Differenziertes Schilddriisenkarzinom — Fernmetastasierung — Radiojodtherapie — 1 *
Bedeutung der ATA-Leitlinien — retrospektive Untersuchung H e,nn]n g .
informiert

Thyroid-Lit. 50902

Evaluation of the 2015 ATA guidelines in patients with distant metastatic
differentiated thyroid cancer.

VAN VELSEN, E.F.S.; STEGENGA, M.T.; VAN KEMENADE, F.J.; KAM, B.L.R;
VAN GINHOVEN, T.M.; VISSER, W.E.; PEETERS, R.P.

(Academic Center for Thyroid Diseases, Dept. of Internal Medicine; Academic
Center for Thyroid Diseases, Dept. of Pathology; Academic Center for Thyroid
Diseases, Dept. of Nuclear Medicine; Academic Center for Thyroid Diseases,
Dept. of Surgery, all Erasmus Medical Center, Rotterdam, The Netherlands)

J Clin Endocrinol Metab, 105 (3): e457-e465 (2020)

Im Jahre 2015 verdffentlichte die Amerikanische Schilddriisengesellschaft (ATA) neue Leitlinien fir die Behandlung von
Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom (DTC). Diese Leitlinie beinhaltet u. a. eine Stellungnahme zur Indikation
einer Radiojodtherapie (RJTh), was aus europaischer Sicht kritisch hinterfragt wurde.

In der hier vorgestellten Arbeit gingen die Verfasser der Frage nach, inwieweit auf der Grundlage der ATA-Leitlinie
Fernmetastasen erkannt werden und welchen Stellenwert das in den Leitlinien enthaltene ,Risk Stratification System* fiir die
Indikationsstellung einer RJTh besitzt. Dabei wurde eine Kontrollgruppe hinzugezogen, um zu evaluieren, wie viele
Fernmetastasen ibersehen worden waren, wenn keine RJTh erfolgt.

In dieser retrospektiven Untersuchung wurden 83 Patienten (Alter 56,3 + 20 Jahre) mit differenziertem Schilddriisenkarzinom
eingeschlossen, bei denen bei Diagnosestellung (n = 33) oder nach der RJTh (n = 50) bereits Fernmetastasen erkannt wurden.
Alle Patienten dieser Gruppe erhielten eine RJTh (kumulative Dosis 387 mCi, Bereich 193-599 mCi). Wahrend der
Nachbeobachtungszeit von 62 Monaten (Median) starben 26 Patienten dieser Gruppe am DTC. Als Vergleichsgruppe dienten
472 Patienten mit einem DTC (312 mit niedrigem Risiko, 160 mit intermediarem Risiko), bei denen keine routinemafRige RJTh
vorgenommen wurde.



Von den 50 Patienten, bei denen die Diagnose einer Fernmetastasierung nach der RJTh gestellt wurde, wurden 39 (80 %) der
Hochrisikogruppe zugeordnet, sechs (12 %) der intermediaren Risikogruppe und vier (8 %) der Gruppe mit niedrigem Risiko.
Diese letztgenannten Patienten hatten nach den ATA-Leitlinien keine RJTh erhalten, bei den sechs Patienten mit intermediarem
Risiko wére sie erwogen worden. Die krankheitsspezifische Uberlebensrate nach zehn Jahren betrug 100 % in der Gruppe mit
niedrigem Risiko, 80 % in der Gruppe mit intermedidrem und 68 % in der Gruppe mit hohem Risiko (p = 0,607).

In der Kontrollgruppe von 472 Patienten erfolgte ebenfalls eine RJTh nach den niederlandischen Leitlinien. GemaR den ATA-
Leitlinien ware diese Therapie bei 54 Patienten (11 %) nicht erforderlich gewesen, bei 188 (40 %) ware sie nicht routinemagig
erforderlich gewesen, und bei 230 (49 %) hatte sie erwogen werden kénnen. In dieser Kontroligruppe betrug die 10-Jahres-
Uberlebensrate 99,8 %. Fasst man dies zusammen, so ergaben sich auf der Grundlage der ATA-Leitlinien 246 Patienten (4 +
54 + 188), bei denen keine RJTh routineméaRig erforderlich gewesen ware. Hier waren bei vier Patienten (1,6 %) Fernmetastasen
nicht entdeckt worden. Bei den 236 Patienten (6 + 70 + 160), bei denen eine RJTh nach den ATA-Leitlinien erwogen werden
kénnte, waren bei sechs Patienten (2,5 %) die Fernmetastasen nicht erkannt worden.

Von den 83 Patienten mit Fernmetastasen hatten 14 % ein exzellentes Therapieansprechen, 55 (67 %) wiesen nach einer
Beobachtungszeit von 62 Monaten (Median) Anhaltspunkte fir eine strukturelle Erkrankung auf. Alle 14 Patienten (17 %) ohne
Nachweis einer Krankheitsaktivitdt gehdrten der Gruppe von Patienten mit hervorragendem Ansprechen an.

Somit kann zusammengefasst werden, dass nur bei 1,6 % der Patienten, bei denen nach den ATA-Leitlinien keine Indikation
fur eine RJTh gesehen wird, eine Fernmetastasierung Gibersehen worden ware. Bei Patienten, bei denen nach der ATA-Leitlinie
eine RJTh erwogen werden kann, war es bei 2,5 % der Patienten der Fall. Patienten, die auf die RJTh hervorragend ansprechen,
haben auch eine hervorragende Prognose.
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Eines der seit Langem etablierten Verfahren zur Therapie einer Hyperthyreose auf dem Boden einer multifokalen Autonomie ist
die Durchfiihrung einer Radiojodtherapie (RJTh). Die RJTh ist schmerzlos, relativ einfach vorzunehmen, mit geringem Risiko
einer Hypothyreose und ohne die mit einer Operation verknupften Risiken.

Hier gingen die Verfasser der Frage nach, wie die Langzeiteffekte einer RJTh in einer fixen Therapiedosis von 15 mCi sind
(Patienten, die eine andere Dosis erhielten, wurden nicht berticksichtigt).

Berichtet wird tGber 153 Patienten im mittleren Alter von 68,7 + 9,2 Jahren, 116 Frauen (75,8 %) und 37 Manner (24,2 %). 18
Patienten (11,8 %) hatten eine manifeste, 135 Patienten (88,2 %) eine subklinische Hyperthyreose. Das mittlere Schilddriisen-
volumen betrug 49,7 + 39,8 ml (Bereich 8-256 ml). Die Patienten wurden Uber 6,2 + 2,9 Jahre nachbeobachtet (Bereich zwei
bis zwolf Jahre).

Ein Jahr nach der RJTh wurde eine mittlere Reduktion des Volumens um 30 % dokumentiert. (Bereich 19-43,4 %; p < 0,001).
Die Abnahme des Schilddriisenvolumens korrelierte nicht mit dem Volumen vor der RJTh. Wahrend der Folgejahre war eine
weitere, jedoch nicht so ausgepragte Volumenreduktion festzustellen. Dabei wurde die maximale Volumenabnahme zwischen
dem dritten und sechsten Jahr nach der RJTh dokumentiert. Nach dem sechsten Jahr war bei einigen Patienten eine erneute
GroéRenzunahme zu verzeichnen.



Am Ende der Nachbeobachtungszeit lag bei 61,6 % der Patienten eine euthyreote Stoffwechsellage vor, bei 6,2 % eine
subklinische Hyperthyreose und bei 4,8 % eine thyreostatisch behandelte manifeste Hyperthyreose. Weitere 24,7 % erhielten
wegen einer subklinischen Hypothyreose und 2,7 % wegen einer manifesten Hypothyreose eine Substitutionstherapie. Bei
Patienten, die eine Hypothyreose entwickelten, war die GroRenabnahme der Schilddriise gréRer als bei Patienten, die keine
Hypothyreose entwickelten (63 £ 16 % vs. 54,5 + 20 %; p = 0,009). Die mittlere Zeit bis zur Diagnosestellung der Hypothyreose
betrug 2,7 + 2,4 Jahre.

Bei einer Subgruppe von 100 Patienten wurde die Stoffwechsellage uber zehn Jahre nachverfolgt. Danach war die
Hyperthyreose bei 44 % der Patienten nach sechs Monaten, bei 71 % nach einem Jahr, bei 91 % nach vier Jahren und bei 94 %
nach zehn Jahren beseitigt.

Initial wiesen 22 % der Patienten Tg-Antikdrper auf, 23 % TPO-Antikérper und 6,9 % TSH-Rezeptor-Antikdrper. Nach der RJTh
kam es wahrend des ersten Jahres zu einem Anstieg der Tg-Antikdrper um 55 %, wahrend der ersten drei Monate zu einem
Anstieg der TPO-Antikdrper um 46 %. Wahrend der Folgejahre kam es zu einem kontinuierlichen Riickgang in der Héhe der
Antikérper. Die Hohe der TSH-Rezeptor-Antikorper anderte sich nicht.

Zwischen der Hohe der Tg- bzw. TPO-Antikérper und dem Verlauf nach der RJTh ergab sich kein Zusammenhang. Lediglich
der Nachweis von TSH-Rezeptor-Antikérpern war mit einer Hyperthyreose am Ende der Nachbeobachtungszeit assoziiert
(p = 0,004).

Somit zeigt die Untersuchung die Langzeiteffektivitat einer RJTh zur Behandlung einer Hyperthyreose bei multifokaler
Autonomie. Sie beseitigt die Hyperthyreose, flihrt zu einer signifikanten Volumenreduktion, ist einfach vorzunehmen und
resultiert in einer niedrigen Hypothyreoserate.
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Das medulléare Schilddriisenkarzinom (MTC) stellt eine relativ seltene Erkrankung dar und macht rund 2-5 % aller
Schilddriisenmalignome aus. Der Tumor kann metastasieren, z. B. in Lunge, Leber und Knochen. Eine Fernmetastasierung hat
eine wesentliche Verschlechterung der Prognose zur Folge. Knochenmetastasen haben in vielen Fallen pathologische
Frakturen, die Erfordernis einer Bestrahlung oder Operation des Knochens, Kompression des Riickenmarks oder eine
malignomassoziierte Hyperkalzamie zur Folge. Dies wird als ,skeletal-related events (SRE)* zusammengefasst.

In dieser retrospektiven Untersuchung wird lGber 114 Patienten berichtet; alle mit einem MTC und Knochenmetastasen. Die
Nachbeobachtungszeit seit der Erstdiagnose belief sich auf 5,8 Jahre (Median; Bereich 0,1-30,3 Jahre) und seit der Diagnose
von Knochenmetastasen auf 26,6 Monate (Bereich 0—188 Monate). Die Diagnose erfolgte in einem Alter von 45 Jahren (Median;
Bereich 15-81 Jahre) bei Vorliegen eines sporadischen MTC und 27 Jahre (Bereich 15-57 Jahre) bei einem hereditédren MTC.
43 Patienten (38 %) starben.

Nach Diagnosestellung von Knochenmetastasen betrug die mediane Uberlebenszeit 1,8 Jahre (Bereich 0,5 Monate bis 7,8
Jahre). Knochenmetastasen wurden 2,1 Jahre (Median; Bereich 0,1-20,6 Jahre) nach Diagnosestellung des MTC festgestellt,
zumeist durch eine CT-Untersuchung. 32 % der Knochenmetastasen waren osteolytisch, 25 % osteoblastisch und 22 %



gemischt (nicht bekannt bei 21 %). Bei 90 Patienten (79 %) traten die Knochenmetastasen multifokal auf, vornehmlich in der
Wirbelséaule (86 %), im Becken (61 %) und den Rippen (45 %). Nahezu alle Patienten (97 %) hatten zudem weitere
Fernmetastasen (so 62 % in der Leber und 51 % in der Lunge).

Bei 47 % der Patienten (n = 54) wurde wahrend der Beobachtungszeit von im Median 26,6 Monaten (Bereich 0-188 Monate)
wenigstens ein SRE verzeichnet. Davon war bei 50 % eine Bestrahlung des Knochens erforderlich, 32 % erlitten eine
pathologische Fraktur, und 12 % mussten am Knochen operiert werden. Das erste SRE trat im Median nach 8 Monaten nach
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der Erstdiagnose des MTC auf (Bereich 0—108 Monate). Ein SRE trat
mit 42 % signifikant haufiger bei Patienten mit osteolytischen
Metastasen auf (n = 23; p = 0,047). Nur 17 % der SRE ereigneten
sich bei Patienten mit osteoblastischen Metastasen (n = 9). Ein SRE
wurde vornehmlich bei Metastasen in der Wirbelsaule (p = 0,005),
den Rippen (p = 0,012) oder der Scapula (p = 0,046) verzeichnet.

Das Auftreten eines SRE beeinflusste nicht die Gesamtlberlebens-
rate, was hingegen fir die Morphologie der Knochenmetastasen
verzeichnet wurde. Osteolytische Metastasen hatten eine signifi-
kante Verschlechterung der Prognose zur Folge (s. Abb.). Wurden
die Patienten bei Vorliegen von Knochenmetastasen mit einer
antiresorptiven Behandlung therapiert (n = 36; Bisphosphonate,
Denusomab), so filhrte dies zu einem signifikanten Riickgang von
SRE (p = 0,04).

Die Studie liefert wesentliche neue Erkenntnisse fiir die Therapie von
Patienten mit einem MTC: Knochenmetastasen sind haufig, ins-
besondere osteolytische Metastasen. Diese sind mit einer schlech-
teren Prognose und einer hoheren Rate eines SRE assoziiert. Eine
antiresorptive Therapie ist hilfreich, insbesondere bei osteolytischen
Metastasen.
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Die postpartale Thyreoiditis ist definiert als das De-novo-Auftreten einer autoimmunen Schilddrisenerkrankung wahrend des
ersten Jahres post partum. Frauen, die wahrend der ersten drei Monate einer Schwangerschaft positive Schilddriisenantikérper
aufweisen, haben ein Risiko zwischen 33 und 50 %, eine postpartale Thyreoiditis (PPT) zu entwickeln. Da auch Frauen, die
bereits prakonzeptionell eine autoimmunbedingte Hypothyreose haben, post partum das Bild einer PPT aufweisen kénnen,
gingen die Verfasser dieser Frage hier genauer nach.

In dieser retrospektiven Untersuchung wurden 167 Schwangere eingeschlossen, die bereits vor der Konzeption eine
Autoimmunthyreoiditis aufwiesen. Hiervon waren 69 Frauen euthyreot (41,3 %), und 98 Frauen (58,7 %) wurden wegen einer
Hypothyreose mit Levothyroxin substituiert. Bei nahezu allen Frauen lag TSH prakonzeptionell < 2,5 mU/L. Wahrend der
Schwangerschaft wurde bei 43 euthyreoten Frauen (62,3 %) eine Medikation mit Levothyroxin (L-T4) eingeleitet, vornehmlich
wahrend der 13.-20. Schwangerschaftswoche. Nach der Entbindung konnte bei allen diesen Frauen die Schilddriisen-
medikation wieder beendet werden. Bei den Frauen mit substituierter Hypothyreose konnte auf die prakonzeptionell eingenom-
mene Dosis reduziert werden.



Eine PPT wurde bei 65/167 Frauen verzeichnet (38,9 %), haufiger bei Frauen der euthyreoten Gruppe (47/69; 68,1 %) als in
der hypothyreoten Gruppe (18/98; 18,4 %; p < 0,0002, Odds Ratio OR = 9,49, 95 %-Vertrauensbereich Cl 4,62-19,49). Der
Zeitpunkt der Diagnose einer PPT unterschied sich nicht (12,1 + 1,5 Wochen in der euthyreoten Gruppe, 11,3 + 1,1 Wochen in
der hypothyreoten Gruppe; p = 0,53). Es zeigte sich kein Unterschied in der Haufigkeit einer PPT zwischen Frauen, die in der
frhen Schwangerschaft TPO-positiv oder TPO-negativ waren. Zudem lag in beiden Gruppen von Frauen, die eine PPT
entwickelten, im ersten Trimenon zumeist eine euthyreote Stoffwechsellage vor. Dies zeigt die Abbildung.

Hypo-HT group EU-HT group Das Risiko einer Verschlechterung der Schilddriisenstoffwechsellage
100 wahrend des ersten Jahres post partum (definiert als Erfordernis einer
a p0.032 b Erhéhung der LT4-Dosis um > 20 % der prakonzeptionellen Dosis) war

tendenziell héher in der Gruppe hypothyreoter Frauen, die eine PPT
entwickelten, verglichen mit Frauen, die keine PPT bekamen (12/18
(66,6 %) vs. 42/80 (52,5 %); OR = 1,81, Cl1 0,62-5,29; n. s.). Hingegen
war zu diesem Zeitpunkt bei 20/47 euthyreoten Frauen, die eine PPT
entwickelten (42,6 %), verglichen mit 3/22 Frauen (13,6 %), die keine
PPT bekamen, der TSH-Wert in dem hypothyreoten Bereich erhéht
(p=0,018; OR=4,69, Cl 1,21-18,06). Die univariate logistische
Regressionsanalyse zeigte einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Diagnose einer PPT mit einer euthyreoten Stoffwechsel-
lage bei Autoimmunthyreoiditis (OR = 9,49, Cl 4,62-19,49), mit der
taglichen Jodsupplementierung (OR =1,04, CI 1,00-1,01), einer

euthyroid  hypothyroid cuthyroid  hypothyroid euthyreoten Stoffwechsellage im ersten Trimenon (OR =3,13; CI
at early at carly at carly at carly 1,43-6,87) und einer LT4-Medikation wahrend der Schwangerschaft
gestation  gestation gestation  gestation (OR =0,18; ClI 0,07-0,45). Der signifikante Zusammenhang zwischen

einer prakonzeptionell euthyreoten Stoffwechsellage bei Autoimmunthyreoiditis sowie dem Vorliegen einer euthyreoten
Stoffwechsellage im ersten Trimenon mit der Entwicklung einer PPT konnte auch in der multivariaten Analyse bestatigt werden
(OR =10,71; 95 % CI 4,29-26,70, p < 0,0001 bzw. OR = 3,89; 95 % CI 1,43-10,61, p = 0,008).

Die Studie zeigt, dass auch bei préakonzeptionell hypothyreoten Frauen mit einer Autoimmunthyreoiditis eine PPT auftreten
kann, die Rate dieses Ereignisses aber bei euthyreoten Frauen deutlich héher ist.

Die Verfasser vermuten einen Zusammenhang mit der Menge nicht erkrankten Schilddriisengewebes, das dann post partum
dem autoimmunen Prozess ausgesetzt werden kann. Hiermit steht auch im Einklang, dass Frauen, die wahrend des ersten
Trimenons euthyreot blieben, ein 4-fach héheres Risiko aufweisen, eine PPT zu entwickeln.
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Die Substitution mit Levothyroxin (LT4) stellt die MaRnahme der Wahl zur Therapie von Patienten mit Hypothyreose dar. Durch
Dejodierung entsteht in den Geweben das aktive Trijodthyronin (T3).

Es gibt in der Literatur jedoch Anhaltspunkte dafiir, dass durch alleinige LT4-Medikation die T3-Signale und die T3-Homd&ostase
nicht vollstandig hergestellt wird. Andererseits gibt es in der Literatur vielfache Hinweise, dass eine Kombinationstherapie aus
LT3 und LT4 einer Monotherapie mit LT4 nicht iberlegen ist. Dies war Anlass fiir die hier vorgestellte Ubersicht.

Verschiedene wissenschaftliche Fachgesellschaften — auch die européische Schilddrisengesellschaft ETA — dullern, dass ein
Versuch einer Kombinationstherapie aus LT3 und LT4 bei manchen Patienten unternommen werden kann.

Ferner werden Behandler immer wieder mit der Frage konfrontiert, ob eine Therapie mit getrocknetem Schilddriisenextrakt
(desiccated thyroid extract, DTE) eine Option darstellen kénnte. Immerhin wird DTE in den USA ca 5.5 Millionen Mal/Jahr
verordnet. DTE wird aus Schweineschilddriisen gewonnen und enthalt T4 und T3 im Verhaltnis von ca. 4 : 1.

Einzelne Studien gingen den Effekten einer Einnahme von LT3 nach: Patienten beklagten Schweiausbriiche und Palpitationen,
allerdings dosisabhangig und vornehmlich bei hohen Dosen von LT3 (auch von DTE). Kommt es zu einer TSH-Verminderung
oder TSH-Suppression, so resultiert ein erhéhtes Risiko von Vorhofflimmern oder Osteoporose. Kann diese TSH-Verminderung
vermieden werden und fT3 liegt im Normbereich, so besteht nach einer in diesem Jahr publizierten Studie eher ein



Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und einem auch im Normbereich liegenden relativ hohen fT4-Wert. Eine weitere
Studie zeigt, dass ein genetischer Polymorphismus der Typ-1-Dejodinase fiir einen Anstieg des Verhaltnisses von fT3 und fT4
und damit eine erh6hte Rate von Vorhofflimmern verantwortlich ist. Insgesamt sehen die Verfasser keinen Grund fiir eine LT3-
Monotherapie. Dieses wird von den Fachgesellschaften auch nicht empfohlen.

Hingegen kann in bestimmten Fallen eine Kombination aus LT3 und LT4 versucht werden. Bei adaquater Dosierung sind keine
negativen Effekte auf das kardiovaskuldre System oder den Knochen zu erwarten. Hierzu sind die Meinungen der
Fachgesellschaften unterschiedlich: Wahrend z. B. die Lateinamerikanische Schilddriisengesellschaft die Kombinationstherapie
nicht beflirwortet, halten die Amerikanische Schilddriisengesellschaft ATA und die ETA dies in Einzelféllen fir moglich, wenn
der Patient unter einer Monotherapie mit LT4 weiter Symptome aufweist.

Historisch betrachtet, wurde DTE in einer Dosis von 100 bis 200 mg taglich rezeptiert, was von vielen Patienten nicht gut
vertragen wurde. Derzeit enthalt eine Tablette 38 Mikrogramm T4 und 9 Mikrogramm T3, mit einer méglichen Abweichung um
+10 %. Diese Therapie fiihrt zu erhéhten T3-Spiegeln im Blut — mit Spitzenwerten ca. 3 Stunden nach der Einnahme —, was
gerade bei alteren Patienten vermieden werden sollte. Insgesamt wird die Gabe von DTE von allen Fachgesellschaften
abgelehnt. Vielmehr wird vor der Einnahme insbesondere bei alteren Patienten gewarnt.

Zusammenfassend stellen die Verfasser klar, dass die Therapie der Hypothyreose zunachst mit LT4 alleine erfolgen soll. In
manchen Fallen kann ein Versuch mit der Kombination aus LT4 und LT3 unternommen werden. Fir DTE wird keine Indikation
gesehen.



Papilléare Mikrokarzinome — kontrolliertes Zuwarten — Verlauf — prospektive Beobachtungsstudie H ennin g *

Active surveillance in papillary thyroid microcarcinoma is feasible and safe: informiert
experience at a single Italian center. Thyroid-Lit. 50907

MOLINARO, E.; CAMPOPIANO, M.C.; PIERUZZI, L.; MATRONE, A.; AGATE, L.;

BOTTICI, V.; VIOLA, D.; CAPPAGLI, V.; VALERIO, L.; GIANI, C.; PULEO, L.; LORUSSO, L.;
PIAGGI, P.; TORREGROSSA, L.; BASOLO, F.; VITTI, P.; TUTTLE, R.M.; ELISEI, R.

(Unit of Endocrinology, Dept. of Clinical and Experimental Medicine, University

Hospital of Pisa, Pisa, Italy; Dept. of Surgical, Medical, Molecular Pathology and

Critical Area, University Hospital of Pisa, Pisa, Italy; Endocrinology Service,

Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC), New York, USA)

J Clin Endocrinol Metab, 105 (3): e172 — e180 (2020)

Die Inzidenz von Schilddriisenkarzinomen nimmt deutlich zu, was vornehmlich auf die haufigere Diagnose eines papillaren
Mikrokarzinoms (£ 1 cm Durchmesser) zuriickgefuhrt wird.

Die zunehmende Untersuchung mit Sonografie und Feinnadelpunktion tragt wesentlich zu dieser Zunahme bei, bei einem
Krankheitsbild, das keine klinische Relevanz fiir das Uberleben besitzt.

Die vor Kurzem veréffentlichten Leitlinien der Amerikanischen Schilddriisengesellschaft ATA schlagen so auch eine abwartende
Vorgehensweise als Alternative zu einer Operation vor, gerade bei gebrechlichen und/oder alteren Patienten. Um dies weiter
zu untersuchen, wurde die hier vorgestellte Studie unternommen.

Untersucht wurden zunéchst 185 Patienten, bei denen ein Knoten mit dem maximalen Durchmesser von 1,3 cm vorlag. Die
Knoten entsprachen in der Feinnadelpunktion der Bethesda-Klassifikation V oder VI. Sonografisch bestanden keine
vergroRerten cervicolateralen Lymphknoten. Von den genannten 185 Patienten entschieden sich 93 (50,3 %) fir eine
abwartende Vorgehensweise, die anderen fir eine unmittelbare Operation. Es erfolgten halbjéhrliche Kontrolluntersuchungen,
nach zwei Jahren jahrliche Untersuchungen. Die Patienten wurden Uber 19 Monate (Median; Bereich 6-54 Monate)
nachbeobachtet. 72/93 teilnehmende Patienten waren weiblich (77 %), 21 (23 %) mannlich. Das mittlere Alter lag bei 44 + 15
Jahren (Bereich 18-82 Jahre). Trotz konstantem Ultraschallbefund zogen 19 der 93 Patienten ihre Zustimmung zur weiteren



Teilnahme an der Studie im Verlauf zurlick, wovon neun Patienten in der Klinik der Verfasser operiert wurden. Histologisch
bestatigte sich die Diagnose des papillaren Karzinoms.

Wahrend der Nachbeobachtungszeit war bei 3/93 Patienten eine Progression des Karzinoms zu verzeichnen, davon bei einem
Patienten mit der Dokumentation von Lymphknotenmetastasen nach zwélf Monaten. Bei den beiden anderen Patienten war ein
Anstieg des Knotendurchmessers um mehr als 3 mm verzeichnet worden (nach 13 bzw. 23 Monaten). Alle Patienten wurden
operiert, der erste Patient erhielt auch eine Radiojodtherapie. Trotz der verzogerten Operation wiesen alle drei Patienten einen
hervorragenden klinischen Verlauf auf. Nach im Median 24 Monaten (Bereich 6-54 Monate) sind weiterhin 71/93 Patienten in
der Nachbeobachtung.

Die Autoren schlussfolgern, dass bei Patienten mit papillarem Mikrokarzinom ein kontrolliertes Zuwarten eine sichere Alternative
darstellt.
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Bei Patienten mit einem therapierten Schilddriisenkarzinom wird allgemein davon ausgegangen, dass aus der Therapie dieses
Krankheitsbildes keine negativen Aspekte angesichts der guten Prognose resultieren. Andererseits kann es zu Komplikationen
einer Operation kommen, und es resultiert aus der Therapie die Erfordernis einer lebenslangen Medikamenteneinnahme.

Hier wird Uber Patienten berichtet, die wahrend der Jahre 2010 bis 2015 in der Klinik der Verfasser wegen eines Schilddriisen-
karzinoms operiert wurden. Zudem musste bei allen Patienten ein Parathormonwert von weniger als 20 ng/L und/oder ein
Kalziumwert von weniger als 2,1 mmol/L wahrend der ersten 24 Stunden postoperativ vorliegen.

Fur die Feststellung der Lebensqualitat wurde der ,European Organization for Research and Treatment of Cancer Questionnaire
(EORTC QLQ-C30)“ und das neu entwickelte Modul fiir Schilddriisenkarzinom (EORTC QLQ-THY 34) eingesetzt.

Berichtet wird Uber 134 Patienten, von denen 75 an der Studie teilnahmen (52 Frauen, 23 Manner). Das mittlere Alter betrug
52,8 + 15,9 Jahre (Bereich 20-88 Jahre). Im Mittel lag die Operation 3,8 Jahre + 1,6 Jahre zuriick (Bereich 1,2-6,7 Jahre).
Zumeist lag ein papillares Karzinom vor (61,3 %), gefolgt vom medullédren Karzinom (30,4 %). Bei vier Patienten bestand ein
permanenter Hypoparathyreoidismus (5,3 %). Gleichwohl nahmen 48 % der Patienten Calcium und/oder Vitamin D ein.

Die Auswertung der Fragebdgen ergab einen haufiger berichteten Appetitverlust bei Frauen, verglichen mit Mannern. Ansonsten
ergaben sich zwischen den Geschlechtern keine Unterschiede. Patienten mit einem papillaren Karzinom berichteten bessere
Werte fiir das soziale Leben als Patienten mit medullarem Karzinom (91,7 vs. 78,3 Punkte; p = 0,018). Im THY-34-Fragebogen



wurde z. B. vermehrt Uber Fatigue, gednderte Temperaturempfindung oder Gelenkbeschwerden geklagt, hingegen nicht
vermehrt u. a. Uber Schluckbeschwerden.

Verglichen mit der Allgemeinbevdlkerung zeigte sich bei Schilddriisenpatienten gehauft folgende Einschrankungen: Fatigue
(42,7 %), emotionale Beeintrachtigung (33,3 %), kognitives Vermdégen (30,7 %), Schmerzen (28,0 %), Schlaflosigkeit (28,0 %),
Dyspnoe (26,7 %), Rollenversténdnis (26,7 %) oder soziales Verhalten (26,7 %).

Die Studie zeigt somit, dass auch ein Jahr nach der Therapie des Schilddriisenkarzinoms noch Beeintrachtigungen der
Lebensqualitat bestehen.
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Verschiedene Untersuchungen belegen die steigende Inzidenz von Schilddriisenkarzinomen. In der Zwischenzeit stellen sie
den sechsthaufigsten Tumor bei Frauen in den Vereinigten Staaten dar.

Zumeist haben diese Karzinome einen Durchmesser von weniger als 2 cm und sind asymptomatisch. Verschiedene Faktoren
wurden fir diesen Anstieg der Inzidenz als Ursache vermutet.

Hier gingen die Verfasser der Frage nach, inwieweit die jeweils aktuellen Leitlinien dies beeinflusst haben mdgen. Die Daten
hierzu wurden aus dem ,Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER)" retrospektiv abgeleitet. Dies geschah
anhand von neun lokalen Registern des SEER, die ca. 10 % der US-amerikanischen Bevélkerung umfassen. Hieraus wurde die
Inzidenz eines Schilddriisenkarzinoms wahrend der Jahre 1975 bis 2016 errechnet (n = 90.803).

Von den 90.803 Patienten waren ca. 2/3 (67,75 %) alter als 40 Jahre, 75,04 % gehdrten dem weiblichen Geschlecht an. Am
haufigsten lag ein papilldres Karzinom vor (86,35 %), gefolgt vom follikuldren Karzinom (10,17 %), dem medullaren Karzinom
(2,26 %) und dem anaplastischen Karzinom (1,23 %). Die meisten Tumoren hatten weniger <2 cm Durchmesser: 29,96 %
zwischen 0,01 und 1,0 cm, 24,42 % zwischen 1,1 und 2 cm, 21,03 % zwischen 2,1 und 4,0 cm und 8,69 % mit mehr als 4,0 cm
Durchmesser.

Die (jahrliche) Inzidenz eines Schilddrisenkarzinoms stieg wahrend der Beobachtungsphase um 2,77 % an (95 %-
Vertrauensbereich (Cl) 1,60-3,74 %). Der Anstieg war bei Personen im Alter von 40 Jahren oder alter starker ausgepragt als



bei jlingeren Personen (2,94 % (95 % Cl1 1,78-4,10 %) vs. 2,00 % (95 % Cl 1,33-2,68 %). Dabei stieg die Inzidenz starker bei
papillaren Karzinomen, kleinen Tumoren, insbesondere mit weniger als 1 cm Durchmesser, sowie Tumoren mit geringer
Ausdehnung.

Vergleicht man die Trends der Inzidenz mit den zur jeweiligen Zeit giltigen Leitlinien, so zeigte sich zunachst fiir den Zeitraum
von 1996-1999 eine Zunahme in der Inzidenz von Schilddriisenkarzinomen. Dies wird im Zusammenhang mit der erstmaligen
Publikation von Leitlinien der Amerikanischen Schilddriisengesellschaft ATA zu Schilddriisenknoten und -karzinomen gesehen
(1996), in denen die Bedeutung der Sonografie und der Feinnadelpunktion hervorgehoben wurde. Im Jahr 1998 wurde durch
die Amerikanische Gesellschaft klinischer Endokrinologen (AACE) der erste Sonografiekurs abgehalten. Ein weiterer Effekt war
zwischen 2009 und 2010 zu verzeichnen. Wahrend dieser Zeit nahm die Inzidenz ab. Im Jahre 2009 hatte die ATA Leitlinien
formuliert, in denen keine Punktion bei Knoten von weniger als 1 cm Durchmesser angeraten wurde und bei sonografisch nicht
suspekten Knoten nicht mehr empfohlen wurde.

Auch beziiglich der Diagnose der follikuldren Variante eines papillaren Karzinoms (FV-PTC) lieRen sich Einflisse feststellen:
1998 modifizierte die WHO die Klassifikation von Schilddriisenkarzinomen. Hierbei wurde zusatzlich das Vorhandensein
atypischer Zellkerne beriicksichtigt. Dies fiihrte zu einem Anstieg in der Diagnosestellung eines FV-PTCs, wahrend die Inzidenz
des ,klassischen” follikularen Karzinoms abnahm. Zudem wurde 2015 in den ATA-Leitlinien eine hohere Schwelle fiir die
Durchfiihrung einer Punktion publiziert, insbesondere bei sonografischen Bildern, die mit einem FV-PTC vereinbar sind. Ferner
wurden auf der Grundlage dieser Empfehlungen viele Tumoren nicht mehr als FV-PTC klassifiziert, sondern als ,noninvasive
follicular thyroid neoplasms with papillary—like nuclear features (NIFTP)“. Hier wurde also der Begriff des ,Karzinoms* nicht mehr
verwendet. Hierdurch wurde die Inzidenzrate gesenkt.

Insgesamt zeigt die Arbeit den Einfluss der jeweils aktuellen Leitlinienempfehlungen auf die Inzidenzrate eines Schilddrisen-
karzinoms. Hier verweisen die Autoren auch auf das Problem einer eventuellen Uberdiagnostik.
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Ziel der vorliegenden Erhebung war ein Uberblick zum Einsatz von Selen-Supplementen im klinischen Alltag bei Patienten mit
einer Hashimoto-Thyreoiditis.

Hierzu erfolgte eine Onlinebefragung unter Mitgliedern der European Thyroid Association (ETA). Insgesamt 872 ETA-Mitglieder
wurden eingeladen, an der Befragung teilzunehmen. Dabei musste ein Fragebogen mit 56 Fragen ausgefillt werden.

242 der angeschriebenen Mitglieder (entsprechend 28 %) folgten der Aufforderung und beantworteten den kompletten
Fragensatz. Die Antworten von Grundlagenforschern und nicht europaischen Mitgliedern wurden ausgeschlossen. Von den
verwertbaren 212 Datensatzen wurden 65 Personen (31 %) abgezogen, die angegeben hatten, niemals Selen-Supplemente
einzusetzen, bzw. dies nur im Rahmen von klinischen Studien flr gerechtfertigt hielten.

Die finale Analyse beruhte schlieRlich auf den Daten von 147 Teilnehmern. Nur eine Minderheit von 20 % war der Auffassung,
dass der Einsatz von Selen bei der Hashimoto-Thyreoiditis durch die verfligbare Evidenz gestiitzt wird. Allerdings gab eine
Mehrheit von 41 % an, Selen gelegentlich oder sogar routineméaRig in ihrer klinischen Tatigkeit zu empfehlen. Dabei wurde vor
allem dann zu Selen-Supplementen geraten, wenn eine noch nicht substitutionsbediirftige Hashimoto-Thyreoiditis vorlag (69 %
der Teilnehmer), mit dem Ziel, die Antikorpertiter dadurch zu senken. Wenige Personen gaben an, Selen routinemaRig bei
Schwangeren mit Hashimoto-Thyreoiditis einzusetzen.
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Die Umfrage zeigt die paradoxe Situation:
Es war zwar den meisten Teilnehmern klar,
dass die wissenschaftliche Evidenz fiur die
Gabe von Selen bei Patienten mit
Hashimoto-Thyreoiditis mehr als dinn ist,
Selen aber trotzdem von einer Mehrheit
zumindest gelegentlich bei diesen Patienten
empfohlen wird.

Das Umfrageergebnis steht im Widerspruch
zu den aktuellen Leitlinien der ETA. Wie
sinnvoll eine Selen-Supplementierung in
dem genannten Setting ist, muss letztlich
durch qualitativ hochwertige Studien geklart
werden.
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Die ,Taller than wide“-Auspragung (TTW) bei Schilddriisenknoten gilt als ein sonografisches Malignitatskriterium. TTW bedeutet,
dass das Verhaltnis aus antero-posteriorem und transversalem Knotendurchmesser groRer als 1 ist.

Da die Messvariabilitat selbst beim gleichen Untersucher relativ hoch ist (in Studien bis zu 18 %!!), sollte Gberprift werden, ob
eine Anhebung der kritischen Ratio auf > 1,2 die Zuverlassigkeit dieses Merkmals erhoht.

Hierzu wurden prospektiv insgesamt 553 Schilddriisenknoten analysiert, die zur Feinnadelpunktion an eine Universitatsklinik
Uberwiesen worden waren. Vor der Feinnadelpunktion wurde jeweils von zwei Untersuchern eine Schilddriisensonografie unter
besonderer Berlcksichtigung der TIRADS-Kriterien durchgefiihrt. Zur Definition des TTW-Merkmals wurde zusatzlich zu der
allgemein Ublichen AP/T-Ratio > 1 alternativ auch die Ratio > 1,2 untersucht. Anhand der alternativen Definition wurden deutlich
weniger Knoten als TTW klassifiziert (5,1 vs. 17 %). Die Sensitivitdten lagen bei 26,2 bzw. 11,9 % (libliche vs. alternative
Definition), die Spezifitaten bei 83,8 bzw. 95,5 %.

Die alternative Definition des TTW-Merkmals geht somit mit einer geringeren Sensitivitdt und einer héheren Spezifitat einher.
Bei Anwendung im Rahmen eines sonografischen Stratifizierungssystems wie TIRADS lieBe sich hierdurch die Zahl der
notwendigen Biopsien reduzieren (bis zu 58,2 %) ohne negativen Einfluss auf die Sensitivitdt bzw. die diagnostische
Zuverlassigkeit.



Die Autoren pladieren fiir eine Erhéhung des Grenzwertes bei der Definition des TTW-Merkmals (Ratio > 1,2). Hierdurch wiirde
die Spezifitdt der Risikostratifizierung verbessert, und unnétige Punktionen kdnnten vermieden werden.
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Der Stellenwert einer ablativen Radiojodtherapie im Anschluss an die Thyreoidektomie bei Patienten mit papillarem
Schilddriisenkarzinom und niedriger Risikokonstellation ist umstritten.

Die hier prasentierte Studie aus Sldkorea hatte zum Ziel, die Lebensqualitédt bei Patienten nach Thyreoidektomie mit
histologisch gesichertem papillarem Mikrokarzinom mit bzw. ohne anschlieBende Radiojodtherapie zu untersuchen.

In der prospektiv angelegten Querschnittstudie wurden zwischen Juni 2016 und Oktober 2018 insgesamt 107 Patienten mit
alleiniger Thyreoidektomie und 182 Patienten mit Thyreoidektomie und Radiojodtherapie verglichen. Die Erfassung der
Lebensqualitat erfolgte mithilfe verschiedener Fragebdgen (12-item short-form health survey, SF-12; thyroid cancer-specific
quality of life, THYCA-QoL; fear of progression, FoP).

Zu Beginn der Erhebung wiesen die Patienten aus der kombinierten Therapiegruppe signifikant niedrigere TSH-Spiegel auf als
die Patienten, die nur eine Thyreoidektomie erhalten hatten. Nachdem die Gruppen im Hinblick auf die TSH-Spiegel gematcht
wurden, ergaben sich keine Unterschiede mehr bei den erfassten Basischarakteristika wie Alter, Geschlecht, Familienstand,
Bildungsgrad, soziodkonomischem Status und aktuellem Arbeitsverhaltnis.

Die Ergebnisse zur Erfassung der Lebensqualitdt nach den Fragebdgen des SF-12; THYCY-QoL und FoP:
Bei den Patienten mit kombinierter Therapie lag der Score fiir die allgemeine Gesundheit (SF-12) signifikant niedriger als in der
Gruppe, die nur thyreoidektomiert worden war (p = 0,047).



Table 3. Quality of Life Parameters According to Treatment

. Total population
Variable
TTonly (n=107)  TT-RAI (n=182)
SF-12v2
PCS 50.44+6.50 50.16+6.81
Physical functioning ~ 49.19+8.72 49.50+ 8.15
Role-physical 4694754 47.12:£8.06
Bodily pain 52254698 51784823

General health 49.96+6.33 48.82+£7.30

MCS 48.14+9.24 48.13+8.96
Vitality 49.7110.92 49.55:+10.20
Social functioning 51.91+8.57 51.77+7.94
Role-emotional 45.16+9.93 44.80+10.73
Mental health 48.88+9.08 49.40+9.01

THYCA-QoL

Neuromuscular 48.21+15.40 49.73416.08

Voice 37.73+14.36 37.84+16.69

Concentration 41.59+16.45 38.94+16.00

Sympathetic 44,16+ 17.62 4528+19.13

Throat/mouth 38.40+10.60 39.84:13.84

Psychological 44.04+13.61 445441447

Sensory 48.13+19.10 49.18+18.33

Problems with scar 38.55+21.52 35.85+19.20

Felt chilly 522 38.60+19.05

Tingling hands/feet 48.8317.97 50.41420.60

Gained weight 44.86+24.46 43.96+22.40

Headache 40.65+17.69 42.58+19.49

42.06+ 18.04 42.86+ 18.50
of progression

Affective reactions 1.93+£0.71 1.95+0.83

Partnership/family 1.83+0.68 1.93+0.92

Work 1.53+0.72 1.51£0.75
Loss of autonomy 1.580.62 1.61+0.71
Coping with anxiety 2.8940.83 3.06+0.94

P value

0.72
0.76
0.86
0.62
0.18
0.99
0.90
0.86
0.78
0.64

0.43
0.95
0.18
0.62
0.32
0.77
0.65
027
0.05
0.51
0.75
0.40
0.72

0.86
0.30
0.87

0.76
0.13

TT only (n=100)

50.83+6.45
49.74+8.16
47.054
52.32+6.66

49.96+6.19
47.83+9.24
49.56411.04
52.28+7.94
45.05+9.82
48.49+9.25

48.08+ 14.60
37.75+14.10
40.50+15.30
43.75+17.18
38.42:+10.65
43.94+12.79
47.88+18.97
38.25+20.86
0+ 13.40
48254 17.86
45.00+24.36
40.50+17.69
4225+ 17.30

1.94£0.70
1.84£0.69
1.51£0.73
1.59+0.63
2.89+0.81

Post-matching®
TT-RAI (n=100)

49.40+6.97
48.11+8.21
46.46+7.86
51.33+8.04
48.05+7.29
47.50+8.34
48.97+9.93
51.74+7.81
43.44+1022
48.66+=8.94

50.83+15.51
3825+ 15.67
39.88=16.35
4591+19.19
40.25+12.37
45.69+13.75
50.00+ 18.63
36.25+19.26
38.75+19.59
51.00+20.08
47.75+23.33
42.50+18.97
40.75+16.54

1.96+0.81
1.90+0.73

1.44+0.65
1.6140.67
3.08+0.97

P value

0.80

0.53
0.48
0.84
0.13

Values are expressed as meanz standard deviation

TT. total thyroidectomy; RAL radioactive iodine; SF-12
component summary score; THYCA-QoL, thyroid can
‘Serum thyrotropin was matched betw

groups.

m short-form health survey; PCS, physical component summary score; MCS, mental
quality of life.

Beim THYCA-QoL-Fragebogen
ergab der Score fir Kalte-
intoleranz (,felt chilly*) signifikant
niedrigere Werte in der Kombi-
nationsgruppe (p = 0,023).

Im FoP-Fragebogen ergaben sich
keine Unterschiede zwischen den
Therapiegruppen.

Die Studie zeigt, dass bei Pa-
tienten mit einem papillaren
Mikrokarzinom der Schilddrise
nach Thyreoidektomie und ab-
lativer Radiojodtherapie mehr
gesundheitliche Probleme aufzu-
treten scheinen als nach alleiniger
Thyreoidektomie.

Die Autoren pladieren daher fir
einen zuriickhaltenden Einsatz
der Radiojodtherapie bei Patien-
ten mit differenzierten Schild-
drusenkarzinomen und Low-Risk-
Konstellation.
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Schilddriisenknoten mit zytologisch makrofollikularem Muster ohne Kernatypien werden in der Regel als benigne eingestuft.
Histologisch entsprechen diese meist hyperplastischen Knoten oder follikularen Adenomen.

Allerdings ist bekannt, dass auch Knoten mit einer Giberwiegend makrofollikularen Architektur histologisch eine Kapselinvasion
als Malignitatskriterium aufweisen konnen. Dies gilt offenbar nicht nur fir die makrofollikulare Variante des papillaren
Schilddrisenkarzinoms, die meist schon an ihren typischen Veranderungen der Kernmorphologie erkennbar ist.

In der vorliegenden Publikation beschreiben die Autoren die klinischen, zytologischen, histologischen und molekulargenetischen
Charakteristika von insgesamt 4 Fallen mit einem gekapselten follikularen Tumor, der histologisch vorwiegend makrofollikular
aufgebaut war, aber wegen einer eindeutigen Kapselinvasion als maligne eingestuft wurde (makrofollikulare Variante eines
follikuldren Schilddrisenkarzinoms; MV-FTC).

In 3 der 4 Falle war aufgrund des zytologischen Bildes die Diagnose einer benignen Lasion gestellt worden. Wegen eines
signifikanten Knotenwachstums im Verlauf wurde dann aber doch bei allen Patienten eine Thyreoidektomie durchgefiihrt. Die



histologische Aufarbeitung der Knoten zeigte eine lokale und begrenzte Kapselinvasion, aber keine GefaReinbriiche. Mithilfe
der sogenannten Next-Generation-Gen-Sequenzierung unter Verwendung eines benutzerdefinierten 394-Gen-Panels konnten
insgesamt 7 somatische Varianten identifiziert werden einschlieRlich bialellischer Mutationen im DICERI-Gen bei 2 Patienten.

Alle Patienten wiesen im Verlauf eine exzellente Prognose auf. Ahnlich wie bei der klassischen Variante des minimalinvasiven
follikuldren Schilddriisenkarzinoms scheint sich auch das MV-FTC klinisch Uberwiegend indolent zu prasentieren. Das MV-FTC
weildt eine hohe Rate von falsch negativen zytologischen Befunden auf, stellt aber eine seltene Tumorvariante dar (< 0,05 %

der Thyreoidektomien).

Zur besseren Charakterisierung des biologischen Verhaltens sind aber weitere Untersuchungen an gréf3eren Serien erforderlich.



