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1 Einleitung

1.1 Fragestellung und Zielsetzung

Im Jahr 2007 war gemaR Statistischem Bundesamt Deutschland bei 25,6% aller
verstorbenen Frauen und Manner in Deutschland die Todesursache auf
bosartige Neubildungen zuriickzufiihren® — somit stellen maligne Erkrankungen
als Gruppe nach den Herz-Kreislauf-Erkrankungen die zweithdufigste
Todesursache dar.

Von 211.765 Verstorbenen verstarben 1102 aufgrund eines endokrinen
Malignoms, wobei das Schilddrisenkarzinom in dieser Gruppe dominiert;
absolut betrachtet ist das Schilddriisenkarzinom also sehr selten. Die Inzidenz
des Schilddrisenkarzinoms hat sich allerdings weltweit in den letzten 30-40
Jahren verdoppelt®.

Um den Krankheitsverlauf des Schilddriisenkarzinoms differenzierter betrachten
zu kénnen — im Sinne einer Risiko-Stratifizierung um so individuell das beste
Therapieregime und Nachsorgeschema (,Follow-Up*) festzulegen — missen die
Prognosefaktoren des Schilddrisenkarzinoms diskutiert und anhand grof3er
Patientenkollektive analysiert werden.

In der vorliegenden Dissertation sollen anhand des gro3en und gut
dokumentierten Krankengutes der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin der
Universitat Wirzburg die wichtigsten Prognosefaktoren des
Schilddrisenkarzinoms — hier die Subtypen vom histologisch differenzierten
Typ - und die sich daraus ergebenden Uberlebensraten betrachtet werden. Die
Untersuchung steht in der Kontinuitat bereits vorliegender Studien der Klinik mit
bis in die 80er Jahre zurlickgehenden Beobachtungsintervallen.

Ebenso soll die Notwendigkeit einer primér erfolgreichen Ablation des
Schilddrisenkarzinoms und des Tumormarkers humanes Thyreoglobulin (hTg)

in der Nachsorgebetreuung analysiert werden.



1.2 Epidemiologie des Schilddriisenkarzinoms

1.2.1 Inzidenz

Das Schilddriisenkarzinom ist zwar eine eher seltene Erkrankung mit einem
Anteil von insgesamt 0,5-1% aller bosartigen Tumoren®®, stellt jedoch den
gréRten Teil der malignen endokrinen Tumoren dar® ® 7. In Deutschland gab es
2006 ca. 5280 Neuerkrankungen; hierbei ist eine stetige Zunahme bezlglich
der Inzidenz zu beobachten (Frauen: 4,3/100.000 im Jahr 1980 vs. 8,7/100.000
im Jahr 2006; Manner: 1,8/100.000 im Jahr 1980 vs. 4,0/100.000 im Jahr
2006)°.

Das Verhdaltnis von papillaren zu follikularen Schilddriisenkarzinomen

2, 8

verschiebt sich stetig zu Gunsten des papillaren Karzinoms® °, wobei eine

mangelnde Jodversorgung als einer der wichtigsten gesicherten Risikofaktoren
zu nennen ist>*!,

Im den ersten drei Lebensjahrzehnten stellt das Schilddrisenkarzinom eine
Seltenheit dar, wenngleich es bei Frauen unter 45 Jahren das dritthaufigste
Karzinom ist. Mit zunehmendem Alter erhéht sich dessen Inzidenz jedoch
deutlich. Bei Mannern unter 65 Jahren liegt sie weltweit bei 20/Mio./Jahr, bei
Frauen gar bei 60/Mio./Jahr. Im Alter von uber 65 Jahren werden folgende
Zahlen fur die Neuerkrankungen genannt: Manner 71/Mio./Jahr und Frauen
94/Mio./Jahr* % & 12,

Fur das Jahr 2006 nennt das Robert Koch-Institut (RKI) in Berlin 3661 neu
erkrankte Frauen und 1622 Manner’. Diese Zahlen zeigen also, dass Frauen
einem hoheren Risiko ausgesetzt sind, an einem Schilddriisenkarzinom zu
erkranken. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Frauen bei ca. 55 Jahren, bei
Méannern bei etwas mehr als 56 Jahren und liegt damit deutlich unter dem
Erkrankungsalter anderer Malignom-Arten?.

Nicht unerwéhnt bleiben soll die Tatsache, dass bei Autopsie-Untersuchungen
die Pravalenz okkulter Schilddriisenkarzinome in Abhéangigkeit von der
Intensitat der Aufarbeitung mit bis zu 36% sehr hoch ist, sich jedoch nur etwa
jedes 10.000. dieser so genannten Mikrokarzinome (Durchmesser <1 cm)

klinisch manifestiert>. Die weltweite Zunahme der Inzidenz des



Schilddriisenkarzinoms konnte also auch zumindest teilweise auf eine

verbesserte Diagnostik zuriickzufihren sein.

1.2.2 Mortalitat

Die Mortalitédt des Schilddrisenkarzinoms hat sich im Laufe der vergangenen
Jahre verringert. Dies ist wahrscheinlich sowohl auf die verbesserte Diagnostik,
Therapie und Nachsorge zurlick zu fuhren als auch auf den Rickgang der
prognostisch unginstigeren histologischen Unterformen des
Schilddriisenkarzinoms® 3. Die Mortalitét in Deutschland betragt gemaR RKI fiir
das Jahr 2003 als rohe Mortalitatsrate Uber alle Altersgruppen gemittelt
1,22/100.000 Frauen und 0,79/100.00 Manner. Als Ausdruck der
Altersabhangigkeit der Mortalitdt steigen diese Werte bei Uber 85-jahrigen an
auf 8,66/100.000 Frauen und 4,71/100.000 M&nner.

Die folgende Abbildung 1.1 aus einer Publikation des RKI von 1999 beschreibt
beispielhaft die relativ gestiegene Inzidenz fir das Saarland und die ehemalige
Deutsche Demokratische Republik (DDR) bei relativ gesunkener Mortalitat®:
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Abbildung 1.1: Steigende Inzidenz bei gesunkener Mo rtalitat fir das
Schilddriisen-Karzinom im Saarland und der DDR ~ **

1.2.3 Atiologie

Bisher ist Uber die Atiologie des sporadischen Schilddriisenkarzinoms wenig
bekannt. Eine Reihe von Risikofaktoren werden diskutiert, wobei die Exposition
gegeniiber ionisierender Strahlung in der Kindheit an erster Stelle steht® *°; der
Anstieg der Schilddrisen-Karzinomraten in Weil3russland, der Ukraine und
Teilen Russlands nach dem Ungluck im Atomkraftwerk Tschernobyl ist hierfur
ein Beweis™®.

Dariber hinaus werden eine positive Familienanamnese hinsichtlich des
Auftretens eines Schilddrisenkarzinoms, lodmangel (vor allem bei follikularen
Schilddrisenkarzinomen von Bedeutung) und gutartige

Schilddriisenerkrankungen wie z.B. Strumen in der Vorgeschichte genannt®.



Eine etwas hohere Inzidenz fur papillare, geringer auch follikulare
Schilddrisenkarzinome findet sich hamartomatdosen und adenomatosen
Polyposis-Syndromen wie dem Cowden-Syndrom (hier Inzidenz 7-10% der
Patienten) oder Gardner-Syndrom*"*°.

Das medullare Schilddrisenkarzinom hingegen ist in 25-30% der Falle familiar
bedingt als autosomal-dominant vererbte Erkrankung und tritt dann als Sipple-
Syndrom (Multiple Endokrine Neoplasie Typ lla) oder Gorlin-Syndrom (Multiple

Endokrine Neoplasie Typ Ilb) auf®.

1.2.4 Histologie

Schilddrisenkarzinome werden zum Einen anhand des dominierenden
histologischen Typs unterschieden in die aus den Thyreozyten hervorgehenden
papillaren, follikularen und anaplastischen Karzinome sowie in medullare
Karzinome, die von den parafollikularen C-Zellen ausgehen™ 2.

Zum Anderen trennt man nach dem Grad der Differenzierung die gut
differenzierten papillaren und follikularen sowie Hiirthle-Zell-Karzinome von den
medullaren weniger gut differenzierten und anaplastischen
Schilddriisenkarzinomen.

Die relative Haufigkeit papillarer Schilddriisenkarzinome liegt zwischen 50-80%,
wohingegen das follikulare Schilddrisenkarzinom in 20-40% auftritt. Das
medull&re Schilddriisenkarzinom ist mit 5-10% seltener zu finden und
prognostisch ungunstiger; noch seltener ist mit 3% das anaplastische
Schilddriisenkarzinom, dessen Prognose infaust ist?.

Papillare und follikulare Schilddrisenkarzinome, welche in der vorliegenden
Arbeit néher betrachtet werden, weisen eine sehr gute Prognose auf. Die 10-
Jahres-Uberlebensrate betragt nach US-amerikanischen Statistiken fur das
papillare Schilddrisenkarzinom 95% und far das follikulare
Schilddriisenkarzinom 82%, wobei das initiale Tumorstadium die Prognose

maRgeblich beeinfluRt?.



1.3 Diagnostik, Therapie und Nachsorge

Oft werden Schilddrisenknoten durch Palpation, Ultraschall, Computer-
Tomographie (CT) und Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) zufallig entdeckt
bzw. auch nebenbefundlich festgestellt.
Der Ultraschalluntersuchung kommt in der Schildddriisendiagostik eine
entscheidende Rolle zu. Durch diese preiswerte und schnelle Methode kdnnen
wichtige Befunde erhoben werden. Echoarme solide Herdbefunde mit
unscharfem Randsaum und inhomogener Binnenstruktur sind beispielsweise
ein Hinweis fir Malignitat®.
Nach entsprechender Klinischer Untersuchung und Indikationsstellung folgt der
Sonographie die Szintigraphie und, falls notig, die Feinnadelpunktion, welche
weiteren Aufschluss tber die Dignitat der Befunde geben® 7 %2 24,
Besteht die Indikation zur operativen Entfernung des Tumors, wird eine totale
Thyreoidektomie sowie Entfernung der Lymphknoten beider medialer
Kompartimente unter Schonung des Stimmbandnervens und Erhaltung
mindestens einer Nebenschilddriise angestrebt> #2": in Einzelfallen mit
besonders guter Prognose kommt eine subtotale oder partielle Thyreoidektomie
zum Einsatz.
Das sich nach der Operation anschlieRende Tumorstaging folgt dem System
der Union Internationale Contre le Cancer mit ihrer Tumor-Noduli-Metastasen-
Klassifikation (UICC-TNM-Klassifikation, siehe Kapitel 1.4).
Die auf die totale Thyreoidektomie folgende lod-131-Uptake-Messung
entscheidet Giber den weiteren Verlauf der Therapie:

- Belauft sich das Uptake auf 220%, wird eine Komplettierungs-Operation

angestrebt.
- Bei einem Wert von <20% erfolgt eine Radioiodtherapie (RIT) in einer

nuklearmedizinischen Einrichtung® #°.

Die RIT wird ca. 4-6 Wochen postoperativ durchgefuhrt, Ausnahme ist das
papillare Mikrokarzinom im Stadium T1 NO MO, bei dem ein solches Vorgehen
nicht erforderlich ist” %> °. Ziel der RIT ist eine vollstandige Entfernung des

verbliebenen Schilddriisengewebes®'. Eine vollstandige Ablation erleichtert die



Nachsorge der Patienten, weil Rezidive durch den Anstieg des Tumormarkers
Thyreoglobulin (hTg) oder den Nachweis Radioiod-speichernden Gewebes in
der Szintigraphie eher entdeckt werden kénnen.

Um eine optimale Radioiodaufnahme zu gewahrleisten, werden die
Schilddrisenhormone abgesetzt und eine endogene Thyreoidea-stimulierendes
Hormon (TSH)-Stimulation bis zu einem Wert von mehr als 30muU/l
angestrebt?® 32, Seit 2005 steht in Europa fiir diese Zielsetzung alternativ auch
rekombinantes humanes TSH (thTSH) zur Verfiigung®. In der
Vorbereitungszeit auf die RIT sollten Patienten auf eine jodarme Erndhrung
achten?®.

Sonographisch ist das eventuell nach Thyreoidektomie verbliebene
Schilddrisenrestgewebe oft nicht zufrieden stellend nachzuweisen, so dass
nach RIT eine lod-131-Ganzkorperszintigraphie (1-131-GKS) vorgenommen
wird, auch zum Ausschluss von Lymphknoten- und Fernmetastasen. Ist die lod-
131-GKS positiv, erfolgt eventuell ebenfalls eine Nachoperation® * bzw. folgen
weitere Radioiodtherapien bis das gewtinschte Ziel einer vollstdndigen Ablation
erreicht ist.

Ebenfalls soll das als Tumormarker eingesetzte Thyreoglobulin (hTg) unterhalb
der Nachweisgrenze liegen®.

Bestehen bereits Fernmetastasen oder lokale Lymphknotenmetastasen, kann
eventuell ein chirurgisches Vorgehen mit weiteren Radioiodtherapien kombiniert
werden®*; auch eine externe Strahlentherapie kann dann indiziert sein®.

Die Ergebnisse von adjuvanter Chemotherapie in fortgeschrittenen
Tumorstadien waren bislang enttauschend, in klinischen Studien werden derzeit

neuere Strategien wie z.B. Multikinase-Inhibitoren (z.B. Sorafenib) gestestet*®.

Auch wenn die 10-Jahres-Uberlebensrate des differenzierten
Schilddriisenkarzinoms mit ca. 90% sehr gut ist®’, ist eine konsequente und
sorgfaltige Nachsorge unverzichtbar. Diese sollte in spezialisierten Zentren
erfolgen. In regelmalligen Abstdnden werden ambulante Untersuchungen

durchgefuhrt, die Anamnese, korperliche Untersuchung, Sonographie sowie



Messung der Schilddrisenhormonparameter und des Thyreoglobulins
beinhalten® %,

Nach Abschluss der Primartherapie wird eine Schilddriisenhormonsubstitution
eingeleitet, um die Hypothyreose nach Organentfernung auszugleichen und um
eine  Staging-abhangige Suppression des Schilddrisen-stimulierenden
Hormons TSH zu erreichen®. Erhdhte TSH-Spiegel kénnen ein Wachstum von
eventuell verbliebenen Schilddriisenzellen induzieren® “°. Das in der Regel
eingesetzte Schilddrisenhormon Levothyroxin (T4) ist gut vertraglich und

steuerbar®.

Wenn nach Therapie das Thyreoglobulin (hTg) stets unterhalb der
Nachweisgrenze liegt sowie im Szintigramm keine Radioiodspeicherung zu
erkennen ist, kann man in der Regel davon ausgehen, dass die Entfernung und
vollstandige Zerstorung des Schilddrisengewebes gelungen ist. Das
Vorhandensein von Lymphknoten- und Fernmetastasen ist ebenfalls

% 4L % Trotz der sehr guten Prognose des

weitgehend ausgeschlossen
differenzierten Schilddriisenkarzinoms sollten die Patienten nun bei einem
Karzinom niedrigen Risikos (pT1-3, NO, MO) wahrend der ersten zwei Jahre
halbjahrlich, dann jahrlich zur Kontrolle einbestellt werden. Ahnliches gilt fir
Patienten mit einem Karzinom hohen Risikos (pT4, NO-1, M1), wobei die
Kontrollen in einem engeren Zeitraum von statten gehen, das heil3t
halbjahrliche Kontrollen Uber finf Jahre, dann jahrlich. Eine diagnostische
Ganzkorperszintigraphie (GKS) wird bisher nach einem, drei und schlief3lich
nach fuinf Jahren empfohlen®:.

Die Prognose von Patienten mit differenziertem Schilddrisenkarzinom ist gut
bis sehr gut, wenn die entsprechenden, nach Leitlinien festgelegten
interdisziplinaren Therapieschemata (Thyreoidektomie, RIT, TSH-suppressive
Hormontherapie) angewendet werden**.

Als prognostische Faktoren gelten: Alter, Geschlecht, TumorgroRie,
extrathyreoidale Ausbreitung oder Fernmetastasierung, histologischer Typ und

Tumorgrading®® ¥'.



1.4 Verwendete Klassifikationen

1.4.1 WHO-Klassifikation

Die aktuell géngige histologische Einteilung des Schilddrisentumoren erfolgt
nach der World Health Organisation (WHO)-Klassifikation von 2004, in der die
Schilddrisenkarzinome (Typen: Papillar, Follikular, gering differenziert,
Anaplastisch, Plattenepithelial, Mukoepidermoid, Medullar, etc.) den
Schilddriisenadenomen und weiteren, selteneren Tumoren (z.B. Teratom,
Lymphom etc.) gegeniiber gestellt werden' *°. Diese Einteilung I6ste die seit
1988 verwendete 2. Auflage*® dieser Tumor-Klassifikation ab. Eine um
histopathologische Kriterien erweiterte Klassifikation findet sich bei Schmid et

al*’.

1.4.2 TNM-System

Die Einteilung nach der TumorgréRe T, der Lymphknotenbeteiligung N und der
Fernmetastasierung M erfolgt zumeist nach der TNM-Klassifikation der UICC
von 2002148

Die Stadieneinteilung, welche auch das Patientenalter berlcksichtigt, erfolgt

postoperativ (vergleiche Tabelle 1.1).

TNM-Klassifikation des Schilddriisenkarzinoms nach U~ ICC*®

T - Primé&rtumor

TX  Prim&rtumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fur Primartumor

Tla Tumor =1 cm, beschréankt auf Schilddrise

Tlb  Tumor >2 cm und =4 cm, beschrankt auf Schilddruse

T2 Tumor >2 cm und =4 cm, beschrankt auf Schilddrise

T3a Tumor >4 cm, beschrankt auf Schilddriise

T3b Alle differenzierten Tumoren mit organtberschreitendem Wachstum in
den M. sternocleidomastoideus u./o. das perithyreoidale Weichgewebe

T4a Tumorausdehnung Uber die Schilddriisenkapsel mit Invasion der
folgenden Strukturen: subkutanes Weichgewebe, Larynx, Trachea,

Osophagus, N. laryngeus recurrens.



T4b  Tumorinvasion in die pravertebrale Faszie, mediastinale Gefal3e, oder

Einschluss der A. carotis.

N - Regionare Lymphknotenbeteiligung

NX  Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Kein Anhalt fur regionédre Lymphknotenmetastasen

N1  Regionale Lymphknotenmetastasen

Nla

N1b

Metastasen pratracheal und paratracheal, inkl. pralaryngeal und
Delphische Lymphknoten

Metastasen in anderen unilateralen, bilateralen oder
kontralateralen zervikalen oder oberen/superioren mediastinalen

Lymphknoten

M - Fernmetastasen

MX  Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Stadiengruppierungen

< 45 Jahre 2 45 Jahre

Stadium | jedes T jedesN | MO | T1 NO MO
NO MO

Stadium I jedes T jedes N | M1 | T2 NO MO
Stadium 11l - - - | T3 NO MO
T1-3 Nla MO

Stadium IVa - - - | T4a NO-la MO
T1-4a N1lb MO

Stadium IVb - - - | T4b Jedes N | MO
Stadium IVc - - - |jedes T Jedes N | M1

Tabelle 1.1: Staging des Schilddriisenkarzinoms anha  nd TNM-System und Alter *
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Neben der UICC-TNM-Klassifizierung werden eine Vielzahl von anderen
Staging-Klassifizierungen flr das papillare und follikulare Schilddriisenkarzinom
in der Literatur beschrieben, so z.B. die der European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC); dennoch hat das UICC-TNM-

System derzeit die weiteste Verbreitung®™>*.

1.5 Dokumentation von Tumorerkrankungen

1.5.1 Inhalte und Ziele

Die Ziele einer umfangreichen Tumordokumentation sind vielseitig.

Zum Ersten soll sie den individuellen Krankheitsverlauf in einer einheitlichen
und vergleichbaren Form erfassen, so dass statistische Auswertungen maglich
sind. Die medizinischen Daten zur Beschreibung der Erkrankung, der
Therapieformen, des Verlaufs und des Abschlusses der Betreuung werden
verschlisselt und gespeichert.

Zum Zweiten werden Arzte, die die langfristige Betreuung der Patienten
Uubernehmen, unterstitzt, da die gesammelten Daten jederzeit verfugbar sind
und somit auch Einfluss auf das weitere Therapie- und Nachsorgegeschehen
haben. Die Register bieten eine Servicefunktion, um den behandelnden Arzt bei
seiner Arbeit zu unterstiitzen?.

Zum Dritten erleichtert eine umfassende Tumordokumentation das
Qualitatsmanagement einer Klinik. Sie ist Grundlage fuar interne
Qualitatssicherungsmal3nahmen, z.B. durch Bestimmung von Remissions- und
Rezidivraten, Uberlebenszeiten oder anderen gezielten Fragestellungen. Sie
ermdglicht zudem Untersuchungen der Wirksamkeit therapeutischer
Maflnahmen und erlaubt die Festlegung weiterer Nachsorgeregime.

Des Weiteren ist es maoglich, einen Vergleich mit anderen externen
Einrichtungen durchzufiihren, um Behandlung und Nachsorge zu verbessern
(,externe Qualitatssicherung®)®3.

Zum Vierten steht die Basisdokumentation fur deskriptive und analytische
statistische Auswertungen zur Verfigung. Diese Funktion hat im Laufe der Zeit

an Bedeutung gewonnen. Deskriptiv kdnnen Patientenkollektive nach Alter,
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Geschlecht, Histologie, Tumorstadium, Therapie etc. verglichen werden. So
sind multivariate Analyse mdglich, um z.B. Uberlebenskurven in Abh&ngigkeit
mehrerer Einflussfaktoren auf den Krankheitsverlauf zu erstellen®,

Die Basisdokumentation enthéalt Datensatze zur Dokumentation von Diagnose,
Therapie und Verlauf der Tumorerkrankung eines Patienten. Fur jede Tumorart
gibt es spezielle Vorgehensweisen der Dokumentation, z.B. organbezogene
Fragebdgen. Die von niedergelassenen Arzten und angeschlossenen Kliniken
ermittelten Daten werden in Tumorregistern erfasst.

Eine umfassende Tumordokumentation ist zeitaufwendig und verlangt grol3e
Sorgfalt. Bisher ist es noch nicht vollstandig gelungen, alle beteiligten
Interessengruppen von der Notwendigkeit des zusatzlichen
Dokumentationsaufwandes zu Uberzeugen, denn dies ist erforderlich, um eine

flachendeckende Erfassung zu garantieren>* °°.

1.5.2 Ablauf

Bei allen Patienten, die aufgrund einer Tumorerkrankung behandelt werden
bzw. sich wahrend der Diagnosefindung, Therapie und Nachsorge in
dokumentierenden Zentren befinden, werden Daten fir die Basisdokumentation
erhoben.

Am Anfang steht die Erfassung der so genannten Stammdaten, welche fir die
Identifikation und Beschreibung des Patienten erforderlich sind. Die weiteren
Erkrankungs-bezogenen Informationen werden anschlieend in der
organspezifischen = Tumordokumentation erfasst, wozu entsprechende
Dokumentationsbégen zur Verfigung stehen. Diese erfassen Informationen
Uber den Ausgangsbefund und die Erkrankung des Patienten sowie Uber die
erfolgte Behandlung und deren Ergebnisse.

Im Folgenden werden Verlaufsdaten tber den Krankheitszustand des Patienten
gesammelt. Diese beziehen sich auf jede Wiedervorstellung, jede Anderung in
der Therapie sowie die Entwicklung der Erkrankung in Hinblick auf Remission

und Progression.
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Die Abschlusserhebung wird durchgefiihrt, wenn der Patient aus der Betreuung
des Zentrums ausscheidet. Dies kann verschiedene Griunde haben: der Patient
ist verstorben; er ist nicht auffindbar, d.h. er ist verzogen und auch mit Hilfe des
Einwohnermeldeamtes ist der neue Aufenthaltsort nicht bestimmbar; eine
Betreuung ist nicht mehr notwendig oder der Patient ist andernorts in Betreuung
bzw. der Patient verweigert die Nachsorge. Falls der Patient nicht todesbedingt
ausscheidet, gelten die letzten im Verlaufsbogen erfassten Daten als

Abschlussdaten des Patienten®*.

1.5.3 Erfassung und Speicherung

Die Art und Weise der Erfassung und Speicherung der Daten von Patienten mit
differenziertem Schilddrisenkarzinom ist Klinik-spezifisch. In der Klinik und
Poliklinik ~ far Nuklearmedizin der Universitat Wduarzburg werden die
Erhebungsbogen von den behandelnden Arzten ausgefiillt.

AulBerdem erhalten die Mitarbeiter des Kklinischen Tumorregisters der
Universitat Wiirzburg Ruckmeldungen von niedergelassenen Arzten und

anderen Kliniken, welche dann im Register erfasst werden.

1.6  Tumorregister der Universitat Wirzburg

Im Tumorregister der Universitat Wiirzburg* werden samtliche Datenséatze
erfasst, ausgewertet sowie kurzfristig aktualisiert, sollten neue Informationen
Uber den Patienten zu Verfiigung stehen.

Das Register ist eine Einrichtung des ehemaligen interdisziplindren
Tumorzentrums der medizinischen Fakultdt (mittlerweile ,Comprehensive
Cancer Center Mainfranken® (CCC Mainfranken) an der Universitat

«56

Wirzburg*®). Die Aufgaben des Tumorregisters umfassen die Teilbereiche des

klinischen Krebsregisters und des epidemiologischen Registers.
1.6.1 Klinisches Krebsregister

Im Klinischen Krebsregister werden Krankheitsverlaufe festgehalten, um eine

evidenzbasierte Qualitatskontrolle der Therapie und Nachsorge zu erméglichen.
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Die Dokumentation der Tumorpatienten erfolgt seit 1980 an der Universitat
Wirzburg. Rechtliche Grundlage ist das bayerische Krankenhausgesetz (§ 27),
das die Kliniken befugt ,...Patientendaten zu nutzen, soweit dies im Rahmen
des krankenhausarztlichen Behandlungsverhéltnisses zur Aus-, Fort- und
Weiterbildung im Krankenhaus, zu Forschungszwecken im Krankenhaus oder
im Forschungsinteresse des Krankenhauses erforderlich ist.“>’

Ebenfalls gelten fur die Dokumentation die Richtlinien der Arbeitsgemeinschaft
Deutscher Tumorzentren (ADT)*®, wodurch eine Normierung der
Datenerfassung und Verschlisselung erzielt wurde.

Dies macht es nun mdglich, sowohl nationale als auch internationale
Vergleichsbetrachtungen anzustellen und gemeinsam zu arbeiten bzw. zu

forschen, erleichtert durch den vereinfachten Datenaustausch®®.

1.6.2 Epidemiologisches Krebsregister

In den letzten Jahrzehnten ist die Inzidenz der meisten Krebserkrankungen
stetig gestiegen. Bosartige Erkrankungen sind als Gruppe die zweithdufigste
Todesursache in Deutschland®.

Um diese Entwicklungen zu erfassen und zu verfolgen, wurden die
epidemiologischen Register geschaffen, welche auf Landerebene organisiert
sind. In diesen Krebsregistern werden die Daten bevdlkerungsbezogen
vermerkt und bewertet®™®. Damit besteht die Mdglichkeit, regionale und zeitliche
Unterschiede von Neuerkrankungen aufzuzeigen, sowie eine stadienorientierte
Betrachtung der Erkrankungen durchzufiihren.

Diese Register sind wichtige Instrumente, um atiologische Zusammenhange zu
verstehen und die Friherkennung zu optimieren. Sowohl Klinikéarzte als auch
niedergelassene Arzte und Zahnarzte melden alle Tumorneuerkrankungen an
das fur sie zustandige epidemiologische Tumorregister. Die dort
zusammenflieBenden Informationen werden anonymisiert und weiter an das
Robert Koch-Institut in Berlin geleitet**. Das RKI ist die zentrale Einrichtung der

Bundesregierung auf dem Gebiet der Krankheitsiberwachung und Pravention
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und ist das Leitinstitut fur den offentlichen Gesundheitsdienst. Kernaufgaben
des RKI sind die Erkennung, Verhiitung und Bekampfung von Krankheiten®.

1.6.3 Erhebungsbogen

Fur die Aufzeichnung der Informationen Uber die Patienten, ihre Erkrankung
und Therapie werden unterschiedliche Dokumentationsbdgen verwendet, die
von der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der Universitat Wirzburg fur die
Verlaufsdokumentation des Schilddrisenkarzinoms entwickelt wurden.

So genannte Erst-Erhebungsbégen (siehe Abbildung 7.4.1 im Anhang) werden
bei der Erstvorstellung des Patienten von den Arzten in der Klinik ausgefuillt.
Darin werden folgende Angaben abgefragt: Erstsymptomatik, andere
Erkrankungen des Patienten, prd- und postoperative Diagnose, Laborwerte,
Primartherapie sowie Operationsdaten mit Histologie.

Jede weitere Untersuchung wird in Folge-Erhebungsbégen (siehe Abbildung
7.4.2 im Anhang) erfasst. Diese dokumentieren sowohl den klinischen Verlauf
als auch das diagnostische und therapeutische Vorgehen.

Falls Uber einen langen Zeitraum Tumorfreiheit bestand, werden Kurz-

Erhebungsbdgen (siehe Abbildung 7.4.3 im Anhang) verwendet.®.
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2 Methodik

2.1 Erfassung der Patientendaten

Die fur die vorliegende Arbeit benétigten Daten tber den Krankheitsverlauf der
Patienten wurden retrospektiv ermittelt und betrachtet. Des Weiteren wurde ein
kurzer Follow-Up-Bogen entworfen (siehe Abbildung 7.4.4 im Anhang), um eine
Aktualisierung der Daten zu ermdglichen. Ziel war es, aktuelle Informationen
uber den Zustand der Patienten zu erhalten, die seit 2004 keinen Kontakt mehr
zur Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin der Universitat Wirzburg hatten.

Die Anzahl dieser Patienten betrug 288, so dass im Herbst 2004 320 briefliche
Anfragen an Haus- und/ oder Facharzte versendet wurden (bei 32 Patienten
waren Anfragen an Haus- und Fachéarzte notig).

Erfragt wurde der Zeitpunkt des letzten Patientenkontaktes und Befunde der
letzten Untersuchung mit entsprechenden Laborparametern. Falls der Patient
bereits verstorben war, sollte dies ebenfalls vermerkt werden.

Neue Daten zum Krankheitsverlauf konnten fur 247 von 288 Patienten ermittelt
werden, was einer Rucklaufquote von 85,8% entspricht. 214 briefliche Anfragen
wurden ausgefillt zurlick gesendet. Bei 83 Patienten konnte daraufhin
unsererseits die Abschlussdokumentationen veranlasst werden (verstorben,
unbekannt verzogen, Behandlung nicht mehr notwendig).

Von 33 Patienten erhielten wir mittels einer sich anschlielBenden Anfrage im
entsprechenden Einwohnermeldeamt weiterfhrende Antworten hinsichtlich der
Fragen ob der Patient verzogen sei, noch lebt bzw. ob der Patient verstorben
sei, falls ja, zu welchem Zeitpunkt.

Diese aktualisierte Datenbank stand nun fur die weitere Auswertung zur

Verfluigung.

2.2. Einschlusskriterien

In die Studie wurden alle Patienten mit differenziertem, d.h. papillarem oder
follikularem Schilddrisenkarzinom aufgenommen, die im Zeitraum vom
01.01.1980 bis 31.12.2004 an der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der
Universitat Wirzburg eine Behandlung erhielten bzw. betreut wurden.
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Voraussetzung war, dass lickenlose Verlaufsinformationen (Follow-Up)
vorhanden waren, um eine Aussage uber das Uberleben der Patienten machen
zu konnen.

Es ergab sich ein Patientenkollektiv von 1327 Patienten mit einem
Altersdurchschnitt von 48,4 + 16,6 Jahren. Das Betrachtungsintervall wurde so
gewdhlt, da seit 1980 eine Uuberarbeitete und konsequent durchgeftihrte
Dokumentation erfolgt. Ebenfalls wurden die Sonographie des Halsbereiches
und die Bestimmung des Tumormarkers Thyreoglobulin ab dieser Zeit als

Standarddiagnostik durchgefihrt.

2.3. Ausschlusskriterien

Anaplastische und medullare Schilddrisenkarzinome wurden bei dieser Arbeit
auf Grund ihrer unterschiedlichen Tumorbiologie, Therapie und Nachsorge
ausgeschlossen.

Ebenfalls ausgeschlossen wurden Patienten, zu denen keine Verlaufsdaten
neben dem Ersterhebungsbogen vorlagen.

Um Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier zu erstellen, wurden Patienten mit
Mehrfachkarzinomen nicht berlcksichtigt, da diese die Kurven verdndern
wirden. Unter Mehrfachkarzinomen wird das Auftreten eines Zweittumors oder
weiterer Tumore neben einem differenzierten Schilddrisenkarzinom
verstanden.

Insgesamt  wurden somit unter Berlcksichtigung der Ein- und
Ausschlusskriterien die Datensatze von 1174 Patienten mit differenziertem
Schilddrisenkarzinom mit einem Altersdurchschnitt von 46,8 + 16,6 Jahren

ausgewertet.

2.4. Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Programms ,wsurv Survival
Analysis* Version 051220, welches von Dr. rer. nat. Uwe Mader vom

Tumorzentrum der Universitat Wirzburg zur Verfigung gestellt wurde.
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Die Kurven der Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden nach dem Verfahren
von Kaplan Meier erstellt, zudem erfolgte eine univariate Analyse der Daten.

Die Graphiken der Arbeit wurden mittels Microsoft Excel 2003 erarbeitet.

Die allgemeine Ausarbeitung der Arbeit wurde mit dem Programm Microsoft
Word 2003 durchgefuhrt.

2.5. Literatursuche

Fur diese Diskussion wurde eine systematische Literatursuche in den Internet-
Datenbanken PubMed®! und HighWire®? durchgefiihrt, tiber die Zeitraume 1950
bis November 2010. Hierbei wurden folgende Englischsprachigen Schlagwdrter
verwendet, einzeln oder in Kombination:

Thyroid, cancer, prognostic factors, well differentiated, thyreoglobulin, follow up.

Aus den erhaltenen Suchergebnissen und in deren Literatur-Angaben wurden
die Artikel auf ihre Relevanz ausgesucht und in diese Diskussion eingebracht.
Die Struktur dieser Diskussion folgt im Wesentlichen der von Docherty et al.

vorgeschlagenen Vorgehensweise®.
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3 Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit liefert einen Uberblick Uber die aus den Registern
erhobenen Daten und die Bedeutung der Prognosefaktoren (Histologie,
Tumorstadien, Lymphknoten- und Fernmetastasierung, Geschlecht, Alter,
Ausmald der Ablation) und deren jeweiligen Einfluss auf die Rezidivraten des
differenzierten Schilddriisenkarzinoms.

Patienten mit Mehrfachkarzinomen werden nicht berlcksichtigt, um einen

maoglichen Bias auszuschliel3en.

3.1 Histologie

Ausgehend von einem Gesamtkollektiv von 1174 Patienten, welche im
Krebsregister die Ein- und Ausschlusskriterien erfillten, fand sich bei 26,6%
(n=312) ein follikulares Schilddriisenkarzinom, bei 73,4% der Patienten (n=862)
wurde die Diagnose eines papillaren Schilddriisenkarzinoms gestellt (vergleiche
Abbildung 3.1).

Verteilung der histologischen Typen

26,6%
(n=312)

73,4%
(n=862)

@O Follikular
B Papillar

Abbildung 3.1: Verteilung der histologischen Typen im Gesamtpatientengut
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Der prognostische Vergleich zwischen beiden histologischen Typen des
differenzierten Schilddriisenkarzinoms zeigt, dass das follikulare Karzinom mit
einer 10-Jahres-Uberlebensrate von 79,3% und einer 20-Jahres-
Uberlebensrate von 62,1% eine schlechtere Prognose aufweist, als das
papillare Schilddriisenkarzinom mit Uberlebensraten von 92,6% nach 10 Jahren
und 79,1% nach 20 Jahren (vergleiche Abbildung 3.2).

Uberleben abh. von Histologie

— Histologie=FTC
n=312,e=71
a=51,3 (16,5) J.

— Histologie=PTC
n=862,e=83
a=45,2 (16,3) J.

S """
0,3F - — - - mm e m oo
O e ———_——————_——————————- - L

0 -

Zeit [ Jahre

Abbildung 3.2: Uberlebens-Raten in Abh&angigkeit vom histologischen Typ
FTC: follikulares Schilddrisenkarzinom; PTC: papillares Schilddrisenkarzinom.

Das mittlere Alter der Patienten mit einem follikularen Schilddrisenkarzinom
zum Zeitpunkt der Diagnose betrug 51,3 + 16 Jahre. Diese Patienten waren ca.
6 Jahre alter als Patienten mit einem papillaren Schilddriisenkarzinom, die im
Durchschnitt mit 45,2 + 16 Jahren erkrankten. Das mediane krankheitsfreie
Uberleben, das heit die Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs, betrug beim
follikularen Karzinom ca. 95 Monate und war somit nur unwesentlich kirzer als

beim papillaren Schilddriisenkarzinom.
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3.2 Tumorstadien

Die meisten Patienten wurden mit einem Tumor im Stadium pT2 diagnostiziert,
zu 44,4% (n=521).

Bei 21,9% der Patienten (n=258) wurde der Tumor im Stadium pT1 erkannt, bei
13,2% (n=155) im Stadium pT3. Eine extrathyreoidale Ausbreitung des Tumors
(Stadium pT4) zeigte sich bei 18,1% (n=213). Bei 2,4% (n=27) der Patienten
war eine Zuordnung zu einem Tumorstadium nicht méglich (pNX), weil nahere
Informationen, welche eine Einordnung in die anderen Tumorstadien erlauben,
fehlten (vergleiche Abbildung 3.3).

Verteillung der Tumorstadien

2,4%
18,1% (n=27) 21,9%
(n=213) (n=258)

13,2%
(n=155) mpT1
mpT2
OpT3
44,4% OpT4
(n=521) mpTX

Abbildung 3.3: Verteilung der pT-Stadien im Patient ~ engut

Die Tumorstadien pTl und pT2 unterschieden sich bezuglich der
Uberlebenszeit minimal (vergleiche Abbildung 3.4). Die 10-Jahres-
Uberlebensrate betrug bei beiden ca. 93%; nach 20 Jahren uberlebten im
Stadium pT2 von 521 Patienten noch mehr als 80% (n=416), bei den 258
Patienten im Stadium pT1 gar 85% (n=218).
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Es verstarben im Stadium pT1 7,7% der Patienten (n=20), davon tumorbedingt
1,9% (n=5) und im Stadium pT2 7,9% der Patienten (n=41), hiervon
tumorbedingt 2,8% (n=15).

Ein deutlicher Unterschied in der Uberlebensrate war erst ab dem
Tumorstadium pT3 zu erkennen. Die 10-Jahres-Uberlebensrate sank auf 81,1%
und betrug nach 20 Jahren 59,6%.

Von 155 Patienten im Stadium pT3 sind im Verlauf unseres
Beobachtungszeitraumes (1980-2004) 23,2% (n=36) verstorben, 10,3% (n=16)
davon tumorbedingt.

In der Patientengruppe mit  extrathyreoidal invasiv-wachsendem
Schilddriisenkarzinom (pT4), deren 10-Jahres-Uberlebensrate 76,9% betragt,
verstarben 23,9% der Patienten (n=51), davon 17,0% (n=36) auf Grund des
Schilddrisenkarzinoms.

Nach 20 Jahren lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit mit 57,6% nur etwas

unterhalb des Wertes flir Tumore im Stadium pT3.

— pT-Stadium=1*
n=258,e=20
a=47,5 (14,1) J.

— pT-Stadium=2*
n=521,e=41
a=43,5 (15,9) J.

— pT-Stadium=3*
n=155,e=36
a=53,1 (16,6) J.

— pT-Stadium=4*

4 n=213,e=51
04— = m a=49,4 (19,1) J.

] — pT-Stadiunm=x*
03— n=27,e=6

] a=48,1 (17,9) J.
L p<0.0001 (Log Rank)

] p<0.0001 (Wilcoxon)
01 - - -

T
0 5 10 15 20 25
Zeit / Jahre
Abbildung 3.4: Uberlebenskurven in Abhangigkeit vom pT-Stadium bei

Diagnosestellung
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Das Durchschnittsalter in den einzelnen Tumorstadien des
Gesamtpatientengutes ist recht verschieden. Wahrend Patienten mit Stadium
pT1 bei Diagnosestellung durchschnittlich 47,5 + 14,3 Jahre alt waren, lag das
Durchschnittsalter der Patienten im Stadium pT2 bei 43,5 £15,9 Jahren.
Patienten mit Tumorstadium pT3 waren zum Diagnose-Zeitpunkt
durchschnittlich 10 Jahre alter (52 + 12,2 Jahre).

Mit 48,5 + 18,2 Jahren lag das durchschnittliche Alter bei Patienten mit
extrathyreoidal invasiv-wachsenden Schilddriisenkarzinomen ca. 4 Jahre unter

demjenigen der Patienten mit Stadium pT3.

Im folgenden Teil werden die Verteilungen der Tumorstadien getrennt nach
histologischem Typ betrachtet. Patienten mit Zweit-Karzinomen (sog. Mehrfach-
Karzinome = MFCa) wurden nicht bertcksichtigt. Hierbei war festzustellen, dass
ein hoherer Anteil an pT1-Tumoren beim papillaren Schilddriisenkarzinom
auftrat, namlich 26,8% (n=231).

Beim follikularen Karzinom wiesen nur 8,6% (n=27) der Patienten einen pT1-
Tumor zum Zeitpunkt der Diagnose auf.

Der Unterschied beziglich des pT2-Stadiums war weniger eindeutig. Der Antell
an follikularen pT2-Tumoren betrug 47,7% (n=149) und an entsprechenden
papillaren Tumoren 43,2% (n=372).

Bei 8,9% (n=77) der Patienten mit papillaren Schilddriisenkarzinom wurde ein
Tumor im Stadium pT3 diagnostiziert, wahrend Patienten mit follikularer
Histologie des Tumors zu 25,0% (n=78) einen pT3-Tumor aufwiesen.
pT4-Tumore waren beim papillaren Schilddriisenkarzinom haufiger (19,7%,
n=170) als beim follikularen Karzinom (13,7%, n=43).

4,0% (n=15) der Patienten mit follikularem Schilddrisenkarzinom und 1,4%
(n=12) mit papillarem Schilddrisenkarzinom mussten in die Gruppe pTX
eingeordnet werden.

Die Abbildung 3.5 zeigt graphisch die pT-Verteilung fir beide betrachteten
differenzierten Schilddriisenkarzinom-Histologien (DTC):
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Abbildung 3.5: Initiales T-Staging beim DTC

Abbildung 3.6 zeigt eine 10-Jahre-Uberlebensrate von 87% bei Patienten mit

einem follikularen Tumor im Stadium pT1 und 90% im Stadium pT2. Wird bei

Patienten zum Diagnosezeitpunkt bereits ein fortgeschrittenes Tumorstadien

festgestellt, verschlechtert sich die Prognose deutlich. Nur noch 73% der

Patienten im Stadium pT3 Uberleben die ersten 10 Jahre; wird die Diagnose

erst im Stadium pT4 gestellt, verringert sich die 10-Jahres-Uberlebensrate auf

45%.
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leben follik. SD-Ca abh. von pT (ohne MFCa)

Zeit / Jahre

—pT=1

n=27,e=4

a=52,5(12,7) J.
—pT=2

n=149,e=18

a=46,0 (16,0) J.
—pT=3

n=78,e=22

a=55,3 (15,8) J.
—pT=4

n=43,e=24

a=61,0 (15,1) J.
— pT=x*

n=15,e=3

a=54,1 (18,0) J.
p<0.0001 (Log Rank
p<0.0001 (Wilcoxon)

Abbildung 3.6: Uberlebenskurven in Abh&ngigkeit vom

follikuldre Schilddriisenkarzinom
MFCa = Mehrfach-Karzinom

pT-Stadium fur das

Beim papillaren Schilddrisenkarzinom ist die Prognose deutlich besser. Im
Stadium pT1 und pT2 Uberleben 94% der Patienten die ersten 10 Jahre. Wird

die Diagnose im Stadium pT3 gestellt, liegt die 10-Jahres-Uberlebensrate bei
90%. Das Uberleben von Patienten im Stadium pT4 ist mit 85% deutlich hoher

als beim follikularen Schilddriisenkarzinom, siehe folgende Abbildung 3.7:
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Uberleben pap. SD-Ca abh. von pT (ohne MFCa)
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Abbildung 3.7: Uberlebenskurven in Abh&ngigkeit vom pT-Stadium fur das

papillare Schilddrisenkarzinom
MFCa = Mehrfach-Karzinom

3.3 Lymphknotenbeteiligung

Zum Zeitpunkt der Diagnose eines differenzierten Schilddrisenkarzinoms
wurden bei 19,8% (n=233) Patienten Lymphknotenmetastasen (pN1)
festgestellt. Bei 70,6% (n=828) der Patienten des Gesamtpatientengutes
konnte keine Beteiligung der Lymphknoten (pNO) festgestellt werden. In 9,6%
(n=113) der Patienten war der Lymphknotenbefund nicht zuzuordnen und
wurde mit pNX dokumentiert, weil naheren Informationen, welche eine
Zuordnung zu den anderen Lympknotenstadien erlauben, fehlten (siehe
Abbildung 3.8).
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Verteillung des initialen
Lymphknotenstatus

9,6%
(n=113)

19,8%
(n=233)

70,6% -
(n=828) m pN1
0 pNX

Abbildung 3.8: Initaler Lymphknoten-Status im Patie ntengut

Von den 233 Patienten mit regionalen Lymphknotenmetastasen verstarben im
Beobachtungszeitraum 17,2% (n=40) der Patienten, davon 11,6% (n=27)
tumorbedingt. Die 10-Jahres-Uberlebensrate betrug bei Patienten mit pN1
80,1% und lag nach 20 Jahren noch bei 72,9% (vergleiche Abbildung 3.9).

27




Uberleben abh. vom pN-Stadium
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Abbildung 3.9: Uberlebenskurven in Abhangigkeit vom pN-Stadium bei

Diagnosestellung

Das Durchschnittsalter der Patienten ohne Lymphknotenmetastasen betrug
47,5 = 15,7 Jahre, wahrend die Patienten mit Lymphknotenmetastasen zum
Zeitpunkt der Diagnose durchschnittlich 42,9 + 19,2 Jahre alt waren.

Bei papillaren Karzinomen wiesen 23,4% (n=202) der Erkrankten
Lymphknotenmetastasen auf, mehr als doppelt so viele wie beim follikularen
Schilddrtisenkarzinom, wo nur bei 10,0% (n=31) der Patienten ein pN1-Stadium
diagnostiziert wurde. 74% (n=230) der Patienten mit einem FTC waren initial im
Stadium pNO einzuordnen. Beim PTC waren es hingegen 68.9% (n=594). Der
jeweilige Rest entfiel auf die Gruppe pNX, zu der keine Zuordnung gemacht
werden konnte.

Der Unterschied in der Verteilung der einzelnen Stadien wird in der folgenden
Abbildung 3.10 deutlich:
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Initiales regionales Lymphknotenstaging
beim DTC
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Abbildung 3.10: Initiales regionales Lymphknotensta ging beim DTC

Die Lebenserwartung fur Patienten mit follikularem und papillarem
Schilddriisenkarzinom war bei beiden Subtypen generell bei Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen reduziert.

Im direkten Vergleich wies das follikulare Schilddrisenkarzinom im Stadium
pN1 eine schlechtere Prognose auf als das papillare Schilddriisenkarzinom.

Die 10-Jahres-Uberlebensrate lag bei nur 54,7% und verringerte sich auf 47,8%
nach 20 Jahren. Tumorbedingt verstarben in der Gruppe mit follikularem
Schilddrisenkarzinom und pN1 (31,3%; n=10) fast viermal so viele Patienten,
wie im Stadium pNO (8,6%; n=20) (siehe Abbildung 3.11).
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Abbildung 3.11: Uberleben in Abhangigkeit vom pN-St  adium fiir das follikulare
Schilddrusen-Karzinom

Im Gegensatz dazu steht das Ilymphonodular metastasierte papillare
Schilddriisenkarzinom mit einer 10-Jahres-Uberlebensrate von 84,9%.
Tumorbedingt verstarben im Stadium pN1 (8,4%; n=17) und somit ebenfalls fast
viermal so viele Patienten, wie im Stadium pNO (2,2%; n=13) (siehe Abbildung
3.12).
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Uberleben abh. vom pN-Stadium pap. SD-Ca
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Abbildung 3.12: Uberleben in Abhangigkeit vom pN-St  adium fiir das papillare
Schilddrusen-Karzinom

Das Durchschnittsalter zum  Diagnosezeitpunkt bei Patienten  mit
Lymphknotenmetastasen lag beim follikularen Karzinom bei 56,2 + 17,5 Jahren

und beim papillaren Schilddriisenkarzinom bei 41,1 + 18,3 Jahren.

34 Fernmetastasen

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung waren bei 9,4% (n=110) der Patienten mit
differenzierten Schilddrisenkarzinom Fernmetastasen (pM1) nachweisbar.
88,9% (n=1044) waren frei von Fernmetastasen (pMO0). 1,7% (n=20) der
Patienten konnten keiner Gruppe zugeordnet werden und wurden mit pMX
gekennzeichnet, weil ndheren Informationen, welche eine Einordnung in pMO
und pM1 erlauben, fehlten (siehe Abbildung 3.13).
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Verteilung des initialen
Fernmetastasen-Stagings

9,4% 1,7%
(n=110) (n=20)

o pMO
\ 88,9% = pMl
(N=1044) O pMX

Abbildung 3.13: Verteilung des initialen Fernmetast asen-Stagings im
Patientengut

Die 10-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit Fernmetastasen war mit
57,9% deutlich reduziert, verglichen mit Patienten im Stadium MO (92%).

Von 1044 Patienten ohne Fernmetastasen verstarben 9,6% (n=100) davon
tumorbedingt 3,2% (n=33).

Bei Patienten im Stadium pM1 dagegen verstarben 43,6% (n=48), tumorbedingt
32,7% (n=36).

Die Letalitat des differenzierten Schilddriisenkarzinoms ist bei Vorhandensein

von Fernmetastasen als deutlich erhoht einzustufen (siehe Abbildung 3.14).
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Abbildung 3.14: Uberlebenskurven in Abhangigkeit vo m pM-Stadium

Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des differenzierten
Schilddrisenkarzinoms mit bereits bestehender Fernmetastasierung betrug
53,5 = 20,3 Jahre, wohingegen die Patienten ohne Fernmetastasierung 46,2 +
16,5 Jahre alt waren.

Das krankheitsfreie Uberleben betrug 103,2 Monate bei Patienten ohne
Fernmetastasierung, dagegen lebten Patienten mit Fernmetastasierung 56,4
Monate.

Wie schon bei der Verteilung der Primartumorstadien wund der
Lymphknotenbeteiligung gab es auch hinsichtlich der Fernmetastasierung
Unterschiede zwischen beiden histologischen Typen. Beim follikularen
Schilddriisenkarzinom war bei 16,1% (n=50) der Patienten bereits eine
Fernmetastasierung aufgetreten. Verglichen dazu wiesen nur 7,0% (n=60) der
Patienten mit einem papillaren Schilddrisenkarzinom Fernmetastasen auf.
82,6% (n=259) der Patienten mit einem follikularen Karzinom waren als pMO

diagnostiziert. Dagegen wurden 92% (n=793) der Patienten mit einem
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papillaren  Schilddrisenkarzinom ohne Fernmetastasen in die Daten
aufgenommen. Der Rest der Patienten konnte beziglich des initialen

Fernmetastasen-Stagings nicht eingeordnet werden (siehe Abbildung 3.15).

Initiales Fernmetastasen-Staging beim DTC
100,0%
92%
82,6%
80,0% -
rE,g 60,0%
5
5
S 40,0% |
g
20,0% - Lo e
7% OFTC
13% 1% mPTC
0,0%
pMO pM1 pMX

Abbildung 3.15: Verteilung des initialen Fernmetast  asen-Status bei Patienten mit
differenziertem Schilddriisenkarzinom

Die folgenden Abbildungen 3.16 und 3.17 zeigen die Uberlebenskurven jeweils

fur das follikulare und das papillare Schilddriisenkarzinom in Abhangigkeit vom
Fernmetastasen-Status.
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Uberleben abh. vom pM-Stadium foll. SD-Ca
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Abbildung 3.16: Uberlebenskurven in Abhangigkeit vo
follikulare Schilddrisen-Karzinom
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Abbildung 3.17: Uberlebenskurven in Abhangigkeit vo
papillare Schilddrisenkarzinom
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Die 10-Jahres-Uberlebensrate betrug fir das follikulare Schilddriisenkarzinom
47,2% und fur das papillare Karzinom 62,1%.

Im Beobachtungszeitraum verstarben von 256 Patienten mit follikularem
Karzinom ohne Fernmetastasen 17,1% (n=44), davon tumorbedingt 7,4%
(n=19). Bei Patienten mit Fernmetastasierung (n=50) verstarben 50% (n=25),
tumorbedingt 38,3% (n=19).

Das Durchschnittsalter im Stadium pMO betrug 49,1 £+ 16,4 Jahre und lag damit
12 Jahre unter dem Wert des Stadiums pM1. Das krankheitsfreie Uberleben bei
Patienten ohne Fernmetastasen betrug 117 Monate, im Stadium pM1 lag es mit

39,6 Monaten niedriger.

3.5 Geschlecht

Von 1174 Patienten des Gesamtpatientengutes waren 69,5% (n=816) Frauen,
30,5% (n=358) waren Manner, so dass sich ein Verhdltnis von 2,3:1 ergab
(siehe Abbildung 3.18).

Geschlechtsverteilung im Patientenqut

O Manner
B Frauen

Abbildung 3.18: Geschlechtsverteilung im Patienteng ut
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Betrachtet man das Geschlechterverhaltnis Frauen zu Mannern getrennt nach
Histologien des differenzierten Schilddrisenkarzinoms, so zeigt sich fur
follikulare Karzinome ein Verhaltnis von 2,6:1, hingegen fur papillare Karzinome
ein Verhaltnis von 1,7:1 (siehe Abbildungen 3.19 und 3.20).

Geschlechtsverteilung beim FTC

37,5%
(n=117)

62,5%
(n=195) @ Manner
B Frauen
Abbildung 3.19: Geschlechtsverteilung beim follikul aren Schilddriisenkarzinom
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Geschlechtsverteilung beim PTC

27,9%

72,1% @ Manner
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Abbildung 3.20: Geschlechtsverteilung beim papillar en Schilddrisenkarzinom

Im Gesamtpatientengut betrug die 10-Jahres-Uberlebensrate fiir Frauen 91,0%,
fur Manner 82,2%.

Es verstarben 11,4% (n=93) der Frauen, davon tumorbedingt 5,0% (n=42). Die
Sterblichkeit bei den Mannern war hoher. Es verstarben 17,0% (n=61)der
Manner, tumorbedingt 8,9% (n=32) der méannlichen Patienten.

Abbildung 3.21 zeigt die Uberlebenskurven abhangig vom Geschlecht:
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Abbildung 3.21: Uberlebenskurven in Abhangigkeit vo m Geschlecht

Hinsichtlich des Erkrankungsalters gab es keine entscheidenden Unterschiede.
17,0 Jahre alt,

Manner waren zum Zeitpunkt der Diagnose 47,6 + 15,2 Jahre alt.

Bei Diagnosestellung waren Frauen durchschnittlich 46,3 +
Das
krankheitsfreie Uberleben betrug bei 100 Monaten bei Frauen und 92 Monaten
bei Mannern.

Vergleicht man nun die Tumorstadien miteinander, so war festzustellen, dass
sich die prozentuale Verteilung des initialen T-Stagings fur Frauen demjenigen
fur Manner annahernd entsprach. So wurde bei 24,5% (n=199) der Frauen ein
Tumor im Stadium pT1 festgestellt, bei Manner bei 16,2% (n=58). Im Stadium
pT2 wurden 44,6% (n=364) der Frauen und 43,9% (n=157) der Manner
diagnostiziert. 11,6% (n=94) der Frauen und 16,8% (n= 60) der M&nner wiesen
beim initialen T-Staging ein Tumor um Stadium pT3 auf. pT4-Tumoren waren
bei 16,7% (n=136) der Frauen und 21,5% (n=77) der Manner Initialtumor
nachzuweisen. Die verbliebene 2,6% (n=23) bei den Frauen und 1,6% (n=6)
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der Manner konnten nicht weiter zugeordnet werden. (vergleiche Abbildung
3.22).

Initales T-Staging in Abhangigkeit vom
Geschlecht
100,0%
80,0% -
=
g 60,0%
S
S 44,6% 43,9%
& 40,0%
©
o 24,5% 21,5%
1 16,2% 16,8% 16,7%
20.0% ’ 11,6%
O Frauen
ﬂ 2,6% 1,6% )
® Manner
0,0%  m—
pTl pT2 pT3 pT4 pTX

Abbildung 3.22: Initiales T-Staging in Abhangigkeit vom Geschlecht

Des Weiteren wurde deutlich, dass Manner mit 24,6% (n=88) etwas haufiger
von Lymphknotenmetastasen betroffen waren als Frauen mit 17,8% (n=145).
Im Stadium pNO wurden 72,6% (n=592) der Frauen und 65,6% (n=235) der
Manner initial eingeordnet. 9,6% (n=79) der Frauen und 9,8% (n=35) der

Manner konnten nach Datenlage nur in die Gruppe pNX eingegliedert werden
(vergleiche Abbildung 3.23).
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Initiales regionales Lymphknoten-Staging
in Abhangigkeit vom Geschlecht
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Abbildung 3.23: Initiales regionales Lymphknoten-S taging in Abhangigkeit vom
Geschlecht

Schlief3lich liel3 sich zeigen, dass bei 11,9% (n=42) der Manner bereits eine
Fernmetastasierung zum Zeitpunkt der Diagnose vorlag, im Gegensatz zu 8,3%
(n=68) bei den weiblichen Patienten. Im primaren Staging als pMO eingeordnet
wurden 90,8% (n=736) der Frauen und 87,0% (n=308) der Manner. Bei 0,9%
(n=12) der Frauen und 1,1% (n=8) der Manner konnte keine Angabe beziglich

des initialen Fernmetastasen-Stagings gemacht werden (vergleiche Abbildung
3.24).
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Abbildung 3.24: Initiales Fernmetastasen-Stagingi  n Abhangigkeit vom
Geschlecht

3.6 Altersverteilung

Betrachtet man die Altersverteilung beim differenzierten Schilddrisenkarzinom,
erkennt man deutliche Unterschiede zwischen dem follikularem und papillarem
Schilddrisenkarzinoms.

So lag beim follikularen Schilddrisenkarzinom der Altersgipfel zum Zeitpunkt
der Diagnose bei 55 Jahren, wéahrend beim papillaren Karzinom die Mehrzahl
der Patienten bei Diagnosestellung ca. 35 Jahre alt war. Ebenso wurden mehr
Patienten im Kindesalter mit einem papillaren Schilddrisenkarzinom
diagnostiziert.

Die Abbildung 3.25 zeigt dies graphisch:
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Altersverteilung beim DTC
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Abbildung 3.25: Altersverteilung der Patienten beim DTC

Betrachtet man den Altersgipfel in Zusammenhang mit dem Geschlecht, ist
festzustellen, dass der Altersgipfel bei Frauen mit einem follikularen
Schilddriisenkarzinom im 65. Lebensjahr ist, bei Mannern hingegen im 55.
Lebensjahr. Beim papillaren Schilddrisenkarzinom liegt der Altersgipfel

bedeutend friiher, bei Frauen im Alter von 35 Jahren, bei Mannern im Alter von
35-45 Jahren.
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3.7 Disease-Free Survival (DFS)

3.7.1 Einschlusskriterien

Fur diese Analyse wurden Patienten mit einem differenzierten
Schilddriisenkarzinom ohne Mehrfachkarzinome eingeschlossen, dokumentiert
in den Jahren 1980 bis 2004, mit Lymphknotenmetastasen, aber ohne
Fernmetastasen oder nicht zuzuordnendem Befund (pNX) und nach erster

stattgehabter ablativer Radioiodtherapie (RIT).

3.7.2 Erfolgreiche Ablation

Als vollstandig abladiert gelten jene Patienten, bei denen kein humanes
Thyreoglobulin (hTg) nachweisbar ist bzw. unterhalb der Nachweisgrenze liegt.
Zudem wird ein Szintigramm ohne Hinweise auf Speicherung in
Schilddriisengewebe oder Metastasen gefordert.

Die genannten Kriterien erflillten 521 Patienten im Alter von 45,6 + 15,6 Jahren,;
somit erfillen 653 aus dem Gesamtpatientengut nicht diese Kriterien.

Bei 28,3% (n=147) der Patienten wurde ein follikuldres Schilddriisenkarzinom
diagnostiziert, bei 71,7% (n=374) ein papillares Karzinom. Das
Geschlechterverhéltnis betrug 2,3:1. Es verstarben 8,3% (n=43) der Patienten,
2,9% (n=15) davon tumorbedingt.

Das krankheitsfreie Uberleben betrug 107 Monate fur vollstandig abladierte
Patienten. War die ablative Radioiodtherapie nicht erfolgreich, so lag das
mediane Uberleben bei 58 Monaten.

Bei 76,3% (n=397) der Patienten konnte laut Dokumentationsregister kein
Schilddrisenrest nachgewiesen werden, diese waren somit als vollstandig
abladiert einzustufen.

23,7% (n=123) waren zum Zeitpunkt der Dokumentation nicht vollstandig
abladiert, festgestellt entweder durch einen erhdhten hTg-Wert oder durch ein
auffalliges Szintigramm nach Radioiodtherapie in der Kontrolluntersuchung.
,Disease-free survival* (im Folgenden ,DFS") ist definiert®® als diejenige

Zeitdauer nach einer spezifischen Therapie, welche ein Patient ohne Anzeichen
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der zu behandelnden Erkrankung Uberlebt; sie endet bei Auftreten eines
Rezidivs oder durch den Tod des Patienten.

Bezogen auf das Gesamtkollektiv von 521 Menschen ist das DFS nach 10
Jahren bei vollstandig abladierten Patienten 88% und nach 20 Jahren 78%.

Bei nicht vollstandig abladierten Patienten ergab sich ein DFS von 69% nach 10
Jahren, welches nach 20 Jahren um weitere 9% auf 60% sinkt (vergleiche
Abbildung 3.26).

DFS abh. vom Schilddriisenrest

— SDREST=nein
n=397,e=47
a=45,9 (15,3) J.

— SDRESTSja
n=123,e=29
a=44,7 (16,5) J.

p<0.0001 (Log Rank)

p<0.0001 (Wilcoxon)
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Abbildung 3.26: Disease-free survival in Abhangigke it von verbliebenem
Schilddrisen-Gewebe
SDREST = restliches Schilddriisen-Gewebe

Es erfolgte eine Unterteilung des Beobachtungszeitraumes von 1980 bis 2004,
in eine erste Periode von 1980-1989 und ein Zweite von 1990-2004. Grundlage
dieser Einteilung war die Neufestlegung des hTg-Referenzwertes von <5ug/l bis
1989 auf <0.3ug/l ab 1990.

Die Gruppe im ersten Zeitintervall besteht aus 135 Patienten (13,5
Patienten/Jahr), wahrend die zweite Gruppe 386 Patienten (25,7
Patienten/Jahr) einschliel3t.
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Es findet sich im zeitlichen Verlauf eine steigende Inzidenz des papillaren
Karzinoms. Im Zeitraum 1980-1989 betrug der Anteil der papillare Tumoren
63,7% und der Anteil der follikulare Karzinome 36,3%. Vergleicht man den
Zeitraum 1990-2004, wird deutlich, dass das papillare Karzinom anteilig auf
74,6% gestiegen ist, wahrend das follikulare Karzinom auf 25,4% abnahm.
Betrachtet man nun die Gruppen ,vollstdndig abladiert* und ,nicht vollstandig
abladiert, ist zu erkennen, dass im Zeitraum 1980-1989 83,7% vollstandig
abladiert waren. Seit 1990 dagegen wurden 73,6% als vollstandig abladiert
dokumentiert.

Fur die einzelnen Gruppen zeigt sich folgender Unterschied: Im Zeitraum 1980-
1989 lag die Lebenserwartung nach 10 Jahren bei vollstdndig abladierten
Patienten bei 93,6%, bei nicht vollstandig abladierten Patienten bei 86,3%

(vergleiche Abbildung 3.27).
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Abbildung 3.27: Disease-free survival in Abhangigke it vom Ablations-Status

zwischen 1980 und 1989
SDREST = restliches Schilddrisen-Gewebe; rote Kurve: keine Rest; griine Kurve: Rest
vorhanden.
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Anders zeigt sich der Verlauf im Zeitraum 1990 bis 2004 (siehe Abbildung
3.28).

DFS im Zeitraum 1990-2004

— SDREST=0
n=284,e=25
a=46,8 (14,9) J.
— SDREST=1
n=102,e=23
a=44,2 (16,1) J.
p<0.0001 (Log Rank)
p<0.0001 (Wilcoxon)
: O
0,64 -
os]
oadt L L L] || oGm0
03t LT -
024 - HHH LT -
o4
0 1 )
0 5 10 15

Zeit / Jahre

Abbildung 3.28: Disease-free survival in Abhangigke it vom Ablations-Status
zwischen 1990 und 2004

SDREST = restliches Schilddriisen-Gewebe; rote Kurve: keine Rest; griine Kurve: Rest
vorhanden.

In diesem Zeitraum zeigt sich, dass vollstandig abladierte Patienten ein DFS
nach 10 Jahren von 92,3% haben, im Gegensatz zu denjenigen, die nicht
vollstdndig abladiert waren und somit ein DFS von 67,4% nach 10 Jahren
aufwiesen.

Betrachtet man die Gruppen der nicht vollstindig abladierten Patienten
bezuglich des Geschlechtes, war festzustellen, dass der Anteil der Manner im
Patientengut  33.8% betrug, der  Anteill der Frauen 66.2%
(Geschlechterverhaltnis 1:1,95).
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In der Gruppe der vollstandig abladierten Patienten, sind 29.5% der Patienten
Manner, 70.5% Frauen (Geschlechterverhéaltnis 1:2,39). Dies zeigt, dass der
Anteil der Méanner in der nicht vollstandig abladierten Patientengruppe im
Verhéltnis um 4.3% grol3er war.

Der Anteil an papillaren Karzinomen in der Gruppe der nicht vollstandig
abladierten Patienten betrug 77.2%, bei 22,8% der Patienten wurde ein
follikulares Karzinom diagnostiziert. Bei Patienten mit vollstandiger Ablation
entfielen 69.8% auf das papillare Karzinom, 30,2% der Patienten auf das
follikulare Karzinom.

Sowohl das mannliches Geschlecht, als auch das papillare Karzinom waren
anteilig etwas hoher in der Gruppe der nicht vollstandig abladierten Patienten

zu finden, welches ein geringeres krankheitsfreies Uberleben zur Folge hat.

Eine weitere Betrachtung ist die Unterscheidung in Zeitrdume abgesehen von
dem Kriterium abladiert versus nicht abladiert und deren Unterschiede
bezuglich der pTNM-Klassifikation. Im pT1-Stadium wurden initial 16,0% (n=19)
der Patienten im Zeitraum 1980-89 und 12,7% (n=51) im Zeitraum 1990-04
diagnostiziert. 45,4% (n=54) der Patienten im Zeitraum 1980-89 und 56,0%
(n=225) der Patienten im Zeitraum 1990-04 wurden im pT2 Stadium erfasst. Im
Stadium pT3 wurden 19,3% (n=23) der Patienten im Zeitraum 1980-89 gelistet,
dagegen 12,7% (n=51) der Patienten im spateren Zeitraum. pT4-Tumoren
waren zu 11,8% (n=14) bei Patienten im Zeitraum 1980-89 anteilig, 18,2%
(n=73) der Patienten im Zeitraum ab 1990 bis 2004. Der Rest kann auf Grund

von fehlenden Daten nicht zugeordnet werden(siehe Abbildung 3.29).
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Initiales T-Staging 1980-1989/1990-2004
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Abbildung 3.29: Initiales T-Staging bei Erstdiagno  se zwischen 1980 und 1989 /
1990 und 2004

Bezuglich der lokalen Lymphknotenmetastasen lagen folgende Unterschiede in
den beiden Abschnitten vor. Die Anzahl der Patienten, bei denen initial keine
lokalen Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden konnten und somit als
pNO eingeordnet werden konnten, betrug im Zeitraum von 1980-89 83,2%
(n=99) und im Zeitraum von 1990-2004 74,1 % (n=298). Mit einem
Lymphknotenstadium pN1 wurde in der Zeitpanne 1980-89 14,3% (n=17) und
im Zeitraum von 1990-2004 19,4% (n=78) diagnostiziert. Der Rest der
Patienten kann wiederum nicht eindeutig zugeordnet werden und entfallt somit
auf die Gruppe pNX (siehe Abbildung 3.30)
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Initiales Lymphknoten-Staging 1980-89/
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Abbildung 3.30: Initiales Lymphknoten-Staging bei E rstdiagnose zwischen 1980
und 1989/ 1990 und 2004

Da das Kriterium der Fernmetastasierung fur das Patientengut des DFS

ausgeschlossen wurde, entféllt eine Darstellung des pM-Stadiums.

In der folgenden Betrachtung wurde das Patientengut der Abladierten (n=521)
versus der nicht vollstandig Abladierten in die Gruppen < 45 Jahre und = 45
Jahre eingeteilt, um den Einfluss des Erkrankungsalters als prognostischen
Faktor naher zu beleuchten.

Hier war zu erkennen, dass die Prognose gunstiger war, wenn ein
differenziertes Schilddriisenkarzinom vor dem 45. Lebensjahr diagnostiziert
wurde.

Bei Patienten junger als 45 Jahren, sowohl bei vollstandig abladierten als auch
bei nicht vollstdndig abladierten Patienten ist das DFS mit 87,6% nach 10
Jahren als gut zu betrachten (siehe Abbildung 3.31).
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DFS bei Patienten <45 Jahre 1980-2004
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Abbildung 3.31: Disease-free survival im Patienteng  ut unter 45 Jahren zwischen
1980 und 2004
SDREST = restliches Schilddriisen-Gewebe.

Patienten, die 45 Jahre oder &lter zum Zeitpunkt der Diagnose waren, hatten
deutlich schlechtere Uberlebensraten (siehe Abbildung 3.32). Das DFS nach 10
Jahren betrug bei vollstandig abladierten Patienten 81,9%, bei nicht vollstéandig
abladierten betrug das DFS nach 10 Jahren nur 40,2%. Fiel der Unterschied
zwischen vollstandiger und unvollstandiger Ablation bei Patienten < 45 Jahre
bei Diagnose bezuglich des Uberlebens kaum ins Gewicht, so war es doch bei

Diagnosestellung im Alter = 45 Jahre ausschlaggebend.
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Abbildung 3.32: Disease-free survival im Patienteng  ut Uber 45 Jahren zwischen

1980 und 2004
SDREST = restliches Schilddriisen-Gewebe.

Die Zahl der abladierten Patienten in den beiden Teilgruppen ergab keinen
deutlichen Unterschied. Bei beiden Gruppen lag die Rate an nicht vollstandig
abladierten Patienten im Durchschnitt bei 23,8%. In beiden Altersklassen zeigte
sich auch ein konstantes Verhaltnis von Frauen zu Ma&nnern von ca. 2,1:1.

Eine Zunahme der follikul&ren Karzinome von 22,6% auf 33,7% im Patientengut
war zu verzeichnen und daher eine altersabhéangige Abnahme des papillaren

Schilddriisenkarzinoms.
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4 Diskussion

4.1 Wesentliche Ergebnisse dieser Studie im Verglei ch mit
anderen Studien

Diese Promotion zieht seine Stéarke aus einer sorgfaltigen Analyse einer
umfassenden Dokumentation eines grofRen Patientenkollektivs. Die in der
vorliegenden Arbeit zundchst betrachteten Prognosefaktoren Histologie,
Tumorstadien, Lymphknotenstatus, Fernmetastasierung, Geschlecht und
Erkrankungsalter bestétigen die Ergebnisse der neueren wissenschaftlichen

Literatur, die in den letzten Jahren erschienen ist.

4.1.1 Inzidenz und Prognose des follikularen und pa pillaren

Schilddrisenkarzinoms

Ausgehend von einem Patientengut von 1174 im Tumorregister der Universitat
Wirzburg Uber einen Zeitraum von 1980-2004 erfassten Patienten wiesen
26,6% der Patienten histologisch ein follikulares Karzinom auf und 73,4% ein
papillares Karzinom. Dies entspricht etwa den Daten aus der Arbeit von
Scheiden et al.?®, in der sogar ein noch héherer Prozentsatz von bis zu 80% an
papillaren Karzinomen berichtet wird. Allerdings ist das Verhéaltnis der beiden
histologischen Subtypen international betrachtet zum Teil sehr unterschiedlich.
Beispielsweise macht das follikulare Karzinom in den USA nur 14% aus™.

In den letzten Jahren bzw. Jahrzehnten ist es zu einer relativen Zunahme der
Anzahl an papillaren und zu einer relativen Abnahme der Anzahl an follikularen
Karzinomen gekommen® ®7,

Mit der Verbesserung der Jodversorgung der Bevolkerung in Deutschland nahm
die relative Inzidenz des follikularen Schilddriisenkarzinoms ab. Ahnliche Daten

finden sich fiir Regionen mit hoherer Jodversorgung, wie Japan und die USA®
28, 68

Die 10-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit papillaren Karzinomen wird mit

85-93% angegeben?® >* %, dies konnte auch an unserem Patientengut bestatigt
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werden. Wir ermittelten eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 92,6% und eine 20-
Jahres-Uberlebensrate von 79,1%.

Das follikulare Karzinom hingegen weist insgesamt eine schlechtere Prognose
auf. 10 Jahre nach Diagnosestellung leben noch 79,3% der Patienten, 62,1%
nach 20 Jahren. Diese Zahlen werden durch die Literatur bestatigt, Gulcelik et
al. ermittelten z.B. eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 72%°% 2* %+ 70,
Korrelierend mit  der  schlechteren Prognose des  follikularen
Schilddriisenkarzinoms zeigt sich in dieser Arbeit eine deutlich hoéhere
Fernmetastasierungsrate verglichen mit dem Patientenkollektiv mit papillarem
Schilddriisenkarzinom. Ebenso werden ein héheres Erkrankungsalter diskutiert,
wobei hier eher das fortgeschrittene Tumorstadium im Vordergrund steht’*"3,

In einer aktuellen Untersuchung von Verburg et al.”* wird diskutiert, ob die
Histologie in Kombination mit den Faktoren Alter, Tumorgrof3e, invasives
Wachstum und Metastasen uUberhaupt noch eine prognostische Aussage
zulasst, sondern die Prognose vielmehr allein vom initialen TNM-Status
abhangt.

Einschrankend zur pathologischen Beurteilung ist auf die Arbeit von Eszlinger
et al. aus 2008 zu verweisen, in der die Autoren auf die betrachtliche Inter-
Observer-Variabilitat bei der histologischen Beurteilung von epithelialen

Schilddriisentumoren verweisen’>.

4.1.2 Verteilung der Tumorstadien im Patientengut

Das Tumorstadium ist als eines der wichtigsten Prognosefaktoren zu bewerten.
Im Patientengut des Tumorregisters der Universitat Wirzburg sind 22% der
Patienten mit einem Tumor im Stadium T1 erfasst, 44,4%, 13,2% und 18,2%
lassen sich jeweils im pT2-, pT3- und pT4-Stadium klassifizieren.

Mit erhéhtem Tumorstadium verschlechterte sich die individuelle Prognose der
Patienten. Das Stadium pT1 unterscheidet sich mit einer 10-Jahres-
Uberlebensrate von 93% nicht vom Stadium pT2. Im Stadium pT3 betragt die
10-Jahres-Uberlensrate 81,1%, nach 20 Jahren leben nur noch knapp 60% der

Patienten mit einem initialen pT3-Stadium. Ist die Diagnose im Stadium pT4
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gestellt wurden und damit der Tumor extrathyreoidal-invasiv gewachsen, so
verringert sich die 10-Jahres-Uberlebensrate auf 76,9%. Diese Beobachtung

steht in Ubereinstimmung mit zahlreichen Publikationen der letzten Jahre® 3%

677 Haufig erschweren jedoch Veranderungen der TNM-Klassifikation der
Tumoren einen direkten Vergleich.

Die schon erwdhnte deutlich bessere Prognose des papillaren
Schilddrisenkarzinoms ist unter anderem wohl damit zu erklaren, dass -
getrennt nach Histologien und neben der Tumorbiologie - die Anzahl von pT1
Tumoren beim papillaren Karzinom hdher liegt. 26,8% der Patienten weisen
zum Zeitpunkt der Diagnose einen Tumor im Stadium pT1 auf, bei dem die 10-
Jahres-Uberlensrate bei ca. 93,0% liegt.

Beim follikuldren Schilddrisenkarzinom hingegen werden nur 8,6% der
Patienten mit einem Tumor im Stadium pT1 diagnostiziert. Das Stadium pT2 ist
in etwa gleich verteilt (FTC: 47,7%, PTC: 43,2%). Bei 25% der Patienten mit
einem follikularen Schilddriisenkarzinom wird die Erkrankung im Stadium pT3
festgestellt, bei Patienten mit papillaren Karzinom sind es nur 8.9%.

Viele der so genannten Mikrokarzinome (<1cm) werden haufig als
Zufallsbefund bei Schilddrisenoperationen aufgrund anderer Indikationen
gefunden und haben eine hervorragende Prognose® 8,

Verburg et al. bewerten in einer letztlich erschienen Studie’® auf der Basis der
Daten des Krebsregister der Nuklearmedizin der Universitat Wirzburg die
aktuelle TNM-Klassifizierung und fragen, ob Karzinome mit Durchmesser des
Priméartumors von 10-20 mm Uberhaupt in die Gruppe der T1-Tumoren
zugeordnet werden sollten. Grund dafir ist die Beobachtung, dass das Risiko
fur eine lokoregionare Lymphknotenbeteiligung bzw. Fernmetastasierung schon
ab 1 cm Durchmesser des Primartumors deutlich zunimmt.

Eine Einschrankung der vorliegenden Studie ist, dass das TNM-System in der
Zwischenzeit modifiziert wurde*®; in unserer Studie erfolgte die Eingruppierung

der Patienten noch anhand der 5. Auflage des TNM-Systems.
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4.1.3 Lymphknotenbeteiligung

Uber die prognostische Relevanz der regionalen Lymphknotenbeteiligung
besteht in der Literatur weitgehende Einigkeit, aber das Ausmald einer
chirurgischen Intervention wird gelegentlich kontrovers diskutiert.

Seiler et al. befurworten das Konzept der ,radikalen” Erstoperation, welche alle
onko-chirurgischen Kriterien erfullt, weil im Langzeitverlauf eine erhohte
Mortalitdt durch das Auftreten von Lymphknotenmetastasen besteht, wenn die
Entfernung der uni- und ipsilateralen Lymphknoten unterbleibt®°.

Die Lymphadenektomie sollte immer systematisch Kompartiment-orientiert
durchgefiihrt werden, weil sich Lymphknotenmetastasen aufgrund ihrer
geringen Grol3e oft erst histologisch nachweisen lassen, wie Gimm und Dralle
betonen®’.

Der Einfluss auf die Prognose des differenzierten Schilddriisenkarzinoms in
Abhangigkeit des Lymphknotenstatus wird, im Gegensatz zu Shaha et al. vom
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, durch unsere Daten herausgestellt®
23, 31, 82, 83.

Noguchi et al. sprechen sich gegen eine ,uniforme Operation“ aus und schlagen
eine abgestufte Vorgehensweise je nach Histologie bzw. dem biologischen
Verhalten vor®* %,

In unserer Studie wiesen 20,4% der Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bereits Lymphknotenmetastasen auf. Die Verteilung der
Lymphknotenstadien, getrennt nach histologischem Typ des
Schilddriisenkarzinoms betrachtet, zeigt, dass die lymphogene Metastasierung
beim papillaren Schilddrisenkarzinom Uberwiegt. Dies entspricht der
vorherrschenden Lehrmeinung. Ein Stadium pN1 zeigt sich nur bei 10% der
Patienten mit einem follikularen Karzinom, dagegen bei 23% der Patienten mit
einem papillaren Karzinom.

Die Betrachtung der 10- bzw. 20-Jahres-Uberlebensrate beider Histologietypen
ergibt eine Verringerung der Uberlebenszeit bei Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen. Die 10-Jahre-Uberlebensrate im Stadium pN1 des
follikularen Karzinoms liegt bei 54,7%, dahingegen beim papillaren
Schilddrisenkarzinom bei 84,9%. Festzustellen ist, dass zwar beim papillaren
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Karzinom mehr Patienten mit Lymphknotenmetastasen zu finden sind, dies
aber einen geringeren Einfluss auf das Uberleben hat als beim follikularen
Karzinom.

Zum Diagnosezeitpunkt der Lymphknotenmetastasen waren die Patienten mit
einem follikularen Karzinom ca. 15 Jahre é&lter als Patienten mit einem
papillaren Schilddrisenkarzinom.

Kitajiri et al. demonstrieren einen ungunstigen prognostischen Einfluss
zervikaler Lymphknotenmetastasen grof3er 3 cm Durchmesser beim papillaren

Schilddriisenkarzinom hin, unabhangig vom pT-Stadium®.

4.1.4 Fernmetastasierung

Eine weitere unabhangige EinflussgroRe auf die Prognose des differenzierten
Schilddriisenkarzinoms in Patientengut des Tumorregisters der Universitét
Wirzburg stellt die Fernmetastasierung dar.

Zum Zeitpunkt der Diagnose wurden bei 88% der Patienten keine
Fernmetastasen festgestellt; ein Stadium pM1 lag bei 9,4% der Patienten vor.
Diese Patienten haben eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 57,9%, waren aber
auch zum Zeitpunkt der Diagnose etwa 13 Jahre alter als Patienten im Stadium
pMO. Die verbliebenen 2,6% entfallen auf die Gruppe der Patienten, bei denen
die Zuordnung zu einem entsprechenden Tumorstadium auf Grund
unvollstandiger Dokumentation nicht erfolgen konnte. Ein ebenso héherer Anteil
an Fernmetastasen besteht in der Patientengruppe mit einem follikularen
Schilddrisenkarzinom. 16,0% der Erkrankten wiesen Fernmetastasen auf
versus 6,9% der Patienten mit einem papillaren Tumor. Nur 47,1% der
Patienten mit einem metastasierten follikularen Schilddriisenkarzinom
Uberleben die ersten 10 Jahre, gegenuber 62,1% der an einem papillaren
Karzinom erkrankten Patienten.

Diese Daten stehen in Ubereinstimmung mit der publizierten Literatur” % %,
Lee J et al beispielsweise publizierten in einer Studie 2010 erneut, dass das
Uberleben der Patienten signifikant vom Vorhandensein von Fernmetastasen ist

und stellen somit die Fernmetastasierung als einen der wichtigsten
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prognostischen Faktoren heraus® ® . Mihailovic et al stellen heraus, dass kein
Unterschied beziiglich des Uberlebens besteht, wenn Fernmetastasen initial
auftreten, wie vor allem beim follikularen Schilddriisenkarzinom oder es erst im
Verlauf der Erkrankung zu einer Fernmetastasierung kommt, wie vermehrt beim

papillaren Schilddriisenkarzinom beobachtet® °.

4.1.5 Geschlechterverteilung

Wir konnten beziiglich der Geschlechterverteilung ein Verhéltnis von Mannern
zu Frauen von 1:2,3 ermitteln, was sich mit anderen Publikationen deckt?.

Es konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass die tumorassoziierte
Sterblichkeit bei Frauen niedriger ist als bei Mannern. Die 10-Jahres-
Uberlebensrate betragt bei Frauen 91% im Gegensatz zu 82,2% bei Mannern.
Mogliche Ursachen der geringeren Lebenserwartung bei Mannern ist das
vermehrte Auftreten von Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen
verglichen mit den Zahlen die Frauen betreffend.

Die Diskussion hinsichtlich des Geschlechts als prognostischem Faktor bleibt
kontrovers. Sarda et al. sehen so z.B. das Geschlecht weder beim papillaren
noch beim follikularem Schilddriisenkarzinom als prognostisch relevant an®.
Alle Tumorstadien sind bei Frauen und Mannern bei Erstdiagnose im
Wesentlichen ahnlich verteilt. Es liegt allerdings eine Tendenz zur vermehrten
lokoregiondren Metastasierung und Fernmetastasierung bei den Mannern vor,
was das mannliche Geschlecht im Zusammenhang mit der Metastasierungsrate

als einen prognostisch ungiinstigeren Faktor darstellt® %%,

4.1.6 Altersverteilung

Eine Reihe von Autoren betonen die Bedeutung des negativen prognostischen
Wertes eines Patienten-Alters von 245 Jahren und zunehmenden Alters®*®°,

Hingegen ist im Kollektiv von Sarda et al. das Alter ohne prognostische
Relevanz beim follikularen Schilddrisenkarzinom, im Gegensatz zu Gilliland et
al., die das Erkrankungsalter gerade beim follikularen Schilddriisenkarzinom als

prognostisch wichtig erachten® %,
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Zwei Arbeitsgruppen aus Italien zeigten anhand gro3er Studienpopulation beim
papillarem Schilddrisenkarzinom auf, dass fir diesen histologischen Typ das
Erkrankungsalter einer der wichtigsten, unabhangigen prognostischen
Parameter sei®® 9. Mihailovic et al. auern sich auch dahingehend, dass das
Uberleben vor allem im Zusammenhang mit der Fernmetastasierung mit
zunehmendem Alter abnimmt®® &,

Selbst bei pulmonal und zervikal metastasiertem differenziertem
Schilddriisenkarzinom belegen Showalter et al. anhand Daten von 40 Patienten
das Alter als wesentlichen Prognosemarker; so weisen in ihrer Studie Patienten
<40 Jahre eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 100% auf, verglichen mit nur
36% bei Patienten >40 Jahre®.

In anderen Untersuchungen hingegen wird diskutiert, dass das Alter an sich
keinen unabhangigen Parameter darstellt, da prognostisch ungiinstige Formen
des Schilddriisenkarzinoms bei &lteren Patienten haufiger zu finden sind™*.

4.1.7 Disease-free survival und Rate der Ablation

Angelehnt an die Studie von Verburg et al. aus dem Jahr 2005 *° betrachteten
wir den prognostischen Einfluss der initial erfolgreichen Ablation beim
differenzierten Schilddrisenkarzinom. Als vollstdndig abladiert gelten jene
Patienten, bei denen kein humanes Thyreoglobulin (hTg) nachweisbar ist bzw.
dieses unterhalb der Nachweisgrenzen liegt. Zudem wird von einigen Autoren
ein diagnostisches Radioiod-Szintigramm ohne Hinweise auf pathologische
Speicherung gefordert. Es erfolgte die Unterteilung des Beobachtungszeitraums
von 1980-2004 in zwei Perioden von 1980-1889 und 1990-2004. Grundlage war
die Neufestlegung des Referenzbereiches des hTgs von <5ug/l auf <0,3ug/l.
Der Vergleich der beiden Zeitraume, die unterschiedlich lang sind, wird durch
die unterschiedlichen Nachweis- und Behandlungsmethoden verzerrt (Bias).

Wir beobachteten, dass 76,3% der Patienten im Zeitraum von 1989-2004 als
vollstandig abladiert galten. 23,7% wiesen dagegen entweder einen erhdhten
hTg-Wert auf, oder fielen durch eine pathologische Szintigraphie auf und

konnten somit in die Gruppe nicht vollstandig abladiert eingeordnet wurden.
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In der Untersuchung von Verburg et al. wurden 61% der Patienten als
vollstandig abladiert eingestuft, 39% als nicht vollstandig abladiert®®.

Wie bereits erwdhnt unterteilten wir auf Grund der Nachweisgrenzen den
gewahlten Zeitraum noch einmal in die Abschnitte 1980-1989 und 1990-2004.
Es lie3 sich feststellen, dass der Anteil der nach der Operation und erster
Radioiodtherapie als vollstandig abladiert einzuordnenden Patienten im
Zeitraum 1990-2004 mit 73,6% geringer war als in den vorherigen 10 Jahren
mit 83,7%.

Dieser Unterschied konnte darauf zurlckzufihren sein, dass die
Nachweismethoden verbessert wurden und somit Restgewebe besser detektiert
wird. Das Absenken der hTg-Nachweisgrenze lasst zu, dass Patienten eher als
nicht vollstandig abladiert gelten, aber im Follow-up einer genaueren Kontrolle
unterliegen und maogliche Rezidive schneller erfasst werden.

Rosario et al. betont in der Arbeit vom Oktober 2010 erneut die hohe
Aussagekraft der Ultraschalluntersuchung und der Erfassung des

Thyreoglobulins im Follow-Up*®.

Unter der Annahme, es ware 1989/90 nicht zu einer Anderung des Grenzwertes
des Thyreoglobulins von <5ug/l auf <0.3ug/l gekommen, wirde die Rate der
vollstdndigen Ablation 92,3% betragen. Dies entspricht den zurzeit aktuellen
Ergebnissen von Ablationsraten, welche von anderen Gruppen genannt
werden, wie z.B. der Arbeitsgruppe um Kukulska et al., Lee J et al. aus Korea,
Fish et al. aus Philadelphia und Wang TS et al. aus Connecticut, USA. Diese
geben neben anderen Arbeitsgruppen Ablationsraten von ca. 90% an'®1%°,
Dies zeigt, dass sich stetig in den letzten Jahren die diagnostischen
Moglichkeiten fur die Tumordiagnostik und Follow-Up gebessert haben.
Tumoren werden friher und in friheren Stadien entdeckt und kdnnen so

schneller und wirkungsvoller therapiert werden.

Die 10-Jahres-Uberlebensrate der vollstandig abladierten Patienten betrug in
unserem Kollektiv 88% versus 87% in der Studie von Verburg et al.** Ein

60



deutlich schlechteres Outcome hatten die Patienten, die als nicht vollstandig
abladiert eingestuft wurden. So sank die Anzahl der Uberlebenden auf 69.0%.
Auch Lundgren et al. beschreiben eine hohere Mortalitat fir Patienten mit
inkompletter chirurgischer Tumorexzision, gerade fiir das Tumorstadium | 1,
Betrachtet man die 10-Jahres-Uberlebensrate noch einmal in den beiden
Zeitabschnitten getrennt voneinander, dann ist festzustellen, dass im Zeitraum
1980-89 kein Unterschied beziiglich des Uberlebens vorliegt, ob die Patienten
vollstandig abladiert sind oder nicht. Eine mdgliche Erklarung ware die zu dieser
Gruppe gehdrende zu geringe Patientenzahl.

Deutlicher tritt dieser Effekt im Zeitraum von 1990-2004 zu Tage. Die 10-
Jahres-Uberlebensrate der vollstandig abladierten Patienten betrug 92,3%, die
der nicht vollstandig abladierten Patienten dagegen nur 67,4%. Das sind etwa
20% weniger als im Zeitraum von 1980-1989. Wie schon erwdhnt war die
Patientenzahl diesem Zeitraum sehr klein und daher méglicherweise weniger

aussagekréaftig.

Dartiber hinaus betrachteten wir das DFS hinsichtlich des Erkrankungsalters,
d.h. ob die Erkrankung vor oder nach dem 45. Lebensjahr auftrat. Dabei
konnten wir die in der Literatur bestehende Meinung bekraftigen, dass mit
steigendem Alter der Patienten zum Diagnosezeitpunkt die Prognose umso
schlechter ist. So liel3 sich im Alter <45 Jahre ein sehr geringer Unterschied fur
das DFS nach 10 Jahren zwischen den Gruppen mit oder ohne Restgewebe
(87,6% gegen 94,3%) herausarbeiten. Sind die Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnose alter als 45 Jahre divergieren die Uberlebenskurven eindeutig. So
leben nach 10 Jahren noch 81,9% der vollstéandig abladierten Patienten. Waren
die Patienten nach der OP und der ersten Radioiodtherapie nicht vollstandig
abladiert und alter als 45 Jahre, dann war das DFS nach 10 Jahren nur noch
mit 40,2% anzugeben.

Unsere Ergebnisse sind in Ubereinstimmung mit friiheren Studien, die belegen,
dass die erfolgreiche Radioiodtherapie nach einer operativen Versorgung
ausschlaggebend ist fiir das Krankheitsfreie Uberleben®. Dies zeigten neben

Verburg et al. auch Mazzaferri et al. und andere® 23 77 98.107. 108,
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Hinzuweisen ist auf die unterschiedliche Weise der Dokumentation und der
Definition einer vollstdndigen Ablation. Bei allen Definitionen wird ein
unauffalliges diagnostisches 1-131-Szintigramm gefordert und eine bestimmt
Nachweisgrenze fir Thyreoglobulin festgelegt. Diese Nacherweisgrenze
differiert je nach Autor. Beispielsweise liegt der Cut-off-Wert des
Thyreoglobulin-Spiegels bei Haugen 1999 unter <10ng/ml, Schlumberger nennt
2007 einen Wert <1ng/ml, Pacini 2006 nimmt Werte an, welche <2ng/ml liegen.
Wir definierten die vollstandige Ablation mit einem Grenzwerten des h-
Thyreoglobulins von <5ug/l bis 1989 auf <0.3ug/l ab 1990.

Falls Patienten erst nach mehreren RIT tumorfrei sind, steigt die
Rezidivwahrscheinlichkeit deutlich®®. Der Thyreoglobulin-Spiegel als Parameter
ist fur die erfolgreiche Ablation entscheidend'®*'!, Dies unterstiitzen auch
Schlumberger et al. und zeigten nochmals, dass das Serum-Thyreoglobulin sich
am besten fiir das Follow-Up eines Patienten eignet'* 2,

Eine Gruppe um Park et al. aus Sudkorea postuliert hingegen, dass der Spiegel
des Thyreoglobulins als Kontrollmarker allein nicht ausreicht und immer eine
Szintigraphie auch bei unauffalligem hTg-Spiegel erfolgen sollte'*®. Die
Forscher um Wong J. et al. bestéatigen wiederum die These, dass das hTg ganz
entscheidend in der Nachsorge ist'**. Raef et al. beschranken sich auf die
Funktion des Thyreoglobulins als Marker postoperativ und postablativ, nicht

aber als Kontrollmarker im Follow-Up'*.

Der Stellenwert des Thyreoglobulins als pradiktiver Wert und Kontrollmarker ist
Inhalt der aktuellen Empfehlungen. Letzten Endes ist eine vollstandige Ablation
nach erfolgter Operation und erster Radioiodtherapie anzustreben, um so das
bestmogliche Outcome fir die Patienten zu erlangen.

In einer aktuellen Studie von Verburg et al. aus Wirzburg, wird auf3erdem
gezeigt, dass alle Tumorstadien, egal ob initial bei Diagnosestellung als low-risk
oder high-risk klassifizierte Tumoren, nach erfolgreicher Ablation die gleichen
Uberlebenswahrscheinlichkeiten aufweisen™*®.
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Ein Teil der Daten dieser nun vorgestellten Arbeit konnte im April 2006 beim
Kongress der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin in Berlin vorstellt
werden; der Abstract wurde in die engere Auswahl der ,Best-of Prasentation”

gewabhilt.

4.2 Ausblick: Unbeantwortete Fragen und zukinftiger

Forschungsbedarf

4.2.1 Neue Diagnose- und Therapieverfahren sowie pr  ognostische

Marker

Spezielle Mausmodelle werden in Zukunft ein besseres Verstandnis der
Entwicklung  differenzierter ~ Schilddriisenkarzinome  erlauben'’;  das
fortschreitende Wissen Uber molekularbiologische Veranderungen kodnnte
schon bald an der Pathogenese des Schilddriisenkarzinoms beteiligte
Onkoproteine aufdecken, welche sich als ,target® fur eine hochselektive

medikamentdse Therapie eignen konnten''®; teilweise befinden sich solche

119, 120

Substanzen bereits in klinischen Studien . Auch Gen-therapeutische

Ansétze als Teil eines multimodalen Behandlungskonzeptes erscheinen sehr
vielversprechend®?.

Bildgebende Verfahren wie MRT und Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) oder kombinierten PET/CT-Scanner konnten in Zukunft im
routinemaRigen Einsatz ein noch besseres Staging sowie Uberwachung auf
Rezidive ermdglichen?.

Radioiodtherapien in Verbindung mit pharmakologischen Ansatzen zur
Reinduktion schilddrisenspezifischer Transportproteine nach stattgehabter
Dedifferenzierung koénnten in Zukunft das Outcome bei metastasiertem

Schilddriisenkarzinom deutlich verbessernt 23,

In der Literatur werden neuere prognostische Marker genannt — im Gegensatz

zu den in dieser Arbeit diskutierten klinischen Faktoren wie TNM-Stadium, Alter
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und Geschlecht etc.: Hier werden z.B. biologische Marker untersucht wie p53-
oder nm23-H1-Farbungs-Verhalten und DNA-Gehalt im Tumorgewebe,
Fibroblast Growth Factor-2, Pituitary Tumor Transforming Gene (PTTG), N-ras-
Mutation, p21-Ras-Protein etc.’® %3 124128

Diese  neueren Marker sollen eine bessere Vorhersage der
Rezidivwahrscheinlichkeit und Gesamtprognose erlauben, die Diagnose von
Fernmetastasen oder Rezidiven erleichtern oder aber Therapie-Effekte
berticksichtigen. Eszlinger et al. beschreiben die Mdglichkeit, anhand der
Diagnostik moderner molekularbiologischer Parameter wie somatischen
Punktmutationen, Genexpressions-Signaturen durch Microarray-Analysen,
mikro-RNA-Profilierung  etc.  zuklUnftig  Niedrig- und  Hoch-Risiko-
Patientenkollektive zu definieren, solchermalRen zu einem integrierten
histologischen und molekularem Profil zu gelangen und die Prognose des
differenzierten  Schilddrisenkarzinoms weiter zu evaluieren und zu
verbessern™.

Noch allerdings mussen all diese Parameter sich in grof3en Kohortenstudien
bestatigen, bevor sie zum breit gefacherten Einsatz im klinischen Alltag

kommen.

4.2.2 Modifizierte Klassifizierungen des Schilddriis ~ enkarzinoms

Salvesen et al. fordern, prognostische Marker wie Geschlecht und Alter fir eine
modifizierte und somit besser pradiktive pTNM-Klassifizierung zu verwenden®
Gleichsam fordern auch Onitilo et al. eine modifizierte ,QTNM-Klassifizierung*
(q = quantitative), welche mittels eines Punktesystems die Faktoren Alter < oder
245 Jahre, Vorhandensein von zervikalen Metastasen, Tumorgrof3e >4 cm,
extrathyreoidales Wachstum, sowie papillarer Subtyp starker gewichtet und
quantifiziert; sie ermitteln anhand dieses Systems sogar eine bessere
prognostische Vorhersagekraft als das konventionelle TNM-System*%.
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S Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Analyse wurde ein Patientenkollektiv von
1174 Patienten mit einem differenziertem Schilddriisenkarzinom untersucht, die
im Zeitraum von 01.01.1980 bis 31.12.2004 an der Klinik und Poliklinik far
Nuklearmedizin der Universitdt Wurzburg eine Behandlung erhielten bzw.
betreut wurden.

Analysiert wurden sowohl tumorbezogene Prognosefaktoren wie Histologie,
Tumorstadien,  Lymphknotenstatus und  Fernmetastasierung, zudem
patientenspezifische Faktoren wie Alter und Geschlecht. Beziglich dieser
Prognosefaktoren konnten wir die Daten friiherer Jahre am Patientengut der
Wirzburger nuklearmedizinischen Kilinik bestatigen. AufRerdem wurde die
Auswirkung auf das krankheitsfreie Uberleben in Abhéangigkeit der
postoperativen Tumorfreiheit und nach einer erfolgten Radioiodtherapie

untersucht.

Papilldres Schilddriisenkarzinom

Es konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz des papillaren
Schilddriisenkarzinoms uber die letzten Jahrzehnte stetig zugenommen hat.

AulRerdem konnte bestatigt werden, dass das Primartumorstadium sowie die
Fernmetastasierung von prognostischer Relevanz sind. Der Einfluss eines
Befalls der Lymphknoten bezuglich des Uberlebens der Patienten ist nicht so
deutlich wie der Einfluss des pT-Stadiums und der Fernmetastasierung. Die
Prognose des papillaren Schilddrisenkarzinoms ist mit einer 10-jahres-

Uberlebensrate von 92,6% als sehr gut zu bewerten.

Follikuldres Schilddrisenkarzinom

Die relative Inzidenz des follikularen Schilddriisenkarzinoms nimmt stetig ab,
was u.a. auf die verbesserte Jodversorgung der Bevolkerung zurickgefihrt
wird.

Wichtige Prognosefaktoren beim follikularen Karzinom sind das Tumorstadium
und die Fernmetastasierung. In Abhangigkeit von der

Lymphknotenmetastasierung sinkt die 10-Jahres-Uberlebensrate auf 69% und
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beeinflusst damit das Uberleben beim follikularen Schilddriisenkarzinom
deutlicher als beim papillaren Karzinom. Beziglich des Geschlechtes ist der
Anteil der Manner um 10% groRBer als beim papillaren Karzinom. Da das
follikulare Schilddriisenkarzinom verglichen mit dem papillaren
Schilddrisenkarzinom bevorzugt im hoheren Lebensalter vorkommt, hat es
schon allein deswegen eine schlechtere Prognose.

Disease-free survival

Es wurde das krankheitsfreie Uberleben bei Patienten mit differenziertem
Schilddrisenkarzinom nach erfolgreicher Ablation betrachtet. Als vollstandig
abladiert gelten jene Patienten, bei denen kein humanes Thyreoglobulin (hTg)
nachweisbar ist bzw. dieses unterhalb der Nachweisgrenzen liegt. Zudem wird
ein Radioiod-Szintigramm ohne Hinweise auf pathologische Speicherung in den
Leitlinien gefordert.

Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer vollstdndigen Ablation eine
signifikant bessere Prognose aufweisen und diese im bestméglichen MalRe so
frih wie maoglich erreicht werden sollte. Der hTg-Wert als pradiktiver Wert und
Kontrollmarker ist in der Nachsorge unverzichtbar.
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7.2 Tabellenverzeichnis
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7.3 Abklrzungsverzeichnis

ADT Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentrum e.V.
CCC Comprehensive Cancer Center Mainfranken

CT Computer-Tomographie

DDR Deutsche Demokratische Republik

DFS disease-free survival

DTC differentiated thyroid carcinoma

EORTC European Organisation for Resarch and Treatment of Cancer
FTC follicular thyroid carcinoma

GKS Ganzkorper-Szintigraphie

hTg humanes Thyreoglobulin

MFCA Mehrfach-Karzinom

MRT Magnet-Resonanz-Tomographie

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PTC papillary thyroid carcinoma

RIT Radioiodtherapie

RKI Robert Koch-Institut

SPECT Single Photon Emission Computed Tomography
TNM Tumor, Nodus, Metastasis (Staging-System)

T3 Tri-Jod-Thyronin

T4 Tetra-Jod-Thyronin

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon

uiCC Union internationale contre le cancer

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
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7.4 Verwendete Fragebogen

7.4.1 Erst-Erhebungsbogen

Schilddriisen-Ca - Erst-Erhebung Nuklearmedizin
Tumorregister Wiirzburg
Primdirtherapie:
Adressenaufikleber O hier Therapieanlass hier:

=[] Nachsorge
O Progression
O Rezidiv

Datum Klinikvorstellung:

O avswarts

Gewichr: kg GritBa: cm Primiirdiagnosedatum:

Anamnese
Erstsymptomatik: [ Zufallsbefund [0 LK-VergiBerung [0 Schluckbeschwerden [ Heiserkeit

Eigenanamnese: O Struma: O nein O diffusa O nodosa

O Hyperthyregse: [ nein O Autonomie [J Basedow [ Hashimoto Thyreoid.

O weiteres Ca: O nein O Mamma-Ca [J anderes: __ FED: |
Diagnostik, pridoperativ aél Ié,l NP
Sono: SDinmi: gesamt, e, I goo cr MN=normal
Szintiz Tumor: [Jkat Clwarm [lindifferent gg g Bilasge gj:ﬁ;gg
ThEFﬂPiE intraop. Schoellschnitt: [ ja [ nein

Primiirtherapie: [0 OP ORIT Operk. RAD SD-Hormon  sonstiges:

Erst-Op: [0 Thyrecidekt. [] Hemithyreoid. [ subt.Strumaresek. [ Tumomedukton [J andere
Datum: O LK-Dissektion: O zentral [ lokal
Seite: re OJh Wo: [ Uni WO / sonstige:

Nach-Op: O Thyreoidekt. (0 Hemithyregid. 0 andere [0 LK-Dissektion: [ lokal [ zentral
Datum; Seie: Ore O Wor O Uni WU/ sonstige:

Staging

Histolgie: [ papilldr [ follikulir [ sonstige:

Variante: [ follikuldn'papillac sonstige:

pINM [Jm T[] retinsthmus N[ | mfifmediastinagl M| | Lunge/Skeleti/andere
D L-Invasion D Vlnvasion
Organinfiltration: O keine [ minextrathyroidal [J Weichteile [ Tmchea [J Osophagus

LK-Exstirpation: Anzahl: [ {gesami/befallen) max. Tumordu rchmesser: mim

Entf. imGesunden: [] ja []nein R (Gamzkérperstans)t JRD) DRI [OR2 [RX
Diagnostik, postoperativ

Lahor TeAK U/ml 1-131-Sean: Sono:

TSH _____ mUA hCT ___ pg/ml I-13]1-Uptake: = % Restgewebe:

Tg ng/ml  CEA ng/ml [ ja Onein On.beurteilbar
WF % FTH pg/ml o LK-Anzahl:
Komplikationen: [ keine [0 Rekurenzparese refli/bds [0 Hypopara [ andere
Bemerkung:

Datum: — Arzt: nichste Vorstellung: /[

Version 3% Bogen 43
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Abbildung 7.4.2: Folge-Erhebungsbogen

Patient: geb.am: .

Gewicht: kg Grole : cm

Folge-Erhebung Schilddrisen-
Ca.

Nuklearmedizin / Tumorzentrum Wirzburg

SD-KONTROLL-UNTERSUCHUNG am:

ZWISCHENANAMNESE
Ca. Mamma-Ca. / weitere ED: [/
Arteriosklerose:  KHK / Apoplex / AVK —
weitere Erkrank.: ED:__/
ED: [/
DIAGNOSTIK  p n f pnf Labor:  FT4: pmol/l
OO0 Klinik 000 1-131-Diagnostik ET3: molll
000 Sono Hals OO0 Rontgen ' P
OO0 CT/MR aoa TSH: mu/|
000 Szinti Feinnadelpunktion hTa: mi
Skelett Oooo g ng/im
p = pathologisch, n = nicht aufféllig f = fraglich WEF: %
VERLAUF:
O tumorfrei falls nicht tumorfrei: Fernmetastasen:
O Teilremission Resttumor O Lunge— Odiffus O
O no change Oia nodular
O Progression J O Skelett
O V. a. Rezidiv/ Rezidiv: O
Metastase O lokal
O (noch) nicht O Lymphknoten [TNM T re / li /Isthmus
beurteilbar glrie rN: re / li / mediast.
O mediastinal rM: Lunge / Skelett /
andere

BISHERIGE THERAPIE

OL-T4

O Radio-lod-Th.

O keine Therapie O des Primartumors

Dosis: Mg

am: . Nebenwirkungen:

wievielte O Speicheldriise
B O Knochenmark

Aktivitat GBq O

85

O des Rezidivs

Posttherapie-Scan:

Restgewebe: re/li / Isthmus/
unklar

LK : re/li/ mediast. /
unklar
Metastasen :

Lunge / Knochen / andere /

unklar




O perkutane von: . . Nebenwirkungen: Ziel:
Radiatio O Pharyngitis O adjuvant
— O Laryngitis O palliativ
bis: . . [0 Radioderm
Dosis: Gy =
O Chemo von: . . his:___ Schema, Dosis:
O Operation am: . . At
BEMERKUNGEN
Datum: . Arzt: nachste Vorstellung: /

Tumorzentrum Wirzburg, Josef-Schneider-Str. 2, Bau 9, 97080 Wrzburg

Version 09/98 Bogen 46
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Abbildung 7.4.3: Kurz-Erhebungsbogen

Folge-Erhebung
Schilddriisen-Ca.

Patient: - Kurz-Erhebungsbogen
geb.am: . . Komplette Rem|55|on mit
Hormon-Therapie
Nuklearmedizin / Tumorzentrum
Wirzburg
Diagnostik
Gewicht : kg GroRe: cm FT4: pmol/l D
0S
is:
pnf pnf )
OO0 Klinik OO0 1-131-Diagnostik FT3: pmol/l __
OO0 Sono Hals OO0 Roéntgen TSH: muUl/l —
OO0 CT/MR OO0 Feinnadelpunktion hTa: ml —
OO0 Szinti Skelett OO0 g ngim o
WEF: %
Untersuchungsdatum : . . Arzt: nachste Vorstellung _
A
Gewicht : kg GroRe: cm FT4: pmol/l D
0s
is:
pnf pnf .
OO0 Klinik OO0 I-131-Diagnostik FT3: pmolfl - __
OO0 Sono Hals OO0 Rontgen TSH: muU/l —
OO0 CT/MR OO0 Feinnadelpunktion hTa: na/ml —
OO0 Szinti Skelett OO0 g 9 o
WEF: %
Untersuchungsdatum: . Azt nachste Vorstellung _
|
Gewicht : kg GroRe: cm FT4: pmol/l D
0s
is:
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pnf pnf )
OO0 Kiinik OO0 I-131-Diagnostik FT3: pmoll __
OO0 Sono Hals OO0 Roéntgen TSH: muUl/l —
OO0 CT/MR OO0 Feinnadelpunktion hTa: /ml —
OO0 Szinti Skelett OO0 g ngim o
WEF: %
Untersuchungsdatum: . . Arzt nachste Vorstellung : s
)
Gewicht : kg GroRe: cm FT4: pmol/l D
0s
is:
pnf pnf .
OOO Kiinik OO0 I-131-Diagnostik FT3: pmoll
OO0 Sono Hals OO0 Roéntgen TSH: muUl/l —
OO0 CT/MR OO0 Feinnadelpunktion hTa: na/ml —
OO0 Szinti Skelett OO0 g 9 o
WEF: %
Untersuchungsdatum: . . Arzt nachste Vorstellung —
7
Gewicht : kg GroRe: cm FT4: pmol/l D
0S
is:
pnf pnf )
OO0 Kiinik OO0 I-131-Diagnostik FT3: pmoll __
OO0 Sono Hals OO0 Roéntgen TSH: muUl/l —
OO0 CT/MR OO0 Feinnadelpunktion hTa: na/ml —
OO0 Szinti Skelett OO0 g 9 o
WEF: %

Untersuchungsdatum:

Arzt:

nachste Vorstellung

Tumorzentrum Wirzburg, Josef-Schneider-Str. 2, Bau 9, 97080 Wirzburg
Version 09/98 Bogen 46
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Abbildung 7.4.4: Versandter Follow-Up-Bogen an mitb  ehandelnde
Arzte

Patient(in):

1. Wann war der/die Patient(in) zuletzt in Ihrer Praxis?

(Tag/Monat/Jahr oder Monat/Jahr)

2. Welchen Befund ergab die letzte Untersuchung bzgl. des Schilddriisen-Karzinoms?

tumorfrei: Oja 3 nein
Teilremission: 1 ja 3 nein
Progression: 3 lokal O Rezidiv O O Zweittumor
Metastase
Untersuchungsverfahren:
Lokalisation: Diagnosedatum:
(bei Metastase/Zweittumor ausfillen)
3. Letzte Laborbefunde
FT4: FT3: TSH: Thyreoglobulin:
Wiederfindung: % ( Tg-AK: )
4. Letzte Levothyroxin -Dosis: Mg/Tag

5. Ist der/die Patient(in) verstorben :

O nein Oja: Todesursache:

Datum:

6. Sind Sie nicht der behandelnde Hausarzt, wirden wir Sie bitten, nach Mdéglichkeit die
Hausarztadresse hier anzugeben:

7. Bemerkungen:

Vielen Dank fur Ihre Bemihungen!
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Danke an meine Eltern und meine Schwester fir ihre stete Begleitung.
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Lebenslauf

Personliche Daten:

Name Offenberger, Katrin geb. Sturm

Anschrift Simon-Breu-Strasse 20, 97074 Wirzburg, Deutschland
Geburtsdatum: 10. Dezember 1980

Geburtsort: Quedlinburg

Schulausbildung:

1987- 1991
1991- 1999
05/1999

08/1999 — 12/1999

Polytechnische Oberschule Theodor Neubauer, Erfurt
Konigin-Luise-Gymnasium, Erfurt
Abitur (Note 1,4)

Aufenthalt im Calvin College, Grand Rapids, USA als
Fremdsprachen-Assistentin in der Abteilung Germanistik
und Studium in Englisch, Photographie, Sport

Hochschulausbildung:

Seit 10/2000

09/2002

08/2003

09/2005

Seit 10/2005

05/2007

Seit 07/2007

Studium der Humanmedizin, Uni Wrzburg

Arztliche Vorpriufung (Note 3)

Erster Abschnitt der &rztlichen Prifung (Note 4)

Zweiter Abschnitt der arztlichen Prifung (Note 2)
Promotion zum Thema ,Prognosefaktoren des
Differenzierten Schilddrisenkarzinoms* an der Klinik und
Poliklinik fur Nuklearmedizin, Uni Wirzburg

Dritter Abschnitt der arztlichen Prifung (Note 2)

Assistenzarztin in der Klinik fur Kinder und Jugendliche
Leopoldina-Krankenhaus Schweinfurt
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Praktisches Jahr:

04/2006 - 07/2006 1. Tertial: Kinderheilkunde, Leopoldina-Krankenhaus
Schweinfurt

07/2006 -11/2006 2. Tertial: Chirurgie, Spital Zimmerberg Horgen, Uni Zurich,
Schweiz

12/2006 - 01/2007 3.Tertial 1. Halfte: Innere Medizin, Uni Wirzburg, Hamato-
Onkologie

01-03/2007 3. Tertial 2. Halfte: Innere Medizin, McGill-University,
Montreal, Kanada: Immunologie/Allergologie und
Palliativmedizin

Medizinische Praktika/Famulaturen:

02-03/2000 Krankenpflegepraktikum Chirurgische Abteilung, KH Karlsruhe
03/2001 Praktikum Notfallambulanz, Klinikum Erfurt

02-03/2003 Famulatur Allg.-Gefal3/Viszeralchirurgie, KH Rothenburg, Wimme
03/2003 Famulatur Praxis fur Innere Medizin, Dr. Franke, Erfurt

03/2004 Famulatur Gynakologie & Geburtshilfe, Klinikum Quedlinburg

08-09/2004 Famulatur in den Abteilungen fur Chirurgie und Geburtshilfe im
Diocesan Hospital Litembo, Mbinga, Tansania

03/2005 Famulatur, Praxis fur Innere Medizin & Allgemeinmedizin Dr.
Rost, Randersacker

Wirzburg, den 28.09.2011 Katrin Offenberger
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