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1. Einleitung

Das onkozytdare papillare Schilddrisenkarzinom (OPTC) ist eine sehr selten
vorkommende Variante des konventionell papilldren Schilddriisenkarzinoms (PTC).
Bisher haben sich nur wenige Studien mit dem direkten Vergleich von OPTC zu PTC
beschaftigt. Viele Veroffentlichungen umfassen eine kleine Studienpopulation oder
sind relativ alt (Berho & Suster, 1997; Hill et al., 1988). Weitaus mehr Studien haben

sich mit dem onkozytar follikularen Schilddriisenkarzinom (OFTC) befasst.

In all diesen Studien wird das Outcome von onkozytiren Karzinomen kontrovers
eingeschatzt. So wird unter anderem von einem aggressiveren Verhalten des OPTC im
Vergleich zum PTC auf Grund von vermehrten Rezidiven und einer erhdhten
krankheitsspezifischen Mortalitdt (Herrera et al., 1992) bzw. einem kiirzeren
rezidivfreien Uberleben ausgegangen (Hong et al., 2016). Als Grund fiir die schlechte
Prognose wird eine verminderte Aufnahme von Radioiod in die onkozytdren Zellen

diskutiert (Lopez-Penabad et al., 2003; Mills et al., 2009; Sanders & Silverman, 1998).

Als weitere Risikofaktoren, die das Outcome der Patienten negativ beeinflussen,
stehen Alter, Geschlecht, TNM-Stadium, R-Status, Multifokalitdat, TumorgroRe,
extrathyreoidale Ausbreitung des Tumors und Bestrahlung zur Debatte (Bhattacharyya,
2003; Haigh & Urbach, 2005; Liu et al., 2017; Petric et al., 2014; Xiong et al., 2017).
Werden jedoch bestimmte Einflussfaktoren, wie u.a. Alter und TumorgréRe,
angepasst, so ist die Prognose des OPTC vergleichbar mit dem des PTC (Liu et al.,
2017). Die These des aggressiveren Verhaltens der onkozytdren Karzinome werden von
Veroffentlichungen, die das OFTC untersucht haben, unterstiitzt (Goffredo et al., 2013;

Kushchayeva et al., 2008).

Deshalb war Ziel dieser Arbeit eine Datenbank (iber alle Schilddrisenkarzinome, die an
der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der LMU behandelt wurden, zu erstellen,
anschlieRend die Patienten mit der Diagnose eines OPTC und PTC herauszufiltern und
diese zu vergleichen. Weiterfihrend sollte der Langzeitverlauf und das Outcome
beziglich des Therapieansprechens des onkozytaren papillaren Schilddriisenkarzinoms
(OPTC) im Vergleich zum konventionellen Typ des papillaren Schilddriisenkarzinoms
(PTC) nach initialer adjuvanter Radioiodtherapie untersucht werden. Abschliefend

sollten Risikofaktoren ermittelt werden, die das Outcome negativ beeinflussen.



1.1. Epidemiologie und Klassifizierung der Schilddriisenkarzinome
1.1.1. Epidemiologie

In Deutschland erkranken jahrlich ca. 6100 Personen an einem Schilddriisenkarzinom
(Robert Koch-Institut, 2017). Die Inzidenz lag im Jahr 2014 fiir Manner bei 3,8 und fir
Frauen bei 9,2 pro 100.000 Personen (Robert Koch-Institut, 2017). Weltweit macht das
Schilddriisenkarzinom einen Anteil von etwa 1 % aller menschlichen Malignome aus
(DelLellis et al., 2004). Es ist der am haufigsten vorkommende maligne Tumor des

endokrinen Systems (Delellis et al., 2004).

1.1.2. Klassifizierung

Schilddrisenkarzinome werden nach der WHO-Klassifikation eingeteilt. lhre
Unterscheidung beruht auf morphologischen, klinischen und molekulargenetischen
Gesichtspunkten. Die wichtigsten vier groBen Gruppen der malignen epithelialen
Tumore sind das differenzierte Schilddriisenkarzinom - zu dem das papillare sowie das
follikulare Schilddrisenkarzinom gezahlt wird -, das gering differenzierte, das
undifferenzierte (anaplastische) sowie das medullare Schilddriisenkarzinom (DeLellis et
al., 2004; Perren A. et al., 2012). Bis auf den medulldren Subtyp, der von den C-Zellen
der Schilddrise entspringt, entwickeln sich die meisten anderen Subtypen aus den
Follikelzellen der Schilddriise (Robbins et al., 2010). Einen Uberblick tGiber die Einteilung

der Schilddriisenkarzinome zeigt Tabelle 1.



Tabelle 1: Schilddriisenkarzinome mit Follikelzell- und C-Zell-Differenzierung und ihre relative Inzidenz

Schilddriisenkarzinome mit Follikelzelldifferenzierung

1) Differenzierte Schilddriisenkarzinome (DTC) Papillares Karzinom (PTC) | Konventioneller
(80-90 %) Typ
Varianten*

(10-20 %) Typ
- minimal-invasiv

Follikuldres Karzinom (FTC) | Konventioneller

H * %
- gekapselt-angioinvasiv Varianten

- breit-invasiv

NOS ("not otherwise specified")

Onkozytares-Zell-Karzinom (Onkozytar
follikuldres Schilddrisenkarzinom, OFTC)

2) Gering differenziertes Schilddriisenkarzinom (PDTC) (4-7 %)

3) Undifferenziertes (anaplastisches) Karzinom (ATC) (<3 %)

Karzinome mit C-Zell-Differenzierung

4) Medullares Karzinom (3-10 %) sporadisch

hereditar (MEN2)

Modifiziert nach Hundahl et al. (1998); Lloyed et al. (2017); Perren A. et al. (2012); *siehe Tabelle 2; **siehe
Abschnitt 1.2.2

Diese Arbeit fokussiert sich auf das konventionelle papillare Schilddriisenkarzinom
(PTC) sowie auf dessen onkozytdre Variante (OPTC), weshalb diese im Folgenden in
ihren klinischen und biologischen Eigenschaften genauer beschrieben werden. Zum
besseren  Verstandnis wird auch ein kurzer Exkurs zum follikuldren
Schilddrisenkarzinom (FTC) und dem onkozytar follikuldaren Schilddriisenkarzinom

(OFTC) vorgenommen.

1.2. Das differenzierte Schilddriisenkarzinom (DTC)

1.2.1. Das papillare Schilddrisenkarzinom (PTC)

Das papillare Schilddrisenkarzinom (PTC) ist laut WHO ,ein maligner epithelialer

Tumor mit typischen Kernverdanderungen” (Lloyed et al., 2017; Perren A. et al., 2012).




Es bildet mit ca. 85 % die groRte histologische Untergruppe der Schilddriisenkarzinome
(Fagin & Wells, 2016; Janovitz & Barletta, 2018). Obwohl in den vergangenen 30 Jahren
die Inzidenz hierfir angestiegen ist (Robbins et al., 2010), konnte eine gleichbleibende
oder sinkende Sterberate beobachtet werden (Lloyed et al., 2017). Am haufigsten tritt
das papillare Schilddriisenkarzinom im Alter zwischen 25 und 50 Jahren auf (Robbins et
al., 2010). Haufig werden papillare Karzinome zufdllig wahrend Struma-Operationen
bzw. in Autopsien entdeckt (Delellis et al., 2004). Bei Kindern bildet das PTC den

haufigsten malignen Schilddriisentumor (DelLellis et al., 2004).

Die genauen Ursachen fir die Entstehung eines Schilddriisenkarzinoms sind
unbekannt. Einige Ursachen und Risikofaktoren sind jedoch beschrieben. Danach
gehoéren zu den groRten &tiologischen Faktoren eine erhdhte ionisierende
Strahlenbelastung durch Bestrahlung der Kopf-Hals-Region sowie Strahlenunfalle
innerhalb der ersten 20 Lebensjahre (Perren A. et al., 2012; Robbins et al., 2010); das
zeigte sich vor allem deutlich nach der Chernobyl-Katastrophe im Jahr 1986 (DeLellis et
al., 2004; Fridman et al., 2016). Die Latenzzeit zwischen Strahlenexposition und
Auftreten eines PTC liegt zwischen 5 und mehr als 15 Jahren (Deutsche Gesellschaft fir
Allgemein-und Viszeralchirurgie (DGAV), 2012). Eine Assoziation mit familidarer Haufung
konnte nachgewiesen werden (Korber et al., 2000). Ein weiterer Risikofaktor wurde in
einer danischen Kohortenstudie gefunden. Hierbei wurde eine Zunahme des DTC nach
hormoneller Stimulation der Ovulation mit Clomifen bzw. Progesteron beobachtet
(Dietlein et al., 2013). Als weitere Risikofaktoren werden Ubergewicht, Diabetes,

Rauchen, Alkoholkonsum sowie Nitratzufuhr beschrieben (Lloyed et al., 2017).

In Struma-Endemiegebieten treten Uber 50 %, in Nicht-Endemiegebieten 70-80 % der
malignen Schilddriisentumore als PTC auf (Perren A. et al., 2012). PTC treten sowohl in

Strumen wie auch in nicht vergroRerten Schilddriisen auf (Perren A. et al., 2012).

PTC kdnnen einzelne oder mehrere Tumorknoten in der Schilddriise bilden (Robbins et
al., 2010). Dabei kdnnen sie gut abgrenzbar, teilweise mit Kapsel umgeben vorkommen
oder auch in das umliegende Gewebe infiltrieren (Robbins et al., 2010). Die Grolse
einzelner Tumoren variiert von < 1 mm bis zu mehreren Zentimetern. Um die Diagnose

eines PTC stellen zu kdnnen, missen bestimmte Merkmale vorliegen.

In erster Linie sind es die charakteristischen Zellkernverdnderungen (Lloyed et al.,
2017; Perren A. et al., 2012). Der Zellkern ist stark vergroBert und erscheint hierdurch
4



optisch leer (Robbins et al., 2010). Man spricht von einem ,Milchglasaspekt” (Perren A.
et al., 2012). Verursacht wird dies durch im Kern enthaltenes feinkdrniges Chromatin
(Perren A. et al., 2012; Robbins et al., 2010). Von einem ,nuclear grooving” wird auf
Grund der unregelmalig geformten und eingekerbten Kernmembran gesprochen
(Lloyed et al., 2017; Perren A. et al., 2012). Zytoplasmaauslaufer, die sich in den Kern
strecken, werden als Pseudo-Kerneinschliisse bezeichnet (Lloyed et al., 2017; Robbins
et al., 2010). Diagnoseweisend konnen auch runde, konzentrisch in Lamellen

aufgebaute Kalkablagerungen, sogenannte Psammomkarper sein (Lloyed et al., 2017).

Ein weiteres typisches histologisches Merkmal, das jedoch unzureichende
diagnostische Validitat aufweist, kann das Bild verastelter papillarer und unregelmaRig
geformter, langlich verzogener Follikel sein (Perren A. et al., 2012). Weiterhin treten

auch solide Zellverbdande und Plattenepithelmetaplasien auf (Perren A. et al., 2012).

Immunhistochemisch reagieren PTC positiv auf Zytokeratine, Thyreoglobulin (Tg),
Thyroid transcription factor 1 (TTF-1) und PAX8. Viele andere immunhistochemische

Marker werden diskutiert, um die Diagnose eines PTC zu stellen (Lloyed et al., 2017).

Das PTC metastasiert vor allem lymphogen in die regionaren Halslymphknoten (Lloyed
et al., 2017). Eine hamatogene Streuung tritt selten und in der Regel spat auf (Lloyed et
al., 2017).

Die Prognose des PTC ist mit einer 10-Jahres-Uberlebensrate von 93 % hervorragend
(Hundahl et al., 1998; Lloyed et al., 2017). Betroffene Patienten unter 45 Jahren haben
sogar eine Lebenserwartung, die der gesunden Kontrollpopulation entspricht (DeLellis
et al.,, 2004; Perren A. et al., 2012). Ein Lokalrezidiv tritt bei etwa 5 bis 20 % auf;
Fernmetastasen entwickeln sich bei etwa 10 bis 15 % (M. J. Schlumberger, 1999). Ein
Patientenalter > 40-45 Jahre, die TumorgrofRe > 3-4 cm, extrathyreoidale Ausbreitung
und Fernmetastasen werden als Faktoren diskutiert, die das Outcome negativ

beeinflussen (Lloyed et al., 2017).

Aufgrund ihres histologischen Erscheinungsbildes teilt die WHO 15 verschiedene
Varianten des PTC ein (Tabelle 2) (Lloyed et al., 2017).



Tabelle 2: Histologische Varianten des PTC

Varianten des PTC - Papillares Mikrokarzinom (< 10 mm)
- Gekapselte Variante

- Follikuldre Variante

- Diffus sklerosierende Variante

- Grofzellige (,tall cell") Variante

- Kolumnarzellige Variante

-, Cribriform-morular” Variante

- ,Hobnail“-Variante

- PTC mit fibromatose-/ fasziitisahnlichem Stroma
- Solide/ trabekulédre Variante

- Onkozytare Variante (OPTC)

- Spindelzell-Variante

- Klarzellige Variante

- Makrofollikulare Variante

- Warthin-like Variante

nach der WHO Classification of Tumours of Endocrine Organs (Lloyed et al., 2017)
Auf die onkozytire Variante des PTC wird unter Abschnitt 1.2.3.1 genauer

eingegangen.

1.2.2. Das follikuldre Schilddrisenkarzinom (FTC)

Die WHO definiert das follikuldre Schilddriisenkarzinom (FTC) als eine aus Follikelzellen
entstehende Schilddriisenmalignitat in welchen die diagnostischen

Kernveranderungen, des papillaren Schilddrisenkarzinoms fehlen (Lloyed et al., 2017).

Bei etwa 10-20 % der malignen Schilddrisenerkrankungen wird ein FTC diagnostiziert
(Perren A. et al.,, 2012), wobei Frauen dreimal haufiger betroffen sind als Manner
(DeLellis et al., 2004; Robbins et al., 2010). Die meisten Patienten erkranken zwischen
dem 4. und 6. Lebensjahrzehnt (Robbins et al., 2010). In Struma-Endemiegebieten liegt
der Anteil der FTC sogar bei 40 % der malignen Schilddrisentumoren (Perren A. et al.,
2012). Ursache hierfir ist ein lodmangel, der zu knotig vergroRerten Schilddrisen fuhrt
und damit auch das Risiko fiir ein FTC erhoht (Delellis et al., 2004; Perren A. et al.,
2012; Robbins et al., 2010). Die Entstehung eines FTC wird auch durch eine

Strahlenbelastung beglinstig (DelLellis et al., 2004).

Histologisch zeigt das FTC unterschiedliche Morphologien. Diese kbdnnen von
unterschiedlich groRen Follikeln, die Kolloid enthalten, Uber solide oder trabekuldre

Zellen variieren (Lloyed et al., 2017). Die typischen Kernverdanderungen und



Psamommkdrperchen, die das PTC kennzeichnen, fehlen beim FTC (Robbins et al.,

2010).

Wahrend in der traditionellen WHO-Klassifikation das FTC in ein minimal-invasives und
ein breit-invasives Karzinom eingeteilt wurde (DeLellis et al., 2004), teilt nun die WHO
in der aktuellen Auflage das FTC in drei Untergruppen ein: die minimalinvasive Form,
die gekapselte angioinvasive Form und die grobinvasive Form (Lloyed et al., 2017).
Dabei wird die Unterscheidung anhand der Infiltrationstiefe und Ausbreitung in das
extrathyreoidal gelegene Gewebe getroffen. Die minimalinvasive Form infiltriert nur
die dicke unregelmaRige Kapsel und es liegt keine GefaRinvasion vor (Lloyed et al.,
2017). Bei der gekapselten angioinvasiven Form kommt es zur Infiltration von GefaRen
innerhalb oder auRerhalb der Tumorkapsel. Dabei werden so gut wie nie Lymphgefille
infiltriert (Lloyed et al., 2017). Hingegen durchdringt die grobinvasive Form die Kapsel,
lasst diese haufig nicht mehr erkennen und infiltriert breit das angrenzende
Schilddriisengewebe sowie zahlreiche KapselgefaBe und grofle Venen (Lloyed et al.,
2017; Perren A. et al.,, 2012). Der Einbruch in Kapsel und GefaBe gilt hierbei als
Malignitatskriterium und unterscheidet das FTC von einem follikularen Adenom

(Lloyed et al., 2017; Perren A. et al., 2012).

Durch den Einbruch in die Blutgefdfle streut das FTC Fernmetastasen vor allem
hamatogen in Lunge, Skelett, Gehirn und Leber (Lloyed et al., 2017; Perren A. et al.,
2012).

Prognostisch hingt die Uberlebensrate von Stadium und AusmaR des Befalls zum

Zeitpunkt der Erstdiagnose ab (Robbins et al., 2010).

Auch fiir das FTC werden Varianten, wie z.B. die klarzellige Variante beschrieben. Im
Gegensatz dazu werden in der aktuellen WHO-Klassifikation die onkozytar follikuldaren
Schilddriisenkarzinome (OFTC) auf Grund ihrer klinisch-pathologischen Eigenschaften
und molekularen Verdanderungen nun als eigene Entitat aufgefiihrt und nicht mehr als

Variante des FTC (Janovitz & Barletta, 2018; Lloyed et al., 2017).

Auch wenn das papillare onkozytare Schilddriisenkarzinome (OPTC) weiterhin als
Variante des PTC klassifiziert wird, werden im folgenden Abschnitt zundchst die
allgemeinen Eigenschaften von onkozytaren Veranderungen, danach getrennt

voneinander das OPTC und OFTC beschrieben.



1.2.3. Das onkozytéare Schilddriisenkarzinom

Das onkozytare Schilddriisenkarzinom tritt selten auf, hat besondere biologische
Eigenschaften und wird kontrovers in der Literatur diskutiert. Onkozytdre Zellen
kommen sowohl auerhalb von Neoplasien wie bei Autoimmunthyreoiditis und in

Knotenstrumen sowie in onkozytdaren Adenomen und Karzinomen vor (Asa, 2004).

Bei der Namensgebung onkozytdarer Tumore gibt es einige Verwirrung. Im
englischsprachigen Raum wird das onkozytare FTC als Hiirthle-Zell-Tumor (Hurthle-cell-
tumour) bezeichnet (Mete & Asa, 2010). Dieser Name ist jedoch irrtimlicherweise zu
einem frihen Forschungszeitpunkt zustande gekommen und hat sich verankert.
Eigentlich hat Karl Hirthle 1894 die parafollikularen Calcitonin produzierenden
C-Zellen entdeckt (Hiirthle, 1894). Die eigentlichen onkozytdren Zellen wurden von
Max Askanazy 1898 beschrieben (Askanazy, 1898). Deshalb werden sie auch als
Askanazy-Zellen (Mete & Asa, 2010) oder auf Grund der eosinophilen Anfarbbarkeit
der Onkozyten auch als Oxyphile bezeichnet (Shawky & Sakr, 2016).

Onkozytare Zellen weisen makroskopisch ein mahagonibraunes Erscheinungsbild auf
und sind haufig von einer Kapsel umgeben (Lloyed et al., 2017). Histopathologisch
stellen sich Onkozyten als vergroBerte polygonale bis quadratische Epithelzellen mit
klaren Zellgrenzen dar (Asa, 2004). Durch die Anreicherung von zahlreichen
Mitochondrien zeigt sich ein granulares, eosinophiles Zytoplasma (Mete & Asa, 2010).
Der Zellkern ist hyperchromatisch, pleomorph und besitzt in der Regel einen
prominenten eosinophilen Nucleolus (Asa, 2004; Lloyed et al., 2017). Besteht ein
Schilddrisenknoten zu mehr als 75% aus onkozytaren Zellen, wird dieser als
onkozytdre Neoplasie eingestuft (Asa, 2004; Lloyed et al., 2017). Die Unterscheidung
zwischen Adenom und Karzinom ist klinisch nicht moglich und kann nur histologisch
festgestellt werden. Dabei spielen die Kapselinvasion und bestimmte

Wachstumsmuster eine groRe Rolle (Lloyed et al., 2017).

Immunohistologisch sind die onkozytaren Zellen positiv flr Thyreoglobulin und TTF-1

(Lloyed et al., 2017).



1.2.3.1. Die onkozytdre Variante des papillaren Schilddriisenkarzinoms (OPTC)

OPTC bilden ungefahr einen Anteil von 1-11 % an den PTC (Asa, 2004; Mai et al., 2004;
Montone et al., 2008). Auf Grund des seltenen Auftretens des OPTC existiert nur eine
geringe Anzahl von Studien, welche die Prognose der betroffenen Patienten mit
denjenigen Patienten, die von einem PTC betroffen sind, vergleichen. Bezliglich des
klinischen Outcomes dieser Patienten zeigen diese Studien zusatzlich kontroverse
Ergebnisse auf. Im Vergleich zu den PTC wurde ein aggressiveres und invasiveres
Verhalten der OPTC beschrieben (Gross et al., 2009; Herrera et al., 1992; Hong et al.,
2016). In Folge dessen zeigte sich eine erhohte Rezidivrate sowie ein kirzeres
rezidivfreies Uberleben (Hong et al., 2016). Eine mégliche Ursache fiir dieses Verhalten
wird in der geringeren Radioiodaufnahme, vor allem in Knochen und
Lungenmetastasen gesehen (Janovitz & Barletta, 2018; Lopez-Penabad et al., 2003). Im
Gegensatz dazu, haben andere Studien gezeigt, dass das OPTC eine ahnliche Prognose
wie der konventionelle Typ des PTC hat, vor allem nach Matching der Risikofaktoren
(Carr et al.,, 2018; Liu et al., 2017). Als Risikofaktoren wurden das mannliche
Geschlecht, hoheres Alter, hoheres TNM-Stadium, Multifokalitat, extrathyreoidale
Ausbreitung sowie Resttumorgewebe nach Thyreoidektomie beschrieben
(Bhattacharyya, 2003; Liu et al., 2017; Lopez-Penabad et al., 2003; Mills et al., 2009;
Oluic et al., 2017; Xiong et al., 2017, 2018).

1.2.3.2. Das onkozytar follikuldre Schilddriisenkarzinom (OFTC)

Die Inzidenz des OFTC ist nicht vollkommen geklart (Lloyed et al., 2017). Einige Studien
haben beschrieben, dass OFTC 3-5 % der DTC ausmachen (Goffredo et al., 2013;
Hundahl et al., 1998; Janovitz & Barletta, 2018; Nagar et al., 2013).

OFTC dringen im Gegensatz zu FTC haufiger in Gefdlle und Lymphbahnen ein (Lloyed et
al., 2017). Einige Autoren haben einen signifikant aggressiveren klinischen Verlauf und
eine schlechtere Prognose des OFTC im Vergleich zum FTC beschrieben (Hundahl et al.,
1998; Kushchayeva et al., 2008; Samaan et al., 1983). Dabei zeigte sich, dass Patienten
mit einem OFTC im Vergleich zu Patienten mit FTC vermehrt zu Lokalrezidiven und
regiondren Lymphknotenmetastasen neigen (Evans & Vassilopoulou-Sellin, 1998;

McDonald et al., 1996) und vermehrt Fernmetastasen bilden (Shaha et al., 1996).



Nur wenige betroffene Patienten haben eine positive Radioiodaufnahme in
Fernmetastasen gezeigt, was zu einer schlechteren Prognose fiihrte (Lopez-Penabad et
al., 2003). Trotzdem konnten lillard et al. eine Korrelation mit einem verbesserten
Uberleben dieser Patienten aufzeigen (Jillard et al., 2016). Andere Studien haben
gezeigt, dass es keine Unterschiede in der Prognose zwischen FTC und OFTC gibt, vor
allem nach Matching der Risikofaktoren (Ernaga Lorea et al., 2018; Haigh & Urbach,
2005; Sugino et al., 2013). Die Risikofaktoren fiir das krankheitsfreie Uberleben werden
in der Literatur uneinheitlich beschrieben. Hierzu gehéren mannliches Geschlecht,
fortgeschrittenes Alter, hoheres TNM-Stadium, extrathyreoidale Ausbreitung und
Resttumorgewebe nach Thyreoidektomie (Bhattacharyya, 2003; Chen et al., 1998;
Ernaga Lorea et al., 2018; Kushchayeva et al., 2004; Kushchayeva et al., 2008; Kutun et
al., 2011; Petric et al., 2014, Stojadinovic et al., 2001).

1.3. Diagnostik des differenzierten Schilddriisenkarzinoms

Bei der Diagnostik von Schilddriisentumoren sollte neben der vollstandigen Anamnese
eine korperliche Untersuchung mit speziellem Augenmerk auf die Palpation der
Schilddrise und der Halslymphknoten durchgefiihrt werden. Auffillige Befunde, wie
unformige und derbe Konsistenz eines Knotens in der Schilddriise oder eines palpablen
nicht verschieblichen Lymphknotens sowie Dysphagie, Dyspnoe oder Heiserkeit
kénnen Hinweise auf ein malignes Geschehen in der Schilddriise sein und sollten zu
weiterer Diagnostik fihren (Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein-und Viszeralchirurgie

(DGAV), 2012; Pacini, Schlumberger, et al., 2006; Robbins et al., 2010).

Mit Hilfe der Sonografie lasst sich die Struktur der Schilddriise und der Lymphknoten
sehr gut beurteilen (Pacini, Schlumberger, et al.,, 2006). Selbst nur wenige
millimetergrofRe Lymphknoten kdnnen gefunden werden (Pacini, Schlumberger, et al.,
2006). Malignitatskriterien eines sonografischen Befundes sind ,echoarme Knoten mit
irregularer Randbegrenzung, Mikroverkalkungen und zentrale Hypervaskularisation”

(Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein-und Viszeralchirurgie (DGAV), 2012).

Zur funktionellen Differenzierung von Knoten kann eine Technetium-99m-

Pertechnetat-Szintigraphie durchgefiihrt werden (Dietlein et al., 2014). Das Risiko
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eines malignen Geschehens ist in hypofunktionellen Knoten hoher als in

hyperfunktionellen Knoten (DeLellis et al., 2004; Haugen et al., 2016).

Eine Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) sollte bei einem klinisch oder bildgebend
malignitatsverdachtigen Knoten (> 1 cm) durchgefiihrt werden. Eine Operation mit
histologischer Beurteilung (siehe hierzu Abschnitt 1.3.1) sollte immer bei einer
zytologisch follikularen Neoplasie, malignitatsverdachtigen BRAF-positiven und
eindeutig malignen Befunden erfolgen (Delellis et al., 2004; Deutsche Gesellschaft flr

Allgemein-und Viszeralchirurgie (DGAV), 2012; Gharib et al., 2010).

Computertomografie (CT), Magnetresonanztomografie (MRT) und Positronen-
Emissions-Tomografie (PET) sind in der Regel nicht indiziert, kénnen aber zur
Beurteilung von tiefer gelegenen Tumormassen, bei der Suche nach Fernmetastasen
oder zum Auffinden von radioiodnegativen differenzierten Tumoren eingesetzt werden

(Lloyed et al., 2017; Pacini, Schlumberger, et al., 2006).

Praoperative Messungen des Tg-Spiegels sind nicht sinnvoll, da diese durch zahlreiche
Bedingungen verandert sein kdnnen (Haugen et al., 2016). Dahingegen ist das Tg ein
wichtiger Marker in der Nachsorge des differenzierten Schilddriisenkarzinoms (Delellis

et al., 2004).

1.3.1. TNM-Klassifikation der Schilddrisenkarzinome

Fir die Klassifizierung in Risikogruppen und damit verbundene individuelle
TherapiemaRBnahmen gibt es weltweit viele verschiedene Systeme. Das am haufigsten
und auch in Deutschland von der Deutschen Gesellschaft fir Chirurgie und der
Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN) verwendete System ist die TNM-
Klassifikation der UICC (7. Auflage, siehe Tabelle 3) (Deutsche Gesellschaft fur
Allgemein-und Viszeralchirurgie (DGAV), 2012; Dietlein et al., 2015; Wittekind, 2012).
Dabei wird der Tumor postoperativ anhand des histopathologischen Tumortyps, der
Ausdehnung und GroRe (,T“), Anzahl und Lokalisation von Lymphknotenmetastasen
(,N“) sowie dem Nachweis von Fernmetastasen (,M*“) klassifiziert. Auf dieser
Grundlage kdnnen die Schilddriisenkarzinome je nach histologischem Typ in Stadien
eingeteilt werden. Dabei werden die differenzierten Schilddriisenkarzinome (PTC und

FTC) zusatzlich anhand des Alters (< 45 Jahre und 2= 45 Jahre) eingeteilt
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(Wittekind, 2012). Zusatzlich gibt die R-Klassifikation Auskunft Gber Vorhandensein
oder Fehlen von Resttumorgewebe nach der Therapie (Wittekind, 2012), welche aber
in die unten genannte Risikogruppen-Einteilung nicht mit einflieBt. Es gilt zu beachten,
dass in der aktuellen 8. Auflage der TNM-Klassifikation die Altersgrenze von 45 auf 55
Jahre angehoben wurde (Tuttle et al., 2017). Zusatzlich gab es eine Anpassung im T3-,
NO- sowie N1-Stadium (siehe Tuttle et al., 2017). Da sowohl die aktuellen deutschen
Leitlinien sowie die vorhandenen Studien die vorangegangene Auflage herangezogen
haben, wurde auch in dieser Arbeit zur besseren Vergleichbarkeit mit der 7. Auflage

der TNM-Klassifikation gearbeitet.

Aufgrund der TNM-Klassifikation teilt die DGN in Anlehnung an das System der
European Thyroid Association die Patienten mit einem differenzierten
Schilddrisenkarzinom in drei Risikogruppen ein (Dietlein et al., 2015; Dietlein et al.,

2013; Pacini, Schlumberger, et al., 2006):

o Very-Low-Risk-Gruppe: pT1la, cNO, MO
e Low-Risk-Gruppe: pT1b, pT2, cNO/pNO, MO
e High-Risk-Gruppe: pT3, pT4, jedes N1, jedes M1

Anhand dieser Gruppierung soll die Indikation zu den verschieden
TherapiemaRBnahmen, wie die ablative Radioiodtherapie (RIT), die Empfehlung zur
endogenen oder exogenen Stimulation des Thyreoidea stimulierenden Hormons (TSH)
bei nachfolgenden diagnostischen und therapeutischen MaRnahmen, die Dosierung
der Schilddriisenhormon-Medikation und das Nachsorgekonzept gestellt werden

(Dietlein et al., 2013).

! p= histopathologisch gesichert; c=klinischer Befund
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1.4. Therapiemoglichkeiten des differenzierten Schilddriisenkarzinoms

Bei der Therapie des differenzierten Schilddriisenkarzinoms sollte stets interdisziplinar
vorgegangen werden. Dabei sind die Fachdisziplinen der Endokrinologie, Pathologie,
Chirurgie und Nuklearmedizin zu beteiligen (Pacini, Schlumberger, et al., 2006; Tiedje

et al., 2015).

1.4.1. Chirurgische Therapie

Die S2-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) zur ,Operativen Therapie maligner
Schilddriisenerkrankungen” empfiehlt bei Vorhandensein eines PTC > 10 mm, bei
Vorhandensein von Metastasen und/oder organiberschreitendem Wachstum
- unabhangig von der GroRe - sowie bei einem FTC die Entfernung des Primartumors
durch eine totale Thyreoidektomie. Liegen gleichzeitig Lymphknotenmetastasen vor,
so wird eine zusatzliche zentrale Kompartimentresektion empfohlen (Deutsche

Gesellschaft fiir Allgemein-und Viszeralchirurgie (DGAV), 2012).

Bei Mikrokarzinomen ohne Organiiberschreitung reicht eine Hemithyreoidektomie aus
(Pacini, Schlumberger, et al., 2006). In bestimmen Fallen, wie organiberschreitendem
Wachstum, Multifokalitat, frihere Bestrahlung des Hals-Kopf-Bereichs oder
histologische Varianten, sollte eine Komplettierungsoperation und eine eventuell
anschliefende ablative RIT erwogen werden (Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein-und

Viszeralchirurgie (DGAV), 2012; Haugen et al., 2016).

Bei onkozytdren Schilddriisenkarzinomen wird groRenunabhangig eine totale
Thyreoidektomie und zentrale Lymphknotendissektion empfohlen (Deutsche
Gesellschaft flir Allgemein-und Viszeralchirurgie (DGAV), 2012). Wurde eine RO-
Resektion (kein Resttumor vorhanden) primdar ohne Lymphknotendissektion
durchgefihrt, sollte eine erweiterte Lymphknotenoperation erst bei erhohtem Tg oder
nachgewiesenen Metastasen durchgefiihrt werden (Deutsche Gesellschaft fir

Allgemein-und Viszeralchirurgie (DGAV), 2012).

Die weitere Therapieplanung basiert auf dem Gesamtbild der operativen Prozedur,

dem histopathologischen Befundbericht mit WHO-Klassifikation, dem pTNM-Stadium
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(s. Abschnitt 1.3.1) sowie auf der Anzahl und Lokalisation der untersuchten

Lymphknoten (Tiedje et al., 2015).

1.4.2. Radioiodtherapie (RIT)

Neben der chirurgischen Therapie ist die RIT die zweite wichtige Saule in der

Behandlung des differenzierten Schilddriisenkarzinoms.

Die DGN und die europaische Leitlinie formulieren ihre Ziele in der vollstandigen
Entfernung von postoperativ verbliebenen Restschilddriisen- bzw. Tumorgewebe, um
eine optimale Voraussetzung zur Nachsorge zu schaffen (Dietlein et al., 2015; Pacini,
Schlumberger, et al., 2006). Durch Tg-Messungen und lod-131-Ganzkorperszintigrafien
kénnen so frihzeitig Tumorreste, Lokalrezidive und Metastasen erkannt und therapiert

werden. (Dietlein et al., 2015; Pacini, Schlumberger, et al., 2006).

Bei der RIT verwendet man kombinierte Beta- und Gammastrahler (Schicha & Schober,
2013). Dem Patienten wird dabei in der Regel liber eine Kapsel, bei Unfahigkeit zu
Schlucken (ber intravendse Applikation, das radioaktive lodisotop lod-131 als Natrium-
lod verabreicht (Dietlein et al., 2015). Nach Resorption {iber den Diinndarm gelangt
das Radioiod uUber die Blutbahn zur Schilddriise und wird hier von den in der
Zellmembran sitzenden Natrium-lodid-Symportern in die Thyreozyten aufgenommen,
in die Follikelzellen eingebaut und in den Schilddriisenhormonen gespeichert (Schicha
& Schober, 2013). Eine effektive Radioiodablation wird durch eine Stimulation des
restlichen Schilddriisengewebes durch das TSH sicher gestellt (Pacini, Schlumberger, et
al., 2006). Der TSH-Zielwert von > 30 mU/I kann durch eine endogene oder exogene
Stimulation erreicht werden (Dietlein et al., 2015; Pacini, Schlumberger, et al., 2006).
Sollte ein groBes Restschilddriisengewebe bei der ersten ablativen RIT vorhanden sein,

genligt ein TSH-Wert von < 30 mU/I (Dietlein et al., 2015).

Bei der endogenen Stimulation wird der Patient nach der Operation durch
Schilddrisenhormonentzug oder durch Absetzen einer Schilddriisenhormon-
Medikation, wie Levothyroxin, flir 4-5 Wochen in eine Hypothyreose gebracht (Pacini,
Schlumberger, et al.,, 2006). Alternativ gibt es die Moglichkeit durch zweimalige
Applikation von rekombinantem humanen TSH (rhTSH, Thyrogen®) diesen Zustand zu

erlangen (Pacini, Ladenson, et al., 2006). Vorteil der exogenen Stimulation liegt in der
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Vermeidung von Symptomen der Hypothyreose, da Levothyroxin weiterhin
eingenommen werden kann (Pacini, Ladenson, et al., 2006). Bei dlteren Patienten oder
Patienten mit Begleiterkrankungen wie z.B. Depression, kardiopulmonalen
Erkrankungen oder einer Niereninsuffizienz ist dies von Vorteil (Dietlein et al., 2015).
Auch wird die Lebensqualitat erhalten und die Wirkung von einzelnen Medikamenten
nicht beeintrachtigt (Dietlein et al., 2015; Dietlein et al., 2013; Pacini, Schlumberger, et
al., 2006). Zusatzlich wird die Strahlenbelastung des restlichen Kérpers durch eine
niedrigere Blutaktivitat bei normaler Nierenfunktion gering gehalten (Hanscheid et al.,

2006).

Durch die Betastrahlung, die eine Reichweite von wenigen Millimetern hat, wird das
Ubrige lod speichernde Schilddriisengewebe und Karzinomgewebe selektiv bestrahlt
und zerstort (Dietlein et al., 2015; Schicha & Schober, 2013; Tiedje et al., 2015). Unter
Schonung des umgebenden Gewebes, treten hohe Strahlendosen nur begrenzt auf
(Schicha & Schober, 2013). Die weiter reichende Gammastrahlung kann von auRen
erfasst werden, womit dann die Aktivitatsaufnahme bestimmt und fiir die Szintigraphie

genutzt werden kann (Schicha & Schober, 2013).

Das Tumorstadium und etwaige Risikofaktoren entscheiden liber die Indikation zur
ablativen RIT. Eine RIT wird leitliniengerecht bei Patienten durchgefiihrt, die der Low-
risk-Gruppe (pT1b, pT2, cNO, pNO, MO0), der High-risk-Gruppe (pT3, pT4, jedes N1, jedes
M1) (siehe hierzu auch Abschnitt 1.3.1) zuzuordnen sind oder bei Patienten mit einem
papillaren Mikrokarzinom mit weiteren Risikofaktoren (Dietlein et al., 2015). Zu den
Risikofaktoren zdhlen unter anderem Multifokalitdt, Organkapselinfiltration, gering
differenzierter Subtyp des papillaren  Schilddrisenkarzinoms, infiltratives
Tumorwachstum, Tumordurchmesser 6-10 mm, Familiaritdit und perkutane
Vorbestrahlung der Halsweichteile (Dietlein et al., 2015). Im Gegensatz zur deutschen
Leitlinie, empfiehlt die American Thyroid Association (ATA) nur in der ATA-High-risk-
Gruppe (T4, jedes N, jedes M) sowie bei jedem M1-Stadium eindeutig die
postoperative RIT (Haugen et al., 2016). In der ATA-Low-risk-Gruppe (jedes T1, T2, NO,
Nx, MO, Mx) wird bei aggressiven Histologien bzw. GefidRinvasion die ablative RIT in
Betracht gezogen (Haugen et al., 2016). Tumore, die in der deutschen Leitlinie in die
High-risk-Gruppe fallen (T3, N1a, N1b), sollen nach der ATA nur dann einer ablativen

RIT  unterzogen werden, wenn zum  Beispiel multiple vergroRerte
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Lymphknotenmetastasen nachweisbar sind oder das Alter des Patienten ein erhohtes

Risiko darstellt (Dietlein et al., 2015; Haugen et al., 2016).

Die lokoregiondre Rezidivrate und die krankheitsassoziierte Mortalitat wird durch die
ablative RIT im Langzeitverlauf von (ber 10 Jahren signifikant gesenkt. (Mazzaferri &

Jhiang, 1994; Samaan et al., 1992; Sawka et al., 2008; Sawka et al., 2004).

Die angewendete lod-131-Aktivitat fur die RIT ist klinikabhangig unterschiedlich. In den
Leitlinien der DGN werden Aktivitditen zwischen 1100 MBq und 3700 MBq, in
bestimmten Fallen (R1-Resektion, histopathologisch gesicherte
Lymphknotenmetastasen, pT4) werden auch héhere Dosen bis 7400 MBq empfohlen
(Dietlein et al., 2015). Ziel ist es, mit einer einzigen Therapie eine erfolgreiche Ablation
zu erreichen, dessen Beurteilung > 4-12 Monate spater auf Grund des stimulierten Tg-
Spiegels und ggf. durch eine diagnostische I-131-Ganzkorperszintigrafie stattfindet
(Dietlein et al., 2015). Dabei wird die Zielgrofle des Tg-Wertes fiir eine erfolgreiche
Ablation in der Literatur unterschiedlich angegeben: Die ATA begriindet eine
erfolgreiche Ablation in einem nicht nachweisbaren Serum-Tg, bei fehlenden Tg-
Antikorpern und unauffalliger Bildgebung (Haugen et al., 2016). Laut deutscher
Leitlinie sollte ,Der Zeitpunkt fir die Messung des stimulierten Tg-Spiegels [...]
innerhalb des Zeitfensters von > 4-12 Monaten so spat bemessen sein, dass in der
Regel ein stimulierter Tg-Spiegel unterhalb einer (klinikinternen) Interventionsschwelle
gemessen werden kann“ (vgl. Dietlein et al., 2015, S.13). An der Klinik und Poliklinik fiir

Nuklearmedizin der LMU liegt dieser Schwellenwert bei 0,5 ng/ml.

Circa 48-72 Stunden nach der ablativen RIT muss zum endglltigen Staging eine
[-131-Ganzkdrperszintigrafie mit Restaktivitat durchgefiihrt werden. Dabei erhoht die
Bildgebung mit der Einzelphoton-Emissionscomputertomografie (SPECT) oder
SPECT/CT die Sensitivitait  (Dietlein et al., 2013). Werden dabei
Lymphknotenmetastasen entdeckt, sollte die primare Behandlung eine chirurgische

Entfernung dieser sein (Pacini, Schlumberger, et al., 2006).

1.4.3. Perkutane Strahlentherapie

Eine Empfehlung zur adjuvanten externen Strahlentherapie liegt auf Grund zu geringer

Radiosensitivitat heutzutage nicht mehr vor. Ist eine Rezidivresektion chirurgisch nicht
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moglich, kann man eine perkutane Strahlentherapie durchfiihren (Deutsche

Gesellschaft fiir Allgemein-und Viszeralchirurgie (DGAV), 2012).

1.4.4. Schilddriisenhormonbehandlung

Um den Anreiz fir das Zellwachstum in Hypothyreose zu unterdriicken und um
normale Schilddriisenhormonwerte im Blut zu erzielen, werden Patienten mit einem
DTC nach einer totalen Thyreoidektomie und RIT lebenslang mit
Schilddriisenhormonen (i.d.R. Levothyroxin-Monotherapie) behandelt (Haugen et al.,

2016; Leenhardt et al., 2013; M. J. Schlumberger, 1998; Tiedje et al., 2015).

Bei der Einstellung des TSH-Wertes kommt es auf die Risikogruppe des Patienten an.
Eine vollstandige TSH-Suppression auf Werte < 0,1 mU/l empfiehlt die ATA und der
European Consensus nur noch fur High-Risk-Patienten und Patienten mit
persistierender Erkrankung (Haugen et al., 2016; Pacini, Schlumberger, et al., 2006).
Aus Mangel an Daten fiir einen Nutzen der Suppression bei Low-Risk-Patienten ohne
Krankheitsnachweis, wird im Verlauf ein TSH-Wert im unteren Normbereich
empfohlen (Haugen et al., 2016; Pacini, Schlumberger, et al., 2006). Die genauen TSH-
Zielwerte sind nicht endgultig festgelegt und liegen zwischen 0,1-2 mU/I (Dietlein et
al., 2013; Haugen et al., 2016).

Die Nebenwirkungen unter einer Suppressionstherapie sollten vor allem bei alteren
Patienten oder Patienten mit kardiovaskuldren Begleiterkrankungen sowie Osteopenie

bzw. Osteoporose beachtet werden (Haugen et al., 2016; Tiedje et al., 2015).

1.4.5. Therapie des metastasierten differenzierten Schilddriisenkarzinoms

Die Standardaktivititen bei Vorliegen von inoperablen oder nicht vollstandig
entfernbaren Lokalrezidiven, Lymphknoten- und Fernmetastasen liegen bei 4.000 bis

11.000 MBq (Dietlein et al., 2015).

Metastasen  werden  meistens interdisziplinar  behandelt.  Lokoregionare
Lymphknotenmetastasen sollten auch bei Radioiodspeicherung primar operativ
entfernt und anschliefend mit RIT behandelt werden (Dietlein et al., 2015; Pacini,

Schlumberger, et al.,, 2006). Mikronoduldre und makronoduldre iodspeichernde
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pulmonale Metastasen werden, ggf. mehrfach, mit 131-lod therapiert (Dietlein et al.,
2015; Haugen et al.,, 2016). Dabei haben mikronoduldre iodspeichernde pulmonale
Metastasen die bessere Chance auf eine komplette Remission (Ronga et al., 2004; M.
Schlumberger et al., 1996). Die Moglichkeit einer chirurgischen Resektion oder
Radiofrequenzablation sollte vor allem bei fehlender lodspeicherung immer geprift
werden (Dietlein et al., 2013). Knochen- und Hirnmetastasen sollten aus einer
Kombination von operativer Entfernung und RIT behandelt werden. Sollte eine
komplette Resektion nicht durchfiihrbar sein, kann eine Kombination aus
Strahlentherapie, RIT und systemischer Therapie die Behandlung darstellen (Dietlein et

al., 2015; Haugen et al., 2016).

1.5. Nachsorge

Durch eine lebenslange Nachsorge soll sichergestellt werden, dass mogliche Rezidive
friihzeitig erkannt und therapiert werden (Haugen et al., 2016). Zudem werden die
TSH-Suppression bzw. die Levothyroxin-Ersatztherapie {berwacht, um eine zu
aggressive bzw. zu schwache Therapie zu verhindern (Haugen et al.,, 2016).
Regelmalige Nachsorgetermine werden empfohlen. Dabei sollten diese in den ersten
5 Jahren alle 6 Monate und danach lebenslang jahrlich stattfinden (Dietlein et al.,
2013). An der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der LMU finden in Anlehnung an
die nationalen Leitlinien im ersten Jahr die Kontrollen in einem dreimonatlichen
Abstand, im zweiten Jahr sechsmonatlich, danach jahrlich statt. Im Verlauf werden die

Abstdnde der Nachsorgetermine ggf. auf 18-24 Monate erhoht.

Bei jeder Kontrolle sollte eine klinische Untersuchung sowie die Sonografie des Halses
mit speziellem Augenmerk auf das Schilddrisenbett und die Halslymphknoten
durchgefihrt werden. > 4-12 Monate nach der ablativen RIT wird in Deutschland
obligat eine diagnostische |-131-Ganzkoérperszintigrafie und die Messung des Tg-
Spiegels unter TSH-Stimulation durchgefiihrt (Dietlein et al., 2015). Danach wird diese
nur noch bei einem Verdacht auf ein Rezidiv veranlasst. Jede Kontrolle beinhaltet eine
Blutabnahme, bei der der Tumormarker Tg zusammen mit der Tg-Wiederfindung und
der Tg-Antikdrper bestimmt werden (Dietlein et al., 2013; Haugen et al., 2016). Die Tg-

Werte sind erst im Verlauf aussagekraftig, wenn diese unter Levothyroxin-Substitution
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gemessen werden (Dietlein et al., 2013). Bei einem Tg-Anstieg zwischen 0,2 und 2
ng/ml kann die Durchfiihrung einer funktionellen und morphologischen Bildgebung
Uberlegt werden (Dietlein et al., 2013). Die funktionelle Tg-Assay-Sensitivitat sollte bei
0,1-0,3 ng/ml liegen. Zudem werden die Schilddrisenfunktionsparameter (TSH, T4,
fT3) gemessen und bei einem bestehenden postoperativen Hypoparathyreoidismus

wird die Substitutionstherapie tGberprift (Dietlein et al., 2013).

1.5.1. Thyreoglobulin

Das Glykoprotein Thyreoglobulin (Tg) wird in den Follikeln der Schilddrise gelagert und
zur Synthese der Schilddriisenhormone Thyroxin (T4) und Triiodthyronin (T3)
verwendet (Gay et al.,, 2010). Nachdem die Schilddrise operativ und per RIT
vollstandig entfernt wurde, wird das Tg zu einem sensitiven und spezifischen
Tumormarker fir das differenzierte Schilddriisenkarzinom (Dietlein et al., 2013). Das
Tg-Level und die Verlaufsserie des Wertes, die moglichst im gleichen Labor mit
gleichem Assay gemessen werden sollte, konnen Rezidive oder eine Tumorpersistenz
erkennen lassen (Dietlein et al., 2013; Pacini, Schlumberger, et al.,, 2006). Jeder
Nachweis bzw. Anstieg eines unstimulierten oder stimulierten Tg im Verlauf sollte
verdachtig sein (Dietlein et al., 2013; Pacini, Schlumberger, et al., 2006). Bei jeder Tg-
Bestimmung missen die Tg-Antikérper sowie die Tg-Wiederfindung mitbestimmt
werden (Dietlein et al., 2013; Haugen et al., 2016). Beide Parameter kdnnen zu falsch
negativen Tg-Messungen flihren (Dietlein et al., 2013; Haugen et al., 2016). Auch
kénnen winzige Lymphknotenmetastasen auf Grund von zu wenig Tumormasse kein Tg

ausschitten und so nicht entdeckt werden (Dietlein et al., 2013).

1.5.2. Weitere bildgebende Diagnostik in der Nachsorge des differenzierten

Schilddrisenkarzinoms

Bei Verdacht auf nicht-iodspeichernde Metastasen in Zusammenhang mit
ansteigendem Tg und negativer |-131-Ganzkorperszintigrafie kann eine PET/CT mit
F-18-Fluordeoxyglukose (FDG-PET/CT) durchgefiihrt werden (Haugen et al., 2016).
Dabei wird die Sensitivitat durch eine exogene TSH-Stimulation gesteigert (Haugen et

al., 2016). Die ATA empfiehlt auch, ein FDG-PET/CT als initiales Staging bei gering
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differenzierten oder invasiven onkozytaren Schilddriisenkarzinomen in Betracht zu
ziehen (Haugen et al., 2016). Weitere Bildgebung, wie ein CT des Thorax, wird bei
einem Verdacht auf Lungenmetastasen eingesetzt, bei Verdacht auf

Knochenmetastasen eine Skelettszintigrafie (Dietlein et al., 2015).

1.6. Prognose des differenzierten Schilddriisenkarzinoms

In Deutschland unterscheidet sich die Lebenserwartung in den Stadien pT1-3, pNO, MO
fir das papilldare und das traditionell minimalinvasive follikuldre Schilddriisenkarzinom
nach leitliniengerechter Therapie statistisch nicht von der der Normalbevélkerung
(Verburg et al., 2013; Vrachimis et al.,, 2013). Eine geringere Lebenserwartung sieht
man bei den wenig differenzierten und beim grobinvasiven FTC, das eher altere
Patienten betrifft, und bei den Tumorstadien pT4 und M1 (Verburg et al., 2013). Bei
Patienten mit PTC und Fernmetastasen liegt die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 81 %,
bei Patienten mit FTC und Fernmetastasen bei 45 % (Gilliland et al., 1997). Ein
Lymphknotenstatus N1b verringert das Uberleben bei adiquater Therapie nicht
(Verburg et al.,, 2013). Die Ilokoregiondre Rezidivrate ist aber bei
Lymphknotenmetastasen im lateralen Halskompartiment (N1b) hoher als diese im

zervikozentralen Kompartiment (N1a) (de Meer et al., 2012).

2. Zielsetzung

Das PTC ist mit 85 % die am haufigsten auftretende Schilddriisenmalignitat (Fagin &
Wells, 2016; Janovitz & Barletta, 2018). Im Vergleich zu anderen Arten des
Schilddrisenkarzinoms zeichnet es sich durch einen gemaRigten klinischen Verlauf und
eine sehr gute Prognose aus (Hundahl et al., 1998). Neben dem konventionellen Typ
des PTC wurden zahlreiche, verschiedene histopathologische Varianten fiir das PTC
beschrieben. Unter anderem Subtypen mit schlechterer Prognose, wie zum Beispiel die
grofizellige, ,Hobnail“, kolumnarzellige und diffus sklerosierende Variante des PTC
(Janovitz & Barletta, 2018). Bis heute wird die Prognose des OPTC kontrovers
diskutiert. Zusatzlich wurde das OPTC in vielen Vero6ffentlichungen nicht klar von dem

onkozytadr follikularen Schilddrisenkarzinom (OFTC) abgegrenzt und mit diesem
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zusammen ausgewertet (Bhattacharyya, 2003; Lopez-Penabad et al., 2003; Oluic et al.,
2017). Deshalb war Ziel der vorliegenden Arbeit, den Langzeitverlauf und das Outcome
beziiglich des Therapieansprechens des onkozytaren papillaren Schilddriisenkarzinoms
(OPTC) im Vergleich zum konventionellen Typ des papillaren Schilddriisenkarzinoms
(PTC) nach initialer adjuvanter Radioiodtherapie zu untersuchen. Zu diesem Zweck
sollte speziell die Entwicklung von Rezidiven und Metastasen sowie
Gesamtiiberlebens- als auch krankheitsspezifische Uberlebensraten ermittelt werden.

Ferner sollten Risikofaktoren fiir das Uberleben gefunden werden.

Folgende Hypothesen wurden aufgestellt:

Hypothese A:

HO: Das Gesamtiiberleben und krankheitsspezifische Uberleben des OPTC und des PTC

unterscheiden sich nicht.

H1: Das OPTC weist gegeniiber dem PTC ein geringeres Gesamtlberleben sowie

krankheitsspezifisches Uberleben auf.

Hypothese B:

HO: Die Rezidivrate von OPTC und PTC unterscheidet sich nicht.

H1: OPTC bilden haufiger Fernmetastasen, LK-Metastasen und/oder Lokalrezidive.

3. Material und Methoden

3.1. Datenerhebung, Einschluss und Ausschluss

Fiir diese Studie wurden retrospektiv Daten von Patienten ausgewertet, bei denen die
histopathologisch gesicherte Diagnose eines OPTC bzw. PTC vorlag und die sich einer
adjuvanten initialen Radioiodtherapie in der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin
der LMU zwischen 1993 und 2001 unterzogen. Hierfir wurden initial aus den
stationaren Patientenbiichern von den darin vermerkten 1224 Patienten diejenigen
Patienten herausgefiltert, die im Zeitraum vom 1.1.1993 bis 31.12.2001 eine ablative
[-131-RIT wegen eines Schilddrisenkarzinoms erhalten haben (siehe auch

Abbildung 1). Mit Hilfe der Patientenakten aus dem medizinischen Zentralarchiv der
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Universitatsklinik, der internen  Schilddriisendatenbank, @ dem  klinischen
Informationssystem ,,LAMP“ und den Uberlebensdaten des Tumorregisters Miinchen

wurde dann retrospektiv tiber 1090 Patienten eine Primar-Datenbank erstellt.

Fir die hier vorgelegte Auswertung wurden nur Daten von Patienten mit einem
histopathologisch gesicherten OPTC und solche mit einem histopathologisch
gesicherten PTC herangezogen. Patienten mit einem gering bzw. undifferenzierten,
anaplastischen, medulldren, klassisch follikularen Schilddriisenkarzinom sowie solche
mit einer grofRzellige Variante oder anderen Variante des PTC — mit Ausnahme des
OPTC — wurden ausgeschlossen. Ausgeschlossen wurden auch Patienten, bei denen ein
zeitlicher Abstand zwischen Operation und RIT von mehr als 12 Monaten vorlag,
Patienten unter 18 Jahren und Patienten ohne Nachsorge. Patienten, die mit einer
initialen  Radioioddosis von weniger als 3000 MBg, auf Grund von
Restschilddrisengewebe in der Sonografie und/oder gleichzeitige hohe lokale
Aufnahme von Radioiod in der [-131-Ganzkdrperszintigrafie therapiert wurden,
wurden ebenfalls aus der Analyse ausgeschlossen, um ein adaquates Thyreoidektomie-
Stadium zu sichern. Der endglltigen Studiengruppe lagen somit insgesamt Daten von
563 Patienten (47 OPTC- und 516 PTC-Patienten) zugrunde. Die Daten der 516 PTC-

Patienten dienten als Referenzgruppe.

Die Patientendaten mit gesichertem FTC und OFTC wurden in einer gesonderten Studie
untersucht (siehe hierzu Abschnitt 13). Die Ergebnisse werden in der vorliegenden

Arbeit jedoch nicht besprochen.
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Alle Patienten, die in Patientenbiichern der
Therapiestation als Schilddriisenkarzinom
vermerkt sind: N=1224

Prima&rausschluss von:

1) Kein Schilddriisenkarzinom

2) RITvor1.1.1993

3) Keine RIT und keine
Nachsorge

4) Keine Akte vorhanden

Patienten in Primar-Datenbank: N=1090

Sekundarausschluss von:

1) Keine RIT durchgefiihrt, aber Kontrollen

2) RIT, keine Nachsorge

3) Keine Originalhistologie vorhanden

4) Medulldres, anaplastisches, gering differenziertes,
undifferenziertes Karzinom, Varianten vom differenzierten
Schilddriisenkarzinom (auler die onkozytdre Variante)

5) Patienten < 18 Jahre

6) Zeitraum zwischen Operation und Primarablation
>12 Monate

7) Primarablation mit <3000 MBq I-131

OPTC PTC
N=47 N=516
¥
Studiengruppe

FTC OFTC
N=90* N=50*

*Hieraus ergaben sich weitere Verdéffentlichungen, die in der
vorliegenden Arbeit aber nicht besprochen werden

Abbildung 1: Methodik Einschluss/Ausschluss
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3.2. Pathologie

In dem der Studie zugrunde liegenden Zeitraum von 1993 - 2001 hatte man in den

pathologischen Berichten die 4. Auflage von 1992 (Hermanek, 1993) sowie die 5.

Auflage von 1997 (Wittekind, 1997) der TNM-Klassifikation maligner Tumore der

International Union against Cancer (UICC) verwendet, um das TNM-Staging zu

klassifizieren. Um eine vergleichbare aktuelle Klassifikation zu erhalten, wurden die

veralteten Auflagen mit Hilfe der Histologien an die 7. Auflage der UICC angepasst, so

dass das TNM-Staging bei allen Patienten dem der 7. Auflage der TNM-Klassifikation

maligner Tumore entspricht (Edge et al., 2010; Wittekind, 2012). Die Darstellung

erfolgt in Tabelle 3 und in den Tabelle 4 und 5.

Tabelle 3: TNM-Klassifikationen der 7. Auflage, 5. Auflage und 4. Auflage im Vergleich

TNM

7. Auflage

5. Auflage / 4. Auflage

T1

<2 cm, begrenzt auf SD

<1 cm, begrenzt auf SD

Tla

<1 cm, begrenzt auf SD

Tib

> 1-2 cm, begrenzt auf SD

T2

> 2-4 cm, begrenzt auf SD

> 1-4 cm, begrenzt auf SD

T3

>4 cm oder minimale Ausbreitung jenseits

der SD (=Ausbreitung in M. Sterno-

thyreoideus oder perithyreoidales

Weichgewebe)

- Infiltration der Schilddriisenkapsel mit
Ubertritt

- Uberschreiten der Schilddriisenkapsel

- Infiltration von perithyreoidalem Faszien-
und Fettgewebe

- Infiltration von Halsweichteilen

- Kontinuitétsausbreitung in das
extrathyreoidale Weichgewebe

- Infiltration von Epithelkérperchen

- Infiltration des angrenzenden Muskel- und
Bindegewebes

- Nervenscheideninvasion

- Infiltration der Vena jugularis

>4 cm, begrenzt auf SD

T4

Tumor jenseits der SD

T4a

Subkutangewebe, Larynx, Trachea,
Osophagus, N. recurrens,
quergestreifte Muskulatur/
Skelettmuskulatur

Tab

Pravertebrale Faszie, mediastinale GefaRe,
A. carotis

jedesTa

solitdarer Tumor

jedesTh

Multifokaler Tumor
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Nx Regionare LK nicht beurteilbar (< 0/6 LK) Regiondre LK nicht beurteilbar
NO keine regionaren LK-Metastasen (> 6 LK) keine regionaren LK-Metastasen
(> 6 LK)
N1 Regionadre LK-Metastasen Regionare LK-Metastasen
- ,,Cervikal”
- Ipsilaterale Halslymphknoten
- Rechte oder linke ,,Halsseite”
- Alle Unsicherheiten
Nla Metastasen in LK des Level VI (pratracheal Metastasen in ipsilateralen Hals-LK
und paratracheal, eingeschlossen
pralaryngeale und Delphi-LK)
- LK im perithyreoidalen Fettgewebe
- Zentrales Kompartiment
- Fossa jugularis
- Randbereich der SD/ unterer Pol der SD
- Ringknorpel
- Medial unten
- ,zentral links“
N1b Metastasen in anderen unilateralen, Metastasen in bilateralen, in der
bilateralen oder kontralateralen zervikalen Mittellinie oder kontralateralen Hals-
(Level I, 11, 111, IV, V) oder retropharyngealen |LK oder in mediastinalen LK
oder oberen mediastinalen LK
- Kieferwinkel
- Laterales Halskompartiment
- Gefdfs-Nerven-Scheide
- Supraclavikulér
- Neck-dissection entlang V. jugularis interna
- Jdateral unten”; ,rechte Halsseite unten”;
rechts lateral
- Halsseite hinten
- Karotisgabel
- Rechtes Halsdreieck
MO Keine Fernmetastasen Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen Fernmetastasen

T: Tumor, N: Nodus, M: Metastase, SD: Schilddriise; eigene Ergdnzungen in kursiver Schrift; modifiziert nach
(Hermanek, 1993; Wittekind, 1997, 2012)

Tabelle 4: TNM-Stadiengruppierung; Papilldr- oder follikuldr — Alter < 45 Jahre

Stadium | Jedes T Jedes N, Nx MO; Mx
Stadium Il Jedes T Jedes N, Nx M1; Mx
Stadium I - - -
Stadium IV - - -

T: Tumor, N: Nodus, M: Metastase; modifiziert nach der 7. Auflage der TNM-Klassifikation (Wittekind, 2012); eigene
Ergdnzungen in kursiver Schrift
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Tabelle 5: TNM-Stadiengruppierung; Papillér und follikulér— Alter > 45 Jahre

Stadium | Tla, Tlb NO; Nx MO; Mx
Stadium Il T2 NO; Nx MO; Mx
Stadium IlI T3 NO; Nx MO; Mx
T1,7T2,T3 Nla MO; Mx
Stadium IVA T1,7T2,T3 N1b MO; Mx
T4a NO, N1, Nx MO; Mx
Stadium IVB T4b Jedes N, Nx MO; Mx
Stadium IVC Jedes T Jedes N, Nx M1

T: Tumor, N: Nodus, M: Metastase; modifiziert nach der 7. Auflage der TNM-Klassifikation (Wittekind, 2012); eigene
Ergénzungen in kursiver Schrift

3.3. Therapie der Patienten

Alle Patienten, die in die Studie einbezogen wurden, unterzogen sich einer totalen
oder fast totalen (near-total) Thyreoidektomie und wurden fiir die adjuvante RIT in die
Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der LMU liberwiesen. Diese Patienten erhielten
eine zervikale Sonografie des Schilddriisenbetts und der Lymphknotenkompartimente
I-VI. Die RIT wurde mit einer mittleren [-131-Dosis von 3771 = 475 MBq in
Hypothyreose nach Schilddriisenhormonentzug in Ubereinstimmung mit den
deutschen und europaischen Empfehlungen durchgefiihrt (Dietlein et al., 2015; Pacini,
Schlumberger, et al., 2006). TSH, fT4, fT3, Tg und Tg-Wiederfindung wurden vor der
Radioiodgabe gemessen. Dabei wurde festgelegt, dass ein postoperativer, stimulierter
Tg zum Zeitpunkt der ersten RIT von > 10 ng/ml, als ,, Tg out of proportion” definiert
wird. Diese Definition basiert auf einer derzeitigen ATA-Aussage, dass postoperative
Tg-Werte (stimuliert oder unstimuliert) > 10 ng/ml die Wahrscheinlichkeit einer
persistierenden oder wiederauftretenden Krankheit oder die Entstehung von
Fernmetastasen oder das Versagen der initialen RIT und das Sterben an einem

Schilddriisenkarzinom erhoht (Haugen et al., 2016).

3.4. Follow up der Patienten

Nach der Primarablation wurden die Nachsorgeuntersuchungen normalerweise alle
3 Monate im ersten Jahr, alle 6 Monate im zweiten Jahr und danach jahrlich
durchgefiihrt. Bei jedem Kontrolltermin wurde eine zervikale Sonografie vom

Schilddrisenbett und den zervikalen Lymphknotenkompartimenten von einem
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Nuklearmediziner durchgefiihrt. Zusatzlich wurden TSH, fT4, fT3, Tg und Tg-
Wiederfindung bestimmt. Eine 1-131-Ganzkorperszintigrafie wurde in Hypothyreose
nach Schilddrisenhormonentzug im Mittel 3,9 + 1,5 Monate nach der ablativen
Radioiodtherapie durchgefiihrt, um das Therapieansprechen zu lberpriifen. Wahrend
der Nachsorge wurden zusatzlich radiologische Untersuchungen, wie z.B. Rontgen-
Thorax, CT-Thorax und MRT vom Hals, oder ein Ganzkorper FDG-PET-Scan
durchgefihrt, wenn ein Tumorrezidiv vermutet wurde. Wahrend des
Nachbeobachtungszeitraumes waren die TSH-Zielwerte bis zum Jahr 2013 bei
< 0,1 pU/ml festgelegt. Nach dem Jahr 2013 wurden die TSH-Zielwerte fur Patienten,
die seit funf Jahren No evidence of disease (NED) aufwiesen, auf 0,3 bis 1,0 pU/ml
festgelegt. Die gleichen Zielwerte gelten auch fir Patienten mit dem TNM-Stadium
pT1/2, pNO, cMO und RO. Bei zusatzlich durchgefihrter RIT wurden standardmaRig
7400 MBq [-131 verabreicht. Abhangig von der individuellen Entscheidung des
behandelnden Arztes wurden im Einzelfall auch nur mit 3700 MBq oder mit 9200 MBq
[-131 therapiert. 9200 MBq I-131 wurde im Fall einer wiederauftretenden Krankheit

verabreicht.

3.5. Endpunkte der Studie

Nach der initialen Primdrablation und beim zuletzt dokumentierten Kontrolltermin
wurde die Gesamtzahl der Patienten mit Evidence of disease (ED) und No evidence of
disease (NED) berechnet. NED wurde wie folgt definiert: Tg unter der Nachweisgrenze
vom jeweiligen Assay. Dieses wurde wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes
sensitiver (erste Kontrolle < 1,6 ng/ml bei allen Patienten; letzte Kontrolle des
Nachbeobachtungszeitraumes: < 0,5 ng/ml bei 89 %, < 1 ng/ml bei 4 % und < 1,6 ng/ml
bei 7 % der Patienten); kein Hinweis auf morphologischen oder funktionellen Tumor.
Die Rezidivrate wurde nur fur Patienten mit MO/Mx-Status und kompletten
Therapieerfolg in der ersten Kontrolle nach ablativer RIT berechnet, was ein
unauffalliges 1-131-Ganzkorperszintigramm und einen stimulierten Tg-Wert unter der
Nachweisgrenze von < 1,6 ng/ml einschloss. Ein Rezidiv wurde angenommen, wenn Tg-
Werte Uber die Nachweisgrenze anstiegen oder wenn ein Tumorherd wahrend des
Follow up zwischen der zweiten und der letzten Nachsorgeuntersuchung entdeckt

wurde. Das Gesamtiberleben wurde als Zeitraum vom Tag der Operation bis zum Tod
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jedweder Ursache definiert. Das krankheitsspezifische Uberleben wurde als Zeitraum
vom Tag der Operation bis zum Zeitpunkt des tumorabhangigen Tods definiert. Eine
komplette Remission (CR) wurde als funktionelles und/oder morphologisches
Verschwinden von allen Tumorherden und einem Tg unter der Nachweisgrenze
definiert. Partielle Remission (PR) wurde angenommen, wenn Tumorherde sich um
mindestens 30 % verkleinerten und der Tg-Wert damit Uibereinstimmte. Persistierten
weiterhin Tumorherde und lag der Tg-Wert (iber der Nachweisgrenze, ohne dass
dieser eine deutliche Abnahme zeigte, wurde eine stabile Erkrankung (SE)
angenommen. Zeigte der Tg eine deutliche Abnahme, wurde dieser Zustand als PR
klassifiziert. PD wurde angenommen, wenn eine oder mehrere Tumorherde auftraten
und/oder ein eindeutiges Fortschreiten eines bereits existierenden Tumorherdes
nachweisbar war (mindestens 20 % Wachstum des langsten Durchmessers des

Zielherdes, wenn eine morphologische Bildgebung verfligbar war).

3.6. Gruppenmatching

Um einen Einfluss der Patientenbasisdaten auf das Uberleben in einer Subgruppen-
Analyse auszuschlieBen, wurde ein Gruppenmatching zwischen den OPTC- und PTC-
Patienten durchgefiihrt. Angepasst wurden Alter, Geschlecht, TNM-Klassifikation, R-
Stadium, TumorgréBe und Radioiod-Dosis. Nach dem Matching konnte kein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden.

3.7. Angewandte statistische Verfahren

Flr die statistische Auswertung wurde IBM SPSS Statistics (Version 25.0, IBM North
America) benutzt. In der deskriptiven Statistik wurden metrische Variablen als
Mittelwert + Standardabweichung (MW + SD) bzw. Median (Minimum; Maximum
(Min; Max)) und grafisch als Boxplot dargestellt. Kategoriale Variablen wurden als
absolute Haufigkeiten mit Prozentzahlen beschrieben. Prozentangaben wurden auf
eine ganze Zahl gerundet. Die Normalverteilung wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-
Test geprift. Der Vergleich von normalverteilten parametrischen Variablen zwischen
OPTC- und PTC-Patienten wurde mit dem Student’s t-test durchgefiihrt; der Mann-

Whitney-U-Test wurde flir nichtparametrische Daten verwendet. Kategoriale Variablen
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wurden mittels Fisher-Exakt-Test ausgewertet. Der Vergleich von Gesamtiiberleben
und krankheitsspezifischem Uberleben wurde auf der Grundlage der Kaplan-Meier-
Methode und dem Log-rank-Test berechnet. Das Uberleben wurde als Mittelwert
(95 %-Konfidenzintervall) dargestellt, da der Median hier nicht erreicht wurde. Fiir das
Gesamtiiberleben wurde als Ereignis der Zeitpunkt des Todes jedweder Art festgelegt;
zensiert wurden Patienten, bei denen im Beobachtungszeitraum kein Ereignis auftrat.
Fir das krankheitsspezifische Uberleben wurde der Tod infolge des
Schilddriisenkarzinoms (= tumorabhangig) als Ereignis definiert; zensiert wurden
Patienten, bei denen innerhalb des Beobachtungszeitraums kein Ereignis auftrat oder
dessen Tod unabhdngig vom Schilddriisenkarzinom eintrat. Der Einfluss von
bestimmten Variablen auf das Uberleben wurde mit Hilfe der Cox-Regression
berechnet. Hierflir wurden Parameter, die einen signifikanten Einfluss auf das Gesamt-
bzw. krankheitsspezifische Uberleben in der univariaten Analyse aufwiesen, in die
multivariate Analyse eingeschlossen. Umgekehrt wurden Parameter mit einem
p-Wert 2 0,05 nicht in die multivariate Analyse eingeschlossen. Das multivariate
Regressionsmodell wurde durchgefiihrt, um Prognosefaktoren herauszufinden, die mit
einem krankheitsbezogenen spezifischen Uberleben bzw. dem Gesamtiiberleben

assoziiert sind. Statistische Signifikanz wurde definiert als zweiseitige p-Werte < 0,05.

4. Ergebnisse
4.1. Primar-Datenbank

Nach dem initialen Filtern der Patientendaten lasst sich folgendes Gesamtkollektiv in

der Primar-Datenbank beschreiben:

Von 1090 Patienten waren 73,6 % weiblich und 26,4 % mannlich. Der
Altersdurchschnitt zum Zeitpunkt der Diagnose lag bei 52,3 + 15,1 Jahren. Der jingste
Patient war 7,3 Jahre und der &alteste 90,7 Jahre alt. Das Gesamtkollektiv wurde
9,6 + 6,5 Jahre nachbeobachtet. Es konnten 15 verschiedene Karzinome aus den
pathologischen Berichten eruiert werden. Die im Gesamtkollektiv vorkommenden
verschiedenen Histologien sind der Tabelle 6 zu entnehmen. Hierbei gilt es zu

beachten, dass die Terminologie und Klassifikation der Varianten der differenzierten
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Schilddrisenkarzinome sich in der Vergangenheit mehrfach gedndert hat und somit die
aufgefliihrten Bezeichnungen sich im Einzelfall von den Histologien in Abschnitt 1.1.2

unterscheiden.

Tabelle 6: Auflistung aller vorkommenden Karzinome im Gesamtkollektiv

Histologie N

PTC inkl. papillares Mikrokarzinom 601 (55 %)
PTC mit follikularer Variante 139 (13 %)
OPTC 51 (5 %)
PTC mit diffus sklerosierender Variante 38 (4 %)
PTC mit hochprismatischer Variante 1(<1%)
PTC mit insuldrer Variante 1(<1%)
PTC mit groRzelliger Variante (,,tall cells") 5(1%)
FTC (konventionell) 146 (13 %)
OFTC 71 (7 %)
FTC mit hellzelliger Variante 3(<1%)
FTC mit insuldrer Variante 4(<1%)
Gering differenziertes Schilddrisenkarzinom (PDTC) 1(<1%)
Undifferenziertes (anaplastisches) Schilddriisenkarzinom (ATC) 8 (1%)
Medulldres Schilddriisenkarzinom 6 (1 %)
Gemischte Histologien bzw. multifokale Tumore mit unterschiedlichen Anteilen 15 (1 %)

4.2. Ergebnisse der Studiengruppe
4.2.1. Patientendaten

Fir die vorliegende Arbeit wurden die Patientendaten von insgesamt 563 Patienten
ausgewertet. Die Ausgangsdaten der OPTC- und PTC-Gruppe werden in Tabelle 7
dargestellt. Eingeschlossen wurden 431 weibliche (77 %) und 132 maénnliche (23 %)
Patienten. Das mittlere Alter lag bei 50,7 + 13,5 Jahren. Von den 563 Patienten hatten
47 Patienten (8 %) die Diagnose eines OPTC und 516 Patienten (92 %) die eines PTC.
131 Patienten (23 %) wurden mit einer Thyreoidektomie und ablativer RIT,
289 Patienten (51 %) mit einer Thyreoidektomie, Lymphadenektomie (LAE) und
ablativer RIT, 28 Patienten (5 %) mit Thyreoidektomie, ablativer RIT und externer
Bestrahlung des Halses (ERT), und 115 Patienten (20 %) mit Thyreoidektomie, LAE,

ablativer RIT sowie ERT des Halses behandelt.
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Tabelle 7: Patientendaten zum Zeitpunkt der Primdrprésentation

Gesamt OPTC PTC p-Wert
N=563 N=47 (8 %) N=516 (92 %)
Alter (Jahre); 50,7 £ 13,5 55,2+12,3 50,3 +13,5 0,016
MW + SD
> 45 Jahre 377 (67 %) 37 (79 %) 340 (66 %) 0,077
Weiblich 431 (77 %) 38 (81 %) 393 (76 %) 0,59
Initiale I-131-Dosis 3771475 3798 + 557 3769 + 467 0,932
(MBg); MW + SD (IQA 160) (IQA 185) (IQA 160)
Kumulative 1-131-Dosis | 7085 + 8149 9236+ 11110 | 6889 + 7809 0,344
(MBq); MW % SD (IQA 3850) (IQA 3768) (1QA 3850)
Beobachtungszeitraum | 9,9 (0.3; 23.5) 7,9 (0.3; 23) 9,9 (0.3;23.5) | 0,814
(Jahre); Median
(Min; Max)
Zeit zwischen OP und | 45 (11; 328) 46 (11; 121) 44 (14; 328) 0,658
RIT (Tage); Median
(Min; Max)
TumorgroRe (cm), 1,6+1,3 2,8+1,8 1,5+1,2 < 0,001
MW + SD (IQA 1,5) (IQA 2,15) (IQA 1,5)
Mittlere TumorgroRe 32 (6 %) 8 (20 %) 24 (5 %) 0,002
> 4cm;
(11 % unbekannt)
Multifokalitat 136 (27 %) 9 (21 %) 127 (28 %) 0,375
(11 % unbekannt)
Tg out of proportion 110 (20 %) 12 (26 %) 98 (19 %) 0,336

initial

MW + SD: Mittelwert *+ Standardabweichung; Min.: Minimum; Max.: Maximum; IQA: Interquartilsabstand,
MBgq: Megabecquerel; (Wenter et al., 2019)

Eine initiale adjuvante RIT wurde durchschnittlich 49 + 22 Tage nach der Operation mit

einer initialen Dosis von 3771 + 475 MBq 1-131 in Hypothyreose mit einem TSH-Wert

> 30 pU/ml durchgefuhrt. Die Durchschnitts-TumorgroRe lag bei 1,6 + 1,3 cm.

32 Patienten (6 %) hatten einen Tumor gréRer als 4 cm. Ein , Tg out of proportion” zum

Zeitpunkt der ersten RIT lag bei 110 Patienten (20 %) vor. Multifokalitat wurde bei

136 Patienten (27 %) beobachtet. Die Einteilung in die TNM-Klassifikation und die

Tumor-Stadien sind in Tabelle 8 und Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 8: TNM-Klassifikation der Schilddriisenkarzinome bei Primdrprésentation

et s Gesamt OPTC PTC p-Wert
TNM-Klassifikation N=563 N=47 (8 %) N=516 (92 %)
pTx 29 (5 %) 5(11 %) 24 (5 %) 0,015
pTla, pTlb 317 (56 %) 18 (38 %) 299 (58 %) (pT1/2 vs.
pT2 64 (11 %) 11 (23 %) 53 (10 %) pT3/4;
pT3 138 (25 %) 13 (28 %) 125 (24 %) p=0,861)
pT4a 14 (3 %) 0 (0 %) 14 (3 %)
pT4b 1(<1%) 0 (0 %) 1(<1%)
pNO 282 (50 %) 22 (47 %) 260 (50 %) 0,036
pN1a, pN1b, pN1 122 (22 %) 5 (11 %) 117 (23 %)
pNx 159 (28 %) 20 (43 %) 139 (27 %)
cMO, cMx 549 (98 %) 45 (96 %) 504 (98 %) 0,329
cM1 14 (3 %) 2 (4 %) 12 (2 %)
pRO 352 (63 %) 32 (68 %) 320 (62%) 0,815
pR1 21 (4 %) 1(2 %) 20 (4 %)
pR2 2(<1%) 0(0%) 2(<1%)
pRx 2188 (33 %) 14 (30 %) 174 (34 %)

T: Tumor, N: Nodus, M: Metastase, R: Resektion, p: histopathologisch, c: klinisch; (Wenter et al., 2019)

Tabelle 9: Tumorstadien der Schilddriisenkarzinome bei Primdrprdsentation

. Gesamt OPTC PTC p-Wert
Szl N=563 N=47 (8 %) N=516 (92 %)
| 378 (67%) | 24 (51 %) 354 (69 %) 0,065
I 30 (5 %) 6 (13 %) 24 (5 %)
I 77 (14 %) 9 (19 %) 68 (13 %)
IlI-IVa 7 (1 %) 0 (0 %) 7 (1 %)
IVa 44 (8 %) 4(9 %) 40 (8 %)
IVb 1(<1%) 0 (0 %) 1(<1 %)
IVe 10 (2 %) 2 (4 %) 8 (2 %)
fehlend 16 (3 %) 2(4%) 14 (3 %)

(Wenter et al., 2019)

4.2.2. Outcome Analyse

Der mediane Beobachtungszeitraum lag bei 9,9 (0,3; 23,5) Jahren. Bei der ersten
Kontrolle nach initialer RIT hatten 407 von 563 Patienten (72 %) NED. Rezidive wurden
bei 25 von den 407 Patienten (6 %) mit NED bei der ersten Kontrolle beobachtet. Bei
der letzten Kontrolle hatten 514 von 563 Patienten (91 %) NED. 96 Patienten (17 %)
waren verstorben. Das Schilddriisenkarzinom war bei 15 von 563 Patienten (3 %) die

Todesursache (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Tumorabhdngige und —unabhdngige Mortalitdt der Gesamtgruppe

4.3. Vergleich der OPTC- mit der PTC-Gruppe
4.3.1. Patientendaten

In diesem Abschnitt werden die Patientendaten der OPTC- und PTC-Gruppe
gegenibergestellt und in den Fokus genommen. Die Tabelle 7-9 fassen die zugehdrigen
Patientendaten und Tumorstadien fiir die jeweiligen Gruppen zusammen. Patienten

mit OPTC waren signifikant alter als die Patienten mit PTC (p = 0,016, Abbildung 3).

20

a0

Alter (in Jahren)

I 1
OPTC PTC

Abbildung 3: Boxplot Alter, p = 0,016
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Die durchschnittliche Tumorgroe zum Zeitpunkt der Diagnose war in der OPTC-
Gruppe im Vergleich zur PTC-Gruppe signifikant grofer (2,8 + 1,8 cm versus
1,4 £+ 1,2 cm, p < 0,001, Abbildung 4). Patienten mit OPTC hatten signifikant haufiger

einen Tumor mit einer GroRe > 4 cm.
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Abbildung 4: Boxplot Tumorgréfie; p < 0,001, die Streuungspunkte iiber dem Maximum geben den exakten Wert der
Tumorgréfle an

Keinen signifikanten Unterschied zeigte sich beim Geschlecht, beim Zeitraum zwischen
Operation und RIT, bei der initialen RIT-Ablationsdosis, bei der Multifokalitat, beim ,Tg
out of proportion” zum Zeitpunkt der ersten RIT und bei der mittleren
Beobachtungszeit. In beiden Gruppen waren Frauen haufiger betroffen als Manner
(81 % in der OPTC- und 76 % in der PTC-Gruppe). Bei Patienten mit PTC lagen zum
Zeitpunkt der Diagnose signifikant haufiger Lymphknotenmetastasen vor (p = 0,036).
Fernmetastasen prasentierten sich zu Beginn bei zwei Patienten in der OPTC-Gruppe

(4 %) und bei 12 Patienten (2 %) in der PTC-Gruppe ohne statistische Signifikanz.

4.3.2. Ergebnisse zum Zeitpunkt der ersten Kontrolle nach Primartherapie

Zum Zeitpunkt der ersten Kontrolle nach der initialen RIT zeigten 33 Patienten (70 %)
mit OPTC und 374 Patienten mit PTC (73 %) NED (p = 0,735). Von den Patienten mit ED
bei der ersten Kontrolle lag bei 9 OPTC-Patienten (19 %) und bei 69 PTC-Patienten
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(13 %) der Tg Uber der Nachweisgrenze (> 1,6 ng/ml; p = 0,272). Bei der Sonografie des
Halses wurden Auffalligkeiten im Schilddriisenbett oder in den Halslymphknoten bei
9 % in der OPTC-Gruppe (2 Patienten mit Schilddriisenrestgewebe, 2 Patienten mit
Lymphknoten) und bei 17 % in der PTC-Gruppe (20 Patienten mit
Schilddriisenrestgewebe, 68 Patienten mit Lymphknoten, p = 0,226) gefunden.
Pathologische Anreicherungen wurden bei 9 Patienten mit OPTC (19 %) und bei 132
Patienten mit PTC (26 %, p = 0,627) in der diagnostischen 1-131-Ganzkorperszintigrafie
gefunden (Abbildung 5).

%
30
25
WmTg>1,6ng/ml(p=0,272)
20
15
auffallige Sonografie des Halses
10 (p=0,226)
5 -
auffallige 1-131-
0 Ganzkorperszintigrafie (p = 0,627)

OPTC PTC

Abbildung 5: Auffdlligkeiten bei Patienten mit ED zum Zeitpunkt der ersten Kontrolle nach Primdrtherapie

4.3.3. Ergebnisse wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes

Wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes wurde bei insgesamt 94 Patienten, die bei
der ersten Kontrolle ein ED hatten, ein weiterer RIT-Zyklus durchgefiihrt. Mehr als
einen zusatzlichen RIT-Zyklus (2-13 zuséatzliche RIT) bekamen 32 Patienten, ein
weiterer Zyklus RIT und operative MaBnahmen wurden bei drei Patienten, mehr als ein
extra Zyklus RIT und operative MaRnahmen wurden bei sieben Patienten
durchgefihrt. RIT, OP und ERT erhielt ein Patient und konsequente TSH-Suppression
bekamen 19 Patienten. Patienten mit ED bei der ersten Kontrolle nach der initialen RIT
wurden wahrend der Nachsorge weniger geheilt (p = 0,035). Abbildung 6 und 7 stellen
grafisch die Primartherapie, den Verlauf und das Outcome der OPTC- und der PTC-

Gruppe wahrend des Beobachtungszeitraumes dar.
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Bei 9 % der Patienten mit OPTC (3/33) und 6 % der Patienten mit PTC (22/374), die bei
der ersten Kontrolle NED hatten traten im Verlauf Rezidive auf (p = 0,443). Bei einem
Patienten mit OPTC (#93) konnte nur ein biochemisches Rezidiv festgestellt werden.
Dieser wurde konsequent mit einer TSH-Suppression behandelt und wurde im
Beobachtungszeitraum geheilt. Zwei Patienten mit OPTC (Patienten #96, #662) zeigten
initial ein biochemisches Rezidiv. Im weiteren Krankheitsverlauf wurden
Fernmetastasen in der Lunge bei beiden Patienten diagnostiziert und mit vier bzw. flnf
zusatzlichen Zyklen RIT behandelt. Wahrend der Behandlung blieb bei einem Patienten
der Tg-Wert stabil, bei dem anderen Patienten stieg dieser stetig an. Bei beiden
Patienten zeigten die Lungenmetastasen keine Radioiodanreicherung. Bei Patient #662
wurde eine atypische Lungenresektion nach dem fiinften RIT-Zyklus durchgefihrt.
Beide Patienten zeigten bei der letzten Kontrolluntersuchung ED und weiteres
Wachstum der Lungenmetastasen fiihrte schlielich bei beiden Patienten zum Tod. Ein

Uberblick tiber die Rezidive wahrend des Beobachtungszeitraumes zeigt Tabelle 10.

Bei den Patienten mit PTC zeigten sich die Rezidive in Lymphknoten (3/22) oder in
Lymphknoten und Fernmetastasen (5/22) oder in Fernmetastasen (3/22). 11/22
Patienten mit PTC (45 %) zeigten ein biochemisches Rezidiv ohne morphologisches und

funktionelles Korrelat.

Rezidive traten nach einem Median von 2,8 Jahren in der OPTC-Gruppe und nach
einem Median von 4,0 Jahren in der PTC-Gruppe auf, jedoch ohne statistische
Signifikanz. Bei Patienten mit Rezidiven wurden 33 % der Patienten mit OPTC (1/3) und
55 % der Patienten mit PTC (12/22) bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes kurativ
behandelt (p = 0,593). Zu diesem Zeitpunkt war der Tg-Wert unter der Nachweisgrenze
und es war auch kein morphologischer oder funktioneller Nachweis von Metastasen

vorhanden.
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Tabelle 10: Patienten mit Rezidiven wéhrend des Follow-up

Patienten- | Gruppe |(TNM Initiale Therapie | Rezidiv Zeit bis Durchgefiihrte Outcome (Letzte
nummer Rezidiv (in | Behandlung(en) nach Nachsorgeuntersuchung)
Jahren) Auftreten eines Rezidivs
wadhrend des Follow-up

#13 PTC T3NxMxRx TE, RIT, ERT Biochemisches Rezidiv 2,18 TSH-Suppression ED (unbestimmt)
#28 PTC T1laNxMxRO |TE, RIT Biochemisches Rezidiv 18,99 TSH-Suppression NED
#122 PTC T3NxMxRx TE, RIT, ERT Biochemisches Rezidiv 7,06 TSH-Suppression ED (unbestimmt)
#170 PTC T2NOMXxRx TE, LAE, RIT Biochemisches Rezidiv 1,62 TSH-Suppression ED (unbestimmt)
#227 PTC T3N1MxR1 TE, LAE, RIT, ERT [ Biochemisches Rezidiv 3,84 TSH-Suppression NED
#298 PTC T1bNOMxRO | TE, LAE, RIT Biochemisches Rezidiv 3 RIT ED (unbestimmt)
#A85 PTC T1bNOMxRO | TE, LAE, RIT Biochemisches Rezidiv 1,82 RIT NED
#558 PTC T1aNOMxRO | TE, LAE, RIT Biochemisches Rezidiv 4,09 RIT NED
#571 PTC T1aNOMxRO | TE, LAE, RIT Biochemisches Rezidiv 1,2 RIT NED
#596 PTC T1aNOMxRO | TE, LAE, RIT Biochemisches Rezidiv 0,94 RIT NED
#724 PTC T1aNOMxRx | TE, LAE, RIT Biochemisches Rezidiv 7,06 TSH-Suppression NED
#1211 PTC T3NXMxRx TE, RIT, ERT Biochemisches Rezidiv, gefolgt |8,37 RIT, OP ED (PD)

von LK- und Fernmetastasen

(Lungenmetastasen, gefolgt von

Knochenmetastasen des Os

ilium und einer Rippe)
#484 PTC T4aNxMxRO | TE, RIT, ERT Biochemisches Rezidiv, gefolgt |8,46 RIT, OP, ERT ED (PD)

von LK- und Fernmetastasen

(Lungenmetastasen)
#1112 PTC T4aN1bMxR2 | TE, LAE, RIT Biochemisches Rezidiv, gefolgt |4,01 RIT, OP ED (PD)

von LK- und Fernmetastasen
(Lungenmetastasen)




Patienten |Gruppe |[TNM Initiale Therapie | Rezidiv Zeit bis Durchgefiihrte Outcome (Letzte
nummer Rezidiv (in | Behandlung(en) nach Nachsorgeuntersuchung)
Jahren) Auftreten eines Rezidivs
wahrend des Follow-up
#716 PTC T1bNxMxRO |TE, RIT Biochemisches Rezidiv, gefolgt |10,91 RIT ED (PD)
von Fernmetastasen (Lungen-
metastasen)
#51 PTC T1aN1bMxRO | TE, LAE, RIT Biochemisches Rezidiv, gefolgt |5,32 2 2 Zyklen RIT, OP ED (PD)
von LK- und Fernmetastasen
(Knochenmetastase einer
Rippe)
#180 PTC T3N1bMxRx | TE, LAE, RIT, ERT | LK-Metastase 0,75 RIT, OP NED
#186 PTC TxN1bMxRO | TE, LAE, RIT, ERT | LK-Metastase 5,32 OoP NED
#470 PTC T1aNOMxRO | TE, LAE, RIT LK-Metastase 0,22 OoP NED
#619 PTC T3NOMXRx TE, LAE, RIT, ERT [ Fernmetastasen 0,08 unbekannt NED
(Lungenmetastasen)
#248 PTC T3NxMxRx TE, RIT, ERT Fernmetastasen 8,88 > 2 Zyklen RIT, ED (PD)
(Lungenmetastasen) Redifferenzierungstherapie
mit Rosiglitazon, OP
#1145 PTC T1bNOMxRO | TE, LAE, RIT Fernmetastasen 8,76 RIT, Redifferenzierungs- NED
(Knochenmetastase des Os therapie mit Rosiglitazon,
ilium) opP
#93 OPTC T2NOMXxRx TE, LAE, RIT Biochemisches Rezidiv 5,11 TSH-Suppression NED
#96 OPTC T3NxMxRO TE, RIT Biochemisches Rezidiv, gefolgt |1,24 2 2 Zyklen RIT, OP ED (PD)
von Fernmetastasen (Lungen-
metastasen)
#662 OPTC T3N1bMxRO | TE, LAE, RIT, ERT | Biochemisches Rezidiv, gefolgt |2,78 2 2 Zyklen RIT, OP ED (PD)

von Fernmetastasen (Lungen-
metastasen)

ov

TE: Thyreoidektomie, RIT: Radioiodtherapie, LAE: Lymphadenektomie, ERT: Externe Bestrahlung des Halses, OP: Operation, ED: Evidence of disease, NED: No evidence of disease,

LK: Lymphknoten, TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon, PD: Progressive Erkrankung, (modifiziert nach Wenter et al. (2019))




4.3.4. Ergebnisse bei der letzten Nachsorgeuntersuchung

Bei der letzten Nachsorgeuntersuchung hatten Patienten mit OPTC signifikant haufiger
ein ED (17 % der Patienten mit OPTC vs. 8 % der Patienten mit PTC, p = 0,046). Bei 83 %
der Patienten mit OPTC (39/47) und bei 92 % der Patienten mit PTC (477/516) war der
Tg-Wert unter der Nachweisgrenze und es wurde kein Nachweis von morphologischem

oder funktionellem Tumorgewebe gefunden.

4.3.5. Ergebnisse am Ende des Beobachtungszeitraumes

Am Ende des Beobachtungszeitraumes waren 12 von 47 Patienten mit OPTC (26 %)
und 84 von 516 Patienten mit PTC (16 %) verstorben (p = 0,108). 3 von 47 Patienten
mit OPTC (6 %) und 12 von 516 Patienten mit PTC (2 %) waren in Folge des

Schilddriisenkarzinoms verstorben (p = 0,103).

Die 5-, 10- und 20-Jahres-Gesamtiiberlebensraten lagen bei den OPTC-Patienten bei
97 %, 82 % und 65 %, bei den PTC-Patienten lagen sie bei 96 %, 90 % und 61 %
(Abbildung 8). Das mittlere Gesamtiberleben lag in der OPTC-Gruppe bei 17,8 Jahren
(15,5-20,2) und in der PTC-Gruppe bei 19,5 Jahren (18,8-20,2; p = 0,251).
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve: Gesamtiiberleben der Gesamtgruppe, p = 0,251

41



Die 5-, 10- und 20-Jahres-krankheitsspezifische Uberlebensraten lagen bei 100 %, 97 %
und 84 % in der OPTC-Gruppe und bei 99 %, 98 % und 95 % in der PTC-Gruppe
(Abbildung 9). Das mittlere krankheitsspezifische Uberleben lag in der OPTC-Gruppe
bei 21,6 Jahren (20,1-23,1) und in der PTC-Gruppe bei 22,9 Jahren (22,5-23,2;
p =0,142).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve: Krankheitsspezifisches Uberleben der Gesamtgruppe, p = 0,142 (modifiziert nach
Wenter et al. (2019))

In der univariaten Analyse stellten sich Alter, T-Stadium, N-Stadium, M-Stadium,
R- Stadium, Tumorgrofie sowie , Tg out of proportion” zum Zeitpunkt der ersten RIT als
Faktoren heraus, die das Gesamtiiberleben negativ beeinflussen (Tabelle 11). In der
multivariaten Analyse zeigte sich das Alter als alleiniger unabhangiger Risikofaktor fir
das Gesamtlberleben. Das OPTC stellte fir die Gesamtmortalitdit weder in der

univariaten noch in der multivariaten Analyse einen signifikanten Risikofaktor dar.
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Tabelle 11: Risikofaktoren fiir die Gesamtmortalitdt

Gesamtmortalitat
Kovariable Auspragung | Univariate Analyse Multivariate Analyse
HR (95% KI) p-Wert | HR (95% Kil) p-Wert

Geschlecht weiblich Ref

mannlich 1,182 (0,951-1,470) | 0,132
Alter (Jahre) | Mittelwert | 1,114 (1,093-1,135) |<0,001 | 1,103(1,081-1,127) | <0,001
Histologie OPTC Ref

PTC 0,838 (0,619-1,135) | 0,254
T-Stadium T1 Ref Ref

>T1 2,596 (1,713-3,935) | <0,001 | 1,154 (0,688-1,936) | 0,586
N-Stadium NO, Nx Ref Ref

N1, N2 2,213 (1,460-3,354) | <0,001 | 1,599 (0,930-2,750) | 0,09
M- Stadium MO, Mx Ref Ref

M1 1,612 (1,065-2,441) | 0,024 1,458 (0,886-2,401) | 0,138
R- Stadium RO, Rx Ref Ref

R1, R2 3,657 (1,828-7,315) | <0,001 1,720 (0,745-3,969) | 0,204
TumorgroRe | <4cm Ref Ref

>4 cm 4,888 (2,625-9,102) | <0,001 | 1,494 (0,720-3,102) | 0,281
Multifokalitat | Nein Ref

Ja 0,658 (0,375-1,157) | 0,147
Tg out of | Nein Ref Ref
proportion

Ja 1,985 (1,297-3,037) | 0,002 1,514 (0,908-2,527) | 0,112

HR: Hazard-Ratio,

KI:  Konfidenzintervall,

Ref: Referenzwert,

OPTC:

onkozytdre Variante des papilléren

Schilddriisenkarzinoms, PTC: Papilléres Schilddriisenkarzinom, T: Tumor, N: Nodus, M: Metastase, R: Resektion

Alter, T-Stadium, R-Stadium, TumorgroRe und ,Tg out of proportion” zum Zeitpunkt
der ersten RIT waren mit einem kiirzeren krankheitsspezifischen Uberleben in der
univariaten Analyse assoziiert (Tabelle 12). In der multivariaten Analyse wurde das
Alter zum Zeitpunkt der ersten RIT als unabhangiger negativer Prognosefaktor fiir das
krankheitsspezifische Uberleben identifiziert. Auch fiir die krankheitsspezifische

Mortalitat stellte das OPTC keinen signifikanten Risikofaktor im Vergleich zum PTC dar.
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Tabelle 12: Risikofaktoren fiir die krankheitsspezifische Mortalitct

Krankheitsspezifische Mortalitat
Kovariable Auspragung | Univariate Analyse Multivariate Analyse
HR (95% KI) p-Wert | HR (95% KI) p-Wert

Geschlecht weiblich Ref

mannlich 0,476 (0,172-1,312) 0,151
Alter (Jahre) | Mittelwert | 1,203 (1,134-1,277) <0,001 | 1,183(1,097-1,276) | <0,001
Histologie OPTC Ref

PTC 0,632 (0,355-1,192) 0,156
T-Stadium T1 Ref Ref

>T1 20,504 (2,695-155,997) | 0,004 4,903 (0,541-44,434) | 0,157
N-Stadium NO, Nx Ref

N1, N2 2,524 (0,898-7,094) 0,079
M- Stadium MO, Mx Ref

M1 2,436 (1,154-5,143) 0,019 2,458 (0,912-6,620) 0,075
R- Stadium RO, Rx Ref Ref

R1, R2 4,907 (1,091-22,067) 0,038 1,419 (0,157-12,818) | 0,755
TumorgroRRe | <4cm Ref

> 4cm 10,516 (2,714-40,748) 0,001 2,588 (0,522-12,836) | 0,244
Multifokalitdt | Nein

Ja 1,328 (0,4-4,414) 0,643
Tg out of | Nein Ref
proportion

Ja 4,61 (1,67-12,728) 0,003 1,791 (0,386-8,317) 0,457

HR: Hazard-Ratio, Kl: Konfidenzintervall, Ref: Referenzwert, OPTC: onkozytdre Variante des papilldren
Schilddriisenkarzinoms, PTC: Papilléres Schilddriisenkarzinom, T: Tumor, N: Nodus, M: Metastase, R: Resektion;
(modifiziert nach Wenter et al. (2019))

4.4, Analyse nach Matching der Patientengruppen OPTC und PTC

Die Patienten der beiden Gruppen wurden beziiglich Alter, Geschlecht, TNM-
Klassifikation, R-Stadium, TumorgrofRe und Radioioddosis gematcht. 231 Patienten
(185 Patienten mit PTC, 46 Patienten mit OPTC) wurden in die gematchte Gruppen-
Analyse eingeschlossen. Nach dem Matching waren keine signifikanten Unterschiede
zwischen der OPTC- und PTC-Gruppe im Patienten-Outcome zu sehen. Nach der ersten
RIT hatten 72 % der OPTC-Gruppe und 69 % der PTC-Gruppe keinen
Krankheitsnachweis (NED) (p = 0,858). 62 % der Patienten mit OPTC und 72 % der
Patienten mit PTC mit ED bei der ersten Kontrolle waren am Ende des
Beobachtungszeitraumes kurativ behandelt worden (p = 0,511). Rezidive wurden

wahrend des Beobachtungszeitraumes bei 9 % der OPTC- und bei 6 % der PTC-
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Patienten entdeckt (p = 0,697). Bei der letzten Kontrolluntersuchung hatten 85 % der
OPTC-Patienten und 87 % der PTC-Patienten ein NED (p = 0,637).

Die Gesamtmortalitdtsrate nach Matching lag bei 24 % in der OPTC-Gruppe und bei
22 % in der PTC-Gruppe. Die 5-, 10-, und 20-Jahres-Gesamtiiberlebensrate betrug
97 %, 84 %, 66 % bei den OPTC-Patienten und 93 %, 87 %, 54 % bei den PTC-Patienten
(Abbildung 10). Das mittlere Gesamtiberleben nach Matching lag in der OPTC-Gruppe
bei 18,2 Jahren (15,9-20,5) und in der PTC-Gruppe bei 18,3 Jahren (17,0-19,6;
p =0,899).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve: Gesamtiiberleben nach Gruppenmatching, p = 0,899

Die 5-, 10-, 20-Jahres-krankheitsspezifische Uberlebensrate lag bei 100%, 97%, 84% bei
Patienten mit OPTC und bei 98%, 97%, 90% bei Patienten mit PTC (Abbildung 11). Das
mittlere krankheitsspezifische Uberleben lag bei 21,6 Jahren (20,1-23,1) in der OPTC-
Gruppe und bei 22,4 Jahren (21,6- 23,1) in der PTC-Gruppe (p = 0,595).
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve: Krankheitsspezifisches Uberleben nach Gruppenmatching, p = 0,595; (modifiziert
nach Wenter et al. (2019))

5. Diskussion

Fir diese Arbeit wurden die Daten von insgesamt 563 Patienten ausgewertet, bei
denen entweder die Diagnose der onkozytaren Variante des papillaren

Schilddrisenkarzinoms (OPTC, N = 47) oder des konventionellen Typs des papillaren

Schilddrisenkarzinoms (PTC, N 516) vorlag. Ziel dieser Arbeit war es 1.) den
Langzeitverlauf und das Outcome des OPTC mit dem PTC in einer grolRen
Patientenkohorte zu vergleichen, die in der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der
LMU behandelt wurde und 2.) Risikofaktoren sowohl fir das Gesamtiiberleben als

auch das krankheitsspezifische Uberleben zu ermitteln.

Die Ergebnisse der Datenanalyse lassen folgende Rickschlisse in Bezug auf die

aufgestellten Hypothesen zu:

Hypothese A: Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
OPTC- und der PTC-Gruppe im Gesamtiberleben (p = 0,251) und im
krankheitsspezifischen Uberleben (p = 0,142). Somit konnte die Nullhypothese nicht

widerlegt werden.
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Hypothese B: Die Rezidivrate von OPTC und PTC unterschied sich nicht statistisch
signifikant voneinander (p = 0,443). Somit konnte die Nullhypothese nicht widerlegt

werden.

Als alleiniger unabhangiger Risikofaktor fir das Gesamtiberleben und das

krankheitsspezifische Uberleben stellte sich der Faktor Alter heraus.

5.1. Diskussion der Ergebnisse

Die meisten veroffentlichten Daten zeigen, dass sich OPTC hdaufiger in alteren
Patienten (= 51 Jahren) entwickeln (Berho & Suster, 1997; Herrera et al., 1992; Liu et
al., 2017; Xiong et al., 2017). Dies geht mit den Daten der vorliegenden Studie einher,
in der Patienten mit OPTC (55,2 + 12,3 Jahre) im Vergleich zu Patienten mit
konventionellen PTC signifikant alter waren. Bei konventionellen PTC liegt das
durchschnittliche Alter, in dem ein Karzinom auftritt bei < 49 Jahren (Herrera et al.,
1992; Liu et al.,, 2017; Xiong et al., 2017). Auch Patienten mit einem OFTC sind
signifikant alter im Vergleich zu denen mit konventionellem Typ (Ernaga Lorea et al.,

2018; Kushchayeva et al., 2008).

In dieser Studie zeigte sich in der OPTC-Gruppe eine mittlere TumorgrofRe von
2,8 £+ 1,8 cm. Bisher wurden onkozytare Tumore mit einer Grofse zwischen 1,9 bis
4,5 cm angegeben (Barnabei et al., 2009; Bhattacharyya, 2003; Ernaga Lorea et al.,
2018; Goffredo et al., 2013; Hong et al., 2016; Kutun et al., 2011; Oluic et al., 2017;
Petric et al., 2014; Zhang et al., 2008). Dabei zeigten OFTC tendenziell eine groRere
TumorgrofRe mit 2,6 bis 4,5 cm (Barnabei et al.,, 2009; Bhattacharyya, 2003; Ernaga
Lorea et al., 2018; Goffredo et al., 2013; Kutun et al., 2011; Oluic et al., 2017; Petric et
al., 2014) als OPTC mit einer GrolRe von 1,9 bis 3,2 cm (Berho & Suster, 1997; Herrera
et al., 1992; Hong et al., 2016). Die gemessene mittlere TumorgroRe der vorgelegten
Studie reiht sich in die veroffentlichten TumorgréRen der letztgenannten Autoren ein.
Auch zeigt sie, dass onkozytdre Varianten sich groBer als ihr konventioneller Typ

darstellen (Goffredo et al., 2013; Hong et al., 2016).

Bei Erstdiagnose hatten PTC-Patienten signifikant hdufiger einen N1-Status als die
OPTC-Patienten (p = 0,036). Dies geht einher mit der Veroffentlichung von Herrera et

al., in der signifikant haufiger LK-Metastasen bei Patienten mit PTC gefunden wurden
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(40% vs. 5 %, p <0,0001) (Herrera et al., 1992) und mit der Veréffentlichung von Liu et
al., die auch einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen bzgl. des

N-Status gesehen haben (Liu et al., 2017).

Fernmetastasen wurden in der vorgelegten Arbeit bei der Erstdiagnose in 4 % der Falle
in der OPTC-Gruppe und in 2 % der Falle in der PTC-Gruppe gefunden. Allerdings war
dieses Ergebnis nicht statistisch signifikant und zeigt nur eine Tendenz zu haufigerem
Auftreten von Fernmetastasen bei onkozytaren Karzinomen. Ein statistisch
signifikantes Ergebnis kann auch von anderen nicht bestatigt werden (Hong et al.,

2016; Liu et al., 2017).

Des Weiteren werden verschiedene Risikofaktoren diskutiert, die das Uberleben
negativ beeinflussen. So stellten sich in dieser Arbeit flir die Gesamtmortalitdat das
Alter, das T-, das N-, das M-Stadium, der Resektionsstatus, die TumorgréRe und ein ,Tg

out of proportion” als Risikofaktoren in der univariaten Analyse dar.

Fiir die krankheitsspezifische Mortalitat wurden das Alter, das T- und M-Stadium, der
R-Status, die TumorgrofRe und ein ,Tg out of proportion” als Risikofaktoren in der
univariaten Analyse gefunden. Sowohl fir die Gesamtmortalitat als auch die
krankheitsspezifische Mortalitat zeigte sich ein erhohtes Alter als einziger

unabhangiger Risikofaktor in der multivariaten Analyse.

Ein hoheres Alter wird auch in verschiedenen anderen Veroéffentlichungen, die das
OPTC untersucht haben, als negativer Prognosefaktor ermittelt (Beckner et al., 1995;
Liu et al., 2017; Xiong et al., 2017). Studien, die das OFTC untersucht haben, kommen
zu dem gleichen Ergebnis (Bhattacharyya, 2003; Haigh & Urbach, 2005; Petric et al.,
2014; Sugino et al., 2013). Diese Studien beziehen sich aber nicht nur auf die
Risikofaktoren bzgl. der Mortalitat sondern zum Teil auch auf das krankheitsfreie
Uberleben, also dem Zeitpunkt bis zum Wiederkehren der Erkrankung (Petric et al.,
2014). Haigh & Urbach stellen in ihrer Studie die Behauptung auf, dass OFTC als
aggressiver eingestuft werden kdnnten, da Patienten mit dieser Histologie alter sind

und gar keine biologische Aggressivitat vorliegt (Haigh & Urbach, 2005).

Als ein weiterer Risikofaktor wird die TumorgrofRe diskutiert. In der vorgelegten Arbeit
zeigte sich eine TumorgréRe von > 4 cm nicht als unabhangiger Risikofaktor fir das

Uberleben. Dies stimmt mit dem von Hong et al. ermittelten Ergebnis tiberein (Hong et
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al., 2016). Andere Studien, die potenzielle Risikofaktoren im Zusammenhang mit dem
OPTC untersucht haben, haben die TumorgréRe nicht mit eingeschlossen (Liu et al.,
2017). Jedoch beschreiben einige Veroffentlichungen, die das OFTC untersucht haben,
eine groRe TumorgrofRe als negativen Prognosefaktor (Bhattacharyya, 2003; Haigh &
Urbach, 2005; Kutun et al., 2011; Sugino et al., 2013).

Die Histologie hatte keinen negativen Einfluss auf das Uberleben, was mit der
aktuellen Studie von Liu et al. Ubereinstimmt (Liu et al., 2017). Hong et al. hingegen
fanden heraus, dass eine onkozytdre Veranderung im Tumor einen negativen Effekt
auf das krankheitsfreie Uberleben hat (Hong et al., 2016). Es bleibt also weiterhin zu
untersuchen, ob eine onkozytare Histologie einen negativen Einfluss auf das Outcome

darstellt.

Ein “Tg out of proportion” war in der univariaten Analyse als Risikofaktor
herausgefiltert worden. Verschiedene Studien zeigten ein vermindertes Uberleben von
Patienten, bei denen nach der Operation ein hohes stimuliertes Tg > 10-30 ng/ml
gemessen wurde (Haugen et al., 2016; Heemstra et al., 2007; Lin et al., 2002; Piccardo

et al,, 2013).

In der univariaten Analyse zeigten sich initiale Metastasen in den Lymphknoten oder in
peripheren Organen als Risikofaktoren fiir das Uberleben. Auch in anderen
Untersuchungen wurden der N1- und M1-Status als prognostische Faktoren sowohl fiir
die krankheitsspezifische als auch die Gesamtmortalitat beschrieben (Liu et al., 2017;
Xiong et al., 2017). Fernmetastasen bei Diagnose konnten auch von mehreren anderen
Veroffentlichungen als Risikofaktoren ermittelt werden (Haigh & Urbach, 2005;
Kushchayeva et al., 2004; Kushchayeva et al., 2008; Petric et al., 2014; Sugino et al.,
2013). Diese zuletzt genannten schlossen jedoch auch Patienten mit OFTC ein, sodass

der Vergleich nur eingeschrankt moglich ist.

Unklar ist, ob ein héheres T-Stadium einen negativen Einfluss auf das Uberleben hat. In
der vorgelegten Arbeit stellte sich das T-Stadium nur in der univariaten Analyse als
Risikofaktor heraus, jedoch konnte in der multivariaten Analyse von verschiedenen
anderen Autoren das T-Stadium als unabhangiger Risikofaktor fir die Mortalitat

ermittelt werden (Liu et al., 2017; Xiong et al., 2017).
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Ahnlich verhilt es sich mit der Multifokalitit, welche in der vorgelegten Arbeit auch
nur in der univariaten Analyse einen Risikofaktor darstellte, jedoch in anderen
Untersuchungen als unabhangiger Risikofaktor fir die krankheitsspezifische Mortalitat
(Xiong et al., 2017) und fir die Gesamtmortalitdt (Lopez-Penabad et al., 2003)
eingestuft wurde. Dabei schlossen aber Lopez-Penabad et al. in ihrer Auswertung

OFTC-Patienten ein.

Als weitere Risikofaktoren fiir das Outcome in der multivariaten Analyse werden der R-
Status (Petric et al., 2014), das mannliche Geschlecht (Hong et al., 2016; Liu et al.,
2017; Xiong et al., 2017), der Umfang der chirurgischen Resektion (Kushchayeva et al.,
2008), die extrathyreoidale Ausbreitung (Kushchayeva et al., 2008; Kutun et al., 2011;
Liu et al., 2017; Lopez-Penabad et al., 2003) und die Erfahrung des Chirurgen (Oluic et
al., 2017) beschrieben.

Rezidivraten werden in der Literatur fur Patienten mit OPTC mit 14 % bis 28 %
angegeben (Beckner et al., 1995; Gross et al., 2009; Herrera et al., 1992). Es gilt hierbei
zu beachten, dass Beckner et al. auch Patienten eingeschlossen haben, bei denen die
Primarbehandlung zum Teil ohne ablative RIT stattfand und/oder nur eine Lobektomie
oder eine Exzision von Schilddriisenknoten beinhaltete (Beckner et al., 1995). Herrera
et al. untersuchten Patienten, die nur einer chirurgischen Therapie unterzogen
wurden, die auch weniger als eine Lobektomie beinhalten konnte, was die hohe
Rezidivrate von 28 % erklaren kann. Eine kiirzlich erschienene Studie zeigte sogar eine
Rezidivrate von 30,8 % auf (Hong et al., 2016). Hong et al. schlossen auch Patienten
ein, die nur eine Lobektomie und Patienten, die keine Radioiodablationstherapie
erhielten. Zudem wurden auch Patienten mit weniger als 75 % onkozytarer
Verdanderung des PTC eingeschlossen (Hong et al., 2016). Die WHO stuft erst ab einer
onkozytdaren Veranderung von mindestens 75 % einen Schilddrisenknoten als
onkozytdre Neoplasie ein (Lloyed et al., 2017). Mehrere Studien konnten ein signifikant
haufigeres Auftreten von Rezidiven bei OPTC-Patienten im Vergleich zu PTC-Patienten
beobachten (Herrera et al., 1992; Hong et al., 2016). Hohere Rezidivraten zeigen auch
Studien, die das OFTC mit dem FTC verglichen (Ernaga Lorea et al., 2018; Kushchayeva
et al., 2008; Sugino et al., 2013). Aus den vorgenannten Studien geht nicht klar hervor,
was als ein Rezidiv gewertet wird und ab welchem Zeitpunkt nach Therapie die

Rezidive mit einbezogen werden. Grogan et. al rechneten unter anderem eine
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persistierende Erkrankung zu der Rezidivrate hinzu, wodurch die Vergleichbarkeit nur
eingeschrankt moglich ist (Grogan et al., 2013). In der Studie von Gross mit 23
Patienten metastasierte das OPTC v.a. in die Lymphknoten in der Halsregion (Gross et
al., 2009). In der vorliegenden Studie wurden Patienten, die bei der ersten Kontrolle
keinen Krankheitsnachweis (NED) hatten, in die Rezidivrate einbezogen. Als Rezidivrate
wurden sowohl biochemische Rezidive als auch morphologische Rezidive wie
Lokalrezidive, LK-Metastasen und Fernmetastasen mit eingerechnet. In der Gruppe der
OPTC traten vorwiegend Fernmetastasen im Vergleich zur Gruppe der PTC auf, in der
auch LK-Metastasen, LK-Metastasen zusammen mit Fernmetastasen oder nur
Fernmetastasen auftraten. Ob onkozytdre Karzinome vermehrt in periphere Organe
metastasieren oder in Halslymphknoten muss in gréReren Studiengruppen untersucht
werden. Im Vergleich zu den veroffentlichten Zahlen ist die Rezidivrate in der
vorgelegten Arbeit mit 9 % relativ gering und unterschied sich nicht signifikant
zwischen den Untersuchungsgruppen. Moglicherweise fihrt ein multimodales
umfangreiches Behandlungskonzept zu einer geringen Rezidivrate. Denn es wurden
nur Patienten eingeschlossen, die mit einer totalen bzw. fast totalen Thyreoidektomie
und anschliefender RIT gefolgt von Hormonsubstitution behandelt wurden. Patienten
mit einer Lobektomie oder ohne RIT wurden ausgeschlossen. Ein weiterer Grund fir
die relativ niedrige Rezidivrate in der vorliegenden Arbeit kdnnte sein, dass auf Grund
einer zu kurzen Beobachtungszeit mit einem Median von 9,9 Jahren mogliche Rezidive,
die sich nach einem sehr langen Zeitraum entwickeln, nicht erfasst wurden. In der
Veroffentlichung von Grogan et al. konnten Rezidive nachgewiesen werden, die erst

nach 30 Jahren entstanden sind (Grogan et al., 2013).

Als ein Grund fir die Annahme des aggressiveren Verhaltens von onkozytaren
Karzinomen wird die geringere Speicherung von Radioiod diskutiert. Sanders et al.
konnten, obwohl Radioiod bei differenzierten Schilddriisenkarzinomen einen positiven
Effekt bei Rezidiven aufwies, dies nicht sicher bei OFTC nachweisen, da sie kein
verbessertes Outcome fanden (Sanders & Silverman, 1998). Lopez-Penabad et. al
stellten jedoch einen Uberlebensvorteil fest beim Einsatz von Radioiod zur Ablation
von Restgewebe, aber nicht bei der Behandlung von Metastasen (Lopez-Penabad et al.,
2003). In der Studie von Mills et al. wird sogar von einem schlechteren
krankheitsspezifischen Uberleben im Zusammenhang mit einer Radioiod-Ablation

gesprochen (Mills et al., 2009). Jedoch wurde dieser Effekt nur in der univariaten
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Analyse gesehen. In der multivariaten Analyse konnte die RIT nicht als unabhangiger
Risikofaktor fiir das Uberleben nachgewiesen werden (Mills et al., 2009). Sie stellen die
These auf, dass trotz schlechter Radioiod-Aviditdt, eine Ablation dadurch einen
Uberlebensvorteil bringen kann, dass im Langzeitverlauf die Tg-Messung verbessert
wird (Mills et al., 2009). Goffredo et al. zeigten wiederum, dass die Durchfiihrung einer
RIT mit einer reduzierten krankheitsspezifischen Mortalitat einhergeht. Jedoch wurde
dieser Effekt nur in der univariaten Analyse, aber nicht in der multivariaten Analyse
gezeigt (Goffredo et al., 2013). Besic zeigte eine Aufnahme von Radioiod in Rezidive
und in Fernmetastasen (Besic et al., 2003). Diese angesprochenen Studien beziehen
sich jedoch bisher nur auf das OFTC. Fiir das OPTC liegen bisher keine Studien vor, die
die Aufnahme von Radioiod in die onkozytaren Zellen untersucht haben, weswegen
weitere  Studien gebraucht werden, um die Langzeitauswirkungen der

Radioiodtherapie bei onkozytaren Karzinomen zu klaren.

In der vorliegenden Arbeit konnten die im Verlauf aufgetretenen Lungenmetastasen
bei zwei Patienten in der OPTC-Gruppe kein Radioiod speichern. Ein weiterer Hinweis
auf einen verringerte Wirkung von Radioiod konnten die wenigen kurativen
Behandlungen der Patienten, die bei der ersten Kontrolle einen Krankheitsnachweis
hatten, sein. Hier hatten bei der letzten Nachsorgeuntersuchung 43 % der OPTC-
Patienten und nur 18 % der PTC-Patienten noch ED. Ob die Bildung von mehr Rezidiven
bzw. weniger kurativen Behandlungen an mangelnder Radioiodaufnahme lag, oder
andere Effekte einen Einfluss haben, bleibt ungeklart. Jillard et al. zeigten einen
Uberlebensvorteil bei Patienten mit OFTC, die mit Radioiod behandelt wurden im
Vergleich zu Patienten, die keine Radioiodablation erhielten. Anzumerken ist jedoch,
dass die Gruppe der Patienten die Radioiod erhielten, signifikant jinger waren, als die

Patienten ohne RIT (Jillard et al., 2016).

Am Ende des Untersuchungszeitraumes waren 26 % der OPTC-Gruppe und 16 % der
PTC-Gruppe gestorben. Das Schilddriisenkarzinom war in 6 % der Patienten mit OPTC
und 2 % der Patienten mit PTC die Todesursache. Weder die Gesamtmortalitatsrate
noch die krankheitsspezifische Mortalitdtsrate unterschieden sich statistisch signifikant
zwischen Patienten mit OPTC und Patienten mit PTC. Die krankheitsspezifischen
Uberlebenskurven der Vergleichsgruppen verliefen &hnlich mit einem geringen

Auseinanderweichen nach 20 Jahren. Es wurde kein statistisch signifikanter
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Unterschied sowohl zwischen den Gesamtiberlebenskurven als auch den
krankheitsspezifischen Uberlebenskurven ermittelt. Die 5-, 10-, 20- Jahres-
Uberlebensrate fiir das krankheitsspezifische Uberleben lag bei 100 %, 97 % und 84 %
in der OPTC-Gruppe. Es wurden bisher nur 5- und 10- Jahres-krankheitsspezifische
Mortalitatsraten fiir das OPTC im Vergleich zum PTC mit 5 % und 17 % vs. 1,5 % und
3,6 % (p = 0,0005) veroffentlicht (Herrera et al., 1992). Die Prognose der vorliegenden
Studie ist hierzu im Vergleich deutlich positiver. Herrera et al. schlossen Patienten in
ihre Studie ein, die nur eine chirurgische Therapie und keine RIT erhielten, sodass das
gute Ergebnis der vorliegenden Studie dadurch erklart werden kann (Herrera et al.,
1992). Andere spezifische Uberlebensraten wurden fiir das OPTC nicht verdffentlicht.
In der Studie von Liu et al. wurden Kaplan-Meier-Kurven fir ein Follow up von
10 Jahren von OPTC- und PTC-Patienten im Vergleich dargestellt, jedoch werden keine
spezifischen Uberlebensraten angegeben. Die Verldufe der Kurven sowohl fiir die
krankheitsspezifische als auch die Gesamtmortalitat unterscheiden sich auch hier nicht
signifikant voneinander, so dass hier die These eines dhnlichen Outcomes des

onkozytdren Karzinoms im Vergleich zum konventionellen Karzinom unterstitzt wird.

Uberlebenskurven und -raten fiir das OFTC im Vergleich zum FTC werden hingegen
mehrfach in der Literatur angegeben. Hier finden sich krankheitsspezifische
Uberlebensraten fiir 5 Jahre von 84 % - 96 % (Bhattacharyya, 2003; Kushchayeva et al.,
2004; Nagar et al.,, 2013; Petric et al.,, 2014), fur 10 Jahre von 49 % - 88 %
(Bhattacharyya, 2003; Haigh & Urbach, 2005; Kushchayeva et al., 2004; Nagar et al.,
2013; Petric et al., 2014; Stojadinovic et al., 2001) und fir 20 Jahre von 67 % (Petric et
al., 2014). Nur Haigh et al. verglichen die Uberlebenskurven des OFTC mit dem
konventionellen FTC und fanden fiir das krankheitsspezifische Uberleben keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (Haigh & Urbach, 2005).
Bhattacharyya et al. verglichen ihre OFTC-Studiengruppe mit einer gematchten FTC-

Gruppe und fanden auch keinen signifikanten Unterschied (Bhattacharyya, 2003).

Von Sugino et al. wurden 10- und 20-Jahres-Gesamtuliberlebensraten von 93,1 % und
83,5 % fir das OFTC angegeben, jedoch ohne eine Vergleichsgruppe (Sugino et al.,
2013). Goffredo et al. gaben Gesamtlberlebensraten am Ende des
Beobachtungszeitraumes von 82,1 % fir die OFTC-Gruppe an (Goffredo et al., 2013).

Hier unterschied sich die Vergleichsgruppe mit differenziertem Schilddriisenkarzinom
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signifikant von der OFTC-Gruppe (Goffredo et al., 2013). In der vorgelegten Arbeit
beliefen sich die 5-, 10- und 20- Jahres-Gesamtiiberlebensraten auf 97 %, 82 % und
65 %. Diese Uberlebensraten waren deutlich héher als die in den zuvor genannten
Studien. Der Vergleich mit follikularen Karzinomen wird jedoch dadurch limitiert, dass
das FTC im Vergleich zum PTC sich biologisch unterschiedlich verhilt (Lloyed et al.,
2017) und ihm ein schlechteres Outcome zugeschrieben wird (Hundahl et al., 1998;
Mazzaferri & Jhiang, 1994). Des weiteren konnten Nagar et al. zeigen, dass bei
Diagnose vor ca. 40-50 Jahren das Uberleben zwischen den Vergleichsgruppen weit
auseinander ging und sich dann im Laufe der Zeit anglich und verbesserte (Nagar et al.,
2013). Das verbesserte Uberleben zum heutigen Zeitpunkt wird der besseren
Behandlung und Nachsorge zugesprochen (Nagar et al., 2013). Neue Studien mit den
aktuellen Behandlungsstrategien werden gebraucht, um die Ergebnisse in der heutigen

Zeit einordnen zu kdnnen.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Patientendaten der beiden untersuchten
Gruppen auf mogliche Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht, TNM-Klassifikation,
R-Stadium, TumorgroBe und Radioioddosis gemacht, um ein Confounding zu
verhindern und die Gruppen gezielter vergleichen zu kdnnen. Danach waren keine
signifikanten Unterschiede zwischen der OPTC- und PTC-Gruppe im Patienten-
Outcome zu sehen. So war vor Matching bei der letzten Nachsorgeuntersuchung im
Beobachtungszeitraum bei Patienten mit OPTC signifikant haufiger ein ED (p = 0,046)
beobachtet worden. Dieser Unterschied zeigte sich nach Matching der Einflussfaktoren
nicht mehr. Auch die Gesamt- und krankheitsspezifische Mortalitdtsrate unterschieden
sich auch weiterhin nicht signifikant voreinander. Dies wird in der Studie von Liu et al.
bestatigt, in der das Matching auf Alter, Geschlecht, TNM-Stadium, Multifokalitat,
Ausbreitung und Bestrahlungstherapie erfolgte (Liu et al., 2017). Hiernach hatten
OPTC-Patienten kein signifikant schlechteres Uberleben im Vergleich zur PTC-Gruppe.
In der Uberlebensanalyse fiir die Gesamtmortalitdt hatten Patienten mit OPTC sogar
ein signifikant besseres Uberleben als die Patienten mit PTC (Liu et al., 2017). Carr
Azadeh A. et al. untersuchten eine Gruppe von 21 OPTC-Patienten im Vergleich zu
einer gematchten PTC-Gruppe und stellten keine aggressivere Variante fest (Carr et al.,

2018).
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Studien, die das OFTC im Vergleich zum FTC untersuchten, fanden auch heraus, dass
nach Matching von Einflussfaktoren kein signifikanter Unterschied zwischen dem
onkozytdren und dem konventionellen Karzinom im Gesamtiiberleben vorhanden war
(Bhattacharyya, 2003). Auch nach Zuteilung zu einer Low-Risk und einer High-Risk-
Gruppe, die das Alter, das Geschlecht, die TumorgroBe und die extrathyreoidale
Ausbreitung beinhalteten, konnte zwischen der OFTC- und der FTC-Gruppe kein
signifikanter Unterschied beim Uberleben festgestellt werden (Sanders & Silverman,

1998).

Weitere Studien mit groflen Patientenkohorten und jingeren Daten, die die aktuellen
Behandlungsstrategien anwenden, werden gebraucht, um die Prognose von nicht nur
papillaren onkozytaren Varianten, sondern auch von follikularen onkozytaren
Varianten des Schilddrisenkarzinoms im Vergleich mit seinem konventionellen Typ
(PTC/FTC) zu evaluieren. AuBerdem sollte auch in zukinftigen Studien auf die
Klassifikation der onkozytaren Schilddriisenkarzinome geachtet werden und zwischen
den einzelnen Untergruppen genau unterschieden werden, wie z.B. zwischen der
onkozytdaren Variante des papillaren Schilddrisenkarzinoms und dem onkozytdren

follikularen Schilddrisenkarzinom.
5.2. Limitation

Die vorgelegte Arbeit zeigt einige Limitationen. Zunachst wurden die Daten
retrospektiv erhoben, so dass einige Patientendaten nicht mehr vorhanden waren. Die
histologischen Originalschnitte waren auf Grund des langen Beobachtungszeitraumes
nicht mehr vorhanden und konnten somit nicht erneut begutachtet werden, sodass
nur die pathologischen Berichte der zuweisenden Kliniken einbezogen werden
konnten. Die Diagnostikmoglichkeiten haben sich im Lauf der Jahre verbessert.
Heutzutage kénnen mit Hilfe moderner Diagnosegerate (z.B. SPECT/(CT)) eindeutige
Entscheidungen Uber den genauen Aufnahmeort von Radioiod getroffen werden,
wahrend dies vor 20 Jahren mit Hilfe der I-131-Ganzkorperszintigrafie nicht sicher
unterschieden werden konnte. Auch ist die Entdeckung von Rezidiven oder
Fernmetastasen dadurch verbessert worden. Die laborchemischen
Diagnostikmoglichkeiten in  Bezug auf den Tumormarker Tg haben sich
weiterentwickelt und sind heute sehr sensibel. Weiterhin stammen die Daten aus

einem einzigen Institut, was eine Generalisierung der Ergebnisse einschrankt.
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5.3. Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass OPTC-Patienten, trotz hoherem
Alter und groRerer Tumorgrofle bei Erstdiagnose, bei einer konsequenten
Durchfiihrung des multimodalen Handlungskonzepts von near-total bzw. totaler
Thyreoidektomie in Folge einer adjuvanten ablativen RIT ein dhnliches Outcome im
Vergleich zu PTC-Patienten in Bezug auf das krankheitsspezifische Uberleben und das
Gesamtiiberleben haben. Nach Matching von Risikofaktoren zeigte sich kein
Unterschied in der Haufigkeit eines ED am Ende des Beobachtungszeitraumes. Jedoch
ist weiterhin fraglich, ob haufiger und nach einem kiirzeren Zeitraum Rezidive in OPTC-
Patienten auftreten. Weiterhin muss geklart werden, ob onkozytare Zellen vermindert
Radioiod aufnehmen und somit schlechter behandelbar und vielleicht auch schlechter
in der I-131-Ganzkorperszintigrafie diagnostizierbar sind; daher sollte in Zukunft bei
onkozytdaren Patienten vermehrt auf alternative Diagnostik ein Augenmerk gelegt
werden, um keine Rezidive zu Ubersehen. Aullerdem sollte auch weiterhin die
Nachsorge in den ersten Jahren konsequent mehrmals im Jahr und danach lebenslang
stattfinden. Anhand der ermittelten Risikofaktoren sollte bei Diagnosestellung eine
Risikostratifizierung stattfinden, um ein individuelles Behandlungskonzept fiir den

Patienten zu erstellen.

6. Zusammenfassung

Das onkozytdre papillare Schilddriisenkarzinom stellt eine sehr seltene Variante des
papillaren Schilddriisenkarzinoms dar. Es konnte bisher nicht ausreichend geklart
werden, ob die onkozytdre Variante des papillaren Schilddriisenkarzinoms einen

negativen Einfluss auf das Uberleben und die Rezidivrate hat.

Ziel dieser Arbeit war es, den Langzeitverlauf und das Outcome sowie Risikofaktoren
fur das Gesamtiiberleben und das krankheitsspezifische Uberleben der onkozytiren
Variante des papillaren Schilddriisenkarzinoms mit dem des konventionellen papillaren
Schilddrisenkarzinoms zu vergleichen, nachdem eine totale bzw. fast-totale
Thyreoidektomie gefolgt von einer adjuvanten Radioiodtherapie durchgefiihrt worden

war.
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Hierfir wurden insgesamt 563 Patienten (47 OPTC- und 516 PTC-Patienten)
eingeschlossen. Die Daten wurden bezliglich Primarprasentation, Rezidivrate und
Therapieansprechen  verglichen. Es wurden die Gesamtmortalitits- und
krankheitsspezifischen Mortalititsraten mit Hilfe der Uberlebenskurven nach der
Kaplan-Meier-Methode berechnet. Mit Hilfe der Cox-Regression wurden in einer
univariaten und einer multivariaten Analyse Risikofaktoren fiir das Gesamt- und
krankheitsspezifische Uberleben herausgearbeitet. Um einen Einfluss der
Patientenbasisdaten auf das Uberleben auszuschlieRen, wurde ein Gruppenmatching

zwischen den OPTC- und PTC-Patienten durchgefiihrt.

OPTC-Patienten waren bei Primarprasentation signifikant alter (55,2 + 12,3 Jahre) als
die PTC-Patienten (50,3 + 13,5 Jahre; p = 0,016). Die Tumore der OPTC-Patienten
waren signifikant groBer (p < 0,001). Als unabhangiger Risikofaktor fir das
Gesamtliberleben (HR 1,103; 95 % KI 1,081-1,127) sowie das krankheitsspezifische
Uberleben (HR 1,183; 95 % KI 1,097-1,276) stellte sich in der multivariaten Analyse nur
das Alter heraus. Risikofaktoren fiir das Uberleben in der univariaten Analyse waren
aullerdem T-Stadium, N-Stadium (Risikofaktor nur fir das Gesamtliberleben), M-
Stadium, R-Stadium, TumorgroRe und ,Tg out of proportion” (Tg > 10 ng/ml). Die
Rezidivrate lag in der OPTC-Gruppe bei 9 %, in der PTC-Gruppe bei 6 % (p = 0,443). Bei
der letzten Nachsorgeuntersuchung konnte haufiger ein Evidence of disease
nachgewiesen werden (p = 0,046). Nach Matching der Einflussfaktoren wurde dieser
Unterschied nicht mehr gesehen. Auch die tumorabhidngige Mortalitatsrate
unterschied sich mit 6 % in der OPTC-Gruppe und 2 % in der PTC-Gruppe nicht

signifikant voneinander (p = 0,103).

Die 5-, 10- und 20-Jahres-Uberlebensraten fiir das Gesamtiiberleben lagen fiir die
OPTC-Patienten bei 97 %, 82 % und 65 %, bei den PTC-Patienten lagen sie bei 96 %,
90 % und 61 % (p = 0,251). Die 5-, 10- und 20-Jahres-Uberlebensraten fiir das
krankheitsspezifische Uberleben waren noch besser und lagen fiir die OPTC-Patienten

bei 100 %, 97 % und 84 %, fiir die PTC-Patienten bei 99 %, 98 % und 95 % (p = 0,142).

Die Ergebnisse zeigen, dass trotz gréReren Tumoren und hoherem Alter, in denen sich
OPTC prasentieren, die Langzeitprognose des OPTC vergleichbar mit dem des
konventionellen PTC ist, nachdem eine adjuvanten Radioiodtherapie durchgefiihrt

wurde und Einflussfaktoren gematcht wurden.
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