperation
radikal (n=16) 410 54 0,348
nicht radikal/keine
(n=18) 389 51
perkutane lokale
Strahlentherapie
240 Gy (n=26) 551 66 0,020
<40 Gy (n=2) 182 0 0,11 0,02-0,62 0,013
Chemotherapie
nein (n=15) 268 39 0,374
ja (n=19) 491 63
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Stadium IVC
Schilddrisenoperation

radikal (n=32) 182 19 0,876
nicht radikal/keine
(n=41) 152 23

perkutane lokale
Strahlentherapie

240 Gy (n=38) 240 24 0,028

<40 Gy (n=16) 137 24 0,84 0,39-1,18 0,640
Chemotherapie

nein (n=35) 117 10 <0,0001

ja (n=39) 266 31 0,59 0,29-1,22 0,153

Patienten*innen im Stadium IVC profitierten sowohl von einer perkutanen lokalen
Strahlentherapie 240 Gy (p=0,028) als auch von einer medikamentdsen Therapie
(p<0,0001).

In der multivariaten Analyse, in der fur das Alter bei Erstdiagnose korrigiert wurde,
zeigte im Stadium VB nur die perkutane lokale Strahlentherapie 240 Gy einen
unabhangigen signifikanten Uberlebensvorteil (p=0,013). Im Stadium IVC
konnten keine unabhangigen Signifikanzen gezeigt werden.

3.3.4.1 Stadienabhingiges Uberleben bei multimodaler Therapie

Da die einzelnen Therapiebestandteile bei jeweils sehr geringen Fallzahlen kaum
signifikante Unterschiede bezlglich des Gesamtluberlebens lieferten, wurde
zusétzlich die Auswirkung des gesamten Therapiekonzeptes auf das Uberleben
analysiert (siehe Abbildung 12).

Hierbei wurden drei Therapiekonzepte unterschieden: Die ausschlie3liche
radikale Schilddrusenoperation, die radikale Schilddrisenoperation kombiniert
mit perkutaner lokaler Strahlentherapie 240 Gy oder einer medikamentdsen
Therapie und die radikale Schilddrisenoperation kombiniert mit perkutaner
lokaler Strahlentherapie 240 Gy und einer medikamentosen Therapie.
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Abbildung 12 Uberleben abhéngig von der Therapiemultimodalitat in den Stadien IVA, IVB
und IVC (* p<0,05; ** p<0,005; Rx=lokale Strahlentherapie;

CTx=zytotoxische Chemotherapie)
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Im Stadium IVA erhielten alle Patienten*innen zusatzlich zu einer Operation eine
weitere Behandlung, also entweder perkutane Strahlentherapie und/oder eine
medikamentdse Therapie. Ob das Therapiekonzept nur aus Operation kombiniert
mit entweder Strahlentherapie oder Chemotherapie oder aus Operation
kombiniert mit Strahlentherapie und Chemotherapie bestand, wirkte sich nicht
signifikant auf das Gesamtuberleben der Patienten*innen aus. In Stadium VB
und IVC =zeigte sich statistisch signifikant, dass ein multimodales
Therapiekonzept einer Operation mit anschlieRend entweder perkutaner lokaler
Strahlentherapie oder zytotoxischer Chemotherapie und der alleinigen Operation
uberlegen war. Im Stadium IVC zeigte sich dies hochsignifikant. Die einer
Operation folgende Strahlentherapie oder Chemotherapie war der alleinigen
Operation deutlich Uberlegen (HR 0,2; 95 %-KI 0,08-0,63; p=0,004) und die
multimodale Therapie wiederum dieser Uberlegen (HR 0,1; 95 %-KI 0,04-0,27;
p<0,0001).
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4, DISKUSSION

Trotz einer zunehmenden Anzahl an Publikationen Uber die letzten zehn Jahre
ist die Evidenzgrundlage fur Therapieempfehlungen beim anaplastischen
Schilddrisenkarzinom ungenugend. Die bisher grof3te publizierte Kohorte
umfasst 677 Patienten*innen mit anaplastischem Schilddrisenkarzinom aus dem
Nationalen Krebsregister Japans®". Nur drei weitere internationale Publikationen
prasentieren Patientenkollektive im dreistelligen Bereich (Kebebew et al. mit 516
Patienten*innen in den USA, Besic et al. mit 188 Patienten*innen in Slowenien
und Kim et al. mit 121 Patienten*innen in Korea®®"®7)) und umfassen zum Teil

ein historisches Patientenkollektiv.

Die American Thyroid Association (ATA) hat 2012 nach Sichtung relevanter
Publikationen einen Leitfaden zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge fur das
anaplastische Schilddrusenkarzinom erstellt. Die Evidenzgrundlage der
Empfehlungen ist leider generell schwach, da sie sich fast ausschliel3lich auf
Beobachtungsstudien und retrospektive Fallserien begrinden. Aullerdem
bertcksichtigt die Leitlinie kaum die in den letzten Jahren erhobenen molekularen
Daten zur Pathogenese. Das zunehmende Verstandnis zentraler
Signaltransduktionswege beim anaplastischen Schilddrisenkarzinom findet sich
bisher fast ausschlieRlich in in-vitro-Studien, Einzelfallberichten und kleineren
Fallserien wieder. In den Jahren 2016 und 2017 wurden auch erste klinische
Studien publiziert, die das Therapieansprechen des anaplastischen
Schilddrusenkarzinoms auf molekular-zielgerichtete Therapien analysieren. Fir
den Multityrosinkinaseinhibitor Lenvatinib, der in Europa fur das fortgeschrittene,
differenzierte Schilddrisenkarzinom zugelassen ist und eingesetzt wird, konnte
z. B. in einer ersten Phase II-Studie mit 17 Patienten*innen ein progressionsfreies
Uberleben von 7,4 Monaten gezeigt werden®. Die von Tiedje und KroiR et al.
im Jahr 2015 veroffentlichte deutsche Therapieempfehlung zum ATC versucht
die Empfehlungen der ATA-Leitlinie um eben diese neueren zielgerichteten

32)

Therapien zu erganzen' und ruckt damit die molekulargenetische

Untersuchung an einen zentralen Punkt des diagnostischen Procederes beim
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anaplastischen Schilddrisenkarzinom. Dennoch ist aufgrund der Datenlage noch
unklar, ob diese molekular-zielgerichteten Therapien langfristig die
Standardtherapie mit von Radiochemotherapie gefolgter Operation maf3gebend
andern werden. Insbesondere ist unklar in wie vielen Fallen tatsachlich ein fur die
Tumorentstehung und -progression relevantes Zielmolekul identifiziert werden
kann. Des Weiteren bleibt fraglich in welchem Anteil der Falle dafir eine
zielgerichtete Therapie zur Verfugung steht und diese dann auch einen klinisch

relevanten Nutzen erzielt.

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv und prospektiv Daten von 129
Patienten*innen aus sechs deutschen Zentren mit histologisch gesicherter
Diagnose eines anaplastischen Schilddrusenkarzinoms zusammengefuhrt und
auf mogliche Prognosefaktoren und therapiebedingte Faktoren in Hinblick auf
krankheitsspezifisches Uberleben untersucht. Die Patientendaten wurden aus
dem Register der Studiengruppe fur seltene Tumoren der Schilddrise und
Nebenschilddrisen entnommen, welches in einem ersten Schritt eigens hierfur

geschaffen wurde.

Die, in Anbetracht der geringen Inzidenz, angestrebte hohe Fallzahl, welche
Diagnostik und Therapie in relativ aktuellen Zeitfenster abbilden sollte, machte
eine zum Grol3teil retrospektive, multizentrische Datenerhebung unumganglich.

Dieses aktuelle Zeitfenster (Datenerhebung von 2000 bis 2016) ist ein deutlicher
Vorteil dieser Studie. GroRere Patientenkollektive aus vergleichbaren Studien
von Sugitani (1995-2008), Kebebew (1973-2000), Kim (1995-2004) oder Besic
(1972-2003) et al.®"*3"879) liefern entweder &ltere Daten, in denen insbesondere
neuere zielgerichtete Therapien nicht abgebildet werden oder Daten aus einer
deutlich grofieren Zeitspanne. Valide Analysen sind aufgrund der uneinheitlichen
diagnostischen und therapeutischen Vorgehensweisen hierbei nur eingeschrankt
moglich.

Der retrospektive Charakter, in welchem die Hauptlimitation dieser Studie liegt,
bedingt vor allem das Risiko einer unvollstandigen Dokumentation. Die
patientenbezogenen Dokumente wurden zwar sorgfaltig gesichtet, durch
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geschultes medizinisches Personal dokumentiert und durch Nacherhebungen bei
behandelnden Hausarzten*innen und Standesamtern nach Moglichkeit erganzt,
dennoch kann es hier zum Informationsverlust gekommen sein. Im Gegensatz zu
einer prospektiven Datenerfassung waren auch selten Fakten zur Lebensqualitat
bei Diagnosestellung oder unter Therapie dokumentiert, welche sowohl
Aufschluss uber gewahlte Diagnose- und Therapieverfahren als auch uber
Vertraglichkeit der Therapien hatte liefern konnen. Insbesondere bei
medikamentosen Therapien waren die Anzahl tatsachlich verabreichter Zyklen
Chemotherapie, die supportive Therapie sowie Dosen und

nebenwirkungsbedingte Dosisadaption oft nur unzureichend dokumentiert.

Das multizentrische Studiendesign wiederum verringert zwar ein Bias durch
Praferenzen der Diagnose- und Therapieverfahren am jeweiligen Zentrum,
bedingt aber auch eine zum Teil uneinheitliche Dokumentation. Aulierdem
erfolgte die Datenakquise ausschlief3lich an Hausern der Maximalversorgung mit
Schwerpunkt in der Behandlung des Schilddrisenkarzinoms, was eine gewisse
Patientenselektion zur Folge hat.

Zusatzlich ergeben sich Einschrankungen in der Validitat durch die relativ geringe
Fallzahl von 129 Patienten*innen. Die Verteilung von Merkmalsauspragungen
und deren Zusammenhange sind von dieser kleinen Zufallsstichprobe nicht
zwangslaufig auf eine Gesamtkohorte Ubertragbar und besitzen somit
eingeschrankten pradiktiven Wert. Umgekehrt macht sich dieser Effekt
insbesondere bei den Subgruppenanalysen bemerkbar. So lassen sich in der
stadienabhangigen Analyse der therapiespezifischen Faktoren dieser Studie
kaum signifikante Unterschiede aufzeigen, welche bei groRReren Fallzahlen,
entsprechend groRerer publizierter Kohorten, wahrscheinlich gegeben gewesen
waren.

Des Weiteren ist die statistische Auswertung der Daten in dieser Studie rein
deskriptiver Natur. Gefundene Assoziationen konnen lediglich Hinweise auf
einen kausalen Zusammenhang geben, Kausalitat aber nicht beweisen. Hierfur
sind kontrollierte Studien erforderlich.

Die multivariate Analyse bewirkt zwar eine Rauschreduktion der univariaten

Zusammenhange und erhoht somit die statistische Power, wodurch sich das
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Risiko einer Verzerrung aber lediglich minimieren lasst. Bei Vermutung von
Kovariaten wie Alter oder Geschlecht ist eine initiale Anpassung des
Studiendesigns, z. B. durch eine Randomisierung, dennoch deutlich
zuverlassiger. Dies lasst sich aber nur bei prospektiver Erhebung realisieren.

4.1 Identifikation von Prognosefaktoren
41.1 Demographische Faktoren

In der uni- und multivariaten Analyse konnte das Alter bei Erstdiagnose <70
Jahren als unabhangiger prognostischer Faktor fur das krankheitsspezifische
Uberleben gezeigt werden. Fiir das Geschlecht zeigte sich lediglich ein Trend in
der univariaten Analyse zugunsten eines langeren Gesamtuberlebens bei
mannlichem Geschlecht, wobei dieser zumindest teilweise durch den
unterschiedlichen Altersmedian der Gruppen erklart wird. Dieser lag bei den
Mannern um funf Jahre niedriger als bei den Frauen. Auch Kim et al. und Besic
et al. konnten keinen signifikanten Geschlechterunterschied konstatieren, daflr

aber auch einen deutlichen Einfluss des Alters bei Erstdiagnose zeigen'"®".

4.1.2 Tumorspezifische Faktoren

In der univariaten Analyse konnten das Vorliegen von Lymphknoten- und
Fernmetastasen bei Erstdiagnose als prognostische Faktoren bestatigt werden.
Das Vorliegen von Fernmetastasen zeigte sich in der multivariaten Analyse auch
als unabhangiger Faktor. Die 6-Monats-Uberlebensrate bei initialer
Fernmetastasierung betrug nur 23 im Vergleich zu 55 % in der Vergleichsgruppe.
Weniger entscheidend schien die lokoregionare Tumorausbreitung zu sein. Fur
das T-Stadium zeigte sich lediglich ein Trend fur den Zusammenhang des
extrathyreoidalen Tumorwachstums bezogen auf den Endpunkt des
krankheitsspezifischen Gesamtuberlebens (p=0,059). Der Durchmesser des
groRten Tumorknotens hatte keinen Einfluss. Wenn jedoch bereits eine
Infiltration des aerodigestiven Trakts vorlag, war dies zumindest in der
univariaten Analyse mit dem Uberleben signifikant assoziiert. Auch das Vorliegen
eines differenzierten Tumoranteils in der histopathologischen Aufarbeitung zeigte
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sich in der univariaten und multivariaten Analyse signifikant assoziiert. Der
Median des krankheitsspezifischen Uberlebens lag mit 395 Tagen doppelt so
hoch wie bei einem ATC ohne differenzierten Tumoranteil (Median 197). Groldere
retrospektive Analysen von Sugitani et al. und Kebebew et al. konnten die
gleichen prognostischen Faktoren aufzeigen, bestatigten aber auch, im
Gegensatz zu dieser Arbeit, einen signifikanten Zusammenhang fiur die lokale
Tumorausbreitung im Sinne des Tumordurchmessers und des T-Stadiums®'%.
Dies kann unter anderem dadurch erklart werden, dass auch bei Vorliegen
differenzierter oder gering-differenzierter Tumoranteile ein
Gesamtknotendurchmesser angegeben wurde und der Tumordurchmesser
somit nicht ausschliellich dem aggressiven, anaplastischen Tumoranteil
entspricht. Des Weiteren verblieben bei einem Grofdteil der Patienten*innen in
dieser Kohorte makroskopische Tumorresiduen nach erfolgter Operation, welche
eine exakte Angabe des Tumordurchmessers nicht ermdglichen. Fur einen
Zusammenhang des T-Stadiums mit dem tumorspezifischen Uberleben zeigte
sich in dieser Studie immerhin ein Trend (p=0,059), der im Rahmen einer
grolReren Gesamtkohorte, analog zu den vergleichbaren Studien, potentiell

signifikant geworden ware.

4.1.3 Therapiespezifische Faktoren
4.1.3.1 Schilddrisenoperation und Resektionsstatus

Als ein essentieller Prognosefaktor hinsichtlich des krankheitsspezifischen
Uberlebens zeigte sich der lokale Resektionsstatus. Patienten*innen, bei denen
durch das operative Procedere keine lokal komplette Tumorresektion, sprich
Resektion mikroskopisch in sano (RO0), erzielt werden konnte, hatten ein deutlich
erhohtes Risiko an ihrer Tumorerkrankung zu versterben (HR 3,4, 95 %-KI 1,29-
8,96). Trotz des grolRen Anteils an Patienten*innen mit weit fortgeschrittener
Erkrankung bei Erstdiagnose (59 % im Stadium IVC) in dieser Kohorte, wurde
bei ca. 80 % ein operatives Procedere als Primartherapie gewahlt. Bei ca. zwei
Drittel dieser Patienten*innen erfolgte dieses in kurativer Intention. Trotz kurativer
Intention verblieben aber in 40 % der Fallte makroskopische Residuen. Die ATA
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empfiehlt in ihrer im Jahr 2012 veroffentlichten Leitlinie ein primar operatives
Procedere nur, wenn ein lokal zufriedenstellendes Ergebnis erzielt werden
kann®). Dies ist eine mégliche Erklarung fiir den fehlenden signifikanten
Zusammenhang einer radikalen Schilddrisenoperation hinsichtlich des
krankheitsspezifischen Gesamtuberlebens in dieser Kohorte, im Vergleich zu der
univariaten und multivariaten Analysen in der japanischen Kohorte von Sugitani
et al.®"). Gegeniiber der hier vorliegenden Studie lag das Stadium IVC dort nur
in 41 % der Falle vor. Trotzdem wurde in dieser Kohorte ein deutlich groRerer
Anteil der Patienten*innen operiert, verglichen mit der japanischen Kohorte. Nur
55 % der Patienten*innen erhielten dort eine Operation im Vergleich zu 81 % in
diesem Kollektiv. Der Anteil der in kurativer Intention operierten Patienten*innen
der japanischen Kohorte lag mit 26 % noch deutlicher unter dem dieser Kohorte
(63 %). Wenn die Operationsindikation, wie die ATA-Leitlinie, empfiehlt, nur bei
denjenigen Patienten*innen mit erwarteter RO/R1-Resektion erfolgt ware, hatte
voraussichtlich ein Uberlebensvorteil fir die radikale Schilddriisenoperation in
dieser Kohorte, analog zu den Kohorten von Sugitani et al. und Kebebew et al.,

gezeigt werden konnen.

So lag der Uberlebensmedian der Gruppe der radikal Operierten nur ca. drei
Monate Uber der Gruppe, der nicht oder nicht radikal Operierten (8,7 gegenuber
5,7 Monaten).

4.1.3.2 Perkutane Strahlentherapie

Eine lokale perkutane Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 40 Gy und
mehr zeigte in der univariaten Analyse den statistisch deutlichsten Einfluss auf
das krankheitsspezifische Uberleben. In der multivariaten Analyse konnte eine
unabhangige Reduzierung des Risikos an der Tumorerkrankung zu versterben
um 66 % gezeigt werden (HR 0,34, 95 %-KI 0,21-0,69). Das Gesamtuberleben
scheint somit deutlich von der lokalen Tumorkontrolle abzuhangen.

Adjustiert fur Alter bei Erstdiagnose und den lokalen Resektionsstatus zeigte
sich, dass insbesondere die Patienten*innen, welche in adjuvanter Intention
bestrahlt wurden, von der Therapie profitierten (HR 5,76; 95 %-Kl 2,86-11,61) im
Vergleich zu den in palliativer Intention bestrahlten Patienten*innen (HR 0,71,
95 %-KI 0,40-1,26). Der Median der Gesamtstrahlendosis lag bei adjuvanter um
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14 Gy hoher als bei palliativer Intention. Eine palliative Bestrahlung von
Metastasen, die nur in wenigen Fallen eingesetzt wurde, hatte lediglich Einfluss
auf die Symptomkontrolle und keinen positiven Einfluss auf das
Gesamtuberleben (HR 0,9, 95 %-Kl 0,32-2,54).

Im Krankheitsverlauf wurde bei 31 Patienten*innen eine Tracheotomie, bei 24
Patienten*innen eine perkutane endoskopische Gastrostomie notwendig. Diese
zusatzlichen Eingriffe waren meist Folge der lokalen perkutanen
Tumorbestrahlung und wirkten sich laut den gesichteten Arztberichten deutlich
auf die Lebensqualitat der Patienten*innen aus. 6 % der Patienten*innen brachen
die in adjuvanter Intention geplante Strahlentherapie vor Erreichen einer
Gesamtstrahlendosis von 40 Gy aufgrund von subjektiv oder objektiv nicht

tolerablen Nebenwirkungen ab.

Auch in der bisher grof3ten publizierten Kohorte von Sugitani et al. konnte die
perkutane lokale Strahlentherapie 240 Gy in der univariaten und multivariaten
Analyse als Pradikator fiir ein ldngeres Gesamtiiberleben gezeigt werden®".

4.1.3.3 Medikamentose Therapie

In der univariaten Analyse zeigte sich bei Applikation einer zytotoxischen
Chemotherapie ein langeres krankheitsspezifisches Uberleben. In der
multivariaten Analyse konnte dies aber nicht als unabhangiger Faktor bestatigt
werden. Die 6-Monats-Uberlebensrate lag immerhin bei 44 % im Vergleich zu
20 % bei den Patienten*innen, welche keine Chemotherapie erhielten.

Um zu untersuchen, ob eine spezielle Mono- oder Kombinationschemotherapie
den anderen medikamentosen Regimes Uuberlegen war, wurde eine
Subgruppenanalyse durchgefuhrt. Zur besseren Vergleichbarkeit erhielten alle
Patienten*innen in dieser Gruppe eine multimodale Therapie, bestehend aus
einer Schilddrisenoperation, einer perkutanen Strahlentherapie und
medikamentosen Therapie. Hier zeigte sich die Kombinationstherapie aus
Paclitaxel und Pemetrexed den anderen Protokollen tberlegen (p=0,001). Unter
Doxorubicin in Kombination mit Cisplatin liel3 sich, wenn auch nicht statistisch
signifikant, ein negativer Einfluss auf das krankheitsspezifische Uberleben
konstatieren. Der Uberlebensmedian betrug hierbei 250 Tage im Vergleich zu
420 unter denjenigen, welche andere Chemotherapie-Protokolle erhielten.
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Ein Trend lie® sich fur den Einsatz von Tyrosinkinaseinhibitoren verzeichnen
(p=0,073), wobei diese nie als Primartherapie verabreicht wurden.
Dementsprechend erhielten diese nur Patienten*innen mit ohnehin langerem
Krankheitsverlauf.

In anderen retrospektiven Kohorten wie die von Sugitani et al. oder Besic et al.

wurden unterschiedliche Chemotherapie-Protokolle nicht spezifisch miteinander

verglichen®"’). Dennoch zeigten fast alle Publikationen einen statistischen
Zusammenhang der medikamentosen Therapie mit dem
Gesamtiiberleben®'*378),

Im Gegensatz zu dieser Kohorte konnte Seto et al. ein Therapieansprechen von
50 % und eine Krankheitskontrolle in sogar 100 % der Falle in einer Fallserie von
acht Patienten*innen unter der Kombinationschemotherapie mit Doxorubicin und
Cisplatin konstatieren®. Auch wenn Grad 3 und 4 Toxizitadten (nach CTCAE;
meist Leukozytopenie) in knapp 90 % der Falle vorlagen, waren diese in der
Kohorte von Seto et al. tolerierbar. Die neun Patienten*innen mit dieser
Kombinationstherapie in unserer Kohorte zeigten leider keinen Uberlebensvorteil
zum Vergleichskollektiv.

Auch andere Chemotherapieprotokolle wurden beim anaplastischen
Schilddrisenkarzinom untersucht. Die grofdte Kohorte umfasste 56
Patienten*innen unter wochentlich appliziertem Paclitaxel von Onada et al.. Hier
konnte eine Krankheitskontrolle in immerhin 21 % der Félle gezeigt werden®").
Es ergab sich aber hierdurch kein zusatzlich positiver Effekt zu einer synchronen
lokalen Strahlentherapie®"). Das Uberleben der zehn Patienten*innen, welche
Paclitaxel weekly erhalten haben, unterschied sich auch nicht signifikant vom
Vergleichskollektiv.

Es gibt bisher keine klinische Studie die den Einsatz einer
Kombinationschemotherapie aus Paclitaxel und Pemetrexed beim ATC
untersucht hat. Eine Dosisfindungsstudie von Hanauske et al. bei soliden
Tumoren schloss aber immerhin 16 % Schilddrisenkarzinome mit ein.
Erstaunlich war, dass alle vier Patienten*innen, welche ein partielles
Tumoransprechen zeigten, wegen eines Schilddrisenkarzinoms behandelt
wurden®. Unter den Patienten*innen, die eine stabile Erkrankung als bestes
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objektivierbares  Ergebnis zeigten, waren immerhin auch 16 %
Schilddriusenkarzinome, wenn auch nur fortgeschrittene, differenzierte
Schilddrisenkarzinome und keine anaplastischen Karzinome in dieser Studie
untersucht wurden®?),

Insofern ist das in dieser Studie gefundene Ergebnis eines signifikant langeren
Gesamtuberlebens von Patienten*innen, welche mit Pemetrexed und Paclitaxel
behandelt wurden, im Vergleich zu einer Therapie mit anderen Chemotherapie-
Protokollen klinisch aufRerst relevant. In der Tat wurde im Rahmen der
prospektiven Phase II-Studie PANTHERA (NCT00786552) das Ansprechen auf
diese Kombinationstherapie bei Patienten*innen mit Radiojod-refraktarem und
anaplastischem Schilddrisenkarzinom untersucht. Leider liegen bislang keine

Studienergebnisse vor, die diese Therapie weiter unterstitzen wurden.
4.1.3.4 Multimodalitat der Therapie

In den ATA-Leitlinien wird die Wichtigkeit eines multimodalen Therapieansatzes
hervorgehoben®®®). Dies wird analog zu vergleichbaren, publizierten Studien als
Kombination einer radikalen Schilddrisenoperation, einer perkutanen, lokalen
Strahlentherapie und einer zytotoxischen Chemotherapie definiert®".
Letztendlich muss der Stellenwert der einzelnen Therapiekomponenten
individuell entschieden werden. Demnach ist ein operatives Procedere nur
sinnvoll, wenn der Tumor im Rahmen des ausfuhrlichen praoperativen Stagings
als resektabel eingestuft wird. Daruber hinaus kann eine Operation, im Sinne
einer tumorreduktiven Operation, auch zur Therapie lokaler Akutkomplikationen
notwendig sein, hat dann aber oft keinen relevanten Einfluss auf das
Gesamtuberleben.

Mit Fortschreiten des Tumorstadiums bei Erstdiagnose konnte gezeigt werden,
dass die Multimodalitat der Therapie an Bedeutung gewinnt. Im Stadium IVA
konnte das Gesamtuberleben sogar durch eine sehr aggressive Therapie negativ
beeinflusst werden. Bei insgesamt recht kleiner Fallzahl war aber keine
abschlieBende Aussage uber die Sinnhaftigkeit eines multimodalen
Therapiekonzepts im Stadium IVA zu treffen. Im Stadium IVB zeigte sich das
krankheitsspezifische Uberleben bereits durch die Multimodalitat der Therapie
signifikant beeinflusst. Dieser Einfluss zeigte sich am deutlichsten in Stadium
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IVC. Eine adjuvante Chemo- oder Strahlentherapie nach erfolgter Operation
konnte das Risiko des krankheitsspezifischen Versterbens in diesem
Tumorstadium um 80 % vermindern (HR 0,2; 95 %-KI 0,08-0,63; p=0,004). Die
multimodale Therapie zeigte sich wiederum der adjuvanten Strahlen- oder
Chemotherapie uberlegen (HR 0,1; 95 %-KlI 0,04-0,27; p<0,0001). Diese
Ergebnisse bestatigten weitestgehend die groRerer Fallserien von Sugitani et al.

1% Diese konnten aber auch einen giinstigen

und Kebebew et al.
Zusammenhang eines multimodalen Therapieansatzes fur das lokal-begrenzte
Tumorstadium IVA zeigen.

Nur fur das Stadium IVB zeigte sich in dieser Studie, in den fur Alter adjustierten
multivariaten Analysen, die perkutane lokale Strahlentherapie mit dem
krankheitsspezifischen Uberleben signifikant assoziiert (p=0,013). Darliber
hinaus konnten stadienabhangig fur keine der einzelnen Therapiekomponenten
ein signifikanter Zusammenhang gezeigt werden.

Bei der Interpretation dieser Daten muss beachtet werden, dass nur
Patienten*innen eine multimodale Therapie erhalten konnten, die bis dahin
Uberlebten, also potentiell friher im Krankheitsverlauf diagnostiziert wurden,
weniger aggressive Verlaufe aufwiesen oder Uber einen besseren

Allgemeinzustand verfugten.
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4.2 Ausblick

Die hier identifizierten Prognosefaktoren konnen, trotz ihres retrospektiven
Charakters und in Abwesenheit besserer Evidenz, fur die Entscheidung Uber die
Art einer sinnvollen Therapie bei einem einzelnen Patienten*in als Richtschnur
im Alltag sehr hilfreich sein. Dennoch besteht bei dieser Erkrankung ein Mangel
an gut geplanten, prospektiven, multizentrischen Therapiestudien.

Die im Rahmen dieser Doktorarbeit erstellte Registerdatenbankstruktur mit
angeschlossener Bioprobenbank, die in die Grindung der Studiengruppe flr
seltene Tumoren der Schilddrise gemundet ist, stellt die Grundlage fur weitere
translationale Forschung und prospektive klinische Studien dar.

Kurzlich erschienene Arbeiten zur molekularen Pathogenese des anaplastischen
Schilddrisenkarzinoms werden es erlauben den potentiellen Nutzen auch
neuerer Therapieoptionen, wie etwa von Immuncheckpointinhibitoren, in der
Kohorte der bereits erfassten und zukunftigen Falle zu untersuchen.

Zentral fur eine zukunftig bessere Therapie des anaplastischen
Schilddrisenkarzinoms sind Therapiestudien mit bekannten und neuen
Medikamenten. Fur die Rekrutierung von Patienten*innen mit anaplastischen
Schilddrisenkarzinom, aber auch medullarem und radiojodrefraktarem
Schilddrisenkarzinom, leistet die hier geschaffene Datenbankstruktur und die
dadurch mogliche kooperative Bearbeitung von Forschungsthemen einen

wichtigen Beitrag.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Das anaplastische Schilddrisenkarzinom ist eine seltene Tumorerkrankung mit
schlechter Prognose. Im Jahr 2012 wurden erstmalig von der American Thyroid
Association Richtlinien zur Therapie des anaplastischen Schilddrisenkarzinoms
verdffentlicht®, die sich allerdings fast ausschlieRlich auf retrospektive,
deskriptive Studien begrinden und somit einen nur geringen Evidenzgrad
reflektieren.

Ziel der Arbeit war es an einem aktuellen, homogenen Patientenkollektiv
prognoserelevante krankheits- und therapieassoziierte Faktoren zu identifizieren.

Diese Arbeit ist mit 129 eingeschlossenen Patienten*innen die erste
multizentrische Analyse fur diese seltene Entitat in Deutschland. Nur wenige
Publikationen weltweit erreichten bisher eine Kohortengrof3e im dreistelligen
Bereich.

Das krankheitsspezifiscne Uberleben wurde mittels Kaplan-Meier-Methode
ermittelt, Prognosefaktoren mittels log-rank-Test und Cox-Regressionsanalyse

berechnet.

Das mediane krankheitsspezifische Uberleben betrug finf Monate. Als
unabhangige patientenbezogene Prognosefaktoren konnten Alter <70 Jahren
und das Fehlen von Fernmetastasen bei Erstdiagnose sowie das Vorliegen eines
differenzierten Tumoranteils identifiziert werden. Bezuglich der Therapie zeigte
sich die perkutane Ilokale Strahlentherapie =240 Gy als einzelne
Therapiekomponente als unabhangiger Faktor mit langerem
krankheitsspezifischem Uberleben assoziiert. Eine radikale
Schilddrisenoperation hatte generell keinen signifikant positiven Einfluss,
wahrend eine lokal komplette Resektion (RO) wiederum signifikant mit einem
langeren  krankheitsspezifischen Uberleben assoziiert war. In einer
Subgruppenanalyse zum Einsatz medikamentoser Therapie konnte eine
Kombinationschemotherapie mit Paclitaxel und Pemetrexed als signifikant
anderen Chemotherapie-Protokollen Uberlegen identifiziert werden (p=0,01).
Generell konnte gezeigt werden, dass der Multimodalitdt der Therapie die

entscheidende Rolle zukommt. Die Kombination einer radikalen
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Schilddrisenoperation, einer perkutanen lokalen Strahlentherapie 240 Gy und
einer zytotoxischen Chemotherapie hat bei metastasierter Erkrankung einen
hochsignifikanten Einfluss auf das krankheitsspezifische Uberleben.

Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass die vorliegende Arbeit die Diversitat in der
applizierten Therapie der letzten 15 Jahre in Deutschland gut wiederspiegelt. Die
Prognose dieser seltenen Erkrankung ist weiterhin schlecht. Diese Arbeit legt
insbesondere nahe, dass Patienten*innen von einer multimodalen Therapie
umso starker profitieren, je weiter fortgeschritten der Tumor bei Erstdiagnose ist.
Dennoch sollten nur Patienten*innen mit resektablem Tumor primar einer
radikalen Schilddrisenoperation zugefuhrt werden, da nur in diesen Fallen ein
lokal zufriedenstellendes Resektionsergebnis signifikant mit langerem
krankheitsspezifischen Uberleben assoziiert ist. Die radikale Operation wiederum
ist mit hoher Morbiditat verknupft. Der Einfluss neuerer molekular-zielgerichteter
Therapien muss in klinischen Studien evaluiert werden.

Die im Rahmen dieser Arbeit geschaffene Studiengruppe fur seltene Tumoren
der Schilddrise und Nebenschilddriusen, inklusive deren Register-
Datenbankstruktur, kann den notwendigen Rahmen flr die dringend bendtigten
prospektiven Studien bilden.
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