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Differenziertes Schilddrusenkarzinom
Ziele der Nachsorge

- Adaquate Thyroxin-Behandlung

- Erkennung persistierender
Karzinomreste / Metastasen / Rezidive

- Nachweis und Therapie
behandlungsbedingter Lasionen

(Recurrenzparese, Hypoparathyreoidismus, Strahlenfolgen)



Differenzierte Schilddrusenkarzinome
Prognose

+ Papillary

+ <20yr s Follicular, well

m 20-39 yr differentiated
& 40-59 yr 4 Follicular, poorly
e =60 yr . differentiated

Survival (%)
Survival {%)
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Years after Initial Therapy : Years after Initial Therapy

Schlumberger, M J, N Engl Med 338, 297 (1998)



Differenzierte Schilddrusenkarzinome
Risikoprofil — Rezidive

Pradiktive ungunstige Faktoren

Patienten - Variablen
Alter <15 or > 45 J, mannl.
EINEREREIERE

Tumor - Variablen
Tumor >4 cm
Bilateral, extrathyreoidal,
Gefald-Infiltration
Lymphknoten-Metastasen
Tumor-Subtyp (Hurthle z.B.)
Schlechte lod-Speicherung

Fern-Metastasen
Mazzaferri, E L, et al., J Clin Endocrinol Metab 86, 1447 (2001)



Differenzierte Schilddrusenkarzinome
Genetische Risiken

- Hohe Inzidenz papillarer Tumoren
- familiare adenomatose Polyposis
- multiple Hamartome

- 1 -3 % der papillaren Schilddrusen-
karzinome familiar gehauft

Goldgar, D. E. et al., J Natl Cancer Inst 86, 1600 (1994)



Differenzierte Schilddrusenkarzinome
Rezidive

- 5 —20% Rezidive

- bis 30% der papillaren Schilddrisenkarzinome
multilokular / bilobar

Metastasierungstyp :

<— papillar

follikular —»

Schlumberger, M J, N Engl Med 338, 297 (1998)
Holzer, S et al. Cancer 89, 192 (2000)



Differenzierte Schilddrusenkarzinome

Papillare Schilddrusenkarzinome
Tumorstadien / regionale Lymphknoten-Metastasen

roportion of cases
% - - - -
"’ . l

Holzer, S et al. Cancer 89, 192 (2000)



Nachsorge differenziertes
Schilddrusenkarzinom
Basissaulen

- Thyreoglobulin I.S.

- 31| - Uptake



Differenziertes Schilddrusenkarzinom
Nachsorge-Untersuchungen

- Klinische Untersuchung / Anamnese
- Bildgebende Verfahren

- Sonographie

- Funktionsbild-gebende-Verfahren

- 131] — Ganzkdrperscan
- BF — Fluoro-deoxy-Glucose-PET

- CT / MRT / konvent. Radiologie
- In vitro — Parameter

- TSH (fT,, fT5)

- Thyreoglobulin



Nachsorge
Differenziertes Schilddrusenkarzinom
Klinische Untersuchung

- Lokalstatus

- Schilddrusenloge
Halslymphknoten

- Fernmetastasen ?

- Symptome der Lungen-Metastasen
nur im Finalstadium

(respiratorische Insuffizienz, Einflulstauung)

- osteolytische Knochenmetastasen
(Schmerzen, Frakturen)



Differenziertes Schilddrusenkarzinom
Nachsorge-Untersuchungen

- Kilinische Untersuchung / Anamnese
- Bildgebende Verfahren

- Sonographie

- Funktionsbild-gebende-Verfahren

- 131] — Ganzkdrperscan
- BF — Fluoro-deoxy-Glucose-PET

- CT / MRT / konvent. Radiologie
- in vitro — Parameter

- TSH (fT,, fT5)

- Thyreoglobulin



Differenzierte Schilddrusenkarzinome
Stellenwert der Schilddrusensonographie

Test results Ultrasound
cases %
Abnormal, 657
suggestive of Ca

Abnormal, 995 59
not suggestive of Ca

Holzer, S et al. Cancer 89, 192 (2000)




Differenziertes Schilddrusenkarzinom
Nachsorge-Untersuchungen

- Klinische Untersuchung / Anamnese
- Bildgebende Verfahren

- Sonographie

- Funktionsbild-gebende-Verfahren

- 1311 — Ganzkorperscan
- 18F — Fluoro-deoxy-Glucose-PET

- CT / MRT / konvent. Radiologie
- in vitro — Parameter

- TSH (fT,, fT5)

- Thyreoglobulin



Differenziertes Schilddrusenkarzinom
Nachsorge-Untersuchungen

- Klinische Untersuchung / Anamnese
- Bildgebende Verfahren

- Sonographie

- Funktionsbild-gebende-Verfahren

- 131] — Ganzkdrperscan
- BF — Fluoro-deoxy-Glucose-PET

- CT / MRT / konvent. Radiologie
- In vitro — Parameter

- TSH (T, fT3)

- Thyreoglobulin



Nachsorge
Differenziertes Schilddrusenkarzinom
TSH — Suppression / Thyroxin -
Substitution

TSH< 0,1 p U/ ml

induziert max. Thyreoglobulin-Suppression

Erforderliche Thyroxin-Substitution
2,11 ug L(-) Thyroxin / kg Korpergew. / die

Burmeister, L A et al., J Clin Endocrinol Metab 75, 344 - 350 (1992)



Nachsorge
Differenziertes Schilddrusenkarzinom
Stellenwert Thyreoglobulin i.S. (TG)

- Spezifitat : 100%
- Sensitivitat : 49%

- keine Differenzierung
Tumor-TG / normales Schilddrusen-TG

- Methoden-Abhangigkeit
method. Empfindlichkeit, Storfaktoren



Nachsorge
Differenziertes Schilddrusenkarzinom
Storfaktoren der Thyreoglobulin-Messung

15 % falsch negativ !!

- Thyreoglobulin-Antikorper
(bei 15% der Schilddrusenkarzinom-Pat.)

Sherman, S T et al., J Clin Endocrinol Metab 83, 4199 - 4200 (1998)

- Entdifferenzierung des Schilddrusen-Ca
(fehlende TG Freisetzung, alteriertes TG-Molekdl.)

- Minimale Tumor-Masse



Nachsorge
Differenziertes Schilddrusenkarzinom
Alternative bei Storfaktoren
der Thyreoglobulin-Messung

Analyse der

Thyreoglobulin-Messenger-RNA
im peripheren Blut.

Empfindlichkeit:
1 Tumorzelle / 10 Leukocyten

Stellenwert:
prospektiv

Ringel, M D et al., J Clin Endocrinol Metab 83, 4435 (1998)



Nachsorge
Differenziertes Schilddrusenkarzinom
Thyreoglobulin i.S., wahrend und 4
Wochen nach Absetzen der Thyroxin-

Alternative :
rekomb. hTSH

(167) (43)
Cailleux. A F et al.. J Clin Endocrinol Metab 85. 175 (2000)



Nachsorge
Differenziertes Schilddrusenkarzinom
Therapieschema — rekombinantes TSH

0,9 mg 0,9 mg 131]od 131lod Scan
Thyrotropin | Thyrotropin TG
Thyrogen® | Thyrogen®

i.m. i.m.



Nachsorge
Differenziertes Schilddrusenkarzinom

Validitat negativer Thyreoglobulin-(TG)-
Messungen unter TSH-suppressiver Therapie

- 107 Nachsorge-Patienten (TG-—negativ)
Nach Absetzen der Thyroxin-Therapie
- 64% bleiben TG negativ
- 18% TG Anstieg auf 0,6 — 2,0 ng / ml
- 19% TG-Anstieg > 2 ng / ml

Aber : nur 10% der Patienten persistierende Tumoren
Mazzaferri, E L, et al., J Clin Endocrinol Metab 87, 1490 (2002)

- 315 Nachsorge-Patienten (TG-negativ)
- 9,2 % TG-neg. (ohne T4-Subst),
aber pos. 131]-Uptake (SD-Loge)

Pacint F atal | Clin Fndocrinnl Metah Q7 1400 (20N2)



Etablierter Algorithmus
Thyroid-Ekt. + '31l-Therapie, T4 Subst: 2,11 pug / kg / die

3 Mon. T4-Therapie-Kontrolle TSH (< 0,1 yU / ml), T4, fT3,

4

Nach 6 (12) Mon. T4-Auslassversuch TG,TSH,31

Negativ 13l Scan Positiv 131l Scan
[ |

Y2 - jahrliche 131] 131] Therapie

Nachsorge Diagnostik

unter T4- alle 2 (bis 5)
Therapie Jahre




Aktueller Algorithmus

Negativ 13 Scan

|
mémmrmfgm

Y - jahrliche v
('8F)-Fluor-Desoxy-Glucose-PET

Nachsorge
unter T4-
Therapie

negativ positiv
|

Verlaufskontrolle CT, MRT

chirurg.

halbjahrlich,

TG-Konz. ? Intervention ?




Prospektiver Algorithmus

Negativ 13 Scan

Bestatigungstest TG - mRNA

('8F)-Fluor-Desoxy-Glucose-PET

i I
negativ positiv
I I

Verlaufskontrolle

2 - jahrliche
Nachsorge

unter T4-
Therapie

Retinsaure Redifferenzierungstherapie

\
m

halbjahrlich,
TG- Konz

negativ positiv

CT, MRT, chirurg. Intervention ? 131] Therapie




Nachsorge
Differenziertes Schilddrusenkarzinom
rh TSH in Management of Low Risk DTC

Serum Tg on Suppression

<05 | L 05-2 ‘ L = 1)

rhTSH | Tg only rhTSH | Tg and scan

v
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Evaluation Withdrawal

in One Year AR

f

Wartofsky, L., J Clin Endocrinol Metab 87, 1486 (2002)



