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I Einleitung

1. Das Schilddriisenkarzinom

1.1 Pathologie des Schildriisenkarzinoms

Das Schilddriisenkarzinom ist eine bosartige Neubildung des Schilddriisenepithels. Man
unterscheidet Tumore ausgehend von den Thyreozyten und Tumore, die urspriinglich von den
parafollikuldren Zellen ausgehen (z.B. medullidres Schilddriisenkarzinom).

Die von den Thyreozyten ausgehenden Karzinome werden in differenzierte Schilddriisen-
karzinome - zu denen histologisch das papilldre und follikuldre Schilddriisenkarzinom zihlen

— und entdifferenzierte bzw. anaplastische Schilddriisenkarzinome unterteilt. [5,42, 52]

1.2 Epidemiologie

1.2.1 Inzidenz

Das Schilddriisenkarzinom ist eine seltene bosartige Neubildung mit einem Anteil von ca. 1%
aller bosartigen Neubildungen in Deutschland, es ist allerdings die héufigste endokrine
Neoplasie [11, 16].

Von 100.000 Einwohnern erkranken in Deutschland pro Jahr ca. 2-3 Einwohner an einem
Karzinom der Schilddriise. Frauen sind etwa zwei- bis dreimal héufiger betroffen als Ménner.
Insgesamt muss man von ca. 2.000 Neuerkrankungen/Jahr in Deutschland ausgehen [59].

Das Schilddriisenkarzinom steht in Deutschland an 13. Stelle der Hiufigkeit maligner Tumore
bei Frauen, bei Ménnern an 20. Stelle. In den letzten Jahrzehnten konnte ein Anstieg der
Inzidenz des papilldren Schilddriisenkarzinoms weltweit festgestellt werden [2,42].

Allerdings wird in der Literatur kontrovers diskutiert, ob dieser Anstieg moglicherweise nur
eine Folge der verbesserten Diagnostik, wie Ultraschall und Punktionszytologie ist [2].

Die Inzidenz des Schilddriisenkarzinoms weist erhebliche geographische und ethnische
Unterschiede auf, so ist die hochste Schilddriisenkarzinom-Erkrankungsrate auf Hawai
festgestellt worden, insbesondere bei chinesischen Ménnern und Frauen von den Philippinen.
Die Schilddriisenkarzinomrate ist bei diesen Bevolkerungsgruppen in Hawai hoher, als im
urspriinglichen Herkunftsland. Auch in den USA =zeigt sich ein ethnischer Unterschied.
Kaukasische Ménner und Frauen erkranken hiufiger am Schilddriisenkarzinom als Afro-

Amerikaner und Einwanderer aus Mexiko. Auch japanische und chinesische Einwanderer
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haben in den USA lebend ein zweimal hoheres Risiko an einem Schilddriisenkarzinom zu
erkranken, als in ihrem Heimatland [24,36,54].

Das Schilddriisenkarzinom kann in jedem Lebensalter auftreten, wobei es einen Gipfel
zwischen dem 4. und 5. Lebensjahrzehnt erreicht. Unterschiede bestehen bzgl. der
histologischen Subtypen, so weist das papilldre Schilddriisenkarzinom einen Altersgipfel
zwischen dem 35. und 60 Lj und das follikuldre Schilddriisenkarzinom einen Altersgipfel
zwischen dem 40. und 50. Lj auf. Das anaplastische Schilddriisenkarzinom zeigt einen
Altersgipfel zwischen dem 7. und 8. Lebensjahrzehnt, es tritt allerdings sehr selten auf. Beim

medulldren Schilddriisenkarzinom ldsst sich kein Altersgipfel erkennen [42].

1.2.2 Histologische Typen

Beim Schilddriisenkarzinom unterscheidet man das differenzierte Schilddriisenkarzinom
(papillir und follikuldr) von dem entdifferenzierten (oder anaplastischen) Karzinom und dem
medulldren Schilddriisenkarzinom. Das differenzierte Schilddriisenkarzinom geht von den
Follikelzellen aus, es besitzt in der Mehrzahl der Fille die Fihigkeit elementares Jod zu
speichern und zu verstoffwechseln. Es geht mit einem langsamen Wachstum einher und ist
zusitzlich in der Lage hTG (humanes Thyreoglobulin) zu bilden. Ausnahme ist das
onkozytédre Schilddriisenkarzinom (Synonym: oxyphiles Schilddriisenkarzinom, Hiirthle-Zell-
Karzinom), eine Tumorvariante des follikuldren Karzinoms, welches kein Jod speichert,
wobei aber die Thyreoglobulinsynthese erhalten bleibt. Das follikuldre Schilddriisenkarzinom
metastasiert bevorzugt himatogen in Lunge und Knochen, es weist eine 10- JUL von 65-90%
auf, die oxyphile Variante hat mit 50-60% eine etwas ungiinstigere Prognose. Im Gegensatz
dazu metastasiert das papillare Schilddriisenkarzinom frith lymphogen und erst spiter
himatogen. Die Heilungschancen sind giinstiger als beim follikuldren Schilddriisenkarzinom.
Die 10-JUL liegt bei 85-95%. Das entdifferenzierte oder anaplastische Schilddriisenkarzinom
ist nicht in der Lage Jod zu speichern oder hTG zu bilden. Der Tumorprogress des
anaplastischen Schilddriisenkarzinoms ist sehr schnell, es wichst invasiv in die Umgebung
und metastasiert frithzeitig in Leber, Lunge, Knochen und Gehirn. Die Prognose ist ungiinstig,
die mittlere Uberlebenszeit betriigt 6 Monate. Das medullire Schilddriisenkarzinom geht von
den para-follikulédren Zellen aus, es wird in 25% der Fille autosomal-dominant vererbt und ist
nicht in der Lage Jod aufzunehmen oder zu speichern. Es metastasiert frithzeitig lymphogen,
spéter auch hdmatogen in Lunge, Leber und Knochen. Nach chirurgischer Behandlung liegen
die Heilungschancen bei 50-60%. Wird es frithzeitig erkannt und liegt keine Metastasierung

vor, liegt die Heilungschance bei 90% [16,31,42].



Prozentuale Verteilung der histologischen Typen in der USA und BRD:

Histologischer Typ BRD (1996) USA (1996)
(n=2537) (n=4862)
In % In %
Papillir 66,4 80,8
Follikular 27,2 14,3
Medullar 2,8 3,2
Anaplastisch 3,6 1,7
(18]

Das Schilddriisenkarzinom verursacht ca. 0,2 — 0,3% aller krebsbedingten Todesfille. Die
Mortalitit sank in den letzten Jahrzehnten, durch frithere Diagnose und bessere
Therapiemoglichkeiten. Zur Zeit schwankt die Mortalitiit bei Frauen zwischen 4-28/Mio/Jahr,
bei Minnern zwischen 2-12/Mio/Jahr [3].

1.2.3 Bekannte Risikofaktoren

Bisher ist die genaue Atiologie der sporadischen Schilddriisenkarzinome unbekannt.

Der einzige sichere Risikofaktor ist die Einwirkung von ionisierender Strahlung in der Kopf-
und Halsregion, vor allem in der Kindheit. Der Zeitraum zwischen Bestrahlungsexposition
und Diagnose des Schilddriisenkarzinoms liegt zwischen 5-30 Jahren. [42]

Nach den heutigen Erkenntnissen ist die Inzidenz des differenzierten Schilddriisenkarzinoms
nicht abhingig von der Ilodversorgung, allerdings beeinflusst die Iodaufnahme die
histologische Verteilung der Schilddriisenkarzinome. So kann man erkennen, dass in
Regionen mit besserer Jodversorgung die papilldren Schilddriisenkarzinome tiberwiegen. Man
erkennt gleichzeitig eine Abnahme von den etwas aggressiveren follikuldren
Schilddriisenkarzinomen  und  ebenfalls eine  Abnahme  der  anaplastischen

Schilddriisenkarzinome. [11,12, 14, 24]

1.2.4 Familiire Schilddriisenkarzinome

Das medulldre Schilddriisenkarzinom tritt in ca. 25% der Fille hereditdr auf und wird
autosomal dominant mit fast 100%iger Penetranz vererbt. Man bezeichnet die medulldren
Schilddriisenkarzinome nach den bekannten Mutationen im RET-Protoonkogen auf
Chromosom 10, (welches den transmembrandsen Tyrosinkinase-Rezeptor kodiert) als
multiple endokrine Neoplasie Typ 2A (MEN 2A) oder Typ 2B (MEN 2B) und als familidres

medulldres Karzinom. 50% der Patienten mit MEN 2A oder 2B, entwickeln im Laufe ihrer




Erkrankung ein Phdochromozytom, meistens bilateral. Ca. 10-30% der Patienten mit MEN
2A entwickeln zusétzlich einen Hyperparathyreoidismus. Patienten mit der Variante MEN 2B
weisen einen sehr charakteristischen Phinotyp auf: marfanoider Habitus, mukdse Neurome
und intestinale Ganglioneuromatose.

Follikuldre und papilldre Schilddriisenkarzinome werden in ca. 2-6% der Fille als familiédre
Formen beschrieben, kommen aber normalerweise sporadisch vor. Als familidre Form sind sie
gelegentlich mit kolorektalen Tumoren und Brusttumoren assoziiert (familifire adenomatdse

Polyposis, Cowden-disease) [54,59].

1.3 TNM-Klassifikation
Durch die UICC erfolgte 2002 eine Anderung der seit 1997 giiltigen TNM-Klassifikation des

Schilddriisenkarzinoms. Diese Anderung fithrt zu einer erheblich erschwerten
Vergleichbarkeit von Tumoren und deren Krankheitsverldufen vor bzw. nach Umstellung der
Klassifikation. In der hier vorliegenden Arbeit wird spiter noch detailliert darauf eingegangen

[31,42,59,61].

6. Auflage, 2002 5. Auflage, 1997
(neu ab 01.01.2003) (alt bis 31.12.2002)

X Tumor kann nicht beurteilt werden X Tumor kann nicht beurteilt werden

TO Tumor histologisch nicht TO Tumor histologisch nicht nachweisbar
nachweisbar

T1 Tumor <2 cm in grosster T1 Tumor 1 cm oder weniger in grosster Ausdehnung,
Ausdehnung, begrenzt auf die SD auf die SD begrenzt

T2 Tumor >2 cm und <4 cm in grosster | T2 Tumor >1 cm, aber nicht mehr als 4 cm in grosster
Ausdehnung, begrenzt auf die SD Ausdehnung, auf die SD begrenzt

T3 Tumor >4 cm in grosster T3 Tumor >4 cm in grosster Ausdehnung, begrenzt auf
Ausdehnung, begrenzt auf die SD die SD

oder Tumor mit minimaler
extrathyreoidaler Ausbreitung (d.h.
Ausbreitung in den

M. sternothyreoideus oder in das

perithyreoidale Weichgewebe)




T4a Tumor mit Ausbreitung jenseits der | T4 Tumor jeder Grofle mit Ausbreitung jenseits der SD
Schilddriisenkapsel und Invasion
einer oder mehrerer der folgenden
Strukturen: subkutanes
Weichgewebe, Larynx, Trachea,

Osophagus, N. recurrens

T4b Tumor infiltriert die prédvertebrale | a/b jede T-Kategorie kann unterteilt werden in:
Fascie, mediastinale Gefile oder a) solitdarer Tumor
umschlieft die A. carotis b) multifokaler Tumor (der grofite Tumor ist

fiir die Klassifikation bestimmend)

NX regiondre LK konnen nicht beurteilt | NX regiondre LK konnen nicht beurteilt werden
werden

NO kein Anhalt fiir regionédre LK- NO kein Anhalt fiir regiondre LK-Metastasen
Metastasen

N1 regiondre LK-Metastasen N1 regionidre LK-Metastasen

Nla Metastasen in Lymphknoten des Nla Metastasen in ipsilateralen Halslymphknoten
Level VI (pritracheal und
paratracheal, eingeschlossen
prélaryngeale und Delphi-LK)

N1b Metastasen in anderen unilateralen, N1b Metastasen in bilateralen, median kontralateralen
bilateralen oder kontralateralen oder mediastinalen Halslymphknoten
zervikalen
oder oberen mediastinalen LK

pNO Selektive Lymphknotendissektion pNO Selektive Neckdissektion und histologische
und histologische Untersuchung Untersuchung von 6 oder mehr Lymphknoten
iblicherweise von 6 oder mehr LK.

Wenn die untersuchten LK
tumorfrei sind, aber die Zahl der
tiblicherweise untersuchten LK nicht
erreicht wird, soll pNO klassifiziert
werden.

MX Fernmetastasen konnen nicht MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
beurteilt werden

MO Kein Anhalt fiir Fernmetastasen MO kein Anhalt fiir Fernmetastasen

Ml Fernmetastasen Ml Fernmetastasen

Alle undifferenzierten/anaplastischen

[4,13,31].

Schilddriisenkarzinome werden als

T4 bezeichnet




1.4 Diagnostik

1.4.1 Klinisches Bild

Die Symptome des Schilddriisenkarzinoms lassen sich aus der anatomischen Lage erkliren.
Die Schilddriise liegt in enger Beziehung zu Trachea und Osophagus und zu den Nerven der
inneren Larynxmuskulatur. Das Schilddriisenkarzinom imponiert allerdings eher selten mit
eindeutigen klinischen Symptomen, da die meisten klassischen Symptome Spétsymptome der
Erkrankung sind, wie z.B. Auftreten von Heiserkeit (Rekurrensparese), Dyspnoe, Dysphagie,
Stridor, einzelne Knoten (derb, hockrig) die nicht verschieblich sind, tastbare und sichtbare
vergrosserte LK im Halsbereich [31,59].

Friihe Anzeichen fiir eine mogliche Malignitit konnen Schilddriisenknoten bei jungen
Patienten sein, langsames Wachstum des Kropfes trotz wirksamer Strumaprophylaxe, rasche
GroBenzunahme eine Knotens oder eines lang bestehenden Kropfes (= typisches Zeichen
eines anaplastischen Schilddriisenkarzinoms) innerhalb kiirzester Zeit (6-8 Wochen), oder die
Entstehung eines Kropfes innerhalb weniger Wochen bzw. Monate [2,52].

Ein bei Laboruntersuchung festgestellter erhohter Calcitonin-Spiegel kann auf ein medullédres
Schilddriisenkarzinom hinweisen und bedarf einer weiteren Abkldrung. Ein
Phéochromozytom und ein primidrer Hyperparathyreoidismus bei Blutsverwandten ist

ebenfalls abkldrungsbediirftig [54,59].

1.4.2 Diagnostik

Besteht der Verdacht auf ein Schilddriisenkarzinom, so schliesst sich folgende obligate,
weitgehend standartisierte Diagnostik an.

1. Basislabor (fT3, T4, basales TSH)

2. Sonographie der Schilddriise und der Halsregion

Verdichtig und am héufigsten sind solide, echoarme Strukturen mit homogenen Echos und
glatte Randbegrenzung. Ebenfalls verdichtig sind komplexe und echoarme/echofreie Anteile
mit inhomogen irreguliren Binnenechos und liquide, echofreie Strukturen ohne
Schallverstirkung und mit unregelméssiger Randbegrenzung. Nach wie vor bestehen
allerdings keine typischen sonographischen Befunde, die beweisend fiir ein Malignom sind
[38].

3. Schilddriisenszintigramm, iiblicherweise durchgefiihrt mit 99m-Tc zur Beurteilung der
endokrinen Aktivitit. Das Schilddriisenkarzinom zeigt sich typischerweise als szintigraphisch

kalter Knoten.



4. Rontgen-Thorax in 2 Ebenen

5. HNO-Untersuchung, zur Priifung der Stimmbandbeweglichkeit und zur Dokumentation
pri- und postoperativ.

Als Zusatzuntersuchungen kann bei Bedarf eine Rontgenuntersuchung der Trachea (v.a. bei
groBBer Struma) oder ein MRT (bei Verdacht auf intrathorakale Ausdehnung) angeschlossen
werden [59].

Weiterfiihrende Untersuchungen falls erginzender Klidrungsbedarf besteht, sind z.b. eine
Feinnadelpunktion (FNP), welche mittlerweile einen hohen Stelllenwert einnimmt. Die
Sensitivitdt und Spezifitit der FNP liegt zw. 70-90%, abhingig von der Qualifikation des
Punkteurs und Zytologen. Bei der FNP ist zu beachten, dass follikulire Adenome von
minimal invasiven follikuldren Karzinomen nicht abgegrenzt werden kénnen. Ebenso kénnen
atypische Adenome und hochdifferenzierte Karzinome zytologisch nicht unterschieden
werden. Somit bedarf ein positiver zytologischer Befund immer einer histologischen Klédrung,
auch bei einem negativem Befund bei kalten Knoten, die groenprogredient sind, sollte an
eine operativ Entfernung gedacht werden und das Priparat histologisch untersucht werden.
Die einzige Kontraindikation fiir eine FNP ist die himorrhagische Diathese [38].

Bei einer Erhohung des Calcitonin im Serum oder einer suspekten Zytologie, besteht der
Verdacht auf ein medulldres Schilddriisenkarzinom und es sollte ein immunzytochemischer
Nachweis von Calcitonin am Ausstrichprédparat erfolgen und ein Pentagastrin/Calzitonintest
durchgefiihrt werden. Bei Nachweis eines C-Zellkarzinoms, wird im Anschluss eine
molekulargenetische Untersuchung auf Mutationen im RET-Protoonkogen empfohlen, zum
Aussschluss  bzw. zur  gesicherten  Diagnose eines  hereditiren = medulldren
Schilddriisenkarzinoms. Bei gleichzeitigem Auftreten eines Phiochromozytoms muss dieses
vor dem Schilddriisenkarzinom operiert werden [45,59].

Solange ein papilldres oder follikuldres Schilddriisenkarzinom nicht ausgeschlossen werden
kann, diirfen keine Untersuchungen mit iodhaltigem Kontrastmittel durchgefiihrt werden. Die
entstandene lodabsittigung wiirde eine diagnostische und/oder therapeutische Radioiod-

applikation fiir Monate verhindern. [31,59].

1.5 Therapie

Beim Schilddriisenkarzinom besteht die Behandlung aus: Operation, ggf. nachfolgender
Radiojodtherapie und Schilddriisenhormontherapie und u.U. die externe Bestrahlung, v.a. bei

ossdren Metastasen. Nur in den seltensten Fillen ist eine Chemotherapie sinnvoll.



1.5.1 Operative Therapie

Hauptziel beim differenzierten Schilddriisenkarzinom ist die vollstindige Entfernung des
Tumors und allen anderen Schilddriisengewebes durch eine Operation [31]. In der Regel ist
bei allen papilldren und follikuldren Schilddriisenkarzinomen die totale Thyreoidektomie mit
zentraler Lymphknotendissektion, unter Darstellung der Nn. Recurrentes und Erhaltung
mindestens einer Nebenschilddriise, indiziert. Die einzige Ausnahme ist das zufillig
gefundene papilldre Schilddriisenkarzinom im Stadium Tla <lcm ohne Hinweis auf
Lymphknotenmetastasen. Hier ist u.U. eine Hemithyreoidektomie ausreichend [31,50,59].

Die Beseitigung von allem funktionsfidhigen Schilddriisengewebe ist die Vorraussetzung fiir
eine wirksame RJT [31].

Die chirurgische Therapie der anaplastischen Schilddriisenkarzinome richtet sich nach den
individuellen Gegebenheiten. Die radikale Tumorresektion wird angestrebt, jedoch ist sie
aufgrund einer Infiltration der Gefidle, der Trachea oder des Kehlkopfes oft nicht moglich.
Bei organiiberschreitenden Tumoren kann auch eine primédre Radiochemotherapie zuerst
erfolgen [59].

Beim medulldren Schilddriisenkarzinom ist die Operation die einzige potentiell kurative
TherapiemaBnahme. Daher besteht die Indikation zur Thyreoidektomie und zentralen, sowie
lateralen Lymphknotendissektion beidseits, beim klinisch manifesten medulldren
Schilddriisenkarzinom. Falls bei einer MEN 2A ein Hyperparathyreoidismus bestehen sollte,
werden alle Nebenschilddriisen entfernt und die am wenigsten veridnderte Nebenschilddriise
in einen Muskel des Unterarms oder M. sternocleidomastoideus reimplantiert. Da der Tumor
keiner Chemotherapie oder Strahlentherapie zugénglich ist, belduft sich die Behandlung des

medulldren Schilddriisenkarzinoms nur auf chirurgische Malnahmen [59].

1.5.2 Radiojodtherapie (RJT)

Ziele der RJT nach der totalen TE ist die Ablation von postoperativ noch vorhandenem
Restschilddriisengewebe bzw. Tumorgewebe, als kurative oder auch palliative Therapie.
Ebenfalls  eingesetzt ~wird die RJT  bei  Lokalrezidiven, lokoregiondren
Lymphknotenmetastasen, Fernmetastasen und bei inoperablen Tumoren [7,59].

Die RJT ist jedoch nur indiziert, bei erhaltener Jodaufnahme in Tumorzellen. Beim
entdifferenzierten Schilddriisenkarzinom ist die Jodspeichereigenschaft nicht mehr
vorhanden, so dass eine RJT hier nicht sinnvoll ist. Ebenfalls nicht Erfolg versprechend ist die
RJT bei dem medulldren Schilddriisenkarzinoms, da die C-Zellen nicht in der Lage sind Jod

zu speichern [59]. Auch beim onkozytdren Schilddriisenkarzinom, einer Tumorvariante des



follikuldren Karzinoms, fehlt die Jodspeicherung, somit lassen sich Metastasen oder ein
Rezidiv nur an Hand des Tumormarkers Thyreoglobulin oder durch andere
Nachsorgeuntersuchungen (z.B. PET-CT) feststellen. [51,62]

Die RIT erfolgt meist ca. 4-6 Wochen nach der Operation. In dieser Ubergangszeit sind
Schilddriisenhormone oder andere jodhaltigen Medikamente (z.B. Kontrastmittel) strikt zu
vermeiden. In  Deutschland muss die RJT nach den Richtlinien der
Strahlenschutzbestimmungen durchgefiihrt werden. D.h. sie ist nur stationdr moglich, der
Aufenthalt dauert ca. 3-4 Tage [7,31,59].

Unterschieden wird in eine ablative RJT (Standarttherapie mit 2,5-5 GBq I-131 oder
individuelle Aktivititsberechnung fiir eine Herddosis iiber 300 Gy) und eine RJT aufgrund
von Lokalrezidiven oder Metastasen (héhere Dosen bzw. Aktivititen, Standartaktivitit mit 4-
11 GBq I-131 oder individuelle Aktivititsabschitzung fiir eine Herddosis >100Gy) [7].

Wenn sich eine Patientin in der Schwangerschaft, oder in der Stillperiode befindet, stellt dies
eine absolute Kontraindikation dar. Nach der RJT sollte eine Kontrazeption fiir 6-12 Monate

angeschlossen werden [7,31,59].

1.5.3 Schilddriisenhormonbehandlung

Wenn die RJT beim differenzierten Schilddriisenkarzinom durchgefiihrt ist schlie3t sich eine
lebenslange Hormonbehandlung mit L-Thyroxin an. Die notwendigen Dosen zur totalen
Suppression des TSH liegen in den meisten Fillen zwischen 150-250ug/Tag (ca.
2,5ug/kgKG). Dadurch wird die fehlende Schilddriisenfunktion ausgeglichen und
moglicherweise noch vorhandenem Restgewebe mit Thyreotropin-Rezeptoren, jegliche
Wachstumsstimulation entzogen. Da bei anaplastischen  Schilddriisenkarzinomen kein
hormonabhingiges Wachstum zu beobachten ist, ist eine Substitutionsdosis von 100-150 pg
Thyroxin pro Tag ausreichend. Zur Steuerung der Therapie reicht der Serum TSH- Wert aus,
der im Normbereich liegen sollte. Der basale TSH-Wert sollte beim medullidren
Schilddriisenkarzinom ebenfalls wie beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom im

Normbereich liegen. Die Substitutionsdosis wird gewichtsabhidngig dosiert [31,59].



Art des Schilddriisenkarzinoms TSH-Zielbereich

Differenziertes Schilddriisenkarzinom <0,1 mU/1

(papillir oder follikulér)

Differenziertes Schilddriisenkarzinom pTI1, | 0,3 - 1,0 mU/1
NO, MO und/oder 10 Jahre Krankheitsfreiheit

nach initialer Behandlung

Medullédres Schildriisenkarzinom 0,3-4,0mU/1
Anaplastisches Schilddriisenkarzinom 0,3-4,0mU/1
[42]

1.5.4 Perkutane Strahlentherapie

Die perkutane Strahlentherapie ist nur indiziert, wenn bei papilliren oder follikuldren
Schilddriisenkarzinomen ein mikroskopischer oder makroskopischer Tumorrest vorhanden ist
und eine operative Nachresektion oder RJT nicht machbar oder nicht Erfolg versprechend ist.
Die Dosis betrigt zwischen 50-60 Gy, je nach Grofle der noch vorhandenen Tumormasse, im
Bereich der Lymphabflusswege und 60-70 Gy im Bereich der Schilddriisenloge. Palliativ
werden bestrahlt, symptomatische, nicht resezierbare und nicht radiojodspeichernde
Fernmetastasen, so z.B. vor allem Filiae im ZNS- und Skelettsystem [31,59].

Die perkutane Strahlentherapie ist beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom als kurativer
Ansatz nicht moglich, sie ist die einzige palliative Mallnahme, um die Ausprigung der
Symptome zu vermindern. Die Dosis sollte mindestens 45-60 Gy betragen, abhingig von der
palliativen Therapieintention. Die Indikation zur Strahlentherapie beim medulldren
Schilddriisenkarzinom besteht bei symptomatischen Fernmetastasen als palliative
Bestrahlung. Ebenfalls indiziert ist sie bei Tumoren, die R1 oder R2 reseziert wurden, bei
ausgedehnten kapseliiberschreitenden Lymphknotenmetastasen oder bei inoperablem Primir-

bzw. Rezidivtumor. Die Dosis sollte ca. 60-70 Gy betragen [31,42].

1.5.5 Chemotherapie

Eine Chemotherapie (z.B. Doxorubicin/Cisplatin) sollte nur durchgefiihrt werden, wenn alle
operativen und strahlentherapeutischen Optionen beim differenzierten Schilddriisenkarzinom
ausgeschopft worden sind. In der Regel wird der Krankheitsverlauf auch bei aggressiver

Chemotherapie nicht wesentlich beeinflusst [31,59].
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1.6 Nachsorge

Bei den differenzierten Schilddriisenkarzinomen muss trotz der guten Prognose eine
konsequente, risikoorientierte und lebenslange Nachsorge durchgefiihrt werden. Nach der
Operation folgt im Abstand von 4 Wochen eine ablative RJT. Im Anschluss daran wird nach
3-4 Monaten ein I-131-Ganzkorperszintigramm durchgefiihrt. Ist dies negativ, so folgt 1 Jahr
spater ein Kontroll I-131-Ganzkorperszintigramm. Wenn dies wiederum negativ ist, so folgt
die nichste Kontrolle in 5 Jahren. Zusitzlich sollte in den ersten 5 Jahren nach
Diagnosestellung/Operation, halbjdhrlich folgende Untersuchungen durchgefiihrt werden:
Anamnese, korperlicher Befund, Sonographie der Halsregion und Bestimmung des hTG, fT3,
fT4, bTSH, danach im Abstand von einem Jahr [31,59]. Im Abstand von 2 Jahren wird ein
Rontgen-Thorax ~ empfohlen.  Patienten, die in einem  diagnostischen I-131-
Ganzkorperszintigramm eine pathologische Anreicherung haben, erhalten eine weitere RJT
und darauthin nach 3-4 Monaten wieder eine I-131-Ganzkorperszintigraphie.

Eine I-131 Ganzkorperszintigraphie sollte alle 2 Jahre durchgefiihrt werden, bei Patienten mit
erhohtem Risiko, so z.B. Patienten mit pT4-Tumoren, LK-oder Fernmetastasen und niedrig
differenzierten Schilddriisenkarzinomen [31].

Bei einem Anstieg des Thyreoglobulins oder bei Verdacht fiir das Vorliegen eines Rezidives
oder von Metastasen, sollte eine I-131 Ganzkorperszintigraphie, ein CT-Hals und CT-Thorax
ohne Kontrastmittel, ein Ultraschall der Halsregion und des Abdomens, und bei Bedarf ein
18-F-FDG-PET bzw. eine 99m-Tc-MIBI-Szintigraphie, durchgefiihrt werden [31].

Beim medulldren Schilddriisenkarzinom sind die Bestimmung des Calzitonin-Spiegels und
des CEA-Wertes im Serum als Verlaufsparameter die wichtigsten Parameter der Nachsorge.
Sollte ein Anstieg der Tumormarker zu verzeichnen sein, kann dies durch eine Sonographie,
ein CT, MRT, ein 18-F-DOPA-PET oder ein 111-In-Octreotid-Szintigraphie weiter angeklért
werden. Die Nachsorge verlduft in den gleichen Abstinden wie die Nachsorge bei den
differenzierten Schilddriisenkarzinomen, d.h. die ersten Jahre halbjdhrlich, dann im Abstand

von einem Jahr [31,59].
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II Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war die Betrachtung eines Patientenkollektivs von 430 Patienten, mit der
Diagnose Schilddriisenkarzinom, aus dem FEinzugsgebiet des Universititsklinikum
Regensburg, die in der Abteilung fiir Nuklearmedizin an dem Universititsklinikum
Regensburg behandelt wurden.

Es wurden unterschiedliche Charakteristika wie, in welchem Lebensalter das Schilddriisen-
karzinom bei diesen Patienten auftrat und welche Tumorstadien bei Erstdiagnose vorlagen,
untersucht. Es wurde die alte TNM-Klassifikation (5. Auflage der UICC, giiltig bis 2002) der
neuen TNM-Klassifikation (6. Auflage der UICC, giiltig ab 2002) gegeniiber gestellt. Weiter
wurde dargestellt, welche histologischen Varianten in diesem Kollektiv vorlagen, wieviele
Erstdiagnosen in den Jahren 1992 bis 2005 zu verzeichnen waren und ob sich hieraus ein
Anstieg der Diagnose Schilddriisenkarzinom abzeichnen wiirde. In dieser Auswertung wurden
die Patienten ab 1992 betrachtet, da die Nuklearmedizinische Abteilung in Regensburg erst
seit 1992 besteht.

Zusitzlich sollte diese Studie Aussagen treffen iiber den Anteil der Patienten, bei denen sich
Metastasen im Verlauf ihrer Erkrankung entwickelten und wo diese Metastasen bevorzugt
auftraten. Unterteilt wurde in Patienten mit Metastasen bei Erstdiagnose und Patienten mit
Metastasen im Krankheitsverlauf nach Erstdiagnose. Zu Kldren war ebenfalls wie viele
Radiojodtherapien die Patienten im Verlauf ihrer Erkrankung erhielten, in Abhingigkeit von
der TNM-Klassifikation. Um den Verlauf dieser Tumorerkrankung zu eruieren wurde
telefonisch bei den Hausirzten ermittelt wie viele Patienten an ihrem Schilddriisenkarzinom

verstarben.
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III Patienten und Methodik

3.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Das in dieser Studie ermittelte Patientenkollektiv bezieht sich auf die Patienten mit der
Diagnose Schilddriisenkarzinom, welche in dem Zeitraum 1992 bis 2005 in der
Nuklearmedizinischen Abteilung der Universitit Regensburg behandelt wurden.

Insgesamt wurden 430 Patienten innerhalb dieses Zeitraumes erfasst, 300 Frauen und 130
Minner. Das Alter der Patienten betrug bei Erstdiagnose bei den Frauen 10-86 Jahre und bei

den Minnern 24-84 Jahre.

3.2 Dokumentation der Krankengeschichte

Der Krankheitsverlauf der Patienten wurde den Krankenakten der Abteilung Nuklearmedizin
der Universitit Regensburg und von auswirtig erhobenen Befunden, OP-Berichten, etc.
entnommen und in eine Excel-Tabelle (Microsoft Office Excel 2003) iibertragen. Erfasst
wurden Alter der Patienten, Geschlecht, Erstdiagnose, histologische Variante des
Schilddriisenkarzinoms, Tumorstadium (sowohl nach alter-, als auch nach neuer
Klassifikation), Metastasierung bei Erstdiagnose, nach Erstdiagnose und Metastasen-
lokalisation. Ebenfalls in die Tabelle wurden die Daten mit der Fragestellung, wo und wann
die Thyreoidektomie erfolgte, wann und wo die Radiojodtherapien erfolgten, wie viele
Radioiodtherapien durchgefiihrt wurden und mit wie viel Aktivitit (GBq) therapiert wurde,
aufgenommen. Erfasst wurden auch zusitzliche Therapien, wie Strahlen- und Chemotherapie.
Zusitzlich  erfasst wurden  Zweittumore, Rezidive und Patienten, die am

Schilddriisenkarzinom verstorben sind.

3.3 Patientenkollektiv

3.3.1 Histologische Verteilung

Betrachtet wurden folgende histologische Varianten des Schilddriisenkarzinoms: anaplastisch,
follikulir, papillér, papillar-follikuldr, medulldr, onkozytdr und Mischtypen.
Bei der Auswertung der histologischen Verteilung wurden die papilldr-follikuldren

Schilddriisenkarzinome zu den papilliren Schilddriisenkarzinomen und die papillir-
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anaplastischen zu den anaplastischen Schilddriisenkarzinomen gezihlt. Hauptgruppen waren

in dieser Studie das follikulire, papillidre, medulldre und anaplastische Schilddriisenkarzinom.

3.3.2 Standardtherapie und Nachsorge

Nach der Schilddriisenoperation erfolgte in der Regel ca. 4 Wochen spiter eine erste ablative
RJT, im Anschluss daran schloss sich zur Kontrolle der Ablation, eine I-131-
Ganzkorperszintigraphie nach ca. 3-4 Monaten an. War diese unauffillig erfolgte eine erneute
Kontrollszintigraphie 1 Jahr spiter. Bei auffilligem I-131 Ganzkorperszintigramm, wurde
eine weitere RJT (bei z.B. Verdacht auf Metastasen oder Rezidiv) durchgefiihrt. Nach dieser
erfolgte nach 3-4 Monaten wiederum eine Kontrolle mittels I-131-Ganzkorpersintigramm. Bei
unauffilligem Befund erfolgte 1 Jahr spiter erneut eine Kontrolle. War auch diese unauffillig,
wurde die ndchste Kontrolluntersuchung nach 5 Jahren durchgefiihrt.

Zusitzlich sollte in den ersten 5 Jahren nach der Operation, jeweils halbjédhrlich eine
Anamnese, ein korperlicher Befund, eine Sonographie der Halsregion und eine Bestimmung
des hTG, fT3, fT4, bTSH und Calcium im Serum durchgefiihrt werden. Bei unauffilliger
Nachsorge iiber 5 Jahre konnten diese Untersuchungen dann im Abstand von einem Jahr

durchgefiihrt werden.

3.3.3 Therapie der komplizierten Fille

Bei Patienten mit Metastasen erfolgte ebenfalls nach der Operation eine RJT. Nach 3-4
Monaten schloss sich dann ein I-131-Ganzkorperszintigramm an. Ergab dies weiterhin
Hinweise fiir Schilddriisenrestgewebe bzw. Resttumor, wurde eine weitere RJT durchgefiihrt.
Nach 3-4 Monaten wurde erneut ein I-131-Ganzkorperszintigramm durchgefiihrt. Bei
weiterem Nachweis von verbliebenem Schilddriisengewebe bzw. Tumor wurde erneut eine

RJT angeschlossen.

3.3.4 Nachsorgezeitraum

Die Nachsorge umfasst einen Zeitraum von 18 Jahren, da die erste Erstdiagnose
Schilddriisenkarzinom 1982 bei einer Patientin aus diesem Kollektiv gestellt wurde. Die
zahlenmiBig grofte Patientengruppe weist einen Nachsorgezeitraum zwischen 1-8 Jahre auf,
nur wenige haben sehr lange Verldufe in der Nachsorge, die sich auf bis zu 18 Jahre

ausdehnen.
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Nachsorge der minnlichen Patienten mit Schilddriisenkarzinom:

Foll-
foll- pap- papillar-

Jahre der | follikular | pap. | foll-onko | onko | medullar | papillar | onkozytar pap-

Nachsorge (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) anaplastisch
<1 3 0 0 0 0 7 0 1
1 8 1 3 0 1 11 1 0
2 6 1 2 1 0 4 3 0
3 3 1 0 0 1 6 0 0
4 0 3 0 0 0 1 0 0
5 5 0 0 0 0 12 0 0
6 3 1 0 0 0 6 0 0
7 0 1 2 0 0 5 0 0
8 3 0 0 0 0 5 0 0
9 2 0 0 0 0 2 0 0
10 0 0 1 0 0 1 0 0
11 1 0 1 0 0 2 0 0
12 0 1 0 0 0 0 0 0
13 0 0 0 0 0 2 0 0
14 0 0 0 0 1 0 0 0
15 0 0 0 0 0 0 0 0
16 0 0 0 0 0 0 0 0
17 0 0 0 0 0 0 1 0

Nachsorge der weiblichen Patienten mit Schilddriisenkarzinom:
foll-
foll- pap- papillar-

Jahre der | follikular | pap. | foll-onko | onko | medullar | papillar | onkozytar | anaplastisch

Nachsorge | (W) (w) (w) (w) (m) (w) (m) (w)
< 4 4 0 0 2 18 0 0
1 17 7 2 0 0 29 4 0
2 9 4 3 0 0 13 1 0
3 9 8 2 0 1 12 1 0
4 3 3 0 0 0 11 0 1
5 3 2 1 1 1 17 0 0
6 10 3 0 0 0 15 3 0
7 2 1 0 0 0 11 0 0
8 2 1 0 0 0 7 1 0
9 0 2 3 0 0 10 0 0
10 4 0 1 0 0 4 0 0
11 0 0 2 0 0 4 0 0
12 0 0 1 0 0 1 0 1
13 1 0 0 0 0 2 0 0
14 0 0 0 0 0 0 0 0
15 1 0 0 0 0 2 0 0
16 0 1 0 0 0 0 0 0
17 0 0 0 0 0 0 0 0
18 2 0 0 0 0 0 0 0
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3.4 Analyse der Daten (Statistik)

Zur statistischen Auswertung wurde das Office Programm Excel (Microsoft Office Excel
2003) verwendet. Zur Analyse der Daten wurden folgende Werte erfasst:

Standardabweichung, Mittelwert, Median, Minimum und Maximum.
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IV Auswertung

4.1 Kollektiv der Patienten

Verteilung ménnlich - weiblich im Kollektiv
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Abb.1: Verteilung ménnlich-weiblich im Patientenkollektiv

Insgesamt wurden in der Abteilung Nuklearmedizin der Universitit Regensburg 430 Patienten
mit einem Schilddriisenkarzinom behandelt. Davon waren 130 Patienten ménnlich (30,23%)
und 300 Patienten weiblich (69,77%). Dies bedeutet es wurden 2,3mal mehr Frauen als
Minner, in der Nuklearmedizinischen Abteilung der Universitit Regensburg, an einem

Schilddriisenkarzinom therapiert.
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4.2 Histologische Verteilung der Patienten

Histologische Verteilung
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Abb.2: Histologische Verteilung im Patientenkollektiv

Aus dem Gesamtkollektiv von 430 Patienten erkrankten iiber die Hilfte (51,395%) aller
Patienten an einem papilliren Schilddriisenkarzinom (221 Patienten, davon waren 157
weiblich (71,1%) und 64 miénnlich (28,9%)). Da in dieser Arbeit die follikuldr-papillidren
Schilddriisenkarzinome mit zu den papilldren Schilddriisenkarzinomen gezéhlt werden, erhoht
sich die Behandlungsrate auf 61,86 % der Patienten (266 Patienten, davon waren 193 weiblich
(72,5%) und 73 ménnlich (27,5%)).

24,18% des Kollektivs sind Patienten, welche an einem follikuldren Schilddriisenkarzinom
erkrankten (insgesamt 104 Patienten, davon waren 36 ménnlich (34,6%) und 68 weiblich
(65,4%)). D.h. 370 Patienten (86,05%) erkrankten entweder an einem follikuldren oder
papillaren Schilddriisenkarzinom. Wobei das papillidre Schilddriisenkarzinom 2,56 mal so
hdufig auftrat, wie das follikuldre Schilddriisenkarzinom (papilldr weiblich 193 vs. follikulér
weiblich 68, papilldr ménnlich 73 vs. follikuldr ménnlich 36).

An einem onkozytiren Schilddriisenkarzinom erkrankten 43 Patienten, wenn man die
Mischvarianten (follikuldr-onkozytir, follikuldr-papilldr-onkozytir, papilldr-onkozytir) zu
dem rein onkozytiren Schilddriisenkarzinom zihlt. Dies entspricht 10% des gesamten
Patientenkollektivs. 15 minnliche Patienten wurden an einem gemischt-onkozytiren
Schilddriisenkarzinom therapiert, das entspricht 11,5% der an einem Schilddriisenkarzinom
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erkrankten Minner des gesamten Kollektivs. (follikuldr-onkozytdr: 9 Patienten (6,9%),
papilldr-onkozytir: 5 Patienten (3,84%), follikulédr-papilldr-onkozytédr: 1 Patient). Insgesamt
wurden 28 weibliche Patienten an einem onkozytdren bzw. einem gemischt-onkozytidren
Schilddriisenkarzinom therapiert, welches einem Anteil von 9,33% des gesamten weiblichen
Kollektivs entspricht. (onkozytir: 2 Patientinnen, follikuldr-onkozytdr: 15 Patientinnen,
papilldr-onkozytér: 10 Patientinnen, follikulédr-papilldr-onkozytir: 1 Patientin).

Das anaplastische Schilddriisenkarzinom mit 2 weiblichen erkrankten Patienten und einem
minnlichen erkrankten Patienten (papilldr-anaplastisches Schilddriisenkarzinom) ist das
seltenste Schilddriisenkarzinom und ist mit 0,7% im Gesamtkollektiv vertreten.

Das medullidre Schilddriisenkarzinom tritt mit einer Hiufigkeit von 2,09% (9 Patienten) in

diesem Kollektiv auf.
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4.3 Lebensalter der Patienten bei Erstdiagnose

4.3.1 Kollektiv
Lebensalter bei Erstdiagnose Schilddriisenkarzinom: 430 Patienten (130 m/300 w)

m w
Mittelwert: 51,86 49,74
Standardabweichung: 15,42 16,34
Median: 52,5 (minl17/max84) 49 (min10/max86)

Im Durchschnitt waren die Minner im Kollektiv der Universitit Regensburg bei
Erkrankungsbeginn 51,8 Jahre alt, der Jiingste war 17 Jahre alt und der &lteste Patient war 84
Jahre alt. Die Frauen aus diesem Kollektiv waren ca. 2 Jahre jiinger bei Erstdiagnose
Schilddriisenkarzinom als die Minner, d.h. sie waren im Mittel 49,7 Jahre alt, die Jiingste 10

Jahre und die Alteste 86 Jahre.

Lebensalter bei ED (in 5-Jahresabschnitten)-Patientenkollektiv
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Abb.3: Lebensalter bei ED (m/w) in 5-Jahresabschnitten - Patientenkollektiv
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4.3.2 papilliar
Lebensalter bei Erstdiagnose papillidres Schilddriisenkarzinom: 266 Patienten (73m/193w)

m w

Mittelwert: 48,73 46,16
Standardabweichung: 15,39 15,61

Median: 49 (minl17/max73) 44 (min10/max81)

Bei den an einem papilldren Schilddriisenkarzinom erkrankten Patienten, waren die Frauen im

Schnitt 46 Jahre alt, die jlingste behandelte Patientin an der Universitidt Regensburg war 10

Jahre alt, die Alteste 81 Jahre. Die Ménner waren im Schnitt in einem Alter von 48 Jahren,

der Jiingste war 17 Jahre alt, der Alteste 73 Jahre. Daraus folgt, dass die Frauen, die in der

Universitidt Regensburg behandelt wurden, bei ED im Durchschnitt 2 Jahre jiinger waren als

die Méinner.

Alter bei ED papillares und papilléar-follikuldres SD-Ca
(in 5-Jahresabschnitten)
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Abb.4: Alter bei Erstdiagnose papillédres und papilldr-follikuléres

Schilddriisenkarzinom in 5- Jahresabschnitten

Om=73
Ew=193

Uber die Hilfte aller weiblichen Patienten mit einem papilliren Schilddriisenkarzinom waren

bei Erstdiagnose zwischen 31-55 Jahre alt. Ca 56,9 % der weiblichen Patienten fallen in

diesen Altersbereich (110 Patientinnen von 193). Bei den minnlichen Patienten ist dies nicht
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so deutlich, hier zeigt sich ein Maximum zwischen dem 36 —70 LJ. 89% aller an einem
papillaren Schilddriisenkarzinom erkrankten Minner fallen ins diesen Altersbereich. Im
Vergleich zu den Frauen zeigt sich bei den ménnlichen Erkrankten ein breiteres Spektrum bei

Betrachtung des Erkrankungsalters.

4.3.3 follikuléir

Lebensalter bei Erstdiagnose follikuldres Schilddriisenkarzinomen: 104 Patienten (36 m/68w)

m w

Mittelwert: 58,6 55,85
Standardabweichung: 16,17 16,54

Median: 60 (min24/max84) 56 (min21/max82)

Bei den an einem follikulidren Schilddriisenkarzinom erkrankten Patienten waren die Frauen
bei Erstdiagnose im Durchschnitt ca. 3 Jahre jiinger als die Minner. Das Durchschnittsalter
der Frauen lag bei 55,8 Jahren, die jiingste Patientin, die in der Universitit Regensburg
behandelt wurde war 21 Jahre alt, die Alteste war 82 Jahre alt. Die Minner erkrankten im
Schnitt im Alter von 58,6 Jahren, hier war der jiingste médnnliche Patient, der behandelt wurde

24 Jahre alt, der Alteste 84 Jahre.

Alter bei ED follikulares SD-Ca (in 5-Jahresabschnitten)
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Abb.5: Alter bei Erstdiagnose follikulédres Schilddriisenkarzinom in 5-

Jahresabschnitten
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Uber die Hilfte aller weiblichen Patienten, welche an einem follikuldren
Schilddriisenkarzinom erkrankten, erkrankten zwischen dem 51-75 LJ. Insgesamt waren dies
39 von 68 weiblichen Patienten, d.h. 57% der weiblichen Patienten erkrankten in diesem
Altersspektrum.

Bei den minnlichen Patienten erkrankten 18 (50%) von insgesamt 36 in dem Altersspektrum

zwischen dem 51-70 LJ.

4.3.4 medulléiir

Lebensalter bei Erstdiagnose medulléres Schilddriisenkarzinom: 9 Patienten (Sm/4w)

m w

Mittelwert: 52 53,75
Standardabweichung: 18,7 14,79

Median: 54,5 (min30/max69) 59 (min 32/max65)

Bei Erstdiagnose medullires Schilddriisenkarzinom waren die Frauen geringfiigig dlter als die
Minner, im Schnitt ca. 1,5 Jahre. Das Durchschnittsalter lag bei Frauen, die an der Universitit
Regensburg behandelt wurden bei 53,7 Jahren, die jlingste Patientin war 32 Jahre alt, die
Alteste 65 Jahre. Bei Minnern lag das durchschnittliche Alter bei 52 Jahren. Der ilteste

Patient war 69 Jahre alt, der Jiingste 30 Jahre.

4.3.5 anaplastisch

Lebensalter bei Erstdiagnose anaplastisches Schilddriisenkarzinom: 3 Patienten (1m/2w)

m w

Mittelwert: 48 40
Standardabweichung: 0 9,89

Median: 48 40 (min33/max48)

Das Alter der 3 an einem anaplastischen Schilddriisenkarzinom erkrankten Patienten betrug
bei ED bei den Frauen im Schnitt 40 Jahre. 33 Jahre alt war die jiingste Patientin, 48 Jahre die
ilteste Patientin. Das Alter des Mannes bei ED anaplastisches Schilddriisenkarzinom lag bei

48 Jahren.
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4.3.6 follikuldr-onkozytar

Lebensalte