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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Grundlagen des Strahlenrisikos
1.1.1 Natdrliche und kunstliche Strahlung

Tagtaglich sind Menschen unterschiedlichsten Arten von Strahlung ausgesetzt.
Dabei unterscheidet man naturliche Strahlenquellen von kinstlichen
Strahlenquellen. Unter natirlichen Strahlenquellen fasst man die kosmische
Strahlung aus dem Weltall und der Sonne, die terrestrische Strahlung aus dem
Boden bzw. den unterschiedlichen Gesteinsarten in unserer Umgebung, die
innere Strahlung aufgrund von Radioisotopen, die in der Nahrung oder im Wasser
enthalten sind, sowie andere Quellen, wie die z.B. bei der Verbrennung von Kohle
freigesetzten Radioisotope zusammen. Dabei betragt die durchschnittliche
Strahlenbelastung eines in Deutschland lebenden Menschen aufgrund
natdrlicher Strahlenquellen ca. 2,1 mSv pro Jahr. Zu den kinstlichen
(zivilisatorischen) Strahlenquellen zahlt u.a. die Anwendung ionisierender
Strahlung in der Medizin, die bei der Gewinnung von Kernenergie in
Atomkraftwerken freigesetzte Strahlung und die technische Strahlung, wie
beispielsweise durch radioaktive Materialien in Uhren [113], [92], [18], [77].

In der Medizin dient ionisierende Strahlung sowohl diagnostischen Zwecken als
auch zur Therapie bestimmter Erkrankungen. In der Nuklearmedizin kommt es
zum Einsatz geeigneter Radionuklide. Mit Hilfe von 18F oder %°MTc¢ lassen sich
z.B. Stoffwechselvorgange im Korper darstellen und mit 131 verschiedene
Erkrankungen der Schilddrise behandeln. Die Strahlentherapie wird in eine
externe und eine interne Form unterteilt. Bei der externen Form der Behandlung
liegt die Strahlungsquelle auf3erhalb des Korpers, wohingegen bei der internen
die Quelle in den Korper eingebracht wird. Zum Einsatz kommen hier Elektronen,
Photonen, wie auch Neutronen, sowie hochenergetische Schwerionen, Protonen
oder Pionen, die mehrheitlich durch einen Linearbeschleuniger erzeugt werden
[19], [85], [82], [134], [53], [82], [133].
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1.1.2Tumorentstehung durch Strahlung

Vor der Anwendung von Strahlung sollte stets das Risiko-Nutzen-Verhéltnis
bewertet werden, um unnétige Strahlenbelastungen des Patienten zu vermeiden.
Nachdem 1902 erstmals von der krebserzeugenden Wirkung durch
Rontgenstrahlen von Frieben berichtet wurde, folgten zahlreiche weitere
Mitteilungen. Besonders deutlich traten Strahlenauswirkungen bei den
uberlebenden Atombombenopfern von Hiroshima und Nagasaki zum Vorschein.
Um die Strahlenrisiken zu reduzieren trat in Deutschland 1941 die
Rontgenverordnung in Kraft, der im Jahr 1976 die Strahlenschutzverordnung
folgte. Beide werden regelmafig aktualisiert und den internationalen Regularien
angepasst. Kurzlich wurde auch ein Strahlenschutzgesetz erlassen [91], [49],
[108], [143], [64], [39].

Bei jeder Art von Strahlung kommt es zur Energietbertragung auf Materie. Diese
kann direkt oder indirekt erfolgen. Zu den direkt ionisierenden Strahlenarten
zahlen unter anderem Elektronen, Protonen und Alphateilchen, zu den indirekt

ionisierenden Strahlen zahlen v.a. die Rontgen- und Gammastrahlung [71], [84].

Bei der Energielbertragung von Strahlung auf Zellen kommt es zu einer
Anregung des bestrahlten Gewebes. Als Folge werden innerhalb der Zellen
Radikale gebildet, durch die es zu einer Veranderung der Nucleinsduren,
Proteine und Enzyme kommt. Konnen die auftretenden Basenveranderungen
oder Verluste bzw. Einzel- oder Doppelstrangbriche nicht durch
ReparaturmalRnahmen behoben werden, fuhrt dies zu einer Verénderung der
Zelle, aus der ein unkontrolliertes Wachstum (benigne oder maligne) resultieren
kann [21], [48], [110], [44], [59], [105], [123], [130].

Bei der malignen Entartung von Zellen, sowie bei der Entstehung von
Erbkrankheiten, handelt es sich um sogenannte  stochastische
Strahlenwirkungen. Diese treten zuféllig und unabh&angig von der empfangenen
Strahlendosis auf. So erklart sich, dass keine Schwellendosis existiert und mit
steigender Dosis auch nicht der Schweregrad der Auswirkung zunimmt. Lediglich
die Auftrittswahrscheinlichkeit steigt an. Ein typisches Merkmal fur die Induktion

von Tumoren ist die lange Latenzzeit, die je nach Tumorart Jahre bis Jahrzehnte
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betragen kann. So treten Leuk&mien bereits 2 Jahre nach Strahlenexposition auf,
solide Tumoren erst nach ca. 5 bis 10 Jahren. Allerdings geht man davon aus,

dass maligne Erkrankungen erst ab Dosiswerten von 50 bis 100 mSv entstehen.

Bei den deterministischen Strahlenschaden gibt es dagegen eine
Schwellendosis. Erst ab einer Dosis von 500 mSv sind Schadigungen
nachweisbar, die sich mit zunehmender Dosis verstarken. Man unterscheidet in
Friuh- und Spatschaden, deren Latenzzeit Stunden bis Monate betragen kann.
Bekanntestes Beispiel ist das Hauterythem bei Sonnenbrand, welches sich bei
zunehmender Dosis verstarkt und sogar zur Blasenbildung fihren kann. Kommt
es haufiger zu einem Sonnenbrand steigt die Wahrscheinlichkeit der Ausbildung
eines malignen Melanoms deutlich an. Dies ist auf die DNA-Schadigung als
stochastischer Strahleneffekt zurtickzufiihren. Letztlich hangt das Auftreten von
Strahlenschdden vom Zusammenwirken verschiedener Faktoren ab. Bezug
nehmend auf das Beispiel des Sonnenbrands hangt die Schwere nicht nur von
der Dosis, sondern auch von der Strahlungsqualitat, Art und Dauer der
Einwirkung, sowie vom Hauttyp und Alter des Patienten ab [46], [65], [110], [21],
[84], [163], [25], [64], [156], [20], [8].

1.1.3 Dosisbegriffe
Um die Auswirkung ionisierender Strahlen auf das Gewebe einschatzen zu
konnen, lasst sich die erhaltene Strahlenmenge anhand unterschiedlicher

Dosisbegriffe beschreiben.

So gibt die Energiedosis D die mittlere Energie dE an, die durch ionisierende
Strahlung auf ein Volumenelement der Masse dm Ubertragen wird. Sie tragt die
Einheit Gray [Gy] [130], [37], [68], [113], [84], [83], [56].
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Die Aquivalentdosis H tragt die Einheit Sievert [Sv] und dient
strahlenschutzrechtlichen  Zwecken. Sie  berlcksichtigt  durch  einen
Wichtungsfaktor wgr die unterschiedliche biologische Wirksamkeit der
verschiedenen Strahlenarten, die von gering (Réntgen- oder Gammastrahlung)
bis hoch (z.B. Alphateilchen) eingestuft werden kann. Sie berechnet sich aus der
Energiedosis zu: H = wg * D [130], [113], [133], [43], [80], [84], [57], [37], [68],
[120], [56].

Die effektive Dosis E leitet sich aus der Aquivalentdosis ab und tragt ebenfalls
die Einheit Sievert [Sv]. Durch sie kann das Risiko stochastischer
Strahlenschdden gewebespezifisch abgeschatzt werden, indem die
unterschiedliche Strahlenempfindlichkeit der Gewebe bericksichtigt wird (z.B. fur
Keimdrisen oder Knochenmark deutlich héher als fur die Haut) [113], [133], [84],
[43], [80], [57], [37], [68], [120].

Bei der Verabreichung radioaktiver Isotope wird die Aktivitaitsmenge A in
Becquerel [Bg] angegeben. Ein Becquerel entspricht einem Kernzerfall pro
Sekunde [138], [84].

1.2Tumortherapie und Zweittumore

1.2.1Behandlung maligner Tumore

Bei der Therapie maligner solider Tumoren werden je nach Tumortyp, -stadium
und Klinischer Situation chirurgische, medikamentdse und
strahlentherapeutische Verfahren kombiniert. Dabei wird primar eine kurative
Therapie angestrebt, die meist aus der chirurgischen Entfernung des
Primartumors und vollstandigen Beseitigung aller Metastasen besteht, welche in
angrenzenden Geweben, wie Lymphknoten oder entfernteren Organen zu finden

sind. Um den groR3tmaoglichen Erfolg zu erzielen, kommt anschlieRend haufig eine
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adjuvante Strahlentherapie und/oder medikamenttse Therapie zum Einsatz. Ist
eine vollstandige Tumorelimination nicht moglich, wird ein palliativer
Therapieansatz gewéhlt. Dabei wird eine Reduktion der Tumorlast angestrebt,
welche mit einer Leidensverringerung und moglichst auch mit einer

Lebensverlangerung fir den Patienten einhergehen soll [5], [54], [130], [2].

Die Strahlentherapie stellt als alleinige oder ergdnzende Therapieform immer
eine Kompromisslésung dar. Da bei der Bestrahlung nicht nur malignes Gewebe,
sondern stets auch gesundes benachbartes Gewebe erreicht wird, kommen
verschiedene Konzepte zum Einsatz, um die Nebenwirkungen so gering wie
maoglich zu halten [16], [66], [128].

Diese bestehen in den bereits erwahnten stochastischen und deterministischen
Strahlenschaden und finden ihr Extrem in der Ausbildung einer Folgeneoplasie,
die auch als Zweittumor bezeichnet wird [45], [46], [65], [110].

1.2.2 Zweittumorentstehung

Unter einem Zweittumor versteht man die Ausbildung eines weiteren Malignoms
neben einem bereits vorhandenen Primartumor. Nach der Definition durch
Warren und Gates muss das Zweitmalignom raumlich vom Entstehungsort des
Ersttumors getrennt sein, darf weder eine Metastase noch ein Rezidiv des
Primartumors darstellen und muss histologisch als Malignom bestatigt sein [164],
[31].

Diese Definition wurde spéater konkretisiert, indem ein zeitlicher Bezug zwischen
dem Auftreten des Zweittumors und des Priméartumors hergestellt wurde. So liegt
beispielsweise ein synchroner Zweittumor vor, wenn dieser innerhalb von
6 Monaten nach dem Primartumor diagnostiziert wird, ein metachroner

Zweittumor bei einem Abstand von mehr als 6 Monaten [106], [63].

Die Radioonkologie legte eine eigene Definition fur strahleninduzierte

Zweittumoren fest. Demnach missen sich Primar- und Sekundartumor

10
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histologisch unterscheiden, die Latenzzeit zwischen Auftreten des Primar- und
des Sekundartumors muss mindestens zwei Monate betragen (bei soliden
Tumoren langer) und der Ort der Entstehung des Sekundéartumors sollte im
Bestrahlungsfeld des Primartumors liegen [127], [27], [81].

Als Ursache fir das Auftreten von Zweittumoren werden in der Literatur neben
einer genetischen Veranlagung des Patienten auch der Typ des Primartumors,
die Art seiner Behandlung und das Alter des Patienten bei Diagnosestellung
genannt [47], [102], [96].

Genetische  Untersuchungen ergaben bei familiarer Haufung von
Tumorerkrankungen, dass die Pradisposition zur Entwicklung maligner Tumoren
allgemein bzw. fir einen bestimmten Tumortyp vererbt werden kann. Als Beispiel
ist das medullare Schilddrisenkarzinom zu nennen, welches einen Gendefekt im
RET-Protoonkogen des Chromosoms 10 aufweist. Man geht davon aus, dass
25% aller medullaren Schilddrisenkarzinome genetischen Ursprungs sind. Ein
weiteres Beispiel stellt die vererbte Form von Brustkrebs dar. Hierbei liegt bei
60 - 80% der an einem Mammakarzinom Erkrankten eine Mutation des
BRCA Gens vor [136], [40], [121], [135].

Es ist auch bekannt, dass nach Krebserkrankungen im Kindes- bzw. Jugendalter
haufiger weitere Malignome auftreten als bei einer gleichaltrigen, gesunden
Vergleichsgruppe. Dieses Phanomen lasst sich insbesondere bei Patienten mit
Tumoren des zentralen Nervensystems, Retinoblastomen oder akuter
lymphatischer Leukdmie beobachten, die nach einer Latenzzeit von mehreren
Jahren bevorzugt Osteosarkome, Schilddriisenkarzinome, ZNS-Tumore oder
Leukamien ausbilden [73], [102], [140].

Folgeneoplasien kdnnen auch durch vorherige Tumorbehandlungen induziert
werden. So geht man bei einer Bestrahlung im Kindesalter von einem 3 bis 6fach
erhohtem Risiko fur die Ausbildung eines weiteren Tumors im Vergleich zu
Erwachsenen aus. Die noch nicht vollstandig abgeschlossene Entwicklung der

Organe wird als Hauptursache des erhodhten Entartungsrisikos angesehen. Bei

11
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Erwachsenen fuhrt man die Zweittumorentstehung nach Bestrahlung vor allem
auf die mit dem Alter abnehmende Reparaturfahigkeit der Zellen zurtick. Die
Latenzzeit fur Leukdmien ist nach einer Monotherapie mit Chemotherapeutika
deutlich groRBer als nach einer Radioiodtherapie und beruht auf einen
Zellzykluseingriff sich besonders schnell teilender Zellen. Generell fihrt eine
alleinige Chemotherapie seltener zu einem Zweittumor als eine alleinige
Strahlentherapie oder eine Kombinationstherapie von Chemo- und
Strahlentherapie [29], [84], [116], [12], [4], [79], [87], [23], [142], [141], [5].

Hinsichtlich der Auswirkungen einer Radioiodtherapie, wie sie bei der
kombinierten Behandlung eines Schilddrisenkarzinoms Anwendung findet,
fanden in der Vergangenheit ebenfalls einige Untersuchungen statt, die bisher
jedoch zu keinem eindeutigen Ergebnis kamen [38], [3], [51], [160], [40], [29],
[70].

1.3Schilddrisenkarzinom

1.3.1Allgemein

Das Schilddrisenkarzinom liegt in Deutschland in der Reihung der haufigsten
malignen Tumoren auf Platz 13. Die Tumorinzidenz ist moglicherweise aufgrund
verbesserter Diagnostik in den letzten Jahren angestiegen. Die histologische
Unterteilung der Schilddrisenkarzinome richtet sich nach dem Zellursprung. So
entstehen das follikulare, papillare und gering differenzierte Karzinom im
Follikelepithel, das medullare Karzinom dagegen aus den C-Zellen. Das papillare
Schilddrusenkarzinom stellt mit tber 80% die haufigste Schilddrisenkarzinomart

dar. Liegt ein Mangel an lod vor, nimmt der Anteil der follikularen Formen zu.

Als Ursache fir die Entstehung von Schilddriisenkarzinomen wird zum einen eine
genetische Pradisposition diskutiert, zum anderen auch Langzeitfolgen
ionisierender Strahlen. Zuséatzlich kommen noch hormonelle Faktoren, vorherige
gutartige Schilddrisenerkrankungen sowie andere Noxen wie Alkohol oder

Rauchen in Betracht. Die Mortalitat ist moglicherweise aufgrund der

12
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zunehmenden Erkennung friher Tumorstadien in den letzten Jahren gesunken
[124], [30], [104], [58], [137], [121], [11], [103].

1.3.2Therapie

Die priméare Therapie des Schilddrisenkarzinoms ist stets chirurgisch. Die
anschlieRende ablative Radioiodtherapie begrindet sich durch das haufig
multizentrische  Auftreten des Karzinoms, sodass jeder verbliebene
Schilddrisenrest weitere Tumormanifestationen enthalten kann. Von diesem
Konzept wird derzeit nur bei Tumoren mit extrem gulnstiger Prognose
abgewichen (z.B. papillare Mikrokarzinome pTla NO MO, in Zukunft eventuell
auch pT2 NO MO, wie es die ATA in den USA bereits handhabt). Da die radikale
Entfernung der Schilddrise mit einem erhohten Risiko fur Nebenwirkungen
(Verletzung des Nervus recurrens oder unbeabsichtigte Resektion einer oder
mehrerer Nebenschilddrisen) verbunden ist, wird meist ein weniger aggressives
Vorgehen (z.B. Belassen der dorsalen Kapsel) mit einer ablativen
Radioiodtherapie kombiniert. Ein weiteres Ziel der Radioiodbehandlung ist die
Bestrahlung etwaiger okkulter oder manifester Tumorabsiedlungen. Die
verabreichte Radioaktivitditsmenge richtet sich nach der angenommenen Gréi3e
des Restgewebes sowie der Risikoeinschatzung fur das Vorliegen weiterer
Tumormanifestationen und betragt zwischen 1,1 bis 7,4 GBq 31l — Natriumiodid.
Bei Kindern wird die Aktivitat nach Koérpergewicht und dem Vorhandensein von
Metastasen festgelegt. Bei der Behandlung wird ausgenutzt, dass Thyreozyten
und in geringerem  Ausmall auch die Zellen differenzierter
Schilddrisenkarzinome die Fahigkeit zur Aufnahme und Speicherung von lod
besitzen. Das verwendete Radioiod fuhrt durch Emission von 3-Strahlung, die
eine maximale Eindringtiefe von 2mm in das umliegende Gewebe aufweist, zu
einer selektiven Zerstérung der speichernden Gewebestrukturen (Restgewebe,
Tumor). Allerdings kommt es durch Verteilungs- und Ausscheidungsvorgéange
auch zu einer Bestrahlung anderer Organe, wie Magen, Nieren Speichel- und

Brustdriisen sowie dazu auch Blut und Knochenmark.

13
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Je nach Tumorausbreitung und Ansprechen der Radioiodtherapie kann auch
eine externe Strahlentherapie, eine medikamentose Therapie (Multikinase-
Inhibitoren, klassische Chemotherapie) oder eine Kombination aus beiden zum
Einsatz kommen [61], [50], [98], [112], [117], [168], [32], [11], [121], [28], [72], [7],
[41], [62], [97].

1.3.3Prognose

Im Allgemeinen weist das differenzierte Schilddriisenkarzinom eine glnstige
Prognose auf, die im Einzelfall insbesondere vom Alter bei Diagnosestellung,
dem Tumorstadium und der Histologie abhangig ist. So verschlechtert sich die
Prognose ab einem Alter von tber 45 Jahren, einem Organ Uberschreitendem
Tumorwachstum, dem Vorliegen von Nah- und/oder Fernmetastasen, oder eines
follikularen, wenig bzw. entdifferenzierten oder medullaren
Schilddrisenkarzinomtyps [112], [11], [121], [52], [122].

Da es bei einigen Langzeitiberlebenden zum Auftreten eines Zweittumors
kommt, stellt sich die Frage, ob dies Ausdruck einer genetischen Disposition zur
Entwicklung maligner Tumoren ist oder aber Folge der vorangegangenen
Therapiemalinahmen, insbesondere der Radioiodbehandlung, sein konnte. Da
die Datenlage zu diesem Thema begrenzt ist, war es Ziel dieser Arbeit, die
Auswirkungen von Radioiod, insbesondere das Zweittumorrisiko nach einer
Radioiodtherapie zu untersuchen [11], [121], [38].

14
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2 Fragestellung

Die zu prifende Grundhypothese lautet:

Bei Patienten, die aufgrund eines differenzierten Schilddriisenkarzinoms
eine oder mehrere Radioiodbehandlungen erhalten haben, kommt es
im Vergleich zu Patienten, die eine Radioiodbehandlung wegen einer
benignen  Schilddrisenerkrankung erhalten haben, gehaduft zu

Zweittumoren.

Folgende weitere Hypothesen sollen fur die Gruppe der Karzinompatienten

gepruft werden:

1)

2)

3)

4)

5)

Die Haufigkeit der Entstehung von Zweittumoren héngt von der, durch die

Radioiodbehandlung verursachten Strahlendosis ab.

Die Wahrscheinlichkeit des Entstehens von Zweittumoren hangt vom Alter

des Patienten bei der Diagnosestellung des Schilddriisenkarzinoms ab.
Der histologische Typ und Kklinische Verlauf des jeweiligen
Schilddrisenkarzinoms haben einen Einfluss auf die Haufigkeit der

Entstehung von Zweittumoren.

Eine zusatzliche Radio- und/oder Chemotherapie erhoht die

Wahrscheinlichkeit des Entstehens von Zweittumoren.

Patienten mit einer positiven Familienanamnese flr maligne Tumoren

entwickeln h&ufiger Zweittumore als Patienten ohne familiare Belastung.

15



Material und Methoden

3 Material und Methoden

3.1Ethikantrag

Das Forschungsvorhaben wurde von der Ethik-Kommission der Medizinischen
Fakultat in Tubingen genehmigt (438/2016).

3.2 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Fall-Kontroll-
Studie. Es erfolgte ein Vergleich zwischen Patienten mit und ohne
Schilddrisenkarzinom, die jeweils mindestens eine Radioiodbehandlung

erhalten hatten.

3.3 Patientenkollektiv

Zur Beantwortung der oben genannten Fragestellungen wurden unter den in der
Abteilung fur Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Tibingen behandelten
Patienten zuné&chst diejenigen ausgewahlt, welche nachfolgende Kriterien

erfullten:

e Histologisch gesicherte Diagnose eines differenzierten
Schilddrisenkarzinoms (papillar, follikular, Kombination aus papillar und
follikular, sowie gering differenziert)

e Behandlung mit Radioiod

e Zeitraum der Behandlung ab dem 01. Januar 2000 bis einschlief3lich
31. Dezember 2012

Als Stichtag fir den Einschluss wurde der 01. Januar 2000 gewahlt, da seither

alle Patientenakten in digitaler Form vorliegen und somit eine einheitliche
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Darstellung und Erhebung der Daten moglich war. Bei dieser Vorgehensweise
ergab sich eine Anzahl von 597 Patienten, die in einem nachsten Schritt
bezlglich weiterer, fur die Auswertung wesentlicher Ein- und Ausschlusskriterien

geprift wurden.

Einschlusskriterien

e Schilddrisenkarzinom eines der folgenden Typen
o papillar
o follikular
o Kombination aus papillarem und follikularem Karzinom

o gering differenziertes Schilddrisenkarzinom

e Vollstandige Dokumentation der durchgefiihrten Radioiodbehandlungen
in der Nuklearmedizinischen Abteilung der Universitatsklinik in Tldbingen
oder extern mit anschlielender Nachsorge in der Nuklearmedizin

Tlbingen.

e Lickenlose Informationen tber weitere Behandlungsmalnahmen wie z.B.

perkutane Bestrahlung oder Chemotherapie.

e Mindestens 5 Jahre Nachbeobachtung beginnend mit dem Tag der
Thyreoidektomie. Als Ende der Nachbeobachtung wurde der

31. Dezember 2012 festgelegt.

¢ Vollstandige Erhebung aller in Tabelle 1 genannten Daten.
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Ausschlusskriterien

e Patienten, die an einem Schilddrisenkarzinom erkrankt waren, aber
entweder keine Radioiodbehandlung erhalten hatten, oder aufl3erhalb des
Zeitraumes zwischen 01. Januar 2000 und 31. Dezember 2012 behandelt

worden waren.

e Patienten mit einem anaplastischen, oder einem medullaren Karzinom.

e Patienten mit einem Schilddriisenkarzinom, dessen Primarius nicht in der
Schilddriise lokalisiert war, da bei diesen Patienten keine TNM-

Klassifikation moglich war.

Unter Berlcksichtigung der genannten Ein- und Ausschlussbedingungen

konnten von den 597 Patienten 418 mit in die Auswertung einbezogen werden.

Fir diese Patienten wurden die in der nachfolgenden Tabelle aufgefuhrten Daten
ermittelt und in eine speziell fur die Fragestellung entworfene Tabelle des
Tabellenkalkulationsprogramms Excel 2016® (Microsoft Corporation, One
Microsoft Way, Redmond, WA 98052-6399, USA) eingepflegt.
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Erhobenen Daten der Patienten mit Schilddriisenkarzinom:

Tabelle 1: Erhobene Daten der Kontrollgruppe

Erhobene Daten

Erlauterung

ID verschlisselte Patientenidentifikationsnummer
Geburtsdatum Geburtsdatum TT.MM.JJJJ
Geschlecht Geschlecht
0 = mannlich
1 = weiblich
fam_Dispo familiare Disposition
0 = kein Schilddrisenkarzinom bzw. Schilddriisenerkrankung
bekannt
1 = Schilddrisenkarzinom bekannt
2 = Schilddrisenerkrankung, wie z.B. Knoten, Morbus Basedow,
Hyperthyreose bekannt
3 = andere Malignome, wie z.B. Brustkrebs bekannt
4 = Schilddrisenerkrankung bekannt und andere Malignome
bekannt
5 = kein Schilddrisenkarzinom bekannt, aber anderes Malignom
Dabei handelt es sich um rein anamnestische Daten, die nicht
Uberpruft werden konnten.
Dignitaet_1 Dignitat
0 = maligne Schilddrisenerkrankung (Karzinom)
1 = benigne Schilddrisenerkrankung
ED_1 Erstdiagnose TT.MM.JJJJ
Entspricht dem Tag des Behandlungsbeginns
und dem Tag der Thyreoidektomie
Art Histologische Art der Schilddrisenkarzinoms

1= papillaren SDK
2 = follikularen SDK
3 = Mischung aus follikularen und papillaren SDK

4 = gering differenziertes SDK
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oxy oxyphil (= onkozytar)
0 = nein
1=ja

Stadium 1 = Stadium | [167]
2 = Stadium Il
3 = Stadium Il
41 = Stadium IVA
42 = Stadium IVB
43 = Stadium IVC
60 = Zuordnung nicht moglich
Einteilung des SDK nach Risikostadien
papillares oder follikulares SDK unter 45 Jahre
Stadium | jedes T Jedes N MO
Stadium I jedes T Jedes N M1
papillares oder follikulares SDK ab/Uber 45 Jahre, sowie
medullares SDK
Stadium | Tla, Tlb NO MO
Stadium I T2 NO MO
Stadium Il T3 NO MO

T1, T2, T3 Nla MO
Stadium IVA T1, T2, T3 N1b MO
T4a NO, N1 MO

Stadium IVB T4b Jedes N MO
Stadium IVC Jedes T Jedes N M1

T TNM-Klassifikation des SDK (UICC 7. Auflage) [167]

Prim&rtumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fur Primartumor

T1  Tumor < 2cm, begrenzt auf Schilddrise
Tla Tumor <1 cm, begrenzt auf Schilddrise

T1b Tumor = 1 cm, begrenzt auf Schilddrtise
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T2  Tumor > 2cm und < 4cm, begrenzt auf Schilddrise

T3  Tumor > 4cm, begrenzt auf Schilddrise oder mit
minimaler extrathyroidaler Ausbreitung

T4a Tumor mit Ausbreitung in subkutanes Weichgewebe,
Larynx, Trachea, Osophagus, Nervus recurrens

T4b  Tumor infiltriert pravertebrale Faszie, mediastinale

Gefalle oder umschliel3t die Arteria carotis

Bei allen Patienten wurde die T Klassifikation an die UICC

Nomenklatur der 7. Auflage angepasst.

N TNM-Klassifikation (UICC 7. Auflage) [167]
Regionére Lymphknoten
Nx  Regiondre Lymphknoten nicht beurteilbar
NO  Keine regionare Lymphknotenmetastasen
N1  Regionare Lymphknotenmetastasen
Nla Lymphknotenmetastasen des Level Vi
N1b Lymphknotenmetastasen unilateral, bilateral, kontralateral,
zervikal, retropharyngeal oder mediastinal
Bei allen Patienten wurde die N Klassifikation an die UICC
Nomenklatur der 7. Auflage angepasst.
M TNM-Klassifikation (UICC 7. Auflage) [167]
Fernmetastasen
Mx  Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO Keine Fernmetastasen
M1  Fernmetastasen
Bei allen Patienten wurde die M Klassifikation an die UICC
Nomenklatur der 7. Auflage angepasst.
Beh_Beginn/ Behandlungsbeginn TT.MM.JJJJ
Thyreoidektomie Entspricht dem Tag der Erstdiagnose

und dem Tag der Thyreoidektomie
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Alter_Beh_Beginn

Alter bei Behandlungsbeginn
(Beh_Beginn — Geburtsdatum) / 365,25 = x Jahre

Anzahl RIT 1 Anzahl der RIT in der Priméartherapie?!

GAktivitaet_1 Gesamtaktivitat der RIT in der Primartherapie!, Einheit [GBq]
letzte RIT 1 letzte RIT in der Priméartherapiel! TT.MM.JJJJ
Ergebnis Ergebnis nach Priméartherapie!

0 = Vollremission?

10 = Vollremission* 3

1 = Teilremission*

2 = stabile Erkrankung®

3 = Progression®

Vollremission?

Vollremission im Langzeitverlauf
0 = nein

1=ja

Vollremission* 8

Vollremission* im Langzeitverlauf

0 = nein
1=ja
stabile Erkrankung ? | stabile Erkrankung im Langzeitverlauf
(sd = stable disease) | 0 = nein
1=ja
Progression'® Progression im Langzeitverlauf
0 = nein
1=ja
Rezidivl! Rezidiv im Langzeitverlauf
0 = nein
1=ja
ED 2 Erstdiagnose des Rezidivs oder Progress im Langzeitverlauf
OP Operation im Langzeitverlauf
0 = nein
1=ja
Anzahl_RIT_2 Anzahl der RIT in Sekundartherapie
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GAktivitaet_2

Gesamtaktivitat der Sekundartherapie, Einheit [GBq]

letzte RIT_2 letzte RIT in Sekundartherapie TT.MM.JJJJ
RTx_2 externe Bestrahlung in Sekundartherapie

0 = nein

1=ja
Zeitpunkt_2 Behandlungsbeginn der 1. Strahlentherapie  TT.MM.JJJJ

Koerperregion_2

Kdrperregion der Strahlentherapie

1 = Hals, Schilddrisenloge, oberes Mediastinum
2 = Sternum

3 = BWK, LWK, Rippen

4 = BWK, Orbita, Schadelgrube, Cerebrum

5 = Femur
GDosis_2 Gesamtdosis der Strahlentherapie in Sekundartherapie, Einheit
[Gy]
ChT_2 Chemotherapie in Sekundartherapie
0 =nein
l=ja
letzte_Beh letzte Behandlung im UKT TT.MM.JJJJ
NBeob!2 Nachbeobachtungszeit?, Einheit [Jahre]
RIT_gesamt Gesamtaktivitatsmenge der Radioiodtherapien in Primar- und

Sekundartherapie, Einheit [GBq]

eff GKDosis!?

Effektive Ganzkorperdosis!3, Einheit [Sv] [69]
Errechnet sich unter Annahme eines Schilddrisen-Uptake von 5%
mit einer effektiven Dosis von 2,3 mSv/MBg multipliziert mit der

Gesamtaktivitatsmenge der Radioiodtherapien

F ED 1 frihere maligne Tumorerkrankungen mit Erstdiagnose
TT.MM.JJJJ
TuArt_1 Tumorart (und 11, 12 und 13 zusatzlich eingefiigt) [167]

1 = Kopf- und Halstumoren
2 = Tumoren des Verdauungstraktes
3 = Lungen- und Pleuratumoren

4 = Knochen- und Weichteiltumoren

23




Material und Methoden

5 = Hauttumoren

6 = Mammatumoren

7 = Gynakologische Tumoren

8 = Urologische Tumoren

11 = Hodgkin Lymphom

12 = Non-Hodgkin Lymphom

13 = CUP (Cancer of Unknown Primary)

F ED 2 frihere maligne Tumorerkrankung mit Erstdiagnose
TT.MM.JJJJ

TuArt_2 Tumorart
Auflistung siehe TuArt_1

V_ED 1% verspatet auftretende Tumorerkrankungen mit Erstdiagnose
TT.MM.JJJJ

Tumorart_1 Tumorart
Auflistung siehe TuArt_1

V_ED 2 verspatet auftretende Tumorerkrankung mit Erstdiagnose
TT.MM.JJJJ

Tumorart_2 Tumorart
Auflistung siehe TuArt_2

V_ED_3 verspatet auftretende Tumorerkrankung mit Erstdiagnose
TT.MM.JJJJ

Definition:

Primartherapiel!

Entspricht der Sequenz der Radioiodtherapien nach
Thyreoidektomie mit dem Ziel der Beseitigung
von residualem Schilddrisengewebe und etwaigen
Tumormanifestationen (normalerweise 1 bis 3, in
Ausnahmeféllen bis 5 Therapien mit
anschliel3ender Therapiepause). Dies entspricht i.d.R.

einem maximalen Zeitraum von 2 Jahren.
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Ergebnis nach Primartherapie:

Vollremission2

Vollremission* 3

Teilremission4

stabile Erkrankung®

Progression®

Der Tumor ist nach der Primartherapie nicht mehr
nachweisbar (weder serologisch, radiologisch noch
Klinisch).

Nach Primartherapie ist der Tumor weder
radiologisch, noch klinisch nachweisbar, hTg liegt

jedoch knapp tber der Nachweisgrenze.

Patient spricht objektiv auf Primartherapie an mit
Abnahme des hTg um mindestens 50%
und/oder Abnahme der Anzahl iodspeichernder

Tumorherde um mind. 50%.

Das hTg bleibt konstant erhéht (eine Variation von
+/- 10% ist erlaubt) und/oder konstante

iodspeichernde Tumorherde.

Das hTg steigt an und/oder neue iodspeichernde

bzw. nichtspeichernde Herde sind nachweisbar.

Ergebnis im Langzeitverlauf:

Vollremission’

Vollremission* 8

stabile Erkrankung?®

Die Primartherapie hat zu einer vollstdndigen
Tumorfreiheit des Patienten (ber die gesamte
Nachbeobachtungszeit geflhrt.

Patienten mit dauerhaft knapp oberhalb der

Nachweisgrenze liegendem hTg.

Konstant erhdhtes hTg im Langzeitverlauf.
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Rezidivil

Nach-

beobachtungszeit??

effektive

Ganzkorperdosis!3

V_ED 114
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Patienten, bei denen durch die Primartherapie keine
Remission erreicht werden konnte und bei denen es
trotz weiterer Radioiodtherapien und/oder
Bestrahlungs- und/oder Chemotherapien zu einer
Zunahme der Tumormanifestationen und/oder des

hTg-Spiegels gekommen ist.

Das Wiederauftreten des Tumors nach

vorangegangener Vollremission.

Zeitraum  zwischen  Behandlungsbeginn  des
Schilddrisenkarzinoms und der letzten

dokumentierten Vorstellung im UKT oder extern.

Durch die Angaben der ICRP 53 war es
moglich, aus der verabreichten Radioaktivitatsmenge
auf die effektive Ganzkorperdosis zu schliel3en. Dabei
wurde fir maligne Patienten eine 5% Speicherung im
Halsbereich durch verbliebendes
Schilddrisengewebe angenommen. Anschliel3end
wurde der sich daraus ergebende Wert der effektiven
Dosis von 2,3 mSv/IMBg mit der insgesamt

verabreichten Aktivitditsmenge multipliziert.

(Auch Zweittumor genannt) beschreibt alle verspatet
aufgetretenen Tumorerkrankungen. Dabei wurden
alle malignen Tumore bertcksichtigt, die unmittelbar
im  Anschluss an die Erstdiagnose des

Schilddriisenkarzinoms auftraten.
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Um die Moglichkeit fiir eine spatere Uberpriifung oder Korrektur einzelner
Datensétze zu haben, wurden die Daten dem jeweiligen Patienten durch eine

individuell verschlisselte Identifikationsnummer zugeordnet.

Als Quelle der Daten dienten die Anamnesebdgen, Befundberichte und
Arztbriefe, die Uber das Radiologie-Informations-System (iSoft®), SAP-ISH,

sowie eine abteilungsinterne Arztbrief Datenbank zugénglich waren.

Dabei trat bei den rein anamnestischen Informationen die Problematik ungenauer
Zeitangaben auf. So wurde beispielsweise oft nur das Jahr ohne Tag und
Monatsangabe, oder nur die Monats- und Jahresangabe mit der Tumorart
genannt. Um dennoch eine einheitliche Datenverarbeitung zu ermdglichen,
wurde fir alle fehlenden Tages- und Monatsangaben automatisch der erste des
Monats beziehungsweise der 01.01. eines Jahres angenommen. Bei einem
Patienten fehlte die Jahresangabe vollstandig. Da es sich dabei um eine
Tumorerkrankung vor der Diagnose der Schilddrusenerkrankung handelte und
diese in der Studie bertcksichtigt werden sollte, wurde ein Datum gewabhlt, das
1,25 Jahre vor der Diagnosestellung der Schilddrisenerkrankung lag, da zu
diesem Zeitpunkt in den Anamnesebdgen erstmals die Erwdhnung dieser

Erkrankung auftauchte.

Da das Ziel der Studie darin bestand, die Haufigkeit von Zweittumoren zu

beurteilen, musste eine Vergleichsgruppe definiert werden.

Als problematisch erwies sich hierbei der Umstand, dass hierzu idealerweise
Patienten mit einem differenzierten Schilddriisenkarzinom des gleichen Typs und
Stadiums erforderlich gewesen waren, die keine Radioiodtherapie erhalten
hatten. Aufgrund der derzeit gultigen Leitlinien zur Behandlung des
differenzierten Schilddrisenkarzinoms existieren derartige Kollektive jedoch
nicht. Papillare Mikrokarzinome (pTla) werden zwar Ublicherweise nicht mit
Radioiod behandelt, unterscheiden sich jedoch in ihrem biologischen Verhalten

so stark von der hier betrachteten Gruppe (Rezidivrate: 0%, Mortalitat: 0%), dass
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sie als Vergleichskollektiv nicht geeignet erschienen. Dies gilt auch fur ein
historisches Kaollektiv aus zuganglichen Datenbanken, da fir dieses keine
vergleichbaren Nachbeobachtungsdaten vorliegen warden. Als
Vergleichsgruppe wurden daher Patienten gewahlt, die eine Radioiodtherapie
wegen einer gutartigen Schilddrisenerkrankung erhalten hatten und fur die

Nachsorgedaten der eigenen Abteilung vorlagen.

Hierzu wurden 418 Patienten identifiziert, bei denen aufgrund einer gutartigen
Schilddrisenerkrankung (autonomes Adenom, Morbus Basedow, Kombination
beider Erkrankungen) eine Radioiodtherapie in der Nuklearmedizinischen

Abteilung in Tubingen durchgefihrt worden war.

Kriterium fur die Auswahl der Patienten war, dass zu jedem der
Karzinompatienten ein passendes Match beziglich Geschlecht und Alter
gefunden werden sollte. So wurde fir jedes Behandlungsjahr zun&chst ermittelt,
wie viele Manner und Frauen wegen einer malignen Erkrankung behandelt
worden waren, fur die dann moégliche Matchpartner gesucht wurden. Fanden sich
mehrere passende Matchpartner, wurde die Auswahl per Zufall getroffen. Da
diese Situation allerdings in weniger als 30% der Félle eintrat, wurden auch
Matches ausgewahlt, die zwar das gleiche Geschlecht hatten, aber beim Alter
eine Differenz von 1 bis 3 Jahren aufwiesen. Konnten keine Partner trotz
Ausweitung des Altersspektrums gefunden werden, wurde die Altersgrenze um
weitere 1 bis 2 Jahre angehoben bzw. gesenkt und nach Erhalt mehrerer

passender Matches, zufallig ausgewahlt.

In der nachfolgenden Tabelle sind die erhobenen Daten der benignen

Vergleichsgruppe aufgefuhrt:
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Erhobene Daten der Vergleichsgruppe:

Tabelle 2: Erhobene Daten der Vergleichsgruppe

Erhobene Daten

Erlauterung

ID verschlisselte Patientenidentifikationsnummer
Geburtsdatum Geburtsdatum TT.MM.JJJJ
Geschlecht Geschlecht
0 = mannlich
1 = weiblich
fam_Dispo familiare Disposition
0 = kein Schilddrusenkarzinom bzw. Schilddrisenerkrankung
bekannt
1 = Schilddrisenkarzinom bekannt
2 = Schilddrusenerkrankung, wie z.B. Knoten, Morbus Basedow,
Hyperthyreose bekannt
3 = andere maligne Tumoren, wie z.B. Brustkrebs bekannt
4 = Schilddrisenerkrankung bekannt und anderes Malignom
bekannt
5 = kein Schilddrisenkarzinom bekannt, aber anderes Malignom
Dabei handelt es sich um rein anamnestische Daten, die nicht
Uberpruft werden konnten.
Dignitaet_1 Dignitat
0 = maligne Schilddriisenerkrankung (Karzinom)
1 = benigne Schilddrisenerkrankung
ED 1/ Erstdiagnose TT.MM.JJJJ
Beh_Beginn Entspricht dem Tag der 1. Radioiodtherapie und somit dem Tag
des Behandlungsbeginns
Art Art der Schilddrisenerkrankung

11 = autonomes Adenome
12 = Morbus Basedow

13 = Kombination aus autonomen Adenom und Morbus Basedow
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Alter_Beh_Beginn

Alter bei Behandlungsbeginn
(Beh_Beginn — Geburtsdatum) / 365,25 = x Jahre

Anzahl RIT_1 Anzahl der RIT
GAktivitaet_1 Gesamtaktivitat der RIT, Einheit [GB(q]
letzte RIT 1 letzte RIT TT.MM.JJJJ
Ergebnis Ergebnis nach Therapie
7 = keine erfolgreiche Behandlung nach 3 Monaten
9 = erfolgreiche Behandlung nach 3 Monaten
letzte Beh letzte Behandlung im UKT TT.MM.JJJJ
NBeob! Nachbeobachtungszeit, Einheit [Jahre]
RIT_gesamt Gesamtaktivitat der Radioiodtherapien
Einheit [GBq]
SD-Uptake Schilddrisen-Uptake, Angabe in %

eff GKDosis?

Effektive Ganzkorperdosis, Einheit [Sv] [69]

Berechnung der effektiven Dosis nach ICRP 53 je nach
Schilddrisen-Uptake (5%, 15%, 25%, 35%, 45% und uber 55%)
mit einer effektiven Dosis von 2,3 bis 24 mSv/IMBg und

Multiplikation mit der Gesamtaktivitat

F ED 1 frihere maligne Tumorerkrankungen mit Erstdiagnose
TT.MM.JJJJ
TuArt_1 Tumorart (und 11, 12 und 13 zusatzlich eingefiigt) [167]

= Kopf- und Halstumoren
= Tumoren des Verdauungstraktes
= Lungen- und Pleuratumoren

= Knochen- und Weichteiltumoren

1

2

3

4

5 = Hauttumoren
6 = Mammatumoren

7 = Gynakologische Tumoren
8 = Urologische Tumoren

11 = Hodgkin Lymphom

12 = Non-Hodgkin Lymphom

13 = CUP (Cancer of Unknown Primary)
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F ED 2 frihere maligne Tumorerkrankung mit Erstdiagnose
TT.MM.JJJJ
TuArt_2 Tumorart
Auflistung siehe TuArt_1
V_ED 13 verspatet auftretende Tumorerkrankung mit Erstdiagnose
TT.MM.JJJJ
Tumorart_1 Tumorart
Auflistung siehe TuArt_1
V_ED 2 verspéatet auftretende Tumorerkrankung mit Erstdiagnose
TT.MM.JJJJ
Tumorart_2 Tumorart
Auflistung siehe TuArt_2
V_ED_3 verspatet auftretende Tumorerkrankung mit Erstdiagnose
TT.MM.JJJJ
Definition:
Nach- Zeitraum zwischen der ersten Radioiodtherapie
beobachtungszeit! und der letzten dokumentierten Behandlung im UKT
oder extern.
effektive Berechnet sich durch Multiplikation der verabreichten
Ganzkoérperdosis? Gesamtaktivitat mit der effektiven Dosis (2,3 bis
24,0 mSv/MBq), welche sich nach ICRP 53 aus dem
Schilddrisen-Uptake im  Radioiodtests ableitet
(Zuordnung erfolgte auf die Gruppen 5%, 15%, 25%,
35%, 45% und 55%). Konnte bei 383 Patienten
ermittelt werden, bei 35 fehlten die erforderlichen
Angaben.
V_ED 13 Als verspéatet auftretende Tumorerkrankung wurden

alle malignen Tumore berlcksichtigt, die unmittelbar
nach der Erstdiagnose der benignen

Schilddrisenerkrankung auftraten.
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3.4 Statistik

Die statistische Analyse wurde mit dem Programm IBM SPSS® Version 25 (SPSS
Inc., Chicago, llinois, USA) durchgefuhrt. Mit dem Textverarbeitungsprogramm
Microsoft Word 2016® wurden 24 Tabellen dargestellt.

Deskriptive Ergebnisse wurden je nach Vorliegen einer Normalverteilung als
Median mit Minimum und Maximum oder Mittelwert mit Minimum und Maximum,

angegeben.

Bei der schlieBenden Statistik wurden entsprechend den Skalenniveaus
(nominal/ordinal/metrisch), der Art der Stichprobe (verbunden/unverbunden) und
der Verteilung (Normalverteilung/keine Normalverteilung) geeignete Tests
durchgeflnhrt.

Generell lag bei allen getesteten Gruppen eine unverbundene Stichprobe vor.

Zur Ermittlung der Normalverteilung bei metrischen Skalenniveaus wurden in
erster Linie die Werte fir Schiefe und Kurtosis beurteilt. Lagen diese innerhalb
eines Bereiches von -1 bis +1 wurde eine Normalverteilung angenommen. Lag
einer dieser Werte knapp dariber bzw. darunter wurde unterstitzend das

Histogramm mit Normalverteilungskurve verwendet.

AnschlieBend wurden metrische Skalenniveaus abhangig von der Verteilung,

einem T-Test oder Mann-Whitney-U-Test unterzogen.

Bei nominalen oder ordinalen Skalenniveaus erfolgte die Testung mittels Chi-
Quadrat-Test oder Fischer-Exakt-Test. Dabei diente vor allem der Chi-Quadrat-

Test zur Testung der Abhangigkeit der Variablen untereinander.

Zur zeitabhangigen Untersuchung wurde zum einen die Kaplan-Meier Methode

und zum anderen die Cox-Regression verwendet.

Statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert von < 0,05 angenommen.

32



Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Unter Anwendung der oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien, sowie des
beschriebenen  Matching-Prozesses wurden fur die  Gruppe der
Schilddrisenkarzinome 418 Patienten und far die Gruppe ohne
Schilddrusenkarzinom ebenfalls 418 Patienten ausgewahlt. Die Gruppen werden
nachfolgend hinsichtlich ihrer Vergleichbarkeit dargestellt. Hierbei wurden die

Kriterien: Geschlechterverteilung, Altersverteilung und effektive Dosis betrachtet.

4.1.1 Geschlecht

Schilddrisenkarzinomgruppe

Von den 418 Personen mit Schilddrisenkarzinom sind 283 (67,7%) Frauen und
135 (32,3%) Méanner.

Benigne Vergleichsgruppe

Durch den Matching-Prozess der benignen Vergleichsgruppe ist die

Geschlechterverteilung mit 283 Frauen und 135 Mannern identisch.

4.1.2 Alter

Schilddrisenkarzinomgruppe

Das Durchschnittsalter der Schilddriisenkarzinomgruppe lag bei 48,53 Jahren
(Mittelwert) +/- 15,79 Jahren (Bereich von 5,96 und 85,23 Jahren).
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Unter den ménnlichen Patienten lag das Durchschnittsalter bei 49,08 Jahren
(Mittelwert) +/- 15,98 Jahren (Bereich von 5,96 und 79,34 Jahren).

Das durchschnittliche Alter der Frauen lag bei 48,27 Jahren (Mittelwert) +/- 15,73
Jahren (Bereich von 11,17 bis 85,23 Jahren).

Benigne Vergleichsgruppe

Das Durchschnittsalter lag bei 52,44 Jahren (Mittelwert) +/- 13,54 Jahren
(Bereich von 18,34 bis 87,58 Jahren).

Im Schnitt lag das Alter der mannlichen Patienten bei 54,60 Jahren (Mittelwert)
+/- 13,12 Jahren (Bereich von 18,34 bis 84,91 Jahren).

Das durchschnittliche Alter der Frauen lag bei 51,42 Jahren (Mittelwert) +/- 13,64
Jahren (Bereich von 19,08 und 87,58 Jahren).

Vergleich beider Gruppen

In Abbildung 1 werden beide Gruppen bezlglich Durchschnittsalter und

Altersbereich gegenibergestellt.
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Abbildung 1: Vergleich der Karzinomgruppe und der benignen Vergleichsgruppe bezuglich Alter und Geschlecht

Aus der Abbildung 1 geht hervor, dass der Altersdurchschnitt der benignen

Vergleichsgruppen um 3,91 Jahre hoher ist. Der T-Test ergibt einen signifikanten

Unterschied. Somit ist die benigne Vergleichsgruppe signifikant alter, was bei

dem weiteren Vergleich beider Gruppen bertcksichtigt
(T-Test: T =-3,849; p < 0,001; n = 836).

Verteilung der Probanden bis zum 18. Lebensjahr

werden muss

Innerhalb der benignen Vergleichsgruppe waren alle Probanden volljahrig. Bei

der malignen Gruppe waren 13 Kinder/Jugendliche eingeschlossen. Aus dieser

Gruppe entwickelte ein Kind im Erwachsenenalter einen weiteren Tumor.
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Zum Zeitpunkt der Schilddrisenkarzinomdiagnose war das Kind 16,77 Jahre alt
und erreichte nach der Thyreoidektomie und einmaliger Radioiodbehandlung
eine Vollremission. Nach 7,76 Jahren wurde ein Plattenepithelkarzinom der

Lidhaut diagnostiziert.

4.1.3 Effektive Dosis
Um die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen zu prufen, wird nachfolgend die
durch die Radioiodbehandlung verursachte effektive Dosis der Patienten beider

Gruppen verglichen.

Schilddrisenkarzinomgruppe

Die 418 Patienten erhielten im Median eine effektive Dosis von 12,88 Sy,

innerhalb eines Bereiches von 3,45 Sv und 99,82 Sv.

Benigne Vergleichsgruppe

Die effektive Dosis der 383 auswertbaren Patienten lag im Median bei 11,00 Sv,

innerhalb eines Bereiches von 0,69 Sv und 168,60 Sv.

Vergleich beider Gruppen

Inwieweit ein signifikanter Unterschied in der effektiven Dosis der Patienten

beider Gruppen besteht, wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test untersucht.

Das Testergebnis bestatigt, dass die Patienten mit einem Schilddriisenkarzinom
eine signifikant hohere effektive Ganzkdrperdosis erhalten hatten (Mann-
Whitney-U-Test: U = 62931,50; p < 0,001; r = 0,185; n = 801).
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4.2 Hauptfragestellung: Haufung von Zweittumoren

Zunachst sollte innerhalb der beiden Gruppen untersucht werden, wie viele
Zweittumore nach erfolgter Radioiodtherapie aufgetreten sind. Nachfolgend
sollen beide Gruppen miteinander verglichen werden, um die Auswirkung
bestimmter Faktoren, wie die der Nachbeobachtungszeit zu untersuchen. Im
Anschluss erfolgte eine Betrachtung des Gesamtkollektivs, die den Einfluss auf
die Zweittumorentstehung ausgehend vom Alter oder der effektiven

Ganzkorperdosis untersuchen soll.

4.2.1Schilddrtisenkarzinomgruppe
Anzahl und Entstehungszeitpunkt der aufgetretenen Zweittumore

Von den 418 Patienten entwickelten 40 im Anschluss an die Radioiodbehandlung
mindestens einen Zweittumor. Zum Auftreten des Zweittumors kam es im Schnitt
nach 6,24 Jahren (Mittelwert) +/- 3,74 Jahren (Bereich: 0,05 -14,75 Jahre).

Nachbeobachtungszeit

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit der Schilddrisenkarzinomgruppe
betrug 9,16 Jahre (Mittelwert) +/- 3,22 Jahre (Bereich: 4,92 - 17,56 Jahre).

Bei den 40 Patienten mit Sekundarmalignomen lag die durchschnittliche
Nachbeobachtungsdauer bei 10,54 Jahren (Mittelwert) +/- 3,35 Jahre (Bereich:
5,34 - 17,38 Jahre).

Bei Patienten ohne Zweittumorentwicklung betrug die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit 9,02 Jahre (Mittelwert) +/- 3,17 Jahre (Bereich: 4,92 -
17,56 Jahre).
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Um festzustellen, ob sich die Nachbeobachtungsdauer der Patienten mit bzw.

ohne Zweittumor signifikant unterscheidet, wurde der T-Test angewendet.

Das Testergebnis lehnt die Nullhypothese, die keinen Unterschied beider
Gruppen bezugnehmend auf die Nachbeobachtungszeit annimmt, ab. Dies
bedeutet, dass Patienten mit Zweittumor im Schnitt eine langere
Nachbeobachtungszeit  aufwiesen als Patienten ohne  Zweittumor
(T-Test: T =-2,865; p = 0,004; n = 418).

Es kann daher davon ausgegangen werden, dass die Dauer der
Nachbeobachtungszeit einen Einfluss auf die Anzahl der nachgewiesenen

Zweittumoren hat.

4.2.2 Benigne Vergleichsgruppe
Anzahl der nach der Radioiodtherapie aufgetretenen Tumore und Zeitpunkt

der Diagnose

Von den 418 Personen entwickelten 36 nach Behandlung mit Radioiod ein
Malignom. Es kam im Mittel 6,19 Jahre (Mittelwert) +/- 3,87 Jahre nach
Radioiodbehandlung zur Ausbildung des Tumors. Der Bereich liegt zwischen
0,84 Jahren und 16,39 Jahren.

Nachbeobachtungszeit

Die durchschnittiche Nachbeobachtungszeit der gesamten benignen
Patientengruppe betrug 6,20 Jahre (Mittelwert) +/- 4,62 Jahre (Bereich: 0,00 -
17,31 Jahre).

Bei den 36 Patienten mit einem Tumor betrug die Nachbeobachtungsdauer im
Mittel 9,07 Jahre (Mittelwert) +/- 4,03 Jahre (Bereich: 1,63 - 16,39 Jahre).
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Die  durchschnittiche  Nachbeobachtungszeit der  Patienten  ohne
Tumorentwicklung lag bei 5,93 Jahren (Mittelwert) +/- 4,59 Jahre (Bereich: 0,00 -
17,31 Jahre).

Inwieweit sich die Nachbeobachtungszeit beider Patientengruppen signifikant

unterschied, wurde anhand des T-Tests gepriift.

Die Nullhypothese besagt, dass es keinen Unterschied bei der
Nachbeobachtungszeit beider Gruppen gibt. Diese Aussage wird nach dem
Testergebnis abgelehnt. Die Nachbeobachtungszeit der Patienten mit einem

spateren Tumor war signifikant lAnger (T-Test: T = -3,959; p < 0,001; n = 418).

4.2.3Vergleich der beiden Gruppen
Anzahl der nach Radioiodtherapie aufgetretenen Tumore

Innerhalb der Schilddriisenkarzinomgruppe entwickelten 40 Patienten einen
Tumor und innerhalb der benignen Vergleichsgruppe 36 Patienten. Ob dieser

Unterschied signifikant ist, wurde mit dem Chi-Quadrat-Test gepruft.

Die Nullhypothese lehnt einen méglichen Zusammenhang zwischen Dignitat und
der Haufigkeit der Ausbildung eines Zweittumors ab. Das Testergebnis bestétigt
die Nullhypothese. Folglich erkrankten Patienten mit einem
Schilddrisenkarzinom nicht signifikant haufiger an einem weiteren Tumor als
Patienten mit einer benignen Schilddrisenerkrankung (x? = 0,232; p = 0,630;
n = 836).
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Zeitliches Auftreten des Tumors
Patienten mit Sekundarmalignom bzw. ausgebildeten Tumor

Die 40 Patienten mit Schilddrisenkarzinom entwickelten nach durchschnittlich
6,24 Jahren (Mittelwert) ein Sekund&rmalignom und die 36 Patienten der

benignen Vergleichsgruppe nach rund 6,19 Jahren (Mittelwert).

Inwieweit dieser Unterschied signifikant ist, wurde durch den T-Test Uberprift.
Die Nullhypothese besagt, dass es zwischen der Art der Schilddriisenerkrankung
(maligne oder benigne) und dem zeitlichen Auftreten des weiteren Tumors keinen
signifikanten Unterschied gibt. Aufgrund des Testergebnisses muss die
Nullhypothese angenommen werden. Folglich entwickeln Patienten mit
Schilddrisenkarzinom nicht schneller einen weiteren Tumor als Patienten mit
einer gutartigen Schilddrtisenerkrankung (T-Test: T = 0,057; p = 0,954; n = 76).

Abbildung 2 zeigt, nach wie vielen Jahre die Patienten der beiden Gruppen an
einem Tumor erkrankten.
Dignitat
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Abbildung 2: Anzahl der aufgetretenen Tumore in Abh&ngigkeit der Jahre nach Erstdiagnose der

Schilddriisenerkrankung (maligne) bzw. Radioiodbehandlung (benigne)
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Nachbeobachtungszeit
Vergleich der Karzinom- und benignen Vergleichsgruppe

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit der 418 Schilddrisenkarzinom-
patienten lag bei 9,16 Jahren (Mittelwert) und die der 418 benignen Patienten bei
6,20 Jahren (Mittelwert).

Der Unterschied erwies sich mit dem T-Test als signifikant. Somit ist die
Nachbeobachtungszeit der Patienten mit Schilddrisenkarzinom signifikant
langer als die der benignen Vergleichsgruppe (T-Test: T = 10,759; p < 0,001,
n = 836).

Vergleich der Patienten mit weiteren Tumoren

Im Durchschnitt betrug die Nachbeobachtungsdauer der
40 Schilddrisenkarzinompatienten 10,54 Jahre (Mittelwert) und die der
36 Patienten der benignen Vergleichsgruppe 9,07 Jahre (Mittelwert).

Ob dieser Unterschied signifikant ist, wurde durch einen T-Test geprift. Aufgrund
des Testergebnisses muss die Nullhypothese angenommen werden, die besagt,
dass es keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezlglich der
Nachbeobachtungsdauer gibt (T-Test: T =1,738; p = 0,086; n = 76).

Allerdings muss berticksichtigt werden, dass die Signifikanz nur knapp verfehlt
wurde und moglicherweise bei einer grol3eren Gruppengréf3e doch erreicht
worden ware. Wie die vorangegangenen Tests gezeigt haben, hat die Lange der

Nachbeobachtung einen Einfluss auf die Zahl der aufgetretenen Zweittumore.
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Abbildung 3 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Nachbeobachtungszeiten
innerhalb  der Gruppen mit Schilddrisenkarzinom und der benignen

Vergleichsgruppe.
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Abbildung 3: Nachbeobachtungszeit bei Patienten mit spater aufgetretenem weiteren Malignom

Vergleich der Patienten ohne spatere Tumoren

Die Schilddrisenkarzinompatienten ohne Zweittumor kamen durchschnittlich auf
eine Nachbeobachtungszeit von 9,02 Jahren (Mittelwert), die benigne

Vergleichsgruppe auf 5,93 Jahre (Mittelwert).

Ob diese Differenz signifikant ist, wurde durch einen T-Test gepruft. Das Ergebnis
bestatigt durch die Annahme der Alternativhypothese einen signifikanten

Unterschied beider Gruppen in Bezug auf die Nachbeobachtungszeit.

Die Schilddrisenkarzinompatienten hatten somit eine signifikant léangere
Nachbeobachtungszeit als die Patienten der benignen Vergleichsgruppe (T-Test:
T =10,803; p < 0,001; n = 760).
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Abbildung 4 zeigt die Haufigkeitsverteilungen der Nachbeobachtungszeit beider
Gruppen.
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Abbildung 4: Nachbeobachtungszeit innerhalb der Schilddrisenkarzinomgruppe und der benignen
Vergleichsgruppe ohne spateren Tumor

Es ist somit nicht auszuschlieBen, dass die geringere Anzahl von spéateren
Tumoren in der benignen Vergleichsgruppe auf die kirzere
Nachbeobachtungszeit zurlickzuftihren ist.
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4.2.4Vergleich des gesamten Studienkollektivs

Wie sich aus den bereits genannten Testungen ergeben hat, unterschieden sich
die Karzinom- und benigne Vergleichsgruppe signifikant in Bezug auf Alter und
auch auf die effektive Ganzkérperdosis. Inwieweit jede dieser Variablen einen
Einfluss auf die Zweittumorentstehung hat und ob eine Abhangigkeit der
Variablen untereinander besteht, sollte nachfolgend am gesamten
Studienkollektiv durch die Cox-Regressionsanalyse und den Chi-Quadrat-Test

untersucht werden.

Untersuchung des Einflusses von Alter und effektiver Ganzkdrperdosis auf

das zeitliche Auftreten eines Zweittumors

Tabelle 3: Ergebnisse der Cox-Regression bis zum Auftreten des Zweittumors

Variable Hazard Ratio® | 95% Konfidenzintervall fur die p-Wert

Hazard Ratio

Alter bei
Behandlungsbeginn 1,018 1,002 - 1,034 0,027
[Jahre]
effektive
, 1,014 1,001 - 1,027 0,036
Ganzkorperdosis [Sv]
Hazard Ratio?! Entspricht dem pro Zeiteinheit geschatzten Risiko, welches

zum Eintritt des Zielereignisses, in diesem Fall dem Auftreten
des Zweittumors fahrt [171].

Aus den Ergebnissen der Cox-Regression geht hervor, dass sowohl
zunehmendes Alter als auch eine steigende effektive Ganzkdrperdosis einen
Effekt auf die Zweittumorentstehung haben. So lasst sich aus Tabelle 3
entnehmen, dass das Alter einen signifikanten Einfluss auf die Risikozunahme
eines Zweittumors um 1,8% pro Alterszunahme um 1 Jahr hat. Ebenso zeigt die
effektive Ganzkérperdosis einen signifikanten Effekt und beschreibt eine

Risikosteigerung um 1,4% pro 1 Sv mehr erhaltener Dosis.
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Inwieweit beide Variablen voneinander abhangig sind und sich mdglicherweise

gegenseitig beeinflussen, wird nachfolgend untersucht.

Untersuchung der gegenseitigen Abhangigkeit der Tumorentstehung vom

Alter bei Behandlungsbeginn und der effektiven Ganzkdrperdosis

Hier sollte geklart werden, ob die einzelnen Variablen untereinander eine
Abhangigkeit aufweisen. Hierflr wurden Gruppen gebildet, um eine Chi-Quadrat-

Testung zu ermdglichen.

Tabelle 4: Kreuztabelle mit den H&aufigkeitsverteilungen und Prozentangaben abh&ngig vom Alter bei
Behandlungsbeginn, der effektiven Ganzkdrperdosis sowie der Zweittumoranzahl (hellgrau hinterlegt)

Effektive Ganzkdrperdosis [SV] Gesamt
0-9,00Sv | 9,01-1500Sv | 15,01 — 23,00 Sv | > 23,01 Sv

c 0 - 40,0 | 58 (28,7%) 61 (30,2%) 45 (22,3%) 38 (18,8%) 202 (100%)

£

§ Jahre 4 4 3 1 2TU

n

z 40,01 — 50,0 | 62 (29,5%) 54 (25,7%) 51 (24,3%) 43 (20,5%) 210 (100%)

=)

2 Jahre 3 7 2 5 2TU

=

3 50,01 — 60,0 | 47 (23,3%) 50 (24,8%) 52 (25,7%) 53 (26,2%) 202 (100%)

- Jahre 1 4 4 12 2TU

{5

g > 60,01 | 36 (16,2%) 38 (17,1%) 59 (26,6%) 89 (40,1%) 222 (100%)

g § Jahre

< o 2 6 9 9 2TU

o o 203 (24,3%) | 203 (24,3%) 207 (24,8%) 223 (26,7%) | 836

v g

O

Der Chi—Quadrat-Test bestatigt den bereits aus Tabelle 4 ersichtlichen
Zusammenhang zwischen dem Alter bei Behandlungsbeginn und der effektiven
Ganzkorperdosis. So lasst sich eine Tendenz erkennen, dass Patienten mit
hoherem Alter haufiger eine hohere effektive Dosis erhalten haben (x? = 41,439;
p < 0,001; n = 836). Dieses Ergebnis ist vereinbar mit der Annahme, dass

Patienten mit hoherem Alter tendenziell ein hdheres Tumorstadium aufweisen,
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was haufiger mit einem schlechten klinischen Verlauf einhergeht und damit zu
einem starkeren Therapiebedarf mit erhbhter Gesamtaktivitat an Radioiod fuhrt
[11], [32], [121].

Um festzustellen, ob beide Faktoren einen begunstigenden Effekt auf die
Zweittumorentstehung haben und sich gegenseitig moglicherweise verstarken,
wurde zusatzlich die Anzahl der aufgetretenen Zweittumoren in Tabelle 4
(hellgrau hinterlegt) angegeben. Hier lasst sich ableiten, dass die
Zweittumoranzahl bei Patienten bis zu einem Alter von 50 Jahre mit
zunehmender Dosis nicht ansteigt. Bei einem hdheren Alter lasst sich eine

Zweittumorzunahme bei hoherer effektiver Dosis erkennen.

Um zu testen, ob sich die Zweittumorentstehung innerhalb der Altersgruppen bis
bzw. Gber 50 Jahre oder bis bzw. tber 23,0 Sv signifikant unterscheidet, wurde
eine Chi-Quadrat Testung durchgefuhrt. Die Altersgrenze von 50 Jahren hat
einen signifikanten Einfluss auf die Zweittumorentstehung (x2 = 4,139;
p = 0,0042; n = 836). Bei der effektiven Dosis wurde das Signifikanzniveau knapp
verfehlt (x2 = 3,349; p = 0,067; n = 836). Es lasst sich aber auch hier eine

entsprechende Tendenz fur eine Dosis Uber 23,0 Sv erkennen.

Hieraus lasst sich entnehmen, dass die beiden Variablen unabhangige Effekte
beschreiben. Einerseits einen biologischen Alterseffekt, andererseits einen
therapieassoziierten, radiogenen Effekt. Beide kénnen sich gegenseitig jedoch
potenzieren und verstarken. Dass der therapieassoziierte Faktor das
Signifikanzniveau nicht erreichte, ist moglicherweise auf die ungleichen

Fallzahlen (613 vs. 223) zurlickzufuhren.
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4.3 Analyse einzelner Einflussfaktoren

Wie in 4.2. festgestellt wurde, zeigte die Haufigkeit der Entstehung von
Zweittumoren keine allgemeine Abhangigkeit von der Art der mit Radioiod
behandelten Schilddrisenerkrankung (gut- oder bdsartig). Daher sollte fur die
Schilddrisenkarzinomgruppe gesondert untersucht werden, ob sich hier
Faktoren identifizieren lassen, die die Ausbildung eines Sekundarmalignoms

beglinstigen.

4.3.1 Alter und Geschlecht
Alter

Zunachst wurde das Durchschnittsalter der Patienten mit Schilddriisenkarzinom
bei Therapiebeginn ermittelt und fur die Gruppen mit bzw. ohne Zweittumore
verglichen. Weiterhin sollte die Bedeutung der Altersgrenze von 45 Jahren, wie

sie auch bei der TNM-Klassifikation beriicksichtigt wird, untersucht werden.

Durchschnittsalter

Die 40 Patienten mit Sekundarmalignom waren bei der Diagnosestellung im
Schnitt 53,67 Jahre (Mittelwert) +/- 13,77 Jahre alt. Das niedrigste Alter betrug
16,77 Jahre, das hochste Alter 77,35 Jahre.

Die 378 Patienten ohne Zweittumor, waren durchschnittich 47,98 Jahre
(Mittelwert) +/- 15,91 Jahre alt. Der Bereich lag zwischen 5,96 und 85,23 Jahren.

Ob der Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen signifikant ist, wurde mit

einem T-Test untersucht.

Das Ergebnis des T-Tests fuhrt zur Annahme der Alternativhypothese, die
besagt, dass es einen Unterschied beider Variablen gibt. Die 40 Patienten mit
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einem Zweittumor waren zu Beginn der Behandlung des Schilddrisenkarzinoms
signifikant alter als die 378 Patienten, die keinen Tumor entwickelten. Somit kann
nicht ausgeschlossen werden, dass ein hdheres Alter bei Therapiebeginn das
Risiko eines Zweittumors begtinstigt (T-Test: T =-2,176; p = 0,030; n = 418).

Altersgrenze von 45 Jahren

Tabelle 5 zeigt die Haufigkeit der Zweittumorentwicklung im Hinblick auf eine

Altersgrenze von 45 Jahren.

Tabelle 5: Haufigkeit von Zweittumoren bei Patienten < 45 Jahren und daruber

Zweittumor Gesamt
Patientenalter < 45 Jahre 10 (5,95%) 168 (100%)
> 45 Jahre 30 (12,00%) 250  (100%)
Gesamt 40 418

Es ist zu erkennen, dass Patienten, die bei der Diagnose des
Schilddrisenkarzinoms alter als 45 Jahre waren, doppelt so haufig ein
Sekundarmalignom entwickelt haben, als ihre jingeren Leidensgenossen. Der
Vergleich beider Gruppen mit dem Chi-Quadrat-Test bestatigt einen signifikanten
Unterschied durch die Annahme der Alternativhypothese (x2 = 4,247; p = 0,039;
n = 418).

Geschlecht

Hier sollte untersucht werden, ob das Geschlecht Einfluss auf die Ausbildung

eines Zweittumors hatte.
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Tabelle 6 vergleicht die Haufigkeit der Zweittumorentwicklung unter den

weiblichen und méannlichen Patienten.

Tabelle 6: Zweittumorentwicklung bei beiden Geschlechtern

maligne

mannlich weiblich Gesamt
Anzahl der | 15 (11,11%) 25 (8,83%) 40
Zweittumore
Gesamt 135 (100%) 283 (100%)

Aus der Tabelle wird bei kleiner Fallzahl deutlich, dass Manner haufiger einen
Zweittumor entwickelten als Frauen. Der zur Prifung dieses Unterschieds
durchgefuhrte Chi-Quadrat-Test fuhrte zur Annahme der Nullhypothese, die
besagt, dass es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Geschlecht
und dem Auftreten von Zweittumoren gibt (x? = 0,548; p = 0,459; n = 418).

4.3.2 Tumorhistologie und UICC-Klassifikation
Histologische Form des Schilddriisenkarzinoms

Bei 329 Patienten (78,7%) lag ein papillares Schilddrisenkarzinom, bei 82
Patienten (19,6%) ein follikulares Schilddriisenkarzinom, bei 5 Patienten (1,2%)
eine Kombination aus papillaren und follikularen Schilddrisenkarzinom und bei

2 Patienten (0,5%) ein gering differenziertes Schilddrisenkarzinom vor.

Nun wurde ein moéglicher Zusammenhang zwischen dem histologischen Typ des

Schilddrisenkarzinoms und der Entstehung eines Zweittumors untersucht.

Tabelle 7 zeigt die Haufigkeitsverteilung von Zweittumoren innerhalb der

histologischen Gruppen.
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Tabelle 7: Zweittumorverteilung bezogen auf die Tumorhistologie

Ergebnisse

Zweittumor Gesamt

— PTC 31 (9,40%) 329  (100%)

(o c

g o °§’ FTC 9 (10,98%) 82 (100%)

£ g 9 Sonstige 0 (0,0%) 7 (100%)

Gesamt 40

FTC = follicular thyroid carcinoma, follikulares Schilddrisenkarzinom
PTC = papillary thyroid carcinoma, papillares Schilddriisenkarzinom

Die Gruppen mit einer Kombination aus papillaren und follikularen
Schilddrisenkarzinom bzw. mit einem gering differenzierten

Schilddrisenkarzinom wurden zu der Gruppe ,Sonstige“ zusammengefasst.

Ob der zwischen den follikularen

Schilddrisenkarzinomen signifikant war, wurde durch einen Chi-Quadrat-Test

Unterschied papillaren  und

geprift.

Das Ergebnis fuhrte zur Annahme der Nullhypothese und lehnte damit einen
Zusammenhang zwischen der histologischen Form des Schilddrisenkarzinoms
und einem gehauften Auftreten von Zweittumoren ab (x2 = 0,180; p = 0,671,
n=411).

UICC-Klassifikation

Das Tumorstadium | wiesen mit 235 (56,2%) mehr als die Halfte der 418
Patienten auf, das Stadium Il 57 Patienten (13,6%), das Stadium IlI 39 Patienten
(9,3%), das Stadium IVA 44 Patienten (10,5%), das Stadium IVB 1 Patient (0,2%)
und das Stadium IVC 39 Patienten (9,3%). Eine Zuordnung war aufgrund
fehlender Unterlagen bei 3 Patienten (0,7%) nicht mdglich.
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Tabelle 8 ermdglicht einen Uberblick tber die Anzahl der aufgetretenen

Zweittumore bei Patienten mit Schilddrisenkarzinomen in den verschiedenen

UICC-Stadien.

Tabelle 8: Zweittumorverteilung in Abhangigkeit vom UICC-Stadium des Primartumors

Anzahl verspateter | Gesamt
Zweittumore
[ 19 (8,1%) 235  (100%)
I 6 (10,5%) 57 (100%)
c I 4 (10,3%) 39 (100%)
3 [IVA+B+C 0 (1L9%) 84 (100%)
g Zuordnung nicht méglich 1 3
5 Gesamt 40 418

Die Gruppen IVA, IVB und IVC wurden zusammengefasst, um eine hodhere
Fallzahl und somit bessere Vergleichbarkeit mit den anderen Gruppen zu

erzielen.

Aus der Tabelle 9 geht hervor, dass die Patienten im Tumorstadium | weniger
haufig ein Sekundarmalignom entwickelten als die Patienten in hodheren
Tumorstadien. Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests wurde untersucht, ob dieser

Unterschied signifikant war.

Tabelle 9: Zweittumorverteilung bei Patienten mit dem UICC-Stadium | bzw. hoher

Anzahl verspéteter Zweittumoren

ja Gesamt
| 19 (8,1%) 235  (100%)
L E
g _g I, I, IVA+B+C, Zuordnung | 21 (11,5%) 183 (100%)
ERR: nicht moglich

Das Testergebnis fuhrte bei geringer Fallzahl zu einer Annahme der

Nullhypothese. Das UICC-Stadium des Schilddrisenkarzinoms hatte somit keine
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signifikante Auswirkung auf die Wahrscheinlichkeit eines Zweittumors
(x2=1,367; p=0,242; n = 418).

4.3.3 Aggressivitat des Schilddrisenkarzinoms

In diesem Kapitel sollte ein moglicher Zusammenhang zwischen dem
biologischen Verhalten des Schilddrisenkarzinoms und der
Zweittumorentstehung untersucht werden. Als Indikator des biologischen

Verhaltens wurde hierbei das Langzeitergebnis nach erfolgter Therapie benutzt.

Ergebnis im Langzeitverlauf

Bei 339 Patienten (81,1%) zeigte sich eine dauerhafte Vollremission. Ein
konstant minimal nachweisbares hTg lag bei 13 Patienten (3,1%) vor, bei 32
Patienten (7,7%) eine Tumorprogression, bei 9 Patienten (2,2%) ein stabiler
Krankheitsverlauf bei Residualtumor und bei 25 Patienten (6,0%) ein Rezidiv

nach vorheriger Remission.

Tabelle 10 zeigt, wie h&aufig sich im Langzeitverlauf in den einzelnen Gruppen ein

Sekundarmalignom entwickelt hatte.

Tabelle 10: Zweittumorentstehung in Abhangigkeit vom Ergebnis der Therapie des Schilddriisenkarzinoms

verspatet aufgetretener Zweittumor
ja Gesamt
Vollremission 28 (8,3%) 339 (100%)
E Vollremission* 2 (15,4%) 13 (100%)
g Progression 3 (9,4%) 32 (100%)
°§,’, Rezidiv 6 (24%) 25 (100%)
s stabile Erkrankung 1 (11,1%) 9 (100%)
Gesamt 40 418
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Vollremission* Nach Priméartherapie ist weder radiologisch, noch klinisch
Tumorgewebe nachweisbar. Der hTg-Spiegel liegt knapp
Uber der Nachweisgrenze, zeigt jedoch wahrend der

Nachbeobachtung keine Zunahme.

Um die Gruppen besser vergleichen zu kénnen, wurden sie fir die nachfolgenden
Testungen in eine Gruppe mit bzw. ohne dauerhafte Vollremission

zusammengefasst (Tabelle 11).

Vergleich der Patienten mit Vollremission bzw. ohne dauerhafte

Vollremission

Tabelle 11: Zweittumorentwicklung bei Patienten mit bzw. ohne dauerhafter Vollremission im Langzeitverlauf

Zweittumor Gesamt
Vollremission 28 (8,26%) 339 (100%)
keine Vollremission 12 (15,19%) 79 (100%)
Gesamt 40 418

Eine Zweittumorentstehung trat bei Patienten ohne dauerhafte Vollremission
deutlich héaufiger auf. Ob dieser Unterschied signifikant ist, wurde mit dem

Chi-Quadrat-Test untersucht.

Das Ergebnis sagt durch Annahme der Nullhypothese aus, dass Patienten ohne
Vollremission im Langzeitverlauf nicht haufiger ein Sekundarmalignom
entwickeln als die Ubrigen Patienten. Es ist allerdings zu beachten, dass sich die
Gruppen zahlenmé&Rig deutlich voneinander unterschieden (339/79) und das
Signifikanzniveau nur knapp verfehlt wurde (x? = 3,556, p = 0,059, n = 418).
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Vergleich von Patienten mit Progression bzw. mit Rezidiv oder stabilem

Krankheitsverlauf

Nachfolgend sollen die Patienten, die keine dauerhafte Vollremission erreicht
haben, genauer untersucht werden. Dabei handelt es sich um Patienten, die nach
vorangegangener Vollremission ein Rezidiv entwickelten, bei Tumorpersistenz
einen stabilen Krankheitsverlauf aufwiesen, oder in einer Progression der
Tumorerkrankung verblieben sind. Zur besseren Vergleichbarkeit wurden 2
Gruppen gebildet, wobei die eine Gruppe aus Patienten mit Progression gebildet
wurde und die zweite eine Zusammenfassung von Patienten mit Rezidiv oder

stabilem Krankheitsverlauf darstellte.

Rezidiv oder stabiler Krankheitsverlauf

Die 34 Patienten mit Rezidiv oder stabilem Krankheitsverlauf erreichten im
Schnitt eine Nachbeobachtungsdauer von 9,63 Jahren (Mittelwert)

+/- 3,17 Jahren, innerhalb des Bereiches von 4,98 Jahren und 16,78 Jahren.

Bei den 7 Patienten mit Zweittumor betrug die durchschnittliche
Nachbeobachtungsdauer 11,86 Jahren (Mittelwert) +/- 3,03 Jahren, innerhalb

eines Bereiches von 7,34 und 16,61 Jahren.

Zum Auftreten des Zweittumors kam es im Median nach 5,62 Jahren, innerhalb

eines Bereiches von 0,90 Jahren und 13,23 Jahren.

Progression

Diese 32 Patienten hatten eine durchschnittliche Nachbeobachtungszeit von 8,15
Jahren (Mittelwert) +/- 2,17 Jahren, in einem Bereich von 4,92 Jahren und
13,01 Jahren.

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit der 3 Patienten mit Zweittumor lag

bei 7,62 Jahren (Median), innerhalb eines Bereiches von 7,14 und 10,25 Jahren.
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Die Tumoren entwickelten sich durchschnittlich nach 5,34 Jahren (Median),

innerhalb eines Bereiches von 4,67 Jahren und 5,57 Jahren.

Vergleich beider Gruppen

Die Nachbeobachtungszeit der Progressionsgruppe war gemall T-Test
signifikant kirzer (T-Test: T =-1,47447; p = 0,032; n = 66).

Allerdings muss berucksichtigt werden, dass 3 Patienten der Progressionsgruppe
bereits wahrend der Nachbeobachtungszeit verstarben, was zu einer verkirzten
Nachbeobachtungszeit gefihrt hatte. Es kann nicht ausgeschlossen werden,
dass hierdurch weitere Zweittumore dem Nachweis entgingen. Der Chi-Quadrat-
Test lehnt einen signifikanten Unterschied beider Gruppen ab (x? = 1,612;
p = 0,204; n = 66).
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4.4Einfluss von Radioiod
4.4.1 Anzahl der durchgefiihrten Radioiodtherapien

Hier sollte wuntersucht werden, ob die Anzahl der durchgefihrten

Radioiodtherapien einen Einfluss auf die Zweittumorentstehung hatte.

Tabelle 12 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Radioiodtherapien innerhalb der

Patientengruppe mit Schilddriisenkarzinom.

Tabelle 12: Haufigkeitsverteilung der Radioiodtherapien innerhalb der Patientengruppe mit
Schilddrisenkarzinom

Personenanzahl

o 1 255
o

2 117
=
14 3 20
g 4 16
= € 5 9
S O
e &
< o 6 1
Gesamt 418

Um eine aussagekraftige Testung der Gruppen zu ermdglichen, wurden die 6
Gruppen zu 2 Gruppen zusammengefasst, die eine &hnliche Fallzahl aufwiesen.
Dabei reprasentierte die erste Gruppe alle Patienten mit nur einer
Radioiodbehandlung und die zweite Gruppe alle Patienten mit mehr als einer
Radioiodtherapie.

Bei 17 (6,67%) der insgesamt 255 (100%) Patienten mit einer Radioiodtherapie,

trat ein Sekundarmalignom auf.

Bei den 163 (100%) Patienten mit mehr als 1 Radioiodbehandlung entwickelten
23 (14,11%) einen Zweittumor.

Im Chi-Quadrat-Test bestatigte sich, dass es bei Patienten mit mehr als
1 Radioiodbehandlung signifikant haufiger  zum Auftreten eines
Sekundarmalignoms kam (x2 = 6,367; p = 0,012; n = 418).
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4.4.2Verabreichte Gesamtaktivitat
Ob die verabreichte Gesamtaktivitdt ebenso, wie die Anzahl der
Radioiodtherapien einen Einfluss auf die Zweittumorentstehung hat, sollte in

diesem Kapitel untersucht werden.

Gesamtaktivitat der Patienten mit Zweittumor

Die 40 Patienten erhielten im Median eine Gesamtaktivitdt von 7,20 GBq,
innerhalb eines Bereiches von 3,30 GBq und 43,40 GBaq.

Gesamtaktivitat der Patienten ohne Zweittumor

Die 378 Patienten ohne Ausbildung eines Sekundarmalignoms erhielten im
Median eine Gesamtaktivitdt von 5,60 GBq, innerhalb eines Bereiches von
1,50 GBq und 38,20 GBg.

Vergleich beider Gruppen

Der Mann-Whitney-U-Test ergab, dass Patienten mit Zweittumore eine signifikant
héhere  Gesamtaktivitdt erhalten haben als die Patienten ohne
Sekundarmalignom (Mann-Whitney-U-Test: U= 5559,50; p = 0,006; r = 0,135;
n = 418).

Aktivitatsklassen

In Tabelle 13 wurden die Patienten gemal der verabreichten Gesamtaktivitat in
3 Klassen eingeteilt und diesen Gruppen jeweils die Anzahl der entstandenen

Zweittumore zugeordnet.
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Tabelle 13: Zweittumorh&ufigkeit innerhalb der verschiedenen Aktivitatsklassen

Zweittumor Gesamt
Aktivitat <3,7GBq 8 (5,03%) 159  (100%)
3,71 — 22,00 GBq 26 (11,11%) 234 (100%)
> 22,01 GBq 6 (24,00%) 25 (100%)
Gesamt 40 418

Es lasst sich erkennen, dass mit steigender Gesamtaktivitdt die
Wahrscheinlichkeit eines Zweittumors zunimmt. Um eine Testung madglich zu
machen, wurden in Tabelle 14 die Patienten in eine Gruppe mit einer
Gesamtaktivitat bis zu 3,70 GBqg und eine zweite Gruppe mit einer

Gesamtaktivitat tber 3,7 GBq aufgeteilt.

Tabelle 14: Zweittumorh&ufigkeit bei den Aktivitétsklassen bis oder Uiber 3,7 GBq

Zweittumor Gesamt
Aktivitat < 3,7 GBq 8 (5,03%) 159  (100%)
> 3,7 GBq 32 (12,36%) 259  (100%)
Gesamt 40 418

Es zeigt sich, dass Patienten mit einer Gesamtaktivitat tber mehr als 3,7 GBq
haufiger einen Zweittumor entwickeln. Dieser Unterschied erweist sich im Chi-
Quadrat-Test als signifikant (x? = 6,106; p = 0,013; n = 418).

Wie bereits erwahnt, hatten sowohl das Alter als auch die verabreichte
Gesamtaktivitdt einen signifikanten Einfluss auf die Zweittumorentstehung
innerhalb der Schilddrisenkarzinomgruppe. Der Einfluss beider Faktoren auf das
zeitliche Auftreten eines Zweittumors sollte nachfolgend mit Hilfe der Kaplan-

Meier Methode untersucht werden.
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Untersuchung des Einflusses von Alter und verabreichter Gesamtaktivitét

auf das zeitliche Auftreten eines Zweittumors

Zur Untersuchung wurden neue Gruppen gebildet, um eine annahernd gleiche

Verteilung zu erhalten, welche in Tabelle 15 dargestellt sind.

Tabelle 15: Alters- und Gesamtaktivitatsgruppen fiir die Analyse des zeitlichen Auftretens von Zweittumoren

Gruppen aus verabreichter Gesamtzahl Anzahl an aufgetretenen | Zensiert!
Gesamtaktivitat und Alter Zweittumore

0 - 3,70 GBq, 46 4 42
0 — 40,0 Jahre

0- 3,70 GBq, 46 2 44
40,1 — 50,0 Jahre

0 - 3,70 GBq, 35 0 35
50,1 — 60,0 Jahre

0 - 3,70 GBq; 32 2 30
> 60,1 Jahre

3,71 - 8,50 GBq, 46 2 44
0 — 40,0 Jahre

3,71 — 8,50 GBq, 41 4 37
40,1 — 50,0 Jahre

3,71 — 8,50 GBgq, 25 3 22
50,1 — 60,0 Jahre

3,71 — 8,50 GBgq, 25 6 19
> 60,1 Jahre

> 8,51 GBq, 31 1 30
0 — 40,0 Jahre

> 8,51 GBq, 18 2 16
40,1 — 50,0 Jahre

> 8,51 GBq, 30 10 20
50,1 — 60,0 Jahre

> 8,51 GBq, 43 4 39
> 60,1 Jahre

Gesamt 418 40 378

Zensiert! Wenn das zu erwartende Ereignis, in diesem Fall das Eintreten des

Zweittumors, nicht erreicht wird [172].
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Anhand der Tabelle kann vermutet werden, dass héheres Alter und/oder eine

hohere verabreichte Gesamtaktivitat sich gegenseitig beeinflussen und eine

begtnstigende Auswirkung auf das Zweittumorauftreten haben. Der Log-Rang-

Test bestatigt diesen Zusammenhang mit einem signifikanten Testergebnis (Log-

Rang = 28,331; p = 0,003; n = 418).

Kaplan-Meier Kurven sind in Abbildung 5 dargestellt. Fiir eine bessere Ubersicht

sind jeweils die beiden Maximal- und Minimalkurven farblich markiert sowie der

Beginn der y-Achse (kumulierte Gesunde) bereits bei 50% der Gesunden.

08

08

Kum. Gesunde

06

05

IR=2
j@

3,11 - 8,50 GBq,

=60,1 Jahre

-
-
-+

0o 5,00

10,00

15,00

Zeit bis zum Eintritt des Zweittumors [Jahre]

20,00

Alters- und
Aktivitatsgruppen
0-37GBg,0 =8510GBq,
- 40 0 Jahre 50,1-60,0
0-37GBg, Jahre
40,1-500 > 851 GBy, »
GBq B0,1 Jahre
0-37 GBqg, 0-37GBqg,0
501-600 - 40,0 Jahre-
Jahre zensiert
0-37GBg,» 0-37GBy,
0,1 Jahre 401-500
371-850 GBq-zensiert
GBg,0-400 0-37 GBy,
Jahre 50,1-600
371-850 Jahre-zensiert
GBy, 40,1 - 0-37GBqg, >
50,0 Jahre 60,1 Jahre-
371-850 zensiert
GBy, 50,1 - 371-850
60,0 Jahre GBq,0-400
371-8E0 Jahre-zensiert
~GBq, » 60,1 371-850
Jahre GBg, 401 -
=851 GBg, 0 50,0 Jahre-
-400 Jahre  ZEnsiert
>851 GBg,  371-84a0
40,1-500 GBg, 50,1 -
Jahre 60,0 Jahre-
zensiert

Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurven des zeitlichen Auftretens von Zweittumoren in den verschiedenen Alters- und
Aktivitatsgruppen

An den Kurven lasst sich der beglnstigende Einfluss eines Alters Uber 60 Jahre

und einer Gesamtaktivitat Gber 8,5 GBq auf die Entstehung von Zweittumoren

erkennen.
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4.5Einfluss von Bestrahlung und Chemotherapie
Hier sollte untersucht werden, inwieweit begleitende BehandlungsmalRnahmen,

wie eine externe Bestrahlung und/oder Chemotherapie Einfluss auf die

Entstehung eines Zweittumors hatten.

Externe Bestrahlung

Aufgrund ausbleibender Tumorfreiheit bzw. Tumorkontrolle nach Primartherapie

ist bei 21 Patienten eine externe Strahlentherapie durchgefiihrt worden.

Von ihnen entwickelten 6 (28,57%) ein Sekundarmalignom (Tabelle 16). Ob dies
signifikant h&ufiger als bei nicht extern bestrahlten Patienten geschah, sollte

durch einen Chi-Quadrat-Test untersucht werden.

Tabelle 16: Zweittumorentwicklung bei Patienten mit/ohne Bestrahlung

Zweittumor Gesamt
externe Bestrahlung 6 (28,57%) 21 (100%)
keine externe Bestrahlung 34 (8,56%) 397 (100%)

Dieser bestatigt die Annahme, dass Patienten mit externer Bestrahlung
signifikant haufiger einen Zweittumor entwickelten (x? = 9,226; p = 0,002;
n = 418). Allerdings muss bei der Wertung des Ergebnisses bertcksichtigt
werden, dass 4 der 6 Zweittumore bereits vor Beginn der Strahlentherapie

aufgetreten waren.

Aus Tabelle 17 kénnen verschiedene Parameter entnommen werden, um einen
maoglichen Zusammenhang zwischen dem Bestrahlungsfeld und der Lokalisation
des Zweittumors bzw. einen Zusammenhang zur verabreichten Dosis bzw.

Aktivitat herzustellen.
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Tabelle 17: Ubersicht iiber die bestrahlte Region mit Dosis und Bestrahlungszeitpunkt sowie den

Entstehungsort des Zweittumors bei betroffenen Patienten (grau hinterlegt)

Pat. | Abstand Bestrahlungs- | Gesamt- Anzahl RIT- 2Tu | Erst- Lokalisatio | zeitlicher
ID der RTx feld dosis [Gy] | an RIT | gesamt diagnose n2TU Abstand
nach [GBq] des 2Tu zu RTx
Primar-
diagnose
203 | 0,42 Jahre Hals 78 2 18,5 nein
22 0,76 Jahre | Hals + oberes | 56 1 5,67 nein
Mediastinum
14 3,08 Jahre | Hals 66 4 43,40 ja 01.01.2005 | Nierenzell- | 1,59
CA Jahre
119 | 0,29 Jahre Hals + oberes | 60 2 15,0 nein
Mediastinum
163 | 0,03 Jahre | Hals 115,5 2 13,35 nein
147 | 0,84 Jahre | Hals + oberes | 114 3 23,0 nein
Mediastinum
166 | 1,22 Jahre Hals 60 3 22,20 nein
202 | 0,40 Jahre | Hals 66 2 13,5 ja 01.10.2011 | Mamma- 6,08
CA Jahre
74 4,83 Jahre | Cerebrum, 67,5 5 38,07 nein
HWK, LWK
292 | 0,33 Jahre Hals + oberes | 126 2 14,8 nein
Mediastinum
96 7,58 Jahre | Cerebrum, 130 5 38,3 ja 01.11.2006 | CUP -0,91
LWK Jahre
359 | 0,47 Jahre | Sternum 30 5 35,3 nein
156 | 5,91 Jahre | Ganzhirn, 208 4 29,3 ja 01.10.2009 | Mamma- -0,34
rechter Femur, CA Jahre
LWS
36 9,49 Jahre | Hals 50 1 7,6 ja 01.08.2006 | Colon-CA - 4,00
Jahre
478 | 0,31 Jahre BWK, rechte | 35 5 9,4 nein
Orbita,
Schéadelgrube
94 8,26 Jahre | linker Femur 50 2 15,7 ja 09.06.2009 | PLECA re. | -1,65
Unterlid Jahre
489 | 0,11 Jahre | BWK, LWK, | 40 3 14,1 nein
Rippen
364 | 2,52 Jahre | BWK, Rippen 70 4 24,8 nein
245 | 5,06 Jahre | Hals 60 2 11,0 nein
396 | 0,14 Jahre Hals 66 1 3,6 nein
194 | 7,70 Jahre | BWK, 129 4 28,0 nein
Cerebrum,
LWK
Aus Tabelle 17 ergibt sich kein Zusammenhang zwischen den

Bestrahlungsfeldern und der Lokalisation des Zweittumors. Allenfalls fir den

Patienten 202 mit einem Mammakarzinom ware je nach exakter Lage des

Bestrahlungsfeldes ggfs. ein Zusammenhang mit der externen Bestrahlung

denkbar.
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Demgegenuber weist die Gruppe vielfach weitere Risikofaktoren fir das
Auftreten von Zweittumoren auf, wie z.B. die Anzahl der Radioiodtherapien oder

die verabreichte Gesamtaktivitéat der Radioiodbehandlungen.

Chemotherapie
Insgesamt erhielten 8 Patienten eine Chemotherapie.

Von diesen 8 (100%) Patienten entwickelten 2 (25%) ein Sekundarmalignom
(Tabelle 18). Durch den Chi-Quadrat-Test sollte gepruft werden, ob dies eine

signifikante Haufung darstellt.

Tabelle 18: Zweittumorentwicklung bei Patienten mit/ohne Chemotherapie

Zweittumor Gesamt
Chemotherapie 2 (25,00%) 8 (100%)
keine Chemotherapie 38 (9,27%) 410 (100%)

Durch die Annahme der Nullhypothese wird ein signifikant geh&auftes Auftreten
von Zweittumoren bei Patienten mit Chemotherapie nicht bestatigt (x? = 2,244;
p = 0,134; n = 418). Allerdings muss die Aussagekraft dieses Ergebnisses

aufgrund der geringen und ungleichen Fallzahl in Frage gestellt werden.

Tabelle 19 gibt eine Ubersicht liber den zeitichen Rahmen der Chemotherapie

und den Zeitpunkt und Entstehungsort des Zweittumors.
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Tabelle 19: Auftreten eines Zweittumors bei Patienten, die eine Chemotherapie erhalten hatten

Pat. Abstand  der | zusétzliche | Anzahl | Gesamtaktivitét | 2Tu Lokalisation | zeitlicher

ID Chemotherapie | externe der der RIT [MBq] 2Tu Abstand zu
nach Bestrahlung | RIT ChT
Erstdiagnose

156 2,74 Jahre ja 4 29,3 ja Mamma- 2,83 Jahre

CA

96 6,19 Jahre ja 5 38,3 ja CuUP - 0,91 Jahre

245 1,73 Jahre ja 2 11,0 nein

364 4.45 Jahre ja 4 24,8 nein

341 4,46 Jahre nein 4 21,8 nein

523 2,48 Jahre nein 3 17,9 nein

203 7,84 Jahre nein 2 15,1 nein

348 4,77 Jahre ja 3 14,1 nein

Aus der Tabelle wird deutlich, dass ein direkter Zusammenhang zwischen der

Chemotherapie und dem Auftreten des Zweittumors nicht wahrscheinlich ist

(kurzer zeitlicher Abstand nach bzw. Diagnose des Zweittumors bereits vor

Durchfuihrung der Chemotherapie). Allerdings liegen bei allen Patienten weitere

Risikofaktoren

far

das Auftreten eines Zweittumors vor

(Anzahl an

Radioiodtherapien, Gesamtaktivitat vorausgegangener Radioiodbehandlungen).
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4.6 Einfluss der Familien- und Eigenanamnese
4.6.1Eigenanamnese

In diesem Kapitel sollte gepruft werden, wie viele Patienten vor der Diagnose des
Schilddrisenkarzinoms bereits an einem Tumor erkrankt waren und ob dieses
vorangegangene Tumorleiden einen mdglichen Einfluss auf die Ausbildung

weiterer Tumore hatte.

Von 29 (6,9%) der 418 (100%) an einem Schilddrisenkarzinom erkrankten

Patienten wurde anamnestisch eine vorherige Tumorerkrankung angegeben.

Von diesen entwickelten 4 (13,79%) nach der Schilddrisenkarzinomtherapie
einen weiteren Tumor (Tabelle 20). Ob dies einer signifikanten Haufung

entspricht, sollte durch einen Chi-Quadrat-Test ermittelt werden.

Tabelle 20: Zweittumorhaufigkeit bei Patienten mit/ohne friiheren Tumorerkrankungen

Zweittumor nach RIT

Gesamt

frihere Tumorerkrankung

4 (13,79%)

29 (100%)

keine frihere | 36 (9,25%) 389 (100%)
Tumorerkrankung
Gesamt 40 418

Durch die Annahme der Nullhypothese wird dieser Zusammenhang abgelehnt
(x2=0,642; p =0,423; n = 418).

Auch bei dieser Betrachtung

Aussagekraft des Ergebnisses.

4.6.2 Familienanamnese

Nachfolgend sollte ein

reduziert jedoch die geringe Fallzahl die

moglicher Zusammenhang zwischen gehaufter

Zweittumorentstehung und dem Vorkommen von Schilddriisenkarzinomen in der

Familie untersucht werden.
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Schilddriisenkarzinomanamnese

Von den 418 Schilddriisenkarzinompatienten (100%) war bei 156 (37,3%) eine
familiare  Anamnese  verfugbar, bei 10 war diese positiv  fur

Schilddriisenkarzinome.

Um prifen zu konnen, ob bei diesen Patienten signifikant haufiger
Schilddrusenkarzinome aufgetreten waren, wurde ein Vergleich mit der benignen

Vergleichsgruppe vorgenommen.

Innerhalb der benignen Vergleichsgruppe lag bei 115 Patienten eine

Familienanamnese vor, die bei 1 Person positiv fur Schilddrisenkarzinome war.

Tabelle 21 gibt eine Ubersicht Uber die Haufigkeit einer positiven
Schilddrisenkarzinomanamnese in der Patientengruppe mit

Schilddrisenkarzinomen und der benignen Vergleichsgruppe.

Tabelle 21: Haufigkeit einer positiven familidren Schilddriisenkarzinomanamnese bei Patienten mit
Schilddriisenkarzinom und der benignen Vergleichsgruppe

positive Familienanamnese vorhanden
Schilddriisenkarzinomanamnese

maligne 10 (6,41%) 156 (100%)
:§
S benigne 1 (0,87%) 115  (100%)
(@)

Gesamt 11 271

Der Chi-Quadrat-Tests bestétigt, dass ein signifikanter Zusammenhang
zwischen einer familiareren Schilddrisenkarzinomanamnese und dem Auftreten
eines Schilddrisenkarzinoms besteht (x? = 5,219; p = 0,022; n = 271).
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Tumoranamnese

Weiter wurde untersucht, wie haufig Patienten mit positiver familidrer

Tumoranamnese weitere Tumore ausbildeten.

Von den 26 (100%) Patienten mit positiver Tumoranamnese entwickelten 3

(11,54%) ein Sekundarmalignom.

Von den 130 (100%) Patienten ohne positive Tumoranamnese geschah dies bei
7 (5,38%) Patienten.

Aufgrund des Chi-Quadrat-Tests ergab sich kein Hinweis auf einen signifikanten
Zusammenhang (x? = 1,368; p = 0,242; n = 156).

Auch bei der Bewertung dieses Ergebnisses muss jedoch bertcksichtigt werden,

dass es sich um kleine Fallzahlen und unterschiedliche Gruppengréf3en handelt.
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4.7Lokalisation der Zweittumore

Da sich das verabreichte Radioiod nicht nur im Tumor und im
Restschilddrisengewebe anreichert, sondern wahrend der Verteilungs- und
Ausscheidungsvorgéange weitere Organe (Aufnahme im Magen, den
Speicheldrisen und der Brustdrise, Ausscheidung tber Galle/Darm und Nieren)
passiert, sollte in diesem Kapitel untersucht werden, ob es speziell in diesen
Organen gehauft zum Auftreten von Zweittumoren gekommen ist. Hier wurde die
Gesamtanzahl von 47 Tumoren berlcksichtigt, da 6 Patienten 2 weitere

Malignome entwickelten und ein Patient sogar 3 Tumore [7], [41], [89], [17], [62].

4.7.1Lokalisation der Zweittumoren

Tabelle 22: Lokalisation und Haufigkeit der Zweittumore bezogen auf die Patientenzahl
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5 1 2 11 11 1 10 0 5 0 1 47 418
0% | 1,2% | 0,2% | 0,5% | 2,6% | 2,6% | 0,2% | 2,4% | 0% | 1,2% | 0% | 0,2% 100%

Wegen der hohen Strahlenempfindlichkeit hamatologischer Neoplasien sollen

diese besonders betrachtet werden, ebenso die Mammatumore, urologische

Tumore, sowie Verdauungstrakttumore.
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Dabei sollte neben der Haufigkeit auch der Zusammenhang zwischen
verabreichter Gesamtaktivitdt von Radioiod und dem Auftreten des

entsprechenden Tumors untersucht werden.

4.7.2 Mammatumore

Unter den 283 weiblichen Schilddrisenkarzinompatientinnen erkrankten 10 an
einem Mammakarzinom. Die jeweils verabreichte Gesamtaktivitat betrug bei den
10 Patientinnen im Mittelwert 13,69 GBq (Median = 11,05 GBq), innerhalb eines
Bereiches von 3,70 GBq und 29,70 GBq.

Die 273 Patientinnen ohne Mammakarzinom erhielten im Median 5,90 GBq,
innerhalb eines Bereiches von 1,5 GBq und 43,4 GBq.

Vergleich der Gruppen mit/ohne Mammatumore

Da bei den 10 Patientinnen mit Mammakarzinom im Vergleich zu den
273 Patientinnen ohne Mammakarzinom die verabreichte Radioaktivitat keine
Normalverteilung zeigte, wurde zur Vergleichbarkeit beider Gruppen der Median

herangezogen.

Inwieweit sich die Radioiod-Gesamtaktivitat bei den Patientinnen mit bzw. ohne
Mammakarzinom signifikant voneinander unterschied, wurde mit Hilfe des Mann-
Whitney-U-Tests geprift und bestétigt, dass Frauen, die ein Mammakarzinom
entwickelten, eine signifikant hohere Gesamtaktivitat an Radioiod erhalten hatten
(Mann-Whitney-U-Test: U= 811,00; p = 0,029; r = 0,130; n = 283).
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Alter

Die 273 Patientinnen ohne Mammakarzinom waren bei der Diagnose des
Schilddriisenkarzinoms im Mittel 48,17 Jahre alt, innerhalb eines Bereiches von
11,17 bis 85,23 Jahren.

Bei den 10 Patientinnen mit Mammakarzinom betrug das durchschnittliche Alter
bei Diagnose des Schilddrisenkarzinoms 50,83 Jahre (Mittelwert), innerhalb

eines Bereiches von 36,38 bis 75,70 Jahren.

Vergleich beider Gruppen

Ob die Altersdifferenz beider Gruppen von 2,66 Jahren einen signifikanten

Einfluss hatte, wurde mit Hilfe des T-Tests untersucht.

Dieser lehnt einen signifikanten Unterschied durch Annahme der Nullhypothese
ab (T-Test: T =-0,524; p = 0,60; n = 283).

Vergleich zur weiblichen deutschen Allgemeinbevélkerung

Nachfolgend sollte durch einen Vergleich zur weiblichen deutschen
Allgemeinbevélkerung ermittelt werden, ob die Frauen nach Radioiodbehandlung
gehauft Mammakarzinome ausgebildet hatten. Der Vergleich erfolgte zu einer

Altersgruppe zwischen 50 - 54 Jahren.

Zur korrekten Durchfihrung des Tests wurde innerhalb der eigenen
Studiengruppe die Anzahl der Frauen pro 1 Karzinomerkrankung berechnet (von
283 Frauen erkrankten jahrlich 1,31 Frauen an einem Mammakarzinom, dies

entspricht etwa 1 von 200 Frauen).
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Tabelle 23: Haufigkeit von Mammakarzinomen innerhalb der Studiengruppe, verglichen mit der deutschen
Allgemeinbevélkerung

Anzahl

ohne

an Frauen | Anzahl an | Gesamte Anzahl an Frauen

im Jahr 2011 zwischen
50 - 54 Jahren

Mammakarzinom

Mammakarzinom

Deutsche 2 945 183 (99,7%) 7979 (0,3%) 2 953 102 (100%)
Allgemeinbevdélkerung
Eigene Studie 199 (99,5%) 1 (0,5%) 200 (100%)

Tabelle 23 zeigt ahnliche Haufigkeiten. Ob dennoch ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen besteht, wurde durch den Fischer-Exakt-Test
gepruft. Dieser lehnte einen signifikanten Zusammenhang ab (p = 0,416). Somit
kann davon ausgegangen werden, dass Schilddriisenkarzinompatientinnen nicht
haufiger an einem Mammakarzinom erkranken als die Frauen der deutschen
Allgemeinbevélkerung. Eine verlassliche Beantwortung der Fragestellung ist
jedoch aufgrund der geringen Fallzahl und sehr ungleichen Gruppengrof3en nicht

moglich.

4.7.3Urologische Tumore, Non-Hodgkin Lymphome, GI-Trakt Tumore
In Tabelle 24 werden die Ergebnisse beztiglich der Entstehung von urologischen

Tumoren, Non-Hodgkin-Lymphomen und GI-Trakt Tumoren dargestellt.

Tabelle 24: Gesamtaktivitat bei Patienten mit/ohne Zweittumore (Urologische Tumore, Non-Hodgkin
Lymphome, GI-Trakt Tumore)

Tumorart Patienten- Gesamtaktivitéat [GBq] Mann-Whitney-U-Test
anzahl [n]
mit 8 7,35 GBq nicht signifikant
Urologische (Bereich: 3,50 — 43,2 GBqQ) (U= 1222,50;
Tumore ohne | 408 5,6 GBq p = 0,216;
(Bereich: 1,5 — 40,0 GBq) r=0,061; n=418)

dabei erkrankten zwei Patienten an zwei verschiedenen urologischen Tumoren
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(Bereich: 7,50 — 43,40 GBq)

Tumorart Patienten- Gesamtaktivitat [GBq] Mann-Whitney-U-Test
anzahl [n]
mit 5 7,10 GBq nicht signifikant
N (Bereich: 3,80 — 40,00 GBq) (U= 720,00,
Hodgkin- p = 0,243,
Lymphome ohne | 413 5,60 GBq r=0,06; n = 418)
(Bereich: 1,50 — 43 GBq)
mit 5 7,4 GBq nicht signifikant
(Bereich: 5,80 — 11,00 GBq) (U= 728,00,
GI-Trakt D = 0,255:
Tumoren ohne | 413 5,6 GBq

r =0,056, n=418)

Aus der Tabelle

und den Testergebnissen geht hervor, dass sich die

Gesamtaktivitat der Patienten mit bzw. ohne Zweittumor nicht signifikant

voneinander unterschieden.
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4.8Zusammenfassung der Ergebnisse

Grundhypothese: Bei Patienten mit differenziertem Schilddrisenkarzinom kommt
es im Vergleich zu Patienten ohne Schilddrisenkarzinom nach Radioiodtherapie

gehauft zu Zweittumoren.

» nicht bestatigt
Das Vorliegen eines Schilddrisenkarzinoms hat keine gesicherte
Auswirkung auf die Ausbildung eines Zweittumors. Die Zweittumorrate bei
Karzinompatienten lag bei 40 auf 10,54 Jahre und entspricht einer
jahrlichen Inzidenz von 3,80 Erkrankungen. Patienten mit einer gutartigen
Schilddrusenerkrankung entwickelten auf 9,07 Jahre 36 Tumore, was

einer jahrlichen Inzidenz von 3,97 Erkrankungen entspricht.

Die Haufigkeit des Entstehens von Zweittumoren hangt von der durch die

Radioiodbehandlung verursachten Strahlendosis ab.
» korrekt

Patienten mit mehr als 1 Radioiodtherapie bzw. einer hdheren
Gesamtaktivitat als 3,70 GBqg 13!l entwickeln signifikant haufiger ein
Sekundarmalignom als Patienten mit nur einer Therapie bzw. einer
Gesamtaktivitat bis 3,70 GBg. AuRerdem zeigte sich auch ein Effekt auf
das zeitliche Auftreten des Zweittumors. Eine &hnliche Tendenz ist bei der
effektiven Dosis zu erkennen, auch wenn das Signifikanzniveau hier

knapp verfehlt wurde.

Die Wahrscheinlichkeit der Entstehung von Zweittumoren hangt vom Alter des

Patienten bei Diagnosestellung des Schilddriisenkarzinoms ab.

> korrekt
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Ein héheres Alter bei Diagnosestellung steigert nicht nur das Risiko an
einem Zweittumor zu erkranken, sondern beeinflusst auch dessen

zeitliches Auftreten.

Der histologische Typ und klinische Verlauf des jeweiligen
Schilddrusenkarzinoms haben einen Einfluss auf die Haufigkeit der Entstehung

von Zweittumoren.
» nicht bestéatigt bzw. unsicher

Der histologische Typ des Schilddrusenkarzinoms hat keinen Einfluss auf
die Haufigkeit der Entstehung eines Sekundarmalignoms. Bezuglich des
klinischen Verlaufs wurde bei der Testung zwischen Patienten mit oder

ohne erreichter Vollremission das Signifikanzniveau nur knapp verfehlt.

Ist im Rahmen der Behandlung eine Radio- und/oder Chemotherapie erfolgt, so

erhoht dies die Wahrscheinlichkeit des Entstehens von Zweittumoren.
» nicht bestatigt

Bei Patienten mit externer Strahlentherapie traten zwar gehauft
Zweittumore auf, allerdings mehrheitlich bereits vor der Strahlentherapie
und jeweils auf3erhalb des Bestrahlungsfeldes, sodass ein kausaler
Zusammenhang ausgeschlossen werden kann. Fir Patienten mit einer
Chemotherapie lie3 sich bei sehr geringer Fallzahl die Situation nicht

zuverlassig beurteilen.

Patienten mit einer positiven Familienanamnese fur maligne Tumore entwickeln

haufiger Zweittumore.

» nicht bestatigt
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Das Auftreten von malignen Tumoren in der Familie erhdht nicht das

Risiko einer Ausbildung von Sekundarmalignomen.

Weitere Ergebnisse

Patienten mit positiver familiarer Schilddrisenkarzinomanamnese entwickeln

haufiger ein Schilddrisenkarzinom als Patienten mit negativer Anamnese.

Frauen, die spater an einem Mammakarzinom erkrankten, erhielten eine hohere
Gesamtaktivitat an Radioiod als Frauen ohne Mammakarzinom.
Im Vergleich zur weiblichen deutschen Allgemeinbevdlkerung lag jedoch keine

erhohte Mammakarzinomrate vor.
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5 Diskussion

Im Rahmen der vorgelegten Arbeit wurde das Auftreten von Zweittumoren nach
Behandlung eines Schilddrisenkarzinoms untersucht. Treten sie in dieser
Situation haufiger auf als bei Patienten mit gutartigen Erkrankungen der
Schilddrise? Stellt das Schilddriisenkarzinom per se einen Risikofaktor dar, oder
die zur Behandlung eingesetzten Verfahren, insbesondere die
Radioiodbehandlung? Diese spezielle Thematik wurde bisher noch nicht
systematisch untersucht, wenn auch bereits in einigen Studien Uber eine
Haufung von Zweittumoren nach einer Radioiodbehandlung von
Schilddrisenkarzinomen berichtet worden ist. Die Studien wiesen hohe
Probandenzahlen auf, unterschieden sich jedoch in ihrer Herangehensweise von
der vorgelegten Arbeit. So erhielten alle hier eingeschlossenen Patienten eine
Radioiodbehandlung, wahrend dies bei vielen friiheren Studien nicht der Fall war,
wie beispielsweise bei Endo et al. oder Silva-Vieira et al. Ebenso wurde in dieser
Arbeit die Dosisabhangigkeit der Entstehung von Zweittumoren geprift, die nur
bei wenigen Studien bis dato bericksichtigt wurde [159], [60], [15], [126], [42],
[152], [145], [118], [129], [158], [159], [38].

Ein weiterer deutlicher Unterschied zu friheren Arbeiten besteht in der Auswahl
der Vergleichsgruppe. In den meisten Studien diente als Vergleichsgruppe die
Allgemeinbevélkerung. Dabei wird Uber Krebsregister bzw. spezielle Institutionen
des jeweiligen Landes fur einen  definierten  Zeitraum eine
Durchschnittsbevolkerung gebildet, deren Alter, Geschlecht und ethnische
Herkunft mit der untersuchten Personengruppe vergleichbar ist und anhand
dieser Durchschnittsbevolkerung die zu erwartende Karzinomhaufigkeit ermittelt
wird. Zum Vergleich mit der jeweiligen Studienkohorte erfolgt dann die
Berechnung des SIR (Standardized Incidence Ratio), indem die Anzahl der
beobachteten Krebsfalle der Studienkohorte durch die Anzahl der zu
erwartenden Krebsfalle der Durchschnittsbevélkerung dividiert wird. Aus dem

Ergebnis lasst sich entnehmen, ob die jeweilige Krebsart in der Studienkohorte
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gehauft auftritt. Allerdings stellt sich bei dieser Vorgehensweise die Frage, ob die
Qualitat der Vergleichsdaten (Durchschnittsbevdlkerung) mit den aus realen
Krankheitsverlaufen gewonnenen Daten vergleichbar ist. So ist fir den
US-amerikanischen Raum bekannt, dass im bestehenden Gesundheitssystem
nicht jeder Patient versichert ist und Krankheiten wegen schlechter
Einkommensverhéltnisse gegebenenfalls nicht erfasst bzw. behandelt werden.
Weiterhin sind fir eine aus Datenbanken gebildete Durchschnittsbevolkerung
maoglicherweise nicht alle fur die jeweilige Fragestellung wesentlichen
Informationen verfigbar, wie beispielsweise die familiare Anamnese der
Betroffenen oder das Vorhandensein sonstiger Noxen [42], [126], [6], [78], [139],
[111], [155], [109].

Im Gegensatz hierzu erfolgte in der vorgelegten Arbeit ein Vergleich der
Patienten mit Schilddrisenkarzinom mit einer zu diesem Zweck speziell
ausgewahlten Gruppe von Patienten, die aufgrund einer Hyperthyreose infolge
von Morbus Basedow oder autonomer Adenome eine Radioiodbehandlung
erhalten hatten. Die Qualitdt der Datenerfassung war fir beide Gruppen
vergleichbar, sodass ein diesbezuglicher Bias ausgeschlossen werden kann.
Differenzen ergaben sich lediglich bei der Altersverteilung und der
unterschiedlichen Nachbeobachtungszeit beider Gruppen.

So war das durchschnittliche Erkrankungsalter der
Schilddrisenkarzinompatienten mit 48,53 Jahren signifikant niedriger als bei der
benignen Vergleichsgruppe mit 52,44 Jahren. Andererseits war die
Nachbeobachtungszeit bei den Patienten mit Schilddrisenkarzinom mit
9,16 Jahren signifikant l&anger als bei den Patienten der Vergleichsgruppe
(6,20 Jahre). Die genannten Unterschiede durften grundsatzlich gegensatzliche
Effekte auf die Anzahl der aufgetretenen Zweittumore haben, da diese einerseits
mit zunehmendem Alter, andererseits aber auch mit einer zunehmenden Lange
der Nachbeobachtungszeit ansteigt. Ob einer dieser Effekte in der vorliegenden
Arbeit Uberwiegt, lasst sich aus den bislang publizierten Daten nicht abschétzen
[9], [15], [99], [81].
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Das Durchschnittsalter des Kollektivs entspricht dem oberen Bereich der aus der
Literatur bekannten Angaben (Schilddrisenkarzinomgruppe 48,53 Jahre vs.
Literatur ca. 40 - 50 Jahre). Somit ist von einer Verzerrung der Ergebnisse nicht
auszugehen [159], [60], [15], [145].

Betrachtet man die Ergebnisse der vorgelegten Studie, so ergibt sich, dass das
Vorliegen eines Schilddrisenkarzinoms im Vergleich zu Patienten mit
funktioneller Autonomie oder Morbus Basedow zu keiner signifikant erhéhten
Rate an Zweittumoren gefihrt hat. Dies steht im Widerspruch zu
Literaturangaben, die ein um 27 —30% erhohtes Risiko angeben. Dieser
Unterschied duarfte am ehesten durch die Art und Zusammensetzung der
Vergleichsgruppe bedingt sein. Uberdies sollten bei der Bewertung des
Risikofaktors ,Schilddrisenkarzinom“ alle sonstigen Risikofaktoren fir die
Entstehung von Zweittumoren ausgeschlossen sein bzw. denen der
Vergleichsgruppe entsprechen. Fir die eigene Vergleichsgruppe erfolgte daher
die Datenerhebung wie bei der Karzinomgruppe sowie ein Abgleich der
Risikofaktoren hinsichtlich Alter und Durchfiihrung einer Radioiodbehandlung
[115], [118], [126], [129], [162].

Durch die Radioiodgabe in beiden Gruppen war ein Vergleich der durchschnittlich
verabreichten effektiven Dosis moglich. Diese lag innerhalb der
Schilddrisenkarzinomgruppe bei grof3er Streuung signifikant héher als in der
benignen Vergleichsgruppe. Eine hdhere Anzahl von Zweittumoren trat jedoch
nicht auf. Als moglicher Grund ist in Betracht zu ziehen, dass die hohen effektiven
Dosen nur bei einer kleinen Anzahl von Patienten auftraten, die Uberwiegende
Mehrzahl sich jedoch nicht von der benignen Gruppe unterschied. Dies bedeutet,
dass eine hohere Dosis nur bei einer Subgruppe auftrat, deren Grol3e evtl. zu
gering war, um die Tumorinzidenz der Gesamtgruppe signifikant zu steigern.
Innerhalb der Karzinomgruppe zeigte sich demgegentber, im Einklang mit
zahlreichen Publikationen, dosisabhangig ein gesteigertes Risiko durch die
Radioiodbehandlung [145], [15], [126].

78



Diskussion

In verschiedenen epidemiologischen Untersuchungen wird ein erhohtes
Krebsrisiko bei Uberschreitung einer Ganzkorperdosis von 100 mSv
angenommen. Demzufolge haben alle in dieser Studie eingeschlossenen
Patienten ein erhohtes Krebsrisiko, da die effektive Ganzkorperdosis aller
Patienten deutlich Gber 100 mSv lag. Um auch dies zu verifizieren, wéaren jedoch
Untersuchungen von Vergleichsgruppen ohne bzw. mit nur sehr niedrig dosierter
Radioiodbehandlung erforderlich, deren Durchfiihrung in Anbetracht der derzeit
gultigen Leitlinien jedoch nicht ohne weiteres méglich ist, wie bei der Limitation
der Arbeit naher erlautert wird [150], [110], [149], [32].

Bezogen auf die applizierte Radioaktivitdt sind nur wenige Vergleiche mit
anderen Studien moéglich. So beschreiben Hall et al. ein erhéhtes Risiko fur die
Ausbildung von Zweitmalignomen bereits ab einer Aktivitat tber 1850 MB(q, Teng
et al. geben an, dass das Risiko fur Leuk&mie und solide Tumoren ab einer
Aktivitat von 5,55 GBq deutlich ansteige und Silva-Vieira bestétigt ein gehauftes
Zweittumorauftreten ab 7,4 GBq [38], [159], [60], [152], [145].

Als problematisch ist hier anzumerken, dass bei der Radioiodtherapie von
Schilddrisenkarzinomen mehrheitlich fixe Radioaktivitdtsmengen verwendet
werden, die sich an vorhandenen nationalen Leitlinien oder empirisch
gefundenen Standardprozeduren der jeweiligen Institutionen orientieren. Die
publizierten Grenzwerte sind somit erheblich von der angewendeten
Standardvorgehensweise beeinflusst und stellen nicht das Ergebnis einer
systematischen Analyse eines weiten Spektrums unterschiedlicher Dosierungen
dar [32], [148], [28], [42].

Entsprechend missen auch die eigenen Daten gedeutet werden. So erhielten
die Schilddrisenkarzinompatienten, die ein Sekundarmalignom entwickelten im
Median eine signifikant hohere Gesamtaktivitat als die
Schilddrisenkarzinompatienten ohne Zweittumor (7,2 GBq zu 5,6 GBq). Dem
entspricht ein gréerer Anteil von Therapien, die mit einer héheren als der

Standardaktivitat von 3,7 GBq durchgefuhrt wurden.

79



Diskussion

Ein weiterer begunstigender Faktor fir die Entstehung von Sekundarmalignomen
ist das Alter. So geht aus den eigenen Daten hervor, dass Patienten mit h6herem
Alter bei Diagnosestellung des Schilddrisenkarzinoms bzw. der benignen
Schilddrisenerkrankung haufiger einen Zweittumor ausbilden. Dieser
Alterseffekt bestatigt die in der Literatur beschriebenen Ergebnisse. Auch die bei
der UICC-Stadieneinteilung des  Schilddriisenkarzinoms  verwendete
Altersgrenze von 45 Jahren erwies sich im eigenen Kollektiv als relevant fir die
Haufigkeit entstandener Zweittumore [169], [9], [26], [67], [167].

Beziuglich  Geschlecht, Histologie, Stadium und Verlauf  des
Schilddrisenkarzinoms ergaben sich keine signifikanten Zusammenhéange mit
der Zweittumorentstehung. Allerdings wurde beim  Vergleich von
Schilddrisenkarzinompatienten mit oder ohne erreichter Vollremission das
Signifikanzniveau nur knapp verfehlt (p = 0,059), sodass ein Zusammenhang
zwischen einem ungunstigen klinischen Verlauf und der Zweittumorentstehung
nicht definitiv ausgeschlossen werden kann. Allerdings muss hier auch
bertcksichtigt werden, dass bei unginstigem Verlauf vielfach auch mehrere und
hoher dosierte Radioiodbehandlungen durchgefuhrt werden, sodass diese
Gruppe auch dosisabhangig ein erhéhtes Zweittumorrisiko hat. Ein Vergleich mit
anderen Studien war hier nicht moglich, da bisher weder das Tumorstadium noch
der Tumorverlauf mit der Zweittumorentstehung konkret in Verbindung gebracht
und getestet wurde [11], [121], [32], [60].

Einen weiteren beguinstigenden Faktor fur die Zweittumorentwicklung stellt eine
externe Bestrahlung oder Gabe von Zytostatika dar, wie es Gonzalez et al. oder
Little et al. beschrieben haben. Rubino et al. und Hall et al. lehnen diesen Effekt
jedoch ab. In der vorliegenden Arbeit kann der Effekt der Strahlentherapie nicht
beurteilt werden, da 4 von 6 Zweittumoren der betroffenen Patienten bereits vor
der Strahlentherapie auftraten. Bezieht man sich auf die Definition der
Radioonkologie, die einen Zweittumor nur dann als solchen wertet, wenn dieser
zeitlich nach der Strahlentherapie auftritt, kann bei diesen Zweittumoren ein

Zusammenhang mit der Strahlentherapie ausgeschlossen werden. Bei den
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ubrigen 2 Tumoren, die durchschnittlich 5,92 Jahre nach der Bestrahlung
auftraten und somit den aus der Literatur bekannten Latenzzeiten von
ca. 4,67 Jahren entsprechen, lag keiner der Tumore im Bestrahlungsfeld, wie es
gemal der Definition strahleninduzierter Zweittumoren gefordert wird.
Hinsichtlich des Einflusses einer Chemotherapie verhielt es sich &hnlich, da das
Auftreten des Zweittumors in beiden Fallen einmal vor der Chemotherapie
stattfand und einmal anschlieBend [14], [27], [55], [60], [81], [93], [95], [127],
[154].

Ob genetische Veranderungen eine Auswirkung auf die Entstehung des
Schilddrisenkarzinoms bzw. der ausgebildeten Zweittumore hatten, konnte
aufgrund fehlender molekulargenetischer Daten nicht untersucht werden. Es
wurde jedoch versucht, Uber anamnestische Daten Anhaltspunkte Uber
genetische Mechanismen zu erhalten. Hierbei zeigte sich, dass Patienten mit
einer familiaren Schilddrisenkarzinomanamnese besonders haufig ein
Schilddrisenkarzinom entwickelten. Dieser Zusammenhang ist auch in der
Literatur mehrfach beschrieben worden. Dennoch kritisiert die Literatur, dass
eine genetische Ursache fur differenzierte Schilddrisenkarzinome bis heute
aufgrund fehlender Marker nicht eindeutig definiert werden kann, wohingegen bei

medullaren Karzinomen dies meist moglich ist [121], [40], [74], [33].

Wie bereits kurz angesprochen existiert fur die Radioonkologie eine konkrete
Definition fur strahleninduzierte Zweittumoren. Darunter werden nur solche
Malignome verstanden, deren Latenzzeit mindestens 2 Monate betragt und
deren Lokalisation im Bestrahlungsfeld liegt. Der zeitliche Aspekt ist vor allem
dann von Bedeutung, wenn ein Zusammenhang zwischen Zweittumoren und
einer vorangegangenen Strahlenbehandlung untersucht werden soll. Fdr
Zweittumore nach einer Radionuklidtherapie existiert noch keine entsprechend
prazisierte Definition. Da es sich bei der Radioiodbehandlung um eine besondere

Art von Strahlentherapie handelt, ware eine speziell auf die Besonderheiten der
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Radioiodbehandlung angepasste Definition von Zweittumoren denkbar. Als
Ausgangspunkt konnten die Literaturdaten tber das Auftreten von Leukamien bei
Atombombeniberlebenden innerhalb der ersten 5 Jahre nach Exposition dienen.
Bei Strahlentherapien ist das Leukamierisiko innerhalb der ersten 5 Jahre
ebenfalls am hochsten, wahrend solide Tumore in einem Zeitraum von Jahren
bis Jahrzehnte auftreten. Somit ware ggfs. zu postulieren, dass Zweittumore
nach einer Radionuklidbehandlung ebenfalls erst nach einer langeren Latenzzeit
als radiogen angesprochen werden koénnen. Andere Arbeiten, wie Endo et al.,
Teng et al. oder Vathaire et al. haben solch einen zeitlichen Abstand bei
6 Monaten bis zu 5 Jahren nach Diagnose des Schilddrisenkarzinoms
festgelegt. Da im vorliegenden Datenmaterial der erste Zweittumor bereits knapp
2 Monate nach Feststellung des Schilddriisenkarzinom diagnostiziert wurde, ist
zu bezweifeln, ob dieser Zweittumor in direktem Zusammenhang mit dem
Schilddrisenkarzinom bzw. dessen Therapie steht. Fir zuklnftige Analysen
sollte dieser Aspekt bericksichtigt werden [127], [27], [81], [14], [36], [29], [119],
[42], [152], [159].

Neben dem zeitlichen Aspekt ist auch eine Betrachtung der Lokalisation von
Zweittumoren sinnvoll. Nach Radioiodverabreichung verteilt sich 131l durch die
Blutbahn im gesamten Korper. Hohere Dosen kommen dort zustande, wo es
lokale Anreicherungen gibt, wie z.B. in der Schilddriise bzw. deren Resten, im
Tumorgewebe, den Speicheldrisen, der Brustdrise und in Organen, Uber die
Ausscheidungsvorgange erfolgen, wie Nieren, Blase, Magen und Darm. In den
meisten publizierten Arbeiten wurde dieser Gesichtspunkt nicht betrachtet.
Daneben koénnte auch die individuelle Ausscheidungsrate des Radioiods
bertcksichtigt werden, die einen erheblichen Einfluss auf die jeweiligen
Organdosen hat, was sich allerdings im Praxisalltag schwer umsetzen lasst. Fur
zukunftige Studien wéare daher auch eine Beriicksichtigung der Lokalisation der
entstandenen Zweittumore von Bedeutung [69], [7], [41], [62], [89], [34], [160],
[22], [60], [159], [152], [161].
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Bezogen auf das typische Radioiodverteilungsmuster liel3 sich aus den eigenen
Daten nur fur Mammakarzinome ein moglicher Zusammenhang erkennen. Diese
Annahme deckt sich mit Beobachtungen aus der Literatur, die von einem héheren
strahleninduzierten Brustkrebsrisiko ab 0,2 Gy ausgehen. In der eigenen Kohorte
erhielten Frauen mit Mammakarzinom eine signifikant hbhere Gesamtaktivitat an
Radioiod als Patientinnen ohne Mammakarzinom (11,05 GBq zu 5,90 GBq). Als
Ursache fur eine hohere Strahlenexposition der Brustdriise wird in der Literatur
vor allem der Transportweg des Radioiods und die besondere Funktion des
Natriumiodidsymporters hervorgehoben. Der Vergleich zur weiblichen deutschen
Allgemeinbevolkerung lehnt eine statistische Signifikanz der beobachteten
Haufung an Mammakarzinomen innerhalb der Karzinomgruppe jedoch ab und
somit auch eine Strahleninduktion des Tumors. Allerdings ist aufgrund der stark
diskrepanten Fallzahlen (2.953.102 zu 200) eine abschlielRende Beurteilung nicht
madglich. Als andere Grunde werden in der Literatur u.a. genetische Ursachen
oder eine frihe Menarche diskutiert [157], [107], [24], [147], [151], [34], [170],
[169], [146], [1], [13], [35], [75], [153], [60], [42].

Limitationen

Wie bereits zu Beginn der Diskussion erwahnt, stellt die Auswahl der
Vergleichsgruppe den grofdten limitierenden Faktor der Arbeit dar. Durch die
Auswahl einer Gruppe, die sich ebenfalls einer Radioiodtherapie unterzogen hat,
ist die Auswirkung des Radioiods nicht vollstandig beurteilbar. Optimal wéare eine
Vergleichsgruppe gewesen, die ebenfalls an einem Schilddriisenkarzinom
erkrankt ist, aber keine Behandlung mit Radioiod erhalten hat. Dieses
Auswahlkriterium ist jedoch kaum zu erfillen, da bei der Behandlung von
Schilddrusenkarzinomen gemald den glltigen Leitlinien meist eine
Radioiodbehandlung durchgefihrt wird. Bislang werden nur Karzinome mit einer
sehr gunstigen Prognose (z.B. papillare Mikrokarzinome pTZla) ausschliellich

operativ behandelt. Da es sich bei diesen Patienten um eine Sondergruppe
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handelt, ist sie nicht reprasentativ fur die Gesamtheit der Schilddrisenkarzinome
und als Vergleichsgruppe somit nicht geeignet. Historische Kollektive, bei denen
die Radioiodtherapie noch nicht verfigbar war, erscheinen fir einen Vergleich
ebenfalls nur beschréankt geeignet, da sich die zu der betreffenden Zeit
verfligbaren medizinischen Méglichkeiten (Diagnostik wie auch Therapie, dazu
auch generelle Lebenserwartungen) von der heutigen Situation erheblich
unterscheiden [112], [32], [72], [104], [165], [94], [90], [121], [61], [76], [166],
[144].

Die Annahme, dass ein radiogener Effekt im Hochdosisbereich existiert, konnte
durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie, gestitzt werden. Eine Bewertung
des Niedrigdosisbereichs war aufgrund der ausgewéhlten Vergleichsgruppe (wie
oben ausgefihrt) nicht méglich. Die Beurteilung weiterer Faktoren war durch
stark diskrepante Fallzahlen in den jeweiligen Untergruppen beeintrachtigt,
insbesondere hinsichtlich der effektiven Dosis wurde die Signifikanz nur knapp
verfehlt (Hochdosiskollektiv 223 vs. 613 Ubriges Kollektiv) [60], [126], [145].

Weitere Limitationen durch geringe Fallzahlen ergaben sich bei der Einschatzung
der Wirkung einer Bestrahlung und/oder Chemotherapie sowie beim Vergleich
der aufgetretenen Mammakarzinome mit der deutschen Allgemeinbevélkerung.
Um verlassliche statistische Aussagen treffen zu kénnen, ware eine deutlich
groRere Studiengruppe erforderlich. Um dies zu erreichen, ware z.B. eine
Gesamtbetrachtung aller in Deutschland behandelter
Schilddrisenkarzinompatienten denkbar [120], [125], [150], [110], [114], [156],
[163], [32].
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Schlussfolgerung und Praxisbezug

Aus den dargestellten Ergebnissen kann abgeleitet werden, dass ein relevantes
Risiko fur die Entstehung von Zweittumoren erst bei mehrfach bzw. hoch
dosierten Behandlungen mit Radioiod vorliegen dirfte. Da diese Situation vor
allem bei Patienten mit Tumorpersistenz oder einem Rezidiv gegeben ist, muss
hier dem gesteigertem Zweittumorrisiko der ohne Behandlung progrediente
Krankheitsverlauf mit reduzierter Lebenserwartung, gegenibergestellt werden
[112], [86], [10], [32], [121], [11].

Andererseits sollte die rein adjuvante ablative Radioiodbehandlung zur
Vermeidung eines unnétigen Zweittumorrisikos nur einmalig erfolgen. Hierzu
ware eine verbesserte Therapieplanung mit individualisierter
Therapieradioaktivitat sinnvoll [32], [100], [88], [101], [132], [131], [86].
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6 Zusammenfassung

Untersuchungen der letzten Jahre haben gezeigt, dass es nach der Behandlung
maligner Tumore zum Auftreten von Zweittumoren kommen kann.
Diesbezugliche Daten sind fiur das differenzierte Schilddriisenkarzinom bislang
nur in sehr begrenztem Umfang vorhanden. Ziel dieser Arbeit war es daher zu
prufen, ob Schilddrisenkarzinompatienten im Vergleich zu Patienten mit
benignen Schilddriisenerkrankungen geh&uft Zweittumore entwickeln und ob

diese auf die erfolgten Radioiodbehandlungen zurtickzufiihren sind.

Insgesamt 418 Schilddrisenkarzinompatienten wurden in die Auswertung
einbezogen. Als Vergleichsgruppe dienten 418 Patienten, die eine
Radioiodbehandlung aufgrund eines autonomen Adenoms, Morbus Basedow
bzw. einer Kombination aus beiden erhalten hatten. Die beiden Gruppen
unterschieden sich trotz eines Matching-Prozesses hinsichtlich des Alters
(maligne 48,53 Jahre vs. benigne 52,44 Jahre), der Nachbeobachtungszeit
(maligne 9,16 Jahre vs. benigne 6,20 Jahre), sowie der durch die
Radioiodbehandlung verursachten effektiven Ganzkdrperdosis (maligne

12,88 Sv vs. benigne 11,00 Sv) signifikant voneinander.

Als Hauptergebnis konnte eine signifikante Haufung von Zweittumoren der
Schilddrisenkarzinompatienten im Vergleich zur benignen Vergleichsgruppe
ausgeschlossen werden (40 Zweittumore bei Schilddriisenkarzinompatienten vs.
36 in der Vergleichsgruppe). Es zeigte sich, dass sowohl ein hoheres Alter als
auch eine langere Nachbeobachtungszeit den Nachweis von Zweittumoren

begtinstigen.

Die weiteren Untersuchungen innerhalb der Schilddrisenkarzinomgruppe
ergaben, dass Geschlecht, histologischer Typ des Schilddriisenkarzinoms, sowie
das Tumorstadium keinen Einfluss auf die Entstehung von Zweittumoren hatten.
Auch der klinische Verlauf des Schilddrisenkarzinoms zeigte keine Auswirkung,
wenn auch der Unterschied zwischen den Patienten mit oder ohne erreichter

Vollremission das Signifikanzniveau nur knapp verfehlte.
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Eine signifikante Haufung von Zweittumoren innerhalb der
Schilddrisenkarzinomgruppe fand sich bei Patienten mit mehr als nur einer
Radioiodbehandlung bzw. eine Gesamtaktivitat von tber 3,7 GBq. Frauen mit
einem spateren Mammakarzinom hatten signifikant hohere Aktivitatsmengen an
Radioiod erhalten als solche ohne entsprechenden Zweittumor (11,05 GBq vs.
590 GBq). Bei einem Vergleich zur Allgemeinbevélkerung erwies sich das
Auftreten von Mamakarzinomen in der Studiengruppe jedoch nicht als signifikant
erhont.

AbschlieRend l&sst sich festhalten, dass die Zweittumorentstehung sowohl von
biologischen Einflissen wie dem Alter als auch von radiogenen Einflissen wie
der effektiven Dosis oder der verabreichten Gesamtaktivitat beeinflusst wird. Fur
die klinische Praxis bedeutet dies, dass die einmalige Behandlung eines
Schilddrisenkarzinoms mit Radioiod nur mit einem geringen Risiko verbunden
ist. Sollten mehrere Radioiodbehandlungen geplant sein, sollte der erwartete

Therapieerfolg gegen das gesteigerte Zweittumorrisiko abgewogen werden.
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