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1. Einleitung 

1.1. Klassifikation der Schilddrüsentumoren  

 

Die primären, von der Schilddrüse ausgehenden Tumoren werden nach der WHO-Klassifikation 

in epitheliale und nichtepitheliale Tumoren sowie maligne Lymphome und andere Tumoren ein-

geteilt. Weiterhin lassen sich die epithelialen Neubildungen in differenzierte und undifferenzierte 

Tumore unterteilen. Unter den differenzierten Tumoren finden sich das papilläre und das folliku-

läre Schilddrüsenkarzinom (Hedinger et al. 1989), welche mit mehr als 85% den größten Teil 

der Schilddrüsenkarzinome ausmachen. Das papilläre Schilddrüsenkarzinom hat daran mit 60-

80% den größten Anteil (Schlumberger und Pacini 2003). Differenzierte Schilddrüsenkarzinome 

zeichnen sich in 80-90% durch die Fähigkeit der Speicherung von Iod aus und sind somit der 

Radioiodtherapie mit 131I zugänglich (Beierwaltes 1978). 

 

Tabelle 1.1.: Histologische Klassifikation der epithelialen Schilddrüsentumoren gemäß World 
Health Organisation (WHO) (nach Hedinger et al. 1989, S. 909). 

 

Epitheliale Tumoren 
 

Benigne Maligne 

 

1) Follikuläres Adenom 

 

2) Andere 

1) Differenziert: 

a) Follikuläres Karzinom 

 Minimal invasiv 

 Grob invasiv 

 Oxyphil/onkozytär 

 Hellzellig 

 

b) Papilläres Karzinom 

 Papilläres Mikrokarzinom 

 Gekapselt 

 Follikulär 

 Diffus sklerosierend 

 Oxyphil/onkozytär 

 

2) Gering differenziert: 

 Insulinär 

 Trabekulär 

 

3) Undifferenziert: 

 Anaplastisches Karzinom 

 

4) Sonstige 

 Medulläres (C-Zell) Karzinom 

 Andere 
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1.2. Die onkologischen Eigenschaften des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms 

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurde das Langzeitverhalten differenzierter Schild-

drüsentumoren untersucht. Aus diesem Grund wird im Folgenden nur noch auf diese Tumor-

entität eingegangen.  

1.2.1. Epidemiologie des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms 

Das differenzierte Schilddrüsenkarzinom macht etwa 1% aller Krebserkrankungen aus, wobei 

die Inzidenz dieses Malignoms seit 1980 um etwa das Dreifache angestiegen ist (Manga-

no 2009). Die jährliche Inzidenz liegt dabei bei Frauen mit 1-5% etwas höher als bei Männern 

(0,5-1%) (Sherman 2003). 

Bezüglich der Inzidenz des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms lassen sich regionale Unter-

schiede beobachten. Die höchsten Inzidenzen finden sich in Island und auf Hawaii. Dabei wird 

ein Zusammenhang der Inzidenz mit der Iodaufnahme vermutet. So ist eine übermäßige Iodzu-

fuhr ebenso wie ein Iodmangel mit einem leicht erhöhten Risiko für das Auftreten eines differen-

zierten Schilddrüsenkarzinoms verbunden (Nagataki und Nyström 2002; Maier et al. 2007; Yu et 

al. 2008). Ein weiterer Zusammenhang besteht zwischen der Iodaufnahme und dem Differen-

zierungsgrad des Tumors. So treten follikuläre und anaplastische Karzinome in Iodmangelge-

bieten häufiger auf als in Regionen mit einer ausreichenden Iodzufuhr (Feldt-Rasmussen 2001). 

Das papilläre Schilddrüsenkarzinom weist mit 98% die günstigste 10-Jahres-Überlebensrate 

auf, während diese beim follikulären Schilddrüsenkarzinom 92% beträgt (Gilliland et al. 1997). 

Bei beiden Entitäten sind das initiale Staging nach TNM sowie die histologischen Eigenschaften 

des Karzinoms wichtige unabhängige prognostische Faktoren (Gilliland et al. 1997). 

Während die Inzidenz des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in den letzten Jahrzehnten 

leicht angestiegen ist, lässt sich, nicht zuletzt aufgrund der verbesserten diagnostischen Mög-

lichkeiten, im Falle einer Frühdiagnose der Krankheit eine abnehmende Mortalität beobachten 

(Fahey et al. 1995; Franceschi et al. 1996; Gilliland et al. 1997; Teppo et al. 1998). 

1.2.2. Ätiologie und Pathogenese des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms 

Die Schilddrüse ist ein strahlensensibles Organ (Ron et al. 1995; Meller J et al. 1998). Beson-

ders in der Kindheit erhöht eine externe Bestrahlung, beispielsweise zur Behandlung von Hä-

mangiomen, das Risiko für die spätere Entstehung eines Karzinoms (Tucker et al. 1991; De 

Vathaire et al. 1993; De Vathaire et al.1999; Haddy et al. 2009). Auch eine Kombination aus 

externer Bestrahlung durch direkte Bestrahlung mit γ-Strahlung und Neutronen sowie eine in-
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terne Bestrahlung nach Inkorporation von Radioisotopen, wie sie nach den Abwürfen der Atom-

bomben in Hiroshima und Nagasaki sowie nach dem Reaktorunfall von Tschernobyl vorkam, 

steigert die Inzidenz des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms (Thompson et al. 1994).  

Für den Gebrauch von 131I in der Diagnostik und Therapie benigner Schilddrüsenerkrankungen 

konnte in zahlreichen großen Studien bisher kein Einfluss auf die Entstehung eines differenzier-

ten Schilddrüsenkarzinoms nachgewiesen werden (Dobyns et al. 1974; Holm et al. 1989; Holm 

et al. 1991). 

Die zweite große Gruppe der nicht strahleninduzierten differenzierten Schilddrüsenkarzinome 

entsteht durch spontane Genumlagerungen oder tritt aufgrund unspezifischer Keimbahnmutati-

onen familiär gehäuft auf.  

Sowohl Strahlen als auch Genumlagerungen als auslösende Faktoren haben eine gemeinsame 

Endstrecke der Entstehung, die auf molekulargenetischer Ebene in der Aktivierung von Onko-

genen und der Inaktivierung von Tumorsupressorgenen besteht. 

Im Folgenden wird auf verschiedene Genveränderungen eingegangen, die die Entstehung diffe-

renzierter Schilddrüsenkarzinome fördern.  

Durch Punktmutation im ras-Gen entstehen die Onkogene H-ras, K-ras und N-ras, die die Zell-

teilung bei gleichzeitiger Hemmung der Zelldifferenzierung stimulieren. Hierbei handelt es sich 

um die häufigste Genveränderung in Schilddrüsenkarzinomen (40%), die sich in papillären so-

wie in follikulären Karzinomen mit gleicher Frequenz findet (Vecchio und Santoro 2000). 

Auf der Ebene des membranständigen Thyrosinkinase-Rezeptors, an den unter anderem 

Wachstumsfaktoren binden, findet sich das ret-Gen, aus dem durch somatische Umlagerungen 

die Onkogene Ret/PTC 1, 2 und 3 entstehen. Diese führen dazu, dass der Thyrosinkinase-

Rezeptor Wachstumsreize stärker an die Zelle vermittelt.  

Die Ret/PTC Umlagerung findet sich nur in Schilddrüsenkarzinomen vom papillären Typ. In 

strahleninduzierten Tumoren ist besonders das Ret/PTC1-Gen prädominant (Bounacer et al. 

1997). In Schilddrüsenkarzinomen sporadischer Genese lassen sich ebenfalls Ret/PTC Umla-

gerungen nachweisen, wobei Ret/PTC1 und Ret/PTC3 hier am häufigsten sind (Fenton et al. 

2000). Weitere Gene des Thyrosinkinase-Rezeptors und der intrazellulären Signaltransdukti-

onskette spielen bei der Entstehung des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms eine Rolle.  

Eine Mutation im p53-Gen lässt sich in differenzierten Schilddrüsenkarzinomen nicht beobach-

ten, jedoch scheint eine inaktivierende Punktmutation eine entscheidende Rolle bei der Entdiffe-

renzierung der Karzinomzellen und der damit verbundenen Entstehung anaplastischer Karzi-

nome zu spielen (Vecchio und Santoro 2000). 
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1.2.3. Das papilläre Schilddrüsenkarzinom 

Das papilläre Schilddrüsenkarzinom macht mit einem Anteil von 60-80% den größten Teil der 

differenzierten Schilddrüsenkarzinome aus (Harness et al. 1992; Gilliland et al.1997). Die 

Krankheit tritt am häufigsten zwischen dem 30. und dem 50. Lebensjahr auf und kommt bei 

Frauen doppelt so häufig wie bei Männern vor.  

Histologisch weist das papilläre Schilddrüsenkarzinom folgende Charakteristika auf: Vom Folli-

kelepithel ausgehend finden sich fingerförmige, häufig verzweigte papilläre Drüsenformationen, 

die von einer einschichtigen Lage neoplastischer Zellen bedeckt werden und in das Follikellu-

men hineinragen. Die Zellkerne sind auffallend groß, liegen dachziegelartig angeordnet und 

enthalten zytoplasmatische Einschlüsse sowie hypodenses Chromatin. Sie werden aufgrund 

dieser Eigenschaften auch als Milchglaskerne bezeichnet. Weiterhin finden sich sogenannte 

Psammonkörperchen, schollige Verkalkungen im Zytoplasma, die jedoch mit geringer Frequenz 

auch bei follikulären Karzinomen auftreten (Tscholl-Ducommun und Hedinger 1982; Carangiu et 

al. 1985).  

Die follikuläre Variante des papillären Karzinoms, der sogenannte Lindsay-Tumor, zeigt zwar 

einen nahezu vollständig follikulären Aufbau, jedoch bleiben die für das papilläre Schilddrüsen-

karzinom charakteristischen Kernstrukturen erhalten (Tscholl-Ducommun und Hedinger 1982; 

Rosai et al. 1983). Etwa 20% der papillären post-Tschernobyl-Karzinome bei Kindern und Ju-

gendlichen wurden als Lindsay-Tumor klassifiziert (Furmanchuk et al. 1992). 

Etwa 10% aller papillären Schilddrüsenkarzinome verfügen über eine Tumorkapsel. Diese Vari-

ante zeichnet sich durch eine gute Prognose aus (Evans 1987). 

Das papilläre Mikrokarzinom, von der WHO als Tumor mit einem Durchmesser von weniger als 

1 cm definiert, zeichnet sich durch eine exzellente Prognose aus (Hedinger et al. 1989). 

Bei der diffus-sklerosierenden Form und der „Tall Cell“-Variante handelt es sich um selten vor-

kommende Varianten des papillären Schilddrüsenkarzinoms, die mit einem aggressiven Tu-

morwachstum und einer deutlich schlechteren Prognose assoziiert sind (Johnson et al. 1988; 

Sobrinho-Simoes et al. 1988; Carangiu und Bianchi 1989).  

Eine weitere histologische Variante des papillären Schilddrüsenkarzinoms bildet das seltene 

onkozytäre Karzinom (Hedinger et al. 1989).  

Metastasen finden sich beim papillären Schilddrüsenkarzinom in 35-60% der Fälle, bei Kindern 

häufiger. Dabei erfolgt die Metastasierung vorwiegend lymphogen über cervikale und mediasti-

nale Lymphknoten. Fernmetastasen finden sich in etwa 6% der Fälle. Meistens ist die Lunge 

betroffen, seltener das Skelett (Ruegemer et al. 1988). In anderen Organsystemen treten Fern-

metastasen kaum auf (Carangiu et al. 1985). 
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1.2.4. Das follikuläre Schilddrüsenkarzinom 

20-40% aller differenzierten Schilddrüsenkarzinome sind follikulär differenziert. Histologisch 

leiten sich diese Tumoren ebenfalls von den Follikelepithelzellen ab, allerdings fehlen die typi-

schen Zeichen einer papillären Differenzierung. Man unterscheidet eine minimal-invasive und 

eine grob-invasive Form (Hedinger et al. 1989). Die Abgrenzung zwischen den beiden Formen 

ist schwierig und basiert im Wesentlichen auf dem Nachweis einer Einsprossung von Blutgefä-

ßen in den Tumor und/oder des Tumordurchbruchs durch die Kapsel (Sherman 2003). Diese 

beiden Eigenschaften sind nicht nur für die Klassifikation, sondern insbesondere hinsichtlich des 

weiteren Krankheitsverlaufes von Bedeutung, da die Prognose des grob-invasiven Karzinoms 

deutlich schlechter als die der minimal-invasiven Form ist. Darüber hinaus dient der Nachweis 

einer Blutgefäßinvasion der Unterscheidung zwischen follikulärem Karzinom und follikulärem 

Adenom (Sherman 2003).  

Ebenso wie beim papillären sind auch beim follikulären Schilddrüsenkarzinom histologische 

Varianten bekannt: 

Die oxyphile oder onkozytäre Variante des follikulären Schilddrüsenkarzinoms (früher Hürthle-

Zell-Tumor genannt) besitzt eine Tumorkapsel und tritt meist als singulärer Knoten auf. Das 

Zytoplasma ist typischerweise eosinophil und verfügt über eine große Anzahl an Mitochondrien 

(Nesland et al. 1985), die jedoch häufig in ihrer Funktion gestört sind (Canzian et al. 1998). Die 

Metastasierung erfolgt sowohl hämato- als auch lymphogen und ist insgesamt häufiger als beim 

nicht onkozytär differenzierten Schilddrüsenkarzinom, weshalb die Prognose ungünstiger ist 

(Carangiu et al. 1991). 

Das hellzellige Karzinom, dessen mikroskopischer Aspekt durch Glykogenablagerungen im Zy-

toplasma oder durch eine Erweiterung des Endoplasmatischen Retikulums entsteht, kommt 

selten vor (Schröder und Böcker 1986). 

In der jüngeren Vergangenheit wurde die Klassifikation der gering differenzierten, follikulären 

Schilddrüsenkarzinome eingeführt. In diese Kategorie, die eine Zwischenform zwischen diffe-

renzierten und undifferenzierten Schilddrüsenkarzinomen darstellt, lassen sich insulinäre und 

trabekuläre Karzinome einteilen. Diese zeichnen sich durch den häufigen Verlust der Fähigkeit 

zur Iodspeicherung sowie durch eine deutlich schlechtere Prognose gegenüber den gut diffe-

renzierten Schilddrüsenkarzinomen aus (Sanders et al. 2007; Bongiovanni et al. 2009).  

Das follikuläre Schilddrüsenkarzinom metastasiert hämatogen vorwiegend in die Lunge und das 

Skelett, selten in die Leber und das Gehirn. Fernmetastasen treten in 13% der Fälle auf und 

sind damit beim follikulären etwa doppelt so häufig wie beim papillären Schilddrüsenkarzinom 

(Simpson et al. 1987). Bei der onkozytären Variante sind Metastasen mit 25-30% bei der Erst-

diagnose noch häufiger (Samaan et al. 1985; Ruegemer et al. 1988). 
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1.3. Die Diagnostik des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms 

Schilddrüsenknoten werden, besonders in Iodmangelgebieten, häufig diagnostiziert. Mit stei-

gendem Alter der Patienten lassen sich Schilddrüsenknoten bei bis zu 20% der erwachsenen 

Bevölkerung tasten. In der cervikalen Sonographie finden sich Schilddrüsenknoten in bis zu 

70% der Untersuchungen (Baier et al. 2009). Da es nicht einfach ist, zwischen der Mehrheit der 

gutartigen und den im Vergleich dazu seltenen bösartigen Knoten zu unterscheiden (Mazzaferri 

1992), ist eine sorgfältige Diagnostik notwendig. 

In der Anamnese sollten unabhängige Risikofaktoren wie Alter (Cobum und Wanebo 1995) und 

Geschlecht (Gilliland et al. 1997), eine frühere Strahlenexposition (De Vathaire et al. 1999), das 

Wachstumsverhalten des Knotens sowie andere mit dem Knoten assoziierte Beschwerden des 

Patienten, beispielsweise Heiserkeit, erfragt werden. In der körperlichen Untersuchung können 

durch Palpation des Halses durch den Arzt oder den Patienten Schilddrüsenknoten entdeckt 

werden. Dabei ist die Tastbarkeit in Abhängigkeit von der Konstitution des Patienten und der 

Erfahrung des Arztes sehr variabel (Schlumberger und Pacini 2003). 

Es werden 41% aller Schilddrüsenknoten durch die cervikale Sonographie entdeckt (Reading 

et al. 2005). Schilddrüsenknoten können sonographisch ab einem Durchmesser von etwa 3 mm 

erkannt und hinsichtlich ihrer Dignität eingeschätzt werden (Schlumberger und Pacini 2003). 

Hinweisend auf ein malignes Verhalten des Knotens sind dabei folgende morphologische Ei-

genschaften: unscharfe Begrenzung, echoarme Darstellung, Mikroverkalkungen sowie eine 

zentrale Hyperperfusion in der dopplersonographischen Darstellung (Reading et al. 2005). Dar-

über hinaus können verdächtige Halslymphknoten ab einem Durchmesser von wenigen Millime-

tern erkannt werden (Pacini et al. 2006 b).  

In Iodmangelgebieten mit einer relativ hohen Inzidenz an autonomen Schilddrüsenknoten ist 

eine Schilddrüsenszintigraphie bei jedem Herdbefund > 1 cm im Durchmesser indiziert. Der 

Nachweis einer Autonomie ist in den allermeisten Fällen gleichbeutend mit der Identifizierung 

eines benignen Knotens. Knoten, die nicht autonom sind, müssen als „kalte“ Knoten klassifiziert 

werden (Pacini et al. 2004).  

Präoperativer Goldstandard in der Differentialdiagnose der Schilddrüsenerkrankungen ist die 

Feinnadelaspirationszytologie sonographisch suspekter Knoten (Pacini et al. 2006 b). Diese 

Methode verfügt über eine Sensitivität und Spezifität von 65-100% (Gharib und Goellner 1993). 

Die Sensitivität der Methode ist dabei von der Erfahrung des punktierenden Arztes und des Zy-

tologen abhängig (Čáp et al. 1999; Marquese et al. 2000). Die Inzidenz eines Schilddrüsenkar-

zinoms bei Patienten, bei denen eine Feinnadelaspirationszytologie durchgeführt wurde, beträgt 

9,2–13% (Frates et al. 2005). Durch die Etablierung dieser Methode konnten die chirurgischen 

Schilddrüseneingriffe um 25% gesenkt werden, dennoch verdoppelte sich die Zahl der malignen 

histologischen Befunde nach Thyreoidektomie (Schlumberger und Pacini 2003).  
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1.4. Das Staging des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms 

Mit Hilfe von Staging-Systemen werden Patienten in Risikogruppen eingeteilt. Darauf basierend 

werden Intensität der Behandlung und Nachsorge dem individuellen Risiko der Patienten ange-

passt. Verschiedene Arbeitsgruppen haben sich in den vergangenen Jahrzehnten mit der Ent-

wicklung von Staging-Systemen beschäftigt (Byar et al. 1979; Cady und Rossi 1988; Hermanek 

und Sobin 1992; Hay et al. 1993; D´Avanzo et al. 2004). Das System, welches sich im klini-

schen Gebrauch weltweit etabliert hat, ist das TNM-System (Brierley et al. 1997). T steht dabei 

für den Primärtumor, N für den Lymphknotenstatus und M für die Fernmetastasen. Auch in die-

ser Arbeit findet die TNM-Klassifikation Anwendung.  

Die TNM-Klassifikation des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms wurde im Jahr 2002 von der 

UICC geändert. Die zwei wichtigsten Änderungen sind dabei folgende: Tumoren mit einem 

größten Durchmesser von bis zu 2 cm gehören seit dem 1. Januar 2003 nicht mehr dem T2-

Stadium an, sondern gelten noch als T1-Tumoren. Tumoren, die eine minimale extrathyreoidale 

Ausbreitung zeigen, werden nicht mehr, wie vor 2002, als T4 klassifiziert, sondern gehören als 

T3b den T3-Tumoren an (Wittekind et al. 2003). Die UICC-Klassifikation von 2002 ist in Tabelle 

1.2. ersichtlich.   

 

Tabelle 1.2.: TNM-Klassifikation maligner Schilddrüsentumoren (UICC 2002) (nach Wittekind et al. 
2003, S. 138). 

T 1 <2 cm 

 2 >2 cm - <4 cm 

 3a >4cm 

 3b >4cm minimale Infiltration extrathyreoidalen Gewebes 

 4a Invasion des subkutanen Weichteilgewebes, Larynx, der Trachea, des Ösophagus, N. laryngeus recur-
rens, Resektabilität gegeben 

 4b Invasion der prävertebralen Faszie, mediastinalen Gefäße oder der A.carotis, keine Resektabilität gege-
ben 

N X Lymphknotenstatus nicht erhoben (mindestens sechs Lymphknoten notwendig) 

 0 keine regionären Lymphknotenmetastasen 

 1a Beteiligung prätrachealer, paratrachealer, prälaryngealer oder der Delphi-Lymphknoten 

 1b uni-, bilaterale, kontralaterale zervikale, obere mediastinale Lymphknoten-Beteiligung 

M X kein Status hinsichtlich Fernmetastasen erhoben 

 0 keine Fernmetastasen 

 1 Fernmetastasen 
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Basierend auf der TNM-Klassifikation von 2002 lassen sich Stadien für das differenzierte 

Schilddrüsenkarzinom definieren. Diese sind im Folgenden dargestellt.  

 

Tabelle 1.3.: Auf der TNM-Klassifikation 2002 basierende Tumorstadien (nach Cooper et al. 2006, 
S. 11).  

    Patienten < 45 Jahre Patienten ≥ 45 Jahre 

Stadium  I jedes T, jedes N, M0 T1, N0, M0 

Stadium II jedes T, jedes N, M1 T2, N0, M0 

Stadium III   T3, N0, M0 

      T1, N1a, M0 

      T2, N1a, M0 

      T3, N1a, M0 

Stadium  IVa   T4a, N0, M0 

      T4a, N1a, M0 

      T1, N1b, M0 

      T2, N1b, M0 

      T3, N1b, M0 

      T4a, N1b, M0 

Stadium IVb   T4b, jedes N, M0 

Stadium IVc   jedes T, jedes N, M1 
 
In dieser Tabelle sind die auf der TNM-Klassifikation beruhenden Stadien des differenzierten Schilddrü-
senkarzinoms dargestellt. Dabei ist die Stadieneinteilung entscheidend vom Alter abhängig: Während 
Patienten < 45 Jahre mit Fernmetastasen als Stadium II klassifiziert werden, müssen Patienten 
> 45 Jahre dem Stadium IV c zugeordnet werden. 

1.5. Die Therapie des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms 

Die Therapie des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms ist multimodal und wird interdisziplinär 

zwischen Chirurgen, Nuklearmedizinern und Endokrinologen durchgeführt. Sie umfasst die 

Operation, die Radioiodtherapie und in seltenen Fällen auch weitere antineoplastisch wirksame 

medikamentöse Therapien. 

1.5.1. Die operative Therapie 

Die chirurgische Entfernung der gesamten Schilddrüse und damit einer möglichst großen An-

zahl maligner Zellen bildet die therapeutische Basis bei differenziertem Schilddrüsenkarzinom. 

Bei Patienten mit unterschiedlichem Risikoprofil werden Operationstechniken angewandt, die 

sich hinsichtlich ihrer Radikalität stark unterscheiden. Die Frage, welches Operationsausmaß 

dabei für welchen Patienten am sinnvollsten ist, war in der Vergangenheit immer wieder Auslö-
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ser kontroverser Diskussionen (Samaan et al. 1992; Hay et al. 1993; Mazzaferri und Kloos 

2001).  

Gemäß den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Chirurgie wird bei differenzierten Schild-

drüsenkarzinomen eine totale Thyreoidektomie mit zentraler Lymphknotendissektion durchge-

führt. Abhängig vom intraoperativen Befund können zusätzlich die Lymphknoten des lateralen 

und mediastinalen Kompartiments reseziert werden. Lediglich das papilläre Mikrokarzinom mit 

einem Tumordurchmesser von weniger als 1 cm (Stadium T1a) kann durch eine Lobektomie 

oder Hemithyreoidektomie behandelt werden, wenn keine Lymphknotenmetastasen nachgewie-

sen wurden (Mazzaferri und Kloos 2001; Deutsche Krebsgesellschaft 2004). Wegen der gerin-

gen Prävalenz von Lymphknotenmetastasen bei follikulärem Schilddrüsenkarzinom wird in letz-

ter Zeit der Verzicht auf eine Lymphknotendissektion bei dieser Tumorentität diskutiert (Dralle 

et al. 2009). 

Zur Lokalisierung der Lymphknotenstationen unterscheidet die UICC zehn Halskompartimente. 

In der Praxis hat sich allerdings vielerorts die Einteilung der Lymphknoten nach Dralle etabliert, 

so auch in der UMG.  

 

 

Abbildung 1.1.: Einteilung des cervikomediastinalen Lymphknotenkompartimentes (aus Dralle 
und Grimm 1996, S. 790; veröffentlicht mit freundlicher Genehmigung des Springer Verlags, Hei-
delberg). 

 

Diese unterteilt die cervikalen Lymphknotenstationen nach der Häufigkeit ihres Befalls in vier 

Kompartimente (cervikozentrales Kompartiment (1a und 1b), zervikolaterales Kompartiment 

(2 und 3) sowie in zwei mediastinale Kompartimente (4a und 4b)) (Dralle und Grimm 1996). 
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1.5.2. Die Radioiodablation 

Etwa sechs Wochen nach der chirurgischen Tumorentfernung wird eine Radioiodablation 

durchgeführt. Eine Ausnahme bildet hierbei wiederum das Mikrokarzinom, bei dem in der Regel 

auf eine Radioiodablation verzichtet wird (Dietlein et al. 2004). Ziel der ablativen Therapie ist die 

Elimination eventuell postoperativ verbliebenen Restgewebes sowie okkulter Metastasen (Deut-

sche Krebsgesellschaft 2004). Dabei wird eine Standardaktivität von 1,1-5,5 GBq 131I verwen-

det. Für eine erfolgreiche Therapie wird eine Herddosis von etwa 300 Gy benötigt (Bal et al. 

1996; Bal et al. 2004; Rosario et al. 2004 a; Pacini et al. 2005). Das radioaktive Iod wird über 

den Natrium-Iodid-Symporter selektiv in verbliebenes Schilddrüsengewebe aufgenommen und 

reichert sich dort an. 131I zerfällt mit einer Halbwertszeit von etwa acht Tagen. Die dabei freige-

setzte ß-Strahlung zerstört das verbliebene Schilddrüsengewebe und tritt mit einer mittleren 

Reichweite der ß-Strahlung von 0,44 mm mit dem umliegenden Gewebe in Kontakt (Maxon et 

al. 1997). TSH stimuliert die Aufnahme von Iod in die Schilddrüsenzellen. Daher ist ein TSH-

Spiegel von >30 mIU/l notwendige Voraussetzung für eine erfolgreiche Radioiodtherapie. Die-

ser Spiegel wird in den sechs Wochen zwischen Operation und Radioiodtherapie dadurch er-

reicht, dass die Patienten in einem hypothyreoten Zustand belassen werden (Pacini 2002; 

Deutsche Krebsgesellschaft 2004). In den letzten sechs Jahren wurde mit der Einführung des 

rekombinanten TSH (rhTSH) auch die Möglichkeit einer Ablation unter exogener Stimulation 

untersucht (Barbaro et al. 2003). In der Abteilung Nuklearmedizin der UMG findet diese Metho-

de allerdings bisher keine breite Anwendung.  

Durch die Ablation des Schilddrüsenrestes sowie eventueller Mikrometastasen wird das Überle-

ben der an einem differenzierten Schilddrüsenkarzinom Erkrankten durch Senkung der Rezidiv-

rate insbesondere bei Hochrisikopatienten deutlich gebessert (Taylor et al. 1998; Sawka et al. 

2004). Das in den Karzinomzellen akkumulierte 131I wird gleichzeitig verwendet, um frühestens 

72 Stunden nach der Gabe ein Ganzkörperszintigramm anzufertigen. Die vollständige Ablation 

von Schilddrüsengewebe erhöht die Sensitivität dieser Methode sowie die Spezifität der Thyre-

oglobulin-Bestimmung (Samaan et al. 1992).  

Die Radioiodablation führt zu einer Verbesserung des Überlebens bei Hochrisiko-Patienten. Für 

Patienten mit einem sehr niedrigen individuellen Risiko für die Entwicklung von Metastasen und 

Lokalrezidiven konnte keine Verbesserung der Prognose durch Radioiodablation nachgewiesen 

werden, weshalb bei dieser Patientengruppe auf die Durchführung verzichtet werden sollte (Hay 

2007). 
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1.5.3. Die Hormontherapie 

Die Durchführung einer thyreosuppressiven Therapie mit Levothyroxin nach Beendigung der 

initialen Therapie bei differenziertem Schilddrüsenkarzinom ist aus zweierlei Gründen unerläss-

lich. Einerseits wird durch die Gabe einer angemessenen Menge Levothyroxin die Hypothyreo-

se behoben. Andererseits stimuliert TSH das Wachstum von Schilddrüsenkarzinomzellen, wes-

halb eine lebenslange, durch Levothyroxingaben erreichte Suppression des TSH unter 0,1 mIU/l 

empfohlen wird (Pacini et al. 2006 b). Bis zum Jahr 2000 wurde angenommen, dass diese The-

rapie allen Patienten ein längeres ereignisfreies Überleben ermöglichen würde (Pujol et al. 

1996). Seither (in der UMG seit Juni 2000) wird bei Patienten mit einem geringen individuellen 

Risikoprofil (pT1- und pT2- Tumoren ohne Lymphknotenbefall) keine vollständige TSH-

Suppression mehr durchgeführt (Cooper et al. 2006), wobei auf eine vollständige TSH-

Suppression nur dann verzichtet wird, wenn nach Ablation mindestens einmalig ein unauffälliger 

Thyreoglobulinwert unter Stimulationsbedingungen gemessen wurde. Das Risiko für ein Rezidiv 

beträgt in dieser Patientengruppe weniger als 0,5% (Schlumberger et al. 2004 a), und eine voll-

ständige TSH-Suppression hat in dieser Patientengruppe keinen positiven Einfluss auf das 

krankheitsfreie Überleben (Cooper et al. 1998). Eine Reduktion der Levothyroxindosis ist daher 

bei diesen Patienten nach sechs bis zwölf Monaten möglich. Der angestrebte TSH-Wert liegt 

dann zwischen 0,1 und 0,5 µU/l (Cooper et al. 2006). 

1.6. Die Prognose des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms 

Das differenzierte Schilddrüsenkarzinom hat eine günstige Prognose. Die 10-Jahres-

Überlebensraten betragen 98% beim papillären und 92% beim follikulären Schilddrüsenkarzi-

nom (Gilliland et al. 1997; Teppo et al. 1998). Bei etwa 30% aller Patienten tritt, besonders in 

den ersten zehn Jahren nach Erkrankung, eine Lymphknotenmetastase oder ein Rezidiv auf 

(Mazzaferri und Kloos 2001). Fernmetastasen treten in etwa 6-13 % der Fälle auf (Simpson et 

al. 1987).  

In zahlreichen Studien konnten in den letzten Jahren unabhängige Risikofaktoren bestimmt 

werden, die die Prognose des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms beeinflussen. Einen be-

sonders starken Einfluss hat dabei das Lebensalter der Patienten. Ein Erkrankungsalter von 

über 45 Jahren ist mit einer deutlich schlechteren Prognose verbunden (Tubiana et al. 1985; 

Cobum und Wanebo 1995; Showalter et al. 2008). Weitere prognostische Faktoren sind männli-

ches Geschlecht, die Größe des Primärtumors, die histologischen Tumoreigenschaften, der 
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Grad der Differenzierung, eine Tumorausdehnung über die Schilddrüsenkapsel hinaus, Lymph-

knotenbefall, Fernmetastasen, das Ausmaß der Schilddrüsen- und Lymphknotenresektion, der 

Thyreo-globulinspiegel vor Ablation, Antikörper gegen Thyreoglobulin sowie der Thyreoglobu-

linspiegel sechs Monate nach Therapie (Simpson et al. 1987; Grünwald et al. 1996; Gilliland et 

al. 1997; Kim TY et al. 2005).  

Eine frühzeitige Diagnosestellung sowie die Durchführung einer adäquaten operativen und nu-

klearmedizinischen Therapie sind weitere Faktoren, die die Prognose des differenzierten 

Schilddrüsenkarzinoms beeinflussen (Mazzaferri 2000). 

1.7. Die Nachsorge des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms 

Die Nachsorge des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms muss lebenslang in regelmäßigen 

Abständen durchgeführt werden. Die dabei angewandte Diagnostik besteht aus Anamneseer-

hebung, klinischer Untersuchung, Sonographie, Bestimmung des Thyreoglobulinspiegels im 

Serum sowie der 131I-Ganzkörperszintigraphie. Diese Methoden ermöglichen eine frühe Erken-

nung von möglichen Rezidiven oder Metastasen (Franceschi et al. 1996; Pacini 2002).  

Zur Anpassung der Nachsorgeintensität an das individuelle Risikoprofil der Patienten hat sich in 

den letzten Jahren eine Einteilung der Patienten in Risikogruppen etabliert. 

Zur Low-Risk-Gruppe zählen Patienten mit einem Tumor pT1-pT2, die weder Lymphknoten- 

noch Fernmetastasen aufweisen. In die High-Risk-Gruppe gehen alle Patienten mit einem pa-

thologisch gesicherten Tumorstadium 3 oder 4 ein, sowie alle anderen Stadien, sofern sie mit 

Lymphknoten- und/oder Fernmetastasen einhergehen und die Patienten älter als 45 Jahre sind 

(Schlumberger et al. 2004 b; Cooper et al. 2006; Pacini et al. 2006 b). Außerdem umfasst diese 

Gruppe Patienten jeden Stagings, die an einem Karzinom insulinärer oder onkozytärer Differen-

zierung erkranken (Akslen und LiVolsi 2000). 

Bezüglich des Nachsorgeablaufes hat sich das in Diagramm 1.1. aufgeführte Schema etabliert. 

Tumorrezidive und Fernmetastasen sollten zunächst operativ angegangen werden, bei Inope-

rabilität und der erhaltenen Fähigkeit zur Iodspeicherung folgt eine Radioiodtherapie (Deutsche 

Krebsgesellschaft 2004; Cooper et al. 2006).  
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Diagramm 1.1.: Verlauf der Nachsorge bei differenziertem Schilddrüsenkarzinom (nach Pacini et 
al. 2006 b, S. 797). 

Nach Beendigung der initialen Therapie, die in den meisten Fällen aus totaler Thyreoidektomie und Radi-
oiodablation besteht, werden die Patienten gemäß ihrem individuellen Risikoprofil weiterbehandelt. High-
Risk-Patienten erhalten nach vier bis sechs Monaten eine erneute Radioiodtherapie mit 4-11 GBq in Hy-
pothyreose mit posttherapeutischem Ganzkörperszintigramm (GKS). Außerdem wird der Thyreoglobu-
linspiegel (Tg) bestimmt. Bei Low-Risk-Patienten wird nach der gleichen Zeit eine cervikale Sonographie 
angefertigt und der Thyreoglobulinspiegel unter Stimulation mit rekombinantem TSH (rhTSH) bestimmt. 
Fakultativ wird ein diagnostisches Ganzkörperszintigramm angefertigt. Sowohl bei Low-Risk- als auch bei 
High-Risk-Patienten, die sich nach dieser Therapie in Remission befinden, wird im weiteren Verlauf der 
Thyreoglobulinspiegel in jährlichen Abständen unter Suppressionsbedingungen gemessen. Bei weiterhin 
negativem Thyreoglobulinspiegel erfolgt die Reduktion der Levothyroxin (LT4)-Dosis. Bei einem Thyreo-
globulinspiegel > 5 ng/ml und/oder anderen Auffälligkeiten erfolgt eine erneute OP und/oder Radioiodthe-
rapie. 

1.7.1. Die Bestimmung von Thyreoglobulin 

Thyreoglobulin ist ein Glykoprotein, das sowohl in gesundem als auch in malignem Schilddrü-

sengewebe als Vorstufe der schilddrüseneigenen Hormone Triiodthyronin und Thyroxin gebildet 

wird. Die Messung des Thyreoglobulins im Serum stellt den wichtigsten Monitoring-Parameter 

dar, um Rezidive oder Metastasen bei differenziertem Schilddrüsenkarzinom festzustellen 
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(Spencer et al. 1999). Die Produktion dieses Tumormarkers ist abhängig von der Stimulation 

durch das hypophysäre Hormon TSH (Schlumberger et al. 1980). Da nach der chirurgischen 

Entfernung der Schilddrüse und der Ablation durch 131I kein Schilddrüsengewebe mehr im Kör-

per vorhanden sein sollte, stellt die Messung des Thyreoglobulins im Serum eine sensitive und 

spezifische Methode für den Nachweis von vitalem Tumorgewebe im Körper dar (Van Herle und 

Uller 1975; Spencer et al. 1999). Da die Sekretion von Thyreoglobulin von der Stimulation durch 

TSH abhängt, ist es sinnvoll, den Thyreoglobulinspiegel in regelmäßigen Abständen unter der 

Stimulation durch dieses Hormon zu messen. Eine Bestimmung des Thyreoglobulins unter Sti-

muationsbedingungen erhöht die Senstivität der Messung (89%) im Gegensatz zur Messung 

unter hypothyreoten Bedingungen (53%) (Müller-Gärtner et al. 1986; Pacini et al. 2001). Der 

negativ-prädiktive Wert des rhTSH-stimulierten Thyreoglobulinwertes beträgt 98% (Kloos und 

Mazzaferri 2005). Insbesondere in Verbindung mit der cervikalen Sonographie beträgt die Sen-

sitivität des stimulierten Thyreoglobulinwertes 96% (Pacini et al. 2003). Unter der Behandlung 

mit Levothyroxin ist das Thyreoglobulin bei 98% der Patienten in Remission nicht nachweisbar. 

Hingegen wird es bei nahezu allen Patienten mit ausgeprägten Metastasen positiv. Einen 

Grenzfall bildet das Vorhandensein isolierter Lymphknotenmetastasen sowie kleiner, nicht im 

Thorax-Röntgen nachweisbarer Lungenmetastasen. Hier ist das Thyreoglobulin in 5% bezie-

hungsweise in 20% der Fälle bei Diagnosestellung unter Suppressionsbedingungen nicht er-

höht. Bei 5% der Patienten mit isolierten Lymphknotenmetastasen sowie bei weniger als 1% der 

Patienten mit Fernmetastasen steigt es unter Stimulationsbedingungen nicht an (Schlumberger 

und Pacini 2003). Ein unter Suppressionsbedingungen nachweisbares Thyreoglobulin steigt 

unter Stimulationsbedingungen typischerweise um das 5-10-fache an (Demers und Spencer 

2003). 

Um einen Anstieg des TSH zu erreichen, gibt es zwei Möglichkeiten:  

Durch ein Absetzten der Levothyroxin-Medikation 4-6 Wochen vor Messung gerät der Körper in 

eine hypothyreote Situation. Der Mangel an T3 und T4 im Blut regt über einen Rückkoppe-

lungsmechanismus die Hypophyse zur Produktion von TSH an (Haugen et al. 1999). Diese Me-

thode war jahrelang das Standardverfahren zur Stimulation von Thyreoglobulin. Eine Hypothy-

reose stellt jedoch für den Patienten eine starke Belastungssituation dar, die eine erhebliche 

Minderung der Lebensqualität mit sich bringt (Schroeder et al. 2006). Auch konnten in zahlrei-

chen Studien die negativen Auswirkungen der Hypothyreose auf den Verlauf neuropsychiatri-

scher Erkrankungen sowie auf das Herz-Kreislaufsystem belegt werden (Biondi et al. 1999; Fa-

del et al. 2000; Constant et al. 2001; Biondi et al. 2002; Botella-Carretero 2004; Shargo-

rodsky et al. 2006; Duntas und Biondi 2007). 

Im Jahr 2000 wurde auf dem deutschen Markt das Medikament Thyrogen zugelassen, rekombi-

nant hergestelltes TSH, mit dessen Hilfe eine Stimulation des Thyreoglobulins ohne Absetzen 

des Levothyroxins möglich wurde. Nachdem in Studien die Gleichwertigkeit der Thyreoglobulin-
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bestimmung unter rekombinantem TSH mit jener unter Hormonentzug belegt werden konnte 

(Haugen et al. 1999; Robbins et al. 2001), findet dieses Medikament heute breiten Einsatz in 

der Nachsorge des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms. Die Stimulation mit rhTSH verhindert 

nicht nur die negativen Auswirkungen der Hypothyreose auf den Organismus, sondern verbes-

sert auch die Compliance der Patienten in der Nachsorge (Cohen et al. 2004). 

1.7.2. Die Sonographie 

Die cervikale Sonographie sollte in der Nachsorge bei krankheitsfreien Patienten regelmäßig 

alle 6-12 Monate durchgeführt werden (Cooper et al. 2006). 

In der Diagnostik von lokalen Rezidiven weist die Sonographie des Halses mit 95,3 % die höch-

ste Sensitivität auf (Frilling et al. 2000). Mit hochauflösenden Geräten lassen sich Schilddrüsen-

reste ab einem Volumen von 0,2 ml nachweisen (Franceschi et al. 1996).  

Die sonographisch gesteuerte Feinnadelaspirationszytologie auffälliger Lymphadenopathien 

und Gewebevermehrungen im Schilddrüsenbett verfügt mit 95,3% über einen sehr hohen Anteil 

richtig-positiver Ergebnisse (Frilling et al. 2000).  

Es ist also davon auszugehen, dass es sich bei der cervikalen Sonographie um die Methode 

der Wahl zur frühen Erkennung lokoregionärer Rezidive handelt (Simeone et al. 1987).  

1.7.3. Die Ganzkörperszintigraphie mit 131Iod und 123Iod 

Wenn im Rahmen der Diagnostik durch Ultraschall und Bestimmung des Thyreoglobulinwertes 

im Serum der Verdacht auf ein lokoregionäres Rezidiv oder auf Fernmetastasen entsteht, so 

bietet die Ganzkörperszintigraphie mit 131I oder 123I die Möglichkeit der Lokalisationsdiagnostik 

(Sherman et al. 1994). Regulär sollte eine 131I- oder 123I- Ganzkörperszintigraphie bei Patienten, 

bei denen eine Radioiodablation durchgeführt wurde, einmalig nach drei bis sechs Monaten zur 

Erfolgskontrolle eingesetzt werden (Deutsche Krebsgesellschaft 2004). Die verwendete Aktivität 

ist bei der diagnostischen Ganzkörperszintigraphie deutlich geringer (100-400 MBq) (Deutsche 

Krebsgesellschaft 2004), als bei der posttherapeutischen Ganzkörperszintigraphie mit 131I. Der 

Mechanismus der TSH-abhängigen Aufnahme des Radioiods in die Zelle ist jedoch derselbe. 

Für die Vorbereitung der Ganzkörperszintigraphie muss also der TSH-Spiegel im Serum stei-

gen, um eine maximale Aufnahme der Radioaktiviät in eventuell verbliebene Schilddrüsenzellen 

zu ermöglichen. Daher findet die Anwendung von rekombinantem TSH auch hier einen breiten 

Einsatz (Ladenson et al. 1997). In der Zelle zerfällt 131I unter Emission von β- und γ- Strahlen, 
123I hingegen ist ein reiner γ-Strahler (Maxon et al. 1997). Die emittierten Strahlen werden zur 

Bilderzeugung genutzt. Dabei ist bei beiden Radiopharmaka die Sensitivität in der Darstellung 
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iodspeichernden Gewebes proportional zur applizierten Aktivität (Waxman et al. 1981). Darüber 

hinaus ergibt sich folgendes pathophysiologisches Problem: Höhere Aktivitäten (> 74 MBq) von 
131I erzeugen Bilder höherer Sensitivität. Jedoch tritt ab einer bestimmten Dosis ein sogenann-

tes „Stunning“ auf. Dabei sinkt die Aufnahmefähigkeit der Zelle für 131I für eine gewisse Zeit. Als 

Grund wird eine, durch einen Zellzyklusarrest ausgelöste, verminderte Expression des Natrium-

Iodid-Symporters angenommen (Meller B et al. 2008). Im Falle eines Vorhandenseins von Me-

tastasen schließt sich der Ganzkörperszintigraphie nun jedoch eine therapeutische Gabe von 
131I unmittelbar an, die unter Umständen aufgrund des Stunnings der Schilddrüsenkarzinomzel-

le wirkungslos bleibt (Postgard et al. 2002). Es wird diesbezüglich kontrovers diskutiert, welche 

Aktivität Radioiod zu verwenden ist, um eine möglichst hohe Sensitivität der Bilderzeugung bei 

gleichzeitiger Vermeidung von Stunning zu ermöglichen (Leger et al. 1998; Cholewinski et al. 

2000; Morris et al. 2001). In der Abteilung Nuklearmedizin der UMG werden aus diesem Grund 

die postablativen Ganzkörperszintigramme bei High-Risk-Patienten mit therapeutischen Aktivi-

täten 131I durchgeführt (≥ 3.700 MBq). Die posttherapeutische 131I-Ganzkörperszintigraphie wird 

in der Regel drei bis sieben Tage nach Applikation des Radioiods angefertigt. Die Mechanismen 

der Bilderzeugung sind dabei dieselben wie bei der diagnostischen Ganzkörperszintigraphie mit 
131I, jedoch lässt sich durch die Applikation einer höheren Aktivität (in der Regel 1850-11.100 

MBq) eine höhere Sensitivität der Untersuchung erreichen (Fatourechi et al. 2000, Rosario et al. 

2004 b). 

Bei Low-Risk-Patienten werden die postablativen Ganzkörperszintigramme in der Regel mit 

370 MBq 123I angefertigt, da dieses Radiopharmakon keinen „Stunning“-Effekt auslöst und auf-

grund seiner Eigenschaft als reiner γ-Strahler eine bessere Bildqualität erzeugt (Thomas et al. 

2009). Der Nachteil dieser Methode liegt dabei in der kurzen Halbwertszeit des Radiopharma-

kons, die eine intensive Anreicherung in eventuell vorhandenem Tumorgewebe erschwert.  

1.7.4. Weitere bildgebende Diagnostik in der Nachsorge des differenzierten Schilddrü-

senkarzinoms 

Zur Lokalisationsdiagnostik bei Verdacht auf Metastasen oder lokoregionäre Rezidive sowie im 

Falle einer unauffälligen Standarddiagnostik in Verbindung mit einem erhöhten Thyreoglobu-

linspiegel ist die Durchführung weiterer bildgebender Diagnostik erforderlich. Computertomo-

graphie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) des Halses werden besonders zur Be-

stimmung der Ausbreitung von lokoregionären Rezidiven verwendet, obwohl die Sensitivität und 

Spezifität der Untersuchung als niedriger als diejenige der cervikalen Sonographie beschrieben 

wird (Kloos 2005). In der Diagnostik von Lungenmetastasen erbringt die native CT-

Untersuchung genauere Resultate als die MRT-Untersuchung, welche sich besonders gut zur 
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Diagnostik von cervikalen und mediastinalen Lymphknotenmetastasen sowie zur Detektion von 

Lebermetastasen eignet (Kloos 2005).  

Die Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET), besonders in Verbindung mit einem CT 

(FDG-PET/CT), hat in den letzten Jahren in der Diagnostik von Metastasen und lokoregionären 

Rezidiven an Bedeutung gewonnen. Sensitivität (82%) und Spezifität (64%) der Methode sind 

hoch (Esteva et al. 2009). Besonders in der Diagnostik von Patienten mit einem positiven Thy-

reoglobulinspiegel bei negativer Ganzkörperszintigraphie ist die Sensitivität (89%) und Spezifität 

(85%) der FDG-PET (/CT) hoch (Dong et al. 2009). 

1.8. Ziele dieser Studie 

Das Ziel dieser retrospektiven Studie soll zunächst eine möglichst vollständige Erfassung der im 

Zeitraum von 1990 bis 2008 in der UMG an einem differenzierten Schilddrüsenkarzinom thera-

pierten und nachgesorgten Patienten sein. Zu diesem Zweck soll zunächst eine deskriptive 

Charakterisierung der Therapie und Nachsorge erfolgen. Es sollen für die Göttinger Schilddrü-

senkarzinompatienten Risikofaktoren ermittelt werden, die das krankheitsfreie Überleben der 

Patienten beeinflussen. Vor dem Hintergrund der hohen Sensitivität und Spezifität der Bestim-

mung des stimulierten Thyreoglobulinwertes (als Goldstandard) sollen Sensitivität und Spezifität 

der Nachsorgemethoden Sonographie, diagnostische und posttherapeutische Ganzkörperszin-

tigraphie sowie der weiteren bildgebender Diagnostik untersucht und ihre diagnostische Rele-

vanz ermittelt werden.  

Aus den Ergebnissen der Studie lassen sich eventuell mögliche Verbesserungen für die zukünf-

tige Diagnostik und Tumornachsorge der Patienten herleiten. 
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2. Material und Methoden 

2.1. Patienten 

In der Abteilung Nuklearmedizin der UMG werden seit den 1980er Jahren nahezu alle Schild-

drüsenkarzinom-Patienten des südniedersächsischen Raumes behandelt. Das Einzugsgebiet 

erstreckt sich von Einbeck im Norden und Bad Lauterberg am Harz im Osten bis nach Bad 

Sooden-Allendorf im Süden und Bodenfelde im Westen und umfasst die Landkreise Göttingen, 

Northeim, Osterode am Harz, Eichsfeld, Werra-Meißner-Kreis und teilweise Kassel.  

 

 

Abbildung 2.1.: Einzugsgebiet der Abteilung Nuklearmedizin im südniedersächsischen Raum für 
Patienten mit Schilddrüsenerkrankungen. 

Im Rahmen dieser Untersuchung wurden die archivierten Akten von 241 Patienten, die von 

1990 bis heute in der Abteilung Nuklearmedizin der UMG behandelt und nachgesorgt wurden, 

durchgesehen und relevante Informationen ermittelt. Anfangspunkt der Beobachtung war die 

Operation. Der Beginn der Nachsorge wurde definiert als der erste Patientenkontakt nach der 

Operation. Dieser erste Kontakt war bei 178 Patienten (88%) die Radioiodablation. 24 Patienten 

(12%) kamen im ersten Kontakt zu einer Kontrolle. Dies war der Fall bei Patienten, die aufgrund 
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ihres Stagings keiner Radioiodablation bedurften oder solchen, die aufgrund anderer Umstände 

erst später die Radioiodablation erhielten. Das Ende der Beobachtung war identisch mit dem 

Ende der Datenerhebung. In einigen Fällen wurde die Nachsorge von den Patienten vorzeitig, 

beispielsweise durch Änderung des Wohnortes, beendet. 

2.1.1. Ein- und Ausschlusskriterien 

Patienten, die in diese Untersuchung aufgenommen wurden, mussten an einem malignen epi-

thelialen Tumor der Schilddrüse erkrankt sein. Hierbei wurden nur die differenzierten Karzinome 

untersucht. Medulläre und anaplastische Karzinome wurden ausgeschlossen.  

Es wurden insgesamt 202 Patienten erfasst, bei denen der Beginn der Nachsorge (definiert als 

Radioiodablation) seit dem Jahr 1990 erfolgt war. Patienten, bei denen der Beginn der Nach-

sorge weiter zurück lag, wurden von der Untersuchung ausgeschlossen.  

Die Nachsorge der Patienten musste mindestens über einen Zeitraum von zwölf Monaten in der 

Abteilung Nuklearmedizin der UMG erfolgt sein. Im Rahmen der initialen Datenerhebung wur-

den 39 Patienten miterfasst, bei denen sich später zeigte, dass sie den Mindestnachsorgezeit-

raum nicht erreichten. Diese Patienten wurden ausgeschlossen und die Daten nach Beendi-

gung der Datenerhebung gelöscht.  

2.2. Die Datenbank 

Zur Erfassung der relevanten Parameter wurde eine Datenbank angelegt. In diese Datenbank 

wurden die Daten der 202 Patienten eingefügt. Jedem Patienten wurde dabei eine fortlaufende 

Identifikationsnummer zugeordnet, die keine Rückschlüsse auf Namen, Alter, Geschlecht sowie 

Art und Schwere der Erkrankung zuließ. Diese Nummer ersetzte im Weiteren den Namen der 

Patienten.  
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2.2.1. Datenstruktur 

  

Diagramm 2.1.: Struktur der Patientenkontakte in Therapie und Nachsorge des differenzierten 
Schilddrüsenkarzinoms. 

Alle Patienten wurden zunächst nach demselben Schema behandelt, für folgende Kontakte gab es drei 
unterschiedliche Möglichkeiten (Kontrolle, Radioiodtherapie oder Re-Operation). Mögliche Abweichungen 
von diesem Schema, beispielsweise bei frühem Tumorstadium, sind mit gestrichelten Pfeilen markiert. 

 

Im Rahmen eines ersten Patientenkontaktes wurden für jeden Patienten drei Tabellen ausge-

füllt, die persönliche Daten, Tumoreigenschaften und Staging umfassten. Anschließend fand bei 

allen Patienten die operative Therapie statt, an welche sich bei 188 Patienten die Radioiodabla-

tion anschloss. Bei 22 Patienten wurde aufgrund des Tumorstadiums keine Ablation durchge-

führt, so dass sie nach der Operation direkt zu den Kontrollen der Nachsorge übergingen.  

Die weitere Nachsorge wurde in drei mögliche Kontaktarten unterteilt. Kontrolle und Radioi-

odtherapie bestehen dabei aus jeweils vier Elementen: den Basisdaten, den Laborwerten, dem 

Sonographiebefund sowie der Ganzkörperszintigraphie. Der prinzipielle Unterschied zwischen 

diesen beiden Kontaktformen lag dabei in der verwendeten Aktivität. Während bei den Kontrol-

len keine oder diagnostische Mengen radioaktiven Iods angewandt wurden (92-370 MBq 131I 

beziehungsweise 185-370 MBq 123I), fand bei der Radioiodtherapie eine therapeutische Io-

dapplikation (> 1850 MBq) statt. Eine weitere Kontaktform, die nicht in der Abteilung Nuklear-

medizin, sondern in der Abteilung Allgemein- und Viszeralchirurgie stattfand, war die Revisions-

operation, die bei Verdacht auf Rezidive und Metastasen nach nuklearmedizinischer Diagnostik 

durchgeführt wurde.  
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Nach dem ersten Kontakt der Nachsorge konnte jeder Patient im Weiteren zwischen den Kon-

taktformen wechseln. Wie und über welchen Zeitraum dies geschah, hing von den individuellen 

Krankheitsverläufen ab und wurde aus einem Verweis am jeweiligen Ende der Tabelle ersicht-

lich. 

2.3. Erfasste Parameter  

Zu jedem Kontakt wurden Tabellen angelegt, welche die Details dieses Kontaktes abfragten. Im 

Weiteren werden die erfassten Parameter näher betrachtet und erläutert. 

2.3.1. Alter und Geschlecht der Patienten 

Insgesamt wurden 202 Patienten untersucht, von denen 143 Patienten weiblichen und 59 Pati-

enten männlichen Geschlechts waren. Der jüngste Patient war zum Erkrankungszeitpunkt 14, 

der älteste 91 Jahre alt. 

2.3.2. Die Histologie 

 

Diagramm 2.2.: Vorkommen unterschiedlicher Tumorhistologien in der Patientengruppe (n=202). 

Dieses Diagramm zeigt das Vorkommen unterschiedlicher Tumorhistologien in der Patientengruppe. Pa-
pilläre und Lindsay-Tumoren wurden dabei aufgrund der ähnlichen histologischen Eigenschaften zusam-
mengefasst.  
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Papilläre Tumoren traten in der untersuchten Gruppe mit 63% häufig auf. Dies entsprach in et-

wa den Angaben aus der Literatur (Harness et al. 1992; Gilliland et al.1997). Seltener fanden 

sich die sogenannten Lindsay-Tumoren, papilläre Karzinome follikulärer Differenzierung, mit 

einem Anteil von 14%. Da Lindsay-Tumoren nach WHO-Definition zu den papillären Karzino-

men gehören, sind sie in Diagramm 2.2. gemeinsam mit diesen aufgeführt. Rein papilläre Kar-

zinome und Lindsay-Tumoren machten zusammen 77% aller Tumoren aus. Die follikulären 

Karzinome ergaben einen Anteil von 20%. Selten hingegen fanden sich onkozytäre und oxyphi-

le Tumoren (3%). 

2.3.3. Das Staging 

Gemäß dem Stagingsystems TNM wurde jedem Patienten nach Untersuchung des Operations-

resektates ein eindeutiges Tumorstadium zugewiesen. Die Einteilung erfolgte nach den Richtli-

nien der UICC. Nach Aktualisierung im Jahr 2002 wurde seit dem 01.01.2003 die neue Richtli-

nie verwendet. Auf die Unterschiede zwischen den beiden Versionen wird in Kapitel 1.4. einge-

gangen. Da es sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Betrachtung handelt war es nicht in 

allen Fällen möglich, aus den vorhandenen Angaben eindeutig zu ersehen, welche der beiden 

UICC-Einteilungen Anwendung gefunden hatte. Aus diesem Grunde wurde ein System entwi-

ckelt, das es erlaubte, die Patienten unabhängig von genauen Angaben zum verwendeten 

UICC-System anhand der angegebenen Tumorgröße und -ausbreitung gruppieren zu können.  

Patienten mit pT 1- und 2-Tumoren wurden für die Auswertung zusammengefasst. In dieser 

Kategorie sind somit alle Patienten mit einem Tumordurchmesser bis 4 cm ohne extrathyreoida-

le Ausbreitung erfasst.  

Das Stadium pT 3 wurde unterteilt in pT 3, intrathyreoidal und pT 3, extrathyreoidal. Hier sind 

somit auch Patienten erfasst, die aufgrund der geringgradigen extrathyreoidalen Tumorausbrei-

tung nach UICC 1997 als pT 4 gegolten hätten, jedoch nach UICC 2002 als pT 3 klassifiziert 

wurden. Als pT 4 wurden Tumoren klassifiziert, die das subkutane Weichteilgewebe, die präver-

tebralen Faszie und/oder andere Halsorgane infiltrierten.  

In Tabelle 2.1. wird ersichtlich, dass pT 1- und pT 2-Tumoren mit 66% am häufigsten vertreten 

waren. 14% aller Patienten erkrankten an einem pT 3- und 16% an einem pT 4-Tumor. Bei 2% 

der Patienten wurde der Primärtumor mit x bezeichnet. Keine Angaben zum Staging fanden 

sich bei 1% der Patienten. 56 Patienten (28%) hatten initiale Lymphknotenmetastasen. Bei 13 

Patienten (6%) fanden sich bei Diagnosestellung Fernmetastasen. 

Das Vorkommen der verschiedenen Tumorstadien wurde in Tabelle 2.1. nach histologischer 

Eigenschaft getrennt aufgeführt. 

 



2.  MATERIAL UND METHODEN                                                                                               23 
 

 
   

Tabelle 2.1.: Vorkommen verschiedener Tumorstadien in der untersuchten Patientengruppe 
(n=202) 

p T  p N  p M  papillär Lindsay follikulär onkozytär Summe 

1, 2 0 0 14 3 4 0  

  0 x 20 4 4 2  

  x x 30 9 9 3  

  1 x 22 3 2 0  

  0 1 0 0 1 0  

  x 1 1 0 1 0  

  1 1 1 0 1 0 134 

3, intrathyreoidal 0 0 1 0 1 1  

  0 x 2 0 1 0  

  x x 3 1 9 0  

  1 x 3 1 0 0  

  1 0 1 0 0 0 24 

3, extrathyreoidal x x 1 0 0 0  

  1 x 3 0 0 0  

  1 0 1 0 0 0 5 

4 0 0 1 0 1 0  

  0 x 1 0 0 0  

  x x 5 1 2 1  

  1 x 10 3 0 0  

  x 1 1 1 0 0  

  1 1 2 0 0 0  

  1 0 3 0 0 0 32 

X x x 0 2 0 0  

  x 1 0 0 4 0 6 

ohne Staging:      1 0 0 0 1 

   127 28 40 7 202 

2.3.4. Weitere Parameter 

Die Datenbank erfasste alle bekannten Risikofaktoren, die das Gesamt- und krankheitsfreie 

Überleben der Patienten beeinflussen. Die bekannten Risikofaktoren beim differenzierten 

Schilddrüsenkarzinom sind das Alter, männliches Geschlecht, Größe des Tumors, Histologische 

Tumoreigenschaften (papillär vs. Lindsay vs. follikulär, onkozytär vs. nicht onkozytär), eine Tu-

morausdehnung über die Kapsel hinaus, Lymphknotenbefall, eventuell vorhandene Fernmetas-

tasen, das Ausmaß der Schilddrüsenresektion (R0 vs. R1) und der Lymphknotenresektion, der 

Thyreoglobulinspiegel vor und sechs Monate nach Ablation sowie die Antikörper gegen Thyre-

oglobulin.  

Des weiteren wurden für jeden Patientenkontakt in der Tabelle „Basisdaten“ die aktuellen Do-

sierungen von Thyroxin, Calcium und Vitamin D3, eventuell weiterführende Diagnostik bei Rezi-
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div- oder Metastasenverdacht sowie die Verwendung von rekombinantem TSH, das subjektive 

Befinden der Patienten sowie den Krankheitsverlauf betreffende Ereignisse (Metastasen, Rezi-

dive, Tod oder Zweiterkrankungen) erfasst.  

Die Tabelle „Labor“ erfasste jeweils die aktuellen Laborparameter (TSH, Thyreoglobulin, Thyre-

oglobulin-Wiederfindung, Antikörper gegen Thyreoglobulin, Calcium, Phosphat, Parathormon 

und Iod im Urin).  

In der Tabelle „Sonographie“ wurde der aktuelle Sonographiebefund mit folgenden Parametern 

erfasst: Vorhandensein und Größe eines Schilddrüsenrestes, auf Malignität verdächtige cervika-

le Lymphknoten und deren Lokalisation, echoarme Raumforderungen und deren Lokalisation 

sowie Angaben über eine eventuell stattgehabte Feinnadelaspirationszytologie und deren Be-

fund.  

Die Tabelle „Szintigraphie“ erfasste die Menge der applizierten Radioaktivität, das verwendete 

Radiopharmakon (131I oder 123I), die Lokalisation der Speicherungen, den Aufnahmemodus, 

welcher entweder planar oder als SPECT (Single-Photon-Emission-Computed-Tomography) 

durchgeführt wurde, die Dauer des stationären Aufenthaltes, die Dauer des vorangegangenen 

Entzugs von Schilddrüsenhormon sowie die Verwendung von rekombinantem TSH.  

2.3.5. Kodierung und Bewertung 

Um die erfassten Parameter in eine Form zu bringen, die eine statistische Auswertung erlaubt, 

wurde nach Beendigung der Datenerfassung ein Schlüssel entwickelt, der Informationen durch 

Zahlen kodiert. Dabei wurde nach folgendem Prinzip verfahren:  

Gab es für einen Parameter pro Patient eine Variable, so wurden die unterschiedlichen Mög-

lichkeiten mit Zahlen versehen und eingefügt.  

Beispiel: Tumorhistologie 

1=papillärer Tumor, 2=follikulärer Tumor, 3=Lindsay-Tumor, 4=onkozytärer/oxyphiler Tumor. 

Existierten für einen Parameter mehrere Variablen, so wurden mehrere Spalten mit den ent-

sprechenden Variablen angefertigt und als Normalwert Null eingetragen. Bei Vorkommen einer 

Variablen bei einem Patienten wurde an der entsprechenden Stelle eine Eins eingetragen.  

Nach diesem System wurde mit allen Tabellen und in allen Patientenkontakten verfahren.  

2.4. Die statistische Auswertung der Daten 

An die Eingabe der Patientendaten in die Datenbank schloss sich die statistische Auswertung 

der Daten an, auf die im Folgenden eingegangen wird. 
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2.4.1. Erster Teil: Charakterisierung der Göttinger Schilddrüsenkarzinompatienten 

Dieser Teil der Ergebnisse beruhte alleine auf deskriptiver Statistik. Ausgehend von den in der 

Datenbank enthaltenen Patientendaten wurden die benötigten Angaben extrahiert und in tabel-

larischer Form ausgewertet. Da dieser Teil der Auswertung eine Charakterisierung der Göttin-

ger Schilddrüsenkarzinompatienten darstellen soll, wurde auf die Durchführung statistischer 

Tests verzichtet.  

2.4.2. Zweiter Teil: Identifikation der Risikofaktoren für das differenzierte Schilddrüsen-

karzinom 

Der zweite Teil der Auswertung befasste sich mit der Identifikation von Risikofaktoren in der 

untersuchten Patientengruppe. Es wurden folgende Risikofaktoren bezüglich ihres Einflusses 

auf den Krankheitsverlauf untersucht: Alter, Geschlecht, Histologie, Differenzierungsgrad, Grö-

ße des Primärtumors, initialer Lymphknotenbefall, initiale Fernmetastasen, Ausmaß der Schild-

drüsen- und der Lymphknotenresektion, Residualtumorklassifikation sowie der Thyreoglobulin-

wert im Serum nach chirurgischer Therapie und Radioiodablation. Die Patienten wurden hin-

sichtlich jedes dieser Risikofaktoren zu drei Zeitpunkten beobachtet: nach sechs, zwölf und 36 

Monaten. Es wurde für jeden Zeitpunkt eine Einteilung der Patienten in die zwei Gruppen tu-

mornegative (derzeit kein Tumor nachweisbar) und tumorpositive (derzeit Tumor nachweisbar) 

Patienten vorgenommen. Für eine Einteilung in die Gruppe der tumornegativen Patienten muss-

ten folgende Bedingungen erfüllt sein: Ein negativer Thyreoglobulinwert im Serum (≤ 0,3 ng/ml) 

unter endogener oder exogener Stimulation durch TSH, verbunden mit einer unauffälligen Bild-

gebung durch cervikale Sonographie und/oder Ganzkörperszintigraphie. Der Nachweis eines 

Schilddrüsenrestes mit im Verlauf negativem Thyreoglobulinwerten führte ebenfalls zu einer 

Zuteilung in die tumornegative Gruppe.  

Patienten der tumorpositiven Gruppe erfüllten die folgenden Kriterien: ein unter Suppressions- 

oder Stimulationsbedingungen positiver Thyreoglobulinwert (≥ 2,0 ng/ml) ohne den Nachweis 

eines Schilddrüsenrestes und/oder den bildgebenden und/oder histologischen Nachweis von 

lokoregionären Rezidiven oder Metastasen. Auch ein dauerhaft steigender Thyreoglobulinwert 

ohne den Nachweis eines morphologischen Korrelats bedeutete eine Zuordnung in die tumor-

positive Gruppe. 

Patienten mit einem Thyreoglobulinwert zwischen 0,4 und 1,9 ng/ml wurden aufgrund des wei-

teren Verlaufs beurteilt. Entwickelten diese Patienten innerhalb der nächsten drei Monate eine 

nachweisbare Metastase oder ein lokoregionäres Rezidiv oder stieg der Thyreoglobulinwert auf 

über 2,0 ng/ml bei weiterhin fehlendem morphologischem Korrelat, so wurden diese Patienten 
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der tumorpositiven Gruppe zugeordnet. Bei Ausbleiben dieser Entwicklung wurden die Patien-

ten für den Moment der tumornegativen Gruppe zugeordnet.  

Diese Einteilung wurde für die drei Zeitpunkte sechs, zwölf und 36 Monate vorgenommen und 

die Patienten mit den Nummern 0=tumornegativ und 1=tumorpositiv bewertet.  

Einen statistisch signifikanten Einfluss auf den Krankheitsverlauf hatte ein Risikofaktor dem-

nach, wenn der Patient im Verlauf der 36 Monate eine Metastase oder ein lokoregionäres Rezi-

div entwickelte. Bei allen Patienten, die an den Folgen des differenzierten Schilddrüsenkarzi-

noms verstarben, trat der Tod später als 36 Monate nach Therapiebeginn ein. 

Anhand dieser Einteilung konnte nun jeder der oben genannten Risikofaktoren mit den zu den 

drei Zeitpunkten tumornegativen und tumorpositiven Patienten korreliert werden. Die statisti-

sche Signifikanz der Ergebnisse wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests, des Mann-Whitney-U-

Tests und des Mc-Nemar-Tests bestimmt. 

 

Formel 2.1.: Chi-Quadrat-Test 

 

 

 

Formel 2.2.: Mann-Whitney-U-Test 

 

 

Formel 2.3.: Mc-Nemar-Test 

 

 

2.4.3. Dritter Teil: Sensitivität und Spezifität der diagnostischen Verfahren 

In diesem Teil der statistischen Auswertung wurde eine Analyse der diagnostischen Methoden 

hinsichtlich ihrer Sensitivität und Spezifität durchgeführt. Zunächst wurden die standarddiagnos-

tischen Untersuchungsmethoden cervikale Sonographie, diagnostische Ganzkörperszintigra-

phie mit Aktivitäten von 92,5-370 MBq 131I oder 123I beurteilt. Es wurden zu dieser Auswertung 

77 Patienten herangezogen, bei denen im ersten postablativen Kontakt (drei bis sechs Monate 

nach Ablation) beide Untersuchungen durchgeführt wurden. Die Patienten wurden wiederum 
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nach den in 2.4.2. genannten Kriterien in die zwei Gruppen tumornegative und tumorpositive 

Patienten eingeteilt. Anschließend wurden anhand dieser Angaben Vierfeldertafeln für beide 

Untersuchungsmethoden angefertigt, anhand derer nach den untenstehenden Formeln Sensiti-

vität und Spezifität der Methode ermittelt wurden.  

 

Formel 2.4.: Berechnung der Sensitivität 

 

 

 

 

Formel 2.5.: Berechnung der Spezifität 

 

 

 

Nach der gleichen Vorgehensweise wurde die Sensitivität und Spezifität der posttherapeuti-

schen Ganzkörperszintigraphie mit 3.700-11.100 MBq 131I drei bis sechs Monate nach initialer 

Therapie an 61 Patienten bestimmt. Sodann wurden Sensitivität und Spezifität bei mehr als 

sechs durchgeführten Untersuchungen nach demselben Verfahren auch für die anderen in der 

Diagnostik von Metastasen und lokoregionären Rezidiven verwendeten bildgebenden Verfahren 

(wie CT und MRT) ermittelt. Ein bildgebendes Verfahren galt als positiv, wenn es eine Metasta-

se oder ein lokoregionäres Rezidiv detektiert hatte, die sich durch einen histologische Nachweis 

des tumorösen Geschehens nach operativer Entfernung der Metastase oder des lokoregionären 

Rezidivs beweisen ließ (Goldstandard). In den Fällen, in denen keine Resektion durchgeführt 

wurde, galten ein positiver Thyreoglobulinspiegel und/oder eine Darstellung in der cervikalen 

Sonographie oder der Ganzkörperszintigraphie als beweisend. Zeigte das bildgebende Verfah-

ren ein tumoröses Geschehen an, das sich durch keine der oben genannten Methoden und 

auch nicht im weiteren Verlauf verifizieren ließ, galt das Ergebnis als negativ. Aufgrund der ge-

ringen Stichprobengröße, die sich durch die Vielzahl der angewandten Untersuchungsmetho-

den sowie des relativ seltenen Einsatzes der meisten dieser Untersuchungsmethoden ergab, 

wurde zu jeder bildgebenden Methode das 95%-Konfidenzintervall angegeben. 

 

Formel 2.6.: Berechnung des 95%-Konfidenzintervalls 
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2.5. Die TSH-Bestimmung 

Die in-vitro Bestimmung des TSH-Spiegels beruht auf dem Prinzip der Sandwichmethode mit 

Direkter-Chemilumineszenz-Technologie. Es werden hierbei konstante Mengen zweier Antikör-

per eingesetzt. Dabei handelt es sich einerseits um einen monoklonalen Maus-Anti-TSH-

Antikörper, markiert mit einem Acridiumester und andererseits um einen polyklonalen Schaf-

Anti-TSH-Antikörper, der kovalent an paramagnetische Partikel in der festen Phase des Assays 

gebunden ist. Nach Zugabe des Plasmas bindet TSH an den polyklonalen Antikörper. Anschlie-

ßend bindet der sich im Lite-Reagenz befindliche monoklonale Antikörper auf der anderen Seite 

an das TSH. Durch Reaktion dieses Antikörpers mit einem Chromogen entsteht eine messbare 

Lichtreaktion, deren Intensität direkt proportional zur vorhandenen Menge an TSH ist. Bis Juni 

1993 wurde zur Bestimmung des TSH das Chemilumineszenz System ACS:180 TSH der Firma 

Chiron Diagnostics, Fernwald verwendet. Von 1993-2007 wurde das System Advia Centaur der 

Firma Bayer Diagnostics, Fernwald verwendet. Seit dem Jahr 2007 wird die Bestimmung des 

TSH-Spiegels durch das Zentrallabor der UMG vorgenommen. Hier wird der TSH Elecsys As-

say der Firma Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, eingesetzt. Dieser Assay arbeitet mit ei-

nem monoklonalen Maus-Antikörper sowie einem chimären Antikörper aus humanen- und 

Maus-Anteilen in der festen Phase. So werden Störeinflüsse durch humane Anti-Maus-

Antikörper (HAMA) weitgehend unterbunden und eine höhere analytische Sensitivität erzielt. 

Die analytische Senstivität des ACS:180 liegt bei 0,011 mIU/l, die des Advia Centaur wird mit 

0,010 mIU/l beschrieben. Die analytische Sensitivität des TSH Elecsys Assays liegt bei 0,005 

mIU/l. 

Der Referenzbereich für TSHbasal liegt zwischen 0,45 mIU/l und 3,2 mIU/l, während man bei 

Werten < 0,1 mIU/l definitionsgemäß von einem supprimierten TSHbasal spricht. Ein erniedrigter 

TSHbasal liegt vor, wenn sich die Werte im Bereich zwischen 0,1 mIU/l und 0,45 mIU/l befinden.  

2.6. Die Bestimmung von Thyreoglobulin 

Zur Bestimmung des endogenen Thyreoglobulins im Serum wurden immunradiometrische As-

says verwendet. Diese basieren auf der Technologie des Coated-tube-Systems, das an der 

Teströhrcheninnenwand fixierte Antikörper gegen Thyreoglobulin enthält. Durch Zugabe von 
125I-markierten Anti-Tg-Antikörpern im Überschuss als Tracer bilden sich Sandwichkomplexe, 

die an die feste Phase des Assays gebunden sind. Das von diesen Komplexen ausgesandte 

radioaktive Signal verhält sich dabei proportional zur endogenen Konzentration an Thyreoglobu-

lin. Bis zum Jahr 2002 wurde die Bestimmung des Tumormarkers Thyreoglobulin mit dem As-

say Tg-IRMA (SELco®Tg-Assay) der Firma Medipan GmbH, Berlin bestimmt. In der festen Pha-

se dieses Assays befindet sich ein monoklonaler Maus-Antikörper. Bei dem zur Inkubation über 
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Nacht hinzugefügten Tracer handelt es sich ebenfalls um einen monoklonaler Maus-Antikörper. 

Die funktionelle Sensitivität des Assays beträgt 0,5-1,0 ng/ml. Von 2002 bis 2007 wurde in der 

nuklearmedizinischen Abteilung ein Assay der 3. Generation, 3-G-IRMA; Dynotest®Tg-plus, 

Firma Brahms, Henningsdorf verwendet. Dieser Assay unterscheidet sich insofern vom Sel-

coTg-Assay, als dass die feste Phase mit einem polyklonalen Kaninchen-Antikörper bestückt 

ist, der auch atypische Thyreoglobulin-Moleküle erfassen soll, außerdem ist die Inkubationszeit 

bei diesem Assay länger. Allerdings konnten in durchgeführten Studien keine signifikanten Un-

terschiede zwischen den beiden Assays gemessen werden (Mikosch et al. 1999; Sahlmann et 

al. 2003). Die funktionelle Sensitivität dieses Assays wird vom Hersteller mit 0,2 ng/ml angege-

ben. Seit dem Jahr 2007 wird auch dieser Assay durch das Zentrallabor der UMG durchgeführt. 

Seither wird der Tg Elecsys Assay der Firma Roche Diagnostics GmbH, Mannheim verwendet. 

Dieser wiederum verwendet zwei monoklonale Maus-Antikörper. Die funktionelle Sensitivität 

dieses Assays beträgt nach Angaben des Herstellers < 0,2 ng/ml. Als Suchtest auf unspezifi-

sche Interferenzen (zum Beispiel humane Anti-Maus-Antikörper (HAMAS)), die zu falsch-

negativen Ergebnissen in der Bestimmung von Thyreoglobulin führen können, wird die Bestim-

mung der Wiederfindung (Recovery) empfohlen. Für die Wiederfindung der drei Assays emp-

fehlen die Hersteller einen Referenzbereich >70 % bis 130 %.  

In der vorliegenden Arbeit wurde jeder Thyreoglobulinwert ≥ 0,3 ng/ml als pathologisch gewer-

tet. Zwar liegt die vom Hersteller angegebene funktionelle Sensitivität des Assays bei 

< 0,2 ng/ml, jedoch zeigt sich in der Praxis ein höherer Wert von 0,3 ng/ml. 

2.7. Die Bestimmung von Antikörpern gegen Thyreoglobulin  

Die Bestimmung von Antikörpern gegen Thyreoglobulin wurde in der Abteilung Nuklearmedizin 

der UMG seit dem Jahr 2001 serienmäßig durchgeführt. Sie erfolgte bis zum Jahr 2007 mit dem 

ADVIA Centaur anti-Tg-Test der Firma Bayer Vital GmbH, Fernwald. Dieser Assay arbeitet auf 

der Grundlage des oben erklärten direkten Chemilumineszenzverfahrens, bei dem humane An-

ti-Tg-Antikörper mit festphasenfixierten polyklonalen von der Ziege gebildeten Anti-Human-

Antikörpern um AE-markiertes Humanthyreoglobulin konkurrieren. Die funktionelle Sensitivität 

dieses Tests wird vom Hersteller mit 30 U/ml angegeben. Seit dem Jahr 2007 findet im Zentral-

labor der UMG der Assay Elecsys Anti-TG Assay der Firma Roche Diagnostics, Mannheim, 

Verwendung. Dieser Test beruht ebenfalls auf dem Prinzip des direkten Chemilumineszenz 

Verfahrens, verwendet jedoch ausschließlich humane Antikörper. Die analytische Sensitivität 

dieses Test beträgt laut Hersteller < 10 U/ml. Der Referenzbereich liegt bei Werten <60 U/ml. 

Die Bestimmung ist von Bedeutung, da Antikörper gegen Thyreoglobulin zu falsch-negativen 

Ergebnissen in der Bestimmung von Thyreoglobulin führen können (Spencer et al. 1998). Zu-
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sammen mit der oben erwähnten Bestimmung der Wiederfindung minimiert dieser Assay das 

Risiko solcher falsch-negativen Ergebnisse (Zöphel et al. 2001). 

2.8. Die Sonographie 

Die Ultraschalldiagnostik des Halses wurde mit dem Bildsystem EUB-420 der Firma Hitachi 

(Ecosan Vertriebs GmbH, Wiesbaden) durchgeführt. Die Standardsoftware beinhaltet ein voll-

ständiges Betriebssystem mit werksseitig festgelegten Systemeinstellungen. Es wurden Schall-

köpfe der Frequenzen 7,5 MHz und 10 MHz verwendet.  

Das Ergebnis der cervikalen Sonographie galt als positiv, wenn maligne Lymphknoten oder ein 

lokoregionäres Rezidiv detektiert wurden. Maligne Lymphknoten erfüllten die folgenden sono-

morphologischen Kriterien: runde, eventuell unregelmäßig begrenzte und klar von der Schild-

drüsenloge abgrenzbare, echoarme Raumforderungen mit Mikroverkalkungen oder zystischen 

Komponenten. Lokalrezidive erfüllten folgende Kriterien: echoarme, zum ursprünglichen Tumor 

ipsilaterale echoarme Raumforderungen in der Schilddrüsenloge. Die Befunde wurden durch 

zytologische oder histologische Verifizierung bestätigt. War dies nicht möglich, so galt ein 

gleichzeitig positiver Thyreoglobulinspiegel als beweisend.  

2.9. Die Szintigraphie 

Bei der Szintigraphie handelt es sich um eine in der Nuklearmedizin gebräuchliche Untersu-

chung, die in verschiedenen Varianten durchgeführt werden kann. Auf die für diese Arbeit wich-

tigen Szintigraphieformen wird im Folgenden eingegangen. 

2.9.1. Die Ganzkörperszintigraphie 

Alle Ganzkörperszintigramme wurden an einer Prism 2000 S Doppelkopf-Gamma-Kamera der 

Firma Philips, Hamburg, mit einem „field of view“ (51 cm x 38 cm) von ventral und dorsal ange-

fertigt. Für die 131I- und 123I-Szintigramme wurde eine 256 x 1024 Bild-Matrix und hochenergeti-

sche Parallelloch-Kollimatoren (Firma Philips, Hamburg) verwendet. Nach üblicherweise 48 und 

72 Stunden beziehungsweise nach 24 Stunden erfolgte die Aufzeichnung des planaren Bildes 

bei einem Energiefenster von 364 keV ± 20% vom Fotopeak (ΔE 20%). Für die 99mTc-MIBI-

Szintigramme wurden dieselbe Bild-Matrix sowie nieder-energetische Kollimatoren (Low Energy 

Ultra High Resolution (LEUHR), Firma Philips, Hamburg) verwendet. Die Aufzeichnung des pla-

naren Bildes für 99mTc-MIBI erfolgte nach 60-90 Minuten bei 140 keV (ΔE 15%).  
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2.9.2. Die Einzelaufnahmen 

Einzelaufnahmen von Hals und Thorax wurden mit derselben Kamera wie die Ganzkörperszin-

tigramme (Prism 2000 S, Firma Philips, Hamburg) angefertigt und von jeweils ventral und dorsal 

aufgenommen. Es wurden eine 256 x 256 Matrix und hochenergetische Kollimatoren bei 131I, 

beziehungsweise niederenergetische Kollimatoren (alle Philips, Hamburg), bei 99mTc-MIBI ver-

wendet. Die Aufnahme wurde nach Akquisition von 400.000 Counts beendet.  

2.10. Die Emissionscomputertomographie 

Das Prinzip der Emissionscomputertomographie beruht auf der schichtweisen Aufnahme von 

Radionuklidverteilungen durch einen Computer. Hierbei unterscheidet man je nach den Radio-

nukliden die Single-Photonen-Emissionscomputertomographie (SPECT), die mit den üblichen 

Einzel-Photonen aussendenden Radionukliden wie 123I, 201Tl oder 99mTc-MIBI durchgeführt wird, 

von der Positronen-Emissionstomographie (PET), die mit Radionukliden durchgeführt werden, 

welche Positronen emittieren, beispielsweise 18F.  

2.10.1. Die Single-Photonen-Emissionscomputertomographie (SPECT) 

Mit Hilfe der Doppelkopfkamera Prism 2000 S der Firma Philips, Hamburg, wurden die Rohda-

ten für die SPECT erfasst. Es wurde dabei für 131I eine Akquisition von drei Grad pro Winkel-

schritt in 60 Winkelschritten pro Kamerakopf gewählt. Je Winkelschritt betrug die Aufnahmezeit 

30 Sekunden. Es wurde eine 128 x 128 Bildmatrix sowie ein hochenergetischer Kollimator 

(HEGAP-PAR (High Energy All Purpose – Parallel Hole) Philips, Hamburg) verwendet. Für 123I 

wurde eine Akquisition von drei Grad pro Winkelschritt in 60 Winkelschritten pro Kamerakopf 

gewählt. Für 99mTc wurde eine Akquisition von sechs Grad pro Winkelschritt in 30 Winkelschrit-

ten pro Kamerakopf gewählt. Je Winkelschritt betrug die Aufnahmezeit bei beiden Isotopen 30 

Sekunden. Sowohl für 123I als auch für 99mTc wurden eine 128 x 128 Bildmatrix sowie ein nie-

derenergetischer Kollimator mit hoher Ortsauflösung (LEUHR Philips, Hamburg) verwendet. 

Mittels iterativer SPECT-Auswertung (ISA) durch schrittweise rechnerische Annäherung an die 

Objektverteilung wurden die Rohdaten rekonstruiert, wozu insgesamt sieben Iterationsschritte 

durchgeführt wurden.  
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2.10.2. Die Positronen-Emissionscomputertomographie (PET)  

Bis zum Jahr 2001 wurden die Positronen-Emissionscomputertomogramme in der nuklearmedi-

zinischen Abteilung der Medizinischen Hochschule Hannover an zwei Geräten der Firma CTI 

Siemens, Knoxville, Tennessee, USA (ECAT-Exact 922 Scanner und ECAT-591-Scanner) 

durchgeführt. Seit dem Jahr 2002 werden sämtliche PET-Untersuchungen an einem Siemens 

ECAT Exact HR+ (Siemens, CTI Co., Knoxville, Tennessee, USA) in der nuklearmedizinischen 

Abteilung der Universitätsmedizin Göttingen durchgeführt.  

Die Messung der Emission begann dabei in beiden Zentren jeweils eine Stunde nach Applikati-

on des Tracers. Es wurde je nach Größe des Patienten in sechs bis acht Bettposition die Aktivi-

tätsverteilung von der orbito-meatalen Linie bis zur Mitte des Oberschenkels erfasst. Die Auf-

nahmen erfolgten im zweidimensionalen Modus und wurden mittels Transmissionsaufnahmen 

aus zwei rotierenden 68Ga-Quellen absorptionskorrigiert.  

Die Rekonstruktion der Bilder erfolgte jeweils durch den OSEM-Algorithmus, einem iterativen 

Verfahren, wobei jeweils insgesamt 16 Iterationsschritte eines Daten-Subsets nötig waren.  

2.11. Die Computertomographie (CT) 

Die CT-Untersuchungen wurden an einem General Electric LightSpeed Ultra device Multi-Slice-

CT (MSCT) der Firma GE Medical Systems Milwaukee, Wisconsin, USA durchgeführt. Dabei 

wurden CT Untersuchungen des Thorax in maximaler Inspiration in kaudo-kranialer Aufnahme-

richtung bei auf dem Rücken liegenden Patienten durchgeführt (8 x 1,25 mm Kollimator, pitch 

1,35 mm, 120 kV, 350 mAs). Bei sämtlichen CT-Untersuchung wurde auf die Injektion von Kon-

trastmittel verzichtet, um eine Iodkontamination der Patienten zu verhindern. Die Rekonstruktion 

der Daten geschah unter Verwendung eines Lungenfensters von W 1700/L -500 sowie eines 

mediastinalen Fensters von W 350/L 35. Es wurden 5 mm dicke Schichten in beiden Fenstern 

auf Filmen dokumentiert.  

2.12. Die Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) 

Für die Durchführung der MRTs wurden die zwei 1,5 Tesla Magnetome der Firma Siemens 

(Sonata und Symphony) verwendet. Die Aufnahmen des Halses und des Thorax wurden in den 

üblichen standardisierten Sequenzen durchgeführt.  
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2.13. Die Radiopharmaka 

In der nuklearmedizinischen Diagnostik und Therapie kommen verschiedene Radiopharmaka 

zum Einsatz. Im Folgenden wird auf Radioisotope, die für Diagnostik und Therapie des differen-

zierten Schilddrüsenkarzinoms von Bedeutung sind, eingegangen. 

2.13.1.  131Iod (131I) 

Die Herstellung von 131I erfolgt im Kernreaktor durch die Bestrahlung von 130Tellur mit Neutro-

nen oder kann durch die Extraktion von 235Uran-Spaltprodukten gewonnen werden. Mit einer 

Halbwertszeit von 8,1 Tagen zerfällt das so gewonnene 131I zu 131Xenon. Dabei werden β- und 

γ-Strahlen ausgesandt. Halbwertszeit ist physikalisch definiert als der Zeitraum, in dem die Zahl 

der Atome eines Nuklids durch radioaktiven Zerfall auf die Hälfte absinkt. 90% des 131Iod zerfal-

len dabei unter Abgabe von γ-Strahlen zum 364 keV (γ1)-, 7% zum 637 keV (γ2)- und 2% zum 

723 keV (γ3)-angeregten Zustand von 131Xenon. Alle Kerne im 637 keV- und 723 keV-Zustand 

wiederum zerfallen unter Abgabe von γ-Strahlen (γ2 + γ3) direkt in den Grundzustand, während 

die Kerne des 364 keV-Levels über das 80 keV-Level (γ4) und (γ5) in den Grundzustand zerfal-

len. Wird 131I dem Patienten appliziert, so wird es von der Schilddrüse über einen membran-

ständigen Natrium-Iodid-Symporter in die Schilddrüsenzellen aufgenommen und anschließend 

organifiziert. Dabei werden die β-Strahlen mit einer durchschnittlichen Reichweite von 0,44 mm 

im Gewebe emittiert. Diese β-Partikel machen dabei mehr als 90% der Gewebedosis aus. Die 

anfallenden γ-Strahlen werden zur Bildgebung genutzt (Meller J et al. 2002).  

Das für die szintigraphischen Aufnahmen genutzte 131I wurde von der Firma Nycomed Amers-

ham Buchler GmbH & Co. KG, Braunschweig, bezogen. 

2.13.2.  123Iod (123I) 

Das Radionuklid 123I wird genau wie das 131I über den Natrium-Iodid-Symporter in die Zelle auf-

genommen und dort organifiziert (Meller J et al. 2002). 123I wird im Zyklotron gewonnen und 

zerfällt unter Emission von γ-Strahlen mit einer physikalischen Halbwertszeit von 13,2 Stunden 

zu stabilem 123Tellur. Die dabei emittierten Gammaquanten haben Energien von 159 keV (Zer-

fallswahrscheinlichkeit: 83,4%), 440 keV (0,4%) und 529 keV (1,4%).  

Bei dem für die 123I-Szintigramme genutzte Radionuklid handelt es sich um das Diagnostikum 

Amersham [123I] Sodium Iodide Injection der Firma Nycomed Amersham Buchler GmbH & 

Co. KG, Braunschweig. 
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2.13.3. 99mTc-(I)-Hexakis-2-Methoxyisoutyl-Isonitril (99mTc-MIBI)  

99mTc-MIBI ist ein positiv geladenes Komplexmolekül mit lipophilen Eigenschaften. Seine Her-

stellung erfolgte unter Verwendung eines speziellen Kits (Cardiolite-Kit, Du Pont, Bad Homburg) 

durch Rekonstruktion mit Natrium-Pertechnetat-Lösung. Zur Herstellung der Lösung kam ein 

Elumatic-III-Generator der Firma CIS Diagnostik GmbH, Dreieich, zum Einsatz. 99mTc entsteht 

durch radioaktiven Zerfall des Mutternuklids Spaltmolybdän. Es wird mit einer Elutionslösung 

(0,9% Natriumchlorid und 0,005% Natriumnitrat) versetzt und zerfällt unter Emission von Gam-

mastrahlung mit einer Hauptenergie von 140 keV und einer physikalischen Halbwertszeit von 

6,02 Stunden zu 99Tc. Dieses hat eine sehr lange Halbwertszeit und wird daher als quasi stabil 

angesehen. Der Aufnahmemechanismus von 99mTc-MIBI in die Karzinomzellen erfolgt über ei-

nen Ladungsausgleich. Das positiv geladene 99mTc-MIBI tritt per Diffusion und im Bestreben der 

Zelle nach Ladungsausgleich in die negativ geladenen Karzinomzellen ein. Besonders negativ 

ist das Membranpotenzial in deren Mitochondrien, in denen sich das 99mTc-MIBI stark anreichert 

(Delmon-Moingeon et al. 1990; Elgazzar et al. 1993). Da die intrazelluläre Retention abhängig 

von der Anzahl der intrazellulären Mitochondrien ist, reichert es sich besonders gut in Hürthle-

Zell-Karzinomen an (Yen et al. 1994) 

2.13.4. 18F-2-Fluoro-2-Desoxyglukose (18F-FDG) 

Schilddrüsentumorzellen steigern, ebenso wie viele andere Tumore, ihren Glukosestoffwechsel 

zur Deckung ihres erhöhten Energiebedarfes. Diese Tatsache wird bei der PET durch den Ein-

satz 18F-markierter 2-Fluoro-2-Desoxyglucose ausgenutzt. Diese bildet ein strukturelles Analo-

gon zu 2-Desoxyglucose und wird daher über erleichterte Diffusion mithilfe derselben Glucose-

transporter (Glut 1- Glut 10) vom Blut in die Zelle aufgenommen. Dort wird sie zu FDG-6-

Phosphat phosphoryliert, welches ein ungünstiges Substrat für die weiteren Enzyme der Glyko-

lyse darstellt. Somit wird das FDG-6-Phosphat in der Zelle gefangen (sog. Trapping). Das in der 

Zelle befindliche FDG-6-Phosphat wird jedoch im Gegensatz zur normalen D-Glucose nicht 

weiter metabolisiert. Zwar kann es durch die Glucose-6-Phosphatase zu FDG dephosphoryliert 

werden, jedoch läuft diese Reaktion besonders in Tumorzellen sehr langsam ab, da diese für 

gewöhnlich einen Mangel an diesem Enzym aufweisen (Gallagher et al. 1978). Beim Zerfall des 

Zyklotronproduktes 18F zu radioaktivem Sauerstoff (18O), der mit einer physikalischen Halb-

wertszeit von 109,7 min stattfindet, werden Positronen (97%) emittiert. Diese treten in Wech-

selwirkung mit körpereigenen Elektronen. So entsteht kurzfristig ein Positronium aus e- und p+, 

dessen Masse anschließend vollständig nach dem Gesetz der Äquivalenz von Masse und 

Energie in Energie umgewandelt wird. 
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Formel 2.7.: Äquivalenz von Masse und Energie 

 

 

Es entstehen zwei 511 kEV Quanten, die im 180° Winkel auseinanderfliegen. Der Positronene-

missionstomograph verfügt über eine Vielzahl von ringförmig angeordneten Detektoren, die 

vielfach die Koinzidenz diametral auftreffender Gammaquanten messen. Die zeitliche und räum-

liche Verteilung dieser Ereignisse lässt einen Rückschluss über die Lokalisation des 18F-FDG im 

Körper zu.  

Bei den durchgeführten PET-Untersuchungen wurde bis zum Jahr 2001 das Radionukliddi-

agnostikum MHH-FDG mit dem Wirkstoff 18F-FDG, hergestellt in der Medizinischen Hochschule 

Hannover, eingesetzt. Seit 2001 wird das Radionukliddiagnostikum 18F-FDG aus Bad Berka 

verwendet.  

2.14.  Die Software  

Für die Erstellung der Datenbank sowie die Extraktion der Daten wurden die Programme Micro-

soft Access und Microsoft Excel (Microsoft Cooperation, Redmont, USA) verwendet. 

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit den Programmen Statistica (StatSoft, Tulsa, 

USA) und R (The R Foundation for Statistical Computing, Wien, Österreich). 

Die Erstellung der Graphiken erfolgte mit den bereits oben genannten Programmen Microsoft 

Excel und Statistica
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3. Ergebnisse 

3.1. Charakterisierung der Göttinger Schilddrüsenkarzinompatienten 

Im ersten Abschnitt der Ergebnisse wird die Gruppe der an einem differenzierten Schilddrüsen-

karzinom erkrankten Patienten hinsichtlich Diagnostik, Therapie, Nachsorge und Metastasen 

beziehungsweise Rezidiventwicklung beschrieben. In die Auswertung gingen 202 Patienten ein.  

3.1.1. Diagnostik des Schilddrüsenkarzinoms 

Die Diagnosestellung des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms erfolgte in fast 80% der Fälle 

durch die histologische Untersuchung eines Schilddrüsenresektates oder die diagnostische 

Durchführung einer FNAC (Feinnadelaspirationszytologie) aus einem Schilddrüsenknoten. Wei-

tere diagnostische Methoden und die Häufigkeit ihrer Anwendung sind aus der folgenden Tabel-

le ersichtlich. 

 

Tabelle 3.1.: Diagnostische Methoden, die zur definitiven Diagnose eines differenzierten Schild-
drüsenkarzinoms führten. 

Diagnostik Absolut Prozent 

Postoperative Histologie  109 54% 

FNAC 50 25% 

Schnellschnitt  21 10% 

Exstirpation einer Lymphknotenmetastase 8 4% 

Histologischer oder bildgebender Nachweis von Fernmetastasen 7 3% 

nicht bekannt 7 3% 

Gesamt 202 100% 

 

Die Frequenz der jährlich durchgeführten FNAC Untersuchungen hat aufgrund der sich stetig 

verbessernden Qualität der Ultraschallgeräte seit 1990 abgenommen. Wurden bis zum Jahr 

1999 noch jährlich durchschnittlich 450 FNACs suspekter Schilddüsenknoten durchgeführt, wa-

ren es seit dem Jahr 2000 noch etwa 100 Punktionen jährlich. 20 der insgesamt 50 durch FNAC 

diagnostizierten Schilddrüsenkarzinome wurden bis 1999 diagnostiziert, was einer Diagnosefre-

quenz von etwa 0,004% entspricht. Seit dem Jahr 2000 sank zwar die Anzahl der Punktionen, 

jedoch stieg die Frequenz der durch Punktion diagnostizierten Schilddüsenkarzinome an (4%). 

Einschränkend ist anzumerken, dass es sich bei den angegebenen Prozentzahlen sicher nur 

um eine Annäherung an die tatsächlichen Zahlen handelt.  



3.  ERGEBNISSE                                                                                                                        37 
 

 
   

3.1.2. Operative Therapie 

Bei allen 202 Patienten wurde der Primärtumor operativ entfernt. Da bei einem Patienten das 

primäre Staging nicht bekannt war, konnte er in den unten aufgeführten Tabellen nicht aufge-

führt werden. Bei diesem Patienten wurde eine totale Thyreoidektomie mit zentraler und latera-

ler Neck-dissection durchgeführt.  

In Tabelle 3.2. ist die operative Therapie in Abhängigkeit vom initialen Primärtumor- und 

Lymphknotenstatus aufgetragen. 63% aller Patienten erhielten eine totale Thyreoidektomie mit 

Neck-dissection. 24% erhielten eine totale Thyreoidektomie ohne Neck-dissection. Eine subto-

tale Thyreoidektomie wurde bei 10% aller Patienten durchgeführt, eine Hemithyreoidektomie 

lediglich bei 2% aller Patienten.  

 

Tabelle 3.2.: Ausmaß der initialen chirurgischen Resektion. 

 totale Thyreoidektomie subtotale Thyreoidektomie Hemithyreoidektomie  

Staging ND + ND - ND + ND - ND + ND - Gesamt 

pT 1,2, Nx  19 22 0 11 0 1 52 

pT 1,2, N0 35 8 1 5 1 1 52 

pT 1,2, N1 25 4 1 0 0 0 30 

pT3, Nx 9 3 0 1 0 0 14 

pT3, N0 6 0 0 0 0 0 6 

pT3, N1 8 0 0 1 0 0 9 

pT4, Nx 3 8 0 0 0 1 11 

pT4, N0 2 2 0 0 0 0 3 

pT4, N1 17 1 0 0 0 0 18 

pTx, Nx 3 1 0 1 0 0 6 

Gesamt 127 (63%) 49 (24%) 2 (1%) 19 (9 %) 1 (0%) 3 (2%) 201 (100%) 
 
In dieser Tabelle ist das Ausmaß der initialen chirurgischen Therapie in Abhängigkeit vom Primärtumor- 
(pT) und Lymphknotenstatus (pN) der Patienten aufgetragen. ND + bedeutet dabei, dass eine Neck-
dissection durchgeführt wurde, ND - hingegen, dass keine modifizierte Neck-dissection durchgeführt wur-
de.  
 

Wie aus Tabelle 3.2. ersichtlich ist, wurde bei 129 von 201 Patienten eine modifizierte Neck-

dissection durchgeführt. Welche Kompartimente dabei wie häufig reseziert wurden, wird aus 

Tabelle 3.3. und Tabelle 3.4. ersichtlich. Während 43 Patienten eine zentrale Neck-dissection 

erhielten, wurde bei 81 Patienten eine zentrale und laterale Neck-dissection durchgeführt. Bei 

sieben Patienten, die eine totale Thyreoidektomie erhalten hatten, wurde zusätzlich zur zentra-

len und lateralen Neck-dissection das mediastinale Kompartiment chirurgisch behandelt.  



3.  ERGEBNISSE                                                                                                                        38 
 

 
   

 

Tabelle 3.3.: Ausmaß der Neck-dissection bei Patienten, die eine totale Thyreoidektomie erhielten. 

 totale Thyreoidektomie  

Staging K 1a, 1b K 2, 3 Beide Gesamt 

pT 1,2, Nx  6 0 13 19 

pT 1,2, N0 15 2 18 35 

pT 1,2, N1 9 3 13 25 

pT3, Nx 0 0 9 9 

pT3, N0 3 0 3 6 

pT3, N1 5 1 2 8 

pT4, Nx 2 0 1 3 

pT4, N0 1 0 1 2 

pT4, N1 0 1 16 17 

pTx, Nx 2 0 1 3 

Gesamt 43 (34%) 7 (6%) 77 (61%) 127 (100%) 

Diese Tabelle zeigt das Ausmaß der Neck-dissection bei Patienten mit totaler Thyreoidektomie in Abhän-
gigkeit vom Primärtumor- (pT) und Lymphknotenstatus (pN). K bezeichnet das resezierte Kompartiment. 
 

Tabelle 3.4.: Ausmaß der Neck-dissection in Abhängigkeit vom Primärtumor (pT)- und Lymphkno-
tenstatus (pN) bei Patienten, die eine subtotale Thyreoidektomie erhielten. 

 subtotale Thyreoidektomie  

Staging K 1a, 1b K 2, 3 Beide Gesamt 

pT 1,2, Nx  0 0 0 0 

pT 1,2, N0 0 0 1 1 

pT 1,2, N1 0 0 2 2 

pT3, Nx 0 0 0 0 

pT3, N0 0 0 0 0 

pT3, N1 0 0 0 0 

pT4, Nx 0 0 0 0 

pT4, N0 0 0 0 0 

pT4, N1 0 0 0 0 

pTx, Nx 0 0 1 1 

Gesamt 0  0  4  4 

Diese Tabelle. zeigt das Ausmaß der Neck-dissection bei Patienten mit subtotaler Thyreoidektomie in 
Abhängigkeit vom Primärtumor- (pT) und Lymphknotenstatus (pN). K bezeichnet das resezierte Kompar-
timent. 
 

Unter histologischen Gesichtspunkten waren die 129 durchgeführten Neck-dissections folgen-

dermaßen verteilt: 100 Patienten litten an einem papillären oder einem Lindsay-Tumor, 26 Pati-

enten waren an einem follikulären Tumor erkrankt und bei drei Patienten war ein onkozytäres 

Karzinom diagnostiziert worden. Da in der untersuchten Patientengruppe 155 Patienten an ei-
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nem papillär differenzierten Tumor erkrankt waren, wurde also in dieser Gruppe bei 55 Patien-

ten keine Neck-dissection durchgeführt.  

Im Mittel wurden pro Neck-dissection 13 Lymphknoten entnommen. Durchschnittlich waren 17% 

der entnommenen Lymphknoten durch den Tumor befallen. Eine Neck-dissection mit Entnahme 

von weniger als sechs Lymphknoten führte automatisch zum Staging Nx, was das Auftreten von 

Nx Patienten mit durchgeführter Neck-dissection in Tabelle 3.3. und 3.4. erklärt. 

Iatrogene Komplikationen (mechanisch oder entzündlich) traten bei 52 Patienten (26%) auf. Bei 

41 von 202 Patienten (20%) persistierte nach zwölf Monaten eine iatrogen bedingte Hypocal-

cämie. Diese wurde wahlweise mit einem Calciumpräparat, Vitamin D3 oder mit beiden Wirk-

stoffen zusammen behandelt. 

Es wurden sechs Recurrenslähmungen berichtet (zwei davon beidseitig), von denen jedoch vier 

vollständig reversibel waren. Es traten also bei 0,02% von 202 Patienten reversible und bei 

0,01% aller Patienten persistierende Recurrenslähmungen auf. Bei zwei Patienten traten post-

operative Wundinfektionen auf. Es wurden weiterhin eine iatrogene Ösophagusperforation mit 

nachfolgender Mediastinitis sowie eine intraoperative Verletzung des Ringknorpels berichtet.  

3.1.3. Ablation mit 131I 

Bei 180 Patienten wurde eine Ablation des Schilddrüsenrestes mit 131I durchgeführt. Bei den 

anderen 22 Patienten war eine Radioiodablation aufgrund des Tumorstadiums nicht indiziert. 

Diese 22 Patienten blieben sämtlich über den gesamten Nachsorgeverlauf tumorfrei. Die mittle-

re Dauer zwischen chirurgischer Therapie und Ablation betrug sechs Wochen.  

Die mittlere Aktivität, die zur Ablation appliziert wurde betrug 4.200 MBq. Die geringste appli-

zierte Aktivität lag bei 1.850 MBq, die höchste bei 11.100 MBq. Von 180 abladierten Patienten 

erhielten 133 Patienten (74%) Aktivitäten zwischen 3.500 und 4.000 MBq. 44 Patienten (24%) 

erhielten höhere Aktivitäten bis 11.100 MBq bei drei Patienten (2%) wurden niedrigere Aktivitä-

ten verwendet. 

Bei 177 Patienten wurde die Radioiodablation unter endogener TSH-Stimulation durchgeführt. 

In drei Fällen wurde zur Vorbereitung auf die Radioiodablation rekombinantes TSH verwendet. 

Zum Zeitpunkt der Therapie lagen bei sieben Patienten TSH-Werte unter 30 mIU/l vor, alle an-

deren Patienten wiesen höhere TSH-Werte auf. Der höchste Wert lag bei 301,00 mIU/l (siehe 

Tabelle 3.5.).  
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Tabelle 3.5.: TSH-Werte in der untersuchten Patientengruppe vor der Radioiodablation. 

TSH in mIU/l Patienten 

0,08-10,0 4 

10,1-20,0 5 

20,1-30,0 7 

30,1-40,0 28 

40,1-50,0 19 

50,1-60,0 19 

60,1-70,0 24 

70,1-80,0 13 

80,1-90,0 11 

90,1-100,0 9 

>100,1 35 

Unbekannt 6 

Gesamt 180 

 

Der stimulierte Thyreoglobulinwert lag bei 21 Patienten vor der Radioiodablation ≤ 0,3 ng/ml. 

Bei allen anderen Patienten war der Thyreoglobulinspiegel pathologisch erhöht. Die Thyreoglo-

bulinwerte vor Ablation sind in Tabelle 3.6. ersichtlich: 

 

Tabelle 3.6.: Thyreoglobulin-Werte in der untersuchten Patientengruppe vor der Radioiodablation. 

Thyreoglobulin in ng/ml Patienten 

unbekannt 17 

0,0-0,3 21 

0,4-1,0 23 

1,1-5,0 46 

5,1-10,0 31 

10,1-50,0 18 

50,1-100,0 10 

100,1-1000,0 12 

>1000 2 

Gesamt 180 
 

Die Antikörper gegen Thyreoglobulin waren bei drei von 180 Patienten erhöht.  

Eine cervikale Sonographie wurde bei 98 von 180 Patienten (54%) zum Zeitpunkt der Ablation 

durchgeführt. 

Die Spätaufnahmen der Ganzkörperszintigraphie wurden bei 58 Patienten nach 72 Stunden 

durchgeführt, bei 36 Patienten nach 96 Stunden, bei 60 Patienten nach 120 bis 168 Stunden 

und bei zehn Patienten nach mehr als 168 Stunden. Bei 16 Patienten war der Zeitpunkt der 

posttherapeutischen Ganzkörperszintigraphie nicht bekannt. 
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Bei 159 von 180 Patienten (88%) fanden sich Speicherungen im Bereich des Schilddrüsenbet-

tes. Speicherungen in den Halsweichteilen, jedoch außerhalb der Schilddrüsenloge fanden sich 

bei 27 von 180 Patienten (15%). Eine mediastinale Speicherung lag bei acht von 180 Patienten 

(4%) vor. 

Pulmonale Anreicherungen fanden sich bei zehn Patienten (6%), bei neun Patienten lagen os-

säre Speicherherde vor (5%). Da bei einigen Patienten mehrere simultane Speicherungen vor-

lagen, ergibt die Summe der oben gemachten Angaben mehr als 100%. 

Bei allen Patienten wurden die szintigraphischen Aufnahmen planar von ventral und dorsal so-

wie als Einzelaufnahmen des Halses und des oberen Thorax (links und rechts lateral) angefer-

tigt, fakultativ erfolgten außerdem SPECT-Aufnahmen. Durchschnittlich blieben die Patienten 

fünf Tage auf der Therapiestation.  

3.1.4. Nachsorgeverlauf 

In diesem Kapitel wird deskriptiv auf den Verlauf der Nachsorge bei den beobachteten Pa-

tienten eingegangen. 202 Patienten wurden über einen Mindestzeitraum von zwölf Monaten 

beobachtet, wobei der mittlere Nachsorgezeitraum 76 Monate (6,4 Jahre) betrug (siehe Tabelle 

3.7.). Metastasen wurden in zwei Kategorien eingeteilt. Synchrone Metastasen waren entweder 

bereits bei Diagnosestellung nachweisbar oder wurden erst nach einem variablen Zeitraum ent-

deckt, jedoch ohne einen zuvor negativen Thyreoglobulinwert im Serum. Metachrone Metasta-

sen entstanden bei zuvor tumorfreien Patienten mit nicht nachweisbarem Tumormarker Thyre-

oglobulin. Im Verlauf stieg der Tumormarker wieder an und es entwickelte sich eine durch Bild-

gebung oder Histologie nachweisbare Metastase.  

 

Tabelle 3.7.: Aufstellung der Nachsorgezeiträume in der untersuchten Patientengruppe 

Zeitraum in Jahren Patienten 

1,0 9 

1,1-2,0 25 

2,1-3,0 18 

3,1-4,0 14 

4,1-5,0 12 

5,1-6,0 15 

6,1-7,0 24 

7,1-8,0 17 

8,1-9,0 14 

9,1-10,0 17 

> 10,1 37 

Gesamt 202 
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Hinsichtlich des Verhaltens des Tumors im Nachsorgeverlauf ließen sich die Patienten in zwei 

Gruppen einteilen. Patienten aus Gruppe 1 (84% aller Patienten), darunter auch solche mit bei 

Diagnosestellung vorhandenen Metastasen, befanden sich nach initialer Therapie mit sich ge-

gebenenfalls daran anschließenden ein bis zwei weiteren therapeutischen Radioiodgaben in 

kompletter Remission, während Patienten aus Gruppe 2 (16% aller Patienten) nach Beendigung 

der initialen Therapie Metastasen und lokoregionäre Rezidive entwickelten.  

 

Tabelle 3.8.: Patienten aus Gruppe 1 

  pT1,2 pT3 pT4 pTx 

Histologie 
Anzahl 

Patienten 
pN0/x, 
pM0/x 

pN1, 
pM0/x 

pN1, 
pM1 

pN0/x, 
pM0/x 

pN1, 
pM0/x 

pN0/x, 
pM0/x 

pN1, 
pM0/x 

pN0/x, 
pM0/x 

pN0/x, 
pM1 pNx/pMx

Papillär 111 59 23 0 6 7 6 9 0 0 1 

Lindsay 23 14 2 0 1 1 0 3 2 0 0 

Follikulär 31 16 2 1 8 0 2 0 0 2 0 

Onkozytär 4 3 0 0 1 0 0 0 0 0 0 

Gesamt 169 92 27 1 16 8 8 12 2 2 1 

 

In Gruppe 1 (Tabelle 3.8.) waren 79% der Patienten an einem Tumor papillärer Differenzierung 

(papillär und Lindsay-Tumor) erkrankt, 18% an einem follikulären und 2% an einem onkozytären 

Tumor. 47 Patienten aus dieser Gruppe (28%) hatten initiale Lymphknotenmetastasen, drei 

Patienten (2%) hatten initiale Fernmetastasen (Lunge und Knochen), die jedoch nach chirurgi-

scher und mehrmaliger radioiodtherapeutischer Therapie nicht mehr nachweisbar waren.  

In Gruppe 2 (n=33 Patienten) wurden Patienten zusammengefasst (Tabelle 3.9.), die zu keinem 

Zeitpunkt in laborchemischer oder klinischer Remission waren (27 Patienten) oder die nach 

einer kurzen Phase der Remission metachrone Metastasen bildeten (6 Patienten).  

 

Tabelle 3.9.: Patienten aus Gruppe 2 

  pT1,2 pT3 pT4 pTx 

Histologie 
Anzahl 

Patienten 
pN0/x, 
pM0/x 

pN1, 
pM0/x 

pNx, 
pM1 

pN0/x, 
pM0/x 

pN0/x, 
pM0/x 

pN1, 
pM0/x 

pNx, 
pM1 

pN1, 
pM1 

pN0/x, 
pM1 

pN0/x, 
pMx 

Papillär 15 3 1 1 1 1 5 1 2 0 0 

Lindsay 6 2 1 0 0 1 0 1 0 0 1 

Follikulär 9 1 0 2 3 1 0 0 0 2 0 

Onkozytär 3 2 0 0 0 1 0 0 0 0 0 

Gesamt 33 8 2 3 4 4 5 2 2 2 1 

 

In Gruppe 2 waren 64% der Patienten an einem Tumor papillärer Differenzierung erkrankt, 27% 

an einem follikulären und 9% an einem onkozytären Tumor. Ein Vergleich mit den Zahlen in 

Gruppe 1 zeigt, dass follikuläre und onkozytäre Tumoren in Gruppe 2 anteilig häufiger vorka-
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men, während papilläre Tumoren (papilläre und Lindsay-Tumoren) in Gruppe 1 anteilig häufiger 

auftraten.  

Bei Patienten aus Gruppe 1 (n=169) traten nach Beendigung der Therapie keine weiteren Er-

eignisse im Sinne von Metastasen und lokoregionären Rezidiven mehr auf. Diese 169 Patienten 

wurden nach Beendigung der initialen Therapie im Durchschnitt 6,3 Jahre beobachtet. In dieser 

Zeit wurde jeder Patient durchschnittlich alle sechs Monate zur ambulanten Nachsorge in der 

Schilddrüsenambulanz der UMG vorstellig. Im Rahmen dieser Nachsorge wurden bei 123 der 

168 Patienten insgesamt 158 diagnostische Ganzkörperszintigramme durchgeführt. Für 23 die-

ser Szintigramme wurden 74-92,5 MBq verwendet, fünf Szintigramme wurden mit 185 MBq, und 

die restlichen 130 Szintigramme mit 370 MBq 131I oder 123I durchgeführt.  

In Gruppe 2 hatten sieben von 33 Patienten initiale Lymphknotenmetastasen und neun von 33 

Patienten bereits initial Fernmetastasen. Alle sechs metachronen Metastasen traten innerhalb 

der ersten zehn Jahre nach Diagnosestellung auf. Bei drei Patienten mit metachronen Metasta-

sen ließ sich nach Beendigung der Therapie eine komplette Remission erreichen. Bei drei Pati-

enten, die zu keinem Zeitpunkt in Remission waren, fand sich für den erhöhten Thyreoglobulin-

wert kein morphologisches Korrelat. Zwei Patienten mit synchronen Metastasen entwickelten im 

Verlauf zusätzlich ein lokoregionäres Rezidiv, während fünf Patienten mit synchronen Lymph-

knotenmetastasen im Verlauf zusätzliche Fernmetastasen entwickelten. 

Während der gesamten Nachsorge verstarben vier von 202 Patienten. Zwei dieser Patienten 

litten an cervikalen Lymphknotenmetastasen und ein Patient an multiplen Fernmetastasen. Bei 

dem vierten Patienten handelte es sich um einen Jugendlichen, der nach mehrmaliger hochdo-

sierter Radioiodtherapie eine Akute Myeloische Leukämie entwickelte.  

3.1.5. Metastasen und lokoregionäre Rezidive 

Insgesamt entwickelten 86 Patienten Metastasen oder lokoregionäre Rezidive, sieben Patienten 

davon zeigten im Verlauf eine Zweitmanifestation, so dass insgesamt 93 Metastasen oder loko-

regionäre Rezidive auftraten. In unten stehender Tabelle sind die 93 Metastasen der 86 Patien-

ten nach Manifestationsort aufgelistet. 88% aller recurrenten Ereignisse im Bereich des Halses 

betrafen die Lymphknoten, bei 12% handelte es sich um lokale Rezidive. Von den Fernmetas-

tasen waren 48% in der Lunge, 28% ossär und 24% multipel lokalisiert. Multipel bezeichnet 

dabei zwei oder mehr gleichzeitige Manifestationsorte. 
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Tabelle 3.10.: Übersicht über das Vorkommen von Metastasen und lokoregionären Rezidiven in 
der untersuchten Patientengruppe 

Metastase Modus Patienten 

Synchron 57 
LK 

Metachron 3 

Synchron 9 
Pulmo 

Metachron 3 

Os Synchron 7 

Multipel Synchron 6 

Rezidiv Synchron 8 

Gesamt 93 

In dieser Tabelle sind die Manifestationsorte der vorkommenden Metastasen und lokoregionären Rezidi-
ve mit Metastasierungsmodus und der jeweils zugehörigen Anzahl betroffener Patienten aufgeführt. Es 
traten in der untersuchten Gruppe Lymphknotenmetastasen (LK), Lungenmetastasen (Pulmo), Kno-
chenmetastasen (Os) sowie Metastasen mit zwei oder mehr verschiedenen gleichzeitigen Manifestati-
onsorten (Multipel) (Lymphknoten, Lunge, Knochen, Pleura) auf. 

 

Im Folgenden soll auf die Metastasen nach histologischer Grundeigenschaft des Tumors ge-

trennt eingegangen werden. In Tabelle 3.11. bis 3.14. sind die Metastasen sowie die diagnosti-

schen Methoden, mit welchen die Metastasen jeweils zuerst diagnostiziert wurden, nach histo-

logischen Eigenschaften getrennt aufgeführt. Die Diagnostik erfolgte bei einigen Metastasen 

durch mehrere Methoden gleichzeitig, so dass die Summe der diagnostischen Methoden größer 

ist als die Anzahl der Metastasen.  

 

Tabelle 3.11.: Von papillären Tumoren ausgehende Metastasen und lokoregionäre Rezidive 

  
Meta-

stasen 
pT Sono Szintigraphie Bildgebung 

Histo-
logie 

Tg Mittel-
wert 

  
gesamt 

1,2 3 4  131I 99mTc CT MRT
FDG
-PET  in ng/ml 

Synchron 25 8 14 2 2 0 0 0 0 44 19,57 LK 
Metachron 

49 
2 0 0 2 1 0 0 0 0 0 166,40 

Synchron 1 1 2 0 2 0 2 0 0 0 10,5 
Pulmo 

Metachron 
5 

0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 5,00 

Os Synchron 3 2 0 1 0 0 0 1 0 0 1 14,7 

Multipel Synchron 2 0 0 2 0 1 0 1 0 0 2 125,90 

Rezidiv Synchron 3 0 1 2 3 1 0 0 1 0 0 7,4 

Gesamt - 62 30 10 22 7 8 0 4 1 0 47 - 

In dieser Tabelle sind die von papillären Tumoren ausgehenden Metastasen und lokoregionären Rezidive 
(n=56) in ihrer Gänze (Spalte „Metastasen gesamt“) sowie in Abhängigkeit vom Primärtumorstaging (pT) 
aufgeführt. Es traten Lymphknotenmetastasen (LK), Lungenmetastasen (Pulmo), Knochenmetastasen 
(Os), Metastasen mit zwei oder mehr gleichzeitigen Manifestationsorten (Multipel) (Lymphknoten, Lunge, 
Knochen, Pleura) sowie Rezidive auf. Im rechten Teil der Tabelle sind die diagnostischen Verfahren, die 
die Diagnose herbeiführten, sowie der mittlere Thyreoglobulinwert (Tg) der Patienten bei Diagnosestel-
lung (in ng/ml) aufgeführt. 
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Von den 127 an einem Tumor papillärer Differenzierung erkrankten Patienten (Tabelle 3.11.) 

entwickelten 56 Patienten (44%) Metastasen und lokoregionäre Rezidive, sechs Patienten da-

von zeigten im weiteren Verlauf eine Zweitmanifestation. Von den 127 Patienten entwickelten 

49 Patienten (39%) Lymphknotenmetastasen und zehn Patienten (8%) Fernmetastasen. Drei 

Patienten (2%) entwickelten lokoregionäre Rezidive, die sämtlich in der Sonographie sichtbar 

waren. 

 

Tabelle 3.12.: Von Lindsay-Tumoren ausgehende Metastasen und lokoregionäre Rezidive. 

  
Meta-

stasen 
pT Sono Szintigraphie Bildgebung 

Histo-
logie 

Tg Mittel-
wert 

  
gesamt 

1,2 3 4  131I 99mTc CT MRT
FDG-
PET  in ng/ml 

LK Synchron 7 3 1 3 0 0 0 0 0 0 7 11,83 

Multipel Synchron 1 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 5000 

Rezidiv Synchron 1 0 0 1 1 1 0 0 0 0 0 99,9 

Gesamt - 9 3 1 5 1 2 0 0 0 0 7 - 

Erläuterungen siehe Tabelle 3.11. 

Neun von 28 an einem Lindsay-Tumor erkrankten Patienten (32%) entwickelten Metastasen 

und lokoregionäre Rezidive (Tabelle 3.12.). Sieben der 28 Patienten entwickelten Lymphkno-

tenmetastasen, ein Patient entwickelte Metastasen in Lymphknoten, Lunge und Pleura gleich-

zeitig. Ein Patient entwickelte ein lokoregionäres Rezidiv, welches in der cervikalen Sonogra-

phie sichtbar war. 

Da rein papilläre und Lindsay-Tumoren nach dem gleichen Modus metastasieren, lässt sich 

zusammenfassen, dass von den 155 Patienten, die an diesen Tumorarten erkrankt waren, 36% 

Lymphknoten- und 7% Fernmetastasen entwickelten. 3% der 155 Patienten entwickelten ein 

lokoregionäres Rezidiv.  

 

Tabelle 3.13.: Von follikulären Tumoren ausgehende Metastasen und lokoregionäre Rezidive. 

  
Meta-

stasen 
pT Sono Szintigraphie Bildgebung Histologie 

Tg Mittel-
wert 

  
gesamt 

x 1,2 3 4  131I 99mTc CT MRT
FDG-
PET  in ng/ml 

LK Synchron 3 0 3 0 0 0 0 0 0 0 1 2 4,23 

Synchron 4 0 2 2 0 0 0 0 1 0 1 1 372,56 
Pulmo 

Metachron 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 9,00 

Os Synchron 4 3 0 1 0 0 0 1 1 1 0 2 923,38 

Multipel Synchron 3 1 2 0 0 0 1 0 3 0 0 1 208,17 

Rezidiv Synchron 4 0 1 2 1 3 3 0 1 0 1 1 126,65 

Gesamt - 19 4 8 5 2 3 5 1 5 1 3 7 - 

Erläuterungen siehe Tabelle 3.11. 
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Von den 40 an einem follikulären Tumor erkrankten Patienten (Tabelle 3.13.) entwickelten 15 

Patienten Metastasen (35%). Zwölf der 40 Patienten (30%) entwickelten Fernmetastasen und 

drei Patienten (8%) entwickelten Lymphknotenmetastasen. Vier Patienten (10%) entwickelten 

lokoregionäre Rezidive, von denen drei sonographisch sichtbar waren.   

 

Tabelle 3.14.: Von onkozytären Tumoren ausgehende Metastasen und lokoregionäre Rezidive. 

  
Meta-

stasen 
pT Sono Szintigraphie Bildgebung 

Zytolo-
gie 

Tg Mittel-
wert 

  
gesamt 

1,2 3 4  131I 99mTc CT MRT
FDG
-PET  in ng/ml 

LK Metachron 1 0 0 1 1 0 0 0 0 0 1 6,90 

Synchron 1 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0,10 
Pulmo 

Metachron 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 12,70 

Gesamt - 3 2 0 1 1 0 1 1 0 0 1 - 

Erläuterungen siehe Tabelle 3.11. 

Drei von sieben an einem onkozytären Tumor erkrankten Patienten entwickelten Metastasen in 

den Lymphknoten und der Lunge (Tabelle 3.14). Bei der durchgeführten Zytologie handelte es 

sich um eine Feinnadelaspirationszytologie, deren Ergebnis positiv ausfiel. 

 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass papilläre und Lindsay-Tumoren vorrangig lym-

phogen metastasierten, während follikuläre Tumoren vor allem hämatogen in die Lunge und 

den Knochen metastasierten.  

3.1.6. Operative Therapie der Metastasen und lokoregionären Rezidive 

Von den 93 nachgewiesenen Metastasen und lokoregionären Rezidiven wurden insgesamt 70 

(75%) operativ entfernt. Drei Patienten wurden selektiv chirurgisch behandelt und erhielten im 

Anschluss keine Radioiodtherapie. In der unten stehenden Tabelle sind die operativ entfernten 

Metastasen und lokoregionären Rezidive aufgetragen. 
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Tabelle 3.15.: Metastasen und lokoregionäre Rezidive, die einer chirurgischen Therapie zugäng-
lich waren. 

   OP 

  

Metasta-
sen       

gesamt 
Metastasen 

reseziert Initial 
1. Re-

OP 
2. Re-

OP 
6. Re-

OP 
1. Re-OP 
frustran 

2. Re-OP 
frustran 

Synchron 57 53 40 5 2 0 5 1 
LK 

Metachron 3 2 1 0 1 0 0 0 

Synchron 9 2 2 0 0 0 0 0 
Pulmo 

Metachron 3 1 0 1 0 0 0 0 

Os Synchron 7 1 1 0 0 0 0 0 

Multipel Synchron 6 4 2 0 1 1 0 0 

Rezidiv Synchron 8 7 2 3 1 1 0 0 

Gesamt 93 70 47 10 5 2 5 1 

In dieser Tabelle sind die Metastasen und lokoregionären Rezidive, die einer chirurgischen Therapie zu-
gänglich waren („Metastasen reseziert“) aufgeführt (n=68). Zum Vergleich finden sich in der Spalte „Me-
tastasen gesamt“ alle diagnostizierten Metastasen. Reseziert wurden Lymphknotenmetastasen (LK), 
Lungenmetastasen (Pulmo), Knochenmetastasen (Os), Rezidive sowie Metastasen mit zwei oder mehr 
gleichzeitigen Lokalisationen (Multipel). Re-OP=Revisionsoperation 

 

Von 60 Lymphknotenmetastasen konnten 55 (92%) reseziert werden, 41 davon in der initialen 

Operation. Bei acht von 25 Patienten (32%) mit Fernmetastasen konnten diese operativ entfernt 

werden, jedoch in vier Fällen erst im Rahmen der ersten Revision, bei einem Patienten erst im 

Rahmen der sechsten Revision. Bei sechs Patienten war eine Resektion der Metastasen nicht 

möglich. Während von den neun isolierten pulmonalen Metastasen drei operativ entfernt wer-

den konnten, war dies bei den drei isolierten Knochenmetastasen in nur einem Fall möglich.  

Von den acht lokoregionären Rezidiven waren sieben einer operativen Therapie zugänglich, 

jedoch konnte bei einem Patienten auch durch multiple Revisionsoperationen der Tumor nicht 

vollständig reseziert werden. Insgesamt waren also 62 von 68 (91%) cervikalen Metastasen 

oder Rezidiven sowie acht von 25 (32%) Fernmetastasen resektabel. 

3.1.7. Radioiodtherapie der Metastasen und lokoregionären Rezidive 

Von 86 an Metastasen oder lokoregionären Rezidiven erkrankten Patienten wurden 83 radioi-

odtherapeutisch behandelt. Dabei wurden 93% aller lokoregionären Rezidive sowie 80% aller 

Fernmetastasen einer Radioiodtherapie zugeführt (Tabelle 3.16.). Die zur Durchführung der 

Radioiodtherapie notwendige TSH-Stimulation wurde in 77 von 83 Fällen (93%) durch den Ent-

zug des Schilddrüsenhormons erreicht. Sechs Patienten (7%) wurden durch eine intramuskulä-

re Gabe von rhTSH stimuliert. 
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Tabelle 3.16.: Metastasen und lokoregionäre Rezidive, die radioiodtherapeutisch behandelt wur-
den.  

  
 

 
durchschnittlich pro RIT 

applizierte Aktivität 

  
Metastasen 

gesamt Metastasen RIT
bis 3.700 

MBq > 3.701 MBq 

durchschnittliche 
kumulative Aktivität 

in MBq 

Synchron 57 56 36 20 
LK 

Metachron 3 3 1 2 
15.045 

Synchron 9 6 1 5 
Pulmo 

Metachron 3 3 0 3 
45.430 

Os Synchron 7 5 1 4 45.288 

Multipel Synchron 6 6 4 2 32.320 

Rezidiv Synchron 8 4 1 3 24.019 

Gesamt 93 83 44 39 162.102 

In dieser Tabelle sind die Metastasen und lokoregionären Rezidive aufgeführt, die radioiodtherapeutisch 
(RIT) behandelt wurden (n=83). Weiterhin sind die durchschnittlich pro Radioiodtherapie applizierte Ra-
dioaktivität sowie die durchschnittliche kumulative Aktivität, die die Patienten erhielten, in Megabecquerel 
(MBq) aufgeführt. Es handelte sich um Lymphknotenmetastasen (LK), Lungenmetastasen (Pulmo), Kno-
chenmetastasen (Os), Metastasen mit zwei oder mehr gleichzeitigen Lokalisationen (Multipel) sowie Re-
zidive. Unter �Metastasen gesamt� sind zum Vergleich die insgesamt aufgetretenen Metastasen und 
Rezidive aufgeführt. 

 

Pro Radioiodtherapie erhielten 44 Patienten durchschnittlich therapeutische Aktivitäten 131Iod 

bis 3.700 MBq. Während 63% der 59 Patienten mit syn- oder metachronen Lymphknotenmetas-

tasen diese Aktivität bekamen, erhielten 37% der an syn- oder metachronen Lymphknotenme-

tastasen erkrankten Patienten höhere Aktivitäten von mehr als 3.700 MBq. Bei den Fernmetas-

tasen kehrte sich dieses Verhältnis um. Während 30% der 20 an Fernmetastasen erkrankten 

Patienten durchschnittlich Aktivitäten von 3.700 MBq oder weniger pro Therapie erhielten, wur-

de 70% dieser Patienten mit Aktivitäten von durchschnittlich mehr als 3.700 MB therapiert. Zwei 

lokale Rezidive hatten die Fähigkeit zur Iodspeicherung verloren, während sich bei allen 25 

Fernmetastasen eine Radioiodspeicherung erkennen ließ.  

Die durchschnittlich pro Patient applizierte kumulative Aktivität variierte stark in Abhängigkeit 

vom Metastasentyp. Patienten mit lokoregionären Rezidiven erhielten deutlich geringere kumu-

lative Aktivitäten als Patienten mit Lungen- und Knochenmetastasen.  

 

Zum Erfolg der multimodalen Therapie von Metastasen und lokoregionären Rezidiven lässt sich 

festhalten, dass sich von den 68 an einem lokoregionären Rezidiv erkrankten Patienten 54 

(80%) nach Beendigung der Therapie in kompletter Remission befanden. Diese Patienten hat-

ten Thyreoglobulinwerte < 0,3 ng/ml und zeigten in bildgebenden Verfahren keinen Anhalt mehr 

für das Vorhandensein von Tumorgewebe. Von den 25 Patienten, die an Fernmetastasen er-

krankt waren konnte bei 18 (72%) keine komplette Remission erreicht werden. Obwohl acht 
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Fernmetastasen in Lymphknoten, Lunge, Knochen und Pleura einer operativen Sanierung zu-

gänglich waren und alle Patienten mehrfach hochdosierte Radioiodtherapien erhielten, blieben 

die Thyreoglobulinspiegel dieser Patienten erhöht.  

3.1.8. Thyreosuppressive versus thyreosubstituierende Therapie 

Bei 50 Patienten wurde im Verlauf der Nachsorge die hormonelle Therapie verändert. Anstelle 

eines thyreosuppressiven Regimes (TSH <0,1mIU/l) wurde nur noch so viel Levothyroxin ver-

ordnet, dass der TSH-Wert im niedrig-normalen Bereich (0,2-0,4 mIU/l) lag. Diese Patienten 

waren bei Umstellung des Regimes durchschnittlich 7,6 Jahre nachgesorgt worden. Von diesen 

50 Patienten waren 32 an einem papillären, acht an einem Lindsay, sieben an einem follikulä-

ren und zwei an einem onkozytären Karzinom erkrankt. Bei 44 der 50 Patienten lag initial ein 

pT1, 2-Tumor vor. Bei vier Patienten lautete das Primärstadium pT3. Vier Patienten mit einem 

pT1, 2-Tumor hatten initial befallene Lymphknoten, kein Patient hatte Fernmetastasen. Ein Pa-

tient war initial an einem pT4-Tumor erkrankt, jedoch ohne Lymphknoten- und Fernmetastasen 

zu entwickeln. Nach 11,6 Jahren Beobachtungszeit, in der kein Ereignis eingetreten war, wurde 

die Medikation bei diesem Patienten umgestellt. Bei der letzten Beobachtung vor Umstellung 

des hormonellen Regimes waren sämtliche Patienten sowohl klinisch als auch laborchemisch 

tumorfrei.  

Da die Beobachtungsdauer nach Umstellung der hormonellen Therapie durchschnittlich zwi-

schen einem und zwei Jahren betrug, lässt sich über das Langzeitergebnis der thyreosubstituie-

renden Therapie keine Aussage treffen. Allerdings trat in dem betrachteten Zeitraum bei keinem 

der beobachteten Patienten ein Ereignis im Sinne einer Metastasierung oder der Bildung eines 

lokoregionären Rezidivs auf.  

3.2. Identifikation der Risikofaktoren in der untersuchten Patientengruppe 

Im zweiten Teil der statistischen Auswertung wurden die bekannten unabhängigen Risikofakto-

ren hinsichtlich ihrer statistischen Relevanz in Bezug auf die Göttinger Schilddrüsenkarzinompa-

tienten untersucht.  
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3.2.1. Alter 

Die Altersverteilung in der untersuchten Patientengruppe (n=202) entsprach in etwa einer 

Gauss´schen Normalverteilungskurve (Diagramm 3.1.). Es waren 67 Patienten jünger als 45 

Jahre.  
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Diagramm 3.1.: Verteilung der Altershäufigkeiten in der untersuchten Patientengruppe. 

Das Alter der Patienten hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf den Krankheitsverlauf, 

jedoch ließ sich ein Trend beobachten, nachdem sich der Krankheitsverlauf bei Patienten über 

45 Jahre häufig komplizierter gestaltete als bei jüngeren Patienten. Dieser Trend zeigte sich in 

der Beobachtung nach zwölf Monaten an den leicht verschobenen 25-75%-Boxen (Dia-

gramm 3.2.). 
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Diagramm 3.2.: Einfluss des Patientenalters bei Erstdiagnose auf das Verhalten des Tumors nach 
zwölf Monaten. 

0=komplette Remission und 1=partielle oder keine Remission 

Der Trend verstärkte sich noch in der Beobachtung nach 36 Monaten (Diagramm 3.3.). Patien-

ten, bei denen zu diesem Zeitpunkt ein Tumor nachweisbar war, waren durchschnittlich älter als 

Patienten, bei denen nach dieser Zeit kein Tumor nachgewiesen werden konnte. Dies wird aus 

Diagramm 3.3. ersichtlich.  
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Diagramm 3.3.: Einfluss des Patientenalters bei Erstdiagnose auf das Verhalten des Tumors nach 
36 Monaten. 

0=komplette Remission und 1=inkomplette oder keine Remission 
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Das höhere Alter der tumorpositiven Patienten stellte jedoch keinen statistisch signifikanten 

Risikofaktor für den Krankheitsverlauf dar. Im Mann-Whitney-U-Test überstiegen sämtliche Sig-

nifikanzniveaus die 5% Marke (Tabelle 3.17.), allerdings sanken die p-Werte mit steigender Be-

obachtungszeit. Es ist daher nicht auszuschließen, dass bei einer längeren Beobachtung der 

Patienten das Alter einen signifikanten prognostischen Faktor ergeben hätte.  

 

Tabelle 3.17.: Mann-Whitney-U-Test für das Alter der Patienten 

Zeit kein Tumor Prozent Tumor Prozent Gesamt p 

6 Monate 128 64% 73 40% 201 0,129 

12 Monate 138 73% 52 30% 190 0,109 

36 Monate 127 82% 27 20% 154 0,086 
 

3.2.2. Geschlecht 

Ein männliches Geschlecht war mit einem statistisch hochsignifikant verstärkten Risiko für einen 

ungünstigen Tumorverlauf verbunden (Tabelle 3.18.-3.20.). Während sich nach sechs Monaten 

bei 72% der Frauen kein Tumor fand, waren bei den Männern lediglich 42% der Patienten tu-

morfrei. Dieser Trend setzte sich auch nach zwölf Monaten fort, jedoch stieg die Zahl der tumor-

freien Männer prozentual stärker an (+19%) als die der tumorfreien Frauen (+8%). Die Zahl der 

Patienten, bei denen nach zwölf Monaten noch oder wieder ein Tumor nachgewiesen werden 

konnte, sank bei den Frauen gegenüber der Beobachtung nach sechs Monaten um 8%, bei den 

Männern um 19%. Die im Chi-Quadrat-Test ermittelten p-Werte für diese beiden Zeitpunkte 

lagen deutlich unter 5%, so dass von einer statistischen Signifikanz der Zahlen gesprochen 

werden kann. Nach 36 Monaten stieg die Zahl der tumorfreien Frauen (+5%) und der tumorfrei-

en Männer (+15%) erneut gegenüber der Beobachtung nach zwölf Monaten an, während die 

Zahlen der insgesamt Tumor-positiven Patienten sanken (Frauen -5%, Männer -15%). Jedoch 

waren hier die Unterschiede zwischen den Geschlechtern und innerhalb der Geschlechtergrup-

pen nicht mehr so deutlich wie zu den beiden früheren Beobachtungszeitpunkten, was sich 

auch im p-Wert von 21% ausdrückt. Das Geschlecht scheint sich also mit zunehmender Beo-

bachtungszeit, wahrscheinlich aufgrund der Effekte der ergriffenen therapeutischen Maßnah-

men, in seiner Eigenschaft als prognostischer Faktor zwischen Frauen und Männern anzuglei-

chen.  

 

Tabelle 3.18.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom Ge-
schlecht der Patienten (nach sechs Monaten). 

Geschlecht kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 
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weiblich 103 72% 40 28% 143 

männlich 25 42% 34 58% 59 

Gesamt 128 63% 74 37% 202 

<0,0001 

 

Tabelle 3.19.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom Ge-
schlecht der Patienten (nach zwölf Monaten). 

Geschlecht kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

weiblich 114 80% 29 20% 143 

männlich 36 61% 23 39% 59 

Gesamt 150 74% 52 26% 202 

0,0057 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 3.20.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom Ge-
schlecht der Patienten (nach 36 Monaten). 

Geschlecht kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

weiblich 95 85% 17 15% 112 

männlich 32 76% 10 42% 42 

Gesamt 127 82% 27 18% 154 

0,2097 
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3.2.3. Tumorhistologie 

Der Krankheitsverlauf in den ersten 36 Monaten der Nachsorge wurde ganz wesentlich durch 

den histologischen Subtyp des Tumors beeinflusst.  

Im zeitlichen Verlauf wurde deutlich, dass sich onkozytäre und follikuläre Tumoren signifikant 

aggressiver verhielten als papilläre und Lindsay-Tumoren (Tabelle 3.21.-3.23.). Während nach 

36 Monaten noch 32% der follikulären und onkozytären Tumore der tumorpositiven Gruppe zu-

zuordnen waren, waren es bei den papillären und Lindsay-Tumoren nur noch 12%.  

Bei onkozytären Tumoren könnte diese Entwicklung in einer mangelnden Wirksamkeit von 131I 

liegen. Bei follikulären Tumoren könnte der Grund für den schlechteren Verlauf in der frühen 

Entwicklung von Fernmetastasen begründet sein.  

Tabelle 3.21.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit von der Tu-
morhistologie (nach sechs Monaten). 

Histologie kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

papillär 83 65% 44 35% 127 

Lindsay 19 68% 9 32% 28 

follikulär 21 53% 19 48% 40 

onkozytär 5 71% 2 29% 7 

Gesamt 128 63% 74 37% 202 

0,4199 

 

Tabelle 3.22.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit von der Tu-
morhistologie (nach zwölf Monaten). 

Histologie kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

papillär 99 78% 28 22% 127 

Lindsay 20 71% 8 29% 28 

follikulär 26 65% 14 35% 40 

onkozytär 5 71% 2 29% 7 

Gesamt 150 74% 52 26% 202 

0,4158 

 

Tabelle 3.23.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit von der Tu-
morhistologie (nach 36 Monaten). 

 Histologie kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

papillär  83 86% 13 14% 96 

Lindsay 18 90% 2 10% 20 

follikulär 23 72% 9 28% 32 

onkozytär 3 50% 3 50% 6 

0,0336 
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Gesamt 127 82% 27 18% 154 
 

3.2.4. Differenzierungsgrad des Tumors 

Der Differenzierungsgrad (Grading) des Tumors hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss 

auf den Krankheitsverlauf der Patienten. Sämtliche im Chi-Quadrat Test ermittelte p-Werte la-

gen über 5% (Tabelle 3.24.-3.26.). Die Auswertung wurde an den Angaben von 76 Patienten 

erhoben, für alle anderen Patienten lagen keine Aussagen zum Grading vor. Insgesamt war die 

Stichprobengröße also gering. In Zusammenschau der drei Beobachtungszeitpunkte ließ sich 

kein Trend ausmachen, so dass eine Korrelation zwischen einem höherer Differenzierungsgrad 

des Tumors mit einer günstigeren Prognose unwahrscheinlich ist.  

 

Tabelle 3.24.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom Grading 
(nach sechs Monaten). 

Grading kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

0 1 100% 0 0% 1 

1 22 65% 12 3% 34 

2 20 49% 21 51% 41 

Gesamt 43 57% 33 43% 76 

0,1832 

 

Tabelle 3.25.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom Grading 
(nach zwölf Monaten). 

Grading kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

0 1 100% 0 0% 1 

1 25 74% 9 26% 34 

2 28 68% 13 32% 41 

Gesamt 54 71% 22 29% 76 

0,5904 

 

Tabelle 3.26.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom Grading 
(nach 36 Monaten). 

Grading kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

0 1 100% 0 0% 1 

1 23 85% 4 15% 27 

2 23 82% 5 18% 28 

Gesamt 47 84% 9 16% 56 

0,7294 
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3.2.5. Größe des Primärtumors 

Ein Primärtumor von > 4 cm im Durchmesser, die Infiltration der Schilddüsenkapsel sowie die 

Infiltration der Halsweichteile hatte eine hochsignifikante Auswirkung auf den Krankheitsverlauf 

der Patienten (Tabelle 3.27.-3.29). Ein größerer Tumordurchmesser korrelierte demzufolge mit 

einer höheren Wahrscheinlichkeit für einen ungünstigen Krankheitsverlauf. 

Während nach 36 Monaten noch 32% der initial an einem pT3- oder 4-Tumor erkrankten Pati-

enten der tumorpositiven Gruppe zuzuordnen waren, waren es bei den pT1- und 2-Tumoren nur 

noch 12% 

Sämtliche für den Einfluss der Tumorgröße auf den Krankheitsverlauf ermittelte Ergebnisse im 

Chi-Quadrat Test brachten statistisch hochsignifikante Ergebnisse mit p-Werten unter 5%. So-

mit ist von einem Einfluss dieses Parameters auf den Krankheitsverlauf auszugehen.  

 

Tabelle 3.27.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom Primär-
tumor (nach sechs Monaten). 

Primärtumorstatus kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

pT x 2 33% 4 67% 6 

pT 1, 2 98 73% 36 27% 134 

pT 3, intrathyreoidal 13 54% 11 46% 24 

pT 3, extrathyreoidal 4 80% 1 20% 5 

pT 4 11 34% 21 66% 32 

Gesamt 128 64% 73 36% 201 

0,00032 

 

Tabelle 3.28.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom Primär-
tumor (nach zwölf Monaten). 

Primärtumorstatus kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

pT x 2 33% 4 67% 6 

pT 1, 2 110 82% 24 18% 134 

pT 3, intrathyreoidal 16 67% 8 33% 24 

pT 3, extrathyreoidal 4 80% 1 20% 5 

pT 4 18 56% 14 44% 32 

Gesamt 150 75% 51 25% 201 

0,00311 

 



3.  ERGEBNISSE                                                                                                                        57 
 

 
   

 

Tabelle 3.29.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom Primär-
tumor (nach 36 Monaten). 

Primärtumorstatus kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

pT x 3 50% 3 50% 6 

pT 1, 2 96 90% 11 10% 107 

pT 3, intrathyreoidal 11 73% 4 27% 15 

pT 3, extrathyreoidal 1 100% 0 0% 1 

pT 4 16 64% 9 36% 25 

Gesamt 127 82% 27 18% 154 

0,00423 

 

Da bei einem Patienten das initiale Staging im Ausland vorgenommen wurde und nicht bekannt 

war, wurden zu den Beobachtungszeitpunkten sechs und zwölf Monate nur 201 anstatt 202 

Patienten beobachtet. 

In Diagramm 3.4. wird die Bedeutung der Primärtumorgröße für den Krankheitsverlauf der Pati-

enten graphisch aufgetragen. Es wird noch einmal deutlich, dass Patienten, bei denen nach 

zwölf Monaten kein Tumor nachweisbar war, durchschnittlich eine geringere initiale Tumorgröße 

hatten als solche Patienten, die nach zwölf Monaten nicht tumorfrei waren.  
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Diagramm 3.4.: Einfluss der Primärtumorgröße auf das Verhalten des Tumors nach zwölf Mona-
ten. 
In Diagramm 3.4. ist das Vorkommen unterschiedlicher Primärtumorstadien in den Gruppen 0=komplette 
Remission nach 36 Monaten und 1=inkomplette oder keine Remission nach 36 Monaten aufgetragen. 
Dabei finden sich die Gruppen auf der x-Achse und die Tumorstadien auf der y-Achse (0=pTx, 1=pT1,2, 
2=pT3 (intrathyreoidal), 3=pT3 (extrathyreoidal), 4=pT4). 
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3.2.6. Initialer Lymphknotenbefall 

Ein initialer Lymphknotenbefall war mit einem statistisch signifikant höheren Risiko für einen 

ungünstigen Krankheitsverlauf verbunden (Tabelle 3.30-3.32.). Patienten mit einem initial nega-

tiven Lymphknotenstatus hatten eine deutlich bessere Prognose als Patienten mit initial durch 

den Tumor befallenen Lymphknoten. So konnten nach 36 Monaten noch 28% aller Patienten 

mit initial befallenen Lymphknoten der tumorpositiven Gruppe zugeordnet werden, während es 

bei den Patienten mit einem initial negativen Lymphknotenstatus nur noch 12% waren. Die Sig-

nifikanz des prognostischen Unterschieds wurde an den im Chi-Quadrat Test ermittelten p-

Werten ersichtlich. Da Patienten, deren Lymphknotenstatus nicht bestimmt wurde (Nx), nicht in 

die Auswertung mit einbezogen wurden, belief sich die Gesamtpatientenzahl auf 118.  

 

Tabelle 3.30.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom initialen 
Lymphknotenbefall (nach sechs Monaten). 

Lymphknotenstatus kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

pN 0 48 80% 13 21% 61 

pN 1 8 32% 17 68% 25 

pN 1a 11 52% 10 48% 21 

pN 1b 4 36% 7 64% 11 

Gesamt 71 60% 47 40% 118 

0,00016 

 

Tabelle 3.31.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom initialen 
Lymphknotenbefall (nach zwölf Monaten). 

Lymphknotenstatus kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

pN 0 50 82% 11 18% 61 

pN 1 16 64% 9 36% 25 

pN 1a 16 76% 5 24% 21 

pN 1b 4 36% 7 64% 11 

Gesamt 86 73% 32 27% 118 

0,01128 

 

Tabelle 3.32.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom initialen 
Lymphknotenbefall (nach 36 Monaten). 

Lymphknotenstatus kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

pN 0 46 88% 6 12% 52 

pN 1 15 75% 5 25% 20 

pN 1a 10 83% 2 17% 12 

pN 1b 4 50% 4 50% 8 

Alle 75 82% 17 18% 92 

0,05700 
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Das Signifikanzniveau der initial befallenen Lymphknoten als Risikofaktor schwächte sich nach 

36 Monaten ab, was möglicherweise dem Erfolg der ergriffenen therapeutischen Maßnahmen 

zuzuschreiben ist.  

In Diagramm 3.5. wird ersichtlich, dass Patienten mit einem initial negativen Lymphknotenstatus 

nach zwölf Monaten vermehrt tumornegativ waren. Patienten mit positiven Lymphknoten (2, 3 

und 4) fanden sich hingegen signifikant häufiger in der Gruppe der nach zwölf Monaten tumor-

positiven Patienten.  
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Diagramm 3.5.: Einfluss des initialen Lymphknotenbefalls auf das Verhalten des Tumors nach 
zwölf Monaten. 
In Diagramm 3.5. ist das Vorkommen unterschiedlicher Primärtumorstadien in den Gruppen 0=komplette 
Remission nach zwölf Monaten und 1=inkomplette oder keine Remission nach zwölf Monaten aufgetra-
gen. Dabei finden sich die Gruppen auf der x-Achse und die Tumorstadien auf der y-Achse (0=Nx, 1=N0, 
2=N1, 3=N1a, 4=N1b) 
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3.2.7. Initiale (synchrone) Fernmetastasen 

Das Vorhandensein einer Fernmetastase bei Diagnosestellung war mit einem deutlich ungüns-

tigeren Krankheitsverlauf verbunden (Tabelle 3.33.-3.35.). Die statistische Signifikanz dieses 

Ergebnisses wird an den gegen Null gehenden Werten im Chi-Quadrat-Test deutlich.  

 

Tabelle 3.33.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom initialen 
Fernmetastasenstatus (nach sechs Monaten). 

Fernmetastasen kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

Mx 105 67% 52 33% 157 

M0 22 71% 9 29% 31 

M1 1 8% 12 92% 13 

Gesamt 128 64% 73 36% 201 

<0,0001 

 

 

Tabelle 3.34.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom initialen 
Fernmetastasenstatus (nach zwölf Monaten). 

Fernmetastasen kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

Mx 126 80% 31 20 % 157 

M0 23 74 % 8 26% 31 

M1 1 8% 12 92% 13 

Gesamt 150 75% 51 25% 201 

<0,0001 

 
 

Tabelle 3.35.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom initialen 
Fernmetastasenstatus (nach 36 Monaten). 

Fernmetastasen kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

Mx 105 89% 13 11% 118 

M0 20 77% 6 23% 26 

M1 2 20% 8 80% 10 

Gesamt 127 82% 27 18 % 154 

<0,0001 

 

 

Dabei ist jedoch aufgrund der geringen Anzahl der Patienten, die bei Diagnosestellung Fernme-

tastasen aufwiesen (13 Patienten), eine Betrachtung der prozentualen Anteile wenig auf-

schlussreich. Es ist auffällig, dass nach sechs Monaten lediglich ein Patient, bei dem initial 

Fernmetastasen nachgewiesen wurden, tumorfrei war. Nach 36 Monaten waren zwei M1 Pati-
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enten tumorfrei. 87% der Patienten ohne initiale Fernmetastasen (M0) oder nicht erhobenem 

Fernmetastasenstatus (Mx) waren nach 36 Monaten tumorfrei. Es zeigt sich also, dass ein ne-

gativer Fernmetastasenstatus bei Diagnosestellung mit hoher Wahrscheinlichkeit ein später 

tumorfreies Leben ermöglicht.  
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Diagramm 3.6.: Einfluss initialer Fernmetastasen auf das Verhalten des Tumors nach zwölf Mona-
ten. 
In Diagramm 3.6. ist das Vorkommen unterschiedlicher Primärtumorstadien in den Gruppen 0=komplette 
Remission nach zwölf Monaten und 1=inkomplette oder keine Remission nach zwölf Monaten aufgetra-
gen. Dabei finden sich die Gruppen auf der x-Achse und Tumorstadien auf der y-Achse (0=Mx, 1=M0, 
2=M1) 

 

Diagramm 3.6. visualisiert den Zusammenhang zwischen initialem Staging und Krankheitsver-

lauf anhand der Fernmetastasen. Patienten, die nach zwölf Monaten tumorfrei waren, hatten so 

häufig das initiale Staging Mx, dass der Median bei Null zu liegen kam und sich keine 25%-75% 

Box ergab. Das Vorhandensein von Fernmetastasen wurde lediglich als Extremwert registriert. 

In der Gruppe der tumorpositiven Patienten hingegen fanden sich auch solche Patienten, die 

initial keine Fernmetastasen gehabt hatten.  

3.2.8. Einfluss des initialen Resektionsausmaßes auf die Entstehung lokoregionärer Re-

zidive 

Das Ausmaß der initialen Operation zur Resektion des Primärtumors hatte keinen statistisch 

signifikanten Einfluss auf die spätere Entstehung lokoregionärer Rezidive (Tabelle 3.36.-3.38.). 
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Es schien hinsichtlich des Langzeitverhaltens des Tumors keinen signifikanten Unterschied zu 

machen, ob Patienten initial eine totale Thyreoidektomie oder eine subtotale, beziehungsweise 

Hemi-Thyreoidektomie erhalten hatten. Es ließ sich auch kein Trend erkennen, der darauf 

schließen ließe, dass eine radikalere Resektion des Primärtumors mit einer höheren Wahr-

scheinlichkeit für ein späteres tumorfreies Leben verbunden sein könnte. Sämtliche, im Chi-

Quadrat-Test ermittelte p-Werte lagen über 5%. Allerdings ist hinsichtlich dieses Ergebnisses 

sicherlich die Vorauswahl zu bedenken, die durch den Operateur getroffen wird. Patienten, bei 

denen eine Subtotale, oder eine Hemi-Thyreoidektomie durchgeführt wurde, hatten grundsätz-

lich eine bessere Prognose als Patienten, bei denen eine radikalere Operationstechnik ange-

wendet wurde.  

 

Tabelle 3.36.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom initialen 
Resektionsausmaß (nach sechs Monaten). 

OP-Technik kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

TTE 163 93% 13 7% 176 

STE, HTE 25 100% 0 0% 25 

Gesamt 188 94% 13 6% 201 

0,16 

 
TTE=totale Thyreoidektomie, STE=subtotale Thyreoidektomie, THE=Hemithyreoidektomie 
 
 

Tabelle 3.37.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom initialen 
Resektionsausmaß (nach zwölf Monaten). 

OP-Technik kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

TTE 164 93% 12 7% 176 

STE, HTE 25 100% 0 0% 25 

Gesamt 189 94% 12 6% 201 

0,1782 

 
TTE=totale Thyreoidektomie, STE=subtotale Thyreoidektomie, THE=Hemithyreoidektomie 

 

Tabelle 3.38.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom initialen 
Resektionsausmaß (nach 36 Monaten). 

OP-Technik kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

TTE 125 95% 7 5% 132 

STE, HTE 22 100% 0 0% 22 

Gesamt 147 95% 7 5% 154 

0,2689 

 
TTE=totale Thyreoidektomie, STE=subtotale Thyreoidektomie, THE=Hemithyreoidektomie 
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3.2.9. Einfluss der Durchführung einer Neck-dissection auf die Entstehung lokoregionä-

rer Rezidive 

Die Durchführung einer Neck-dissection hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die 

Entstehung lokoregionärer Rezidive. Es ließ sich nicht ausmachen, dass Patienten, bei denen 

initial eine Neck-dissection durchgeführt worden war, im Verlauf signifikant häufiger in die 

Gruppe tumorfreier Patienten eingeordnet werden konnten als solche Patienten, bei denen initi-

al eine Neck-dissection durchgeführt worden war (Tabelle 3.39.-3-41.). Alle im Chi-Quadrat Test 

ermittelten p-Werte lagen über 5%. Allerdings ist hinsichtlich dieses Ergebnisses sicherlich die 

Vorauswahl zu bedenken, die durch den Operateur getroffen wird, der durch die Durchführung 

einer präoperativen Diagnostik die Entscheidung für oder gegen eine Neck-dissection trifft und 

somit bei Patienten, bei denen keine Neck-dissection durchgeführt wurde, grundsätzlich mit 

einer besseren Prognose zu rechnen ist. 

 

Tabelle 3.39.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit von der 
Durchführung einer Neck-dissection (nach sechs Monaten). 

Neck-dissection kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

ND + 69 97% 2 3% 71 

ND - 120 92% 10 8% 130 

Gesamt 189 94% 12 6% 201 

0,01632 

 
ND- = eine Neck-dissection wurde nicht durchgeführt. ND+ = eine Neck-dissection wurde durchgeführt 

 

Tabelle 3.40.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit von der 
Durchführung einer Neck-dissection (nach zwölf Monaten). 

Neck-dissection kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

ND + 69 97% 2 3% 71 

ND - 121 93% 9 7% 130 

Gesamt 190 95% 11 5% 201 

0,2212 

 

ND- = eine Neck-dissection wurde nicht durchgeführt. ND+ = eine Neck-dissection wurde durchgeführt 

 

Tabelle 3.41.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit von der 
Durchführung einer Neck-dissection (nach 36 Monaten). 

Neck-dissection kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

ND + 46 82% 10 18% 56 

ND - 81 83% 17 17% 98 

Gesamt 127 82% 27 18% 154 

0,8885 

 
ND- = eine Neck-dissection wurde nicht durchgeführt. ND+ = eine Neck-dissection wurde durchgeführt 
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3.2.10. Einfluss des Residualtumors auf die Entstehung lokoregionärer Rezidive 

Das Vorhandensein eines Residualtumors war ein statistisch hochsignifikanter Risikofaktor für 

die Entstehung lokoregionärer Rezidive im Krankheitsverlauf. Patienten mit einem mikroskopi-

schen (R1) oder makroskopischen (R2) Residuum hatten demnach ein deutlich erhöhtes Risiko, 

im Verlauf ein lokoregionäres Rezidiv zu entwickeln als Patienten ohne Residualtumor (R0) 

(Tabelle 3.42-3-44.). Besonders in der Beobachtung nach sechs Monaten zeigte sich, dass 

mehr als die Hälfte der Patienten, die zu diesem Zeitpunkt in die tumorpositive Gruppe einge-

ordnet wurden ein R1- oder R2- Residuum hatten, während in der Gruppe tumornegativer Pati-

enten nur etwa 10% einen Residualtumor aufwiesen. Sämtliche im Chi-Quadrat Test ermittelte 

p-Werte lagen deutlich unter 5%. 

 

Tabelle 3.42.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom Residual-
tumor (nach sechs Monaten). 

Residualtumor kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

R0 98 95% 5 5% 103 

R1 8 53% 7 47% 15 

R2 3 75% 1 25% 4 

Gesamt 109 89% 13 11% 122 

< 0,0001 

 

Tabelle 3.43.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom Residual-
tumor (nach zwölf Monaten). 

Residualtumor kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

R0 97 94% 6 6% 103 

R1 10 67% 5 33% 15 

R2 3 75% 1 25% 4 

Gesamt 110 90% 12 10% 122 

0,0021 

 

Tabelle 3.44.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom Residual-
tumor (nach 36 Monaten). 

Residualtumor kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p 

R0 74 96% 3 4% 77 

R1 8 67% 4 33% 12 

R2 4 100% 0 0% 4 

Gesamt 86 92% 7 8% 93 

0,0013 
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Da Patienten mit bei Diagnosestellung bekannten Lymphknotenmetastasen von der Auswer-

tung ausgenommen wurden und die Residualtumorklassifikation bei nur 161 Patienten bekannt 

war, wurde die Auswertung nur an 122 Patienten vorgenommen.  

Wie auch in Diagramm 3.7. ersichtlich, war demnach eine R0 Resektion mit einer signifikant 

erhöhten Wahrscheinlichkeit für ein weiteres tumorfreies Leben verbunden. Allerdings wird auch 

deutlich, dass 67% der R1-resezierten und 75% der R2-resezierten Patienten trotz des Vorhan-

denseins eines Residuums kein lokoregionäres Rezidiv entwickelten.  

 

 

Diagramm 3.7.: Einfluss eines Residualtumors auf die Entwicklung eines lokoregionären Rezidivs 
(LRR) (nach zwölf Monaten). 

Dieses Diagramm zeigt den Einfluss eines Residualtumors nach chirurgischer Therapie auf die Entwick-
lung eines lokoregionären Rezidivs (n=122). R0=kein Residualtumor, R1=mikroskopischer Residualtu-
mor, R2=makroskopischer Residualtumor. 6% aller Patienten ohne Residualtumor (R0) entwickelten ein 
lokoregionäres Rezidiv, während dies bei Patienten mit einem R1 oder R2 Residuum in 33% beziehungs-
weise 25% der Fall war.  

3.2.11. Prognostischer Wert des stimulierten Thyreoglobulinspiegels sechs Monate nach 

chirurgischer Therapie und Radioiodablation 

Der stimulierte Thyreoglobulinwert sechs Monate nach chirurgischer Therapie und Radioio-

dablation hatte einen hochsignifikanten Einfluss auf den Krankheitsverlauf der Patienten (Tabel-

le 3.45.) Bei 169 Patienten, die sowohl eine chirurgische als auch eine nuklearmedizinische 

Therapie erhalten hatten, wurde acht Wochen bis sechs Monate nach Radioiodablation der Thy-

reoglobulinwert gemessen. Bei 23 von insgesamt 169 untersuchten Patienten (14%) wurde der 

Thyreoglobulinwert unter exogener Stimulation mit rekombinantem TSH gemessen, bei den 

übrigen 146 Patienten (86%) erfolgte die Messung unter endogener Stimulation nach Entzug 

von Levothyroxin. Dieser Wert wurde mit dem Tumorstatus der Patienten nach 36 Monaten kor-
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reliert. Zu diesem Zeitpunkt waren 99% der Patienten mit einem initial unter 0,3 ng/ml gelege-

nen Thyreoglobulinwert in der tumornegativen Gruppe zu finden, während 71% der Patienten, 

deren initialer Thyreoglobulinwert ≥ 50 ng/ml gelegen hatte, in der tumorpositiven Gruppe zu 

finden waren. Auch der Mann-Whitney-U-Test war für diesen Zeitpunkt hochsignifikant.  

 

Tabelle 3.45.: Verhalten des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Abhängigkeit vom stimulier-
ten Thyreoglobulinspiegel sechs Monate nach Therapie (nach 36 Monaten). 

Tg in ng/ml kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total p (Chi-Quadrat)

≤0,3 68 99% 1 1% 69 

0,4-1,0 17 81% 4 19% 21 

1,1-5,0 11 73% 4 27% 15 

5,1-20,0 5 42% 7 58% 12 

20,1-50,0 3 50% 3 50% 6 

50,1-100,0 0 0% 1 100% 1 

> 100,1 2 33% 4 67% 6 

Gesamt 106 82% 24 18% 130 

< 0,0001 

 

Mann-Whitney-U-Test (Gruppe 1: 106, Gruppe 2: 24, p <0,0001) 

 

Ein negativer stimulierter Thyreoglobulinwert nach Therapie ist aufgrund dieser Daten ein ver-

lässlicher Prädiktor dafür, dass der Patient auch in Zukunft tumorfrei bleiben wird. Dies zeigt 

sich auch an dem hohen negativ-prädiktiven Wert, der nach 36 Monaten 99% betrug. 
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Diagramm 3.8.: Einfluss des stimulierten Thyreoglobulinspiegels sechs Monate nach Therapie auf 
das Verhalten des Tumors nach 36 Monaten. 

In Diagramm 3.8. ist die Verteilung des stimulierten Thyreoglobulinwertes nach Therapie in den Gruppen 
0=komplette Remission und 1=inkomplette oder keine Remission nach zwölf Monaten aufgetragen 
(n=124). Acht Patienten mit Werten ≥ 100 ng/ml sind nicht aufgeführt. 
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Eine Betrachtung des Thyreoglobulinwertes nach chirurgischer und vor ablativer Therapie er-

brachte kein statistisch signifikantes Ergebnis zur Vorhersage des Tumorverlaufes nach 36 Mo-

naten. Der im Chi-Quadrat-Test ermittelte p-Wert lag mit 55% weit über dem 5% Niveau. Dieses 

Ergebnis erscheint unter Berücksichtigung der nach Operation häufig noch vorhandenen mini-

malen Schilddrüsenreste, die Thyreoglobulin sezernierten und die erst im Rahmen der Ablation 

eliminiert wurden, logisch. Der Thyreoglobulinwert scheint also nur bei vollständiger Abwesen-

heit von Schilddüsengewebe ein verlässlicher Prädiktor für den Tumorverlauf zu sein. 

3.3. Sensitivität und Spezifität diagnostischer Verfahren 

Im dritten Teil der Auswertung wurde die Bedeutung bestimmter diagnostischer Verfahren zur 

Identifikation von Metastasen und lokoregionären Rezidiven anhand der Bestimmung ihrer Sen-

sitivität und Spezifität ausgewertet. Dabei wurde insbesondere auf die Verfahren cervikale So-

nographie und diagnostische Ganzkörperszintigraphie sowie auf die posttherapeutische Ganz-

körperszintigraphie eingegangen. 

3.3.1. Sensitivität und Spezifität der cervikalen Sonographie sowie der diagnostischen 

Ganzkörperszintigraphie mit 131I und 123I in der Diagnostik von lokoregionären Re-

zidiven und Metastasen bei Low-Risk-Patienten 

Untersucht wurden die Standardverfahren zur Diagnostik von lokoregionären Rezidiven und 

Metastasen, die cervikale Sonographie sowie die Ganzkörperszintigraphie mit 131Iod und 123Iod.  

In die Beobachtung wurden 77 Patienten eingeschlossen. Bei allen Patienten wurde die Beo-

bachtung anhand des ersten postablativen Kontaktes vorgenommen, in dem sowohl eine cervi-

kale Sonographie als auch ein Kontrollszintigramm angefertigt wurden.  

Von den 77 untersuchten Patienten ließ sich bei 67 Patienten weder durch einen erhöhten Thy-

reoglobulinwert noch durch weitere Untersuchungen im Verlauf ein Tumorbefall nachweisen. 

Neun Patienten zeigten erhöhte Thyreoglobulinwerte mit nachweisbarem morphologischem 

Korrelat. Bei einem Patienten war der Thyreoglobulinwert erhöht, ohne dass sich durch die 

standarddiagnostischen Methoden ein Korrelat darstellen ließ. Die Verteilung der Metastasen 

und lokoregionären Rezidive ist aus der unten stehenden Tabelle ersichtlich. 
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Tabelle 3.46.: Manifestationsorte von Metastasen und lokoregionären Rezidiven in der untersuch-
ten Patientengruppe. 

Lokalisation  Patienten 

Rezidiv 2 

cervikale LK 3 

Lunge 2 

Knochen  1 

cervikale LK + Knochen 1 

unklar 1 

Gesamt 10 

In dieser Tabelle sind die Manifestationsorte der Metastasen und lokoregionären Rezidive mit der jeweils 
zugehörigen Anzahl betroffener Patienten aufgeführt. LK=Lymphknoten 
 

Bei allen 77 Patienten wurde eine diagnostische Ganzkörperszintigraphie durchgeführt. Dabei 

wurde das Szintigramm bei 72 Patienten mit diagnostischen Aktivitäten 131Iod (74-370 MBq) und 

bei fünf Patienten mit diagnostischen Aktivitäten 123Iod (185-370 MBq) durchgeführt. Die Spezifi-

tät der cervikalen Sonographie war, wie aus der untenstehenden Tabelle ersichtlich, mit 96% 

hoch. Die Sensitivität betrug 86%. Die Auswertung wurde an 74 Patienten vorgenommen, da 

die drei Patienten mit Lungen- und Knochenmetastasen aus dieser Berechnung ausgeschlos-

sen wurden.  

 

Tabelle 3.47.: Sensitivität und Spezifität der cervikalen Sonographie  

 kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total 

Sono negativ 64 96% 3 4% 67 

Sono positiv 1 14% 6 86% 7 

Gesamt 67 91% 7 9% 74 

In dieser Tabelle sind Sensitivität und Spezifität der cervikalen Sonographie (Sono) in der ersten postab-
lativen Untersuchung aufgeführt. Alle nachweisbaren Tumoren waren im Hals lokalisiert. 
 

Für die diagnostische Ganzkörperszintigraphie konnte in der untersuchten Gruppe eine hohe 

Spezifität (96%) ermittelt werden, während die Sensitivität mit 30% als gering einzuschätzen 

war (Tabelle 3.48.). Zu beachten ist hier jedoch die geringe Anzahl erkrankter Patienten (insge-

samt 10) die als Stichprobe klein ist.  

 

Tabelle 3.48.: Sensitivität und Spezifität der diagnostischen Ganzkörperszintigraphie. 

  kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total 

GKS negativ 64 96% 3 4% 67 

GKS positiv 7 70% 3 30% 10 

Gesamt 71 92% 6 8% 77 
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In dieser Tabelle sind Sensitivität und Spezifität der diagnostischen Ganzkörperszintigraphie (GKS) mit 
74-370 MBq in der ersten postablativen Untersuchung aufgeführt.  

3.3.2. Sensitivität und Spezifität der posttherapeutischen 131I-Ganzkörperszintigraphie 

bei High-Risk-Patienten 

Die Auswertung der Sensitivität und Spezifität der Ganzkörperszintigraphie nach therapeuti-

scher Applikation von 131I erfolgte an 61 Patienten, die aufgrund ihres initialen Stagings 2-6 Mo-

nate nach Radioiodablation eine weitere therapeutische Radioiodgabe erhielten. In unten ste-

hender Tabelle sind die therapeutisch applizierten Aktivitäten Radioiod aufgezeichnet, mit de-

nen die Ganzkörperszintigramme angefertigt wurden.  

 

Tabelle 3.49.: Applizierte Aktivitäten Radioiod zur posttherapeutischen Ganzkörperszintigraphie 

Aktivität in MBq Patienten 

3.700 23 

3800-5600 16 

7400-8500 14 

>11.100 8 

Gesamt 61 
 
In dieser Tabelle sind die Aktivitäten 131I, die zur Erstellung der Ganzkörperszintigraphie verwendet wur-
den, aufgetragen. MBq=Megabecquerel. 
 

Die posttherapeutische Ganzkörperszintigraphie zeichnete sich durch eine hohe Sensitivität 

(91%) und Spezifität (67%) aus. Die Aufnahmen wurden 3-7 Tage nach der Iodgabe angefertigt.  

 

Tabelle 3.50.: Sensitivität und Spezifität der posttherapeutischen Ganzkörperszintigraphie 

  kein Tumor Prozent Tumor Prozent Total 

GKS negativ 18 67% 9 33% 27 

GKS positiv 3 9% 31 91% 34 

Gesamt 21 34% 40 66% 61 
 
Diese Tabelle stellt die Sensitivität und die Spezifität der Ganzkörperszintigraphie (GKS) nach therapeuti-
scher Gabe von Radioiod dar.  

3.3.3. Anwendung anderer bildgebender Verfahren in der Diagnostik von Metastasen 

und lokoregionären Rezidiven und ihre Sensitivität und Spezifität 

Die in Tabelle 3.51. aufgeführten bildgebenden Verfahren wurden neben der nuklearmedizini-

schen Standarddiagnostik angewendet um Fernmetastasen und lokoregionäre Rezidive zu di-
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agnostizieren. Wurde eine Methode bei einem Patienten mehrmals angewendet, so wurde 

grundsätzlich nur die erste Diagnostik betrachtet. Verschiedene diagnostische Verfahren bei 

einem Patienten wurden jedoch gewertet. Aufgrund der geringen Stichprobengrößen wurden 

Sensitivität und Spezifität der diagnostischen Verfahren mit dem zugehörigen Konfi-

denzintervall ab einer Stichprobengröße von mehr als sechs durchgeführten Untersuchungen 

angegeben und auf weitere statistische Tests verzichtet. Exemplarisch soll an dieser Stelle auf 

einige Untersuchungen genauer eingegangen werden:  

In der Diagnostik sowohl lokoregionärer Rezidive und cervikaler Lymphknotenmetastasen als 

auch Fernmetstasen erbrachte die Positronenemissionstomographie (FDG-PET) die höchste 

Sensitivität (92%), bei einer Spezifität von (71%). Die 99mTc-MIBI Szintigraphie, die häufig zur 

unspezifischen Tumorsuche verwendet wurde, zeichnete sich durch eine hohe Spezifität von 

96 % aus, wies jedoch eine geringe Sensitivität von 36 % auf. 

Das CT des Halses erbrachte in der Diagnostik von lokoregionären Rezidiven und cervikalen 

Lymphknoten mit 73 % Spezifität und 100 % Sensitivität genauere Ergebnisse als das MRT des 

Halses mit einer Spezifität von 88 % bei einer Sensitivität von 57 %.  

Eine relativ hohe Sensitivität (79 %) in der Diagnostik von Lungenmetastasen bot das CT des 

Thorax, das sich auch durch eine gute Spezifität auszeichnete (86 %).  

In der Diagnostik von Knochenmetastasen erbrachten sowohl die Röntgenuntersuchung des 

Skeletts (Sensitivität: 85 %) als auch die Skelettszintigraphie (Sensitivität: 80 % Spezifi-

tät: 100 %) zufriedenstellende Resultate.  

 

Tabelle 3.51.: Weitere bildgebende Verfahren zur Diagnostik von Metastasen und lokoregionären 
Rezidiven und ihre Sensitivität und Spezifität. 

Verfahren Anzahl Sensitivität 95% Konfidenzintervall Spezifität 95% Konfidenzintervall 

Röntgen Thorax 26 75% 10 - 82% 91% 32 - 64% 

Röntgen Skelett 14 86% 15 - 75% 86% 15 - 75% 

CT Hals 31 73% 20 - 67% 100% 34 - 66% 

CT Thorax 50 79% 24 - 65% 86% 34 - 59% 

CT Abdomen 7 100% 1 - 99% 100% 21 - 79% 

CT Skelett 6     

MRT Hals 24 57% 11 - 69% 88% 29 - 65% 

MRT Thorax 4     

MRT Abdomen 1     

MRT Skelett 1     

99mTc MIBI 35 36% 8 - 55% 96% 34 - 64% 

Thallium Szintigraphie 4     

FDG-PET 27 92% 28 - 69% 71% 6 - 48% 

Skelettszintigraphie 11 100% 21 - 79% 80% 14 - 79% 

MRT Schädel 8 100% 1 - 99% 100% 23 - 77% 

MRT Wirbelsäule 2     
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Schilddrüsenszintigraphie 18 100% 7 - 93% 100% 32 - 68% 
 

In dieser Tabelle sind (bei mehr als sechs angefertigten Untersuchungen) die Sensitivität und Spezifität 
der Untersuchung in Prozent mit dem zugehörigen Konfidenzintervall angegeben.
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4. Diskussion 

Differenzierte Schilddrüsenkarzinome zeichnen sich durch eine exzellente Prognose aus. Die 

10-Jahres-Überlebensraten sowohl der papillär als auch der follikulär differenzierten Karzinome 

sind mit 98% beziehungsweise 92% hoch (Gilliland et al. 1997). Dennoch treten auch unter den 

differenzierten Schilddrüsenkarzinomen immer wieder Tumoren mit ungünstigen Verläufen auf, 

die zellulär entdifferenzieren, die Fähigkeit zur 131I-Speicherung verlieren oder zu Knochen-, 

beziehungsweise Hirnmetastasen führen (Schlumberger und Pacini 2003). Die optimale Be-

handlung der Patienten ist bis heute Gegenstand kontroverser Diskussionen, die insbesondere 

durch das weitgehende Fehlen prospektiver Studien begründet sind. Es ist jedoch schwierig, 

eine solche Studie mit dem Endpunkt Mortalität durchzuführen, da dazu die Anzahl der Ereig-

nisse dieser in der Mehrheit der Fälle unkompliziert verlaufenden Erkrankung zu gering ist 

(Mazzaferri 2004). Es ist daher auch in Zukunft nicht mit der Durchführung einer Studie zu 

rechnen, die die Frage nach der optimalen Therapie endgültig beantwortet (Mazzaferri und 

Kloos 2001). In der Vergangenheit sind in großen Patientenserien unabhängige Risikofaktoren 

bestimmt worden, deren Vorliegen mit einem ungünstigen Krankheitsverlauf assoziiert ist (Tubi-

ana et al. 1985; Simpson et al. 1987; Cobum und Wanebo 1995; Grünwald et al. 1996; Gilliland 

et al. 1997; Kim TY et al. 2005). Darüber hinaus sind Nachsorgestrategien entwickelt worden, 

die zum Ziel haben, Patienten mit ungünstigen Krankheitsverläufen mit Hilfe bestimmter dia-

gnostischer Methoden zu erfassen und dabei die Mehrheit der tumorfreien Patienten in einem 

möglichst geringen Maße durch Radioisotope zu belasten und ihre Lebensqualität zu optimieren 

(Pacini et al. 2006 b).  

Das Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie war, in einem ersten Schritt die Göttinger Pati-

entengruppe möglichst vollständig zu erfassen und insbesondere hinsichtlich der Krankheitsver-

läufe in der Nachsorge zu charakterisieren. Es wurden dann die bekannten Risikofaktoren in 

Bezug auf die Göttinger Patientengruppe analysiert und ihre Relevanz für die Krankheitsverläu-

fe der Patienten statistisch ermittelt. Des Weiteren wurden die gebräuchlichen diagnostischen 

Methoden zur Diagnostik von Metastasen und lokoregionären Rezidiven hinsichtlich ihrer Sensi-

tivität und Spezifität untersucht. 

4.1. Diagnostik und initiale Therapie der Göttinger Schilddrüsenkarzinompatien-

ten 

In der untersuchten Gruppe von 202 Patienten waren papilläre Tumoren mit 63% Anteil am häu-

figsten vertreten. Lindsay-Tumoren traten in 14%, follikuläre Tumoren in 20% und onkozytäre 

Karzinome in 3% der Fälle auf. Ähnliche Zahlen fanden auch Gilliland et al. 1997 in ihrer an 

16.000 Patienten durchgeführten SEERS-Studie. 
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In der untersuchten Gruppe kamen weibliche Patienten mit 71% (143 von 202 Patienten) mehr 

als doppelt so häufig vor wie männliche Patienten mit 29% (59 von 202 Patienten). Sherman 

(2003) sowie Schlumberger und Pacini (2003) gaben in ihren jeweiligen Publikationen ebenfalls 

eine deutlich höhere Inzidenz des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms bei Frauen (1-5%) als 

bei Männern (0,5%) an.  

Präoperativ erfolgte eine definitive Diagnostik des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms durch 

zytologischen Tumornachweis in 25% der Fälle über die Durchführung einer FNAC. 4% der seit 

dem Jahr 2000 in der Schilddrüsensprechstunde der UMG durchgeführten FNACs erbrachten 

einen malignen Befund, was der Prävalenz entspricht, die in mehreren großen Studien erhoben 

wurden (Haugen et al. 2002; Schlumberger und Pacini 2003). Vor dem Jahr 2000 war die Rate 

der richtig diagnostizierten Schilddrüsenkarzinome bei höherer Punktionsfrequenz geringer. Die 

Zunahme der Malignitätsrate bei punktierten Schilddrüsenknoten seit dem Jahr 2000 spricht für 

eine bessere Selektion des punktionswürdigen Knotens, die sicher nicht zuletzt auf die seit die-

ser Zeit existierenden abteilungsinternen Leitlinien zurück zu führen ist.  

Eine primär chirurgische Therapie des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms fand bei allen 

Patienten statt. Dabei erhielten 87% aller Patienten eine totale Thyreoidektomie, bei den 

verbleibenden 13% der Patienten wurde eine subtotale- oder eine Hemi-Thyreoidektomie vor-

genommen. Diese Vorgehensweise ist nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Chi-

rurgie bei solitären papillären oder follikulären Karzinomen mit einem größten Durchmesser von 

1 cm angemessen, wenn kein Hinweis auf eine nodale Beteiligung besteht. Katoh et al. (1992) 

zeigten in einer Studie, in der Schilddrüsenresektate nach Thyreoidektomie pathologisch aufge-

arbeitet wurden, dass bis zu 60 % der papillären Schilddrüsenkarzinome eine Beteiligung des 

zweiten Schilddrüsenlappens durch weitere kleine Tumorfoci zeigen. Dennoch hatte in der vor-

liegenden Arbeit das Ausmaß der initialen chirurgischen Resektion keine statistisch signifikan-

ten Auswirkungen auf den Krankheitsverlauf der Patienten. Da jedoch das Vorhandensein eines 

Schilddrüsenrestes die gängigen Nachsorgemethoden Thyreoglobulinmessung, cervikalen Ult-

raschall und Ganzkörperszintigraphie in ihrer Sensitivität einschränkt, diskutieren verschiede 

Autoren eine vollständige Thyreoidektomie auch bei Patienten mit kleinen Tumoren < 1 cm 

(Mazzaferri und Kloos 2001; Elaraj und Sturgeon 2009). Auf die Mortalität der Patienten hinge-

gen scheint das Ausmaß der Schilddrüsenresektion keinen entscheidenden Einfluss zu haben 

(Haigh et al. 2005).  

Eine modifizierte Neck-dissection wurde in 129 Fällen durchgeführt. 55 Patienten mit papillären 

Karzinomen erhielten keine Neck-dissection. Der Grund hierfür war in den allermeisten Fällen 

das Vorliegen eines Mikrokarzinoms ohne nodale Beteiligung, welches nach den Leitlinien der 

Deutschen Krebsgesellschaft 2004 keine Lymphknotendissektion erfordert. Die Durchführung 

einer routinemäßigen Neck-dissection bei papillären Karzinomen ist dabei nach wie vor Ge-

genstand einer kontroversen Diskussion. Während in Europa und den USA Einigkeit darüber 
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besteht, dass eine laterale Neck-dissection nur bei sonographischem, makroskopischem oder 

bioptischem Verdacht auf einen nodalem Befall durchgeführt werden sollte (Elaraj und Sturge-

on 2009), herrscht Uneinigkeit über die prophylaktische Durchführung einer zentralen Neck-

dissection bei papillärem Karzinom. Befürworter einer prophylaktischen zentralen Lymphade-

nektomie argumentieren mit der Häufigkeit von Lymphknotenmetastasen bei papillärem Schild-

drüsenkarzinom, eine in mehreren Studien beobachtete erhöhte Rezidivrate bei nodalem Befall 

und die damit verbundene höhere Karzinom-spezifische Mortalität (Pereira et al. 2005; Shindo 

et al. 2006). Gegner dieser Vorgehensweise hingegen berufen sich auf die fehlende Evidenz für 

einen Zusammenhang zwischen der Durchführung einer prophylaktischen zentralen Neck-

dissection und dem Gesamtüberleben der Patienten. Darüber hinaus weisen sie auf die erhöhte 

Morbidität nach Lymphadenektomie im Sinne des Hypoparathyreoidismus und der Parese des 

Nervus recurrens hin (Elaraj und Sturgeon 2009; Rosenbaum und McHenry 2009). Pacini und 

De Groot (2009) empfehlen daher die routinemäßige Durchführung einer zentralen Neck-

dissection ab einem Krankheitsstadium III. Im Stadium II sollte eine Neck-dissection nur bei 

bioptisch oder intraoperativ diagnostiziertem nodalem Befall durchgeführt werden. Tatsächlich 

wird der Lymphknotenstatus in vielen Staging-Systemen zur Risikoabschätzung, wie dem 

EORTC, AGES, AMES oder dem MACIS-System nicht verwendet (Byar et al. 1979; Hay et al. 

1987; Cady und Rossi 1988; Hay et al. 1993). Die gebräuchliche TNM-Klassifikation berücksich-

tigt ihn zwar, klassifiziert jedoch alle Patienten, die 45 Jahre und jünger sind, unabhängig vom 

Lymphknotenstatus als Stadium I, was für diese Patienten eine exzellente Prognose bedeutet 

(Cooper et al. 2006). In der vorliegenden Arbeit stellte das Vorhandensein initialer Lymphkno-

tenmetastasen einen statistisch hochsignifikanten Risikofaktor für den Krankheitsverlauf der 

Patienten dar, allerdings ließ sich kein Zusammenhang zwischen der Durchführung einer Neck-

dissection und dem Krankheitsverlauf darstellen. 

Von 40 an einem follikulären Schilddrüsenkarzinom erkrankten Patienten wurde bei 65% eine 

modifizierte Neck-dissection durchgeführt. Die Notwendigkeit der Durchführung einer Neck-

dissection bei Patienten mit einem follikulären Schilddrüsenkarzinom ist dabei jedoch besonders 

in der jüngeren Vergangenheit aufgrund der vorwiegend hämatogenen Metastasierungseigen-

schaften dieses Tumors kontrovers diskutiert worden. Während in den Leitlinien zur Diagnostik 

und Therapie maligner Schilddrüsentumoren (Deutsche Krebsgesellschaft 2004) die standard-

mäßige Durchführung einer Lymphknotendissektion bei allen Schilddrüsentumoren unabhängig 

von der Histologie und dem initialen Lymphknotenstatus empfohlen wurde, sprachen sich Dralle 

et al. (2009) für eine nur noch befallsorientierte Neck-dissection bei sonographischem, 

makroskopischem oder bioptischem Verdacht auf einen nodalen Befall bei follikulärem Karzi-

nom aus. Für die an einem follikulären Karzinom erkrankten Göttinger Patienten hätte diese 

Vorgehensweise eine Neck-dissection in lediglich 7,5% der Fälle bedeutet.  
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Die erhobene chirurgische Komplikationsrate war relativ hoch. 20% der Patienten zeigten noch 

zwölf Monate nach dem chirurgischen Eingriff eine substitutionsbedürftige Hypocalcämie. Die 

Inzidenz des persistierenden Hypoparathyreoidismus nach initialer Schilddrüsenchirurgie wird 

mit etwa 2% beschrieben (Pacini et al. 2006 b). Andererseits ist jedoch in jüngeren Studien eine 

Zunahme des persistierenden Hypoparathyreoidismus nach Revisionsoperationen des zentra-

len Schilddrüsenkompartiments beschrieben worden (Ondik et al. 2009), was die erhöhten Hy-

poparathyreoidismusraten in der vorliegenden Arbeit teilweise erklären könnte.  

Vier nach der Operation aufgetretene Recurrenslähmungen waren vollständig reversibel. Dies 

entspricht bei 202 beobachteten Patienten einer Rate von 0,02%. Bei zwei von 202 Patienten 

(0,01%) persistierte die Recurrenslähmung. Die in der Literatur angegebenen Zahlen bezüglich 

der Recurrenslähmung gehen von transienten Lähmungen in 0-7% sowie persistenten Läh-

mung in 0-11% der Fälle aus (Chiang et al. 2005; Dralle et al. 2008). Die Zahl der Nervenschä-

digungen in der untersuchten Gruppe lag also deutlich im unteren durchschnittlichen Bereich.  

Die Indikation zur Durchführung einer Radioiodablation nach chirurgischer Therapie wird nach 

wie vor kontrovers diskutiert. Die European Thyroid Association (ETA) (Pacini et al. 2006 b) und 

die American Thyroid Association (ATA) (Cooper et al. 2006) publizierten jeweils im Jahr 2006 

Leitlinien für die Radioiodablation, in denen sich geringe Unterschiede erkennen lassen 

(Ambrosetti et al. 2009). Diese sind in Tabelle 4.1. aufgetragen.  

 

Tabelle 4.1.: Gegenüberstellung der Empfehlungen der ETA und ATA zur Radioiodablation nach 
chirurgischer Therapie. 

 ETA ATA 

T3/4, N0, M0 T3/4, N0, M0 

jedes T, N1 oder M1 jedes T, N1 oder M1 
Indikation 
(High-Risk) 

R1, R2   

T1 ≥ 1 cm, T2, N0, M0 T2, N0, M0 ≥ 45 Jahre 

  
T1, jedes N, M0, multifokal, N+, ungünstige 
Histologie 

Alter ≤ 18 Jahre   

fragliche Indikation 
(Low-Risk) 

keine totale Thyreoidektomie oder Neck- 
dissection    

keine Indikation 
(Very-low-Risk) 

T≤ 1cm, N0, M0, R0, günstige Histologie T1, N0, M0, solitär 

 

Es zeigt sich, dass sowohl ETA als auch ATA eine sehr ähnliche Hochrisikogruppe definieren, 

in der die Durchführung einer Radioiodablation indiziert ist, die bei diesen Patienten nachgewie-

senermaßen zu einer Senkung der Rezidiv- und Mortalitätsrate führt (Sawka et al. 2004). Beide 

Gesellschaften definieren des Weiteren eine Very-low-Risk-Gruppe, in der die Durchführung 

einer Radioiodablation keinen nachweisbaren Vorteil für das Überleben der Patienten bringt 

(Cooper et al. 2006). Während die ETA in diese Gruppe nur Patienten mit einem Tumorstadium 

T1 ≤ 1cm Durchmesser einschließt, sind es bei der ATA sämtliche Patienten mit einem solitären 
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Tumor T1 (bis 2 cm). Des Weiteren existiert sowohl bei der ETA als auch bei der ATA eine 

Gruppe von Low-Risk-Patienten, für die die Vorteile einer Radioiodablation bislang nicht eindeu-

tig bewiesen werden konnten (Kim S et al. 2004; Sawka et al. 2004). Sowohl die Indikation zur 

Radioiodablation als auch die hierzu applizierte Aktivität in dieser Gruppe sind nicht klar defi-

niert. Während Mazzaferri (2007) sich in einer Metaanalyse der ETA- und der ATA- Empfehlun-

gen für eine Radioiodablation aller Tumoren außer solitärer Mikrokarzinome von weniger als 

1cm im Durchmesser aussprach, empfahl Hay (2007) eine selektive Verwendung von Radioiod 

bei Low-Risk-Patienten. Während Mazzaferri als Hauptargument die Möglichkeit der Risikomi-

nimierung für Low-Risk-Patienten durch die Durchführung einer Radioiodablation anführte, be-

zeichnete Hay das Rezidivrisiko in der Low-Risk-Gruppe als bereits außerordentlich gering und 

daher schwer optimierbar. Sicher ist in diesem Zusammenhang auch an die Nachsorge zu den-

ken, die bei völliger Abwesenheit von Schilddrüsengewebe einfacher durchzuführen ist und bei 

Athyreose nach Ablation ein Rezidiv früher erkennen lässt. Problematisch ist, dass zu diesem 

Thema nur retrospektive Studien existieren, mit deren Hilfe es schwierig sein wird, diese Frage 

eindeutig zu beantworten (Mazzaferri 2004). In der vorliegenden Studie erfolgte eine Radioio-

dablation in 180 von 202 Fällen. Die 22 Patienten, die keine Radioiodablation erhielten, sind 

aufgrund ihres frühen Tumorstadiums selektiv chirurgisch behandelt worden. Sie blieben sämt-

lich im weiteren Verlauf tumorfrei. 

Auch die zur Radioiodablation applizierte Aktivität 131Iod ist nach wie vor Gegenstand der wis-

senschaftlichen Diskussion. In der untersuchten Patientengruppe wurden 74% der Ablationen 

mit 3500-4000 MBq durchgeführt, was der Dosis entspricht, die nach Rosario et al. (2004 a) mit 

92,5% die höchste Ablationsrate sowie den besten adjuvanten Erfolg erbringt. In mehreren gro-

ßen Studien wurde die Möglichkeit einer Radioiodablation mit geringeren Aktivitäten untersucht, 

jedoch liegen bisher keine Daten vor, die eine Gleichwertigkeit dieses Vorgehens im Vergleich 

zur Applikation von Standardaktivitäten belegen (Pacini et al. 2005; Hackshaw et al. 2007). 

In der UMG wurden aus logistischen und abrechnungstechnischen Gründen lediglich drei Abla-

tionen unter exogener Stimulation mit rhTSH durchgeführt. In einer klinischen, randomisierten 

Studie konnten vergleichbare Erfolgsraten für die Ablation exogen und endogen stimulierter 

Patienten (96% der exogen und 86% der endogen stimulierten Patienten hatten acht Monate 

nach Ablation einen Thyreoglobulinwert < 2 µg/ml) belegt werden (Luster et al. 2005; Pacini et 

al. 2006 a). Auch die Rezidivraten im Langzeitverlauf der Nachsorge von Patienten, bei denen 

die Radioiodablation unter exogener Stimulation mit rhTSH erfolgte, sind vergleichbar mit denen 

endogen stimulierter Patienten, wie in einer jüngeren Studie belegt wurde (Elisei et al. 2009). 

Aufgrund dieser Daten ist anzunehmen, dass sich in der Zukunft Änderungen bezüglich des 

ablativen Managements ergeben werden, die den Patienten eine sechswöchige hypothyreote 

Situation ersparen. 
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4.2. Diskussion der Risikofaktoren, die den Krankheitsverlauf sowie die Bildung 

von Metastasen und lokoregionären Rezidiven beeinflussen 

Das Vorliegen bestimmter, unabhängiger Risikofaktoren hat einen ungünstigen Einfluss auf den 

Krankheitsverlauf bei differenziertem Schilddrüsenkarzinom. In der vorliegenden retrospektiven 

Studie wurden die bekannten Risikofaktoren in Bezug auf die Göttinger Schilddrüsenkarzinom-

patienten hinsichtlich ihrer Aussagekraft für den weiteren Krankheitsverlauf untersucht.  

Ein Alter > 45 Jahre stellte keinen statistisch signifikanten prognostischen Faktor für den Krank-

heitsverlauf bei differenziertem Schilddrüsenkarzinom dar. Dieses Ergebnis steht im Gegensatz 

zu den Beobachtungen, die in mehreren großen Studien gemacht wurden (Tubiana et al. 1985; 

Cobum und Wanebo 1995). Showalter et al. 2008 sahen im Alter der Patienten sogar den wich-

tigsten unabhängigen Risikofaktor. In der untersuchten Patientengruppe ließ sich jedoch fol-

gendes erkennen: Patienten, die zu den drei Beobachtungszeitpunkten in die tumorpositive 

Gruppe eingeteilt wurden, waren durchschnittlich älter als solche Patienten, die zu denselben 

Zeitpunkten keinen Tumor aufwiesen. Die Signifikanzniveaus sanken über die Zeit gesehen ab. 

Es zeigt sich also über den gesamten Beobachtungszeitraum ein Trend hin zu einem Einfluss 

des Alters auf den Krankheitsverlauf, was den Angaben der Literatur entspricht. 

Statistisch hochsignifikant für den Krankheitsverlauf hingegen war ein männliches Geschlecht 

der Patienten. Zwar waren Frauen in der untersuchten Patientengruppe mehr als doppelt so 

häufig von differenziertem Schilddrüsenkarzinom betroffen wie Männer, dennoch zeigten diese 

zu allen Beobachtungspunkten einen deutlich komplizierteren Krankheitsverlauf als weibliche 

Patienten. Dieses Ergebnis deckt sich mit mehreren großen Studien, die in der Vergangenheit 

durchgeführt wurden (Simpson et al. 1987). Differenzierte Schilddrüsenkarzinome werden bei 

Männern später und in einem fortgeschritteneren Stadium diagnostiziert als bei Frauen. Das 

Risiko für Fernmetastasen ist bei Männern bei Diagnosestellung doppelt so hoch wie bei Frauen 

(Mazzaferri 2004). Der Grund hierfür ist nicht bekannt, angenommen wird jedoch, dass die stär-

kere Teilnahme von Frauen an Vorsorgeuntersuchungen einen wichtigen Faktor darstellt (Maz-

zaferri 2004).  

Der Krankheitsverlauf in den ersten 36 Monaten der Nachsorge wurde ganz wesentlich durch 

den histologischen Subtyp des Tumors beeinflusst. So zeigte sich, dass sich follikuläre und on-

kozytäre Tumoren zu allen Beobachtungszeitpunkten signifikant aggressiver verhielten als pa-

pilläre Tumoren. Patienten mit follikulären Tumoren sind bei Diagnosestellung häufig über 45 

Jahre alt und zeigen initial fortgeschrittenere Tumorstadien, was die Prognose ungünstig beein-

flusst (Schlumberger und Pacini 2003). Des Weiteren zeigen follikuläre Karzinome frühe Gefäß-

einsprossungen sowie Kapseldurchbrüche, die zu einer höheren Metastasierungsfrequenz füh-

ren (Sherman 2003). Die ungünstigere Prognose onkozytärer Karzinome könnte im schlechten 

Ansprechen dieses Tumors auf Radioiod, welches durch die geringe Fähigkeit zur Iodaufnahme 
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und Hormonsynthese der onkozytären Zellen bedingt ist, begründet sein (Maximo und Sobrin-

ho-Simoes 2000). Auch Gilliland et al. (1997) sowie Duntas und Grab-Duntas (2006) sahen im 

histologischen Subtyp des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms einen starken prognostischen 

Faktor. Rein papilläre und papilläre Tumoren follikulärer Differenzierung verhielten sich hinge-

gen hinsichtlich des Krankheitsverlaufes ähnlich. Dieses Ergebnis findet sich auch bei Lang et 

al. (2006) bestätigt.  

Das Grading differenzierter Schilddrüsenkarzinome ist in der Vergangenheit in mehreren Stu-

dien als starker unabhängiger prognostischer Faktor identifiziert worden (Akslen und LiVolsi 

2000; Mazzaferri und Kloss 2001; Duntas und Grab-Duntas 2006). In der untersuchten Patien-

tengruppe konnte der Differenzierungsgrad jedoch nicht als Risikofaktor von statistischer Signi-

fikanz identifiziert werden. Es ließ sich auch kein Trend erkennen, der eine höhere Signifikanz 

bei längerer Beobachtungsdauer wahrscheinlich gemacht hätte.  

Die Größe des Primärtumors, der initiale Lymphknotenbefall und der initiale Fernmetastasensta-

tus waren allesamt hochsignifikante Prädiktoren für den Krankheitsverlauf mit p-Werten weit 

unter dem 5%-Niveau. Dabei waren eine initiale Tumorgröße von > 4 cm, ein initialer Befall cer-

vikaler oder mediastinaler Lymphknoten sowie ein initiales Auftreten von Fernmetastasen mit 

einer schlechteren Prognose verbunden. Besonders in Zusammenhang mit einem extrathyreoi-

dalen Befall ist ein Tumor von > 4 cm im Durchmesser dabei mit einem erhöhten Risiko für Re-

zidive und Metastasen sowie mit einer höheren Tumor-assoziierten Mortalitätsrate verbunden 

(Schlumberger und Pacini 2003). Das Auftreten initialer Fernmetastasen machte in der unter-

suchten Patientengruppe eine spätere Tumorfreiheit unwahrscheinlich. Ähnliches fanden auch 

Gilliland et al. (1997) sowie Mazzaferri und Kloos (2001). Die Bedeutung des prognostischen 

Faktors Lymphknoten- und Fernmetastasen scheint dabei jedoch stark vom Alter der Patienten 

abhängig zu sein. Das American Joint Comittee on Cancer (AJCC) klassifiziert Patienten 

≤ 45 Jahre mit initialen Lymphknotenmetastasen als Stadium I mit einer exzellenten Prognose, 

während Patienten ≥ 45 Jahre mit nodaler Beteiligung als Stadium III klassifiziert werden. Pati-

enten ≤ 45 Jahre mit initialen Fernmetastasen werden als Stadium II klassifiziert, während Pati-

enten ≥ 45 Jahre mit gleichem Fernmetastasenstatus dem Stadium IV C zugeordnet werden 

(Cooper et al. 2006).  

Keinen Einfluss auf den Krankheitsverlauf hatten in der untersuchten Patientengruppe das 

Ausmaß der Schilddrüsenresektion sowie die Durchführung einer Neck-dissection. Der Einfluss 

dieser beiden Parameter auf den Krankheitsverlauf ist dabei nach wie vor Gegenstand kontro-

verser Diskussionen und wurde bereits in Kapitel 4.1. abgehandelt.  

Das Vorhandensein eines mikroskopischen oder makroskopischen Residuums hatte einen sta-

tistisch hochsignifikanten Einfluss auf die spätere Entwicklung eines lokoregionären Rezidivs. 

Während 33% aller R1- und 25% aller R2-resezierten Patienten ein lokoregionäres Rezidiv ent-

wickelten, waren es bei den R0-resezierten Patienten nur 6%. Im Umkehrschluss bedeutet die-
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ses Ergebnis jedoch auch, dass 67% beziehungsweise 75% aller R1- und R2-resezierten Pati-

enten trotz des Vorhandenseins eines Residualtumors im weiteren Verlauf kein lokoregionäres 

Rezidiv entwickelten. Schlumberger und Pacini (2003) empfehlen für alle Patienten mit 

makroskopischen Residuen außer solchen mit einem Mikrokarzinom die Durchführung einer 

Revisionsoperation, da bewiesen werden konnte, dass ein makroskopischer Residualtumor, 

sogar bei jungen Patienten mit einer schlechten Prognose verbunden ist (Newman et al. 1998). 

Darüber hinaus verringert das Vorhandensein eines Residualtumors die Sensitivität der dia-

gnostischen Methoden in der Nachsorge (Mazzaferri et al. 2001), wie in 4.1. erörtert wurde.  

Keinen Einfluss auf den Verlauf der Nachsorge hatte die Technik der initialen Operation. Ein 

Grund hierfür ist sicher, dass auch eine totale Thyreoidektomie in einigen Fällen keine vollstän-

dig Entfernung des Tumors erlaubte. Darüber hinaus wurde die Radikalität der Resektion durch 

das Wissen des Chirurgen bezüglich des Tumorstadiums beeinflusst. So wurden Tumoren ei-

nes geringeren initialen Stagings weniger radikal reseziert als ausgedehntere Tumoren mit ei-

nem höheren Risiko für die Bildung lokoregionärer Rezidive.  

Der stimulierte Thyreoglobulinwert sechs Monate nach chirurgischer Therapie und Radioio-

dablation war in der Göttinger Patientengruppe ein statistisch signifikanter Prädiktor für den 

Krankheitsstatus nach 36 Monaten. Nicht nur das im Mann-Whitney-U-Test ermittelte Ergebnis 

war hochsignifikant, auch der ermittelte negativ-prädiktive Wert lag bei etwa 99% und damit in 

einem Bereich, der darauf schließen lässt, dass ein negativer stimulierter Thyreoglobulinwert 

sechs Monate nach Therapie ein verlässlicher Prädiktor dafür ist, dass der Patient auch in Zu-

kunft tumorfrei bleiben wird. Dabei schien es keinen Unterschied zu machen, ob der Thyreoglo-

bulinwert im Serum unter endogener oder unter exogener Stimulation gemessen wurde. Beide 

Methoden führten zu verlässlichen Ergebnissen. Dies steht in Übereinstimmung mit jüngst pub-

lizierten Daten anderer Arbeitsgruppen. So liegt bei unauffälligem cervikalem Ultraschall und 

nicht nachweisbarem Thyreoglobulinwert im Serum sechs bis zwölf Monate nach Therapie die 

Rezidiv- und Metastasenwahrscheinlichkeit in den nächsten zehn Jahren bei 0,5% (Schlumber-

ger et al. 2004 a; Kloos und Mazzaferri 2005). In zahlreichen Arbeiten wurde der Thyreoglobu-

linwert nach operativer und vor ablativer Therapie als prognostischer Faktor für den Krankheits-

verlauf der Patienten untersucht (Grünwald et al. 1996; Lin et al. 2002; Kim TY et al. 2005) und 

als statistisch hochsignifikanter Risikofaktor bewertet. Auch in der vorliegenden Arbeit wurde 

der Thyreoglobulinwert vor Radioiodablation mit dem Tumorstatus nach 36 Monaten korreliert. 

Hier konnte sich weder eine statistische Signifikanz noch ein Trend nachweisen lassen. Dieses 

Ergebnis kann folgendermaßen erklärt werden: In der Radioiodablation fanden sich bei 88% der 

Patienten Speicherungen im Schilddrüsenbett, die verbliebenen Thyreozyten entsprachen. Es 

ist also davon auszugehen, dass in der Mehrheit der Fälle selbst eine vollständige chirurgische 

Resektion nicht alle Schilddrüsenzellen zu beseitigen vermag. Da diese Zellen jedoch Thyre-

oglobulin sezernieren, scheint es sinnvoller, den Thyreoglobulinwert nach Radioiodablation, 
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also nach Beseitigung aller potenziell Thyreoglobulin-sezernierenden Zellen als Prädiktor für 

den weiteren Krankheitsverlauf zu verwenden.  

4.3. Auftreten und Diagnostik von Metastasen und lokoregionären Rezidiven 

Papilläre und Lindsay-Tumoren metastasieren vorwiegend lymphogen. Ein nodaler Befall findet 

sich in 35-60% der Fälle, während Fernmetastasen nur in 6% der Fälle auftreten. Diese betref-

fen in der Regel die Lunge oder das Skelett (Ruegemer 1988). In der Göttinger Patientengruppe 

entwickelten 36% der 155 an einem papillären oder Lindsay-Tumor erkrankten Patienten 

Lymphknotenmetastasen, von denen die überwiegende Mehrheit bereits bei Diagnosestellung 

vorhanden war. 7% der Patienten entwickelten Fernmetastasen.  

Follikuläre und onkozytäre Schilddrüsenkarzinome metastasieren vorwiegend hämatogen. 

Hauptmanifestationsorte sind dabei die Lunge und das Skelett (Simpson et al. 1987). Dabei 

sind Fernmetastasen bei den follikulären Karzinomen mit 13% deutlich seltener zu finden als bei 

den onkozytären Karzinomen, die in 25-30% der Fälle bereits bei Erstdiagnose Fernmetastasen 

zeigen (Samaan et al. 1985; Ruegemer et al. 1988). In der Göttinger Patientengruppe lagen die 

Metastasierungsraten etwas höher. Während 30% der an einem follikulären Karzinom erkrank-

ten Patienten Fernmetastasen entwickelten, erkrankten zwei von sieben Patienten mit onkozy-

tärem Karzinom (28%) an Fernmetastasen. Sicher ist dabei einschränkend anzufügen, dass die 

Gruppe der an einem onkozytären Karzinom Erkrankten mit sieben Patienten sehr klein war.  

4% aller 202 untersuchten Patienten entwickelten ein Rezidiv. Dies entsprach einer etwas ge-

ringeren Rate als sie in der Literatur beschrieben ist. So beobachteten Mazzaferri und Kloos 

(2001) in einer an 1500 Patienten durchgeführten Studie eine Lokalrezidivrate von etwa 24%. 

Schlumberger (1998) hingegen gab eine lokoregionäre Rezidivrate von 5-20% an. 

Sowohl bei follikulären als auch bei papillären Tumoren entwickelte sich die überwiegende 

Mehrheit der Metastasen auf synchrone Weise. Metachrone Metastasen traten bei nur sechs 

von 202 Patienten (3%) auf. Die Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung war also bei sich in 

kompletter Remission befindlichen Patienten in jedem Tumorstadium außerordentlich gering. 

Die sechs metachronen Metastasen traten allesamt innerhalb der ersten zehn Jahre nach Diag-

nosestellung auf. Schlumberger und Pacini (2003) beschrieben ebenfalls, dass die überwiegen-

de Mehrheit der Metastasen und Rezidive in den ersten Jahren nach initialer Therapie auftritt.  

In Kapitel 3.3. wurde die diagnostische Relevanz der cervikalen Sonographie, der diagnosti-

schen Ganzkörperszintigraphie, der Ganzkörperszintigraphie nach therapeutischer Applikation 

von Radioiod sowie der CT und FDG-PET in der Tumornachsorge untersucht.  

Die cervikale Sonographie hatte in der untersuchten Patientengruppe eine Sensitivität von 86%. 

Dieser Wert steht in Übereinstimmung mit der publizierten Literatur (Frilling et al. 2000). Es ist in 

diesem Zusammenhang allerdings zu bedenken, dass die Gruppe der Patienten mit einem loko-
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regionären Rezidiv nur sieben Personen umfasste, von denen sechs durch die cervikale Sono-

graphie korrekt identifiziert wurden. Der Patient mit dem falsch- negativen Ergebnis zeigte in der 

FDG-PET-Untersuchung einen malignen Lymphknoten, der im Übergangsbereich zwischen 

dem Hals und dem obere Mediastinum lag und der auch in der CT- Untersuchung des Halses 

und des Thorax nicht zu erkennen war. Die cervikale Sonographie bietet also eine sensitive 

Methode zum Nachweis des lokoregionären Rezidivs. Insbesondere in Kombination mit der 

Messung des stimulierten Thyreoglobulins liegt ihre Sensitivität bei 96% (Pacini et al. 2003). 

Allerdings sind auch dieser Methode Grenzen gesetzt: Tiefliegende Lymphknoten oder paraver-

tebrale Raumforderungen werden häufig nicht erkannt, wie an oben angeführtem Beispiel ver-

deutlicht wird. In solchen Fällen ist die Durchführung einer cervikalen CT oder FDG-PET/CT 

Untersuchung unerlässlich. 

Die Spezifität der cervikalen Sonographie lag bei 96%. Bei zwei Patienten mit einem falsch-

positiven Befund war ein Schilddrüsenrest als maligne bewertet worden, bei einem dritten Pati-

enten wurde eine suspekte Raumforderung gesehen, die sich in einer HNO-ärztlichen Untersu-

chung dann als mediale Halszyste herausstellte.  

Die Sensitivität der diagnostischen Ganzkörperszintigraphie lag in der vorliegenden Arbeit bei 

30%. Dieser geringe Wert findet sich in Publikationen anderer Arbeitsgruppen bestätigt (Fran-

ceschi et al. 1996; Cailleux et al. 2000; Pacini et al. 2002; Torlontano et al. 2003). Dabei wird 

die Sensitivität dieser Untersuchung zum einen durch den histologischen Differenzierungsgrad 

des Tumors, der die Fähigkeit der Tumorzelle zur Iodspeicherung bestimmt, beeinflusst. Zum 

anderen spielt die applizierte Aktivität an 131I oder 123I eine große Rolle für die Sensitivität der 

diagnostischen Ganzkörperszintigraphie (Waxmann et al. 1981). Es werden dabei in der Regel 

Aktivitäten von 92-370 MBq 131I oder 185-370 MBq 123I verwendet, wobei die Applikation einer 

höheren Aktivität mit einer höheren Sensitivität verbunden ist. Die Mehrheit der für die Auswer-

tungen in der vorliegenden Arbeit herangezogenen diagnostischen Ganzkörperszintigramme 

wurde mit einer Aktivität von 370 MBq 123I oder 131I durchgeführt. Die Applikation einer höheren 

Aktivität als 370 MBq zur Durchführung einer diagnostischen Ganzkörperszintigraphie ist dabei 

aus zweierlei Gründen kontraindiziert: Zum einen ist bekannt, dass bei höheren Aktivitäten 131I 

ein „Stunning“ der Schilddrüsenzellen einsetzt, welches eine eventuell nachfolgende therapeuti-

sche Radioiodgabe behindert (Meller B et al. 2008), zum anderen ist aus strahlenhygienischen 

Gründen die Applikation einer möglichst geringen Aktivität anzustreben. Dabei wurde in den 

letzten Jahren in der UMG vermehrt 123I eingesetzt. Dieses Radiopharmakon bietet gegenüber 
131I Vorteile, da es keinen „Stunning“-Effekt auslöst. Darüber hinaus resultiert die reine γ-

Strahlung in einer besseren Bildqualität (Thomas et al. 2009). In Anbetracht der trotz Applikation 

relativ hoher Aktivitäten geringen Sensitivität der Untersuchung ist fraglich, wie wichtig die 

Durchführung einer diagnostischen Ganzkörperszintigraphie sechs bis zwölf Monate nach The-

rapie für eine adäquate Nachsorge bei Low-Risk-Patienten noch ist. Zwar lag die Spezifität die-
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ser Untersuchung bei 96%, jedoch lassen sich Patienten, die sich in kompletter Remission be-

finden, bereits durch den Nachweis eines negativen stimulierten Thyreoglobulinwertes mit einer 

hohen Wahrscheinlichkeit identifizieren. Insbesondere in Verbindung mit dem cervikalen Ultra-

schall lassen sich außerdem lokoregionäre Rezidive und Metastasen mit einer hohen Sensitivi-

tät nachweisen. Pacini et al. (2002), Torlontano et al. (2003) sowie Verburg et al. (2009) emp-

fahlen sogar, bei Low-Risk-Patienten mit einem stimulierten Thyreoglobulinwert < 2 ng/ml nach 

sechs bis zwölf Monaten ganz auf eine diagnostische Ganzkörperszintigraphie zu verzichten, da 

bei diesen Patienten durch die Durchführung dieser Untersuchung keine relevanten Zusatzin-

formationen gewonnen werden konnten. In der UMG wird die diagnostische Ganzkörperszinti-

graphie aufgrund dieser Überlegungen bei Low-Risk-Patienten mit abnehmender Frequenz 

durchgeführt. 

Anders verhält es sich mit dem diagnostischen Wert der posttherapeutischen Ganzkörperszinti-

graphie (in der UMG > 3.700 MBq). Für diese Untersuchungsmethode ließ sich in der vorlie-

genden Arbeit eine Sensitivität von 91% bei einer Spezifität von 67% nachweisen. Dabei wird 

die Sensitivität dieser Untersuchung entscheidend durch den Uptake des Schilddrüsenrestes 

beeinflusst. Ein hoher Uptake (> 1-2%) verursacht einen sogenannten „Starburst“-Effekt, der die 

Diagnostik von Metastasen weitestgehend unterbindet (Schlumberger und Pacini 2003). Es ist 

in diesem Zusammenhang die Notwendigkeit einer vollständigen Entfernung der Schilddrüse 

bei geplanter Radioiodablation anzusprechen, durch die ein „Starburst“-Effekt verhindert werden 

kann.  

Unter den weiteren bildgebenden Verfahren zur Diagnostik von Metastasen und lokoregionären 

Rezidiven fand die Computertomographie des Halses und des Thorax den breitesten Einsatz. 

Die CT des Thorax hatte eine befriedigende Sensitivität (79%) und Spezifität (86%) und stellte 

trotz nativer Technik die einzige sensitive Methode zur Erfassung makronodulärer Metastasen 

dar. In der Diagnostik lokoregionärer Rezidive wurden CT-Untersuchungen des Halses ohne 

Kontrastmittel 31 Mal eingesetzt. Diese zeigten eine hohe Spezifität von 100%, während die 

Sensitivität mit 73% relativ gering war. Es ist zu bedenken, dass die CT-Untersuchungen so-

wohl des Halses als auch des Thorax generell ohne Kontrastmittel durchgeführt wurden, um 

eine Iodkontamination der Patienten zu vermeiden. In einer Studie von Choi et al. (2009), ließ 

sich für cervikale CT-Untersuchungen, die mit Kontrastmittel in einem Multislice-CT durchge-

führt wurden, eine höhere Sensitivität in der Diagnostik cervikaler Lymphknotenmetastasen 

nachweisen als für die Sonographie. Ein Vorteil der CT- Untersuchung gegenüber dem cervika-

len Ultraschall ist dabei sicher die Unabhängigkeit des Ergebnisses vom Untersucher, der in der 

cervikalen Sonographie großen Einfluss auf die Sensitivität hat. Die CT-Untersuchung sowohl 

des Halses als auch des Thorax scheint also, insbesondere im Hinblick auf die geringe Sensiti-

vität der diagnostischen Ganzkörperszintigraphie, bei Patienten mit erhöhten Thyreoglobulin-



4.  DISKUSSION                                                                                                                         83 
 

 
   

spiegeln selbst in Nativtechnik eine gute Alternative in der Lokalisationsdiagnostik von Metasta-

sen zu sein.  

Eine hohe Sensitivität von 92% bei einer relativ geringen Spezifität (71%) zeichnete die FDG-

PET aus. Sensitivität und Spezifität der dieser Untersuchung waren Gegenstand zahlreicher 

Studien, die Sensitivitäten von 47-100% beschrieben (Iagaru et al. 2007). In den meisten dieser 

Studien lag die Sensitivität dabei deutlich über 75%. In anderen Arbeiten ließ sich dabei eine 

höhere Sensitivität und Spezifität der gekoppelten FDG-PET/CT-Untersuchung als der getrenn-

ten FDG-PET- und CT-Untersuchung nachweisen (Palmedo et al. 2006; Iagaru et al. 2007). Ein 

großer Vorteil dieser Untersuchung gegenüber der CT-Untersuchung ist die Erfassung des ge-

samten Körpers, welches die FDG-PET zur Metastasensuche prädestiniert. Auch nicht vergrö-

ßerte Lymphknoten aller relevanten Abflussgebiete lassen sich darstellen. Darüber hinaus wird 

die Stoffwechselaktivität und somit die Vitalität von Metastasen abgebildet. Insbesondere bei 

Patienten mit positiven Thyreoglobulinspiegeln und negativem 131I- und 123I-Ganzkörperszinti-

gramm ist die Durchführung einer FDG-PET-Untersuchung von großem diagnostischem Wert. 

Es wird vermutet, dass bei Metastasen differenzierter Schilddrüsenkarzinome ein inverser Zu-

sammenhang zwischen der Fähigkeit zur Speicherung von Radioiod und 18F-FDG besteht. Die-

ses als „flip-flop“ bekannte Phänomen tritt besonders in Zusammenhang mit einem Verlust der 

Zelldifferenzierung von Metastasen auf (Wang et al. 1999). Dieser geht mit einer verminderten 

Fähigkeit zur Iodmetabolisierung einher, welche sich in einer geringeren Expression des Natri-

um-Iodid-Symporters ausdrückt. Gleichzeitig steigt der Glucosebedarf der Zelle, was zu einer 

Überexpression des Glucosetransporters Glut-1 führt (Mian et al. 2008). Insbesondere im Hin-

blick auf dieses Phänomen wird die Durchführung der kombinierten FDG-PET/CT-

Untersuchung bei Patienten mit auffälligen Thyreoglobulin-Werten bei negativem Ganzkörper-

szintigramm mittlerweile als Methode der ersten Wahl angesehen (Shammas et al. 2007; 

Kim SJ et al. 2009). 

4.4. Therapie von Metastasen und lokoregionären Rezidiven  

In der untersuchten Patientengruppe waren 75% aller Metastasen einer operativen Therapie 

zugänglich. Die Resektion von Metastasen geschieht häufig im Rahmen eines kurativen Thera-

piekonzeptes, da Patienten, insbesondere wenn sie jünger als 45 Jahre sind, auch bei Vorlie-

gen von Fernmetastasen eine gute Prognose haben (Cooper et al. 2006). Nach den Leitlinien 

der American Thyroid Association sollte daher jede einer chirurgischen Therapie zugängliche 

Metastase reseziert werden (Cooper et al. 2006). Für die im Rahmen dieser Studie ausgewerte-

ten Daten ist dabei jedoch die hohe Rate an Patienten, bei denen die postoperative Histologie 

erst nach der zweiten oder dritten Revision malignes Gewebe zeigte, erwähnenswert. Die ana-

tomischen Verhältnisse im Hals sind aufgrund der Vielfältigkeit und geringen Größe der Struktu-
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ren sehr komplex. Besonders in einem voroperierten Situs ist die Resektion malignen Gewebes 

deutlich erschwert. Ein weiterer Grund für mehrfache Revisionsoperationen ist sicher auch die 

relativ geringe räumliche Auflösung der Szintigraphie, die keine besonders präzise Lokalisati-

onsdiagnostik erlaubt. Aufgrund dieser Tatsache gibt es Versuche, mit Hilfe von radioaktiven 

und Ultraschall gesteuerten Markern eine verbesserte intraoperative Lokalisation von lokoregio-

nären Rezidiven zu ermöglichen (Meller B et al. 2005; Bitencourt et al. 2009; Kang et al. 2009). 

Die Radioiodtherapie der Metastasen und lokoregionären Rezidive wurde in der Mehrheit der 

Fälle mit einer Standardaktivität von 3.700 MBq durchgeführt. Die adäquate Aktivität zur Be-

handlung von Metastasen ist bis heute Gegenstand der Forschung, wobei auch hier gilt, dass 

die Nichtdurchführbarkeit einer randomisiert prospektiven Studie eine endgültige Antwort auf 

diese Frage unwahrscheinlich macht (Cooper et al. 2006). In der vorliegenden Arbeit wurden 

zur Behandlung von Lymphknoten- und Fernmetastasen leitliniengerecht unterschiedliche Akti-

vitäten appliziert. Während regionale Lymphknotenmetastasen zumeist mit 3.700 MBq 131I oder 

weniger behandelt wurden, wurde für Fernmetastasen in der Mehrheit der Fälle eine Aktivität 

von ≥ 3.700 MBq pro Therapie verwendet. Dieses Vorgehen wird in der Literatur empfohlen 

(Sherman 2003). Dabei ist bei Lymphknotenmetastasen eine Aktivität von bis zu 5555 MBq aus-

reichend, während Lungenmetastasen mit 5555-6480 MBq und Knochenmetastasen mit 

7400 MBq behandelt werden sollten. Pacini et al. (2006 b) empfehlen in den ersten zwei Jahren 

der Metastasentherapie eine Applikation der Radioaktivität alle 4-8 Monate und danach in grö-

ßeren Abständen. In der untersuchten Gruppe war die kumulative applizierte Aktivität in Abhän-

gigkeit von der Metastase variabel. Während Patienten mit cervikalen Lymphknotenmetastasen 

durchschnittliche kumulative Aktivitäten von etwa 15.000 MBq erhielten, wurden Lungen- und 

Knochenmetastasen mit durchschnittlichen kumulativen Aktivitäten von 45.000 MBq behandelt. 

Eine festgelegte Obergrenze für die applizierte kumulative Aktivität gibt es nicht. Allerdings wer-

den die meisten Remissionen mit Aktivitäten bis 22 GBq erreicht. Bei Persistenz der Metasta-

sen darüber hinaus sollten andere therapeutische Optionen in Erwägung gezogen werden (Pa-

cini et al. 2006 b). 

Die zur Durchführung der Radioiodtherapie notwendige TSH-Stimulation wurde bei 93% der 

Patienten durch einen Entzug des Schilddrüsenhormons und bei 7% der Patienten durch die 

intramuskuläre Injektion von rhTSH erreicht. Ob rhTSH zur Vorbereitung auf eine Radioiodthe-

rapie bei Vorhandensein von Metastasen geeignet ist, ist bisher nicht definitiv geklärt. Die Ame-

rican Thyroid Association und die Deutsche Gesellschaft für Nuklearmedizin empfehlen die 

Verwendung von rhTSH in der Therapie von Metastasen bislang nur in ausgesuchten Fällen, in 

denen aufgrund des Vorliegens von Komorbiditäten eine hypothyreote Situation nicht tolerabel 

ist (Cooper et al. 2006; Dietlein et al. 2007). Grund für diese Haltung ist eine dosimetrische 

Überlegung: Eine hypothyreote Stoffwechsellage führt im Gegensatz zu einer euthyreoten 

Stoffwechsellage zu einer verminderten renalen Iod-Clearance, die wiederum eine längere Ver-
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weildauer des Radioiods im Blut bedingt. Somit erhöht sich die Wahrscheinlichkeit, dass der 

Tumor über eine ausreichend lange Zeit 131I akkumulieren kann. Da durch den Einsatz von 

rhTSH jedoch die euthyreote Situation bestehen bleibt, wurde bisher angenommen, dass sich 

die Wirkung der Radioiodtherapie aufgrund einer normalen Iod-Clearance bei Gebrauch von 

rhTSH verringern würde. Diese Vermutung ließ sich in mehreren dosimetrischen Studien jedoch 

nicht bestätigen. Es zeigte sich im Gegenteil, dass die lokale Strahlendosis bei der Ablation von 

Schilddrüsenresten bei hypothyreoten und mit rhTSH behandelten euthyreoten Patienten äqui-

valent ist. Der Grund für dieses Phänomen ist bisher nicht bekannt (Luster et al. 2003; Luster 

2006; Freudenberg et al. 2009) Es ist jedoch aufgrund dieser Ergebnisse anzunehmen, dass 

die Iodclearence nicht die einzige Determinante ist, die die Strahlendosis bei der Radioiodthe-

rapie von Metastasen beeinflusst. Mögliche Einflussfaktoren könnten außerdem die Expression 

des Natrium-Iodid-Symporters in der Metastase sowie das Ausmaß der Stimulation der Iodauf-

nahme durch rhTSH sein. Darüber hinaus ist allerdings zu hinterfragen, inwieweit sich die Er-

gebnisse der Studien von Luster und Freudenberg, bei denen die lokale Strahlendosis in 

Schilddrüsenresten gemessen wurde, auf Metastasen extrapolieren lassen, in denen die Ex-

pression des Natrium-Iodid-Symporters gegenüber dem Primärtumor vermindert sein kann 

(Schmitz et al. 2005). In der Abteilung Nuklearmedizin der UMG wurde in der jüngeren Vergan-

genheit ein zweiwöchiger Hormonentzug in Verbindung mit der Applikation von rhTSH zur Vor-

bereitung der Patienten auf die Radioiodtherapie praktiziert. Langzeitergebnisse zu diesem 

Vorgehen liegen bisher noch nicht vor. Es ist davon auszugehen, dass rhTSH in der Zukunft 

eine noch größere Rolle sowohl in der Behandlung von Metastasen als auch in der primären 

Therapie differenzierter Schilddrüsenkarzinome spielen wird. 

4.5. Durchführung einer multimodalen Therapie und Nachsorge bei High-Risk-

Patienten 

Es waren 65% aller Metastasen in den cervikalen Lymphknoten lokalisiert. Schlumberger und 

Pacini (2003) gaben an, dass cervikale Lymphknotenmetastasen 60-75% aller rekurrenten Er-

eignisse im Bereich des Halses ausmachen. Von 202 Patienten entwickelten acht ein lokales 

Rezidiv. Eine chirurgische Therapie der lokoregionären Rezidive war bei sieben dieser Patien-

ten möglich, sechs Patienten erhielten zusätzlich eine Radioiodtherapie. Dabei hatten in zwei 

Fällen die Rezidive die Fähigkeit zur Iodspeicherung verloren. Die zur Radioiodtherapie ver-

wendete Standardaktivität betrug in mehr als 50% der Fälle 3.700 MBq. Der Erfolg der multimo-

dalen Therapie bei lokoregionären Rezidiven war hoch: 80% der Patienten waren nach Beendi-

gung der Therapie in kompletter oder partieller Remission. Von den Patienten, bei denen keine 

Remission eintrat, entwickelten fünf eine zweite Metastase. Zwei Patienten mit cervikalen 

Lymphknotenmetastasen verstarben im Verlauf an differenziertem Schilddrüsenkarzinom. Tubi-
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ana et al. beschrieben 1985 eine 10-Jahres-Überlebensrate von 62% nach lokoregionärem Re-

zidiv.  

Von den 25 Patienten, die an Fernmetastasen erkrankten, konnte bei 18 (72%) trotz der Durch-

führung einer multimodalen Therapie keine komplette Remission erreicht werden. Bei fünf die-

ser Patienten war die Fernmetastase erst die zweite Metastasenmanifestation. Bei vier dieser 

Patienten wurden die Lungen- und Knochenmetastasen vor Durchführung der Radioiodthera-

pien operativ entfernt, wobei die operative Sanierung pulmonaler Metastasen nach Schlumber-

ger und Pacini (2003) keine sehr hohe Erfolgsrate aufweisen soll. Eine Radioiodtherapie wurde 

bei allen Patienten durchgeführt, eine Speicherung war in allen Fernmetastasen erkennbar. Es 

ist bekannt, dass in der Regel nur etwa 2/3 aller Fernmetastasen Radioiod speichern, wobei 

kleinere Metastasen in der Regel ein besseres Therapieansprechen zeigen als größere Metas-

tasen (Schlumberger et al. 1996). Eine externe Strahlentherapie oder eine Chemotherapie mit 

Doxorubicin wurden bei keinem der Patienten durchgeführt. Die Überlebensraten bei Vorliegen 

von Fernmetastasen sind von unterschiedlichen Faktoren abhängig (Speicherungsfähigkeit und 

Größe der Metastasen sowie Alter der Patienten), die Remissionsrate wird mit 30-50% be-

schrieben (Samaan et al. 1985; Schlumberger und Pacini 2003; Durante et al. 2006). Die Rate 

der Patienten, die nach Therapiebeendigung in der Göttinger Gruppe in kompletter Remission 

waren, lag bei 28%. Zwei Patienten mit Fernmetastasen (8%) verstarben im Verlauf. Bei einem 

dieser Patienten handelte es sich um einen Jugendlichen, der nach mehrmaliger hochdosierter 

Radioiodtherapie mit Applikation von insgesamt 23 GBq 131I eine Akute Myeloische Leukämie 

entwickelte. Die Inzidenz für Leukämien nach Radioiodtherapie mit mehr als 22 GBq liegt bei 

etwa 1-2% (Dietlein et al. 2007) und wurde erstmalig in den 1970er Jahren beschrieben (Brin-

cker et al. 1973). Sie ist abhängig von der applizierten Aktivität. So traten die meisten in der 

Literatur angeführten Leukämiefälle nach Applikation von mehr als 30 GBq auf (Focosi et al. 

2007), jedoch wurden auch Fälle von Leukämie bei geringeren Aktivitäten berichtet. Es wird 

vermutet, dass durch die höhere Iodclearance bei Einsatz von rhTSH in der Vorbereitung auf 

die Radioiodtherapie der schädigende Effekt des Radioiods auf das Knochenmark verringert 

werden kann, so dass eine Anwendung dieses Medikaments bei Kindern empfohlen wird (Ku-

magai et al. 2007). Dennoch stellt die Radioiodtherapie bei Kindern bei sorgfältiger Nachsorge 

eine sichere und in der Regel nebenwirkungsarme Therapiemethode dar (Dottorini et al. 1997; 

Poggio et al. 2003; Kumagai et al. 2007). Auch bei Kindern, die aufgrund interner Bestrahlung 

durch Inkorporation von Radioisotopen in Folge des Reaktorunfalls von Tschernobyl ein diffe-

renziertes Schilddrüsenkarzinom entwickelten, ist die Radioiodtherapie das Mittel der Wahl 

(Kumagai et al. 2007). 
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4.6. Nachsorgefrequenz bei Low-Risk-Patienten 

Von den 202 beobachteten Patienten befanden sich 169 (84%) nach chirurgischer und nukle-

armedizinischer Therapie sowie in 40 Fällen nach einer bis zwei anschließenden Radioiodthe-

rapien in kompletter Remission. Keiner der 169 Patienten entwickelte im gesamten Nachsorge-

verlauf (durchschnittlich 6,3 Jahre) weitere Ereignisse im Sinne von Metastasen, lokoregionären 

Rezidiven oder steigenden Thyreoglobulinspiegeln. Dennoch wurden sie durchschnittlich alle 

sechs Monate kontrolliert. Im Rahmen dieser Nachsorgeuntersuchungen wurden bei insgesamt 

123 Patienten diagnostische Ganzkörperszintigramme angefertigt. Patienten, bei denen in der 

untersuchten Gruppe auf die Durchführung eines diagnostischen Ganzkörperszintigramms ver-

zichtet wurde, hatten in der Regel zuvor eine therapeutische Radioiodgabe mit nachfolgend 

unauffälligem Ganzkörperszintigramm erhalten. Eine diagnostische Ganzkörperszintigraphie 

sollte einmalig drei bis sechs Monate nach Radioiodablation durchgeführt werden (Pacini et al. 

2006 b). Sind in dieser Untersuchung keine Auffälligkeiten zu erkennen, so beträgt die Wahr-

scheinlichkeit für ein krankheitsfreies Überleben in den nächsten zehn Jahren mehr als 90% 

(Sherman 2003). Der Wert des stimulierten Serum-Thyreoglobulins ist ein zuverlässiger Prädik-

tor für das Vorhandensein von malignem Gewebe (Pacini 2002; Kloos und Mazzaferri 2005; 

Pacini et al. 2006 b). Insbesondere bei Patienten mit einem unter Suppressionsbedingungen 

negativen Thyreoglobulinwert führt eine Stimulation mit rhTSH bei Vorhandensein von Schild-

drüsengewebe zu einem verlässlichen Anstieg des Thyreoglobulins (Pacini et al. 2001). Ein 

negatives Ergebnis beider diagnostischer Methoden bedeutet also für den Patienten ein mini-

males Risiko, innerhalb der nächsten zehn Jahre an einer Metastase oder einem lokoregionä-

ren Rezidiv zu erkranken. Es ist, insbesondere in Anbetracht der geringen Anzahl metachroner 

Metastasen (6 Patienten) bei 93% synchronen Metastasierungseigenschaften sowie dem Vor-

handensein statistisch signifikanter Risikofaktoren zur Vorhersage des Krankheitsverlaufes kri-

tisch zu hinterfragen, ob eine sechsmonatige Nachsorgefrequenz bei einer Krankheit mit einem 

so gut kalkulierbaren Metastasierungsrisiko tatsächlich gerechtfertigt ist. Die neuesten Leitlinien 

der ETA und ATA (Cooper et al. 2006, Pacini et al. 2006 b) empfehlen eine einmalige Bestim-

mung des Thyreoglobulinwertes unter Stimulation mit rhTSH neun bis zwölf Monate nach The-

rapie. Im Falle eines negativen Thyreoglobulinwertes und eines unauffälligen cervikalen Ultra-

schall zu diesem Zeitpunkt sollten weitere Thyreoglobulinmessungen jährlich unter Suppres-

sionsbedingungen erfolgen. Aufgrund der hohen Sensitivität der Assays zur Bestimmung des 

Thyreoglobulinspiegels unter Suppressionsbedingungen sowie der hohen Sensitivität der cervi-

kalen Sonographie verfügt diese gekoppelte Nachsorgemethode über einen so hohen negativ-

prädiktiven Wert (99%), dass weitere Bestimmungen des stimulierten Thyreoglobulinspiegels 

bei diesen Patienten nicht indiziert erscheinen (Rosario et al. 2005). Aufgrund der sehr unauffäl-

ligen Verläufe in der Low-Risk-Gruppe wäre sogar ein zweijährlicher Kontrollabstand denkbar. 
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Diese Vorgehensweise würde eine effiziente Nachsorge bei minimaler Belastung der Patienten 

bedeuten.  

Auch die Umstellung der hormonellen Therapie von einem streng thyreosuppressiven hin zu 

einem thyreosubstituierenden Regime bietet noch Optimierungsmöglichkeiten. In der untersuch-

ten Patientengruppe wurde bei 50 Patienten die Hormontherapie nach einer mittleren Beobach-

tungszeit von 7,6 Jahren umgestellt. In ihrem „European Consensus for the management of 

patients with differentiated thyroid carcinoma of the follicular epithelium“ empfahlen Pacini et al. 

(2006 b) jedoch, das Therapieregime bei Patienten mit unter Stimulationsbedingungen nicht 

nachweisbarem Thyreoglobulin und unauffälligem Ganzkörperszintigramm bereits nach etwa 

zwölf Monaten auf eine rein substituierende Hormongabe umzustellen. Dies ist von besonderer 

Bedeutung, seitdem bekannt ist, dass eine thyreosuppressive Therapie, die in der Regel mit 

einer leichten Hyperthyreose einhergeht, vielfältige Auswirkungen auf die Gesundheit der Pati-

enten hat. So kann es langfristig zu einer Abnahme der Gefäßelastizität sowie einer Hypertro-

phie des linken Ventrikels kommen (Fadel et al. 2000; Botella-Carretero et al. 2004; Shargo-

rodsky et al. 2006). Eine latente Hyperthyreose erhöht daher das Risiko für eine arterielle Hy-

pertonie (Fadel et al. 2000) und führt zu einem fünffach erhöhten Risiko für das Auftreten von 

Vorhofflimmern besonders bei älteren Patienten (Auer et al. 2001). Die körperliche Belastbarkeit 

von Patienten mit latenter Hyperthyreose ist deutlich eingeschränkt und die Ejektionsfraktion 

unter Belastung reduziert (Biondi et al. 1999). Des Weiteren scheint eine subklinische Hyperthy-

reose die Knochendichte insbesondere bei postmenopausalen Frauen zu verringern und kann 

auf diese Weise eine Osteoporose bedingen (Greenspan und Greenspan 1999; Bauer et al. 

2001), allerdings ist die Datenlage diesbezüglich aufgrund variierender Studienkonzepte und 

Messmethoden komplex. Es ist also für Patienten mit einem niedrigen Rezidivrisiko von außer-

ordentlicher Wichtigkeit, das hormonelle Regime so schonend wie möglich zu gestalten. 

4.7. Diskussion der Methodik 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Erfassung. Diese Art der Stu-

die stellt in der Forschung über Therapie und Nachsorge des differenzierten Schilddrüsenkarzi-

noms, in der kaum prospektiv randomisierte Studien existieren, die verbreitetste Art der Daten-

erhebung dar. Es gibt dafür zwei prinzipielle Gründe: Zum einen ist die Durchführung einer pro-

spektiven Studie schwierig, da die Anzahl der Ereignisse bei dieser Krankheit gering ist, was die 

Definition eines Endpunktes erschwert. Der zweite Grund ist, dass sich durch die interdisziplinä-

re Therapie aus Chirurgie, Radioiod- und Hormontherapie ein so exzellentes Ergebnis für die 

Patienten erzielen lässt, dass eine Änderung des Regimes im Rahmen einer randomisierten 

Studie, die für die Patienten eine Verschlechterung ihrer Prognose bedeuten könnte, ethisch 

nicht vertretbar wäre. Retrospektive Studien beinhalten dabei jedoch immer einen Bias, der die 
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Ergebnisse verändert. Bias bedeutet die Verzerrung von Ergebnissen durch eine fehlerhafte 

Datenerhebung. Dabei kann ein Bias auf mehrere Arten entstehen. Relevant für die vorliegende 

Untersuchung waren dabei die folgenden Verzerrungsarten:  

 „Spectrum bias“ bezieht sich auf Fehler in der Auswahl der Gruppe, an der die Untersu-

chung erhoben wird 

 „Selection bias“ bezeichnet die Bewertung von Sensitivität und Spezifität einer diagnosti-

schen Methode anhand einer durch die Auswahl verzerrten Gruppe von Patienten, was 

wiederum zu fehlerhaften Ergebnissen führt 

 „Data-snooping bias“ bezieht sich auf die Fehler, die in der Kodierung von Daten unterlau-

fen 

 „Systematic bias“ meint äußere Einflüsse, die die Genauigkeit einer statistischen Auswer-

tung verzerren können. 

In der vorliegenden Arbeit gab es mehrere Prozessebenen, auf denen diese potenziellen Ver-

zerrungsarten stattfinden konnten (Diagramm 4.1.).  

 

 

Diagramm 4.1.: Die verschiedenen Ebenen möglicher Fehlerquellen in der Entstehung der vorlie-
genden Arbeit. 

 

Die Auswahl der Gruppe, anhand der die Untersuchung erhoben wurde, war entscheidend 

durch das Erkrankungsdatum der Patienten bestimmt. So wurden Patienten, die vor 1990 er-

krankten, nicht in die Untersuchung mit einbezogen. Diese Auswahl schloss einige Patienten 
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mit komplizierten Krankheitsverläufen aus und verzerrte somit sicher die Ergebnisse der Studie 

(Spectrum bias). Die zeitlich erste potentielle Fehlerquelle lag in der Produktion der verwende-

ten Daten, also bei den Ärzten und den mit der Dokumentation der ärztlichen Tätigkeit beschäf-

tigten Personen. Fehler können durch alle involvierten Ärzte entstehen und betreffen die Durch-

führung von Eingriffen, die Erhebung und Interpretation von Befunden sowie die klinische Ein-

schätzung des Patienten. Diese Prozesse sind wiederum abhängig von der Erfahrung des Arz-

tes und seinem Ausbildungsstand. Die Dokumentation der Daten kann durch fehlerhafte Dikta-

te, Lesbarkeit von Befunden, falsches Zuordnen derselben oder ähnliches fehlerbehaftet sein. 

Die Fehler in der Datenproduktion fallen unter den Oberbegriff Systematic bias.  

Die ärztliche Tätigkeit ist bestimmt von den Leitlinien, nach denen die Behandlung der Patienten 

stattfindet. Diese basieren, wie bereits erwähnt, zu einem großen Teil ebenfalls auf retrospekti-

ven Studien, die wiederum einen Bias enthalten (Systematic bias). 

Auf der Ebene der Datenarchivierung birgt das gängige Aktensystem zahlreiche Fehlerquellen. 

Akten oder einzelne Befunde können verloren gehen oder falsch eingeordnet werden (Systema-

tic bias). Die Datenübertragung aus der Akte in die Datenbank birgt Quellen für Flüchtigkeitsfeh-

ler oder die falsche Zuordnung von Daten. Diese wiederholen sich in der Kodierung der Daten 

(data-snooping bias).  

Für die statistische Auswertung der Risikofaktoren wurden die Patienten nach bestimmen Krite-

rien in einer tumornegativen und einer tumorpositiven Gruppe zugeordnet, die zu jeweils drei 

Zeitpunkten mit dem untersuchten Risikofaktor korreliert wurden. Für die Auswertung der Sensi-

tivität und Spezifität der diagnostischen Verfahren wurde nur ein Teil der Patienten herangezo-

gen, bei denen die fraglichen Untersuchungen auch durchgeführt worden waren. Diese Vorge-

hensweise beinhaltet einen Selection bias. 

Über all diesen möglichen Fehlerquellen steht das Design der Studie mit einer definierten Stich-

probengröße und einem definierten Beobachtungszeitraum. Sicher hätten sich einige Aussagen 

mit einer größeren Gruppe und einem längeren Beobachtungszeitraum genauer treffen lassen 

können, was einen möglichen systematischen Bias schafft. 

Abschließend sollen in diesem Kapitel die Faktoren erwähnt werden, die die Qualität der Studie 

positiv beeinflussten und die nicht zuletzt einen positiven Einfluss auf die Patientenversorgung 

haben. So wurden die Untersuchungen an einer Universitätsklinik mit hohen Ausbildungsstan-

dards durch erfahrene Chirurgen und Nuklearmediziner durchgeführt. Weniger erfahrene Ärzte 

wurden regelmäßig oberärztlich kontrolliert und angeleitet.  

Die Nachsorge der Patienten erfolgte auf standardisierte Weise und basierte auf klinikinternen 

Leitlinien, die in Anlehnung an die Leitlinien der ETA und der ATA erstellt wurden. 
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5. Zusammenfassung

Fragestellung: In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden die Therapie und die Nach-

sorgeverläufe von 202 Schilddrüsenkarzinompatienten, die in der Abteilung Nuklearmedizin in 

der UMG seit 1990 behandelt wurden, untersucht. Es wurde die statistische Signifikanz bekann-

ter, unabhängiger Risikofaktoren, deren Vorliegen mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für 

einen komplizierten Krankheitsverlauf verbunden ist, für diese Gruppe analysiert. Außerdem 

wurden die Sensitivität und Spezifität der diagnostischen Verfahren, die in der Nachsorge zur 

Identifikation von Metastasen und lokoregionären Rezidiven zum Einsatz kamen (cervikale So-

nographie, diagnostische und posttherapeutische 131I-Ganzkörperszintigraphie sowie andere 

bildgebende Verfahren), bestimmt. 

Material und Methoden: Es wurde mit dem Programm Microsoft Access eine Datenbank ange-

legt, in die sämtliche Patientendaten der 202 Patienten eingefügt wurden. Anschließend wurde 

mit den Programmen Statsoft Statistica, Microsoft Excel und dem Open-Source Programm R 

eine statistische Analyse der Daten durchgeführt. Therapie und Nachsorgeverläufe wurden de-

skriptiv ausgewertet. Die Signifikanzniveaus für die Risikofaktoren wurden mit dem Chi-

Quadrat-Test, dem McNemar-Test und dem Mann-Whitney-U-Test bestimmt. Ein p-Wert < 5% 

wurde dabei als statistisch signifikant bewertet. Für die diagnostischen Verfahren wurden die 

Sensitivität und Spezifität sowie die 95%-Konfidenzintervalle errechnet. 

Ergebnisse: Die Arbeit zeigt, dass Therapie und Nachsorge in der Göttinger Patientengruppe 

leitliniengerecht durchgeführt wurden. Aufgrund des prognostisch günstigen Stagings wurde bei 

25 Patienten auf die Durchführung einer radikalen chirurgischen Therapie und bei 22 Patienten 

auf die Durchführung einer Radioiodablation verzichtet. 84% aller Patienten waren nach initialer 

Therapie dauerhaft in kompletter Remission. Diese Patienten wurden über einen durchschnittli-

chen Zeitraum von 6,3 Jahren im Schnitt alle sechs Monate ambulant kontrolliert.  

16% aller Patienten (33 von 202) entwickelten Metastasen oder lokoregionäre Rezidive im Ver-

lauf der Nachsorge. Synchrone Metastasen traten dabei deutlich häufiger auf (27 von 202 Pati-

enten) als metachrone Metastasen (6 von 202 Patienten). Metastasen wurden nach Möglichkeit 

zunächst operativ angegangen. Während 91% der lokoregionären Rezidive einer chirurgischen 

Therapie zugänglich waren, war die Resektion nur bei 32% aller Fernmetastasen möglich. Zur 

Radioiodtherapie der Metastasen wurden leitliniengerecht durchschnittlich höhere Aktivitäten für 

pulmonale und ossäre (> 3.700 MBq) Metastasen als für Lymphknotenmetastasen (3.700 MBq) 

verwendet. Die Vorbereitung der Patienten geschah in 7% durch den Einsatz von rhTSH.  

Das Vorliegen folgender unabhängiger Risikofaktoren führte in der untersuchten Gruppe zu 

einer signifikant erhöhten Wahrscheinlichkeit für einen komplizierten Krankheitsverlauf: männli-

ches Geschlecht, das Vorliegen eines follikulären oder onkozytären Tumors, das Vorliegen ei-

nes Primärtumors > 4 cm im Durchmesser, ein initialer Lymphknotenbefall, das Vorhandensein 
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initialer Fernmetastasen, das Vorhandensein eines mikroskopischen oder makroskopischen 

Residualtumors sowie ein positiver stimulierter Serumthyreoglobulinwert nach chirurgischer und 

nuklearmedizinischer Therapie. Für die Risikofaktoren Alter, Grading, OP-Technik, Durchfüh-

rung einer Lymphknotendissektion sowie den stimulierten Thyreoglobulinwert im Serum zum 

Zeitpunkt der Radioiodablation ließ sich kein statistischer Zusammenhang mit dem Krankheits-

verlauf nachweisen.  

In der Diagnostik von lokoregionären Rezidiven zeigte die Sonographie des Halses eine hohe 

Sensitivität (86%) und Spezifität (96%), war jedoch nicht verlässlich in der Diagnostik tief lie-

gender und prävertebraler Raumforderungen. Die diagnostische Ganzkörperszintigraphie mit 

92-370 MBq 131I oder 123I hatte eine geringe Sensitivität von 30% bei einer hohen Spezifität von 

96%. Die posttherapeutische Ganzkörperszintigraphie mit 131I hatte eine hohe Sensitivität (91%) 

bei einer Spezifität von 67%. Die CT-Untersuchung des Halses hatte eine Sensitivität von 73% 

bei einer Spezifität von 100%. Für die CT-Untersuchung des Thorax ließ sich eine Sensitivität 

von 79% bei einer Spezifität von 86% nachweisen. Die FDG-PET-Untersuchung zeigte eine 

Sensitivität von 92% bei einer Spezifität von 71%.  

Schlussfolgerung: 
1. Bei Low-Risk-Patienten sollte sechs bis zwölf Monate nach Therapie der stimulierte Thyreo-

globulinwert bestimmt werden. Liegt dieser < 0,3 ng/ml, sollte die Hormongabe auf ein substitu-

ierendes Regime umgestellt werden und weitere Kontrollen in zweijährlichen Abständen unter 

Bestimmung des supprimierten Thyreoglobulinspiegels sowie der Durchführung einer cervikalen 

Sonographie erfolgen.  

2. Bei High-Risk-Patienten sollte eine Nachsorgefrequenz von sechs Monaten beibehalten wer-

den. Die Diagnostik lokoregionärer Rezidive und Metastasen sollte durch die cervikale Sono-

graphie, die Anfertigung von Ganzkörperszintigrammen nach therapeutischer Gabe von 131I, 

sowie die FDG-PET/CT erfolgen.  
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