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  Patient Age Is Signifi cantly Related to 

the Progression of Papillary Microcarci-

noma of the Thyroid under Observation

Ito Y, et al. Thyroid 2014; 24: 27–34.

Hintergrund
Die Inzidenz des papillären Schilddrüsenkarzinoms zeigte in 
den letzten Jahrzehnten einen signifi kanten Anstieg weltweit, 
vor allem bei Frauen. Die Mehrzahl sind Mikrokarzinome, 
wobei nach wie vor unklar ist, ob und wann diese Mikrokarzi-
nome klinisch manifest werden. In einer früheren Studie hat-

ten die Autoren gezeigt, dass bioptisch verifi zierte subklini-
sche papilläre Mikrokarzinome vorerst ohne Operation nach-
kontrolliert werden könnten. In der vorliegenden Studie wird 
evaluiert, ob ein Zusammenhang zwischen dem Alter der Pa-
tienten und der Progression des papillären Schilddrüsenmikro-
karzinoms besteht.

Zusammenfassung
Zwischen 1993 und 2011 haben sich 1235 Patienten mit pa-
pillärem Mikrokarzinom der Niedrigrisikogruppe anstatt einer 
unmittelbaren Schilddrüsenoperation für eine „Wait and see“-
Strategie entschieden. Sie wurden einem Sonographie-Nach-
sorgeprogramm in Intervallen von 6–12 Monaten unterzogen, 
die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 75 (18–227) Mona-
te. Die Patienten wurden in 3 Alterskategorien unterteilt:
 – Gruppe 1: Alter < 40 Jahre
 – Gruppe 2: Alter 40–59 Jahre
 – Gruppe 3: Alter > 60 Jahre

Für die Evaluierung der Krankheitsprogression wurden die 
folgenden 3 Parameter verwendet:
a. Größenzunahme von > 3 mm
b. Neu aufgetretene Lymphknotenmetastasierung
c. Progression zu klinischer Erkrankung (Erreichen einer Tu-

morgröße von ≥ 12 mm oder neu aufgetretene Lymphkno-
tenmetastasen)

Bei 82 % der untersuchten Patienten betrug die Tumorgröße 
 8 mm. Die durchschnittliche Beobachtungsdauer umfasste 
60 Monate.

Ergebnisse
 – Ältere Patienten hatten eine niedrigere Progressionsrate im 

Vergleich zur jüngeren Population.
 – Die multivariate Datenanalyse ergab, dass jüngeres Alter 

ein unabhängiger Prädiktor für Krankheitsprogression ist.
 – Keiner der 1235 Patienten bekam Fernmetastasen bzw. 

kein einziger Todesfall trat während des Beobachtungszeit-
raums auf.

 – Nach 10 Jahren wurde bei 191 Patienten eine Schilddrü-
senoperation durchgeführt, die Gründe dafür waren vielfäl-
tig. Keiner der operierten Patienten starb nach der Schild-
drüsenoperation.

 – Nach 5 Jahren fand sich nur bei 4,9 % der Patienten eine 
Größenprogredienz des Karzinoms von 3 mm.

 – Nach 10 Jahren wurde bei 8 % der Patienten eine Größen-
zunahme von ≥ 3 mm beobachtet.

 – Lymphknotenmetastasen wurden nach 5 Jahren  lediglich 
bei 1,7 % der Patienten beobachtet, nach 10 Jahren bei 
3,8 % der Patienten.

 – Eine Progression zu „klinischer Erkrankung“ fand sich bei 
3,9 % der Patienten nach 5 Jahren und bei 6,8 % der Patien-
ten nach 10 Jahren.

Abstract
Background: We showed previously that subclinical low-
risk papillary thyroid microcarcinoma (PTMC) could be 
observed without immediate surgery. Patient age is an im-
portant prognostic factor of clinical papillary thyroid car-
cinoma (PTC). In this study, we investigated how patient 
age influences the observation of low-risk PTMC.
Methods: Between 1993 and 2011, 1235 patients with low-
risk PTMC chose observation without immediate surgery. 
They were followed periodically with ultrasound examina-
tions. These patients were enrolled in this study. We divided 
them into three subsets based on age at the beginning of ob-
servation: young (< 40 years), middle-aged (40–59 years), 
and old patients ( 60 years). Observation periods ranged 
from 18 to 227 months (average 75 months).
Results: We set three parameters for the evaluation of 
PTMC progression: (i) size enlargement, (ii) novel ap-
pearance of lymph-node metastasis, and (iii) progression 
to clinical disease (tumor size reaching 12 mm or larger, 
or novel appearance of nodal metastasis). The proportion 
of patients with PTMC progression was lowest in the old 
patients and highest in the young patients. On multivari-
ate analysis, young age was an independent predictor of 
PTMC progression. However, none of the 1235 patients 
showed distant metastasis or died of PTC during obser-
vation. Although only 51 patients (4 %) underwent thyro-
tropin (TSH) suppression based on physician preference, 
the PTMC of all patients enrolled in this TSH suppression 
study, except one, were clinically stable. To date, 191 pa-
tients underwent surgery for various reasons after observa-
tion. None showed recurrence except for one in the residual 
thyroid, and none died of PTC after surgery.
Conclusions: Old patients with subclinical low-risk PTMC 
may be the best candidates for observation. Although 
PTMC in young patients may be more progressive than in 
older patients, it might not be too late to perform surgery 
after subclinical PTMC has progressed to clinical disease, 
regardless of patient age.
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  Thyroid Nodules in an Eleven Year Dan-

Thyr Follow-Up Study

Krejberg A, et al. JCEM 2014; 99: 4749–54.

Hintergrund
Das Spurenelement Jod ist Bestandteil des Schilddrüsenhor-
mons und deshalb für unseren Körper unentbehrlich. Jodman-
gel, der durch ungenügende Jodzufuhr mit der Nahrung be-
dingt ist, stellt weltweit die häufi gste Ursache für eine Jod-
mangelstruma (mit oder ohne Knoten) dar. Auch Hypothyreo-
se kann die Folge eines Jodmangels sein. Mittlerweile gilt es 
als bewiesen, dass die Jodprophylaxe in den ehemaligen Jod-
mangelgebieten zu einer Abnahme der Struma-Inzidenz ge-

führt hat. Ob bereits bestehende Knoten in der Schilddrüse 
nach Salzjodierung verschwinden können, ist bisher durch 
Longitudinalstudien nicht ausreichend erforscht.

Ziel
Die vorliegende Studie versucht herauszufi nden, ob es nach 
einem im Jahr 2000 implementierten Jodierungsprogramm in 
Dänemark zu Strukturveränderungen in der Schilddrüse ge-
kommen ist.

Studiendesign
 – In diese populationsbasierte Longitudinalstudie wurden 

insgesamt 2465 erwachsene Probanden aus Dänemark ein-
geschlossen.

 – Die Probanden wurden vor und nach dem Jodierungspro-
gramm (1997 und 2008) untersucht.

 – Zwei Regionen mit unterschiedlicher Jodversorgung (Ko-
penhagen und Aalborg) wurden dazu herangezogen.

 – Die Schilddrüsensonographie wurde durch die gleichen 
Untersucher unter Verwendung der gleichen, geeichten Ul-
traschallgeräte vorgenommen.

 – Hauptbeobachtungsparameter waren Strukturveränderun-
gen in der Schilddrüse.

 – Es wurden nur Schilddrüsenknoten > 5 mm inkludiert, im 
Falle einer multinodulären Struma wurden die 3 größten 
Knoten zur Evaluierung herangezogen.

Ergebnisse
 – Als Ausdruck der gebesserten Jodversorgung konnte in den 

Kontrolluntersuchungen ein signifi kanter Anstieg der mitt-
leren Harnjodidausscheidung nachgewiesen werden.

 – Von 618 Knotenträgern zu Beginn der Studie waren bei 147 
(23,8 %) keine Knoten mehr nachweisbar.

 – Etwa ein Drittel der solitären Knoten, die zu Beginn der Stu-
die vorlagen, war 11 Jahre später nicht mehr nachweisbar.

 – Ein geschlechtsspezifi scher Zusammenhang war nicht fest-
zustellen, ebenso keine Assoziation mit dem TSH-Wert.

  Thyrotropin Suppression Increases the 

Risk of Osteoporosis without Decreasing 

Recurrence in ATA Low- and Intermedia-

te-Risk Patients with Differentiated Thy-

roid Carcinoma

Wang LY, et al. Thyroid 2015; 25: 300–7.

Relevanz der Studie
Diese Studie zeigt, dass das papilläre Mikrokarzinom der 
Schilddrüse der Low-Risk-Gruppe nach Stellung der Dia-
gnose durchaus observiert werden kann, ohne dass eine so-
fortige Operation erfolgen muss. Insbesondere geeignet für 
diese Strategie sind ältere Menschen mit Schilddrüsenmi-
krokarzinom und hier vor allem jene Patienten, die sich 
keine sofortige Operation wünschen. Die Arbeit zeigt, dass 
jüngere Patienten mit papillärem Schilddrüsenmikrokarzi-
nom allerdings eine höhere Wahrscheinlichkeit für die Pro-
gression der Erkrankung haben.

Abstract
Background: Iodine is an essential nutrient in making thy-
roid hormones. Iodine deficiency in the diet leads to thyroid 
nodules, goiter and hypothyroidism. Iodine can be added to 
salt to treat iodine-deficient diets and, consequently, many 
countries have salt iodination programs to prevent  iodine 
deficiency in their populations. When a country starts such 
a program, the rates of hypothyroidism decrease signifi-
cantly. What is less well known is whether there is any 
change in the rate of thyroid nodules after starting a salt 
iodination program. The main goal of the current study was 
to assess changes in thyroid gland structure after the intro-
duction of a salt iodination program in Denmark.
Summary: The authors used thyroid ultrasound to follow 
2208 individuals from 12 cities in Denmark over an 11-year 
period after the initiation of mandatory salt iodination pro-
gram: Aalborg (moderate iodine deficiency) and Copen-
hagen (mild iodine deficiency). All nodules larger than 5 
mm were recorded. In the case of multiple nodules, only the 
three largest were registered. At follow-up, median urinary 
iodine levels had risen, indicating an overall increase in io-
dine intake. Of the 618 subjects with thyroid nodules at the 
beginning of the study, 147 (23.8 %) had no nodules at fol-
low up. Approximately 1/3rd of solitary nodules identified 
at baseline had disappeared 11 years later. Disappearance 
of thyroid nodules was not associated with sex or TSH level.
Implications: This study shows that in areas of iodine defi-
ciency, thyroid nodules may disappear over time after start-
ing a salt iodination program, presumably due to an in-
crease in iodine intake. This is independent of a decrease 
in hypothyroidism.

Relevanz der Studie
Diese Studie zeigt, dass in Jodmangelgebieten die Jodierung 
des Speisesalzes dazu führen kann, dass bereits bestehen-
de Knoten in der Schilddrüse nicht mehr nachweisbar sind. 
Knotige Veränderungen der Schilddrüse sind daher mögli-
cherweise als dynamischer Prozess zu sehen und nicht not-
wendigerweise als irreversible Strukturveränderung.

Abstract
Background: Levothyroxine suppression of thyrotropin 
(TSH) is broadly applied to patients with thyroid cancer 
despite lack of consensus on the optimal TSH concentra-
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Hintergrund
Bei allen wegen eines Schilddrüsenkarzinoms thyreoidekto-
mierten Patienten muss dauerhaft Schilddrüsenhormon (Thy-
roxin) verabreicht werden, um einerseits den physiologischen 
Hormonbedarf abzudecken und andererseits das TSH-abhän-
gige Wachstum von möglicherweise verbliebenen Resttumor-
zellen zu unterdrücken. Es besteht allerdings kein weltwei-
ter verbindlicher Konsens über die Höhe der TSH-Suppres-
sion. Zunehmend wird eine risikoadaptierte, maßgeschneider-
te TSH-Suppression angestrebt, weil es als bewiesen gilt, dass 
eine hochsuppressive Therapie sowohl ungünstigen Einfl uss 
auf den Knochenstoffwechsel haben als auch bei bestimmten 
Patientenpopulationen kardiale Nebenwirkungen hervorrufen 
kann.

Ziel
Die vorliegende Studie hatte 2 Ziele:
1. Den Einfl uss der TSH-Suppression auf das Rezidiv-Risi-

ko bei Schilddrüsenkarzinompatienten mit niedrigem und 
mittlerem Risiko für Rezidiv (nach ATA-Kriterien) zu un-
tersuchen.

2. Die negativen Einfl üsse der TSH-Suppression bei Entste-
hung der postoperativen Osteoporose und beim Vorhof-
fl immern bei derselben Patientengruppe zu untersuchen.

Methoden
 – 771 Patienten (569 Frauen) mit niedrigem oder mittlerem 

Risiko für Rezidiv wurden eingeschlossen. Hochrisikopati-
enten (nach ATA-Kriterien) wurden bei dieser Studie aus-
geschlossen.

 – Das mittlere Alter der Patienten betrug 48 ± 14 Jahre.
 – Patienten nach Thyreoidektomie (zwischen 2000 und 2006) 

wurden in einer Beobachtungszeit von 6,5 Jahren erfasst.
 – Die Patienten wurden in 2 Gruppen eingeteilt:

  Gruppe 1 mit einem mittleren TSH-Wert  0,4 mIU/l
  Gruppe 2 ohne Suppression mit einem mittleren TSH-

Wert > 0,4 mIU/l

In beiden Gruppen wurden erfasst:
 – Schilddrüsenkarzinomrezidive
 – Postoperatives Vorhoffl immern
 – Osteoporose (bei Frauen)

Ergebnisse
 – Krankheitsrezidive wurden bei insgesamt 43 von 771 in-

kludierten Patienten (5,6 %) festgestellt .
 – 29 von 739 Patienten (3,9 %) hatten postoperative Osteo-

porose.
 – 17 von 756 Patienten (2,3 %) hatten postoperatives Vorhof-

fl immern.

Auffällig war, dass bei Patienten der Gruppe 1 mit einem me-
dianen TSH-Wert  0,4 mIU/l im Vergleich zur nicht suppri-
mierten Gruppe 2 (TSH-Wert > 0,4 mIU/l) ein erhöhtes Risiko 
für den kombinierten Endpunkt Vorhoffl immern und Osteopo-
rose (2,1-fach höheres Risiko) vorlag, obwohl das Rezidivrisi-
ko beider Patientengruppen ident war. Interessanterweise war 
das Risiko für Vorhoffl immern nicht erhöht.

Weiters stellte sich heraus, dass bei einem TSH-Wert um 
1,0 mIU/l das Risiko für das Auftreten beider Nebenwirkun-
gen (Vorhoffl immern, Osteoporose) nicht steigt, wobei das 
Rezidivrisiko gleichbleibt.

Schlussfolgerung
Eine TSH-Suppression  0,4 mIU/l erhöht das Risiko für Os-
teoporose ohne Änderung des Rezidivrisikos bei Patienten, die 
wegen eines Schilddrüsenkarzinoms mit niedrigem bzw. mitt-
lerem Risiko (nach ATA-Kriterien) thyreoidektomiert worden 
waren. Deshalb sollte diese Kenntnis bei der Einstellung der 
Schilddrüsenhormonsubstitution berücksichtigt werden, um 
speziell bei Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko keine ver-
meidbaren Nebenwirkungen hervorzurufen.
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tion necessary to reduce cancer recurrence while minimiz-
ing toxicity from subclinical hyperthyroidism. The objec-
tives of this study were to examine the beneficial effects 
and the cardiac and skeletal toxicity of TSH suppression in 
well-differentiated thyroid carcinoma (DTC).
Methods: A total of 771 patients (569 women) at ATA low 
or intermediate risk of recurrence, with a mean age of 48 
± 14 years, and undergoing total thyroidectomy at a ter-
tiary care center between 2000 and 2006 were followed for 
a median of six and a half years. They were divided into 
a suppressed TSH group (median TSH  0.4 mIU/l) and a 
nonsuppressed group (median TSH > 0.4 mIU/l). Structur-
al recurrence of thyroid cancer, postoperative atrial fibril-
lation (AF), and osteoporosis were examined in the two 
groups. Osteoporosis was only examined in women.
Results: A total of 43/771 (5.6 %) patients recurred, 29/739 
(3.9 %) patients were diagnosed with postoperative oste-
oporosis, and 17/756 (2.3 %) were diagnosed with post-
operative AF. Despite similar rates of recurrence (HR 1.02; 
p = 0.956 [CI 0.54–1.91]), patients treated to a median 
TSH  0.4 mIU/l were at increased postoperative risk of a 
composite outcome of AF and osteoporosis (HR 2.1, p = 
0.05 [CI 1.001-4.3]) compared to those not suppressed. A 
differential risk of AF alone (HR 0.78; p = 0.63 [CI 0.3–
2.1]) was not detected, but postoperative osteoporosis was 
increased among women with a suppressed TSH compared 
to those not suppressed (HR 3.5; p = 0.023 [CI 1.2–10.2]). 
The increased risk of postoperative osteoporosis disap-
peared when the patient‘s median TSH was maintained 
around 1 mIU/l.
Conclusion: TSH suppression significantly increases the 
risk of postoperative osteoporosis without changing tumor 
recurrence in ATA low- and intermediate-risk patients with 
DTC. Future interventions should focus on avoiding harm 
in indolent disease.
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