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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und Pathologie

Das differenzierte Schilddrisenkarzinom (DTC) ist die haufigste maligne endokrine
Neoplasie und macht insgesamt 1 % aller bésartigen Neuerkrankungen in Deutschland
aus. Jahrlich erkranken in Deutschland etwa 4.200 Frauen und 1.700 Manner an Schild-
drisenkarzinomen, wobei insgesamt ungefahr 700 Personen versterben. Die Inzidenzrate
der Schilddriisenkarzinome ist steigend und bei Frauen mehr als doppelt so hoch wie bei
Mannern. Vor allem kleine papillare Schilddrisenkarzinome treten vermehrt auf, was auf
eine haufigere und technisch verbesserte Diagnostik zurlickgefihrt wird (Morris et al.,
2013; Robert Koch-Institut und Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V., 2013; Tuttle et al., 2010). Das durchschnittliche Erkrankungsalter bei
Frauen liegt bei 52 Jahren, bei Mannern bei 56 Jahren (Robert Koch-Institut und Gesell-
schaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2013). Die héchsten In-
zidenzen liegen bei einem Erkrankungsalter zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr (Rei-
ners et al., 2005). Die Inzidenz fiir DTC scheint unabh&ngig von der Jodversorgung zu
sein, wobei die Exposition gegentber ionisierender Strahlung, vor allem im Kindesalter,
ein wichtiger Entstehungsfaktor ist (Hendry et al., 2016; Feldt-Rasmussen, 2001; France-
schi et al., 1993; Raue, 2005; Reiners et al., 2000).

Betrachtet man die Entitat der Schilddriisenkarzinome, so macht das DTC mit 90 % den
gréBten Anteil daran aus. Das DTC wiederum wird in follikulare (FTC) und papillare (PTC)
Karzinome unterteilt (Sherman, 2003). Histologisch werden in Deutschland
papillare Adenokarzinome mit 72 %, follikulare Adenokarzinome mit 12 %, medullare und
anaplastische Karzinome mit je 2-3 % nachgewiesen (Robert Koch-Institut und Gesell-
schaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2013). Das DTC entwi-
ckelt sich aus den Follikelzellen der Schilddriise (Hundahl et al., 1998). Im Gegensatz
zum medullaren Schilddrisenkarzinom, welches autosomal dominant mit einer nahezu
100 %igen Penetranz vererbt wird, tritt DTC sporadisch auf, wobei hierbei in etwa 2-6 %

der Falle familiare Haufungen beschrieben sind (Kérber et al., 2000; Raue, 2005).

Neben den prognostisch glinstigeren Subtypen der follikularen und papillaren Karzinome
treten das medullare und das aggressiv wachsende anaplastische Schilddriisenkarzinom



auf, welche beide aufgrund von schlechtem Therapieansprechen meist rasch zum Tode

fihren.

DTC fallt meist aufgrund seines jahrelang indolenten Charakters als Zufallsbefund bei der
klinischen Untersuchung, der Sonographie oder im Rahmen eines chirurgischen Eingriffs
bei benigner Schilddrisenerkrankung als Schilddrisenknoten auf (Tuttle et al., 2010).
Symptome treten beim DTC nur selten auf und sind in diesen Fallen mit der Lokalisation
des Karzinoms assoziiert. Es wurden Symptome wie Heiserkeit, Dyspnoe oder Dyspha-
gie, Schmerzen, symptomatische zervikale Lymphknotenmetastasen oder das Auftreten
eines Horner-Syndroms beschrieben (Herold G., 2017).

Im Falle eines Verdachts auf Tumorwachstum wird zur weiteren Abklarung und Diagnose

eine Feinnadelbiopsie entnommen (Mohlig et al., 2010).

Sowohl fir die Prognoseerstellung als auch flr die Therapiekonzeption ist eine Klassifi-
kation der Tumore nach dem gangigen TNM-System erforderlich. Die Klassifikation findet
anhand von TumorgréBe und Infiltration von Nachbarstrukturen (T) sowie dem Auftreten
von Lymphknotenmetastasen (N) und Fernmetastasen (M) statt. Zur weiteren prognosti-
schen Abschéatzung flieBen das Patientenalter und die Histologie des Tumors (Grading)

mit ein.

1.2 Therapie

Konnte mit Hilfe der Feinnadelbiopsie eine Malignitadt des Schilddriisenknotens festge-
stellt werden, so wird in einem ersten Schritt das Tumorgewebe operativ entfernt. Dazu
muss der Tumor zunéchst exakt lokalisiert werden, woflr ein Ganzkdrperszintigramm
nach Radiojodapplikation eingesetzt wird. Genutzt wird hierbei die beim Zerfall des Jod-
Isotops freiwerdende y-Strahlung. Im Ganzkdrperszintigramm kénnen nicht nur die Pri-
martumore, sondern zum Teil auch befallene Lymphknoten und Metastasen erfasst wer-
den, sodass eine Klassifizierung mdglich ist (Abb. 1).



10

Abb. 1: Ganzkérperszintigraphie mit multiplen osséaren, jodspeichernden Fernmeta-
stasen (in der Hals-, Brust-, Lendenwirbelsdule, Becken und Femora) bei regredienter
Jodspeicherung in Projektion auf die Schilddriisen-Loge (Nuklearmedizin der Universitat
Bonn).
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Der Thyreoidektomie schlieB3t sich eine Radiojodtherapie an. Die Radiojodtherapie basiert
auf der Tatsache, dass Jod selektiv intrathyreoidal vor allem in der apikalen Zellmembran
und den angrenzenden kolloidalen Bestandteilen angereichert wird (Glanzmann et al.,
1975). Die Applikation von 13| fihrt folglich zu einer follikelnahen Anreicherung. Die ho-
mogene Reichweite der durch Zerfall des Isotops entstehenden B-Strahlung ermdglicht
eine Schadigung des Schilddriisenfollikels und der umgebenden vaskularisierten Struma,
verschont dabei aber das umliegende extrathyroidale Gewebe. Beeintrachtigt werden da-
bei die Regeneration und Hormonproduktion der Schilddriise. Die Mechanismen der Fol-
likulogenese sind bisher weitestgehend unbekannt. Schilddriisenfollikel bilden die funkti-
onellen Einheiten der Schilddriise: zur Bildung einer epithelialen Basalmembran, auf der
sich eine Monoschicht Thyreozyten befindet, kommt es durch Endothelzellinvasion und
BMP-Smad-Signale in Thyreozyten. Der Aufbau der Basalmembran scheint hierbei ent-
scheidend fur die Follikulogenese zu sein (Villacorte et al., 2016). Nach Radiojodtherapie
kommt zu einer Zellnekrose, die letzten Endes in einer Hypothyreose endet.

Erster Schritt einer Radiojodtherapie ist die adjuvante Therapie unter Verabreichung von
2,0-3,7 GBq '?'l, was relativ niedrigen Dosen entspricht. Das restliche tumorése Schild-
drisengewebe wird so dezimiert (Dietlein et al., 2007). Wahrend die erste Radiojodthera-
pie der Ablation von restlichem Tumorgewebe dient, wird die zweite Radiojodtherapie zur
Suche nach mdéglichen Metastasen und deren Dezimierung eingesetzt. Da im Verlauf der
Erkrankung jedoch die Anzahl der jodpositiven Tumorzellen abnimmt, muss in der zweiten
Phase mit einer hohen Dosis (11 GBq '3'l, 100-400 Gy) therapiert werden.

Die Radiojodtherapie wird stationar wéahrend eines Zeitraums von 48 Stunden durchge-
fihrt. In dieser Zeitspanne wird das radioaktive Jod in die Jod-speichernde Zellen aufge-
nommen, aber auch nicht gespeichertes Radiojod ausgeschieden. Eine Uptake-Messung
des 31| in der Schilddriise sollte nach 24 Stunden erfolgen, die Dosisanpassung des Ra-
diojods erfolgt patientenorientiert mit einer individuellen Dosis, die abhangig ist von der
131] Aufnahme im Schilddriisenbett. Eine eigens flr den Patienten angefertigte Kapsel mit
Radiojod wird nach sechsstindiger Nahrungskarenz verabreicht. Wahrend der Radio-
jodtests und -therapien missen die Einnahme von Medikamenten oder Nahrungsmitteln
vermieden werden, die die Aufnahme von Radiojod beeinflussen kénnten. Auf der ande-
ren Seite missen der Patient und Mitbetroffene mdglichst gut geschiitzt werden. Insofern
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sollte bei Frauen eine Schwangerschaft ausgeschlossen sein und eine solche wegen mu-
tagener Nebenwirkungen mindestens ein Jahr nach Radiojodtherapie vermieden werden.
Als typische Komplikationen einer Radiojod-Therapie werden Radiothyreoiditis, Gastritis
oder auch dosisabhangige Knochenmarksdepressionen beschrieben (Dietlein et al.,
2016).

Malignome zeichnen sich haufig durch eine geringere Jodaufnahme als die des normalen
Schilddriisengewebes aus, weshalb sie szintigraphisch auch als kalte Knoten klassifiziert
werden kénnen. Dies hat zur Folge, dass maligne Tumoren schlechter auf die Radio-
jodtherapie ansprechen und bei Radiojodresistenz somit eventuell weitere Therapiemaf3-
nahmen wie z. B. eine perkutane Strahlentherapie oder Therapie mit Tyrosinkinaseinhibi-
toren notwendig werden. Von einer Radiojodresistenz ist in diesem Falle die Rede, wenn
das Karzinom bzw. die Metastase sowohl initial als auch im Verlauf des Krankheitsver-
laufs kein Radiojod mehr aufnimmt oder aber keine relevante Strahlendosis erreicht wer-
den kann (Brose et al., 2014; Schlumberger et al., 2015).

Zur Nachsorge erfolgt eine Langzeitbeobachtung mit dem Ziel der Friherkennung eines
Rezidivs (Cooper et al., 2009). Hinweise auf Metastasen oder Rezidive kénnen durch
hohe Serumthyreoglobulinwerte bei zugleich niedriger Aufnahme von Jod (szintigraphisch
kalter Knoten) gegeben sein. Eine lebenslange suppressive Schilddriisen-Hormonthera-
pie ist notwendig.

1.3 Behandlung des Patientenkollektivs

Entsprechend den allgemeinen Richtlinien zur Therapie von Schilddriisenkarzinomen
wurden alle hier eingeschlossenen Patienten einer vergleichbaren Therapie unterzogen.
Bei allen 89 Patienten wurde postoperativ nach Thyroidektomie eine Radiojodtherapie
durchgefihrt. Ziel war es, restliches Tumor- und Schilddriisengewebe zu abladieren. Zur
weiteren Ablation wurde eine hohe '3'I-Dosis angestrebt, auch in Radiojod-positiven Me-
tastasen. Es wurde darauf geachtet, mdéglichst frihzeitig nach Diagnosestellung eine Ra-
diojodtherapie mit einer hohen oralen Dosis 3"l von 100 mCi durchzufiihren. Die zweite
Radiojodtherapie (3,7-11,1 GBq) diente der Suche nach jodpositiven Metastasen. Zur Su-

che nach Fernmetastasen wurde 5-7 Tage nach Ablation eine Szintigraphie durchgefihrt.
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Bei Auftreten von Fernmetastasen wurde eine postablative Radiojodtherapie mit 11,1
GBq, bei Befund ohne Fernmetastasen eine Dosis von 3,7-7,4 GBq durchgeflhrt. Diese

Diagnostik wurde auch wahrend der Nachuntersuchungen eingesetzt.

Nach Abschluss der Radiojodtherapie begann eine Therapie mit Levothyroxin zur TSH-
Supression. Wahrend des Beobachtungszeitraums wurde der Serumthyreoglobulinspie-
gel genutzt, um bei Erhéhung Hinweise auf ein noch bestehendes Tumorleiden zu zeigen.
Bei Wiederauftreten, Zunahme oder Neuauftreten von Fernmetastasen wurden weitere

Radiojodtherapien durchgeflihrt, wobei die Dosis der der post-ablativen entsprach.

1.4 Prognose und Prognose-abhangige Variablen

Die Prognose fiir Patienten, die an DTC leiden, ist mit einer 10-Jahres-Uberlebensrate
von 85 % nach Thyreoidektomie und Radiojodablation gut bis exzellent (Higashi et al.,
2011; Sautter-Bihl et al., 2001; Schlumberger, 1998; Zanotti-Fregonara et al., 2008a).
Prognosefaktoren, die sich negativ auf das Uberleben auswirken sind fortgeschrittenes
Alter, aggressiver histopathologischer Subtyp, Metastasen ohne Radiojodaufnahme und
das Vorhandensein von Fernmetastasen (Biersack und Grinwald, 2005; Durante et al.,
2006; Higashi et al., 2011; Sampson et al., 2007; Showalter et al., 2008; Zanotti-Frego-
nara et al., 2008b).

In etwa 1-3 % der Falle treten bei Patienten mit Schilddriisenkarzinom Fernmetastasen
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, in 7-23 % der Félle treten Fernmetastasen erst im
weiteren Krankheitsverlauf auf (Harness et al., 1974; Ruegemer et al., 1988; Schlumber-
ger et al., 1986). Fernmetastasen wurden in Lunge, Knochen, Leber und/oder Gehirn ge-
funden (Haigh et al., 2005; Haqg und Harmer, 2005; Qiu und Luo, 2009). Am haufigsten
werden sie pulmonal und ossér diagnostiziert (Shaha et al., 1997). Die Inzidenzrate fir
synchrone Fernmetastasen liegt bei 11 % bei dem FTC und 2 % bei dem PTC (Schlum-
berger et al., 1986). Die Inzidenz metachroner Metastasen betragt 20 % bei dem FTC und
von 10 % bei dem PTC (Beierwaltes et al., 1982; Niederle et al., 1986). Fernmetastasen

treten folglich haufiger bei dem FTC als bei dem PTC auf.
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1.5 Fragestellung

Obwohl DTC eine sehr gute Prognose hat (Reiners et al., 2005), gibt es eine Vielzahl von
Risikofaktoren, die das Uberleben der Patienten beeinflussen. Diese wurden bereits im
obigen Abschnitt Pathologie und Epidemiologie beschrieben. Im Gegensatz zu bereits als
signifikant beschriebenen prognostischen Faktoren wie dem Alter der Patienten oder ei-
nem aggressiven histopathologischen Subtypen, wurde der Prognosefaktor der Fernme-
tastasen bisher nicht ndher beschrieben.

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie war es, die Entitat der Fernmetastasen bei
DTC naher zu spezifizieren und synchrone gegeniiber metachronen Fernmetastasen hin-

sichtlich des Einflusses auf das Uberleben zu untersuchen.

2. Patienten und Methoden

2.1 Methodik

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Studie, deren
Ziel die Untersuchung von synchron versus metachron auftretenden Fernmetastasen bei

DTC und deren Einfluss auf das Uberleben der Patienten ist.

Die Gruppen wurden folgendermaBen klassifiziert: Patienten, bei denen Fernmetastasen
zum Zeitpunkt der zweiten Radiojodtherapie diagnostiziert wurden, wurden der Gruppe
der synchronen Fernmetastasen zugeordnet (also innerhalb eines Zeitraumes von < 6
Monaten nach Diagnose von DTC), wahrend Patienten, bei denen Fernmetastasen nach
> 6 Monaten diagnostiziert wurden, der Gruppe der metachronen Fernmetastasen zuge-

ordnet wurden.

2.2 Patienten

Bei dem vorliegenden Patientenkollektiv von 89 Patienten wurde in der Klinik und Polikli-
nik der Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Bonn im Zeitraum zwischen 1972 und
2007 die Diagnose des DTC gestellt. Weiteres und fir die Studie wichtiges Einschlusskri-

terium war das Vorhandensein von Fernmetastasen. Patienten mit
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Thyreoglobulin-spezifischen Autoantikdérpern im Serum wurden in der Studie nicht berlick-
sichtigt. Unter den in die Studie aufgenommenen Patienten waren 32 Manner und
57 Frauen. Alle Patienten erhielten eine chirurgische Thyreoidektomie und wurden post-
operativ mit einer Radiojodtherapie behandelt, wobei nach demselben Protokoll verfahren
wurde. Sie erhielten eine initiale Radiojodtherapie zur Ablation (3,7 GBq) 4-5 Wochen
nach Thyreoidektomie und eine postablative Radiojodtherapie (3,7-11,1 GBq) nach 3 Mo-
naten. Je nach Progress der Erkrankung wurden weitere Zyklen verabreicht. Der Be-
obachtungszeitraum lag zwischen 19 und 400 Monaten, der mediane Wert des Beobach-

tungszeitraumes lag somit bei 73,5 Monaten.

Mithilfe von Radiojodtherapie und Szintigraphie konnten je nach Zeitpunkt des Auftretens
der Metastasen 51 Patienten der Gruppe der synchronen Fernmetastasen zugeordnet
(57,3 %) werden. Die restlichen 38 Patienten wurden der Gruppe der metachronen Fern-
metastasen (42,7 %) zugeordnet, hier kam es zu einem Auftreten der Fernmetastasen >

6 Monaten.

Die Informationen, die fliir die Studie relevant waren, wurden nach schriftlicher Zustim-
mung der Patienten oder deren Eltern auf der Basis von Patientenakten, nuklearmedizi-
nischer und radiologischer Befunde erhoben.

Sowohl die Diagnosestellung als auch die Therapien wurden leitend durch Herrn Prof. Dr.
med. Biersack betreut, sodass eine einheitliche Therapiestrategie gewahrleistet war. Die
Daten aus dem Therapieverfahren wurden in eine SPSS-Tabelle eingetragen und zur
Durchfihrung der vorliegenden Arbeit zur Verfigung gestellt. Die Daten wurden vor der
statistischen Auswertung auf Plausibilitat Gberprift.

2.3 Statistische Auswertung

Die Uberlebenszeitanalyse wurde nach der Kaplan-Meier Methode durchgefiihrt. Dazu
wurde das Uberleben beginnend ab dem Zeitpunkt der Diagnose von Fernmetastasen
analysiert. Eingeschlossen in die Analyse wurden Patienten bei denen das Tumorwachs-
tum ursachlich fir den Tod war. Bei einem der Patienten konnte diese Assoziation nicht
getroffen werden, sodass dieser nicht in der Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier

berlcksichtigt wurde. Die Patientendaten wurden durch Nummernzuteilung anonymisiert,
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um den Datenschutz zu wahren. Das Tumor-bezogene Uberleben wurde bei den Patien-
ten mit DTC bezogen auf das Vorhandensein von Fernmetastasen analysiert, hierbei
wurde der Prognosefaktor der Fernmetastasen weiter unterteilt in synchrone und meta-

chrone Fernmetastasen.

Die Auswertung der Patientendaten wurde mit Hilfe des IBM® Statistikprogrammes
SPSS®, Version 21 und 23, vorgenommen. Zunachst wurde der Logrank-Test genutzt,
um den Verlauf der Uberlebenskurven zu analysieren. Dieser Test ist ein nicht-paramet-
rischer Test, der es erlaubt, mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit einen unterschiedli-
chen Kurvenverlauf zu postulieren. Als Signifikanzgrenze wurde in der vorliegenden Stu-
die p = 0,05 festgesetzt. Nur Faktoren, die sich bereits in der univariaten Analyse nach
dem Logrank-Test als signifikant erwiesen hatten, wurden auch mittels multivariater Ana-

lyse nach Cox-Regressionsmodellen eingehender analysiert.

3. Ergebnisse

3.1 Epidemiologische Ergebnisse

Ein entscheidender Faktor fir die Prognose von Tumorpatienten mit und ohne Fernmeta-
stasen ist das Alter bei Erkrankung. Da dieses in der Regel nicht bekannt ist wird Ublicher-
weise das Alter bei Stellung der Erstdiagnose verwendet. Wird die Altersverteilung in dem
hier vorliegenden Patientenkollektiv betrachtet, zeigte sich ein mittleres Erkrankungsalter
von 52,6 + 17,7 Jahren (Abb. 3), das mittlere Alter bei Diagnosestellung der Frauen lag
bei 49,2 + 18,3 Jahren, das der Manner bei 58,5 + 15 Jahre. Das mittlere Alter bei Diag-
nose war geschlechtsabhangig signifikant unterschiedlich (p = 0,016,
n =89, T-Test unabhangiger Stichproben). Da der Fokus dieser Arbeit auf prognostischen
Unterschieden zwischen syn- und metachronen Fernmetastasen liegt, wurde als nachstes
das Alter in diesen beiden Subgruppen analysiert. Patienten mit synchron aufgetretenen
Fernmetastasen ein mittleres Alter von 50,65 + 21,30 Jahren, die Patienten mit metachron
aufgetretenen Fernmetastasen waren im Mittel 55,14 + 10,85 Jahre alt. Das Alter des
jungsten Patienten betrug 7 Jahre, der alteste Patient war 85 Jahre alt. Das Alter der
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Patienten unterschied sich nach Unterteilung in die Gruppen der synchronen und meta-
chronen Metastasen nicht signifikant (p = 0,198, n = 89, T-Test unabhangiger Stichpro-
ben).

Trotz der signifikant unterschiedlichen Altersverteilung beider Geschlechter (p = 0,016)
hat das Geschlecht keinen entscheidenden Einfluss auf die altersabhangige Prognose
von DTC Patienten bei einem p = 0,375 in der univariaten Analyse.

Die Patienten wurden zusétzlich entsprechend der UICC Klassifikation in die Altersberei-
che < 45 Jahre (23,6 %) oder = 45 Jahre (76,4 %) unterteilt. In beiden Gruppen waren
Frauen deutlich haufiger (64 %) vertreten als Manner. Patienten, die jinger als 45 Jahre
bei Diagnosestellung waren, hatten dhnlich viele synchrone Fernmetastasen wie altere
Patienten. Gleiches galt fir Patienten mit metachronen Fernmetastasen (Abb. 2). Es kann
also zusammenfassend festgehalten werden, dass das mittlere Alter der Patienten mit
DTC und syn- sowie metachronen Fernmetastasen vergleichbar war.

40
[ l< 45 Jahre

[ l= 45 Jahre

Anzahl [n]
)
9

15 36 6 32

synchrone metachrone
Fernmetastasen Fernmetastasen

Abb. 2: Auftreten von synchronen und metachronen Fernmetastasen bei jungen und alten
Patienten. Synchrone Fernmetastasen traten in 51 Fallen, metachrone Fernmetastasen
in 38 Fallen auf. Grundsatzlich wurden bei alteren Patienten vermehrt Fernmetastasen
gefunden. Gleichzeitig Uberwog die Diagnose von synchronen Fernmetastasen
gegeniber den metachronen Fernmetastasen, unabhangig vom Alter.
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Abb. 3: Vergleich der Altersverteilung in mannlichen und weiblichen Patienten mit DTC.
Das mittlere Alter bei Diagnosestellung der Frauen lag bei 49,2 + 18,3 Jahren, das der
Méanner bei 58,5 + 15 Jahren.

DTC beinhaltet die histologischen Subtypen des papillaren und des follikularen Schilddri-
senkarzinoms. Im hier vorliegenden Patientenkollektiv waren 46 Patienten (51,7 %) am
papillaren Subtyp, 43 Patienten (48,3 %) am follikularen Subtyp erkrankt. Vergleicht man
das Auftreten der papillaren und follikuldren Subtypen nach Geschlecht, fallt auf, dass bei
mannlichen Patienten mit DTC priméar das follikulare Erscheinungsbild auftrat, wahrend
bei Frauen in vergleichbarer Relation der papillare Subtyp tiberwog (Abb. 4). Wurde diese
Subtypisierung in Tumore mit syn- und metachrone Fernmetastasen unterteilt, so zeigte
sich im Mittel keine signifikante Differenz (p = 0,787, n = 89, T-Test unabhangiger Stich-
proben) (Abb. 5). Es gibt folglich keine Korrelation zwischen Fernmetastasen und histolo-
gischem Subtypen, sodass ein Einfluss des histologischen Subtypen auf die verschlech-

terte Prognose bei Auftreten metachroner Fernmetastasen auszuschlie3en ist.
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Abb. 4: Vergleich des Auftretens von histologischen Subtypen des DTC in mannlichen
und weiblichen Patienten. Wahrend der follikulare Subtyp bei méannlichen Patienten
Uberwog, war der papillare Subtyp vermehrt bei weiblichen Patienten zu finden.
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Abb. 5: Vergleich des Auftretens von histologischen Subtypen des DTC bei syn- und
metachronen Fernmetastasen. In beiden Metastasierungstypen wurden vergleichbare
Patientenzahlen mit papillaren und follikularen histologischen Subtyp diagnostiziert.
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3.2 Uberlebensraten in Abhéngigkeit von verschiedenen Prognosefaktoren

Zentrale Frage dieser Arbeit und bisher nicht untersucht ist, ob das Auftreten von syn-
und metachronen Fernmetastasen einen Einfluss auf das Uberleben von DTC Patienten

hat. Im Folgenden méchte ich deshalb einige Pradiktoren, die das Uberleben von DTC
Patienten beeinflussen kénnten, untersuchen.

3.2.1 Prognosefaktor Fernmetastasen

Grundsatzlich findet eine Darstellung der Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier statt, in
dem das prozentuale Uberleben der Uberlebenszeit gegeniibergestellt wird. Dies gibt ei-

nen Uberblick Giber den prozentualen Anteil der noch lebenden Patienten ab dem Zeit-
punkt der Diagnose.
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Abb. 6: Vergleich des Uk_gerlebens von Patienten mit synchronen versus metachronen
Fernmetastasen. Das Uberleben war signifikant schlechter bei Auftreten von

metachronen Fernmetastasen (p = 0,001; n = 89; Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-
Meier und Log Rank Test).

In der Kaplan-Meier Kurve in Abbildung 6 ist zu sehen, dass Daten von Patienten mit
metachronen Fernmetastasen eine deutlich starker abfallende Uberlebenskurve haben

als solche mit synchronen Fernmetastasen.
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Das Uberleben der Patienten war je nach dem Zeitpunkt des Auftretens der Fernmetasta-
sen (synchron versus metachron) hoch signifikant unterschiedlich (p = 0,001, n = 89;

Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier und Log Rank Test).

Entsprechend konnte fiir die Gruppe der Patienten mit DTC und metachronen Fernmeta-
stasen ein Median von 8,00 Jahren und ein Konfidenzintervall von 5,4 — 10,6 Jahren er-
rechnet werden. Die mediane Uberlebensrate von Patienten mit synchron aufgetretenen
Fernmetastasen lag dagegen auBBerhalb des Untersuchungszeitraums, musste also tber

40 Jahre liegen.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach Diagnose von Fernmetastasen betrug fiir Patienten
mit synchron aufgetretenen Fernmetastasen 85,1 % und fiir Patienten mit metachron auf-

getretenen Fernmetastasen 69,0 % (Abb. 6).

Die 10-Jahres-Uberlebensrate der Gruppe der synchronen Fernmetastasen betrug
63,5 % und die der Gruppe der metachronen Fernmetastasen 40,8 % (Abb. 6).

3.2.2 Prognosefaktor Alter

Der Prognosefaktor Alter hatte einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben von DTC
Patienten (p < 0,0003). Das Uberleben der Patienten, die alter als 45 Jahre waren, war
signifikant schlechter und vergesellschaftet mit einer héheren Todesrate verglichen mit
Patienten von unter 45 Jahren (Abb. 7, p = 0,001, n = 89; Uberlebenszeitanalyse nach
Kaplan-Meier und Log Rank Test).

Unabhé&ngig davon, welches Alter die Patienten hatten, wurde die Uberlebenszeit in dem
Moment gemindert, in dem metachrone Fernmetastasen auftraten. Dies galt sowohl fur
die Gruppe der Patienten unter 45 Jahren (n = 20) als auch fir die Gruppe der Patienten,
welche Uber 45 Jahre alt waren (n = 68). Mit einer Signifikanz von p = 0,002 widerlegt dies
die Annahme, dass nur das Alter (= 45 Jahren) fur die hdéhere Todesrate verantwortlich
ist (Abb. 8 a, b).
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Abb. 7: Vergleich des Uberlebens unterteilt nach Alter. Patienten alter als 45 Jahre zum
Zeitpunkt der Diagnose hatten eine signifikant kirzere Uberlebenszeit (p = 0,001;
n = 89; Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier und Log Rank Test).
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Abb. 8 a: Altersstratifizierte Uberlebensrate bei jingeren DTC Patienten mit syn- und
metachronen Fernmetastasen. Patienten jinger als 45 Jahre zeigen einen signifikanten
Unterschied in der Uberlebensrate, wenn Gruppen mit synchronen (10-Jahres-
Uberlebensrate 100 %) und metachronen (10-Jahres-Uberlebensrate 80 %)
Fernmetastasen verglichen werden (p = 0,002, n = 89; Uberlebenszeitanalyse nach
Kaplan-Meier und Log Rank Test).
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Abb. 8 b: Altersstratifizierte Uberlebensrate bei alteren DTC Patienten mit syn- und
metachronen Fernmetastasen. Patienten alter als 45 Jahre zeigen einen signifikanten
Unterschied in der Uberlebensrate, wenn Gruppen mit synchronen (10-Jahres-
Uberlebensrate 50 %) und metachronen  (10-Jahres-Uberlebensrate 20 %)
Fernmetastasen verglichen werden (p = 0,002, n = 89; Uberlebenszeitanalyse nach
Kaplan-Meier und Log Rank Test).

In der multivariaten Analyse waren sowohl das Alter = 45 Jahre (Hazard Ratio 13,54;
95 %-Konfidenzintervall 1,83 — 100,3; p = 0,01) als auch das Auftreten metachroner Fern-
metastasen (Hazard Ratio 3,08; 95 %-Konfidenzintervall 1,46 — 6,51; p = 0,003) unab-
hangige Pradiktoren bezogen auf die Uberlebensrate der Patienten. Die Hazard Ratio gibt
in diesem Fall die Wahrscheinlichkeit des Versterbens an und bezieht sich auf den jewei-
ligen Prognosefaktor. Bei einem Hazard Ratio > 1 ist das Sterberisiko erhdht, ein Hazard
Ratio von 1 nimmt an, dass es keinen Unterschied zwischen den beobachteten Gruppen
gibt, bei einem Hazard Ratio < 1 wird von einer geringeren Sterberate ausgegangen. Be-
trachtet man die Hazard Ratio des Alters, so ist ein hdheres Alter mit kiirzerer Uberlebens-
zeit vergesellschaftet, das Risiko von Patienten > 45 Jahren zu versterben, um das 13,54-
fache erhdht. Das Konfidenzintervall ist jedoch sehr breit gestreut, was von der kleinen
Stichprobe herriihrt. Wegen der groBen Streuung wird die Aussagekraft unsicherer. Ver-
glichen damit ist das Konfidenzintervall bei Fernmetastasen weniger breit gestreut. Zu-
satzlich ist die Signifikanz erhéht, was den prognostischen Wert des Prognosefaktors un-
terstreicht.
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3.2.3 Prognosefaktor Geschlecht

Wie oben gezeigt werden konnte, erkranken Frauen wesentlich haufiger an DTC als Man-
ner. Gleichzeitig ist das Alter der Frauen bei Diagnosestellung niedriger, sowie die Meta-
stasierungsrate h6éher (Abb. 9). Wahrend die friihe Diagnosestellung die Therapieaussich-
ten verbessern sollte, ist die Metastasierung ein negativer Pradiktor fiir die Uberlebens-
rate. Deswegen wurde im Folgenden getestet, ob das Geschlecht einen Einfluss auf das
Uberleben von Patienten hat. Fiir den Prognosefaktor Geschlecht konnte im Gesamtkol-
lektiv  kein signifikanter Einfluss auf das Uberleben ausgemacht werden
(p = 0,375, n = 89; Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier und Log Rank Test) (Abb.
9). Die 10-Jahres-Uberlebensrate betrug 52,3 % fiir Manner und 55,2 % fiir Frauen.
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Abb. 9: Geschlecht der an differenziertem Schilddriisenkarzinom erkrankten Patienten
mit Verteilung auf synchrone (n = 51) und metachrone (n = 38) Fernmetastasen.

Mannliche und weibliche DTC Patienten unterschieden sich nicht signifikant im Hinblick
auf das Uberleben beim Vorhandensein von synchronen und metachronen Fernmetasta-
sen (p = 0,556, n = 89, T-Test unabhangiger Stichproben, Abb. 10).
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Mit einem in der univariaten Analyse nicht signifikanten Ergebnis von p = 0,375 nimmt die

Verteilung keinen entscheidenden Einfluss auf die Subgruppe der Fernmetastasen.
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Abb. 10: Abhangigkeit der Uberlebensrate von DTC Patienten vom Geschlecht. Beziglich
des Prognosefaktors Geschlecht konnte in der statistischen Analyse kein signifikanter
Unterschied zwischen weiblichen und mannlichen Patienten beobachtet werden (p =
0,375, n = 89; Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier und Log Rank Test).

3.2.4 Prognosefaktor Lymphknotenmetastasen

Lymphknotenmetastasen sind Teil der TNM-Klassifikation und spielen bei vielen Tumoren
eine wichtige Rolle fur die Prognoseeinschatzung und die Therapieplanung. Deshalb
wurde das Patientenkollektiv nach dem Auftreten von Lymphknotenmetastasen gruppiert
und die Uberlebensrate verglichen. Beim DTC erwies sich das Auftreten von Lymphkno-

tenmetastasen nicht als signifikanter Faktor (p = 0,886) bezogen auf das Uberleben der
Patienten (Abb. 11).
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Abb. 11: Abhangigkeit des Uberlebens von DTC Patienten vom Status der
Lymphknotenmetastasen. In der statistischen Analyse konnte keine Signifikanz des
Prognosefaktors Lymphknotenmetastasen auf das Uberleben der Patienten festgestellt

werden (p = 0,886, n = 89; Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier und Log Rank
Test).

3.2.5 Prognosefaktor histologischer Tumorsubtyp

Da synchrone und metachrone Fernmetastasen beim follikularen und papillaren Tu-
morsubtyp gleich haufig auftraten (Abb. 5), sich die Uberlebensraten bei DTC Patienten
mit syn- und metachronen Fernmetastasen aber unterscheiden, stellt sich die Frage, ob
der histopathologische Tumorsubtyp einen Einfluss auf die Uberlebensrate von DTC-

Patienten mit synchronen und metachronen Fernmetastasen hat.

Die Gesamtbetrachtung aller DTC Tumore und Gruppierung nach Tumorsubtyp lasst die
Frage eindeutig verneinen (p = 0,326, Abb. 12).
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Abb. 12: Abhangigkeit des Uberlebens von DTC Patienten vom histologischen
Tumorsubtyp. Der Prognosefaktor Histologie erwies sich in der statistischen Analyse
bezogen auf das Uberleben der Patienten als nicht signifikant (p = 0,326, n = 89;
Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier und Log Rank Test).

Wurden anschlieBend nur DTC Patienten mit synchronen Fernmetastasen berticksichtigt,
zeigte sich die Uberlebenszeit von DTC Patienten mit follikularem Subtyp mit 80 %iger
Wahrscheinlichkeit gegentiber den Patienten mit papillarem Subtyp verringert (p = 0,2,
n = 89, Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier und Log Rank Test; Abb. 13).

Der Vergleich von Uberlebensraten von DTC Patienten mit papillren und follikularen Sub-

typen und metachronen Fernmetastasen erbrachte hingegen keinen signifikanten Unter-
schied (Abb. 14).
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Abb. 13: Patienten mit synchronen Fernmetastasen zeigen keinen signifikanten Unter-
schied in der Uberlebensrate, wenn Gruppen mit papillaren (10-Jahres-Uberlebensrate
70 %) und follikularen (10-Jahres-Uberlebensrate 57 %) Subtypen verglichen werden
(p = 0,2, n = 89, Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier und Log Rank Test).
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Abb. 14: Patienten mit metachronen Fernmetastasen zeigen keinen signifikanten Unter-
schied in der Uberlebensrate, wenn Gruppen mit papillaren (10-Jahres-Uberlebensrate
39 %) und follikularen (10-Jahres-Uberlebensrate 29 %) Subtypen verglichen werden
(p = 0,2, n = 89, Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier und Log Rank Test).
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4. Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte anhand einer retrospektiven Studie an
89 Patienten mit metastasierenden differenzierten Schilddriisenkarzinomen postuliert
werden, dass das Auftreten von metachronen Fernmetastasen die Uberlebenschancen
von Patienten deutlich verschlechtert. Dieser Pradiktor ist unabhangig vom Alter, vom Ge-
schlecht, dem Auftreten von Fernmetastasen oder einem histologischen Subtyp.

Die vorliegenden Befunde fuBBen auf Patientendaten, die Uber einen langen Beobach-
tungszeitraum von 1972 bis 2007 in der Klinik und Poliklinik der Nuklearmedizin des Uni-
versitatsklinikums Bonn gesammelt worden sind. Da das DTC eine geringe Inzidenz hat
und die langen Beobachtungszeitrdume zum ungewollten Verlust von Patientendaten, z.
B. wegen vorzeitigem Abbruch der Verlaufsdatenerhebung (,Lost to follow-up®) flhrt, ist
die Patientenanzahl relativ gering. Um trotzdem plausible Ergebnisse zu erzielen wurden
maximal zwei Faktoren pro statistische Analyse eingeschlossen, sodass mindestens 15
Patienten pro Untersuchungsgruppe vorlagen. Die vorliegenden Daten sind als retrospek-
tive Studie ausgelegt und unterliegen den generellen Restriktionen dieses Studientyps.
Dazu zahlen oft nur unvollstdndige Patientendaten (z. B. wegen eines vorzeitigen Ab-
bruchs der Nachuntersuchungen und der Verlaufsdatenerhebung), die fehlende Ermittel-
barkeit eines absoluten Risikos, eine fehlende Kontrollgruppe sowie fehlende Erstellung
eines Kausalzusammenhangs, sodass nur Hypothesen generiert werden kénnen. Vorteile
der retrospektiven Studie sind die gute Durchfiihrbarkeit bei seltenen Erkrankungen und
langen Latenzzeiten, mégliche geringe Fallzahlen, die Nutzung bereits existierender Da-
ten und Krankengeschichten sowie die ethische Unbedenklichkeit, da keine personenbe-

zogenen Daten genutzt wurden.

Gerade weil retrospektive Studien die Gefahr von Falschbewertungen enthalten, ist es
wichtig, die Plausibilitat der Ergebnisse zu Gberprifen. Dies ist flr die Prognose-erstellung
von Schilddriisenkarzinomen insofern méglich, als die hier untersuchten Prognosefakto-
ren bereits Einzug in der Literatur gefunden haben. So ist bekannt, dass Fernmetastasen
einen  signifikanten  negativen  Einfluss auf die  Uberlebensrate  von
Patienten haben. In der Literatur sind bereits eine Vielzahl von Prognose- und Risikofak-
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toren beschrieben, welche kontrovers diskutiert werden. Nach uni- und multivariater Ana-
lyse der Risikofaktoren Fernmetastasen, Alter, Geschlecht, Lymphknotenmetastasen und
Histologie bei einem Patientenkollektiv mit gesichertem DTC, sollen diese Risikofaktoren

nun auch einzeln mit bereits vorliegenden anderen Studien verglichen werden.

Bisher fand der Prognosefaktor der Metastasen bereits Einzug in Scoring-Systeme und
war mit einer schlechten Prognose vergesellschaftet (Gilliland et al., 1997; Hay et al.,
1993; Higashi et al., 2011; Lang et al., 2007; Lundgren et al., 2006; O’Neill et al., 2010;
Qiu et al., 2011). Selten jedoch wurde der Zeitpunkt des Auftretens von Fernmetastasen

nach Erstdiagnose systematisch beziiglich der prognostischen Signifikanz analysiert.

Erste Anséatze zur Unterscheidung finden sich in der Arbeit von Orita et al., in der ein
schlechteres Uberleben beobachtet wurde, sobald bei DTC-Patienten metachrone Fern-
metastasen in Knochen und an anderen Stellen als den Knochen auftraten. Ausgenom-
men waren hiervon Fernmetastasen in der Lunge, die das Uberleben nicht negativ beein-
flussten. Hierbei wurde jedoch nur eine univariate Analyse durchgefihrt (Orita et al.,
2010). Das Patientenkollektiv war mit 52 Patienten nach Selektion der in die Studie ein-
gegangenen Patientendaten mit Metastasen in Knochen zahlenmaBig vergeichbar mit der
vorliegenden Studie. Die Anzahl der in die Studie aufgenommenen Patienten scheint ei-
nen wesentlichen Einfluss auf das Ergebnis zu haben, sei es aus statistischen Griinden
oder aus Grinden der einsetzbaren Inklusionsparameter. Do et al. (2005) berichteten,
dass die Uberlebensraten derer mit synchronen Fernmetastasen sich von denen mit me-
tachronen Fernmetastasen nicht signifikant unterschieden. Hier konnte allerdings nur ein
Patientenkollektiv von 28 Patienten rekrutiert werden. Diese Heterogenitét in den Ergeb-
nissen ist konsistent mit Untersuchungen im Feld der Gastroenterologie. Einige Arbeiten
berichteten Uber einen prognostischen Vorteil metachroner Lebermetastasen (Scheele
und Altendorf-Hofmann, 2001; Scheele et al., 2003), wahrend andere keinen signifikanten
Unterschied nachweisen konnten (Bockhorn et al., 2008; Miller et al., 2007; Tsai et al.,
2007; Mekenkamp et al., 2010). Da hier deutlich mehr Patienten mit Fernmetastasen di-
agnostiziert werden und entsprechend in Studien verwendet werden kénnen, spricht dies
daflr, dass die Anzahl der zur Verfligung stehenden Patientendaten nicht ausschlagge-

bend fir das Ergebnis ist, sondern vielmehr das Studiendesign.
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In der vorliegenden Studie wurden Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom
ausgewahlt, andere Karzinome wie das anaplastische und medullare Schilddriisenkarzi-
nom wurden nicht bertcksichtigt. Als weiteres Auswahlkriterium wurde das Auftreten von
Fernmetastasen genutzt und diese wiederum in synchron und metachron aufgetretene

unterteilt.

In unserer Studie war das Auftreten von metachronen Fernmetastasen auch in der mul-
tivariaten Analyse als unabhangiger negativer Pradiktor mit einem schlechteren Ergebnis
assoziiert (Tabelle 2). Selbst nach Stratifizierung des Patientenkollektivs in < 45 und = 45
Jahre zeigten die Patienten mit metachronen Fernmetastasen ein deutlich verringertes
Uberleben. In der multivariaten Analyse konnte das signifikant schlechtere Uberleben bei
Auftreten von metachronen Fernmetastasen bestatigt werden, ebenfalls bei einem Alter
> 45 Jahren. Dies zeigt das grof3e prognostische Potential der Auspragung der Fernme-

tastasen.

Die anderen Variablen betrachtend erwies sich, Uber den Zeitpunkt des Auftretens der
Fernmetastasen hinausgehend, nur das Alter der Patienten als signifikant bezliglich des
Tumor-bezogenen Uberlebens. Dieses Ergebnis ist konsistent mit friitheren Studien, wel-
che das Alter als signifikante GréBe im Hinblick auf das 10-Jahres-Uberleben dargestellt
haben (Higashi et al., 2011; Sautter-Bihl et al., 2001; Schlumberger, 1998; Durante et al.,
2006). Dieses Ergebnis korreliert zudem mit der Einteilung des Patientenkollektives in die
Altersgruppen < 45 und = 45 Jahre, eine Gruppierung, die bereits mehrfach Einzug in
Staging-Klassifikationen erhalten hat (UICC, AJCC, NTCTCS, ACA) (D’Avanzo et al.,
2004; Edge et al., 2010; Haugen et al., 2016; Mihailovic et al., 2009; Pitoia et al., 2013).
Die Stratifizierung in < 45 und = 45 Jahre zeigte eine signifikante Korrelation der héheren

Altersgruppe mit schlechterem Uberleben.

Das zuséatzliche Auftreten von Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit Fernmetasta-
sen erwies sich als nicht signifikant in Bezug auf das Tumor-bezogene Uberleben. Dieser
negative Befund ist interessant, da der Prognosefaktor Lymphknotenmetastasierung kont-
rovers diskutiert wird. Eine Studie deklariert das Auftreten von Lymphknotenmetastasen
als nicht signifikant fiir das Uberleben von Patienten mit DTC (Sautter-Bihl et al., 2001),
eine andere beschreibt diesen Faktor als signifikant (Lundgren et al., 2006). Da das Pati-
entenkollektiv in der Studie von Sautter-Bihl et a. mit 441 Patienten wesentlich geringer
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war als das bei Lundgren et al. Genutzte, ist der letzteren Arbeit mehr Gewicht einzurau-
men. Jingere Studien aus China belegen eine solche Abhangigkeit der Prognose von
Lymphknotenmetastasen (He et al., 2016). Zudem wird das Vorhandensein von Lymph-
knotenmetastasen bereits in der TNM-Klassifikation genutzt, was flr die Akzeptanz dieses
Ergebnisses spricht. Die Kompartiment-orientierte Lymphknotendissek-tion ist eine wich-
tige und effektive TherapiemaBnahme zur Senkung der Rezidivrate, sodass die Reopera-
tionsrate sinkt (Dralle et al., 2013) und die Prognose verbessert wird. Lymphknotenmeta-
stasen spielen also eine wichtige Rolle bei der Entscheidung der Therapie und des Aus-
mafes derselben. Die gute Kurabilitat bei Therapie der Lymphknotenmetastasen ist wo-
méglich der entscheidende Faktor fiir die fehlende Signifikanz beziiglich des Uberlebens
in der vorliegenden retrospektiven Studie. Weiterhin ist die Aussagekraft durch die geringe
Patientenzahl von 89 limitiert. Ebenfalls nicht auszuschlie3en sind Effekte wie fortgeschrit-
tene Metastasierung und Verbreitung des Karzinoms mit ungleicher Verteilung in den Pa-

tientenkollektiven.

Wie bereits in anderen Studien (Reiners et al., 2005; Sautter-Bihl et al., 2001) gezeigt,
kann die Analyse der in diesem Patientenkollektiv gewonnenen Daten die Annahme be-
statigen, dass das Geschlecht keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben hat. Der
erheblich gréBere Anteil an erkrankten Frauen (64 %) im vorliegenden Patientenkollektiv
spiegelt sich auch in anderen Studien wider, in denen von einer doppelt so hohen Inzidenz
der Frauen an DTC zu erkranken die Rede ist (Robert Koch-Institut, 2010), sodass dies
die Normalverteilung unseres Patientenkollektivs stitzt. Ebenfalls das héhere Alter der
erkrankten mannlichen Patienten spiegelt sich in unserer Studie wider (Robert Koch-Insti-
tut, 2010).

Fir den Prognosefaktor des histopathologischen Subtyps ergab sich kein signifikanter
Einfluss auf das Uberleben. Dies deckt sich mit den Ergebnissen einiger Studien, die
ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen papillarem und follikularem Subtypen
sehen (Hundahl et al., 1998; Mazzaferri und Jhiang, 1994). Lundgren et al. (2006) be-
schrieben den Faktor als signifikant in Bezug auf das Uberleben der Patienten mit DTC.
Sowohl papillare als auch follikulare Subtypen sind mit einer guten Prognose vergesell-
schaftet und werden zumeist identisch unter differenzierten Schilddrisenkarzinomen in

Klassifikationen geflhrt.
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Zusammenfassend zeigten sich in unserer Studie in der multivariate Analyse die Progno-
sefaktoren Fernmetastasen und Alter als unabhangig und signifikant bezogen auf das

Uberleben von DTC Patienten.

Auffallend in den diskutierten Studien ist, dass abhangig vom Patientenkollektiv verschie-
dene Prognosefaktoren eine Signifikanz in der Auswertung erlangen und es zu einer un-
terschiedlichen prognostischen Gewichtung kommt. Ursache hierfiir sind die geringe In-
zidenz des DTC und die Notwendigkeit ausreichend langer Nachuntersuchungen zur Va-
lidierung des Ergebnisses. Zur Erlangung einer gréBeren Sicherheit der Aussagekraft der
Ergebnisse ware die Ausweitung des Patientenkollektivs notwendig, um so einen gréBe-
ren Vertrauensbereich zu erlangen. Bei seltenen Krankheitsbildern wie dem differenzier-
ten Schilddriisenkarzinoms béten sich kliniklibergreifende Datenpools an. Die in der vor-
liegenden Kohorte erhobenen Daten legen eine Erganzung bei der Evaluierung der Prog-
nose von Fernmetastasen nahe: hier sollte der Zeitpunkt des Auftretens mit berlicksichtigt
werden. Die geringe Anzahl von Todesfallen in der Untergruppe der Patienten < 45 Jahre
kénnte die Aussagekraft in dieser Kohorte jedoch schwachen. Weiterhin erschwert die
Heterogenitat der Lokalisationen der Fernmetastasen die vergleichende Analyse der ein-
zelnen Lokalisationen. Weitere Limitation ist, dass das angewandte Behandlungsprotokoll
sich unvermeidlich aufgrund des langer zurlickliegenden Behandlungsstandards vom der-
zeit gultigen Leitlinien-Standard unterscheidet, beispielsweise die Behandlung mit gerin-
gerer Strahlendosis (1-3,7 GBq), insbesondere in Abwesenheit von metastasierender Er-

krankung.

Die vorlaufigen Ergebnisse bezlglich des Zeitpunktes des Auftretens von Fernmetasta-
sen bedurfen folglich weiterer Analysen in gréBeren Kohorten, bevor es Einzug in die kli-

nische Praxis und Entscheidungsfindung halten kann.
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5. Zusammenfassung

Auch wenn das Schilddriisenkarzinom zu den Karzinomen mit geringer Inzidenz zahlt und
mit modernen Behandlungsmethoden gute Behandlungserfolge erzielt werden, sterben
jahrlich etwa 700 Patienten an diesem Tumor. Ein nicht unerheblicher Anteil dieser ver-
sterbenden Patienten zeigen Fernmetastasen in unterschiedlichen Organen. Ziel der vor-
liegenden Arbeit war es, das zeitliche Auftreten von Fernmetastasen bei Patienten mit
differenziertem Schilddiisenkarzinom als potentiellen Prognosefaktor zu identifizieren, so-
dass Therapien rechtzeitig adaptiert werden kdnnen.

In der vorliegenden Arbeit wurden die klinischen, radiologischen und nuklearmedizini-
schen Daten von 89 Patienten mit DTC und gleichzeitig vorliegenden Fernmetastasen,
welche sich am Universitatsklinikum Bonn zwischen 1972 und 2007 in Behandlung be-
fanden, erfasst und ausgewertet. Bei durchschnittlich gleichem Alter und Verteilung der
Geschlechter sowie histologischen Subtypen wurde die Uberlebensrate dieser unter-
schiedlichen Entitaten genauer analysiert.

Es konnte gezeigt werden, dass entgegen einiger alterer Studien die Unterscheidung in
synchron und metachron aufgetretene Fernmetastasen bei Patienten mit DTC im Hinblick
auf das Uberleben der Patienten wichtig ist. Die bessere Uberlebensrate war sowohl bei
jungeren (< 45 Jahre) als auch alteren (= 45 Jahre) DTC-Patienten mit Auftreten synchro-

ner Fernmetastasen gegeben.

Demgegenlber hatten sowohl Histologie, als auch Lymphknotenprésenz
und Geschlecht keinen Einfluss auf das Tumor-bezogene Uberleben bei Patienten mit
DTC.

Die Ergebnisse dieser Studie sprechen fir einen prognostischen Wert der Einteilung der
Fernmetastasen in die Entitdten synchron und metachron und sollten kinftig zur Risiko-
bewertung von Patienten mit DTC mit einbezogen und folglich bei Diagnose von DTC mit
in der Therapieplanung bericksichtigt werden.



6. Anhang

In Tabelle 1 sind die Anzahl und Proportionen von Patienten aufgelistet, die innerhalb des

Untersuchungszeitraums von 1972 bis 2007 innerhalb einer Gruppe mit der hier definier-

ten und untersuchten Prognosefaktoren Uberlebt haben, bzw. verstorben sind.

Tab. 1: Auswertung der Patientendaten, eingeteilt nach Vorhandensein von Fernmetasta-

sen, Alter, Geschlecht, Histologie und Lymphknotenmetastasen.

Merkmal Alle Patienten Uberlebende Verstorbene
(n =89) (n =52) (n=37)

Fernmetastasen

synchron 51 (57,3 %) 34 (65,4 %) 17 (46 %)

metachron 38 (42,7 %) 18 (34,6 %) 20 (54 %)

Alter

< 45 Jahre 21 (23,6 %) 17 (32,7 %) 4 (10,8 %)

> 45 Jahre 68 (76,4 %) 35 (67,3 %) 33 (89,2 %)

Geschlecht

mannlich 32 (36 %) 18 (34,6 %) 14 (37,8 %)

weiblich 57 (64 %) 34 (65,4 %) 23 (62,2 %)

Histologie

papillar 46 (51,7 %) 28 (53,8 %) 18 (48,6 %)

follikular 43 (48,3 %) 24 (46,2 %) 19 (51,4 %)

Lymphknoten-

metastasen

vorhanden 38 (42,7 %) 23 (44,2 %) 15 (40,5 %)

nicht vorhanden 51 (57,3 %) 29 (55,8 %) 21 (59,5 %)
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In Tabelle 2 sind die Ergebnisse der uni- und multivariaten Analyse der Prognosefaktoren
dargestellt. Nur die sich in der univariaten Analyse als signifikant darstellenden Faktoren
der Fernmetastasen und des Alters gingen im Folgenden auch in die multivariate Analyse
ein. In der multivariaten Analyse waren sowohl das Alter = 45 als auch das Auftreten me-
tachroner Fernmetastasen unabhéngige Pradiktoren bezogen auf die Uberlebensrate der
Patienten.

Tab. 2: Zusammenfassung der statistischen Analyse nach Kaplan-Meier und Cox
Regressionsmodellen. Uni- und multivariate Analyse der Prognosefaktoren bez(iglich des
Tumor-bezogenen Uberlebens.

Turmobezogenes Uberle- Univariate Multivariate
ben Analyse Analyse
N Median 95 %-KI o] HR p
(%) (95 %-KIl)
Alle Patienten 89
Fernmetastasen
synchron 51 (57,3) | NR NR
Y (57.3) 0,001 3,08 0,003
metachron 38 (42,7) | 8 5.4 —10,6 (1,46 - 6,51)
Alter
< 45 Jahre 21 (23,6) | NR NR
(23.6) 0,001 13,54 0,011
> 45 Jahre 68 (76,4) | 8 57-10,3 (1,83-100,3)
Geschlecht
mannlich 32 (36) 10,3 6,0—14,5
0,375
weiblich 57 (64) |15 7,4-22,6
Histologie
apillar 46 (51,7) | 11 46-17,4
pap (51,7) 0.326
follikular 43 (48,3) | 8 NR
Lymphknoten-
metastasen
ja 51 (57,3) | 10,3 42-16,3
0,886
nein 38 (42,7) | 11 7,5-14,5

Abkurzungen: N: Anzahl der Patienten; 95 %-Kl: 95 %-Konfidenzintervall; p: Signifikanz;
HR: Hazard Ratio; NR: nicht erreicht
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