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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie des Schilddrisenkarzinoms

Uber ein Drittel der deutschen Bevélkerung sind von krankhaften Verdnderungen der Schilddriise
betroffen (1). Laut ,Schilddriseninitiative Papillon” und ,SHIP Studie” weisen rund 25% der
deutschen Population sonographisch detektierbare Schilddriisenknoten auf (1) (2), welche bereits
bei drei bis sieben Prozent der betroffenen Patienten palpatorisch identifiziert werden kénnen (3).
Schilddrisenknoten sind Ausdruck verschiedener Pathologien. Jedoch handelt es sich nur bei unter

1% aller Raumforderungen der Schilddriise um maligne Prozesse (4) (5).

Die Inzidenz des Schilddriisenkarzinoms nimmt sowohl weltweit (6) (7) als auch in Deutschland
zu (8). Insbesondere niedrigmaligne Varianten des Schilddrisenkarzinoms sind vermehrt vertreten
(8) (9) (siehe 1.3.2 Papillares Mikrokarzinom und 1.3.4), weshalb zu klaren ist, wie grof? das AusmaR
eines scheinbaren Inzidenzanstieges durch verbesserte diagnostische Moglichkeiten
ist (,,Overdiagnosis-bias“) (6). Ferner fiihrt die steigende Lebenserwartung der Bevélkerung zur
haufigeren Diagnose begrenzter Tumorstadien (10) (11) (12) (13). Jedoch sprechen die vermehrte
Anzahl neudiagnostizierter T3- und N1-Tumoren bei gleichzeitiger Abnahme fortgeschrittener
Befunde fir eine rechtzeitige und sinnvoll eingesetzte Diagnostik (14). Mit anndhernd 4.000
neuerkrankten Frauen und 2.000 neuerkrankten Mannern pro Jahr machen Malignome der
Schilddrise nur 2% aller Krebsneuerkrankungen in Deutschland aus (8). Gleichwohl stellt das

Schilddrisenkarzinom die haufigste endokrine Neoplasie dar (8) (15).

Bei Diagnosestellung befinden sich die meisten Patienten in einem lokal begrenzten
Tumorstadium (8), oftmals handelt es sich aufgrund des indolenten Charakters um einen
Zufallsbefund (16). Betroffene Patienten sind im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen meist
janger (17). In Deutschland liegt das mittlere Erkrankungsalter bei 53 Jahren (8), allerdings variiert
der Altersgipfel abhédngig vom histologischen Typ (18). Frauen sind etwa zwei- bis dreifach haufiger
betroffen (18). Die Ursachen solcher geschlechtsspezifischen Unterschiede bleiben weiterhin
unklar (8), es werden verschiedene Theorien diskutiert. Zahlreiche Patienten zeigen in ihrer

Vorgeschichte gutartige Erkrankungen an der Schilddrise (8).

Da die Thyroidea das wichtigste jodspeichernde Organ im Korper darstellt, lassen sich viele
Schilddrisenerkrankungen in Bezug zur Jodversorgung setzten (19). Mit abnehmender
Jodaufnahme und hoherem Alter steigt die Pravalenz von Schilddriisenknoten (20). Deutschland

befindet sich im Prozess einer zunehmenden Jodversorgung, bleibt dennoch unter den



WHO Empfehlungen von 150 bis 300 pg pro Tag (21), weshalb jodmangelbedingte
Schilddrisenerkrankungen weiterhin als Volkskrankheit gelten (22). Die karzinogene Rolle des
Jodmangels ist umstritten (siehe 1.2 Atiologie), jedoch fiihrt die hohe Privalenz benigner
Schilddrisenknoten (2) zu einem Patientenkollektiv mit klinischen Besonderheiten (siehe 1.4

Diagnostik des Schilddrisenkarzinoms und 1.5.1 Chirurgie).

1.2 Atiologie des Schilddriisenkarzinoms
Die exakte Genese des differenzierten Schilddriisenkarzinoms ist bisher nicht umfassend geklart. Als
gesicherte Risikofaktoren gelten die akzidentelle oder medizinische Exposition gegeniber

ionisierender Strahlung sowie die Aufnahme von radioaktivem lod (8).

Betroffene Personen des Reaktorunfalls von Chernobyl oder Fukushima erkrankten im Vergleich zur
restlichen Bevolkerung wesentlich haufiger an strahleninduzierten
Schilddrisenkarzinomen (23) (15) (24). Das Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz und
Reaktorsicherheit (BMU) empfiehlt daher bei nuklearen Zwischenfillen die Einnahme von
hochdosiertem Kaliumiodid (z.B. Thyroprotect®), um den thyreoidalen Uptake von radioaktivem Jod
zu blockieren (25). lonisierende Strahlung besitzt ebenfalls aktivitdtsabhangige karzinogene
Effekte (26), pro Gray erhoht sich das relative Risiko um den Faktor 7,7 (27). Insbesondere im
Kindesalter ist das Mutationsrisiko aufgrund der hohen Proliferationsrate von Schilddriisenzellen
besonders ausgepragt (28). Im Gegensatz zum medullaren Schilddrisenkarzinom existieren bisher
nur wenige Daten zur familiaren Pradisposition des differenzierten

Schilddrisenkarzinoms (29) (30) (31).

Aufgrund der charakteristischen lymphozytdren Infiltration in zahlreichen Schilddriisenresektaten
steht die Autoimmunthyreoiditis Hashimoto im Verdacht, einen Risikofaktor in der Genese des

papillaren Schilddriisenkarzinoms (PTC) darzustellen (32).

In der Literatur existieren kontroverse Daten beziglich jodmangelbedingter Schilddriisenkarzinome.
Wadhrend einige Studien einen Anstieg der Inzidenz unter Jodmangel vermuten (33), scheint es
wahrscheinlicher, dass eine Jodunterversorgung zu einem relativen Anstieg der follikuldren
Schilddriisenkarzinome (FTC) fiihrt, indem sich das Verhaltnis zwischen papillaren und prognostisch

unglnstigeren follikuldren Schilddriisenkarzinomen dndert (34).



1.3 Klassifikation des Schilddrisenkarzinoms

1.3.1 Histopathologische Klassifikation
Das Schilddriisenkarzinom lasst sich nach der aktuell giltigen WHO Klassifikation anhand seines

histologischen Ursprungs untergliedern (31).

Das papillare (80-85% d.F.), follikulare (15-20% d.F.) sowie anaplastische
Schilddriisenkarzinom (< 2% d.F.) entstehen aus den Follikelepithelzellen der Schilddrise (35) (36).
Die  parafollikuldaren  C-Zellen der  Schilddrise sind  Ursprung des  medulldren
Schilddrisenkarzinoms (MTC) (ca. 2% d.F.) (35). Das papillare und follikulare Schilddrisenkarzinom
werden als differenziertes Schilddriisenkarzinom (DTC) zusammengefasst (37), welches sich durch
den Erhalt spezifischer zelluldrer Eigenschaften der Follikelepithelzellen und ein langsames
Wachstumsmuster auszeichnet (38). Trotz selben Zellursprungs ist das differenzierte
Schilddrisenkarzinom eine dullerst heterogene Tumorgruppe, bedingt durch patientenindividuelle
und tumorspezifische Faktoren als auch zahlreiche histopathologische Subtypen, sodass die
Notwendigkeit einer individualisierter Behandlung naheliegt (39). Therapeutisch sowie prognostisch
entscheidend ist die meist in der Regel erhaltene Fahigkeit zur Jodaufnahme und -speicherung. Das
anaplastische Karzinom (ATC) wird als undifferenziertes Schilddrisenkarzinom bezeichnet, eine

histologische Zuordnung zum urspriinglichen Gewebe ist nicht mehr moglich.

Seit 2004 definiert die WHO das gering differenzierte Schilddriisenkarzinom (Poorly differentiated
thyroid carcinoma, PDTC) als eigenestindige Entitdt, welche eine Position zwischen dem
differenzierten und anaplastischen Schilddriisenkarzinom einnimmt und etwa 3-5% aller klinisch
manifesten Schilddrisenkarzinome ausmacht (18) (31). Mit der Konsensuskonferenz in Turin 2006
(sog. , Turin-Proposal”) wurden einheitliche Diagnosekriterien des PDTC veroffentlicht (40). Die
Turin-Kriterien des PDTC beinhalten eine Mitoserate > 3 HPF, Nekrosen sowie spezifische
Kernveranderungen (,,convoluted nuclei) (40). Diese Indikatoren flieRen neben verschiedenen
Ausschlussdiagnosen (,STI“-Architektur und papillare Zellkernstrukturen) in den diagnostischen
Algorithmus des PDTC ein (41), dessen Reliabilitdt klinisch belegt werden konnte (42). Zur
semantischen Abgrenzung wurde der Begriff des gut differenzierten Schilddriisenkarzinoms

eingefiihrt (Well differentiated thyroid cancer, WDTC) (31).

Thyreoidale Neoplasien zeichnen sich histologisch durch Zellkernverdnderungen (papillare
Zellkernstrukturen), zytoplasmatische Reaktionen, zelluldre Malignitdtsmerkmale (Mitoseaktivitat,
Nekrose), infiltrierende Zelltypen (Lymphozyten, Mastzellen), Wachstumsmuster (Invasivitat,

Kaspseldurchbruch) und spezifische Architektur (insulare, solide, trabekuldre Architektur) aus (39).



Neben konventionellen Untersuchungsmoglichkeiten kann die histopathologische Examination
anhand immunhistochemischer Merkmale erfolgen. Charakteristisch sind Reaktivitaiten auf
Zytokeratine oder den Thyroid transcription factor 1 (TTF 1) (31). Molekulare Ansatze verzeichnen
einen zunehmenden Stellenwert in der Diagnostik und Therapie des Schilddrisenkarzinoms (siehe
1.4 Diagnose und 1.6 Nachsorge). Es wurden spezifische genetische Alterationen entdeckt, anhand
derer Mutations-Kaskaden und genetische Signaturen der einzelnen Subtypen identifiziert werden

konnten (siehe 1.3.2 Karzinogenese) (31).
Papilldres Schilddriisenkarzinom

Das papillare Schilddriisenkarzinom wird histopathologisch anhand typischer nuklearer Strukturen
definiert (31). Die Nuclei erscheinen im histologischen Praparat meist vergroRRert, oval geformt und
elongiert, liegen dachziegelartig angeordnet und weisen Einschlusskdrperchen sowie hypodenses
Chromatin auf, weshalb sie als ,Milchglaskerne” bezeichnet werden (31) (43). Zudem lassen sich
irregulare nukleare Strukturen wie Pseudoinklusionen erkennen (31). Die namensgebende papillare
Drisenformation mit einschichtiger Lage neoplastischer Zellen prasentiert sich meist 6dematds
verandert, jedoch gelten papillire  Zellkernverdnderungen als  ausschlaggebendes
Diagnosekriterium (43) (31). Kennzeichnende Psammomkdrperchen finden sich im Tumorstroma
oder lymphatischen Gewebe (31), deren Vorkommen mit einer gesteigerten Inzidenz nodaler und
pulmonaler Metastasen (44) und eingeschranktem Gesamtiiberleben (45) assoziiert ist. Die meisten
papillaren Karzinome sind irregular begrenzt und infiltrieren das Schilddriisenparenchym, wahrend
hoher differenzierte Varianten gekapselt sind (39). Das papillare Schilddriisenkarzinom neigt bereits
ab einer GroRe von wenigen Millimetern (46) zur lymphogenen Metastasierung in cervikale oder
mediastinale Lymphknotenstationen (47). Lymphknotenmetastasen treten relativ haufig auf und

sind bei bis zu 40% der Patienten mit PTC beschrieben (46).
Follikuléres Schilddriisenkarzinom

Das follikuldre Schilddriisenkarzinom kennzeichnet ein erhaltener follikuldrer Gewebsaufbau sowie
die Abwesenheit papilldrer Zellkernstrukturen. Der maligne Charakter wird durch Nachweis eines
Kapseldurchbruches oder Angioinvasion belegt und ist deshalb meist nicht nach Punktionszytologie
beurteilbar (31) (48). Follikuldre Karzinome besitzen in der Regel eine Kapsel mit umfassenden
GefaRsystem (49). Das FTC wird anhand des Ausmales kapsuldrer oder vaskularer Invasion in das
minimal-invasive (MI-FTC) und das breit-invasive Karzinom (WI-FTC) unterteilt. Diese Klassifizierung
ist aufgrund des Metastasierungspotentials prognostisch sowie therapeutisch entscheidend (31).

Das WI-FTC neigt in Gber 15% d.F. zur hamatogenen Metastasierung (46), dabei erfolgt die Diagnose



haufig infolge der Detektion von Fernmetastasen (50). Eine KnotengroBe Uber 20mm gilt als
Risikofaktor der hamatogenen Streuung (46). Filiae lassen sich entsprechend eines Cava-Typs in
Gehirn, Lunge und Knochen finden (51). Das MI-FTC besitzt indessen eine duRerst gute Prognose,
alleinig die Kapselinfiltration bei limitierter GefaRinvasion und die limitierte GefaRinvasion definiert

diese Entitat als maligne (52).
Histologische Varianten

Das differenzierte Schilddriisenkarzinom prasentiert sich selten als histologisch homogener Tumor,
oftmals weisen Anteile des Tumorgewebes histologische Besonderheiten auf (39). Es existieren
zahlreiche histologische Varianten des differenzierten Schilddriisenkarzinoms (53), deren klinische
Relevanz sich anhand prognostischer Unterschiede ergibt (siehe 1.6 Prognose). Die Varianten
weisen spezifische histologische Aspekte bezliglich Wachstumsverhalten, Zelltypen, Kernmerkmalen
oder Stromareaktionen auf (31). Zum follikularen Schilddrisenkarzinom zahlen die klarzellige
Variante des follikuldren Schilddrisenkarzinoms sowie das Hurthle-Zell-Karzinom (Syn. onkozytdre
Variante, oxyphile Variante) (30) (31) (54). Die WHO-Klassifikation benennt 15 klinisch relevante
Varianten des papillaren Schilddrisenkarzinoms, dazu gehoren u.a. das papillare Mikrokarzinom,
die follikulare Variante (FVPTC) (Lindsay-Tumor), das diffus sklerosierende Karzinom, die onkozytéare
Variante, die groRzellige Variante (, Tall cell variant”, TCV), die kolumnare Variante (CCV-PTC), die
klarzellige Variante, die solide Variante, die kribriforme Variante sowie diverse mischdifferenzierte
Varianten (30) (31). Ferner ist die Hobnail-Variante (HVPTC) zu nennen, welche ein aggressives
Wachstumsverhalten zeigt (55) (56) sowie die seltene insuldre Variante des PTC, welche sich
hyperfunktionell prasentieren kann (57). Der Lindsay-Tumor zeichnet sich durch charakteristische
Zellkernstrukturen des papillairen Karzinoms aus, jedoch ist der follikulare Gewebsaufbau
erhalten (58). Die begrenzte klinische Datenlage hat dazu gefiihrt, dass bisher nur die ATA
histologische Faktoren in die Risikoklassifikation einbezogen hat (siehe 1.3.3 Staging und

Klassifikation).

1.3.2  Papillares Mikrokarzinom

Das papillare Mikrokarzinom (PTMC) wird durch einer TumorgroRe bis zu zehn Millimeter definiert
und entspricht somit dem TNM Stadium T1la (52). Die meisten Patienten mit PTMC sind weiblichen
Geschlechts (82,9%), werden im durchschnittlichen Alter von 48 Jahren und mit einer TumorgréRe

von finf Millimetern erkannt (59). Aufgrund ansteigender Inzidenz (8) und exzellenter Prognose



(59) (60) hat das PTMC an Aufmerksamkeit gewonnen. Verbesserte diagnostische Maoglichkeiten

bieten einen Erklarungsansatz fir die scheinbar zunehmenden Fallzahlen des PTMC (7).

Die exzellente Prognose ergibt sich angesichts geringer Raten an distanten Metastasen (0,27%)
sowie nodalen Rezidiven (2,4%) und &duflert sich in einer Mortalitdtsrate von 0,34% (59) (60).
Aufgrund der meist inzidentellen Diagnose im Rahmen nicht-onkologischer
Schilddriisenoperationen (61) und hohen Pravalenz autopsierter okkulter Mikrokarzinome (62)
implizieren einige Autoren, das PTMC als physiologisches Phdnomen anzusehen (12). Die Raten
initialer Lymphknotenmikrometastasen reichen in der Literatur von 12% bis 50% (63). Nicht
inzidentell diagnostizierte Mikrokarzinome weisen ein hoheres lymphogenes Metastasierungsrisiko
auf (64). Ferner gilt eine desmoplastische Stromareaktion als Indikator fir invasives Verhalten mit
der Tendenz zur lymphogenen Metastasierung (65). Somit sollten Patienten mit papilldren
Mikrokarzinom eine risikoadaptierte Therapie erhalten, um sowohl eine Ubertherapie zu

verhindern als auch aggressive Formen zu selektieren (66).

1.3.3 Thyreoidale Borderline-Tumoren

Papillare Karzinome mit follikularen Wachstumsmuster werden als Lindsay Tumor bezeichnet
(FVPTC) (siehe 1.3.1 Histopathologische Klassifikation) und kdnnen von einer Bindegewebshiille
umgeben sein (Eingekapselte follikulare Variante des papilldaren Schilddrisenkarzinoms, EFVPTC)
(67). Die verdoppelte Inzidenz (10-20% aller Neuerkrankungen) (9) (68), der indolente Charakter
und die genetische Signatur (69) (70) (71) (72) (73) flihrten zur Revision der Nomenklatur des
EFVPTC (74) mit dem Ziel, eine Ubertherapie zu verhindern (75). Zeigt die EFVPTC keine Anzeichen
invasiven Verhaltens, lassen sich diese Formen mithilfe reproduzierbarer Diagnosekriterien (siehe
Tabelle 1.1 und Abbildung 1.1) als nichtinvasive follikuldre Schilddriisenneoplasie mit papilldren
Kernveranderungen (NIFTP) bezeichnen, welche weder ein Karzinom oder Carcinoma in situ (Cis)
noch eine hyperplastische Proliferation darstellt (74). Die Beriicksichtigung der Major- und
Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 1.1) erlaubt die akkurate Diagnosestellung mit hoher Validitat
(74). Wahrend invasive EFVPTC Metastasierungspotential besitzen, weisen unbehandelte Patienten
mit NIFTP eine uneingeschrdnkte Lebenserwartung ohne klinische Tumormanifestation auf (70) (76)
(77) (74), weshalb ein deeskaliertes klinisches Management naheliegt (74). Das glinstige Outcome
bestatigte sich ebenfalls fir Neoplasien (ber 4 cm GréBe (78). Der Verzicht auf eine
Komplettierungsoperation und Radioiodablation umgeht therapiebedingte Nebenwirkungen (siehe

1.5.1 Chirurgie und 1.5.2.7 Nebenwirkungen), besitzt 6konomische Vorteile (79) (80) und vermeidet



psychologische Stigmata einer Tumordiagnose (81). Aufgrund von Fallberichten tiber BRAF-positive
NIFTP mit nodalen und hamatogenen Metastasen (82) (83) (84) (85) (86) sind umfassende Studien
notwendig, um das biologische Verhalten dieser Neoplasie genauer zu charakterisieren, jedoch
lassen sich einige Falle anhand unscharfer Auslegung der Diagnosekriterien begriinden (87). Ferner
gelten histologisch gesicherte Metastasen und BRAF-Mutationsmuster als Ausschlusskriterium eines

Borderline-Tumors (87) (88).

Major-Kriterien Minor-Kriterien Ausschlusskriterien

» Gekapselt oder gut » Dunkles, hypereosinophiles » > 1% papillares
abgegrenzt Kolloid Gewebsmuster (,, True

» Follikulares » UnregelmaRig geformte papillae”)
Wachstumsmuster Follikel » Psammomkdrperchen

» Zellkernverdanderungen des » Intratumorale azelluldre » Kapsuldre oder
PTC (,,Papillary-like nuclear eosinophile Fibrose lymphovaskuldre Invasion
features”) » ,Sprinkling Sign“ (89) » Nekrosen
,Nuclear score”: (Multifokale gestreute Flecken in | ® Hohe mitotische Aktivitat
(mind. 2 Kategorien zutreffend) einem benigne erscheinenden »  Zellulidre oder

1) Cfrd@e und Form: VergréfSerung, Knoten) morphologische
Uberlappung, Hédufung, » Follikel vom Stroma Charakteristik anderer
Elongation ) gespalten Varianten des PTC

2)  Integritdt: Irreguldre Konturen, » Multinukleére Riesenzellen
Kernkerbgn, Pseudoink/usio.nen innerhalb der Follikel

3) Chromatin: Aufhellungsbezirke
innerhalb des Chromatinmusters
(,Nuclear clearing”)

Tabelle 1.1: Diagnosekriterien der NIFTP, modifiziert nach Nikiforov et al. 2016 (74)

Kapsuldre oder vaskulare Invasion

vorhanden inkomplett fehlend
c
g FVPTC WDT-UMP NIFTP
X vorhanden - . ; ) o ) -
> Follikuldre Variante des PTC Gut differenzierter Tumor Nichtinvasive follikuléire
é E WDC, NOS unklarer Dignitdt Schilddriisenneoplasie
© | inkomplett Gut differenziertes Karzinom, mit papillaren
v o .
2 © nicht anderweitig spezifiziert Kernverdnderungen
g FC FT-UMP FA
E fehlend Follikuléres Karzinom Follikuldirer Tumor unklarer Follikuléres Adenom

Dignitét

Tabelle 1.2: Neue Definition der follikuldren Variante des PTC, Orange kennzeichnet maligne Tumoren,
Griin kennzeichnet Borderline-Tumoren, Blau kennzeichnet benigne Formen, modifiziert nach Kakudo et
al. 2018 (87)



FVPTC

Y

Gekapselt oder gut abgegrenzt

Nein——p|

Infiltrative FVPTC

[
Ja

¥

Kapsuléare und/oder lymphovaskulére Invasion

S

Invasive EFVPTC oder
Invasives FTC

Nein

{

> 30% Solide, trabekulare, insulare Architektur u/o
> 1% papillares Gewebsmuster u/o
Psammomkérperchen identifizierbar u/o
TCV-PTC oder CCV-PTC

————Ja—— ]

Solides PTC u/o
Klassisches PTC u/o
TCV-PTC oder
CCV-PTC

Nein

v

Uberwiegend follikulares Gewebsmuster

Nein———»|

Gekapseltes PTC u/o
Follikulares Adenom

Ja

v

Turin-Kriterien des PDTC: Nekrosen u/o
Mitoserate > 3 HFP ulo Convoluted nuclei

——mind. 1/3 Kriterien—p|

PDTC

0/3 Kriterien

v

Zellkernveranderungen des PTC (“Papillary-like nuclear
features")

——Nuclear score 0-1—p»

I
Nuclear score 2-3

t

NIFTP

Adenomatdser Knoten
u/o
Follikulares Adenom

Abbildung 1.1: Diagnostischer Algorithmus der NIFTP, modifiziert nach Seethala et al. 2018 (90)

Die aktuelle WHO-Klassifikation endokriner Tumoren (91) fiihrte zu einer modifizierten Einteilung
thyreoidaler Borderline-Tumoren mit follikuldren Gewebsmuster (siehe Tabelle 1.2). Enthalten sind
follikuldre Tumoren unklarer Dignitat (FT-UMP), gut differenzierte Tumoren unklarer Dignitat (WDT-

UMP) sowie die NIFTP, welche anhand ihrer Invasivitat und Zellkernverdanderung unterschieden

werden.




1.3.4  Staging und Klassifikationssysteme

Im Rahmen des Staging wird das Ausmall der Tumorausbreitung im Koérper ermittelt. Das
postoperative Staging erfolgt mit dem Ziel, prognostische Informationen zu liefern,
Therapiestrategien abzuwagen sowie eine einheitliche Klassifikation zu gewahrleisten (30). Mithilfe
der Klassifikationssysteme soll eine Patienten-orientierte Therapie ermdglicht werden, um das
Rezidivrisiko und die Mortalitit zu minimieren und gleichzeitig sowohl Unter- als auch Ubertherapie

zu vermeiden (60).

Ein zentralen Bestandteil stellt die Klassifikation mittels Tumor-Node-Metastasis (TNM) System der
UICC dar (92) (siehe Tabelle 1.3). Sie erfasst Patienten ab dem Zeitpunkt der initialen Therapie und
beschreibt die anatomische Tumorausbreitung (93). Beschrieben werden das Ausmal der intra-
bzw. extrathyreoidalen Ausbreitung (T-Status), Befall regionaler Lymphknoten (N-Status) sowie das
Vorliegen von Fernmetastasen (M-Status)(92). Es existieren fakultative Deskriptoren, welche
histopathologische oder therapeutische Gegebenheiten betrachten (30) und prognostische
Aussagekraft besitzen (94): Das histopathologische Grading beurteilt den Grad der Differenzierung
(G1 bis G4). Ferner kann der Befall von LymphgefaRen (LO oder L1), BlutgefaRen (VO bis V2) sowie
von Perineuralscheiden (PnO oder Pn1l)untersucht werden. Die Residualtumor-Klassifikation
erganzt das TNM-System durch Beurteilung des chirurgischen TherapieausmaRBes (RO bis R2) (92).
Ferner geben c- und p-Symbol Auskunft dariiber, ob das Staging durch klinische (bspw. korperliche
Untersuchung, Ultraschall, intraoperative Inspektion) oder postinterventionelle pathologische
Befunde ermittelt wurde (95). Studien empfehlen, das TNM System durch weitere prognostische
Variablen wie Patientenalter und Histopathologie zu erweitern ("Quantitatives Tumor-Node-

Metastasis-System", QTNM), um die prognostische Relevanz zu steigern (96).



Einleitung

T | Primdrtumor

TX | Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO | Kein Anhalt fiir Primartumor

T1 | Tumor 2 cm oder weniger in groRter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddrise

Tumor 1 cm oder weniger in grofRter Ausdehnung, begrenzt auf die Schilddriise

Tumor mehr als 1, aber nicht mehr als 2 cm in groBter Ausdehnung, begrenzt auf die
Schilddriise

Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in groBter Ausdehnung, begrenzt auf die

T2 Schilddruse

Tumor mehr als 4 cm in grofSter Ausdehnung, begrenzt auf die Schilddriise oder Tumor mit
T3 | minimaler extrathryreoidaler Ausbreitung (d.h. Ausbreitung in den M. sternothyreoideus
oder perithyreoidales Weichgewebe)

Tumor jeder GrolRe, mit extrathyreoidaler Ausbreitung in das subkutane Weichteilgewebe,

T4
a Larynx, Trachea, Oesophagus oder N. laryngeus recurrens

Tumor jeder GrolRe, mit extrathyreoidaler Ausbreitung und Durchbruch der Fascia

T4b . . . . . I ..
praevertebralis oder Tumor umschlielRt die Arteria carotis oder mediastinale Gefdlle

N | Regiondre Lymphknoten

NX | Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO | Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Metastasen in Lymphknoten des Level VI oder VII (pratracheal, paratracheal,

N1
a pralaryngeal/Delphi-Lymphknoten oder im oberen Mediastinum)

Metastasen in Lymphknoten der Level |, II, lll, IV oder V (Unilaterale, bilaterale oder

N1b kontralaterale laterale Hals-Lymphknoten oder retropharyngeale Lymphknoten)

M | Fernmetastasen

MX | Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
MO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

Neuerung von der 6. Auflage zur 7. Auflage

Tabelle 1.3: TNM-Klassifikation des differenzierten Schilddriisenkarzinoms (6. und 7. Auflage der UICC/TNM-
Klassifikation 2004 und 2010) (97) (98)

Die UICC entwickelte eine Stadiengruppierung (siehe Tabelle 1.4), die sowohl prognostische als auch
therapeutische Relevanz besitzt. Neben dem TNM Stadium wird das Patientenalter in
maRgeblichem AusmaR erfasst. Es existieren studienbasierte Uberlebensraten in Abhingigkeit vom

UICC Stadium (99) (100).



T-Stadium N-Stadium M-Stadium Stadium 10-Jahres-DSS
Patientenalter bei Diagnose < 45 Jahre

Jedes T Jedes N MO | 97-100%
Jedes T Jedes N M1 Il 95-99%
Patientenalter bei Diagnose 2 45 Jahre

Tla, T1b NO MO | 97-100%
T2 NO MO Il 97-100%
T3 NO MO 1] 88-95%
T1,72,T3 Nla MO 1] 88-95%
T1,7T2,T3 N1b MO IVA 50-75%
T4a Jedes N MO IVA 50-75%
T4b Jedes N MO IVB 50-75%
Jedes T Jedes N M1 IVC 50-75%

Tabelle 1.4: UICC Stadiengruppierung des differenzierten Schilddriisenkarzinoms (nach 7. Auflage der
UICC/TNM-Klassifikation 2010) (92), modifiziert nach Tuttle et al. 2017 (100)

2017 veréffentlichte die UICC die 8. Auflage der TNM-Klassifikation (siehe Anhang Tabelle 7.1) (92).
Neben der Unterscheidung zwischen Stadium T3a und T3b ist vor allem die Uberarbeitete
UICC-Stadieneinteilung hervorzuheben, in welcher die Altersgrenze auf 55 Jahre erhéht wurde und
fortgeschrittene Tumorstadien tendenziell niedrigeren UICC-Stadien entsprechen (92). Somit
werden weniger Patienten héheren UICC-Stadien zugeordnet, jedoch wurden die Uberlebensraten
fortgeschrittener Falle nach unten korrigiert (100). Ferner wurde die minimal-extrathyreoidale

Ausbreitung (mETE) aus der T3-Kategorie entfernt (101).

Der MACIS Score (siehe Tabelle 1.5) wurde vom Mayo-Klinikverbundsystem als prognostischer
Score zur Abschitzung der Uberlebenszeit von Patienten mit PTC entwickelt (102). Der Score findet
seinen Vorteil darin, keine festen Cut-Off-Werte vorzugegeben, sondern verschiedene GréRen als
kontinuierliche Variablen einzubeziehen (100). Betrachtet werden die Faktoren Metastasierung
("M: Metastasis"), Alter bei Diagnose ("A: Age"), Resektionsausmal ("C: Completeness"), Invasivitat
("1: Invasion") sowie GréRe des Primartumors ("S: Size") (102). Es liegen ebenfalls Uberlebensraten

im Bezug zum individuellen Score vor.



GroRe Fragestellung Punkte

Patientenalter Betrdgt das Patientenalter bei Erstdiagnose

a) <39Jahre 3,1

b) =40 Jahre oder | 0,08 x Alter in Jahren
TumorgroRe Wie grof8 ist der lokale Tumorherd? + | 0,3 x TumorgréfRe in cm
Resektionsausmaf Liegt ein inkomplettes Resektionsausmal vor? + 11
Invasivitat Ist der Tumor lokalinvasiv? + |1
Fernmetastasen Liegen Fernmetastasen vor? + |3

20-Jahres-tumorspezfisiche-Uberlebensrate in Abhéngigkeit vom MACIS Score
<6:99%

6 bis 6,99: 89%

7 bis 7,99: 56%

>8:24%

Tabelle 1.5: MACIS Score des Mayo-Klinikverbundsystems (102)

Das TNM System und der MACIS Score wurden sowohl retrospektiv als auch prospektiv validiert
(30) und auf ihre prognostische Aussagekraft untersucht (103). Zwar wurden beide Systeme an
Patienten mit PTC entwickelt, jedoch lieR sich die Gultigkeit fiir follikuldre Karzinome belegen (104).
Die TNM Klassifikation und der MACIS Score besitzen einen hohen Vorhersagewert der
Uberlebenszeit (105) (106) (60), finden jedoch Grenzen in der Risikostratifikation fiir Rezidive oder

Tumorpersistenz (107).

Infolgedessen entwickelten mehrere Fachgesellschaften Systeme zur Risikostratifikation. Die
klinisch gebrauchlichsten Systeme stammen von der ATA (siehe Anhang: Tabelle 7.2), DGN (siehe
Tabelle 1.6) sowie ETA (siehe Tabelle 1.7). Die DGN unterscheidet zwischen einer High-Risk-Gruppe
(pT3, pT4, jedes N1, jedes M1) und Low-Risk-Gruppe (pTlb, pT2, cNO, pNO, MO) (52). Die ATA
veroffentlicht ein validiertes (107), dreistufiges Risikosystem, welches in der amerikanischen
Leitlinie (30) die Therapie und Nachsorge vorgibt (60) (siehe 1.5.2.2 Indikation und Kontraindikation
und 1.6 Nachsorge). Die Very-Low-Risk Gruppe der ETA Klassifikation schlieRt Patienten mit sehr
ginstigem Risikoprofil (bspw. papilldres Mikrokarzinom) ein (93). Wahrend die Systeme der
DGN und ETA ausschlieBlich auf der TNM-Klassifikation basieren, erfasst die Risikoklassifikation der
ATA zahlreiche weitere Risikofaktoren, welche prognostische Relevanz aufweisen (siehe 1.7
Prognose) (108). Eine differenzierte prognostische Abschatzung sollte aullerdem das
Therapieansprechen im Sinne einer dynamischen Risikobewertung berlcksichtigen (60) (siehe

1.5.2.8 Therapieansprechen).



Low-Risk ” pT1b oder pT2, cNO, pNO, MO

High-Risk Jedes pT3, jedes pT4, jedes N1, jedes M1

Tabelle 1.6: DGN Risikostratifikation des differenzierten Schilddriisenkarzinoms (52)

Very-Low-Risk Unifokal T1aNOMO

T1lb oder T2ZNOMO
Low-Risk
Multifokal TINOMO

High-Risk Jedes T3, Jedes T4, Jedes N1, jedes M1

Tabelle 1.7: ETA Risikostratifikation des differenzierten Schilddriisenkarzinoms (93)

1.4 Diagnostik des Schilddrisenkarzinoms

Im Zuge der diagnostischen Evaluation eines suspekten Schilddriisenknotens (siehe Abbildung 1.2)
sollte das differentialdiagnostische  Spektrum  zwischen  benignen und  malignen
Schilddrisenerkrankungen abgedeckt werden (93). Da es sich bei den meisten Schilddriisenknoten
um benigne Prozesse handelt (siehe 1.1 Epidemiologie), ergibt sich die Herausforderung darin,
seltene maligne Lasionen sicher zu identifizieren und die Rate diagnostischer Operationen zu

minimieren.



Patient mit Schilddriisenknoten

{

Anamnese und klinische Untersuchung

|
Y !

Labordiagnostik (fT3, fT4,

Ultraschalldiagnostik der Halsregion TSH, Calcitoniny

— l

Knoten > 1cm
und verdachtige
Befunde

TSH erniedrigt
oder Struma
multinodosa

Szintigraphie |

Ohne verdéchtige Befunde  Mit verdéchtigen Befunden

Kontrolle nach 12 Kontrolle nach
Monaten 3-6 Monaten

A

Kein Hinweis
auf Autonomie

Kein Wachstum Wachstum——p FNP-AZ

Maligner od.
suspekter Knoten,
foll. Neoplasie

Gutartiger Knoten

Therapie

Abbildung 1.2: Diagnostischer Algorithmus der Evaluation von Schilddriisenknoten, modifiziert nach Pacini et
al. 2006 (93) und Feldkamp et al. 2016 (109)

Anamnese, Klinik und klinische Chemie

Als anamnestische "Red flags" gelten ein schneller Wachstumsprozess des Knotens, Symptome
einer lokalen Ausbreitung (Dysphagie, Heiserkeit, Halsschmerzen) sowie eine therapeutische
Strahlenexposition in der Kindheit (siehe 1.2 Atiologie) (110). Jedoch présentiert sich das
Schilddriisenkarzinom meistens klinisch stumm, selten zeigen sich malignomverdachtige
Indikatoren (30). Die korperliche Untersuchung sollte eine Palpation der Schilddriise und der
Halslymphknoten enthalten. Verdachtige Befunde sind eingeschrankte Schluckverschieblichkeit der

Schilddrise, Schilddriisenknoten von derber Konsistenz sowie eine zervikale



Lymphadenopathie (50) (93). Im Patientengesprach ermdglicht die Familienanamnese Hinweise auf
hereditire Syndrome bzw. familidre Formen des Schilddriisenkarzinoms (93) (siehe 1.2 Atiologie).
Die meisten Patienten mit Schilddriisenknoten befinden sich in euthyreoter Stoffwechsellage. Bei
biochemischem Nachweis einer Hyperthyreose gilt die Autonomie als wichtige
Differenzialdiagnose (111). Zum Ausschluss eines medullaren Schilddriisenkarzinoms sollte die
Bestimmung des Serum Calcitonins erfolgen (93). Die Messung des Tumormarkers
Thyreoglobulin (Tg) besitzt in der Primardiagnostik keinen Stellenwert, da eine Erhéhung aufgrund
anderer benigner Schilddrisenpathologien falsch positiv sein kann (112). Die Tg-Konzentration
erlaubt pratherapeutisch keine kausalen Rickschlisse, sondern korreliert ausschlieBlich mit der

KnotengroRe (113).
Ultraschalldiagnostik

Die Ultraschalldiagnostik der Schilddrise wird mithilfe einer Hochfrequenz-Sonde (=10 MHz)
durchgefiihrt (30). Schilddriisenknoten prasentieren sich als diskrete Lasionen, welche sich von der
Umgebung abheben. Wahrend friher jeder Knoten =1 cm abgeklart wurde (30), gilt die
KnotengroRe als umstrittenes Malignitatsmerkmal (114). Jedoch erhéht eine Héher-als-Breit-Form
(,stehendes Ei“) den Karzinomverdacht (115) (116). Die Dignitdtsbeurteilung von
Schilddrisenknoten kann mittels verschiedener sonomorphologischer Kriterien vorgenommen
werden (117), welche jeweils unterschiedliche Aussagekraft besitzen (siehe Tabelle 1.8).
Malignomverdachtige Befunde imponieren als hypoechogene, irreguldr begrenzte Knoten mit
Mikrokalzifikationen, intranoduldrer Hypervaskularisation und Fehlen eines peripheren Halos (93)
(117). Liegen mehrere Malignitatskriterien vor, steigt die Wahrscheinlichkeit eines malignen

Knotens (117), jedoch ist der sonographische Vorhersagewert insgesamt begrenzt (109).

Merkmal Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
Mikrokalk 5-60% 93-100%
Zystischer Aspekt 10-34% 91-100%
Periphere Vaskularisation 40-86% 57-93%
Echoarmut 30-87% 43-95%

Tabelle 1.8: Sensitivitdt und Spezifitdt sonographischer Malignitdtsmerkmale entsprechend aktueller
Therapieempfehlung der ATA (30), modifiziert von Feldkamp et al. 2016 (109)

Die Kwak-TIRADS-Kriterien (,Thyroid imaging, reporting and data system“) (siehe Tabelle 1.9)
ermoglichen eine standardisierte Bestimmung des Malignitatsrisikos anhand fiinf sonographischer

Malignitdtsmerkmale mit eingeschrankter diagnostischer Performance (118) (119): Soliditat,



Hypoechogenitdt, Mikrolobulierung oder irreguldare Begrenzung, Mikrokalzifikationen, Hoher-als-

Breit-Form (120).

Kategorie Sonographischer Befund Malignitatsrisiko
1 Negativ, kein Knoten <0,1%

2 Benigner Knoten <0,1%

3 Wabhrscheinlich benigne: keine suspekten Merkmale 1,7%

4a Geringer Verdacht auf Malignitat: 1 verdachtiges Merkmal 3,3%

4b Intermedidrer Verdacht auf Malignitat: 2 verdachtige Merkmale 9,2%

4c Mittelgradiger Verdacht auf Malignitat: 3 oder 4 verdachtige Merkmale 44,2-72,4%

5 Hoher Verdacht auf Malignitat: 5 verdachtige Merkmale 87,5%

Tabelle 1.9: TI-RADS Klassifikation zur sonographischen Bestimmung des Malignitdtsrisikos von
Schilddriisenknoten, modifiziert nach Kwak et al. 2011 (120) und Bartsch et al. 2018 (121)

Die sonographische Evaluation der Lymphknotenkompartimente ist ebenfalls Bestandteil der
Untersuchung. Anndhernd die Halfte aller papillaren Schilddriisenkarzinome weist praoperativ
lymphogene Metastasen in Form einer lokalen Lymphadenopathie auf (93). Maligne Lymphknoten
zeichnen sich durch Verlust ihrer ovalaren Form aus (122). lhr Durchblutungsmuster lasst sich
mittels farbkodierter Duplexsonographie (FKDS) darstellen. Eine intranoduldre Hyperperfusion gilt
als malignitatsverdachtig, wohingegen verstarkte Randdurchblutung (123,124) sowie erkennbare

Lymphknotenhilus-Durchblutung Befunde benigner Lymphknoten sind (109,125).
Nuklearmedizinische Diagnostik

Im Rahmen der Schilddriisenszintigraphie werden radioaktiv markierte Stoffe intravends appliziert
oder oral verabreicht (126). Hiufig verwendete Radionuklide sind [*2I]Natriumiodid (126) und
[**"Tc]Pertechnetat (127), welche mittels Natrium-lod-Symporter (NIS) in die Follikelepithelzellen
aufgenommen werden (126). Die Stoffwechselaktivitat eines Schilddriisenknotens wird mittels
emittierter Gamma-Strahlung gemessen und in Bezug zum zur applizierten Menge gesetzt (126).
Somit kann anhand des Radioiod- oder Technetium-Uptakes (RIU oder TcU) bestimmt werden, ob
es sich um einen ,heilen" (hyperfunktionellen), ,indifferenten" (isofunktionellen) oder ,kalten"
(hypofunktionellen) Knoten handelt (128). Die Detektion ,kalter” Knoten (129) in der
Suppressionsszintigraphie erhoht den Malignitatsverdacht (93), da in malignen Follikelepithelzellen

die Expression des NIS durch eine verminderte NIS-mRNA-Synthese reduziert ist (130).

Die Schilddrisenszintigraphie wird zur funktionellen Abkldrung bei niedrigem Thyreotropin (TSH)
oder Struma multinodosa angewandt und ermoglicht durch die Diagnose einer Autonomie den

Ausschluss eines Schilddriisenkarzinoms (93) (131). In Deutschland sind multinoddse



Schilddriisenprozesse haufig, weshalb sich bei Knoten > 1 cm der Ausschluss einer funktionellen
Autonomie empfiehlt, welche eine Kontraindikation zur Feinnadelpunktion darstellt und durch
niedriges TSH auffallen kann (109) (132) (93). Die relevante Anzahl autonomer Knoten ohne
TSH-Senkung  spricht flir den ergdnzenden Einsatz der Szintigraphie vor einer

Feinnadelpunktion (133).
Zyto- und Histopathologie

Die Angaben zur Indikationsstellung der Feinnadelpunktion variieren in der Literatur. Einheitlicher
Konsens besteht in der Empfehlung, bei jedem szintigraphisch ,kalten” Schilddriisenknoten mit
einer GroRe > 1 cm und sonographischen Malignitatskriterien eine Feinnadelpunktion (FNP) mit
Aspirationszytologie (FNP-AZ) durchzufiihren (30) (93). Die ATA, BTA und AACE geben weitere
Indikationen zur Punktion von Schilddriisenknoten an (63) (108) (134) (30) (109):

v

Klinische Zeichen einer Struma maligna

» KnotengroRe > 1cm sowie mindestens zwei sonographische Malignitatsmerkmale
» Extrakapsuldres Knotenwachstum

» Suspekte zervikale Lymphknoten unklarer Ursache

» Zustand nach Bestrahlung im Halsbereich

» Mehr als zwei Verwandte ersten Grades mit differenziertem Schilddriisenkarzinom

» Fokaler Uptake in der FDG-PET

Die ultraschallgestiitzte FNP besitzt eine hohe Treffsicherheit (135) (136) und reduziert die Rate an
unzureichenden Ergebnissen (137). Selten treten Komplikationen wie Blutungen oder
Nervenlasionen auf, jedoch ist die FNP bei ausgepragter hamorrhagischer Diathese
kontrainduziert (15). Eine Thrombozytenaggregationshemmung mit 100mg ASS stellt kein erhéhtes
Blutungsrisiko dar (138), es sollten P2Yi1,-Rezeptorantagonisten, Cumarine sowie direkte orale
Antikoagulantien (DOAK) entsprechend der Herstellerangaben abgesetzt werden (109). Das
Auftreten von Stichkanalmetastasen (engl. ,seeding”) ist eine Raritdt (139) und beeinflusst die
Prognose nicht (140), da gestreute Tumorzellen mittels Radioiodablation erfasst werden kénnen
(109). Aufgrund eingeschrankter Treffsicherheit von Knoten < 1 c¢cm wird eine FNP nur beim
Nachweis malignitatsverdachtiger Ultraschallbefunde oder positiver Familienanamnese
durchgefiihrt (93). Der zytopathologische Befund kann bspw. mithilfe des Bethesda-Systems
ausgewertet werden, um das Risiko fiir eine maligne Entartungen zu bestimmen (siehe Tabelle
1.10) (141) (142). Die ETA empfiehlt die Zuordnung in finf Kategorien (siehe Tabelle 1.11), aus

denen sich entsprechende Handlungsempfehlungen ableiten (109).



Zytologische Kategorie Malignitatsrisiko Empfehlung

I | Kein diagnostisches od. ungeniigendes Material 1-4% Ultraschallgestltzte

»  AusschliefSlich Zysteninhalt Wiederholung der FNA
»  Azellulére Préparate

»  Blutiiberlagerung, Gerinnungsartefakte

Il | Benigne 0-3% Klinisches Follow-Up
»  Vereinbar mit benignen follikuldren Knoten
»  Vereinbar mit lymphozytdrer Thyreoiditis

»  Vereinbar mit granulomatdser Thyreoiditis

lll | Atypie unklarer Signifikanz (AUS) oder follikuladre 5-15% Wiederholung der FNA
Lasion unklarer Signifikanz (FLUS)
IV | (Verdacht auf) Follikuldre Neoplasie 15-30% Diagnostische Operation
V | Verdacht auf Malignitat 60-75% Diagnostische oder
»  PTC, MTC, Metastasen, Lymphom onkologische Operation
VI | Maligne 97-99% Onkologische Operation

» PTC, MTC, PDTC, ATC, Metastasen,
Plattenepithelkarzinom, Non-Hodgkin-Lymphom

Tabelle 1.10: Bethesda-System der Schilddriisenzytologie: Diagnosekriterien, Malignitétsrisiko und
empfohlenes klinisches Vorgehen, modifiziert nach Cibas et al. 2009 (142) und Koperek et al. 2015 (143)

Zytologische Kategorie Empfehlung
I | Unzureichendes Untersuchungsmaterial FNP zeitnah oder 3 Monate nach Eingriff wiederholen

Il | Kein Nachweis von Tumorzellen Klinische und sonographische Kontrollen zum Ausschluss
einen  GroRenprogresses sowie Repunktion bei
Knotenwachstum

Il | Follikuldare Neoplasie unklare Dignitat Diagnostische Operation

IV | Verdacht auf Vorliegen von Tumorzellen Diagnostische Operation

V | Nachweis von Tumorzellen eines DTC Onkologische Operation

Tabelle 1.11: Zytologische Klassifikation der ETA fiir die Auswertung der FNP der Schilddriise (134), modifiziert
von Feldkamp et al. 2016 (109)

Das Resultat der zytologischen Untersuchung gibt Informationen dariiber, ob es sich um einen
kontrollbediirftigen benignen Schilddriisenknoten handelt, die onkologische Operation eines
malignen Knoten indiziert ist oder sich eine diagnostische Chirurgie eines suspekten Knotens
anschliet (60). Die zytopathologische Unterscheidung zwischen follikularen Adenom, minimal-
invasiven follikuldren Karzinom oder follikularer Variante des papilldren Karzinoms gestaltet sich
weiterhin als schwierig. Deshalb erfolgt die eindeutige Abklarung einer follikuldaren Neoplasie erst
mittels  histopathologischer  Untersuchungim  Zuge der diagnostischen  Operation

(50) (144) (145) (siehe 1.5.1 Chirurgie).



1.5 Therapie des Schilddrisenkarzinoms

1.5.1 Chirurgie

Die chirurgische Therapie stellt eine entscheidende Sdule der multimodalen Behandlung des
Schilddrisenkarzinoms dar (146) (147). Dabei kann die Operation mit primar onkologischer
Zielsetzung oder als diagnostische Operation einer Struma nodosa erfolgen (148). Im Gegensatz zu
anderen Tumorentitdten schlieRt das Vorliegen von Fernmetastasen einen chirurgischen Eingriff
nicht aus, da diese auf eine Radioiodablation ansprechen koénnen (siehe 1.5.2
Radioiodablation) (149). Angesichts hoher Inzidenz papillirer Karzinome spielt die
Lymphknotenchirurgie eine grofle Rolle. Im Sinne einer einheitlichen Einteilung empfiehlt die
,Deutsche Gesellschaft flr Allgemein- und Viszeralchirurgie" (DGAV) die
Kompartment-Klassifikation zur anatomischen Zuordnung regionaler Lymphknoten (150).
Unterschieden wird zwischen einem zervikozentralen (Kla und Kib), zervikolateralen (K2 und
K3) und mediastinalen Kompartiment (K4a und K4b) mit jeweiliger Unterteilung in rechts und links
(150). Die wichtigsten Lymphknotenstationen des Schilddriisenkarzinoms befinden sich pralaryngeal
(,,Delphi-Lymphknoten"), pratracheal sowie paratracheal (151). Eine ausgedehnte Dissektion erfasst
zusatzliche Lymphknotenlager, welche retropharyngeal, retrooesophageal, paralaryngopharyngeal
oder mediastinal liegen kénnen (151). Das Operationsgebiet befindet sich in direkter Nahe zu
verschiedenen organischen Strukturen wie dem Larynx, Hypopharynx, Trachea, Oesophagus und
den Nebenschilddriisen. Der Nervus laryngeus superior, Nervus laryngeus recurrens (Nervus
laryngeus inferior bezeichnet den kehlkopfnahen Endabschnitt), die Arteriae thyroidea superior et
inferior sowie das vendsen Abflussgebiet der Schilddriise verlaufen ebenfalls im zentralen

Kompartiment und sind im Zuge ausgedehnter Resektionsverfahren gefahrdet (151).
Operatives Vorgehen

Konnte die Diagnose eines differenzierten Schilddrisenkarzinoms gesichert werden, ist die
Indikation zur (Komplettierungs-)Operation gegeben. Die totale Thyreoidektomie (TE) ist der
Goldstandard in der chirurgischen Therapie der Struma maligna (50). Diese besitzt im Vergleich zur
Lobektomie einen relevanten Uberlebensvorteil sowie niedrigere Rezidivraten (93) (152). Der
operative Zugang erfolgt (iber den Kocher’schen-Kragenschnitt 2 cm oberhalb des Jugulums in einer
Hautbeugefalte (153). Bei nodal positivem PTC und nodal positivem WI-FTC ist eine therapeutische,
zentrale Kompartmentresektion (Neck dissection) indiziert (50). Die funktionelle ,Neck dissection"
umfasst die Entfernung und histologische Untersuchung der pralaryngealen, pratrachealen sowie

paratrachealen Lymphknoten unter Erhalt des Musculus sternocleidomastoideus, der V. jugularis



interna und des N. accessorius (151) und resultiert in einer signifikant besseren Uberlebens- und
Rezidivrate (154). Eine prophylaktische Lymphknotenexzision wird ausschlieBlich bei operativer
Expertise empfohlen (50), da der prognostische Vorteil umstritten ist (155) (156). Die Nervi
reccurentes werden routinemaRig dargestellt (157) und durch atraumatische Operationstechniken
geschont. Eine intraoperative Stimulation des Nervus laryngeus recurrens mittels Neuromonitoring
vereinfacht dessen Identifikation und die Kontrolle neuronaler Funktion (30). Im Falle einer
Devaskularisation der Nebenschilddrisen erfolgt im Verlauf der Operation eine Autotransplantation
(151). Niedrigrisiko-Karzinome wie das nicht-metastasierte papillare Mikrokarzinom und das
minimal-invasive follikuldre Karzinom (MI-FTC) ohne Angioinvasion erfordern keine primare oder
sekundéare totale Thyreoidektomie (50). Endoskopische Verfahren (MIVAT-, ABBA-, EndoCATS-
Methode) leiten sich aus dem Fortschritt minimal-invasiver videoassistierter Schliissellochchirurgie

und der Epidemiologie von Schilddriisenknoten ab (149) (158) (159).
Komplikationen

Relevante Komplikationen der Schilddrisenchirurgie sind eine transiente (4,3%) oder
permanente (1,3%) Recurrensparese. Die transiente Léhmung der Stimmenbander sistiert meist im
Verlauf von sechs Monaten (93). Eine permanente einseitige Paralyse des Nervus laryngeus
recurrens kann die Lebensqualitdt einschranken und in seltenen Fallen Komplikationen wie eine
Aspirationspneumonie bedingen (93). Die Schilddriisenchirurgie gilt als haufigster Grund einer
beidseitigen Recurrensparese (160). Bei Lasion der Nebenschilddriisen besteht die Moglichkeit einer
reversiblen parathyreopriven Tetanie (38%)oder eines chronischen substitutionspflichtigen

primédren Hypoparathyreoidismus (10%) (161).
Diagnostische Schilddriisenoperation

Im Struma-Endemie-Gebiet Deutschland (22) spielt der intra- bzw. postoperative Befund eines
Schilddrisenkarzinoms eine grofRe Rolle (1(16). Ein Viertel aller Schilddriisenoperationen wird als
diagnostischen Operation aufgrund eines suspekten Schilddriisenknotens durchgefiihrt (148), die
Malignitdtsraten nach Hemithyreoidektomie liegt bei 1:15 Fallen (162). Die im internationalen
Vergleich hohe Zahl an Strumaresektionen (148) (11) (163) und niedrige Malignitatsrate (162) (164)
vermittelt den Eindruck einer niedrigen Indikations-Schwelle, unzureichender prdoperativer
Diagnostik und fehlender Leitlinien-Compliance (109) (165) (166) (148) (167). Ferner fihrt die
verzogerte Therapie einer intrathyreoidalen Lasion zu keinem prognostischen Nachteil, weshalb die

Verlaufsbeobachtung unklarer Befunde moglich ist (168).



Die Diagnosestellung kann mittels intraoperativem Schnellschnitt oder postoperativen
Paraffinschnitt erfolgen. Ein interoperativer Schnellschnitt ermdoglicht lediglich die Identifikation
eines papillaren oder grob-invasiven follikuldaren Karzinoms (144). Bei postoperativer Diagnose ist
eine Komplettierungsoperation indiziert, sofern die primare Operation nicht einem angemessenen
onkologischen Resektionsausmal’ entsprochen hat. Ein Zeitpunkt von drei bis vier Tagen (169) oder
drei Monaten nach Ersteingriff erlaubt gute operative Ergebnisse und ist mit keinem erhohten

onkologischen Risiko verbunden (50).

1.5.2 Radioiodablation

15.2.1 Wirkungsweise, Zielsetzung und Benefit

Nach der Entdeckung des Isotopes lod-131 im Jahr 1938 durch Glenn Seaborg und John Livingood
wandte Saul Hertz drei Jahre spéater erstmalig Radioiod an einem Patienten an (170). Die
Radioiodablation (engl. ,Radioiodine remnant ablation”) stellt die zweite Saule der

interdisziplindren Therapie des differenzierten Schilddriisenkarzinoms dar (171).
Wirkungsweise

Sowohl Schilddriisenkarzinomzellen als auch metastasierte Zellpopulationen haben durch
Expression des Natrium-lodid-Symporters die Fahigkeit zur Jodaufnahme weiterhin erhalten. Durch
Aufnahme radioaktiven lods in die Thyreozyten kommt es zur strahleninduzierten Destruktion
der Schilddriisenzellen. Bei dem Isotop lod-131 handelt es sich sowohl um einen B-Strahler als auch
y-Strahler (172), welcher eine Halbwertszeit von acht Tagen besitzt (15). Die B-Strahlung ist
hochenergetisch und besitzt geringes Durchdringungsvermdégen. Die therapeutische Reichweite der
B-Strahlung betragt 2,4 mm, sodass auch benachbarte Schilddriisenzellen ohne
Natrium-lod-Symporter zerstort werden koénnen (173). Dieser Crossfire-Effekt sorgt fir den
wirksamen und lokalen therapeutischen Effekt. Im Gegensatz dazu zeigt die y-Strahlung
ausgepragtes Durchdringungsvermogen, weshalb diese Strahlungsart diagnostische Anwendung

findet. Das nicht gespeicherte Jod wird zum Grofteil renal als auch intestinal eliminiert (172).
Zielsetzung

Die  Radioiodablation des differenzierten  Schilddriisenkarzinoms  besitzt  zahlreiche
Zielsetzungen (30) und erfolgt in erster Linie als postoperative Modalitat mit onkologisch-kurativem
Therapieansatz (52) (37). Sie hat einen ablativen als auch adjuvanten Therapiecharakter, wobei

insbesondere der lokalablative Charakter hervortritt (174). Durch die vollstandige Elimination von



Schilddrisenrestgewebe (175) (30) (52), welches infolge schonender chirurgischen Verfahren
verbleibt, sowie durch Destruktion von mikroskopischen Residuen (176) (177) soll eine komplette
Remission erzielt werden. Diese bildet die Grundlage einer sensitiven Nachsorge zur friihzeitigen
und eindeutigen Detektion von Rezidiven in kurativen Stadien (siehe 1.6 Nachsorge) (93) (147) (52).
Ferner lassen sich haufig erst nach Radioiodablation bisher unbekannte lokale und distante
Tumorherde nachweisen (52), welche einer weiteren Therapie bedirfen. Insgesamt gilt es, einen
prognostischen Benefit der behandelten Patienten zu erreichen, indem die krankheitsfreie und

gesamte Uberlebenszeit unter Erhalt der Lebensqualitat verldngert wird (30).
Benefit

Der Einsatz der Radioiodablation wird beziiglich des Therapienutzens nach wie vor kontrovers
diskutiert. Die Evidenzgrundlage ist begrenzt (178) (60), denn prospektive randomisierte klinische
Studien fehlen und ein Grofiteil der Daten ist retrospektiver Natur (38). Daraus resultieren
uneinheitliche Therapieempfehlungen der ATA, BTA, ETA und DGN (siehe 1.5.2.2 Indikation und
Kontraindikation) (179) (52) (30) (60). Ferner besteht die Gefahr vor Unter- oder Ubertherapie unter
klinikinternen Standards. Es existieren Studien, welche die Abhdngigkeit der angewandten Aktivitat

vom Behandlungsort nachweisen (180).

Entscheidenden Stellenwert nehmen Patienten mit niedrigem Risikoprofil ein, da diese ursachlich
fir den Inzidenzanstieg des DTC sind und den Grofdteil des deutschen Patientenkollektivs
ausmachen (siehe 1.1 Epidemiologie des Schilddriisenkarzinoms). Wahrend einige Studien den
Nachweis des therapeutischen Benefits fiir Low-Risk-Patienten verfehlen (181) (182),
widersprechen umfangreiche Publikationen der zurlickhaltenden Therapieempfehlung der ATA:
Anhand von Daten der amerikanischen National Cancer Database lieR sich eine signifikante
Reduktion der Gesamtmortalitdit von Low-Risk-Patienten durch die Radioiodablation nachweisen,
indem das Mortalitatsrisiko nach adjuvanter Therapie auf 0,7 sank (183). Eine Datenerhebung aus
der amerikanischen SEER-Database zeigte, dass der Verzicht auf eine Radioiodablation bei Low-Risk-
Patienten das Mortalitatsrisiko um den Faktor 1,3 (Hazard ratio) erhéht (184). Ferner ergab sich
eine signifikante Reduktion der 10-Jahres-Raten fiir Lokalrezidive und Fernmetastasen (182).
Patienten mit negativem Lymphknotenstatus profitieren durch eine Erhéhung der nodalen
rezidivfreien 10-Jahres-Uberlebenrate um 12,47 Prozentpunkte (185). Aufgrund abnehmender
Fallzahl prophylaktischer Lymphknotendissektionen steigt  die Rate unerkannter
Lymphknotenmikrometastasen, deren Vorliegen eine Radioiodablation indiziert, da das Uberleben

von Intermediate-Risk-Patienten (in diesem Fall falschlicherweise als Low-Risk-Patienten



klassifiziert) durch die Radioiodablation verlangert wird (186) (187). Ferner limitiert der Verzicht auf

die Radioiodablation die Verwendung des Tumormarkes Thyreoglobulin in der Nachsorge (186).

Es sind verschiedene prospektive Studien initiiert worden, die den generellen Einsatz der
Radioiodablation priifen. Dazu gehdren die ESTIMABL-2-Studie (NCT01837745), loN-Studie
(NCT01398085) sowie die CLERAD-PROBE Studie (NCT01704586). Eine umfassende Metaanalyse
kam zu dem Ergebnis, dass fiir den Nachweis eines Therapiebenefits Follow-Up-Zeitraume Uiber 10
Jahre notwendig sind (182), weshalb der kurze Follow-Up-Zeitraum der Studien (maximal 5 Jahre)
problematisch ist. Ferner bleibt es fragwirdig, ob der Vergleich von 1,1 GBq gegen 0 GBq
anwendbar ist, da dieser die Nicht-Uberlegenheit héherer Therapieaktivititen voraussetzt. Somit
kann bei fehlendem Unterschied zwischen 1,1 GBg und 0 GBq nicht gleichzeitig eine nicht

untersuchte Aquivalenz zwischen 2 GBq bzw. 3,7 GBq und 0 GBq angenommen werden.

1522 Indikation und Kontraindikation

Die DGN benennt in ihrer aktuellen Si1-Leitlinie (52) folgende Indikationen der Radioiodablation:
Eine absolute Indikation liegt beim differenzierten Schilddriisenkarzinom ab einer PrimargrofSe von
Gber zehn Millimetern nach chirurgischer Therapie vor (52). Eine relative Indikation ergibt sich beim
papillaren Mikrokarzinom (PTMC) sowie minimal invasiven, follikularen Schilddriisenkarzinom jeder
GroRe (MI-FTC) ohne Angioinvasion. Existieren individuelle Risikofaktoren (bspw. Multifokalitét,
Organkapselinfiltration, invasives Tumorwachstum (64), TumorgréRe > 6 mm, histologische und
molekulargenetische Varianten), kann die Entscheidung zugunsten der RIA fallen (52). Ferner kann
die Radioiodtherapie zur kurativen sowie palliativen Therapie von (biochemischen) Rezidiven,

Lymphknoten- sowie Fernmetastasen erfolgen (52) (siehe 1.6 Nachsorge).

Die ATA (30) und ETA (93) orientieren sich an der Risikostratifikation (siehe 1.3.4 Staging und
Klassifikation) und begrenzen die Indikationsstellung auf eine ausgewdhlte Patientengruppe:
Absolute Therapieindikation ist ab einer TumorgréfRe > 4 cm, grober extrathyreoidaler Infiltration
oder nachgewiesenen Fernmetastasen gegeben. Liegen individuelle Risikofaktoren vor, kann auch
bei gering extensiver Tumorausbreitung eine Radioiodablation erwogen werden. Bei Patienten mit
sehr glinstigem Risikoprofil (bspw.PTMC) wird auf die Radioiodablation verzichtet und eine
engmaschige Beobachtung im Sinne einer "Active surveillance" verfolgt (30), jedoch erhalten trotz
dessen rund 38% der amerikanischen Niedrigrisikopatienten eine Radioiodablation (188). Die ATA

schlagt eine Thyreoglobulin-basierte Indikationsstellung bei Low-Risk-Patienten mit ansteigenden



Tg-Spiegeln vor (,,Delayed treatment”) (30), woraus sich jedoch eine potentielle psychische

Belastung der Patienten ergibt (186).

Wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit ist die Radioiodablation aufgrund der Plazentagangigkeit
und des Ubertritts in die Muttermilch absolut kontrainduziert. Eine relative Kontraindikation liegt
bei einer Myelonsuppression, eingeschrankter Lungenfunktion und erwarteter pulmonaler
Belastung, ausgepragte Xerostomie sowie zentralnervésen Metastasen mit erhdhter
Kompressionsgefahr vor (52). Der Verzicht auf eine umfassende chirurgische Therapie limitiert den
Einsatz der Radioiodablation (52), weshalb lobektomierte Patienten mit der postoperativen

Diagnose eines Tumors mit niedrigem Malignitatspotential eine nur selten RIA erhalten (50).

1.5.2.3 Pratherapeutische Malknahmen

Der thyreoidale Uptake kann mittels TSH-Stimulation unterstiitzt werden (171). Die Effektivitat der
Radioiodablation wird vom TSH-Spiegel beeinflusst, anzustreben ist ein TSH-Spiegel
Gber 30 mU/L (52). Bisher existieren jedoch nur kontroverse Daten zur Abhdngigkeit des Outcomes
vom pratherapeutischen TSH-Spiegel (189). Die TSH-Elevation kann endogen durch
Schilddriisenhormonkarenz oder exogen durch Injektion von rekombinantem humanen

Thyreotropin (rhTSH) herbeigefiihrt werden (52).
Endogene TSH-Stimulation

Ein Schilddrisenhormonkarenz sollte mindestens fiinf Wochen vor RIA beginnen (30). Zur
Uberbriickung kann bis zum Beginn der letzten beiden Wochen Trijodthyronin (LTs) substituiert
werden (30). Es sollte eine pratherapeutische Messung des Serum-TSH-Spiegels durchgefihrt

werden, um das Ausmal der TSH-Anhebung zu bestimmen (30).
Exogene TSH-Stimulation

Rekombinantes humanes TSHist von der ,European Medicines Agency” (EMA)fir die
Restgewebsablation des  nicht-fernmetastasierten  differenzierten  Schilddriisenkarzinom
zugelassen (190). Dabei werden zwei intramuskulare Injektionen mit je 0,9 mg (191) im Abstand von
24 Stunden durchgefihrt und der Thyreoglobulin Spiegel bestimmt. Die zweite Dosis erfolgt etwa
24 Stunden vor Aktivitdtsgabe (190). Rekombinantes humanes Thyrotropin wird auBRerdem bei
Patienten verwendet, welche eine unzureichende endogene TSH-Stimulation erreichen (192).

Patienten mit Komorbiditaten, welche infolge einer Hypothyreose akut exazerbieren kdnnten,



profitieren ebenfalls von einer rhTSH-Stimulation (30) (192). Relevante Komorbiditdaten stellen
psychiatrische Erkrankungen, respiratorische Einschrankungen, zentralnervose Pathologien,
Herzinsuffizienz, koronare Herzkrankheit (192), bilaterale Recurrensparese (Gefahr eines
Glottisddems), Diabetes mellitus sowie eine chronische Niereninsuffizienz (52) dar. Wird aus
organisatorischen Griinden eine postoperative Hormonmedikation begonnen, werden fir eine
adaquate TSH-Stimulation meist langere Zeitrdume der Hormonkarenz bendtigt, weshalb in solchen

Fallen die exogene TSH-Stimulation als Mittel der Wahl gilt (52).
Vergleich der Stimulationsverfahren

Eine Metaanalyse sowie zwei umfassende Multicenterstudien zeigten, dass das initiale
Therapieansprechen nicht durch die Wahl eines Stimulationsverfahrens beeinflusst
wird (193) (17) (194). Darauf basierend hebt die DGN die Gleichwertigkeit des Outcomes beider
Stimulationsverfahren hervor (52). Einen relevanten Vorteil der rhTSH-Stimulation stellt die
erhaltene Lebensqualitdt durch Umgehen einer passageren Hypothyreose dar (52) (195) (193)
(194).

Weitere MafSnahmen im Zuge der Radioiodablation

Trotz kontroverser Datenlage (197) empfiehlt die DGN eine zweiwdchige jodarme Erndhrung vor
Therapiebeginn. Ferner ist auf einen zeitlicher Abstand von drei Monaten nach Kontrastmittelgabe
oder nach Absetzten von Amiodaron zu achten. Gegebenenfalls kann mittels Messung der Jodurie
die Jodkonzentration im Kérper bestimmt werden (52). Ziel der Jodkarenz ist ein verbesserter
Therapieeffekt, da eine Jodsattigung liber physiologische Regelkreise ein verminderten thyreoidalen
Uptake bewirken kann (197). Der ,Stunning-Effekt” beschreibt die Reduktion der
Jodspeicherfahigkeit der Schilddriise infolge vergangener Jodexposition. Dabei kann das Outcome
der Radioiodablation signifikant abnehmen (198). Es besteht die Modglichkeit einer
pratherapeutischen Bestimmung des zervikalen Uptakes mit niedrigen Aktivitdten (52). Aufgrund
nachgewiesener Schwangerschaftskomplikationen (199) sollte eine effektive Kontrazeption lber
sechs bis zwolf Monate nach der Therapie durchgefiihrt werden (52). Diesbeziiglich wurden erhdhte
Fehlgeburtsraten nach Radioiodablation beschrieben (199). Ferner empfiehlt sich bei
eingeschrankter renaler Funktion die rhTSH-Stimulation, um eine weitere Reduktion der
Nierenfunktion unter prolongierter Hypothyreose zu vermeiden, weshalb vor Radioiodablation die
Nierenfunktionsparameter bestimmt werden sollten. Da die Pharmakokinetik zahlreicher
Arzneimittel von der Schilddrisenfunktion beeinflusst wird (bspw. Antikoagulantien, Lithium), sollte

eine ausfuhrliche Medikamentenanamnese erhoben werden (52).



1524 Durchfihrung

Die Radioiodablation wird nach deutscher Strahlenschutzverordnung unter stationarer Aufnahme
durchgefiihrt (209). Dabei wird radioaktives [**!I]Natriumiodid in Form einer Kapsel oral
appliziert (37), nachdem die vorherige Bestimmung der Kapselaktivitat erfolgt ist (52). Es sollte auf
eine reichliche Flissigkeitszufuhr, die Gabe von Laxantien bei Obstipation, Anregung der
Speicheldriisen (bspw. mit Zitronensaft, Bonbons, Kaugummi) (210) sowie die begleitende Gabe von
Protonenpumpeninhibitoren geachtet werden. Bei ausgedehntem Restgewebe sowie spinalen
Metastasen mit Einklemmungsgefahr kann eine prophylaktische Glukokortikoidgabe erwogen
werden (52). AuBerdem sollte eine Nahrungskarenz vier Stunden vor und eine Stunde nach
Radioiodablation (RIA) eingehalten werden (52). Die Radioiodtherapie (RIT) von Lokalrezidiven,
Metastasen und inoperablen Tumoren erfolgt unter identischer Vorgehensweise. Dabei werden
jedoch  hohere Aktivitaiten eingesetzt, weshalb dosimetrische Verfahren (Blutdosis,
Knochenmarksdosis) zur Abschatzung moglicher Nebenwirkungen als auch Blutbildkontrollen zum
Einsatz kommen (52). Eine Entlassung erfolgt aufgrund der Strahlenschutzgesetzgebung friihestens

48 Stunden nach Applikation (52).

1.5.2.5 Nebenwirkungen

Betrachtet man die verschiedene Therapiekonzepte hinsichtlich ihres Nutzen-Risiko-Profils sind
Nebenwirkungen hervorzuheben, welche abhdngig von der applizierten Aktivitat auftreten. Die
exzellente Prognose des DTC sowie der teils umstrittene Benefit der RIA (182) haben zu einer
intensiven  Auseinandersetzung mit moglichen Therapiekomplikationen gefiihrt (181).
Nebenwirkungen treten in Geweben mit hoher Jodanreicherung oder besonderer
Strahlensensibilitdt  auf.  Verschiedene  extrathyreoidale @ Gewebe besitzen  &dhnliche
Jod-Transportermechanismen, welche jedoch nicht TSH-sensibel sind. Betroffen sind die
Speicheldriisen, der Gastrointestinaltrakt, der Plexus choroideus sowie die Brustdriisen (211) (212).
In der Forschung wird zwischen therapieassoziierten Nebenwirkungen und ,Adverse events”
unterschieden. Letztere besitzen ausschlieRlich einen zeitlichen jedoch keinen nachgewiesenen

kausalen Zusammenhang zur Therapie.
Allgemeine akute Nebenwirkungen

Akute Nebenwirkungen sind hadufig und treten vermehrt bei Applikation hoherer Aktivitdten
auf (213) (214) (52) (215) (216). Eine schmerzhafte Schwellung der Restschilddriise kann durch die

Gabe von Antiphlogistika, einer Eiskrawatte sowie ggf. Kortikosteroiden behandelt werden (60) (93)



(215). Cephalgie, Dysosmie und Dysgeusie erscheinen meist nur transient (93) (215). Jeder dritte
Patient leidet unter einer reversiblen Gastritis (52), welche sich mit Anorexie, Nausea, Sodbrennen,
Diarrhoe oder Emesis prasentiert (213) (60) und prophylaktisch mittels Protoneninhibitoren oder
einer antiemetische Pharmakotherapie therapiert werden kann (93) (52). Gastrointestinale
Blutungen lassen sich nur selten beobachten, ebenso wie eine radiogene Zystitis (60). Einige
Patienten zeigen Blutbildveranderungen, welche sich in einer transienten Thrombozytopenie oder

Neutropenie aullern (216).
Nebenwirkungen des Speichel- und Trdnendriisensystems

Die akute Sialadenitis ist eine hdufige Komplikation nach Radioiodablation (217). In einigen Féllen
entwickelt sich eine Xerostomie (93) (52) (218), welche mit einem erhohten kariogenen Risiko
einhergeht (52). Der Grad der Speicheldriisenschadigung hangt von der applizierten Aktivitdt an
Radioiod ab (218) (219). Unter langfristiger Beobachtung konnte fiir jeden fiinften Patienten eine
aktivitatsabhangige Schadigung der Ohrspeicheldriise (Glandula parotis) nachgewiesen werden.
Betroffen sind insbesondere Patienten mit pradispositionierenden Komorbiditaten (217). Angesichts
der Anreicherung von Jod im Plexus choroideus (211) kénnen sich strahlenbedingten Schiaden der
Tranendrisen in Form einer Keratokonjunktivitis sicca bzw. eines radiogenen Sicca-Syndroms
prasentieren (93) (220) (52). Meistens handelt es sich um eine transiente Nebenwirkung, jedoch
persistieren die Symptome bei 15% aller Patienten Uber drei Jahre (220). In 3% der Félle wurde ein
Verschluss der tranenableitenden Wege nachgewiesen, durch welchen 70% der betroffenen

Patienten eine Epiphora entwickelten (219).
Karzinogene Nebenwirkungen

Viele Krebsformen sind radiogenen Ursprungs, vor allem das Knochenmark gilt als besonders
strahlensensibel (221). Zahlreiche Studien untersuchen das Risiko fiir therapiebedingte, metachron
auftretende Sekundartumoren (erstmalig durch Warren und Gates 1932 beschrieben (222)).
Hervorzuheben ist der prognostische Unterschied zwischen der Struma maligna und den meisten
therapiebedingten Sekundéarneoplasien (223) (17). Das Lebenszeitrisiko fur Sekundartumoren nach
RIA ist mit 0,5% duBerst gering (224), jedoch besteht der Verdacht auf einen Abhangigkeit von der
applizierten Aktivitdt (225) (60). Insbesondere Therapieaktivitdten liber 3,7 GBq (225) (226) konnten

mit der Entwicklung hamatologischer Sekundarneoplasien in Verbindung gebracht werden.

Die Leukdmie stellt den haufigsten Zweittumor nach RIA dar (227). Zwar deuten einigen Studien

einen Kausalzusammenhang an (227) (228), jedoch ist die Aussagekraft durch die Koexistenz



hamatologischer Risikofaktoren bei den untersuchten Patienten eingeschrankt (224). Ferner ist die
Rate hamatologischer Zweittumoren sehr gering, bei 2000 Radioiodablationen mit Aktivitaten Giber
3,7 GBqg entwickelt ein Patient eine Leukdmie (225). Erste Studien erkennen ebenfalls unter
Verwendung niedriger Therapieaktivititen einen Inzidenzanstieg, jedoch zeigen die

Untersuchungen relevante statistische Einschrankungen (188).

Da das radioaktive Jod sowohl renal als auch fakal eliminiert wird, besteht die theoretische
Moglichkeit einer erhdhten Inzidenz an Nieren-, Blasen- sowie kolorektalen Karzinomen (227).
Diesbezliglich existieren kontroverse Studienergebnisse, welche einen Anstieg von renalen und
gastrointestinalen Zweitkarzinomen bestatigen (230) (231) oder keinen Zusammenhang herstellen
kénnen (227), weshalb die Forderung nach aussagekraftigen Studien besteht (232). Bezliglich des
Auftretens therapiebedingter Zweitkarzinome existieren weitere Einschrankungen: Verschiedene
genetische sowie umweltbedingte Faktoren disponieren fir ein grundlegendes karzinogenes Risiko
und sind somit nicht der Genese des Schilddriisenkarzinoms vorbehalten (227). Ferner werden die
meisten Zweitkarzinome im Sinne eines moglichen Screening-Bias in kurzem zeitlichen Abstand zur
RIA diagnostiziert (52) (186). Eine koreanische Studie registrierte dementsprechend einen
erstmaligen Inzidenzanstieg 9 Monate nach Therapie (225), die durchschnittliche Latenzzeit zur
Entwicklung einer therapieverbundenen akuten myeloischen Leukdamie (t-AML) lag jedoch bei 1 bis
4 Jahren (233). Ferner lassen sich kurze Latenzzeiten anhand einer genetischen Suszeptibilitat
betroffener Patienten gegeniiber medizinischer Strahlenexposition erklaren (186). Insgesamt sollte
bertcksichtigt werden, dass sich bei héheren Therapieaktivititen ein gering erhéhtes Risiko fiir
hdamatologische Sekundarneoplasien ergibt, welche kurz- bis mittelfristig nach Therapie auftreten

kénnen (186).
Lebensqualitiit von Schilddriisenkarzinompatienten

Trotz glinstiger Prognose beeintrachtigt die Diagnose und Therapie des Schilddriisenkarzinoms die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQolL) der Patienten (234) (235) (236) (237) (238). Die
pratherapeutische Hypothyreose prasentiert sich mit organischen Einschrankungen und zahlreichen
psychischen Beschwerden wie Unwobhlsein, kognitive Einschrankung, Affektstérung, Insomnie und
Apathie (239) (240), woraus sich der entscheidende Vorteil der rhTSH-Stimulation ergibt.
Unabhangig vom TSH-Stimulationsverfahren klagen insbesondere dltere Patientinnen (241) (242) im
Rahmen der stationdren Radioiodablation Uber Fatigue, Anorexie, Kalteintoleranz, Dyspepsie und
Cephalgie (243). Eine Korrelation zur Therapieaktivitdt besteht nicht (243), jedoch geben adjuvant

behandelte Patienten im langfristigen Verlauf haufiger allgemeine Beschwerden an (81).



Krebsiiberlebende besitzen ein grundlegend erhohtes Risiko fiir funktionelle Beschwerden aufgrund
therapiebedingter Nebenwirkungen, soziodemographischen Faktoren, erhohter Pravalenz
chronischer Erkrankungen, haufiger diagnostischer Malnahmen, allgemeinem
gesundheitsschadlichen Verhalten und psychischem Disstresses im Rahmen der Diagnose und
Therapie (244). Insgesamt berichten 40% der 4&lteren Patientinnen mit der Diagnose
Schilddrisenkrebs  liber  Einschrankungen der  Belastungsfahigkeit, = Mobilitdt  oder
Selbststandigkeit (245). Nach Thyreoidektomie besteht eine lebenslange Abhangigkeit von exogener
Hormonsubstitution (236). Aufgrund hoher Rezidivraten ist ein langfristiges und engmaschiges
Nachsorgeprogramm erforderlich, welches eine relevante psychische Herausforderung
darstellt (236). Langfristige therapiebedingte Beschwerden treten bei Recurrensparese auf oder
betreffen das endokrine System durch Hypothyreose, Hyperthyreose oder Hypoparathyreoidismus
und rufen durch Dysfunktion des Schilddriisenhormonstoffwechsels patientenrelevante Symptome
hervor (237) (81). Ferner resultieren aus einer Krebsdiagnose erhebliche psychische Belastungen,
welche die initiale Therapie aufgrund der Méglichkeit eines Rezidives Uiberdauern kénnen, weshalb
Schilddrisenkarzinompatienten Uber den meist glinstigen Krankheitsverlauf (siehe 1.7 Prognose)
aufgeklart werden sollten (237) (246). Somit sollte eine multidisziplindre Krebstherapie das Ziel
verfolgen, eine Krankheitsfreiheit unter bestmoglichem Erhalt der Lebensqualitit zu
erreichen (247). Onkologische Zentren mit einem psychoonkologischen Angebot, wie an der
Universitdatsmedizin Rostock, bilden dabei eine wichtige Therapiesaule. Der gegenwartige Trend zur
individualisierten Behandlung und zurlickhaltende Anwendung hoher Therapieaktivititen bei

Niedrigrisikopatienten verspricht einen Zugewinn an HRQoL (237).

1.5.2.6 Therapieansprechen

Die meisten Staging Systeme finden ihre Grenze darin, nur eingeschriankte Aussagekraft im
weiteren Therapieverlauf zu besitzen. So kénnen Patienten falschlicherweise einer Hochrisiko-
Gruppe zugeordnet werden, welche jedoch exzellent auf die nuklearmedizinische Therapie
angesprochen haben. Deshalb erméglich die Betrachtung des initialen Therapieansprechens eine
Neubewertung des individuellen Risikoprofils, um Langzeitparameter wie Uberlebenszeit und
Rezidivwahrscheinlichkeit besser abschétzen zu kdnnen (107) (248). Alle klinischen, biochemischen,
bildgebenden sowie zytopathologischen Befunde sollten in die Reevaluation einflieRen (30). Beim
Schilddrisenkarzinom besitzt der Tumormarker Thyreoglobulin sowie die I-131-GKS einen hohen

Stellenwert in der Beurteilung des Therapieansprechens.



Thyreoglobulin

Das schilddriisenspezifische Protein Thyreoglobulin wird in der Beurteilung des Therapieerfolges als
Tumormarker sowie als Verlaufsparameter eingesetzt. Ein Anstieg bzw. hoher Ausgangswert nach
Ablation gibt Hinweise auf Residualgewebe oder neoplastische Herde. Ein mit rhTSH stimulierter
Tg-Spiegel unter 0,5 ng/ml bei nicht vorhandenen Tg-Antikdrpern besitzt eine 98%-ige Spezifitat fir
eine komplette Tumorfreiheit (249). Im Gegenzug erhoht sich bei jeder Steigerung des Tg-Spiegels
um 0,5 ng/ml das Risiko fiir einen Ablations-Misserfolg um den Faktor 1,02 (17). Jedoch ermoglicht
die alleinige Betrachtung des Tg-Spiegels keinen sicheren Ausschluss von Metastasen: Es konnten in
10% d.F. Metastasen trotz Tg-Spiegel unter 1 ng/ml nachgewiesen werden, da diese sich durch eine
auBergewodhnlich niedrige Thyreoglobulin Produktion auszeichneten (206). Hieraus ergibt sich der

Stellenwert einer multimodalen Diagnostik.
Jod-131-Ganzkdrperszintigraphie

Die Sensitivitdt der initialen GKS im Rahmen der RIA ist durch den Einsatz therapeutischer
Aktivitaten gesteigert (93). Bei 10-25% aller Patienten (250) (251) lassen sich bisher unbekannte
Metastasen demaskieren (252), welche unter Verwendung diagnostischer Aktivitdten angesichts
schwacher Jodaufnahme Uberlagert wurden (200). Wird die GKS als Hybridbildgebung mittels
SPECT/CT durchgefiihrt, kann Restgewebe mit einer Sensitivitdt von 78% identifiziert sowie einer
Spezifitdit von 99% ausgeschlossen werden (248). Diese hohen Vorhersagewerte ergeben sich
infolge der zunehmenden Verwendung moderner Hybridbildgebung (52) und durch den
diagnostischen Nutzen therapeutischer Dosen (253). Ein Viertel aller Patienten weisen in der
initialen SPECT/CT zervikale Lymphknotenmetastasen auf, welche abhangig von ihrer GréRe und
Jodaviditdt zu 80-90% durch die Radioiodablation eliminiert werden (254) (251) (255).
Verbliebendes Restgewebe mit hohem Radioiod-Uptake (RIU > 1-2%) fiihrt zu einem ,,Starburst-
Effekt”, der die Identifikation von Metastasen in der Halsregion erschwert (256), weshalb einige

Kliniken eine pratherapeutischen Dosimetrie durchfiihren.

Insgesamt stellen der residuelle Uptake sowie der stimulierte Tg-Spiegel die zwei
diagnostischen Sdulen in der Bestimmung des Behandlungserfolges dar (52). Dieser wird
zweischrittig ermittelt: Am Entlassungstag (friihestens 72h nach Applikation) erfolgt die I-131-GKS
inklusive SPECT/CT. Ein sicherer Ausschluss von jodaviden Metastasen kann jedoch erst mittels
anschlieRender GKS vier bis zwolf Monate spater erfolgen; im Rahmen derer auch die Bestimmung
des stimulierten Tg-Spiegels vorgenommen wird (52) (252). Bei Niedrigrisikopatienten mit

geringeren Ablationsaktivitdaten stellt sich ein Zeitraum von acht Monaten als besonders giinstig



dar (17). Liegen in beiden Testverfahren negative Testergebnisse vor, ermoglicht dies den

Ausschluss von Metastasen mit einer Spezifitdt von 97% (257).

Unter Betrachtung klinischer, biochemischer sowie morphologischer Response-Kriterien ldsst sich
das Therapieansprechen in vier Gruppen unterteilen (s. Tabelle 1.12), dabei entspricht ein
,exzellentes Ansprechen” einem Therapieerfolg (107) (30). Die Einteilung wurde von der ATA zur
posttherapeutischen Reklassifizierung entwickelt (107), dessen regelhafter Einsatz ebenfalls von der

DGN empfohlen wird (252).

Etwa 60% der Patienten kénnen mittels erstmaliger RIA erfolgreich behandelt werden (259), jedoch
persistiert das Schilddriisenkarzinom in einigen Fallen (194). Als Risikofaktoren des eingeschrankten
Ablationserfolges gelten das Tumorstadium T4 sowie das mannliches Geschlecht (260). Zeigt sich
ein begrenztes Therapieansprechen, wird in individueller Entscheidung die Indikation zur erneuten

RIA gestellt (252) (30).



Negative Bildgebung

Exzellentes und entweder

Ansprechen supprimierter Tg-Spiegel < 0,2 ng/ml
(entspricht

Ablationserfolg) oder

TSH-stimulierter Tg-Spiegel < 1 ng/ml

Negative Bildgebung

und

. . Supprimierter Tg-Spiegel > 1 ng/ml
Biochemisch
inkomplettes oder
Ansprechen o )
stimulierter Tg-Spiegel > 10 ng/ml

oder

ansteigende Anti-Tg Antikorper

Strukturelle oder funktionelle Krankheitspersistenz
oder

Identifikation neuer lokaler Metastasen oder Fernmetastasen

Strukturell
inkomplettes mit
Ansprechen ) )
jedem Tg-Spiegel
und
mit oder ohne messbare Tg-Antikorper
Unspezifische Befunde in radiologischer oder nuklearmedizinischer Bildgebung
Unstimulierte Tg-Spiegel messbar, aber < 1 ng/ml
Intermedidres Stimulierte Tg-Spiegel messbar, aber < 10 ng/ml
Ansprechen

oder

Anti-Tg Antikorper stabil oder riickldufig in Abwesenheit struktureller oder
funktioneller Krankheitspersistenz

Tabelle 1.12: Definition des Therapieansprechens nach Tuttle et al. (107), modifiziert nach Vaisman et. al (258)



1.6 Nachsorge
Die Radioiodablation ermoglicht ein effizientes Nachsorgeprogramm (171). Ziel ist es, mittels
friihzeitiger Detektion von Rezidiven oder Metastasen die Uberlebenszeit der Patienten zu

verlangern (30).

Die drei Saulen der Nachsorge stellen die Sonographie der Halsregion, die Messung des
Thyreoglobulins sowie die I-131-Ganzkorperszintigraphie dar (52) (30). Die Intensitdt und Frequenz
von Folgeuntersuchungen ergibt sich auf Basis des Therapieansprechens sowie den jeweiligen
Untersuchungsergebnissen im Verlauf der Nachsorge (30). Im Niedrig-Risiko-Patientenkollektiv
besitzt ein kombiniertes Monitoring mittels Thyreoglobulin und Ultraschalldiagnostik eine

ausreichend hohe Sensitivitat (261).
Ultraschalldiagnostik

In der sonographischen Untersuchung des Halsbereiches werden Schilddriisenbett sowie zentrale
und laterale Lymphknotenkompartimente beurteilt. Handelt es sich um einen erfahrenen
Untersucher, stellt die Sonographie eine sensitive Methode zur Detektion von Lokalrezidiven
dar (262). Suspekte Lymphknoten kénnen ab einer MindestgroRe von acht Millimetern mittels

ulraschallgestiitzter Feinnadelpunktion abgeklart werden (263) (264).
Thyreoglobulin

Initial erhohte Tg-Spiegel kénnen im Verlauf deutlich abnehmen (194). Im Gegenzug erhohen
ansteigende Tg-Spiegel den Rezidivverdacht (265). Empfohlen wird die sechs- bis zwolfmonatige
Bestimmung, hohere Frequenzen sind bei Hochrisiko-Patienten vorgesehen. Langere Abstidnde
kénnen bei Niedrig- und Intermediar-Risiko Patienten mit exzellentem Therapieansprechen gewahlt
werden (30). Ferner ist zu beachten, dass gering differenzierte Tumorzellen verminderte
Konzentrationen an Thyreoglobulin sezernieren (30). Patienten der Niedrigirisiko-Gruppe weisen
das hochste Risiko einer isolierten Thyreoglobulindmie auf, welche eine Erhéhung der Tg-Spiegel

ohne Korrelation zum Tumorprozess beschreibt (30).

Parallel zu jedem Tg Assay empfiehlt sich die Bestimmung der Anti-Tg-Antikérper (30). Diese lassen
sich bei 25% der Patienten mit DTC (266) sowie 10% der Normalbevolkerung finden (267) und
fihren unentdeckt zu falsch negativen Ergebnissen der Tg-Messung (268). Weiterhin sollte die

Aussagekraft der Tg-Messung durch Bestimmung der Tg-Wiederauffindung erhéht werden (269).



Jod-131-Ganzkérperszintigraphie

Die diagnostische Applikation von Radioiod besitzt in der Nachsorge einen hohen Stellenwert (270)
und dient der Identifikation von Residualgewebe sowie jodaviden Metastasen und Rezidiven (252).
Im Gegensatz zur planaren Szintigraphie erméglicht die SPECT durch Rotation der Gamma-Kamera
eine dreidimensionale hochauflésende Darstellung des untersuchten Areals. Das multimodale
Verfahren der SPECT/CT (,Hybridbildgebung”) vereinigt die Vorteile von morphologischer und
funktioneller Bildgebung (126) und stellt somit den diagnostischen Goldstandard dar (30). Bei
unauffalliger GKS vier bis zwolf Monate nach Therapie wird das Rezidivrisiko als niedrig
angesehen (271), sodass die DGN keine erneute GKS ohne konkreten Rezidivverdacht
empfiehlt (252). Sind die Tg-Spiegel bei Patienten des Niedrig-Risiko Kollektivs unauffallig, kann auf

die GKS vier bis zwolf Monate nach Therapie verzichtet werden (262) (30).
TSH-Suppressionstherapie

Die Zellen des differenzierten Schilddriisenkarzinoms exprimieren TSH-Rezeptoren, welche auf
TSH-Stimulation mit erhohter Synthese schilddriisenspezifischer Proteinen reagieren, wodurch das
Tumorwachstum geférdert wird (272). Folglich lasst sich das Rezidivrisiko mittels TSH-Suppression
durch supraphysiologische Dosen an L-Thyroxin minimieren (273). Ferner wird die
substitutionspflichtige Hypothyreose nach operativer Schilddriisenentfernung behandelt. Eine
Suppression des Serum TSH unter 0,1 mU/L korreliert mit einem verbesserten langfristigen
Outcome (273). Zu beachten ist, dass eine aggressive TSH Suppression bei dlteren Patienten mit
Koronarer Herzkrankheit zum héaufigeren Auftreten von Vorhofflimmern fihrt (274) sowie das
Risiko fiir Osteoporose bei postmenopausalen Frauen erhéht (275). Darliber hinaus besteht keine
Evidenz, dass besonders niedrige TSH-Spiegel (<0,05mU/L) die Prognose signifikant
beeinflussen (93). Somit sollte auf eine ausgewogene und risikostratifizierte TSH-Suppression
geachtet werden (30). Das Monitoring der medikamentésen Therapie erfolgt durch Messung des
TSH-Spiegels im Intervall von sechs Monaten innerhalb der ersten 5 Jahre (30). Die ATA empfiehlt
eine Patienten-orientierte TSH-Suppression zwischen 0,1 mU/L und 0,5 mU/L in Abhangigkeit vom
Therapieansprechen (TA) (siehe 1.5.2.8 Therapieansprechen) und individuellen Risikofaktoren einer
Hormonsubstitution (Menopause, Tachykardie, Osteopenie, Alter > 60, Osteoporose,

Vorhofflimmern) (siehe Tabelle 1.13) (30).



Exzellentes Intermedidres Biochemisch Strukturell

Therapieansprechen | Therapieansprechen inkomplettes TA inkomplettes TA

Kein Risikofaktor
Menopause

Tachykardie

Osteopenie
Alter > 60
Osteoporose

Vorhofflimmern

Keine Suppression, TSH-Zielbereich 0,5-2,0 mU/L

Milde Suppression, TSH-Zielbereich 0,1-0,5 mU/L

; Moderate bis komplette Suppression, TSH-Zielbereich < 0,1 mU/L

Tabelle 1.13: Zielbereiche der medikamentésen TSH-Suppressionstherapie, modifiziert nach Haugen et al.
2015 (30)

Tumorrezidiv

Ansteigende Thyreoglobulin-Spiegel sind ein Hinweis auf ein Rezidiv (265). Ist die anschlieBende
lod-131-GKS negativ, werden verschiedene bildgebende Verfahren eingesetzt, welche
Tumorgewebe unabhdngig vom Jodspeicherverhalten detektieren kénnen (276) (252). Neben
konventioneller radiologischer Bildgebung (MRT der Halsregion und des Mediastinums, CT-Thorax)
(52) kommen zunehmend nuklearmedizinische Verfahren zum Einsatz. Erste Wahl stellt die

F-18-FDG-PET/CT unter exogener TSH-Stimulation dar (30) (277) (52).

Bei einer Entdifferenzierung nimmt die lodspeicherfahigkeit des Tumorgewebes ab, jedoch steigt
die Stoffwechselaktivitat. Dementsprechend zeigt sich in der funktionellen Bildgebung der
F-18-FDG-PET/CT ein gesteigerter Metabolismus in Form erhohter Glucose-Aufnahme. Die
lod-131-GKS ist durch die herabgesetzte lodaviditat negativ. Diese Befundkonstellation wird in der
Literatur als ,Flip-Flop-Phdnomen” bezeichnet (278). Angesichts der Expression von
Somatostatin-Rezeptoren (SSTR) (279) wird die Ga-68-DOTATOC-PET/CT zur Identifikation
lod-negativer-FDG-negativer Rezidive eingesetzt (280). Insgesamt kann das DTC ein heterogenes
Speicherverhalten aufweisen, sodass verschiedene Tumorherde in unterschiedlichen bildgebenden
Modalitdten positiv sind. Liegt der Verdacht auf eine pulmonale oder ossdre Metastasierung vor,
bietet sich zur Bestdtigungs- und Lokalisationsdiagnostik eine Computertomographie an (52).
Ossdre Metastasen des DTC erzeugen Uberwiegend osteolytische Lasionen, weshalb der
Pradiktionswert der Skelettszintigraphie eingeschrankt sind (281) (282). Grundsatzlich gilt die
histologische Analyse als Goldstandard in der Identifikation von Tumorgewebe, jedoch begrenzt die

Invasivitdt den routinemaRigen Einsatz (251).



Lokalrezidive sowie Lymphknoten- und Fernmetastasen sollten bei kurativer Resektabilitat primar
chirurgisch  therapiert werden (52) (50). Eine Radioiodtherapie mit anschlieRender
Suppressionstherapie erfolgt zur adjuvanten Therapiekontrolle (52). Die Jodspeicherfahigkeit von
Metastasen ist meistens reduziert (283), sodass der Effekt der Radioiodtherapie in der Behandlung
von Rezidiven geringer ausfallen kann (52). Knochenmetastasen treten bei 5% der Patienten
auf (284) und bediirfen bei Risiko einer pathologischen Fraktur, neurologischen Komplikationen
oder komplexem Schmerzsyndrom einer chirurgischen Therapie (52), welche die Uberlebenszeit
signifikant verlangern kann (284) (285) oder die Lebensqualitdit unter palliativer Situation
verbessert (286). Nicht resektable Metastasen konnen mittels perkutaner Strahlentherapie
remineralisiert und analgesiert werden, wahrend Patienten mit jodaviden Knochenmetastasen
nachweislich von einer Radioiodtherapie profitieren (52). Ferner steht bei ossarer Manifestation die
Osteoprotektion mit Bisphosphonaten oder RANKL-Inhibitoren sowie die multimodale
Schmerztherapie zur Verfligung. Patienten mit Hirnmetastasen profitieren ebenfalls von einer
operativen Resektion, welche das Uberleben verlingern kann (287) und unabhingig vom
Jodspeicherverhalten die primare Therapieoption darstellt (52). Bei fehlender Operabilitat
empfiehlt sich eine stereotaktische Strahlentherapie oder die Radioiodtherapie unter begleitender
Glucocorticoid Medikation (52). Lungenmetastasen nehmen in der Rezidivtherapie eine Sonderrolle
ein. Diese kdnnen unter verschiedenen Faktoren (bspw. nachgewiesene Jodaufnahme (252), gutes
Ansprechen auf vergangene Radioiodtherapien) primar nuklearmedizinisch behandelt werden (52).
Das biochemische Rezidiv bezeichnet eine Konstellation aus erhohtem Tg-Spiegel ohne Korrelat in

morphologischer oder funktioneller Bildgebung (52) (252).

1.7 Prognose

Die meist exzellente Prognose des differenzierten Schilddriisenkarzinoms (288) spiegelt sich vor
allem in den Uberlebensraten wider: Die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt fiir Frauen 90%
sowie fiir Manner 81%. Abzugrenzen ist die relative Uberlebensrate, welche die krebsbedingte
Sterblichkeit wiedergibt. Nach 5 Jahren sind 13% der Manner sowie 6% der Frauen infolge des
Schilddriisenkarzinoms verstorben (8), somit sind ungefahr zwei Drittel der Todesfille
tumorbedingt (289). Unter langfristiger Betrachtung lassen sich ebenfalls beachtenswerte
Uberlebensraten aufzeigen. Zehn Jahre nach Diagnosestellung leben insgesamt noch tiber 80% aller
Patienten (289), besonders bei Frauen belduft sich die relative 10-Jahres-Uberlebensrate auf nahezu

90% (siehe Abbildung 1.3) (8). Nach zwanzig Jahren betrigt die Uberlebensrate fiir Patienten mit



PTC 90,6% sowie mit FTC 73,7% (288). In 85% der Fille ist die Lebenserwartung im Vergleich zur
Gesamtbevolkerung nicht reduziert (290), therapierte Patienten der Niedrigrisiko-Gruppe besitzen
sogar eine anndhernd &dquivalente Uberlebensrate (290). Die Sterberaten sind trotz weltweit
ansteigender Inzidenz (291) im Verlauf der letzten zwei Jahrzehnte riicklaufig (8). Somit besitzt das
DTC - dem Hodenkrebs, Malignem Melanom der Haut und dem Prostatakrebs folgend - eine der

glinstigsten Uberlebensraten aller Tumorentititen (8).
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Abbildung 1.3: Absolute (links) und relative (rechts) 10-Jahres-Uberlebensrate nach Geschlecht sortiert,
entnommen aus dem Krebsregister des Robert-Koch-Institutes (8)

Das PTC gilt mit einer Gesamtilberlebensrate (,Overall survival“) von 85% als prognostisch
glnstigere Form des DTC (292) (60). Insbesondere das WI-FTC (31) besitzt aufgrund seiner Tendenz
zur hamatogenen Metastasierung eine eingeschrankte Prognose im Vergleich zu Karzinomen mit
papillarer Histologie (50) (293). Allerdings ist die Tumorhistologie in ihrer Darstellung als
unabhangiger Risikofaktor umstritten, vielmehr scheint das FTC mit prognostisch unglinstigen
Merkmale assoziiert zu sein (294). Es existieren verschiedene histologische Subtypen (siehe 1.3.1
Histopathologische Klassifikation), welchen eine schlechtere Prognose zugeschrieben wird (295).
Beispielsweise gehen die diffus sklerosierende Variante (DSV) sowie die groRzellige Variante (TCV)
des PTC mit einer eingeschrankte Prognose einher (296) (297). Die Hobnail-Variante (HVPTC) wie
auch die seltene insuldre Variante gelten ebenfalls als prognostisch ungiinstige Subtypen (55) (56)
(298). Papillare Karzinome mit Hobnail-Muster neigen vermehrt zur hamatogenen und
lymphogenen Metastasierung (39) (299). Das Hirthle-Zell-Karzinom steht im Verdacht, geringere
Jodspeicherfahigkeit (60) infolge verminderter Expression des Natrium-lodid-Symporters (NIS) zu
besitzen (252) und somit ein schlechteres Outcome zu zeigen (54), jedoch liegen bisher nur
widersprichliche Daten hinsichtlich einer dquivalenten (300) oder schlechteren (301) Prognose vor.
Tumoren mit kolumnarer Komponente, die gekapselt sind bzw. keine extrathyreoidale Ausbreitung

zeigen, prasentieren sich meist indolent (302).



Die Tumorausbreitung konnte in mehreren Studien als eigenstandiger prognostischer Faktor
identifiziert werden. Liegt eine extrathyreoidale Ausbreitung vor (entspricht TNM-Stadium T3b),
erhoht sich das Risiko fiir Lymphknoten- und Fernmetastasen in relevantem Ausmal} (303), deren
Vorliegen beeinflusst wiederrum die Prognose (304) (290). Somit sinkt mit fortgeschrittenem
Tumorstadium sowohl die krankheitsfreie Uberlebenszeit (DFS, engl. Disease free survival) als auch
die kumulative Uberlebensrate (94) (289). Eine multifokale Tumorausbreitung erhéht ebenfalls das

Rezidivrisiko (59).

Rezidive treten bei 10% der Patienten auf (289). Das individuelle Rezidivrisiko steht in Abhangigkeit
zur Tumorausbreitung, bei Patienten des Niedrigrisiko-Kollektivs betragt die Rezidivrate nur
1% (181), wahrend Hochrisiko-Patienten in 25% der Falle Lokalrezidive entwickeln (305). Die
meisten Rezidive treten 5 bis 10 Jahre nach Ersttherapie auf (289) (171) (294), jedoch erfordern
dokumentierte Einzelfdlle eine lebenslange Nachsorge (306). Das nodale Rezidivrisiko wird
wesentlich vom initialen Lymphknotenstatus bestimmt. Folglich treten die meisten Rezidive in
ehemals befallenen Kompartimenten auf, dabei variiert das nodale Rezidivrisiko abhangig von der
Auspragung des initialen Lymphknotenbefalls (siehe Tabelle 1.14)(307) (95). Als relevante
Parameter gelten Anzahl positiver Lymphknoten, GroRe befallener Lymphknoten, histologisch
gesicherte  extranodale Ausbreitung sowie die klinische Evidenz makroskopischer
Lymphknotenmetastasen (cN1) (95). Die Risikoklassifikation der ATA (siehe 7. Anhang)
unterscheidet zwischen pathologisch und klinisch diagnostizierten Lymphknotenmetastasen und
definiert prognostische Grenzen bei 5 befallenen Lymphknoten sowie einer Ausdehnung von 0,2 cm
und 3 cm (30). Ferner nennt die ATA ergdnzende nodale Risikofaktoren: Die Lage befallener
Lymphknoten (N1a, N1b), Anzahl untersuchter Lymphknoten und die HerdgréRe innerhalb eines
Lymphknotens (100). Die aktuelle UICC-Stadienklassifikation unterstiitzt den prognostischen
Unterschied zwischen Nla und N1b durch Zuordnung zum Stadium Il bzw. IVA (92). Die
Lymphknoten-Ratio (LNR) wird als Verhaltnis zwischen befallenen und examinierten Lymphknoten
definiert, welches das nodale Rezidivrisiko und krankheitsfreie Uberlebens beeinflusst (308) (309).
Eine prophylaktische Lymphknotendissektion bleibt beziglich ihres prognostischen Nutzens
umstritten (156) und fordert die Tendenz zum histologischen Upstaging und intensiviertem
Management von Patienten mit klinisch inapparenten Lymphknotenmikrometastasen (95). Die
Auswirkung von Lymphknotenmetastasen auf das krankheitsspezifische Gesamtiiberleben ist

aufgrund gegensatzlicher Studienergebnisse umstritten (95) (321) (315) (314) (322).



Deskriptor Rezidivrisiko Quelle
Staging cNO 6% Cranshaw and Carnaille, 2008 (310)
cN1 14% Ito et al., 2009 (311)
pN1 7% Gemsenjager et al., 2003 (312)
pN1 aber cNO 4% Bardet et al., 2008 (313)
pN1b 14% lto et al., 2009 (311)
Anzahl < 5 befallene Lymphknoten 3% Leboulleux et al., 2005 (307)
> 5 befallene Lymphknoten 19% Sugitani et al., 2004 (314)
> 10 befallene Lymphknoten 21% Leboulleux et al., 2005 (307)
Ausdehnung | Extranodale Ausbreitung 15% Yamashita et al., 1997 (315)
Mikrometastasen (< 0,2 cm) 5% Cranshaw and Carnaille, 2008 (310)
GrolRe Metastasen (>3 cm) 27% Sugitani et al., 2004 (314)

Tabelle 1.14: Studienbasierte Deskriptoren des nodalen Rezidivrisikos, modifiziert nach Randolph et al. 2012
(95)

Fernmetastasen sind bei Diagnosestellung selten, jedoch werden bei 6-20% der Patienten im
Verlauf hamatogene Filiae detektiert (316). Sie reprasentieren einen wichtigen prognostischen
Faktor durch Zunahme der tumorspezifischen Mortalitit (317) (289). Die Uberlebensrate nach
zehn Jahren betragt 42%, nach 15 Jahren 33% und nach 20 Jahren 29% (52) (176). Sprechen
fernmetastasierte Patienten nicht auf die Radioiodablation an, sinkt die 10-Jahre-Uberlebensrate

auf 10-15% (176). Dies ist bei 60% der Patienten mit Fernmetastasen der Fall (283).

Wadhrend eine Studie die bessere Prognose des weiblichen Geschlechts hervorhebt (318),
wiederlegen andere Untersuchungen diesen Zusammenhang (289). Eindeutige Relevanz besitzt
jedoch das Patientenalter: Ein fortgeschrittenes Alter zum Diagnosezeitpunkt gilt als unginstiger
Faktor (294). Aufgrund erhohter Rezidivraten BRAF-positiver Karzinome (319) erkennt die ATA den
Mutationsstatus als Risikofaktor an (30) (siehe 7. Anhang), jedoch erkldaren unterschiedliche
Mutationsmuster zwischen BRAF-positiven Tumoren die begrenzte Aussagekraft beziglich

Fernmetastasierung und des Gesamtliiberlebens (320).



2. Fragestellung

Die vorliegende Dissertation soll auf der Grundlage der eingangs dargestellten Thematik folgende

Fragestellungen untersuchen:

(1) Erzielen niedrige Therapieaktivititen der Radioiodablation im Vergleich zu hdheren

Therapieaktivitditen bei einem reprdsentativen deutschen Patientenkollektiv mit
differenziertem Schilddrisenkarzinom unterschiedliche Ergebnisse im langfristigen

Outcome?

(2) Existieren prognostische Faktoren, welche den langfristigen Ablationserfolg beeinflussen?

3. Methodik

3.1

Datenerhebung

Es wurden retrospektiv folgende Stammdaten aus den Krankenakten der Klinik und Poliklinik fiir

Nuklearmedizin der Universitatsmedizin Rostock gewonnen:

>

Allgemeine Patientendaten: Patientenname (in Form eines anonymisierten Kirzels),

Geburtsdatum, Geschlecht, Alter bei Radioiodablation

Therapeutische Befunde:

> Chirurgische Therapie: Zeitpunkt, Resektionsumfang: Hemithyreoidektomie, (near oder

sub) totale Thyreoidektomie), einzeitiges oder zweizeitiges Vorgehen, (radikale,

modifiziert-radikale, funktionelle oder selektive) Neck Dissektion

> Radioiodablation: Zeitpunkt, Therapieaktivitat (initial sowie kumulativ)

> Weitere Therapieverfahren: Redifferenzierungstherapie

Tumorcharakteristika: Tumorstadium entsprechend TNM-Klassifikation zum Zeitpunkt vor

Radioiodablation (6. Auflage: glltig ab 2003 bzw. 7. Auflage: giiltig ab 2010) (97,98)
> T-, N-Stadium

B M-Stadium: Pulmonal (Pul), Osséar (Oss), Gehirn (Bra)

> L-, V-, R-, G-, Pn-Stadium

B p- oder c-Symbol

Lokalbefunde: Lokalisation (Lobus dextra, Lobus sinister, Isthmus), Multiplizitat (unifokal,

bifokal, multifokal), GroRe des Primartumors

Histopathologische Befunde:




> Histopathologische Beschreibung: PTC oder FTC, Invasivitdt (minimal-invasiv, grob-

invasiv), Kapsel (gekapselt, partiell gekapselt, nicht gekapselt, kapseliberschreitend),
Gewebsarchitektur (insular, solide, trabekular)

> Histologische Varianten: Papillares Mikrokarzinom (PTMC), Follikuldre Variante (FVPTC,

Lindsay-Tumor), Onkozytare bzw. oxyphile Variante (Hirthle-Zell-Karzinom), Tall-Cell-
Variante (TCVPTC), sklerosierende Variante, nichtinvasive eingekapselte follikulare
Variante des papillaren Schilddriisenkarzinoms (nEFVPTC)

I Lymphknoten-Ratio: Examinierte und befallene Lymphknoten

» Befunde der Nachsorge:

> Allgemeinzustand des Patienten (Zum Zeitpunkt der letzten Vorstellung in der Klinik):

Kategorisierung in gut — leicht vermindert — reduziert — stark eingeschrankt

> Therapieassoziierte Beschwerden: Symptome einer Sialadenitis oder Hypothyreose,

andere Nebenwirkungen

>  Tumorrezidiv: Uberlebenszeitpunkt, Unterteilung in Lokalrezidiv, biochemisches Rezidiv,
Rezidiv durch Lymphknoten- oder Fernmetastasen, diagnostische (nuklearmedizinische
Bildgebung, FNP) oder therapeutische Verfahren (Operation, RIT)

> Zweitkarzinome: Uberlebenszeitpunkt, Entitéat

v

Todesereignis: Uberlebenszeitpunkt, tumorbedingt oder tumorunabhéngig

Die Nachsorge erfolgte in der Klinik und Poliklinik flir Nuklearmedizin der Universitatsmedizin
Rostock bis zum Zeitpunkt flinfjahriger Tumorfreiheit als auch dariiber hinausgehend entsprechend
der Empfehlung der Strahlenschutzkomission zur Qualitdtssicherung und Verfahrensoptimierung

(323).

Auf Grundlage der zusammengefassten Primardaten konnten weitere Informationen gewonnen
werden. So wurden die Patienten verschiedenen Klassifikationssystemen zugeordnet, welche zur
Risikostratifikation sowie zum Abschitzen der Uberlebenszeit dienten. Verwendung fanden die
Klassifikationssysteme der ATA, ETA und DGN sowie der MACIS Score und die UICC

Stadieneinteilung.

Es handelt sich um eine retrospektive Datenanalyse aus dem Zeitraum von November 2017 bis April
2019 (siehe Abbildung 3.1) aus den Daten der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der
Universitdtsmedizin Rostock. Ein positives Votum auf ethische Unbedenklichkeit seitens der

Ethik-Kommission lag vor (siehe Anhang 7.3 Ethikvotum).



[ Zusammengefasster Zeitraum der Nachsorge aller Patienten
Zeitraum der
retrospektiven
[ Zeitpunkte der Radioiodablation ] DRGTEHEITE
2005 2010 2015 2020
1 1 1 |

2004 | 2012 2019

Abbildung 3.1: Zeitliche Ubersicht der Therapie, Nachsorge und Datenerhebung

3.2 Rekrutierung und Studiendesign

Im Zuge der Untersuchung wurde auf ein rekrutiertes Patientengut zurlickgegriffen, welches im
Zeitraum zwischen Februar 2004 und Dezember 2012 an der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin
der Universitatsmedizin Rostock zur Behandlung eines differenzierten Schilddriisenkarzinoms
vorstellig wurde. Die Nachsorge der Patienten erfolgte zusammenfassend im Zeitraum zwischen
Februar 2004 und April 2019 (siehe Abbildung 3.1). Einschlusskriterium stellte eine leitlinientreue
Behandlung dar, welche die ein- oder zweizeitige Thyreoidektomie, die adjuvante Radioiodablation
mit einer initialen Therapieaktivitdt von 2 oder 3,7 GBg sowie die Nachsorge mittels Sonographie,
Tg-Messung und [-131-GKZ beinhaltete. Ausgeschlossen wurden Patienten, die initial
Fernmetastasen aufwiesen. Weitere Ausschlusskriterien waren therapeutisch relevante
Nebenbefunde, die zur Kontraindikation der RIA fihrten sowie erhebliche Komorbiditdten, welche
die Langzeitdaten verfdlschen kénnten. Um eine hohe externe Validitat der Studienergebnisse auf
die Zielpopulation zu ermoglichen (324), wurde auf eine hohe Reprasentanz des

Patientenkollektives geachtet (siehe 4.2 Patientenkollektiv).

Das rekrutierte Gesamtkollektiv von 150 Patienten wurde unter Bezug zur angewandten
Therapieaktivitat 2:1 gematcht. Es handelt sich um ein zweiarmiges Studiendesign zum Vergleich
zweier Therapiekonzepte. Zwei Drittel des Kollektivs (100 Patienten) wurden mit 2 GBq Radioiod
behandelt, wahrend der Rest (50 Patienten) eine hohere Therapieaktivitat von 3,7 GBq erhielt. Zur
Reduktion moglicher Storvariablen wurde auf eine hohe Deckungsgleichheit beider
Patientenkollektive geachtet (siehe 4.2.1 Studienarme). Zentrale Parameter dabei waren das
Patientenalter bei initialer Therapie, das Geschlechterverhaltnis, die lokale Tumorausbreitung

(T-Stadium) sowie die Tumorhistologie.
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Abbildung 3.2: Rekrutierung und Matching des Patientenkollektives

3.3 Statistische Grollen

Es existieren verschiedene statistische GroRen, die in der Untersuchung onkologischer Therapien
Anwendung finden und sowohl als Surrogatparameter des Therapieerfolges als auch als
patientenrelevante  Endpunkte gelten. Haufig verwendete  Studienendpunkte  sind
Uberlebenszeiten. Zu deren Bestimmung ist die eindeutige Festlegung des Startzeitpunktes und des
Uberlebenszeitpunktes entscheidend. Im Rahmen der Datenerhebung der Dissertation wurde die
Nachverfolgung zum Zeitpunkt der erstmaligen Radioiodablation begonnen (Startpunkt). Ein

Uberlebenszeitpunkt ergab sich bei Eintreten eines definierten Ereignisses:

» Tumorrezidiv (lokal, biochemisch, nodal, hdmatogen)



» Erneute Radioiodtherapie (Zweittherapie)

» Todesfall

Im Falle eines Rezidivs wurde zwischen Lokalrezidiv (Syn. Strukturelles Rezidiv), biochemischem
Rezidiv sowie Lymphknoten- oder Fernmetastasen unterschieden. Verstarb ein Patient, wurde unter
Berlicksichtigung der Todesursache zwischen tumorbedingtem Todesfall und tumorunabhangigem
Versterben differenziert. Trat kein Ereignis im Beobachtungzeitsraum eines Patienten auf, wurde
das Datum der letzten Statuserhebung als Endpunkt gewahlt. Insgesamt ergeben sich folgende
Uberlebenszeiten, welche als priméare ZielgréRen einen Vergleich des langfristigen Outcomes beider

Therapieaktivitaten ermoglichen:

» Krankheitsfreies Uberleben (Syn. Progressionsfreies Uberleben, Disease free survical) (DFS)
Unterteilt nach Art des Rezidivs:
> Lokalrezidiv (Syn. Strukturelles Rezidiv)
> Biochemisches Rezidiv
> Lymphknotenrezidiv
> Fernmetastasen Rezidiv
» Zeit bis zur nichsten Therapie (Time to next therapy) (TTNT)
» Tumorspezifisches Uberleben (Cancer-specific survival) (CSS)

» Gesamtiiberleben (Overall survival) (OS)

Ferner wurden verschiedene Parameter erhoben, um gegebenenfalls einen Einfluss auf die

primaren Endpunkte zu prifen:

» Tumorstadium nach TNM-Klassifikation
» Histologische Differenzierung des Tumors
» Histopathologische Varianten

» Risikoklassifikationen nach DGN, ATA, ETA, MACIS, UICC

Sekundarer Endpunkt stellt die langfristige Lebensqualitdt des ausgewahlten Patientenkollektivs

dar, welche anhand folgender Kriterien ermittelt wurde:

» Gegenwartiger Allgemeinzustand
» Therapieassoziierte Beschwerden

B> Hypothyreose



B Sialadenitis
> Andere Nebenwirkungen

» Auftreten eines Zweittumors

4. Ergebnisse

4.1 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der gewonnenen Daten erfolgte mithilfe des Kalkulationsprogrammes
Microsoft Excel® und dem Statistikprogramm SPSS®. Im Zuge der deskriptiven Analyse wurden die
erhobenen Stamm- und Uberlebenszeitdaten des Gesamtkollektives zusammengefasst und beide
Studienarme tabellarisch gegeniibergestellt (siehe Tabelle 4.2). Dies beinhaltete die Bestimmung
von Mittelwert, Standardabweichung sowie prozentualer Verteilung (relative Haufigkeit) der

ermittelten absoluten Haufigkeiten der einzelnen Variablen.

4.1.1 Signifikanztests

Zur Beurteilung der Deckungsgleichheit beider Studiengruppen wurden verschiedene
Signifikanztests in Abhangigkeit von der Art und Verteilung der Daten durchgefiihrt. Mit Hilfe des
Shapiro-Wilk Tests wurde getestet, ob die metrischen Variablen ,Alter bei Therapie,
,TumorgroBe”, ,MACIS-Score”, ,Follow-Up-Zeitraum® und ,Kumulative Therapieaktivitat”
normalverteilt sind (siehe Tabelle 4.1). Die Nullhypothese ,die Variable ist normalverteilt” wurde

abgelehnt, sobald das Testergebnis unter dem festgelegten Signifikanzniveau von 5% liegt (p < a).

Variable Signifikanz Normalverteilung
Alter bei Therapie 0,554362 p > 0,05 Normalverteilt
TumorgroRe 0,000138 p <0,05 Nicht normalverteilt
MACIS-Score 0,000005 p <0,05 Nicht normalverteilt
Follow-Up-Zeitraum 0,000017 p <0,05 Nicht normalverteilt
Kumulative Therapieaktivitat 0,000078 p <0,05 Nicht normalverteilt

Tabelle 4.1: Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung der metrischen Variablen

Das ,Alter bei Therapie” stellt die einzige unverbundene normalverteilte Gréf3e dar, sodass nach
Prifung auf Gleichheit der Varianzen mit Hilfe des Levene-Tests (p = 0,916, p > 0,05, Nullhypothese
der Varianzhomogenitat nicht verworfen) der t-Test als Signifikanztest angewendet werden konnte.
Die restlichen, nicht normalverteilten, metrischen Variablen wurden mit Hilfe des
Mann-Whitney-U-Tests auf signifikante Unterschiede zwischen den Therapiegruppen untersucht.

Jedoch handelt es sich beim GroRteil der erhobenen Daten um kategoriale Variablen, sodass in



diesen Fallen der Pearson Chi-Quadrat-Test Verwendung fand. Bei den Variablen ,Histologische
Variante®, ,Papillares Mikrokarzinom®, ,Invasivitat” lag die StichprobengréRRe unter n < 20, weshalb
der exakte Test nach Fisher angewendet wurde. Im Rahmen von multiplen Testen wurde zur

Vermeidung einer Alpha-Fehler-Kumulierung die Bonferroni-Holm-Prozedur durchgefihrt.

4.1.2 Uberlebenszeitanalyse

Die statistische Auswertung der erhobenen Uberlebenszeitdaten erfolgte in Form einer
Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Verfahren (326), welches sich ebenfalls fiir Studien mit
begrenzter  Fallzahl eignet (327). Eine entscheidende Grundvoraussetzungen der
Kaplan-Meier-Methode ist die Annahme, dass die Ereignisse die Beobachtungsintervalle
festlegen (328). Dafiir wurden die erhoben Uberlebenszeiten verwendet. Diese lassen sich mittels
Kaplan-Meier-Verfahren mathematisch und grafisch zusammenfassen, indem die bedingte
Wahrscheinlichkeit bestimmt wird, dass einem Patient in einem definierten Zeitintervall kein
Ereignis wiederfahrt (326) (328). Aus dem Produkt der bedingten Wahrscheinlichkeiten ergibt sich
die Gesamtwahrscheinlichkeit dafiir, kein Ereignis zu einem definierten Zeitpunkt zu erleiden (328).
Dieser Zusammenhang kann in Form einer Kaplan-Meier-Kurve visuell dargestellt werden (329).
Diese tragt die ereignisfreie Zeit (x-Achse) gegen die ereignisfreie Rate (y-Achse) auf (327). Anhand
dieser lassen sich sowohl die Ereignisraten unter Angabe eines Zeitpunktes
ermitteln (bspw. 5-Jahres-Uberlebensrate) (328) als auch zwei Therapiegruppen deskriptiv anhand

der Kurvenverlaufe vergleichen (329).

Darliber hinaus werden jedoch weitere Verfahren benétigt, die es ermoglichen, zwei Gruppen
statistisch miteinander zu vergleichen (328). Der Log-Rank-Test eignet sich insbesondere fiir
Zwei-Gruppen-Vergleiche und beinhaltet die Nullhypothese, dass das untersuchte Ereignis
unabhédngig von der Gruppenzugehorigkeit auftritt (330). Die berechnete PrifgroRe wird in
Abhdngigkeit der Freiheitsgrade auf seine Chi-Quadrat-Verteilung geprift, um die Glltigkeit der
Nullhypothese zu ermitteln (330) (331). Der Log-Rank-Test kann ferner fir den Vergleich von drei
oder mehr Gruppen erweitert werden (329). Entscheidende Voraussetzung fir eine grofle
Testpower ist die Proportionalitdt der Ereignisraten in den Therapiegruppen (,Proportional-
Hazards-Annahme”), welche sich anhand nicht Gberkreuzender Kaplan-Meier-Kurven Uberpriifen
lasst (329,330). Selbes gilt fir die Regressionsmethode des Cox-Modells (,,Proportional hazards
regression”) (332). Im Rahmen eines Zwei-Gruppen-Vergleiches lasst sich der Einfluss weiterer
Pradiktoren untersuchen, um den Therapieeffekt auf die Uberlebenszeit unter Betrachtung

mehrerer EinflussgroRen zu schatzen (333) (332). Im Gegensatz zur logistischen Regression gibt das



Cox-Modell keinen festen Beobachtungszeitraum vor (332). Das ermittelte Hazard-Ratio bildet den
Quotient zweier Hazard-Funktionen und gibt die Starke des untersuchten Einflussfaktors unter
gleichzeitiger Adjustierung anderer Kovariablen an (332). Der Referenzwert ,, 1“ lasst sich als gleich
grolRes Ereignisrisiko zwischen beiden Gruppen auffassen, wahrend ein Hazard-Ratios Uber bzw.
unter ,1“ ein erhohtes bzw. verringertes Ereignisrisiko anzeigt (329). Im Rahmen der Interpretation
gilt es zwischen kategorialen und stetigen Variablen zu unterscheiden sowie die Einheit der
betrachteten GroRe zu berlcksichtigen (332). Ferner sollten pro untersuchtem Pradiktor

mindestens zehn Ereignisse vorliegen (334).

Bei der Durchfiilhrung von Uberlebenszeitanalysen ist die Erfassung der zensierten Fille
entscheidend. Eine Zensierung liegt vor, wenn der Patient nicht mehr nachbeobachtet wurde (,,lost
to follow-up”“), ein konkurrierendes Ereignis eintrat (,competing risk”) oder kein untersuchtes
Ereignis vorliegt (328). In letzterem Fall werden die Patienten zum Zeitpunkt der zuletzt

zuriickliegenden Datenerhebung zensiert.

Aufgrund der starken Abhingigkeit der mittleren Uberlebenszeit vom Zensierungsmuster (329)
empfiehlt es sich, die mediane Uberlebenszeit zu bestimmen, welche den Zeitpunkt beschreibt, an
dem bei 50% der Patienten ein Ereignis aufgetreten ist (329). Sie ist jedoch nicht ermittelbar, wenn
am Ende der Datenerhebung bei weniger als 50% der Patienten das untersuchte Ereignis
vorliegt (329), weshalb in dieser Studie auf die mittlere Uberlebenszeit unter kritischer Betrachtung

ihrer eingeschriankten Aussagekraft zuriickgegriffen wurde (siehe 4.4 Uberlebenszeitanalyse).

4.2 Patientenkollektiv

Das rekrutierte Patientenkollektiv wird in Tabelle 4.2 dargestellt. Es werden beide Studienarme
verglichen und auf ihre Deckungsgleichheit geprift (siehe Spalte Signifikanz). Kategoriale Variablen
(Bspw. T-Stadium) sind in absoluten (links) und relativen Haufigkeiten (rechts, bezogen auf das
Gesamtkollektiv oder auf den Studienarm) zusammengefasst, wahrend metrische Variablen in Form

von Durchschnittswerten (links) und den zugehorigen Standardabweichung (rechts) aufgefiihrt sind.

| Gesamtkollektiv | Studienarm 2 GBq | Studienarm 3,7 GBq | Signifikanz

Allgemein

Patientenanzahl 150 (100%) 100 (100%) 50 (100%)

Alter bei Radioiodablation 47,35 414,04 46,44 +13,88 49,16 +14,32 0,245 (p > a)
Weiblich 117 (78%) 78 (78%) 39 (78%)

Mannlich 33 (22%) 22 (22%) 11 (22%) (p>0a)

Chirurgische Therapie

Einzeitiges Vorgehen 69 (46%) | 40 (40%) | 29 (58%) | 0,037 (p<a)




Gesamtkollektiv | Studienarm 2 GBq | Studienarm 3,7 GBq Signifikanz

Zweizeitiges Vorgehen 81 (54%) 60 (60%) 21 (42%)
Lymphknotendissektion 95 (63%) 59 (59%) 36 (72%) 0,119 (p>a)
TNM-Klassifikation
Tl 64 (43%) 43 (43%) 21 (42%)
T2 45 (30%) 27 (27%) 18 (36%)
T3 40 (27%) 29 (29%) 11 (2% | O°68(p>al
T4 1 (<1%) 1 (1%) 0 (0%)
NO 122 (81%) 87 (87%) 35 (70%)
N1 28 (19%) 13 (13%) 15 (30%)

Nia | 15 (10%) 7 (7%) 8 (16%) | 9012(psal

N1b 6 (4%) 1 (1%) 5 (10%)
MO 150  (100%) 100 (100%) 50 (100%)
M1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) (p>a)
Vx 61 (41%) 54 (54%) 7 (14%)
Y0 72 (48%) 35 (35%) 37 (74%) 0,232 (p > a)
V1 17 (11%) 11 (11%) 6 (12%)
Lx 64 (43%) 56 (56%) 8 (16%)
LO 72 (48%) 37 (37%) 35 (70%) 0,924 (p > a)
L1 14 (9%) 7 (7%) 7 (14%)
Rx 58 (39%) 49 (49%) 9 (18%)
RO 83 (55%) 48 (48%) 35 (70%) 0,16 (p > @)
R1 9 (6%) 3 (3%) 6 (12%)
Gx 147 (98%) 99 (99%) 48 (96%)
G1 1 (<1%) 0 (0%) 1 (2%) 0,386 (p > a)
G2 2 (1%) 1 (1%) 1 (2%)
Pnx 128 (85%) 94 (94%) 34 (68%)
PnO 21 (14%) 5 (5%) 16 (32%) 0,095 (p > a)
Pnl 1 (<1%) 1 (1%) 0 (0%)
Risikoklassifikation
DGN Lo.w-Rl.sk 93 (62%) 64 (64%) 29 (58%) 0475 (p > )
DGN High-Risk 57 (38%) 36 (36%) 21 (42%)
ATA Low-Risk 80 (53%) 57 (57%) 23 (46%)
ATA Intermediate-Risk 69 (46%) 42 (42%) 27 (54%) 0,181 (p > a)
ATA High-Risk 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)
ETA Very-Low-Risk 10 (7%) 5 (5%) 5 (10%)
ETA Low-Risk 86 (57%) 60 (60%) 26 (52%) 0,462 (p > a)
ETA High-Risk 54 (36%) 35 (35%) 19 (38%)
MACIS Score 4,75  +1,10 4,66 +1,02 4,92 +1,22 0,259 (p > a)
UICC Stadium
| 98 (65%) 69 (69%) 29 (58%)
1l 24 (16%) 12 (12%) 12 (24%)
1 28 (19%) 19 (19%) 9 (18%)
IVA 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,143 (p>a)
IVB 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
IVC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Histopathologie
TumorgréfRe (cm) 2,11 +1,45 2,20 +1,48 1,94 +1,41 0,24 (p>a)
Papilldres Karzinom 126 (84%) 85 (85%) 41 (82%) 0,637 (p > a)
Follikuldres Karzinom 24 (16%) 15 (15%) 9 (18%) !
Multifokalitat 39 (26%) 24 (24%) 15 (30%) 0,43 (p>a)
Gekapselt 18 (12%) 14 (14%) 4 (8%) 0,112 (p>a)




| Gesamtkollektiv | Studienarm 2 GBq | Studienarm 3,7 GBq | Signifikanz

Histologische Varianten

Lindsay-Tumor (FVPTC) 28 (19%) 23 (23%) 5 (10%) 0,071 (p>a)
Hurthel-Zell-Ca (OVFTC) 5 (3%) 4 (4%) 1 (2%)
MI-FTC 5 (3%) 3 (3%) 2 (4%) 0,569 (p > a)
nEFVPTC 7 (5%) 5 (5%) 2 (4%)
PTMC 14 (9%) 3 (3%) 11 (22%)
unifokales PTMC 7 2 5 0,0003 (p<a)
multifokales PTMC 7 1 6

Tabelle 4.2: Tabellarische Zusammenfassung des Patientenkollektivs und Vergleich der Studienarme

Die eingeschlossenen Patienten waren zum Zeitpunkt der Behandlung zwischen 20 und 80 Jahre alt
und befanden sich im Tumorstadium T1 bis T4 und NO bis N1. Das Patientengut weist eine hohe
Reprasentanz in verschiedenen epidemiologischen, histopathologischen und klinischen Faktoren
des differenzierten Schilddrisenkarzinoms auf. Mit 47 Jahren bildet das durchschnittliche
Manifestationsalter das junge Patientenkollektiv ab. Ferner gibt der 3,5-fach hohere Anteil
weiblicher Patienten die zwei- bis dreifach erhdhte Pravalenz des DTC bei Frauen wieder
(vgl. Abschnitt 1.1). 126 Patienten mit papillaren Schilddrisenkarzinom sowie 24 Patienten mit
follikularer Differenzierung entsprechen der charakteristischen histologischen Verteilung des DTC
zugunsten des vierfach haufigeren PTC. Ferner sind die follikuldre Variante des PTC (Lindsay-Tumor)
(19% d.F.), das Hirthle-Zell-Karzinom (3% d.F.), das minmal-invasive FTC (3% d.F.), die
sklerosierende Variante (ein Patient, nicht aufgefiihrt) und die groRzellige Variante (ein Patient,
nicht aufgefiihrt) des histologisch heterogenen DTC vertreten (vgl. Abschnitt 1.3.1). Fast jeder
zehnte Patient zeigt ein papilldres Mikrokarzinom, welches sich zur Halfte uni- oder multifokal
prasentiert. Aufgrund weit zurlckliegender Therapiezeitpunkte sind die in Bedeutung
zunehmenden Niedrigrisikoformen und Borderline-Tumoren (vgl. Abschnitt 1.3.3) nicht umfassend
identifiziert als auch keine Unterscheidung zwischen dem PDTC und WDTC vorgenommen. Jedoch
beinhaltet das untersuchte Patientengut 7 Falle (5%) mit nEFVPTC, sodass sich die epidemiologische
Relevanz der NIFTP andeutet. 26% aller Tumoren sind durch multifokales Auftreten gekennzeichnet.

In 12% der mikroskopischen Prdparate stellt sich eine Kapselung dar.

Die Einteilung in die Tumorstadien nach TNM bezieht sich auf den Zeitpunkt nach abgeschlossener
chirurgischer Therapie unter Verwendung der damals aktuellen TNM-Klassifikation (6. Auflage gultig
ab 2003 bzw. 7. Auflage giltig ab 2010) (siehe Abschnitt 1.3.4) (97,98). Entsprechend der
Charakteristik des DTC befinden sich Uber zwei Drittel der untersuchten Patienten bei

Diagnosestellung in einem lokal begrenzten Tumorstadium (vgl. Abschnitt 1.1). Der Durchschnitt des




Patientenkollektivs weist eine TumorgrofRe von 2,11 cm auf und lasst sich dem Low-Risk-Stadium
der DGN im TNM-Stadium T1NOMO einordnen. Der Patientenanteil nimmt mit zunehmender
Tumorausbreitung ab, sodass sich 43% der Patienten im T-Stadium T1, 30% in T2, 27% in T3 und 1%
in T4 befinden. Knapp ein Flinftel der Patienten weisen lokale Lymphknotenmetastasen auf, unter
anderem begriindbar anhand des hohen Anteils der bevorzugt lymphogen metastasierenden
papillareren Karzinome. Dies liegt jedoch unter der Literatur-Rate von bis zu 40% an Patienten mit
initialen Lymphknotenmetastasen (siehe Abschnitt 1.3.1). Entsprechend der vorgegebenen
Ausschlusskriterien (siehe Abschnitt 3.2) liegen keine Falle mit initialen Fernmetastasen vor. Ferner
wurden unter Berlcksichtigung der Angioinvasion (48% VO, 11% V1), LymphgefaRinvasion (48% LO,
9% L1), Perineuralscheideninvasion (14% Pn0, 0,6% Pn1) und des Gradings (G1 0,6%, G2 1%)

weitere Deskriptoren der TNM-Klassifikation erfasst.

Die Patienten wurden anhand der TNM-Stadien den Klassifikationssystemen der ATA, ETA und DGN
zugeordnet sowie der MACIS Score (durchschnittlicher Wert von 4,75) und das UICC-Stadium
ermittelt. Die ATA-Klassifikation beinhaltet gesonderte klinische Faktoren (siehe 7. Anhang), sodass
die Zuteilung nur mit Hilfe der vorliegenden Daten erfolgte und somit eingeschriankte Aussagekraft
besitzt. Insgesamt befinden sich die meisten Patienten in Niedrigrisiko-Stadien (62% DGN-Low-Risk,
53% ATA-Low-Risk, 57% ETA-Low-Risk, 65% UICC-Stadium I), wahrend Hochrisiko-Stadien den
geringsten Anteil einnehmen (38% DGN-High-Risk, 1% ATA-High-Risk, 36% ETA-High-Risk).
Entsprechend der hohen Pravalenz diagnostischer Operationen und Strumaresektionen in
Deutschland wurde bei 54% der Patienten ein Komplettierungseingriff vorgenommen (vgl.
Abschnitt 1.5.1). Uber zwei Drittel der Patienten erhielten eine Lymphknotenexstirpation. In 10%

der Operationsresektate lieR sich auf mikroskopische Tumorresiduen schliel3en.

4.2.1 Studienarme

Eine moglichst hohe Ubereinstimmung der grundlegenden Charakteristika des 2- und 3,7-GBg-
Studienarms bildet die Basis aussagekraftiger Ergebnisse, weshalb diese anhand der tabellarischen
Gegenibertragung und verschiedener Signifikanztests Uberpriift wurde (siehe Tabelle 4.2).
Entsprechend des 2: 1 Matching findet sich eine hohe Ubereinstimmung beider Therapiegruppen in
den ausgewadhlten Faktoren des Matching (siehe Abschnitt 3.2). Insgesamt weisen die Variablen
Alter bei Therapie (p = 0,245), Geschlecht (p > a), chirurgische Lymphknotendissektion (p = 0,119),
T-Stadium (p = 0,56), V-Stadium (p = 0,232), L-Stadium (p = 0,924), R-Stadium (p = 0,16), Pn-Stadium
(p=0,095) und Grading (p =0,386) eine hohe Deckungsgleichheit auf. Beide Kollektive besitzen

keinen signifikanten Unterschied in ihrem Verteilungsprofil der Risikoklassifikation (DGN-



Klassifikation p = 0,475, ATA-Klassifikation p = 0,181, ETA-Klassifikation p =0,462, MACIS-Score
p = 0,143) und der Histopathologie (TumorgréRe p = 0,24, Histologie p = 0,637, Fokalitdt p = 0,43,
Kapsel p=0,112, FVPTC p = 0,071, sonstige histologische Varianten p = 0,569).

Trotz hoher statistischer Ubereinstimmung lassen sich nicht-signifikante Tendenzen erkennen,
welche ein unterschiedliches Risikoprofil beider Therapiegruppen andeuten. So fallt unter
Betrachtung der Risikoklassifikation auf, dass das 3,7-GBg-Patientenkollektiv in jeder
High-Risk-Gruppe einen hoheren Anteil an Patienten aufweist (DGN 42% zu 36%, ATA 54% zu 43%,
ETA 38% zu 35%). Dies begriindet sich durch die Lymphknotenmetastasen, welche signifikant
haufiger in der 3,7 GBg-Therapiegruppe vorkommen (p = 0,012). Die TNM-Stadien flieRen ebenfalls
in die UICC-Klassifikation ein, sodass groflere Anteile des 2-GBg-Studienarms in Stadium | (69% vs.
58%) und des 3,7-GBg-Studienarms in Stadium Il (69% vs. 58%) vertreten sind. Ferner deutet die
Verteilung weiterer deskriptiver TNM-Faktoren wie das L-Stadium (14% vs. 7%), V-Stadium (12% vs.

11%) und R1-Stadium (12% vs. 3%) ein erhohtes Risikoprofil der 3,7-GBg-Therapiegruppe an.

Signifikante Unterschiede zwischen den Studienarmen finden sich in den Variablen PTMC
(p =0,0003), N-Stadium (p = 0,012) und Chirurgische Therapie (p = 0,037). Neben der niedrigen
Fallzahl (14 Patienten) lasst sich die unerwartete Verteilung des papillaren Mikrokarzinoms
zugunsten der 3,7-GBg-Gruppe (22% vs. 3%) anhand patientenindividueller Risikofaktoren (6 von 11
multifokale Karzinome) erkldren, denn eine multifokale Tumorausbreitung gilt als prognostischer
Risikofaktor (siehe Abschnitt 1.7). Aus der hohen Anzahl papillarer Mikrokarzinome ergibt sich der
doppelt so hohe Anteil an Patienten mit 3,7 GBq Therapieaktivitat in der ETA-Very-Low-Risk-
Gruppe. Ferner ist die geringere durchschnittliche Tumorgrofle des 3,7-GBg-Studienarms als
weitere unerwartete Auffalligkeit zu nennen (1,94 cm vs. 2,20 cm). Als zentralen Unterschied ist der
signifikant hohere Anteil an Patienten mit initialen Lymphknotenmetastasen in der
3,7-GBg-Therapiegruppe hervorzuheben (p=0,012) (28% vs. 13%) und wir im Rahmen der

Ergebnisdiskussion weitergehend beleuchtet.

4.3 Allgemeine Ergebnisse im Rahmen der Nachsorge

Im Zuge der Nachsorge konnten mittels langfristiger Nachbeobachtung verschiedene Parameter der
Uberlebenszeitanalyse erhoben werden. In Tabelle 4.3 sind im analogen Aufbau zu Tabelle 4.2 die
untersuchten Ereignisse zusammengefasst, indem das Gesamtkollektiv sowie beide Studienarme

gegenibergestellt und mittels Chi-Quadrat-Signifikanztest verglichen wurden.



Gesamtkollektiv | Studienarm 2 GBq | Studienarm 3,7 GBq | Signifikanz
Allgemeinzustand
Gut 51 (89%) 36 (95%) 15 (79%) 0,096 (p > a)
Leicht vermindert 3 (5%) 2 (5%) 1 (5%)
Reduziert 2 (4%) 0 (0%) 2 (11%)
Stark eingeschrankt 1 (2%) 0 (0%) 1 (5%)
Hypothyreose 10 (18%) 7 (18%) 3 (16%) 0,850 (p > a)
Sialadenitis 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) (p>a)
Rezidivereignis
Rezidive gesamt 18 (12%) 10 (10%) 8 (16%) 0,14 (p>a)
Lokalrezidiv 6 (4%) 5 (5%) 1 (2%) 0,377 (p>a)
Lymphogenes Rezidiv 8 (5%) 3 (3%) 5 (10%) 0,72 (p>a)
Hamatogenes Rezidiv 4 (3%) 2 (2%) 2 (4%) 0,474 (p > a)
Metastasierungsort 3 Pul, 1 Oss 1 Pul, 1 Oss 2 Pul
Biochemisches Rezidiv 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) (p>a)
Zweittherapie
Fille 20 (13%) 12 (12%) 8 (16%) 0,497 (p > )
Kumulative Aktivitat (GBq) 3,96 +5,17 3,11 +3,49 5,66 +7,23 0,013 (p<a)
Zweittumor
Fille 7 (5%) 4 (4%) 3 (6%) 0,584 (p > a)
Tumorentitat 2 NSCLC, 2 NSCLC, Mamma- | Cervix-Ca, MDS, BCC
Mamma-Ca, Ca, Meningeom
Meningeom,
Cervix-Ca, MDS,
BCC
Todesfille
Falle | s 3%) | 5 5% | o (0%) | 0,108 (p>a)
Follow-Up
Mittlerer Zeitraum (Jahre) | 8,03 2,65 | 8,75 267 | 6,58 +1,94 | 0,011(p<a)

Tabelle 4.3: Tabellarische Darstellung allgemeiner Ergebnisse im Zuge der Nachsorge

Es konnte fir 51 Patienten der Allgemeinzustand bei letztmaliger Wiedervorstellung ermittelt
werden, wihrend sich die Uberlebenszeitdaten auf das Gesamtkollektiv von 150 Patienten
beziehen. Ferner ist die Haufigkeit einer therapiebedingten Hypothyreose oder einer Sialadenitis
aufgefiihrt. Der Follow-Up-Zeitraum (,Nachverfolgung”) gibt die durchschnittliche Zeitspanne
zwischen erstmaliger Radioiodablation und letztem Zeitpunkt der Datenerhebung an. Es ist darauf
hinzuweisen, dass die Nachbeobachtungszeiten zwischen den einzelnen Patienten variieren, sodass
zwar die mittlere Nachbeobachtungszeit bei 8,03 + 2,65 Jahren liegt, die Spannweite jedoch von 13
Jahren bis zu einem Jahr reicht. Somit ist ersichtlich, dass auch Patienten mit sehr kurzen
Nachbeobachtungszeiten unter Beriicksichtigung einer korrekten Zensierung in die Auswertung

eingeschlossen wurden.

Hervorzuheben ist das haufige Vorliegen eines guten Allgemeinzustandes (89% im Gesamtkollektiv)

mit geringer Tendenz zugunsten der 2-GBg-Therapiegruppe (95% vs. 79% der Patienten in gutem




Allgemeinzustand). Die hohe Anzahl an Patienten in gutem Allgemeinzustand spricht fiir eine
erhaltene gesundheitsbezogene Lebensqualitdit (HRQolL) des Patientenkollektivs. Als weitere
therapieassoziierte Nebenwirkung gilt die Hypothyreose, wobei die zehn betroffenen Patienten
(18% d.F.) jedoch medikament6s behandelt werden und sich Gber beide Studiengruppen gleich

verteilen. Keiner der untersuchten Patienten klagte (iber eine Sialadenitis.

Im Verlauf der Nachbeobachtung wurden 18 Rezidive diagnostiziert (12% d.F.). Diese verteilen sich
mit 16% zu 10% zugunsten der 3,7-GBg-Studiengruppe. Den zweitgréRten Anteil nehmen
Lokalrezidive ein (6 Patienten), welche im 2-GBg-Kollektiv haufiger vertreten sind (5 Patienten vs.
ein Patient). Insgesamt treten die meisten Rezidive in Form eines Nodalrezidives auf (8 Patienten),
welche insbesondere bei Patienten mit 3,7 GBqg Therapieaktivitdit vorlagen. So erlitten
5 Patienten (10%) der 3,7-GBg-Therapiegruppe ein Nodalrezidiv, wahrend 3 Patienten (3%) des
2-GBg-Kollektivs betroffen waren. Ein hamatogenes Rezidiv wurde bei vier Patienten diagnostiziert,
welche sich zu gleichen Anteilen auf beide Studienarme gruppieren. Insgesamt handelt es sich um
drei pulmonale (pul) und eine ossare (oss) Fernmetastase. Das hamatogene Rezidiv macht den
kleinsten Anteil solider Rezidivarten aus. Ein biochemisches Rezidiv trat trotz eindeutiger
Diagnosekriterien (siehe Abschnitt 1.6) bei keinem der Patienten auf bzw. wurde im Verlauf als
Lokal-, Nodal- oder hamatoges Rezidiv identifiziert. Grundlegend lasst sich feststellen, dass die
Ergebnisse die gute Prognose des differenzierten Schilddriisenkarzinoms wiedergeben (siehe
Abschnitt 1.7), da die untersuchten Ereignisse selten auftraten und somit hohe 5- sowie
10-Jahres-Uberlebenszeitraten vorlagen. Auch wenn der Vergleich zur Literatur aufgrund
individueller Patientenkollektive nur eingeschrankt maoglich ist, zeichnet sich insgesamt eine hohe

Ubereinstimmung ab.

Zwanzig Patienten erhielten eine zweite Radioiodtherapie, sodass die durchschnittliche kumulative
Therapieaktivitat des Gesamtkollektivs 3,96 GBq betragt. Den groRReren Anteil nehmen Patienten
mit einer initialen Aktivitat von 3,7 GBq ein (16% vs. 12%), welche in der Differenz eine signifikant
hohere Therapieaktivitdt erhalten haben (Kumulativ 5,66 GBq, Differenz 1,96 GBq, p = 0,013).
Zweitkarzinome traten bei 5% der Patienten auf, jedoch konnte weder ein Zusammenhang noch die
Unabhangigkeit zur Radioiodablation nachgewiesen werden. Die Félle verteilen sich ohne
bedeutende Abweichung auf beide Patientengruppen (4% vs. 6%). Das myelodysplastische Syndrom
(MDS) ist als einziger hdmatologischer Tumor vertreten, daneben wurden zwei nicht kleinzellige
Bronchialkarzinome (NSCLC), ein Mammakarzinom, ein Meningeom, ein Cervix-Karzinom sowie ein

Basalzellkarzinom der Haut (BCC) diagnostiziert. AusschlieBlich Patienten der 2-GBg-Studiengruppe



verstarben im Verlauf der Nachbeobachtungszeit (5 Todesfélle), davon wurden alle Todesfélle als
nicht-tumorbedingt beschrieben, sodass nur vom Gesamtiiberleben gesprochen werden kann. Zu
erwdhnen ist der signifikant unterschiedliche Nachbeobachtungszeitraum zwischen beiden
Kollektiven (durchschnittlich 8,75 Jahre in der 2-GBg-Gruppe vs. 6,58 Jahre in der 3,7-GBg-Gruppe,
p = 0,011), welcher sich graphisch in den Kaplan-Meier-Kurven wiederfindet und ursachlich dafur

ist, dass ausschlieRlich im 2-GBg-Kollektiv 10-Jahres-Ereignisraten angegeben werden kdnnen

(siehe Abschnitt 4.4).

Es ist hervorzuheben, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen beziglich
der Haufigkeit untersuchter Ereignisse vorliegt. Die Untersuchung von Uberlebenszeitdaten mittels
Chi-Quadrat-Signifikanztest besitzt nur eingeschrinkte Testpower, wahrend das Kaplan-Meier-

Verfahren eine aussagekraftigste Analyse ermdglicht.

4.4  Uberlebenszeitanalyse

Die Uberlebenszeitanalyse erfolgte neben der Berechnung der begrenzt aussagekraftigen mittleren
Uberlebenszeit (siehe Tabelle 4.3) mittels Kaplan-Meier-Verfahren (siehe Abbildung 4.1 bis
Abbildung 4.6), aus welchem sich die die Ergebnisse des Log-Rank-Tests (siehe Tabelle 4.4) und die

entsprechenden 5- und 10-Jahres-Ereignisraten (siehe Tabelle 4.5) ergeben.

Ereignis | Gesamtkollektiv | Studienarm 2 GBq | Studienarm 3,7 GBq
ME SD ME SD ME SD

Rezidiv 3,74 +3,14 4,19 +1,8 1,95 +0,59
Lokalrezidiv 6,33 13,67 6,6 +4,04 5,0 10,0

Nodalrezidiv 2,5 12,33 3,67 +2,52 1,8 2,17
Hamatogene Metastase 2,75 +2,06 4,5 10,64 1,0 +0,2
Zweittherapie 3,09 12,64 4,08 +2,91 1,6 +1,2
Zweittumor 6,43 +3,15 7,25 +1,59 5,33 +1,32
Todesfall 7,6 12,07 7,6 +1,72 0 10,0

Tabelle 4.3: Tabellarische Ubersicht der mittleren Uberlebenszeiten in Jahren (ME) und der dazugehérigen
Standardabweichung (SD)

Ereignis Proportionalititsannahme | Chi-Quadrat FG Signifikanz

Rezidiv Gegeben 0,282 1 0,595 p>0,05
Lokalrezidiv Gegeben 0,088 1 0,766 p>0,05

Nodalrezidiv Gegeben 3,48 1 0,062 p>0,05
Hamatogene Metastase Gegeben 0,594 1 0,441 p>0,05
Zweittherapie Gegeben 1,167 1 0,280 p>0,05
Zweittumor Nicht gegeben 1,738 1 0,187 p >0,05
Todesfall Gegeben 1,24 1 0,265 p >0,05

Tabelle 4.4: Tabellarische Ubersicht der Log-rank-Tests zwischen der 2 GBq- und 3,7 GBq-Therapiegruppe




Ereignis | Studienarm 2 GBq | Studienarm 3,7 GBq
5-Jahres-Rate 10-Jahres-Rate 5-Jahres-Rate

Rezidiv 93,8% 91,3% 89,5%
Lokalrezidiv 97,9% 94,4% 97,8%

Nodalrezidiv 98,0% 96,8% 89,5%
Hamatogene Metastase 97,9% 97,9% 95,8%
Zweittumor 97,9% 96,4% 95,6%
Todesfall 98,9% 92,8% 100%

Tabelle 4.5: Tabellarische Ubersicht der Raten ereignisfreier Patienten

Progressionsfreies Uberleben

Die Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens der Therapiegruppen (siehe Abbildung
4.1) verlaufen annahernd proportional, wobei sich die Kurve der 3,7-GBg-Gruppe stets unter der
Kurve der 2-GBg-Gruppe befindet. So liegt im 2-GBg-Kollektiv laut errechnetem
Kaplan-Meier-Schatzer die 5-Jahres-Ereignisrate bei 93,0% und die 10-Jahres-Ereignisrate bei 91,3%,
wahrend die 5-Jahres-Ereignisrate des 3,7-GBg-Kollektivs 89,5% betrdagt. Beide Gruppen
unterschreiten Uber den gesamten Beobachtungszeitraum die 85%-Grenze nicht. Ferner zeichnen
sich beide Behandlungsgruppen durch ein konstantes Auftreten von Ereignissen im zeitlichen
Verlauf aus, dabei treten 5 Jahre nach Beobachtungsbeginn im 3,7-GBg-Kollektiv bzw. 11 Jahre im
2-GBg-Kollektiv keine Rezidive mehr auf. Die mittlere Uberlebenszeit betrigt 3,74 Jahre und fillt im
2-GBqg-Kollektiv mit 4,19 Jahren deutlich langer aus als im 3,7-GBqg-Kollektiv mit 1,95 Jahren. Mittels
Log-Rank-Test ladsst sich bei gegebener Proportionalititsannahme ein signifikanter Unterschied
zwischen den Therapiegruppen beziglich des Auftretens von Rezidiven verneinen (p = 0,595, damit

p > 0,05).



Progressionsfreies Uberleben
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Abbildung 4.1: Kaplan-Meier-Kurven  des  progressionsfreien ~ Uberlebens der 2-GBg- und
3,7-GBqg-Therapiegruppe

Progressionsfreies Uberleben: Lokalrezidiv

Die Kaplan-Meier-Kurven in Abbildung 4.2 spezifizieren das progressionsfreie Uberleben auf das
Eintreten von Lokalrezidiven. Die Kurve des 3,7-GBg-Studienarms verlduft im Grofteil der
Beobachtungszeit oberhalb der Kurve der 2-GBg-Gruppe. In den ersten zwei sowie flinften bis
siebten Jahr nach Therapie decken sich beide Kurven, sodass die 5-lJahres-Ereignisraten beider
Gruppen anndhrend 98% betragen. Im 3,7-GBg-Kollektiv wurde nur ein Lokalrezidiv nach 5 Jahren
diagnostiziert, weshalb die Kaplan-Meier-Kurve im restlichen Zeitraum horizontal verlauft und sich
ab dem siebten Beobachtungsjahr oberhalb der 2-GBg-Kurve befindet. Die 10-Jahres-Ereignisrate
des 2-GBg-Kollektivs betragt 94% und sinkt mit einem Lokalrezidiv nach 11 Jahren auf 91% ab.
Somit fallt in der 2-GBg-Studiengruppe das spate Auftreten von Lokalrezidiven auf. Im Mittel wurde
nach 6,3 Jahren ein Lokalrezidiv diagnostiziert, was die ldngste durchschnittliche Uberlebenszeit

aller Rezidive ist. Insgesamt konnte im Log-Rank-Test kein signifikanter Unterschied zwischen



beiden Studienarmen bezlglich des Auftretens von Lokalrezidiven nachgewiesen werden (p = 0,766,

damit p > 0,05).

Progressionsfreies Uberleben: Lokalrezidiv
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Abbildung 4.2: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf Lokalrezidive) der 2 GBg-
und 3,7 GBg-Therapiegruppe

Progressionsfreies Uberleben: Nodalrezidiv

In Abbildung 4.3 sind die Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens beziiglich des
Auftretens von lymphogenen Rezidiven dargestellt. Patienten der 3,7-GBg-Gruppe erlitten
innerhalb der ersten zwei Jahre haufiger lymphogene Metastasen, sodass sich die Kurve der
2-GBqg-Gruppe in sichtbarem Abstand oberhalb der 3,7-GBqg-Kurve befindet. Im weiteren Verlauf
zeichnen sich beide Gruppen durch das konstante Auftreten von Ereignissen aus, wahrend nach 5
Jahren im 3,7-GBg-Kollektiv bzw. 6 Jahren im 2-GBg-Kollektiv keine Nodalrezidive mehr
diagnostiziert wurden. Die 5-Jahres-Ereignisrate von 98% und die 10-Jahres-Ereignisrate von 96,8%
der 2-GBqg-Gruppe steht im Gegensatz zur niedrigeren 5-Jahres-Ereignisrate von 89,5% des 3,7-GBg-

Kollektivs, welches ferner eine kiirzere, mittlere Uberlebenszeit aufweist (1,8 Jahre vs. 3,67 Jahre).



Jedoch ergibt sich trotz erkennbarer Tendenzen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Therapiegruppen hinsichtlich des zeitlichen Auftretens nodaler Rezidive (p = 0,062, damit
p >0,05). Im Vergleich aller Uberlebensraten weist das 3,7-GBg-Patientenkollektivs beziiglich des

Auftretens nodaler Rezidive die niedrigste 5-Jahres-Uberlebenszeitrate mit 89,5% auf.

Progressionsfreies Uberleben: Nodales Rezidiv
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Abbildung 4.3: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf Nodalrezidive) der
2 GBg- und 3,7 GBqg-Therapiegruppe

Progressionsfreies Uberleben: Himatogenes Rezidiv

Abbildung 4.4 stellt den Anteil an Patienten der Therapiegruppen ohne hamatogenes Rezidiv in
Abhéangigkeit zum Zeitpunkt nach Radioiodablation dar. Die Kaplan-Meier-Kurven visualisieren das
seltenere sowie spatere Auftreten von hamatogenen Metastasen bei Patienten mit einer
Therapieaktivitdt von 2 GBq, wahrend Patienten der 3,7-GBqg-Gruppe friiher und haufiger ein
hiamatogenes Rezidiv erlitten. Dies unterstiitzt die errechnete mittlere Uberlebenszeit des
2-GBg-Kollektivs von 4,5 Jahren, welche deutlich tiber der Uberlebenszeit des 3,7-GBg-Kollektivs

von einem Jahr sowie der Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs von 2,75 Jahren liegt. Die um 2,1



Prozentpunkte hohere 5- sowie 10-Jahres-Ereignisraten (97,9% vs. 95,8%) des 2-GBg-Kollektivs
untermauert diese Tendenz. Trotz frlherem Auftreten hamatogener Metastasen bei Patienten mit
3,7 GBq Therapieaktivitat verlaufen beide Kaplan-Meier-Kurven fiinf Jahre nach Therapie parallel
zueinander. In beiden Studienarmen liegt die gleiche absolute Anzahl an hamatogenen Rezidiven
vor. Es ergibt sich dem entsprechend kein statistisch signifikanter Unterschied im

Log-Rank-Test (p = 0,44, damit p > 0,05).

Progressionsfreies Uberleben: Himatogenes Rezidiv
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Abbildung 4.4: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf hdmatogene Rezidive)
der 2 GBqg- und 3,7 GBq-Therapiegruppe

Ereignisfreie Zeit: Zweittherapie

Die Zeit zwischen Abschluss der initialen Therapie und Beginn einer Zweittherapie (Time to next
therapy, TTNT) betrdgt im untersuchten Patientenkollektiv durchschnittlich 3,09 Jahre.
Hervorzuheben ist die deutlich kiirzere TTNT der 3,7-GBg-Gruppe (1,6 Jahre vs. 4,08 Jahre). Die
Kaplan-Meier-Kurve (siehe Abbildung 4.5) des 2-GBg-Kollektivs verlauft oberhalb der Kurve des 3,7-

GBqg-Kollektivs, sodass sich eine héhere Rate und eine friihere Initilerung von Zweittherapien bei



Patienten der 3,7-GBg-Gruppe ableiten ldsst. Da ein bedeutender Anteil der Ereignisse bereits im
ersten Jahr nach Primartherapie auftrat, wurde die Zeit in Monaten angegeben. Dem entsprechend
liegt innerhalb der ersten zwei Jahre der steilsten Abfall der Kaplan-Meier-Kurven vor. Zwar ist eine
Zweittherapie das am haufigsten beobachtete Ereignis, jedoch blieben UGber 80% des
Gesamtkollektivs am Ende des Follow-Up-Zeitraums ereignisfrei. Insgesamt konnte im Log-Rank-
Test kein signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen beziiglich des zeitlichen

Auftretens einer Zweittherapie festgestellt werden (p = 0,28, damit p > 0,05).
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Abbildung 4.5: Kaplan-Meier-Kurven des ereignisfreien Uberlebens (bezogen auf Zweittherapien) der 2 GBg-
und 3,7 GBg-Therapiegruppe

Zweittumor

Bezliglich des Auftretens von Zweitkarzinomen wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiegruppen nachgewiesen. Zudem erhielten alle betroffenen Patienten ausschlielRlich eine
einmalige Gabe von Radioiod, sodass eine erhohte kumulative Therapieaktivitat als Ursache

unwahrscheinlich ist. Da die potentiell karzinogene Wirkung ionisierender Strahlung hauptsachlich



das Knochenmark in Form einer hadmatologischen Neoplasie betrifft (siehe 1.5.2.7
Nebenwirkungen), lasst sich das einmalig aufgetretene myelodysplastische Syndrom als einziger

Zweittumor mit moglicher Therapieassoziation nennen.

Gesamtiiberleben

Abbildung 4.7 stellt die Kaplan-Meier-Kurven beider Therapiegruppen bezlglich des
Gesamtiiberlebens dar. Es fallt insbesondere auf, dass kein Todesereignis im 3,7-GBg-Studienarm
wahrend der gesamten achtjdhrigen Nachbeobachtung aufgetreten ist. Der erste Todesfall des
2-GBg-Kollektivs tritt fiinf Jahre nach Radioiodablation auf, sodass die 5-Jahres-Uberlebensrate
98,9% betrigt. Im Verlauf der anschlieBenden Jahre fillt diese auf eine 10-Jahres-Uberlebensrate
von 92,8% ab. Insgesamt betrigt die mittlere Uberlebenszeit 7,6 Jahre. Im Log-Rank-Test konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen beziglich des Gesamtiiberlebens

erwiesen werden (p = 0,265, damit p > 0,05).
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Abbildung 4.6: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens der 2 GBq- und 3,7 GBq-Therapiegruppe



Zusammenfassend konnte im Zuge der Uberlebenszeitanalyse fiir keinen der untersuchten
Uberlebenszeitparameter (Rezidiv, Lokalrezidiv, Nodalrezidiv, himatogenes Rezidiv, Zweittherapie,
Zweitkarzinom, Todesfall) ein signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebenszeiten der

Therapiegruppen nachgewiesen werden (siehe Tabelle 4.4).

4.4.1 Einflussfaktoren

Um den prognostischen Einfluss verschiedener Faktoren auf die untersuchten Uberlebenszeiten zu
ermitteln, wurde das Kaplan-Meier-Verfahren inklusive Log-Rank-Test (siehe Tabelle 4.7 und
Tabelle 4.9) und das Cox-Regressions-Modell angewendet (siehe Tabelle 4.6 und Tabelle 4.8). Zur
Erzielung aussagekraftiger statistischer Ergebnisse wird eine Mindestanzahl an Ereignissen pro
untersuchtem Faktor der Cox-Regressions-Analyse vorausgesetzt (329). Unter Betrachtung der
allgemeinen Ergebnisse (siehe Abschnitt 4.3) wurde das Lymphknoten-Stadium als zu
untersuchender Einflussfaktor ausgewdhlt (siehe Abschnitt 4.4.1.1). Ferner wurde der
prognostische Einfluss der DGN-Risikoklassifikation untersucht (siehe Abschnitt 4.4.1.2). Im
Folgenden sollen insbesondere die Ergebnisse dargestellt werden, welche eine Aussage Uber die
untersuchten Einflussfaktoren ermoglichen. Die restlichen Ergebnisse finden sich in Form der

Kaplan-Meier-Kurven im Anhang wieder (siehe 7.2 Kaplan-Meier-Kurven).

Sowohl im Log-Rank-Test als auch bei der Erstellung der Kaplan-Meier-Kurven wurden zwei
verschiedene Einteilungen vorgenommen. Einerseits wurde das Patientenkollektiv beziiglich des
N-Stadiums bzw. des DGN-Stadiums unterteilt und die Uberlebenszeitanalyse zwischen der
2-GBg-Patientengruppe und der 3,7-GBg-Patientengruppe durchgefiihrt®. Dabei fillt der
unterschiedlich lange Follow-Up-Zeitraum zwischen den Studienarmen auf (bereits in Abschnitt 4.4
sichtbar), sodass die Frage offenbleibt, wie sich der weitere Verlauf der 3,7-GBg-Kurve darstellen
wirde. Eine alternative Einteilung soll es ermdglichen, diese Einschrankung zu umgehen und
signifikante Unterschied im Log-Rank-Test zu erkennen. Hierflir wurde das Patientenkollektiv
beziiglich der Therapieaktivitit unterteilt und die Uberlebenszeitanalyse zwischen der NO- und

N1-Gruppe bzw. der DGN-Low-Risk-Gruppe und der DGN-High-Risk-Gruppe angewandt?.

Im Folgenden soll eine einheitliche und Ubersichtliche Bezeichnung der Subgruppen gewahlt
werden. So sind Patienten, die sich bspw. im NO-Stadium befinden und mit einer Therapieaktivitat

von 3,7 GBqg behandelt wurden, als ,,3,7-GBg-N0O-Patientengruppe” zusammengefasst.

1 Siehe ,Einteilung A“ in Tabelle 4.7 und Tabelle 4.9
2 Siehe ,Einteilung B“ in Tabelle 4.7 und Tabelle 4.9



441.1 Lymphknotenmetastasen
Ereignis Hazard-Ratio 95%-KI Signifikanz
Rezidiv 7,208 2,49 - 20,83 0,001 p <0,05
Lokalrezidiv 2,526 0,46 - 13,92 0,287 p>0,05
Nodalrezidiv 8,21 1,96 - 34,39 0,004 p <0,05
Hamatogenes Rezidiv 0,001 0,0005 — 2x103 0,543 p>0,05
Todesfall 0,038 0,001 -1149,93 0,534 p > 0,05

Tabelle 4.6: Tabellarische Ubersicht des Cox-Modells fiir den Einfluss der Variable N-Stadium hinsichtlich des
Auftretens untersuchter Uberlebenszeitgréfien

Ereignis | Proportionalitditsannahme | Chi-Quadrat | FG | Signifikanz

NO-Stadium: 2-GBqg- und 3,7-GBg-Therapiegruppe (Einteilung A)

Rezidiv Nicht gegeben 0,162 1 0,687 p >0,05

Lokalrezidiv Nicht gegeben 0,052 1 0,82 p >0,05

Nodalrezidiv Nicht gegeben 0,033 1 0,856 p >0,05

Todesfall Gegeben 1,013 1 0,314 p >0,05
N1-Stadium: 2-GBqg- und 3,7-GBg-Therapiegruppe (Einteilung A)

Rezidiv Nicht gegeben 0,10 1 0,922 p >0,05

Lokalrezidiv Gegeben 1,0 1 0,317 p > 0,05

Nodalrezidiv Gegeben 1,902 1 0,168 p > 0,05

Hamatogene Metastase Nicht gegeben 0,004 1 0,948 p > 0,05

2-GBg-Therapieaktivitat: NO- und N1-Gruppe (Einteilung B

Lokalrezidiv Nicht gegeben 3,111 1 0,078 p >0,05

Nodalrezidiv Gegeben 1,094 1 0,296 p > 0,05

Hamatogene Metastase Gegeben 12,996 1 0,0003 p <0,05

3,7-GBqg-Therapieaktivitat: NO- und N1-Gruppe (Einteilung B)

Lokalrezidiv Gegeben 0,406 1 0,524 p > 0,05

Nodalrezidiv Gegeben 7,621 1 0,006 p <0,05

Hamatogene Metastase Gegeben 5,244 1 0,220 p > 0,05

Tabelle 4.7: Tabellarische Ubersicht der Log-rank-Tests zwischen den nach N-Stadium unterteilten 2 GBq- und
3,7 GBqg-Therapiegruppen sowie den nach Therapieaktivitét unterteilten NO- und N1-Gruppen

Das Cox-Regressions-Modell (siehe Tabelle 4.6) weist den signifikanten Einfluss (p = 0,001) des
Lymphknotenstadiums fir das Auftreten eines Rezidivs nach, insofern dass nach dem errechneten
Hazard-Ratio N1-Patienten ein 7,2-fach gesteigertes Rezidivrisiko besitzen. Ferner zeigt sich der
signifikanten Einfluss des initialen Lymphknotenbefundes auf das Auftreten von Nodalrezidiven. Das
Risiko, ein lymphogenes Rezidiv zu erleiden, steigt um den Faktor 8,2, sobald bei Therapiebeginn ein

N1-Stadium vorliegt.

Die Kaplan-Meier-Kurven in Abbildung 4.7 und Abbildung 4.8 visualisieren den Anteil
Nodalrezidiv-freier-Patienten beider Therapiegruppen und sind nach NO- und N1-Stadium unterteilt.

Flr die NO-Subgruppe stellen sich anndhernd gleich verlaufende Kurven dar, wahrend mit 3,7 GBq



behandelte N1-Patienten im zeitlichen Verlauf haufiger ein nodales Rezidiv erleiden, sodass die
3,7-GBqg-Kurve bereits ein Jahr nach Therapie unterhalb der 80%-Grenze verlauft. Jedoch wird
deutlich, dass ausschlieBlich innerhalb der ersten drei Jahre ein Nodalrezidiv bei N1-Patienten
diagnostiziert wurde. Dem entgegen tritt das letzte Ereignis in der NO-Subgruppe noch sechs Jahre
nach Radioiodablation auf. Trotz des unterschiedlichen Kurvenverlaufs in Abbildung 4.8 konnte im
Log-Rank-Test der NO- als auch N1-Subgruppe kein signifikanter Unterschied zwischen den

angewandten Therapieaktivitditen nachgewiesen werden.
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Abbildung 4.7: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf Nodalrezidive) von
NO-Patienten der 2 GBq- und 3,7 GBq-Therapiegruppe



Progressionsfreies Uberleben: Nodalrezidiv (N1)
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Abbildung 4.8: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf Nodalrezidive) von
N1-Patienten der 2 GBq- und 3,7 GBq-Therapiegruppe

Abbildung 4.9 und Abbildung 4.10 stellen die Kaplan-Meier-Kurven fir NO- und N1-Patienten dar
und unterteilen die Abbildungen in Subgruppen entsprechend der angewandten Therapieaktivitat
(,,Einteilung B“). Wahrend die NO- und N1-Kurve der 2-GBg-Subgruppe annahernd parallel und im
geringem Abstand zueinander verlaufen, erleiden 3,7-GBg-Patienten im N1-Stadium haufiger und
friher lymphogene Metastasen. Dieser Unterschied ldsst sich mittels Log-Rank-Test reproduzieren,
sodass im Gegensatz zur 2-GBg-Subgruppe in der 3,7-GBg-Subgruppe ein signifikanter Unterschied
zwischen NO- und N1-Patienten besteht (p = 0,006, damit p < 0,05). Somit lasst sich der positive
Lymphknotenstatus bei Patienten, die mit einer Aktivitdit von 3,7 GBqg therapiert wurden, in

Verbindung zum signifikant hdaufigeren Auftreten nodaler Rezidive setzten.



Progressionsfreies Uberleben: Nodalrezidiv (2 GBq Therapieaktivitat)
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Abbildung 4.9: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf Nodalrezidive) von

2-GBqg-Therapiepatienten der NO- und N1-Gruppe
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Progressionsfreies Uberleben: Nodalrezidiv (3,7 GBq Therapieaktivitat)
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Abbildung 4.10: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf Nodalrezidive) von

3,7-GBg-Therapiepatienten der NO- und N1-Gruppe




Abbildung 4.11 stellt beide Therapiegruppen gegenlber, indem das
Fernmetastasen-freie-Uberleben fiir N1-Patienten abgebildet wurde (,Einteilung A“). Da keine
Patienten im NO-Stadium hdamatogene Metastasen erlitten haben, entspricht dies den Kurven der
Abbildung 4.4, jedoch mit reduzierter Gesamtzahl an Patienten. Insgesamt zeigt sich im Log-Rank-
Test kein signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen beziiglich des Auftretens

hdamatogener Rezidive.

Progressionsfreies Uberleben: Himatogenes Rezidiv (N1)
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Abbildung 4.11: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf hdmatogene
Metastasen) von N1-Patienten der 2 GBg- und 3,7 GBg-Therapiegruppe

Unterteilt man jedoch die Subgruppen nach der Therapieaktivitat und stellt das N-Stadium mittels
Kaplan-Meier-Kurven dar (,Einteilung B“), ergeben sich Abbildung 4.12 und Abbildung 4.13, welche
den Vergleich beider Therapieaktivititen unter gleichzeitiger Betrachtung des N-Stadiums
ermoglichen. ErwartungsgemdaR stellt sich sowohl innerhalb der 2-GBg-Subgruppe als auch
innerhalb der 3,7-GBg-Subgruppe die N1-Kurve in erkennbarem Abstand unterhalb der NO-Kurve
dar. Im Verlauf der letzten Nachbeobachtungsjahre treten keine hamatogenen Rezidive mehr auf

(5 Jahre nach Therapiebeginn in der 2-GBg-Subgruppe und 3 Jahre nach Therapiebeginn in der



3,7-GBg-Gruppe), sodass beide Kurven zum Grofteil parallel verlaufen. Wahrend im Log-Rank-Test
der 3,7-GBg-Subgruppe kein Unterschied zwischen den Kurvenverlaufen der NO- und N1-Gruppe
besteht, ergibt sich fir die 2-GBg-Subgruppe ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten im
NO- und N1-Stadium im Fernmetastasen-freien-Uberleben (p = 0,0003, damit p < 0,05). Zwar sind
prozentual weniger Patienten des 2-GBqg-Kollektivs betroffen, jedoch wird der Unterschied unter

anderem aufgrund des langeren Follow-Up-Zeitraum der Behandlungsgruppe sichtbar.

Progressionsfreies Uberleben: Himatogenes Rezidiv (2 GBg Therapieaktivitit)
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Abbildung 4.12: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf hédmatogene
Metastasen) von 2-GBq-Therapiepatienten der NO- und N1-Gruppe



Progressionsfreies Uberleben: Himatogenes Rezidiv (3,7 GBqg Therapieaktivitat)
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Abbildung 4.13: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf himatogene
Metastasen) von 3,7-GBg-Therapiepatienten der NO- und N1-Gruppe

4412 DGN-Risikostadium
Ereignis Hazard-Ratio 95%-KI Signifikanz
Rezidiv 4,31 1,35-13,71 0,01 p <0,05
Lokalrezidiv 3,19 0,58-17,43 0,18 p > 0,05
Nodalrezidiv 2,81 0,67 -11,75 0,16 p > 0,05
Hamatogenes Rezidiv 0,21 0,003 - 6x103 0,23 p > 0,05
Todesfall 1,08 0,18 - 6,49 0,93 p > 0,05

Tabelle 4.8: Tabellarische Ubersicht des Cox-Modells fiir den Einfluss der Variable DGN-Stadium hinsichtlich
des Auftretens untersuchter UberlebenszeitgréRen

Ereignis Proportionalitditsannahme | Chi-Quadrat | FG | Signifikanz

DGN-Low-Risk: 2-GBg- und 3,7-GBg-Therapiegruppe (Einteilung A)

Rezidiv Nicht gegeben 0,015 1 0,901 p >0,05

Lokalrezidiv Gegeben 2,320 1 0,128 p >0,05

Nodalrezidiv Nicht gegeben 0,015 1 0,901 p >0,05

Todesfall Gegeben 0,873 1 0,35 p >0,05
DGN-High-Risk: 2-GBqg- und 3,7-GBg-Therapiegruppe (Einteilung A)

Rezidiv Gegeben 0,154 1 0,694 p >0,05

Lokalrezidiv Gegeben 1,660 1 0,198 p>0,05

Nodalrezidiv Gegeben 4,592 1 0,032 p £0,05

Hamatogene Metastase Gegeben 0,384 1 0,535 p>0,05

Todesfall Gegeben 0,409 1 0,522 p>0,05




Ereignis | Proportionalitditsannahme | Chi-Quadrat | FG | Signifikanz
2-GBqg-Therapieaktivitat: DGN-Low- und High-Risk (Einteilung B)
Lokalrezidiv Gegeben 3,936 1 0,047 p £0,05
Nodalrezidiv Nicht gegeben 0,011 1 0,918 p >0,05
Hamatogene Metastase Gegeben 3,581 1 0,058 p>0,05
3,7-GBg-Therapieaktivitat: DGN-Low- und High-Risk (Einteilung B)
Lokalrezidiv Gegeben 0,800 1 0,371 p >0,05
Nodalrezidiv Gegeben 3,331 1 0,68 p >0,05
Hamatogene Metastase Gegeben 2,818 1 0,093 p>0,05

Tabelle 4.9: Tabellarische Ubersicht der Log-rank-Tests zwischen den nach DGN-Stadium unterteilten 2 GBg-
und 3,7 GBg-Therapiegruppen sowie den nach Therapieaktivitédt unterteilten DGN-High- und Low-Risk-
Gruppen

Im Cox-Modell konnte der signifikante Einfluss des DGN-Stadiums fiir das Auftreten eines Rezidives
nachgewiesen werden, insofern dass Patienten im DNG-High-Risk-Stadium ein 4,3-fach erhdhtes

Rezidivrisiko besitzen (siehe Tabelle 4.8).

Abbildung 4.14 und 4.15 unterteilen das Patientenkollektiv nach DGN-Low- und High-Risk-Stadium
und beinhalten des Lokalrezidiv-freie-Uberleben der 2-GBg- und 3,7-GBg-Therapiegruppe
(,Einteilung A“). Low-Risk-Patienten erleiden die ersten 5-Jahre nach Therapie kein Lokalrezidiv. Im
2-GBqg-Kollektiv tritt erst sechs Jahre nach dem 3,7-GBg-Kollektiv ein Ereignis auf, dabei
unterschreiten beide Kurven die 90%-Rate nicht. Dem entgegen erleiden ausschlieBlich mit 2 GBq
therapierten DGN-High-Risk-Patienten ein Lokalrezidiv, welche sich (ber den gesamten
Beobachtungszeitraum verteilen. Allerdings lassen sich die genannten Unterschiede mittels Log-

Rank-Test als nicht signifikant einordnen.



Progressionsfreies Uberleben: Lokalrezidiv (DGN-Low-Risk)
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Abbildung 4.14: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf Lokalrezidive) von
DGN-Low-Risk-Patienten der 2 GBqg- und 3,7 GBq-Therapiegruppe

Progressionsfreies Uberleben: Lokalrezidiv (DGN-High-Risk)
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Abbildung 4.15: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf Lokalrezidive) von
DGN-High-Risk-Patienten der 2 GBq- und 3,7 GBq-Therapiegruppe



Unterteilt man das Gesamtkollektiv jedoch nach der Therapieaktivitdit und vergleicht mittels
Kaplan-Meier-Verfahren das DGN-Low- und High-Risk-Stadium (,Einteilung B“), lasst sich der in
Abbildung 4.16 ersichtliche Verlauf der High-Risk-Kurve unterhalb der Low-Risk-Kurve mittels Log-
Rank-Test als signifikant beschreiben (p = 0,047, damit p < 0,05), sodass mit 2 GBq therapierte
High-Risk-Patienten signifikant haufiger ein Lokalrezidiv erleiden. In Abbildung 4.17 verlaufen die
Kurven der mit 3,7 GBq behandelten Patienten in Niedrig- und Hochrisikostadien innerhalb der
ersten funf Jahre Uberlappend und verzeichnen auBer einem Lokalrezidiv der Low-Risk-Gruppe
keine weiteren Ereignisse. Dem entsprechend ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen

den Risikogruppen im Log-Rank-Test.

Progressionsfreies Uberleben: Lokalrezidiv (2 GBq Therapieaktivitit)
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Abbildung 4.16: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf Lokalrezidive) von
2-GBg-Therapiepatienten der DGN-Low- und High-Risk-Gruppe



Progressionsfreies Uberleben: Lokalrezidv (3,7 GBq Therapieaktivitat)
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Abbildung 4.17: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf Lokalrezidive) von
3,7-GBqg-Therapiepatienten der DGN-Low- und High-Risk-Gruppe

Das Nodalrezidiv-freie Uberleben der 2-GBg- und 3,7-GBg-Therapiegruppe wird getrennt nach DGN-
Low- und High-Risk-Stadium in Abbildung 4.18 und Abbildung 4.19 dargestellt (,Einteilung A“).
Innerhalb der Low-Risk-Gruppen verlaufen die Kurven der 2-GBg- und 3,7-GBqg-Gruppe anndhernd
identisch  und verzeichnen nur wenige Rezidivereignisse. Dem entgegen treten bei
High-Risk-Patienten des 3,7-GBg-Studienarms insbesondere innerhalb der ersten drei Jahre haufiger
Nodalrezidive auf, sodass die Ereignisrate dieser Patientengruppe knapp 80% betragt. Unter
Anwendung des Log-Rank-Tests kann dieser Unterschied zwischen mit 2 GBg und 3,7 GBq
therapierten DGN-High-Risk-Patienten als signifikant eingeschdtzt werden (p = 0,032,
damit p £0,05).



Progressionsfreies Uberleben: Nodalrezidiv (DGN-Low-Risk)
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Abbildung 4.18: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf Nodalrezidive) von
DGN-Low-Risk-Patienten der 2 GBqg- und 3,7 GBq-Therapiegruppe

Progressionsfreies Uberleben: Nodalrezidiv (DGN-High-Risk)
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Abbildung 4.19: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf Nodalrezidive) von
DGN-High-Risk-Patienten der 2 GBq- und 3,7 GBq-Therapiegruppe



Die restlichen Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse ergaben keine signifikanten Unterschiede oder
zielfiihrenden Erkenntnisse. Die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven befinden sich im Anhang

(siehe 7.2 Kaplan-Meier-Kurven).

5. Diskussion

5.1 Studienlage und Rationale

Die Inzidenz des differenzierten Schilddriisenkarzinoms nahm innerhalb der letzten Jahre zu (6) (7).
Dafir verantwortlich sind hauptsachlich Karzinome niedrigen Risikoprofils (8) (9). Bisher beruht die
Radioiodablation auf einer retrospektiv gestiitzten Datenlage (178) (60) (38), sodass die Wahl der
geeignete Therapieaktivitdit Gegenstand einer intensiven Diskussion ist. Es herrscht ein
Paradigmenwechsel in Richtung einer patientenbezogenen und risikoadaptierten Therapie (93).
Diesbezliglich stellt sich die Frage, welche Aktivitat im Zuge der Radioiodablation zu wahlen ist.
Zudem gilt es, individuelle Risikofaktoren zu identifizieren, welche die Wahl der Therapieaktivitat

beeinflussen kénnen.

In den aktuellen Leitlinien herrscht ein Diskurs dariber, welche Aktivitdt an lod-131 eingesetzt
werden sollte (200). Die DGN empfiehlt bisher den Einsatz von Aktivitdten zwischen 1 GBq und
3,7 GBg (201). Diesbeziglich wird auf die angemeldete S3-Leitlinie des Schilddriisenkarzinoms
hingewiesen, welche unter der Federfiihrung der DGN, DGE und DGAV entsteht®. Die ATA (30) und
BTA (60) befiirworten die Verwendung niedriger Therapieaktivitdten, dabei sollte primar der Einsatz

von 1,1 GBq (30 mCi) favorisiert werden (200).

Einerseits gilt es entsprechend des ALARA-Prinzipes (,,As low as reasonably achievable”) (200) (194),
eine Ubertherapie zu vermeiden (94). Dies begriindet sich erstens auf der guten Prognose des
Schilddriisenkarzinoms (288). Die Mehrzahl der Falle machen die Low-Risk-Karzinome aus, bei
welchen der generelle Benefit einer Radioiodtherapie umstritten ist (181) (182). Zweitens ist das
Risiko aktivitatsabhangiger akuter und chronischer Nebenwirkungen zu nennen (bspw. Xerostomie,
Sialadenitis, Sicca-Syndrom) (213) (214) (52) (215) (216). Oft zitiert wird zudem der Zusammenhang
zu strahleninduzierten Sekundéarkarzinomen (225) (60), insbesondere zu solchen des

hdamatologischen Systems (227), welche jedoch erst unter der Verwendung hoher Aktivitaten

3 Das angemeldetes Leitlinienvorhaben ist auf der Homepage AWMF (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.) einsehbar
www.awmf.org/leitlinien/detail/anmeldung/1/11/031-0560L.html (Aufrufdatum 28.02.2021)



auftraten (225) (226), sodass eine gangige Obergrenze von 3,7 GBq im Zuge der Ersttherapie haufig

Anwendung findet.

Andererseits stellt sich die Frage, ab welcher Aktivitat ein sicherer Therapieerfolg erzielt werden
kann. Zwei umfassende Studien (HiLo- und ESTIMABL-Studie), welche durch ihren multizentrischen
und randomisierten Studiencharakter herausstechen, verglichen den initialen Ablationserfolg von
Low-Dose- (1,1 GBqg) und High-Dose-Therapieschemata (3,7 GBqg) (17) (194). Die Ergebnisse
postulieren die Aquivalenz beider Therapiekonzepte im initialen Ablationserfolg fiir Low- und
Intermediate-Risk-Patienten und unterstiitzten ferner die These des aktivitdtsabhangigen

Auftretens von , Adverse Effects”.

Jedoch bleibt die generelle Ubertragbarkeit der Ergebnisse in den klinischen Alltag aufgrund
folgender methodischer Einschrankungen offen (200). Es stellt sich erstens die Frage, wie der
Ablationserfolg zu definieren ist. In der ESTIMABL-Studie wurde der Ablationserfolg als unauffalliger
Ultraschallbefund und negative stimulierte Tg-Spiegel < 1 ng/ml festgelegt (194). Dies entspricht
zum GroRteil der ATA-Definition des ,exzellenten Therapieansprechens” (107). Die HilLo-Studie
wertet eine negative GKS sowie stimulierte Thyreoglobulin-Titer unter 2 ng/ml als

Ablationserfolg (17).

Diese Grenzen sind problematisch, da Metastasen selbst bei Tg-Spiegeln unter 1 ng/ml vorhanden
seien konnen (206). Moderne Therapiekonzepte bewerten erst nicht nachweisbare Tg-Spiegel als
Ablationserfolg (200). Zu einer umfassenden Bewertung des Therapieerfolges gehort zudem die
Durchfiihrung einer lod-131-GKS (52), auf welche in der ESTIMABL-Studie verzichtet wurde. Dariber
hinaus stellt sich die Frage der Ubertragbarkeit auf ein deutsches Patientenkollektiv, welches eine
hohe Rate nicht-onkologischer Thyreoidektomien aufweist (52). Ferner wurde die erhohte
Zweittherapie-Rate der 1-GBg-HiLo-Studiengruppe nicht in die Bewertung des Ablationserfolge
einbezogen (200). Diese zeichnete sich bereits in zahlreichen Studien ab und birgt die Gefahr einer
hoheren kumulierten Gesamtaktivitdt, sodass zunehmend eine Mindestaktivitdit von 2 GBq

empfohlen wird (200) (205) (186) (17) (171) (202) (203).

Unter strengeren Kriterien (Stimulierte Tg-Spiegel < 0,5 ng/ml, unauffilliger Ultraschallbefund und
negative GKS) konnte retrospektiv ein dquivalenter Ablationserfolg zwischen einem 3,7-GBg- und
2-GBg-Therapiekonzept bei einem deutschen Patientenkollektiv gezeigt werden (200). Allerdings
wurden keine Patienten der Tumorstadien T4, N1 und M1 eingeschlossen. Auch die ESTMABL- und
die HilLo-Studie schlossen keine Patienten mit den Tumorstadien T4 und M1 ein (17) (194). Die
Studie von Todica et al. deutet die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der HiLo- und ESTIMABL-Studie



im Sinne einer Verwendung niedriger Therapieaktivitat bei deutschen Low- und Intermediate-Risk-

Patienten an (200).

Jedoch werden zur umfassenden Einschatzung des Therapieerfolges Langzeit-Studien bendtigt.
Zwar erlaubt das initiale Therapieansprechen eine Aussage Uber den ablativen Behandlungserfolg,
allerdings offenbart sich der adjuvante Effekt durch die Elimination von Mikrofoci erst im
langfristigen Verlauf. Insbesondere niedrige Therapieaktivitaten sollten bezliglich ihres langfristigen
Ablationserfolges untersucht werden, um sicher zu stellen, dass eine zuverldssige Elimination
samtlicher Tumorresiuden erfolgt. Diesbeziiglich bietet sich ein Vergleich des Gesamtiiberlebens an.
Um aussagekraftige Ergebnisse mit einer ausreichend grofRen Ereigniszahl zu erzielen, bendtigt es
lange Nachbeobachtungszeiten, insbesondere bei Karzinomen mit guter Prognose wie das
differenzierte Schilddriisenkarzinom. Somit gilt bei kirzeren Zeitraumen das progressionsfreie
Uberleben oftmals als Surrogatparameter des Gesamtiiberlebens, beide GréRen besitzen eine
duBerst hohe Patientenrelevanz. Auch die Nachbeobachtungsstudien der HilLo- und ESTMABL-
Studie weisen bei einer mittleren Follow-Up-Zeit von 6,5 Jahren bzw. 5,4 Jahren nur niedrige
Ereignisraten auf und stellen dquivalente Rezidivraten bei Patienten mit niedrigem Risikoprofil

dar (339) (340).

Im Vergleich zur dargelegten Studienlage hebt sich die Untersuchung in dieser Dissertationsschrift
einerseits durch einen langeren mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 8,03 Jahren hervor

(siehe Tabelle 4.3) und umfasst ferner Hochrisiko-Patienten der Tumorstadien T3, T4 und N1.

5.2 Therapiekonzept

Die Ergebnisse der allgemeinen Uberlebenszeitanalyse sprechen zunichst fiir die Verwendung
niedriger Therapieaktivititen, da im Rahmen der Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse fiir keines
der untersuchten Ereignisse ein signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen
festgestellt werden konnte (siehe Tabelle 4.4). Jedoch gilt es, individuelle Risikofaktoren zu
identifizieren und diese in eine patientenbezogene Behandlung einzubeziehen. Im Zuge der
Uberlebenszeitanalyse wurden das N-Stadium sowie die DGN-Risikoklassifikation beziiglich Ihres

Einflusses auf den Ablationserfolg beider Therapieschemata untersucht.

Abbildung 5.1 fasst die identifizierten signifikanten Einflisse dieser Risikofaktoren wie folgt
zusammen. Befindet sich ein Patient im N1-Stadium und wird eine Therapieaktivitdt von 2 GBq

anstelle  von 3,7GBg verwendet, besaBen diese Patienten einen Nachteil im



Fernmetastasen-freien Uberleben. DGN-High-Risk-Patienten, die eine Therapieaktivitit von 2 GBq
im Gegensatz zu 3,7 GBq erhielten, wiesen eine Unterlegenheit im Lokalrezidiv-freien Uberleben

auf.

Diesbezlglich lassen sich zwei Tatsachen diskutieren. Erstens zeigen sich sowohl das N1-Stadium als
auch das DGN-High-Risk-Stadium als signifikante Einflussparameter, welche somit in die Auswahl

einer patientenindividuellen Therapieaktivitat einfliefen sollten.

Zweitens sollte sich jedoch bewusst gemacht werden, dass das N-Stadium ein Parameter der
DGN-Risikoklassifikation darstellt, sodass sich die Frage ergibt, wieso kein gleichwertiger Einfluss auf
die untersuchten Parameter vorliegt. Die Radioiodablation gilt primar als lokalablatives
Konzept (174). Dies deutet sich bereits durch Abbildung 4.2 an, welche zeigt, dass im
2-GBg-Kollektiv fiinf Lokalrezidive auftreten, wahrend nur ein Patient im 3,7-GBg-Studienarm ein
Lokalrezidiv erleidet. Das T-Stadium fliet ebenfalls in das DGN-Risikostadium ein (52), weshalb der
Grofteil der High-Risk-Patienten eine ausgedehnte lokale Tumorausbreitung aufweist, welche als
prognostischer Faktor gilt (94). Somit entspricht dieses statistische Ergebnis der Hypothese, dass

hohere Therapieaktivitdten in der Behandlung extensiver Lokalbefunde liberlegen sind.

Dem gegenliber ist ein positiver Lympknotenstatus im Rahmen einer extensiven Tumorausbreitung
zu deuten, sodass ein erhohtes Risiko fiir Fernmetastasen naheliegt. Dies wird durch die
Beobachtung unterstiitzt, dass ausschlieBlich bei N1-Patienten hamatogene Fernmetastasen
auftraten. Erhdlt ein Patient mit bereits vorhandenen Lymphknotenmetastasen eine niedrigere
Therapieaktivitdt, scheint das Risiko flir das Auftreten von Fernmetastasen zu steigen. Diese
Annahme kann jedoch durch einen Confounding-Effekt limitiert sein, sodass unbekannte

StorgroRen existieren, welche ein erhéhtes Risikoprofil der betroffenen Patienten bewirken.



Patient DGN'ngh'
mit .
Risikofaktor Risk
Gewahlte 2 GBq statt 2 GBq statt
Therapie 3,7 GBq 3,7 GBg

" Hamatogene g - g .
Folge { Nodalrezidive Lokalrezidive

Abbildung 5.1: Graphische Darstellung der Einflussfaktoren des langfristigen Outcomes beider
Therapieregime

Unter Betrachtung der gesamten Ergebnisse lasst sich zusammenfassend festhalten, dass Patienten
ohne Risikofaktoren keinen Unterschied im langfristigen Outcome abhangig von der verwendeten
Therapieaktivitdit aufweisen. Vor dem  studienbasierten Hintergrund zweitrangiger
Therapievorteile (213) (214) (52) (215) (216) (225) (60) spricht dies fur die Verwendung niedriger
Therapieaktivitaiten im Niedrigrisiko-Patientenkollektiv. Es konnten das N1-Stadium sowie das
DGN-High-Risk-Stadium als potenzielle Risikofaktoren identifiziert werden, sodass beim Vorliegen
dieser Stadien die Verwendung hoéherer Therapieaktivitaten gerechtfertigt scheint. Insgesamt
knipfen die Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse somit direkt an die bisherigen Studienlage an
und entsprechen dem Trend zur patientenindividuellen Anpassung der Therapieaktivitdt. Dabei
sollte zwischen Patienten mit einem lokal begrenzten Schilddriisenkarzinom und Fallen mit einer

fortgeschrittenen Tumorausbreitung differenziert werden.

Ebenfalls erwdhnenswert und klinisch relevant ist das Auftreten von Rezidiven im Zeitraum von

Uber 5 Jahren, sodass dies die Notwendigkeit zur langfristigen Nachsorge unterstreicht.

5.3 Limitationen der Studiengruppen
Abbildung 5.1 zeigt einen dritten, nicht erwarteten Punkt: N1-Patienten als auch
DGN-High-Risk-Patienten, welche mit einer Therapieaktivitdt von 3,7 GBq statt 2 GBq behandelt

wurden, wiesen eine Unterlegenheit im Nodalrezidiv-freien Uberleben auf.

Diese Tatsache lasst sich in die generelle Tendenz einiger Ergebnisse der vorliegenden

Untersuchung einreihen, dass die 2-GBg-Studiengruppe einen — wenn auch meist nicht



signifikanten — Vorteil gegenlber der 3,7-GBg-Studiengruppe besitzt. So ergab auch die
Kaplan-Meier-Analyse der meisten Ereignisse (Rezidiv, Nodalrezidiv, hdmatogenes Rezidiv,

Zweittherapie, Zweitkarzinom) eine geringe Tendenz zugunsten der 2-GBg-Therapiegruppe.

Dieser paradoxe Unterschied beruht vornehmlich auf dem erhéhten Risikoprofil der retrospektiv
erstellten 3,7-GBg-Studiengruppe (siehe 4.2.1 Studienarme). Hervorzuheben ist der hohe Anteil an
Patienten mit fortgeschrittenem Lymphknotenbefunden, sodass ein relevanter Risikofaktor fir
spatere Nodalrezidive vorliegt, welcher sowohl in der Literatur (95) als auch in dieser Studie (siehe
Tabelle 4.6) bestatigt wurde. Ferner profitieren Patienten mit fortgeschrittenem

Lymphknotenstatus weniger als solche mit extensivem Lokalbefund von der Radioiodablation.

Dariiber hinaus zeigen sich durchweg kiirzere mittleren Uberlebenszeiten des 3,7-GBg-Kollektivs
(siehe Tabelle 4.3). Aufgrund des dargelegten Risikoprofils dieser retrospektiven Patientengruppe
erfolgte im klinischen Alltag der Einschluss in eine engmaschigere Nachbeobachtung. In nachster
Konsequenz konnten Rezidive friiher erkannt werden. Die kiirzere Time to next therapy des

3,7-GBg-Kollektivs unterstiitzt diese Annahme.

Zur Durchfiihrung eines nachtragliches Matching der Studienarme und um weitere Risikofaktoren
der 3,7-GBqg-Therapiegruppe zu identifizieren, lassen sich Subgruppen der Studienarme unter
ausschlieBlicher Betrachtung der Patienten mit initialen Lymphknotenmetastasen bilden. Diese sind
in Tabelle 5.2 dargestellt. Insgesamt traten 62% aller Nodalrezidive bei N1-Patienten auf, dabei sind
insbesondere Patienten der 3,7-GBqg-Therapiegruppe betroffen. Die Subgruppe 2 zeigt eine
Mehrzahl an evidenzbasierten Einflussvariablen fiir Nodalrezidive (siehe 1.7 Prognose): Ein
geringerer Patientenanteil erhielt eine chirurgische Lymphknotendissektion und die
Lymphknotenratio ist im rechnerischen Durchschnitt hdher. Ferner ist das Verhéltnis zwischen N1la-
und N1b-Stadien zugunsten eines extensiveren Lymphknotenbefalls verschoben. Die Relevanz der
Unterscheidung zwischen Nla und N1b wird anhand der aktuellen UICC-Stadienklassifikation
zwischen Stadium IIl und 1Va deutlich (92). Als weitere Faktoren wurden ein hohes Patientenalter
(im Durchschnitt um 7,35 Jahre erhéht) sowie die multifokale Tumorausbreitung identifiziert. Zwar
fehlt bei geringer Fallzahl der Nachweis einer Signifikanz, jedoch deutet sich in Zusammenschau ein
erhohtes Risikoprofil der Subgruppe 2 an, welches somit die paradoxe Unterlegenheit héherer

Therapieaktivititen beziiglich des Nodalrezidiv-freien Uberlebens ebenfalls erklaren kann.



Subgruppe 1: Subgruppe 2: Signifikanz

2 GBq Aktivitat + N1-Stadium 3,7 GBq Aktivitat + N1-Stadium
Patientenanzahl 13 14
Patientenalter 36,15 Jahre 43,50 Jahre
Lymphknotendissektion 13 100% 13 93%
Lymphkn9tenratlo 5,25 6,14 0> 0,05
N1a-Stadium 7 87,5% 8 61,5%
N1b-Stadium 1 12,5% 5 38,5%
Multifokaler Primarius 1 7% 4 28,5%
Nodalrezidive 1 (8%) 4 (29%)

Tabelle 5.2: Tabellarischer Vergleich zwischen N1-Patienten mit 2 und 3,7 GBq Therapieaktivitit *

5.4 Limitationen des Studiendesigns

Trotz sorgfaltigem Matching-Prozess zeigt sich ein erhdhtes Risikoprofil der 3,7-GBg-Gruppe. Dieser
Aspekt wurde bereits diskutiert und begriindet sich anhand des retrospektiven Studiendesigns. Die
Patientengruppen sind im klinischen Alltag entstanden, in welchem zahlreiche Parameter in die
Wahl der Therapieaktivitdat einflieRen. Um solche StoérgroRen weiter zu reduzieren, bedarf es

entweder einer grolReren Patientenzahl oder eines prospektiven Studiendesigns.

Die begrenzte Gesamtanzahl der Patienten stellt eine weitere Limitation dar, welche sich auf die
statistische Aussagekraft der Studie auswirkt. Dies begriindet die Tatsache, weshalb bei der
vorliegenden Untersuchung nicht von einer Aquivalenzstudie gesprochen werden kann, sodass die
Studie vielmehr dem Konzept einer Nicht-Unterlegenheitsstudie (engl. Noninferiority-trial) ahnelt.
Beide Studientypen argumentieren an Hand der sekundadren Vorteile, die ein Therapiekonzept
neben dem Primarziel des Therapieerfolges besitzt (335). Die Nicht-Unterlegenheitsstudie ist der
Aquivalenzstudie aufgrund des geringeren Patientenkollektivs hinsichtlich der statischen Power
unterlegen und in ihrer Aussage weniger prazise (335). Ferner darf generell eine nicht signifikante
Unterschiedlichkeit nicht mit einer signifikanten Ubereinstimmung der Therapieeffekte
gleichgesetzt werden (335) (,,Absence of evidence is not evidence of absence” (336)). Statistische
Mindestanforderungen einer Aquivalenz- oder Nicht-Unterlegenheitsstudie finden sich im
CONSORT-Statement (Consolidated Standards of Reporting Trials) (337). Die Bildung verschiedener
Subgruppen, welche aus jeweils weniger Patienten bestehen, hat eine weitere Einschrankung der
statistischen Power zur Folge. Die betrifft bereits die Unterteilung in beide Therapiegruppen sowie

die Bildung weiterer Subgruppen im Zuge der Uberlebenszeitanalyse.

4 Die Unterteilung zwischen pN1 und cN1 sowie N1a und N1b wurden nicht in allen Befunden angegeben,
sodass sich die relative Haufigkeit in diesen Fallen nicht auf die Gesamtanzahl der Subgruppe bezieht.




Eine geringe Ereignisanzahl verringert zudem die Aussagekraft der Cox-Regressions-Analyse,
allgemein sollten pro Variable mindestens zehn Ereignisse auftreten (329). Diese Mindestanzahl
wurde im Zuge der Cox-Regressions-Analyse beziglich aller EreignisgréRen auBer der Zweittherapie

unterschritten.

Die Einteilung in TNM-Stadien erfolgte nach der damals gtiltigen Klassifikation (97,98), sodass der
klinisch relevante Einfluss der Uberarbeiteten Stadien nicht untersucht werden konnte. Die
histopathologische Unterteilung des Schilddriisenkarzinoms wurde im Verlauf der letzten Jahre
zunehmend differenzierter (53). Die retrospektiv erhobenen Daten beruhen somit auf einer
ungenaueren histologischen Begutachtung und schlieBen Fille ein, welche heutzutage als
Thyreoidale Borderline-Tumoren bezeichnet werden (91). Deren &duRerst giinstige Prognose (70)

(76) (77) (74) kann zu falsch niedrigen Ereignisraten der ehemaligen Niedrigrisiko-Karzinome fiihren.

Bereits bei visueller Betrachtung der erstellten Kaplan-Meier-Kurven fallt der unterschiedlich lange
Follow-Up-Zeitraum zwischen den Therapiegruppen auf. Daraus ergibt sich die Frage, welche
Ergebnisse eine langere Nachbeobachtung der 3,7-GBg-Gruppe erbracht hatte. Bereits disktutierte
nicht signifikante Tendenzen koénnten sich Uber einen ldangeren Zeitraum als signifikante
Unterschiede herausstellen. Diesbezlglich sind beispielhaft Abbildung 5.2 sowie Abbildung 5.3 zu
nennen, welche einen Vorteil hdherer Therapieaktivititen im Lokalrezdiv-freien Uberleben und

Gesamtliberleben andeuten, jedoch nicht nachweisen kénnen.

6. Zusammenfassung

In der interdisziplindren Therapie und Nachsorge des differenzierten Schilddriisenkarzinom nimmt
die Radioiodablation eine zentrale Rolle ein. Diese retrospektive Untersuchung beschaftigt sich mit
der Frage nach einer patientenindividuellen und risikoadaptierten Therapiekonzeptes der

Radioiodablation.

Das rekrutierte Gesamtkollektiv besteht aus 150 Patienten, welche bezliglich der Therapieaktivitat
von 2 GBq oder 3,7 GBq 2:1 gematcht wurden und einen reprdsentativen Schnitt des allgemeinen
Patientenkollektivs darstellen. Um StorgroRen zu reduzieren, wurde auf eine hohe
Ubereinstimmung der Therapiegruppen beziiglich grundlegender Prognosefaktoren geachtet.
Mittels Kaplan-Meier-Verfahren konnten die 5- und 10-Jahres-Uberlebenszeitraten der erhobenen

Ereignisse Rezidiv, Lokalrezidiv, Nodalrezidiv, hamatogenes Rezidiv, Zweittherapie, Zweitkarzinom



und Todesfall visualisiert und bestimmt werden. Die statistischen Untersuchung der Daten erfolgte

mit Hilfe des Log-Rank-Tests sowie dem Cox-Regressions-Modell.

Im Vergleich der Therapiegruppen lagen die Uberlebenszeitraten beider Therapiegruppen zum
Grolteil Uber 90%, sodass sich grundsatzlich die gute Prognose des differenzierten
Schilddriisenkarzinoms darstellt. Ferner zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezlglich der
ermittelten Uberlebenszeiten. Jedoch erlitten Patienten, welche sich im Tumorstadium N1 oder im
DGN-High-Risk-Stadium befanden, bei Verwendung niedriger anstatt hoher Therapieaktivitidten
signifikant haufiger ein Lokalrezidiv oder Fernmetastasen. Daraus lassen sich initiale

Lymphknotenmetastasen sowie das DGN-Hochrisiko-Stadium als relevante Risikofaktoren ableiten.

Insgesamt ergeben sich aus den gewonnenen Ergebnissen folgende Hypothesen, welche erste

therapeutische Hinweise liefern:

(1) Bei Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom, welche sich in einem lokal
begrenzten Tumorstadium befinden und ein niedriges Risikoprofil aufweisen, sollte die
Verwendung niedriger Therapieaktivitaten (2 GBq) favorisiert werden.

(2) Der Einsatz hoherer Therapieaktivititen (3,7 GBqg) empfiehlt sich bei Patienten mit
fortgeschrittenem Tumorstadium und besitzt insbesondere in der Ablation eines
ausgepragten Lokalbefundes einen Vorteil im Vergleich zu niedrigen Therapieaktivitaten.

(3) Das DGN-High-Risk-Stadium und initiale Lymphknotenmetastasen erhéhen das
Rezidivrisiko, weshalb das Vorliegen dieser Risikofaktoren fir die Verwendung hoher

Therapieaktivitaten (3,7 GBq) spricht.

Zur Validierung der erhobenen Ergebnisse und getroffenen Schlussfolgerungen sind weiterfihrende
Untersuchungen notwendig. Diese sollten anhand eines groeren und umfassend gematchten
Patientenkollektivs unter langen Nachbeobachtungszeitraumen erfolgen. Die meisten
Schilddrisenkarzinome wachsen langsam und viele Patienten zeigen ein niedriges Risikoprofil,
weshalb aufwendigen Studien mit hohen Fallzahlen und langen Follow-Up-Zeitrdumen erforderlich

sind (182) (338).
Insgesamt konnten folgende Fragen nicht abschlieRend geklart werden:

1. Erzielen niedrige Therapieaktivititen der Radioiodablation im Vergleich zu hoheren
Therapieaktivitdten gleiche Ergebnisse im langfristigen Outcome im Sinne einer Aquivalenz?
2. Ergeben sich in einer Nachbeobachtungszeit tiber 15 Jahre unterschiedliche Ergebnisse im

langfristigen Outcome bei der Verwendung einer Therapieaktivitdt von 2 GBq und 3,7 GBq?



Tritt unter der Verwendung einer hoheren Therapieaktivitdt ein signifikanter
Uberlebensvorteil auf?
Steigert die Verwendung hoher Therapieaktivitaten im langfristigen Verlauf das
Risiko fiir therapiebedingte Zweitkarzinome?
Existieren weitere Prognosefaktoren, die im Zuge der Therapieplanung fir die
Verwendung hoher oder niedriger Therapieaktivitaten sprechen?

- Mogliche Prognosefaktoren: Tumorhistologie, histologische Variante,

UICC-Stadium, ATA-Risikostadium

Existiert ein Einfluss auf die Rate biochemischer Rezidive abhdngig von der
angewendeten Therapieaktivitdit und welche therapeutischen Konsequenzen
ergeben sich daraus?
Besteht ein Unterschied zwischen hohen und niedrigen Therapieaktivitdten

beziiglich des tumorspezifischen Uberlebens?



7. Anhang

7.1 Klassifikationen und Risikogruppen

T | Primartumor

TX | Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO | Kein Anhalt fur Primartumor

T1 | Tumor 2 cm oder weniger in grofSter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddrise
Tla | Tumor 1 cm oder weniger in grofRter Ausdehnung, begrenzt auf die Schilddriise

Tumor mehr als 1, aber nicht mehr als 2 cm in groRter Ausdehnung, begrenzt auf die

Tib Schilddrise

Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in gréRter Ausdehnung, begrenzt auf die

T2 | schilddriise

T3a | Tumor mehr als 4 cm in groRter Ausdehnung, begrenzt auf die Schilddrise

Tumor jeglicher GroRe mit makroskopischer extrathyreoidaler Ausbreitung (Ausbreitung in

T
3b den M. sternohyoideus, M. sternothyreoideus oder M. omohyoideus)
T4a Tumor jeder Grol3e, mit extrathyreoidaler Ausbreitung in das subkutane Weichteilgewebe,
Larynx, Trachea, Oesophagus oder N. laryngeus recurrens
Tab Tumor jeder Grol3e, mit extrathyreoidaler Ausbreitung und Durchbruch der Fascia

praevertebralis oder Tumor umschlieRt die Arteria carotis oder mediastinale Gefdlle

N | Regiondre Lymphknoten

NX | Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO | Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Metastasen in Lymphknoten des Level VI oder VII (pratracheal, paratracheal,

N1
@ pralaryngeal/Delphi-Lymphknoten oder im oberen Mediastinum)

Metastasen in Lymphknoten der Level I, I, lI, IV oder V (Unilaterale, bilaterale oder

N1b kontralaterale laterale Hals-Lymphknoten oder retropharyngeale Lymphknoten)

M | Fernmetastasen

MX | Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden

MO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

Tabelle 7.1: TNM-Klassifikation des differenzierten Schilddriisenkarzinoms (8. Auflage der UICC/TNM-
Klassifikation 2017) (92)



Gruppe TNM Charakteristika

1) Papilldres Schilddriisenkarzinom

Keine Metastasen

Resektion des gesamten (makroskopischen) Tumorgewebes
Tumorausbreitung begrenzt auf die Schilddriise

Keine Angioinvasion

MO
Keine aggressiven histologischen Varianten (TCV, CCV-PTC, HVPTC)

RO, R1 Keine jodaviden Fernmetastasen auRerhalb des Schilddriisenbettes in der
Low-Risk bis T3a initialen GKS

VO Kein klinischer Nachweis regionarer Lymphknotenmetastasen

cNO pN1 mit £ 5 Mikrometastasen (< 0,2 cm Ausdehnung)

Intrathyreoidales PTMC, unifokal und multifokal, BRAF-positiv

2) Follikuldres Schilddriisenkarzinom

Intrathyreodiales NIFTP

Intrathyreoidales WDFTC mit Kapseldurchbruch und keiner oder minimaler
Angioinvasion (< 4 Foki)

Mikroskopische extrathyreoidale Ausbreitung des Tumors

PTC mit Angioinvasion

T3b Aggressive histologische Varianten (TCV, CCV-PTC, HVPTC)

Intermediate- N1
Risk ¢ Jodavide Metastasen im Schilddriisenbett in der initialen GKS
Vi Zervikale Lymphknotenmetastasen (cN1 oder pN1 mit > 5 Metastasen < 3 cm

Ausdehnung)

Extrathyreoidales multifokales PTMC, BRAF-positiv

Makroskopische extrathyreoidale Ausbreitung

Fernmetastasen
T4
Inkomplette makroskopische Tumorresektion
High-Risk M1
Postoperative Tg-Spiegel deutet auf Fernmetastasen hin
R2
pN1 (Metastasen jeder Zahl > 3 cm Ausdehnung)

FTC mit extensiver Angioinvasion (> 4 Foki)

Vorgeschlagene Anderungen der Therapieempfehlung von 2015 (kursiv und grau)

Tabelle 7.2: Dreistufige ATA Risikostratifikation des differenzierten Schilddriisenkarzinoms (30) (108),
modifiziert nach Paschke et al. 2015 (178)



Anhang

7.2 Kaplan-Meier-Kurven aus dem Abschnitt ,4.4.1 Einflussfaktoren”
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Abbildung 7.1: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens von NO-Patienten der 2 GBg- und
3,7 GBg-Therapiegruppe
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Abbildung 7.2: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens von N1-Patienten der 2 GBg- und
3,7 GBg-Therapiegruppe
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Progressionsfreies Uberleben: Lokalrezidiv (NO)
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Abbildung 7.3: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf Lokalrezidive) von
NO-Patienten der 2 GBg- und 3,7 GBqg-Therapiegruppe
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Abbildung 7.4: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf Lokalrezidive) von
N1-Patienten der 2 GBg- und 3,7 GBq-Therapiegruppe
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Progressionsfreies Uberleben: Lokalrezidiv (2 GBq Therapieaktivitat)
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Abbildung 7.5: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf Lokalrezidive) von
2-GBg-Therapiepatienten der NO- und N1-Gruppe
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Abbildung 7.6: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf Lokalrezidive) von
3,7-GBqg-Therapiepatienten der NO- und N1-Gruppe
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Abbildung 7.7: Kaplan-Meier-Kurven  Gesamtiiberlebens von  NO-Patienten der 2 GBg- und
3,7 GBg-Therapiegruppe
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Abbildung 7.8: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens von DGN-Low-Risk-Patienten der
2 GBg- und 3,7 GBq-Therapiegruppe
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Abbildung 7.9: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens von DGN-High-Risk-Patienten der
2 GBg- und 3,7 GBq-Therapiegruppe
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Abbildung 7.10: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf Nodalrezidive) von
2-GBg-Therapiepatienten der DGN-Low- und High-Risk-Gruppe
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Abbildung 7.11: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf Nodalrezidive) von
3,7-GBg-Therapiepatienten der DGN-Low- und High-Risk-Gruppe
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Abbildung 7.12: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf hidmatogene
Metastasen) von DGN-High-Risk-Patienten der 2 GBg- und 3,7 GBg-Therapiegruppe
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Abbildung 7.13: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf hidmatogene
Metastasen) von 2-GBqg-Therapiepatienten der DGN-Low- und High-Risk-Gruppe
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Abbildung 7.14: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens (bezogen auf hdmatogene
Metastasen) von 3,7-GBq-Therapiepatienten der DGN-Low- und High-Risk-Gruppe
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Abbildung 7.15: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens von DGN-Low-Risk-Patienten der 2 GBg- und
3,7 GBg-Therapiegruppe
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Abbildung 7.16: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens von DGN-High-Risk-Patienten der 2 GBg- und
3,7 GBg-Therapiegruppe
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