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Zusammenfassung

Einleitung: Papilldre Schilddriisenkarzinome sind mit einem Anteil von bis zu 80 % die
hdufigsten malignen Tumoren der Schilddriise. Sie stellen sowohl in der Diagnostik als
auch in der Therapie und Nachsorge sehr spezielle Anforderungen; Stichworter hierzu
seien der Verzicht auf bildgebende Diagnostik mit jodhaltigen Rontgenkontrastmitteln
und die Moglichkeiten der Radiojodtherapie, aber auch die grundsétzlich bessere Progno-
se auch im Falle einer stattgehabten Metastasierung.

In der vorliegenden Dissertation untersuchten wir den Verlauf und das Outcome von Pati-
enten mit papilliren Schilddriisenkarzinomen, die am Universitdtsklinikum Diisseldorf
iiber einen Zeitraum von elf Jahren (1998-2008) operiert wurden.

Patienten und Methoden: Im Beobachtungszeitraum 1998 bis 2008 wurden 311 Patienten
mit der Diagnose eines papilldren Schilddriisenkarzinoms am Universititsklinikum Diis-
seldorf behandelt. Anhand der Patientenakten wurden retrospektiv Daten erfasst, gesam-
melt und ausgewertet.

Eine Besonderheit dieser Arbeit lag darin, dass im betrachteten Zeitraum eine Klassifika-
tionsdnderung der UICC von der 5. Auflage auf die 6. Auflage am 01.01.2003 stattgefun-
den hat. Daher mussten Patienten aus den beiden verschiedenen Klassifikationen zunichst
getrennt aufgefiihrt, danach ,,iibersetzt und zusammengefiihrt werden, damit am Ende
ein einheitliches Gesamtkollektiv betrachtet werden konnte.

Ergebnisse: Frauen sind 2,5-mal hiufiger betroffen als Ménner und das mediane Erstma-
nifestationsalter lag bei 47 Jahren. Knapp 40 % der Patienten, inklusive solche mit Mik-
rokarzinomen, wiesen Lymphknotenmetastasen auf. Fernmetastasen wurden bei etwa 8 %
der Patienten nachgewiesen.

Die Patienten hatten insgesamt eine gute Prognose. Die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate
lag bei 92 %. Die prognostische Bedeutung von Lymphknotenmetastasen bleibt weiterhin
unklar, zumindest fiihrten sie nicht zu einer deutlichen Verschlechterung der Uberlebens-
prognose. Anders sah es bei Fernmetastasen aus, hier lag das 5-Jahres-Gesamtiiberleben
nur bei 57 %.

Diskussion: Die stattgehabte Klassifikationsdnderung der UICC, die in dieser Arbeit be-
leuchtet wurde, hat hinsichtlich prognostischer Parameter nichts Erkennbares geleistet. Es
gab erwartungsgeméil einen Shift von den T2- zu den T1-Tumoren und von den T4- zu
den T3-Tumoren, der aber keinerlei Behandlungskonsequenz hatte. Negativ ist zu ver-
merken, dass der Begriff des Mikrokarzinoms vom T1-Tumor abgekoppelt wurde, so dass
es im Alltag eher zu Missverstindnissen kommen konnte. Neue Techniken wie das
Neuromonitoring haben die Schilddriisenchirurgie insgesamt, besonders aber die Chirur-
gie der Karzinomrezidive sicherer gemacht. In der Zukunft wird es interessant sein zu
sehen, ob diese insgesamt doch schon sehr guten Ergebnisse weiter verbessert werden
konnen. Notwendig hierfiir wird nicht zuletzt eine frithere Diagnostik und primére Ein-
weisung in ein spezialisiertes Zentrum sein.
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1 Einleitung

1.1 Vorwort

»Schilddriisenkrebs macht bei Frauen etwa 1,9 %, bei Mannern 0,7 % aller bosartigen
Neubildungen aus und verursacht 0,5 bzw. 0,2 % aller Krebssterbefille.” (1)

Die Entwicklung von Inzidenz und Mortalitét hat sich jedoch in den letzten Jahren ver-
andert. Die Sterberaten haben in Deutschland um mehr als 40 % abgenommen, die Zahl
der Neuerkrankungen jedoch erheblich zugenommen. Gerade in Jodmangelgebieten,
entsprechend Teilen unseres Lebensraumes ist die Inzidenz angestiegen, was dem Tu-
mor eine besondere Aufmerksamkeit verleiht (1).

Papilldre Schilddriisenkarzinome sind mit einem Anteil von 50 bis 80 % die héufigsten
malignen Tumoren der Schilddriise (2, 3). Sie sind in ihrem biologischen Verhalten
durchaus unterschiedlich im Vergleich zu anderen soliden Organtumoren, z.B. des
Gastrointestinaltraktes oder der Lunge. Sie stellen sowohl in der Diagnostik als auch in
der Therapie und Nachsorge vollig andere Anforderungen an die behandelnden Arzte
als letztgenannte Tumoren, Stichworter hierzu seien der Verzicht auf bildgebende Diag-
nostik mit jodhaltigen Rontgenkontrastmitteln und die Moglichkeiten der Radiojodthe-
rapie, aber auch die grundsitzlich bessere Prognose auch im Falle einer stattgehabten
Metastasierung.

Die Chirurgische Klinik des Universitdtsklinikums Diisseldorf versteht sich mindestens
seit 1986 und in fortgesetzter Tradition ganz besonders auch als Exzellenzzentrum fiir
endokrine Chirurgie.

Dazu gehdren immer auch die wissenschaftliche Aufarbeitung der erreichten Ziele auf
den aktuellen Stand und der kritische Vergleich mit den Daten der Vergangenheit.

In diesem Sinne steht die vorliegende Dissertation in einer Tradition von Arbeiten, die
sich mit dem klinischen Verlauf von papilldren Schilddriisenkarzinomen beschéftigen
(siche Andreas Rotering (1986): Das Schilddriisenkarzinom. Eine retrospektive Unter-
suchung am Krankengut der Chirurgischen Universitétsklinik A Diisseldorf. von 1977 -
1982. (4)).

In der hier vorliegenden Dissertation untersuchten wir den Verlauf und das Outcome
von Patienten mit papilldren Schilddriisenkarzinomen, die am Universitdtsklinikum
Diisseldorf iiber einen Zeitraum von elf Jahren (1998-2008) operiert wurden.



Eine Besonderheit dieser Arbeit liegt nun darin, dass im betrachteten Zeitraum eine
Klassifikationsinderung der UICC von der 5. Auflage auf die 6. Auflage am 01.01.2003
stattgefunden hat.

In der folgenden Dissertation werden zunéchst Patienten aus den beiden verschiedenen
Klassifikationen getrennt aufgefiihrt, danach ,,libersetzt™ und zusammengefiihrt, damit
am Ende ein einheitliches Gesamtkollektiv betrachtet werden kann.

1.2 Schilddriusenkarzinome

Histologisch gibt es 15 verschiedene Schilddriisenkarzinome, davon sind die folgenden
vier von groBerer Bedeutung, da sie zusammen 90 % aller Schilddriisenkarzinome aus-
machen: Papilldre und follikuldre Schilddriisenkarzinome, die als differenzierte Schild-
driisenkarzinome zusammengefasst werden, sowie das undifferenzierte, anaplastische
Karzinom und das medullédre oder C-Zell-Karzinom (2).

Diese Dissertation beschiftigt sich ausschlieBlich mit den papilldren Schilddriisenkarzi-
nomen.

1.2.1 Formen des papillaren Schilddrisenkarzinoms

Die papilldren Schilddriisenkarzinome werden laut WHO wie folgt untergliedert: papil-
lare Mikrokarzinome, gekapselte papilldre Schilddriisenkarzinome, follikuldre Variante
des papilliren Schilddriisenkarzinoms (der sogenannte Lindsay-Tumor), diffus
sklerosierende Variante, das oxyphile (onkozytdre) Schilddriisenkarzinom, auch
Hiirthelzellkarzinom genannt, und das okkulte Karzinom. (5, 6)

Von einem Mikrokarzinom spricht man, wenn der Durchmesser eines papilliren Karzi-
noms bis zu 1 cm betrégt. Beim papilldren Mikrokarzinoms ist anzumerken, dass bis
heute keine Einigkeit dariiber besteht, wie radikal die therapeutische Vorgehensweise
sein muss (2, 7).

Das papillire Mikrokarzinom wird meist postoperativ und unerwartet im Resektat ge-
funden. Damit im Zusammenhang steht der Begriff des okkulten Karzinoms. Dabei
handelt es sich um ein klinisch nicht manifestes Mikrokarzinom, das vermutlich im Er-
wachsenenalter entsteht, jedoch ,,okkult* bleibt. Bei autoptischen Untersuchungen fin-
det sich nach feingeweblicher Aufarbeitung eine Inzidenz fiir das okkulte papilldre Kar-
zinom von 5 bis 35 %. (8, 9)

Beim sogenannten Lindsay-Tumor handelt es sich um die follikuldre Variante des papil-
laren Schilddriisenkarzinoms, die 23 bis 41 % der papilldren Schilddriisenkarzinome (9)
ausmacht. Der Tumor hat einige follikuldre Strukturen, ist aber im Gesamtbild doch der

2



Zelltyp des papilldren Schilddriisenkarzinoms mit charakteristischen Milchglaskernen
und tritt bevorzugt bei jungen Frauen auf (10, 11).

Gekapselte Varianten des papilldren Schilddriisenkarzinoms betragen rund 10 % (9) und
sind rundherum mit einer Bindegewebskapsel umgeben. Die Prognose von Patienten
mit gekapselten papillaren Schilddriisenkarzinomen ist besser als die Prognose der Pati-
enten mit nicht gekapselten Karzinomen.

Die diffus sklerosierende Variante tritt hdufiger bei jungen Patienten auf. Sie ist mit 2 %
der papilliren Schilddriisenkarzinome eher selten. Bedingt durch das diffus
sklerosierend wachsende Gewebe ist in der Struma kein Knoten tastbar und sie wird
daher hdufig mit einer Autoimmunthyreoiditis verwechselt. Die Prognose der diffus
sklerosierenden Variante ist ungilinstiger als die Prognose des typischen papilldren
Schilddriisenkarzinoms.

Das oxyphile (onkozytdre) Karzinom, auch Hiirthelzellkarzinom genannt, hat eine typi-
sche papilldre Architektur, ist aber weitaus aggressiver als das typische papillédre
Schilddriisenkarzinom. Es speichert nur schwach Radiojod (2, 12).

Das papilldre Schilddriisenkarzinom bildet typischerweise papillenartige Auswiichse
sowie runde Verkalkungen, sogenannte Psammomkdrperchen, aus, die jedoch zur Di-
agnosestellung nicht zwingend vorhanden sein miissen. Die Morphologie der Zellkerne
ist entscheidend. Milchglaskerne, dachziegelartig gestapelte Kerne und Einkerbungen
der Kerne sprechen fiir ein papilldres Schilddriisenkarzinom. Viele papillare Schilddrii-
senkarzinome besitzen follikuldre Anteile. Diese Tumoren sind Mixtumoren, zdhlen
jedoch immer zu den papilliren Schilddriisenkarzinomen, da die Mixtumoren dasselbe
klinische Verhalten wie rein papilldre Schilddriisenkarzinome aufweisen (9, 13).

Das papilldre Schilddriisenkarzinom ist in 18 bis 87 % der Félle multifokal in der
Schilddriise verteilt (7).

1.2.2 Inzidenz

Schilddriisenkarzinome sind sehr selten mit 0,7 bis 1,9 % aller Karzinome bei Erwach-
senen 2008 in Nordrhein-Westfalen (1), aber die Zahl der Neuerkrankungen (Inzidenz)
stieg in den letzten Dekaden an (1, 3, 14). Das vermehrte Auffinden von Neuerkrankun-
gen ist dabei vermutlich durch eine verbesserte Diagnostik sowie gezielte Informations-
kampagnen begriindet (1, 2, 15).

Das papillare Schilddriisenkarzinom wies 1998 eine Neuerkrankungsrate in Nordrhein-
Westfalen bei Ménnern von 1,7 und Frauen von 3,5 pro 100.000 Einwohner auf. 2008
jedoch betrug die Neuerkrankungsrate bereits 4,1 Manner sowie 7,9 Frauen pro 100.000
Einwohner (Abb. 1 und 2) (1).
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Abb. 1: Inzidenz Schilddriisenkrebs bei Frauen (NRW) (1)
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Abb. 2: Inzidenz Schilddriisenkrebs bei Mannern (NRW) (1)

Das papilldre Schilddriisenkarzinom ist mit 50 bis 80 % der malignen Schilddriisentu-
moren das hdufigste Schilddriisenkarzinom. Das zweithdufigste Malignom der Schild-
driise ist das follikuldre Karzinom mit 20 bis 40 %, gefolgt vom C-Zell-Karzinom mit 4
bis 10 % und dem eher seltenen anaplastischen Karzinom (2, 8-10, 13, 16). Frauen sind
zwei- bis dreimal haufiger betroffen als Ménner (2, 12, 13, 17). Die Frauen-zu-Ménner-
Ratio ist fast 3:1 und abhédngig vom Patientenalter. Bei Kindern ist die Geschlechtsver-
teilung gleich (9, 11). Bei Jugendlichen unter 19 Jahren ist die Ratio 3,2:1, bei Patienten
zwischen 20 und 45 Jahren 3,6:1 und bei Patienten {iber 45 Jahren 2,8:1(15).

Papilldre Schilddriisenkarzinome treten in allen Lebensdekaden auf. Im Mittel sind die
Patienten 49 Jahre und zwischen 15 und 84 Jahren alt. Ein Peak liegt bei Patienten im
Alter zwischen 30 bis 50 Jahren (13, 15).

Auch wenn das manifeste Schilddriisenkarzinom selten ist, werden jedoch in Autopsien
bis zu 36 % Mikrokarzinome gefunden, wobei die klinische Bedeutung solcher Befunde
kontrovers beurteilt wird (2, 9).



1.2.3 Risikofaktoren

Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Schilddriisenmalignoms sind Bestrahlungen im
Halsbereich, vor allem im Kindes- und Jugendalter. Das Risiko bleibt auch Jahrzehnte
danach erheblich erhoht (8, 12, 16). Zwischen 1920 und 1960 wurden Patienten gehéuft
mit Bestrahlungen behandelt (z.B. wegen Akne, Tuberkulose im Nacken, Pilzbefall auf
der Kopfhaut, chronischem Husten, ThymusvergréBerung u.v.m.). Danach kam es bei
10 % der Patienten mit einer Latenz von 30 Jahren zu Schilddriisenkrebs (9, 15).

Die erhohte Strahlenbelastung nach dem Reaktorungliick in Tschernobyl 1986 fiihrte zu
einem Anstieg der an Schilddriisenkrebs erkrankten Kinder und Jugendlichen in der
belasteten Region, von 2 bis 5 Félle pro Jahr zwischen 1986 und 1988 auf 59 bis 79
Félle pro Jahr in den Jahren 1991 bis 1993 (17). Auch nach dem Atombombenabwurf
1945 in Japan erkrankten 7 % der Bevolkerung an Schilddriisenkrebs (15).

Bekannte Autoimmunerkrankungen, wie Morbus Basedow, ergeben fiir das papillédre
Schilddriisenkarzinom nur ein gering erhohtes Risiko. Ein Jodmangel oder eine Radio-
jodtherapie gelten hingegen nicht als auslosende Faktoren fiir ein Schilddriisenkarzinom

(17).

Letztlich entstehen jedoch die meisten Schilddriisenkarzinome ohne erkennbaren Grund

(9).

1.2.4 Symptomatik

Das papilldre Schilddriisenkarzinom hat typischerweise keine Frithsymptome. Die
Schilddriisenfunktion wird durch das papilldre Schilddriisenkarzinom nicht verdndert,
so dass das Routine-Labor keine Riickschliisse erlaubt.

Befunde im Friihstadium kdnnen wachsende Knoten und gelegentlich auch Druck-
schmerzhaftigkeit sein. Im fortgeschrittenen Stadium kann Heiserkeit auf eine Infiltrati-
on des N. recurrens hinweisen. Auch vergroBerte Lymphknoten und eine mangelnde
Schluckverschieblichkeit der Schilddriise mit derber Konsistenz treten im Spétstadium
auf (8-10, 15-17).

1.2.5 Diagnostik

Die Herausforderung der Diagnostik liegt darin, das relativ seltene Schilddriisenkarzi-
nom von den hiufigeren gutartigen Lisionen zu differenzieren. 200 von 1000 Patienten
weisen bei einer Schilddriisensonographie einen Knoten auf. Demgegeniiber liegt das
Lebenszeitrisiko fiir ein Schilddriisenkarzinom bei 3:1000 (11-13, 17).



Die Diagnostik des papilldren Schilddriisenkarzinoms beinhaltet neben Anamnese, kor-
perlicher Untersuchung und Labor die bildgebende Diagnostik und die Feinnadelbiop-
sie, bzw. Zytologie (8, 17).

Bei der Anamnese werden besonders Risikofaktoren fiir das Auftreten von Malignomen
erfragt, wie die Bestrahlung im Kindes- und Jugendalter. Das familidre Auftreten von
Schilddriisenerkrankungen ist filir das papilldre Schilddriisenkarzinom nicht von wesent-
licher Bedeutung. Der Verlauf des Struma- und Knotenwachstums wird dokumentiert,
auBerdem das subjektive Beschwerdebild und eventuelle Schilddriisenfunktionsstérun-
gen. Schilddriisenfunktionsstérungen treten beim papilliren Schilddriisenkarzinom sehr
selten auf, so dass auch bei der kdrperlichen Untersuchung meist keine Anderungen des
Gewichts oder des Appetits, Herzklopfen, verdnderte Temperatur, Nervositit oder
Haarausfall auftreten. Auch eine medikamentdse oder operative Vorbehandlung wird
erfragt und dokumentiert.

Bei der korperlichen Untersuchung wird die Schilddriise inspiziert und palpiert. Die
Grofe des Halsumfanges und die Beschaffenheit des Knotens werden dokumentiert.
Dariiber hinaus wird ein Lymphknotenstatus erhoben (17).

Wichtige Tumormarker im Labor bei Schilddriisenkarzinomen sind Thyreoglobulin und
Calcitonin. Calcitonin besitzt jedoch nur fiir das C-Zell-Karzinom eine hohe Spezifitit
und Sensitivitdt. Thyreoglobulin ist zwar ein schilddriisenspezifischer Marker, jedoch
kein tumorspezifischer Marker, sodass es nur fiir die Nachsorge von papilldaren Schild-
driisenkarzinomen eingesetzt werden kann. Der Laborwert des Thyreoglobulins wird
sowohl vor als auch nach der Thyreoidektomie erfasst. In der Nachsorge nach vorher-
gegangener Thyreoidektomie sollte jedoch der Laborwert des Thyreoglobulins auf Null
abfallen (11, 17).

Die bildgebende Diagnostik wird mit Sonografie und Szintigrafie erhoben.

Die Sonografie besitzt einen hohen Stellenwert in der Nachsorge und Diagnose von
Schilddriisenknoten und Lymphknoten. Durch die hohe Auflésung im Millimeter-
Bereich ist die Sonografie eine sensitive Methode fiir die Beurteilung des Ausgangsbe-
fundes und der GroBenentwicklung eines Knotens. Eine genaue Differenzierung zwi-
schen benignen und malignen Knoten ist jedoch nur auf Verdacht moglich (17).

In der Sonografie sind Hinweise fiir einen malignen Knotenbefund: Echoarmut, un-
scharfe Randbegrenzung, vermehrte Binnenvaskularisation und Kalkeinlagerungen (10,
17).

Die Szintigrafie differenziert anhand der Technetiumaufnahme (Tc 99m) zwischen
mehranreichernden, warmen Knoten, und nicht anreichernden, kalten Knoten. Der
szintigrafische Hinweis auf ein Malignom ist ein kalter Knoten, jedoch liegt das Malig-
nitétsrisiko eines kalten Knotens nur bei knapp 5 % (16).



Zur Nachsorge ist die Radiojodganzkorperszintigrafie geeignet. Eine aktive Jodanrei-
cherung von Schilddriisengeweben zeigt verbliebenes Restgewebe nach einer vorausge-
gangenen Thyreoidektomie, lokale Metastasen und Fernmetastasen an. Therapeutisch
wird dies im Anschluss mit der Radiojodtherapie genutzt (siehe Kapitel 1.2.7 Radiojod-
therapie) (17).

Die Feinnadelaspiration kann den Hinweis aus Sonografie und Szintigrafie bestitigen.
Sie wird bei verdidchtigen Knoten > 1 cm durchgefiihrt. Hierbei wird mit Hilfe einer
Nadel, sonographisch gesteuert, der verdiachtige Knoten punktiert und Zellen aspiriert
und in die Zytologie geschickt. Die Punktion muss gegebenenfalls wiederholt werden,
wenn nicht genligend Zellmaterial gewonnen oder der Knoten verfehlt wurde. Bei er-
fahrenen Pathologen liegt die Sensitivitit im Bereich von 65 bis 90 % und die Spezifitét
bei 70 bis 95 % (10, 11, 17). Bei einer Feinnadelbiopsie, meistens per Gewebestanze,
wird eine Histologie gewonnen, was insbesondere beim anaplastischen Karzinom in der
Differenzierung vom Lymphom eine Rolle spielt (10, 17).

Die Feinnadelaspiration ist ein minimal invasives Verfahren mit weniger Risiken als die
Feinnadelbiopsie (Blutungsrisiko, Verschleppung von Karzinomzellen) (17).

1.2.6 Therapie

Die Therapie eines Schilddriisenkarzinoms wurde bis in die fiinfziger Jahre sehr unter-
schiedlich gestaltet. Die Therapie reichte von Tumorverkleinerung iiber subtotale Re-
sektion bis hin zur totalen Tumorentfernung. In den darauf folgenden 20 Jahren wurden
durch sorgfiltigere Abklarung, bessere Diagnostik, operative Radikalitidt und Nachsor-
geprogramme die Heilungs- bzw. Uberlebenschancen verbessert. In den 80er-Jahren
wurde dann von einigen Arbeitsgruppen neue Therapiekonzepte anhand von Tumor-
morphologie, Tumorstadium und Patientenalter, aufgestellt (18).

1.2.6.1 Therapie-Richtlinien

Evidenzbasierte Medizin ist die Grundidee von wissenschaftlich begriindbaren medizi-
nischen Handlungen. Die medizinische Versorgung soll auf Grundlage der aktuellen
Wissensquellen und Daten begriindet werden.

Klinische Studien werden dabei nach ihrer Aussagekraft klassifiziert. Die Einteilung der
Klassen erfolgt dabei von A bis I, wobei A die hochste Evidenzklasse darstellt und so-
mit wissenschaftlich am besten begriindet ist.

o Klasse A ist belegt durch schliissige Literatur von guter Qualitit (Evidenzgrad
Ia, Ib), die mindestens eine randomisierte Studie enthélt, und empfiehlt die me-
dizinische Handlung.



Klasse B ist belegt durch gut durchgefiihrte, nicht randomisierte klinische Studi-
en und ist eine Empfehlung. (Evidenzgrad Ila, IIb, III)

Klasse C ist belegt durch Berichte und Meinungen von Experten oder klinische
Erfahrung anerkannter Autorititen. Direkt anwendbare klinische Studien guter
Qualitét fehlen (Evidenzgrad IV).

Klasse D sind Expertenmeinungen gegen die Empfehlung.

Klasse E sind nicht randomisierte Studien gegen die Empfehlung der medizini-
schen Behandlung.

Klasse F ist belegt durch schliissige Literatur gegen die medizinische Behand-
lung.

Klasse I ist weder fiir noch gegen die Empfehlung einer medizinischen Behand-
lung.

Bei der Diagnostik werden folgende Verfahren in Evidenzklasse A eingeteilt:

TSH-Bestimmung, Sonografie und Feinnadelaspiration bei suspekten Knoten.

Evidenzklasse F:

Eine Routineabnahme von Thyreoglobulin ist unnétig.

Fiir die Therapie werden folgende medizinische Behandlungen zur Evidenzklasse A
gezahlt:

Eine operative Therapie muss bei allen Patienten mit Verdacht auf ein papilléres
Schilddriisenkarzinom und erhdhtem Risiko durchgefiihrt werden. Erhohtes Ri-
siko bedeutet: Patienten, die bei der Feinnadelaspiration den Verdacht eines pa-
pilldren Schilddriisenkarzinom haben, Patienten mit positiver Familienanamne-
se, Patienten mit Bestrahlung in der Vergangenheit und Patienten mit einem
Tumor >4 cm.

Eine umgehende chirurgische Therapie bei histologisch gesichertem papilldren
Schilddriisenkarzinom nach Feinnadelaspiration ist angezeigt.

Bei der Diagnose eines papilldren Schilddriisenkarzinoms ist keine Szintigrafie
angezeigt sondern eine sofortige Operation.

Eine totale Thyreoidektomie wird bei allen Tumoren > 1 cm und eine Lobekto-
mie bei allen Tumoren < 1 cm durchgefiihrt.

Evidenzklasse B:

Knoten, die teils solide, teils zystisch sind, bediirfen einer Operationen oder Ver-
laufsbeobachtungen bzw. weitere Abklarungen.

Zwei oder mehr Knoten, die grofler als 1 cm sind und sonografisch suspekt er-
scheinen, sollten feinnadelaspiriert werden.



e Bei einem niedrigen TSH-Wert sollten Knoten von 1 bis 1,5 cm szintigrafisch
abgeklart werden.

e Bei kalten Knoten und solchen, die in der Sonografie suspekt erscheinen, sollte
eine Feinnadelaspiration durchgefiihrt werden.

e Bei einem malignen Befund einer Feinnadelaspiration sollte eine Sonografie der
Halslymphknoten erfolgen.

e Bei positiven Lymphknoten sollte eine laterale Neck Dissektion durchgefiihrt
werden.

e Bei zentralen Lymphknotenmetastasen sollte eine totale Thyreoidektomie
durchgefiihrt werden.

e Ist die Schilddriise nicht komplett entfernt worden, sollte eine Komplettierungs-
operation stattfinden, wenn der Tumor gréfer als 1 cm, unifokal, intrathyroidal
und Lymphknoten negativ ist.

Evidenzklasse C:

e Knoten die bei der Feinnadelaspiration follikuldre Anteile aufweisen, sollten
szintigrafisch abgekliart werden. Wenn keine Autonomie gefunden wird, sollte
eine Operation angestrebt werden.

e Mehrere Knoten, die sonografisch alle dhnlich und alle nicht suspekt erscheinen,
haben ein niedriges Malignitétsrisiko. Daher sollte nur der grof3te Knoten punk-
tiert und der Rest beobachtet werden.

e T3 und T4 Tumoren sollten prophylaktisch eine zentrale Neck Dissektion erhal-
ten.

e TI1 und T2 Tumoren brauchen keine Neck Dissektion.

Evidenzklasse D:

e es sollte keine Radiojodtherapie anstatt einer Komplettierungsoperation durch-
gefiihrt werden.

Evidenzklasse E:

e CT, MRT, PET und die Bestimmung von Thyreoglobulin vor einer Operation
sind nicht notig.

Evidenzklasse I:
e Abnahme von Calcitonin und die Durchfiihrung einer Fluorodeoxyglucose Po-

sitron Emission Tomographie (FDG-PET) hat keine Vor- und Nachteile fiir das
Outcome der Patienten erbracht.

(19)



1.2.6.2 Multimodale Therapie

Die Therapie der Wahl bei einem papilldren Schilddriisenkarzinom besteht aus drei Siu-
len. Allerdings handelt es sich hier nicht um die klassischen Sdulen Chirurgie, Chemo-
therapie und Bestrahlung, sondern um die Trias: Chirurgie, Radiojodtherapie und Hor-
monbehandlung (3, 7, 8, 16).

Die Hormonbehandlung beruht auf der TSH-Suppression. Die orale Gabe von
Levothyroxin soll den Wachstumsfaktor fiir Schilddriisenkarzinome, TSH, unter 0,1
mUY/I supprimieren (8, 16).

1.2.6.3 Operative Therapie

Bei einem papilldren Schilddriisenkarzinom stellt die Thyreoidektomie, nach Empfeh-
lung der Chirurgischen Arbeitsgemeinschaft Endokrinologie, die in die Leitlinien der
Deutschen Krebsgesellschaft eingebunden ist, die Therapie der Wahl dar.

Bei einem intraoperativ per Schnellschnitt gesicherten papilldren Schilddriisenkarzinom
wird die Schilddriise komplett entfernt und zusétzlich paratracheal und parajugulir
Lymphknoten entfernt. Man spricht hierbei von einer zentralen Neck Dissektion. Bei
Metastasen-Verdacht muss auch das laterale Kompartiment ausgerdumt werden.

Wird die Diagnose eines papilliren Schilddriisenkarzinoms erst nach einer subtotalen
Resektion gestellt, so muss eine Restthyreoidektomie vorgenommen werden.

Eine Ausnahme davon kann das papilldre Mikrokarzinom darstellen, jedoch ist dies ein
sehr kontroverses Thema, das an dieser Stelle nicht erdrtert werden soll. Bei den nicht-
radiojodspeichernden onkozytéren, papilldren Schilddriisenkarzinomen ist eine radikale
Thyreoidektomie und die Entfernung aller Lymphknoten Voraussetzung fiir eine lang-
fristige Rezidivfreiheit.

Die Komplikationswahrscheinlichkeit hdngt von verschiedenen Faktoren ab, wie z.B.
Radikalitdt des Eingriffs und vorangegangenen Operationen im Operationsgebiet. Die
Recurrensparese und der Hypoparathyreoidismus sind zwei typische Komplikationen
der chirurgischen Behandlung.

1.2.6.3.1 Totale Thyreoidektomie

Die Thyreoidektomie ist die komplette Entfernung der Schilddriise und damit der onko-
logisch angemessene Eingriff bei nahezu allen Schilddriisenkarzinomen.
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1.2.6.3.2 Subtotale Thyreoidektomie

Bei der subtotalen Thyreoidektomie wird der Grofteil der Schilddriise entfernt, jedoch
wird dorsal Restgewebe belassen. Die subtotale Resektion wird meist bei
Knotenstrumen durchgefiihrt, jedoch nicht bei papillaren Schilddriisentumoren hoherer
Tumorstadien (3, 7).

1.2.6.3.3 Hemithyreoidektomie

Die Hemithyreoidektomie ist die komplette Entfernung eines Schilddriisenlappens,
weswegen die Hemithyreoidektomie auch als Lobektomie bezeichnet werden kann. Das
Verfahren ist gleich einer Thyreoidektomie, jedoch nur einseitig.

Die Hemithyreoidektomie wird beispielsweise bei einem papilldren Mikrokarzinom
durchgefiihrt (3, 7).

1.2.6.3.4 Neck Dissektion

Die Entfernung der Lymphknoten am Hals nennt man Lymphadenektomie, auch neck
dissection im englisch-sprachigen Raum. Bei der Thyreoidektomie gibt es drei Lymph-
knotenkompartimente. Ein zentrales Kompartiment zwischen A. carotis communis und
Trachea, ein laterales Kompartiment zwischen A. carotis communis und M. trapezius
und ein mediastinales Kompartiment, mit Lymphknoten im Mediastinum, die nur durch
eine Sternotomie zugédnglich sind. Diese werden mit romischen Zahlen durchnumme-
riert. Das zentrale Kompartiment VI wird meist zuerst entfernt (3, 7).

1.2.7 Radiojodtherapie

Die Radiojodtherapie gibt es bereits seit 1940. Damals erfolgte die erste diagnostische
Anwendung am Menschen. Die erste erfolgreiche Therapie mit radioaktivem Jod bei
einem metastasierten Schilddriisenkarzinom wurde 1946 beschrieben (20).

Der Wirkungsmechanismus von radioaktiv markiertem Jod, welches oral oder intrave-
nos appliziert wird, liegt in der Schadigung der regenerativen Fihigkeiten und Hormon-
produktion der Schilddriise. Wichtig fiir die Wirksamkeit ist sowohl die Aufnahme als
auch der Einbau von Jod. Die mittlere Reichweite der B-Strahlung betrdgt 0,44 mm,
womit die Follikelzellen homogen erfasst werden. Dies gilt auch fiir die Zerstorung der
malignen Zellen bei papilldren Schilddriisenkarzinomen. Die Nachbarorgane werden
jedoch keinerlei Strahlenexposition ausgesetzt. Fiir die Behandlung mit radioaktivem
Jod hat sich ' als giinstigstes Jodisotop herauskristallisiert. Fiir die Zellschidigung
wird eine relativ hohe Dosis benotigt, nimlich 100 bis 400 Gy.
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Indikationen fiir eine Radiojodtherapie sind benigne und maligne Schilddriisenerkran-
kungen mit mechanischen Komplikationen wie Trachealstenosen, Stridor, Einflussstau-
ungen und Rezidiven, Recurrensparesen, allgemeine Inoperabilitdt oder Restgewebe
von Malignomen.

Kontraindikationen werden in absolute und relative Kontraindikationen unterschieden.
Relative Kontraindikationen sind Kinder und jugendliche Patienten, szintigrafisch gro-
Be, kalte Areale und ein schneller Jodumsatz. Absolute Kontraindikationen sind Gravi-
ditat, Laktation, Jodkontamination oder auch der Verdacht auf ein Malignom.

Bei den malignen Schilddriisenerkrankungen stehen hier die differenzierten Karzinome
im Vordergrund, wozu das papilldre und follikuldre Schilddriisenkarzinom zdhlen. An-
dere maligne Schilddriisenkarzinome nehmen kein Jod auf und konnen aus diesem
Grund nicht mit einer Radiojodtherapie behandelt werden.

Da es sich bei dieser Dissertation um papilldre Schilddriisenkarzinome handelt, werde
ich mich hierauf beschrénken.

Mit Ausnahme von papilldren Mikrokarzinomen werden alle papilldren Schilddriisen-
karzinome am Anschluss an eine Thyreoidektomie regelhaft mit einer Radiojodtherapie
behandelt.

Die Radiojodtherapie findet stationir mit einer Mindestaufenthaltsdauer von 48 Stunden
statt. Um die Strahlenexposition fiir Patient und Personal moglichst gering zu halten,
wurden bestimmte Strahlenschutzvoraussetzungen und gesetzliche Bestimmungen vor-
geschrieben. An die Umgebung eines Radiojodpatienten sollen nicht mehr als 1,0 mSyv,
laut gesetzlicher Forderung, abgegeben werden. Die Strahlenschutzbestimmungen in
Deutschland (21) verlangen zwingend eine individuelle Dosiskalkulation. Die
Dosiskalkulation bzw. die Dosisabschdtzung bei malignen Erkrankungen reicht von
Standarddosen bis hin zur dosismetrischen Berechnung von Restgewebe und Metasta-
sen.

Vor der ersten Radiojodtherapie wird anhand einer Uptake-Messung ermittelt, wie grof3
der verbliebene Rest der Schilddriise ist. Ist der Uptake > 20 %, muss meist erneut ope-
riert werden. Diese Messung erfolgt vier Wochen nach Thyreoidektomie.

Vor einer Radiojodbehandlung muss die Hormonbehandlung mit Levothyroxin etwa
vier Wochen vorher abgesetzt werden. Es muss eine ausreichende TSH-Stimulation mit
Werten > 30 mU/I erzielt werden, um eine ausreichende Jodaufnahme zu gewihrleisten

(8).

Wenn alle Bedingungen vorliegen (der stationdre Aufenthalt in einem speziell abge-
schirmten Patientenzimmer, die vorausgegangene Dosiskalkulation und die ausgesetzte
Hormonbehandlung), kann die Kapsel mit dem radioaktiven Jod mithilfe eines Applika-
tors in den Rdumen der Therapiestation verabreicht werden (20).
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In einem Kontrollszintigramm, drei bis sechs Monate nach der ersten Radiojodtherapie,
wird kontrolliert, ob Restgewebe vorhanden ist. Bei vorhandenem Restgewebe wird
eine zweite Radiojodtherapie begonnen (8).

Die Nebenwirkungen der Radiojodtherapie werden in kurzfristige, passagere Effekte
und bleibende, somatische Schaden unterteilt. Zu den kurzfristigen, passageren Effekten
zdhlen die Gastritis sowie die Thrombo- und Leukopenie, bei etwa 30 % der Patienten.
Bleibende, somatische Schdden der Radiojodtherapie konnen bei ebenfalls 30 % der
Patienten Sialadenitis und Xerostomie sein. Auch die Moglichkeit der strahleninduzier-
ten Leukdmie bei 1 % der Patienten ist in Betracht zu ziehen (8). Formen des Schilddrii-
senkarzinoms, die kein Radiojod speichern, werden, im Gegensatz zum papilldren
Schilddriisenkarzinom, welches nicht strahlensensibel ist, gegebenenfalls mit einer per-
kutanen Strahlentherapie behandelt.

Mit einer Chemotherapie werden nur in seltenen Féllen papilldre Schilddriisenkarzino-
me behandelt. Eine Chemotherapie ist nur indiziert nach Ausschopfung aller operativen,
nuklearmedizinischen und strahlentherapeutischen Maflnahmen.

1.2.8 Prognose

Die Prognose bzw. das Outcome der Patienten ist definiert in der Rate der Rezidive oder
dem erkrankungsfreien Intervall und der spezifischen Mortalitdtsrate oder spezifischen
Uberlebensrate (7).

Die Prognose des papilliren Schilddriisenkarzinoms ist abhéngig von verschiedenen
Parametern. Der histologische Typ, das Alter, das Geschlecht und die Tumorgréf3e bzw.
Tumorausbreitung mit eventuellen Metastasen spielen eine wichtige Rolle fiir die Prog-
nose. (8, 10, 18)

Das papilldre Schilddriisenkarzinom hat mit einer 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von mehr als 90 % eine gute Prognose. Auch das folliku-
lare Karzinom hat mit 70 % und das C-Zell-Karzinom mit 50 bis 70 % keine schlechte
Prognose. Das anaplastische Karzinom hingegen hat mit einer mittleren Uberlebenszeit
von 100 Tagen nach Diagnosestellung eine extrem schlechte Prognose (8, 10).

Die Lebenserwartung von Patienten mit papillirem Schilddriisenkarzinom ist auch ab-
hingig von ihrem Alter. Die Prognose ist fiir jiingere Patienten besser als fiir Patienten,
die alter als 45 Jahre sind (15).

Die Rezidivrate liegt im Alter <20 Jahren und >60 Jahren am hochsten (9).

Im Allgemeinen ist die Prognose signifikant besser flir Frauen als fiir Ménner. Die
durchschnittliche 5-Jahresiiberlebensprognose lag in Europa bei Erwachsenen im Zeit-
raum von 1990 bis 1994 bei allen Altersgruppen bei Minnern bei 74 % und bei Frauen
bei 85 %. In den Altersgruppen 15 bis 44 Jahre betrdgt die 5-Jahres-
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Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Ménner 94 % und fiir Frauen 98 %. Im Gegensatz
dazu liegt die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der zwei iltesten Altersgruppen
65 bis 74 Jahre und élter als 75 Jahre bei 58 % / 63 % bzw. 42 % / 37 % fir Min-
ner/Frauen (9, 13).

Am besten jedoch wird die Prognose anhand des TNM-Systems nach UICC vermittelt.
Es beriicksichtigt die Tumorgrofle, -ausbreitung und Metastasierung in Lymphknoten
und anderen Organen (siche Kapitel 2.7.1 TNM-Stadieneinteilung) (13).

Es gibt auch eine altersbezogene Prognose der UICC. Dabei werden vier Risikogruppen
unterschieden. Die Gruppe I mit dem niedrigsten Risiko und Gruppe IV mit dem hochs-
ten Risiko bzw. der schlechtesten Prognose.

In der Gruppe mit niedrigem Risiko sind mit mehr als 80 % die meisten Patienten ver-
treten und haben eine sehr geringe Mortalitédtsrate von weniger als 1 bis 2 %. Die kleine
Gruppe von Hochrisikopatienten hat eine Mortalitdtsrate von 20 bis 40 %. Kein Patient
jlnger als 45 Jahre ist in der Hochrisikogruppe, auch nicht mit Fernmetastasen (sieche
Kapitel 2.7.2 Risikostadieneinteilung) (7).

Die Mortalitdtsrate der Schilddriisenkarzinome ist in den letzten Jahren dank der guten
Therapieoptionen gesunken. 1998 lag die Mortalititsrate in Nordrhein-Westfalen fiir
Minner noch bei 0,8 pro 100.000 Einwohner und fiir Frauen ebenfalls bei 0,8 pro
100.000 Einwohner. 2008 hingegen nur noch bei 0,5 pro 100.000 Einwohnern bei Mén-
nern und 0,4 pro 100.000 Einwohnern bei Frauen (Abb. 3 und 4) (1).
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Abb. 3: Mortalitat Schilddriisenkrebs bei Frauen (NRW) (1)

14



1998 2000 2002 2004 2006 2008
18995 2001 20032 2005 2007 2009

Abb. 4: Mortalitat Schilddriisenkrebs bei Mannern (NRW) (1)

1.2.8.1 Lymphknoten

Das papilldre Schilddriisenkarzinom kann primér durch vergroBerte Halslymphknoten
auffallen (15), wobei die Uberlebenszeit offenbar nicht wesentlich negativ durch den
Lymphknotenbefall beeinflusst wird (8, 10).

Das papilldre Schilddriisenkarzinom hat von den Schilddriisenkarzinomen die hdchste
Inzidenz fiir Lymphknotenmetastasen, mit bis zu 50 % der Fille. Lymphknoten im Na-
cken sind in 15 bis 40 % der Patienten palpabel. 25 % der Lymphknotenmetastasen sind
bilateral. Mit bis zu 85 % treten die Lymphknotenmetastasen am haufigsten im zentra-
len Kompartiment auf.

Nach einer Radiojodtherapie haben 15 bis 20 % der Patienten ein Rezidiv, wobei 60 %
davon Lymphknotenmetastasen sind (9).

1.2.8.2 Fernmetastasen

Héamatogene Metastasen sind beim papilldren Schilddriisenkarzinom, im Gegensatz zu
den follikuldren und medulldren Schilddriisenkarzinomen, sehr selten.

Bei invasiv wachsenden papilldren Schilddriisenkarzinomen kénnen auch hdmatogene
Metastasen auftreten, vorzugsweise in der Lunge (10). Am Tag der Diagnose haben
bereits 10 bis 15 % der Patienten Fernmetastasen (9, 15).

Bevorzugt treten Fernmetastasen bei Kindern und jungen Erwachsenen auf (9). Fernme-
tastasen sollten zur Verringerung der Tumormasse vor einer Radiojodtherapie auch
moglichst operativ entfernt werden. Zur Elimination von jodspeichernden Fernmetasta-
sen wird eine hohere Aktivititsmenge an radioaktivem *'I bendtigt (8).
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Einige Patienten iiberlebten Dekaden mit Fernmetastasen, besonders junge Patienten,
andere verstarben innerhalb von fiinf Jahren. Das Uberleben ist bei Kindern und jungen
Erwachsenen mit Fernmetastasen am besten, bei mikroskopischen Lungenmetastasen,
die nur bei der Szintigrafie zu sehen sind. Am schlechtesten ist die Prognose, wenn die
Metastasen kein Jod speichern und makroskopisch in jeglicher Bildgebung zu sehen
sind (9).

1.3 Fragestellung

Die Untersuchung der am Universitétsklinikum Diisseldorf operierten Patienten im Zeit-
raum zwischen 1998 und 2008 soll mehrere Fragen beantworten.

e Sind die Daten der Diisseldorfer Patienten vergleichbar mit den bekannten epi-
demiologischen Daten z.B. Nordrhein-Westfalen?

e Welche Bedeutung hat die Klassifikationsdnderung von der 5. in die 6.Auflage
nach UICC fiir das Patientengut?

e Wie ist das Outcome und damit die Prognose der am UKD operierten Patienten
mit einem papilldren Schilddriisenkarzinom?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Allgemeines Studiendesign

Die Daten wurden im Wesentlichen aus dem klinikeigenen Tumordokumentationszent-
rum erhoben. Demnach wurden im Beobachtungszeitraum 1998 bis 2008 311 Patienten
mit der Diagnose eines papilliren Schilddriisenkarzinoms am Universitatsklinikum
Diisseldorf behandelt.

Davon erfolgte die Erstdiagnose bei 189 Patienten vor dem 01.01.2003. Diese Patienten
wurden nach UICC 5. Auflage klassifiziert. 112 Patienten wurden nach dem 01.01.2003
diagnostiziert und wurden somit primér nach UICC 6. Auflage klassifiziert.

2.1.1 Retrospektive Datenerfassung

Anhand der Patientenakten wurden retrospektiv Daten erfasst, gesammelt und schlieB3-
lich zu einer Excel-Tabelle zusammengefiihrt. Die Patientenakten befinden sich im Ar-
chiv der Chirurgischen Klinik des Universitatsklinikums Diisseldorf.

2.1.2 Statistik

Alle aus den Akten gesammelten Parameter wurden in einer Excel-Tabelle zusammen-
gefasst. Mit verschiedenen Funktionen konnten die ermittelten Parameter ausgezihlt
und ins Verhiltnis gesetzt werden. Die Tabelle erhielt eine Uberschrift. Unter diesen
Uberschriften konnten die einzelnen Parameter sortiert werden. Mit den Funktionen
ZAHLENWENN, SUMMEWENN, SVERWEIS, SUMME, MAX, MIN, MITTEL-
WERT, MEDIAN, WENN konnten unsere Auswertungen getitigt werden.

2.1.3 Deskriptive Statistik

Diese Dissertation ist eine deskriptive Statistik.

Eine deskriptive, auch beschreibende Statistik genannt, hat das Ziel, empirische Daten
durch Tabellen und Grafiken iibersichtlich darzustellen und zu ordnen.
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2.1.4 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv wurde in verschiedene Gruppen unterteilt. Zum einen in die
Gruppe, die primdr am Universitdtsklinikum Diisseldorf operiert wurde und zum ande-
ren in die, die primir auswartig operiert wurde.

2.2 Datenerfassung

2.2.1 Tumordokumentationszentrum

Das Tumordokumentationszentrum befindet sich im Universitdtsklinikum Diisseldorf,
in der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie, Gebdude 12.46, Ebene 02,
Raumnummer 16.

Das Tumordokumentationszentrum fiihrt Listen tiber Tumorpatienten, die im Universi-
tatsklinikum operiert wurden. Des Weiteren werden die Histologien der Tumoren, die
Operationsart und das Operationsdatum festgehalten. Nach Absprache iiber Tumorhisto-
logie und Zeitraum konnte sie eine Patientenliste anfertigen. Im ausgewihlten Zeitraum,
1998 bis 2008, wurden 311 Patienten am Universitdtsklinikum Diisseldorf behandelt.

2.2.2 Chirurgisches Archiv

Das Archiv der Chirurgischen Klinik befindet sich auf dem Geldnde des Universitéts-
klinikums Diisseldorf im Gebdude 12.46 der Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie.
AuBerdem gibt es ausgelagerte Akten in der Tiefgarage des Klinikums.

Zuerst musste mithilfe des Namens und des Geburtsdatums die Aktennummer ermittelt
werden. Das Programm Pegasos stand hierfiir zur Verfiigung. Anfangs waren jedoch
nicht alle Akten in dem Programm, so dass die élteren Aktennummern in einem Akten-
verzeichnis, welches alphabetisch sortiert war, gesucht werden mussten. Die Akten wa-
ren im Keller nach Jahrgingen und den jeweiligen Aktennummern sortiert. Aus den
Akten wurden schlieBlich verschiedene Parameter ermittelt. Neuere Patientenakten wa-
ren bereits im Programm Pegasos enthalten.

2.2.3 Pathologisches Archiv

Um einige unvollstindige Akten aufzuarbeiten, wurden die Akten der Pathologie zu
Hilfe genommen.
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Die pathologischen Akten hatten jedoch andere Archivnummern als die chirurgischen
Akten. So mussten auch hier erst die Aktennummern der Patienten ermittelt werden.

In diesen Akten konnten weitere Parameter fiir die Tabelle gesammelt werden: die Tu-
morgrofe und das Stadium.

2.2.4 Archivin Julich

Das Universititsklinikum Diisseldorf sendet die meisten Patienten zur Weiterbehand-
lung in die nuklearmedizinische Klinik in Jiilich, die die Therapiestation des Universi-
tatsklinikums beinhaltet. Dort erfolgt die Radiojodtherapie im Zentrum fiir Strahlenthe-
rapie. Im Zentrum in Jiilich konnte festgestellt werden, ob die Patienten eine Radiojod-
therapie erhalten hatten. Diese wurde in die Excel-Tabelle iibertragen.

2.2.5 Einwohnermeldeamt

Die Uberlebens- und Sterbedaten werden iiber die Einwohnermeldeimter erfasst.

Rechtsgrundlage fiir die Datentibermittlung an andere Behorden oder sonstige offentli-
che Stellen ist §31 Abs.1 Meldegesetz flir das Land Nordrhein-Westfalen (MGNW).
Danach darf die Meldebehdrde einer anderen Behorde oder sonstigen 6ffentlichen Stelle
im Inland aus dem Melderegister Daten {ibermitteln, soweit dies zur Erfiillung ihres
Zustandigkeitsbereiches erforderlich ist.

Fiir die Ermittlung von Uberlebensdaten fiir unsere Studie kommen Informationen zu
folgenden Daten in Betracht:

1. Familienname,

2. Vorname,

3. Tag und Ort der Geburt,

4. Geschlecht,

5. ggf. gesetzliche Vertreter,

6. gegenwartige und frithere Anschriften,
7. Sterbetag und -ort.

Die Heinrich-Heine-Universitit ist geméfl dem o.g. Gesetzeswortlaut eine sonstige 6f-
fentliche Stelle, die im Inland liegt und diese Daten zu Forschungszwecken benétigt, so
dass einer Information  diesbeziiglich  zundchst nichts  entgegensteht.
Daraus darf jedoch nicht der Eindruck erweckt werden, dass die Meldebehorde zur
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Ubermittlung der Daten verpflichtet ist. Die Meldebehdrde entscheidet daher den Ein-
zelfall nach pflichtgeméfBem Ermessen.

Gemadl §31 Abs.7 Meldegesetz NW diirfen die Daten und Hinweise, soweit gesetzlich
nichts anderes bestimmt ist, nur fiir die Zwecke verarbeitet werden, zu deren Erfiillung
sie libermittelt oder weitergegeben wurden. In dem speziellen Fall einer Dissertation
hei3it das, dass die vom Einwohnermeldeamt iibermittelten Daten von der Fakultit nur
in dem Male genutzt werden diirfen, als dass sie zur Erforschung und Heilung von Tu-
morerkrankungen bendtigt werden.

Die unter 1. bis 7. genannten Daten speichern die Meldebehorden gemif §3 Abs.1 Mel-
degesetz NW zur Erfiillung ihrer Aufgaben. Dazu diirfen auch die zum Nachweis ihrer
Richtigkeit vorhandenen Hinweise im Melderegister gespeichert werden, wie z.B. Ge-
burts- oder Heiratsurkunden. Daten eines weggezogenen oder verstorbenen Einwohners
sind unverziiglich nach Bekanntwerden des Ereignisses zu ldschen. Die Loschung der
Zugehorigkeit zu einer Religionsgemeinschaft und die erforderlichen Hinweise fiir die
Ausstellung von Lohnsteuerkarten werden jedoch nach §11 Abs.2 S.1 i.V.m. §3 Abs.1
Nr. 11 und §3 Abs.2 Nr.2 Meldegesetz NW erst nach Ablauf des auf den Tod oder den
Wegzug folgenden Kalenderjahres geloscht. Nach Ablauf von fiinf Jahren nach Ende
des Kalenderjahres, in dem ein Einwohner weggezogen oder verstorben ist, sind die
unter 1. bis 7. aufgefiihrten Daten und deren Nachweise fiir die Dauer von 45 Jahren
gem. §11 Abs. 3 S. 1 Meldegesetz NW gesondert aufzubewahren (22).

2.3 Einschlusskriterien

2.3.1 Histologie

Einschlusskriterium fiir die vorliegende Studie sind papilldre Schilddriisenkarzinome,
inklusive der follikuldren Variante des papilldren Schilddriisenkarzinoms.

2.3.2 Ort der Operation

Damit Patienten in unsere Studie eingeschlossen werden konnten, mussten sie im Zeit-
raum von 1998 bis 2008 im Universitdtsklinikum Diisseldorf an einem Schilddriisen-
karzinom operiert worden sein.
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2.3.3 ausreichende Vollstandigkeit der Daten

Die Akten mussten eine ausreichende Vollstindigkeit aufweisen. Die Stammdaten und
die Tumorhistologie sind das Minimum. Wenn eine TNM Klassifikation nicht vorhan-
den war, wurden die Tumoren als TX gefiihrt.

2.4 Ausschlusskriterien

Patienten, bei denen trotz sorgfiltiger Suche die Basisdaten nicht zu vervollstindigen
waren, wurden aus unserer Studie ausgeschlossen. Von den insgesamt 311 Patienten die
in dem untersuchen Zeitraum operiert wurden, waren 3 Patientenakten so unvollstindig,
dass sie aus der Studie ausgeschlossen wurden.

2.5 Erfasste Parameter

Es wurden zwei Excel-Tabellen mit denselben Parametern erstellt. In der einen Excel-
Tabelle die 5. Auflage nach UICC mit einer Extraspalte fiir die ,,iibersetzten* T-Stadien,
in der anderen Excel-Tabelle mit den Patienten der 6. Auflage nach UICC.

In den Tabellen wurden die Aufnahmenummer, der Name sowie Vorname dokumen-
tiert. Das Geburtsdatum, die Anschrift, das Geschlecht, die Tumorhistologie, die TNM-
Klassifizierung, die Resektion (R), die Erstdiagnose, das Alter bei Erstdiagnose, der Ort
der Erstdiagnose (ob auswirts oder im Universititsklinikum Diisseldorf), die OP-
Anzahl, die detaillierte Therapie, die Radiojodtherapie, das Uberleben, der Hausarzt und
eine Spalte mit wichtigen Anmerkungen.

2.5.1 Geschlecht

Das Geschlecht unserer Patienten wurde in der Excel-Tabelle mithilfe von Abkiirzun-
gen dokumentiert: m = mannlich und w = weiblich.

2.5.2 Alter

Erfasst wurde das Alter der Patienten bei Erstdiagnose anhand des Geburtsdatums und
des Datums der Erstdiagnose. Das Alter bei Erstdiagnose wurde in der Excel-Tabelle
gespeichert. In der Literatur wird das Alter oft als Prognosefaktor genannt, wobei die
Literatur sich meist auf eine Einteilung jlinger als 45 Jahre und élter als 45 Jahre be-
schriankt. Um dies spiter vergleichen zu kdnnen, teilten wir die Patienten unserer Studie
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in diese beiden Gruppen auf. AuBBerdem errechneten wir den Median und den Mittelwert
des Alters bei Erstdiagnose.

2.5.3 Tumorstadium

Bei den Patienten unserer Studie wurde das Tumorstadium mithilfe des TNM-Systems
erfasst. Alle Patienten bis 2003 sind in der 5. Auflage nach UICC dokumentiert worden.
Die Patienten, die ab 2003 die Diagnose eines papilldren Schilddriisenkarzinoms erhiel-
ten, sind in der 6. Auflage nach UICC dokumentiert. Die TNM-Klassifikation beinhaltet
T fiir die TumorgroBe, N fiir den Lymphknotenbefall und M fiir Fernmetastasierung.
Die Patienten, die primér in der 5. Auflage dokumentiert wurden, wurden anhand ihrer
Histologie in die 6. Auflage nach UICC ,,iibersetzt®, damit sie zu einem Gesamtkollek-
tiv zusammengefasst werden konnten.

Weitere Anmerkungen zu dem TNM-System in Kapitel 2.7.1.

In der Tabelle wurde T nach T1, T2, T3, T4 und TX fiir unbekannte Tumorgréflen un-
terteilt.

2.5.4 Lymphknotenmetastasen

In der Excel-Tabelle wurde mithilfe des TNM-Systems auch der Lymphknotenbefall
dokumentiert. N1 fiir positive Lymphknoten, NO fiir negative Lymphknoten und NX
entspricht einer fehlenden Beurteilbarkeit der Lymphknoten.

Da bei Operationen vermeintlich gutartiger Schilddriisenknoten klinisch unauffillige
Lymphknoten in situ belassen werden und positive Lymphknoten in der Radiojodszinti-
grafie auffallen sollten, haben wir uns entschieden, die Kategorien NO und NX zusam-
menzufiihren.

2.5.5 Fernmetastasen

Auch die Fernmetastasen wurden in der Excel-Tabelle mithilfe des TNM-Systems do-
kumentiert. M1 fiir Fernmetastasen, M0 fiir keine Fernmetastasen und MX entspricht
einer fehlenden Beurteilung der Fernmetastasen. Auch hier wurden aus den gleichen
Griinden M0 und MX zusammengefiihrt.
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2.5.6 Resektion

Die Resektion wurde mit R1 fiir eine Resektion mit verbliebenem Restgewebe, RO fiir
eine Resektion ohne verbliebenes Restgewebe und RX fiir keine Beurteilung des Rest-
gewebes unterteilt. Auch hier wurden RX und RO zusammengefiihrt.

2.5.7 Erstdiagnose

Die Erstdiagnose wurde anhand des Datums bzw. der Jahreszahl dokumentiert. Auch
das Patientenalter bei Erstdiagnose wurde festgehalten.

2.5.8 Ort der Erstoperation

Es wurde zwischen Patienten unterschieden, die entweder primér am Universitdtsklini-
kum Diisseldorf operiert wurden, und solchen, die primér auswérts operiert wurden.

2.5.9 Operationsart

Der Parameter Operationsart bzw. detaillierte Therapie wurde untergliedert in fiinf ver-
schiedene Operationsarten: Thyreoidektomie, subtotale Thyreoidektomie, Hemithyreoi-
dektomie,  Restthyreoidektomie = bzw.  Komplettierungsoperation und  die
Rezidivoperation. Dazu fanden sich noch Patienten, die nur fiir eine Neck Dissektion
am Universitdtsklinikum operiert wurden und wenige Patienten, die nur fiir eine diag-
nostische Operation oder eine Redifferenzierungs-Therapie am Universitatsklinikum
waren.

2.5.10 Operationsanzahl

Die Operationen wurden bei den einzelnen Patienten gezéhlt. Es fanden sich Operati-
onsanzahlen zwischen einer und sechs Operationen.

2.5.11 Radiojodtherapie

Die Radiojodtherapie wurde als wichtiger Parameter in der Excel-Tabelle erfasst und
mit Ja = 1 und Nein = 0 dokumentiert. Ein X wurde bei den Patienten eingetragen, bei
denen es nicht mehr moglich war zu verfolgen, ob sie im Anschluss an die operative
Therapie eine Radiojodtherapie erhalten hatten.
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2.5.12 Uberleben

Das Uberleben wurde in der Excel-Tabelle anhand der Parameter lebt, verstorben und
lost to follow up dokumentiert.

2.6 Analyse

2.6.1 Univariate Analyse

Bei der univariaten Analyse wurde ausschlieBlich ein Parameter gewéhlt und von die-
sem die Anzahl der zutreffenden oder nicht zutreffenden Felder berechnet.

Zunichst wurde die Anzahl der Patienten berechnet. AnschlieBend wurde die Anzahl
der weiblichen und ménnlichen Patienten berechnet und wie viele Patienten jiin-
ger/gleich oder élter als 45 Jahre alt sind. Aulerdem wurden der jiingste und der dlteste
Patient herausgesucht. Es wurde gezihlt, wie viele Priméroperationen am Universitéts-
klinikum Diisseldorf durchgefiihrt wurden und wie viele auswirts. Es wurde berechnet,
wie viele T1-, T2-, T3-, T4- und TX-Patienten in der Studie sind. Des Weiteren wurde
die Anzahl der Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen gezéhlt. Die einzelnen
Operationsanzahlen wurden berechnet. Es wurde gezdhlt, bei wie vielen Patienten eine
Radiojodtherapie durchgefiihrt wurde. Schlielich wurde berechnet, wie viele Patienten
noch leben, verstorben sind oder welche Patienten ,, lost fo follow up ““ sind.

2.6.2 Multivariate Analyse

Bei der multivariaten Analyse werden mithilfe von Funktionen in der Excel-Tabelle
mehrere Parameter gleichzeitig untersucht.

Es wurde berechnet, wie viele weibliche bzw. ménnliche Patienten in welcher Auflage
des UICC sind. Des Weiteren wurde berechnet, wie viele weibliche und ménnliche Pa-
tienten auswérts oder primdr am Universititsklinikum Diisseldorf operiert wurden.
Auch wurde berechnet, wie viele Frauen und wie viele Ménner T1-, T2-, T3-, T4- und
TX-Patienten sind. Es wurde berechnet, wie viele Frauen und wie viele Minner
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen hatten. Es wurden geschlechtsspezifische
Altersgruppen berechnet. In den jeweiligen Altersgruppen wurde das Outcome berech-
net.
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2.7 Klassifikation der UICC

Die Union for International Cancer Control (UICC) wurde 1933 gegriindet und ist mit
iiber 400 Mitgliedsorganisationen aus 120 Léndern die grofite Organisation gegen
Krebs. Die UICC arbeitet eng mit der Weltgesundheitsorganisation (WHO) zusammen.

2.7.1 TNM-Stadieneinteilung

Die UICC beschreibt mit der TNM-Klassifikation, einer weltweit anerkannten Methode,
die 1987 eingefiihrt wurde, die Ausbreitung des Tumors und das Vorhandensein oder
das Fehlen von Metastasen.

Jeder Aspekt der TNM-Klassifikation beschreibt eine Kategorie. Die T-Kategorie gibt
Auskunft liber die Lokalisation und Ausbreitung des Tumors. Die N-Kategorie be-
schreibt die regionalen Lymphknoten und die M-Kategorie das Vorhandensein oder
Fehlen von Fernmetastasen (2, 5, 17).

2.711 UICC 5. Auflage

In die 5. Auflage sind von 1997 bis zum 01.01.2003 Tumoren eingeteilt worden.
Die T-Kategorie wird in T1 bis T4 gegliedert.

e TI1-Tumoren sind kleiner als 1 cm in groBter Ausdehnung und begrenzt auf die
Schilddriise.

e T2-Tumoren sind zwischen 1 und 4 cm in groBter Ausdehnung und auch auf die
Schilddriise begrenzt.

e T3-Tumoren sind groBer als 4 cm und wie T1 und T2 Tumoren auf die Schild-
driise begrenzt.

e T4-Tumoren konnen jede Grofle besitzen, sind aber in der Ausbreitung aufer-
halb der Schilddriise.

e TX bedeutet, dass der Primartumor nicht beurteilt werden kann.

Die T-Kategorie kann weiter unterteilt werden in Ta, ein solitdrer Tumor, und Tb, ein
multifokaler Tumor, wobei der grof3te Tumorherd die Klassifikation bestimmt.
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Die N-Kategorie beschreibt die regionalen Lymphknoten mit N1, NO und NX.

e NX bedeutet, dass die regiondren Lymphknoten nicht beurteilt werden kdnnen.

e NO gibt keinen Anhalt auf regiondre Lymphknotenmetastasen.

e NI bedeutet, dass regiondre Lymphknotenmetastasen gefunden wurden. Die Ka-
tegorie wird dann weiter eingeteilt in Nla fiir ipsilaterale Halslymphknoten und
N1b fiir bilaterale, kontralaterale oder mediastinale regiondre Lymphknoten.

Die M-Kategorie beschreibt das Vorhandensein oder Fehlen von Fernmetastasen.

e Bei MX sind mdgliche Fernmetastasen nicht beurteilbar.

e MO bedeutet, dass keine Fernmetastasen existieren.

e M1 bedeutet, dass Fernmetastasen vorhanden sind. Um anzugeben, wo die
Fernmetastasen lokalisiert sind, werden Abkiirzungen der jeweiligen Organsys-
teme verwendet (17).

2.71.2 UICC 6. Auflage

Die 6. Auflage der UICC wurde am 01.01.2003 begonnen. Auch hier wird die T-
Kategorie in T1 bis T4 unterteilt.

e TI1-Tumoren sind bis zu 2 cm in grofiter Ausbreitung und auf die Schilddriise
begrenzt.

e T2-Tumoren sind in groBter Ausbreitung zwischen 2 und 4 cm und auch auf die
Schilddriise begrenzt.

e Die T3-Tumoren sind entweder iiber 4 cm in grofSter Ausbreitung und dabei auf
die Schilddriise begrenzt oder Tumoren mit minimaler extrathyreoidaler Aus-
breitung.

e T4-Tumoren sind Tumoren mit Ausbreitung jenseits der Schilddriisenkapsel und
Invasion in Nachstrukturen.

Wenn der Tumor subkutanes Weichgewebe, Larynx, Trachea, Osophagus oder
N.recurrens infiltriert, wird die T-Kategorie weiter in T4a unterteilt. Wenn der Tumor
jedoch die préivertebrale Faszie oder die mediastinalen Gefdle infiltriert oder die
A.carotis umschliet, wird er in die Kategorie T4b eingeteilt.

Multifokale Tumoren werden mit m gekennzeichnet.

Die N-Kategorie der 6. Auflage sowie die M-Kategorie ist unverdndert zur 5. Auflage
(5, 17).
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2.7.2 Risikostadieneinteilung

Die UICC teilt das papilldre Schilddriisenkarzinom in vier Risikostadien ein.
Stadium I mit dem geringsten Risiko und Stadium IV mit dem hdchsten Risiko.

Beriicksichtigt werden bei der Risikoeinteilung das Alter des Patienten und die TNM-
Klassifikation.

e Im Stadium I sind Patienten <45 Jahre im TNM-Stadium TX-T4 NX-N1b MO.
AuBerdem Patienten >45 Jahre mit T1 NO MO.

e Im Stadium II sind Patienten <45 Jahre im TNM-Stadium TX-T4 NX-N1b M1.
AuBerdem Patienten >45 Jahre mit T2-3 NO MO.

e Im Stadium III sind Patienten die >45 Jahre alt sind, im TNM-Stadium T4 NO
MO, oder TX-T4 NX-N1b MO.

e Im Stadium IV sind Patienten die >45 Jahre alt sind, im TNM-Stadium TX-T4
NX-N1b M1 (5,7, 17).
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3 Ergebnisse

3.1 Stammdaten

Im Zeitraum von 1998 bis 2008 wurden am Universitédtsklinikum Diisseldorf insgesamt
311 Patienten wegen eines papilldren Schilddriisenkarzinoms operiert.

Die Akten dreier Patienten waren dabei so unvollstindig, dass keine sinnvolle Auswer-
tung moglich war und sie damit aus der Bearbeitung ausgeschlossen wurden (siche Ka-
pitel 2.4 Ausschlusskriterien). Somit verblieben 308 Patienten in der Studie.

Im genannten Zeitraum wurde eine Klassifikationsinderung der UICC vorgenommen
(siche Kapitel 1.1 Vorwort, 2.1 Allgemeines Studiendesign und 2.7.1 TNM-
Stadieneinteilung).

195 Patienten wurden in der Zeit der 5. Auflage nach UICC am Universitétsklinikum
Diisseldorf operiert und mithilfe des histologischen Befundes spéter in die 6. Auflage
tiberfiihrt. 113 Patienten wurden im Zeitraum der 6.Auflage nach UICC am Universi-
tatsklinikum Diisseldorf operiert.

3.1.1 Geschlecht

Es handelte es sich um 222 Frauen (72 %) und 86 Ménner (28 %) (Abb. 5). Die ge-
schlechtsspezifische prozentuale Aufteilung war fiir beide Zeitrdume praktisch gleich:

Auf die Zeit der 5. Auflage entfielen 195 Patienten, davon 72 % (n=141) weiblich und
28 % (n=54) ménnlich.

Auf die Zeit der 6. Auflage entfielen 113 Patienten, davon 72 % (n=81) weiblich und 28
% (n=32) minnlich.

M mannlich

m weiblich
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Abb. 5: Geschlechtsverteilung

3.1.2 Alter bei Erstdiagnose

Das Alter bei Erstdiagnose aller Patienten betrug im Median 47 Jahre. Die Spanne lag
zwischen 8 und 89 Jahren.

Bei insgesamt 47 Patienten konnten wir das Erstdiagnosealter nicht exakt bestimmen,
da die Erstoperation auswiérts erfolgt war und die Unterlagen in diesem Punkt unvoll-
standig waren.

Betrachtet man nur die weiblichen Patienten, betrug das Alter bei Erstdiagnose im
Durchschnitt 46 Jahre. Die jlingste Patientin war 8 Jahre alt, die dlteste 89. Bei 35 weib-
lichen Patienten war das genaue Erstdiagnosealter unbekannt.

Betrachtet man die ménnlichen Patienten, betrug das Alter bei Erstdiagnose durch-
schnittlich 52 Jahre. Der jlingste Patient war 14 Jahre alt, der dlteste 85. Bei 12 ménnli-
chen Patienten war das genaue Erstdiagnosealter unbekannt.

3.1.3 Altersgruppen

Teilt man alle Patienten in zwei Altersgruppen </= und > 45 Jahre bei Erstdiagnose
ergibt sich zusammengefasst folgende Verteilung:

</=45 Jahre waren 122 (39,6 %) Patienten, davon 96 Frauen und 26 Ménner.
> 45 Jahre waren 138 (44,8 %) Patienten, davon 90 Frauen und 48 Minner.

Insgesamt war bei 48 (15,6 %) Patienten das exakte Erstdiagnosealter unbekannt (Abb.
6).

M </=45 Jahre
> 45 Jahre

unbekannt

Abb. 6: Altersverteilung
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3.1.4 Ort der Erstoperation

Die Erstoperation erfolgte entweder am Universitédtsklinikum Diisseldorf oder an einem
auswirtigen Krankenhaus.

Fiir den Gesamtzeitraum wurden 159 Patienten (51,7 %) auswirts erstoperiert und 149
Patienten (48,3 %) am Universititsklinikum Diisseldorf (Abb. 7).

M auswarts

B UKD

Abb. 7: Erstoperation Gesamtkollektiv

In der Zeit der 5. Auflage nach UICC wurden 116 Patienten (59,5 %) auswirts erstope-
riert und 79 Patienten (40,5 %) am Universitédtsklinikum Diisseldorf.

In der Zeit der 6. Auflage nach UICC wurden 43 Patienten (38 %) auswdérts erstoperiert
und 70 Patienten (62 %) am Universitétsklinikum Diisseldorf.
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3.2 Tumorstadium

3.2.1 UICC 5. Auflage

Fiir den Zeitraum der 5. Auflage ergibt sich folgende Tumorverteilung (Abb. 8a und
8b):

80

66
59
60
42

40 -

17
20 - 11
1 0 =m BN

Tl T2 T3 T4 X

Abb. 8a: Tumorverteilung UICC 5. Auflage

W weiblich

B mannlich

Abb. 8b: geschlechtsspezifisch
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3.2.2 UICC 5. Auflage uberfuhrt in 6. Auflage

Uberfiihrt man diese Patienten der 5. Auflage nach UICC anhand der histologischen
Befunde in die 6. Auflage, so dndert sich die Zuordnung in folgender Weise (Abb. 9):

100

80
80 66
€0 59 57 | UICC 5.Auflage

42
40 -

. 1727 UICC 5.Auflage ->
20 - - 6.Auflage
0 _
T1 T2 T3 T4 TX

Abb. 9: UICC 5. Auflage liberfiihrt in die 6. Auflage

Somit wird durch die Klassifikationsdnderung ein Shift von T2 nach T1 und von T4
nach T3 beobachtet (siche Kapitel 4.4 Vergleich der Klassifikationen).

3.2.3 UICC 6. Auflage

Die Patienten, die primér nach der 6. Auflage klassifiziert wurden, verteilen sich wie
folgt (Abb. 10a und 10b):
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Abb. 10a: Tumorverteilung UICC 6. Auflage
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40

34

m weiblich

B mannlich

Abb. 10b: geschlechtsspezifisch

3.2.4 Gesamtkollektiv

Fasst man nun beide Zeitrdume nach der 6. Auflage zusammen, so ergibt sich das fol-
gende Bild (Abb. 11a und 11b):

140 ey
120 -
100 - -
80 -
60 -
40 - ~ 30 =
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T1 T2 T3 T4 TX
Abb. 11a: Tumorverteilung Gesamtkollektiv
100 —*=
80
60
B weiblich
40 H mannlich
20
0

Abb. 11b: geschlechtsspezifisch
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3.3 Lymphknotenmetastasen

Eine Lymphknotenmetastasierung war bei insgesamt 119 von 308 Patienten (38,6 %)
histologisch nachweisbar. Bei 189 Patienten (61,4 %) wurden keine Lymphknotenmeta-
stasen nachgewiesen (Abb. 12 und Tabelle 1).

M N positiv

N negativ + NX

Abb. 12: Lymphknoten Gesamtkollektiv

Bei den weiblichen Patienten fanden sich in 76 Féllen Lymphknotenmetastasen (34,2
%). Bei 146 Frauen wurden keine positiven Lymphknoten (65,7 %) gefunden (Abb. 13
und Tabelle 1a).

= N positiv

m N negativ + NX

Abb. 13: Lymphknoten bei Frauen

Bei den méinnlichen Patienten fanden sich in 43 Fillen Lymphknotenmetastasen (50 %).
Ebenfalls in 43 Féllen wurden keine positiven Lymphknoten (50 %) gefunden (Abb. 14
und Tabelle 1b).

= N positiv

B N negativ + NX

Abb. 14: Lymphknoten bei Mdnnern
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Tabelle 1: Gesamtkollektiv (Lymphknoten pro Tumorstadium)

Gesamt N positiv % N negativ + NX %
T1 31 25% 91 75%
T2 13 33% 26 67%
T3 45 55% 37 65%
T4 21 70% 9 30%
X 9 26% 26 74%

Tabelle 1a: Frauen (Lymphknoten pro Tumorstadium)

Gesamt N positiv % N negativ + NX %
Tl 24 25% 71 75%
T2 10 32% 21 68%
T3 26 48% 28 52%
T4 8 67% 4 33%
TX 8 27% 22 73%

Tabelle 1b: Manner (Lymphknoten pro Tumorstadium

Gesamt N positiv % N negativ + NX %
Tl 7 26% 20 74%
T2 3 38% 5 62%
T3 19 68% 9 36%
T4 13 72% 5 28%
TX 1 20% 4 80%
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3.4 Fernmetastasen

Bei insgesamt 25 von 308 Patienten (8,1 %) wurden im Verlauf Fernmetastasen gefun-
den. Bei 283 Patienten (91,9 %) wurden keine Fernmetastasen gefunden (Abb. 15).

' B M positiv

283 M negativ + MX

Abb. 15: Fernmetastasen Gesamtkollektiv

Insgesamt hatten 12 von 222 Frauen (5,4 %) Fernmetastasen und 13 von 86 Minnern
(15,1 %).

Die 25 Metastasen verteilen sich wie folgt (Abb. 16):

B Metastasen

Abb. 16: Fernmetastasen pro Tumorstadium

Die Fernmetastasen fanden sich vornehmlich in der Lunge. AuBBerdem in Leber, Hirn
und den Knochen.

In dem Gesamtkollektiv wurden 25 Metastasen gefunden, die sich auf die Tumorstadien
und Organe wie folgt aufteilen (Tabelle 2):
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Tabelle 2: Lokalisierung der Fernmetastasen

ossir | hepatisch | pulmonal | pulmonal | pulmonal | pulmonal | U. | Gesamt
+ + +
cerebral | hepatisch OsSsar

T1 1 1 2
T2

T3 1 5 1 2 9
T4 1 3 1 2 7
X 1 1 5 7

3.5 Risikostadieneinteilung

Die Risikostadieneinteilung erfolgt in vier Stadien, welche das Risiko anhand des Alters
und der TNM-Klassifikation widerspiegeln sollen. Die Patienten unserer Studie wurden
iiberwiegend in das geringste Risikostadium I eingeteilt (Tabelle 3).

Tabelle 3: Risikostadieneinteilung

Stadium Kriterium n= %
I <45 Jahre TX-T4 NX-N1 MO 169 72
>45 Jahre T1 NO MO
II <45 Jahre TX-T4 NX-N1 M1 24 10
>45 Jahre T2-3 NO MO
I >45 Jahre T4 NO MO 26 11
>45 Jahre Tx-T4 N1 MO
v >45 Jahre TX-T4 NX-N1 M1 14 6

3.6 Operation

Bei 308 Patienten wurden mindestens 527 Operationen durchgefiihrt.

Dabei lag die Anzahl der Eingriffe pro Patient zwischen 1 und 6 Operationen. Bei 39
Patienten konnte die exakte Operationsanzahl nicht angegeben werden, da die Akten in
diesem Punkt unvollstindig sind.
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3.6.1 Operationsanzahl

Die Anzahl der Operationen ist dem folgenden Sdulendiagramm zu entnehmen (Abb.
17aund 17b):

120 111 113
100 -
80 -
60 -
40 - 33 >
- Q
0 4 T T T - T — T T
1 2 3 4 5 6 X
Abb. 17a: Operationsanzahl
100
&0
60
B mannlich
40 1 27 B weiblich
20 - 1
11 1
0 1 T T T
1 2 3 4 5 6 X

Abb. 17b: geschlechtsspezifisch

Summiert man die Eingriffe der jeweiligen Patienten, so ergibt sich ein kumulativer
Wert von mindestens 527 Operationen.

3.6.2 Operationsstatistik UKD vs. auswarts voroperiert

170 von 308 Patienten (55,2 %) wurden primir am Universitdtsklinikum Diisseldorf
erstoperiert. 138 Patienten (44,8 %) wurden primér auswérts erstoperiert (Abb. 18).
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B UKD

W auswarts

Abb. 18: Erstoperation

111 der 170 Patienten, die am Universitdtsklinikum Diisseldorf operiert wurden, beka-
men lediglich eine Operation (65,3 %).

Zwei Operationen bekamen 48 der Patienten (28,2 %), die primir am Universititsklini-
kum operiert wurden und 62 der auswiérts voroperierten Patienten (44,9 %).

Mehr als zwei Operationen bendtigten nur elf der primédr am Universititsklinikum Diis-
seldorf operierten (6,4 %), aber immerhin 45 der auswérts voroperierten (32,6 %).

Bei 31 der auswirts voroperierten Patienten kann nicht genau nachgehalten werden, wie
viele Operationen insgesamt bendétigt wurden (22,5 %) (Abb. 19).

120

111
100 -
80 62
60 - 48 45 UKD
40 - 31 M auswarts
20 - -

0 0
0 1 T T T
10P X

20P's >20P's

Abb. 19: Eingriffsort und Operationsanzahl

Die Aufschliisselung der durchgefiihrten Eingriffe entsprach den fiir diese Entitét giilti-
gen Standards. Bei den sogenannten Mikrokarzinomen wurde etwas abweichend davon
seit 2003 ein eher radikaleres Vorgehen, d.h. mit Restthyreoidektomie und auch Radio-
jodtherapie durchgefiihrt.
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3.7 Radiojodtherapie

Im untersuchten Gesamtkollektiv erhielten 282 Patienten (91,5 %) eine Radiojodthera-
pie, 202 Frauen (90,9 %) und 80 Ménner (93 %). 26 Patienten erhielten keine Radiojod-
therapie: 20 Frauen (9 %) und 6 Minner (6,9 %) (Abb. 20a, 20b und Tabelle 4).

ERIT1
BRITO+X
Abb. 20a: Radiojodtherapie Gesamtkollektiv
250
200
150
B weiblich
100 T
H mannlich
50 - 20—
0 - . ,
RIT1 RITO + X

Abb. 20b: geschlechtsspezifisch

Tabelle 4: Radiojodtherapie pro Tumorstadium

Gesamt RJT1+X % RJT 0 %
T1 103 84,4% 19 15,6%
T2 39 100,0%

T3 78 95,1% 4 4,9%
T4 30 100,0%
TX 32 91,4% 3 8,6%
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Bei 7 Patienten ist laut ihrer Akte keine RJT durchgefiihrt worden. 3 dieser Patienten
sind TX klassifiziert, so dass es bei mdglicher T1-Klassifizierung ein Grund fiir keine
durchgefiihrte RJT wére. Die anderen 4 Patienten sind T3 klassifiziert und hétten damit
laut Leitlinie eine Radiojodtherapie erhalten miissen. Die Griinde hierfiir sind unklar.
Am wahrscheinlichsten handelt es sich um ein Dokumentationsproblem, da es sich in
allen Féllen um Patienten handelte, die von auswiérts zugewiesen wurden und bei denen
die Radiojodtherapie entsprechend anderswo als in Jiilich durchgefiihrt wurde.
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3.8 Follow up

Insgesamt konnten 293 von 308 Patienten (95 %) bis Ende Oktober 2011 dokumentiert
bzw. weiterverfolgt werden. 15 Patienten (5 %) miissen als lost to follow up gewertet
werden.

248 Patienten (80,5 %) waren zum Erhebungsstichtag am Leben, 45 Patienten (14,5 %)
waren verstorben. Mindestens 18 dieser 45 Patienten waren tumorbedingt verstorben
(5,8 %) (Tabelle 5 und Abb. 21).

Tabelle 5: Follow up

T lebt verstorben |[tumorbedingt verstorben | lost to follow up
1 110 7 2 5
2 34 2 0 3
3 65 11 8 6
4 18 12 7 0
X 21 13 1 1
Gesamt 248 45 18 15
120 110
100 -
80 7 o m lebt
60 - M verstorben

Tumorbedingt verstorben

M Jost to follow up

Abb. 21: Follow up pro Tumorstadium
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3.9 Univariate Uberlebensdaten

3.9.1 Gesamtiiberleben

Bei 248 Patienten aus dem Gesamtkollektiv stand das Erstdiagnosealter fest und das

Uberleben ist bis zum Stichtag dokumentiert (Tabelle 6, Abbildung 22).

Von diesen 248 Patienten sind 37 verstorben.

Tabelle 6: Gesamtiiberleben

Gesamt
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 92%
10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 87%

Der p-Wert ist hier <0,0001 und hat damit signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit.
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30

Abb. 22: Uberlebenszeitkurve Gesamtkollektiv
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3.9.2 Einfluss des Geschlechtes

Von den 248 Patienten sind 178 weiblich (72 %), davon 19 verstorben. 70 méannliche
Patienten (28 %), davon 18 verstorben (Tabelle 7, Abbildung 23).

Tabelle 7: Uberlebenswahrscheinlichkeit geschlechtsspezifisch

Frauen Mainner
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 96% 81%
10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 92% 74%

Die Hazard-Ratio betrdgt 0,33. Damit haben Ménner ein 0,33-fach erhohtes Risiko ge-
geniiber Frauen zu versterben.

Der p-Wert betriagt 0,0005 und ist damit hoch signifikant.
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Abb. 23: Uberlebenswahrscheinlichkeit geschlechtsspezifisch
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3.9.3 Einfluss der Altersgruppen

Von den 248 dokumentierten Patienten waren 116 beim Erstdiagnosealter <= 45 Jahre
(46,8 %) und 132 Patienten >45 Jahre (53,2 %)(Tabelle 8, Abbildung 24).

Tabelle 8: Uberlebenswahrscheinlichkeit der Altersgruppen

<= 45 Jahre >45 Jahre

5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 100% 84%

10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 98% 77%

Die Hazard-Ratio betrdgt hier 10,25. Damit haben Patienten, die >45 Jahre alt sind, ein
10,25-fach hoheres Sterberisiko als Patienten <= 45 Jahre.

Der p-Wert ist hier <0,0001, und damit hat die Variable Alter einen signifikanten Ein-
fluss auf die Uberlebenszeitkurve.
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Abb. 24: Uberlebenswahrscheinlichkeit der Altersgruppen (1=<45 Jahre, 2>45Jahre)
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3.9.4 Einfluss vom Tumorstadium

Insgesamt wurden 221 Patienten sowohl einem Tumorstadium zugeordnet als auch bis
Oktober 2011 im Follow up dokumentiert (Tabelle 9, Abbilung 25).

T1: 104 Patienten, 6 verstorben. T2: 28 Patienten, 2 verstorben. T3: 63 Patienten, 9 ver-
storben. T4: 26 Patienten, 9 verstorben.

Tabelle 9: Uberlebenswahrscheinlichkeit pro Tumorstadium

5 Jahre 10 Jahre
T1 96% 94%
T2 93% 93%
T3 89% 85%
T4 85% T7%

Die Hazard-Ratio betrdgt hier 1,87. Damit haben die Patienten aufsteigend zu den Tu-
morstadien ein 1,87-fach erhohtes Risiko zu versterben.

Der p-Wert ist hier 0,0007. Die Variable Tumorstadium hat somit einen signifikanten
Einfluss auf die Uberlebenszeitkurve.
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Abb. 25: Uberlebenswahrscheinlichkeit pro Tumorstadium
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3.9.5 Einfluss von Lymphknoten

Bei insgesamt 189 der 248 Patienten wurde dokumentiert, ob Lymphknoten befallen
waren. Bei 102 Patienten (54 %) bestanden positive Lymphknoten, davon sind 17 ver-
storben. Bei 87 Patienten (46 %) bestanden negative Lymphknoten, davon sind 7 ver-

storben (Tabelle 10, Abbildung 26).

Tabelle 10: Uberlebenswahrscheinlichkeit mit/ohne Lymphknotenmetastasen

ohne Lymphknoten | mit Lymphknoten
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 94% 92%
10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 91% 85%

Die Hazard-Ratio betrdgt 1,79. Damit besteht fiir Patienten mit positiven Lymphknoten

ein 1,79-fach erhohtes Sterberisiko.

Der p-Wert ist hier 0,1954 und somit hat die Variable Lymphknoten einen diskreten

Einfluss auf die Uberlebenszeitkurve.
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Abb. 26: Uberlebenswahrscheinlichkeit mit/ohne Lymphknotenmetastasen
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3.9.6 Einfluss von Fernmetastasen

Bei insgesamt 175 der 248 Patienten wurde dokumentiert, ob Fernmetastasen bestan-
den. Bei 154 Patienten (88 %) bestanden keine Fernmetastasen, davon sind 12 verstor-
ben. Bei 21 Patienten (12 %) bestanden Fernmetastasen, davon sind 4 verstorben (Ta-

belle 11, Abbildung 27).

Tabelle 11: Uberlebenswahrscheinlichkeit mit/ohne Fernmetastasen

ohne Metastasen

mit Fernmeta-

stasen
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 96% 57%
10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 92% 47%

Die Hazard-Ratio betrdgt 9,42. Damit besteht fiir Patienten mit Fernmetastasen ein
9,42-fach erhohtes Sterberisiko.

Der p-Wert ist hier <0,0001. Die Variable Fernmetastase hat somit einen signifikanten
Einfluss auf die Uberlebenszeitkurve.
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Abb. 27: Uberlebenswahrscheinlichkeit mit/ohne Fernmetastasen
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3.9.7 Einfluss der Resektion

Bei insgesamt 84 der 248 Patienten wurde dokumentiert, welcher Resektionsstatus be-
stand. Bei 67 Patienten (79,7 %) bestand eine RO-Situation, davon sind 4 verstorben.
Bei 16 Patienten (20,3 %) bestand eine R1-Situation, davon sind 6 verstorben (Tabelle

12, Abbildung 28).

Tabelle 12: Uberlebenswahrscheinlichkeit RO/R1

RO R1
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 97% 76%
10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 94% 65%

Die Hazard-Ratio betrdgt 10,0. Damit besteht fiir Patienten mit R1-Situation ein 10-fach

erhohtes Sterberisiko.

Der p-Wert ist hier <0,0001. Die Variable Resektion hat somit einen signifikanten Ein-

fluss auf die Uberlebenszeitkurve.
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Abb. 28: Uberlebenswahrscheinlichkeit RO/R1
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3.10 Multivariate Uberlebensdaten

3.10.1 Geschlecht und Altersgruppen unter 45 Jahre

Insgesamt 116 Patienten sind <=45Jahre alt. Davon sind 24 ménnlich und 92 weiblich. 1
Mann und 2 Frauen <=45Jahre sind verstorben (Tabelle 13, Abbildung 29).

Tabelle 13: Uberlebenswahrscheinlichkeit unter 45 Jahre, geschlechtsspezifisch

Frauen Méinner
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 100% 100%
10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 99% 93%

Der p-Wert betragt 0,5136 und ist damit nicht signifikant.
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Abb. 29: Uberlebenswahrscheinlichkeit unter 45 Jahre, geschlechtsspezifisch
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3.10.2 Geschlecht und Altersgruppen uber 45 Jahre

Insgesamt 132 Patienten sind >45 Jahre alt. Davon sind 46 méinnlich und 86 weiblich.
17 Ménner und 17 Frauen >45 Jahre sind verstorben (Tabelle 14, Abbildung 30).

Tabelle 14: Uberlebenswahrscheinlichkeit iiber 45 Jahre, geschlechtsspezifisch

Frauen Mainner
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 91% 84%
10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 72% 63%
Der p-Wert betriagt 0,0136 und ist damit signifikant.
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Abb. 30: Uberlebenswahrscheinlichkeit tiber 45 Jahre, geschlechtsspezifisch
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4 Diskussion

4.1 Geschlechtsverteilung

Die Geschlechtsverteilung in dieser Studie ist in der 5. Auflage sowie in der 6. Auflage
und im Gesamtkollektiv identisch mit einer prozentualen Verteilung von 72 % Frauen

und 28 % Maénner.

Dies entspricht einer Frauen-Ménner Ratio von 2,57:1.

Die Geschlechtsverteilung in der aktuellen Literatur zeigt wie unsere Ergebnisse auf,
dass viel mehr Frauen an einem papilldren Schilddriisenkarzinom erkranken als Ménner.
Mit einer Ratio-Spanne von 1,95:1 bis 3,1:1 sind Frauen zwei- bis dreimal so haufig

betroffen (Tabelle 15).

Tabelle 15: Frauen-Manner Ratio

Autor Ratio Literatur

Moreno et al. 1,95:1 (23)
Papathanassiou et al. 2,0:1 (24)
Sugintani et al. 2,1:1 (25)
Hamming et al. 2,3:1 (26)

Eigene Daten (HHU) 2,57:1
Burns et al. 2,7:1 3)
Palestini et al. 2,75:1 (27)
Passler et al. 3:1 (28)
Opyer et al. 3,1:1 (29)

Die Studien von Le Vincent et al. (30), Khanafshar et al. (31), Lin et al. (32), Ito et al.
(33), Perrino et al. (14) und Salter et al. (34) fithren zu noch signifikanteren Zahlen be-

zliglich der hoheren weiblichen Inzidenz.
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4.2 Alter bei Erstdiagnose

Das Alter bei Erstdiagnose aller Patienten dieser Studie betrug im Median 47 Jahre. Die
Spanne lag zwischen 8 und 89 Jahren. Bei Frauen lag der Median bei 46 Jahren, bei
Minnern bei 52 Jahren. Dies zeigt, dass Frauen im Schnitt friiher an einem papilldren
Schilddriisenkarzinom erkranken als Manner (Tabelle 16).

Tabelle 16: Median

Autor Median Literatur
Le Vincent et al. 38,3 Jahre (30)
Papathanassiou et al. 43 Jahre (24)
Moreno et al. 44 Jahre (23)
Hamming et al. 45,4 Jahre (26)
Perrino et al. 46,5 Jahre (14)
Opyer et al. 46,9 Jahre (29)
eigene Daten (HHU) 47 Jahre
Palestini et al. 47 Jahre (27)
Lin et al. 47,9 Jahre (32)
Passler et al. 49 Jahre (28)

Das Alter wird fiir die Risikoeinschédtzung nach UICC in zwei Abschnitte unterteilt. In
Patienten unter 45 Jahre und Patienten {iber 45 Jahre (siche Kapitel 1.2.8 Prognose und
Kapitel 2.7.2 Risikostadieneinteilung). In unserer Studie sind fast gleich viele Patienten
alter bzw. jlinger als 45 Jahre (Tabelle 17).

Tabelle 17: Altersgruppen

Autor <45 Jahre / > 45 Jahre Literatur

Ito et al. 33%/67% (35)

Sugintani et al. 36% / 64% (25)

Passler et al. 41% / 59% (28)

Salter et al. 46% /54 % (34)
eigene Daten (HHU) 46,8% /53,2%

Oyer et al. 52%/48% (29)

Papathanassiou et al. 53%/47% (24)
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4.3 Tumorstadium
Das Tumorstadium der papilliren Schilddriisenkarzinome wird in das TNM-System

nach UICC unterteilt. Die TumorgréBe (T) wird mithilfe der Groe und Ausbreitung
eingeteilt (Tabelle 18) (siche Kapitel 2.7 Klassifikation der UICC):

Tabelle 18: Tumorstadium nach Geschlecht

M (n) M (%) W (n) W (%) Gesamt Gesamt
(n) (%)
T1 27 22% 95 78% 122 40%
T2 8 20% 31 80% 39 13%
T3 28 34% 54 66% 82 27%
T4 18 60% 12 40% 30 10%
X 5 14% 30 86% 35 11%

Die Tabelle zeigt die Verteilung der Tumorstadien mit einer Mehrheit auf Seiten der
,kleineren* TumorgroBen. Uber die Hilfte der Tumoren sind T1 und T2 klassifiziert.
Ohne die TX-Tumoren liegt das Ergebnis sogar bei ca. 60 %.

Anzunehmen ist, dass dies bedingt ist durch eine verbesserte Diagnostik, gute
Screeningverfahren und somit eine frithzeitige Diagnose.

Vergleicht man hier geschlechtsspezifische Aspekte, muss festgestellt werden, dass
Minner mit 60 % aller T4-Karzinome weitaus hdufiger an T4-Karzinomen erkranken
als Frauen.

Moglicherweise liegt dies daran, dass Ménner seltener und spéter zum Arzt gehen als
Frauen (36).

Das Tumorstadium wird anhand der Tumorgréfe unterteilt. Da wéahrend unserer Studie
eine neue Klassifikation eingefiihrt wurde, finden sich nun unterschiedliche Zentimeter-
angaben in der folgenden Tabelle. Die Ausbreitung aullerhalb der Schilddriise wurde in
vielen Studien nicht dokumentiert, blieb also unberiicksichtigt (Tabelle 19).
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Tabelle 19: TumorgrofRen

Autor <1 1-2 <2 >2 2-4 <4 >4 X Literatur
cm cm cm cm cm cm cm
eigene Daten - - 40% | 60% | 12% | 52% | 37% | 11%
(HHU)
Moreno et al. - - 46% | 54% | 18% | 63% | 37% - (23)
Oyer et al. - - 57,4% | 42,6% | 23,3% | 92,9% | 7,1% | 12,2% (29)
Papathanassiou | 18,9% | 40% | 58,9% | 37,9% | 10,2% | 69,1% | 27,7% | 3.2% (24)
et al.
Ito et al. 22% | 36% | 58% | 42% | 33% | 91% 9% - (35)
Le Vincent et - 66% | 66% | 29% | 23% | 94% 6% 5% (30)
al.

Ito et al. - - - - - 72,1% | 27,9% - (33)
Palestinietal. | 37,7% | - - - 32,1% | 69,8% | 30,2% - (27)
Perrino et al. - - | 73,7% | 26,3% - - 26,3% - (14)
Salter et al. - - 25% | 75% - - - - (34)
Sugitani et al. - - - - - 76,1% | 23,9% - (25)

Vergleicht man nun unsere Daten mit der aktuellen Literatur, zeigt sich auch hier ein
viel hoherer Anteil , kleinerer Tumoren.

4.4 Vergleich der Klassifikationen

Die Klassifikation nach UICC wurde am 01.01.2003 von der 5. Auflage in die 6. Aufla-
ge gedndert. Es wurden verschiedene Anderungen in der TNM-Klassifikation vorge-
nommen.

In der 5. Auflage nach UICC ist ein T1-Tumor definiert als < 1 cm. Zugleich sind alle
Tumoren < 1 cm als Mikrokarzinome definiert, die einer anderen Therapie bediirfen als
alle restlichen Tumorgrofen. Somit sind in der 5. Auflage alle T1-Tumoren gleichzeitig
Mikrokarzinome und konnen unter Umstdnden lediglich mit einer Hemithyreoidektomie
behandelt werden. Alle Tumoren > 1 bis 4 ¢cm sind in der 5. Auflage T2-Tumoren und
bediirfen wie die restlichen Tumoren einer Thyreoidektomie.

In der neuen 6. Auflage nach UICC sind nun alle Tumoren bis 2 cm, T1-Tumoren und
alle Tumoren > 2 bis 4 cm T2-Tumoren.

Die Klassifikationsdnderung fiihrte in diesem speziellen Fall dazu, dass es einerseits
viel mehr T1-Tumoren und weniger T2-Tumoren gibt, da die GroBeneinteilung auf Sei-
ten der T1-Tumoren zugenommen hat. Andererseits fiihrte die Anderung dazu, dass das
Mikrokarzinom nicht mehr gleich dem T1-Tumor ist. Somit haben nicht alle T1 Tumo-
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ren die Chance, lediglich mit einer Hemithyreoidektomie behandelt zu werden. Sondern
muss stets auf die Tumorgrofle in cm geachtet werden!

Eine weitere Anderung ist die Einordnung der T3- und T4-Tumoren.

In der 5. Auflage nach UICC sind alle Tumoren > 4 cm T3-Tumoren und alle Tumoren
mit einer Ausbreitung jenseits der Schilddriise, sprich extrathyroidal, T4-Tumoren.

Nach neuer Klassifikation, der 6. Auflage nach UICC, sind sowohl alle Tumoren >4 cm
als auch alle Tumoren mit minimaler extrathyroidaler Ausbreitung T3-Tumoren. T4-
Tumoren sind weiterhin alle Tumoren mit Ausbreitung jenseits der Schilddriise sowie
Infiltration in Nachbarstrukturen.

Diese Anderung fiihrte in der Einordnung von Tumoren zu vermehrtem Auftreten von
T3-Tumoren.

Die Klassifikationsdnderung der UICC von der 5. Auflage in die 6. Auflage fiihrte zu
einer Haufigkeitsumverteilung im T-Stadium. Sowohl zu einem Shift von T2-Tumoren
zu T1-Tumoren als auch zu einem Shift von T4- zu T3-Tumoren.

In unserer Studie sind in der 5. Auflage nach UICC 42 Patienten T1 und 59 Patienten
T2 klassifiziert. Die Klassifikationsédnderung in die 6. Auflage flihrte nun dazu, dass 38
Patienten nicht mehr T2-Tumoren hatten, sondern nun T1 eingeordnet wurden. Die Tu-
moren dieser 38 Patienten sind histologisch zwischen 1 und 2 cm groB, so dass die Tu-
moren in der neuen Auflage ein anderes T-Studium einnehmen.

In der 5. Auflage nach UICC sind 11 Patienten T3 klassifiziert, T4 klassifiziert immer-
hin 66 Patienten. In die neue 6. Auflage iibersetzt sind nun 57 Patienten in das Tumor-
stadium T3 eingeordnet. Immerhin 46 Patienten mehr. Man kann also festhalten, dass
46 Patienten eine minimale extrathyroidale Ausbreitung hatten, die in der 5. Auflage
dazu fiihrte, dass die Patienten T4-Karzinome hatten, aber nach neuer 6. Auflage ,,nur*
noch T3-Karzinome (Abb. 31).

10 Patienten konnten wegen fehlender Histologie nicht in die neue Auflage tlibersetzt
werden und wurden somit den TX-Karzinomen zugeordnet.

Abb. 31: Shift
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4.5 Lymphknotenmetastasen
Das papillare Schilddriisenkarzinom hat von den Schilddriisenkarzinomen mit bis zu 50

% der Fille die hochste Inzidenz fiir Lymphknotenmetastasen (3, 9). Auch unsere Stu-
die zeigt mit 38,6 % positiven Lymphknoten eine hohe Inzidenz (Tabelle 20).

Tabelle 20: Lymphknotenmetastasen

Autor mit Lymphknotenmeta- | ohne Lymphknotenme- | Literatur
stasen tastasen
Le Vincent et al. 19% (okkult 20-90%) 81% (30)
Burns et al. 20-50% 50-80% 3)
Ito et al. 20% 80% (35)
Palestini et al. 21,6% 78,4% (27)
Sugitani et al. 22% 78% (25)
Oyer et al. 22,6% 71,4% (29)
Lin et al. 27,8% 72,2% (32)
Perrino et al. 29% 71% (14)
Eigene Daten 38,6% 61,4%
(HHU)
Hamming et al. 40% 60% (26)
Papathanassiou 43,6% 56,4% (24)
et al.
Passler et al. 46% 54% (28)

Es ergaben sich deutliche geschlechtsspezifische Unterschiede. Die Frauen in unserer
Untersuchung hatten seltener befallene Lymphknoten als Ménner. Lediglich 34,2 % der
Frauen wiesen positive Lymphknoten auf, jedoch 50 % der Ménner (sieche Kapitel 3.3
Lymphknotenmetastasen).

Dariiber hinaus zeigt sich die hohere Inzidenz, je groBer der Tumor ist. 25 % der T1-
Tumoren, 33 % der T2-Tumoren, 55 % der T3-Tumoren und immerhin 79 % der T4-
Tumoren erwiesen positive Lymphknoten. Hier blieb der geschlechtsspezifische Anteil
gleich (siehe Kapitel 3.3 Lymphknotenmetastasen).

4.6 Fernmetastasen
Fernmetastasen sind bei papilldren Schilddriisenkarzinomen sehr selten und kommen

eher in hoheren Tumorstadien vor (Tabelle 22). 8,1 % (n=25) Patienten unserer Studie
wiesen Fernmetastasen auf. Dies ist mehr, als die Literatur angibt (Tabelle 21).
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Tabelle 21: Fernmetastasen

Autor Fernmetastasen Literatur
Oyer et al. 1,6% (29)
Passler et al. 3% (28)
Papathanassiou et al. 5% (24)
Sugitani et al. 6% (25)
Hamming et al. 7% (26)
eigene Daten (HHU) 8,1%

Geschlechtsspezifisch gibt es gravierende Unterscheide. Lediglich 5,4 % (n=12) der
Frauen wiesen Fernmetastasen auf, vergleichbar mit der Literatur fiir Gesamtkollektive.
Jedoch wiesen 15,1 % (n=13) der Ménner unserer Studie Fernmetastasen auf. Damit
haben Ménner dreimal so hiufig Fernmetastasen wie Frauen.

Tabelle 22: Fernmetastasen pro Tumorstadium

Tumorstadium Fernmetastasen (n)
T1 2
T2 0
T3 9
T4 7
X 7

Fernmetastasen sind fast ausschlieSlich in hoheren Tumorstadien zu finden. Bis auf ei-
nen T3 -Patienten waren alle Tumoren vor Ubersetzung in die neue Auflage nach UICC
sogar T4-Tumore. Nach neuer UICC sind aber mehr Fernmetastasen bei T3-Tumoren
zu finden als bei T4 Tumoren (sieche Kapitel 3.4 Fernmetastasen). Hier ist die Frage zu
stellen, ob die Klassifikationsdnderung sinnvoll ist. Denn Fernmetastasen sollten nur im
hochsten Tumorstadium auftauchen. T3-Tumor bedeutet nur minimale extrathyroidale
Ausbreitung und sollte somit kaum Fernmetastasen aufweisen.

Immerhin bestehen bei zwei Patienten Fernmetastasen im Tumorstadium T1. Beide Pa-
tienten hatten vor Ubersetzung in die neue Auflage nach UICC T2-Tumoren. Dies ist
immer noch eine sehr kleine TumorgréBe fiir bestehende Fernmetastasen. Ein Patient
wies zusitzlich Lymphknotenmetastasen auf, der andere ist sogar tumorbedingt verstor-
ben (Tabelle 22).

Anhand der Organverteilung zeigt sich ganz klar, dass die meisten Fernmetastasen in
der Lunge vorkommen. Seltene Metastasierungsorte sind hingegen die Leber, der Kno-
chen und das Gehirn (Tabelle 23).
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Tabelle 23: Metastisierungsorte

ossir | hepatisch | pulmonal | pulmonal | pulmonal | pulmonal gesamt
+ + +
cerebral | hepatisch OsSsar

T1 1 1 2
T2

T3 1 5 1 2 9
T4 1 3 1 2 7
TX 1 1 5 7

4.7 Operation

Insgesamt wurden bei 308 Patienten 527 Operationen durchgefiihrt. Dabei wurden alle
Arten von Eingriffen durchgefiihrt, die beim papilldren Schilddriisenkarzinom denkbar
sind, insbesondere jede Art von Rezidiveingriffen. Wenn sich auch iiber die Jahre hin-
weg die Operationsindikation und -technik theoretisch im Wesentlichen nicht gedndert
hat, so ist doch eine Zusammenfassung dieser sehr unterschiedlichen Eingriffe schwie-
rig darzustellen. Zudem waren verschiedene Operateure beteiligt, und der Beobach-
tungszeitraum umfasst nicht nur eine Anderung der Schilddriisenkarzinom-
Klassifikation sondern auch den Wechsel der Klinikleitung im Jahre 2003 sowie davon
unabhingig, die systematische Einfiihrung und Etablierung des Neuromonitorings, wie
an fast allen endokrin interessierten chirurgischen Kliniken in Deutschland. Festzuhal-
ten ist aber, dass das Erreichen einer RO-Situation mit den jeweils modernsten bildge-
benden und technischen Mitteln stets das Ziel allen Handelns war.

Dabei war es moglicherweise von Vorteil, wenn der Ersteingriff im eigenen Hause er-
folgt ist. Patienten, die nach Erstoperation an einer auswértigen Klinik zur Komplettie-
rung ins Universititsklinikum verlegt wurden, hatten signifikant mehr Eingriffe als Pa-
tienten, bei denen der Ersteingriff im eigenen Hause erfolgt war. Allerdings sind
Schlussfolgerungen auch hier nur mit groBter Vorsicht erlaubt: Beide Gruppen sind
nicht ohne Weiteres vergleichbar, und es ist genauso gut moglich, dass Patienten, die
von auswairts zugewiesen wurden, primér eine negative Selektion dargestellt haben.

4.8 Radiojodtherapie

Die Radiojodtherapie gehort zu den Grundpfeilern der Therapie eines papilldren Schild-
driisenkarzinoms. Uber 90 % (n=282) der Patienten unserer Studie wurden einer Radio-
jodtherapie zugefiihrt. Lediglich 8 % (n=26) wurden keiner Radiojodtherapie zugefiihrt
(Tabelle 24).
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Tabelle 24: RJT pro Tumorstadium

Gesamt RJT1+X % RJT 0 %
Tl 103 84,4% 19 15,6%
T2 39 100,0%

T3 78 95,1% 4 4,9%
T4 30 100,0%
TX 32 91,4% 3 8,6%

Leitliniengerecht sollten alle Patienten mit einem papilldren Schilddriisenkarzinom ei-

ner Radiojodtherapie zugefiihrt werden. Ausnahme hier ist das Mikrokarzinom.

Vier Patienten sind T3 klassifiziert und hétten damit laut Leitlinie eine Radiojodtherapie
erhalten miissen. Die Griinde hierfiir sind unklar. Am wahrscheinlichsten handelt es sich
um ein Dokumentationsproblem, da es sich in allen Féllen um Patienten handelte, die

von auswirts zugewiesen wurden.
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5 Follow up | Uberleben

Faktoren, die auf das Uberleben der Patienten Einfluss nehmen, sind neben Alter, Ge-
schlecht und Tumorstadium auch die Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen,
sowie die Resektion nach Operation.

Von den 308 Patienten aus dem Gesamtkollektiv haben bis zum Stichtag 248 Patienten
iberlebt. 45 Patienten sind verstorben und 15 Patienten mussten als ,,/ost to follow up*
dokumentiert werden.

Aus diesen 293 Patienten konnten bei 248 Patienten die Daten vollstindig aufgearbeitet
und somit zur follow-up-Studie hinzugezogen werden. Von diesen 248 Patienten sind
211 Patienten am Leben und 37 verstorben.

5.1 Gesamtuberleben
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit eines papilliren Schilddriisenkarzinoms ist mit iiber

90 % sehr hoch, verglichen mit anderen soliden Karzinomen, bewegt sich aber im Rah-
men der Literatur (Tabelle 25).

Tabelle 25: Uberlebenswahrscheinlichkeit

Autor 5-Jahres- 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit | Uberlebenswahrscheinlichkeit
Hamming et 97% 95% (26)
al.
Passler et al. 96% 90% (28)
eigene Da- 92% 87%
ten (HHU)
Kandil et al. 97% (ohne ND) (37)
Kandil et al. 96% (limitierte ND) (37)
Kandil et al. 90% (modifizierte ND) (37)
Kandil et al. 81% (radikale ND) (37)

ND = Neck Dissektion
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5.2 Geschlecht

Bei den Uberlebenswahrscheinlichkeiten ergeben sich geschlechtsspezifische Unter-
schiede:

Mit einer Frauen-Ménner Ratio von 2,57:1 zeigt sich eine deutliche Haufung auf Seiten
der Frauen. Zusitzlich zeigt sich mit einer Hazard-Ratio von 0,33, dass Frauen eine bes-
sere Uberlebenswahrscheinlichkeit haben als Minner (Tabelle 26). Auch ein p-Wert
von 0,0005 zeigt eine hohe Signifikanz.

Tabelle 26: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Geschlecht

Geschlecht 5-Jahres- 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit | Uberlebenswahrscheinlichkeit
Frauen 96% 92%
Minner 81% 74%

5.3 Altersgruppen
Wie die Risikoeinschitzung nach UICC (siehe Kapitel 1.2.8 Prognose, 2.7.2

Risikostadieneinteilung) beschreibt, zeigt auch unsere Studie, dass Patienten unter 45
Jahren, egal in welchem Tumorstadium, ein sehr geringes Risiko haben (Tabelle 27).

Tabelle 27: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Alter

Autor Alter 5-Jahres-Uberlebens- | 10-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit wahrscheinlichkeit
eigene Daten | <45 Jahre 100% 98%
(HHU)
eigene Daten | >45 Jahre 84% 77%
(HHU)
Huang et al. | <45 Jahre 99% 96% (38)

Ein Median von 47 Jahren und damit ein sehr junges Alter ist ein weiterer Punkt fiir
eine relativ hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit. Wobei Frauen mit einem Median von
46, gegeniiber Ménnern mit einem Median von 52 in unserer Untersuchung jlinger wa-
ren.
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5.4 Tumorstadium

Bei einer Haufigkeitsverteilung von 40 % T1-Patienten, 12 % T2-Patienten, 27 % T3-
Patienten und nur 10 % T4-Patienten gibt es viel mehr niedrige Tumorstadien als hohe.
Dazu kommt, dass das Risiko zu sterben pro Tumorstadium um 1,87 (Hazard-Ratio)
zunimmt, was sich in den 5- und 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten wie folgt
zeigt (Tabelle 28):

Tabelle 28: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Tumorstadium

Tumorstadium 5-Jahres- 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit | Uberlebenswahrscheinlichkeit
T1 96% 94%
T2 93% 93%
T3 89% 85%
T4 85% 77%

5.5 Lymphknoten

Lymphknotenmetastasen kommen bei papilldren Schilddriisenkarzinomen nicht selten
vor (siehe Kapitel 3.3 Lymphknotenmetastasen). Auch in unserer follow-up-Studie hat-
ten immerhin 102 Patienten positive und nur 87 Patienten negative Lymphknoten.

Ein p-Wert von 0,1954 zeigt aber, dass dies kaum relevant fiir die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit bei einem papilldren Schilddriisenkarzinom ist.

Dies entspricht auch Daten aus der Literatur, die den Lymphknotenstatus nicht als ei-
genstidndigen prognostischen Faktor ansehen (Tabelle 29).

Tabelle 29: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Lymphknotenbefall

Lymphknoten 5-Jahres- 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit | Uberlebenswahrscheinlichkeit
NO 94% 91%
N1 92% 85%

5.6 Fernmetastasen

Fernmetastasen kommen beim papilldren Schilddriisenkarzinom relativ selten vor (siche
Kapitel 3.4 Fernmetastasen). Auch in unserer follow-up-Studie hatten nur 21 Patienten
Fernmetastasen, 154 jedoch keine Fernmetastasen.
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Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten ohne gegeniiber mit Fernme-
tastasen zeigt, dass Patienten mit Fernmetastasen eine weitaus schlechtere Prognose
haben (Tabelle 30).

Tabelle 30: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Fernmetastasenbefall

Fernmetastasen 5-Jahres- 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit | Uberlebenswahrscheinlichkeit
MO 96% 92%
Ml 57% 47%

Die Hazard Ratio betrdgt hier 9,42. Damit ist das Risiko, an einem papilldren Schilddrii-
senkarzinom zu versterben, fiir Patienten mit Fernmetastasen 9,42-fach erhoht. Der p-
Wert ist mit <0,0001 hoch signifikant und zeigt, dass es fiir das Uberleben eines Patien-
ten von enormer Bedeutung ist, ob Fernmetastasen vorliegen.

Das geringe Auftreten von Fernmetastasen bei papilldren Schilddriisenkarzinomen ist

ein weiterer Grund dafiir, warum papilldre Schilddriisenkarzinome eine gute Prognose
haben.

5.7 Resektion

Das Erreichen einer RO-Resektion ist auch beim papilldren Schilddriisenkarzinom von
entscheidender Bedeutung fiir die Prognose eines Patienten (Tabelle 31).

Tabelle 31: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Resektion

Resektion 5-Jahres- 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit | Uberlebenswahrscheinlichkeit
RO 97% 94%
R1 76% 65%

Die Hazard Ratio betrdgt hier 10,0, der p-Wert ist < 0,0001 und ist damit hoch signifi-

kant.

Weitaus die meisten unserer Patienten wurden RO-reseziert. Damit ein weiterer Punkt

fiir eine gute Prognose bei papilldren Schilddriisenkarzinomen.
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5.8 Verstorben

Insgesamt sind nur 45 (15 %) Patienten aus dem Gesamtkollektiv von 308 Patienten
verstorben (Tabelle 32).

Tabelle 32: Verstorben je Tumorstadium

Tumorstadium Verstorben (n) Verstorben (%)
Tl 7 0,02%
T2 2 0,006%
T3 11 0,03%
T4 12 0,04%
TX 13 0,04%

Bei 18 Patienten (5,8 %) konnte sicher dokumentiert werden, dass sie tumorabhéngig
verstorben sind. Auch hier bewegen sich die Daten innerhalb der Literatur (Tabelle 33).

Tabelle 33: Tumorabhéngig verstorben

Autor tumorabhiingig verstorben Literatur
Papathanassiou et al. 3,2% (24)
eigene Daten (HHU) 5,8%

Ito et al. 9% (33)
Passler et al. 9% (28)

5.9 Schlussfolgerung

Papilliare Schilddriisenkarzinome haben insgesamt eine gute Prognose. Die 5-Jahres-
Gesamtiiberlebensrate ist mit 92 % sehr gut. Frauen sind 2,5-mal so hiufig betroffen
wie Ménner und das mediane Erstmanifestationsalter liegt bei 47 Jahren. Knapp 40 %
der Patienten weisen Lymphknotenmetastasen auf, hier sind jedoch Mikrokarzinome <
1 cm mit hinein gerechnet. Thre prognostische Bedeutung bleibt weiterhin unklar, zu-
mindest fiihren sie nicht zu einer deutlichen Verschlechterung der Uberlebensprognose.
Anders sieht es bei Fernmetastasen aus, die bei etwa 8 % der Patienten nachweisbar
sind. Hier liegt das 5-Jahres-Gesamtiiberleben nur bei 57 %. Die Radiojodtherapie ge-
horte standardmiBig zum Behandlungskonzept. Die stattgehabte Klassifikationsénde-
rung der UICC, die in dieser Arbeit beleuchtet wurde, hat hinsichtlich prognostischer
Parameter nichts Erkennbares geleistet. Es gab erwartungsgemdl3 einen Shift von den
T2- zu den T1-Tumoren und von den T4- zu den T3-Tumoren, der aber keinerlei Be-
handlungskonsequenz hatte. Negativ ist zu vermerken, dass der Begriff des Mikrokarzi-
noms vom T1-Tumor abgekoppelt wurde, so dass es im Alltag eher zu Missverstidndnis-
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sen kommen konnte. Neue Techniken wie das Neuromonitoring haben die Schilddrii-
senchirurgie insgesamt, besonders aber die Chirurgie der Karzinomrezidive wahrschein-
lich sicherer gemacht. Das ist ein Effekt, der aus der Datenlage heraus aber nicht be-
weisbar ist. In der Zukunft wird es interessant sein zu sehen, ob diese insgesamt doch
schon sehr guten Ergebnisse weiter verbessert werden konnen. Notwendig hierfiir wird
nicht zuletzt eine frithere Diagnostik und primire Einweisung in ein spezialisiertes
Zentrum sein.
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