Pravention von Schilddrtsenerkrankungen

sEaesae B. Schilddrisenkrebs
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Klassifikation der Schilddrisen-Carcinome

Gutdifferenzierte Carcinome: . Differenzierung:

Papillar Thyreoglobulin
Follikular lod-Speicherung
Oncocytar

Anaplastisches Carcinom

Sonderform: Medullares Carcinom (C-Zellen)



Schilddrisen-Karzinom

Inzidenz des SD-Knotens: 30 %

Inzidenz der Autonomie; 2 %

Inzidenz des Carcinoms; 3 x 1023 %
S

In Deutschland nur jeder 10.000ste SD-Knoten
maligne!



Malignitatskriterien
Anamnese und Klinik

Ca beschwerdearm
Haufig Strumawachstum (ER 69,8 %)

—amilienanamnese (familiares medullares Ca?)
Rasches GrofRenwachstum (anaplastisches Ca?)
~ehlende Verschieblichkeit (T4-Tumor?)
Recurrensparese (T4-Tumor?)

Regionare Lymphknoten (N1,27?) \)q%




Papillares SD-Karzinom pT2, pN1b, MO
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Medullares SD-Karzinom pT2, pN1a, Mx

- B R R \ T i s T g et
R e R Gl

= el T T T e T
B s e e B S R
: T Sages -~

el




Feinnadelpunktion

Pros

Unnotige Ops
Geringes Risiko

Cons

Ausbeute < 70 %
Unklar in 15 %
Operabilitat?




Differentialdiagnostischer Algorithmus

Knoten

Sonographie (ggf. farbkodierte Duplexsonographie)

echoarm [ indifferent | | echonormal “ kalt echoarm | kalt
Malignitatsrisiko Malignitatsrisiko Malignitatsrisiko
gering niedrig 5-15%

Ridgway 1996



Klassifikation der Schilddrisen-Carcinome

Gutdifferenzierte Carcinome: . Differemzierung:

Papillar Thyreoglobulin
Follikular lod-Speicherung
Oncocytar

Anaplastisches Carcinom

Sonderform: Medullares Carcinom (C-Zellen)



Radiojodelimination von Fernmetastasen

7.4 GBg
-131

—

4 Monate

Follikulares Carcinom pTxN1M1



[[berlehenskurve nach Risd koprofil

— high-risk (6= 129)
Ipw=riak [n=33]

Erlangen 1999 (529 Patienten)




Therapieversager

-4 Na-I-Symporter

Verlust der Jodspeicherung erschwert die Diagnostik
und Therapie von Filiae.



Anaplastisches Carcinom

2 % aller SD-Carcinome
Rapides Wachstum
Ein-Jahresuberlebensrate: 5 %
Keine Jodspeicherung

Radikale Operation
Sofortige Nachbestrahlung

Radiojod vor allem bei Sonderformen
(z.B. insulare Variante)



Behandlung des Schilddrisen-Carcinoms

Mit Chirurgie und Radiojodtherapie gute
Heilungsaussichten um die 90 %
(ER 91,2 % 10-Jahres-Uberlebensrate).

Therapieversager bel Fehlen bzw. Verlust
der Radiojodspeicherkapazitat.

Perspektive: Erforschung der molekularen
Mechanismen der Dedifferenzierung.



Schilddrisenkarzinome

Differenzierung:

Thyreoglobulin

Follikular lod-Speicherung
Oncocytar

Anaplastisches Carcinom

Sonderform: Medullares Carcinom (C-Zellen)
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Radiolyse des Zellwassers
I A1)

%/

H,O +y -> OH* + H* H,O + & -> OH + H*

Universitatsklinikum Heidelberg, Zentraler Strahlenschutz, Dipl.Ing. Thomas Knoch




Darstellung des biologischen

Repairmechanismuses
| T I [ [P

Schadigung des
DNA-Molekils

Endonuclease Exonuclease Polymerase

Universitatsklinikkum Heidelberg, Zentraler Strahlenschutz, Dipl.Ing. Thomas Knoch




Mutationen

von roten Blutzellen
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Knochenmarksdosis in Sv

Universitatsklinikum Heidelberg, Zentraler Strahlenschutz, Dipl.Ing. Thomas Knoch




Dosisbegriffe

lonendosis I:

Energiedosis D:

Aquivalentdosis H:

erzeugte Ladung pro Masseneinheit
In C/kg
(alte Einheit: Rontgen, 1 R = 2.58 104 C/kQ)

absorbierte Energie pro Masseneinheit
In J/kg oder Gy (Gray)
(alte Einheit: rad, 1 rad = 0,01 Gy)

Energiedosis X RBW-Faktor
In J/kg oder Sv (Sievert)
(alte Einheit: rem, 1 rem = 0,01 Sv)



Dosisbegriffe

Aquivalentdosis H

Energiedosis x RBW-Faktor
In J/kg oder Sv (Sievert)

H=D x RBW

RBW - relative biologische Wirksamkeit (ICRP60)

1 Photonen, Elektronen
5 Protonen
5-20 Neutronen
20 Alphateilchen, schwere Kerne



Effektive Dosis E

= effektive (Ganzkorper-)Aquivalentdosis He

Summe der gewichteten mittleren Aquivalentdosen in den
einzelnen Organen und Geweben des Korpers.
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Die Wichtungsfaktoren w; ergeben sich aus den relativen
Empfindlichkeiten der einzelnen Organe und Gewebe,
ermitelt bei gleichformiger Ganzkdorperexposition.



Gewebegewichtungsfaktoren w- zur
Berechnung der effektiven Dosis

Gewebe oder Organ W5 (ICRP #26, 1977) W (ICRP #60, 1990)
Keimdrisen 0,25 0,20
rotes Knochenmark 0,12 0,12
Dickdarm - 0,12
Lunge 0,12 0,12
Magen - 0,12
Blase - 0,05
Brust 0,15 0,05
Leber - 0,05
Speiserohre - 0,05
Schilddriise 0,03 0,05
Haut - 0,01
Knochenoberflache 0,03 0,01
'Ubrige' Organe/Gewebe 0,30 0,05

Summe 1,00 1,00



Dosisabhangigkeit von Strahlenschaden

Deterministische Strahlenschaden:
I z.B. Erythem

I Stochastische Strahlenschaden
.=" I nachgewiesen:
I z.B. Tumorinduktion (5 %/ 1 Sv)




strahlenbedingte Hautreaktionen

aus: SSK-Empfehlung, Heft 9

- | | | I | | I'IB\

Durchleuchtungszeiten zur
typische Schwelle Erreichung der Schwellendosis
Effekt absorbierte Dosis Normal- High-Level-

[Gy] Mode 1 Mode 2
[min] [min]

Zeit bis zum Auf-
treten des Effektes

frihes voriibergehendes 100 10 24 Stunden

Primarerythems
temporare Epilation 150 15 Wochen
Sekundéarerythem 300 30 Tage

permanente Epilation 350 35 Wochen
trockene Abschuppung 500 50 Wochen
invasive Fibrose 500 50
dermale Atrophie 550 55 Wochen
Teleangiektasie 600 60 Jahr

feuchte Desquamation 750 75 Wochen
spates Erythem 750 75 Wochen
dermale Nekrose 900 90 Wochen
sekundare Ulzeration 1000 100 Wochen

1 bezogen auf 0,02 Gy/min
2 bezogen auf 0,2 Gy/min

Universitatsklinikum Heidelberg, Zentraler Strahlenschutz, Dipl.Ing. Knoch




Strahlenbelastung

hier: deterministische Strahlenreaktionen

- 1 | | | | [I'| [S/Elf

Effekt Einzeitdosis Beginn
Schwellenwert [Gy]

Katarakt (ohne Beeintrachtigung der ~1 > 1 Jahr
Sehfahigkeit

Katarakt (Sehfahigkeit beeintrachtigt) >1 Jahr

Funktionelle Schilddriisenveranderungen unmittelbar
Thyreoiditis unmittelbar
Funktionsstdrung der Ohrspeicheldriise unmittelbar
Parotitis unmittelbar

Storung des Knochenwachstums wurde bis zum Einsetzen
der Pubertat nicht festgestellt

Knochennekrose sehr hoch > 6 Monate

aus: SSK-Empfehlungen, Heft 9 (1997)

Universitatsklinikum Heidelberg, Zentraler Strahlenschutz, Dipl.ing. Knoch




Dosisabhangigkeit von Strahlenschaden

Deterministische Strahlenschaden:
2.B. Erythem

of Stochastische Strahlenschaden
nachgewiesen:
2.B. Tumorinduktion (5 %/ 1 Sv)

100 mSv



Atom bomb survivors Hiroshima/Nagasaki
(UNSCEAR Report 1994)

Relative Risk and Fitted Dose-Response Curves

Mortality from Leukaemia Mortality from Cancer
other than Leukaemia
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Typische Expositionswerte in der Medizin

100.0 -
i Rontgendiagnostik Nuklearmedizinische
effektive Dosis - Diagnostik
in mMSv 30.0 - CT Abdomen
- CT Thorax, Arteriographie
Dinndarm @® Myocard
10.0 B CT WS, Magen
i ® Gehirn
~ sssmmmas Urogramm -------------------------------------------------------
1 @ Leber/Galle
3.0 - CT Schadel e Schwankungsbreite
. LWS cle der nattrlichen
Umgebungsstrahlung
Abdomen
1.0 o mmme- Becken --------------------------- . Lunge -------------------
d BWS Schilddriuse
. . Niere
. Mammographie
0.3 A Thorax

0.1 BfS Jahresbericht 1998




Atom bomb survivors Hiroshima/Nagasaki
(UNSCEAR Report 1994)

Relative Risk and Fitted Dose-Response Curves

Mortality from Leukaemia Mortality from Cancer
other than Leukaemia
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0,2 , , , 0,2

Dose (Sv) Dose (Sv)




Dual Action of lonizing Radiation

Cancer
incidence

/]

Induction of
radiation damage

Net radiation damage

\/ Activation of damage control

N
T

0] 0.2 0.4 0.6

Adaptiert nach Feinendegen 1999 Dose (Gy)



Krebsinduktion durch Strahlung

5/ 10.000/ 10 mSv
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Atom bomb survivors Hiroshima/Nagasaki
(UNSCEAR Report 1994)

Relative Risk and Fitted Dose-Response Curves

Mortality from Leukaemia Mortality from Cancer
other than Leukaemia
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Krebsinduktion durch Strahlung
(Hatch et al. Epidemiol Rev 2005)

TABLE 5. Summary of findings* to date on Chernobyl fallout
and cancer risk following the 1986 nuclear power plant accident

Thyroid Laukemia Other

Exposad uiaton
Pop cAnCar Ccancars

Cleanup workers ) - 0

Residents of
cantaminated areas

Children
I utero 0 :
Adults — — —

®* 4+, positive; —, no association; 0, data lacking; 7, equivocal.




Atom bomb survivors Hiroshima/Nagasaki
(UNSCEAR Report 1994)

Relative Risk and Fitted Dose-Response Curves
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Krebsinduktion durch Strahlung
(Hatch et al. Epidemiol Rev 2005)

TABLE 5. Summary of findings* to date on Chernobyl fallout
and cancer risk following the 1986 nuclear power plant accident

Thyroid Laukemia Other

Exposad uiaton
Pop cAnCar Ccancars

Cleanup workers ) - 0

Residents of
cantaminated areas

Children
I utero 0 :
Adults — — —

®* 4+, positive; —, no association; 0, data lacking; 7, equivocal.




Krebsinduktion durch Strahlung
(Hatch et al. Epidemiol Rev 2005)

TABLE 5. Summary of findings* to date on Chernobyl fallout
and cancer risk following the 1986 nuclear power plant accident

Thyroid Laukemia Other

Exposad uiaton
Pop cAnCar Ccancars

Cleanup workers ) - 0

Residents of
cantaminated areas

Children
I utero U :
Adults — — —

®* 4+, positive; —, no association; 0, data lacking; 7, equivocal.




Haufung kindlicher SD-Krebse
nach Tschernobyl

Hohe SD-Dosis durch
Fallout von 1-131

| | Kindliche SD deutlich
. «é strahlensensibler



Schilddrisenkrebs beil Kindern aus (\Weiss)-
Russland nach Tschernoby! (cardis et ai. anci 2005)

OR and 95% CI

@ ERR model = linsar-guadratic dose-response

(2) s ERR. mode] = linear dose~response - doses <2 Gy

(D)= = == ERR model - linear dose-response - doses <1 Gy

———- Log=linear model - lingar-guadratic dose response - doses <2 Gy
Log=linear model - linear-guadratic dose response - doses <1 Gy

Log=linear model - lincar-guadratic=cubic dose response
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Total thyroid dose (Gy)

Durchschnittliche Strahlendosis in SD: 365 mGy




Nach Radiojodtherapie kein SD-Krebs
Dosen > 200 Gy

pratherapeutisch posttherapeutisch

b i

Uptake: 13 % Uptake: 0,6 %



Schilddrisenkrebs beil Kindern aus (\Weiss)-
Russland nach Tschernoby! (cardis et ai. anci 2005)

Table 4. Estimated risk of developing thyroid cancer after a radiation dose
of 1 Gv. by level of soil iodine in the settlement of residence at the time of
the accident and by potassinm iodide (1.e., anfistrumin) consumption status
(analyses restricted to subjects with radiation doses to the thyroid of less

than 2 Gy)*
OF at 1 Gy (95% CT)

Consumption of Highest two tertiles Lowest tertile

potassinm 1odide of so1l 1odine of zoi1l 10dine

No 35(1.8t07.0) 10.8 (5.6 to 20.8)
Yes 1.1 (0.3 to 3.6) 3.3(1.0to 10.6)

*Levels of 1odine in soil in settlement of residence at time of accident were
divided into tertiles. OR = odds ratio at 1 Gy compared with no exposure;
CI = confidence interval.

Jodidmangel erhoht Risiko um 300%
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Schilddrisenkrebs beil Kindern aus (\Weiss)-
Russland nach Tschernoby! (cardis et ai. anci 2005)

Table 4. Estimated risk of developing thyroid cancer after a radiation dose
of 1 Gv. by level of soil iodine in the settlement of residence at the time of
the accident and by potassinm iodide (1.e., anfistrumin) consumption status
(analyses restricted to subjects with radiation doses to the thyroid of less
than 2 Gy)*

OR at 1 Gy (95% CI)

Consumption of Highest two tertiles Lowest tertile
potassinm 1odide of so1l 1odine of zoi1l 10dine

No 35(1.8t07.0) 10.8 (5.6 to 20.8)
Yes 1.1 (0.3 to 3.6) 3.3(1.0to 10.6)

*Levels of 1odine in soil in settlement of residence at time of accident were
divided into tertiles. OR = odds ratio at 1 Gy compared with no exposure;
CI = confidence interval.

Jodidprophylaxe erniedrigt Risiko fast auf O



Pravention von Schilddrtsenerkrankungen

Bel Fallout von
-131
12,5-100 mg |
einmalig peroral

B Zusatzlich L-T4 und/ oder Perchlorat?
= Uberfunktion?
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