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1. Einleitung

1.1 Krankheitsbild und Einteilung der Schilddriisenk arzinome
Schilddrisenkarzinome zahlen mit einem Anteil von etwa 1% aller
menschlichen Karzinome zu den seltenen malignen Tumoren, sie stellen jedoch
die haufigsten Malignome der endokrinen Organe dar.[48,59,66,83]
Schilddrisenkarzinome konnen an jeder Stelle der Schilddrise auftreten.
Histologisch werden verschiedene Formen unterschieden. Mit 50 - 80 % treten
am haufigsten die papillaren Schilddrisenkarzinome auf. Mit abnehmender
Haufigkeit folgen die follikularen (20 - 30 %), die medullaren (5 - 10 %), die
undifferenzierten bzw. anaplastischen (< 5 %) sowie die wenig differenzierten
Karzinome. Daruber hinaus gibt es einen kleinen Anteil von ca. 5% an
malignen Tumoren, die nicht vom Schilddriisenepithel ausgehen. Hierzu zéhlen
beispielsweise die malignen Lymphome, welche im lymphatischen Gewebe
entstehen, oder Sarkome, die sich im Bindegewebe entwickeln. Im weiteren
Verlauf dieser Arbeit wird ausschliel3lich auf die von den Schilddriisenzellen

ausgehenden Karzinome Bezug genommen.[25,78,93]

1.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Das papillare Schilddriisenkarzinom hat seinen Altersgipfel zwischen dem 40.
und 50. Lebensjahr, das follikulare Karzinom tritt vor allem im flnften
Lebensjahrzent auf. Die seltenen undifferenzierten oder anaplastischen
Schilddrisenkarzinome werden fast ausschlie3lich bei &lteren Menschen
(sechstes Lebensjahrzehnt oder spater) beobachtet. Die Geschlechtsverteilung
der Schilddrisenkarzinome zeigt, dass Frauen im Vergleich zu M&nnern
doppelt so haufig betroffen sind.[31,48,66,83] Das Verhaltnis liegt weltweit bei
2,9:1.[67]

1.1.2 Inzidenz und Mortalitat

In den letzten 40 Jahren konnte fur das Schilddriisenkarzinom eine globale
Zunahme der Inzidenz mit gleichzeitig stetiger Abnahme der Mortalitat
festgestellt werden. Die Inzidenzzunahme betrifft vor allem die papillaren
Karzinome und insbesondere die Mikrokarzinome.[39] Fur die USA wurde eine

Inzidenzzunahme von 3,5 % im Jahre 1973 auf bis zu 12,5 % im Jahre 2009



beschrieben, die hauptsachlich (50 - 80 %) papillare Schilddriisenkarzinome mit
einer GroRe unter 2cm betraf. Bei den follikularen, medullaren und
anaplastischen Formen hat keine signifikante Inzidenzédnderung stattgefunden.
Auch in Deutschland nahm zwischen 1999 und 2016 die Sterberate ab,
wahrend gleichzeitig die Erkrankungsrate bei beiden Geschlechtern anstieg.[71]
Als Ursachen dieser Veradnderungen werden die verbesserte Diagnostik,
insbesondere die Zunahme der Fruherkennung sowie effizientere

Therapiemoglichkeiten angenommen.[11,33,39,82]

1.1.3 Symptome und Diagnostik

Schilddrisenkarzinome haben keine eindeutige Frihsymptomatik. Oftmals
wachsen sie schmerzlos, ohne dass die Patienten spezifische Symptome
aufweisen. Klinisch sind haufig solitare oder multiple Knoten innerhalb einer
Struma  feststellbar. Als  malignitatsverdachtig  gelten  mangelnde
Schluckverschieblichkeit und derbe Konsistenz. Schluckbeschwerden,
Heiserkeit und VergroRerung der zervikalen Lymphknoten weisen auf ein
fortgeschrittenes Tumorstadium hin.

Besteht anamnestisch und/oder klinisch der Verdacht auf eine
Schilddriisenerkrankung wird eine Basisdiagnostik durchgefiihrt, zu der neben
der Anamnese und klinischen Untersuchung des Halses (Inspektion, Palpation)
das Basislabor (TSHb, fT3, fT4) und die Sonografie des Halses gehdren. Bei
Vorliegen knotiger Veranderungen wird ggfs. (Knoten > 10 mm) eine
erganzende Schilddrisenszintigraphie zur funktionellen Charakterisierung der
Knoten durchgefuhrt. Bei Malignomverdacht wird die Basisdiagnostik durch eine
Feinnadelpunktion sowie gofs. eine Calcitonin-Bestimmung
komplettiert.[31,64,76,80,81]

1.1.4 Staging und TNM-Klassifikation

Fur die Therapieplanung und Einschatzung der Prognose werden die
differenzierten Schilddrisenkarzinome nach der TNM- bzw. UICC-Klassifikation
eingeteilt. Sie beschreibt die anatomische Ausdehnung der Tumorerkrankung
beziuglich des Primartumors (T), Vorhandensein und Ausdehnung von

regiondren  Lymphknotenmetastasen (N) sowie Vorhandensein und



Ausdehnung von Fernmetastasen (M). Bei der Stadieneinteilung nach der

AJCC (American Joint Committee on Cancer) findet dariber hinaus eine

Berlcksichtigung des Patientenalters und des histologischen Karzinomtyps
statt.[19,89]
In den folgenden Tabellen 1 - 3 werden die o0.g. Klassifikationssysteme

vorgestellt.

Tabelle 1: TNM-Klassifikation maligner Tumoren von C. Wittekind und H.-J. Meyer (modifiziert nach
7. Auflage UICC 2010, 8. Auflage UICC 2017)[19,66,8 9,93,94]

TX | Primartumor nicht beurteilbar
TO | Kein Hinweis auf Primartumor
T1 | Tumorgrol3e bis 2 cm, Lage innerhalb der Schilddrise
Tla | Tumorgrol3e bis 1 cm, Lage innerhalb der Schilddriise
T1b | Tumoren Uber 1 cm bis maximal 2 cm, Lage innerhalb der Schilddrise
T2 | Tumoren tber 2 cm bis maximal 4 cm, Lage innerhalb der Schilddrise
T3a | Tumoren uber 4 cm, Lage innerhalb der Schilddrise
Tumoren jeder GrolRe mit makroskopischem Wachstum in die kurzen
T3b | geraden Halsmuskeln
Tumoren mit Invasion der Schilddriisenkapsel, mdgliche Ausbreitung in
das subkutane Weichgewebe, Larynx, Trachea, Osophagus und/oder N.
T4a | recurrens
Tumorinfiltration in die préavertebrale Faszie, mediastinale Gefal3e oder A.
T4b | carotis




m Multifokale Tumoren

NX | Regionare Lymphknoten nicht beurteilbar

NO | Kein Nachweis regionarer Lymphnotenmetastasen

N1 | Regionare Lymphknotenmetastasen

Level VI Lymphknotenmetastasen (pratracheal, paratracheal,

Nla | pralaryngeal, Delphi-Lymphknoten)

Metastasen in uni-, bi- oder kontralateralen zervikalen bzw. oberen

N1b | mediastinalen Lymphknoten

MX | Vorhandensein von Fernmetastasen nicht beurteilbar

MO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

Tabelle 2: Stadieneinteilung papillarer und follikul arer Schilddriisenkarzinome bei Patienten unter
55 Jahre (modifiziert nach IARC (2017): WHO classif ication of tumours of endocrine organs by
Lloyd, Osamura, Kloppel, Rosai)[19,27,42,89]

Stadium | alle T alle N MO

Stadium |1 alle T alle N M1

Tabelle 3: Stadieneinteilung papillarer und follikul arer Schilddriisenkarzinome bei Patienten ab
einem Alter von 55 Jahren (modifiziert nach IARC (2 017): WHO classification of tumours of

endocrine organs by Lloyd, Osamura, Kl6ppel, Rosai) [19,27,42,89]

Stadium | T1/2 NO, Nx MO
Stadium Il T1-3 N1 (T3 jedes N) MO
Stadium I T4a NX MO
Stadium IV A T4b alle N MO
Stadium IV B alleT alleN M1




1.1.5 Therapie

Die Therapie des differenzierten Schilddriisenkarzinoms richtet sich nach der
Tumorausdehnung und Einschatzung der Prognose. Fir papillare
Mikrokarzinome (pTla) ist eine Hemithyreoidektomie ausreichend. Bei den
Ubrigen papillaren Schilddrisenkarzinomen wird eine Thyreoidektomie
empfohlen. Eine zentrale Lymphadenektomie findet unabh&ngig von der
TumorgréRe bei nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen statt. Laterale und
mediastinale Lymphadenektomien sind ebenfalls nur bei pathologischem
Befund des entsprechenden Kompartiments oder ausgedehnten zentralen
Lymphknotenbefall indiziert. An die Operation schlie3t sich eine ablative
Radioiodtherapie (RIT) an. Bei fortgeschrittenem Tumorstadium (pT4) oder
inkompletter Tumorentfernung (R1, R2) kann zusatzlich eine Strahlentherapie
indiziert sein.[8,60]

Bei der Therapie des follikularen Schilddrisenkarzinoms wird zwischen dem
breit-invasiven und dem prognostisch ginstigen minimal invasiven follikularen
Karzinom unterschieden. Im Falle des breit invasiven Typs wird eine
Thyreoidektomie mit ablativer Radioiodtherapie durchgefuhrt, fir das minimal
invasive  Karzinom wird bei Fehlen einer Angioinvasion eine
Hemithyreoidektomie als ausreichend angesehen. Generell findet bei
follikularen  Schilddrisenkarzinomen die Lymphadenektomie nur bei
pathologischem Befund statt.[8,20,43,62,85]

Mit Ausnahme der papillaren und nicht-angioinvasiven follikularen
Mikrokarzinome sowie der papillaren low-risk Karzinome bis 4 cm, folgt bei der
Behandlung des differenzierten Schilddriisenkarzinoms der Thyreoidektomie
stets eine ablative Radioiodtherapie, bei der das Radionuklid lod-131 als
Natriumiodid oral oder intravents verabreicht wird. Dieses reichert sich
ausschlief3lich in Gewebe an, welches den Natrium-Symporter exprimiert und
damit die Fahigkeit zur lodaufnahme besitzt. Dies trifft fir Schilddriisengewebe
aber auch fir Tumoren zu, die von den Thyreozyten ausgegangen sind. Daher
kommt es postoperativ zu einer intensiven Anreicherung in verbliebenen
Schilddriusenresten sowie iodspeichernden Metastasen, die auf diese Weise

eine hohe Strahlendosis erhalten. Uberdies kann die Speicherung auch von



extern gemessen und durch die Radioiodszintigraphie zur Bildgebung genutzt
werden.[59]

Bei medullaren und anaplastischen/undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen
ist eine Radioiodtherapie nicht indiziert, da hier keine Radioiodaufnahme im
Tumor erfolgt.[15,43]

Die ablative Radioiodtherapie wird meist 3 bis 4 Wochen nach der
Thyreoidektomie durchgefihrt. Um eine optimale Anreicherung im
Schilddrisenrestgewebe und gegebenenfalls vorhandenen Metastasen zu
erzielen, werden bei den Patienten postoperativ in der Regel keine
Schilddrisenhormone  substituiert.  Aufgrund der sich  entwickelnden
Hypothyreose steigt der TSH-Spiegel an, durch den es zu einer verstarkten
lodaufnahme kommit.

Die Radioiodtherapie wird in Deutschland mehrheitlich mit einer
Standardaktivitat von 3.700 MBq durchgefiihrt und bei Bedarf wiederholt bis im
Ganzkorperszintigramm keine lodanreicherung mehr nachzuweisen ist.[17] Die
Erfolgskontrolle  stitzt sich auf die Anfertigung einer Radioiod-
Ganzkorperszintigraphie und die Messung des hTg-Spiegels unter TSH-
Stimulation. Da der Behandlungseffekt erst im Verlauf von mehreren Monaten
eintritt, wird fur die Erfolgskontrolle ein Abstand von 6 bis 12 Monaten nach
Therapie empfohlen.[9] Der stimulierte hTg-Spiegel sollte méglichst unterhalb
der Nachweisgrenze liegen.[17] Fuhrt die Erfolgskontrolle der Radioiodtherapie
zu einem unaufféalligen Befund, gilt der Patient als tumorfrei und es beginnt die
Nachsorge.[3,5,8,9,14,22,25,27,44,50,59,60,88]

1.1.6 Nachsorge nach Thyreoidektomie

Je nach Resektionsausmald der Schilddrise kommt es zu einer Abnahme bzw.
zum volligen Sistieren der Produktion von Schilddriisenhormonen, so dass eine
lebenslange Substitutionstherapie erforderlich ist, die i.d.R. mit Levothyroxin
erfolgt. Je nach Risiko eines Tumorrezidivs wird die Dosis so gewahlt, dass der
TSH-Spiegel im Normalbereich liegt, erniedrigt oder vollstandig supprimiert ist
(Tabelle 4).[8,9,14,62]
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Tabelle 4: TSH-Zielbereiche der Substitutionstherapie nach Thyreoidektomie (modifiziert nach
American Thyroid Association management guidelines for patients with thyroid nodules and

differentiated thyroid cancer by Cooper, Doherty, H augen et al. 2009)

Rezidivrisiko TSH-Zielbereich

Very low risk 1-2mull

Low risk 0,3 -1mull
o 0,1-0,5mull

High risk

fir 3 bis 5 bzw. 5 bis 10 Jahre *

Persistierende Erkrankung < 0,1 mul/l

Very low risk: unifokal, T1 <1 cm, NO, MO, keine Kapseliiberschreitung
Low risk: T1>1cm, NO, MO/ T2, NO, MO/ T1m, NO, MO
High risk: jedes T3, jedes T4, jedes T mit N1, jedes M1

Als Tumormarker wird der hTg-Spiegel im Serum bestimmt. Thyreoglobulin
(hTg) ist ein iodhaltiges Glykoprotein, das TSH-abhangig im endoplasmatischen
Retikulum der Thyreozyten, aber auch von Zellen differenzierter
Schilddrisenkarzinome gebildet wird. Er ist daher sowohl ein sensitiver wie

auch spezifischer Tumormarker.

Lasst sich nach Thyreoidektomie noch hTg im Blut nachweisen, besteht
Tumor- bzw. Rezidivverdacht. Allerdings ist Thyreoglobulin erst nach kompletter
Entfernung des Schilddrisengewebes (Z.n. Thyreoidektomie und ablativer
Radioiodtherapie) ein zuverldssiger Tumormarker, da andernfalls hTg auch
noch von dem vorhandenen Schilddrisengewebe produziert wird. Die hTg-
Bestimmung findet mit Immunoassays statt, die eine funktionelle Assay-

Sensitivitat von 0,1 - 0,3 ng/ml erreichen.[9,16]

Zur kompletten Nachsorgeuntersuchung gehort neben der Erhebung der

Anamnese und einer Kklinischen Untersuchung die Sonografie der
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Halsweichteile sowie die Labordiagnostik (TSH, hTg mit Wiederfindungs-Test,
TAK). Die Untersuchungen erfolgen wahrend der ersten 5 Jahre 6-monatlich,
nachfolgend jahrlich. Je nach Ergebnis werden ggfs. weitere individuelle

Maflnahmen ergriffen.[3,5,9]

1.1.7 Prognose

Zwischen den verschiedenen Schilddriisenkarzinomtypen bestehen hinsichtlich
des klinischen Verlaufs und der Prognose erhebliche Unterschiede. Das
papillare  Schilddrisenkarzinom metastasiert primar Ilymphogen in die
regiondren Lymphknoten. Eine hadmatogene Metastasierung erfolgt meist erst
spat. Dabei sind vorwiegend Knochen, Leber und Lunge betroffen.[24] Mit einer
10-Jahres-Uberlebensrate von 80 bis zu 90 % ist die Prognose sehr gut.[6] Die
beste Prognose weist das papillare Mikrokarzinom ohne Kapseldurchbruch auf.
Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt hier bei Uber 99% bei einer
Rezidivwahrscheinlichkeit unter 1 %.[6,21,24]

Das follikulare Schilddriisenkarzinom metastasiert seltener in die regionalen
Lymphknoten, dafir haufig priméar hamatogen und beféllt zunachst Knochen
und Lunge. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt fur die breit invasiven Formen bei
ca. 70 %, die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 50 - 60 %. Fir die minimal
invasiven Formen liegt die 10-Jahres-Uberlebensrate demgegeniiber bei iiber
90 %.[23,69,90]

Die medullaren und die anaplastischen Schilddriisenkarzinome weisen eine
deutlich schlechtere Uberlebenswahrscheinlichkeit auf. Die 10-Jahres-
Uberlebensrate liegt bei den medullaren Schilddriisenkarzinomen bei ca. 20 -

75 %, bei den anaplastischen Schilddriisenkarzinomen nur bei 5 %.[6,21,89]
1.2 Das papillare Mikrokarzinom

1.2.1 Definition

Das papillare Mikrokarzinom war bis zum Jahre 2003 durch eine Grof3e < 1 cm
und Fehlen eines Kapseldurchbruchs definiert. Seit 2004 wurde die Definition
um ein Kriterium erweitert: ein papillares Mikrokarzinom muss als Zufallsbefund

diagnostiziert werden. Dementsprechend werden Karzinome < 1 cm, die bereits
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praoperativ punktionszytologisch gesichert wurden, nicht mehr zu den PMC
gezahlt. Wird préaoperativ eine lymphogene Metastasierung nachgewiesen, trifft
die Bezeichnung PMC ebenfalls nicht zu.[4,49]

1.2.2 Inzidenz

Wie oben bereits ausgefuhrt, hat in den letzten Jahren ein Anstieg der Inzidenz
von Schilddrisenkarzinomen stattgefunden, der vorwiegend auf die Zunahme
von papillaren Karzinomen einer Grol3e unter 2 cm zurtickzufuhren ist. Die

Inzidenz der papillaren Karzinome tber 2 cm blieb nahezu unverandert.[11,55]

1.2.3 Therapie, Prognose und Mortalitat

Durch zahlreiche Studien wurde fur die papillaren Mikrokarzinome eine
exzellente Prognose nachgewiesen. Die Durchfihrung einer Thyreoidektomie
wird daher aus onkologischer Sicht als nicht erforderlich angesehen. Im
Regelfall wird eine Hemistrumektomie oder Hemithyreoidektomie des
betroffenen Lappens  durchgefihrt. Besteht  kein Hinweis  auf
Lymphknotenmetastasen, ist weder eine Komplettierungsoperation noch eine
zusatzliche Radioiodbehandlung erforderlich. Die Behandlung ist nach der

Resektion abgeschlossen.

Auch nach beidseitiger subtotaler Schilddriisenresektion aus anderer Indikation
werden haufig papillare Mikrokarzinome als Zufallsbefund diagnostiziert. Auch
in diesem Fall ist keine Nachoperation erforderlich, sofern der Tumor im
Gesunden reseziert wurde und keine Hinweise auf Lymphknoten- oder

Fernmetastasen vorliegen.

Besteht dagegen Metastasenverdacht oder der histologische Befund eines
multifokalen, kapselinvasiven papillaren  Mikrokarzinoms, sollte eine
Komplettierungsthyreoidektomie mit anschlieRender Radioiodtherapie erwogen
werden. Die Nachsorge der papillaren Mikrokarzinome unterscheidet sich nicht
von der Nachsorge der tbrigen Schilddrisenkarzinome. Die Rezidivrate ist mit
unter 1% im Vergleich zu multifokalen Mikrokarzinomen mit 18 % sehr
gering[11,33,64,72], die Mortalitatsrate liegt mit 0,25 - 1 % ebenfalls sehr
niedrig.[8,9,25,48,49]
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1.3 Problemstellung der Arbeit

Ziel der vorgelegten retrospektiven Studie war es, die klinischen Verlaufe von 3
Patientengruppen zu vergleichen, fir die jeweils ein sehr niedriges Rezidivrisiko
angenommen wird, die aber leitliniengemald eine unterschiedlich intensive
Therapie erhalten.

Geprift werden sollte die Hypothese, dass sich der Kklinische Verlauf
(Rezidivhaufigkeit, Uberleben, rezidivfreies Uberleben) papillarer
Mikrokarzinome trotz limitierter Therapie nicht vom Verlauf papillarer low-risk
Karzinome bzw. follikularer Mikrokarzinome unterscheidet. Als
Nebenfragestellung sollte untersucht werden, welcher Bereich flir den nicht
stimulierten  Thyreoglobulin-Spiegel bei Patienten  ohne  ablative

Radioiodbehandlung als normal anzusehen ist.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign
Es handelt sich um die retrospektive Analyse von 3 Patientengruppen (Tabelle
5), welche an einem Schilddriisenkarzinom mit niedrigem Rezidivrisiko erkrankt

waren.

2.2 Patientengut

Fur die Datenerhebung wurden alle Patienten mit papillaren Mikrokarzinomen,
papillaren low-risk Karzinomen und follikularen Mikrokarzinomen, die ihre
Primartherapie ab dem Jahre 1981 in der Abteilung Nuklearmedizin des
Universitatsklinikums Tdbingen erhalten haben, erfasst. Hierzu wurden
zunachst Uber das Radiologie-Informationssystem (RIS) der Radiologischen
Klinik unter Nutzung der Suchkriterien ,histologisch gesichertes differenziertes
Schilddrusenkarzinom” und ,Nachsorgeuntersuchung 1997 oder spater®
insgesamt 662 Patienten identifiziert. AnschlieRend wurde anhand der unten
angegebenen Kriterien geprift, ob sie fir den Einschluss in die Auswertung

geeignet waren.

2.2.1 Einschlusskriterien
» Histologisch gesichertes papillares Schilddriisenkarzinom im Stadium

pT1/2 bis 2 cm oder follikulares Schilddriisenkarzinom im Stadium pT1

* Nachsorgedaten Uber mindestens 5 Jahre, die die Beurteilung des
Remissionsstatus am Ende des Beobachtungszeitraumes zulassen
(Halssonografie, hTg- und TSH-Spiegel)

e Angaben Uber  die Durchfiihrung aller  tumorspezifischen

BehandlungsmalRnahmen, insbesondere einer Radioiodtherapie

2.2.2 Ausschlusskriterien
* N1 oder M1 Stadium zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

» follikulare Karzinome einer GroéRRe tber 1 cm
* medullares, wenig oder entdifferenziertes Schilddriisenkarzinom in der

definitiven Histologie
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Insgesamt konnten aufgrund dieser Kriterien von den initial 662 Patienten noch
112 fur die Auswertung zugelassen werden. Das entstandene Patientenkollektiv

wurde in folgende 3 Gruppen aufgeteilt (Tabelle 5):

Tabelle 5: Einteilung des Patientenkollektivs

Papillares Mikrokarzinom
Gruppe 1 n=49 (pT1la NOMQ) <1 cm

Papillares
low-risk Karzinom
Gruppe 2 n =58 (pT1b/2 NO M0) <2 cm

Follikulares
Mikrokarzinom
Gruppe 3 n=>5 (PTLNOMO) <1 cm

2.3 Methoden

2.3.1 Datenerfassung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv aus den analogen Patientenakten und
den digitalen Datenbanksystemen (RIS und ISH) des Universitatsklinikums
Tubingen bis Ende 2014. Die Daten der Patienten, welche die oben
aufgefuihrten Einschlusskriterien erflllten, wurden pseudonymisiert in ein
Tabellen-Programm (Microsoft Office Excel 2007®) aufgenommen. Fehlende
Informationen Uber das Uberleben bzw. den Rezidivstatus wurden durch

schriftliche Kontaktaufnahme mit den Hausarzten erfragt.

2.3.2 Erhobene Daten

Tabelle 6 liefert eine Ubersicht Uiber die Art der erfassten Daten.

Tabelle 6: Erhobene Daten des Patientenguts

Daten Erlauterung
Pat. ID Patientenidentifikationsnummer
Geburtsdatum Geburtsdatum des Patienten (TT.MM.JJJJ)
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Geschlecht

Patientengeschlecht (M/W)

ZP Alter

Patientenalter zum Zeitpunkt der Diagnose

ZP Diagnose

Zeitpunkt der Diagnosestellung

ZP letzte Nachsorge

Zur Bestimmung des Nachbeobachtungszeitraumes von

mindestens 5 Jahren

Gruppe

Einteilung in die 3 Patientengruppen

1: papillare Mikrokarzinome pT1la MONO < 1cm

2: papillare low-risk Karzinome pT1/2 NO MO <2 cm

3: follikulare Mikrokarzinome pT1 NO MO <1 cm

Tumorlokalisation Schilddriise

rechts/links/beidseits

Anzahl Tumor/-en

unilokular/bifokal/multifokal

TNM

pT1/2; a/b/m; NO; MO

Tumorgrol3e

GroRRe des Tumorherdes

Max. Tumorgrol3e

Bei bi- oder multifokalen Herden die max. Tumorgrof3e

Histologische Eigenschaft

Befundiibernahme:

follikulares Wachstum/okkult/sklerosierend

Grading (G)

Befundiibernahme:

1: gut differenziertes bdsartiges Gewebe

2: maRig differenziertes bosartiges Gewebe

3: schlecht differenziertes bésartiges Gewebe

4: undifferenziertes bdsartiges Gewebe

R-Status (R)

Residualtumor-Status; Befundiibernahme:

0: Tumorfreiheit

17




1: mikroskopisch Residualherd

2a: makroskopisch Residualherd, mikroskopisch nicht

2b: makros- und mikroskopisch Residualherd

OPZP 1 Datum der Primaroperation
OP ZP 2 Datum der Komplettierungsoperation bei zweizeitig
OP Art Strumektomie/Thyreoidektomie

Zentrale Lymphadenektomie (ZLA)

Befundiibernahme: Ja/Nein

Datum postoperatives Labor

Datum der postoperativen Laboruntersuchung

Befund postoperatives Labor

TSH [mU/1], hTg [ng/ml], WF [%]

Durch Anderung des Testverfahrens war bis zum
09.09.2010 die Assay Sensivitat fur hTg bis 0,3 ng/ml,
ab dem 10.09.2010 bis 0,5 ng/ml

Postoperative Sonografie

Kein Restgewebe/Restgewebe

Datum Szintigramm

Datum der postoperativen Szintigraphie

Darstellung Schilddriisengewebe

Befundibernahme: Anreicherung/keine Anreicherung

Pathologischer Herd

Befundiibernahme: Ja/Nein

Indikation Radioiodtherapie

Keine Indikation / erh6htes Rezidivrisiko /

Sicherheitsbediirfnis des Patienten

Datum Radioiodtherapie

Datum der durchgefiihrten Radioiodtherapie/-n

Anzahl RIT

Anzahl der durchgefiihrten Radioiodtherapie/-n

Aktivitat RIT

Aktivitat [GBq] der durchgefiihrten Radioiodtherapie

Gesamtaktivitat bei mehreren Radioiodtherapien

Datum Radioiodspeichertest

Datum des ersten Radioiodspeichertests
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Ergebnis Radioiodspeichertest 1: Nachweis eines pathologischen Speicherherds

2: kein Nachweis eines pathologischen Speicherherds

Datum der letzten Nachsorge Letzte dokumentierte Nachsorgeuntersuchung bis Ende

der Auswertung im Dezember 2014

Sonografiebefund 1: kein Restgewebe vorhanden

2: Restgewebe vorhanden

Lymphknotensonografie unauffallig/suspekt

Hormonsubstitution Dosis L-T4 [ug/d], TSH-Suppression erreicht
Nachsorgelaborwerte TSH [mU/1], hTg [ng/ml], WF [%]
Rezidivstatus Ja/Nein

Uberlebensstatus Ja/Nein

Todesursache Schilddrusenkarzinom/anderer Grund

2.3.3 Schilddrisenszintigraphie

Bertcksichtigt wurden alle Befunde der postoperativ zur Feststellung von
Schilddriisenrestgewebe und zur Indikationsstellung einer Radioiodtherapie
angefertigten Schilddrisenszintigramme. Erfasst wurden alle Anreicherungen
im Halsbereich, als pathologisch wurden Speicherherde aufRerhalb des

Schilddriisenbetts (V.a. Lymphknotenmetastase) eingestuft.

2.3.4 Sonografie

In die Auswertung einbezogen wurde der Befund der postoperativ
durchgefiihrten Sonografie sowie auch der letzte im Rahmen der Nachsorge
erhobene Sonografiebefund. Hierbei wurden einerseits das ehemalige
Schilddrusenbett (Vorhandensein von Schilddriisenrestgewebe) und anderseits
die zervikalen Lymphknoten (Grof3e, Lokalisation und Form) beurteilt. Dabei
erwies sich in der frihen postoperativen Phase die Differenzierung zwischen
Schilddriisenresten und postoperativen Granulations- bzw. Narbengewebe als
schwierig und bei kleinen Resten als unsicher.
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2.3.5 Thyreoglobulin

Nach einseitiger oder beidseitiger Strumektomie hangt der gemessene
Thyreoglobulin-Wert (hTg) vom TSH-Spiegel und der Menge des noch
vorhandenen Schilddriisengewebes ab. Auch nach Thyreoidektomie kann ohne
Radioiodtherapie noch Schilddrisenrestgewebe vorhanden sein. GemaR
Konsensus-Empfehlungen werden Werte bis 2 ng/ml unter TSH-Suppression
noch als physiologisch betrachtet. Kommt es bei konstantem TSH-Spiegel zu
einem hTg-Anstieg, wird dies als Hinweis auf ein Tumorrezidiv gewertet. Nach
Thyreoidektomie und Radioiodtherapie sollte demgegeniber der hTg-Wert
unter TSH-Stimulation (in Hypothyreose oder nach Gabe von rhTSH) unter

1 ng/ml liegen.

Die in die Auswertung eingegangenen hTg-Werte wurden bis zum 09.09.2010
mit einem Assay mit einer funktionellen Sensitivitat von 0,3 ng/ml und ab dem
10.09.2010 mit einem Assay mit einer funktionellen Sensitivitdt von 0,5 ng/ml
bestimmt. Angesichts der empfohlenen Normgrenze von 2 ng/ml unter
Substitution wurde bei der Auswertung zwischen den Assays nicht

unterschieden.

2.4 Statistische Auswertung

Es fand eine deskriptive statistische Datenanalyse unter Benutzung von
Microsoft Office Excel 2007® statt. Diagramme, Abbildungen und Tabellen
wurden mit dem Microsoft Office Word 2007® erstellt.

Mit uni- sowie multivariablen Analysemethoden wurden Risikofaktoren wie Alter,
Geschlecht und Tumorstadium untersucht und dargestellt. Fir den Vergleich
der erhobenen Daten wurden zahlreiche nicht metrische Parameter (z.B.
postoperativer Sonografiebefund: Restgewebe/kein Restgewebe) metrisch
codiert. FUr diese Merkmale wurden Mittelwerte und Standardabweichungen
berechnet. Fur die TumorgréRe wurde das Maximum angegeben, um bi- und
multifokale mit unilokularen Tumoren vergleichen zu kbdnnen. Diskrete
Merkmale (z.B. Geschlecht, Stoffwechsellage) wurden nach ihrer Haufigkeit
erfasst und durch Abbildungen und Diagramme dargestellt. Fir den Vergleich

der Laborwerte (TSH und hTg) und ihre Abhangigkeit voneinander wurden
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Streudiagramme erstellt. Fir die Uberpriifung der Signifikanz der Unterschiede
hat bei Normalverteilung der Daten der Zweistichproben t-Test und bei nicht
normal verteilten Daten der Mann-Whitney-U-Test (Rangsummentest)
Verwendung gefunden. Fur letzteren wurden folgende U-Statistik-1 und -l

Formeln verwendet:

n-(n+1)

U-Statistik-I: U = Rangsumme — >

[n = Stichprobengroéfse der Gruppe]

(n1-(n1+1)) .

U-Statistik-11: U=nl-n2 + R1

[n1 = StichprobengroéfSe der grofSeren Gruppe; n2 = StichprobengrofSe der

kleineren Gruppe; R1 = gréfSere der beiden Rangsummen]

Fur gré3ere Stichprobengruppen mit n1 + n2 > 30, wurde die U-Statistik-1I mit

folgender Formel z-standardisiert:
ni-n2
2

ni-n2-(n1+n2+1)
12

U-

Z-Standardisierung: z=

Die Analyse der Uberlebensrate und der medianen Uberlebenszeit erfolgte mit
Hilfe der Kaplan-Meier-Schatzung. Hierbei wurde als Startzeitpunkt die
Diagnosestellung und als Ereigniszeitpunkt der Tod festgelegt. Patienten, die
nicht verstorben sind, wurden zwar zensiert, aber dennoch in der
Uberlebenszeitanalyse beriicksichtigt. Fur die Uberlebenszeit in Monaten wurde
ti (Ereigniszeitpunkt) festgesetzt und d; als Anzahl der Patienten zum
Ereigniszeitpunkt t;. S(t;) stellt die Kaplan-Meier-Schatzung zum Zeitpunkt t;dar,

die mit folgender Formel berechnet wurde:

ni-di n2—d2 ni—di
S(t;) = —— X X

n2 T oni
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Um die Uberlebensraten bezogen auf die Uberlebenszeit der 3 verschiedenen
Patientengruppen vergleichen und darstellen zu kbénnen, wurden Kaplan-Meier-

Kurven erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristik

Unter Anwendung der in 2.2 beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien
konnten 112 Patientenfalle in die Auswertung einbezogen werden. Die
Verteilung auf die 3 verschiedenen Gruppen ist in Tabelle 5, die
gruppenspezifische Primartherapie in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Primartherapie in den Patientengruppen 1 - 3 (Gruppe 1: papillare Mikrokarzinome pT1la
<1 cm NO MO; Gruppe 2: papillare low-risk Schilddriis  enkarzinome pT1/2 < 2 cm NO MO und Gruppe

3: follikulare Mikrokarzinome <1 cm NO MO)

Primartherapie Gruppe 1  Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamt
Strumektomie ohne RIT 19 1 0 20
Strumektomie mit RIT 7 9 0 16
Thyreoidektomie ohne RIT 9 0 0 9
Thyreoidektomie mit RIT 14 48 5 67

3.1.1 Nachbeobachtungszeit
Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 145,2 Monate (Bereich: 60,2 - 394,5

Monate).

3.1.2 Geschlechterverteilung
Die Geschlechterverteilung in den 3 Patientengruppen ist in Tabelle 8
wiedergegeben. In der Gesamtgruppe wie auch in den Untergruppen

uberwiegen die weiblichen Patienten mit einem Verhaltnis von 2,6 — 4,0 : 1.
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Tabelle 8: Gruppenspezifische Geschlechterverteilung

Gruppe | Anzahl der Frauen Anzahl der Manner Verteilung Frauen/ M&nner
1 39 (79,6 %) 10 (20,4 %) 39:1
2 42 (72,4 %) 16 (27,6 %) 26:1
3 4 (80 %) 1 (20 %) 40:1
Gesamt | 85 (75,9 %) 27 (24,1 %) 3,2:1

3.1.3 Altersverteilung
Das Altersspektrum der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose ist in Abbildung
1 dargestellt. Die Mehrzahl der weiblichen Patienten war in der Altersgruppe

von 40 bis 49 Jahren, die der Manner in der Altersgruppe von 50 bis 69 Jahren.
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Abbildung 1 : Geschlechtsspezifische Altersverteilung

Das mittlere Alter bei Diagnosestellung betrug geschlechtsuibergreifend 48,4
Jahre, bei Frauen 45,93 Jahre und bei Mannern 56,19 Jahre. Fur die 3 Gruppen
ergaben sich keine auffalligen Unterschiede (Tabelle 9).

Tabelle 9: Gruppen- und geschlechtsspezifisches mittleres Alter bei Dia gnosestellung

Gruppe Gesamt Frauen Manner
1 49,71 48,7 53,5

2 46,93 42,13 57,68

3 52,6 51 59
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3.2 Primartumore

3.2.1 Verteilung der Tumortypen
Von den 112 eingeschlossenen Schilddrisenkarzinomen zahlten 107 zum
papillaren und 5 zum follikularen Typ. Unter den papillaren Karzinomen fanden

sich folgende histologische Besonderheiten (Abbildung 2):
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Abbildung 2: Geschlechtsspezifische Verteilung der Subtypen des papillaren

Schilddriisenkarzinoms

3.2.2 Tumorlokalisation
Unter den 107 papillaren Schilddrisenkarzinomen waren 80 unilokular, 9 bifokal
und 18 multifokal. Alle 5 follikularen Schilddriisenkarzinome waren unilokular.

3.2.3 Tumorgrol3e

Fur alle 112 Karzinome waren Angaben zur Tumorgrof3e verfigbar. In 2 Fallen
wurde anstelle einer Grof3e die Bezeichnung Mikrokarzinom angegeben. In
diesen beiden Féllen wurde von einer maximalen Tumorgréf3e von 10 mm
ausgegangen. Bei bi- oder multilokularen Tumoren wurde der jeweils grol3ere
Tumor in die Bewertung einbezogen. Die durchschnittliche Tumorgrof3e betrug

8,8 mm, der grol3te Tumor hatte eine Ausdehnung von 19 mm (Tabelle 10).

25



Tabelle 10: TumorgréRe in den einzelnen Gruppen

TumorgréRe in mm (Median)  Tumorgrof3e in mm (Bereich )
Gruppe
1 59 0,4 bis 10
2 11,2 2 bis 19
3 8,4 6 bis 10

3.2.4 TNM-Klassifikation, Grading und R-Status

Fur alle ausgewerteten Falle lautete das Tumorstadium pT1. Die papillaren
Mikrokarzinome (Gruppe 1) hatten definitionsgemald immer das Stadium pTla
NO MO, alle Tumore wurden im Gesunden entfernt (RO). Bei den unilokuléren
papillaren low-risk Schilddrisenkarzinomen der Gruppe 2 ergab sich jeweils
das Stadium pTlb NO MO. Alle Tumore dieser Gruppe sind ebenfalls im
Gesunden entfernt worden, bei einem wurde der Status R1 nach Nachresektion
auf RO korrigiert. Von den papillaren low-risk Schilddriisenkarzinomen mit
mehreren Tumorherden wurden 16 Félle dem Stadium pTla,m NO MO und 11
Falle dem Stadium pT1lb NO MO zugeteilt. Auch alle Tumore dieser Gruppe
wurden im Gesunden entfernt (RO). Die Auswertung der follikularen
Mikrokarzinome (Gruppe 3) zeigte in 3 Fallen das Stadium pT1la NO MO und in
2 Fallen das Stadium pT1b NO MO. Tabelle 11 stellt die TNM-Klassifikation der
Gruppen dar.

Tabelle 11: TNM-Klassifikation der Tumoren der unte  rsuchten Gruppen

Anzahl Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
pTla NO MO 49 - 3
pT1b NO MO - 31 2

pTla,m NO MO - 16 -
pT1lb,m NO MO - 11 -
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3.3 Therapie

3.3.1 Operatives Vorgehen

Bei 36 Patienten erfolgte eine Strumektomie, bei 76 eine Thyreoidektomie. Bis
auf 2 rechtsseitige subtotale Strumaresektionen umfassten alle Eingriffe beide
Schilddrisenlappen. Bei 8 Thyreoidektomien wurde eine zusétzliche zentrale

Lymphadenektomie durchgefuhrt.

Tabelle 12 stellt die Verteilung der operativen Verfahren in den verschiedenen
Gruppen dar. Der Anteil an Thyreoidektomien sowie zentralen
Lymphadenektomien ist in Gruppe 1 deutlich geringer als in Gruppe 2, da hier

das Karzinom erst als postoperativer Zufallsbefund diagnostiziert wurde.

Tabelle 12: Verteilung der operativen Verfahren aufd  ie verschiedenen Gruppen

Operationsart Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl

insgesamt Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3
Strumektomie 36 26 10 0
Thyreoidektomie 76 23 48 5
Zentrale 8 1 5 2
Lymphadenektomie

Das operative Vorgehen erfolgte auffallend haufig mehrzeitig. Dies ist darin
begrindet, dass sich bei unerwartetem Karzinombefund die Indikation zur

Komplettierungsoperation erst nach Vorliegen der definitiven Histologie ergab.

Tabelle 13: Operatives Vorgehen in den verschiedenen Gruppen

Operatives Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Vorgehen insgesamt Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Einzeitig 51 29 21 1
Zweizeitig 60 20 36 4
Dreizeitig 1 0 1 0

3.3.2 Postoperative Thyreoglobulin-Werte ohne Hormo  nsubstitution
In Tabelle 14 und Abbildung 3 werden die postoperativen hTg-Werte fur die
Patienten nach Strumektomie und Thyreoidektomie miteinander verglichen. Bei
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einem Patienten wurde eine gestdrte Wiederfindung von 66 % festgestellt
(normal: 70 — 130 %), der Thyreoglobulin-Wert betrug 32,2 ng/ml.

Tabelle 14: Postoperative Thyreoglobulin- und TSH-Wer  te

Strumektomie Thyreoidektomie
Gesamt 36 76
hTg [ng/ml] < 0,5 0 9
(TSH Median) (31,8)
hTg [ng/ml] 0,5 -2 11 25
(TSH Median) (8,8) (219,9)
hTg [ng/ml] 2,1 -5 11 12
(TSH Median) (7,8) (41,8)
hTg [ng/ml] 5,1 — 10 4 15
(TSH Median) (23,3) (37,6)
hTg[ng/ml] > 10 9 13
(TSH Median) (15) (26,2)
hTg nicht vorhanden 1 2
TSH [mU/I] Median 10,8 28,4
TSH [mU/I] Bereich 0,1 bis 75 0,013 bis 116
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Abbildung 3: Postoperative Thyreoglobulin- und TSH-We rte unter Bertcksichtigung des

angewendeten Operationsverfahrens

In beiden Gruppen wurden hohe TSH-Werte beobachtet, die nach
Thyreoidektomie jedoch hoher (Median: 31,4 mU/l) als nach Strumektomie
(Median:12,3 mU/l) waren. Die nicht normal verteilten Werte unterschieden sich
im  Mann-Whitney-U-Test mit p =0,05 signifikant. Fir den Median der
Thyreoglobulin-Werte ergab sich dagegen kein Unterschied (10 ng/ml nach

Thyreoidektomie und 9,8 ng/ml nach Strumektomie).
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3.3.3 Sonografie und Szintigraphie vor Radioiodther  apie
Die postoperativen sonografischen Befunde sind der Abbildung 4 zu

entnehmen.
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Abbildung 4: Postoperative Sonografiebefunde in den e inzelnen Gruppen in Abhangigkeit vom

angewendeten Operationsverfahren

Es ergab sich bei 31 Patienten kein Anhalt fir Restgewebe. Bei allen war eine
Thyreoidektomie erfolgt (9 aus Gruppe 1; 17 aus Gruppe 2; 5 aus Gruppe 3).
Bei den Ubrigen Patienten zeigte sich sonografisch fraglich oder sicher
verbliebenes Restgewebe der Schilddrise (40 der Gruppe 1 und 41 der Gruppe
2). In den meisten Féllen konnte die GréRe des Restgewebes nicht exakt

bestimmt werden (max. 8 ml).

Bei den Patienten ohne Restgewebe ergaben sich mediane hTg- und TSH-
Werte von 6,2 ng/ml und 32,7 mU/I. Fur die Patienten mit fraglichen Befunden
ergaben sich Medianwerte von 11,4 ng/ml (hTg) und 23,8 mU/I (TSH). Bei den
Patienten mit sicherem Restgewebe betrug der mediane hTg-Wert 12,1 ng/ml
und der mediane TSH-Wert 7,5 mU/I (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Postoperative Thyreoglobulin- und TSH-We rte (Median) in Abh&angigkeit von dem

Vorhandensein von Restgewebe

Es zeigte sich somit ein Zusammenhang zwischen der Grol3e des Restgewebes
und den postoperativen TSH-Werten: je groBer das Restgewebe, desto
niedriger der TSH-Wert. Fur hTg ergab sich keine eindeutige entsprechende

Tendenz.

Bei 92 Patienten lagen postoperative Szintigramme vor. In 20 Fallen mit
papillaren Mikrokarzinom, bei denen keine Radioiodtherapie indiziert war,
wurde keine Szintigraphie durchgefuihrt. Insgesamt zeigte sich bei 68 der 92
Untersuchungen eine Anreicherung im Schilddrisenbett, in 4 Féllen zusatzlich
ein pathologischer Herd im Halsbereich. Die Charakteristika der letzteren

Patienten sind in Tabelle 15 zusammengefasst.
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Tabelle 15: Befunde der Patienten mit pathologischen

Anreicherungen in der postoperativen

Szintigraphie
Gr. | Operation TNM Szintigraphie Tg TSH Diagnose
[ng/ml] [mun]

1 Hemi- pTla Herd linker 8,2 <0,02 autonomes
thyreoidektomie NO MO Schilddrusen- Adenom links
rechts Lappen

2 Thyreoidektomie pTlb,m Herd rechts 7,2 36,6 Lymphknoten-

NO MO zervikal metastase
(nicht
gesichert)

2 Thyreoidektomie pTla,m Herd links <0,3 43,9 Lymphknoten-

NO MO zervikal metastase
(nicht
gesichert)

2 Thyreoidektomie pTla,m Herd 12,3 73,9 Lymphknoten-

NO MO mediastinal metastase
(gesichert)

Der pathologische Schilddrisenherd des Patienten aus Gruppe 1 stellte sich bei

Zustand nach Hemithyreoidektomie als autonomes Schilddrisenadenom im

verbliebenen Lappen mit hyperthyreoter Stoffwechsellage dar (Abbildung 6).

Die Sonografie ergab hier einen Schilddrisen-Lappen von 6,8 ml und einen

echoarmen Knoten mit einem maximalen Durchmesser von 2,9 cm. Nach

Durchfihrung einer Radioiodtherapie aufgrund des autonomen Adenoms kam

es zu einer GrolRenabnahme der Schilddrise auf 2 ml Gesamtvolumen mit

hypothyreoter Stoffwechsellage vor Beginn der Hormonsubstitution.
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Abbildung 6: Hyperfunktione ller Knoten (autonomes Adenom) im verblieben en linken
Schilddrisen-Lappen

Bei den 3 weiteren pathologischen Herden handelte es sich um zervikolaterale
oder mediastinale Anreicherungen, die aufgrund ihrer Lage trotz unauffalligen
Sonografiebefunden als verdachtig auf Lymphknotenmetastasen gewertet
wurden. In allen 3 Fallen wurde nachfolgend mindestens eine Radioiodtherapie
durchgefuhrt. Bei 2 Patienten war danach keine Anreicherung im Szintigramm
mehr nachweisbar. Bei dem letzten Patienten erwies sich der mediastinale Herd
bei einer spateren Resektion als Lymphknotenmetastase (weitere Details siehe
Kapitel 3.3.6).

3.3.4 Indikationen zu r Radioiodtherapie

Bei papillaren Mikrokarzinomen (Gruppe 1) ohne Hinweis auf Lymphknoten-
oder Fernmetastasen ist eine Radioiodtherapie leitliniengemafR nicht
erforderlich.[12] Bei 13 der 21 dennoch behandelten Patienten der Gruppe 1
ergab sich die Indikation aufgrund einer erh6hten Risikokonstellation. Diese
bestand in einer grenzwertigen GrofRe, dem Vorliegen einer Lymphangiosis
oder Hamangiosis carcinomatosa oder dem Vorliegen eines follikularen oder
onkozytdren Wachstumsmusters. In den Uubrigen 8 Fallen erfolgte die
Behandlung nach eingehender Beratung und Aufklarung der Patienten aufgrund
ihres ausgepragten Sicherheitsbedurfnisses. Bei den Patienten der Gruppen 2

und 3 erfolgte die Radioiodtherapie jeweils entsprechend der gultigen Leitlinien.
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3.3.5 Ablative Radioiodtherapie

Bei insgesamt 83 der 112 eingeschlossenen Patienten ist eine Radioiodtherapie
durchgefuhrt worden. Bei 31 erfolgte eine zweite und jeweils ein Patient erhielt
eine dritte und eine vierte Behandlung. Die Zuordnung der Patienten zu den

einzelnen Gruppen und den vorausgegangenen Operationen ist in Abbildung 7

dargestellt.
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Abbildung 7: Haufigkeit der Radioiodbehandlung in d en einzelnen Gruppen in Abhéngigkeit vom

Operationsverfahren

Tabelle 16 gibt eine Ubersicht Giber die applizierte Aktivitat pro Patient in den

einzelnen Gruppen.

Tabelle 16: Gruppenspezifische Aktivitat und Zahl d er durchgefuhrten Radioiodbehandlungen

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Gesamtaktivitat/ Patient
Mittelwert [GB(] 4,2 6,7 4,4
Bereich [GB(Q] 0,3-15,46 |1,5-29,7 1,4-11,2
Zahl der RIT
Mittelwert 1,24 1,53 1,2
Bereich 1-2 1-4 1-2
Patient mit > 1 RIT 5/21 27157 1/5
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3.3.6 Ergebnisse der Radioiodbehandlung

Vier bis 6 Monate nach der Radioiodbehandlung wurde zur Beurteilung des
Behandlungserfolgs jeweils ein stationarer Radioiodspeichertest mit Radioiod-
Ganzkorperszintigraphie durchgefuhrt. Hierbei wurde Gberprift, ob noch

Schilddrisenreste oder pathologische Speicherherde vorhanden waren.

Bei 50 der 83 behandelten Patienten ergab sich ein unauffalliger Befund, bei 32
eine Anreicherung mit Verdacht auf Restgewebe und bei einem ein
tumorsuspekter Befund.

Urspringlich lag bei dem tumorsuspekten Befund ein papillares bifokales low-
risk Karzinom pTlb,m NO MO der Gruppe 2 vor. Die Laborbefunde vor der
Radioiodtherapie ergaben einen ungewohnlich hohen Thyreoglobulin-Wert von
202 ng/ml bei 73 % Wiederfindung und einen TSH-Wert von 71,2 mU/I. Im lod-
Ganzkorperszintigramm nach Therapie zeigten sich Speicherherde beidseits in
der Schilddriisenloge sowie mediastinal, so dass sich hier der Verdacht auf
Lymphknotenmetastasen ergab. Bei der zweiten Radioiodtherapie war lediglich
der Speicherherd mediastinal nachweisbar, der als persistierende
Lymphknotenmetastase gedeutet wurde. Bei der daraufhin durchgefuhrten
Thorakotomie mit Lymphknotenextirpation ergab sich histologisch eine
Sarkoidose, jedoch kein Anhalt fir Lymphknotenmetastasen. Bei einem
weiteren stationaren Radioiodtest war der mediastinale Herd nicht mehr
nachweisbar. In der Folgezeit lieBen sich unter TSH-Stimulation mehrmals
erhohte hTg-Werte feststellen (Tabelle 17), so dass eine 3. und 4.
Radioiodtherapie durchgefiihrt wurde, bei der sich jeweils der mediastinale
Herd wieder darstellen lie3. SchlieRlich wurde erneut die Indikation zur
Thorakotomie gestellt, bei der sowohl Lymphknotenmetastasen des papillaren
Schilddriisenkarzinoms (Durchmesser 2 und 6cm) als auch multiple
Lymphknoten mit Sarkoidose gesichert wurden. Die Behandlungsdaten dieses

Falls sind in Tabelle 17 zusammengefasst.
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Tabelle 17: Postoperativer Verlauf des Patienten mit

tumorsuspekten Befunden

Monate nach | Therapie hTg [ng/ml] | TSH Befunde
OP (t=0) (WF %) [mU/]
1 1. RIT 294 (88,8) >75 Herde im Schilddrisenbett
und mediastinal
5 2. RIT 12,3 (87) 73,9 Herd mediastinal
7 Thorakotomie | 1,3 (96) 0,03 LK-Extirpation,
histologisch kleinherdige
Epitheloidzellreaktion
passend zu Sarkoidose
10 3. RIT 3,75 (103) 12,4 Herd mediastinal
19 Stationarer 1,3 (95) 46 Kein Herd mediastinal
Speichertest
103 Stationarer 42,9 (93) 27,98 Herd mediastinal
Speichertest
106 4. RIT 35,6 (94) 102,24 | Herd mediastinal
110 Stationarer 52,2 (108) 198,7 Herd mediastinal
Speichertest
111 Thorakotomie | 2,5 (115) <0,01 LK-Metastase, multiple LK
mit Sarkoidose

Aufgrund des klinischen Verlaufs ist in diesem Fall von einem initial nicht

identifizierten pT1lb pN1-Stadium mit mediastinalen Lymphknotenmetastasen

auszugehen. Diese waren lod-positiv, sprachen jedoch nur partiell auf die

Radioiodbehandlung an, so dass es im Verlauf zu einem Tumorwachstum mit

hTg-Anstieg kam. Seit der operativen Entfernung besteht eine Vollremission,

die Nachsorgewerte sind unaufféllig. Die initiale Bewertung der klinischen

Situation wurde durch das gleichzeitige Vorliegen einer Sarkoidose erschwert,
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die weder in der Computertomographie noch in der FDG-PET eine sichere
Differentialdiagnose zuliel3.

3.4 Nachsorge

Nach Abschluss der Primartherapie (Operation und ggfs. Radioiodtherapie)
begann bei fehlenden Hinweisen auf restierende Tumormanifestationen die
Nachsorge der Patienten. Die ausgewertete Nachbeobachtungszeit betrug im
Mittel 145,2 Monate bei einem Bereich von 58,5 bis 394 Monaten. Nachfolgend
werden die Befunde am Ende der Nachbeobachtungszeit dargestellt.

3.4.1 Sonografie

Bei 105 von 112 auswertbaren Sonografien ergab sich ein unauffalliger Befund
des Halses. Bei 6 Patienten wurde Restgewebe und bei einem Patienten eine
groRenkonstante echoinhomogene Struktur passend zu Narbengewebe
nachgewiesen (Ubersicht in Tabelle 18). Zu den 6 Patienten mit verbliebenen
Schilddriisenresten gehérten 3 Patienten nach Strumektomie ohne
Radioiodtherapie, ein Patient nach Strumektomie mit Radioiodtherapie und zwei
Patienten nach Thyreoidektomie ohne Radioiodtherapie. Bei dem Patienten mit
dem Verdacht auf Narbengewebe war eine Thyreoidektomie mit
Radioiodtherapie durchgefuhrt worden. Alle 7 Patienten gehérten zu der
Gruppe der papillaren Mikrokarzinome und wiesen im Verlauf der gesamten
Nachsorge konstante Befunde auf, so dass sich keine Anhaltspunkte fur eine

Tumorpersistenz bzw. ein Tumorrezidiv ergaben.

Tabelle 18: Daten der Patienten mit sonografischem N achweis von Schilddriisenrestgewebe

Therapie GréfRe und Lokalisation
Gruppe des Restgewebes
1 Strumektomie ohne Radioiodtherapie 8 ml rechts
1 Strumektomie ohne Radioiodtherapie 1,4 ml rechts; 0,3 ml links
1 Strumektomie ohne Radioiodtherapie 1 ml links
1 Strumektomie mit Radioiodtherapie minimal links
1 Thyreoidektomie ohne Radioiodtherapie | minimal rechts
1 Thyreoidektomie ohne Radioiodtherapie | minimal rechts > links
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Bei 6 Patienten zeigten sich vergrof3erte Lymphknoten. Da diese wahrend der
gesamten Nachsorge entweder grél3enkonstant oder wechselnd zu- und

abnahmen, wurden sie als reaktiv und nicht malignitatsverdachtig eingestuft.

3.4.2 Thyreoglobulin

Tabelle 19 und Abbildung 8 geben eine Ubersicht iiber die im Rahmen der
Nachsorge bestimmten Thyreoglobulin- und TSH-Werte unter
Hormonsubstitution. Die Patienten wurden gemaf der durchgefiihrten Therapie
in folgende 4 Gruppen eingeteilt: (1) Strumektomie ohne oder (2) mit
Radioiodtherapie sowie (3) Thyreoidektomie ohne oder (4) mit

Radioiodtherapie.

Es ist ersichtlich, dass Thyreoglobulin-Werte tber 1 ng/ml ausschliel3lich nach
Strumektomie und ohne nachfolgende Radioiodbehandlung beobachtet wurden.
Zwei dieser Werte lagen unter dem Grenzwert von 2 ng/ml und kénnen auf das
sonografisch nachweisbare Restgewebe zurtickgefiuihrt werden. Der 3. hTg-
Wert (2,68 ng/ml) ist bei konstantem sonografischen Befund von 8 ml
Restgewebe ebenfalls nicht tumorverdachtig. Der 4. hTg-Wert ist mit 17,9 ng/ml
deutlich erhéht. Da hier nur eine einseitige Strumektomie erfolgt war, kann auch
dieser Wert bei unauffalliger Nachsorge auf das verbliebene

Schilddriisengewebe zurtickgefuhrt werden.

In Tabelle 20 sind die in der Nachsorge bestimmten Thyreoglobulinwerte in
Abhangigkeit von der vorausgegangenen Therapie dargestellt. Die Werte sind
bei den Patienten nach Strumektomie und ohne Radioiodtherapie signifikant
hoher als in den anderen Gruppen (p<0,003). Zudem waren die
Thyreoglobulin-Werte nach Radioiodtherapie unabhéangig von der Operationsart
signifikant niedriger als ohne Radioiodtherapie (p < 0,02).
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Tabelle 19: Thyreoglobulin-Werte in der Nachsorge (

unter Hormonsubstitution)

n Therapieart TSH hTg hTg hTg hTg nicht

[mU/I1] [ng/ml] | [ng/ml] | [ng/ml] | [ng/ml] | vorhanden
<0,5 05-1|11-3 >3

20 | Strumektomie insgesamt 19 10 5 3 1 1
ohne RIT <0,1 8 3 2 2 1 0
0,1 bis 0,5 7 6 1 0 0 0
0,51 bis 4 4 1 2 1 0 0
nicht vorh. 1 0 0 0 0 1
16 | Strumektomie insgesamt 16 12 4 0 0 0
mit RIT <0,1 11 9 2 0 0 0
0,1 bis 0,5 5 3 2 0 0 0
0,51 bis 4 0 0 0 0 0 0
nicht vorh. 0 0 0 0 0 0
9 | Thyreoidektomie | insgesamt 8 5 3 0 0 1
ohne RIT <01 4 2 2 0 0 0
0,1 bis 0,5 2 2 0 0 0 0
0,51 bis 4 2 1 1 0 0 0
nicht vorh. 1 0 0 0 0 1
67 | Thyreoidektomie |insgesamt 66 56 8 0 0 1
mit RIT <01 53 43 7 0 0 0
0,1 bis 0,5 10 10 1 0 0 0
0,51 bis 4 3 3 0 0 0 0
nicht vorh. 1 0 0 0 0 1
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Abbildung 8: Thyreoglobulin- und TSH-Werte unter Hor monsubstitution nach den verschiedenen

Therapieformen

Tabelle 20: Thyreoglobulin-Werte in der Nachsorge i n Abhangigkeit von der Art der primaren

Therapie

Therapie / hTg [ng/ml] Median Bereich <|1[n] 21[n]
Strumektomie ohne 1,43 0,19-17,1 16 4
Radioiodtherapie

Strumektomie mit 0,23 0,19-0,33 16 0
Radioiodtherapie

Thyreoidektomie ohne 0,37 0,19 -0,64 9 0
Radioiodtherapie

Thyreoidektomie mit 0,24 0,19 -0,99 67 0
Radioiodtherapie
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Zusammenfassend kam es bei allen 3 Gruppen zu keinem Tumorrezidiv. Die
histologisch gesicherten Lymphknotenmetastasen des Patienten aus Gruppe 2
(Tabelle 17) waren bei auffallig hohem postoperativen Thyreoglobulin-Spiegel
bereits in der Radioiod-Ganzkérperszintigraphie nach der 1. Radioiodtherapie
nachweisbar, so dass es sich um Kkein Rezidiv, sondern um eine

Tumorpersistenz gehandelt hat.

3.5 Uberlebens- und Rezidivstatus
Zum Abschluss der Auswertungen wurde der Uberlebens- bzw. Rezidivstatus

der Patienten analysiert.

Von den insgesamt 112 Patienten waren 9 im Beobachtungszeitraum
verstorben, 6 von ihnen gehdrten der Gruppe 1 und 3 der Gruppe 2 an. Zum
Vergleich der 3 Patientengruppen wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt
(Abbildung 9).
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Abbildung 9: Vergleich des Gesamtuberlebens in den 3 Patientengruppen

Es errechnete sich fur alle 3 Gruppen ein 5-Jahresiberleben von 100 % und ein

10-Jahrestberleben von 97,3 %. Bei 8 Patienten stand die Todesursache nicht

41



iIm Zusammenhang mit dem bekannten Schilddrisenkarzinom, bei einem war
sie ungeklart. Ein nachweislich tumorbedingter Todesfall trat bei keinem
Patienten auf. Somit ist das rezidivfreie Uberleben gleich dem

Gesamtuberleben der Gruppen.

3.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die 3 analysierten Patientengruppen waren hinsichtlich Alter und Geschlecht
vergleichbar. Deutliche Unterschiede bestanden demgegentber im Anteil der
strumektomierten (Gruppe 1: 26 von 49 vs. Gruppe 2: 10 von 58) und der ohne
Radioiod behandelten Patienten (Gruppe 1: 28 von 49 vs. Gruppe 2: 1 von 58).
In Gruppe 3 wurden alle Patienten thyreoidektomiert und radioiodtherapiert.
Eine mehrfache Radioiodtherapie erhielten 5 von 21 Patienten der Gruppe 1, 27
von 57 der Gruppe 2 und 1 von 5 aus Gruppe 3.

Im Rahmen der Tumornachsorge kam es zu keinem Nachweis eines
Tumorrezidivs. Bei einem Patienten der Gruppe 2 wurden 10 Jahre nach
Primartherapie mediastinale Lymphknotenmetastasen reseziert, die allerdings
retrospektiv bereits bei der Primartherapie vorhanden waren und somit als
Tumorpersistenz betrachtet werden missen. Zwei weitere tumorsuspekte
Befunde der Radioiod-Ganzkoérperszintigraphie bei Patienten der Gruppe 2
waren nach der Radioiodtherapie nicht mehr nachweisbar, konnen aber bei
Fehlen einer histologischen Diagnosesicherung nicht definitiv als Metastasen

gewertet werden.

Thyreoglobulin-Werte tber dem Grenzwert von 2 ng/ml unter Substitution
fanden sich in der Nachsorge nur bei strumektomierten Patienten, die keine
Radioiodtherapie erhalten hatten. Sie waren ausnahmslos auf grol3ere
Schilddriusenreste bzw. einen belassenen Schilddrisen-Lappen

zuruckzufuhren.

Im Verlauf der Nachbeobachtung verstarben 9 Patienten, darunter 8 nicht
tumorbedingt und 1 Patient aus ungeklarter Ursache. Das 5-Jahres bzw. das

10-Jahresiuberleben betrug 100 % bzw. 97,3 %. Das Gesamtiiberleben wie
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auch das rezidivfreie Uberleben der 3 Gruppen unterschied sich bei fehlenden

Rezidiven nicht voneinander.

4. Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit bestand im Vergleich der Behandlungsergebnisse von 3
Untergruppen des differenzierten Schilddriisenkarzinoms, die sich jeweils durch
eine sehr gute Prognose auszeichnen, bislang jedoch einer unterschiedlich

intensiven Therapie unterzogen werden.

Wahrend das zufallig entdeckte papillare Mikrokarzinom pTla NO MO durch
eine Strumektomie als austherapiert gilt, wird bei papillaren low-risk
Schilddrisenkarzinomen pT1/2 NO MO < 2 ocom sowie follikularen
Mikrokarzinomen < 1 cm von den meisten Fachgesellschaften noch immer eine

Thyreoidektomie und nachfolgende Radioiodtherapie empfohlen.[12,25]

Bei allen Patienten des eigenen Kollektivs lagen histopathologisch gesicherte
low-risk Schilddriisenkarzinome der o0.g. Typen vor. Karzinome mit unginstigen
Prognosefaktoren wie extrathyreoidale Tumorausdehnung, Kapselinfiltration,
Lymphknotenbefall oder Fernmetastasen wurden von der Analyse
ausgeschlossen.

4.1 Die TNM-Klassifikation im Wandel

Im Laufe der letzten Jahre &nderte sich die TNM-Einteilung. Die seit Januar
2018 gultige 8. Auflage hat bezogen auf die differenzierten
Schilddriisenkarzinome bedeutende Anderungen der Klassifikation ergeben.
Unter anderem wurde die Altersgrenze bei der Stadieneinteilung von 45 auf 55
Jahren erhoht, so dass Patienten unter 55 Jahren nur noch aufgrund ihres M-
Status den Stadien | oder Il zugeordnet werden, wahrend altere Patienten je
nach TNM-Status zu den Stadien | bis IV gehoren. Diese und weitere
Aktualisierungen fuhrten zu einem ,Downstaging” vieler Karzinome, durch das
eine Uberbehandlung vermieden werden soll.[89] Die veranderte Einteilung

wurde bei der Auswertung bericksichtigt.
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4.2 Geschlechter- und Altersverteilung

Frauen sind von Schilddrusenkrebs doppelt so haufig betroffen wie
Manner.[45,67] Das Zentrum flr Krebsregisterdaten des Robert-Koch-Institutes
gibt fur das Jahr 2016 in Deutschland eine Geschlechterverteilung von 2,1:1
an.

Bei papillaren Schilddrisenkarzinomen wird das Verhaltnis von erkrankten
Frauen zu Mannern sogar mit 2:1 bis 4:1 beschrieben. Gleiches gilt fur
papillare low-risk Karzinome unter 2 cm.[12,41,56,58] Bei den 112 analysierten
Patienten der eigenen Kohorte lag die Geschlechterverteilung von Frauen zu

Méannern bei 3,2 : 1, entsprach also dem o.a. Bereich.

Das mittlere Diagnosealter liegt bei papillaren Schilddrisenkarzinomen
zwischen 40 und 50 Jahren und bei follikularen Schilddriisenkarzinomen um
das 50. Lebensjahr.[66,75,83] Bei den analysierten 107 papillaren Karzinomen
betrug das mittlere Alter bei Diagnosestellung 48,3 Jahre, bei den follikularen
Karzinomen 52,6 Jahre. Das untersuchte Kollektiv ist somit mit Literaturdaten

gut vergleichbar.

4.3 Therapie

Da in den letzten Jahren ein Anstieg der Inzidenz des papillaren
Mikrokarzinoms bei insgesamt abnehmender Mortalitdt der differenzierten
Schilddriisenkarzinome zu verzeichnen war, rickte die Therapie des papillaren
Mikrokarzinoms verstarkt in den Fokus der wissenschaftlichen Diskussion.[55]
Verschiedene Behandlungskonzepte sind maglich: Strumektomie,
Thyreoidektomie oder der Verzicht auf eine chirurgische Intervention.[53] Eine
aktuelle Studie von Ito et al. empfiehlt als Erstlinientherapie die aktive
Uberwachung des Karzinoms, sofern keine Lymphknotenmetastasen,
Fernmetastasen oder ein Karzinom der ,high-risk® Gruppe vorliegt. Eine
Indikation zum chirurgischen Vorgehen wird nur bei den Karzinomen gesehen,
die dem Nervus laryngeus recurrens oder der Trachea in einem stumpfen
Winkel anliegen.[32] Bei vergleichbarem Ergebnis der aktiven Uberwachung
wie auch der chirurgischen Therapie empfahlen auch Oda et al. 2016 das aktive
Beobachten der Erkrankung als Primé&roption, da chirurgische Risiken und
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Komplikationen auf diese Weise vermieden werden konnen.[57] Dies gilt vor
allem fir altere Patienten mit einem papillaren Mikrokarzinom oder ,low-risk*
Karzinom. Die Mehrheit der Studien sieht jedoch nach wie vor die chirurgische
Intervention, vor allem bei dem Vorliegen von Risikofaktoren, als Therapie der
ersten Wahl an.[54,92]

4.3.1 Therapie des papillaren Mikrokarzinoms

Das papillare Mikrokarzinom weist eine exzellente Prognose auf.[1,49,95] Die
Mortalitatsrate wird mit < 1%, die Rezidivrate mit 2 bis 6 % und die
Fernmetastasenrate mit 1 bis 2 % angegeben.[27,29,49,87] Einige Autoren
vermuten ein gesteigertes Risiko fir Lymphknotenmetastasen, je grésser der
Tumor ist. Ab einer TumorgroRe von 7 mm wird daher bei individueller
Risikoabschéatzung eine Thyreoidektomie mit nachfolgender Radioiodtherapie
empfohlen.[40,91]

Eine Meta-Analyse von Mehanna et al. aus dem Jahre 2014 verglich bei einer
Nachbeobachtungszeit von 70 Monaten 3523 Patienten mit zufallig oder nicht
zufallig entdeckten papillaren Mikrokarzinomen. Die Analyse ergab als
Mittelwerte fur die Tumorgrof3e 4,6 mm versus 6,9 mm, als Rezidivrate 0,5 %
versus 7,9 % und als 5-Jahresiuberleben 95% bei beiden Gruppen. Bei 80 %
der Rezidive handelte es sich um Lymphknotenmetastasen. Fiur die
Therapiewahl wurde daher eine Unterscheidung von zuféllig und nicht zufallig
entdeckten Mikrokarzinomen empfohlen.[52]

Eine retrospektive Studie von Seo Ki Kim et al. aus dem Jahre 2017
untersuchte bei 8676 Patienten mit papillaren Mikrokarzinomen die Rezidivrate
nach Strumektomie oder Thyreoidektomie. Durch die Thyreoidektomie konnte
die Rezidivrate fur alle Karzinome gesenkt werden. Die Strumektomie wurde bei
den unilokularen papillaren Mikrokarzinomen als ausreichend eingestuft, da
keine signifikante Zunahme der Rezidivrate lokoregiondr wie auch im
kontralateralen Schilddrisenrestlappen zu verzeichnen war. Bei den
multifokalen papillaren Mikrokarzinomen ergab sich nach Strumektomie eine

hohere Rezidivrate im kontralateralen Restlappen. Daher wurde die
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Strumektomie bei Multifokalitat nicht als sichere Operationsmethode
bewertet.[35]

Auch Hyemi Kwon et al. untersuchten die Rezidivrate der papillaren
Mikrokarzinome. Hierzu verglichen sie 688 strumektomierte mit 688
thyreoidektomierte Patienten mit gleichen Risikofaktoren. Wahrend eines
Nachbeobachtungszeitraums von 8,5 Jahren kam es bei 3,8% der
strumektomierten Patienten und 1,6 % der thyreoidektomierten Patienten zu
einem Rezidiv. Unter den strumektomierten Patienten traten die meisten
Rezidive im kontralateralen Restlappen auf. Die 5-Jahres Uberlebensrate war in
beiden  Patientengruppen gleich. Fur Patienten mit unilokularen
Mikrokarzinomen wurde daher die Strumektomie als angemessene
Operationsmethode betrachtet, eine engmaschige Nachsorge jedoch
empfohlen.[38]

C. Dobrinja et al. verglichen Uber einen Zeitraum von 58,5 Monaten 86
strumektomierte und 19 thyreoidektomierte Patienten mit papillaren
Mikrokarzinomen. Auch sie fanden heraus, dass die Strumektomie mit
engmaschiger Nachsorge fur unilokulare papillare Mikrokarzinome die
geeignete Therapiewahl darstellt.[18]

Die vorliegende aktuelle Literatur empfiehlt somit flr das unilokulare papillare
Mikrokarzinom pTla NO MO die Strumektomie und nur bei Vorliegen von
Risikofaktoren die Thyreoidektomie.[40,46,52,86,91] Im Einklang hierzu
erhielten von den 49 unilokuldren papillaren Mikrokarzinomen der eigenen
Kohorte 26 eine Strumektomie und 23 eine Thyreoidektomie. Die
Thyreoidektomien wurden mehrheitlich aufgrund von histologischen
Risikofaktoren wie Sklerosierung, onkozytarer Aufbau oder grenzwertige
TumorgrofRe, seltener wegen des erhohten Sicherheitsbedirfnisses der
Patienten durchgefuhrt.
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4.3.2 Therapie des follikularen Mikrokarzinoms
Follikulare Mikrokarzinome sind sehr selten und werden in den meisten Fallen
postoperativ als Zufallsbefund diagnostiziert.[7] Daher sind nur wenige Studien

Uber die Behandlungsergebnisse vorhanden.[84]

Clerici et al. analysierten aus dem Zeitraum von 1990 bis 2005 neunzig
Patienten mit follikularem Mikrokarzinom. Die histopathologischen Befunde
mussten jedoch in den meisten Fallen revidiert werden, so dass sich
abschlieBend nur bei 4 der 90 Patienten die Diagnose bestatigte.[7]

Megwalu et al. untersuchten 203 Patienten mit einem follikularen Mikrokarzinom
aus dem Zeitraum von 1988 bis 2009. Fir die strumektomierten Patienten
ergab sich eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 98 % und fur die
thyreoidektomierten Patienten von 99 %, so dass kein Vorteil der
Thyreoidektomie gegentber der Strumektomie belegt werden konnte.[51]

Khokar et al. untersuchten bei insgesamt 84532 Patienten mit einem
Mikrokarzinom der Schilddriise die Uberlebensrate. Dem follikularen
Mikrokarzinom wurden 858 Patienten, dem papillaren Mikrokarzinom 82056
Patienten zugeordnet. Fiur die follikularen Karzinome ergab sich eine hohere
Rate fur Fernmetastasen (2,3 % versus 0,2 %), jedoch eine geringere Rate fur
Lymphknotenmetastasen (2,7 % versus 10,9 %). Das 10-Jahres-Uberleben war
bei den follikularen Karzinomen mit 91,4 % gering gegenidber dem bei

papillaren Karzinomen (93,7 %) vermindert.[34]

Sofern die Diagnose eines minimal invasiven follikularen Mikrokarzinoms ohne
Angioinvasion praoperativ gesichert werden kann, wird somit tberwiegend eine
Strumektomie empfohlen. Da eine entsprechende Diagnosesicherung jedoch
nur selten maoglich ist, wird mehrheitlich die Thyreoidektomie der Strumektomie
vorgezogen.[22,46,52] Bei den 5 Patienten des eigenen Kollektivs erfolgte

dementsprechend jeweils eine Thyreoidektomie.

4.3.3 Therapie des papillaren low-risk Karzinoms
In einer Meta-Analyse von Bojoga et al. aus dem Jahr 2020 wurden 16 Studien
mit 175430 Patienten mit einem papillaren low-risk Karzinom bis 4 cm ohne
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Lymphknotenbefall oder Fernmetastasen ausgewertet. Verglichen wurden die
Langzeitergebnisse nach Strumektomie oder Thyreoidektomie. Uber einen
Beobachtungszeitraum von mindestens 7 Jahren betrug die Rezidivrate in
beiden Gruppen 7 %, die Uberlebensrate 94,1 % bzw. 94,4 % und das
rezidivfreie Uberleben 87 % bzw. 91 %. Es ergaben sich somit zwischen beiden
Operationsverfahren keine signifikanten Unterschiede und somit kein Vorteil der

Thyreoidektomie.[2]

In einer Studie von Harries et al. aus dem Jahre 2020 wurde der
Therapieverlauf bei unilokuldren und multifokalen papillaren low-risk
Karzinomen bis 4 cm nach Strumektomie verglichen. Eingeschlossen wurden
849 Patienten, von denen 619 Patienten einen unifokalen und 230 einen
multifokalen Tumor aufwiesen. Nach 10 Jahren ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Rezidivrate (98,6 % und 97,8 %), des Befalls des
kontralateralen Lappens (99,5% und 99,4%) und des 10-Jahres-Uberleben
(91,6 % und 93,1 %). Es traten auch keine krankheitsspezifischen Todesfélle
auf, so dass sich aus diesen Daten die Indikation  zur
Komplettierungsthyreoidektomie weder fir unilokulare noch fir multifokale

papillare low-risk Karzinome begrinden liel3.[26]

In einer Studie von Kluijfhout et al. aus dem Jahre 2016 wurde retrospektiv die
Notwendigkeit einer Komplettierungsoperation bei strumektomierten Patienten
mit einem papillaren low-risk Karzinom bis 4 cm (NO MO) untersucht. Die
Analyse ergab, dass bei 42,3 % der Patienten eine Komplettierungsoperation
indiziert war: bei 0,5 % wegen eines aggressiven histologischen Befunds, bei
12 % wegen Angioinvasion, bei 17 % wegen einer mikroskopischen
extrathyreoidalen Ausdehnung, bei 18 % wegen einer Kapselinvasion und bei
43 % wegen eines Lymphknotenbefalls. Auch bei den papillaren low-risk
Karzinomen bis 2 cm waren 36 % der Patienten betroffen. Die Autoren
empfehlen daher vor einer Strumektomie die Durchfuihrung einer strikten Risiko-

, Kosten- und Vorteilabwagung.[37]

Die Mehrheit der Autoren (bsp. Cooper et al. 2006 + 2009, Dietlein et al. 2016,
Haugen et al. 2017, Hay et al. 2017, Pacini et al. 2006, Reiners et al. 2009)
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spricht sich in der Literatur unabhangig von GroRRe, Multifokalitat,
Lymphknotenbefall, Fernmetastasen oder extrathyreoidaler Ausdehnung des
papillaren Schilddrisenkarzinoms far eine Thyreoidektomie
aus.[8,9,13,27,29,60,68]

Von den 58 low-risk Karzinomen des eigenen Kollektivs wurden 10 durch eine
Strumektomie und 48 durch eine Thyreoidektomie behandelt. Von den 48
thyreoidektomierten Patienten hatten 34 eine Komplettierungsthyreoidektomie
nach vorausgegangener Strumektomie erhalten. Bei einem der 10
strumektomierten Patienten wurde nach der rechtseitigen eine zusatzliche

linksseitige Strumektomie durchgefihrt.

4.4 Radioiodtherapie

Haugen et al. teilen in den ATA Guidelines aus dem Jahr 2016 die
differenzierten Schilddrisenkarzinome in die Gruppen ,high-risk®, ,intermediate-
risk® und low-risk“ ein. Der high-risk Gruppe werden Merkmale wie
extrathyreoidale Tumorausdehnung, postoperativ verbliebenes Tumorgewebe,
Fernmetastasen und Lymphknotenmetastasen dber 3 cm Durchmesser
zugeordnet. Die intermediate-risk Gruppe wird durch aggressive histologische
Eigenschaften (z.B. sklerosierend, onkozytar), Angioinvasion, minimale
extrathyreoidale Ausdehnung sowie mehr als 5 Lymphknotenmetasen mit
einem maximalen Durchmesser von 3 cm definiert. Zu der low-risk Gruppe
gehoren die auf die Schilddrise begrenzten Tumore mit bis zu 5
Lymphknotenmetastasen unter 0,2 cm Durchmesser. Die Publikation beschreibt
einen Vorteil der Radioiodtherapie bei high-risk Patienten, da diese vor allem
bei Fernmetastasen und grol3en Lymphknotenmetastasen von Nutzen ist. Bei
intermediate- und low-risk Patienten wird dagegen eine individuelle Risiko-
Nutzen-Abschatzung empfohlen.[28]

Sawaka et al. empfehlen bei allen differenzierten Schilddrisenkarzinomen mit
Lymphknotenmetastasen, Rezidiven oder Fernmetastasen eine
Radioiodtherapie, da diese eine optimale Voraussetzung fur die Nachsorge

(Thyreoglobulin-Bestimmung und Ganzkérperszintigraphie) bietet. Zudem wird
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eine deutliche Senkung der Mortalitats- und Rezidivrate durch die
Radioiodtherapie beschrieben.[74]

Mehanna et al. empfehlen die Radioiodtherapie bei Mikrokarzinomen und
papillaren low-risk Karzinomen nur bei Vorliegen von Risikofaktoren, Rezidiven,

Fern- sowie Lymphknotenmetastasen.[52]

Dietlein et al. empfehlen bei differenzierten Schilddriisenkarzinomen unter 2 cm
die Radioiodtherapie nur bei Vorliegen von zusatzlichen Risikofaktoren, in
Fallen mit erhdhtem Thyreoglobulin-Wert nach Thyreoidektomie oder wenn der
Primé&rtumor nicht gefunden wurde.[13]

Schmidbauer et al. stellten 2017 fest, dass bei unilokularen papillaren und
follikularen Mikrokarzinomen ohne Angioinvasion oder weitere Risikofaktoren
eine Strumektomie ohne Radioiodtherapie als ausreichend anzusehen ist. Bei
Vorliegen von Risikofaktoren kann nach Abwagung von Risiken und Nutzen
eine Thyreoidektomie mit anschlieRender Radioiodtherapie erwogen werden.
Bei papillaren low-risk Karzinomen wird die Thyreoidektomie empfohlen, die
adjuvante Radioiodtherapie nur bei Vorliegen von Rezidiven, Lymphknoten-

oder Fernmetastasen.[79]

Insgesamt spricht sich die Literatur mehrheitlich gegen eine Radioiodtherapie
bei papillaren, unilokularen Mikrokarzinomen und Zustand nach Strumektomie
aus. Nach Thyreoidektomie wird dagegen eine Radioiodtherapie bei Vorliegen
von Risikofaktoren empfohlen.[40,46,52,86,91] Bei follikularen Mikrokarzinomen
ohne Angioinvasion ist eine Radioiodtherapie ebenfalls nur bei Vorliegen
weiterer Risikofaktoren indiziert.[46,52,79] Auch bei papillaren low-risk
Karzinomen besteht nach inkompletter Entfernung der Schilddrise keine
allgemeine Indikation zur Radioiodtherapie. Diese wird nur nach
Thyreoidektomie gesehen.[5,68,79]

Im eigenen Kollektiv haben von den 49 Patienten mit unilokuléren, papillaren
Mikrokarzinomen 21 eine Radioiodtherapie erhalten, darunter 7 Patienten nach
Strumektomie. In 13 Fallen wurde die Radioiodtherapie aufgrund von
Risikofaktoren durchgefuhrt. Die 8 weiteren Behandlungen fanden nach
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individueller Abwagung aufgrund des ausgepragten Sicherheitsbedurfnisses der
Patienten statt. Bei den 5 follikularen Mikrokarzinomen erfolgte ausnahmslos
eine Thyreoidektomie mit nachfolgender Radioiodtherapie. Bei den papillaren
low-risk Karzinomen bis 2 cm haben bis auf einen Patienten nach Strumektomie
ebenfalls alle eine Radioiodbehandlung erhalten. Im Vergleich zu den meisten
der o.a. Studien und den aktuellen ATA-Empfehlungen wurde die
Radioiodbehandlung relativ héaufig auch bei papillaren Mikrokarzinomen
durchgeflhrt. Dies erklart sich aus den o0.g. Risikofaktoren und der im eigenen
Patientenkollektiv ebenfalls haufiger erfolgten Thyreoidektomie anstelle einer

Strumektomie.

4.5 Nachsorge

Als Voraussetzung fur die reduzierte Therapieintensitat bei prognostisch
gunstigen Tumortypen wird eine engmaschige Nachsorge der Patienten
angesehen, die sich insbesondere auf die Halssonografie und die Bestimmung

des Thyreoglobulin-Spiegels stitzt.[9]

Der Thyreoglobulin-Wert hat seine grof3te Aussagekraft, wenn kein
Schilddrisengewebe mehr vorhanden ist. Ein erhohter Wert weist in dieser
Situation mit hoher Wahrscheinlichkeit auf ein Rezidiv oder eine Metastase hin.
Nach Strumektomie oder Thyreoidektomie ohne nachfolgende Radioiodtherapie
ist die Aussagekraft des Thyreoglobulin-Werts dagegen eingeschrankt, da von
Thyreoglobulin  produzierenden Schilddrisenresten ausgegangen werden

muss.[65]

Gemall der zur Zeit gultigen ATA- und ETA-Leitlinien wird in der
posttherapeutischen Situation (Z.n. Thyreoidektomie und Radioiodtherapie) ein
Thyreoglobulin-Wert von < 1 ng/ml bzw. < 2 ng/ml unter rhTSH-Stimulation als
nicht pathologisch betrachtet.[47,77]

Park et al. fanden bei 52 (6,3 %) von 824 wegen eines differenzierten
Schilddriisenkarzinoms thyreoidektomierten Patienten eine pathologische
Anreicherung im Ganzkorperszintigramm trotz negativem Thyreoglobulin-
Spiegel (=2 ng/ml unter TSH-Stimulation).[61] Auch Robbins et al.
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untersuchten in ihrer Studie bei 366 Patienten mit differenzierten
Schilddrisenkarzinomen nach Thyreoidektomie und Radioiodtherapie die
Aussagekraft des stimulierten Thyreoglobulin-Wertes  beziglich des
Vorhandenseins von Metastasen. Bei einem Wert > 2 ng/ml fanden sich in 76 %
Metastasen, bei einem Wert <2 ng/ml dagegen nur in 13 % der Félle. Bei der
Untergruppe der low-risk Karzinome war die Aussagekraft eines
Thyreoglobulin-Wertes < 2 ng/ml noch deutlich héher.[70]

Zahlreiche weitere Studien (Heemstra et al. 2007, Kim et al. 2005, Reiners et al.
2011) belegen, dass bei low-risk Schilddrisenkarzinomen ein stimulierter
Thyreoglobulin-Wert < 1 ng/ml fir ein extrem geringes Rezidivrisiko steht.
Ebenso wird ein supprimierter Thyreoglobulin-Wert < 1 ng/ml in der Nachsorge
als Indikator fur eine aktuelle  Rezidivfreiheit des  Patienten
angesehen.[30,36,63]

Im eigenen Kollektiv wiesen 67 % der strumektomierten Patienten postoperativ
Thyreoglobulin-Werte Uber 2 ng/ml bei einem medianen TSH-Wert von
10,8 mU/l auf. Bei den thyreoidektomierten Patienten waren 53 % der
Thyreoglobulin-Werte groRer als 2 ng/ml bei einem medianen TSH-Wert von
28,4 mUJ/l. Die Unterschiede durften im Einklang mit den Ergebnissen der
postoperativen Sonografie (Restgewebe in 100 % der Falle nach Strumektomie
und 59 % nach Thyreoidektomie) auf die grofReren Schilddriisenreste nach
weniger radikaler Operation zurickzufuhren sein. Durch die vermehrte
Hormonproduktion im gréReren Restgewebe sinkt der TSH-Spiegel und damit

dessen stimulierender Effekt auf den Thyreoglobulin-Spiegel.

Differentialdiagnostisch werfen postoperative Thyreoglobulin-Spiegel Uber
2 ng/ml wegen des Risikos verbliebener Tumorreste bzw. von Metastasen
Probleme auf. Die zur weiteren Diagnostik eingesetzte Sonografie und
Szintigraphie ist nicht immer in der Lage, sie zu l6sen. Im eigenen Kollektiv
konnte ein auffalliger Befund eindeutig als autonomes Adenom in einem
verbliebenen  Schilddrisenlappen identifiziert werden. Zwei andere
szintigraphische Herde, die aufgrund ihrer Lage verdachtig auf

Lymphknotenmetastasen waren, wurden wegen eines fehlenden eindeutigen
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sonografischen Korrelats einer weiteren Radioiodtherapie unterzogen und
waren anschlielend nicht mehr nachweisbar. Ob es sich bei ihnen tatsachlich
um Metastasen oder atypisch lokalisierte Schilddriisenreste gehandelt hat, kann
bei Fehlen einer histologischen Diagnosesicherung nicht entschieden werden,
der klinische Verlauf war jedoch in beiden Fallen unauffallig. Ein vierter,
mediastinal lokalisierter Herd konnte durch insgesamt 4 Radioiodbehandlungen
nicht beseitigt werden. Auch operativ gelang es erst im zweiten. Anlauf 2 grol3e
mediastinale Lymphknotenmetastasen zu entfernen. Erschwert wurde die
Diagnosestellung hier durch die gleichzeitig vorhandene Sarkoidose mit
multiplen vergréRerten Lymphknoten mediastinal, die sich auch in der FDG-
PET positiv darstellten. Entscheidend fur die Indikationsstellung zur schlie3lich
erfolgreichen 2. Operation war der deutlich erhéhte Thyreoglobulin-Spiegel, der
nicht durch die Sarkoidose und nach mehrmaliger Radioiodtherapie auch nicht
durch verbliebene Schilddrisenreste bedingt gewesen sein konnte.

In der Nachsorge zeigten die Patienten des eigenen Kollektivs bei nicht TSH-
suppressiver Hormonsubstitution mehrheitlich  Thyreoglobulin-Werte  bis
2 ng/ml. Hohere Werte traten nur bei Patienten nach Strumektomie und ohne
nachfolgende Radioiodtherapie auf. Grundsatzlich ist bei nachweisbarem
Thyreoglobulin immer an die Mdglichkeit persistierenden Tumorgewebes zu
denken. Entscheidend flr die Interpretation ist die Hohe des Spiegels und das
Vorhandensein einer etwaigen Befunddynamik, d.h. einer Zunahme des
Thyreoglobulin-Spiegels bei konstanter Stoffwechsellage. In der ausgewerteten
Patientenkohorte zeigten mit Ausnahme des 0.g. Patienten mit Tumorpersistenz
alle Ubrigen Patienten konstante Befunde, so dass bei ihnen das noch
nachweisbare Thyreoglobulin nicht als Ausdruck eines Rezidivs oder einer
Metastase gewertet wurde. Am Ende des Beobachtungszeitraumes befanden

sich alle noch lebenden Patienten in einer Vollremission.

4.6 Rezidive und Uberleben
Rezidive der differenzierten Schilddriisenkarzinome entstehen in den meisten

Fallen erst mehrere Jahre nach der Primartherapie.

53



Mazzaferri et al. verglichen 169 thyreoidektomierte Patienten mit 153 Patienten
mit inkompletter Operation, bei denen jeweils low-risk Karzinome ohne
extrathyreoidale Ausdehnung, Lymph- oder Fernmetastasen nachgewiesen
worden waren. Nach 10 Jahren fand sich in beiden Gruppen lediglich ein
Patient mit einer lokoregionaren Lymphknotenmetastase und in der 2. Gruppe
zusatzlich 8 Patienten mit einer persistierenden Erkrankung, so dass diese

Patienten in eine hohere Risikokategorie eingestuft wurden.[49]

Fur das unilokuléare papillare Mikrokarzinom konnte in zahlreichen Arbeiten eine
Mortalitatsrate von < 1 %, eine Rezidivrate von 2 bis 6 % und eine
Fernmetastasenrate von 1 bis 2 % festgestellt werden. Die 10-Jahres-
Uberlebensrate betrug tiber 95 %.[28,29,49,52,87]

Perros et al. berichten von Fernmetastasen in 0,4 % und lokoregionéren
Rezidiven in 2,5 % der Falle.[62]

Ross et al. fanden bei Uber 2572 analysierten Personenjahren fur die
unilokularen Mikrokarzinome eine Rezidivrate von 4 % nach Strumektomie mit
Radioiodtherapie und 2 % nach Thyreoidektomie ohne Radioiodtherapie. Fur
die multifokalen papillaren Mikrokarzinome ergaben sich Rezidive bei 18 %
nach  Strumektomie mit und 7% nach Thyreoidektomie ohne
Radioiodtherapie.[73]

Creach et al. berichten uber ein rezidivfreies 5-Jahres-Uberleben fiir papillare
Mikrokarzinome (mit und ohne Lymphknotenmetastasen) von 93,2 % ohne und
96,2 % mit Radioiodtherapie. Das 5-Jahres-Uberleben ergab fir die papillaren
Mikrokarzinome ohne Lymphknotenmetastasen 88 % ohne Radioiodtherapie
und 96,2 % mit Radioiodtherapie. Die Werte fur jene mit
Lymphknotenmetastasen waren 429 % ohne wund 932 % mit
Radioiodtherapie.[10]

Bei keinem der 112 Patienten des eigenen Kollektivs trat ein Rezidiv auf. Dies
bestatigt die gute Prognose der betroffenen Patienten im Vergleich zu
intermediate- und high-risk Patienten, fur die von der ATA Rezidivraten von 3
bis 9 % (,intermediate) und von 23 bis 40 % (,high*) genannt werden.[9,28]
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Hinsichtlich des Gesamtiberlebens ergab sich im eigenen Kollektiv eine 5-
Jahres-Uberlebensrate  von 100 % fur alle Karzinome und 10-
Jahresiuberlebensrate von 97,3 %. Von den 9 Todesfallen (nach 6 bis 19
Jahren) waren 8 nicht tumorassoziiert und eine Todesursache blieb ungeklart.
Eine Abschatzung des Werts der intensivierten Therapie der Patienten der
Gruppe 2 und 3 ist bei Fehlen von Tumorrezidiven bzw. tumorassoziierten
Todesféllen nicht  madglich. Wirden die 2 Falle  fraglicher
Lymphknotenmetastasen in der postoperativen Szintigraphie als erfolgreich mit
Radioiod behandelte Tumoren aufgefasst werden, ergabe sich zumindest ein
Hinweis auf einen Vorteil der intensivierten Therapie. Da die
Metastasendiagnose jedoch nicht gesichert ist, muss die Bewertung des

Nutzens der durchgefiihrten Radioiodbehandlungen offen bleiben.

Grundsatzlich ist aufgrund der Literaturdaten festzuhalten, dass die gewahlte
Operationsart einen Einfluss auf die lokoregionare Rezidivrate hat. Da die
Mehrzahl der weiteren Risikofaktoren i.d.R. erst postoperativ zuganglich ist,
wird voraussichtlich auch in der nahen Zukunft die angestrebte individualisierte

Therapieplanung nur schwer realisierbar sein.

4.7 Schlussfolgerung

In dieser Studie wurden die Behandlungsergebnisse von 3 verschiedenen
Untergruppen des differenzierten Schilddriisenkarzinoms verglichen. Fur alle
eingeschlossenen 112 Patienten bestétigte sich die nach Literaturdaten zu
erwartende gute Prognose, indem es unabhangig von der Art des operativen
Eingriffs oder der Durchfiihrung einer ablativen Radioiodbehandlung bei keinem
Patienten zu einem Tumorrezidiv kam. Dies erlaubt es allerdings nicht, valide
Aussagen uber den Nutzen der in den 3 Gruppen unterschiedlichen

Therapieintensitat zu treffen.

Es muss jedoch festgehalten werden, dass die einzige beobachtete
Tumorpersistenz auch durch mehrfache Radioiodbehandlung nicht beseitigt
werden konnte. Dies unterstreicht die Notwendigkeit sorgféltiger postoperativer
Staging-Malinahmen, da infolge reduzierter Operationsradikalitdt (grofRere
Schilddrusenreste, keine Lymphadenektomie) verbliebene Tumorherde dem
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Nachweis zunachst entgehen koénnen. Ob eine verspatete Diagnose dieser
Herde mit einer schlechteren Prognose verbunden ist, sollte durch zukinftige

prospektive Studien gepruft werden.

Die Beurteilung der Thyreoglobulin-Werte ist bei reduzierter Therapieintensitat
mit groReren verbliebenen Schilddrisenresten erschwert und erfordert die
Einbeziehung aller zur Verfigung stehenden Informationen (Art der
Operationsverfahrens, Radioiodtherapie, sonografischer Befund, aktueller TSH-
Spiegel und frihere Thyreoglobulin-Werte, insbes. postoperativ unter
Stimulation). Als rezidivverdachtig sollte nur eine eindeutige und kontrollierte
Zunahme des Thyreoglobulin-Spiegels unter konstanten Rahmenbedingungen

gewertet werden.
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5. Zusammenfassung

Fur die Therapie des differenzierten Schilddrisenkarzinoms stehen
Operationsverfahren unterschiedlicher Radikalitat zur Verfigung, die durch eine
Radioiodbehandlung (RIT) zur Beseitigung verbliebener Schilddrisenreste
erganzt werden kénnen.

Ziel dieser retrospektiven Arbeit war es, die klinischen Verlaufe von 3
Patientengruppen mit Karzinomen eines niedrigen Rezidivrisikos miteinander zu
vergleichen. Geprift werden sollte die Hypothese, dass sich Rezidivhaufigkeit
und Uberleben papillarer Mikrokarzinome (PMC), papillarer low-risk Karzinome
(PTC) bzw. follikularer Mikrokarzinome (FMC) nicht unterscheiden. Zusatzlich
sollte untersucht werden, welcher Bereich fir den nicht stimulierten
Thyreoglobulin-Spiegel bei diesen Patienten als normal anzusehen ist.

Nach Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden aus 662 Patienten 112
Patienten in die Auswertung eingeschlossen. Unter ihnen waren 49 PMC (pT1la
<1 cm NO MO0), 58 PTC (pT1,2 <2 cm NO MO) und 5 FMC (pT1 < 1cm NO MO0).
Die Geschlechts- und Altersverteilung entsprach den Literaturdaten. Von den
PMC (PTC) wurden 19 (1) durch Strumektomie ohne RIT, 7 (9) durch
Strumektomie mit RIT, 9 (0) durch Thyreoidektomie ohne RIT und 14 (48) durch
Thyreoidektomie mit RIT behandelt. Alle Patienten mit FMC erhielten eine
Thyreoidektomie mit RIT. Postoperativ fanden sich 4 auffallige Befunde: 1
autonomes Adenom in der Restschilddrise, 3x V.a. regionale
Lymphknotenmetasen (1x histologisch gesichert, 2x nach RIT nicht mehr
nachweisbar). Am Ende des Nachbeobachtungszeitraumes von tber 5 Jahren
ergab sich in allen Gruppen kein Hinweis auf ein Tumorrezidiv. Das 5-
Jahresiuberleben in den 3 Gruppen betrug 100 %, das 10-Jahresuberleben 97,3
%. Die Hbhe des nicht-stimulierten Thyreoglobulin-Spiegels hing von der Art
des Operationsverfahrens und der Durchfiihrung einer Radioiodtherapie ab.

Die Behandlungsergebnisse bestatigen somit die exzellente Prognose der
verglichenen Tumortypen, erlauben jedoch keine Aussage hinsichtlich des

Nutzens der intensiveren Therapie bei PTC und FMC.
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