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Das metastasierende differenzierte

Schilddriisenkarzinom

Diagnostische Treffsicherheit des Thyreoglobulin-RIA im Vergleich zur '*'J-Ganzkérper-
szintigraphie
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In einer retrospektiven Analyse an Patienten mit differenziertem Schilddriisenkar-
zinom werden die diagnostischen Treffsicherheiten der *'J-Ganzkérperszintigra-
phie und der radioimmunologischen Bestimmung des Tumormarkers Thyreoglo-
bulin (hTg) unter besonderer Beriicksichtigung der Erfassung von Spatmetastasen
verglichen. Bei 83 von 311 Patienten lag eine Metastasierung vor. Dabei handelte
es sich in zwei Drittel der Fille um Primarmetastasen, im restlichen Drittel der
Fille traten Spatmetastasen mit einer durchschnittlichen Latenzzeit von 3,3
Jahren auf. Wihrend rund 70 % der Primarmetastasen durch die *'J-Szintigra-
phie erfaf$t wurden, betrug dieser Prozentsatz bei den Spatmetastasen nur rund
40 %. Die diagnostische Treffsicherheit des hTg-RIA war hier mit einer Sensitivi-
tit von rund 90 % sowohl fiir Primér- als auch fir Spatmetastasen deutlich
aberlegen. Allerdings war das hTg bei 4 von 49 Fillen nur in iatrogener
Hypothyreose mefSbar. Basierend auf diesen Ergebnissen und einer Literaturana-
lyse wird ein Programm fiir die Verlaufskontrolle des differenzierten Schilddri-
senkarzinoms vorgestellt. Der hTg-RIA findet dabei nach vollstindiger Ablation
allen Schilddriisengewebes in der Spatphase der Nachsorge als Alternative zur
B1]-Szintigraphie Verwendung.

Metastasizing differentiated thyroid
carcinoma: diagnostic sensitivity of

thyroglobulin-RIA in comparison to
whole-body scintigraphy with '*'I

In a retrospective analysis in patients
with differentiated thyroid car-
cinoma, the diagnostic validities of
' whole-body scans and radioim-
munologic determinations of thyro-
globulin (hTg) are compared with
special regard to late merastases.
Metastases were found in 83 out of
311 patients with differentiated thy-
roid carcinoma. In two thirds of the
cases, these were primary metastases
while in the remaining third of the
cases, metastases developed in later
follow-up with a mean time of
latency of 3.3 years. While about

70 % of the early metastases could
bei detected by "' scintigraphy, this
percentage amounted to only 40 % in
late metastases. With a diagnostic
sensitivity of 90 %, hTg-RIA was
clearly superior in the detection of
early as well as of late metastases.
hTg was measurable, however, only
in iatrogenous hypothyroidism in 4
out of 49 cases. Based on these results
and an analysis of the literature, a
program for follow-up of differenti-
ated thyroid carcinoma is proposed.
The hTg-RIA is thereby used as an
alternative to '*'I scintigraphy in the
late phase of follow-up after com-
plete ablation of any thyroid tissue.

Die Prognose des differenzierten Schilddriisenkarzinoms ist —
insbesondere bei Verwendung standardisierter Therapie- und
Nachsorgeprogramme (6, 7, 43) — im allgemeinen als sehr gut
zu betrachten (Tab. 1). So liegen die 5-Jahres- und 10-Jahres-
Uberlebensraten des papilliren und des hoch differenzierten
follikuldren Karzinoms bei rund 90 %. Beim onkozytdren Kar-
zinom — frither als Hiirthle-Zell-Karzinom bezeichnet —, das
wir wegen seines besonderen biologischen Verhaltens getrennt
betrachten (u.a. fehlende Radiojodspeicherung (47)), finden
sich nur wenig ungiinstigere Uberlebensraten. Nur die gering
differenzierte Form des follikuldren Karzinoms weist eine
merklich schlechtere Prognose auf (vgl. Tab.1).

Wenn auch die Inzidenz des Schilddriisenkarzinoms relativ
gering ist (rund 40 neue Fille pro Jahr in unserem Untersu-
chungsgut), so nimmt doch die Zahl der in die Nachsorge zu
ibernehmenden Patienten aufgrund der guten Prognose
bestindig zu. Ein diagnostisches Nachsorgeprogramm verlangt
gerade beim differenzierten Schilddriisenkarzinom nach einer
auf der einen Seite moglichst sensitiven, auf der anderen Seite
aber wenig aufwendigen und den Patienten nicht beldstigenden
Methode zur Erfassung von Tumorrezidiven oder Metastasen.
Wir sind aus diesem Grunde der bereits auch von anderen
Arbeitsgruppen diskutierten Frage nachgegangen, ob die radio-
immunologische Bestimmung des Thyreoglobulins im Serum

die bisher im Rahmen der Nachsorge allgemein iiblichen '31)-
Ganzkdrperszintigramme ersetzen kann. Dabei wurde die dia-
gnostische Treffsicherheit der beiden Methoden zur Erfassung
von Spdtmetastasierungen der verschiedenen histologischen
Typen des differenzierten Schilddriisenkarzinoms besonders
gepriift,

Patienten und Methoden

Seit mehr als 10 Jahren erfolgt die Behandlung von Patienten mit
differenziertem Schilddriisenkarzinom an den Wiirzburger Universi-
tatskliniken nach einem einheitlichen Therapiekonzept, das aus einer

Tab. 1 Uberlebenswahrscheinlichkeiten (life-table-Methode) fir
das differenzierte Schilddriisenkarzinom {(39).

histologischer Typ Uberlebenswahrscheinlichkeiten

5 Jahre 10 Jahre
papillar 88 % 88 %
follikul. hoch diff. 90 % 90 %
follikul. wenig diff. 63 % 55 %
onkozytar 87 % 67 %
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totalen Thyreoidektomie und der anschlieffenden Elimination allen
speichernden Schilddrisengewebes durch die Radiojodbehandlung
besteht. An dieser Stelle ist zu erwihnen, daf§ die Radiojodtherapie
aufgrund der in Wiirzburg zur Zeit noch fehlenden baulichen Voraus-
setzungen in der Universitdts-Strablenklinik Heidelberg (Direktor:
Professor Dr. K. zum Winkel) durchgefiihrt wurde; den Heidelberger
Kollegen ist fiir die stets entgegenkommende Zusammenarbeit zu
danken. Ausnahmen von dem radikalen Therapiekonzept wurden nur
beim okkulten papilliren Mikrokarzinom jlingerer Patienten sowie
beim nicht radiojodspeichernden onkozytiren Karzinom gemacht.
Tab. 2 gibt eine Ubersicht iiber das Untersuchungsgut der vorliegen-
den Studie. Insgesamt wurden die Verldufe von 311 Patienten ausge-
wertet. Die histologische Klassifikation der Schilddriisentumoren
erfolgte durch einen der Mitautoren (R. Schdffer). Auch bei Tumoren,
von denen zunichst ein auswirtiger Histologiebefund vorlag, wurde in
den meisten Fillen eine Nachbegutachtung durch den Pathologen
unserer Arbeitsgruppe vorgenommen, so dafl von einer einheitlichen
Klassifikation der Schilddriisenmalignome ausgegangen werden kann.
Abweichend von der derzeit allgemein angewendeten WHO-Klassifi-
kation der Schilddriisentumoren betrachten wir das onkozytire Karzi-
nom, das in dieser Klassifikation unter den papilliren bzw. follikuldren
Karzinomen subsummiert ist, aus den bereits angegebenen Griinden
gesondert (47).

Die Therapie erfolgte nach folgendem Schema (6, 7): Nach der totalen
Thyreoidektomie wurde zunidchst eine Radiojodtherpie mit 70 mCi
B1] durchgefiihre. Beim Vorhandensein von Restspeicherungen im
Schilddriisenbett oder speichernden Metastasen folgten im Abstand
von 3—4 Monaten weitere Radiojodbehandlungen mit 100 mCi. Dieses
Verfahren wurde so lange fortgesetzt, bis im Posttherapieszintigramm
keine Speicherung mehr im Schilddriisenbett oder iiber ehedem spei-
chernden Metastasen nachzuweisen war. Zwischen den Radiojodbe-
handlungen und nach Abschluf8 der Radiojodtherapie erfolgte eine
suppressive Hormontherapie mit individuell nach dem TRH-Test ein-
gestellten Dosen von L-Thyroxin.

Auch fur die Nachsorge wurde ein einheitliches Schema verwendet (7,
43). Dieses besteht im wesentlichen aus:

1. klinischer Untersuchung, Schilddriisen-in-vitro-Tests sowie weiteren
Laboruntersuchungen wie BSG, alkalischer Phosphatase, Gamma-GT
etc. in etwa halbjihrlichen Abstinden. Seit 1979 werden diese Unter-
suchungen durch die regelmiflige Bestimmung des Serum-Thyreo-
globulins (hTg) mit einem kommerziellen Radioimmunassay erginzt
(45). Die Sensitivitit dieses Assays kann bei 2,5 ng/ml angesetzt wer-
den, die Inter-assay-Variabilitdt ist mit einem Variationskoeffizienten
von 9% (x = 35 ng/ml) zufriedenstellend (42).

Zur Erfassung von potentiellen Storungen der hTg-Bestimmung durch
endogene Autoantikdrper gegen Thyreoglobulin verwenden wir routi-
nemifig individuelle Wiederfindeversuche; als Normbereich der Wie-
derfindung betrachten wir Abweichungen von +30% um den Soll-
wert (42, 44). Beim metastasierenden Schilddriisenkarzinom finden
wir keine tiberzufilligen Stérungen der Wiederfindung (42, 44), die zu
Einschrinkungen der klinischen Interpretierbarkeit der Ergebnisse des
hTg-RIA fithren wiirden.

2. P-Ganzkirperszintigramme 1, 2, 5 und 10 Jahre nach Abschluf
der primiren Radiojodtherapie. Diese Ganzkdrperszintigramme wur-
den 24 und 72 h nach 2mCi '] aufgenommen. Zur Erzielung einer
optimalen endogenen TSH-Stimulation wurde die Substitutionsthera-
pie mit L-Thyroxin 5 Wochen vor dem Termin der Radiojodszintigra-
phie fiir 14 Tage auf 100pg L-Trijodthyronin taglich umgesetzt.
Danach folgte ein schilddriisenhormonfreies Tntervall von 3 Wochen.

Ergebnisse

Haufigkeit, Lokalisation und Zeitpunkt der Metastasierung

Abb. 1 und Tab. 3 geben einen Uberblick iiber die Hiufigkeit
der Metastasierung des differenzierten Schilddriisenkarzinoms.
Dabei wird nach Primdrmetastasen (zum Zeitpunkt der Thyre-
oidektomie bereits bekannt) und Spdtmetastasen (mindestens
6émonatiges freies Intervall) unterschieden. Metastasen finden
sich in insgesamt 83 von 311, d.h. rund 30 % der Fille von
differenziertem Schilddriisenkarzinom. Davon entfallen etwa
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% auf Primdr- und Y auf Spatmetastasen. Primirmetastasen
sind besonders hiufig beim papilliren Karzinom. Demgegen-
tiber finden sich Spidtmetastasen beim wenig differenzierten
follikuldren Karzinom etwa doppelt so hdufig wie bei den
ibrigen histologischen Typen.

Abb. 2 zeigt die Verteilung der Latenzzeiten vom Zeitpunkt der
histologischen Diagnosestellung bei der Thyreoidektomie bis
zum Auftreten von Spitmetastasen. Das Maximum der Hiu-
figkeitsverteilung liegt zwischen 3 und 4 Jahren; in diesem
Intervall findet sich auch der Median der Latenzzeiten (3,3
Jahre). Die Verteilung der Latenzzeiten bis zum Auftreten einer
Spiatmetastasierung ist jedoch ausgesprochen rechtsschief, d. h.
dafs es in Einzelfillen auch noch mehr als 10 Jahre nach der
Primirdiagnose zu einer Spitmetastasierung kommen kann.
Eindeutige Unterschiede zwischen den verschiedenen histologi-
schen Typen sind beziiglich des Zeitpunkts der Metastasierung
nicht festzustellen.

Tab. 4 schlusselt die Metastasierung nach der Lokalisation in
Abhingigkeit vom histologischen Typ und vom Zeitpunkt des
Aufrretens der Metastasen auf. Den Zahlen ist zu entnehmen,
daf§ die relativ hohe Haufigkeit von Primirmetastasen beim
papilliren Karzinom zum einen auf befallene Halslymphkno-
ten, zum anderen auf Lungenmetastasen zuriickzufiihren ist.
Typischerweise treten Halslymphknotenmetastasen und eine
diffuse Lungenmetastasierung — insbesondere bei jiingeren
Patienten — beim papilldren Karzinom relativ hiufig gemein-
sam auf. Beim hoch differenzierten follikuliren Karzinom fin-
den sich im vorliegenden Untersuchungsgut keine Lymphkno-

Tab. 2 Zusammensetzung des Untersuchungsguts nach histologi-
schem Typ des Schilddrusenkarzinoms, Geschlecht und Lebensalter.

histologischer Typ Haufigkeit mittl. Alter

Q 3 gesamt (x x s Jahre)
papillar 90 26 116 426 +£17,0
follikul. hoch diff. 40 16 56 416 17,5
follikul. wenig diff. 62 19 81 49,6 + 19.2
onkozytar 47 M 58 51,1 = 15,1
Gesamtzah! 239 72 311 46,0 £ 17,8

Tab. 3 Absolute und relative Haufigkeiten von Metastasen des dif-
ferenzierten Schilddriisenkarzinoms unter Berlicksichtigung des Dia-
gnosezeitpunktes.

Metastasen
histologischer n  priméar spat Latenz Summe*
Typ (Monate)
papillar 116 31 (27%) 8(7%) %x=45 36 (31%)
follikul. hoch 56 10(18%) 4 (7%) x=75 12(21%)
diff.
follikul. wenig 81 16(20%) 12 (15%) X=37 24 (30%)
diff.
onkozytar 58 6(10%) 5(9%) %x=45 11 (19%)
Gesamtzahl 311 63(20%) 29( 9%) £=39 83 (27 %)

* Summe kleiner als Addition von Primar- und Spatmetastasen, da Patienten mit Spatmeta-
stasen z.T. bereils Primarmetastasen aufwiesen.
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Abb. 1 Aufteilung der Haufigkeit von Primé&r- und Spatmetastasen

auf die verschiedenen histologischen Typen des differenzierten
Schilddriisenkarzinoms.

tenmetastasen oder Lokalrezidive; wenn es zu einer Fernmeta-
stasierung kommt, so ist diese meist primir vorhanden und in
der Lunge oder im Skelett lokalisiert. Beim wenig differenzier-
ten follikulidren Karzinom fallt zunichst im Vergleich zu den
iibrigen Tumorformen die insgesamt deutlich hohere Haufig-
keit von Spitmetastasen auf. Weiterhin treten hier relativ
haufig Lokalrezidive auf; Fernmetastasen befallen meist die
Lunge und das Knochensystem. Beim onkozytiren Karzinom
findet sich keine bevorzugte Lokalisation; Primar- und Spat-
metastasen sind etwa gleich haufig.

Jodspeicherverhalten der Metastasen

Tab. 5 schlisselt die Metastasierung bei 75 der 83 Patienten
mit metastasierendem differenzierten Schilddriisenkarzinom
nach histologischem Typ und Speicherverhalten im Postthera-
pieszintigramm bzw. im diagnostischen Szintigramm mit
2mCi P! auf. Dabei zeigt sich, dafl das Verhiltnis von spei-
chernden zu nicht speichernden Metastasen bei der Primirme-
tastasierung rund 2:1 ist, wihrend sich dieses Verhaltnis bei
der Spatmetastasierung umkehrt.

Besonders gut speichert erwartungsgemaf§ das hoch differen-
zierte follikulire Karzinom. Etwas ungiinstiger schneidet das
papillire Karzinom ab. Die Gruppe der Patienten mit nicht
radiojodspeichernden Metastasen des papilliren Karzinoms ist
dadurch charakterisiert, daff hierin bevorzugt éltere Patienten
mit umschriebenen Lungenmetastasen enthalten sind. Das
Durchschnittsalter der Patienten mit nicht speichernden Meta-

Chr. Reiners und Mitarb.

n onkozytar

! Il follikul. wenig diff.
follikul. hoch diff,
[ ] papillar

>10 Jahre

00s 2 4 6 8 10
Zeit nach Operation

Abb. 2 Haufigkeitsverteilung der Latenzzeiten bis zum Auftreten
von Spatmetastasen des differenzierten Schilddrisenkarzinoms.

stasen des papilliren Karzinoms liegt mit 63 Jahren rund 30
Jahre hoher als das der Patienten mit speichernden Metastasen
dieser Gruppe (32 Jahre). Ahnliche Altersunterschiede finden
sich fiir die tibrigen histologischen Typen nicht. Metastasen des
wenig differenzierten follikuldren Karzinoms speichern in rund
% der Fille kein Radiojod. Vollig fehlt die Fihigkeit zur
Radiojodspeicherung beim onkozytiren Karzinom.

Serum-Thyreoglobulin in Abbdngigkeit vom Zeitpunkt und
Jodspeicherverhalten der Metastasierung

Abb. 3 und Tab. 6 zeigen die verfiigbaren Resultate der Serum-
Thyreoglobulin-Bestimmung von 55 der 83 Patienten mit
metastasierendem differenzierten Schilddrisenkarzinom. Als
positiv im Sinne einer Metastasierung betrachten wir nach
Thyreoidektomie und ablativer Radiojodtherapie ein Serum-
Thyreoglobulin von gréfler 5 ng/ml. In insgesamt 49 der 55
Fille weist die Thyreoglobulin-Bestimmung auf die Metastasie-
rung hin (Tab. 6). Es zeigt sich, daf§ auch nicht radiojodspei-
chernde Metastasen in der Mehrzahl der Fille mefSbare
Thyreoglobulinspiegel aufweisen (offene Kreise in Abb. 3).
Unter endogener TSH-Stimulation nach Absetzen der Thyro-
xin-Medikation liegt der Mittelwert des Serum-Thyreoglobu-
lins von Patienten mit Primirmetastasen bet 120 ng/ml, wih-
rend er bei Fillen mit Spatmetastasen 85 ng/ml betrigt. Die
suppressive Thyroxin-Therapie senkt das Serum-Thyreoglobu-
lin bei Primidrmetastasen um rund 50 ng/ml, bei Spatmetasta-
sen um rund 30 ng/ml (vgl. Abb. 3).

Tab. 4 Lokalisation der Metastasen bei 83 Patienten mit differenziertem Schilddrisenkarzinom.

papillar follikul. hoch diff.  follikul. wenig diff.  onkozytar insgesamt
primar spat primar  spat prim&r  spéat primar  spat primdr spat Summe
Halslymphknoten, Lokalrezidive 25 5 - - 3 4 1 2 29 11 40
Lungenmetastasen 11 2 4 2 8 6 2 2 25 12 37
Skeletimetastasen 2 - 6 2 10 5 2 2 20 9 29
sonstige (Mediastinum, Hirn etc.) 2 2 1 - 2 2 1 1 6 5 11
Gesamtzahl 40 9 11 4 23 17 6 7 80 37 117
davon Mehrfach-Lokalisationen 9 1 1 -~ 7 5 - 2 17 8 25
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Abb. 3 Verteilung der Serumspiegel des Thyreoglobulins (hTg) bei
Patienten mit Primar- und Spatmetastasen des differenzierten Schild-
driisenkarzinoms unter Beriicksichtigung des '*'J-Speicherverhal-
tens und des Einflusses der Thyroxin-Therapie (— Median).

Tab. 6 zeigt, dafs sich die Zahl der Thyreoglobulin-negativen
Metastasen unter Thyroxin-Medikation um 4 erhdht. Eine
Abhiangigkeit der Treffsicherheit des Thyreoglobulin-RIA vom
histologischen Typ des metastasierenden Karzinoms ist der
Tab. 6 nicht zu entnehmen.

Abb. 4 fast die Ergebnisse unserer Studie zur diagnostischen
Treffsicherheit der Thyreoglobulin-Bestimmung im Vergleich
zur ')-Ganzkorperszintigraphie zusammen. Es ist eindeutig
festzustellen, dafl das Resultat des Thyreoglobulin-RIA deut-
lich hiufiger auf die Metastasierung hinweist (in 49 von 55
Fillen) als die Radiojodszintigraphie (in 32 von 55 Fillen). Die
Vorteile der Thyreoglobulin-Bestimmung fiir die Nachsorge
zeigen sich vor allem bei der Spitmetastasierung: Hier ist der

Tab.5 Speicherverhalten der Metastasen im '*'J-Ganzkérperszinti-
gramm bei 75 Patienten mit metastasierendem differenzierten Schild-
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Abb. 4 Aufteilung metastasentypischer Ergebnisse der '3'J-Szinti-
graphie und des Thyreoglobulin(Tg)-RIA bei Patienten mit Primar-
und Spatmetastasen des differenzierten Schilddrisenkarzinoms
(— supprimiertes Tg unter Thyroxin-Therapie).
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Abb. 5 Strategie flir den Einsatz des Thyreoglobulin(hTg)-RIA in
der Nachsorge des differenzierten Schilddriisenkarzinoms (42).

Tab. 6 Haufigkeiten metastasentypischer Ergebnisse der Thyreo-
globulin-Bestimmung bei 55 Patienten mit metastasierendem diffe-
renzierten Schilddrisenkarzinom (Pfeile weisen auf unter T,-Medika-
tion véllig supprimierte hTg-Werte hin).

Ergebnisse Thyreoglobulin-RIA

drisenkarzinom. histologischer Typ ~ Primar- Spat- Summe
metastasen metastasen

Ergebnisse '*'J-Szintigraphie ® O ®@ O ® O
histologischer Typ ~ Primar- Spat- Summe

metastasen metastasen 2

® ) @ ) @ ) papillar 13> 1 5 1 18 2
papilldr 17 7 4 3 21 10 follikul. hoch diff. 6 - 3 - 9 5
follikul. hoch diff. 7 2 3 - 10 2 follikul. wenig diff. 8 1 7 1 15 2
follikul. wenig diff. 13 3 3 9 16 12 ’
onkozytar - 5 - 6 - 1 onkozytar 3 1 4 1 7= 2
Gesamtzahl 37 17 10 18 47 35 Gesamtzah! 30 3 19 3 49 6 —
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Thyreoglobulin-RIA in 19 von 22 Fillen positiv, wihrend die
Radiojodszintigraphie nur in 9 der 22 Fille die Metastasierung
erkennen laf3t.

In 4 Fillen wire eine Metastasierung der Thyreoglobulin-
Bestimmung unter suppressiver Thyroxin-Therapie entgangen.
Bei keinem dieser Patienten war jedoch die Metastasierung
ausschlieflich durch die Radiojodszintigraphie nachweisbar.
Sowohl die speichernden als auch die nicht speichernden Meta-
stasen lieffen sich auch mit den iiblichen zusitzlichen diagnosti-
schen Verfahren, wie klinische Untersuchung, Rontgen-Tho-
raxaufnahme und Skelettszintigraphie, erkennen.

Diskussion

Haufigkeit, Zeitpunkt und Jodspeicherverhalten der Metasta-
sierung

Nach den eigenen Untersuchungen finden sich in rund 30 %
der Fille von differenziertem Schilddriisenkarzinom Metasta-
sen. Bei den Angaben zur Metastasenhaufigkeit in der Literatur
fallt die von amerikanischen Autoren beschriebene hohe Inzi-
denz von Lymphknotenmetastasen in iber 50 % der Fille von
papillirem Karzinom auf (31, 32). Deutsche Arbeitsgruppen
machen diese Beobachtung nicht; im eigenen Untersuchungs-
gut betrigt diese Haufigkeit 26 %. Insgesamt werden beim
differenzierten Schilddriisenkarzinom in 20 (24) bis 50 % (14,
20, 51) der Fille Lymphknoten- und/oder Fernmetastasen
beschrieben.

Im eigenen Untersuchungsgut verhalten sich die Inzidenzen
von Primir- zu Spatmetastasen wie 2:1; insgesamt kommt es in
rund 10 % der Fille von differenziertem Schilddriisenkarzinom
zu einer Metastasierung nach einem krankheitsfreien Intervall.
Spatmetastasen scheinen beim wenig differenzierten follikuli-
ren Karzinom etwas hiufiger aufzutreten als bei den iibrigen
differenzierten Schilddriisenkarzinomen. Die durchschnittliche
Latenzzeit betrdgt 3,3 Jahre. Beziiglich der Hiufigkeit
(11-16 %) und der mittleren Latenzzeit (4—4,5 Jahre) stimmen
die Angaben amerikanischer (32, 59) und franzosischer Ar-
beitsgruppen (18) recht gut mit den eigenen Beobachtungen
iberein. Beierwaltes und Mitarb. (4) beschreiben sogar mit 7,4
Jahren eine deutlich héhere mittlere Latenzzeit. Der Arbeit von
Hiifner und Mitarb. (23) ist demgegeniiber ein Intervall von
rund 3 Jahren bis zum Auftreten der Spatmetastasen zu entneh-
men. An dieser Stelle ist anzumerken, daf§ zwangsweise eine
gewisse Ubereinstimmung der Ergebnisse von Hiifner und
Mitarb. mit den eigenen Resultaten bestehen mufi, da es sich
bei den von der Heidelberger Arbeitsgruppe untersuchten Fil-
len zum Teil um Wirzburger Patienten handelte, die aus den
eingangs erwahnten Griinden zur Durchfithrung der Radiojod-
therapie in die Universitats-Strahlenklinik Heidelberg iiberwie-
sen worden waren. Nach den Literaturangaben und den Erfah-
rungen aller mit der Nachsorge des Schilddriisenkarzinoms Be-
trauten ist also davon auszugehen, daff es beim differenzierten
Schilddriisenkarzinom zum Teil auch nach sehr langen freien
Intervallen noch zu einer Metastasierung kommen kann.

Den in Tab.7 aufgeschlisselten Angaben verschiedener
Arbeitsgruppen ist zu entnehmen, dafl die Metastasen bei rund
20% der Fille kein Radiojod anreichern. In der weiteren
Literatur werden z.T. aber auch haufiger nicht radiojodspei-
chernde Metastasen beschrieben; die Hiufigkeitsangaben
bewegen sich hier zwischen 20 und 40 % (14, 20, 24, 27, 32,
36, 37, 51, 59). Hiifner und Mitarb. (22, 23) finden bei ihren
Patienten mit Primirmetastasen des differenzierten Schilddrii-
senkarzinoms in 20 % der Fille keine Radiojodspeicherung; im
eigenen Untersuchungsgut betrigt diese Haufigkeit rund 30 %.

Chr. Reiners und Mitarb.

Nach unserer Kenntnis stammt die einzige systematische Ana-
lyse des Jodspeicherverhaltens von Spatmetastasen des diffe-
renzierten Schilddriisenkarzinoms von der Heidelberger
Arbeitsgruppe. Nach den Angaben von Hiifner und Mitarb.
(22, 23) liegt der Anteil der nicht radiojodspeichernden Spat-
metastasen bei rund %; diese relative Haufigkeit deckt sich
ziemlich exakt mit den eigenen Untersuchungsergebnissen. Es
ist allgemein bekannt, daf§ insbesondere spit aufgetretene
Metastasen eine geringere ,,funktionelle Differenzierung* auf-
weisen konnen als der Primirtumor (18, 20, 32, 36). Danach
mufl man davon ausgehen, daff der diagnostische Stellenwert
der Radiojodszintigraphie zur Erfassung von Spatmetastasie-
rungen im Vergleich zur Aussagekraft bei Primirmetastasen
gering ist. Dies gilt auch fiir die nach unserer Auffassung
optimale Untersuchungstechnik mit Frithszintigrammen 24 h
und Spitszintigrammen 72h nach Applikation der aufgrund
der Strahlenschutzvorschriften ambulant maximal maéglichen
Dosis von 2mGCi *'].

Radiojodszintigraphie oder Thyreoglobulin-RIA zur Verlaufs-
kontrolle des differenzierten Schilddriisenkarzinoms
Ganzkérperszintigramme mit 'Jod werden beim differenzier-
ten Schilddrisenkarzinom auch in Zukunft unerldfflich zur
Bestdtigung der Ablation des Schilddriisenrestes bzw. von spei-
chernden Primirmetastasen sein. Diese Feststellung wird durch
den hohen Anteil von radiojodspeichernden Primdrmetastasen
und die Erfahrungen anderer Autoren (23, 24, 49) gestiitzt.
Der Stellenwert der '*!Jod-Ganzkérperszintigraphie zur Erfas-
sung von Spitmetastasen des differenzierten Schilddriisenkar-
zinoms ist jedoch demgegeniiber tiberraschend gering. Aus
diesem Grunde sind bei Patienten mit differenziertem Schild-
driisenkarzinom, bei denen alles speichernde Schilddriisenge-
webe durch die Operation und die Nachbehandlung mit
Radiojod entfernt wurde, in der Spatphase der Nachsorge zur
B1y6d-Szintigraphie alternative diagnostische Methoden ver-
stirkt anzuwenden. Zu diesen diagnostischen Verfahren
gehort in erster Linie die regelmifSige Bestimmung des Tumor-
markers Thyreoglobulin im Serum.

Nach den bisherigen eigenen Untersuchungen (6, 40, 41, 42,
44) und den Literaturangaben (vgl. Tab.7) kann davon ausge-
gangen werden, daf8 die Sensitivitat des Thyreoglobulin-RIA
zur Erfassung von Metastasen knapp oberhalb von 90 % liegt.
Diese relativ hohe diagnostische Treffsicherheit gilt im Gegen-
satz zur Radiojodszintigraphie auch fiir Spitmetastasierungen
(vgl. Abb. 4).

Von den 23 in Tab. 7 zitierten Arbeitsgruppen, die Empfehlun-
gen zu einem Nachsorgeprogramm fir das differenzierte
Schilddriisenkarzinom abgeben, schlagen 12 die bevorzugte
Bestimmung des Tumormarkers Thyreoglobulin vor, wihrend
10 Gruppen die Kombination der *'Jod-Ganzkérperszintigra-
phie mit der Thyreoglobulin-Bestimmung empfehlen. Weitere
4 Arbeitsgruppen entscheiden sich fiir die kombinierte Anwen-
dung (3, 24, 38, 44). In einer neueren Publikation wird der
noch niher zu priifende Vorschlag gemacht, den Thyreoglobu-
lin-RIA durch 2" Thallium-Ganzkérperszintigramme zu ergin-
zen; auch wir konnten in Einzelfillen (insbesondere bei onko-
zytiren Karzinomen) eine 2°!'Thallium-Anreicherung in nicht
radiojodspeichernden Metastasen feststellen.

Wir entscheiden uns heute fiir eine Kombination von Thyre-
oglobulin-Bestimmung mit '*'Jod-Ganzkérperszintigramm
(Abb. 5) in der Weise, daf8 in der Primarphase der Nachsorge
B31jod-Ganzkérperszintigramme so lange erforderlich sind, bis
die vollstindige Ablation allen speichernden Schilddriisenge-
webes (sowohl von Restgewebe im Halsbereich als auch von -~
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Tab.7 Serum-Thyreoglobulin (hTg) und '*'J-Ganzkdrperszintigraphie beim differenzierten Schilddrisenkarzinom. Ubersicht iber die

Ergebnisse in der Literatur.

Ergebnisse bei Metastasen

Empfehlungen

Autor Jahr hTg
hTg-RIA ©) @ ®)
Sensitivitdt  TSH-Abhangigk. N bevorzugte Nach-  Thyroxin
©) S) ® )] sorgeuntersuchung absetzen?
van Herle 1975 (57) 6/6 - - - - - - -
Hagemann 1977 (19) 28/28 - - - - - - -
Denney 1978 (13) 17/18 - 17 1 0 0 hTg + 3'J -
Okerlund 1978 (34) 24/24 - 22 2 0 0 hTg + *'J -
Logerfo 1979 (29) 23/23 - 21 2 0 0 - -
Shlosberg 1979 (54) 15/16 - - - - - - -
Tang Fui 1979 (56) 17/17 - 17 0 0 0 hTg nein
Botiger 1980 ( 8) 30/34 + 30 0 0 4 hTg nein
Charles 1980 (11) 8/8 + - - - - hTg ja
Eber 1980 (15) 32/32 - - - - - - -
Lamberg 1980 (26) 18/23 - - - - - hTg -
McDougall 1980 (32) 3/3 1/3 - - - - hTg + "'J ja
Pacini 1980 (35) 45/47 + 31 14 0 2 hTg nein
Schlumberger 1980 (50) 12/12 + 8 4 0 0 - ja
Weissel 1980 (58) 10/10 - 7 3 0 0 hTg + 'J -
Ashcraft 1981 ( 1) 19/19 + 13 6 0 0 hTg nein
Black 1981 ( 5) 56/67 + — - - - hTg nein
Colacchio 1981 (12) 34/37 5/37 34 3 0 0 hTg + 'J ja
Jansch 1981 (25) 28/31 + 26 2 3 0 hTg nein
Schneider 1981 (51) 22/22 3/4 18 4 0 0 hTg + '3'J ja
Barsano 1982 ( 2) 6/6 + 4 2 0 0 hTg ja
Botsch 1982 ( 9) 23/24 - 21 1 0 0 hTg -
Castagnoli 1982 (10) 13/23 10/23* 9 3 10* 0 hTg + 3% ja
Echenique 1982 (16) 14/18 -~ 11 3 4 0 hTg + '™ ja
Galligan 1982 (17) 16/16 1/16 14 2 0 0 hTg ia
Hufner 1982 (21) 42/51 - 26 16 5 4 hTg -
Schatz 1982 (48) 10/13 1/13 9 1 3 0 hTg + "3'J ja
Schreyer 1982 (52) 12/15 9 3 1 2 hTg + '*'J -
Steinstrasser 1982 (55) 17/19 - 16 1 2 0 - -
Mtler-Brand 1983 (33) 6/6 + 1 5 0 0 hTg + ©'TI nein
Zusammentassung 606/668 11/73 364 78 18 12
91 % 15 % 7% 17% 4% 2%

* wegen extremer Haufigkeit bei Zusammenfassung nicht berticksichtigl.

Metastasen) bewiesen ist. Nachdem dieser Erfolg der primiren
Therapie jedoch dokumentiert ist, kann fiir die Spatphase der
Nachsorge der Thyreoglobulin-RIA als Alternative zur Radio-
jodszintigraphie Verwendung finden. Hierbei sind allerdings
neben dem Thyreoglobulin-RIA auch weitere Nachsorgeunter-
suchungen, wie Rontgenaufnahmen des Thorax, Skelettszinti-
gramme mit > Tc-MDP und unspezifische Laboruntersuchun-
gen (BSG, alkalische Phosphatase, Gamma-GT etc.), nicht zu
vergessen. Zumindest beim onkozytiren Karzinom kann auch
die Ganzkérperszintigraphie mit **'Thallium von Nutzen sein.
Findet sich bei einem Patienten nach vollstindiger Ablation
allen speichernden Schilddriisengewebes ein Thyreoglobulin-
spiegel oberhalb der Nachweisgrenze des verwendeten Assays
oder deuten die Ergebnisse der iibrigen Nachsorgeuntersu-
chungen auf eine Metastasierung hin, so ist sofort eine Radio-
jodszintigraphie zur Fahndung nach evtl. speichernden Meta-
stasen zu veranlassen.

Ein solches diagnostisches Programm wirft allerdings 2 Pro-
bleme auf:

1. An den verwendeten Thyreoglobulin-RIA sind hoéchste
Anspriiche beziiglich der Nachweisempfindlichkeit und
Reproduzierbarkeit zu stellen (23, 28, 42).

2. Die Hohe des Thyreoglobulin-Serumspiegels ist abhingig
vom TSH-Spiegel.

Alle Arbeitsgruppen, die sich mit der TSH-Abhingigkeit des

Serum-Thyreoglobulins beschiftigt haben, finden eine entspre-

chende Korrelation (vgl. Tab.7); in einigen Fillen ist sogar

nach den eigenen Ergebnissen und den Literaturmitteilungen
mit einer vollstindigen Suppression des Thyreoglobulins unter

TSH-suppressiver Schilddriisenhormontherapie zu rechnen.

Aus diesem Grunde halten 10 von 17 Arbeitsgruppen, die

dieser Frage nachgegangen sind (vgl. Tab.7), Bestimmungen

des Serum-Thyreoglobulins unter endogener TSH-Stimulation
zur Ausschopfung der optimalen Aussagekraft dieses Tumor-
markers fiir erforderlich. In der weiteren Literatur schlieen

sich noch mindestens 5 Arbeitsgruppen dieser Ansicht an (3,

24, 38, 46, 49).

Obwohl diese Forderung einen potentiellen Vorteil des Thy-
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reoglobulin-RIA im Vergleich zur '*'Jod-Szintigraphie als
Nachsorgeuntersuchung — nimlich die Vermeidung der fiir den
Patienten hiufig unangenehmen iatrogenen Hypothyreose —
ausschliefit, glauben wir zur Zeit noch nicht auf regelmafSige
Bestimmungen des Serum-Thyreoglobulins unter endogener
TSH-Stimulation verzichten zu kénnen. Die Zukunft muf§
zeigen, ob sich an gréferen Patientenkollektiven der Eindruck
der Heidelberger Arbeitsgruppe (22, 23) — den wir bisher teilen
konnen — bestitigen laft, dafl die hTg-Bestimmung in Kombi-
nation mit den Gbrigen unspezifischen Nachsorgeuntersuchun-
gen auch unter fortgesetzter Schilddriisenhormonsubstitution
ausreichend empfindlich zur Friherfassung von Spitmetasta-
sen differenzierter Schilddriisenkarzinome ist.
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