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Referat

Das anaplastische Schilddrisenkarzinom (= ATC/UTE)ein seltener Tumor des
hoheren Lebensalters mit einem medianem Uberlebamur 6 Monaten. Obgleich es
nur einen Bruchteil aller Schilddrisenkarzinomenaarsht, ist es flr bis zu 90% der
Todesfille verantwortlich. Die Atiologie ist mubitoriell; offenbar begiinstigen u.a.
Jodmangel, Strahlung und Keimbahnmutationen dist&mting. Dartiber hinaus gibt es
Hinweise, dass sich undifferenzierte Schilddrusezikame durch sekundéare
Transformation aus vorbestehenden differenziertemdren entwickeln. Zielsetzung
dieser Arbeit bestand darin, die Rolle der Strahierapie insbesondere im multimodalen
Konzept in Gegenulberstellung zur alleinigen Radiatu analysieren. Besonderes
Augenmerk lag dabei auf dem kurativen Potenzial wedentlichen Prognosefaktoren
des Malignoms. Es handelt sich um eine retrospelivalyse aller 40 Patienten, die sich
zwischen 1989 und 2008 in der Universitatsklinik 8frahlentherapie in Halle mit einem
histologisch gesicherten anaplastischen Schilddk#seinom vorstellten. Betrachtet
wurde u.a. TNM-Stadium, Art der Operation, Stratitenapie-Technik und —dosierung
sowie Art der Chemotherapie und die Therapie- umduationsfilme. Als Endpunkt
wurde Tod bzw. der Zeitpunkt der letzten Nachvedoly definiert. Das Uberleben ab
Strahlentherapie wurde mittels Kaplan-Meier-Methddegestellt. Das Gesamtuiiberleben
wurde mittels Kaplan-Meier- Analyse in Abhangigkettrschiedener klinischer Faktoren
und Therapieverfahren untersucht. In den Uberletmtasalysen ergaben sich fir das
Gesamtkollektiv ein medianes Uberleben von 5 Manated ein 5-Jahres-Uberleben von
21,6%. Damit zeichnet sich fir vorliegende Serie Gegeniberstellung anderer
Studienergebnisse ein ginstiges Bild ab. Prinziplednnten drei signifikante
Prognosefaktoren ermittelt werden: der Lymphkndigns (NO vs N+), eine
Gesamtdosis der Strahlentherapie 50 Gy und Durchfihrung einer OP.
Erstaunlicherweise gab es im betrachteten Kolle@tivangzeitiiberlebende mit einem
medianem Uberleben von 91 Monaten. Von ihnen wuralén operiert, 8 von 9 mit
einem Gesamtdosismedian von 50 Gy bestrahlt unddadtatisch behandelt. Ein Drittel
wies sogar eine Fernmetastasierung auf. Offenlval durch eine trimodale Therapie
kurative Resultate mdéglich, wobei operativen Mamai und der Strahlentherapie die
entscheidende Bedeutung zukommt. Der Trend gehtAllgemeinen zu hdéheren
Dosierungen von mindestens 40 bis 75 Gy, auBerdefgruemd des schnellen

Tumorwachstums zur hyperfraktionierten und akzetegh Behandlung.

Dumke, Anne-Katrin ,Ergebnisse der Radiotherapie imbe anaplastischen
Schilddriisenkarzinom®, Halle, Univers., Medizinisdkak., Diss., 73 Seiten, 2012
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

In der BRD zahlen Malignome der Schilddrise lauteeiEmpfehlung zur
standardisierten Diagnostik, Therapie und Nachsorgen Tumorzentrum
Freiburg aus dem Jahr 2002 mit einer Inzidenz vdn'1100.000 Erkrankungen
pro Jahr zu den h&ufigsten endokrinen Neoplasiegrhadloippt. Dabei sind
Frauen in der Regel o6fter betroffen als ihre méameih Geschlechtsgenossen
(2:8 = 2-3:1) (Moser et al., 2002).

Laut aktueller Veroffentlichung des Robert-Kochtings und der Gesellschaft
der epidemiologischen Krebsregister e.V. (GEKID)dfesich die Anzahl der
Erkrankungen 2006 beim weiblichen Geschlecht a6D3éd bei den Mannern
auf 1620. Fur das Jahr 2010 wurde eine geringfigipéhung £= 3680; & =
1620) vorausgesagt. Bei Frauen sind Schilddrisesremfir 1,9%, bei den
Mannern fir 0,7% aller bosartigen Neubildungen rewartlich. Durch sie
werden bei ersteren 0,5%, bei Mannern 0,2% alleb&sterbefélle verursacht.
Bei der altersstandardisierten Neuerkrankungsr&l@6 2im internationalen
Vergleich befindet sich Deutschland nach Angabes Rebert-Koch-Instituts
bei den Mannern im oberen, bei den Frauen im nettl®rittel.

Die standardisierte Neuerkrankungsrate (pro 100.@@@rug in Europa bei
Frauen 7,5 und bei Mannern 3,4, wahrend sie inelt nur bei 6,1 ¢) und
bei 2,7 @) lag. Nach Angaben der Landeskrebsregister betliggtelative 5-
Jahres-Uberlebensrate bei Frauen rund 90%, bei éérewischen 77% und
87%. Auch in Finnland und den USA sind weiblichetié&tden mit
Schilddriisenmalignom mit 93% bzw. 98% 5-Jahres-lébensrate im
Vergleich zu den Mannern (85%, 94%) beginstigt (rus et al., 2010).

Die allgemeine Einteilung erfolgt in differenziert&arzinome (DTC=
differentiated carcinoma), darunter das haufigexgiligire Karzinom mit einem
Anteil von rund 66% und das follikulare Karzinomasdetwa 27% aller
malignen Tumoren der Schilddriise ausmacht.

Abzugrenzen ist das Calcitonin produzierende, ven @-Zellen ausgehende
medullare Karzinom (rund 5%), das sowohl sporadiégh%) mit einem
Altersgipfel zwischen dem 50. und 60. Lebensjals, auch bei multiplen
endokrinen Neoplasien (MEN 2a 70%; MEN 2b 20% bkwn-MEN 20%)

auftreten kann (Fleckenstein et al., 2006).



Dartber hinaus gibt es seltenere Malignome wie miligne Lymphome,
Sarkome und Metastasen extrathyroidealer Tumorerséilet al., 2002).

In Deutschland betragt der Anteil an papillaretijifolaren und anaplastischen
Schilddrisenkarzinomen ca. 50%, 20-30% und 10%r(tdas et al., 2010).
Beim anaplastischen Schilddrisenkarzinom (=ATC/UT @naplastic thyroid
carcinoma/undifferentiated thyroid carcinoma) hdné@s sich um einen der
aggressivsten menschlichen Tumoren Uberhaupt mitenei medianen
Uberleben von nur 4 bis 12 Monaten (Are und Sh&®06, Mesa et al., 2001,
Kepal et al., 2006)

Obgleich es weniger als 5% aller Karzinome der I8dhiise umfasst, ist es fir
bis zu 90% der Todesfalle verantwortlich (Schmidl@ Nagaiah et al., 2011,
Brignardello et al., 2007, Kebebew et al., 2005j34/et al., 2007).

Laut einer in Rochester, Minnesota durchgefluhrtetidi® betragt die
altersadjustierte  Inzidenz 0,1 pro 100.000 Pergahem (95%
Konfidenzintervall 0,0-0,3) (Nagaiah et al. 201lkh 1997 erstellten Bericht
von SEER (Surveillance Epidemiology and End Repultsfasste das ATC nur
1,6% aller Schilddriisenmalignome (Are et al., 2006)

Pro Jahr treten in Europa ca. 420-900 neue Faflaraden USA sind es 700-
1200 (Koussis et al., 2010). Basierend auf zwis@@% und 2008 erhobenen
Zahlen aus 17-SEER-Regionen betragt die alterdaaijiesinzidenzrate 11 pro
100.000 pro Jahr (Howlader et al., 2011).

In der WHO Kilassifikation erfolgt weiterhin nochediUnterscheidung in ein
gering differenziertes Schilddrisen-Karzinom (PDF¥Cpoorly differentiated
thyroid carcinoma), welches eine morphologische bimlogische Stellung
zwischen den differenzierten Karzinomen mit Folldedidifferenzierung und
dem ATC innehat. Rund 4% bis 7 % der Karzinome mit
Follikelzelldifferenzierung sind dem PDTC zuzuordne/obei grof3e regionale
Unterschiede bestehen (Schmid, 2010).

Wahrend allgemein die Zahl der Neuerkrankungen  urdkr
altersstandardisierten Erkrankungsraten bei Sdtiifgshmalignomen anstieg,
nahmen die Sterberaten von Frauen und Mannern nnleteten Jahren um
mehr als 40% ab. Die Ursache hierfur liegt offentbarin, dass besonders bei
Frauen Krebserkrankungen der Schilddrise friher umdeinem besser
behandelbaren Stadium entdeckt werden (Husmarin 2020).

Gleichzeitig ging die Inzidenz des ATC erfreulicherse zurlick. Eine
Untersuchung aus Mumbai zeigte, dass das Neuarftrder Erkrankung
zwischen 1969 bis 1973 und 1989 bis 1993 von 7,1664a2% sank (in



gleichem Zeitraum stieg die Inzidenz des DTC um9%g,5 Auch ein
italienischer Bericht dokumentierte einen Abfall sdéNeuauftretens. Im
Gegensatz dazu blieb die Inzidenz des undiffereterieSchilddriisenkarzinoms
in Japan die letzten 30 Jahre weitestgehend kdanstahrend das Vorkommen
der DTC im asiatischen Inselstaat zunahm (Are urahg, 2006).

In einer Untersuchung zum Auftreten von Malignondgen Schilddriise in den
USA zwischen 1973 und 2002 ergab sich ein ahnli@ilss Anzumerken ist
dabei, dass zum Anstieg der gut differenzierten il@dtiisenkarzinome
zwischen 1988 und 2002 in 49% Tumoren kleiner atsmilund sogar 87%
kleiner als 2 cm beitrugen. Offenbar handelt eB also auch um ein Verdienst
der besseren Friiherkennung (Davies and Welsh, 2006)

Ursachen fur den Rickgang des ATC sind beispieawéeranderungen in der
pathologischen Begutachtung (Are und Shaha, 20@®)er reduzierten
Inzidenz des endemischen Kropfes aufgrund von apihgtaxe sowie
aggressiveren Behandlung bei schon langer besteh&tdima (Wallin et al.,
2004, Kepal et al., 2006).

Besic et al. berichten tatsachlich in einer 201@#entlichten slowenischen
Studie von einem Abfall der mittleren Inzidenz dé3C infolge der
Jodanreicherung des Salzes. Betrug der Anteil imisepalz zwischen 1972
und 1997 10 mg Kaliumjodid/kg, erhdhte er sich 86722008 auf 25 mg/kg.
Die mittlere Inzidenz des ATC betrug in erstem Zeim 6,2 und sank
zwischen 1998 und 2008 auf 4 (Besic et al., 2010).

Einige ursprunglich als undifferenzierte Schildantisarzinome deklarierte
Tumoren wurden spéater unter Zuhilfenahme der Immenmge als primar
malignes Lymphom, undifferenziertes medullares Kemn, gering
differenziertes follikulares Karzinom bzw. Schilddenmetastase eines anderen
Primartumors reklassifiziert (Schlumberger and I8ajl 1996). Weiterhin wird
vermutet, dass auch die besseren Behandlungsmiigiieh der gut
differenzierten Schilddrisenkarzinome zu einer Mearung geflihrt haben,
schlie3lich sollen sich undifferenzierte Schilddnisimoren haufig aus DTC
durch Dedifferenzierung bilden.

Daruber hinaus haben Verbesserungen im soziotkaeben Status offenbar
ebenfalls zu einer Verringerung der Inzidenz beaggtn. Are et al (Are und
Shaha, 2006) berichten auch von einer ReduktiorNe@eswftretens infolge der
Jodprophylaxe, da das ATC in Regionen mit enderais&truma doppelt so

haufig ist.



1.2 Atiologie und Pathogenese

Die Genese von Schilddriisentumoren ist multifaktbrEine geringe Anzahl
entsteht durch Keimbahnmutationen im Rahmen voninidefen meist
autosomal-dominant vererbten Syndromen (z.B. MEN Cdwden Sdr.).
Weiterhin kommt epigenetischen Faktoren wie z.Bindangel, Strahlung und
Nikotinabusus, genetische Pradisposition und Gesbhl eine verstarkte
Bedeutung zu.

Vor allem der Stellenwert von ionisierender Strallun der Atiologie wurde
durch systematische Untersuchungen der Opfer vooshima und Nagasaki
deutlich. Von 20.000ndividuen, die einer geringen Strahlendosis austges
waren, entwickelten 0,2% ein (meist papillares)ilddnisenkarzinom (Sautter-
Bihl und Reiners, 2009).

Spater warf der Reaktorunfall in Tschernobyl im iRd©86 die Frage nach
einem Zusammenhang von Strahlenbelastung und Tunaorfe Nach Angaben
der UN-Kommission kam es nach der Kernschmelze imkndis tatsachlich zu
einem Anstieg diagnostizierter Schilddriisenkarziaokon 6000 zuséatzlichen
Krebserkrankungen ist die Rede, in 15 Fallen viedie Erkrankung todlich. In
der Regel waren die Betroffenen zum Unfallzeitpumkt Kindes- und
Jugendalter. Mediziner am Institut fir Endokrinaéogind Stoffwechsel in
Kiew publizierten jingst die Resultate einer Kokasgtudie mit rund 13.000
Kindern und Jugendlichen. Dabei wurden wahrendrélaehbeobachtungszeit
von 73.000 Personenjahren und einer Strahlenbatastwischen 0,09 bis 48
Gray 65 Schilddriisenkarzinome festgestellt.

Es ergab sich eine signifikante, lineare Dosis-\Whidsbeziehung zwischen
individueller Jod-131-Belastung der Schilddrise utein Risiko fir das
Auftreten von Schilddrisenkarzinomen zwei Dekadanhnder Tschernobyl-
Reaktorkatastrophe (Brenner et al., 2011).

Dabei soll letztlich die Aufnahme von mit Jod-13dnkaminierter Milch und
Blattgemise zum Anstieg der Inzidenz an Schilddrksezinomen gefihrt
haben (Zylka-Menhorn et al., 2011).

Laut Reiners et al (Reiners et al., 2006) betrag Udatenzzeit nach
Strahlenexposition mindestens drei Jahre und imcliaahnitt 15 Jahre,
allerdings kénnte der risikorelevante Zeitraum Ais40 Jahre umfassen. Auch
er und die anderen Autoren des Kompendiums demisteschen Onkologie im
Jahr 2006 kommen zum Schluss, dass vor allem eipestion im Kindesalter
die Entstehung begiinstigt. Pro Gray wird dabei 28itFallen und 100.000



Exponierten gerechnet. Bei unter 18-Jahrigen vgreibgich das Risiko und ist
bei Kindern unter 4 Jahren nochmals besonders (Rahers et al., 2006).
Naturlich dréngt sich die Frage auf, welchen Esdle@ine Radiotherapie neben
der bei Unféllen freigesetzten Strahlung auf die tstehung des
undifferenzierten Schilddrisenkarzinoms hat. In digratur sind in der Tat
einige Falle beschrieben u.a. nach Teletherapl@1tBehandlung und einer

Kombination aus beidem (Kapp et al., 1982).

Winship und Rosvoll berichten zum Beispiel, dasseiner Gruppe von
insgesamt 331 Patienten mit differenziertem Schilgenkarzinom nach
ausgedehnter Radiatio bei 3 Personen ein ATC adt$t&inship and Rosvall,
1961). Laut Pochin (1967) kam es bei 192 Patieméngut differenziertem,
inoperablem Schilddrisenkarzinom nach 1-131-Behargllbei 8 zu einer
anaplastischen Transformation. Allerdings konnten 3 von ihnen in einer
Biopsie zuvor schon undifferenzierte Anteile nachigsen werden (Pochin,
1967).

In einer 1981 publizierten Arbeit Uber 352 mit 111®ehandelten WDTC-
Patienten, entwickelte sich hingegen bei keinenAdi@.

Wiseman et al. (2003) postulierten, dass sich ({emihzierte
Schilddrisenkarzinome durch sekundére Transformadias vorbestehenden
differenzierten Schilddrisenkarzinomen entwicketfa sich anaplastische
Karzinome bei 5-15% aller Schilddrisenmalignomeal&mn(Khairy, 2009).

Bei Analyse der Falle stellten Kapp et al (198Xt felass es vor allem eine
Behandlung mit 1-131 sei, die h&ufiger mit der &fanmation in héhergradige
Schilddrisenmalignome einhergeht. Allerdings kagimé genaue Dosis, ab der
eine Entdifferenzierung beginnt, festgelegt werddan vermutet, dass durch
die Bestrahlung eine Schilddrisenunterfunktion aeid wird, aus der eine
verstarkte TSH-Produktion resultiert. Diese konds:mn die Transformation
von low-grade zu high-grade Neoplasien bedingen.

Letztlich sollten diese Erkenntnisse jedoch in Ardeht der Seltenheit der
Umwandlung eines gut differenzierten in ein undéfeziertes
Schilddrisenkarzinoms nach Radiatio, die Indikatsdellung zur Bestrahlung
beim unresezierbaren bzw. lokal rezidivierendem fetdhziertem

Schilddrisenkarzinom nicht beeinflussen (Kapp et1882).

Grundsatzlich handelt es sich bei sporadischen Teimder Schilddrise um

monoklonale Neoplasien, die durch Proliferation eeinVorlauferzelle



entstanden sind. Zu Grunde liegt eine somatischetidun, die in vielen Fallen
durch eine oxidative Schadigung der DNA durch eedeg reaktive
Sauerstoffspezies entstanden ist.

Beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom liegt raogekularpathologischer
Sicht eine maximale Signaltransduktionsaktivierwmog, die vor allem durch
eine Inaktivierung des TP53- Tumorsuppressorgensrsacht wird. Mehrere
Tyrosinkinasekaskaden sind aktiviert, dabei wird cmamomentanem
Kenntnisstand dem PI3/AKT-Signalweg entscheidengigeBtung beigemessen
(Schmid, 2010).

1.3 Histologie

1.3.1  Histologische Einteilung

Die klinische Stadienzuordnung des Schilddrisemkams erfolgt
entsprechend dem TNM-System der UICC (Internatiobaion Against
Cancer) und liegt aktuell in der 7. Auflage aus dihr 2009 vor (Sobin et al.,
2009).

Als Anderung gegeniiber der 6. Auflage (2002) etfolginmehr die
Unterteilung der T1/pT1-Tumoren in Tla/pT& X cm) und T1b/pT1b (1-2
cm). Die weitere Differenzierung der T3/pT3-Tumoiarl3a/pT3a (Tumoren
> 4 cm, auf die Schilddrise begrenzt) und T3b/p{Gyan lberschreitende
Tumoren mit ,geringer Invasion®) wurde allerdingsifgehoben, so dass
nunmehr gering Organ Uberschreitende Malignomemmsn mit den > 4cm,
auf die Schilddrise begrenzten Karzinomen als T@sKkame
zusammengefasst werden. Nach Ansicht von Prof. 38hmid sei jedoch
.-..Die weitere Anwendung der 2003 vorgeschlagenetetigilung der pT3-
Karzinome in pT3a und pT3b ...." dringend zu empfah{&chmid, 2010)

Das ATC ist ein hoch maligner Tumor mit Follikelzesprung, das meist aus
differenzierten (=DTC: differentiated carcinoma)whzgering differenzierten
Schilddrisenkarzinomen (PDTC), ein kleiner Teil taule-novo entsteht. Die
Entwicklung erfolgt Gberwiegend in lange bestehend@otenkropfen (mehr
als 1/3 der Falle), weshalb die Inzidenz in Gelnigtdt endemischer Struma
erhoht ist. Die verlangerte Stimulation mit TSH i&rmutlich Ursache der

Malignomentstehung. (Schlumberger and Caillou, 1996



Immunhistochemisch ist definitionsgemafld kein Thygtebulin und TTF1
nachweisbar, auflerdem nimmt es nicht am Jodumsiliz weshalb eine
Radiojodtherapie auch nicht sinnvoll erscheint.

Zum Diagnosezeitpunkt sind weniger als 20% der &famime auf die
Schilddrise begrenzt (de Demeter, 1991).

Die WHO-Klassifikation unterscheidet in Bezug auie dHistologie eine
Variante mit osteoklastaren Riesenzellen, eine ipallzlare Variante, eine
lymphoepitheliomahnliche Variante und eine Karzar@smvariante des ATC
(Schmid et al., 2005).

Viele Tumoren haben auch gut differenzierte Anteil@/DTC mit
undifferenzierten Arealen sollten laut Martin Schherger und Bernard
Caillou als anaplastisch angesehen werden (SchigmheCaillou, 1996).
Richtungsweisendes Symptom des anaplastischend8dlskenkarzinoms ist
die derbe Halsschwellung (bei 75 — 100%), darubsaus kommt es aufgrund
des raschen lokalen Wachstums mit Kompression vaohka und Osophagus
haufig zu starken dysphagischen und dyspnoischeschBeerden mit akuter
Erstickungsgefahr (Sautter-Bihl und Reiners, 2009)

Obwohl priméare Schilddrisenmalignome die endokagisiche Organfunktion
in der Regel nicht beeinflussen, gibt es selteneicBe von ATC mit
begleitender Hyperthyreose, wie z.B. in einem koiszhen Fallbericht einer
63 jahrigen Frau von 2008. Als Entstehungsmecharssaird die Invasion und
Zerstorung von normalem Gewebe durch den Tumor wetminfolge dessen
verstarkt Vorformen des Hormons in den Kreislaubggen. Dieser Vorgang

wurde auch als ,maligne Pseudothyroiditis* bezegth(him et al., 2010).



Tabelle 1:  TNM-Klassifikation Schilddrisenkarzin(f®echmid, 2010)

TNM-Kategorisierung der Schilddriisenkarzinome, UICCAuflage 2009)

T-Primartumor

Tla Tumor< 1cm, auf die Schilddriise beschréankt

Tib Tumor, 1 cm bis 2 cm, auf die Schilddriise beschrankt
T2 Tumor > 2 cm ung 4 cm, beschrénkt auf die Schilddriise
T3 Tumor > 4 cm, beschrankt auf die Schilddriise oller a

Tumoren mit minimaler extrathyroidaler Ausbreitufdgh.
Infiltration des M. sternocleidomastoideus und/oties
perythyroidalen Weichgewebes

T4a Tumorausbreitung Uber die Schilddrisenkapsel naadion
der folgenden Strukturen: subkutanes Weichgewedgi,
Trachea, Osophagus, N.laryngeus recurrens

T4b Tumorinvasion in die pravertebrale Faszie, die msthalen
Gefalle oder Einschluss der A. carotis

Alle anaplastischen Karzinome werden als T4-Kanziadkategorisiert

T4a (nur anaplastisches Ca) Tumor (jeder GréRe), auf die Schilddriise begrenzt

T4b (nur anaplastisches Ca)Tumor (jeder GrolRe), der Uber die Schilddrisenkapse
hinauswachst

Multifokale Karzinome aller histologischen Typenrden als (m) gekennzeichnet, der gro
Tumor bestimmt die pT-Kategorie, z.B. pT2 (m)

3te

N —regiondre Lymphknoten

pNXx Keine Lymphknoten zur Beurteilung vorliegend

pNO Keine Lymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

Nla Metastasen in Level IV (pratracheal, paratrached
préalaryngeal/Delphilymphknoten

N1b Metastasen in anderen unilateralen, bilateradksm
kontralateralen zervikalen (Level I, 11, 1ll, IV ed V) oder
retropharyngeal oder im oberen Mediastinum gelegene
Lymphknoten

Die histologische Untersuchung eines Neck-dissed®i@parats umfasst tiblicherweise 6 d
mehr Lymphknoten. Wenn die lbliche Anzahl von éhirreicht wird, die untersuchten
Lymphknoten jedoch keine Metastasen aufweisen, fisi§ vor.

der

M — Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Auf die in histologischen Befundberichten friheti¢te Kategorie MX (kein
histologisches Material von Fernmetastasen zurrsmébung

vorliegend) wird nunmehr generell verzichtet




1.4 Diagnostik

Die Ermittlung der (Verdachts-) Diagnose erfolgffaargs durch Erhebung der Anamnese,
korperliche Untersuchung, Ermittlung des Lymphknetatus und des lokalen Tastbefunds.
Weiterhin sollte die Bestimmung der Schilddrisekfionsparameter sowie von Calcitonin
und CEA im Serum zur differentialdiagnostischen dgmgung vom medullaren Karzinom
erfolgen. Die Serumkonzentrationen von Calcito@EA sowie neuronenspezifischer Enolase
sind dabei normal (Schlumberger, Caillou 1996).

Mittels Sonographie der Schilddriise, wo vorrangigegelmaRig begrenzte, echoarme Areale
verdachtig sind, erhartet sich die Vermutung anéeiTumor der Schilddrise. Aul3erdem wird
in der Regel eine Szintigraphie routinemafig mi90m Pertechnetat durchgefihrt, in der vor
allem die kalten Knoten, die das Radiopharmakonrkawder gar nicht speichern, Hinweis
gebend sind.

Bei speziellen Indikationen (z.B. Nachweis von Rezn oder Metastasen) wird 1-131-
Natriumjodid verwandt.

Liefern Sonographie und/oder Szintigraphie den Befeines suspekten Schilddrisenknotens,
sollte eine Punktionszytologie zur Abklarung vorgemen werden. Die Aspirationszytologie
wird Uberwiegend unter Ultraschallkontrolle durcfidgt und hat in entsprechenden Zentren
eine Sensitivitat und Spezifitat von 80 — 90%. ¥orer etwaigen Operation sollten zudem ein
Rontgenthorax sowie eine Untersuchung der Stimmhemeglichkeit erfolgen.

Als Staginguntersuchungen eignen sich Rontgen-Khali@ Ganzkorper-CT zum Ausschluss
von Fernmetastasen (bei UTC und medullarem Schitdah-Ca auch mit Kontrastmittel), die
Knochenszintigrafie und ggf. Positronen-Emissionsadgraphie (PET) oder PET-CT mit F-
18-Fluordesoxyglukose.

Die Nativ-CT erwies sich als besonders ginstig Nachweis, nicht aber zum Ausschluss
pulmonaler Metastasen. Um das Mediastinum zu bi&ntest jedoch die MRT zu bevorzugen.
Mikrometastasen in der Lunge sind lediglich im J-Exintigramm reproduzierbar.

Bei jeglichen Untersuchungen ist darauf zu achtlagss beim papillaren und follikularen
Karzinom jodhaltige Kontrastmittel streng kontrdiiert sind.

Wird das Vorliegen eines C-Zellkarzinoms vermutetird eine Genanalyse auf eine
Punktmutation im RET-Protoonkogen angestrebt. Baidecht auf eine familiare Disposition
sollte eine genetische Beratung und Familienuntiisuy angeboten werden (Sautter-Bihl und
Reiners, 2009).



1.5 Therapie beim Schilddriisenkarzinom allgemein

Bei fast allen Schilddrusenkarzinomen ist unabhgingim histologischen Befund in einem
kurativen Behandlungsansatz zunéchst eine Operatigazeigt. Beim vorwiegend lymphogen
metastasierendem papillaren Karzinom erfolgt eadtkale Standardtherapie, d.h. eine totale
Thyreoidektomie sowie zentrale ggf. laterale Lympbtendissektion, erst bei einem
Durchmesser von tber 1 cm (High-Risk-Tumoren).

Bei geringerem Durchmesser wird die Hemithyreoidelie der befallenen Seiten
durchgefihrt.

Beim C-Zell-Karzinom entspricht die totale Thyregitbmie mit Entfernung lokaler
Halslymphknoten der Therapie der Wahl. Als ,cutoffiat sich hier eine 5 mm
PrimartumorgréfRe herausgestellt, schlieBlich sebdim medullaren Karzinom die
Lymphknotenmetastasierung durchschnittlich bei 5 ram (Dralle et al., 2010). Eine
ausgedehnte Lymphknotendissektion ist vor allemhalesnotwendig, weil die Neigung zur
lymphogenen Metastasierung in den kontralateralgmphabfluss besteht. Eingeschrankte
Resektionsverfahren sind lediglich beim sporadischeedullaren Schilddrisenkarzinom
maoglich.

Thyreoglobulin wird sowohl von normalem Schilddnigewebe als auch von differenzierten
Thyreozytenkarzinomen gebildet und kann bei legzteals Tumormarker dienen. Ein Anstieg
des Thyreoglobulins nach Radikaloperation einedemihzierten Schilddrisenkarzinoms
spricht demnach fir ein Tumorrezidiv und /oder Mt&taen.

Neben der Operation sollte als zweite wichtige @pmrsdule bei den jodspeichernden,
differenzierten Karzinomen eine Radiojodbehandlung Ausschaltung von postoperativ
verbliebenem Restgewebe bzw. zur Zerstérung okkilikerometastasen, stattfinden.

Eine Radiojodtherapie beim medullaren Karzinomwshig sinnvoll, da C-Zellen kein Jod
speichern. (Reiners et al., 2006)

Im Gegensatz zum undifferenzierten ist beim diffieierten Schilddrisenkarzinom nach
Komplettentfernung des Tumors und angemessener ojgdthierapie die externe
Strahlentherapie meist nicht erforderlich.

Dennoch gibt es bestimmte Patientengruppen, dieeirmer externen Radiatio hinsichtlich der
lokoregionaren Kontrolle, bei makroskopischen Tumsten sogar bezlglich des
krankheitsspezifischen Uberlebens einen Nutzereri&dnnen.

So zeigte sich in einer Analyse der UniversitateBssit 169 Patienten im Stadium pT4 NO-1,
MO (TNM 1987), dass der Einsatz der Strahlentherapt einem signifikant gesenktem Risiko
fur ein Lokalrezidiv besonders in den Subgruppepiligges Karzinom und zusatzliche N1-
Situation verbunden war. Profitieren kdnnten insbhegre Betroffenen lber 40 Jahre, da bei

Jungeren kein Rezidiv auftrat.
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Bei einem Patientenkollektiv aus Sidkorea mit péygm Karzinom und Trachealbefall
erhielten 23 von 68 Patienten ohne Radiojod-Uptaike externe Strahlentherapie mit einer
Gesamtdosis von 50-63 Gy bei. Es ergab sich, daéssextern Bestrahlten, haufiger
makroskopische Residuen als die Kontrollgruppe (8212%) vorwiesen. Allerdings waren
sowohl die lokoregionare Rezidivrate (8% vs. 51%g auch das rezidivfreie 10-Jahres-
Uberleben (89 vs. 38%) bei den mit externer Rawl&&éhandelten signifikant besser.

Um bestehende Unklarheiten um die Indikationsstgllzur externen Strahlentherapie zu
beseitigen, wurde in Deutschland ab 2000 eine pauitrische prospektive randomisierte
Phase-lI-Studie ,Multizentrische Studie Differemi@s Schilddrisenkarzinom* MSDS ins
Leben gerufen. Da im Verlauf nicht ausreichend oanidierte Patienten rekrutiert werden
konnten, wurde die Studie ab April 2003 als Beohaupsstudie fortgesetzt. Ein Vergleich
Bestrahlter und Nichtbestrahlter ist nur eingestkiraussagekraftig, da vornehmlich Patienten
mit besonderen Risikofaktoren bestrahlt wurdennffilgant 6fter mit positivem Schnittrand
und signifikant niedrigere Dosis von Jod 131 im fét). Dennoch ergab sich in der Gruppe
mit externer Radiotherapie (26 Patienten) haufajee Komplettremission (96% vs. 86%, nicht
signifikant) und ein hoheres rezidivfreies 5-Jakiegrleben (100 vs. 94%, nicht signifikant).
Von den ersten 22 bestrahlten Patienten kam e4 bgieiner maximalen Akuttoxizitat Grad I,
16 Grad Il und 2 (9%) Grad Il nach RTOG/EORTC, rlaegend im Bereich der Haut, des
Pharynx und des Larynx. Innerhalb von 3 Monatentehatsich die Akuttoxizitdten im
Wesentlichen zuriickgebildet, 68% der Patienten wieh eine Grad | und 21% eine Grad-II-
Toxizitat vor.

Bei einem Fall schwerer Toxizitdt mit schwerem le§dem, das eine Tracheotomie
erforderlich machte, war im Vorfeld schon ein Reiffidem des Larynx bekannt.

Obgleich die Autoren daher den Einfluss der Strathkerapie auf die Lokalkontrolle als gering
einschatzen und sich der Nutzen mit der chronisdteshlentherapieassoziierten Toxizitéat
~-aufheben“ wirde (Biermann et al., 2009), sind \@rdark et al. der Ansicht, dass angesichts
der Negativselektion der letztlich bestrahlten &agn die Studienfrage nicht beantwortet
werden kann.

In der Darstellung im ,Onkologen“ 2010 wird die exte Strahlentherapie bei Patienten mit
lokoregionar fortgeschrittenem differenziertem Sidhilisenkarzinom mit
Kapsellberschreitung, Organinfiltration, Tumorregid, die nicht operativ bzw. durch
Radiojodtherapie eliminiert werden kénnen und/ddgnphknotenbefall, als sinnvoll erachtet.
Gunstig ist eine intensitatsmodulierte Strahlergpier (IMRT), die Gesamtdosis im
Schilddrisenbett sollte bei Normofraktionierungnldosis 1,8- 2 Gy) ca. 60-70 Gy betragen,
im zervikalen Lymphabflussgebiet ist eine Gesamsdesn 50-60 Gy empfehlenswert.
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Die Radiotherapie ist beim medullaren Karzinom imzelfall z.B. erhéhten Kalzitonin, R1-
Resektion, Kapseldurchbruch oder Lymphknotenbefalerwégen, die Durchfiihrung ist am
Vorgehen beim differenzierten Schilddrisenkarzirsarszurichten.

(Vordermark et al., 2010)

Eine Chemotherapie wird bei den differenzierten il8dhisenkarzinomen bei
Entdifferenzierung und starker Fernmetastasierurfgp anit Cisplatin und Doxorubicin
angewendet. Komplettremissionen finden sich befedihzierten Karzinomen in 10-20%,
Teilremissionen in 30-40%, eine Monotherapie mitx@mbicin 10 mg/m2 wdchentlich bis
zum Progress bis zu einer kumulativen Gesamtdosigt@0 mg/ m2.

Beim nicht geheilten C-Zellkarzinom, bei dem esemem Anstieg an CEA und Calcitonin
kommt, kann eine Monotherapie mit Doxorubicin bzdas Schema nach Wu mit
Cyclophosphamid, Vincristin und Dacarbazin, untegr der im Spatstadium teilweise

Remissionen erzielt werden, versucht werden. (Maral., 2005)

1.6 Operative Therapie des anaplastischen
Schilddriisenkarzinoms

Wenn das anaplastische Schilddriisenkarzinom rdsskist, sollte in der Regel die totale

Thyreoidektomie erfolgen, insbesondere dann, wenRahmen der praoperativen Diagnostik
(Klinik, Bildgebung, Feinnadelpunktion) eine Zuowhg zu PDTC oder UTC bzw. PDTC und

DTC (differenziertem Karzinom) nicht eindeutig mig)l ist.

Die (totale) Thyreoidektomie mit zentraler Lymphkaadissektion findet unter Identifizierung

der Nn. recurrentes inferiores und Erhaltung miteteseiner Nebenschilddrise als Norm der
chirurgischen Therapie des Schilddriisenkarzinoats st

Um die lokale Tumorkontrolle zu verbessern sollteiterhin eine zentrale, befallsorientiert

auch eine laterale Lymphknotendissektion durchgefiderden. Dies soll nicht nur das lokal

obstruktive Wachstum behindern, sondern auch disgangssituation flr die postoperative
Radiotherapie optimieren (Sautter-Bihl und Rein2éf)9).

International existieren derzeit 4 publizierte Kifikationen, bei denen die grundsatzliche
anatomische Unterscheidung des beidseits zentvaleren lateralen Kompartmenten erfolgt.
Unterschiede bestehen in Hinsicht der anatomisdébetiails der Grenzen. Allein durch die

Kompartmentklassifikation (Dralle et al., 1994; Dga Gimm, 1996) wird das mediastinale

Kompartment als anatomischer Bestandteil des Igkonéren Lymphknotensystems

beschrieben. Bei der systematischen zentralen Lgogaektomie werden perithyreoidale,

pralaryngeale und pratracheale isthmusnahe Lympgbknaexstirpiert (Sautter-Bihl und
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Reiners, 2009). Die submentalen und submandibul&yemphknoten hingegen werden nicht

prophylaktisch entfernt (Dralle, 2008).

Nach der Kompartmentdefinition reicht das zervikedatrale Kompartment K1 vom Hyoid zur

V. bracheocephalica sinistra zwischen der A. car@@mmunis rechts Kla bzw. links K1b und
der Trachea. Die zervikozentrale Resektion umféaestymphknoten, 5 auf jeder Seite der
Trachea (Dralle et al., 2009).

Eine chirurgische Palliativresektion (R2) sollter ion Ausnahmefall vorgenommen werden,
z.B. wenn noch keine Fernmetastasen vorliegen l@Detlal., 2010). Anscheinend sind durch
eine moglichst radikale Tumorresektion bessere tirigee zu erreichen als nur durch eine
palliative Behandlung. Im Zentrum der Aufmerksamksbllte das Verhindern des akuten
Erstickungstods und Erreichen einer grof3tmoglichebensqualitat stehen (Sautter-Bihl und
Reiners, 2009).

1.7 Strahlentherapie beim ATC im interdisziplinaren
Behandlungskonzept

Die Indikation zur Strahlentherapie ist beim anafdghen Schilddriisenkarzinom meistens
gegeben. Sie tragt entscheidend zur lokoregiorBuemorkontrolle (erreichbar in 60 — 80% der
Falle) bei, um einen Tod durch Ersticken im Rahnesmes lokalen Tumorprogresses zu
verhindern (Vordermark et al., 2010).

Es stellte sich in einer groen Untersuchung ausUfeamerikanischen SEER-Database
heraus, dass die Verknipfung von Strahlentherap® eperativen Malinahmen zu einer
signifikant geringeren tumorassozierten Sterblidhienart.

Analysiert wurden 516 Patiented<171; 9=345) mit UTC an 12 verschiedenen Standorten,
deren durchschnittliches Alter 71,3 Jahre betrug. 8% lag ein intrathyroidaler, bei 38 % ein
extrathyroidaler Tumor mit und ohne Lymphknotenbefeor. 43 % der in Behandlung
Stehenden wiesen bei Therapiebeginn bereits Feastasen auf. Von dem Gesamtkollektiv
erhielten 64% Patienten einen chirurgischen Eifigbiéi 63 % wurde eine Strahlentherapie
durchgefuhrt. Die tumorbedingte Mortalitét lag nd&iMonaten bei 68,4%, nach 12 Monaten
bei 80,7%.

Wenngleich die Bedeutung der Chemotherapie in digs¢ersuchung nicht analysiert wurde,
kristallisierte sich der Stellenwert der Radiotipéeadeutlich heraus (Kebebew et al., 2005).

In verschiedenen Studien an Patienten, bei denémoshkiopisch oder makroskopisch eine
Komplettresektion vorgenommen wurde und Fernmetaastafehlten, konnte mit einer
trimodalen Therapie (OP, Radiatio und simultanev.keequenzieller Chemotherapie) eine 3-
Jahres-Uberlebensrate von circa 50% erlangt wesentliche Mittel der Chemotherapie

waren Doxorubicin und Cisplatin, die Strahlendoganierten zwischen 40 und 75 Gy.
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Einen Unterschied der Ergebnisse in Hinsicht derdieablaufs (Zeitpunkt der Radiatio pra
—oder postoperativ) gab es allerdings nicht.

Der Nachteil dieser wissenschaftlichen Untersuckangesteht jedoch in der sehr geringen
Anzahl der Patientenkollektive (8 bis 12 Patient@t) der Uberlebensvorteil auf alle Patienten
mit undifferenziertem Schilddrisenkarzinom und preshender trimodaler Therapie
ubertragen werden kann, ist daher nicht abschleg@ehklart. Durch Gesamtdosen von tber 40

Gy kann eine verbesserte Lokalkontrolle erreichtiee (Vordermark et al., 2010).

1.7.1  Planung der Radiotherapie

Da der Korperdurchmesser im Bereich von Hals undidginum eine gro3e Variabilitat hat,
entpuppt sich die homogene Bestrahlung des Ziatwehs beim Schilddriisenkarzinom als
besonders herausfordernd.

Das Schilddriisenbett oder die (Rest-) Tumorregiitremem Sicherheitsabstand von 2 cm ist
Zielvolumen erster Ordnung. Die Lymphabflussgebigie die Halslymphknoten, die Supra-,
Infraklavikularregion beidseits und das obere Msiilimum umfasst das Zielvolumen zweiter
Ordnung. Bei der dreidimensionalen Bestrahlungspign sollten dariber hinaus auch
Risikoorgane wie z.B. Rickenmark und Lunge deftniggrden. Dabei muss darauf geachtet
werden, dass die Gesamtdosis nicht wesentlich mishd0 Gy am Myelon, bei Einzeldosen
maximal 1,8 — 2 Gy betragt (Sautter-Bihl und Resn@009).

Die Dosis am Armplexus sollte 56 Gy nicht Ubersitare (Fleckenstein, Minter 2006). In
Vorbereitung der Radiotherapie erfolgt nach Durbhfiing einer Planungs-CT die Anfertigung
einer Bestrahlungsmaske aus thermoplastischem igllat€rabei ist der Kopf mdglichst in
leicht Gberstreckter Haltung auf einer entsprechandorrichtung zu lagern.

Die Moglichkeiten der Bestrahlung sind zahlreiciB.zann mit einem ventralen Photonen-
Stehfeld begonnen werden und anschlieBend aufckettpponierende Photonenfelder mit
dorsal angesetzten Elektronen umgestellt werdea.Rzidiatio des oberen Mediastinums ist
mit einem lickenlos und Uberschneidungsfrei angese eilrotationsfeld mdglich.

Eine weitgehend homogene Verteilung im Zielvolum@me Uberschreitung der fir das
Ruckenmark kritischen Dosis von 40 Gy ist weitertlimch eine Mehrfelder-Keilfiltertechnik
Uber ein ventrales und zwei schrag dorsale Phofeldlem, deren hintere Begrenzung vor dem
Myelon liegt, moglich (Sautter-Bihl und Reiners 02).

Mitunter kann im Vorfeld der Radiatio eine Tracheosie zur Stabilisierung der Atemwege

vonnoten sein.
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1.7.2  Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Akut kénnen nach Radiotherapie eines Schilddrigem@mns tberwiegend Grad I-und Grad
[I-Nebenwirkungen auftreten, z.B. ein Erythem dauHsowie eine Pharyngitis und Laryngitis.
Ferner ist aufgrund der Mitbestrahlung der Submaridrdriisen gelegentlich eine Verstarkung
der Mundtrockenheit méglich. Zum chronischen Neheawmgsprofil gehdren die Atrophie

und Fibrose der Haut, wahrend ein Lymphodem undyrbeschaden nur sehr selten

vorkommen (Fleckenstein, Minter 2006).

1.8 Systemische Therapie

Angesichts des raschen Krankheitsfortschritts dstatllem die Kombination von Radio- und
Chemotherapie sinnvoll. Dabei ist Doxorubicin, mhssen Monotherapie Ansprechraten von
ca. 22% erreichbar werden (Ahuja und Ernst, 198 gebrauchlichsten. In diesem
Therapieansatz wird Doxorubicin einmal pro Woché (dg/m2) dem Patienten simultan zur
Radiotherapie appliziert (Fleckenstein, Minter 2006

Ferner wurde auch Paclitaxel in ersten klinischeweb eine Wirksamkeit bescheinigt (Ain et
al., 2000). Cisplatin, Bleomycin, Cyclophosphamidiluorouracil und Methotrexat fanden
bislang in Kombinationsschemata ihren Einsatz, kinallerdings aufgrund der insgesamt
noch geringen Erfahrung noch nicht uneingeschr@&mipfohlen werden (Sautter-Bihl und
Reiners, 2009). Bei der alleinigen Chemotheraptestth Doxorubicin allein als gleichwertig
zu einer Kombinationstherapie erwiesen (Fleckenst®ilinter 2006). Dariiber hinaus sind

neue palliative Therapieformen in der Erprobung.

2 Zielstellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war eine Einordndes Stellenwerts der Strahlentherapie
ihm  Rahmen einer multimodalen  Therapiestrategie mbei undifferenzierten

Schilddrisenkarzinom. Insbesondere sollte der Esfleinzelner Therapiemodalitaten sowie
patienten- und tumorbezogener Faktoren auf daslébmer nach Radiotherapie betrachtet

werden.
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3 Material und Methodik

3.1 Datenerhebung und Auswabhl der Patienten

Vorliegend handelt es sich um eine retrospektivalyse aller 40 Patienten (26 weiblich, 14
maéannlich), die sich zwischen 1989 und 2008 in deiversitatsklinik fur Strahlentherapie in

Halle (Saale) vorstellten

Erfasst wurden das TNM-Stadium, Fernmetastasieréng,der Operation, Resektionsgrad,
Vorliegen von Trachealbefall oder Recurrenspargs@hlentherapie-Technik und —Dosierung
sowie Art der Chemotherapie.

Einschlusskriterien in die Untersuchung waren digm&diagnose eines histologisch
gesicherten anaplastischen Schilddrisenkarzinomsd uwtie Vorstellung an der

Universitatsklinik fur Strahlentherapie vom 1.1.998is 1.10.2008. Die Aktenauswertung
wurde anhand des unter 8.1 aufgeflhrten Erhebuggsisodurchgefiihrt. Angaben zum
Uberlebensstatus der Patienten wurden von den BEmevoneldeamtern eingeholt. Dariiber

hinaus wurden die Simulations-/Therapiefilme ausyést.

3.2 Statistische Methoden

Die erhobenen Daten wurden in einer Excel-Datenbamfdsst, die statistische Auswertung
erfolgte mit der Software Statistica (Version 64, StatSoft, Tulsa, OK, USA).

Zur Auswertung des Uberlebens kam die Kaplan-Mkiethode zur Anwendung, dabei wurde
das Uberleben ab Beginn der Strahlentherapie tegtad/ergleiche von Subgruppen wurden
mittels Log-Rank-Test durchgefuhrt. Aufgrund deti®#enzahl von n=40 wurden samtliche
Vergleiche univariat durchgefuhrt. Unterschiede mitem p-Wert von < 0,05 wurden als
signifikant betrachtet.

Als Endpunkt wurde der Tod bzw. Zeitpunkt der letziNachverfolgung (letzte Vorstellung am
Studienzentrum bzw. Anfrage bei den lokalen Einveshreldedmtern im April 2010) definiert.

Letztlich wurden die Daten somit fiir 9 Giberlebef@d¢ienten zensiert.

4 Ergebnisse
Nachfolgend wird das betrachtete Patientenkolldigiztiglich Alter, Geschlecht, pathologische

und therapeutische Parameter beschrieben und ichAiss Uberlebenszeitanalysen insgesamt

und in Abhangigkeit von verschiedenen Faktoren eognmen.
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4.1 Alters —und Geschlechtsverteilung

Insgesamt erfullten 40 Patienten die Einschlusskeh der Untersuchung. Das mediane Alter
betrug 67,35 (38 — 84) Jahre, dabei waren erwasgemgall mehr Frauen (65%) als Manner
(35%) betroffen. Das undifferenzierte Schilddrisealkhom ist ein sehr seltenes Malignom
und betrifft iberwiegend Menschen in einem Alten viber 60 Jahren.

4.2 Pathologische Parameter

42.1 T-Stadium

Bei allen Patienten lag ausnahmslos ein T4-Stadwon, da nach der UICC alle
undifferenzierten Schilddriisenkarzinome als T4-Kmme definiert sind und lediglich die

histologisch gesicherten UTC in vorliegende Analgsmingen

4.2.2  N-Stadium und Anzahl der entfernten Lymphknoten

Fast ein Viertel der Patienten zeigten keine Lynmaiténmetastasen, 40 % ein N1- Stadium.
Bei 15 Erkrankten (37,5 %) war das genaue N-Stadhaimt bekannt.

N1=40 %

NO =22,5%

Nx = 37,5 %

Abbildung 1: Lymphknotenstatus

Die Spannweite der entnommenen Lymphknoten in daler in welchen die Art der
Lymphknotendissektion genauer bekannt ist (22 Retig, reicht von 2 bis 33. Im Median
liegt sie im betrachteten Kollektiv bei 11 Lymphkeo. Bei 3 Personen, von denen 2 aufgrund
von Inoperabilitat nicht chirurgisch behandelt wemd unternahm man keine
Lymphknotenresektion. Dessen ungeachtet wurdevei von ihnen u.a. durch Sonographie
eine Streuung im Bereich der Lymphwege festgestellt
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Angesichts des langen beobachteten Zeitraums wdadeTumorstadium nach der jeweils
geltenden TNM-Klassifikation eingeteilt. Legt maie @ktuelle TNM-Klassifikation (Sobin et
al., 2009, vgl. Tabelle 1) zugrunde, ergeben sigh b Patienten Unterschiede zum
Lymphknotenstatus.

Bei 3 Erkrankten wurde ein N1b-Stadium dokumentigrt Jahre 2005 bei einer Patientin
bedeutet dies nach der 6. Auflage der UICC-Klassiion das Vorhandensein von
....Metastasen in anderen unilateralen, bilateraléer &ontralateralen zervikalen oder oberen
mediastinalen Lymphknoten....“ Bei zwei anderen Enktan mit N1b erfolgte die Einordnung
nach der 5. Auflage der UICC-Klassifikation, hieedingt ein N1b-Status begleitend
.....Metastasen in Dbilateralen, in der Mittellinie lggenen oder kontralateralen
Halslymphknoten oder mediastinalen Halslymphknotef. In aktuell giltiger Ordnung (Vgl.
Abb.1) kdmen noch retropharyngeale Lympknoten hinzu

AulBerdem finden sich 2 Patienten mit einem NladSfatlie sich 1997 bzw. 1999 zur
Strahlentherapie an hiesigem Zentrum vorstelltemt 5. Auflage der UICC-Klassifikation des
Schilddrisenkarzinoms umfasst dieses Stadium ,...8f&sen in ipsilateralen
Halslymphknoten®. Nach momentanem Verstdndnis widde Lymphknotenstatus Nla
gleichbedeutend mit Metastasen in Level IV (prdtemd, paratracheal und

préalaryngeal/Delphilymphknoten) sein.
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423 M-Stadium

Insgesamt lagen bei einem Viertel der PatienterEbgivorstellung Fernmetastasen vor (siehe
Abb.2).

Legt man das gesamte Patientenkollektiv zugrunaedéite es sich bei 15% der Patienten um
Lungenfiliae, bei 5% um Knochenmetastasen, beiijevizz5% hatte bereits eine Streuung in
Lunge, Knochen und Leber (multiple Metastasieruomy. ins Mediastinum stattgefunden .

Immerhin 70% waren bei Erstkontakt frei von Filiae Verlauf kam es bei weiteren 10

Patienten (25%) zu einer Streuung.

0SS=
PUL-OSS-HEP= 5%

Mx= 2,5% LYM=

5% \ / 2,5%

PUL=
15%

MO=
70%

Abb.2 M-Status und Metastasierungswege bei Vausigll

4.2.4  Resektionsgrad

In Anbetracht der Aggressivitat des anaplastisanlddrusenkarzinoms, bei dem sehr haufig
bei ersten klinischen Zeichen bereits die Orgarmggeruberschritten sind, Gberrascht es nicht,
dass auch im vorliegenden Patientenkollektiv Ubegend eine inkomplette Tumorresektion

vorliegt.

So ist der RO-Status lediglich in 10% der Félleieht. Bei 7,5% konnten nach der operativen
Therapie mikroskopische Reste (R1-Status) nachgewiewerden, bei 32,5% ist der

Resektionsgrad unbekannt.
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Der R2-Status war mit 50% der Patienten am hawfingst

4.3 Therapeutische Parameter

4.3.1 Bestrahlung

Von den 40 Personen, die sich zwischen 1989 und 280der Universitatsklinik far
Strahlentherapie in Halle (Saale) vorstellten, wurth 39 Féllen die Radiotherapie
durchgefuhrt, eine Patientin lehnte die Behandlaty und unterzog sich lediglich der
Operation. In 9 Fallen war die Indikation palliatimd wurde beispielsweise aufgrund einer
progredienten oberen Einflussstauung unternommen.

Eine alleinige Radiatio ohne chirurgische Therdpied bei 8 Patienten (20%) statt. Ansonsten
erfolgte die Bestrahlung bei allen 31 Patienten5%j, die beiden Behandlungen zugefihrt
wurden, nach der Operation. Das Zeitintervall ztwist Operation und Strahlentherapie betrug

im Median 13 Tage (Spanne zwischen 2 und 399 Tagen)

4.3.2  Bestrahlungstechnik

Bei 55% der Patienten erfolgte in Vorbereitung ePlanungs-Computertomographie, bei
37,5% nicht und bei 7,5 % konnten keine genauemeise gefunden werden.

Diese Heterogenitat ist vermutlich mit der Langs tetrachteten Zeitraums und der zunachst
vor allem in der ehemaligen DDR und nach dem Maliembch geringen Verbreitung von CT-
Geraten zu erklaren.

In 49,5% erfolgte eine alleinige Photonengegenféddénik, bei 14% eine Mehrfeldertechnik.
Bei immerhin 32,5% der Betroffenen wurde eine Kamaktion aus beiden Techniken
angewandt. In einem Fall fehlten genaue Hinweiske di@ Art der Bestrahlung und eine
Patientin hatte sich, wie bereits erwahnt, der 8thdrapie verweigert.

Bei der Gegenfeldbestrahlung erfolgt die Applikatider Strahlung Uber zwei um 180°
gegeneinander gedrehte opponierende Felder. Dstbanstatt der FHA -Einstelltechnik, bei
der ein einziges Strahlenfeld mit konstantem FdKast-Abstand (FHA) verwandt wird, die
isozentrische Einstelltechnik moglich. Das Isozemtrist der Raumpunkt, in dem sich bei
Drehung des Bestrahlungskopfs die Zentralstrahldier aFelder schneiden. Der
Referenzdosispunkt liegt hier auf der Strahlenfeida im Zentrum des Zielvolumens. Das
Isozentrum entspricht gleichzeitig der Drehachse Bestrahlungsgerates. HNO-Tumoren
einschliellich der zervikalen Lymphknotenstationeahlten in der Vergangenheit zu
klassischen Indikationen der Gegenfeldbestrahl@oylz-Ertner, 2006)
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4.3.3 Gesamtdosis

Die mediane Gesamtdosis in vorliegender Untersugtbetrug 50 Gy und variierte zwischen 6

und 60,4 Gy. In 87,5% der Falle erfolgte die tdwdiBestrahlung, bei 5% 2-tagig, bei weiteren
5% zweimal taglich.

Ein vorzeitiger Abbruch der Radiotherapie erfolgi 8 Patienten. In einem weiteren Fall

wurde der Bestrahlungsplan aufgrund einer Versbldeang des Allgemeinzustands verandert
und die Einzeldosis erhoht.

Die Griunde fir ein auBerplanmafiges Ende der pesttpen Behandlung waren u.a. Exitus
letalis, Luftnot, Verschlechterung des Allgemeirtansls, lokale Progression unter Therapie
und der Verdacht auf Lungenmetastasen. In einehwkiatle die letzte Bestrahlung abgelehnt.
Ferner erfolgte einmal ein vorzeitiger Stopp deliiggiven Radiotherapie des Gehirns bei

zentraler Metastasierung.

434 Zielvolumen

Wie in Abb.3 ersichtlich ist, variierte das Themxgigime bei den einzelnen Patienten im
Hinblick auf die Gré3e des Bestrahlungsfelds stBds genaue Zielvolumen war in einem Fall
bei der Photonengegenfeldertechnik und in dreeRdlei der Mehrfeldertechnik

nicht dokumentiert. Einige Betroffene wurden (wierdits erwahnt) mit beiden Techniken

bestrahlt, so dass sie in der Abbildung zweimagefiithrt sind.

Photonengegenfeldertechnik Mehrfeldertechnik (n=17)
n=29
Mastoid
Os
hyoideum
a2 “"'::h
i 1. BWK
¥ |
Jugulum
Tracheal-
bifurk.
) (4. BWK)
|
J ‘ \ 11. BWK
! 7 F

Abbildung 3: Zielvolumen
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Tabelle 2: Ubersicht der oberen und unteren Feldgen (OF bzw. UF)

1) Gegenfeldertechnik (n=29, 1x 2 Zielvolumina beie2i&n)

OF: Mastoid, UF: 6.HWK: 1
OF: Mastoid, UF: Trachealbifurkation, bis 3 cm whtdb der Carina: 11
OF: Mastoid, UF: 6 cm unterhalb der Trachealbiftidka 1
OF: Mastoid, UF: 8.BWK: 2
OF: Hyoid, UF: infraklavikular: 1
OF: Hyoid/submandibular, UF: Trachealbifurkation: 2
OF: 2.-5.HWK, UF: Carina, 1-2 cm unterhalb der @ari3.BWK 9
OF: 2.HWK, UF: 9.BWK: 1
OF: 3.HWK, UF: 1 cm unterhalb der Carina: 1
OF: 6.HWK, UF: 6.BWK: 1

2) Mehrfeldertechnik (n=17)

OF: Mastoid, UF: Trachealbifurkation, bis zu 2 cmarhalb der Carina: 8
OF: Mastoid, UF: 7. BWK: 2

OF: Os hyoideum, UF: infraklavikul&r: 1

OF: Hyoid, submandibular, UF: Trachealbifurkation: 3

OF: 2.HWK, UF: Carina: 1

OF: 5.HWK, UF: Aortenbogen 1

OF: Jugulum, UF: unteres Mediastinum: 1

Auffallend ist, dass sehr haufig der Bereich zwesthProcessus mastoideus und Bifurkatio
tracheae sowie bis maximal + 3 cm unterhalb bzwerbalb des Aortenbogens bestrahlt
wurde. Bei der Photonengegenfeldertechnik triffesdiauf 11 von 29 (37,9%), bei der

Mehrfeldertechnik sogar auf 8 von 17 zu (47%).

4.3.5 Nebenwirkungen der Radiotherapie

Als Nebenwirkungen wurden primar Affektionen derutlaowie Dysphagie Grad 1 bis Grad 4
unterschieden, die Zuordnung erfolgte anhand vetgesbener Kriterien (CTCAE = common
toxicity criteria for adverse events) (Cancer Tipgr&valuation Program, CTCAE, Version 3,
2006).

Bei fast der Halfte der Patienten wurden unterSteshlentherapie Grad 2 Veranderungen an
der Haut (Abb. 4) beschrieben, darunter sind maddi@ lebhafte Erytheme, fleckige, feuchte
Desquamationen meist beschrankt auf Hautfaltenesowiderate Odeme zu verstehen.

Leichte Erytheme oder trockene Abschuppungen fasddnbei etwas mehr als einem Viertel
(Grad 1). Bei 12,5 % kam es im bestrahlten ArealAbschuppungen auch aul3erhalb von

Hautfalten sowie zu Abschurfungen und Blutungereit&bei geringen Traumata (Grad 3).
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keine= 5%

nicht bekannt: /
10% } Grad 1= 27,5%

Grad 3
=125%

Grad 2= 45%

Abbildung 4: Nebenwirkungen Hauterscheinungen

Eine Dysphagie Grad 1, die bei 35 % der Untersuchirkam, umfasst leichte

Schluckbeschwerden, wobei normale (feste) Nahrwfigaame noch maglich ist.

Letztere ist bei der Dysphagie Grad 2, die 27,5&alh, eingeschrankt. Mitunter ist hier die
orale Gabe von Nahrungserganzungsmitteln bzwvetrdse Flussigkeitszufuhr indiziert.

Bei schweren Beeintrachtigungen der Nahrungsaufealkmmd Indikation zur kinstlichen

Ernahrung z.B. Uber Anlage einer PEG-Sonde Uber ralsh24 h handelt es sich um eine

Dysphagie Grad 3, in vorliegender Serie ist einriéiedavon betroffen.

Keine
Dysphagie=
5%

nicht bekannt=
5%

Gr.4=

2,5% \\

Gr. 1=

/ 35%

Gr. 2=
27,5 %

Abbildung 5: Nebenwirkungen Dysphagie
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Bei nur einer Person kam es zu einer Dysphagie &rad lebensbedrohlichen Konsequenzen,

wie z.B. Obstruktion bzw. Perforation (siehe Abb.5)

4.3.6  Operation

Von den untersuchten Patienten erhielten 68% etadet 12% eine subtotale Thyreoidektomie
und 20% gar keine operative Therapie.

Nur in 27,5% erfolgte keine Entfernung der Lymphiemy in 17,5% fanden sich keine

genaueren Angaben. In den meisten Fallen wurde Yarbesserung der lokalen

Tumorkontrolle eine selektive Entfernung der Lympbien unternommen (39%).

Von diesen 16 Erkrankten wurde in 8 Fallen der Ungfdes Eingriffs naher beschrieben:

Sechs Mal erfolgten eine zervikozentrale Kompartnesektion, 3 Mal eine zervikolaterale
Kompartmentresektion links, einmal eine zervikalalie Kompartmentresektion rechts und

einmal eine mediastinale Kompartmentresektion &sisihb.6).

nicht bekannt= keine LK-

17,5% Dissektion=
Neckdissektion / 27,5%

rechts= 2,5% \

Neckdissektion

links= 2,5 %
) . lok.LK-
Ngckd!ssekt|on Dissektion=
beidseits= 10% 40%

Abbildung 6: Lymphknotendissektion

4.3.7 Chemotherapie

Vom gesamten Kollektiv wurden 6 Personen (15%) rei@aemotherapie zugefihrt, eine
weitere Patientin sollte postoperativ und simultzur Radiotherapie mit Cisplatin und
Adriamycin behandelt werden. Genauere Angaben #putekt und Dosierung fanden sich bei
ihr allerdings nicht. In drei weiteren Fallen wureime Radiochemotherapie diskutiert, wobei

samtliche Angaben, ob und in welchem Umfang dieaBelung tatséachlich stattfand, fehlten.
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Bei einem dieser drei Patienten war immerhin digst@lung in der Hamatoonkologie zur
palliativen Chemotherapie belegt.

Als Zytostatika bei den Behandelten fanden tberenegAnthrazykline wie z.B. Doxorubicin
(= Adriblastin, Adriamycin) und Epirubicin aber duélkylanzien wie Ifosfamid oder Platin
freisetzende Wirkstoffe Verwendung.

Bezug nehmend auf den Zeitpunkt der Bestrahlund thea Chemotherapie jeweils bei zwei
Patienten vor, nach und simultan zur Radiatio .sthit einem Fall erstreckte sich die
Zytostatikatherapie tber einen Zeitraum von mebkrGaMonaten, so dass alle drei Kriterien
zutrafen.

Betrachtet man das Datum der Operation so fan@lk#@notherapie stets im Anschluss statt, in
einem Fall fehlt die chirurgische Therapie.

Von allen 6 Patienten, die nachweislich eine Chéewipie erhielten, wurden bei 5
Fernmetastasen nachgewiesen werden. Bei der Matient der die Chemotherapie mit
Cisplatin und Adriamycin geplant aber nicht dokutiesh war, bestand der Verdacht auf
Lungenfiliae, der sich jedoch ohne bildgebende &mdn nicht belegen lie. In einem Fall lag
eine MO Situation vor.

Da fast alle Betroffenen zum Zeitpunkt der Chemi@thie schon fernmetastasiert waren, hatte

die zytostatische Therapie wohl in der Regel palga Charakter.

4.3.8  Sonstige Komplikationen

Sieben Patienten hatten oder bekamen im VerlauBééandlung ein Tracheostoma, davon
erfolgte in zwei Fallen eine Nottracheostomie. HErkrankter hatte auch eine von aufien
angelegte Offnung der Luftréhre bendétigt, wolltehsiedoch nicht operieren lassen.

Eine Recurrensparese trat bei fast der Halfte {4y @er Betroffenen auf, davon hatten sich
95% zuvor oder danach einer Operation unterzogen.

Bei 8 der Untersuchten kam es wahrend der Behagdiureunehmender Dyspnoe. Von ihnen
verstarb ein Patient nach plétzlicher Atemnotsymatttk und massivem Blutaustritt aus der
Tracheostomawunde. In einem Fall musste angesiphtgredienter Beschwerden die
Radiotherapie vorzeitig abgebrochen werden. Einrdiiter wurde infolge massiver

Trachealverlagerung beatmungspflichtig und ein eveit bendtigte im Verlauf einen

Trachealstent.

Weitere Komplikationen, die wahrend der Bestrahlandtraten, waren ein Harnweginfekt,

Tumoranamie, eine Urtikaria nach subkutaner Monadexapplikation auf der Bauchhaut,

Osophageale Fistelbildung, Hérverlust auf einem,Pleuraerguss sowie ein Serom im

Bereich der OP-Narben. Auch Schwierigkeiten kaeadighrt kamen vor. In einem Fall eine
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Herzschrittmacherimplantation bei Sinusarrest undeiteshin ein intermittierender
Linksschenkelblock mit koronarer Ischamie.

Neurologische Ausfadlle wurden zweimal beschriebeing 70jéhrige Patientin klagte Uber
Doppelbilder und hatte eine Okulomotoriusparese,bestand der dringend Verdacht auf
zentrale Metastasierung, der jedoch aufgrund dg=méitigen Todes der Frau mit bildgebenden
Verfahren nicht belegt werden konnte. Bei einenébBgen Mann trat eine schlaffe Todd sche
Lahmung im linken Bein auf, wenig spater bestatigth der Verdacht auf intrazerebrale Filiae

und es wurde eine palliative Radiatio des Gehiustyefuhrt.

4.4 Uberlebenszeitanalysen — Uberleben in Abhangigkeit
verschiedener Faktoren

Die Kaplan-Meier Kurve fir alle 40 Patienten (siekl#h. 7) der retrospektiven Untersuchung
zeigt, dass das mediane Uberleben bei 5 Monatgh Neach 6 Monaten waren noch 43,3%,
und nach 1 Jahr 35,2% der urspriinglich Erkrankteth.@ben.

100%
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0%

0%

GO0%

al% ¢

Gesamtiberleben

40% ¢

30% |
20% | 5 1
10% }
0% - - - - - - - - - -
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Abbildung 7: Gesamtiberleben Patientenkollektiv

Angesichts der raschen Progredienz, die dem umeifiéerten Schilddrisenkarzinom
bescheinigt wird, bestatigt sich auch in vorliegem@inalyse, dass die Mehrzahl der Erkrankten

(rund 60 %) bereits innerhalb der ersten 6 Monatstarb.
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Trotz der in der Regel infausten Prognose, die dain ATC verbunden ist, geht aus der
graphischen Darstellung interessanterweise dietéfxisvon Langzeitiiberlebenden hervor.
Tatséachlich sind es 21,6%, die 5 Jahre oder |&amaeh Erstdiagnosestellung Uberlebt haben.

4.4.1  Chirurgische Therapie

Betrachtet man das Gesamtuiberleben unter Berltigioly des Umstands, ob eine Operation
stattgefunden hat oder nicht, so zeigt die KaplaekKurve (Abb.8) deutlich den

Uberlebensvorteil in der Gruppe der Operiertenglén nach circa 6 Monaten immerhin noch
52,9% leben, wahrend es in der Vergleichsgruppeldut% sind. Die Uberlebenskurve der
Gruppe 0 fallt schon unmittelbar nach Beobachtuagsin steil, beinahe senkrecht ab. Das
mediane Uberleben betragt hier 3 Monate, bei degri@pen sind es 10,5 Monate. Nach etwas
mehr als 6 Monaten sind alle 8 Nicht-Operierten ftot Kollektiv mit chirurgischem Eingriff

hingegen betragt das 1-Jahres-Uberleben 45,8% asdb-dahres-Uberleben 28,2%. Fir die
Ergebnisse wurde ein p-Wert von 0,02 ermittelt (Rank-Test), so dass sie statistisch
signifikant sind. In der Analyse wurde nun in deill€én, in denen eine Operation stattgefunden

hat, noch die Art der Behandlung genauer unterdehie
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Abbildung 8: Uberlebensstatus in Abhangigkeit visinurgischer Therapie

Dabei ergibt sich eine Gruppe, bei denen eine Tigektomie und eine we

eine Hemithyroidektomie durchgefihrt wurde.
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Wurde die Schilddriise vollstdndig reseziert, lelsianh 6 Monaten noch rund 54,9%, nach 1
Jahr 47% und nach 5 Jahren rund 27,4%. Im Verglkaltektiv liegt das 6-Monate; 1-Jahres
und 5 Jahres-Uberleben konstant bei 37,5 %. Bei rdeiikal Operierten ergibt sich ein
medianes Uberleben von 11,8 Monaten, in der Hemuttigktomiegruppe lediglich von 1,3
Monaten. Eine Erklarung dafur ware, dass bei awdys#dn Befunden mit prinzipiell
schlechterer Prognose, die radikalere Operationagkwvurde. Die Unterschiede sind mit
einem p-Wert von 0,84 jedoch nicht signifikant, dla Anzahl der Patienten, die sich einer

Hemithyreoidektomie unterzogen (4), offenbar zurggist.

4.4.2  Lymphknotenstatus

Interessant ist die Frage nach dem Einfluss despbkmotenstatus auf das Uberleben.
Tatsachlich konnte in vorliegender Analyse festgéisiverden, dass Patienten mit befallenen
Lymphknoten eine geringere Uberlebenswahrschekdithhaben, als diejenigen mit NO-
Status. Das mediane Uberleben betrug (sieche Abbi®) der Gruppe ohne

Lymphknotenmetastasen 18,3 Monate, im Vergleichskiiv, bei denen mindestens ein

Lymphknoten befallen war, hingegen lediglich 4,5ndte.
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Abbildung 9: Uberlebensstatus in Abhangigkeit vommphknotenbefall

Auch im Verlauf blieb der Unterschied grof3. NacMénaten lebten noch 87,5 % in der NO
Gruppe und 31,3 % bei Vorhandensein von Lymphknotgastasen. Das 1-Jahres-Uberleben

betrug in der NO-Gruppe 75%, das 5-Jahres-Uberlé#®B6%. Analog lag bei positivem
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Lymphknotenstatus das kumulative Uberleben zu beitgtpunkten bei 18,8%. Mit einem p-
Wert von 0,04125 bestand ein signifikanter Unteiesith

4.4.3 Fernmetastasierung

Dartiber hinaus wurde das Uberleben in Bezug auf\vitmbandensein von Fernmetastasen
analysiert. In der graphischen Darstellung (Abb.k&hn man erkennen, dass unter den
Patienten mit MO-Status nach 6 Monaten 55,7%, dagahr 50,2%, nach 5 Jahren noch rund
ein Drittel (33,4%) am Leben sind. Im Gegensatgtldas kumulative Uberleben zu gleichen
Zeitpunkten in den Féllen mit Fernmetastasierudgglieh bei 32,1%, 21,4% und 10,7%. Das
mediane Uberleben betragt bei Fehlen von Metasta8¢h Monaten, im Vergleichskollektiv
bei lediglich 4 Monaten. Diesbeziglich bestandseatistischer Trend (p=0,07).
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Abbildung 10: Uberlebensstatus in Abhangigkeit Wetastasierungsgrad

4.4.4  Alter

Als Tumor des hoheren Lebensalters erscheint aefferdie Beantwortung der Frage
aufschlussreich, ob ein geringeres Alter zum Diagaeitpunkt mit einem Uberlebensvorteil
verbunden ist. Aus den erhobenen Daten ergibt s$athachlich eine etwas geringere
Sterbewahrscheinlichkeit bei einem Alter unter 6#&hrén (67 Jahre= Median des
Patientenkollektivs), allerdings ohne Signifikane=(0,39). Offenbar widerspiegelt sich hier

lediglich die in jeder ,normalen” Population anaffende hohere Sterbewahrscheinlichkeit der
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Alteren. So sind nach 6 Monaten in der Gruppe deddhrigen oder Alteren 40,4% am Leben,
in der Vergleichsgruppe immerhin noch 47,2%. Nadalir sind bei den alteren Patienten noch
30,3%, nach 5 Jahren nur noch 15,2% der ursprimgligyeschlossenen Erkrankten tbrig. Bei
den unter-67-Jahrigen ergeben sich nach 1 bzwhredamit 41,3% und 29,5% deutlich héhere
Uberlebensraten. Auch das mediane Uberleben féiltén Jingeren mit 5,5 Monaten etwas

hoher als bei den tGber-67-Jahrigen aus (4 Monate).

4.4.5 Geschlecht

Eine Analyse der Daten aufgeteilt nach dem Gesbhldésst bei gleichem medianem
Uberleben von 5 Monaten ein fur Frauen etwas gi@sts Bild entstehen. So betragt bei den
weiblichen Patienten das 6-Monate-Uberleben 47 &%, 1-Jahres-Uberleben 39,1% und das
5-Jahres-Uberleben 21,7%. Fir Manner liegt das kative Uberleben analog nur bei 35,7%,
28,6% und 21,4%.

4.4.6  Histologischer Befund

Wie bereits erwahnt gibt es im untersuchten Koile&inige Langzeitiiberlebende.
Bei diesen Patienten ist die Analyse der Therapsmhders wichtig, um moglicherweise
Empfehlungen fiir die Behandlung des undifferenere&childdrisenkarzinoms ableiten zu

kdnnen.
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Abbildung 11: Uberlebensstatus in Abh&ngigkeit Wistologischen Befund
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Im Voraus stellt sich jedoch die Frage, ob diediiglischen Befunde, ungeachtet der Tatsache,
dass alle Betroffenen das Einschlusskriterium dissolbgisch gesicherten anaplastischen
Schilddrisenkarzinoms erfillen mussten, vom tbrigeltektiv abwichen.

In Abb. 11 werden die Uberlebensanteile der Paigritei denen der pathologische Befund ein
reines anaplastisches Schilddrisen-Ca ergab (Gjpped diejenigen, bei denen trotz ATC-
Diagnose auch gering differenzierte und insulareeaim Préaparat vorhanden waren (Gruppe
1), gegeniber gestellit.

Nach 6 Monaten sind in ersterer Gruppe noch knahp9%3, unter denjenigen mit PDTC —
Anteilen oder insuléren Anteilen, immerhin noch32,am Leben.

Das mediane Uberleben betragt bei einer alleinigéinordnung als anaplastisches
Schilddrisen-Ca 4,5 Monate, im Vergleichskolleksives mit 10,5 Monaten mehr als doppelt
so lang.

Das 1 bzw. 5-Jahres-Uberleben in der Gruppe 0 tieg82,4% sowie 19,4%.

Es ist damit geringer als bei den Patienten, inedemsulare bzw. schlecht differenzierte
Abschnitte vorhanden waren. Hier sind nach 1 Jakhm6,8% und nach 5 Jahren 31,2% am
Leben.

Scheinbar wirkt sich also das Vorhandensein geatifigrenzierter Anteile glinstig auf die
Uberlebensprognose aus. Bei einem p-Wert von r2Bdée Ergebnisse allerdings nicht
signifikant (siehe Abb.11).
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4.4.7 Resektionsstatus

Untersucht man das Uberleben in Bezug auf den Ressektatus (siehe Abb.12),
so liegen die Graphen sowohl in der Gruppe mit wskopischen Resten (R2 Status = Gruppe
2) als auch bei denjenigen mit RO oder R1-Status{@ 0) vor allem im Verlauf sehr eng

beieinander.
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Abbildung 12: Uberlebensstatus in Abhéangigkeit Resektionsgrad

Nach 6 Monaten liegt die Uberlebensrate in Gruppei071,4%, nach 1 Jahr bei 57,1% und
nach 5 Jahren bei 28,6%. Bei R2-Status sind zehgei Zeitpunkten noch 42,4%, 36,3% und
30,3% am Leben.

Das mediane Uberleben betragt bei makroskopischemoilresten 3,6 Monaten, im
Vergleichskollektiv sogar 12,2 Monate. Die Ergebrisnsgesamt bleiben jedoch unter der
Signifikanz (p-Wert = 0,41).
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4.4.8 Lymphknotendissektion

Des Weiteren stellt sich die Frage, ob die Art dgmphknotendissektion einen Einfluss auf
die Lebenserwartung hat. Um dies zu beantwortenidevu die Patienten, bei denen

Lymphknoten unterschiedlicher Art und Umfangs emtfevurden (Gruppe 1) denjenigen, ohne
Dissektion (Gruppe 0) gegenubergestellt (siehe B)b.Nach 6 Monaten und 1 Jahr leben in
Gruppe 1 noch 53,4%, in Gruppe 2 nur noch 9,1%eigt sich nach Durchfiihrung einer

Lymphknotendissektion ein 5-Jahres-Uberleben vo/79®3 ohne derartigen Eingriff betragt

die kumulative Uberlebensrate nur 9,1%. Ferneragétdas mediane Uberleben in Gruppe 1
12,2 Monate, in Gruppe 0 nur 3 Monate.

Scheinbar wirkt sich eine mdglichst ausgedehntdeEming der Lymphknoten und damit

Pravention der lymphogenen Metastasierung giinsfigias Uberleben aus. Bei einem p-Wert
von 0,051 ist der Unterschied aber nicht signiftk@mend).
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Abbildung 13: Uberlebensstatus in Abhangigkeit bpmphknotendissektion
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4.4.9 Chemotherapie

Von besonderem Interesse ist auch die Untersuctiesdeinflusses der Chemotherapie auf die
Lebenserwartung.

Verlaufen die Kaplan-Meier-Kurven zunéchst nochrsehg (vgl. Abb.14), so sind in der
Gruppe ohne zytostatische Behandlung nach 6 Monatah 50%, in der Gruppe mit
entsprechender Therapie noch 25% am Leben. Dasitlagylich auch daran liegen, dass die,
fur die Chemotherapie in Betracht kommenden Persdiegeits eher fortgeschritten (haufig
schon mit Metastasen) erkrankt sind. Nach einem Batiagt die kumulative Uberlebensrate
ohne Chemotherapie 40%, nach 5 Jahren 23,3%. ElVeligleichspopulation sind zu beiden
Zeitpunkten noch 25% am Leben. Allerdings mussiased Stelle darauf hingewiesen werden,
dass lediglich 6 Patienten dokumentiert eine chkerapeutische Behandlung zuteil wurde
und die Unterschiede der Uberlebensanteile swatistiicht signifikant sind (p-Wert= 0,85).
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Abbildung 14: Uberlebensstatus in Abhangigkeit @wemotherapie
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4.4.10 Bestrahlung

In Anbetracht der Zielsetzung vorliegender Arbeié Rolle der Strahlentherapie bei der
Behandlung des anaplastischen Schilddrisenkarzinoéter zu beleuchten, wurde der
Einfluss der Strahlendosis auf das Uberleben bessridtensiv und umfangreich untersucht
(siehe Abb.15).

Zugrunde liegt eine Fallzahl von 39, da wie bereitwahnt, eine Patientin die Radiotherapie
ablehnte. Bei der Betrachtung unterteilt man ireeBruppe (Gruppe 1), die mit 50 Gy (=
Median) oder mehr bestrahlt wurden und ein zwéd@kektiv, in der die Gesamtdosis geringer
als 50 Gy war.

Im ersten Kollektiv betragt das mediane Uberlebe®51Monate, wahrend in der
Vergleichsgruppe lediglich 3 Monate erreicht werddach 6 Monaten, 1 Jahr sowie 5 Jahren
betragt die kumulative Uberlebensrate bei den enithdheren Dosis Bestrahlten 59,2%, 46,5%
und 26,9%, in der Vergleichsgruppe hingegen lectigh2,5%, 16,8% und 11,2%.
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Abbildung 15: Uberlebensstatus in Abhangigkeit G@samtstrahlendosis

Obwohl sich demnach in der weiteren Nachbeobacktaigy der Abstand der
Uberlebenszeitkurven verringert, bleibt der allggmaélrend, dass die mit 50 Gy oder dariiber
hinaus Behandelten einen Uberlebensvorteil habesteben. Bei einem p-Wert von 0,02 ist

der Unterschied signifikant.
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45 Charakteristik der Uberlebenden

Zur zusétzlichen Beurteilung von Prognosefaktoremrden die Patienten, die im

Beobachtungszeitraum verstorben sind, den Landmitbenden gegenibergestellt (Tab. 2).

Beim Vergleich der beiden Gruppen stellt sich heralass die Uberlebenden im Durchschnitt
etwas junger (Altersmedian=64 Jahre), als die Niohtlebenden sind (Altersmedian= 69
Jahre). Wahrend weiterhin in der ersten Gruppe 4n vO@ (44,4%) Kkeine
Lymphknotenmetastasen vorweisen, sind es bei delntflangzeitiiberlebenden nur 16,1% (5
von 31). Ein RO-Status wurde ebenfalls bei denmiglie zum letzten Follow-up noch am
Leben waren, mit 22,2% mehr als doppelt so oftigritewie bei den 10% im Gesamtkollektiv
bzw. den 6,5% der Vergleichsgruppe.

Allerdings lagen erstaunlicherweise bei zwei Drittker Patienten, die ,Uberlebten* auch
makroskopische Tumorreste vor, bei allen 40 Patiemturde der R2-Status hingegen nur bei
der Halfte erhoben. Offenbar kann sich also auohpalliativer chirurgischer Eingriff glinstig
auf das Uberleben auswirken. Beziiglich der Bestrahkrgibt sich bei den ,Uberlebenden®
eine mit 50 Gy geringfligig hohere mediane Gesanddads die 48 Gy in der
Vergleichsgruppe. Mit 55,6% wurden bei ihnen etweshr als im Durchschnitt (50%) mit 50
Gy oder mehr bestrahlt. Die zum DiagnosezeitpurtktJahre alte Patientin, welche die
Bestrahlung abgelehnt hatte und ausschlief3lichatipebehandelt worden war (totale TE),
zahlt im Ubrigen auch zu den Uberlebenden.

Beim Vorhandensein von Fernmetastasen ergibt sigferides Bild: Im Gesamtkollektiv sind
rund die Halfte der Patienten davon betroffen, 54i{8% ist der Anteil in der Gruppe der
Nichttiberlebenden sogar noch etwas hoher.

Interessanterweise wiesen immerhin auch 3 der Zlémnden (in 2 Fallen pulmonale, bei
einem ossare) Filiae auf. Das steht zunachst ime@dz zu der in den meisten Studien
gewonnenen Erkenntnis, dass eine Metastasierungepein negativer Prognosefaktor ist, die
Behandlung in erster Linie palliativ erfolgt uncdiebenserwartung gering ist.

Als besonders eindrucksvolles Beispiel sei aufzeim Diagnosezeitpunkt 57-jahrigen Patient
verwiesen, der mit Lungenmetastasen mehr als 1 Jdderlebte. Zum Zeitpunkt der letzten
Nachverfolgung (Anfrage beim lokalen Einwohnermalu ist er nach trimodaler Therapie
bestehend aus Chemotherapie mit Adriblastin bisimar kumulativen Gesamtdosis von 920
mg, Bestrahlung bis zu einer Gesamtdosis von 2dr@ytotaler Thyreoidektomie am Leben.
Bei immerhin 2 der 9 Uberlebenden wurde eine Chkearapie durchgefiihrt. Im Vergleich zu
dem Anteil von 15% bei allen 40 ATC-Patienten soghitas haufiger.

Aus der Analyse der Subgruppen ergibt sich, da¢z R2-Status und dem Vorhandensein von

Fernmetastasen ein fur das undifferenzierte Satiifdohkarzinom untypisch langes Uberleben
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moglich ist. Allerdings sollten die Ergebnisse urBericksichtung der geringen Fallzahl mit
Zurtuckhaltung betrachtet werden.
In der folgenden Ubersicht sind die Charakteristidar Uberlebenden noch einmal

zusammengefasst dargestellt:

Tabelle 3: Charakteristik der Langzeitiiberlebenden

1.) Uberlebende bis Anzahl in% 2.) Nichttiberlebende bis in %
last seen: last seen

9 22,5% 31 77,5 %
Lymphknotenstatus:
NO 4 44,4% 5 16,1%
N1 2 22,2% 12 38,7%
N2 0 0
N3 0 0,0% 2 6,5%
NXx 3 33,3% 12 38,7%
M-Status
MO 6 66,7% 13 41,9%
M1 3 33,3% 17 54,8%
Mx 0 1 3,2%
Resektionsgrad:
RO 2 22,2% 2 6,5%
R1 0 3 9,7%
R2 6 66,7% 14 45,2%
Rx 1 11,1% 12 38,7%
Chemotherapie: 2 22.2% 4 12,9%
Keine Chemotherapie 6 66,7% 26 83,9%
Geschlecht:
mannlich 2 22,2% 12 38,7%
weiblich 7 77,8% 19 61,3%
Alter >/= 68 Jahre 4 44,4% 18 58,1%
Alter < 68 Jahre 5 55,6% 13 41,9%
Radiatio
Gesamtdosis >/= 50 Gy 5 55,6% 15 48,4%
Gesamtdosis < 50 Gy 3 33,3% 16 51,6%
Gesamtdosis 0 Gy 1 11,1% 0
Altersmedian in Jahren: 64 69
Gesamtdosismedian: 50 50 48

Gy- Gray

MO —Keine Fermetastasen

M1 - Fernmetastasen

Mx — Metastasierungsgrad unbekannt

NO — Keine Lymphknotenmetastasen

N1 - Lymphknotenmetastasen

Nx — Lymphknotenstatus unbekannt

RO — Keine Tumorreste am Resektionsrand

R1 — Mikroskopische Tumorreste am Resektionsrand
R2 — Makroskopische Tumorreste am Resektionsrand
Rx — Resektionsgrad unbekannt
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5 Diskussion

Zur Behandlung des anaplastischen Schilddrisemara liegen zwischen 1987 und 2010
einige, Uberwiegend retrospektive Studien vor (vBhbelle 3). Eine Randomisierung ist
angesichts des in der Regel rasch progredientefadsrund der méafRigen Prognose der
Erkrankung problematisch. Dadurch wird die Entwicld neuer vor allem kurativer
Therapieansatze sehr erschwedbwohl die Anwendung aggressiver Strahlentherapee d
lokoregionare Rezidivrate deutlich reduziert hanmte das mediane Gesamtiberleben in den
letzten 50 Jahren nicht nachhaltig verbessert werdéktuell sind Bemihungen darauf
gerichtet, neue, systemische Therapien mit bes§&geultaten zu finden (Smallridge, 2010). In
der Regel ist eine multimodale Therapie aus OpmraRadio —und Chemotherapie angebracht,
da die Behandlung mit lediglich einer dieser ,Satleur selten zur Tumorkontrolle fuhrt. Eine
Kombination aus Radiochemotherapie hat sich alsnveih erwiesen, da sich die
Nebenwirkungen nicht immer Uberlappen, aber derottorische Effekt meist erhdht wird
(Wallin et al., 2004).

51 Lokale Kontrolle vs. Gesamtiuberleben

Als Einschlusskriterium war bei allen Patientenliegiender Serie natirlich die Indikation zur
perkutanen Strahlentherapie sowohl in kurativeraalsh in palliativer Absicht gegeben und
wurde in 39 Fallen durchgefihrt.

GrofRe Bedeutung kommt bei der Strahlentherapielaleen Kontrolle zu, dadurch kann
mittelfristig das Kurzzeittiberleben verlangert wasrdLaut Serien von Levendag et al. (1993),
in denen 51 Patienten mit ATC Uber einen Zeitrawum 25 Jahren behandelt wurden, betrug
das mediane Uberleben unter Lokalkontrolle 7,5 Mena der Vergleichsgruppe hingegen
lediglich 1,6 Monate

In der schwedischen Serie von Tennvall et al (2@@2&Yand eine starke Korrelation zwischen
akzelerierter Strahlentherapie und lokaler Tumottadie. Die nach Protokoll C mit 1,6 Gy
zweimal taglich bestrahlten Patienten erreichten 7ih3% eine lokale Tumorkontrolle
(insgesamt waren es nur 60%). Hinsichtlich des lébens ergaben sich allerdings
enttduschende Ergebnisse (Vgl. Tabelle 4)

Die bereits erwahnte von Mitchell et al 1999 veeiffichte Serie zeigte ein signifikantes
klinisches Ansprechen bei 59% der 17 ATC-Patientet bei 5 Patienten eine Stabilisierung
der Erkrankung. 2 Patienten verstarben im Verlaarf Radiatio. Von den 5 Patienten mit
unveranderter Erkrankung verstarben 4 innerhalb wonWochen nach Beginn der
Radiotherapie. Bei 3 Patienten verschwand der Twuogar Klinisch. In dieser Serie war das

Gesamtiiberleben mit einem Median von 10 Wochendadligs geringer als erhofft.
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Trotzdem erscheint ein akzeleriertes Radiothersggéne insgesamt effektiver zum Erreichen
lokaler Tumorkontrolle. Ein weiterer Vorteil istrfeer, dass die Behandlung nur 3 Wochen
dauert, ein Umstand der in Anbetracht des oft rar «kurzen medianen Uberlebens nicht
unwichtig erscheint (Mitchell et al., 1999).

5.2 Ubersicht tiber Studiendaten zur Therapie des ATC

Nachfolgend werden ausgewéhlte klinische Studiem ATC im Zeitraum von 1987-2011
zusammengestellt:

Tabelle 4: Ubersicht zu ausgewahlten prospektiviamskhen Studien zum ATC 1995-2004

2-
Autor & Jahr |Anzahl medianes Jahres-
der der Strahlendosis Uberleben in [1-Jahres- Uberleb
Publikation |Pat. % op. % M1 ges. in Gy Monaten Uberleben fen
Sauerwein et
al 1995 19 100 0 54 10
Mitchell et al
1999 17 41,2 65 60,8 2,5 0 0
Protokoll A: 46

Gy innerhalb von

70 d; Protokoll B:

46 Gy innerhalb

von 50 d;
Protokoll C: 46
Gy innerhalb von | Protokoll A:
21d, 3,5; Protokoll

Tennvall et al Gesamtdosis B: 4,5;
2002 55 | 72,7 30,9 préoperativ. |Protokoll C: 2 16% 9%
De Crevoisier
et al 2004 30 80 20 40 10 46%
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Tabelle 4: Ubersicht zu ausgewahlten retrospektkiarischen Studien zum ATC 1987-2011

Autor & Jahr |Anzahl medianes [1-Jahres- |2-Jahres-
der der % Strahlendosis  |Uberleben in | Uber- Uber-
Publikation Pat. | op. % M1 ges. in Gy Monaten leben leben
47 (40,4 1) 30-40 Gy & 19
Mtx; 2) 30-40 Gy 2)3
Tallroth et al & BCF, 3) 46 Gy 3) 4
1987 & BCF 4) 46 Gy, 3) 4
Adriamycin&OP
25 68 32 45 1) bei M1: 4-
6; 2) nach
Mesa et al Teilresektion:
001 12-14, 3)
nach
Komplettrese
ktion: 24
Haigh et al 33 |78,8 64 45-75 3,8 15%
2001 %
Besic et al 188 |30,9 48 Median 41 3 (+/- 0,36) 13% 6%
2004
Kebebew etal | 516 | 49 43 19,3% 10,6%
2004
Goutsouliak et | 62 21 16,1 1) 53,2% < 40; 2)| gesamt 5,1; 19%
al 2005 38,7240 1)3;2)9
Chang et al 47 |61,7 46,8 (bei 72,3%) 50-60 3
2005
Wang et al 47 |55,3 51 1) radikale_ RT: 5,6 4,1%
>006 >40: 2) palliative
RT: <40
Brignardelloet| 30 75 55,6 36-40 39
al 2007
Kim et al 2007 | 121 | 71 24 51 16% 9%
Chen et al 261 | 75,5 36,4 4 12,9%
2008
Yau et al 2008 | 50 68 18 3,2 14%
Swaak- 75 48 40 30-60 (96%) 2,9 9% 7%
Kragten et al
2009
Bhatia et al 53 55 29%
2009
Troch et al 6 50 33,3 40-60 15,6
2012
44 68 55 1) >40 (40,9%); |1) 9,1; 2) 2,7;| 14% 7%
Siironen et al 2.) <40 (18,2%), 3)0,7
2010 3.) keine RT:
40,9%
Roche et al 26 (84,6 34,6 4
2010
Palestini et al 20 100 50,0 mittl. 8
2010
10 90 |0 (nurlIvVA 57,6-70 60 70% 60%
Foote et al
011 &IVB
Stad.)
Eigene 40 80 50 50 5 35,2% 27%
Erhebungen
2011
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5.3 Prognostische Bedeutung klinischer Eigenschaften

531 Geschlecht

Die Untersuchung der klinischen Eigenschaften wseusgewerteten Patientenkollektivs
ergibt, dass deutlich mehr Frauen (65%) als Mani@5%) vom anaplastischen
Schilddrisenkarzinom betroffen sind. Auch in anddsatersuchungen wird immer wieder ein
hoherer Anteil der Frauen bei den Betroffenen festiglt. In den meisten Kollektiven kommt
dem weiblichen Geschlecht diesbeziglich ein 60% Ateil zu.

Das bestatigt sich auch in der retrospektiveneitédichen Analyse von Enrico Brignardello et
al (2007), aus dem Jahr 2007, in einer koreanis8wie von Kim et al (2007) aus gleichem
Jahr, auBerdem 2008 in einer amerikanischen AidditGrundlage von Daten der SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results datapaen Jergin Chen et al (2008) und in
einer retrospektiven chinesischen UntersuchungYean et al. (2008) sowie in slowenischen
(Besic et al., 2005), amerikanischen (Kebebew.e2@D5) und franzdsischen (De Crevoisier et
al., 2004) retrospektiven und prospektiven Unterangen von 2004 und 2005.

In einer kanadischen Studie von Wang et al. aus dm 2006 sowie der englischen Arbeit
von Gilian Mitchell et al. mit 17 ATC-Patienten ®8Mitchell et al., 1999) ist im Gegensatz
dazu der Frauenanteil geringer (46,8% bzw. 47 %gs wffenkundig eher die Ausnahme
darstellt.

5.3.2 Alter

Erwartungsgemal sind tUberwiegend &ltere Patiemiedién 67,35 Jahre), relativ heterogen
verteilt mit einer Spanne von 38 bis 84 Jahre vordifterenzierten Schilddrisenkarzinom
betroffen. Nichtsdestotrotz entwickelt sich das pastische Schilddrisenkarzinom hin und
wieder auch in einem viel geringerem Alter, wie dpglsweise der im Oktober 2010
vertffentlichte tragische Fallbericht einer schweneg 27-Jahrigen zeigt. Zum Zeitpunkt des
Reaktorunfalls hatte sie (damals 8 Jahre alt) if\@he von Tschernobyl gelebt. 6 Jahre spéater
wurde ein wachsender Tumor in der Jugularregiongéssellt, der jedoch als benigne
eingestuft und entsprechend behandelt wurde.

Viel spater kamen Dysphagie und Dyspnoe hinzu. ZTrethtsseitiger Hemithyroidektomie,
selektiver Neck-Dissektion und Chemotherapie mispGitin und Adriamycin verstarb die
Patientin 38 Tage nach der operativen Behandluime Bestrahlung konnte aufgrund eines
Hydrothorax infolge von Nekrosen des rasch wacheseiadimors nicht durchgefihrt werden.
Die Autoren verweisen auf das zunehmende Auftrg@n ATC bei jungen Frauen, wodurch
die Assoziation mit einer Schwangerschaft moglgttund somit nattrlich neue Anforderungen

an die multimodale Therapie gestellt werden (Aséle 2010).
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In den Serien aus dem Jahr 2008 von Chen et &8)J2fetragt das mediane Alter 70 Jahre; in
der chinesischen Studie bei Yau et al (2008), TeJan der kanadischen Arbeit von Wang
68,8 Jahre (Wang et al., 2006) und die retrospeksiowenische Analyse von Besic et al.
(2005) 68 Jahre. In der franzosischen Serie vonCievoisier et al. (2004), bei der Daten

zwischen 1990 und 2000 eingingen, liegt der Altedian mit 59 Jahren jedoch deutlich

niedriger. Es handelt sich dabei um eine prospek8wdie, in der die Patienten an einem
einzigen Zentrum nach dem gleichen Protokoll beblndurden.

In einer im Jahr 2002 von Tennvall et al. vertfienten Serie aus Schweden, in der zwischen
1984 und 1999 55 Patienten eingeschlossen wurdEgt, das mediane Alter sogar bei 76
Jahren.

Insgesamt ergibt sich bei Betrachten des vorliegenollektivs und einiger vergleichbarer

Serien der letzten Jahre ein ahnliches Bild inraltend Geschlechtsstruktur.

5.3.3 Lymphknotenstatus

Nur bei knapp einem Viertel der Personen, die dith betrachteten Zeitraum an der
Universitatsklinik fur Strahlentherapie in Hallerstellten, lag ein NO-Status vor. Laut einer
amerikanischen Ubersichtsarbeit von Are und Shafag) sind im Allgemeinen bis zu 40 %
der Patienten mit ATC bereits von Metastasen devikaden Lymphknoten betroffen. Das
entspricht ungefahr auch den erhobenen Zahlenngeruollektiv, bei 39% lag ein N1-Status
vor, bei 3% ein N3-Status. Gleichzeitig konnte destellt werden, dass die Existenz von
Lymphknotenmetastasen einen signifikant nachteilifefluss auf das Uberleben hatte (vgl.
4.4.2 und Abb.9).

534 Fernmetastasen

Auch der Umstand, dass bei einem Viertel der Bitngin bereits zum Diagnosezeitpunkt, bei
weiteren 25% im Verlauf Fernmetastasen vorlageterstreicht die Erkenntnis, dass es sich
um ein oft erst in fortgeschrittenem Stadium enktiessMalignom handelt.

Nach der Ubersichtsarbeit von Are et al. zeigterf@®atienten bei Vorstellung Metastasen
und 68 % entwickelten Streuherde im Verlauf inrér&nkung.

Im mit 516 Patienten gréf3ten Kollektiv zum anapsa$ten Schilddrisenkarzinom von

Kebebew et al. (2005) waren 43% von einer Fernradi#sung betroffen.

In der slowenischen Arbeit von Nicola Besic et{2005) wiesen 52% bei Aufnahme Filiae auf,
in der retrospektiven italienischen Studie von EmrBrignardello et al (2007) sogar 55 %.

Insgesamt ergibt sich flr die Serie am Univerditiatikum fir Strahlentherapie in Halle/Saale

ein ahnliches Bild.
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In der kanadischen Untersuchung von Wang et al§P8us dem Jahre 2006 fanden sich bei 8
Patienten (17%) bereits bei Aufnahme und bei weiiet6 (34 %) nach Beendigung der
Radiotherapie Filiae.

In einer koreanischen Serie (Chang et al., 200%) 4ii Patienten hatten zur initialen
Untersuchung 46,8%, am Ende der Untersuchung iasges6 % der Erkrankten Streuherde.
Ein besonders hoher Anteil an Fernmetastasen wardaer englischen Serie mit 17 ATC-
Patienten (Mitchell et al., 1999) festgestellt. Wfabei Vorstellung noch 65% betroffen, fanden
sich zum Todeszeitpunkt sogar 82,3% mit Filiae.

Lokalisationen sind beim ATC im Allgemeinen mit ke 80% der Félle die Lunge, gefolgt
von Knochen bei 6-15% und Gehirn bei 5-13% der &rkten. In sehr seltenen Fallen kommen
auch Filiae an der Haut vor, dann vor allem an Kapf und Hals (Lim et al., 2010).

Sehr gering ist auch die Anzahl von kardialen Meken. In zwei groRen Autopsieserien der
jungeren Vergangenheit betrug die Frequenz nur GB2keinem Primartumor der Schilddrise
Im Allgemeinen werden Metastasen am Herzen selernseu Lebzeiten diagnostiziert und
liegen meist erst im terminalen Tumorstadium Rericardium und Epicardium sind haufige
Lokalisationen, das rechte Herz ist ferner 6fterdds linke betroffen. (Giuffrida und Gharib,
2001, Dasgupta et al., 2011).

5.3.5 Histologie

Unter den schlecht differenzierten Karzinomen gibtverschiedene histologische Formen mit
trabekularen, insularen und soliden Anteilen (Ti#lche in Bezug auf die Diagnose zwischen
den gut differenzierten und den anaplastischenl@®tfisenkarzinomen stehen. (Mann et al.,
2005).

Das insulare Schilddrusenkarzinom wird als niedifterenzierte Form hoherer Aggressivitat
angesehen und tritt in 5% aller Patienten mit $Sichilsentumor auf. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate betragt 30-65% (Haselwarter, 2008).

Ein Alter von Uber 45 Jahren, das Vorkommen vonrbledén sowie mehr als 3 Mitosen pro 10
hoch auflésendem Gesichtsfeld wirkt sich negativdael Prognose auf (Schmid et al., 2005).

In unserem Patientenkollektiv wiesen 8 (20%) trdTZC-Diagnose im histologischen Befund
schlecht differenzierte und insuléare Anteile auf.

In der Uberlebensanalyse (siehe Abb. 11) ergab schder ausschlieRlichen Einordnung als
anaplastisches Schilddriisenkarzinom ein medianegrlélien von 4,5 Monaten, im
Vergleichskollektiv betrug es 10,5 Monate (niclynifikant, p=0,29).

Der histologische Typ des Tumors ist fur die Pragnoffenbar sehr wichtig.

Nach Aktenlage wurden bei 3 von 9, die bis zumtéstZNachverfolgungszeitpunkt lebten,

gering differenzierte histologische Anteile dokuriner.
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Die urspringlich geplante nochmalige pathologistireersuchung aller Praparate war aus
technischen Griinden bisher nicht méglich, so dasbkt mgeklart werden konnte, ob die
Langzeitiiberlebenden tatsachlich an einem anagthstn oder aber gering differenzierten

bzw. anaplastischen Schilddrisenkarzinom mit PDT@e#en litten.

54 Prognostische Bedeutung therapieassoziierter Fakten

5.4.1  Operation

Von den 40 Patienten, deren Krankheitsverlauf irRen dieser Arbeit betrachtet wurde, sind
Uberhaupt nicht operiert wurden, bei den anderen diea haufigste Operationsmethode, die
totale Thyreoidektomie (68 %).

Tatsachlich ergibt sich in der Uberlebenszeitamalysach Kaplan-Meier, dass die
Durchfiilhrung einer Operation einen statistischifilgmt giinstigen Effekt auf das Uberleben
hat. In der Literatur wird die Bedeutung der clgischen Therapie in der Behandlung des
anaplastischen Schilddriisenkarzinoms kontrovergutiest. Es bestiinde vor allem eine
Wechselbeziehung zur Ausdehnung des Tumors. Im Stuglie mit 91 Patienten von Junor et
al. (1992), wurde festgestellt, dass diejenigenj Henen eine totale oder partielle
Thyreoidektomie mit anschlieRender Bestrahlungtg#finden hatte, langer lebten als
Patienten, bei denen nur eine Biopsie durchgefubrtle.

Eine andere Serie von Haigh et al. (2001) zeigiedba Erkrankten, denen eine potentiell
kurative Resektion mit postoperativer Chemo - urdliBtherapie zuteil wurde, ein medianes
Uberleben von 43 Monaten. In den nur mit Palligbaktion behandelten Fallen hingegen
betrug das mediane Uberleben lediglich 3 Monate.

Ferner berichteten Koboyashi et al (1996) von eideerlebenszeitzunahme von 2 auf 6
Monate, wenn eine vollstandige makroskopische Tuesektion stattgefunden hat.

Auch die amerikanische Serie von Chen et al (2008 rmauert diese Tendenz. So liegt das 1-
Jahres-Uberleben ohne Behandlung bei 11% mit Qparsdgar bei 24% (p < 0,0001).
Allerdings ist das Problem des Selektionsbias richinterschatzen.

Patienten, die eine ausfuhrliche Behandlung eirefglith ausgedehnter chirurgischer Therapie
erfuhren, leben in der Regel zwar langer, als Rtie die z.B. allein eine palliative
Bestrahlung erhielten. Der Umkehrschluss, dass @peration das Uberleben verbessert, ist
jedoch nicht ohne weiteres méglich. Bei bereits Zbiagnosezeitpunkt sehr fortgeschrittener
Erkrankung lag namlich haufig Inoperabilitat vor.

In diesen Fallen gilt es vor allem den qualvollemstieEkungstod zu verhindern, auf
Fernmetastasen und weiterer Progression der Enkngnkann kein bzw. kaum noch Einfluss

genommen werden.
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5.4.2 Resektionsgrad

Eine vollstandige Tumorentfernung mit Erreichen B8sGrads war in unserem Kollektiv nur

in 10% mdoglich, bei rund der Halfte der Patienteamden sich nach der Operation noch
makroskopische, bei 7,5% mikroskopische Tumorreste.

In der Serie aus Ljubljana initiiert von Besic (RBest al., 2005) konnte nur bei 8,5% ein RO-
Grad, bei knapp 8% ein R1-Grad und bei 14,4% eirGR&l erreicht werden. Das steht im
Gegensatz zum Bestreben, eine moglichst vollsténcligrurgische Therapie (Are und Shaha,
2006), (Dralle et al., 2010) durchzufihren, unddwiredingt durch die haufig schon weit

fortgeschrittene Erkrankung. Allein in vorliegendggrie hatte die chirurgische Therapie bei 5
Patienten palliativen Charakter, bei weiteren Gelgtn bestand Inoperabilitdt, die in zwei
Fallen wahrend des Eingriffs festgestellt wurde.

Festzuhalten ist, dass bei den betrachteten 4Gikdan nur selten eine nachhaltig, radikale

Operation durchgeftihrt werden konnte.

5.4.3 Bestrahlung - Technik, Zielvolumen und Zeitpunkt

Trotz der bei oft infauster Prognose bestehendemwigcigkeiten, Studien zu entwickeln,
setzen sich verschiedene internationale Arbeitendem Modalitaten der Radiotherapie also
beispielsweise Technik, Zeitpunkt und angewandtesiDauseinander.

War die Radiotherapie zunachst vorrangig Einsateiiit der Pravention des Erstickungstods,
also vorrangig palliativ, ist das Spektrum heutstbr.

Noch vor einigen Jahren wurde in der Regel postaipemit dem Ziel einer Lokalkontrolle
bestrahlt, inzwischen haben verschiedene Studitegthelass ein neoadjuvanter Ansatz die
Resektabilitat undifferenzierter Schilddriisenkaomne verbessern kann.

In den, bei den fir diese Arbeit gepriften Akter iestrahlungsplanen, stellte sich heraus,
dass knapp die Halfte der Félle mit einer Photoagagfeldertechnik und in rund einem Drittel
mit einer Kombination aus Photonengegenfelder - Muadhrfeldertechnik behandelt wurden.
Am haufigsten wurde das Areal zwischen Processssamizus und Trachealbifurkation sowie
einige Zentimeter darunter bestrahilt.

In der kanadischen Studie von Wang et al. (2006)dem mit insgesamt 47 Patienten bei
schlechtem Allgemeinzustand bzw. Fernmetastaseweeet eine palliative Radiatio (24
Patienten) mit einer Gesamtdosis von weniger al&Syder eine radikale Behandlung bei
gutem Allgemeinzustand mit einer Dosis von mehr gieich 40 Gy zuteil (23 Patienten).

In 36,2% der Falle wurden die 2-Felder-anteriort@osr opponierende Photonenfelder,
ansonsten Kombinationen aus opponierenden Gegenfelghd Einzelfeldern sowie bei 3
Patienten eine Einzelfeldtechnik angewandt. In @iag Vergangenheit (d.h. zum Ende des
Studienzeitraums zwischen 1983 und 2004) nutzte ren 14,9% der Patienten die
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Mehrfeldertechnik mit einem anterioren und viertpasren, schragen Feldern im Rahmen der
radikalen Strahlentherapie.

Das Tumorvolumen in der Untersuchung nach Wand €096) umfasste Primartumor und
regionare Lymphknoten. Das klinische Zielvolumehlsss dariiber hinaus einen Rand von 1
cm, das Schilddrisenbett, die tracheodsophagealeeRLevel 3,4,6 und teilweise Level 5
Lymphknoten ein.

In der schwedischen Serie von Tennvall et al. (2@0flgte die Bestrahlung in Rickenlage
unter Verwendung opponierender Felder. Der Schikleltumor stellte das priméare
Zielvolumen dar, auBBerdem erfolgte die Radiatio degionalen Lymphabflussgebiete des
Halses, der supraklavikulare Bereich und das oldesiastinum.

Gillian Mitchell et al. veroffentlichte 1999 eineef@e von 17 Patienten, die am Royal Marsden
Hospital in London mit histologisch gesichertem @aatischen Schilddriisenkarzinom
zwischen 1991 und 1995 behandelt wurden. Bestrmahitle von der Spitze des Processus
mastoideus einschliellich beider Fossae supradlaves bis zur Carina. Auch hier nutzte man
opponierende Gegenfelder, zusatzlich erfolgte gickBnmarkschutz.

Swaak-Kragten et al. stellten 2009 in der Literabis dahin erstmalig Resultate einer
prophylaktischen Lungenbestrahlung bei MO-Status Von insgesamt 75 Patienten, die in
Rotterdam zwischen 1972 und 2003 mit undiffereterar Schilddrisenkarzinom betreut
wurden, wurden 30 Patienten ab 1988 in das Rotie®aC-Protokoll eingeschlossen.
Letzteres umfasste drei Saulen: 1.) die lokoregmiBestrahlung mit einer Gesamtdosis von
50,6 Gy in zwei taglichen Fraktionierungen von jdsvel,1 Gy bei gleichzeitiger gering
dosierter Doxorubicingabe von 15 mg/m? i.v. einmaichentlich, 2.) die prophylaktische
Lungenbestrahlung mit einer Gesamtdosis von 7,58 Tagen sowie Weiterfiihrung der
Chemotherapie 3 Wochen nach Vollendung der lokoreégen Behandlung 3.) nach Ende der
Radiotherapie die adjuvante systemische Chemotigeraji Doxorubicin 50 mg/m2 alle 3
Wochen.

Tatsachlich wurden bei 11 Personen beide LungenMfiSituation bestrahlt. Von ihnen
blieben bis zum Tod bzw. zum letzten Follow-up @ ywulmonalen Filiae verschont. Trotz der
geringen Dosis von 7,5 Gy verstarb leider eineredeach Therapieende an Lungenfibrose und
bilateraler Pneumonie. 4 MO-Patienten im Protokblkkamen keine prophylaktische
Lungenbestrahlung — von ihnen blieb letztlich Iédig einer frei von Lungenmetastasen.
Obgleich die Ergebnisse ermutigend sind, kann acigtssder geringen Fallzahl und damit
fehlenden Signifikanz noch keine eindeutige Empfegl fur die prophylaktische
Lungenbestrahlung bei ATC-Patienten ohne Fernnas@stng gegeben werden. Dafir sind
weitere Studien mit grof3eren Fallzahlen notig. (&dragten et al. 2009).
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5.4.4  Gesamtdosierung und Fraktionierung der Strahlentheapie

Auch die Gesamtdosierungen haben sich veranddralénProtokolle, bei denen weniger

als 30 Gy verwandt wurden, erreichten ein geringjéfberleben als solche mit Dosierungen
tber 30 Gy. In aktuellen Analysen betragen die &osigen zwischen 30 und 60 Gy, wobei in
Studien mit 46 Gy der gro3te Erfolg erzielt wurdeg(und Shaha, 2006).

Die mediane Gesamtdosis betrug in unserem Patiaitektiv 50 Gy. In der Analyse der
kumulativen Uberlebenszeiten stellte sich ein $ikgnter Vorteil der mit mehr als 50 Gy
Behandelten (Vgl. 4.4.10 und Abb.15). In 87,5% veuttdglich bestrahlt, die Einzeldosis
schwankte zwischen 1,5 bis 3 Gy.

In der 2002 von Tennvall et al. veroffentlichteru®e aus Schweden wurden 55 Patienten
zwischen 1984 und 1999 eingeschlossen, es harideltdamit gegenwartig um die grofte
prospektive Studie zum ATC.

Alle Betroffenen erhielten eine Kombinationstheeapius hyperfraktionierter Radiotherapie,
Doxorubicin und wenn méglich einer Operation.

Es wurde an 5 Tagen die Woche bestrahlt, in Ablgkedti vom Zeitpunkt der Behandlung
variierte die einzelne Dosis. In der Untersuchungriten 3 Gruppen unterschieden werden:
Laut Protokoll A wurden 16 Patienten préoperatimerhalb von 3 Wochen bis zu einer
Zieldosis von 30 Gy bestrahlt. Im Anschluss andfigurgische Therapie kamen noch einmal
16 Gy in einem Zeitraum von 1 % Wochen hinzu, dire&dosis hier betrug 1,0 Gy 2x taglich.
Zwischen 1989 und 1992 wurden 17 Erkrankte nackoRoll B behandelt. Sie erhielten eine
hyperfraktionierte Radiotherapie durch Applikatiemer Zieldosis von 1,3 Gy pro Fraktion
zweimal am Tag. Die Dosierung pré- und postopegiich der im Protokoll A, jedoch war die
Gesamtdauer der Behandlung nur 50 Tage. Fand Kepezation statt, begann die zweite
Radiotherapie nach 2 Wochen.

Das Studienprotokoll C schloss zwischen 1993-198¢hreinmal 22 ATC-Patienten ein. Sie
erhielten die Gesamtdosis von 46 Gy in 29 Fraktiopgioperativ, also 1,6 Gy zweimal am
Tag. Hier dauerte die Radiatio nur 3 Wochen und finmalig vor der Operation statt.

Die weitere Therapie war identisch, alle erhieltgrchentlich i.v. 20 mg Doxorubicin.

Immerhin 40 Patienten wurden operiert und erhiedtmmit eine trimodale Therapie. Bei

15 Personen fand nur eine Radiochemotherapie statt.

Das mediane Uberleben betrug nach Protokoll A 3pBaddke (0 -156 Monate), nach Protokoll B
4,5 Monate (0 — 102) und nach Protokoll C 2 Mor{at&8 Monate). Im Vergleich dazu betrug
das mediane Uberleben vorliegender Analyse 5 Monate

Obwohl die lokale Kontrolle mit 77,3% im Protok@llam hochsten lag (zum Vergleich 31,3%
in Protokoll A und 64,7% in Protokoll B), war dabérleben mit lediglich 2 von 22 Patienten

gering.
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Insgesamt Uberlebten in der schwedischen Serield6gér als ein Jahr (gleich verteilt auf alle
3 Protokolle). Den 5 Patienten (9%), die 2 Jahrer déinger Uberlebten war gemein, dass sie
keine Anzeichen eines Lokalrezidivs zeigten. (Texirnet al., 2002).

In einer Arbeit von Gillian Mitchell et al. (1999)elche 1999 publiziert wurde, versuchte man
den Effekt und Nebenwirkungen einer akzeleriertacthdlosisstrahlentherapie anhand einer
Serie von 17 ATC-Patienten zu ergrinden. Die Rexfahd zweimal taglich an 5 Tagen der
Woche statt. Am Vormittag wurden 1,8 Gy und am Nuaittag 2 Gy verabreicht, zwischen den
Anwendungen musste, wie auch in der Mehrzahl determm Studien, eine Pause von
mindestens 6 Stunden liegen. Zundchst wurde mit G@,innerhalb von 10 bis 12 Tagen in 16
Fraktionen bestrahlt. Die zweite Phase, in der nais 30,4 Gy appliziert wurden, erfolgte
unter CT-Planung ohne Pause.

Tatsachlich erreichten 21 Patienten die Gesamtddsasrestlichen 4 erhielten nur 7,6; 35,2;
41,8 und 58,8 Gy. Von den 17 an undifferenzierternil8driisenkarzinom Erkrankten zeigten
immerhin 10 (59%) ein signifikantes, klinisches pArechen mit partieller und kompletter
Kontrolle.

Die kanadische Serie von Wang et al. (2006) undaasei Therapiearme. 49% der Patienten
mit gutem Allgemeinzustand erhielten eine radil@strahlung mit einer Dosis von mehr als
40 Gy, der Median betrug 60 Gy. Dabei erfolgtelsePatienten eine einmal tagliche und bei 9
Betroffenen (nach 1997) eine zweimal tagliche Foakerung.

Diejenigen mit einmal taglicher Bestrahlung erf@eltypischerweise 60 Gy in 30 Fraktionen
innerhalb von 6 Wochen. In der anderen Gruppe wurdie gleiche Gesamtdosis in 40
Fraktionen mit 1,5 Gy Fraktionen zweimal taglickeiid Wochen verabreicht, wobei zwischen
den Bestrahlungen mindestens ein 6-Stunden-Intdiegén musste.

Bei schlechtem Allgemeinzustand und Fernmetastagede palliativ mit weniger als 40 Gy
bestrahlt, die mediane und am haufigsten versabmielbosis betrug 20 Gy in 5 Fraktionen
innerhalb von 1 Woche.

Das mediane Uberleben der radikal Behandelten dpetach 6 Monaten 79,8%, 1 Jahr 46,1%
und 2 Jahren 9,2%. Unter ihnen befand sich auch etJahrige Langzeitiberlebende, die
noch vor der Radiotherapie eine subtotale Thyrdahale erhalten hatte und 9,5 Jahre im
Follow-Up nach der Bestrahlung rezidivfrei lebte.

Von den palliativ Bestrahlten lebte niemand langisr9 Monate, die Gesamtiiberlebensraten
betrugen nach 3 Monaten 54,2% und nach 6 Monatg¥d.6

Das mediane Gesamtiberleben war im Allgemeineremnat mehr als 40 Gy Behandelten
Population signifikant grof3er als in der Vergleghgppe (11,1 vs. 3,2 Monate, p < 0.0001,
(Wang et al., 2006).

Die von Swaak-Kragten et al. (2009) publiziertedeéndische Studie fuhrte zu ahnlichen
Ergebnissen. Auch hier lag das mediane Uberlebeddmemit mehr als 40 Gy Bestrahlten mit
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5,4 Monaten deutlich hoher als die 1,7 Monate leai ohit niedrigererg 40 Gy) Gesamtdosis
Behandelten (p < 0,001).

Bei Gegenuberstellung der Fraktionierung stellh dieraus, dass in der zweimal-taglichen
Fraktionierungsgruppe das mediane GesamtuberleBgh Nlonate, bei denen mit einmal
taglicher Fraktionierung 10,3 Monate betrug. Hierwer Unterschied statistisch jedoch nicht
signifikant (Wang et al., 2006).

Wang et al kamen nach Auswertung ihrer Daten ddnzac Schlussfolgerung, dass es keinen
offenkundigen Nutzen einer Strahlendosis von méhel@ Gy gibt und die Daten angesichts
der kleinen Zahl radikal Behandelter (n = 47) untexen Storfaktoren mit Skepsis zu
betrachten sind. Angesichts der Signifikanz dereBnisse verwundert dieses zuriickhaltende
Fazit ein wenig. In der in Halle therapierten Ragagruppe erwiesen sich eine Gesamtdosis
von mehr als 50 Gy als prognostisch giinstig (ued diit statischer Signifikanz).

Laut des kanadischen Autorenkollektivs besteht &i@edenz zu langerem Uberleben bei 2x-
taglicher-Fraktionierung. Die Verfasser stellteritere Untersuchungen von Auswirkungen der
2x taglichen-Fraktionierung, die nach bisherigekelBntnissen gut vertragen wird, in Aussicht.
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass eine GeassEimicon mindestens mehr als 40 Gy in
akzeleriertem Schema guinstig fur die Behandlungiddgferenzierten Schilddrisenkarzinoms
Zu sein scheint.

Der Trend geht im Allgemeinen zu einer Hyperfrakigwung und Akzelerierung mit dem Ziel
einer Reduktion der Gesamtbehandlungsdauer gehliffwhal., 2004).

Ferner kommt die intensitdtsmodulierte Bestrahl(iRT) als Weiterentwicklung der auf
CT-Daten basierenden, dreidimensionalen Bestrabtennik verstarkt zur Anwendung.
Aufgrund der Aufteilung jedes Feldes in mehreref&ldler, die mit unterschiedlicher Intensitat
bestrahlt werden, kann der Tumor zielgenauer u8tdronung von gesundem Gewebe der

Umgebung behandelt werden (Lee et al., 2007).

5.4.5 Chemotherapie

Da im Durchschnitt mehr als 50% schon zum Diagreigmmkt Fernmetastasen aufweisen,
solite der Stellenwert der Chemotherapie nicht nsot@itzt werden. Anfangs wurde
vorwiegend Doxorubicin als Monotherapie eingesetzwischen kommen haufig mehrere
Zytostatika gleichzeitig (Cisplatin, Bleomycin, Nddlalan usw.) zur Anwendung.

Leider sprachen jedoch in den Studien nur wenigdeian teilweise und fast keiner

vollstdndig darauf an. In einer ausgedehnten LUiterecherche von Ahuja und Ernst (1987)
fanden sich bei Doxorubicin Ansprechraten von r2#i1%. FiUr Bleomycin, Etoposid,

Cisplatin und Methotrexat ergaben sich ahnlicheté/er

49



Shimaoka et al. berichtet von 3 vollstandigen undiBveisen Remissionen bei 19 Patienten,
die mit Doxorubicin und Cisplatin behandelt wurdéras Hinzufiigen von Vincristin und
Melphalan fiihrte hingegen nicht zu verbesserterpfathraten.

In vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dass artzguhe Zelllinien weniger mdrl, mRNA
und P-Glykoprotein und mehr MRP (multidrug resistassociated protein) ausbilden. Bei
letzteren Proteinen kommt es offenbar zu einer {pdédyung” der Zytostatika aus den Zellen.
Das erklart womoglich die Resistenz von ATC gegenllbeinahe alle bekannten
Chemotherapeutika, infolge dessen sie die ,schwaclsiule im multimodalen
Therapiekonzept des undifferenzierten Schilddriaerikoms bilden (Are und Shaha, 2006),
(Nagaiah et al., 2011).

Die wochentliche Gabe von 20 mg Doxorubicin in selnwedischen Serie von Tennvall et al.
(2002) konnte sogar bei akzelerierter, hyperfraiiider Radiotherapie frei an schweren
Nebenwirkungen erfolgen. Einen gunstigen Einfluaé Bernmetastasen hatte die Therapie
jedoch weder in dieser Studie noch anderen Prdkobei denen Doxorubicin (60 mg m?2),
Cisplatin (90 mg m2) und lokale Bestrahlung zumsiiz kamen.

Aus diesem Grund ist die Anwendung einer aggressfvbemotherapie nach Meinung der
Autoren auf3er bei jungen Patienten mit gutem Allgiezustand nicht zu rechtfertigen. Es
wurde auf das Potenzial neuer Therapieoptionen i Inhibitoren der Angiogenese
verwiesen.

In der kanadischen Studie nach Wang wurde bewwsse KChemotherapie durchgefuhrt, da
.-..trotz 53%iger Ansprechrate nach Gabe von Paditax einer kleinen Phase Il Studie, das
anaplastische Schilddrisenkarzinom im Allgemeineim kchemosensitiver Tumor....* (Wang
et al., 2006) ist.

Auch nach Ansicht Mitchells et al. (1999) ist deei/der Chemotherapie nicht Uberzeugend
und scheint vor allem die Nebenwirkungen ohne V&sbring der lokalen Kontrolle zu
erhohen. Die Erfahrung des Autorenkollektivs zeigass der Erfolg einer alleinigen
Chemotherapie mit Ansprechen bei lediglich 3 P&tiervon 18 Behandlungen recht durftig
war. In den Behandlungsschemata fanden Etoposido@iatin, Cisplatin oder Methotrexat
und eine Kombination von Adriamycin, Bleomycin undincristin Eingang. Bessere
Ergebnisse erzielte die Kombination von zytosthtscBehandlung und Strahlentherapie,
besonders wenn letztere einem hyperfraktionierteme®a folgte. Die Initiatoren der Studie
am Royal Marsden Hospital vertreten die Ansichgsddie chemotherapeutische Behandlung
noch experimentellen Charakter hat und nur in sorg&onzipierten Studien angewendet
werden sollte (Mitchell et al., 1999).

In der italienischen Studie von Enrico Brignardedtoal. (2007) besal’ nur eine Debulking-OP

mit adjuvanter Radiochemotherapie eine verlangeWakung auf die Uberlebenszeit. Weder
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die alleinige Zytostatikatherapie noch das neoatjtey Konzept fiihrte zu gunstigen
Ergebnissen.

Von den 121 ATC-Patienten der koreanischen Serim @ al., 2007) erhielten insgesamt 25
Chemotherapie, davon 6 alleine und 19 in Kombimatiot einer Bestrahlung. Es wurde in 22
Fallen Doxorubicin mit Cisplatin, bei zwei Persorméamcitabin und bei einem Doxorubicin
verabreicht. Auch hier stellte die Chemotherapimés® unabhangigen Prognosefaktor fur das
Gesamtuberleben dar.

Analog kam die chinesische Abhandlung von Yau et(2008) zu dem Schluss, dass die
Durchfiihrung der Chemotherapie im Gegensatz zwah&intherapie keinen ginstigen Effekt
auf die Prognose hat. Allerdings gab es in der 208blizierten Arbeit einen
Langzeitiiberlebenden, dessen zunachst unresektdhleror auf eine Behandlung mit
Paclitaxel ansprach. Dadurch konnte im Anschluse €P erfolgen und der Betroffene
uberlebte mehr als 2 Jahre.

Da beide auf Daten der amerikanischen SEER, (Slawe¢, Epidemiology and End Results
database) zurlckgreifen, in denen keine Informatiozum Einfluss der Chemotherapie
erhoben sind, finden sich weder in der 2005 vondkelw et al. noch in der von Chen et al.
(2008) publizierten Studie Angaben zu den Auswidemeiner Zytostatikabehandlung auf das
Uberleben.

In der retrospektiven Serie von Besic et al. (20@}e die Mehrheit der Patienten, die langer
als 6 Monate Uberlebte, eine trimodale Behandlurgstdhend aus Operation und
Radiochemotherapie erhalten. Laut Studienprotakalljubljana gab man wochentlich 20 mg
Doxorubicin und nach 24-48 Stunden 2 mg Vinblastm, Anschluss daran erfolgte die
Radiatio mit einer Gesamtdosierung von 45 — 64 Gyl wlanach wenn moglich der
chirurgische Eingriff. Dieses Vorgehen wird von daatoren bei bereits fortgeschrittenem
ATC empfohlen, bei weniger ausgedehnter Erkrankurigten sie zu adjuvanter
Radiochemotherapie nach der Operation.

Erst kirzlich erschien eine prospektive japanis8halie zur Chemotherapie mit Docetaxel, in
die 7 ATC-Patienten eingeschlossen wurden. Siekehialle 3 Wochen intravends eine Dosis
von 60 mg/m2 des Zytostatikums. Die Ansprechratérulge 14%, die Tumorkontrollrate
(Komplettremission bzw. stabile Erkrankung) sogdé%94 Der Erkrankte, bei dem die
Docetaxelgabe zu einem vollstandigen Tumorrlckgéigrte, hatte zuvor schon eine
Operation und Radiotherapie erhalten. Im Verlaumkas dann zu einem Ruckfall mit
Lungenmetastasen, die jedoch nach 7 Zyklen mit fazeé vollstandig verschwanden. Erst 50
Wochen nach Studienbeginn kam es bei ihm nach sasgel3 Zyklen zur Progression des
ATC. Als einziger ist dieser Patient auch am Enele Beobachtungszeitraums noch am Leben.

Kawada et al. schlussfolgern aus ihrer Untersuchut@ss Docetaxel bei moderaten
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Nebenwirkungen ahnliche Effekte wie Paclitaxel iakorubicin zeigt und heben gleichzeitig
die Bedeutung der chirurgischen Behandlung helkawgada et al. 2010).

Eine jungst veroffentlichte dsterreichische Studig lediglich 6 Patienten beschéaftigte sich
ebenfalls mit der Wirkung der Radiochemotherapié Ratienten, die am anaplastischen
Schilddrisenkarzinom leiden. Vor Behandlungsbegiimamden sich bei einem Drittel
Lungenmetastasen, die Halfte der Erkrankten wupiert, ohne dass jedoch ein RO-Status
erreicht werden konnte. Im Anschluss erhielten aitee Strahlentherapie mit einer geplanten
Zieldosis von 60 Gy, die jedoch letztlich nichtj@gdem Fall erreicht werden konnte, sowiel00
mg Docetaxel i.v. alle 3 Wochen, zum ersten Mal Béginn der Radiotherapie. Mit einem
medianen, im Vergleich zu den meisten anderen séiberdurchschnittlichen Uberleben von
15,6 Monaten hatte dieses Therapieschema viel nemispnden Erfolg. AuRerdem war bei 4
Patienten eine Komplett —und bei 2 eine Teilrerorsgiu verzeichnen.

Doch gab es auch Beeintrachtigungen durch die semadebenwirkungen wie beispielsweise
Mukositis, Stomatitis und (")sophagitis, durch die i ballen Erkrankten ein
Krankenhausaufenthalt zur parenteralen Erndhrund Hliissigkeitsaufnahme notwendig
wurde. Dariiber hinaus war die KollektivgroRe gerieqhe Kontrollgruppe fehlte und der
Charakter der Studie war retrospektiv. (Troch gt2410).

Bei Betrachten des Effekts auf die Lebenserwarinngorliegender Serie erkennt man (Vgl.
5.1.9, Abb. 14), dass nach 6 Monaten in der Grupite Chemotherapie noch 25%, im
Vergleichskollektiv hingegen 50% am Leben sind. IN&cJahren relativiert sich die Differenz.
Mit zytostatischer Behandlung betragt die kumukatidberlebensrate weiterhin ¥4, ohne
entsprechende Therapie liegt sie bei 23,3%.

Tatséachlich erhielten von den untersuchten 40 Rtatienur 15% eine Chemotherapie, in einem
weiteren Fall war sie geplant. Da bei diesen Padiein fast allen Fallen (5 von 6) schon Filiae
nachgewiesen werden konnten, hatte die Behandhuigr Regel eher palliativen Charakter.
Es erstaunt infolgedessen kaum, dass die WertdJderlebenszeitanalyse nicht signifikant
sind (p= 0,85).

Auch nach Analyse unseres Patientenkollektivs sthadso die Wirkung der Chemotherapie
allein nur magig zu sein und allenfalls als Bedtaih@iner trimodalen Behandlung glinstige

Wirkung auf Tumorkontrolle und Uberleben zu haben.

546 Tracheostomie

In besonders fortgeschrittenem Stadium ist die éi®siung der Atmung mitunter nur noch
mittels Tracheostomie mdglich. Allerdings sind @ie&ingriffe besonders bei grof3en

Tumormassen recht schwierig und oft mit signifikdmbher sofortiger Morbiditat und
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vermehrten  postoperativen  Heilungsproblemen verbnnd Eine  prophylaktische
Tracheostomie kdnne nach Wallin et al sogar daaléoRumorwachstum begunstigen und
aufgrund moglicher Stérungen der Narbenheilung &eginn einer sich anschliefenden
Bestrahlung verzogern. (Wallin et al., 2004).

Nach Hothling et al. (1990) betrug die Uberlebetestzei Patienten, die eine Tracheostomie
bekamen, 2 Monate weniger als bei anderen ohnetigerdherapie. (Are und Shaha, 2006).

In vorliegender Serie bekamen 7 Patienten ein Bestioma, in zwei Fallen als Notfall.

Der Aussage von Hothling kann entgegengesetzt wenhss das Anlegen einer Offnung der
Luftréhre in der Regel bei einer Patientenkliemtdl nur maRkigem Allgemeinzustand und nur
selten elektiv erfolgt. In der Regel besteht keipieBaum fir ein Unterlassen, um die
Lebensprognose zu verbessern und NebenwirkungeteausVeg zu gehen.
Interessanterweise haben Nilsson et al. festgestalls sich die Anzahl der Personen, die einer
Tracheostomie bedirfen, innerhalb der letzten 4zéhinte stark verringert hat. In einer Serie
der jungeren Vergangenheit mit 27 Patienten, musatein einem Fall ein Tracheostoma
angelegt werden. Dies ist offenbar das Verdienstrejwohliberlegten* Radiotherapie von
palliativem Charakter. (Are und Shaha, 2006).

Das Fazit jungerer Untersuchungen lautet daher weonsorglichen Anlegen eines

Tracheostomas beim anaplastischen Schilddrisenkanzabzusehen.

5.5 Zusammenfassende Bewertung der Prognosefaktoren

Die Analyse der kumulierten Uberlebensanteile irliggender Serie ergibt als fir das
Uberleben relevante Prognosefaktoren, den Lymplekstatus, die Gesamtdosis der
Strahlentherapie sowie die Durchfiihrung einer dpema Therapie.

Nur in diesen drei Punkten differiert das UberleenPatienten signifikant.

In allen anderen untersuchten Faktoren (vgl. 4Hid 4.4.10) ergab sich zwar keine
Signifikanz, in zwei Fallen jedoch der Trend daseftiben zu beeinflussen. Giinstigen
Einfluss auf die Prognose haben ein Fehlen vonmetastasen (p=0,07, Vgl. 4.4.8 und Abb.
10) sowie die Entfernung der Lymphknoten im Vergheku keinem Eingriff (p=0,051, Vgl.
4.4.8 und Abb.13).

Ein Blick auf die in aller Regel retrospektiven @&wn zum undifferenzierten
Schilddrisenkarzinom der letzten Jahre (Vgl. Tab8)l verdeutlicht, dass genannte Aspekte
auch hier eine entscheidende Rolle spielen.

Daruiber hinaus wirken sich in vielen betrachtetetietenkollektiven vor allem auch ein
geringeres Patientenalter und kleinere Tumorausdehgiinstig auf das Uberleben aus (Vgl.
Kim et al., 2007, Chen et al., 2008; Yau et alQ&@Besic et al., 2005, Haigh et al., 2001)

Von herausragender Bedeutung ist dartiber hinauBrd@bnis des operativen Eingriffs.
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In der 2001 von Haigh et al publizierten Arbeit @vleutlich, dass nach potenziell kurativem
Eingriff, der im Ergebnis zu einer R1-Situation bawminimalen Residuen fiihrt, das mediane
Uberleben mit 43 Monaten deutlich tiber den 3 Mamader palliativ Behandelten liegt
(p=0,001). Von den 5 Patienten dieses Kollektivslchve langer als 2 Jahre lebten, hatten 80%
die potenziell kurative Operation erhalten. Betdag Gesamtuberleben aller 33 Patienten nach
2 Jahren 20% und nach 5 Jahren 14%, so waren dgi@ radikaler Operierten entsprechend
75% und 50%. Das mediane Uberleben bei lediglidhRatiochemotherapie Behandelten lag
bei 3,3 Monaten und war damit ahnlich den Wertechngalliativem Eingriff (Haigh et al.,
2001).

Multivariate Analysen der amerikanischen Untersughuon Kebebew et al., bei der es sich
mit 516 ATC-Patienten der SEER-Database um eingrddten Fallserie der Literatur handelt,
zeigten, dass ein Diagnosealter von weniger al3aB@en, das Vorliegen von intrathyroidalem
Tumorwachstum sowie die Kombination von OP und Bthdirapie unabhangige
Vorhersageparameter verbunden mit verminderter tspeaifischer Sterblichkeit waren
(Kebebew et al., 2005).

Bei den 40 Patienten, die sich zwischen 1.1.1988 @ril0. 2008 mit ATC an der
Universitatsklinik fur Strahlentherapie in Hallefa vorstellten, erwies sich ein niedrigeres
Alter (unter 68 Jahren) in Bezug auf das Uberlegénstig, allerdings ohne Signifikanz.
Mdgliche Ursache dafir und Schwéche vorliegenddetdnchung sind sicherlich die geringe
Fallzahl, bedingt durch die Seltenheit der ErkrarmtkuDadurch ist die statistische Trennschérfe
nicht sehr hoch. Hinzu kommt eine inhomogene Dolatateon Uber den langen betrachteten
Zeitraum hinweg.

Sugitani et al entwickelten nach Prifung mehreszre® mit insgesamt 47 Patienten liber einen
Zeitraum von 33 Jahren sogar einen Prognoseindax. li2gen 4 Punkte zugrunde:

1.) Vorliegen akuter Symptome

2.) eine TumorgréfRe von mehr als 5 cm

3.) Fernmetastasen

4.) Leukozyterr 10000/pL.

Basierend auf dieser Grundlage ergibt sich ein Gdtie-Uberleben von 62% bei Patienten mit
einem Prognoseindex von 1 oder weniger, wohingdmgineinem Wert von 3 und 4 alle

Patienten innerhalb von einem halben Jahr bzw. Batm verstarben (Sugitani et al., 2001).

5.6 Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Im trimodalen Behandlungskonzept kann die Radiagbier zu einer Verlangerung des

Uberlebens fiihren. Die zuletzt verstarkte Anwenduyyerfraktionierter Schemata fiihrt neben
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der Mdoglichkeit in kirzerer Zeit hohere Dosen zueiehen jedoch auch zu teilweise
erheblichen Nebenwirkungen.

In der Serie von Tennvall et al (2002) kamen blnaProtokollen Formen lokaler Toxizitat
vor. Bei 2 Patienten (Protokoll A & B, vgl. 6.4.@urde sogar eine Pause von 1 -1 ¥2 Wochen
innerhalb der Therapie nétig. Formen neurologischexizitdt wurden nicht beobachtet. In
einem Fall zeigte sich voribergehende hamatologidaxizitat (Protokoll C, vgl. 6.4.6), die
jedoch nach einer Woche verschwand.

Trotz der guten Ergebnisse stellen demnach dieifisigmten Nebenwirkungen ein grol3es
Problem dar und sind fir Patienten, die schon bapmbse eine sehr schlechte Prognose
hatten, nicht tragbar. Andererseits ist die Walesdlthkeit an lokaler Progression zu
versterben bei konventioneller Fraktionierung skebch, aulerdem ist auch diese mit nicht
geringfigigen Nebenwirkungen verbunden.

In der retrospektiven kanadischen Studie von Wangl.e(2006) gab es unter den radikal
Bestrahlten bei niemandem eine akute Osophagitil Gr oder hoher. 3 Patienten mit 2x
taglicher und 2 Patienten mit 1x taglicher Frakigomng entwickelten eine akute Hauttoxizitat,
wobei alle Schaden mithilfe von topischen Medikateenm Anschluss wieder abheilten. In
der Gruppe der palliativ Behandelten entwickelte Ratient eine akute Osophagitis Grad 3,
allerdings gab es keine Hautschadden Grad 3 odearhoh

Um dem grof3en Problem der Toxizitat zu begegnemagen Mitchell et al. vor, bei schon
fernmetastasierten Patienten eine akzelerierte deapie, die nur auf den Tumor zielt,
durchzufiihren. Ein grol3eres Volumen einschlieRligimphabflussgebiete sollte allein bei
einem Fehlen von Fernmetastasen bestrahlt werdemelF ware die Einfihrung einer
Therapiepause von 8 Tagen bzw. Verringerung dea@emsis denkbar, wodurch sich jedoch
auch eine Abschwachung der Erfolgsrate ergebent&d(iitchell et al., 1999)

Eine 1982 von Kim & Leeper veroffentlichte Studi®nv 11 ATC-Patienten mit einer
Gesamtdosis von 57,6 Gy innerhalb von 40 d fuhefedbr Mehrzahl ca. 3 bis 4 Wochen nach
Behandlungsbeginn zur mittelgradigen Pharyngodsgipbaind Tracheitis. Infolge dessen war
bei 70% eine einwdchige Pause vor Wiederaufnahme lierapie notig.

Innerhalb von 3 bis 4 Wochen bildeten sich jeddshakuten Reaktionen komplett zurtick und
nach 6 bis 10 Monaten fanden sich bei niemanderotfiithe Veranderungen der Haut bzw.
des subkutanen Gewebes, das zu zuvor bestrahlewaevdr. Zwei Behandelte entwickelten 4
Wochen nach Beendigung der Radiochemotherapie eiWo8hen wahrendes laryngeales
Odem (Kim and Leeper 1983).

In der Serie an der Uniklinik fur StrahlentherapidHalle/Saale fanden sich bei rund der Halfte
der Bestrahlten WHO-Grad 1-2 Nebenwirkungen an Hiaut und Dysphagie, ferner bei 2
Patienten neurologische Komplikationen. In 8 Falldonnte angesichts maRigen

Allgemeinzustands die zunachst geplante Gesamtdim$iserreicht werden (vgl. 4.3.5).
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Wenngleich durch Hyperfraktionierung hohere Dosen kiirzerer Zeit mit geringeren
Nebenwirkungen appliziert werden kdonnen, drohttégiichen Einzeldosen von mehr als 3 Gy
eine Myelopathie. (Wong et al., 1991). Allgemeint taher die Indikationsstellung zur
hyperfraktionierten Radiotherapie mit hoher Dosmgrworsichtig zu stellen. Laut Wang et al.
(2006) sollte sie Patienten mit gutem Allgemeinaogt ohne Fernmetastasen vorbehalten
bleiben (Wang et al., 2006).

5.7 Ausblick/Aktuelle Entwicklungen

In den letzten Jahren wurden einige neue Theragédzam vor allem auf molekularer Ebene
untersucht.

Die Effektivitat systemischer Therapien und dert§ahritt der Erkrankung kann anhand der
.fesponse evaluation criteria in solid tumors® (RET) ermittelt werden. Die Bemihungen
konzentrieren sich hier insbesondere auf die Ektuig von Multikinasehemmern, welche auf
molekularer Ebene Signalwege, die an der Entstehudgr anaplastischen
Schilddrisenkarzinome beteiligt sind (z.B. die dktiende BRAF-Mutation) storen. Diese
haben eher einen zytostatischen als zytotoxiscffektiind sind recht viel versprechend.
Préklinische und limitierte klinische Daten haberzejgt, dass einige Schilddrisenkarzinome
auf die Behandlung mit Taxanen (Paclitaxel) reagieallerdings meist zeitlich begrenzt, ohne
die RECIST-Kriterien zu erfillen. Bei einer Kombiimea mit dem Antifolat Pemetrexed
(Alimta) jedoch, kam es bei 4 von 7 Patienten mnezidiviertem (nichtmedull&arem)
Schilddrisenkarzinom zu einem dauerhaften pamiéigsprechen.

Angeregt durch diese Beobachtungen wurde von deivetsitatsklinik Tidbingen in
Zusammenarbeit mit der Uniklinik Wirzburg eine oatile Multizenter-Phase-I-Studie ins
Leben gerufen, in der die Wirksamkeit dieser Medigatenkombination bei differenzierten,
radioiodinsensitiven und anaplastischen Schilddrkseinomen analysiert werden soll.

Noch bleibt abzuwarten, ob die neuen palliativerer&bieoptionen die Uberlebensraten beim
ATC langfristig verbessern kdnnen (Matuszczyk urahi 2010).

Systemische Behandlungsstrategien der Zukunft zachatumskontrolle des ATC bestehen
z.B. in Inhibitoren der Angiogenese sowie von Costdstatin (CA4P, Oxigene). Durch
Behandlung mit letzterem Medikament konnte bei mineatient fir eine Dauer von 36
Monaten Tumorfreiheit verzeichnet werden. (Wallirak, 2004).

Allerdings wurden bei Behandlung mit dem Medikam&atdiovaskulare Nebenwirkungen
beobachtet. (Perri et al., 2011).

In einer anderen Phase II-Studie von Cooney €Qil§) an 18 bereits fernmetastasierten ATC-
Patienten konnten hingegen keine bedeutsame kardiakizitat bzw. Myelosuppression

nachgewiesen werden. % des Kollektivs lebte laateB Monate, bei 6 Patienten kam es zur
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Stabilisierung der Erkrankung. Neben einer Monatper findet sich u.a. eine Untersuchung
zur kombinierten Behandlung mit Carboplatin, Contdsstatin und Paclitaxel bei 26 Patienten,
die am fortgeschrittenen undifferenzierten Schilddnkarzinom litten. Obgleich das mediane
Uberleben mit 4,7 Monaten gering war, (iberlebte maghein Drittel der Patienten langer als 6
Monate. Nur bei 4% zeigten sich toxische Begletfeesnungen. (Perri et al., 2011).

Analysen haben fiir Combretastatin eine mit Paditarrgleichbare Zytotoxizitdt gegenuber
Zelllinien des undifferenzierten anaplastischenil8dhisenkarzinoms ergeben. (Wallin et al.,
2004).

Unter Wirdigung der Erkenntnis, dass bei vielertesed ATC-Patienten Uber viele Jahre eine
Struma multinodosa bzw. WDTC (oft auch gleichzgitigrlag, sollte nach Ansicht Wallins et
al zukinftig verstarkt der Frage nach eventuellenegjschen Markern in papillarem oder
follikularem Schilddrisenkarzinom, die fUr die Eiffetenzierung pradisponieren, gesucht
werden.

Ferner wird eine Natrium-Jodid-Symporter-Gentheapinit dem finalen Ziel eine
Radiojodtherapie auch beim ATC zu erméglichen, gewmo(Wallin et al., 2004).

Angesichts der im Allgemeinen jedoch unbefriedigandResultate der systemischen
Behandlung verweisen auch Yau et al auf die Entwiak neuer Therapiestrategien, wie z.B.
Gefitinib. Dies ist ein Tyrosinkinaseinhibitor unkdnnte aufgrund der Blockade des
epidermalen Wachstumsfaktors, der bei ATC haufigrékprimiert wird, eine Apoptose der
Zelllinien bewirken. Allerdings fanden bislang Iglich praklinische Studien in vivo und in
vitro statt, die eine Wirksamkeit gegeniiber dem Ajetegten (Perri et al., 2011).

Weiterhin bieten monoklonale Antikérper gegen VE@®BRscular endothelial growth factor),
der von Schilddrisenkarzinomzellen verstarkt proegttizwird, eine Behandlungsoption
(Matuszczyk und Mann 2010).

Klein et al berichten, dass die Menge an VEGF imsafmmenhang mit Stadium,
Lymphknotenbeteiligung, extrathyroidale LasionemmibrgroRe und Fernmetastasen stehen
(Klein et al., 1999).

Im aktuellen Artikel ,Neue Therapieformen beim Sdbrtisenkarzinom” werden fur das ATC
Sorefenib, Sunitinib, Axitinib, Pazopanib und SAKAistondeacetylase)

als Medikamente, die sich in klinischen Phase IlH8tudien befinden, angegeben.
(Matuszczyk und Mann, 2010).

Bei Sorafenib handelt es sich um ein neuartigesekdd) welches mit der raf-1-Serene-
Threonin-Kinase interagiert. Es hemmt die Rezeptosinkinase zum vaskularen
endothelialen Wachstumsfaktor 2 (VEGFR2) und pdatdérived growth factor receptor
(PDGFRS), gleichzeitig behindert es die Angiogenese. heejtingst veroffentlichten Studie

wurde eine Wachstumshemmung von orthotopen Xensgta#i Ratten unter Gabe von
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Sorafenib geschildert. Infolgedessen kam es inlipidkhen Studien zu einem verbesserten
Uberleben der Testtiere (Kim et al., 2007).

Gupta-Abramson et al untersuchten die Wirkung varrateénib bei 30 Patienten mit
fortgeschrittenem Schilddrisenkarzinom. Von ihngterl 2 an einem ATC, obgleich die
Erkrankung bei beiden fortschritt, kam es immerbéir einem zu einer Grol3enreduktion um
50%, bevor sich 3 Wochen spater perikardiale Knbtkleten. (Gupta-Abramson et al. 2008).
Als weiteres Medikament offenbarte Axitinib (AG-0435), welches selektiv VEGFR 1, 2 und
3 inhibiert, in praklinischen Modellen eine Blockadder Angiogenese und des
Tumorblutflusses. (Inai et al., 2004).

Von den bisher beschriebenen Angiogeneseinhibitabaugrenzen ist das Fosbretabulin, ein
Derivat der Afrikanischen Buschweidgpmbretum caffrun{Dark et al., 1997).

Es bewirkt Uber die Bindung an Tubulin eine Hemmuieg Aufbaus der Mikrotubuli und

damit Interferenz mit der Bildung der Mitosespind®lincent et al., 2005).

Eine aktuelle Phase II/lll Studie mit 80 Patientean Sosa et al. (2011) zeigt in diesem
Zusammenhang ermutigende Ergebnisse: In der Sededve Behandlung mit Fosbretabulin,

Paclitaxel und Carboplatin der alleinigen Theramié Paclitaxel und Carboplatin gegentber
gestellt. Aus den vorlaufigen Resultaten ergab beihmoderatem Nebenwirkungsprofil eine

Erhoéhung des 1-Jahres-Uberlebens um mehr als dagelde bei Gabe von Fosbretabulin im
Gegensatz zur alleinigen Zytostatikatherapie (2320990, p= 0,065, Fisher's exact test). Es
zeigte sich eine Verbesserung des medianen Gesareatidns von 4 Monaten im Kontrollarm

auf 5,2 Monate bei zusétzlicher Gabe von Fosbrétal{&osa et al., 2011).

Ein weiterer Therapieansatz von zunehmender Bedguist die Gentherapie. Im Rahmen
einer Pilotstudie wurden bei zwei ATC-Patienten egtroviraler Vektor mit humanem IL-2
Gen sowie dem Gen der Thymidinkinase vom HSV Typ @n Tumor appliziert. Dies flhrte
zu einer Zunahme des Zytokinprofils von T-Helfelzel Typ | und einer radiologisch
sichtbaren Nekrose im Malignom (Barzon et al., 2005

Eine gunstige Wirkung auf die Behandlung des armstiplzhen Schilddriisenkarzinoms wurde
ferner nachgewiesen bei Gabe von MMP (Matrixmepatiteinase) aktiviertem LeTx (,anthrax
lethal toxin“) (Alfano et al., 2010).

Matrixmetalloproteinasen bewirken enzymatisch eiradothelialer Zellinvasion- und
migration, die zur Kapillarbildung unabdingbar (Berri et al., 2011).

Es konnte nachgewiesen werden, dass die Progregsioorthotopem ATC-Xenograft durch
verminderte Rekrutierung endothelialer Zellen reéeliaverden konnte. Dadurch wurde auch

die Tumorvaskularisation vermindert (Alfano et 2010).
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Neben den erwahnten Medikamenten fanden auch an8ardien mit teilweise viel
versprechendem Erfolg statt so z.B. mit BMP 7 (bor@phogenic protein) durch Inhibition
von zyklinabhangiger Kinaseaktivitat sowie mit Reiden mit dem Ziel der Redifferenzierung
(Chang et al., 2005).

In der Gruppe der Histondeacetylaseinhibitorenudie durch Hyperacetylierung von Histonen
die Zytotoxititat anderer Chemotherapeutika erholied eine Apoptose, Zellzyklusarrest und
Zelldifferenzierung bewirken, zeigten prakliniscddatersuchungen mit dem Antikonvulsivum
Valproat in Kombination mit Doxorubicin glinstige fRitate. Dariiber hinaus liegen fir PPAR-
vy (Peroxisome proliferator-activated receptor gammalgonisten wie z.B. Ciglitazion und
Rosiglitazon Hinweise auf eine Erhéhung der Apoptsswie Hemmung von Wachstum und
Migration bei ATC-Zellen vor (Perri et al., 2011).

Eine weitere praklinische Studie demonstrierte sddex Proteasominhibitor Bortezomib, der
vor allem in der Behandlung des multiplen Myeloratne Anwendung findet, allein und in
Kombination mit Doxorubicin auch beim ATC glnstigegebnisse zeigt. Die Wirkung wird
durch eine Hemmung des NdB-Wegs erzielt (Mitsiades et al. 2006).

Es bleibt zu hoffen, dass die neuen Therapeutikéirdtig in noch umfangreicheren Studien
untersucht werden, damit sie ggf. Eingang in diéa®ellung finden und die Uberlebensrate

beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom langirsti verbessern konnen.

6 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Bedeutdeg Strahlentherapie beim anaplastischen
Schilddrisenkarzinom zu untersuchen. Besonderesebdge lag in der Gegeniiberstellung
alleiniger Radiotherapie gegeniiber einem multimeddonzept, sowie der Frage, inwieweit
durch Bestrahlung kurative Erfolge beim undiffeienzn Schilddrisenkarzinom erzielt
werden kdnnen.

Zu diesem Zweck erfolgte die Datenerhebung der FC-Ratienten, welche sich zwischen
1989 und 2008 in der Universitatsklinik fir Stratiteerapie Halle/Saale vorstellten.

Bei allen eingeschlossenen Erkrankten lag ein loigisch gesichertes anaplastischen
Schilddrisenkarzinoms vor.

Bei der Datenauswertung kristallisierte sich heradesss es sich nicht nur in Alters-und
Geschlechtsstruktur um ein mit anderen Studienetzten Jahre ahnliches Kollektiv handelt.
Der Altersmedian lag bei 67 Jahren und Frauen wan&n65 % Uberdurchschnittlich oft
reprasentiert. Bei der Halfte lagen zum Diagnospaakt bzw. im Verlauf Fernmetastasen vor,
bei weniger als einem Viertel war ein negativer lpjrknotenstatus nachweisbar und lediglich

bei 10 % konnte nach chirurgischer Therapie eirSR@us erhoben werden.
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39 der 40 Patienten wurden bestrahlt, 80% operrett15% zytostatisch behandelt.

Die mediane Gesamtdosis betrug 50 Gy. In knapp Higite der Félle wandte man eine
alleinige Photonengegenfeldertechnik an, in 14% Mliehrfeldertechnik, in 32,5% eine
Kombination aus beidem. Die Fraktionierung erfolgberwiegend 1x taglich (87,5%), nur bei
jeweils 5% wurde alle 2 Tage bzw. zweimal taglielstoahlt.

In den Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meieakergich fir das Gesamtkollektiv ein
medianes Uberleben von 5 Monaten, das 1-Jahreddbeer betrug 35,2% das 5-Jahres-
Uberleben 21,6%. Es zeichnet sich also fiir vorlieigeSerie in Gegeniiberstellung anderer
Studienergebnisse (Vgl. Tabelle 3) ein ziemlichgiges Bild hinsichtlich des Uberlebens ab.
Dies kann verschiedene Ursachen haben: zum eih@erisAnteil Operierter im betrachteten
Kollektiv mit 80% recht hoch, auferdem wurden Ra&ir eingeschlossen, die in der
Histologie neben anaplastischen auch gut diffeegteziAnteile vorwiesen. Dies ist sicherlich
ein Kritikpunkt, da leider eine Reevaulation destbiogischen Schnitte durch einen Pathologen
nicht erfolgen konnte.

Allgemein konnte fiir 3 Faktoren eine prognostis@televanz, die signifikant ist, ermittelt
werden:

1.) der Lymphknotenstatus (NO vs N+),

2.) eine Gesamtdosis der Strahlenthera@®e Gy und

3.) Durchfiihrung einer OP.

Keine statistische Signifikanz aber einen gunstigerluss auf die Prognose haben aufl3erdem
die Entfernung der Lymphknoten (p=0,051) und eihl&e von Fernmetastasen (p=0,07).

Die Analyse der bis zum letzten Nachverfolgunggzeikt Uberlebenden zeigt, dass es trotz
der oft sehr kurzen Uberlebenszeit nach Diagnaseseainaplastischen Schilddriisenkarzinoms,
ebenso erstaunlicher- wie erfreulicherweise 9 Laitgkerlebende mit einem medianem
Uberleben von 91 Monaten gibt (Vgl. Tabelle 2). ibnen wurden alle operiert, 8 von 9 mit
einem Gesamtdosismedian von 50 Gy bestrahlt ungdatatisch behandelt. Ein Drittel wies

sogar eine Fernmetastasierung auf.

Diese Angaben bestarken in der Hoffnung, dass duictodale Therapie, bei der besonders
die chirurgische Behandlung und Radiatio aussclklagad sind, auch kurative Ergebnisse
moglich sind. In Anbetracht der geringen Fallzahbsdie Resultate jedoch mit Vorbehalt zu
betrachten.

Der Strahlentherapie kommt weiterhin vor allem inezBg auf die lokoregionare
Tumorkontrolle zur Abwendung des Erstickungstodwe eierausragende Bedeutung zu. Der
Trend geht zu hdheren Dosierungen von mindestengGyObis 75 Gy, aullerdem zur
hyperfraktionierten, akzelerierten Behandlung awfgr des schnellen Tumorwachstums. Im

Einzelfall muss die Therapie in Abhéngigkeit vong&imeinzustand geplant werden. Bei noch
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nicht sehr weit fortgeschrittenen Tumoren ist ieralRegel eine aggressive trimodale

Behandlung indiziert, wobei der Zeitpunkt der Baklung neoadjuvant aber auch adjuvant
erfolgen kann. Angesichts der schlechten Prognoderascher Progredienz sollten beim ATC

verkirzte Therapieprotokolle zur Anwendung kommen.

Da trotz aller Bemilhungen das mediane Uberleben beaplastischen Schilddriisenkarzinom
allgemein noch sehr gering ist, bleibt zu winscliass durch umfangreichere Studien neue

systemische Therapieoptionen Eingang in die Beliagdblane finden.
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8 Anhang

8.1 Erfassungsbogen aller Patienten:

Laufende Nr. : Patienten-ID:
Name: Geb.-Dat.:
Biopsie Feinnadelaspiration (FNA) Datum:

Histologie Biopsie /FNA (Klartext, z. B. verschigdeAnteile):

Grading Biopsie:

Datum Thyreoidektomie

Histologie Thyreoidektomie (Klartext, z. B. versetiene Anteile)

Grading Thyreoidektomie:

R-Status Thyreoidektomie (RO —R1)
Histo Lymphknoten:  Anzahl entfernt: Anzahl bedali
LK-Kapseliiberschreitung ja nein

Sono Hals  Datum:
Schilddrisenszintigraphie
RO-Thorax Datum:
Lungenmetastasen
Skelettszintigraphie ~ Datum:
Skelettmetastasen
CT-Thorax Datum:
Lungenmetastasen
Tracheobronchoskopie Datum
Trachealbefall

Operation nein
Art des Eingriffs:
totale Thyreoidektomie

Befund (Klartext):
Datum: Befund (Klartext

keine Lungenmetastasen

keine Skelettmeisest

keine Lungenmetastasen

Trachealbefall

ja Datum:

subtotale Thyreoidektmi Hemithyreoidektomie

multiviszerale Resektion incl. Trachea

Lymphknotendissektion: keine lokale / sele&tixK-Dissektion
Neck dissection bds.  Neck diss. li. Neck .diss

Tracheostoma ja nein

makroskopische Reste laut Operateur (R2) ja in ne

eink
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Recurrensparese  ja nein
sonstige Komplikationen (Klartext):

TNM-Stadium bei Vorstellung Strahlentherapie (aregebT oder pT):

Kapseliiberschreitung nein histologisch begtat nur
bildgebend
Trachealbeteiligung nein histologisch begtéti nur
bildgebend
zervikaler LK-Befall nein histologisch bedtyit nur
bildgebend

T laut Akte:
N laut Akte:
M Akte:

Datum 1. Bestrahlung
Datum letzte Bestrahlung

Einzeldosis (Gy) andere Fraktionierung akstaglich:
Gesamtdosis (Gy)

CT-Planung ja nein
Lagerungshilfen Maske Nackenschale Armhatigru
Photonen-Gegenfelder obere Feldgrenze:
untere Feldgrenze:
Ausblockung Ruckenmark ja (ab GD: ) nein

Photon-Energie (MV):

Mehrfelder-Technik obere Feldgrenze:
untere Feldgrenze:
Gesamtdosis Rickenmark (Maximum).
Photon-Energie (MV):
Anzahl Felder:
Beschreibung Einstrahlwinkel:

andere Technik oder Boost-Technik (Klartext)
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Nebenwirkungen (CTCAE):

Grade
Adverse Event Short Name 1 2 3 4 5
Rash: Dermatitis — Sefect Faint erythema or dry Moderate to brisk Moist desquamation other | Skin necrosis or Death
dermatitis asscciated with desquamation erythema; patchy moist than skin folds and ulceration of full thickness
radiation desquamation, mostly creases; bleeding dermis; spontaneous
— Select: confined to skin folds and | induced by minor trauma | bleeding from invelved
_ Chemoradiation creases; moderate or abrasion site
— Radiation edema
keine
Dysphagia Dvysphagia Symptomatic, able to eat | Symptomatic and altered | Symptomatic and Life-threatening Death
(difficulty swallowing) regular diet eating/swallowing (e.g., severely altered consequences (e.g.,
altered dietary habits, eating/swallowing (e.g., obstruction, perforation)
oral supplements); IV inadequate oral caloric or
fluids indicated <24 hrs fluid intake); [V fluids,
tube feedings, or TPN
indicated =24 hrs

keine
Pat. verstorben ja Sterbedatum: nein last
seen:
Tod tumorbedingt ja (lokal) ja (Fernmet.) nein
nicht bekannt
lokaler Tumorprogress ja - Befunde (CT, Sond®datum):
nicht bekannt
kein lokaler Progress bis Tod / last seen
Fernmetastasen im Verlauf ja - Befunde (CT,c8onDatum):

nein

71



9

1)

2))

3.)

4.)

5.)

6.)

Thesen

Das anaplastische Schilddrisenkarzinom ist eineraBkking des
fortgeschrittenen Lebensalters. Im untersuchten lekv lag der
Altersmedian bei 67,35 Jahren (34-84 Jahren). Frasied sowohl in
vorliegender Serie{/d'; 65%/35%) als auch der Mehrzahl der betrachteten

Studienkollektive der Literatur ofter betroffen &énner.

Aufgrund des raschen Tumorwachstums verstirbt diehighhl der
Patienten bereits innerhalb der ersten 6 Monater:(lti0%).Infolge der
starken Tumorprogredienz und infausten Prognosgirist Randomisierung
problematisch und es liegen bislang Uberwiegendseéektive Studien vor.
Die haufigste Lokalisation fir Fernmetastasen ist ldunge, gefolgt von

Knochen, Leber und Gehirn.

Die operative Entfernung des Malignoms ist mit einestatistisch
signifikanten Uberlebensvorteil verbunden — das iemedl Uberleben

betragt rund 10,5 Monate mit und 3 Monate ohne &gsr. Patienten ohne

Lymphknotenmetastasen haben eine deutlich hohere

Uberlebenswahrscheinlichkeit — das mediane Ubenlélee ihnen liegt bei

18,3 Monaten, im Vergleichskollektiv bei 4,5 Momate

Als weiterer statistisch signifikanter Prognosefakizurde die Bestrahlung
mit einer Gesamtdosis von 50 Gy oder mehr idergifiz Das mediane
Uberleben bei den mit einer hoheren Dosierung &eitm Patienten
betragt 10,5 Monate, bei den mit niedriger Dosigrbehandelten Patienten

lediglich 3 Monate.

Die durch Strahlentherapie erreichte Lokalkontrolleistet einen

entscheidenden Beitrag zur Verbesserung des Gdsarietiens.

Die am haufigsten angewandte Bestrahlungstechnik idie
Gegenfeldtechnik (hier 49,5%), gefolgt von einer ndnation aus

Photonengegenfeldertechnik und Mehrfeldertechnitn Vorliegenden
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Kollektiv. wurde meist zwischen Processus mastoideusd

Trachealbifurkation bestrahlt.

7.) Das Ziel der Tumorkontrolle wird am ehesten durdahe emultimodale
Therapie bestehend aus Operation, Radio — und Gherapie erreicht.
Die Chemotherapie hat im trimodalen Behandlungsmlan geringsten
Einfluss auf das Uberleben. Ursache darin liegt raetreinlich in einer
verstarkten Ausbildung von MRP (multidrug-ResiseRelated Proteine)

auf den ATC-Zelllinien und daraus resultierendbe@oresistenz.

8.) Ohne Signifikanz jedoch mit einem gunstigen Effakf das Uberleben
verbunden sind das Fehlen von Fernmetastasen ené&rdfernung von

Lymphknoten.

9.) Es gibt Langzeitiberlebende beim ATC trotz Fernstasen und

makroskopischer Tumorreste.

10.)Systemische Therapieansatze, die Signalwege auktkmlaler Ebene
beeinflussen, erwiesen sich in bisherigen Untensogén als viel
versprechend. Erprobt werden und wurden wu.a. Idrdm der
Angiogenese, Tyrosinkinaseinhibitoren und monolienaAntikdrper

gegeniuber VEGF.
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