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1. Einleitung
1.1 Allgemeine Betrachtungen

Schilddrisenkarzinome sind die haufigsten bdsartigen endokrinen Erkrankungen. Verglichen
mit nicht endokrinen Karzinomen betragt jedoch die durchschnittliche Inzidenz mit 4
Erkrankungen/100000 Einwohnern pro Jahr nur 0,5-1% aller bdsartigen Neubildungen in

Déanemark und Schweden [1-3], identisch mit den Gegebenheiten unseres Lebensraumes.

Mit 85%-95% (im eigenen Krankengut 77%) sind die papillaren und follikularen
Schilddrisenkarzinome (differenzierte Schilddriisenkarzinome nach der WHO-Klassifikation
[4]) die haufigsten Malignome der Schilddriise. Ihre Uberlebensprognose gilt allgemein als
exzellent und betrdgt nach 10 Jahren als Folge der haufigen Mdglichkeit eines kurativen
Therapieansatzes fur das papillare 93% und fur das follikuldre Schilddrisenkarzinom 85%.
Bei detaillierter Betrachtung und individueller Auswertung der Daten differenzierter
Schilddrisenkarzinome bestehen jedoch individuelle und regionale Unterschiede zwischen
den einzelnen Tumorstadien der Patienten, ihrem Krankheitsverlauf sowie ihrer Prognose in
bezug auf Rezidiv und Mortalitat. Somit gibt es Patienten mit einem erhthten Rezidiv- oder

Mortalitatsrisiko.

Wegen der Seltenheit der papillaren und follikularen Schilddrisenkarzinome bestand
weltweit lange keine Ubereinstimmung hinsichtlich der Radikalitat der chirurgischen Therapie
und der ergdnzenden BehandlungsmafRnahmen. Erst die Analyse von Prognosefaktoren
bezogen auf den schilddrisenkarzinomspezifischen Tod (Mortalitdt) von Patienten mit
differenzierten Schilddrisenkarzinomen vermochte, die Gruppe der Erkrankten in Niedrig-
und Hochrisikopatienten einzuteilen. So gibt es eine Vielzahl von praktikablen (AMES [5],
AGES [6], EORTC [7], UICC [8], DeGroot [9]) und weniger praktikablen Scores und
Klassifikationen [10, 11]. Welche Prognosefaktoren jedoch von Bedeutung sind, wird

weiterhin kontrovers diskutiert.

Selbst die publizierten Behandlungsleitlinien haben bisher zu keiner Vereinheitlichung der
Therapiekonzepte bzgl. des Ausmal3es der Operation einschlie3lich der Lymphadenektomie
und der Indikation zur Radiojodtherapie gefihrt [12-18]. Beispielhaft kommt dies in den
Empfehlungen der American Thyroid Association (ATA) [12] und der American Association
of Clinical Endocrinologists [13] zum Ausdruck, welche die ,near total® oder ,totale*
Thyreoidektomie bei Niedrigrisikopatienten empfehlen. Anderslautend rat die Society of
Surgical Oncology [14] beim selben Risikoprofil von Patienten mit papillaren und follikularen



Schilddrisenkarzinomen  zur  Hemithyreoidektomie  der erkrankten  Seite als

Standardverfahren der Primé&roperation.

Unsicherheit besteht auch weiterhin beim Umgang mit der hohen Anzahl von
Zufallsbefunden differenzierter Schilddriisenkarzinome. Ebenso gibt es keine allgemein
begriindete und ausreichend gesicherte Strategie im Umgang mit dem Verdachtsbefund
eines papillaren oder follikularen Schilddrisenkarzinoms. Hier stellen sich die
unbeantworteten Fragen nach der angepassten Radikalitat und der Abschatzung der
individuellen Prognose eines Patienten.

Nach systematischer Erforschung des klinischen Verhaltens der papillaren und follikularen
Schilddrisenkarzinome wird die Thyreoidektomie heute als therapeutisches Standard-
verfahren anerkannt. Strittig bleiben aber die zu begrindenden Falle, in denen aufgrund von
Prognosefaktoren die Indikation zu einer eingeschrankten oder erweiterten Radikalitat des
operativen Eingriffes gestellt wird. Das chirurgische Vorgehen ist darauf ausgerichtet
einerseits das therapeutisch kurative Ziel mit dem gewahlten Vorgehen zu erreichen,
andererseits aber den einzelnen Patienten vor einer unndtigen operativen Belastung zu
schiitzen, die postoperative Morbiditat zu senken und eine Ubertherapie mit einer auch

damit verbundenen Kostenexplosion zu vermeiden.

In  welches Gesamtkonzept das operative Vorgehen beim differenzierten
Schilddrisenkarzinom mit eingeschrénkter, standardisierter und erweiterter Radikalitat
einzuordnen ist, soll die vorliegende Arbeit durch die analytische Aufarbeitung der Daten von
Patienten unserer Klinik aus langzeitiger Verlaufsbeobachtung darstellen. Durch die Analyse
eigener Patientendaten und durch eine Metaanalyse verschiedener Einzelstudien, die sich
mit der Prognose der differenzierten Schilddrisenkarzinome beschéaftigen, werden
Prognosefaktoren erarbeitet und mit Score-Systemen verglichen. Die abgestuften
Radikalitatsprinzipien in der Chirurgie differenzierter Schilddriisenkarzinome werden unter

Beriicksichtigung prognoserelevanter Parameter begriindet und charakterisiert.

1.2. Histologische und klinische Einteilung der Schilddrisenkarzinome

Zunachst wurden Schilddrisenkarzinome deskriptiv. nach ihrer morphologischen
Tumorvielfalt eingeteilt [19, 20]. Arbeiten von Woolner [21], Warren und Meissner [22] sowie
Hedinger [23] entwickelten daraus eine Klassifikation der Schilddrisenkarzinome, die sich
an dem biologischen Verhalten orientierte und somit deutlich besser fur klinische Belange

anwendbar watr.



Die heute allgemein anerkannte WHO-Klassifikation basiert auf histologischen,
biochemischen und immunhistochemischen Untersuchungen [4]. Gemischt papillar-
follikulare Schilddrusenkarzinome werden den papillaren Schilddrisenkarzinomen (PTC)
zugeordnet. Das onkozytare Schilddrisenkarzinom wird in die Gruppe der follikularen

Schilddrisenkarzinome (FTC) eingruppiert.

Den Schilddrisenkarzinomen, die ihren Ursprung im Follikelepithel haben, ist gemeinsam,
dass sie eine Vielzahl von Eigenschaften der normalen Schilddriisenzelle beibehalten.
Neben der Morphologie der Follikelstruktur sind es insbesondere die Fahigkeit Jodid
aufzunehmen, Schilddrisenhormone zu bilden und auszuschitten sowie Thyreoglobulin zu
produzieren. Daneben exprimieren Zellen von papillaren und  follikuléren
Schilddrisenkarzinomen TSH - Rezeptoren. Eine erhéhte TSH-Stimulation flihrt neben einer
erhéhten Jodidaufnahme auch zu einer vermehrten Wachstumstendenz. Die Jodidaufnahme
der Zellen ermoglicht die fir differenzierte Schilddrisenkarzinome einmalig spezifische,

adjuvante Therapieoption der Radiojodtherapie.

1.2.1. Papillares Schilddriisenkarzinom (PTC)

Papilléare Karzinome  sind die haufigste ~ Tumorform der  differenzierten
Schilddrisenkarzinome und erreichen in Gebieten mit ausreichender Jodversorgung einen
Anteil von 70-80% [24].

Ihren Namen pragt der histologische Aufbau mit papilliformem Wachstum. Dieses besteht in
einem astférmig verzweigten, unterschiedlich breiten Stroma, das an der Oberflache von
einem einreihigen Epithel Uberzogen ist. Diese Zellen haben einen chromatinarmen Kern
und erscheinen klar. Sie werden auch als Milchglaskerne bezeichnet. Im Stroma kann man
typische, blauliche, konzentrisch geschichtete Kalkablagerungen (Psammonkérperchen)
finden (Zytoplasmainvaginationen). Zwischen den Tumorverbénden erkennt man kleine
Kolloidmassen. Es gibt gekapselte und diffus invasive Tumorformen.

Papillare Schilddrisenkarzinome betreffen Patienten im jingeren Alter, bereits vor dem 40.
bis 45. Lebensjahr [1, 16, 25, 26]. Schilddrisenkarzinome im Kindesalter sind fast
ausschlie3lich papillar. Ihre Wachstumstendenz ist in der Regel langsam. Auffallend h&ufig
(20-80%) sind papillare Schilddrisenkarzinome multifokal auftretend [9, 27-31] oder bilateral
(30%) [32] nachweisbar.

Die Metastasierung erfolgt lymphogen in die lokoregionaren zervikalen und mediastinalen
Lymphknoten. Daher manifestiert sich das papillare Schilddriisenkarzinom nicht selten tber
Lymphknotenmetastasen. Synchrone Lymphknotenmetastasen bestehen bei 60 — 90% der

Patienten und werden geh&uft bei Multifokalitat des Primartumors beobachtet [9, 25, 33-39].



Die lokalen Tumorrezidive gelten als haufigste Todesursache. Fernmetastasen treten beim
PTC nur bei 2-14% der Patienten auf [9, 16, 25, 37, 38, 40].

1.2.2. Follikulares Schilddrisenkarzinom (FTC)

Follikulare Schilddriisenkarzinome zeigen ein vorrangig solides Wachstum und sind von
einer Bindegewebskapsel umgeben. Irregulare follikulare Strukturen sind von einem
uniformen Epithel (berzogen. Die Differenzierung zwischen einem follikularen
Schilddrisenkarzinom und Schilddrisenadenom ist histologisch schwierig, da die Anzahl
von Zell- und Zellkernatypien sehr variabel ist und daher kein sicheres Kriterium der
Malignitat darstellt. Die sichere Unterscheidung gelingt erst beim Nachweis von Kapsel- und
GefalReinbrichen. Dieser Nachweis hat zugleich Bedeutung flr die vorrangig hamatogene
Metastasierung des follikularen Schilddriisenkarzinoms. Die Diagnose eines follikuldren
Schilddrisenkarzinoms kann meist erst nach Musterung des kompletten histologischen
Praparates gestellt werden. Bei 10 — 25% der Patienten zeigen sich Fernmetastasen, die bei
ca. der Halfte der Patienten metachron auftreten [21, 41, 42]. Das Auftreten von
Lymphknotenmetastasen beim follikularen Schilddrisenkarzinom ist mit 5 — 15% im

Vergleich zum papillaren Schilddriisenkarzinom eher selten [9, 43].

1.2.3. Onkozytéres Schilddriisenkarzinom

Die Inzidenz des onkozytaren Schilddriisenkarzinoms betragt je nach Krankengut 0,4% bis
13% [44]. Erstmals wurde der spezifische Zelltyp 1898 von Askanazy [45] beschrieben, der
Epithelzellen in einer hyperplastischen Variante mit hypertrophierten und hyperplastischen
Mitochondrien fand. Der Begriff des HURTHLE - Zelltumors wurde 1928 in Ewings Lehrbuch
verwandt und entsprang dem Missverstindnis, dass die Zellen des onkozytaren
Schilddrisenkarzinoms die selben waren, die Hurthle 1894 [46] in normalen
Hundeschilddriisen beschrieben hatte.

Dennoch hat sich der Begriff HURTHLE - Zellkarzinom im angloamerikanischen Schrifttum
gehalten und ist verbreiteter als die Synonyme Askanazy - Zelltumor, oxyphil- oder
eosinophilzelliger Tumor und Onkozytom. Charakteristisch fir diese Art des
Schilddrisenkarzinoms ist, dass es zwar Thyreoglobulin produziert, jedoch die Fahigkeit zur

Radiojodspeicherung verloren hat.

1.3. Inzidenz

Weltweit schwanken die Angaben zur Inzidenz der Schilddrisenkarzinome in Abhangigkeit
von der geographischen Lage und vom Jahr der Datenerhebung zwischen 0,5 bis 10

Erkrankungen pro 100000 Einwohnern und pro Jahr [3]. Die Inzidenz von
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Schilddrisenkarzinomen betrug 1974 in Danemark 10-25 Patienten pro eine Million
Einwohnern. Dies entsprach einem Anteil von 0,46% aller Karzinome [47]. Aus der
Schwedischen Karzinomdatei stammende Daten zeigten, dass zwischen 1984 und 1988 die
jahrlichen Karzinomerkrankungen 38549 Patienten betrafen, wobei lediglich 331 Patienten
an einem Schilddrisenkarzinom erkrankten (1%) [48]. Nach den statistischen Erhebungen
der American Cancer Society wurden 1998 ca. 17200 Neuerkrankungen von
Schilddrisenkarzinomen beobachtet [49]. Dies entsprach einer Inzidenz der

Schilddrisenkarzinome von 25 Patienten pro eine Million Einwohnern pro Jahr [49].

Verschiedene Arbeitsgruppen [50-53] berichteten Uber Veradnderungen in der
Charakterisierung und der prozentualen Zusammensetzung der papillaren und follikularen
Schilddrisenkarzinomkollektive im Verlauf ihrer Beobachtungsphasen. Daraus ergaben sich
im Verlauf von Studien nicht selten Veranderungen der Prognose differenzierter
Schilddrisenkarzinome. So nahm sowohl die Anzahl von primér chirurgisch inkurablen
Schilddrisenkarzinomen als auch die Anzahl von synchronen Fernmetastasen von 7% vor
1950 auf 1% nach 1950 deutlich ab [50]. Kleinere, intrakapsular gelegene differenzierte
Schilddrisenkarzinome wurden aufgrund verbesserter Diagnostik in friheren Tumorstadien
entdeckt und zeigten postoperativ eine geringere Mortalitdt und ein verlangertes rezidivireies
Uberleben [52].

1.4. Geographische Besonderheiten unter Bertcksichtigung der Jodversorgung

Abhéangig von der Jodversorgung in einzelnen Landern ergaben sich Unterschiede in der
Haufigkeitsverteilung papillarer und follikularer Schilddriisenkarzinome [24]. So dominierten
in gut jodversorgten L&ndern (>240 pg/Tag Jodidzufuhr) wie den USA und Japan die
papillaren Schilddrisenkarzinome mit einem Anteil von 68-73%. Der Anteil von follikullaren
Schilddrisenkarzinomen betrug 16-17%. In Gebieten mit einer Jodmangelversorgung und
einer endemischen Haufung der Strumaerkrankung blieb zwar absolut gesehen die Inzidenz
der Schilddrusenkarzinome gleich, jedoch mit einer relativen Verschiebung der Haufigkeit
der papillaren auf 29-49% und der follikularen Schilddriisenkarzinome auf 25-45%
(Deutschland, Indien). Eine Mittelstellung nahm die Schweiz bei einem vieljghrigen
Programm zur Jodierung der Nahrung und des Trinkwassers ein. Bei einer mittleren
Jodversorgung von 80-120 pg pro Tag betrug der Anteil papillarer und follikularer
Schilddrisenkarzinome 53% und 27% [2, 55-57]. Verlaufserhebungen vor und nach
Einfuhrung der Jodprophylaxe belegen, dass der prozentuale Anteil von papillaren
Schilddrisenkarzinomen in der Schweiz anstieg [58]. Gemsenjager [54] konnte bei der

Analyse seiner Patienten innerhalb von 25 Jahren eine Abnahme des Anteils der Patienten
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mit einem follikularen Schilddrisenkarzinom von 65% auf 34% feststellen [59]. Somit wurde
das papillare Schilddriisenkarzinom auch in ehemaligen Jodmangelgebieten das haufigste

differenzierte Schilddrisenkarzinom.

1.5. Klinik und Diagnostik

Nur wenige klinische Studien setzen sich mit dem Problem der frihen Erfassung von
Erstsymptomen bei differenzierten Schilddriisenkarzinomen auseinander. Ubereinstimmend
heben sie jedoch die Bedeutung der klinischen Erfahrung des Untersuchers im Umgang mit
Schilddrisenkarzinompatienten hervor [60, 61]. Eine von 1960-1980 retrospektiv und von
1981-1987 prospektiv durchgefiihrte Studie zeigte bei insgesamt 1116 Patienten, dass der
fuhrende Befund bei 42,6% aller Patienten in einem Jodmangelgebiet der intrathyreoidale
Solitarknoten war. 24,8% der Patienten mit einem Schilddrisenkarzinom wurden wegen
einer mehrfach knotigen Umwandlung der Schilddrise (Struma multinodosa) auffallig [60].
Daher kommt der knotigen Umwandlung der Schilddriise trotz der Haufigkeit in
Jodmangelgebieten eine besondere Bedeutung zu.

Neben der allgemeinen Abklarung der Stoffwechsellage durch Bestimmung des TSH-Wertes
(ggf. fT3 und fT4) muss zur morphologischen Abklarung eine Ultraschalluntersuchung und
eine Szintigraphie der Schilddriise erfolgen. Der verdachtige, schnell gewachsene oder sehr
derbe, nicht verschiebliche oder lang beobachtete Schilddriisenknoten sollte immer punktiert
und zytologisch abgeklart werden [62]. Bei einem verdachtigen zytologischen Ergebnis,
jedoch auch bereits bei klinischer Unsicherheit oder Verdacht auf Malignitat ist die definitive
histologische Abklarung des oder der Knoten zu fordern. Der Anteil fortgeschrittener T3- und
T4- Tumorstadien war in der Studie bei alteren Patienten (>60 Jahre) mit 42,2% statistisch
signifikant erhoht gegeniber 25,1% der Patienten, die junger als 40 Jahre alt waren
(p<0,001) [60]. Somit kommt der friilhen Entscheidung zur histologischen Abklarung eines
verdachtigen Schilddrisenknotens die Bedeutung einer mdoglicherweise verbesserten

Erfassung von differenzierten Schilddrisenkarzinomen in frihen Tumorstadien zu.

Vergrof3erte und verdachtige zervikale Lymphknoten traten in der Altersgruppe der 20- bis
40-Jahrigen als Erstsymptom mit 24,5% deutlich haufiger auf als in der Gruppe der 50- bis
60-Jahrigen (6,9%) oder 61- bis 80-Jahrigen (8,3%). Charakteristischerweise ist die
Haufigkeit von frilhen Lymphknotenmetastasen beim papillaren Schilddrisenkarzinom
gegenuber dem follikularen Schilddriisenkarzinom und bei jingeren Patienten deutlich
hoher. So ist gerade bei Kindern der auffallige Halslymphknoten ein wichtiges Erstsymptom,

welches differentialdiagnostisch immer an ein Schilddriisenkarzinom denken lassen sollte
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[63]. Mangelnde Sensibilisierung des Erstuntersuchers flhrt nicht selten bei Kindern zu einer
deutlichen Verzégerung der weiteren Diagnostik und Therapie des Schilddriisenkarzinoms.
Neben der Ultraschalldiagnostik der zervikalen Lymphknoten und der Schilddriise als
madglichem Sitz des Priméartumors hat die Punktionszytologie die entscheidende Bedeutung
fur die Operationsindikation [62, 64-67].

1.6. Tumorgenese

Die molekularbiologische Forschung zur Klarung der Schilddrisenkarzinomentstehung
konzentrierte sich auf das ret/PTC Onkogen, das ras Onkogen, das gsp Onkogen, die Met-

und Her2/neu - Onkogene, das p53 Tumorsuppressorgen sowie die Telomerase.

1.6.1. Ret/PTC Onkogene

Das aktivierte ret/PTC  Protooncogen wurde erstmals 1987 bei Trans-
fektionsuntersuchungen von Fusco et al. [68] bei 25% der papillaren Schilddriisen-
karzinomproben gefunden. Weitere Untersuchungen konnten nachweisen, dass ret/PTC ein
spezifisches Onkogen ist, welches bei fehlender Kontaktinhibition nach Transfektion
Schilddrisenzellen zum vermehrten Wachstum stimuliert [69, 70].

Bei diesem Onkogen handelt es sich um eine Translokation des ret-Gens, welches einen
Thyrosinkinaserezeptor kodiert [71]. Als ein Rearrangement auf dem Chromosom 10q 11-12
[72, 73] konnten bisher 3 Formen des ret/PTC (ret/PTC1, ret/PTC2 und ret/PTC3) in
Geweben von Patienten mit einem papillaren Schilddriisenkarzinom nachgewiesen werden.
Die am haufigsten nachgewiesenen Onkogene ret/PTC 1 wund 3 zeigten
Translokationsereignisse des ret-Gens parazentral durch Inversion im Chromosom 10 auf
die Gene H4 (ret/PTC1) und ele (ret/PTC3) [70, 74, 75]. Beim ret/PTC2 handelte es sich
hingegen um eine Translokation von R1 alpha zwischen den Chromosomen 10 und 17 [76].
Ret/PTC-Mutationen wurden gehauft bei jungen Patienten [77], bei einer
Strahlenvorbelastung [78] in unterschiedlicher Haufigkeit und beim sporadischen papillaren
Schilddrisenkarzinom mit starken geographischen Unterschieden beschrieben. Die Inzidenz
betragt 3 - 34% [in 79, 80].

Bei Kindern mit einer externen Bestrahlung wurden vermehrt ret/PTC1-Mutationen entdeckt
[78, 81].

Wahrend Jhiang [75] das Vorhandensein von PTC - Mutationen eher in Verbindung mit
fortgeschrittenen und aggressiven papillaren Schilddrisenkarzinomen sah, beschrieben die

meisten Arbeitsgruppen das Vorhandensein von ret/PTC Rearrangements in Frihstadien
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der papillaren Schilddisenkarzinome [82-84]. Somit stellt das Auftreten von PTC-Mutationen
ein frihes Ereignis der Tumorgenese des papillaren Schilddrisenkarzinoms dar [85].

Eine besondere Bedeutung wurde dem ret/PTC Onkogen nach dem Reaktorunfall von
Chernobyl beigemessen, da bei Patienten aus diesem Gebiet bis zu 60,7% der papillaren
Schilddrisenkarzinome ein ret/PTC Rearrangement aufwiesen [86]. In vitro konnten
ret/PTC-Mutationen durch ionisierende Bestrahlung induziert werden [78, 81, 87].
Insbesondere wurden dreimal so haufig ret/PTC3-Mutationen wie ret/PTC1-Mutationen bei
Kindern aus dem Reaktorunfallgebiet beobachtet [80]. Dabei konnte den ret/PTC3
Rearrangements die besondere Variante des soliden follikular - papillaren
Schilddrisenkarzinoms zugeordnet werden [86].

Da alle Patienten nach dem Reaktorunfall mit ret/PTC-Mutationen gerade bei frihen Stadien
eines papillaren Schilddriisenkarzinoms auch Lymphknotenmetastasen aufwiesen, wurde
den Karzinomen eine besondere Aggressivitat und schlechte Prognose zugeschrieben [75].
Somit scheint nach der Literatur eine Korrelation der ret/PTC Rearrangements mit dem
papillaren Schilddrisenkarzinom [88], einer Strahlenexposition [78] und dem jingeren Alter
der Patienten [77] zu bestehen.

Eine Studie von Elisei [89] zeigte jedoch, dass auch gutartige Knotenstrumen nach dem
Fallout von Chernobyl (52,4%), nach externen Rontgenbestrahlung (37,5%) und ohne
Strahlenbelastung (13,9%) ret/PTC Rearrangements aufweisen.

Waéhrend die Untersuchungen von Bounacer [78] und Ishizaka [90] dies bestatigten, konnten
andere Arbeitsgruppen [86, 88] ret/PTC-Mutationen in gutartigen Knotenstrumen nicht
nachweisen. Eine Erklarung dieser Diskrepanz war ein unterschiedlicher Anteil von
papillaren Mikrokarzinomen, bei denen eine hohe ret/PTC-Mutationsrate bekannt ist [82-84].
Eine andere Erklarung wertete die ret/PTC-Rearrangements als Frihereignisse eines
Uberganges vom gutartigen zum bdsartigen Phenotyp.

In der Studie von Elisei [89] konnte kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit von
ret/PTC-Mutationen bei gutartigen und bdsartigen Tumoren in Abhangigkeit zur
Bestrahlungsmodalitét und zum sporadischen Auftreten festgestellt werden.

In einer Vergleichsstudie zwischen verschiedenen Gruppen von Kindern und Erwachsenen
konnte ein signifikanter Unterschied (p=0.02) nur zwischen den strahlenexponierten Kindern
von Chernobyl und italienischen Kindern ohne Strahlenexposition festgestellt werden [89].
Trotz der herausragenden Bedeutung der ret/PTC Rearrangements fir das papillare
Schilddrisenkarzinom bleiben noch einige Fragen ungeklart, so dass bisher noch keine
Korrelation zur Prognose besteht. Die Konsequenz einer differenzierten Therapie ergibt sich
daher aus den Forschungsergebnissen bisher noch nicht.
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1.6.2. Ras-Onkogene

Das Ras-Gen steuert mittels eines GTP-bindenden Proteins (p21), welches der
intrazellularen SignalUbermittlung dient, Uber einen Rezeptor das Zellwachstum und gehort
somit zur Familie der Thyrosinkinaserezeptoren [91-93]. Ras—Mutationen waren die ersten
nachgewiesenen spezifischen Genveranderungen in menschlichen Schilddrisentumoren
[94-96]. Dabei handelt es sich um Punktmutationen des Protooncogens ras in den
Schlisselcodons 12 und 13 der GTP-bindenden Doméane oder 59 und 61 der GTPase
Domane [97, 98]. Drei Varianten, Harvey-ras (H-ras), Kirsten-ras (K-ras) und N-ras sind
bekannt. Ras-Onkogenmutationen wurden bei spontanen und nach Bestrahlung
aufgetretenen differenzierten Schilddriisenkarzinomen in gleicher Haufigkeit nachgewiesen
[99].

Insbesondere Mutationen auf dem Codon 61 waren sehr effektiv und mit einer Reduktion der
GTPase  Aktivitat verbunden [100]. In vitro-Versuche mit p21-transfizierten
Schilddrisenzellen zeigten, dass jedoch ein zweiter Faktor fir die Entwicklung eines
Schilddrisentumors notwendig ist. Schilddriisenkarzinome konnten sich somit allein durch
ras-Mutationen nicht entwickeln [101].

Mutationen von ras konnten sowohl in gutartigen (kalte Knoten, autonome Adenome) als
auch in malignem Schilddrisentumoren (papillare, follikulare, anaplastische Schild-
driisenkarzinome) in einer Haufigkeit von 7% bis 92% nachgewiesen werden [85, 95, 96].
Die Bedeutung dieser Mutationen kann nicht zuletzt aufgrund der weit gestreuten und
unterschiedlich nachgewiesenen Haufigkeiten in differenzierten Schilddrisenkarzinomen
abschliel3end noch nicht beurteilt werden [95, 96, 102].

Wahrend Wright [99] zeigte, dass K-ras-Mutationen bei strahlenexponierten follikularen
Schilddrisenkarzinomen und Mannern signifikant haufiger vorhanden waren (60% vs. 6%,
p<0.05), konnte Challeton [103] im Vergleich keinen Unterschied der ras-Mutationen
zwischen spontan aufgetretenen und strahlenexponierten Schilddriisenkarzinomen
feststellen. Auch die berichtete Dominanz der follikularen Schilddriisenkarzinome [95, 99]
wurde nicht allgemein bestatigt [85, 104].

Die Ergebnisse, dass chemische Karzinogene bei Ratten H-ras-Mutationen und eine
Strahlenexposition bei Ratten K-ras-Mutationen hervorrufen [99], bestétigte sich beim
Menschen nicht.

Wahrend einzelne Arbeitsgruppen eine Haufung von H-ras-Mutationen bei differenzierten
Schilddrisenkarzinomen fanden [95, 97] und bei Patienten aus Jodmangelgebieten vermehrt
nachweisen konnten [104], wurden von Goretzki [105] ausschlie3lich N-ras-Mutationen
beschrieben. Ein Unterschied in der Ha&aufigkeit von ras-Mutationen zwischen den

unterschiedlichen Jodversorgungsgebieten Deutschland und USA stellte sich nicht dar.
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Eine Korrelation zur Aggressivitat des Karzinoms und zur Haufung von Metastasen konnte
bei Vorhandensein von N-ras und gsp Mutationen gezeigt werden [105]. Dass sich die
Prognose des Schilddrisenkarzinoms beim Nachweis von p21 verschlechtert [106], konnte
jedoch bislang nicht bestatigt werden und bedarf der Durchfiihrung einer gréReren Anzahl
weiterer Studien.

Insgesamt sind die Ergebnisse der Untersuchung von ras-Onkogenmutationen nicht zuletzt
auch aufgrund methodischer Schwéachen friherer Arbeiten und unterschiedlicher
Auspragung zwischen benignen und malignen Schilddrisentumoren immer noch
widerspruchlich. Daher erwéachst aus diesen Forschungsergebnissen noch keine klinische

Relevanz bei der Behandlung von Patienten.

1.6.3. Gsp-Onkogen

Gsp-Protooncogene verschliisseln die alpha—Untereinheit des G-Proteins. Aktivierende
Mutationen des Gsp-Onkogens treten insbesondere im Codon 201 und 227 auf. Sie fuhren
zu einer Beeintrachtigung der intrinsischen GTP-ase Aktivitat des Proteins [94].

In der Literatur wurden unterschiedliche Angaben zur Inzidenz der gsp-Mutationen gemacht.
So wurden Mutationen bei autonomen Adenomen zwischen 30 — 60% beobachtet, wahrend
sie bei papillaren und follikularen Schilddrisenkarzinomen bei weniger als 5-10%
nachgewiesen werden [105, 107-109].

Goretzki et al. [105] fand signifikant mehr (73%) Gsp-Mutationen in Jodmangelgebieten
(Deutschland) gegeniiber den USA (20%, p<0.001), signifikant haufiger Mutationen in
metastasierten Schilddrisenkarzinomen (p<0,001) und deutlich mehr Gsp-Mutationen bei
Patienten, die alter als 50 Jahre waren (p<0,001). Eine andere Studie hingegen konnte bei
30 Schilddrisenkarzinomen keine Gs-alpha-Mutation feststellen [107].

Diese unterschiedlichen Ergebnisse basieren einerseits auf dem arealspezifischen Auftreten
der Gsp-Mutationen und andererseits auf einer verfeinerten Technik, die einen exakten
Nachweis erst ermdglichte [110].

In der Zusammenfassung aller aktuellen Untersuchungsergebnisse bleibt festzustellen, dass
Gsp-Mutationen weder die Prognose fir den Patienten noch die Tumorhistologie andern
[111, 112]. Die Mutation flhrt bei Uberexpression des G-Proteins zu einer Induktion von
Wachstum und Funktion, ohne jedoch zu einer klonalen Expansion der Gsp-mutierten Zellen
zu flhren [113, 114].

Somit kann auch fur Gsp-Onkogenmutationen die klinische Bedeutung abschlieRend noch

nicht eingeschéatzt werden.
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1.6.4. Met- und Her2/neu-Onkogene

Noch deutlicher wird die Diskrepanz zwischen nachgewiesenen molekulargenetischen
Phanomen und der Relevanz fiir den klinischen Alltag sowie der Prognose des papillaren
oder follikularen Schilddrisenkarzinoms bei der Betrachtung der aktivierenden Mutationen
des Hepatozytenwachstumsfaktors HGF und des epidermalen Wachstumsfaktors EGF.

Die Uberexpression dieser parakrinen Wachstumsfaktoren fiihrt ilber membrangebundene
Tyrosinkinaserezeptoren zu einer proliferationsrelevanten Anderung des intrazellularen
Phosphorylierungsmusters.

Das c-met-Onkogen als Rezeptor fir HGF hat die Funktion eines Mitogens auf Epithelzellen
und beeinflusst Zellbewegungen und — infiltrationen [115]. Geh&uft war das Onkogen in
Schilddrisentumoren und in 74% bei papillaren Schilddrisenkarzinomen nachgewiesen
worden [85, 115-117]. Met-Onkogene wurden auch vermehrt bei morphologischen Varianten
des papillaren Schilddrisenkarzinoms nachgewiesen. Ebenso schienen sie mit einem
fortgeschrittenen Stadium des Karzinoms oder mit Fernmetastasen einherzugehen [105] und
korrelieren mit einer schlechteren Prognose [118, 119].

Bei diesen Ergebnissen verwunderte die Mitteilung anderer Autoren, dass HGF zwar
normale Thyreozyten proliferieren lasst [120], dieser Effekt jedoch in Priméarkulturen von
papillaren Schilddriisenkarzinomen und etablierten follikularen Schilddriisenkarzinom -
zelllinien nicht zu beobachten ist [121].

Somit bleibt weiterhin unklar, ob der c-met Uberexpression tiberhaupt eine Bedeutung fiir die
Entstehung von Schilddriisenkarzinomen zukommt.

Die Uberexpression des epidermal growth factors (EGF) wurde von Lemoine [122] und
Haugan [123] erstmals beschrieben. Versuche in vitro konnten die Wachstumsstimulation
und Dedifferenzierung unter EGF-Einfluss zeigen [124]. Dies bestétigte die
Untersuchungsergebnisse bzgl. der Uberexpression von EGF in Schilddriisenkarzinomen
[125, 126]. Ebenso scheint die Prognose schlechter und das Wachstum aggressiver bei
Schilddrisenkarzinomen mit einer abgeschwéachten zyklischen Adenosinmonophosphat
(cAMP)-Antwort auf TSH-Stimulation und einer erhéhten EGF-Bindung (epidermal growth
factor) zu sein [127, 128]. Duh [124] fand auch bei Karzinomen eine hohere EGF-Bindung
als in normalem Schilddriisengewebe.

Ob die Beobachtung der Uberexpression von EGF wirklich Einfluss auf die Karzinogenese

hat oder nur ein Epiphanomen ist, bleibt weiterhin unbeantwortet.

1.6.5. Tumorsuppressorgen p53

Das Tumorsuppressorgen p53 limitiert Uber cyclinabhéngige Kinasen mit seinem den

Zellzyklus regulierenden Protein Waf 1/p21 die Phosphorylierung des Retinoblastomgens.
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Diese Hemmung hat Einfluss auf die G1-Passage des Zellzyklus und fihrt bei einer
verlangsamten Passage einerseits zu dem Ziel, DNA-Reparationsvorgange auszulésen oder
andererseits zur Apoptose geschadigter Zellen zu fihren [129]. Mutationen von p53 gehen
mit dem Verlust dieser Reparationsvorgénge einher.

Im Vergleich zu Dickdarm -, Brust — und Lungentumoren, bei denen p53-Mutationen in 40 —
70% nachgewiesen wurden, wurden sie nur bei 12% der Schilddrisenkarzinome entdeckt
[130]. Mit Zunahme der Entdifferenzierung und bei anaplastischen Schilddriisenkarzinomen
stieg die Anzahl der p53-Mutationen auf 40% an [131-133], wahrend sie bei differenzierten
Schilddrisenkarzinomen nur 10% betrug [131, 134] oder weitgehend fehlte [125, 130, 135].
P 53-Mutationen gelten als spat auftretende Ereignisse der Tumorgenese und finden sich
insbesondere in ausgedehnten Tumoren (T3/T4), bei Lymphknoten— und Fernmetastasen
[130]. Schilddrusenkarzinome mit einer p53-Mutation haben eine schlechtere Prognose.

Fur den klinischen Alltag hat der Nachweis einer p53-Mutation jedoch bisher keine

Auswirkung gehabt.

1.6.6. Tumorsuppressorgen MTS 2

Ende der 80iger Jahre fokussierte sich die Suche relevanter Faktoren der Tumorgenese von
Schilddrisenkarzinomen auf Mutationen der DNA physiologischer Wachstumsfaktoren.

Das besondere Interesse galt den Inhibitoren von cyclinabhangigen Kinasen, die einer
Gruppe von Molekilen angehoren, die wichtige Schritte im Zellzyklus mitregulieren. Funf
solcher Inhibitoren wurden in Mammagewebe isoliert: p15, p16, pl18, p21 und p27. Das
endogene Syntheseprodukt p15 des Tumorsuppressorgens MTS 2 (INK4B) blockiert dabei
physiologisch das Zellwachstum in der G1-Phase tber eine Hemmung der Kinasen CDK4
und CDK6. Ebenso konnte gezeigt werden, dass eine Exposition mit Transforming growth
factor beta (TGF-beta 1) zu einem Anstieg von pl5 m-RNA fihrte, was gleichzeitig mit
einem Anstieg der Inhibitoren von cyclinabhangigen Kinasen vom D-Typ (CDK4 und CDK6)
verbunden war. Damit steht die Regulation des Zellzyklus und die Hemmung der
Zellproliferation, vermittelt Uber das Tumorsuppressorgen INK4B (MTS 2), im engen
Zusammenhang mit TGF-beta, einem der bestuntersuchten physiologischen
Wachstumsinhibitoren von Schilddrisenzellen.

In unserer Arbeitsgruppe konnte gezeigt werden, dass nach Aufarbeitung von Geweben von
87 Schilddriisenkarzinomen (29 papillare, 26 follikulare, 31 medulldare und 1 anaplastisches)
sowie von 8 Strumageweben und 38 Referenz-DNA-Proben mittels semiquantitativer PCR-
Methode, formal als Polymorphismen zu beschreibende genetische Veranderungen bei der
Referenz-DNA-Gruppe mit 6/38 (15%) geringer ausgepragt war als in der Gruppe der
papillaren 10/29 (35%) und medullaren 10/31 (32%) Schilddriisenkarzinome [136]. Bei den

nachgewiesenen Veranderungen handelte es sich um die Haufung eines
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Basenpaaraustausches des MTS 2 27 Codons vom 5 Ende des Exon 2 entfernt. Der
Nachweis einer homozygoten Deletion von MTS 1 oder 2 gelang nicht. Schulte [137] konnte
durch LOH-Untersuchungen (loss of heterozygosity) nhachweisen, dass die beobachteten
Polymorphismen in vivo keine klinische Bedeutung haben. Somit lasst sich auch bei
Veranderungen des Tumorsuppressorgens MTS 2 keine Beziehung zum klinischen Alltag

herstellen.

1.6.7. Telomerase

Das Enzym Telomerase stellt eine mdglicherweise wichtige Entscheidungshilfe fur die
Differenzierung zwischen benignen und malignen Schilddriisenprozessen dar. Durch dieses
Enzym erfolgt bei jeder Zellteilung eine Vermehrung der telomeraseassoziierten DNA-
Sequenzen insbesondere bei follikularen Schilddrisentumoren. Hierdurch kommt es zu einer
geringeren Absterberate der Zellen. Die hierdurch bedingte Anreicherung der Telomerase
fuhrt zu deutlichen Konzentrationsunterschieden zwischen Karzinomgewebe und normalem
Schilddrisengewebe [138-140].

So konnte Brousset bei 8 von 13 follikuldaren Schilddrisenkarzinomen Telomerase nach-
weisen, wahrend bei 14 follikularen Adenomen keine Telomerase nachgewiesen wurde
[140]. Somit stellt nur der positive Telomerasenachweis einen Hinweis auf das Vorliegen
eines follikularen Schilddrisenkarzinoms dar. Ohne Nachweis von Telomeraseaktivitat
definiert sich der Malignomverdacht eines follikularen Schilddriisenknotens weiterhin klinisch
[141].

Folgerung:
Fasst man die beschriebene aktuelle Literatur der molekulargenetischen

Untersuchungen zusammen, so haben sich viele interessante Ansatze zum
Verstandnis des ungehemmten Zellwachstums und der Tumorgenese ergeben. Doch
bleiben die Ergebnisse bisher weiterhin so inhomogen, dass sich eine klinische
Bedeutung fur die Prognose und den Verlauf oder gar eine Therapieentscheidung in
der klinischen Anwendung fiir papillare und follikulare Schilddriisenkarzinome nicht

ergibt.

1.7. Score-Systeme zur Risikoabschatzung

Ab Ende der 80iger Jahre begannen verschiedene Arbeitsgruppen durch eine Analyse

groRBerer Patientenkollektive [5, 6] und im Rahmen von Multicenterstudien (EORTC) [7]
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Risiko- und Prognosefaktoren fur papillare und follikulare Schilddrisenkarzinome zu
erarbeiten.  Zur Identifizierung solcher Faktoren wurden Alter, Geschlecht,
Lymphknotenstatus, extrathyreoidales Wachstum (T4), TumorgréRe, histopathologische
Faktoren, molekularbiologische Faktoren sowie Ausmafd und Vollstandigkeit der Operation
untersucht.

Risikofaktoren sollten das Ausmald der notwendigen chirurgischen Therapie bereits vor der
Operation anhand préoperativ zu erhebender Faktoren festlegen, um mit einem Hochstmaf3
an Sicherheit durch die Vollstandigkeit der Erstoperation bei méglichst geringer Morbiditat,
die Rezidivhaufigkeit und die Mortalitat zu vermindern.

Die Anwendung von Prognosefaktoren sollte Entscheidungshilfen bei der Frage nach einer
individuell notwendigen Komplettierungsoperation oder Rezidivoperation geben. Das
vorrangige Ziel war die Verringerung der krankheitsspezifischen Mortalitat und die
langfristige Vermeidung eines Rezidives bei differenzierten Schilddriisenkarzinomen.

Mit den Risiko- und Prognosefaktoren sollte insbesondere Chirurgen eine
Entscheidungshilfe fiir eine begriindete, nicht nur an individuellen Erfahrungen orientierte,
zielgerichtete Therapie des differenzierten Schilddriisenkarzinoms an die Hand gegeben
werden. Daneben wurde das erweiterte Ziel angestrebt, bei kleinstméglicher Morbiditat eine
maximale Verringerung der Mortalitdt und der Rezidive beim papillaren und follikuléaren
Schilddrisenkarzinom zu erreichen.

1979 wurde durch die EORTC hierzu erstmals eine multivariate Multicenterstudie mit 500
Patienten durchgefihrt, die an einem Schilddrisenkarzinom erkrankt waren (papillares
(PTC); follikulares (FTC); medullares (MTC); anaplastisches (ATC) Schilddriisenkarzinom)
[7].

An der Mayo Klinik stellte Hay [6] 1987 das AGES Score-System vor, welches auf der
Beurteilung von papillaren Schilddriisenkarzinomen nach Alter, Grading, extrathyreoidaler
Ausdehnung und Fernmetastasen sowie der Tumorausdehnung basierte. Spater erfolgte
eine Modifikation des AGES Score-Systems durch Austausch des Faktors Grading gegen
den Faktor Ausdehnung der Operation, um die Risikoabschatzung von papillaren auf
follikulare Schilddrisenkarzinome erweitern zu kénnen. Die Kklinischen Erfahrungen und
Daten zu follikularen Schilddrisenkarzinomen waren gegentber den papillaren
Schilddrisenkarzinomen jedoch begrenzt.

Das MACIS Score-System beurteilt die Faktoren Fernmetastasen, Alter, Vollstandigkeit der
Operation, extrathyreoidales Wachstum und Tumorgrof3e [10]. Hiermit waren allerdings
verlassliche Aussagen nur Uber papillare Schilddriisenkarzinome in vier Risikogruppen
moglich.

1988 wurde von Cady und Rossi ein Score—-System publiziert, welches die Patienten mit

papillaren und follikularen Schilddrisenkarzinomen jeweils in eine Niedrig- und eine
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Hochrisikogruppe einordnete. Dabei wurden die Patienten nach den AMES Kriterien (Alter,
Fernmetastasen, extrathyreoidales Wachstum, Tumorgrof3e) eingeteilt [5]. Aufgrund der
guten Anwendbarkeit gilt das AMES Score-System heute als eines der am besten
einsetzbaren Prognoseabschatzungssysteme fir papillare Schilddriisenkarzinome.

Eher unbedeutend blieb das SAG Score-System (Geschlecht, Alter, Grading) fur papillare
Schilddrisenkarzinome [11].

Ebenso wie das AMES Score-System erreichte auch das TNM Score-System (primére
TumorgroRe, Lymphknotenstatus und Fernmetastasen) seine Bedeutung fir die Einteilung
von Patienten in eine Hoch- und Niedrigrisikogruppe nach der UICC—Klassifikation sowohl
bei den papillaren als auch bei den follikularen Schilddriisenkarzinomen [8].

In Anlehnung an das TNM Score-System publizierte DeGroot eine Klassifikation mit vier
Risikoklassen, die das Risiko, am differenzierten Schilddriisenkarzinom zu versterben, nach
intrathyreoidalem Wachstum (T1-T3), Lymphknotenmetastasen (N1), extrathyreoidalem
Wachstum (T4) und Fernmetastasen (M1) einteilte [9].

Zur Prognoseeinschétzung der papillaren Schilddrisenkarzinome haben sich in der Praxis
die Score-Systeme AMES, TNM (UICC) und DeGroot bewahrt und sind leicht anwendbar. In
der Diskussion bleibt weiterhin strittig, ob neben dem TNM Score-System (UICC-
Klassifikation) [8] auch die anderen Score-Systeme beim follikularen
Schilddrisenkarzinomen zur Anwendung gebracht werden drfen.

Zur Risikoeinschéatzung préaoperativ eigneten sich nur die Prognosefaktoren Alter und
Geschlecht, so dass keines der oben genannten Score-Systeme zur Entscheidung bzgl. des
praoperativ festzulegenden OperationsausmalRles beitragen konnte oder eingesetzt wurde.
Zur erhofften préaoperativen Risikoeinschatzung konnte sich auch das SAG Score-System

nicht etablieren.

1.8. Multimodale Therapie des differenzierten Schilddriisenkarzinoms

1.8.1. Operationsstrategie bei Malignomverdacht

Besondere Beachtung bei der Operationsplanung gebihrt dem ,malignomverdachtigen
Schilddrisenknoten. Als malignomverdachtig werden insbesondere unifokal auftretende,
schnell wachsende, von der Konsistenz harte, nicht verschiebliche, im Ultraschall
verdachtige, echoarme und im Szintigramm meist kalte Knoten bezeichnet. In diesen Fallen
sollte aus Grinden der besseren Planung der Operationsstrategie die Punktion des
verdachtigen Schilddrisenknoten mit Gewinnung einer Zytologie dringend erfolgen. Wenn
hierdurch keine Klarung der Dignitdt moglich ist oder generell die zytologische Beurteilung

nicht verfugbar ist, muss der Eingriff auf der Seite des knotentragenden
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Schilddrisenlappens immer komplett als Hemithyreoidektomie mit einer
Schnellschnittuntersuchung durchgefuhrt werden.

Hierdurch ist nicht nur eine diagnostische Sicherheit bei der histologischen Abklarung
gegeben, sondern ebenso eine deutliche Senkung der perioperativen Morbiditat, da im Falle
der histologischen Sicherung eines Malignoms eine Reoperation im voroperierten
Schilddrisenbett mit einer erhohten Verletzungsgefahr des Rekurrensnerven und der
Nebenschilddriisen nicht mehr erfolgen muss. Bei histologischer Sicherung eines
Schilddrisenkarzinoms ist die Operation, abhangig von den Prognosefaktoren, auf der
Gegenseite im Sinne onkologischer Radikalitat zu komplettieren.

Ist durch die Schnellschnittuntersuchung wahrend der Operation die Dignitat des
Schilddrisenknotens nicht sicher zu klaren, wird die Operation auf die Hemithyreoidektomie
und die ggf. erforderliche Resektion der Gegenseite begrenzt und nach Eintreffen der
definitiven Histologie, falls notwendig, die Erweiterung der Operation auf das notwendige
Mal3 im Sinne einer onkologisch radikalen Komplettierung innerhalb von 7 Tagen angestrebt
[142].

1.8.2. Standardoperation: Thyreoidektomie (Tx)

Der Standardeingriff beim papillaren und follikuldaren Schilddriisenkarzinom ist im Regelfall
die  Thyreoidektomie [130], d.h. die komplette Entfernung des gesamten
Schilddrisengewebes unter Mitentfernung der zentralen Lymphknoten parathyreoidal,
paratracheal und paralaryngeal (zentrales Kompartment) [143, 144]. Ist die Diagnose eines
Schilddriisenkarzinoms aufgrund der Zytologie oder Stanzbiopsie eines
Schilddrisenknotens oder eines Lymphknotens gesichert oder kann im Schnellschnitt
eindeutig ein Schilddriisenkarzinom diagnostiziert werden, so erfolgt die Thyreoidektomie als
einzeitiger Primareingriff.

Kann jedoch erst nach dem Ersteingriff die Diagnose eines differenzierten
Schilddrisenkarzinoms gestellt werden, so kann sich hieraus nach Beurteilung von
Tumorstadium und Prognosefaktoren die Notwendigkeit zur zweizeitigen Thyreoidektomie
oder Komplettierungsoperation ergeben. Nach Ubereinkunft gelten alle Operationen, die
nicht im Rahmen der Primaroperation, aber innerhalb von 6 Monaten nach der Erstoperation
an der Schilddrise durchgefuhrt werden, als Komplettierungsoperationen.

Nach diesem Zeitraum entdeckte oder neu entstandene lokoregiondre Tumormassen oder
Lymphknotenmetastasen gelten als Rezidive und werden abh&ngig von der GrolRRe, der
erfolgten Ausdehnung der Primé&roperation, den Prognosefaktoren und unter Abwéagung der
Morbiditat lokal oder ausgedehnt im Sinne einer Restschilddrisenentfernung evtl. mit

modifizierter Lymphknotendissektion des zentralen oder lateralen Kompartments operiert.
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1.8.3. Eingeschrankte Radikalitat (<Tx)

Alle Operationen, die nach ihrem Ausmald weniger als eine vollstandige Thyreoidektomie
darstellen, werden als eingeschrankt radikal bezeichnet. Die Indikation zur eingeschrankten
Radikalitat des papillaren und follikularen Schilddrisenkarzinoms stellt das kleine papillare,

meist als Zufallsbefund entdeckte Schilddriisenkarzinom (pT1) dar [145] .

1.8.4. Erweiterte Radikalitat (Tx plus LKD)

Werden praoperativ diagnostizierte (palpabel oder sonographisch) oder intraoperativ
sichtbare Lymphknoten im lateralen Kompartment (Gefal3nervenscheide) erkannt, so erfolgt
die ipsilaterale oder bilaterale systematische, modifiziert radikale Lymphknotendissektion
(LKD).

Bei diesem Eingriff wird entlang und lateral der get6ffneten Gefal3-Nerven-Scheide in
kraniocaudaler Ausdehnung systematisch das Binde- und Lymphgewebe unter Erhaltung
der A. carotis, der V. jugularis interna sowie des Sternocleidomastoideusmuskels entfernt.
Unabhangig vom Lymphknotenstatus besteht unser Therapiekonzept grundsétzlich darin,
die Thyreoidektomie und modifizierte Lymphknotendissektion (Tx plus LKD) auch im
Stadium T3 und T4 der differenzierten Schilddrisenkarzinome durchzufihren. Eine
zusatzliche Eingriffserweiterung im Sinne einer mediastinalen Lymphknotendissektion setzt
den Nachweis von verdachtigen mediastinalen Lymphknoten oder eines bei der zervikalen
Lymphknotendissektion histologisch gesichert befallenen Grenzlymphknotens zum
Mediastinum voraus. Bei einem Primareingriff ist diese erweiterte Lymphknotendissektion

selten notwendig.

1.8.5. Rezidivoperation

Der Rezidiveingriff, dessen Indikation aufgrund der guten Prognose des differenzierten
Schilddrisenkarzinoms gerechtfertigt ist, dient der vollstdndigen Entfernung oder zumindest
der Reduktion eines lokoregionaren Rezidives (Schilddriisenbett oder Lymphknoten) oder
von Fernmetastasen. Ziel des Rezidiveingriffes ist es, kurativ das Rezidiv zu entfernen, die
Wirkung adjuvanter Therapieverfahren zu verbessern, die Prognose des Patienten zu

begiinstigen bzw. eine langere Rezidivfreiheit zu erreichen [146].
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1.8.6. Nachsorge

Aufgrund der sehr guten Prognose der papillaren und follikularen Schilddriisenkarzinome
und der auch nach langen Beobachtungszeiten noch auftretenden Lokalrezidive und
Fernmetastasen, ist eine lebenslange Nachsorge zu fordern. Diese stltzt sich im
wesentlichen auf den Ultraschall, den Tumormarker Thyreoglobulin und die
Radiojodszintigraphie. Andere, gezielt einzusetzende, bildgebende Verfahren sind die
Computertomographie (CT), die Kernspintomographie (MRT), die Thalliumszintigraphie oder
die Positronenemissionstomographie (PET), wenn der Verdacht auf ein Rezidiv besteht und
der morphologische Nachweis des Rezidives anders, z.B. wegen des Verlustes oder des

Mangels der Jodspeicherung, nicht gelungen ist [147, 148].
Tumormarker Thyreoglobulin (Tg)

Eine herausragende Rolle in der  Tumornachsorge der differenzierten
Schilddrisenkarzinome spielt der Tumormarker Thyreoglobulin (Tg). Thyreoglobulin wird
ausschlie3lich von Schilddriisenzellen gebildet und liegt nach Thyreoidektomie mit
nachfolgender ablativer Radiojodtherapie unterhalb der Nachweisgrenze. Ein Anstieg (>3-
5ng/ml) des Thyreoglobulinspiegels postoperativ signalisiert ein Rezidiv oder eine
Metastasierung, dem mit entsprechender bildgebender Diagnostik nachgegangen werden
muss [147, 149].

Wahrend préoperativ die Aussagekraft des Tg-Wertes gering ist und nur extrem hohe Werte
unter kritischer Beurteilung richtungsweisend sein kdnnen, ist im Verlauf der postoperative
Tg-Wert unter Schilddriisenhormontherapie mit 84% und unter Hypothyreose mit 94-96%
sehr sensitiv [147, 150]. Bei eingeschrénkt radikalem Vorgehen (weniger als
Thyreoidektomie) zeigt der Anstieg des postoperativen Thyreoglobulinausgangswertes bei
konstanter Nachweismethode Rezidive an.

Bei 5-15% der Patienten mit differenzierten Schilddriisenkarzinomen ist die Tg-Bestimmung
durch endogene Antikdrper gestort [147]. Durch ihren Nachweis und zur Wiederfindung
definiert zugesetzten Thyreoglobulins kann die Aussagekraft des Tumormarkers

Thyreoglobulin dennoch erhalten bleiben [151].

Bildgebung

Als nicht belastendende und sehr sensitive Nachweismethode fir Lokalrezidive und
zervikale Lymphknotenmetastasen hat sich der Ultraschall in der Hand des erfahrenen
Untersuchers bewéhrt. Daher gehért er zum Routineprogramm der Tumornachsorge bei

differenzierten Schilddriisenkarzinomen.
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Rontgenuntersuchungen des Thorax und Ganzkdrperszintigraphien erfolgen nur gezielt mit
einer bestimmten Fragestellung.

Ublicherweise sollte nach Thyreoidektomie im Abstand von 4 Wochen unter
Therapiebedingungen eine Ganzkorperszintigraphie mit weiteren Kontrollen nach 6 bis 12
Monaten erfolgen. Radiojodtherapien werden bis zur vdlligen Elimination speichernden
Gewebes wiederholt und fortgesetzt.

Bei Rezidivfreiheit reichen die Bestimmungen des Thyreoglobulins, um ein entstehendes
Rezidiv oder eine Metastasierung friihzeitig zu erkennen.

Im Falle eines Thyreoglobulinanstieges ist eine erneute Szintigraphie notwendigerweise
indiziert. Problematisch bei einer routinemafigen Szintigraphie erscheint neben der
unnotigen Strahlenbelastung  das notwendige  Absetzen  der  suppressiven
Schilddrisenmedikation zum Erreichen der Hypothyreose. Einerseits ist sie mit einer
Belastung und einem Risiko fur den Patienten verbunden, andererseits fuhrt das erhdhte
TSH moglicherweise zu einem nicht gewilnschten Wachstumsimpuls fir das
Schilddrisenrestgewebe. Daher sollte die Phase einer postoperativen Hypothyreose streng
indiziert sein und auf eine mdglichst kleine Zeitspanne beschréankt werden. Dies kann
einerseits durch das Umsetzen der T4-Medikation 4-6 Wochen vor dem Szintigraphietermin
auf eine T3-Medikation erfolgen, die wiederum 10 Tage vor dem Untersuchungstermin
abgesetzt wird [149, 150, 152]. Eine Vermeidung der Hpothyreosephase ist heute, jedoch
erst in kontrollierten Therapiestudien, durch den Einsatz von rekombinantem TSH mdglich
[153].

Postoperative Hormontherapie

Generell muss eine Hypothyreose postoperativ wegen der beschriebenen Abhangigkeit des
Tumorwachstums von der TSH-Aktivitat vermieden werden. Daher ist, so schnell es die
histologische Befundung und die postoperative Diagnostik zulasst, eine suppressive T4-
Hormontherapie einzuleiten. Die Levothyroxindosis wird dabei mit ca. 2,5ug/kg
Kdrpergewicht dosiert. Das TSH sollte unterhalb 0,1mU/I supprimiert sein bei hochnormalen
fT3- und fT4-Werten. Eine Kontrolle der Effektivitat dieser suppressiven Therapie erfolgt 4-6
Wochen nach Einleitung. Eine Schilddriisenhormontherapie von in der Regel 175-200ug
Levothyroxin pro Tag ist lebenslang notwendig.

Studien haben gezeigt, dass bei Patienten mit supprimiertem TSH-Spiegel die rezidivfreie

Uberlebenszeit gegeniiber Patienten mit erhohtem TSH-Spiegel deutlich verlangert ist [154].
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1.8.7. Radiojodtherapie

Die Radiojoddiagnostik schlief3t sich obligat nach einer radikalen chirurgischen Therapie der
papillaren und follikuléren Schilddrisenkarzinome mit Ausnahme von Mikrokarzinomen im
Tumorstadium pT1INOMO an. Abhangig von diesem Ergebnis ergibt sich die Indikation zur
Radiojodtherapie [155].

Diese verfolgt die Ziele:

- Ablation postoperativ verbliebenen Restschilddriisen- und Tumorgewebes. Zeigen
sich  nach eingeschrankt radikalem Vorgehen die Schilddrisenreste zur
Radiojodablation zu grof3, sollte zuvor eine Komplettierungs- oder Rezidivoperation
durchgefiihrt werden.

- Nachweis unentdeckter Lymphknoten- und Fernmetastasen. Insbesondere
Lungenmetastasen sind dabei primar mittels Radiojodtherapie zu behandeln, wahrend
Knochen- und Hirnmetastasen primér operiert werden, da sie nicht effektiv durch die
Radiojodtherapie zu behandeln sind.

- kurative oder palliative Therapie radiojodspeichernder Lymphknoten- und

Fernmetastasen (falls Operation nicht in Frage kommt).

Die Radiojodtherapie wird dabei nach den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur
Nuklearmedizin durchgefuhrt [156].

Vier bis sechs Wochen nach Thyreoidektomie wird die ideale Phase der Hypothyreose
erreicht. Daher sollte postoperativ keine Jodkontamination mit Kontrastmitteln oder die Gabe
von Schilddrisenhormonen erfolgen. Der optimale Jod Uptake ist bei TSH-Werten >30muU/I
gewahrleistet. Je nach Jod Uptake werden Dosen von 1-3 GBQ-1131 verabreicht, um
Restschilddriisengewebe zu eliminieren. Bei einem Uptake >20% ist eine Rezidiv- oder
Komplettierungsoperation zu erwagen. Die Dosen fir die Ablation von Fernmetastasen
betragen zwischen 7 und 10 GBg-1131. Die Wirksamkeit der Radiojodtherapie wird mittels
eines Post-Therapieszintigramms 3-7 Tage nach Verabreichung der therapeutischen
Aktivitat als Ganzkorperszintigramm tberprift.

Die Ergebnisse verschiedener Studien bzgl. der adjuvanten Radiojodtherapie konnten an
groReren Patientenkollektiven zeigen, dass sowohl die Rezidivhaufigkeit als auch die
Mortalitat bei differenzierten Schilddriisenkarzinomen deutlich vermindert wird [1, 157]. So
konnte Samaan [157] bei 1599 Patienten mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 11
Jahren zeigen, dass die postoperativ mit einer adjuvanten oder kurativ angelegten
Radiojodtherapie behandelten Patienten mit 10% deutlich weniger Rezidive ausbildeten als

Nicht-Radiojodtherapierte mit 27%. In diesem Kollektiv betrug die Mortalitdt mit
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Radiojodtherapie 2% und ohne 15%. Eine Nachbeobachtung von 1400 Patienten tber einen
Zeitraum von 16 Jahren ergab nach Radiojodtherapie eine Rezidivrate von 8% gegeniber
38% ohne und ein Fehlen jeglicher Mortalitat gegentber 9% ohne Radiojodtherapie [1].
Kritisch wird diskutiert, ob ein Effekt der Radiojodtherapie in der Gruppe der
Niedrigrisikopatienten Uberhaupt zu erwarten ist oder ob lediglich Hochrisikopatienten von
der Radiojodtherapie profitieren.

Bisher ist der Nutzen der Radiojodtherapie nur bei Risikopatienten mit R1-Resektion,
Lymphknoten (N1)- und Fernmetastasen (M1) mit kurativem oder palliativem Therapieansatz
belegt.

Eine weitere Studie konnte belegen, dass die Speicherfahigkeit von Lungenmetastasen und
damit die Moglichkeit einer Radiojodtherapie bei der multivariaten Analyse den wichtigsten
Prognosefaktor darstellte [158].

Dies kommt auch als signifikantes Resultat der 10-Jahrestberlebensrate von 8% bei
Patienten mit speichernden Lungenmetastasen gegenuiber 57% der Patienten ohne diese
Metastaseneigenschaft zum Ausdruck [159]. Patienten mit kleinen Lungenmetastasen

profitierten am meisten von der Radiojodtherapie.

1.8.8. Strahlentherapie

Wahrend die Operation, die Radiojodtherapie und die postoperative TSH-suppressive
medikamentése  Therapie zum Standard in der Behandlung differenzierter
Schilddrisenkarzinome gehort, ist der Nutzen der perkutanen Strahlentherapie umstritten
und beschrénkt sich auf gezielte Indikationen.

Bei makroskopischen Tumorresten nach einer Operation (R2) oder bei primér inoperablen
differenzierten  Schilddrisenkarzinomen, insbesondere bei mangelnder Radiojod-
speicherung, ist ein Nutzen der Strahlentherapie gegeben [160-162]. Weiterhin kontrovers
wird jedoch der Einsatz der Strahlentherapie bei papillaren und follikularen Schilddrisen-
karzinomen im Tumorstadium T4 diskutiert. Hier fehlen prospektive Studien mit eindeutigen
Ergebnissen. 1982 wurde bei 214 Patienten mit einem follikularen Schilddrisenkarzinom im
Tumorstadium T4 bei 2/3 der Patienten nach Operation und Radiojodtherapie eine
perkutane Strahlentherapie mit 60 Gy durchgefuhrt [163]. Bei einer Nachbeobachtungszeit
von 8 Jahren lebten in der Gruppe ohne Strahlentherapie noch 38% der Patienten, mit
Bestrahlung 75%. Tubiana beobachtete bei primér inoperablen Schilddrisenkarzinomen
nach einer Radiatio 5- und 10-Jahrestiberlebensraten von 55% und 22% [164].
Vergleichbare  Studien  konnten  hingegen bei 149 und 94  follikularen
Schilddriisenkarzinomen keine Verlangerung der Uberlebenszeit feststellen [165, 166].

In einer Studie mit 1074 papillaren und 504 follikularen Schilddriisenkarzinomen konnte nach

kurativer Operation (R0O) kein Einfluss der Radiatio auf das Uberleben gesehen werden
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[167]. Bei R1-Resezierten konnte die Strahlentherapie eine Reduktion der Rezidivhaufigkeit
bewirken. Beim follikularen Schilddriisenkarzinom sank die Anzahl der Rezidive von 60% auf
47%, beim papillaren von 70% auf 15%. Eine Verlangerung der Uberlebenszeit wurde nur
beim papillaren Schilddriisenkarzinom festgestellt.

Farahati konnte bei 169 differenzierten Schilddriisenkarzinomen eine Senkung der
Rezidivrate des papillaren Schilddrisenkarzinoms insbesondere bei Patienten hoheren
Alters und mit Lymphknotenmetastasen nachweisen. Ein Einfluss auf das Uberleben konnte

bei einer zu kurzen Nachbeobachtungszeit nicht gezeigt werden [168].

1.9. Klinischer Verlauf und Prognose

In einer Metaanalyse konnten wir zeigen, dass die 5- und 10-Jahresiberlebensrate bei den
papillaren Schilddriisenkarzinomen bei 97% und 94,5% sowie bei den follikularen
Schilddrisenkarzinomen bei 93% und 78% liegt [169].

Bei Auswertung der Risikoeinschatzung mittels AGES Score-System [6] konnten 86% der
Patienten in die Niedrigrisikogruppe mit einer Mortalitat von 2% und 14% in die
Hochrisikogruppe mit einer Mortalitdtswahrscheinlichkeit von 46% eingestuft werden.
Prognostisch wurden nach den AMES Kriterien [5] bei 89,4% der Patienten in der
Niedrigrisikogruppe eine Mortalitdt von 1,8% und in der Hochrisikogruppe bei 11% der
Patienten eine Uberlebensrate von 54% beobachtet.

Die frihen Lokal- und Lymphknotenrezidive sowie die synchron oder metachron
auftretenden Fernmetastasen bestimmen die Prognose der papillaren und follikularen
Schilddrisenkarzinome [170]. Bei Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen
verschlechterte sich nach Literaturangaben in der Metaanalyse [169] die gute Prognose
bezogen auf die 5 und 10 Jahresiuberlebenszeit fir das papillare auf 91% und 86% sowie fir

das follikulare Schilddriisenkarzinom auf 60% und 53,5%.

1.10. Problemstellung - Zielsetzung

Die vorliegende und an einem aus nationaler wie internationaler Sicht aul3erordentlich
umfanglichen Krankengut vorgenommene Ergebnisanalyse einer Einzelinstitution verfolgt
die Charakterisierung und Wertigkeitsprifung prognostisch relevanter Faktoren nach
Auswertung von Primar- und Wiederholungsbehandlung fiir morbiditatsbeeinflussende
Risikofakten, Krankheitsriickfalligkeit und schlieRlich Uberlebenserwartung von Patienten mit
differenzierten Schilddriisenkarzinomen.

Far den individuellen Patienten sind bereits die Anfangsbedingungen von unterschiedlichen
Voraussetzungen gekennzeichnet: Nur bei einer Teilgruppe ist die Krebsdiagnose vor der

radikalen Erstoperation, z.B. mittels Feinnadelbiopsie, bereits exakt gesichert, bzw. wird
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wahrend der Operation durch histologische Schnellschnittdiagnostik bestatigt. Diese
Patientengruppe kann also von Beginn an einer geplanten, ordnungsgemalfen, onkologisch
radikalen chirurgischen Sanierung mit vollstandiger Drisenentfernung unter Einschluss des
zentralen Lymphknotenkompartments unterzogen werden. Bei fortgeschrittenerem
Tumorstadium (T3/4) oder bei manifest vorhandenen Lymphknotenmetastasen ist eine
erganzende ein- oder beidseitige laterale Lymphknotendissektion indiziert. — Eine weitere
Patientengruppe mit dem prdoperativen Verdachtsbefund eines Tumor suspekten
Solitarknotens erfahrt zunachst nur eine Teiloperation mit Knotenentfernung oder einseitiger
Hemithyreoidektomie, ohne dass entweder aus Verfugbarkeitsgrinden oder wegen
unsicherer Beurteilung im Schnellschnitt die Karzinomdiagnose gesichert wirde. Erst nach
einem Intervall von einigen Tagen kann die Krebsdiagnose bestatigt werden, so dass sich
eine Zweitoperation zur Vervollstdndigung der geforderten Radikalitat (Restthyreoidektomie
mit und ohne Lymphknotendissektion = Komplettierung) anschlieen muss. Zu dieser
Patientengruppe gesellt sich noch eine dritte Befundsituation, namlich die Zufalligkeit der
nachtraglichen histologischen Diagnose eines differenzierten Schilddriisenkarzinoms
innerhalb eines benignen Kropfresektates, bei dem zuvor kein Malignitatsverdacht vorlag. Je
nach Grol3e dieses zuféllig entdeckten Primartumors, auf jeden Fall jedoch jenseits eines
Durchmessers von 1-2 cm, erfordert auch dieser Befund eine komplettierende
Nachoperation. Bei kleinerem, nur mm-groBem Befund darf auf die Komplettierung
verzichtet werden. — Aus dieser Konstellation definiert sich die Frage nach dem ersten
prognoserelevanten Faktor: Namlich der Auswirkung der Radikalitdt des Ersteingriffes auf
den gesamten nachfolgenden Lebensverlauf.

Identisch mit anderen Organtumoren ist auch fir differenzierte Schilddriisenkarzinome
verlasslich belegt, dass das primare T-Stadium zukunftsweisende Bedeutung flr
Heilungsaussicht, Rezidivgefahr oder Lebensbegrenzung besitzt. Weniger belegt sind die
gleichen Kriterien fur das N-Stadium, das mit sehr unterschiedlichen Tumorstadien des
Primartumors (zwischen T1 und T4) vergesellschaftet sein kann. Somit ist zu prifen, welche
prognostische Bedeutung dem Fehlen (NO) oder dem bereits Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen (N1-1la, 1b) zum Zeitpunkt der Erstoperation zukommt. Anders
ausgedriickt richtet sich die Analyse auf die Fragestellung, inwieweit initial N-positive
Patienten spéater einen hoheren Gefahrdungsgrad fir regiondre Rezidive oder die
Entstehung von Fernmetastasen und sogar letztendlich Lebensbegrenzung aufweisen.
Schlie3lich gelangen Patienten mit einem Tumorrezidiv zur Operation, bei denen die
Zielsetzung eine immer noch mdogliche radikal chirurgische oder evtl. nachfolgend
ergdnzende Radiojod-Therapie ist. Keineswegs ist endgultig geklart, inwieweit das Auftreten
eines Rezidives im  zeitlichen Intervall trotz seiner zunachst radikalen

Behandlungsmdglichkeit dennoch einen limitierenden Prognosefaktor darstellt.
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Vor diesem Hintergrund klinischer Erfahrungen und unterschiedlicher
Behandlungsanforderungen des differenzierten Schilddrisenkarzinoms werden die
potentiellen Prognosefaktoren Tumorstadium, Lymphknoten- sowie Fernmetastasen in
bezug zur primaren Tumormultifokalitéat, zum Alter und zum Geschlecht der betroffenen
Patienten sowie schlieBlich zum Ausmalfd der primar oder sekundar erfolgten Operation in
Beziehung gesetzt. Durch eine univariate und multivariate Analyse der Patientendaten
wurden die genannten Prognosefaktoren im bezug auf die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv* oder
in bezug auf das ,krankheitsspezifische Ableben* der Patienten mit differenziertem
Schilddrisenkarzinom analysiert, mit international entwickelten und in der klinischen
Routineanwendung verfuigbaren Score-Systemen zur gleichen Fragestellung verglichen und
schlief3lich eine eigene Definition prognoserelevanter Faktoren angestrebt.

Die Auswertung der eigenen Daten auf der Basis einer prospektiven Dokumentation diente
zugleich der kritischen Bewertung des in klinischer Anwendung befindlichen Konzepts zum
operativen Vorgehen beim papillaren und follikularen Schilddrisenkarzinom mit jeweils
entweder eingeschrankter, standarisierter oder erweiterter Radikalitdt unter dem
Gesichtspunkt der Heilung, der Rezidivvermeidung oder der Verlangerung der

Lebenserwartung.
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2. Patienten und Methode
2.1 Allgemeines Studiendesign

In einer prospektiven Verlaufsbeobachtungsstudie mit  teils retrospektiver
Basisdatenerfassung wurden alle Patienten aufgenommen, die von April 1986 bis Dezember
1998 wegen eines histologisch gesicherten differenzierten Schilddrisenkarzinoms an der
Chirurgischen Klinik der Universitat Disseldorf (UKD) operiert wurden. Bei diesen Patienten
erfolgte an der UKD entweder eine Primar- oder Komplettierungsoperation oder eine
Rezidivoperation nach auswaérts durchgefuhrter Primaroperation.

Alle Operationen, die als Priméar- oder Komplettierungsoperation an der o0.g. Institution (UKD)
erfolgten, wurden nach der einheitlichen, nicht geédnderten, zuvor beschriebenen operativen
Behandlungsstrategie durchgefiihrt (1.8.). Die Basisdaten der Patienten mit einer
Rezidivoperation wurden retrospektiv bezogen auf den Zeitpunkt der in einem auswartigen
Krankenhaus durchgefiihrten Primaroperation dokumentiert und ab dem Zeitpunkt der
Rezidivoperation an der UKD prospektiv weitergefiihrt. Bei diesen Patienten war von einer

nicht einheitlichen operativen Behandlungsstrategie auszugehen.

2.1.1. Ziel der Studie

Die Ziele der Studie wurden wie folgt definiert:

- Untersuchung von Prognosefaktoren mittels uni- und multivariater Analyse fir
papillare und follikulare Schilddriisenkarzinome in bezug auf die ,Uberlebenszeit*
(Mortalitat oder krankheitsspezifischer Tod genannt) und die ,Zeit bis zum ersten
Rezidiv* (Rezidiv genannt). Fir das Zielkriterium Uberlebenszeit wurden
ausschliellich  krankheitsspezifische Todesfalle des Schilddriisenkarzinoms
zugrundegelegt.

- Vergleich und Anwendung der zur Zeit anerkannten und benutzten Scoresysteme
AMES [5], UICC (TNM) [8] und DeGroot [9] unter die Basisdaten der eigenen
Patienten nach Primar- oder Komplettierungsoperation (siehe 2.1.10.).

- Diskussion der eigenen an den Leitlinien der Gesellschaft fur Chirurgie [144]

orientierten operativen Strategie in Bezug auf die erhobenen Daten.

2.1.2. Studiendesign

2.1.2.1 Einschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die zwischen 1986 und 1998 wegen eines

differenzierten Schilddriisenkarzinoms an der UKD operiert worden waren.
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Spezielle Einschlusskriterien waren:

Histologie
e Anwendung der WHO-Klassifikation [4] und Einteilung der differenzierten
Schilddrisenkarzinome nach vorliegenden und kontrollierten histologischen
Schnittpraparaten in papillare und follikulare Schilddriisenkarzinome (siehe
2.1.8.).
e Pathologische Stadieneinteilung der papillaren und follikularen
Schilddrisenkarzinome nach der TNM-Klassifikation [8] mit Ergdnzung

durch die Kklinische Beurteilung (siehe 2.1.9.).

Ort der Operation:
e Primar- oder Komplettierungseingriff zwischen April 1986 und Dezember
1998 an der Chirurgischen Universitatsklinik Dusseldorf (UKD)
e Primaroperation in einer auswartigen Klinik, spaterer Rezidiveingriff
zwischen April 1986 und Dezember 1998 an der UKD

Ausreichende Vollstandigkeit der Basisdaten und verflgbare

Verlaufsbeobachtungsdaten bis zum dokumentierten ersten Rezidiv oder Tod.

Dokumentation der Operationsart bei der Primaroperation nach folgenden

Untergruppen:

Erstoperation:

Die Operation, bei der histologisch die Diagnose eines Schilddriisenkarzinoms
gestellt werden konnte. Dies betrifft auch die zufallige Entdeckung eines Karzinoms

im Rahmen einer Schilddrisenresektion ohne vorherigen Verdacht auf ein Malignom.

Komplettierungsoperation:

Alle Operationen, die innerhalb eines Zeitraumes von sechs Monaten nach der
Erstoperation durchgefiinrt wurden und der Vervollstandigung der Operation im
Sinne der onkologischen Radikalitat dienten. Aufgrund der Datenlage war eine
Trennung zwischen persistierendem Resttumorgewebe und Frihrezidiv nicht

maglich.
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Primaroperation:

Die Operation umfasst die den Leitlinien entsprechende, vollstandige operative
Primarbehandlung des Schilddrisenkarzinoms. Dabei kann dieses Ziel durch eine
ein- oder mehrzeitige Operation innerhalb von 6 Monaten nach Diagnosestellung des

Schilddrisenkarzinoms erreicht werden.

Rezidivoperation:

Alle operativen Eingriffe, die spéater als sechs Monate nach der Erstoperation
durchgefihrt wurden, unabhangig, ob durch die Primaroperation eine vollstindige
(RO) oder inkomplette Tumorentfernung (R1) erreicht worden war. Die Einteilung ist
insbesondere fir auswartig voroperierte Patienten notwendig, die erst unabhangig
von einer den Leitlinien entsprechenden, vollstindigen Voroperation zur

Rezidivoperation Uberwiesen wurden.

- Verlaufsbeobachtung der Uberlebenden oder rezidivireien Patienten fir mindestens
ein Jahr nach dokumentierter Erstoperation mit der Diagnose ,papillares oder
follikulares Schilddrisenkarzinom®.

2.1.2.2. Ausschlusskriterien

- Fehlende oder nicht dokumentierte Basisdaten, wie z.B. Histologie, Tumorstadium,

Primé&roperation (insbesondere bei auswartig voroperierten Patienten).

- Fehlende Nachuntersuchungsergebnisse bei Unerreichbarkeit oder fehlender

Beantwortung der postoperativen Erhebungsbégen (lost to follow-up).

- Unbekannte Todesursache oder unbekannter Todeszeitpunkt

- Unbekannter Zeitpunkt fir das Auftreten des ersten Rezidives.

2.1.3. Analysegruppen

Fir die Analyse wurden die Patienten in vier Gruppen nach Art der Histologie (papillare oder
follikulare  Schilddrisenkarzinome) und Ort der  Operation (Primar-  oder
Komplettierungsoperation an der Universitatsklinik Disseldorf (UKD); auswarts, an anderer
Klinik durchgefiihrte Primaroperation und Rezidivoperation UKD) zugeordnet und getrennt

statistisch ausgewertet (Abb.1).
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Art der Histologie Operation

Papillares Schilddrisenkarzinom | Priméar-/Komplettierungsoperation Universitat Dusseldorf (UKD)
(SD-CA)

Papillares Schilddriisenkarzinom | Prim&roperation auswartige Klinik und Rezidivoperation UKD
(SD-CA)

Follikulares Primar-/Komplettierungsoperation Universitat Disseldorf (UKD)
Schilddriisenkarzinom (SD-CA)

Follikulares Priméaroperation auswartige Klinik und Rezidivoperation UKD
Schilddriisenkarzinom (SD-CA)

Abb.1: Zuteilung der Patienten nach Art der Histologie und Ort der Operation

2.1.4. Datenerfassung/ Dokumentation

Die Dokumentation der Patientendaten erfolgte in einer computergestiitzten Datenbank
mittels einer Excel-Datei. Die Erfassung der medizinischen Daten erfolgte anonymisiert.
Hierzu wurde eine separate Verweisliste von personlichen Daten auf eine
Patientenidentifikationsnummer (PID) erstellt. Alle Verlaufsdaten ab Eintritt der Patienten in
die Behandlung an der Universitatsklinik Disseldorf wurden prospektiv tGber Mitteilungen des
weiterbehandelnden Arztes oder Uber eigene Erhebungsbdgen erfasst. Die Basisdaten der
Patienten mit einer auswartig durchgefiihrten Primaroperation und dem Eintritt in die Studie
wegen eines Rezidiveingriffes an der Universitatsklinik Dusseldorf wurden retrospektiv

erhoben.

2.1.5. Beobachtungsparameter

Die erhobenen Basis- und Verlaufsparameter (Beobachtungsparameter) wurden in drei
Datenbanken erfasst. In der Datei P wurden die personengebundenen Daten aller Patienten
registriert. Die anonymisierte Datei | enthielt die Daten aller Patienten mit der
Datenerfassung von der Primar- oder Komplettierungsoperation sowie der Priméaroperation
bei auswartig voroperierten Patienten. In die Datei Il wurden alle Daten der Patienten zu

ihrem aktuellen Tumorstatus, zum ersten Rezidiv und zum Tod aufgenommen.
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Datei P (getrennte Verwaltung)

Die Patienten wurden Uber eine PID anonymisiert. Die Datei P enthalt eine Verweisliste der

persodnlichen Daten (Familien- und Vorname, evtl. vorhandene Titel der Patienten, Adresse,

Geschlecht, Geburtsdatum, Patientenalter bei der Primaroperation und Archivhummer der

Krankenakte, Kontaktadresse des weiterbehandelnden Arztes) zur PID.

Datei | (Basisdatenerfassung)

A)

B)

Patientenstammdaten:

PID

Informationen zum Schilddrisenkarzinom:
Tumormorphologie, pTNM-Klassifikation, Tumorstadium, multifokales oder singuléres
Wachstum, gekapselt/nicht gekapselt, genaue Lokalisation und Resektion RO/R1/R2.

Anamnesedaten:

Klinisch - anamnestische Befunde zum Malignomverdacht (,tastbare Schilddriisenknoten®,
Jfastbare  Lymphknoten mit Lokalisation, .Klinische  Symptomatik“ (Heiserkeit,
Halsschmerzen/Schluckbeschwerden/Globusgefihl, Atemnot/Stridor), ,Malignomverdacht durch
Fernmetastase” mit Lokalisation

Als Malignomverdacht galt ein ausdriicklich in den Vorbefunden beschriebener Hinweis.

C)

Eigen- und Familienanamnese

- gutartige und maligne Schilddriisenerkrankungen
- Malignomerkrankungen

Préaoperative Diagnostik:

Praoperative Schilddriisenparameter

Bildgebende Diagnostik
- Ultraschall der Schilddrise
- Jod-, Thallium-, Technetium-Szintigraphie (Anzahl und Lokalisation
kalter Knoten)
- Computer—Tomographie (CT)
- Kernspin—Tomographie (MRT)
- Positronenemissionstomographie (PET)
- Rontgen-Thorax, Tracheazielaufnahme, Oesophagus-Breischluck

Punktionszytologie

Histologische Befunde durch Stanzzylinderpunktion, Lymphknotenexstirpation,
Fernmetastasenhistologie

Allgemeine Angaben zur Primaroperation:

Indikation zur Operation (Zufallsbefund/Malignomverdacht/histologisch gesichertes Malignom)

Ort der Priméaroperation:
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o] Primér- oder Komplettierungsoperation in der Chirurgischen Universitatsklinik Dusseldorf
fur Patienten mit papillarem oder follikularem Schilddriisenkarzinom

- Erst- und Komplettierungsoperationen in der Chirurgischen
Universitatsklinik Dusseldorf

- Erstoperation auswarts, aber Komplettierungsoperation in der
Universitatsklinik Dusseldorf

o] Rezidivoperation in der Chirurgischen Universitatsklinik Disseldorf, Primaroperation in
einer auswartigen Klinik far Patienten mit papillarem oder follikuldrem
Schilddriisenkarzinom

(Definitionen von Erstoperation, Primaroperation und Komplettierungsoperation wurden unter 2.1.2.1
dargestellt.)

Beurteilung des Gesamtumfanges der Priméaroperation

Beurteilung der onkologischen Radikalitét des Eingriffes (eingeschrankte, standardisierte und
erweiterte Radikalitat)

Der Umfang der Radikalitat wurde nachfolgend definiert:

E)

o0 Eingeschrankte Radikalitat:
Absichtliches Erhalten oder nicht Nachresezieren eines unterschiedlich grofRen
Schilddrisenrestes bei angewandten ein- oder beidseitigen Resektionsverfahren, z.B.
beidseitig subtotale Lobektomie, Hemithyreoidektomie und Hemithyreoidektomie mit
kontralateraler Lobektomie (= <Tx).

o Einzeitige Radikalitét:
Wahrend einer Operation wird eine komplette Entfernung der Schilddriise mit den
zentralen Lymphknoten durchgefiihrt (totale Thyreoidektomie = Tx).

0 Zweizeitige Radikalitat:
Die totale Thyreoidektomie wird erst in mindestens zwei Operationen, jedoch innerhalb
von 6 Monaten erreicht.

o Erweiterte Radikalitat: (Uber die Leitlinien hinausgehende)
Die totale Thyreoidektomie wird um eine modifizierte (Erhaltung der A.carotis, V.jugularis,
M.sternocleidomastoideus)  systematische  Lymphknotendissektion im lateralen
Kompartment ein- oder beidseitig erweitert (= Tx plus LKD, einseitig = e, beidseitig = b).

Ein- oder Zweizeitigkeit der Primaroperation (siehe oben)
Spezielle Angaben zur Primaroperation:

Ausmalf der Schilddriisenoperation fur jede Schilddriisenseite
Angaben zum Operationsverfahren

- keine Schilddriisenresektion

- subtotale einseitige Schilddriisenresektion

- subtotale beidseitige Schilddriisenresektion

- Hemithyreoidektomie

- Hemithyreoidektomie mit subtotaler Resektion der Gegenseite
- Thyreoidektomie oder Restthyreoidektomie

Ausmal} der Lymphknotenresektion

- keine Resektion von Lymphknoten
- Selektive Lymphknotenresektion
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F)

G)

- Ipsilaterale Lymphknotendissektion
- kontralaterale Lymphknotendissektion
- bilaterale Lymphknotendissektion

Lokalisation und Anzahl aller entnommenen Lymphknoten und Lokalisation und Anzahl der
sich als maligne herausgestellten Lymphknoten

Operation von Fernmetastasen im Rahmen der Primé&roperation und die Art (Lunge, Knochen,
Gehirn oder andere)

Frihpostoperative Komplikationen bei der Primaroperation:

Intra- bzw. postoperative Komplikationen nach Primaroperation
vor der Primaroperation bereits bestehende Komplikation

- Rekurrensparese unilateral

- Rekurrensparese bilateral

- Postoperative Hypokalzamie
- Blutungen

- Wundheilungsstérungen

- Horner-Syndrom

- Tracheostoma

- Andere Komplikationen.

Postoperative Nachsorge:

Allgemeine postoperative Nachbehandlung nach Primaroperation

Datei Il (Verlaufsdatenerfassung)

A)

Aktuelle Patientendaten:

Datum des letzten Nachsorgebefundes (Uberleben ohne Rezidiv)
Datum und Ursache des Todesereignisses (Todesdatum) (Zielgrof3e)

- Tod durch Schilddriisenkarzinom
- Tod aufgrund anderen Grundleidens

Datum des ersten Rezidives (Zielgrolie)
Erfassung des aktuellen pTNM — Status und des Differenzierungsgrades
Lokalisation evtl. vorhandener Rezidive bzw. Fernmetastasen
Aktuelle Untersuchungsbefunde wurden unterteilt in
- klinischer Befund
- sonographischer, szintigraphischer, radiologischer (CT, MRT) Befund
- Laborparameter incl. Thyreoglobulin
(Alle Eingabeoptionen entsprachen denen der ,Praoperativen

Diagnostik*“)

Aktueller Tumor-Status (, Tumorfreiheit®, ,,okkulter Resttumor”, makroskopischer
Resttumor/Tumor gesichert” und ,keine Angaben*)
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o Okkulter Resttumor

Resttumorgewebe, das allein aufgrund eines erhéhten Serumthyreoglobulinspiegels
(>=5ng/ml) bei unauffalligem Befund in den bildgebenden Verfahren, diagnostiziert
wurde.

o0 Resttumor

Resttumorgewebe oder Metastasen, die entweder in mindestens einem der
bildgebenden Verfahren oder durch die Beschreibung einer R1/2-Resektion
nachgewiesen wurden.

. Art und Umfang von postoperativer Nachbehandlung

Postoperative Radiojodtherapie

Hormon — Therapie

Bestrahlungstherapie

Andere (Chemo-Therapie, Roacutan-Therapie)

2.1.6. Deskriptive Statistik und Auswertung

Ausgewertet wurden die qualitativen Merkmale Geschlecht, dichotomisiertes Alter
(<45Jahre/>=45Jahre), Tumorstadium (T1, T2, T3, T4), Lymphknotenmetastasen (NO, N1),
Fernmetastasen (MO, M1), Ausmald der Primaroperation (<TX, TX, TX plus LKD), Rezidiv
(ja/nein), Mortalitdt (ja/nein) und Auftreten multifokaler Tumorherde (Multifokalitat ja/nein).
Daneben wurde das Alter auch als quantitatives Merkmal analysiert.

Qualitative Daten wurden durch Haufigkeit und relative Haufigkeit prasentiert. Quantitative
Variablen wurden als Median mit Quartilen und Spannweite (Range) sowie als Mittelwert
angegeben. Die deskriptiven Daten wurden getrennt nach papillaren und follikuldren

Schilddrisenkarzinomen dargestellt.

2.1.7. Uni- und multivariate Analyse

Die Parameter Geschlecht, Alter (<45Jahre/>=45Jahre), Tumorstadium (T1, T2, T3, T4),
Lymphknotenmetastasen (NO, N1), Fernmetastasen (MO, M1), Ausmafd der Priméroperation
(<TX, TX, TX plus LKD) und Multifokalitat (ja/nein) wurden als mdgliche Prognosefaktoren
fur die ,Zeit bis zum Eintreten des ersten Rezidives" (ja/nein) oder fur die ,Zeit bis zum
krankheitsspezifischen Tod“ (ja/nein) mittels Kaplan Meier Log Rank Test [171] analysiert.
Das ,Auftreten eines Rezidives” (ja/nein) wurde als zuséatzlicher Einflussfaktor in die
Uberlebenszeitanalyse eingebracht. Die Signifikanz wurde bei p<0,05 festgelegt. Dabei
diente die univariate Analyse nur der Identifizierung potentieller Prognosefaktoren, die in
ihrer Unabhangigkeit jedoch weiter multivariat Gberprift wurden.

Die multivariate Analyse erfolgte mit dem Cox-Modell (Cox proportional hazards model)
[172]. In der Studie wurde der Einfluss multipler Prognosefaktoren auf die ,Zeit bis zum

ersten Rezidiv* und die ,Zeit bis zum krankheitsspezifischen Tod* untersucht. Der Ein- und
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Ausschluss der Parameter mit dem Cox-Modell erfolgte schrittweise und mit den Vorgaben
des Programms SPSS [SPSS for windows, Release 10.05 (27.Nov.1999), Standard Version
(expires 01.2.02)] (Einschluss: p<0,05; Ausschluss: p>0,10).

Geschatzt wurde fir die in das Modell eingeschlossenen Parameter der Koeffizient
(positiv: Verschlechterung der Prognose; negativ: Verbesserung der Prognose), Exp B
(entspricht dem relativen Risiko bei Vorliegen des Faktors) und die Streuung (95%-

Konfidenzintervall).

2.1.8. Angewandte histologische Einteilung:

Die Klassifikation der World Health Organization (WHO) fir die Schilddriisentumore ist

allgemein verbindlich [4]. Danach werden folgende Tumortypen unterschieden:

1. Epitheliale Tumoren

1.1 Benigne
1.1.1 Follikulares Adenom
1.1.2 Andere

1.2 Maligne

1.2.1 Follikulares Karzinom

1.2.2 Papillares Karzinom

1.2.3 Medulléres Karzinom (C-Zellkarzinom)

1.2.4 Undifferenziertes (anaplastisches) Karzinom
1.2.5 Andere

2.  Nichtepitheliale Tumoren

2.1  Maligne Lymphome

2.2  Verschiedene Tumoren

2.3 Metastasen in der Schilddriise
2.4 Nichtklassifizierbare Tumoren
2.5 Tumoréahnliche Lasionen

Anmerkung:

1.2.1  Follikuldres Karzinom (ICD-0-8330/3). Histologische Variante: Oxyphiler Zelltyp (Onkozytéres
Karzinom), Klarzelltyp. Ausbreitungsformen: Minimal invasiv (gekapselt), grob invasiv (nicht
gekapselt).

1.2.2 Papillares Karzinom (ICD-0-8260/3). Histologische Varianten: Follikulare Variante, onkozytare
Variante, diffus-sklerosierende Variante. Ausbreitungsformen: gekapselt und nicht gekapselt.

Abb.2 :WHO - Klassifikation der Schilddriisentumore
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2.1.9. TNM — Klassifikation:

Die TNM-Klassifikation erfolgte nach den Richtlinien der UICC (International Union against
Cancer) [8]:

T Priméartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primartumor

T1 Tumor 1cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddriise

T2 Tumor mehr als 1cm, aber nicht mehr als 4cm in grof3ter Ausdehnung,
begrenzt auf Schilddriise

T3 Tumor mehr als 4cm in gré3ter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddriise

T4 Tumor jeder Gré3e mit Ausbreitung jenseits der Schilddriise

Anmerkung: Jede T-Kategorie kann weiter unterteilt werden in:
a  solitarer Tumor
b multifokaler Tumor (der gréRte Tumor ist fur die Klassifikation bestimmend)

N Regionéare Lymphknoten

NXx regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Kein Anhalt fir regionare Lymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

Nla Metastasen in ipsilateralen Halslymphknoten

N1b  Metastasen in bilateralen, in der Mittellinie gelegenen oder kontralateralen
Halslymphknoten oder in mediastinalen Lymphknoten

M Fernmetastasen

Mx Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Abb.3: TNM - Klassifikation

2.1.10. Score — Klassifikationen

Die Kriterien der AMES, UICC und DeGroot Score-Systeme wurden auf die Daten der
eigenen Patienten angewandt. Obwohl die Score-Systeme bisher nur fir die
Prognoseeinschatzung der zu erwartenden Uberlebenszeit konzipiert und angewandt
wurden, erfolgte in der vorliegenden Studie auch die Prognoseeinschatzung in bezug auf

das Rezidiv mit den drei Score-Systemen.
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2.1.10.1 AMES Score — Klassifikation [5]:

Niedrigrisikopatienten: - alle jungen Patienten (Manner <40 J.; Frauen <50J.)
- alle alteren Patienten a) mit intrathyreoidalem papillaren oder

follikularen Schilddriisenkarzinom (T1 — T3)
b) Primartumor <5cm
c) keine Fernmetastasierung

Hochrisikopatienten: - alle anderen Patienten

Abb.4: AMES Score - Klassifikation

2.1.10.2. UICC Score — Klassifikation [8]:

Stadium Alter<45 Jahre Alter=>45 Jahre

| jedes T, jedes N, MO T1, NO, MO

[ jedes T, jedes N, M1 T2, NO, MO
T3, NO, MO

i T4, NO, MO

jedes T, N1, MO

jedes T, jedes N, M1

Abb.5: UICC Score - Klassifikation fur papillare und follikulare Schilddriisenkarzinome

2.1.10.3. DeGroot Score — Klassifikation [9]:

Klasse Ausmalf3 der Erkrankung Mortalitatsrisiko
1 Intrathyreoideales Wachstum (T1 — T3) 1
2 Halslymphknotenmetastasen 1
3 Extrathyreoidales Wachstum (T4) 5,8-fach erhoht
4 Fernmetastasen 47-fach erhoht

Abb. 6: Klassifikation der papillaren Schilddrisenkarzinome nach DeGroot
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3. Ergebnisse

Von April 1986 bis Dezember 1998 wurden insgesamt 664 Patienten wegen eines
differenzierten Schilddrisenkarzinoms an der Chirurgischen Universitatsklinik Dusseldorf
(UKD) operiert. Wegen unvollstandiger Basisdaten oder einer lickenhaften Verlaufs-
beobachtung schieden 56 Patienten aus der weiteren statistischen Beurteilung aus. 608
Patienten mit einem papillaren oder follikularen Schilddrisenkarzinom erfillten die
Einschlusskriterien (2.1.1.) und wurden in die Auswertung der Verlaufsbeobachtungsstudie
aufgenommen.

Im Median betrug die Nachbeobachtungszeit nach der Primaroperation fir die papillaren
Schilddrisenkarzinome 4,8 Jahre (Bereich 0,6 — 487,2 Monate) und fur die follikularen
Schilddriisenkarzinome 5,3 Jahre (Bereich 0,72 — 300 Monate).

Bei 440 Patienten (72%) wurde histologisch ein papillares und bei 168 Patienten (28%) ein
follikulares Schilddrisenkarzinom gesichert (Tab.l). Die Differenzierung erfolgte an

kontrollierten histologischen Schnittpraparaten entsprechend der WHO-Klassifikation [4].

Histologie N [Pat.] % [Pat.] Pat. ( % )
Papillares SD-CA 413 93,9

- onkozytar-papillar 18 4,0

- papillar-follikul&r 6 14

- entdifferenziert papillér 3 0,7

- gesamt 440 100,0 440 (72)
Follikulares SD-CA 128 76,2

- onkozytar-follikular 32 19

- onkozytar 8 4.8

- gesamt 168 100,0 168 ( 28)
Gesamtzahl 608 608 (100)

Tab.1: Histologie der 608 Studienpatienten mit papillarem und follikularem Schilddriisenkarzinom
(SD-CA)

Nach dem Studienprotokoll erfolgte die Zuordnung der Patienten und die getrennte
statistische Auswertung nach den Kriterien:

a) Histologie (papillares und follikulares Schilddriisenkarzinom)

b) Ort der Operation (Priméar- oder Komplettierungsoperation an der Universitatsklinik

Dusseldorf (UKD), Priméaroperation an einer auswartigen Klinik ) (Abb.1, Tab.2).
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Patienten mit einer auswarts durchgefihrten Primaroperation fanden Eingang in die Studie,

wenn sie zwischen 1986 und 1998 wegen eines Rezidives an der hiesigen Institution (UKD)

operiert wurden.

Papillares | Follikulares Summe
Ort der Operation SD-CA SD-CA

N[Pat] % | N[Pat] % | N[Pat] %
Priméar- oder Komplettierungsoperation UKD 346 791 105 63 451 74
auswartige Primaroperation (Rezidivoperation UKD) 94 21 63 37 157 26
Summe 440 100| 168 100 608 100
Tab.2: Zuordnung der Patienten nach Histologie und Ort der Operation, SD-CA -

Schilddrisenkarzinom

Das prozentuale Verhéltnis zwischen papillarem und follikularem Schilddriisenkarzinom
betrug bei den Priméroperationen (80% zu 20%), bei den Komplettierungsoperationen (ca.

70% zu 30%) und bei den auswarts durchgefuhrten Priméareingriffen (60% zu 40%).

3.1. Papillares Schilddrisenkarzinom

3.1.1. Basisdaten

Operationsindikation

Bei 346 Patienten mit einem papillaren Schilddrisenkarzinom wurde die Indikation zur
Priméar- oder Komplettierungsoperation analysiert (Tab.3). Die Daten zur Indikation der
auswarts durchgefiuihrten Prim&roperation konnten retrospektiv. wegen mangelnder
Dokumentation nicht mit ausreichender Vollstandigkeit erhoben werden. Bei fast 29% der
Patienten wurde das papillare Schilddrisenkarzinom erst als Zufallsbefund entdeckt. Die
haufigste Indikation zur Primaroperation war der Malignomverdacht aufgrund von
Auffalligkeiten der Schilddrise wie isoliertem kalten Knoten, schnellem Knotenwachstum
und auffalligem Palpationsbefund. Der verdachtige Lymphknoten der Halsregion bei der
klinischen Untersuchung oder beim Ultraschall des Halses war der zweithaufigste Grund fir

die Indikationsstellung zur Operation.
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Papillares SD-CA Primér- oder Komplettierungsoperation UKD
N [Pat.] %
Zufallsbefund 99 28,6
Malignomverdacht Schilddriise 109 31,5
Malignomverdacht Lymphknoten 77 22,3
Malignomverdacht Fernmetastase 3 0,9
Malignomverdacht Schilddriise/Lymphknoten 33 9,5
Malignomverdacht Schilddriise/Fernmetastase 1 0,3
Malignomverdacht Schilddrise/Lymphknoten/ 5 14
Fernmetastase
Keine Angabe 19 5,5
Gesamt 346 100

Tab.3: Indikationen zur Priméar- oder Komplettierungsoperation beim papillaren Schilddriisenkarzinom

Praoperative Diagnostik

Die praoperative Diagnostik beim papillaren Schilddriisenkarzinom stiitzte sich bei der Erstoperation
neben der klinischen Untersuchung auf den Ultraschall, die Schilddrisenszintigraphie und die

Punktionszytologie (Tab.4).

Papillares SD-CA .Primar- oder ' Ausw'artige_ Primarpperation
Komplettierungsoperation UKD und Rezidivoperation UKD
N = 346 Pat. N =94 Pat.
N [Pat.] % N [Pat] %
Verdacht 246 90 26 96
Ultraschall
Unauffallig 27 10 1 4
Durchfiihrung 273 79 27 29
Verdacht 162 83 16 94
Szintigraphie
Unauffallig 34 17 1 6
Durchfiihrung 196 57 17 18
Verdacht 130 76 15 88
Zytologie
Unauffallig 40 24 2 12
Durchfiihrung 170 49 17 18
CT
Durchfiihrung 44 13 2 2
MRT
Durchfiihrung 10 3 2 2
PET
Durchfiihrung 6 2 0

Tab.4: Praoperative Diagnostik beim papillaren Schilddriisenkarzinom

CT - Computertomographie
MRT - Magnetresonanztomographie
PET - Positronenemissionstomographie
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Mit einer Durchfuhrungshaufigkeit von 79% war der Ultraschall das am haufigsten
angewandte diagnostische Verfahren vor einer Priméar- oder Komplettierungsoperation beim
papillaren Schilddrisenkarzinom. Bei Patienten mit einer auswarts durchgefiihrten
Prim&roperation erfolgte die Anwendung vor der Erstoperation nur bei 29%. Dabei erreichte
der Ultraschall des Halses eine Sensitivitét (Verdachtsbefund im Ultraschall) praoperativ von
90% und 96%. Bei weniger als der Halfte der Patienten mit einem papillaren
Schilddrisenkarzinom (49% und 18%) war eine Punktionszytologie durchgefiihrt worden.
Aufgrund des Zytologiebefundes gelang bei 76% und 88% der Patienten praoperativ der
Nachweis eines papillaren Schilddriisenkarzinoms in der Gruppe der spéater histologisch
gesicherten papillaren Schilddrisenkarzinome oder es bestand zumindest der Verdacht
(Tab.4).

Demographische Daten

Geschlecht

Bei den 440 Patienten mit einem papillaren Schilddrisenkarzinom betrug das Verhaltnis
zwischen Frauen und Mannern 2:1. Betrachtet man die Patienten mit einer Primar- oder
Komplettierungsoperation so ergab sich ein Verhaltnis von Frauen im Vergleich zu Mannern
von 2,2:1. Bei Patienten mit auswarts durchgefiihrtem Primareingriff war das Verhaltnis von

Frauen gegeniiber ménnlichen Patienten mit 1,4:1 signifikant niedriger (Tab.5) (p=0,0367).

Alter

Das Alter der Patienten mit einem papillaren Schilddrisenkarzinom insgesamt betrug im
Median 43 Jahre (30Jahre-55Jahre). Frauen waren bei der Primar- oder
Komplettierungsoperation im Median ebenfalls 43 Jahre (31Jahre-54Jahre) alt, bei der
auswarts durchgefiihrten Primaroperation zum Zeitpunkt der Erstoperation 42 Jahre
(30Jahre-55Jahre) alt. Das Alter der Manner betrug zum Zeitpunkt der Erstoperation im
Median 40 (28Jahre-55Jahre) und 50 Jahre (34Jahre—63Jahre). Hinsichtlich des Alters
(<45Jahre, >=45Jahre) wurde beziglich der zwei untersuchten Gruppen kein statistisch
signifikanter Unterschied festgestellt (p=0,1301) (Tab.5).

Tumordaten

Tumorstadium

Die Verteilung der Tumorstadien ist in Tabelle 5 dargestellt. Bei den Patienten mit Primar-

oder Komplettierungsoperation betrug der Anteil der T1- und T2-Tumore 62,7%. Bei den
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auswarts durchgefihrten Primaroperationen waren mit 47,8% die T3- und T4-Tumore

fuhrend. Zwischen beiden Gruppen bestand ein statistisch signifikanter Unterschied

(p=0,0182).
Priméar- oder Kom- auswartige
plettierungsoperation | Priméaroperation Gesamt pZ—Wert
15 UKD und Rezidiv- -Test
Papillares  SD-CA operation UKD X
N [Pat.] N [Pat.] N[Pat.] (%)
Geschlecht
mannl. 107 40 147 (33,4) |0,0367
weibl. 239 54 293 (66,6)
Alter
< 45Jahre 190 43 233  (53,0) |0,1301
>=45Jahre 156 51 207 (47,0
Tumor-Stadium
T1 73 10 83 (18,9
T2 144 32 176  (40,0) 0,0182
T3 30 15 45 (10,2)
T4 92 30 122 (27,7)
k.A. 7 7 14 (. 3,2)
Lymphknotenmetastasen
NO 188 36 224 (50,9) |0,5166
N1 156 36 192  (43,6)
K.A. 2 22 24 (5,5
Fernmetastasen
MO 322 78 400 (90,9) |0,1734
M1 15 7 22 (50
K.A. 9 9 18 (41
Tumorherde
unifokal 197 35 232 (52,7)
multifokal 124 21 145 (33,0) 1,000
k.A. 25 38 63 (14,3)
MalR der Primé&roperation
<Tx 79 12 91 (20,7)
Tx 121 68 189 (42,9) | 0,0001
Tx+eLKD 109 8 117 (26,6)
Tx+bLKD 37 5 42 ( 9.6)
k.A. 0 1 1 (0,2
Rezidiv
Ja 40 81 121 (27,5) |0,0001
Nein 306 13 319 (72,5)
Tod
wg.SD-ca 4 10 14 ( 3,.2) |0,0001
lebend 342 84 426 (96,8)

Tab.5: Basisdaten zum Zeitpunkt der Erstoperation: Demographische Daten, Tumordaten, Operation
und Verlauf beim papillaren Schilddriisenkarzinom

k.A. - keine verfligbaren Angaben

TX - Thyreoidektomie

eLKD - einseitige modifizierte Lymphknotendissektion
bLKD - beidseitige modifizierte Lymphknotendissektion
UKD - Universitatsklinik Dusseldorf
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Lymphknotenstadium

Bei allen papillaren Schilddrisenkarzinomen der Studiengruppen betrug der Anteil von
histologisch gesicherten Lymphknotenmetastasen bei der Primaroperation zusammen
43,6%. Der Anteil von Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit auswartiger
Priméaroperation unterschied sich jedoch nicht statistisch signifikant von der Gruppe der

Primar- oder Komplettierungsoperationen (p=0,5166) (Tab.5).

Fernmetastasenstadium

Bei 5% der Patienten mit einem papillaren Schilddriisenkarzinom wurden Fernmetastasen
diagnostiziert (Tab.5). Von den 15 Patienten mit Fernmetastasen in der Gruppe der Primar-
oder Komplettierungsoperation war das Vorhandensein von Fernmetastasen bereits bei 9
Patienten praoperativ bekannt. Zwischen den Gruppen wurde kein statistisch signifikanter
Unterschied festgestellt (p=0,1734) (Tab.5).

Tumorherde (Multifokalitat)

In 124 (39%) von 321 histologisch nachuntersuchten Préaparaten bestétigte sich nach einer
Primar- oder Komplettierungsoperation ein multifokales Wachstum des papillaren
Schilddrisenkarzinoms. Wie Tabelle 5 zeigt, war der Anteil multifokaler Tumorherde bei
Patienten mit einer auswartigen Primaroperation im Vergleich zu Patienten mit einer Primar-

oder Komplettierungsoperation ohne statistisch signifikanten Unterschied (p=1,000).

Operation

Wahrend 42% der Patienten mit einer Primar- oder Komplettierungsoperation beim
papillaren Schilddriisenkarzinom initial mittels Thyreoidektomie plus Lymphknotendissektion
operiert wurden, erfolgte im Vergleich nur bei 14% der Patienten mit einer auswarts
durchgefuhrten Primaroperation und spaterer Rezidivoperation eine Thyreoidektomie plus
Lymphknotendissektion (p=0,0001) (Tab.5).

Verlauf

Morbiditat

Die erhobenen Daten zu den unmittelbar frihpostoperativen Komplikationen werden in

Tabelle 6 prasentiert. Wahrend eine frilhpostoperative Rekurrensparese bei 13,8% und bei

45



13,2% der eigenen Patienten mit einer Primaroperation nach ein- und zweizeitigem
Vorgehen auftrat, betrug sie bei den auswarts durchgeflihrten Primaroperationen nach
einzeitigem  9,7%  und nach  zweizeitigem  Vorgehen 14,3%. Bei der
Komplettierungsoperation stieg die frihpostoperative Rekurrenspareserate auf 25% und die
frihpostoperative Hypokalzamierate auf 28% an. Wundheilungsstérungen, Nachblutungen

und das Horner-Syndrom waren Komplikationen von zahlenméaRig geringer Bedeutung.

Primaroperation Komplettierungs- Nur auswartige
Komplikationen nur in UKD operation UKD Priméaroperation
einzeitig zZweizeitig (zweizeitig) einzeitig zweizeitig

N[Pat.] (%) N[Pat.] (%) N[Pat] (%) |N[Pat] (%) N[Pat] (%)

Rekurrensparese 22 138 12 132 24 25 6 97 4 143
Hypokalzamie 19 12 7 7,7 27 28 7 113 3 10,7
Horner-Syndrom 2 1,3 1 11 5 5,2 1 16 O
Blutung 3 1,9 1 1,1 8 8,3 1 16 O
Wundheilungsstérung 1 0,6 2 2,1 2 2,1 nicht bekannt
Tab. 6: Friuhpostoperative Komplikationen der papillaren Schilddriisenkarzinome
Rezidiv
Rezidive Primér- oder ~ Auswartige
Papillares SD-CA Komplettierungsoperation Prlma_lroperat_lon und
UKD Rezidivoperation UKD
N [Pat.] (%) N [Pat.] (%)
Ohne Rezidiv 306 (88) 13 (14)
Rezidiv gesamt 40 (12) 81 (86)
Lokalrezidiv 9(23) 26 (32)
Lymphknotenrezidiv 26 (65) 63 (78)
Fernmetastasenrezidiv 12 (30) 11 (14)

Tab.7: Art des ersten Rezidives beim papillaren Schilddrisenkarzinom (Mehrfachnennung méglich)
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Das erste Rezidiv beim papillaren Schilddrisenkarzinom trat bei 74% der Patienten
innerhalb der ersten 4 Jahre nach der Priméaroperation auf. Die Haufigkeit des ersten
Rezidives beim papillaren Schilddrisenkarzinoms wird in den Tabellen 5 und 7 dargestellt.
Dabei dominierten die Lymphknotenrezidive sowohl bei Patienten mit einer Primar- oder
Komplettierungsoperation (65%) als auch bei Patienten mit einer auswarts durchgefiihrten
Priméaroperation (78%) (Tab.7).

Mortalitat

Bei allen Patienten, die wegen ihres papillaren Schilddrisenkarzinoms verstarben, trat das
Ereignis Tod innerhalb der ersten 10 Jahre nach Diagnosestellung auf. Bei 69% der

verstorbenen Patienten trat das Ereignis innerhalb der ersten 5 Jahre auf.

Pat. | Alter | Geschlecht | pT PN pM Rezidiv | Herde | Operation Radiojod

1 45 W 4 0 0 nein sing. <TX Ja
2 64 M 4 1 0 ja sing. Tx+LKD Ja
3 69 W 4 1 1 ja X Tx+LKD Ja
4 83 w 4 1 1 nein multi. Tx+LKD Ja

Tab.8:  Einzeldarstellung der an einem papillaren Schilddriisenkarzinom Verstorbenen mit
Primér- oder Komplettierungsoperation UKD; X — nicht bekannt

Betrachtet man die wenigen Verstorbenen mit einer Primér- oder Komplettierungsoperation
in einer Einzeldarstellung, so fallt auf, dass alle 4 Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose 45
Jahre oder alter waren, das weibliche Geschlecht mit 3 Patientinnen von 4 (berwog, alle 4
Patienten initial im Tumorstadium T4 operiert wurden und 3 von 4 Patienten bereits bei der
Primaroperation Lymphknotenmetastasen aufwiesen. Ein  Uberwiegen von initial
vorhandenen Fernmetastasen, eingetretenen Rezidiven oder multifokalen (multi.)
Tumorherden konnte nicht nachgewiesen werden. 3 von 4 Patienten wurden bei ihrer
Primé&roperation onkologisch radikal mittels Thyreoidektomie plus modifiziert lateraler
Lymphknotendissektion operiert. Lediglich eine Patientin im Alter von 45 Jahren wurde
primar eingeschrankt radikal operiert (Tab.8).

Betrachtet man die Daten der Verstorbenen mit einer auswartigen Primaroperation zum
Zeitpunkt der Diagnose, so zeigte sich auf3er bei der Alterszusammensetzung mit einer
Dominanz der Patienten mit 45 Jahren und éalter (9 von 10 Patienten) keine weitere
Ubereinstimmung im  Vergleich zu  Patienten mit einer  Primar-  oder
Komplettierungsoperation. In dieser Gruppe Uberwog das mannliche Geschlecht mit 7:3. Ein
T4-Tumorstadium wiesen initial nur 4 Patienten auf. Lymphknoten- und Fernmetastasen

waren zwei- und einmal ausgepragt, wéhrend ein Rezidiv bei 9 von 10 Patienten
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(Besonderheit der Patientengruppe) vorlag. Die Standardtherapie in dieser Gruppe war die
Thyreoidektomie bei 7 Patienten. Bei nur 2 Patienten erfolgte die Prim&roperation mit
erweiterter Radikalitat. Ein Patient im Alter von 64 Jahren wurde eingeschrankt radikal
operiert (Tab.9).

Pat. | Alter | Geschlecht pT PN pM Rezidiv | Herde | Operation | Radiojod
1 43 M 3 0 X Ja sing. Tx Ja
2 45 M 3 X X Ja X Tx Ja
3 45 W 2 0 0 Ja X Tx Ja
4 49 M 4 1 0 Ja sing. Tx Ja
5 56 W 4 0 1 Ja X Tx Ja
6 63 M 1 0 0 Ja sing. Tx Ja
7 64 M 3 0 0 Nein multi. <Tx X
8 66 M 4 1 0 Ja sing. Tx+LKD Ja
9 69 M 2 0 0 Ja X Tx Ja

10 69 W 4 X 0 Ja multi. Tx+LKD Ja

Tab.9: Einzeldarstellung der an einem papillaren Schilddriisenkarzinom Verstorbenen mit

auswartiger Primaroperation; X — nicht bekannt
3.1.2. Prognose der Priméar- oder Komplettierungsoperation
3.1.2.1. Univariate Analyse

Prognosefaktoren fiir das Zielkriterium ,Uberlebenszeit*

Bei der univariaten Analyse der Uberlebenszeit nach Primar- oder Komplettierungsoperation
ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede fur die Parameter Tumorstadium,
Fernmetastasen, Alter und Rezidiv. Keine Unterschiede wurden fir die Faktoren Geschlecht
(p=0,8769), Lymphknotenmetastasen (p=0,2161), Tumorherde (p=0,8498) und Ausmal’ der
Primé&roperation (p=0,3379) gefunden.

Tumorstadium

Die Uberlebenskurven in bezug auf das Tumorstadium sind in Abbildung 7 dargestellt. Dabei
wurde fur Patienten mit T1- und T2/3-Tumoren ein gunstigerer Verlauf ermittelt als fur T4-
Tumore (p=0,004). Nach 5 Jahren betrug die Uberlebensrate fiir Patienten mit einer Primér-
oder Komplettierungsoperation beim papillaren Schilddriisenkarzinom im Tumorstadium T1
und im intrakapsularen Stadium T2/T3 100% im Vergleich zu 92% im extrakapsularen
Stadium T4.
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T1, T2iT3
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u] = i =] = 10 12 13

Bebachtungszeit (Jahre)
Anzahl unter Risiko:

T1 73 43 29 12 6 5 3
T2/T3 174 123 73 35 16 13 3
T4 92 63 34 11 2 0 0

Abb.7:  Kumulatives Uberleben beim papillaren Schilddriisenkarzinom mit
Primar- oder Komplettierungsoperation in bezug auf das
Tumorstadium (p=0,004)

Fernmetastasen

1.2

1-':"-I_____-'I— ———————————

Kumulatives Uberleben
[n)]

u] z2 = G = 10 12 14

Eeobachtungszeit (Jahre)

Anzahl unter Risiko:
MO 322 218 129 55 23 18 6
M1 15 10 6 3 1 1 0

Abb.8: Kumulatives Uberleben beim papillaren Schilddrisenkarzinom mit
Primar- oder Komplettierungsoperation in bezug auf die
Fernmetastasen (p<0,001)
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In Abbildung 8 werden die Uberlebenskurven fir Patienten mit und ohne Fernmetastasen
prasentiert. Patienten mit Fernmetastasen hatten univariat eine schlechtere Prognose als
Patienten ohne Fernmetastasen (p<0,001). Nach 5 Jahren zeigte sich eine Uberlebensrate

bei Vorhandensein von Fernmetastasen von 85% gegeniber 98% ohne Fernmetastasen.

Alter

= 445 lahre
10 ey - - e e - e e e o e e = == = e
== 44 lahre

Kumulatives Uberleben
[u]]

u] =2 4 =] =] 10 12 14

Beobachtungszeit (Jdahre]

Anzahl unter Risiko:
<45 Jahre 191 133 80 41 17 11 3
>45 Jahre 155 102 59 19 8 8 3

Abb.9:  Kumulatives Uberleben beim papillaren Schilddrisenkarzinom mit
Primar- oder Komplettierungsoperation in bezug auf das Alter
(p=0,0237)

Die Uberlebenskurven fir zwei Altersgruppen zeigt die Abbildung 9. Patienten in der
Altersgruppe 45 Jahre und alter (=>45Jahre) wiesen eine signifikant schlechtere Prognose
auf als Patienten jinger als 45 Jahre (<45Jahre) (p=0,0237). Wahrend nach 5 Jahren noch
alle Patienten im Alter von <45Jahren (berlebt hatten, betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate

bei alteren Patienten (=>45 Jahren) 95%.

Rezidiv

Der Einfluss des Rezidives wird aus der Uberlebenskurve in Abbildung 10 ersichtlich. Nach

einem Zeitintervall von 5 Jahren betrug die Uberlebensrate fiir Patienten ohne Rezidiv 98%
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im Vergleich zu 94% mit Rezidiv. Der Unterschied erwies sich statistisch als signifikant
(p=0,0298).

1.2

ohne Rezidiv
1.0 '——r —— e e e e e e = = = s

mit Rezidiv

Kumulatives Uherleben
[u/]

Beohachtungszeit (Jlahre)

Anzahl unter Risiko:
ohne Rezidiv 306 207 117 48 18 16 4
mit Rezidiv 40 28 22 12 8 4 2

Abb.10: Kumulatives Uberleben beim papillaren Schilddrisenkarzinom mit
Primar- oder Komplettierungsoperation in bezug auf das Rezidiv
(p=0,0298)

Prognosefaktoren fir das Zielkriterium ,Zeit bis zum ersten Rezidiv*

Lymphknotenmetastasen, Tumorherde und Ausmald der Priméaroperation waren fur die
Ausbildung eines Rezidives nach der Priméaroperation prognostisch signifikant. Keinen
Einfluss auf die Entstehung eines Rezidives hatten Alter (p=0,65), Geschlecht (p=0,11),

Tumorstadium (p=0,18) und Fernmetastasen (p=0,56).

Lymphknotenmetastasen

Abbildung 11 verdeutlicht die Bedeutung der Lymphknotenmetastasen fiir die Ausbildung
eines Rezidives beim papillaren Schilddriisenkarzinom. Mit Lymphknotenmetastasen traten
vermehrt Rezidive auf (p<0,001). Nach einer Beobachtungszeit von 5 Jahren wurde bei 26%
der Patienten mit Lymphknotenmetastasen im Vergleich zu 7% ohne Lymphknoten-

metastasen ein Rezidiv nachgewiesen.
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Kumulative Rezidivireiheit

1,0 =
-‘_"_'l— —
| S —— 1
M0
"IN I IS S S . . .

E o

M1
L=
1 -
=2 -
a0

u] = <3 =] = 10 12 13

Beohachtungszeit (Jahre)

Anzahl unter Risiko:
188 126 75 30 11 10 3
156 94 45 18 6 4 1

NO
N1

Abb.11:

LZeit bis zum ersten Rezidiv* beim papillaren Schilddriisenkarzinom

mit

Primar- oder Komplettierungsoperation in bezug auf die

Lymphknotenmetastasen (p<0,001)

Tumorherde (Multifokalitat)

kumulative Rezidivireiheit

1.2

1.0 =

o —-—
_\_ = —— unifakal

& 4 Frultifokal
<
2 -
a.o
o z = 5 =] 10 1z 14

Beobachtungszeit (Jahre]

Anzahl unter Risiko:
197 135 74 27 13 12 4
124 72 39 17 3 2 0

unifokal
multifokal

Abb.12:

LZeit bis zum ersten Rezidiv* beim papillaren Schilddriisenkarzinom

mit

Primar- oder Komplettierungsoperation in bezug auf die

Multifokalitat (p=0,0115)
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Multifokal auftretende Tumorherde des papillaren Schilddrisenkarzinoms waren haufiger mit
einem Rezidiv assoziiert (Abb.12) (p=0,0115). Im Zeitintervall von 5 Jahren bildeten 11% der
Patienten mit unifokalem Tumorherd im Vergleich zu 20% bei multifokalem Wachstum ein

Rezidiv aus.

Ausmal’ der Prim&roperation

1.2

Tx

Kumulative Rezidivreiheit
[u}

u] 2 <} =] = 10 12 14

Beohachtungszeit (Jahre)

Anzahl unter Risiko:

<Tx 79 52 34 17 7 6 1
TX 121 78 41 13 4 3 2
Tx plus LKD 146 90 45 18 6 5 1

Abb.13: ,Zeit bis zum ersten Rezidiv* beim papillaren Schilddrisenkarzinom
mit Primar- oder Komplettierungsoperation in bezug auf das Ausmal
der Operation (p=0,0081)

Den Einfluss des Ausmalles der Priméroperation auf die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv* zeigt
Abbildung 13. Nach 5 Jahren trat bei 6% der Patienten nach einem eingeschrankt radikalen
Eingriff (<Tx), bei 11% nach Thyreoidektomie (Tx) und bei 23% nach Thyreoidektomie plus
modifizierter Lymphknotendissektion (Tx plus LKD) ein Rezidiv auf. Somit stellte sich bei
Patienten mit <Tx und Tx die Haufigkeit der Rezidiventstehung glnstiger dar als nach Tx
plus LKD (p=0,0081). Nach 10 Jahren wurde eine Rezidivhaufigkeit nach <Tx von 6%, nach
Tx von 48% und nach Tx plus LKD von 23% beobachtet.

3.1.2.2.Multivariate Analyse

Prognosefaktoren fir das Zielkriterium ,Uberlebenszeit*

Die multivariate Analyse hebt die Bedeutung der Fernmetastasen beim papillaren

Schilddrisenkarzinom als unabhéngigen Prognosefaktor in bezug auf das Zielkriterium
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,Uberlebenszeit* nach Primaroperation hervor. Bei Vorhandensein von Fernmetastasen bei
Patienten mit einer Priméar- oder Komplettierungsoperation erhéhte sich das Risiko, am

papillaren Schilddriisenkarzinom zu versterben, auf das 16-fache (Tab.10).

Prognosefaktoren p-Wert Koeffizient Relatives Risiko | 95% Konfidenzintervall
Mortalitat § Exp (B) fir Relatives Risiko
M-Stadium M1 vs. MO 0,006 2,776 16,049 2,216 -116,236

Tab.10: Multivariate Analyse von Prognosefaktoren beim papillaren Schilddrisenkarzinom mit
Primér- oder Komplettierungsoperation fir die ,Uberlebenszeit"

Tumorstadium, Alter und Rezidiv zeigten keine Bedeutung mebhr fiir die Uberlebenszeit nach
Durchfihrung der multivariaten Analyse. Sie waren somit Kkeine unabhangigen

Prognosefaktoren.

Prognosefaktoren fir das Zielkriterium ,Zeit bis zum ersten Rezidiv*

Bei der multivariaten Analyse in bezug auf die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv‘ nach
Prim&roperation waren allein die Lymphknotenmetastasen als unabh&angige Prognose-
faktoren fur Patienten mit einer Primér- oder Komplettierungsoperation eines papillaren
Schilddrisenkarzinoms von Bedeutung (Tab.11). Patienten mit Lymphknotenmetastasen
wiesen im Verhéltnis zu Patienten ohne Lymphknotenmetastasen ein 4,7-fach erhdhtes

Risiko fur die Entwicklung eines Rezidives auf.

Prognosefaktor p-Wert Koeffizient Relatives Risiko | 95% Konfidenzintervall
Rezidiv B Exp (B) fir Relatives Risiko
N-Stadium N1 vs. NO <0,001 1,542 4,674 2,096 — 10,424

Tab.11: Multivariate Analyse von Prognosefaktoren beim papillaren Schilddriisenkarzinom mit
Primér- oder Komplettierungsoperation fur die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv*

Tumorherde und Ausmal der Primaroperation waren bei der multivariaten Analyse keine

statistisch signifikanten und unabhéngigen Parameter mehr fir die Ausbildung eines

Rezidives.
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3.1.2.3. Score - Systeme
Mortalitat

AMES Score — System

1.2

10 Miedrigrisiko
. -—q_—‘— el e e e e

Hochrisiko

Kumulatives Uherleben
[u]]

u} 2 < G =] 10 12 1<

Beobachtungszeit {(dahre)

Anzahl unter Risiko:
Niedrigrisiko 276 191 112 52 23 18 6
Hochrisiko 60 37 23 6 1 1 0

Abb.14:  AMES - Score beim papillaren Schilddrusenkarzinom mit Primar- oder
Komplettierungsoperation in bezug auf die ,Uberlebenszeit"
(p=0,0023)

Die Uberlebenskurven der nach der AMES - Klassifikation eingeteilten Niedrig- und
Hochrisikogruppen sind in Abbildung 14 fir Patienten mit einer Primér- oder
Komplettierungsoperation beim papillaren Schilddrisenkarzinom dargestellt. Beide
Risikogruppen waren statistisch  signifikant unterschiedlich  (p=0,0023). Die 5-
Jahresiberlebensrate betrug fur Niedrigrisikopatienten 98% und fir Hochrisikopatienten
94%.

UICC — Klassifikation

Die Daten der eigenen Patienten wurden gemafR der UICC — Klassifikation in Stadien
eingeteilt und aus Fallzahlgrinden die Stadien I/Il und die Stadien 1ll/IV bei vergleichbarem
Risiko sinnvoll zusammengefasst. Die Uberlebenskurven beider Gruppen sind in Abbildung

15 dargestellt und waren statistisch signifikant unterschiedlich (p=0,0002). Wahrend in den
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Stadien I/l nach 5 Jahren alle Patienten tberlebt hatten, betrug die Uberlebensrate der
Stadien III/IV 90% der Patienten.

1.2

Stadiurm

T ey m— —————————————— -

Stadiurm NI

Kumulatives Uherleben
a

u} 2 <} =1 = 10 12 149

Beobachtungszeit (Jdahre)
Anzahl unter Risiko:
Stadium I/Il 259 180 106 49 20 15 5
Stadium 1I/1V 80 50 30 9 4 4 1
Abb.15: UICC - Stadien beim papillaren Schilddriisenkarzinom mit Priméar- oder
Komplettierungsoperation in bezug auf die ,Uberlebenszeit
(p=0,0002)

DeGroot Score - System

Klasse 1; Klasse 2

k= kKlasse 4

Kumulatives Uherleben

u] =2 =3 =1 = 10 12 13

Beobachtungszeit (Jdahre)

Anzahl unter Risiko:

Klasse 1 151 103 62 30 15 12 3
Klasse 2 87 59 38 17 7 6 3
Klasse 3 77 52 28 8 1 0 0
Klasse 4 15 10 6 3 1 1 0

Abb.16: DeGroot - Klassen beim papillaren Schilddriisenkarzinom mit Priméar-
oder Komplettierungsoperation in bezug auf die ,Uberlebenszeit”
(p=0,0001)
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Die Uberlebenskurven der Patienten in den vier DeGroot - Klassen sind in Tabelle 16
dargestellt. Dabei zeigten die Klassen 1 - 3 in bezug auf die Uberlebenszeit einen
gunstigeren Verlauf als die Klasse 4 (p=0,0001). Somit bestétigte sich die statistische
Signifikanz der Fernmetastasen (Klasse 4) gegeniber den Klassen 1 — 3 ohne
Fernmetastasen auch bei Anwendung des DeGroot Score - Systems fir die
Uberlebensprognose beim papillaren Schilddriisenkarzinom. Im Zeitintervall von 5 Jahren
Uberlebten in den Klassen 1 und 2 jeweils alle Patienten, wahrend in der Klasse 3 die

Uberlebensrate der Patienten 93% und in der Klasse 4 85% betrug.

Rezidiv
AMES Score - System

Der Unterschied in der Rezidiventwicklung zwischen Niedrig- und Hochrisikopatienten wird
in Abbildung 17 dargestellt. Das Risiko, ein Rezidiv auszubilden, erwies sich im Vergleich
beider Risikogruppen als statistisch nicht signifikant unterschiedlich (p=0,3475). Im
Zeitintervall von 5 Jahren nach Priméroperation trat bei 13% der Patienten in der

Niedrigrisikogruppe und bei 19% in der Hochrisikogruppe das erste Rezidiv auf.
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Anzahl unter Risiko:
Niedrigrisiko 276 177 96 41 16 14 4
Hochrisiko 60 37 21 5 0 0 0

Abb.17: AMES - Score beim papillaren Schilddrisenkarzinom mit Priméar- oder
Komplettierungsoperation in bezug auf die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv*
(p=0,3475)

57



UICC - Klassifikation

1,0 -
— Stadiurm 1111
e - —
=1

=2 e o o o o o s
=
o .
= Stadiurm HITW
[al)
-
= 5.
= .
=
[ak}
=
=
= 3
s
p—
=
)
=

2 -

0,0
o 2 < =] =] 10 12 1<
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Anzahl unter Risiko:
Stadium I/1l 259 169 92 39 14 12 4
Stadium I11/IV 80 47 25 7 2 2 0

Abb.18: UICC - Stadien beim papillaren Schilddriisenkarzinom mit Primar- oder
Komplettierungsoperation in bezug auf die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv*
(p=0,0669)

Der zeitliche Verlauf bis zur Entstehung des ersten Rezidives in den Stadien I/ll und 111/1V
nach UICC - Klassifikation wird in Tabelle 18 prasentiert. Im Vergleich der Stadien I/l und
der Stadien llI/IV zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in bezug auf die
Ausbildung des ersten Rezidives (p=0,0669). Wahrend nach 5 Jahren 13% der Patienten in
den Gruppen I/ll ein erstes Rezidiv aufwiesen, waren es in den Gruppen II/IV 23% der

Patienten.

DeGroot Score - System

Die Zeit bis zum ersten Rezidiv ist fur die vier Klassen nach dem DeGroot Score - System in
Abbildung 19 dargestellt. Patienten mit Lymphknotenmetastasen (Klasse 2) wiesen
gegeniuber den Klassen 1, 3 und 4 signifikant haufiger Rezidive auf (p=0,0002). Obwohl
nicht fir die Prognoseeinschéatzung in bezug auf das Rezidiv konzipiert, bestatigt das
DeGroot Score - System doch die klinische Bedeutung der Lymphknotenmetastasen fir die
Ausbildung eines Rezidives nach Primar- oder Komplettierungsoperation eines papillaren
Schilddriisenkarzinoms. Im Intervall von 5 Jahren wiesen in Klasse 1 2%, in Klasse 2 26%,

in Klasse 3 13% und in Klasse 4 18% der Patienten ein erstes Rezidiv auf.
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1.2

kumulative Fezidivireiheit

u} 2 < G = 10 12 14

Beobachtungszeit (dahre)

Anzahl unter Risiko:

Klasse 1 151 102 59 26 11 10 3
Klasse 2 87 51 28 10 4 4 1
Klasse 3 77 48 25 8 1 0 0
Klasse 4 15 10 6 2 0 0 0

Abb.19: DeGroot - Klassen beim papillaren Schilddriisenkarzinom mit Primar- oder
Komplettierungsoperation in bezug auf die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv*
(p=0,0002)

3.1.3. Prognose der auswartigen Primaroperation
3.1.3.1. Univariate Analyse

Prognosefaktoren fiir das Zielkriterium ,Uberlebenszeit*

Bei der univariaten Analyse der Uberlebenszeit nach auswarts durchgefiihrter
Primaroperation wiesen die Faktoren Geschlecht und Alter beim papillaren
Schilddrisenkarzinom statistisch signifikante Unterschiede auf. Hingegen konnte bei den
Faktoren Tumorstadium (p=0,9003), Lymphknotenmetastasen (p=0,1226), Fernmetastasen
(p=0,5209), Tumorherde (p=0,9655), Ausmal’} der Primaroperation (p=0,5714) und Rezidiv
(p=0,9016) kein Einfluss auf die Uberlebenszeit von Patienten mit einer auswarts

durchgefihrten Primaroperation festgestellt werden.
Geschlecht

Méanner starben im Vergleich zu Frauen nach einer auswartigen Primaroperation haufiger

am papillaren Schilddrisenkarzinom, wie Abbildung 20 zeigt. In der univariaten Analyse
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wurde dies bestéatigt (p=0,048). Nach 5 Jahren betrug die Uberlebensrate bei Mannern 92%

gegenlber 96% bei Frauen.
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Beobachtungszeit (Jahre)
Anzahl unter Risiko:
weiblich 54 42 23 11 7 5
méannlich 40 28 15 9 3 2

Abb.20: Kumulatives Uberleben beim papillaren Schilddriisenkarzinom mit
auswartiger Primaroperation in bezug auf das Geschlecht (p=0,048)
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Anzahl unter Risiko:
<45 Jahre 43 35 19 11 4 2
>45Jahre 51 34 19 9 6 3

Abb.21: Kumulatives Uberleben beim papillaren Schilddrisenkarzinom mit
auswartiger Primaroperation in bezug auf das Alter (p=0,0186)
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In Abbildung 21 werden die Uberlebenskurven von Patienten in den Altersklassen junger als
45 Jahre (<45 Jahre) und 45 Jahre und alter (=>45 Jahre) dargestellt. Im Alter von =>45
Jahren verstarben statistisch signifikant mehr Patienten als im Alter von <45 Jahren
(p=0,0186). Nach 5 Jahren betrug die Uberlebensrate fiir Patienten im Alter von =>45

Jahren 89% im Vergleich zu 96% fir Patienten im Alter von <45Jahren.

Prognosefaktoren fir das Zielkriterium ,Zeit bis zum ersten Rezidiv*

Univariat erwiesen sich die Parameter Lymphknotenmetastasen, Alter und Ausmafd der
Priméaroperation als signifikante Prognosefaktoren fur die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv‘ nach
auswartiger Primaroperation. Im Gegensatz hierzu waren Geschlecht (p=0,0704),
Tumorstadium (p=0,1049), Fernmetastasen (p=0,6854) und Tumorherde (p=0,2) keine
prognostisch relevanten Faktoren fur das Zielkriterium ,Zeit bis zum ersten Rezidiv* bei

Patienten mit einer auswarts durchgefuhrten Primaroperation.

Lymphknotenmetastasen

Nach einem Zeitintervall von 5 Jahren wiesen 85% der Patienten bei vorhandenen
Lymphknotenmetastasen ein Rezidiv auf (Abb.22). Dies war statistisch signifikant haufiger

als bei 49% der Patienten ohne Lymphknotenmetastasen (p=0,0121).
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Beohachtungszeit (Jahre)

Anzahl unter Risiko:

NO 36 15 8 6 1 0

N1 36 8 4 1 1 0

Abb.22: ,Zeit bis zum ersten Rezidiv* beim papillaren Schilddriisenkarzinom
mit auswartiger Priméaroperation in bezug auf die
Lymphknotenmetastasen (p=0,0121)
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Alter

Abbildung 23 zeigt die Rezidiventwicklung fir Patienten im Alter von <45 Jahren und =>45
Jahren beim papillaren Schilddrisenkarzinom. Im Zeitintervall von 5 Jahren war bei 73% der
Patienten im Alter von 45 Jahren und alter (=>45Jahre) sowie bei 59% der Patienten, die
junger als 45 Jahre waren, ein Rezidiv nachgewiesen worden. Bei der univariaten Analyse

war dieser Unterschied statistisch signifikant (p=0,0462).
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Beohachtungszeit (Jahre)

Anzahl unter Risiko:
<45 Jahre 43 17 9 6 3 2
>45 Jahre 51 17 10 5 1 0

Abb.23: ,Zeit bis zum ersten Rezidiv* beim papillaren Schilddriisenkarzinom
mit auswartiger Primaroperation in bezug auf das Alter (p=0,0462)

Ausmal’ der Primaroperation

Das Ausmald der auswarts durchgefuhrten Prim&roperation erwies sich in der univariaten
Analyse als signifikanter Faktor fir die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv* (p=0,0003). So traten
bei Patienten mit eingeschrankt radikaler Operation (<Tx) im Vergleich zu Patienten mit
Thyreoidektomie (Tx) oder Thyreoidektomie plus Lymphknotendissektion weniger Rezidive
auf. Nach 5 Jahren konnte bei 9% der Patienten nach <Tx, bei 69% nach Tx und bei 90%
der Patienten nach Thyreoidektomie plus Lymphknotendissektion ein Rezidiv hachgewiesen
werden (Abb.24).
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kumulative Fezidivireiheit
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Abb.24:  Zeit bis zum ersten Rezidiv* beim papillaren Schilddriisenkarzinom
mit auswartiger Primaroperation in bezug auf das Ausmald der
Priméaroperation (p=0,0003)

3.1.3.2. Multivariate Analyse

Prognosefaktoren fir das Zielkriterium ,Uberlebenszeit*

Bei der multivariaten Analyse von Patienten mit einer auswarts durchgefiihrten Primar-

operation bei papillarem Schilddriisenkarzinom erwies sich das mannliche Geschlecht in

bezug auf das Zielkriterium Uberlebenszeit nach der Primaroperation als einziger

unabhangiger Prognosefaktor. Das Risiko, am papillaren Schilddriisenkarzinom zu sterben,

war fur Manner 7,4-fach erhoht (Tab.12).

unabhangiger Prognosefaktor bei der multivariaten Analyse.

Im Gegensatz dazu war das Alter kein

Prognosefaktoren p-Wert | Koeffizient | Relatives Risiko | 95% Konfidenzintervall
Mortalitat B Exp (B) fir Relatives Risiko
Geschlecht mannl. vs. weibl. 0,025 1,997 7,366 1,289 — 42,087
Tab.12: Multivariate Analyse von Prognosefaktoren beim papillaren Schilddriisenkarzinom mit

auswartiger Primaroperation fiir die ,Uberlebenszeit*
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Prognosefaktoren fir das Zielkriterium ,Zeit bis zum ersten Rezidiv*

Die multivariate Analyse hebt die Bedeutung der Lymphknotenmetastasen und des
Ausmaldes der Primaroperation als unabhangige Prognosefaktoren fiir die Entstehung eines
Rezidives nach Priméaroperation bei Patienten mit einer auswarts durchgeflhrten

Priméaroperation hervor (Tab.13).

Prognosefaktoren p-Wert | Koeffizient | Relatives Risiko | 95% Konfidenzintervall
Rezidiv B Exp (B) fir Relatives Risiko
N-Stadium N1 vs. NO 0,025 0,668 1,950 1,089 - 3,492
Prim.Op. Tx**vs. <Tx*| 0,025 2,273 9,705 1,322 - 71,256
Tx+LKD*** vs. <Tx* | 0,034 2,255 9,533 1,189 - 76,457

Tab.13: Multivariate Analyse von Prognosefaktoren beim papilldren Schilddrisenkarzinom mit
auswartiger Primaroperation fir die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv*

* <Tx = Schilddriisenresektion

* Tx = Thyreoidektomie
rxk Tx+LKD = Thyreoidektomie plus modifizierte Lymphknotendissektion

Lymphknotenmetastase

Bei Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen bestand flr Patienten nach auswartiger
Priméaroperation ein fast doppelt so hohes Risiko, ein Rezidiv auszubilden, wie ohne

Lymphknotenmetastasen (Tab.13).

Ausmal’ der Primaroperation

Multivariat bestand fir Patienten nach Thyreoidektomie und Thyreoidektomie plus
Lymphknotendissektion bezogen auf die eingeschrankt radikale Operation (<Tx) jeweils ein
9,7- und 9,5-fach erhohtes Risiko, im Verlauf ein Rezidiv auszubilden (Tab.13).
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3.2. Follikulares Schilddriisenkarzinom

3.2.1. Basisdaten
Operationsindikation

Bei 105 Patienten mit einem follikularen Schilddrisenkarzinom wurde die Indikation zur
Primar- oder Komplettierungsoperation analysiert (Tab.14). Die Daten zur Indikation der
auswarts durchgefiihrten Priméroperationen konnten retrospektiv. wegen mangelnder
Dokumentation nicht mit ausreichender Vollstandigkeit erhoben werden. Vorrangig wurde
das follikulare Schilddrusenkarzinom als Zufallsbefund (36,2%) entdeckt. Zweith&ufigster
Anlass zur Priméroperation war der Malignomverdacht der Schilddrise. Fernmetastasen
waren bei 6 Patienten (5,7%) die dritthaufigste Ursache fur die primare Indikation zur
Operation. Der verdachtige Lymphknoten allein spielte fir die Indikation zur Operation des

follikularen Schilddriisenkarzinoms keine Rolle.

Follikulares SD-CA. Primér- oder Komplettierungsoperation UKD

N [Pat.] %

Zufallsbefund 38 36,2

Malignomverdacht Schilddriise 36 34,3

Malignomverdacht Lymphknoten

Malignomverdacht Fernmetastase 6 57

Malignomverdacht Schilddriise/Lymphknoten 3 2,8

Malignomverdacht Schilddriise/Fernmetastase 2 1,9

Malignomverdacht Schilddrise/Lymphknoten/

Fernmetastase

Nicht bekannt 20 19,1

Gesamt 105 100

Tab.14: Indikationen zur Primar- oder Komplettierungsoperation beim follikularen
Schilddriisenkarzinom

Praoperative Diagnostik

Bei der Priméardiagnostik dominierte der Ultraschall. Die Durchfihrungshaufigkeit betrug vor
einer Primér- oder Komplettierungsoperation beim follikularen Schilddriisenkarzinom 80%
und vor der Erstoperation bei Patienten mit auswartiger Primaroperation vor der
Erstoperation nur 30% (Tab.15). Dabei erreichte der Ultraschall eine Sensitivitat
(Verdachtsbefund im Ultraschall) von 91% und 90%. Die Punktionszytologie wurde, wie bei
den papillaren Schilddrisenkarzinomen, nur bei weniger als der Halfte der Patienten (42%
und 11%) mit einer Sensitivitat von 73 und 71% durchgefiihrt (Tab.15).
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Follikulares SD-CA Primér- oder Auswartige Priméaroperation
Komplettierungsoperation UKD und Rezidivoperation UKD
N =105 Pat. N = 63 Pat.
N [Pat] % N [Pat] %
Verdacht 76 91 17 90
Ultraschall
Unauffallig 8 10 2 11
Durchfiihrung 84 80 19 30
Verdacht 52 85 6
Szintigraphie
Unauffallig 9 15
Durchfiihrung 61 58 6 10
Verdacht 32 73 5 71
Zytologie
Unauffallig 12 27 2 296
Durchflihrung 44 42 7 11
CT
Durchfuhrung 17 16 3 5
MRT
Durchfuhrung 6 6 0
PET
Durchfuhrung 1 1 0
Tab.15: Praoperative Diagnostik beim follikularen Schilddriisenkarzinom
CT - Computertomographie
MRT - Magnetresonanztomographie
PET - Positronenemissionstomographie

Demographische Daten
Geschlecht

Beim follikularen Schilddrisenkarzinom tberwog ebenfalls das weibliche Geschlecht (67%)
im Verhaltnis zum mannlichen Geschlecht mit 2:1. Die Geschlechtsverhaltnisse betrugen in
den Untergruppen der Patienten mit einer Primar- oder Komplettierungsoperation 2,9:1 und
der Patienten mit einer auswarts durchgefiuihrten Priméroperation 1,2:1 (Tab.16). Dieser

Unterschied war statistisch signifikant (p=0.0108).

Alter

Das Alter der Patienten mit einem follikularen Schilddrisenkarzinom betrug im Median 56
Jahre (44Jahre—67Jahre). Frauen mit einer Primar- oder Komplettierungsoperation waren im
Median 54 Jahre (37Jahre—64Jahre) und Manner 56 Jahre (45Jahre—64Jahre) alt. Bei
Frauen und Mannern mit einer auswartigen Priméaroperation betrug das Alter beim
Ersteingriff 62 Jahre (50Jahre—69Jahre) und bei den Mannern 58 Jahre (49Jahre—65Jahre).

Im Uberblick zeigt Tabelle 16, dass 73,8% der Patienten mit einem follikularen
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Schilddrisenkarzinom 45 Jahre oder alter waren. Hinsichtlich des Alters (<45Jahre/=>45
Jahre) bestand zwischen den zwei untersuchten Gruppen keine statistische Signifikanz
(p=0,1465).

Tumordaten
Tumorstadium

Die Verteilung der Tumorstadien beim follikularen Schilddrisenkarzinom stellt Tabelle 16
dar. Der Anteil der T1- und T2-Tumore betrug bei Patienten mit einer Primar- oder
Komplettierungsoperation 55%, wahrend 59% der Patienten mit einer auswarts durchge-
fuhrten Primaroperation einen T3- und T4-Tumor aufwiesen. In bezug auf das Tumorstadium
bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen
(p=0,0105).

Lymphknotenmetastasen

Insgesamt waren bei 15,5% der Patienten Lymphknotenmetastasen eines follikuldren
Schilddrisenkarzinoms nachweisbar (Tab.16). Lymphknotenmetastasen traten bei 17,5%
der Patienten mit einer auswartigen Primaroperation im Vergleich zu 14,3% der Patienten
mit einer Primar- oder Komplettierungsoperation auf. Es bestand statistisch kein signifikanter
Unterschied ( p=0,2545).

Fernmetastasen

Beim follikularen Schilddriisenkarzinom wiesen insgesamt 11,9% der Patienten
Fernmetastasen auf (Tab.16). Zwischen den untersuchten Gruppen der Patienten mit einer
Primér- oder Komplettierungsoperation ergab sich im Vergleich zu den Patienten mit einer

auswartigen Primaroperation kein statistisch signifikanter Unterschied (p=1,0000).

Tumorherde (Multifokalitat)

In den histologisch nachuntersuchten Praparaten von Patienten mit einer Primar- oder
Komplettierungsoperation konnte bei 18,1% der Patienten ein multifokales Wachstum des
follikularen Schilddrisenkarzinoms nachgewiesen werden. Wie Tabelle 16 zeigt, wurde im
Vergleich zu Patienten mit einer auswarts durchgeflihrten Primaroperation kein statistisch

signifikanter Unterschied nachgewiesen (p=0,1355).

Operation

Einen Uberblick iber das AusmafR der Priméaroperation gibt Tabelle 16. Bei 51,4% der

Patienten mit einer Primar- oder Komplettierungsoperation erfolgte eine Thyreoidektomie
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und bei 26,7% eine Thyreoidektomie plus Lymphknotendissektion. Die Thyreoidektomie war

bei auswarts durchgefiihrter Primaroperation der dominierende Primareingriff mit 71,4%.

Eine Thyreoidektomie plus Lymphknotendissektion wurde nur bei 9,5% der Patienten

durchgefihrt. Statistisch ergab der Vergleich beider Patientengruppen in bezug auf das

Ausmal’ der Primaroperation einen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,0123).

Primér- oder Kom- auswartige
Follikulares SD-CA plettierungsoperation | Priméaroperation Gesamt p-Wert
UKD und Rezidiv- x°-Test
operation UKD
N [Pat.] N [Pat.] N[Pat] (%)
Geschlecht
mannl. 27 29 56 (33,3) 0,0108
weibl. 78 34 112 (66,7)
Alter
< 45Jahre 32 12 44 (26,2) 0,1465
>=45Jahre 73 51 124 (73,8)
Tumor-Stadium
T1 11 1 12 (72
T2 47 19 66 (39,2 0,0105
T3 16 12 28 (16,7)
T4 23 25 48 (28,6)
k.A. 8 6 14 (8,3
Lymphknotenmetastasen
NO 90 39 129 (76,8) 0,2545
N1 15 11 26 (15,5)
K.A. 0 13 13 (7,7
Fernmetastasen
MO 85 42 127 (75,6) 1,0000
M1 14 6 20 (11,9
K.A. 6 15 21 (12,5)
Tumorherde
unifokal 75 19 94 (55,9)
multifokal 19 10 29 (17,3) 0,1355
k.A. 11 34 45 (26,8)
Mald der Priméaroperation
<Tx 23 11 34 (20,3)
TX 54 45 99 (58,9) 0,0123
Tx+eLKD 17 4 21 (12,5)
Tx+bLKD 11 2 13 (7,7
K.A. 0 1 1 (. 0,6)
Rezidiv
Ja 19 56 75 (44,6) 0,0001
Nein 86 7 93 (55,4)
Tod
wg.SD-ca 6 12 18 (20,7) 0,0096
lebend 99 51 150 (89,3)

Tab.16: Basisdaten zum Zeitpunkt der Erstoperation: Demographische Daten, Tumordaten, Operation
und Verlauf beim follikularen Schilddriisenkarzinom

k.A. - keine verfligbaren Angaben
TX - Thyreoidektomie

eLKD - einseitige modifizierte Lymphknotendissektion
bLKD - beidseitige modifizierte Lymphknotendissektion
UKD - Universitatsklinik Dusseldorf

68




Verlauf

Morbiditéat
Primaroperation Komplettierungs- Nur auswartige
Komplikationen nur in UKD operation UKD Priméaroperation
einzeitig zZweizeitig (zweizeitig) einzeitig  zweizeitig
N[Pat.] (%) N[Pat.] (%) N[Pat.] (%) N[Pat.] (%)
N[Pat.] (%)
Rekurrensparese 2 7,1 4 121 10 23,3 6 16,2 5 227
Hypokalzédmie 0 0 7 16,3 0 3 13,6
Horner-Syndrom 0 0 1 2,3 0 0
Blutung 1 3,6 0 1 2,3 1 27 0
Wundheilungsstérung 1 3,6 0 0 0 0

Tab. 17: Frihpostoperative Komplikationen der follikularen Schilddriisenkarzinome

Die Daten zu den frihpostoperativen Komplikationen nach Operation des follikularen
Schilddrisenkarzinoms sind in Tabelle 17 dargestellt. Die frihpostoperative
Rekurrenspareserate betrug bei den Primareingriffen der eigenen Patienten einzeitig 7,1%
und zweizeitig 12,1%. Bei den auswartig durchgefihrten Primaroperationen trat die
Rekurrenspareserate nach ein- oder zweizeitiger Operation frihpostoperativ bei 16,2% und
22,7% auf. Nach der Komplettierungsoperation stieg die frihpostoperative
Rekurrenspareserate auf 23% und die frihpostoperative Hypokalzamierate auf 16,3% an.
Wundheilungsstorungen, Nachblutungen und Horner-Syndrom waren zahlenmaRige

Einzelbeobachtungen.

Rezidiv

Das erste Rezidiv beim follikularen Schilddriisenkarzinom trat bei 82% der Patienten
innerhalb der ersten 5 Jahre nach der Primaroperation auf.

Die Haufigkeit des ersten Rezidives beim follikuldren Schilddrisenkarzinom wird in den
Tabellen 16 und 18 dargestellt. Das Lokalrezidiv dominierte sowohl bei Patienten mit einer
Primar- oder Komplettierungsoperation (58%) als auch bei Patienten mit einer auswartigen
Prim&roperation (66%). Zwischen beiden Gruppen bestand ein statistisch signifikanter
Unterschied (p=0,0001).
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Rezidive Primér- oder ~ Auswartige
Follikulares SD-CA Komplettierungsoperation Primaroperation und
UKD Rezidivoperation UKD
N [Pat.] (%) N [Pat.] (%)
Ohne Rezidiv 86(82) 7(11)
19(18) 56(89)
Rezidiv gesamt
Lokalrezidiv 11(58) 37(66)
Lymphknotenrezidiv 4(21) 26(46)
Fernmetastasenrezidiv 10(53) 18(32)

Tab.18: Art des ersten Rezidives beim follikularen Schilddrisenkarzinom (Mehrfachnennung maglich)

Mortalitat

Innerhalb der ersten 10 Jahre nach Erstoperation traten alle krankheitsspezifischen

Todesféalle der Patienten mit einem follikularen Schilddriisenkarzinom auf. Nach 4 Jahren

waren 78% der insgesamt verstorbenen Patienten bereits tot.

Pat. Alter |Geschlecht| pT pN pM | Rezidiv| Herde Operation | Radiojod
1 36 w 4 0 X Ja multi. Tx+LKD X
2 38 w X 1 1 Ja X TX Ja
3 48 M 4 1 1 Nein multi. Tx+LKD Ja
4 50 W 4 0 0 Ja sing. TX Ja
5 58 W 4 1 X Ja X Tx+LKD Ja
6 72 W 4 0 1 Nein multi. TX X
Tab.19: Einzeldarstellung der an einem follikularen Schilddriisenkarzinom Verstorbenen mit

Primar- oder Komplettierungsoperation UKD; X — nicht bekannt

In der Einzeldarstellung der Verstorbenen mit einer Priméar- oder Komplettierungsoperation

bei follikularem Schilddrisenkarzinom dominierten die Patienten, die 45 Jahre oder alter

waren (4:2), die weiblichen Geschlechtes waren (5:1), die das Tumorstadium T4 (5

Patienten) aufwiesen, die ein Rezidiv hatten (4:2) und bei denen multifokale Tumorherde

vorlagen (3 von 4 Patienten). Das Vorhandensein von Lymphknoten- und Fernmetastasen

war lediglich bei der Halfte der Patienten mit einer Primér- oder Komplettierungsoperation
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nachzuweisen. Bei allen 6 Patienten war eine Thyreoidektomie durchgefiihrt worden. Bei

drei Patienten erfolgte zur Thyreoidektomie eine Lymphknotendissektion (Tab.19).

Pat. Alter |Geschlecht| pT pN PM | Rezidiv| Herde Operation |Radiojod
1 33 M 4 X X Ja X TX Ja
2 35 M 2 0 0 Ja multi. TX Ja
3 35 M 4 1 0 Ja multi. Tx+LKD Ja
4 39 M 4 X X Ja sing. TX Ja
5 47 w 4 0 0 Ja X TX nein
6 51 M 2 X X Ja sing. TX Ja
7 57 wW 3 0 0 Ja sing. TX Ja
8 58 M 4 0 0 Ja X TX Ja
9 61 w 4 X 0 Ja X TX Ja
10 62 w 3 0 0 Ja X TX Ja
11 75 w 4 X 1 Ja X <Tx Ja
12 83 M 4 0 0 Ja sing. <TX Nein

Tab.20: Einzeldarstellung der an einem follikularen Schilddriisenkarzinom Verstorbenen mit
auswartiger Primaroperation; X — nicht bekannt

Innerhalb der Patienten mit einer auswarts durchgefuhrten Primaroperation beim follikuléaren
Schilddrisenkarzinom waren 4 der 12 Verstorbenen im Alter unter 45 Jahre. Wahrend
Patienten mit T4-Tumoren (8 von 12 Patienten) dominierten, verstarben mit 7:5
bemerkenswerterweise mehr Manner als Frauen am follikularen Schilddrisenkarzinom. Der
haufigste Eingriff war die Thyreoidektomie, die bei einem Patienten um eine
Lymphknotendissektion erweitert wurde. Zwei Patienten wurden im Alter von 75 und 83

Jahren bei einem T4-Tumor eingeschrankt radikal operiert (Tab.20).

3.2.2. Prognose der Priméar- oder Komplettierungsoperation

3.2.2.1. Univariate Analyse

Prognosefaktoren fir das Zielkriterium ,Uberlebenszeit*

Bei der univariaten Analyse der Uberlebenszeit nach Primar- oder Komplettierungsoperation
ergaben sich  fur die  Faktoren Fernmetastasen, Rezidiv, @ Tumorstadium,
Lymphknotenmetastasen, Tumorherde und Ausmald der Primé&roperation statistisch
signifikante Unterschiede. Andererseits waren die Parameter Alter (p=0,8166) und

Geschlecht (p=0,7269) fiir die Uberlebenszeit als Prognosefaktoren ohne Bedeutung.
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Fernmetastasen

Die prognostische Bedeutung der Fernmetastasen konnte fir Patienten mit einer Primar-
oder Komplettierungsoperation nachgewiesen werden (p=0,0007). So betrug die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei Patienten mit Fernmetastasen 90% im Vergleich zu einer 100%-igen
Uberlebensrate ohne Fernmetastasen. Nach 10 Jahren hatte keiner der Patienten mit
Fernmetastasen Uberlebt, wahrend die Uberlebensrate der Patienten mit einem follikularen

Schilddriisenkarzinom ohne Fernmetastasen 83% betrug (Abb.25).

1.2

T0 s— e e - - - - - - - _l

ha1

Kumulatives Uberleben
[u)}

Beobachtungszeit (Jdahre)

Anzahl unter Risiko:
MO 85 55 36 13 7 4 2
M1 14 6 3 2 1 0 0

Abb.25: Kumulatives Uberleben beim follikularen Schilddriisenkarzinom mit
Primar- oder Komplettierungsoperation in bezug auf die
Fernmetastasen (p=0,0007)

Rezidiv

Die Uberlebenskurven fiir Patienten mit und ohne Rezidiv sind in Abbildung 26 dargestellt.
Zwischen beiden Gruppen zeigte sich fir das follikulare Schilddrisenkarzinom ein statistisch
signifikanter Unterschied in bezug auf die Uberlebenszeit nach Primar- oder
Komplettierungsoperation (p=0,0074). Nach 5 Jahren betrug die Uberlebensrate bei

Patienten mit einem Rezidiv 86% und ohne ein Rezidiv 98%, nach 10 Jahren 28% und 78%.
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) 1 ohne Rezidiv
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=
A
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= 1 =
= . -
= mit Rezidiv
=3
0,0
o 2 < ] = 10 12 14

Beohachtungszeit (Jahre)

Anzahl unter Risiko:
ohne Rezidiv 86 54 34 13 6 3 1
mit Rezidiv 19 13 8 3 2 14 1

Abb.26: Kumulatives Uberleben beim follikularen Schilddriisenkarzinom mit
Primér- oder Komplettierungsoperation in bezug auf das Rezidiv
(p=0,0074)

Tumorstadium

T2T3, T1

1.0-1;“““““““ ----------
k=l

T4

Kumulatives Uberleben
[u]]

Beohachtungszeit (Jahre)

Anzahl unter Risiko:

T1 11 7 5 4 3 3 1
T2/T3 63 43 24 6 1 0 0
T4 23 11 9 4 3 1 1

Abb.27: Kumulatives Uberleben beim follikularen Schilddriisenkarzinom mit
Primar- oder Komplettierungsoperation in bezug auf das
Tumorstadium (p=0,0017)
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Im Vergleich der Tumorstadien T4 vs. T1/T2/T3 zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied (p=0,0017). Die Uberlebenskurven der Tumorstadien beim follikularen
Schilddrisenkarzinom verdeutlichen in Abbildung 27 die unterschiedliche Prognose der
Patienten. Wahrend nach 5 Jahren alle Patienten im Tumorstadium T1, T2 oder T3 Uberlebt

hatten, betrug die Uberlebensrate bei T4-Tumoren 79%.

Lymphknotenmetastasen

Wie Abbildung 28 zeigt, erwiesen sich Lymphknotenmetastasen univariat bei Patienten mit
Priméar- oder Komplettierungsoperation im Hinblick auf die Uberlebenszeit als statistisch
signifikanter Prognosefaktor (p=0,0001). Wahrend nach 5 Jahren 98% der Patienten mit
einem follikularen Schilddrisenkarzinom ohne Lymphknotenmetastasen Uberlebt hatten,
betrug die Uberlebensrate nach 10 Jahren 70%. Bei Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen uberlebten nach 5 Jahren 76% und innerhalb von 10 Jahren waren

alle Patienten verstorben.

1.2

T 1

M1

Kumulatives Uberleben
[u]

Beobachtungszeit (dahre)

Anzahl unter Risiko:
NO 90 59 40 15

8 4 2
N1 15 8 2 1 0 0 0

Abb.28: Kumulatives Uberleben beim follikularen Schilddriisenkarzinom mit
Primar- oder Komplettierungsoperation in bezug auf die
Lymphknotenmetastasen (p=0,0001)
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Tumorherde

Multifokale Tumorherde erwiesen sich als Prognosefaktor fir die Uberlebenszeit (p=0,0367).
Abbildung 29 zeigt die unterschiedlichen Uberlebenskurven. Wéahrend bei unifokalem
Tumorwachstum nach 5 Jahren alle Patient Uberlebt hatten, waren es 86% mit multifokalen
Tumorherden. Nach 10 Jahren betrug die Uberlebensrate bei uni- und multifokalen
Tumorherden 75% und 43%.

unifokal

multifokal

Kumulatives Uberleben
[u]]

o = =1 5 = 10 1z 14

Beobachtungszeit (Jahre)

Anzahl unter Risiko:
unifokal 75 49 32 12 5 3 1
multifokal 19 10 6 2 2 1 1

Abb.29: Kumulatives Uberleben beim follikularen Schilddriisenkarzinom mit
Priméar- oder Komplettierungsoperation in bezug auf die Multifokalitat
(p=0,0367)

Ausmal’ der Prim&roperation

Die Uberlebenskurven in Abbildung 30 zeigen einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen eingeschrénkt radikaler Operation (<Tx) sowie Thyreoidektomie (Tx) und
Thyreoidektomie plus Lymphknotendissektion (Tx plus LKD) (p=0,0048). Im Zeitintervall von
10 Jahren uberlebten nach <Tx alle Patient mit einem follikularen Schilddrisenkarzinom
nach Primar- oder Komplettierungsoperation. Wéahrend nach 5 Jahren noch alle Patienten
mit Thyreoidektomie tberlebt hatten, betrug die Uberlebensrate nach 10 Jahren 29%. Nach
Thyreoidektomie plus Lymphknotendissektion tberlebten 81% der Patienten im Zeitintervall

von 5 Jahren.

75



1.2
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a.0
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Beobachtungszeit (Jdahre]

Anzahl unter Risiko:

<Tx 23 18 10 5 4 3 1
TX 54 35 25 10 4 1 1
Tx plus LKD 28 14 7 1 0 0 0

Abb.30: Kumulatives Uberleben beim follikularen Schilddriisenkarzinom mit
Primar- oder Komplettierungsoperation in bezug auf das Ausmafd der
Primé&roperation (p=0,0048)

Prognosefaktoren fir das Zielkriterium ,Zeit bis zum ersten Rezidiv*

Betrachtet man hingegen das Zielkriterium ,Zeit bis zum ersten Rezidiv‘ nach Primar- oder
Komplettierungsoperation, so waren bei der univariaten Analyse die Parameter
Lymphknoten-, Fernmetastasen, Tumorstadium, Ausmal} der Priméaroperation und
Geschlecht statistisch signifikante Prognosefaktoren. Das Alter der Patienten (p=0,8625)

erwies sich beim follikularen Schilddriisenkarzinom nicht als statistisch signifikanter Faktor.

Lymphknotenmetastasen

Die Bedeutung der Lymphknotenmetastasen fir die Ausbildung eines Rezidives beim
follikularen Schilddrisenkarzinom verdeutlicht Abbildung 31. Das Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen erwies sich als statistisch signifikanter Prognosefaktor fir das
Zielkriterium ,Zeit bis zum ersten Rezidiv* (p<0,001). Betrachtet man das Zeitintervall 5
Jahre, so betrug die Rezidivrate bei Patienten mit Lymphknotenmetastasen 76% im

Vergleich zu 14% ohne Lymphknotenmetastasen.
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Anzahl unter Risiko:
NO 90 56 34 13 6 3
N1 15 5 1 0 0 0

[EEN

Abb.31: ,Zeit bis zum ersten Rezidiv* beim follikularen Schilddriisenkarzinom
mit Primar- oder Komplettierungsoperation in bezug auf die Lymph-
knotenmetastasen (p<0,001)

Fernmetastasen
1,0 <
1, .
1 1]

(= L e ——
= M1
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=
=
[a I}
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[a R}
=  ad
A
o |
=
j }
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2 -

a0

[n] = = =] = 10 12 13

Beobachtungszeit (Jahre]

Anzahl unter Risiko:
MO 85 53 33 12 5 3 1
M1 14 5 2 1 1 0 0

Abb.32: ,Zeit bis zum ersten Rezidiv‘ beim follikularen Schilddriisenkarzinom
mit Priméar- oder Komplettierungsoperation in bezug auf die Fern-
metastasen (p=0,0276)
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Den Einfluss der Fernmetastasen auf die Entstehung des ersten Rezidives spiegeln die
Verlaufskurven in Abbildung 32 wieder. Bei der univariaten Analyse erwiesen sich
Fernmetastasen als statistisch signifikant (p=0,0276). In einem Zeitintervall von 5 Jahren
konnte bei 14% der Patienten ohne Fernmetastasen im Vergleich zu 34% mit

Fernmetastasen ein Rezidiv nachgewiesen werden.

Tumorstadium

Bei der univariaten Analyse wiesen die Tumorstadien einen statistisch signifikanten
Unterschied fur die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv* auf (p<0,001). Abbildung 33 zeigt, dass 5
Jahre nach der Priméar- oder Komplettierungsoperation alle Patienten mit einem T1- Tumor
rezidivfrei waren, wahrend bei 12% der Patienten mit einem T2- oder T3-Tumor sowie bei

61% der Patienten mit einem T4-Tumor ein erstes Rezidiv aufgetreten war.

Kumulative Rezidivireiheit

o = 3 & = 10 1z 14

Beobachiungszeit (Jahre)

Anzahl unter Risiko:

T1 11 7 5 4 3 3 1
T2/T3 63 41 23 6 1 0 0
T4 23 9 5 2 1 0 0

Abb.33: ,Zeit bis zum ersten Rezidiv‘ beim follikularen Schilddrisenkarzinom
mit Primér- oder Komplettierungsoperation in bezug auf das
Tumorstadium (p<0,001)

Ausmal’ der Priméroperation

In Abbildung 34 ist die Abhangigkeit des Auftretens des ersten Rezidives vom Ausmald der
Primaroperation dargestellt. Patienten nach Thyreoidektomie plus Lymphknotendissektion
(Tx plus LKD) entwickelten statistisch signifikant mehr Rezidive als Patienten nach

Thyreoidektomie (Tx) oder eingeschrankt radikalem Vorgehen (<Tx) (p=0,0013). Im
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Zeitintervall von 5 Jahren nach der Primar- oder Komplettierungsoperation hatten zwar 23%
der Patienten nach <Tx und 11% der Patienten nach Tx ein erstes Rezidiv ausgebildet,
wahrend nach Thyreoidektomie plus Lymphknotendissektion bei 57% der Patienten ein

Rezidiv nachweisbar war.
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0,0

a z 4 6 =Y 10 1z 14

Eeobachtungszeit (Jahre)

Anzahl unter Risiko:

<Tx 23 17 8 5 4 3 1
TX 54 32 23 7 2 0 0
Tx plus LKD 28 12 4 1 0 0 0

Abb.34: ,Zeit bis zum ersten Rezidiv* beim follikuldren Schilddriisenkarzinom
mit Primar- oder Komplettierungsoperation in bezug auf das Ausmal3
der Priméaroperation (p=0,0013)

Geschlecht

Manner mit einem follikularen Schilddrisenkarzinom entwickelten gegentber Frauen
statistisch signifikant haufiger ein Rezidiv (p=0,0084). Abbildung 35 verdeutlicht den
Unterschied zwischen dem Auftreten des ersten Rezidives beim méannlichen und weiblichen
Geschlecht. Wahrend nach 5 Jahren 50% der Manner ein erstes Rezidiv aufwiesen, waren

es im Vergleich 16% der Frauen.
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weiblich 78 50 28 9 5 1
mannlich 27 11 7 4 1 0 0
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Abb.35: ,Zeit bis zum ersten Rezidiv‘ beim follikularen Schilddriisenkarzinom
mit Primar- oder Komplettierungsoperation in bezug auf das
Geschlecht (p=0,0084)

3.2.2.2. Multivariate Analyse
Prognosefaktoren fir das Zielkriterium ,Uberlebenszeit*

Die multivariate Analyse fir das Zielkriterium ,Uberlebenszeit® beim follikularen
Schilddrisenkarzinom konnte aufgrund der geringen Anzahl Verstorbener (Zielkriterium) aus

methodischen Griinden nicht durchgefiihrt werden.

Prognosefaktoren fir das Zielkriterium ,Zeit bis zum ersten Rezidiv*

Die multivariate Analyse bei Patienten mit einer Primér- oder Komplettierungsoperation beim
follikularen Schilddrisenkarzinom unterstrich die Bedeutung der Lymphknotenmetastasen
(p=0,007), des Tumorstadiums T4 (p=0,009) und des Ausmafles der Primaroperation
(p=0,016) als unabhangige Prognosefaktoren fir die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv‘ nach der
Primé&roperation. Bei Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen stieg das Risiko, ein
erstes Rezidiv auszubilden, im Vergleich zu Patienten ohne Lymphknotenmetastasen um
das 8,6-fache. Patienten mit extrathyreoidaler Ausdehnung des follikularen
Schilddriisenkarzinoms (T4) entwickelten im Vergleich zu Patienten mit intrathyreoidaler
Tumorausdehnung (T1-T3) mit einem 19,7-fach erhdhten Risiko ein Rezidiv. Auch das

Ausmall der Primaroperation hatte fur die Rezidiventwicklung eine Bedeutung. Trotz
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Thyreoidektomie plus Lymphknotendissektion war das Risiko dieser Patienten, ein Rezidiv
auszubilden, gegenuber der Thyreoidektomie (TX) 8,7-fach erhoht (Tab.21).

Prognosefaktoren Rezidiv p- |Koeffizient | Relatives Risiko | 95% Konfidenzintervall
Wert B Exp (B) fir Relatives Risiko
T-Stadium T4 vs. T1+T2/T3 | 0,009 2,980 19,687 2,089 - 185,539
N-Stadium N1 vs. NO 0,007 2,152 8,599 1,783 - 41,474
Prim.Op. Tx+LKD*vs. Tx 0,016 2,159 8,661 1,493 - 50,246

Tab.21: Multivariate Analyse von Prognosefaktoren beim follikuldren Schilddriisenkarzinom mit
Primér- oder Komplettierungsoperation fur die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv*
*Tx+LKD = Thyreoidektomie plus modifizierte Lymphknotendissektion

3.2.2.3. Score - Systeme

Mortalitat

AMES Score — System

1.2

Kumulatives [berleben
m

S it

Mliedrigrisiko

Hochrisiko

Anzahl unter Risiko:
Niedrigrisiko 70 48
Hochrisiko 27 13

31

8

=] = 10 12 1

Eeobachtungszeit (Jahre)

12 5 4 2
3 2 0 0

Abb.36: AMES - Score beim follikularen Schilddrisenkarzinom mit Primar- oder
Komplettierungsoperation in bezug auf die ,Uberlebenszeit* (p=0,0001)
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In Abbildung 36 sind die unterschiedlichen Uberlebenskurven zwischen den Niedrig- und
Hochrisikopatienten nach der AMES - Klassifikation beim follikularen Schilddriisenkarzinom
dargestellt. Zwischen beiden Risikogruppen bestand ein statistisch signifikanter Unterschied
(p=0,0001). Innerhalb eines 5 Jahresintervalls Uberlebten alle Patienten der
Niedrigrisikogruppe, wahrend die Uberlebensrate in der Hochrisikogruppe 86% betrug. Nach
9 Jahren lebte von den Hochrisikopatienten mit einem follikularen Schilddriisenkarzinom

keiner mehr.

UICC - Klassifikation

Abbildung 37 zeigt die Uberlebenskurven der Stadien I/ll und 1I/IV nach UICC -
Klassifikation. Zwischen den Stadien I/ll und 1lI/IV bestand ein signifikanter Unterschied
(p=0,0185). Wahrend nach 5 Jahren 98% der Patienten im Stadium I/Il Uberlebt hatten,

waren es im Stadium II/IV 87%. Nach 9 Jahren lebte keiner der Patienten im Stadium 1I/IV

mehr.
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Beobachtungszeit (Jahre)

Anzahl unter Risiko:
Stadium I/11 70 47 32 12 5 4 2
Stadium HI/IV 28 16 7 2 2 0 0

Abb.37: UICC - Stadien beim follikularen Schilddriisenkarzinom mit Priméar- oder
Komplettierungsoperation in bezug auf die ,Uberlebenszeit* (p=0,0185)
DeGroot Score - System

In Abbildung 38 die Uberlebenskurven der Klassen 1-4 nach DeGroot dargestellt. Es
bestand ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebenszeiten der
untersuchten Klassen (p=0,0085). Im Zeitintervall von 5 Jahren lebten bei vorhandenen

Fernmetastasen (Klasse 4) noch 86% der Patienten, wahrend im Vergleich in den Klassen

82



1-3 alle Patienten Uberlebt hatten. Kein Patient in Klasse 4 (Fernmetastasen) Uberlebte

nach 9 Jahren.
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EBeobachtungszeit (Jahre)

Anzahl unter Risiko:

Klasse 1 64 42 28 10 4 3 1
Klasse 2 3 3 0 0 0 0 0
Klasse 3 14 8 7 3 2 1 1
Klasse 4 10 4 2 2 1 0 0

Abb.38: DeGroot - Klassen beim follikularen Schilddriisenkarzinom mit Primér- oder
Komplettierungsoperation in bezug auf die ,Uberlebenszeit* (p=0,0085)

Rezidiv

AMES Score — System

Hiedrigrisiko

Hochrisiko

kumulative Rezidifreingit
a

o = = & = 10 1z 13

Eeobhachtungszeit (Jdahre)

Anzahl unter Risiko:
Niedrigrisiko 70 47 29 11 4 3 1
Hochrisiko 27 11 5 1 1 0 0

Tab.39: AMES - Score beim follikularen Schilddrisenkarzinom mit Primé&r- oder
Komplettierungsoperation in bezug auf die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv*
(p=0,0001)
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Der zeitliche Verlauf bis zur Ausbildung eines ersten Rezidives war zwischen der Niedrig-
und Hochrisikogruppe statistisch signifikant unterschiedlich (p=0,0001). Die Verlaufskurven
sind in Abbildung 39 dargestellt. Wahrend in der Niedrigrisikogruppe innerhalb der ersten 5
Jahre bei 7% der Patienten ein Rezidiv nachgewiesen werden konnte, bildeten in der

Hochrisikogruppe 48% der Patienten ein Rezidiv aus.

UICC — Klassifikation

Abbildung 40 zeigt die Rezidiventwicklung der Stadien I/ll und der Stadien IlI/IV nach der
UICC - Kilassifikation. Der Unterschied zwischen beiden Risikogruppen war statistisch
signifikant (p=0,0019). Nach 5 Jahren war bei 6% der Patienten im Stadium I/ll ein Rezidiv

aufgetreten, in den Stadien III/IV waren es 48%.

1.0 -
Stadiurm 1911
Eom
=)
uk}
=
m
-
= 5
= Stadiurm NI
a
[0
£
| < -
=
=
=
=
>
2 -
o0
u} 2 < G =] 10 12 1<

Beobachtungszeit {(dahre)

Anzahl unter Risiko:
Stadium I/11 70 44 28 10 4 3 1
Stadium I1I/1V 28 13 5 1 1 0 0

Abb.40: UICC - Stadien beim follikularen Schilddriisenkarzinom mit Primér- oder
Komplettierungsoperation in bezug auf die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv"
(p=0,0019)

DeGroot Score - System

In Abbildung 41 wird der zeitliche Verlauf bis zur Entstehung des ersten Rezidives in den
Klassen 1-4 nach DeGroot dargestellt. Zwischen den Klassen bestatigte sich ein

signifikanter Unterschied fur das Zielkriterium ,Zeit bis zum ersten Rezidives* (p<0,001).
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Innerhalb eines Zeitintervalls von 5 Jahren hatte kein Patient in Klasse 1, 33% in Klasse 2,

50% in Klasse 3 und 44% in Klasse 4 ein Rezidiv ausgebildet.
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Anzahl unter Risiko:

Klasse 1 64 42 28 10 4 3 1
Klasse 2 3 3 0 0 0 0 0
Klasse 3 14 6 4 1 0 0 0
Klasse 4 10 3 1 1 1 0 0

Abb.41: DeGroot - Klassen beim follikuldren Schilddriisenkarzinom mit Primér-
oder Komplettierungsoperation in bezug auf die ,Zeit bis zum ersten
Rezidiv* (p<0,001)
3.2.3. Prognose der auswartigen Primaroperation
3.2.3.1. Univariate Analyse
Prognosefaktoren fir das Zielkriterium ,Uberlebenszeit*
Bei der univariaten Analyse der Uberlebenszeit wurde fir keinen der untersuchten
Parameter ein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt: Tumorstadium (p=0,3322),
Lymphknotenmetastasen (p=0,8393), Fernmetastasen (p=0,7051), Tumorherde (p=0,8696),
Alter (p=0,4444), Geschlecht (p=0,2636), Ausmalfd der Primaroperation (p=0,9098) und

Rezidiv (p=0,2713).

Prognosefaktoren fir das Zielkriterium ,Zeit bis zum ersten Rezidiv*

Ein Einfluss auf die Entwicklung des ersten Rezidives nach auswartiger Priméroperation

konnte nur fur die Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden. Andere Parameter wie

85



Alter (p=0,0595), Geschlecht (p=0,3441), Tumorstadium (p=0,2955), Fernmetastasen
(p=0,1034), Tumorherde (p=0,7102) und Ausmal} der Primaroperation (p=0,3444) waren
nicht signifikant.

Prognosefaktor Lymphknotenmetastase

Abbildung 42 verdeutlicht die Bedeutung der Lymphknotenmetastasen fir die ,Zeit bis zum
ersten Rezidiv‘ beim follikularen Schilddriisenkarzinom nach auswaértiger Primaroperation.
Mit Lymphknotenmetastasen traten statistisch signifikant vermehrt Rezidive auf (p=0,0052).
Im Zeitintervall von 5 Jahren traten bei 62% der Patienten ohne Lymphknotenmetastasen im

Vergleich zu 91% mit Lymphknotenmetastasen Rezidive auf.
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Abb.42: | Zeit bis zum ersten Rezidiv‘ beim follikularen Schilddrisenkarzinom
mit auswartiger Primaroperation in bezug auf die Lymphknoten-
metastasen (p=0,0052)

3.2.3.2.  Multivariate Analyse

Prognosefaktoren fir das Zielkriterium ,Uberlebenszeit*

Eine multivariate Analyse wurde nicht durchgefthrt, da in der univariaten Analyse der
Uberlebenszeit beim follikularen Schilddriisenkarzinom fur keinen der untersuchten

Parameter ein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden konnte .
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Prognosefaktoren fir das Zielkriterium ,Zeit bis zum ersten Rezidiv*

Die multivariate Analyse in bezug das Zielkriterium ,Zeit bis zum ersten Rezidiv‘ nach
auswartiger Primaroperation unterstreicht die statistisch signifikante Bedeutung der
Lymphknotenmetastasen (p=0,007) als alleinigem unabhangigen Prognosefaktor. Das Risiko
von Patienten mit einer auswartigen Primaroperation, beim folikularen Schilddriisenkarzinom
ein Rezidiv zu entwickeln, war bei vorhandenen Lymphknotenmetastasen zum Zeitpunkt der
Prim&roperation um das 2,6-fache im Vergleich zu Patienten ohne Lymphknotenmetastasen
erhoht (Tab.22).

Prognosefaktoren Rezidiv p-Wert | Koeffizient | Relatives Risiko | 95% Konfidenzintervall

B Exp (B) fir Relatives Risiko
N-Stadium N1 vs. NO 0,007 0,962 2,618 1,301 - 5,268
Tab.22: Multivariate Analyse von Prognosefaktoren beim follikularen Schilddriisenkarzinom mit

auswartiger Primaroperation fir ,Zeit bis zum ersten Rezidiv*
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4. Diskussion

Absicht und Ziel der vorliegenden Patientenstudie war es, fur eine homogene Patienten-
gruppe mit Primar- oder Komplettierungsoperation, Prognosefaktoren der papillaren und
follikularen Schilddriisenkarzinome getrennt nach den ZielgréRen ,Uberlebenszeit* und ,Zeit
bis zum ersten Rezidiv‘ zu analysieren. Die Verlaufsbeobachtung dieser Patienten, die
zwischen 1986 und 1998 operiert worden waren, erfolgte pr o s p e k tiv. Die Homogenitat
der Patientengruppe besteht dabei in der (ber Jahre gleichgebliebenen
Behandlungsstrategie der Primér- oder Komplettierungsoperation von differenzierten
Schilddrisenkarzinomen. Ebenso wurden Patienten mit retrospektiver Datenerfassung in die
Studie aufgenommen, bei denen a u s w & r t s eine Primaroperation durchgefuhrt worden
war und die wegen einer Rezidivoperation zwischen 1986 und 1998 an der Chirurgischen
Universitatsklinik Dusseldorf behandelt wurden. Diese Patientengruppe erwies sich seitens
der Operationsstrategie als heterogen und aufgrund des Einschlusskriteriums ,Rezidiv*
bereits stark selektiert. Daher sind die Ergebnisse der uni- und multivariaten Analyse bei
diesen Patienten mit einer auswarts durchgefiihrten Primé&roperation kritischer zu beurteilen
und zu interpretieren.

Bei den uni- und multivariaten Analysen der Prognosefaktoren fanden insbesondere die
zeitlichen Verlaufe fir das Auftreten des krankheitsspezifischen Todes und des ersten

Rezidives Beachtung.

Gemeinsam ist allen vorliegenden Studien, die sich mit Prognosefaktoren der papillaren und
follikularen Schilddriisenkarzinome befassen, dass sie als bedeutsame Schwéache auf der
retrospektiven Basisdatenerhebung und auf der nicht prospektiv durchgefiihrten Zuordnung
der einbezogenen Patienten basieren. Dies fllhrte zu dem bekannten Problem einer
mangelnden oder teils unvollstindigen Datenerfassung bei der retrospektiven
Patientenrekrutierung. Jedoch wiesen mehrere Autoren darauf hin, dass prospektiv
randomisierte Studien aufgrund der geringen Inzidenz von papillaren und follikularen
Schilddrisenkarzinomen und der notwendigerweise langen Patientenrekrutierung und
Datenerfassung nicht praktikabel sind [173, 174]. Bei der geringen Auspragung von
Mortalitat und Rezidiv bei differenzierten Schilddriisenkarzinomen ist eine zu lange
Nachbeobachtungszeit notwendig, um statistisch eindeutig auswertbare
Verlaufsbeobachtungsdaten zu erlangen. Dies bereitet allein schon zeittechnisch
unuberwindbare Schwierigkeiten [173, 174].

Zusatzlich trat wie bei allen pro- und retrospektiven Studien mit langer Nachbeobachtungs-

zeit das Problem einer Anzahl von Patientendatenverlusten auf (,Lost to follow-up®).
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Bei der Auswertung und dem Vergleich der Prognosefaktoren fiel eine mangelnde
Vergleichbarkeit der Ergebnisse verschiedener Studien auf. Dies hat seinen Grund in der
Auswahl der Patientenkollektive mit teils unterschiedlichen, mitunter vorselektierten
Patientengruppen, der unterschiedlichen Lange der Verlaufsbeobachtung (Follow-up), der
mangelnden Trennung zwischen papillaren und follikularen Schilddriisenkarzinomen, der
unterschiedlich durchgeflhrten statistischen Auswertung mit teils nur univariater, teils
multivariater Analyse sowie der Unterschiedlichkeit der untersuchten Prognosefaktoren
[175].

Insbesondere in den USA wurden Prognosefaktoren anhand eines grof3en, von papillaren
Schilddrisenkarzinomen dominierten Patientenkollektives analysiert. Aufgrund nur kleiner
Patientenzahlen mit follikuldren Schilddrisenkarzinomen wurden die Ergebnisse der
papillaren Schilddrisenkarzinome entweder nur unkritisch Ubertragen oder papillare und
follikulare Schilddriisenkarzinome wurden direkt zusammen ausgewertet [15, 40, 176, 177].
In der Studie der European Organisation for Research on Treatment of Cancer (E.O.R.T.C.)
erfolgte die Analyse von papillaren, follikularen, medullaren sowie anaplastischen
Schilddrisenkarzinomen aus mehreren Zentren mit teils sehr kleinen Einzelzahlen und
unterschiedlichen operativen Standards [7].

Besonderheiten bei der Interpretation &lterer Studien ergeben sich auch durch die
inzwischen frihere Diagnose der papillaren Schilddrisenkarzinome, so dass z.B. dem T-
Stadium als Prognosefaktor eine statistisch veradnderte Bedeutung aufgrund der sich im
Vergleich zu friiher geanderten Schweregrade zukommt. So sank die Anzahl der
fortgeschrittenen, entdifferenzierten Schilddriisenkarzinome deutlich, was Einfluss auf die
Uberlebensprognose von Patienten mit differenzierten Schilddriisenkarzinomen hatte. Die
Charakterisierung des Alters erfuhr eine Veranderung, da Patienten bei der Erstdiagnose

aufgrund des demographischen Faktors heute deutlich alter sind [178].

In vorliegenden Studien wurden Patienten mit verschieden langen Nachbeobachtungszeiten
analysiert. Aufgrund der unterschiedlichen Ergebnisse in der Analyse der Prognosefaktoren
fuhrte dies haufig zu kontroversen Diskussion Uber die Bedeutung und die notwendige
Lange des Follow-up.

Das Risiko, ein Rezidiv des papillaren Schilddriisenkarzinoms zu entwickeln, ist nach
Literaturangaben innerhalb der ersten 5 Jahre nach der Priméroperation am grof3ten [179].
Dies trifft fir alle differenzierten Schilddrisenkarzinome zu [40, 180, 181]. Christensen [28]
berichtete bei einer Anzahl von 90 Patienten, dass alle Rezidive mit Ausnahme eines
Patienten innerhalb der ersten 5 Jahre nach Erstbehandlung auftraten. Ubereinstimmend mit

den Ergebnissen der Studien gilt die Empfehlung, unabh&ngig von der jeweiligen
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Risikoeinschatzung des differenzierten Schilddriisenkarzinoms, Nachsorgeuntersuchungen
konsequent innerhalb der ersten 5 Jahre nach Diagnose des differenzierten
Schilddrisenkarzinoms durchzufiihren [180, 181].

Die Analyse der eigenen Patienten konnte fur papillare und follikulare
Schilddrisenkarzinome getrennt bestéatigen, dass 74% aller beobachteten Rezidive beim
papillaren Schilddriisenkarzinom innerhalb der ersten 4 Jahre und 82% aller beobachteten
Rezidive beim follikularen Schilddrisenkarzinom innerhalb der ersten 5 Jahre nach
Diagnosestellung auftraten.

Andere Arbeitsgruppen berichteten (ber eine erhéhte Mortalitdt bezogen auf die
Gesamtsterberate beim follikularen [182] und anderen differenzierten [183, 184]
Schilddrisenkarzinomen innerhalb der ersten 3-5 Jahre nach Diagnosestellung. Bei
Christensen [28] war die Gesamtmortalitat bei differenzierten Schilddriisenkarzinomen allein
auf die ersten 6 Jahre nach Priméartherapie beschréankt. Insgesamt zeigten mehrere Studien,
dass die Anzahl der Patienten, die an einem differenzierten Schilddriisenkarzinom verstarb,
innerhalb der ersten 10 Jahre am hochsten war [9, 35, 40, 185-188]. Die eigenen Ergebnisse
bestatigten in ahnlicher Weise, dass bei allen Patienten, die an einem papillaren oder
follikularen Schilddriisenkarzinom verstarben, der Tod innerhalb der ersten 10 Jahre nach
Erstbehandlung eintrat.

Dennoch gab es auch Rezidive und in einigen Studien auch Todesfélle jenseits der 5 und 10
Jahresgrenze. Diese traten noch Jahrzehnte nach der Prim&roperation auf. Daher leitet sich
die allgemein akzeptierte Empfehlung dieser Arbeitsgruppen ab, eine Nachbeobachtungszeit
der Patienten mit einem differenzierten Schilddriisenkarzinom von 15-25 Jahren, d.h.

lebenslang, zu fordern [189-191].

Bei Beobachtungszeitraumen von mehr als 15 Jahren traten zunehmend Probleme eines
sich verandernden Patientenkollektives in bezug auf die prozentuale Alters-, Geschlechts-
und TNM - Verteilung sowie die Anderung der Therapiestrategie auf. So war bei der
statistischen Auswertung dieser Studien die gleichbleibende Behandlungsstrategie von
Patienten mit einem differenzierten Schilddriisenkarzinom als Voraussetzung einer guten

Beurteilbarkeit nicht mehr gewahrleistet.

Die meisten retrospektiven Studien bezogen die Analyse der Prognosefaktoren nur auf den
schilddriisenkarzinomspezifischen Tod (Mortalitit, Uberlebenszeit). Dem Rezidiv wurde nur
eine geringe Bedeutung fur die Langzeitprognose der Patienten zuteil. Diese Einschétzung
stitzte sich auf die Beobachtung, dass Kinder wund junge Erwachsene
(Niedrigrisikopatienten) trotz Ausbildung von Rezidiven insgesamt ein unbeeintrdchtigtes
Uberleben zeigten [63]. Daneben galten Rezidive als chirurgisch beherrschbar und fir die

Mortalitdt prognostisch nicht relevant [50]. Getrennte statistische Analysen zur
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Prognoseeinschatzung des Rezidives und der Mortalitit zeigten jedoch, dass die Prognose-

faktoren in bezug auf die Mortalitéat und das Rezidiv grundsatzlich verschieden sind [192].

Weitere Grunde fir die deutliche Bewertungsdiskrepanz der relevanten Prognosefaktoren
lagen in der Wahl unterschiedlicher statistischer Auswertungsverfahren, wie Metaanalyse
sowie den teils nur univariat, teils multivariat durchgefiihrten Analysen.

Eine Beurteilung der statistisch signifikanten Prognosefaktoren allein aufgrund einer
univariaten Analyse war ebenfalls nicht verwertbar, da sie der gegenseitigen Abhangigkeit
und Bedingtheit der gepriften Parameter nicht Rechnung tragt und somit die gegenseitigen
Beeinflussungen der potentiellen Prognosefaktoren aufler Acht lasst. Die Uber Jahre
standardisiert durchgeflihrte Operationsstrategie, Radiojodtherapie, medikamentdse
Suppressionstherapie und einheitliche Nachbeobachtung als Voraussetzung fir eine
multivariate Analyse war in den unterschiedlichen Studien nicht immer gewdhrleistet und

nachvollziehbar.

In der vorliegenden eigenen Untersuchung wurden nur unabhangige Prognosefaktoren mit
Ergebnissen anderer Studien und Score-Systemen aus der Literatur verglichen und kritisch

diskutiert.
Unabhéangige Prognosefaktoren fiir die Uberlebenszeit

Die ,Fernmetastasen” des papillaren Schilddrisenkarzinoms waren bei der multivariaten
Analyse nach Priméar- oder Komplettierungsoperation der unabhéangige Prognosefaktor fir
die Uberlebenszeit. Bei den selektierten Patienten, die wegen ihres papillaren
Schilddrisenkarzinoms in einer auswartigen Klinik primar operiert worden waren und jetzt
wegen eines Rezidiveinriffes mit retrospektiven Daten fur die Prim&roperation und die ,Zeit
bis zum ersten Rezidiv* in die Studie aufgenommen wurden, war das mannliche Geschlecht
der unabhangige Prognosefaktor in bezug auf die Uberlebenszeit.

Da eine multivariate Analyse fir das Zielkriterium ,Uberlebenszeit* beim follikularen
Schilddrisenkarzinom aufgrund der geringen Anzahl Verstorbener und aus methodischen
Grinden nicht durchgefuhrt werden konnte, konnten unabhangige Prognosefaktoren nicht
ermittelt werden. In der Gruppe der Patienten mit auswarts durchgefuhrter Primaroperation
bei follikularem Schilddriisenkarzinom war schon bei der univariaten Analyse keiner der
untersuchten Parameter in bezug auf die Uberlebenszeit statistisch signifikant.

Die univariat als signifikant analysierten Prognosefaktoren Tumorstadium, Lymphknoten-
metastasen, Tumorherde, Alter, Ausmald der Primaroperation und Rezidiv waren bei der
multivariaten Analyse statistisch nicht signifikant. Sie sind daher keine unabhangigen

Prognosefaktoren.
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Fernmetastasen

Papillare und follikulare Schilddrisenkarzinome sind charakterisiert durch ihre insgesamt
hervorragende Uberlebensaussicht. Beim Auftreten von Fernmetastasen andert sich ihre
Prognose in bezug auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit jedoch entscheidend [7, 26, 27, 36,
40, 193-197]. So bestimmen die Fernmetastasen beim differenzierten Schilddriisenkarzinom
entscheidend die Uberlebenszeit. Die 10-Jahres-Uberlebensrate der differenzierten
Schilddrisenkarzinome sank nach Literaturangaben bei Vorhandensein von Fernmetastasen
auf 58% [38].

Die 5- und 10-Jahresiiberlebensrate der eigenen Patienten mit einem papillaren
Schilddrisenkarzinom nach Priméar- oder Komplettierungsoperation betrug jeweils 98% ohne
Fernmetastasen und jeweils 85% bei Vorhandensein von Fernmetastasen (p<0,0001).

Die eigenen Erfahrungen, dass mehr als die Halfte der Patienten mit Fernmetastasen eines
papillaren Schilddriisenkarzinoms innerhalb der ersten Jahre nach Diagnosestellung
verstarben, wurde in Literaturangaben bestétigt [38, 198]. Nur wenige Autoren sahen in den
Fernmetastasen beim  papillaren  Schilddrisenkarzinom  keinen  unabhangigen
Prognosefaktor in bezug auf die Uberlebenszeit [36, 192]. Als Begriindung hierfiir wurde das
nur gelegentliche Auftreten von Fernmetastasen bei jungen Patienten mit einer guten
Prognose und die spezifische Behandlungsmdglichkeit mit einer Radiojod-Therapie
angefihrt [36].

Die eigene multivariate Analyse konnte nachweisen, dass Fernmetastasen der bedeutendste
unabhangige Prognosefaktor flr den krankheitsspezifischen Tod beim papillaren
Schilddrisenkarzinom sind (p=0,006). Dieses Ergebnis findet breite Bestatigung durch
andere Arbeitsgruppen, die ebenfalls die Bedeutung der Fernmetastasen beim papillaren
Schilddrisenkarzinom in bezug auf die Mortalitat betonen [9, 16, 34, 38,198, 199]. Das
Risiko, wegen vorhandener Fernmetastasen am papillaren Schilddriisenkarzinom (Klasse 4

nach DeGroot) zu versterben, wurde als 47-fach erhdht angegeben [9].

Eine Vielzahl von Studien wies beim follikularen Schilddriisenkarzinom auf die Bedeutung
der Fernmetastasen als Prognosefaktor in bezug auf die Mortalitat hin [27, 36, 200, 201].
Wahrend die 5-Jahres-Uberlebensrate des follikularen Schilddriisenkarzinoms bis 89 % [27,
202-204] und nach 10 Jahren von 75 bis 80% [27] angegeben wurde, sank die 10- und 15-
Jahresiuberlebensrate  des  follikularen  Schilddrisenkarzinoms  bei  vorhandenen
Lungenmetastasen auf 28,9% und 11,4% [205]. Viele Arbeitsgruppen bestéatigten in

multivariaten Analysen die Bedeutung der Fernmetastasen als unabh&angigen
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Prognosefaktor beim follikularen Schilddrisenkarzinom [7, 26, 27, 36, 54, 165, 182, 206-
210].

Auch bei den eigenen Patienten mit einem follikularen Schilddriisenkarzinom nach Primar-
oder Komplettierungsoperation spiegelte sich klinisch die Bedeutung der Fernmetastasen
wieder. Wahrend die 5- und 10-Jahresiberlebensrate ohne Fernmetastasen 100% und 83%
betrug, lebten mit Fernmetastasen nach 5 Jahren zwar noch 90% der Patienten, jedoch
nach 9 Jahren waren alle nachbeobachteten Patienten verstorben. Auch in der univariaten
Analyse erwiesen sich die Fernmetastasen des follikularen Schilddrisenkarzinoms als ein
Prognosefaktor flir den krankheitsspezifischen Tod (p=0,0007). Van Heerden sah in den
Fernmetastasen beim follikularen Schilddriisenkarzinom sogar den einzigen, multivariat

signifikanten Prognosefaktor in bezug auf die Mortalitat [211].

Geschlecht

Die klinische Beobachtung, dass papillare und follikulare Schilddiisenkarzinome 2-3 mal
haufiger (Spanne: 2,1:1 bis 2,8:1) bei Frauen als bei Mannern diagnostiziert wurden [36, 61,
212-215], stimmte mit den eigenen klinischen Ergebnissen lberein. Es Uberrascht jedoch,
dass die Haufigkeit der klinisch nicht in Erscheinung tretenden Mikrokarzinome der

Schilddriise nach Sektionsstatistiken bei beiden Geschlechtern gleich war [216].

Einzelne Arbeitsgruppen wiesen darauf hin, dass hormonabhéngige Faktoren bei Frauen fir
die Entwicklung klinisch relevanter Schilddriisenkarzinome eine Rolle spielen [217, 218]. Als
Ursache wurde die enge strukturelle Verwandtschaft zwischen schilddriisenstimulierendem
Hormon (TSH) und Choriongonadotropin diskutiert, welches in Wechselwirkung zu einer
Stimulation der TSH-Rezeptoren fuhren kann [219]. Die Analyse fir das Risiko, ein
papillares Schilddrisenkarzinom zu entwickeln, ergab bei 410 untersuchten Frauen als
relevante, statistisch signifikante Faktoren die Tatsache der Schwangerschaft, eine Stillzeit

jeweils innerhalb der letzten 5 Jahre und die Haufigkeit der Schwangerschaft [220].

Ob das Geschlecht jedoch Uberhaupt als Prognosefaktor fir das differenzierte
Schilddrisenkarzinom zu gelten hat, wurde kontrovers diskutiert. So konnten einige
Arbeitsgruppen [21, 32, 42, 184, 221, 222] keinen Einfluss des Prognosefaktors
,Geschlecht* auf das Uberleben von Patienten mit differenzierten Schilddriisenkarzinomen

nachweisen.
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Fir das follikulare Schilddrisenkarzinom wurde in multivariaten Analysen keine statistisch
signifikante Bedeutung des Geschlechts als unabhangiger Prognosefaktor in bezug auf die
Uberlebenszeit [165, 211, 215] und ebenso wenig fiir das Rezidiv nachgewiesen [165].
Hierin bestand Ubereinstimmung mit den eigenen Ergebnissen, die bereits schon univariat

statistisch nicht signifikant waren.

Beim papillaren Schilddrisenkarzinom hingegen wiesen Manner in einigen Studien eine
schlechtere Uberlebensprognose [50, 223] im Vergleich zu Frauen auf [224, 225].
Ubereinstimmend beschrieben andere Autoren den Parameter ,Geschlecht* als einen
bedeutenden Prognosefaktor des papillaren Schilddriisenkarzinoms [7, 16, 50, 189, 223,
225, 226]. Bereits einschrédnkend wiesen jedoch multivariate Analysen nach, dass Méanner
zwar ein 50% hoheres Mortalitétsrisiko als Frauen hatten, jedoch die absolute Differenz in
bezug auf das Uberleben zwischen Mannern und Frauen so gering war, so dass sich hieraus
fur das mannliche Geschlecht keine Bedeutung als Prognosefaktor ableiten liel3 [227].
Andere Arbeitsgruppen relativierten weiter die Bedeutung des méannlichen Geschlechtes als
Prognosefaktor, da er von 9 untersuchten Prognosefaktoren nur in der univariaten Analyse
an siebenter Stelle rangierte und multivariat nicht statistisch signifikant war [36]. So konnte
auch in weiteren multivariaten Analysen nachgewiesen werden, dass das Geschlecht nur ein
unbedeutender und schwacher Prognosefaktor in bezug auf die Mortalitat war [1, 186, 228,
229]. Meybier [230] wies keinen Unterschied mehr in der Uberlebenszeit zwischen Manner
und Frauen nach.

So scheinbar diskrepant wie in der Literatur stellen sich auch die statistischen Ergebnisse
der eigenen Analyse beim papillaren Schilddriisenkarzinom dar. Manner wiesen gegeniber
Frauen in der Gruppe der Primar- oder Komplettierungsoperationen (Manner:Frauen 1:2,2)
kein erhohtes Mortalitatsrisiko auf. Lediglich in der stark selektierten Gruppe der Patienten,
die wegen ihrer Rezidivoperation in die Studie aufgenommen worden waren, ergab die
Auswertung der Daten in dieser Gruppe eine relative Haufung der Manner im Vergleich zu
den Frauen (1:1,2), was die Vermutung einer erhohten Rezidivheigung der Manner
aufkommen lasst. Die multivariate Analyse konnte bei dieser Selektion einen statistisch
signifikanten Einfluss des mannlichen Geschlechts in bezug auf die Mortalitat nachweisen.
Dennoch kann aufgrund dieser Einzelbeobachtung in einem hochselektierten
Patientenkollektiv nicht verallgemeinert oder gar bestéatigt werden, dass das mannliche
Geschlecht als unabhéngiger Prognosefaktor anzusehen ist. Diese Auffassung bestatigte
sich auch allgemein in der Literatur. So findet das Geschlecht weder Aufnahme als
Prognosefaktor in die AJCC (American Joint Committee on Cancer) , noch in die AGES
oder AMES , UICC oder DeGroot Score - Systeme.
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Unabhangige Prognosefaktoren fur die Zeit bis zum ersten Rezidiv

Die Lymphknotenmetastasen waren fiur die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv* der entscheidende
unabhangige Prognosefaktor des papillaren und follikularen Schilddriisenkarzinoms.
Zusatzlich erwies sich bei primar auswarts operierten Patienten mit einem papillaren
Schilddrisenkarzinom das Ausmald der Primaroperation als unabhangiger Prognosefaktor.
Neben den Lymphknotenmetastasen waren das Tumorstadium T4 sowie das Ausmalfd der
Priméaroperation in der multivariaten Analyse signifikante Prognosefaktoren fir die ,Zeit bis
zum ersten Rezidiv* beim follikularen Schilddrisenkarzinom.

Univariat signifikante Prognosefaktoren wie Geschlecht, Alter, Fernmetastasen und
Tumorherde erwiesen sich in der multivariaten Analyse nicht als signifikant, so dass ihnen

keine unabhangige prognostische Bedeutung zukommt.

Lymphknotenmetastasen

Die Bedeutung der Lymphknotenmetastasen als Prognosefaktor fiir die Zeit bis zum ersten
Rezidiv wurde beim papillaren und insbesondere beim follikularen Schilddriisenkarzinom in
der Literatur immer wieder kontrovers diskutiert. Trotz intensiver Auseinandersetzung wurde
bisher kein Konsens gefunden und somit resultierten hieraus auch die unterschiedlichen

Standpunkte zum Ausmal3 der Primé&roperation mit und ohne Lymphknotendissektion.

Lymphknotenmetastasen wiesen auf eine fortgeschrittene Tumorkrankheit hin und waren mit
dem haufigeren Auftreten regionarer Rezidive verbunden [9, 36, 187, 231, 232]. So wie in
der Literatur [43, 199] konnte auch bei den eigenen Patienten eine Zunahme primér
vorhandener Lymphknotenmetastasen bei hoherem Tumorstadium nachgewiesen werden
[233, 234]. Aufgrund der beobachteten lokalen Metastasierung der papillaren
Schilddrisenkarzinome verwunderte es nicht, dass die Inzidenz der
Lymphknotenmetastasen im  fortgeschrittenen Tumorstadium zwischen 51% und 96%
zentral, peri- und pratracheal [235-238] angegeben wurde. Dabei breiten sich die
Lymphknotenmetastasen Uber paratracheal und ipsilaterale zu den kontralateralen
Lymphknoten aus [1, 238-240], fuhrten zu Rezidiven der Gegenseite und stellten sich
univariat als statistisch signifikanter Risikofaktor heraus [114]. Welche prognostische
Bedeutung die Lymphknotenmetastasenrezidive der Gegenseite jedoch wirklich haben,
bleibt weiterhin unklar [114]. Die Meinung, dass die Kkontralateral auftretenden

Lymphknotenmetastasen einen statistisch signifikanten Prognosefaktor in bezug auf die
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Mortalitdt und die Ausbildung von Fernmetastasen darstellen [241], wurde von anderen
Arbeitsgruppen bestritten [9, 34, 64].

Nach DeGroot [9] war die Rezidivhaufigkeit des papillaren Schilddrisenkarzinoms bei
Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen nur in den ersten 15 Jahren deutlich erhoht.
Hiernach glich sich das Risiko dem von Patienten ohne Lymphknotenmetastasen an.
Andererseits belegten eine Reihe von Studien, dass Patienten mit Lymphknotenmetastasen
eines papillaren Schilddrisenkarzinoms bleibend eine statistisch signifikant hdhere
Rezidivrate gegentber Patienten ohne Lymphknotenmetastasen aufweisen [34, 36, 40, 64,
177, 189, 192 ,242-244]. In Ubereinstimmung mit der Literatur bestétigte die eigene
multivariate Analyse den Einfluss der Lymphknotenmetastasen auf die Zeit bis zum ersten
Rezidiv als statistisch signifikant (p<0,005). Somit waren die Lymphknotenmetastasen beim
papillaren Schilddrisenkarzinom der bedeutendste, unabhangige Prognosefaktor fur das

Rezidiv.

Obwohl in der Literatur diskrepante Ergebnisse zur Bedeutung der Lymphknotenmetastasen
beim follikularen Schilddrisenkarzinom vorliegen, waren nach der eigenen multivariaten
Analyse die Lymphknotenmetastasen neben dem priméren Tumorstadium (p=0,009) und
dem Ausmald der Primaroperation der entscheidende unabhéangige Prognosefaktor
(p=0,007) fur die Zeit bis zum ersten Rezidiv. In verschiedenen Studien wurde bestatigt,
dass das Rezidiv vom Prognosefaktor Lymphknotenmetastase abhangt [9, 189, 230, 245].
Andere Studien sehen im Gegensatz dazu in den Lymphknotenmetastasen keinen
unabhangigen  Prognosefaktor  fir  die  Rezidiventstehung  beim  follikularen
Schilddrisenkarzinom [27, 30, 31, 168].

Tumorstadium

Die Bedeutung des Tumorstadiums als Prognosefaktor des differenzierten
Schilddrisenkarzinoms wird in der Literatur allgemein hervorgehoben [9, 34, 36, 242,
246,247]. Somit sahen einige Arbeitsgruppen weniger die Tumorgrof3e (T4) als die Infiltration
in die Umgebung (extrakapsulares oder extratyreoidales Wachstum) als den
ausschlaggebenden prognostischen Faktor an [26, 27, 36]. Von anderen Studiengruppen
wurde sowohl die TumorgroRe als auch das extrakapsuldre Wachstum als unabhangige
Prognosefaktoren gewertet [7, 25, 176, 183, 186, 195].

Gemsenjager [54] wies anhand klinischer Daten nach, dass gerade die grobe Invasivitat im
Vergleich zur minimalen Invasivitat beim follikularen Schilddrisenkarzinom zu einer

deutlichen Abnahme der rezidivfreien Uberlebensrate von 96% auf 78% fiihrte. Andere
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Autoren schreiben dem T4-Stadium beim follikularen Schilddriisenkarzinom keine
prognostische Bedeutung in bezug auf das Rezidiv zu, da die Patienten entweder niemals
tumorfrei bzw. ohne Fernmetastasen gewesen seien oder die adjuvante Therapie
Lokalrezidive verhindert habe [36]. Zwar wurde bei einer univariaten Analyse [209] Uber die
Bedeutung des Tumorstadiums T4 als Prognosefaktor flir das Rezidiv des follikuldren
Schilddrisenkarzinoms positiv berichtet, jedoch konnten andere Arbeitsgruppen dies
wiederum weder univariat [165, 211] noch multivariat [36] bestatigen.

Im Gegensatz hierzu war nach der eigenen statistischen Auswertungen das Tumorstadium
T4 in der multivariaten Analyse ein unabhangiger Prognosefaktor in bezug auf die Zeit bis

zum Auftreten des ersten Rezidives beim follikularen Schilddriisenkarzinom.

Score - Systeme

Verschiedene Score - Systeme mit unterschiedlichen Prognosefaktoren kamen zum
klinischen Einsatz, um Patienten in Gruppen mit einem niedrigen und hohen
krankheitsspezifischen Mortalitétsrisiko einteilen zu kénnen [1, 5-7, 9, 21, 25, 226, 248-251,
253]. Dem Rezidiv wurde als Prognosefaktor des differenzierten Schilddriisenkarzinoms
dabei keine Beachtung geschenkt, da es allgemein als chirurgisch beherrschbar gilt [250].
Da aufgrund der angewandten Score - Systeme wichtige klinische Entscheidungen in bezug
auf eine Komplettierungsoperation bei  Patienten mit einem differenzierten
Schilddrusenkarzinom getroffen werden, wurden in der vorliegenden Arbeit die altersab-
hangigen Score - Systeme nach AMES [6] und der UICC - Klassifikationen [8] sowie das
altersunabhéngige Score - System nach DeGroot [9] klinisch geprift. Allgemein galten
Score-Systeme, die das Alter nicht bertcksichtigen, als weniger gut geeignet [1, 9], das
Uberlebensrisiko von Patienten mit einem differenzierten  Schilddrisenkarzinom
einzuschatzen.

Obwohl ursprunglich nur in bezug auf die Prognosebeurteilung fiir die Uberlebenszeit
konzipiert, erfolgte in dieser klinischen Studie die Uberpriifung der Einsatzfahigkeit der
Score-Systeme mit den Daten der eigenen Patienten auch in bezug auf die Zeit bis zum

ersten Rezidiv.

Mit den AMES - Kriterien [6] konnten nach Literaturangaben 82,1% der Patienten mit einem
papillaren Schilddrisenkarzinom in die Niedrigrisikogruppe eingeteilt werden und wiesen
eine Mortalitéat von 0,4% auf. Der Hochrisikogruppe wurden 17,9% der Patienten mit einer
Mortalitat von 5% zugeordnet.

Bei der Prufung des Score - Systems mit Daten der eigenen Studie bestand ein signifikanter
Unterschied zwischen den Niedrig- und Hochrisikopatienten fur die Prognose, am papilléren

(p=0,0023) oder follikularen (p=0,0001) Schilddriisenkarzinom zu versterben.
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Fir das Risiko ,Zeit bis zum ersten Rezidiv* zeigte die statistische Analyse mit dem AMES
Score - System nur fur das follikulare Schilddrisenkarzinom einen signifikanten Unterschied
fur die Rezidiventstehung zwischen den Risikogruppen (p=0,0001), nicht jedoch fir das
papillare Schilddriisenkarzinom (p=0,3475). Somit war die Ubertragung der AMES - Kriterien
zur Einschatzung des Rezidivrisikos beim follikularen Schilddriisenkarzinom nicht unkritisch
mdglich und bedarf der Korrelation zu klinischen Daten.

Kritisch wurde dazu in der Literatur angemerkt, dass das AMES Score - System trotz seiner
Attraktivitat fir die ganze Breite der Schilddrisenkarzinome mit follikularem Ursprung
ungeeignet sei [233] In gleicher Weise wurde in der klinischen Anwendung von Davis [252]
kritisiert, dass das AMES Score-System Patienten mit einem follikularen Schilddriisen-

karzinom nur unzureichend in die Hoch - oder Niedrigrisikogruppen einteilen kann.

Das UICC Score-System, basierend auf der altersabhangigen TNM - Klassifikation, war
initial breit konzipiert worden, um neben den papillaren und follikularen auch die medullaren
Schilddrisenkarzinome fir das Risiko Tod erfassen zu kdnnen. Die Analyse der eigenen
Patientendaten nach den Kriterien der UICC - Klassifikation ergab fir das Zielkriterium
,Uberlebenszeit‘ im Vergleich der Stadien I/ll (intrathyreoidal) gegentiber den Stadien IIl/IV
(extrathyreoidal) sowohl fiir das papillare (p=0,0002) als auch fur das follikulare (p=0,0185)
Schilddrisenkarzinom statistisch signifikante Unterschiede zwischen den untersuchten
Gruppen.

Obwohl allgemein und breit akzeptiert, sind nur wenige klinische Daten zum praktischen
Nutzen der UICC - Klassifikation publiziert worden [25, 180, 187]. So hatte das UICC Score -
System wie auch die anderen Score - Systeme in seiner Anwendung Grenzen. Zwar
konnten grundsatzlich Gruppen von Patienten mit einem niedrigeren (I/ll) und hoheren
(I/IV) Risiko in bezug auf das Mortalitdtsrisiko beim papillaren und follikularen
Schilddrisenkarzinom unterschieden werden, jedoch gab es auch Todesfélle in der Gruppe
der Niedrigrisikopatienten, deren Risiko bei Anwendung des Score - Systems nicht erkannt
worden waren. In friheren Arbeiten tber die UICC - Klassifikation konnten diese Patienten
im Stadium | und Il nicht sicher identifiziert und ihre Prognose nicht richtig abgeschatzt
werden [40, 187]. Andererseits konnte DeGroot [246] im Vergleich unterschiedlicher Score -
Systeme (EORTC, AGES, AMES und UICC) zeigen, dass zur Risikoeinschatzung von
Patienten mit einem papillaren Schilddrisenkarzinom das UICC Score - System von den
untersuchten das in der klinischen Anwendung zufriedenstellendste sei.

Betrachtet man die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv* als Zielgro3e, so bestand mit der UICC -
Klassifikation lediglich fiir die follikularen Schilddrisenkarzinome ein dem Rezidivrisiko
entsprechender statistisch signifikanter Unterschied (p=0,0019). Wie beim AMES Score -

System war das Rezidivrisiko auch nach der UICC - Prognosefaktoren beim papillaren
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Schilddrisenkarzinom im Vergleich der Patientengruppen statistisch nicht signifikant
unterschiedlich (p=0,0669). Somit ergaben sich die gleichen Einschrankungen fir den
klinischen Gebrauch des UICC Score - Systems fir differenzierte Schilddriisenkarzinome

wie beim AMES Score - System.

Die statistische Analyse der eigenen Patientendaten mittels DeGroot - Klassifikation als
Vertreter der altersunabhéngigen Score - Systeme demonstrierte beim papillaren Schild-
drisenkarzinom einen signifikanten Unterschied der Klassen 1-4 in bezug auf die
Uberlebenszeit (p=0,0001) und die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv* (p=0,0002). Nach 5 Jahren
hatten 26% der Patienten mit Lymphknotenmetastasen ein Rezidiv ausgebildet, wahrend es
in den Klassen 1 (eins) 2%, in drei 13% und in vier 18% waren. Patienten mit
Fernmetastasen (Klasse 4:15%) wiesen nach 5 Jahren das hdchste Risiko gegentber den
Klassen 1 (eins) mit 0%, zwei mit 0% und drei mit 7% auf, am papillaren
Schilddrisenkarzinom zu versterben.

Beim follikularen Schilddrisenkarzinom zeigten nach 5 Jahren das T4-Tumorstadium
(Klasse 3: 50%), Fern- (Klasse 4: 44%) und Lymphknotenmetastasen (Klasse 2: 34%) das
hochste Risiko fur das Rezidiv (p<0,001) und die Fernmetastasen (Kasse 4:15%) allein das
hochste Risiko, am follikularen Schilddriisenkarzinom zu versterben (p=0,0085).

Im Vergleich der eigenen multivariaten Studienergebnisse fur die Prognosefaktoren der
papillaren und follikularen Schilddriisenkarzinome mit den Daten der Score - Systeme
ergaben sich in bezug auf die Uberlebenszeit und die Zeit bis zum ersten Rezidiv die
meisten Ubereinstimmungen mit der Klassifikation nach DeGroot. Bei begrenzter
Einsetzbarkeit auch anderer Score-Systeme [10, 252] und Problemen in der individuellen
Beurteilung einzelner Patienten zeigte sich in der klinischen Anwendung das DeGroot Score-

System flr die eigenen Patienten am besten geeignet und anwendbar.

Primaroperation

Fur die Festlegung der Operationsstrategie ist die praoperative Risikoeinschatzung einer
Schilddrisenerkrankungen hinsichtlich ihrer Malignitatswahrscheinlichkeit von
entscheidender Bedeutung. Da Schilddrisenkarzinome heute in einem friheren Stadium
diagnostiziert werden [178], traten Spatsymptome kaum noch klinisch in Erscheinung. Daher
verwunderte es nicht, dass 29% der papillaren und 36% der follikularen
Schilddrisenkarzinome erst als Zufallsbefund im Rahmen einer Operation entdeckt wurden.
Dies fuhrte nicht selten bei der Erstoperation zu einer nach onkologischen Anspriichen nicht

ausreichend radikalen Resektion, so dass unter Zuhilfenahme der Prognosefaktoren fur
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differenzierte Schilddrisenkarzinome die Entscheidung uUber die Notwendigkeit einer

Nachoperation (Komplettierungsoperation) getroffen werden musste.

Auch in Strumaendemiegebieten basierte der Malignomverdacht in den haufigsten Fallen,
wie auch die eigenen Daten gezeigt haben, auf einem verdachtigen Schilddriisenknoten
[60]. In ausreichend jodversorgten Gebieten, wie den USA, stitzte sich der Verdacht
insbesondere beim papillaren Schilddrisenkarzinom sogar in bis zu 71% auf einen

vorhandenen Solitarknoten [242].

Als sensitivstes und kostengtinstigstes diagnostisches Verfahren ist der Einsatz einer
gezielten Ultraschalldiagnostik und der diagnostisch sicherere Umgang mit der
Punktionszytologie zu fordern, um eine Verbesserung der préoperativen Diagnostik von
papillaren und follikularen Schilddrisenkarzinomen zu erreichen [253, 254]. Zwar nahm die
Haufigkeit der Anwendung des Ultraschalls von 58% auf 80% im Vergleich zu einer friheren
Umfrage zu [5], jedoch wurde eine verbesserte Akzeptanz der préaoperativen
Punktionszytologie im Vergleich zu Voruntersuchungen nicht erreicht [61, 62]. Trotz
Angaben einer hohen Sensitivitdt von 74-93% und Spezifitat von ca. 95% [255] mit
deutlichen verfahrenstechnischen Verbesserungen in Spezialzentren [67] blieben die
Ergebnisse der Punktionszytologie in der praktischen Anwendung (Sensitivitat 73-76%, in
besonders selektierten Patientengruppen bis 88%) deutlich hinter den Erwartungen zurtick.
Somit wurde aufgrund des geringen Einsatzes der Punktionszytologie und der in breiter
Anwendung nicht erreichten Sensitivitat ein wichtiges Verfahren zur praoperativen Diagnose
eines papillaren oder follikularen Schilddriisenkarzinoms in unverantwortlicher Weise

weiterhin nicht genutzt.

Bei unklarer Beurteilung der Dignitat in der praoperativen Punktionszytologie oder klinischem
Verdacht mit einer pra- und intraoperativen Unsicherheit ist als Operationsstrategie eine
komplette Entfernung der knotentragenden Schilddrisenhélfte (Hemithyreoidektomie) obligat
und eine schnellstmégliche histologische Untersuchung durch eine intraoperative
Schnellschnittdiagnostik oder Schnelleinbettung zu fordern [48, 64]. Dieses Vorgehen trug
neben der definitiven histologischen Abklarung mit Beurteilung des umgebenden Gewebes
am besten zu einer Risikominimierung der postoperativen Morbiditat im Falle einer

notwendigen Nachoperation bei [256, 257].
Bei bekannter Diagnose eines differenzierten Schilddrisenkarzinoms basieren die
Therapieempfehlungen trotz Kenntnis der Prognosefaktoren weitestgehend auf individuellen

Behandlungserfahrungen [1, 27, 40, 209, 211, 256, 258, 259]. Somit verwundert es nicht,
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dass eine den Prognosefaktoren angepasste Therapie heute zwar allgemein anerkannt wird
[17, 34, 40, 50, 184, 256, 257, 260-262], jedoch in der klinischen Anwendung das
notwendige Ausmaf® und die damit verbundene onkologische Radikalitit der
Prim&roperation beim papillaren und follikuldren Schilddrisenkarzinom auf3erhalb von
Spezialzentren nicht umgesetzt und erreicht wird.

Daneben gibt es unter den ,Spezialisten sowohl Beflrworter der Thyreoidektomie als
Primaroperation [260-266] als auch Beflrworter eines eingeschrankt radikalen Vorgehens,
welches einem Eingriff weniger als einer Thyreoidektomie entspricht [17, 30, 31, 34, 50, 174,
267, 268].

Standardtherapie: Thyreoidektomie mit Entfernung zentraler Lymphknoten

Das angestrebte Ziel der Operation des differenzierten Schilddriisenkarzinoms basiert auch
bei Niedrigrisikopatienten auf der Vermeidung von Rezidiven. Der onkologisch radikal
durchgefihrten Primaroperation wurde dabei die prognostische Bedeutung der Verlangerung
des rezidivfreien Uberlebens zugeschrieben [257, 259, 265].

Gegner der Thyreoidektomie argumentierten, dass aufgrund der geringen Inzidenz von Re-
zidiven eine erhohte Mortalitat nicht zu erwarten sei und eine Erhéhung der Uberlebensrate
beim differenzierten Schilddriisenkarzinom durch ein radikaleres Vorgehen ebenfalls nicht
bewiesen sei [260, 266]. Somit bezweifelten viele Autoren einfach die Notwendigkeit der

Thyreoidektomie auch bei ausgedehnten Tumoren oder bei beidseitiger Ausdehnung [5, 17].

Obwohl differenzierte Schilddriisenkarzinome bei einseitigen Befunden trotz Kapsel- und
Gefallinvasion eine insgesamt gute Prognose zeigen [34, 50, 184], ist die Rezidivhaufigkeit
bei Patienten in der Niedrig- und Hochrisikogruppe im Vergleich zwischen einseitiger und
beidseitiger Primaroperation signifikant um das 2,5fache erhoht [5, 256, 269]. Beim
papillaren und follikularen Schilddriisenkarzinom werden bei einer Nachbeobachtungszeit
von 30 Jahren nach ,subtotaler* Schilddriisenresektion Rezidivraten von 40% angegeben,
die gegeniiber 26% nach ,totaler* oder ,fast totaler* Schilddriisenresektion statistisch
signifikant erhoht sind (p<0,002) [175]. Unter der klar festgelegten Operationsstrategie in der
Gruppe der eigenen Patienten mit einer Primar- oder Komplettierungsoperation betrug die
Rezidivhaufigkeit nach der Primaroperation beim papillaren Schilddrisenkarzinom 12% mit
einem Anteil von 65% Lymphknotenrezidiven und beim follikularen Schilddriisenkarzinom
18%, von denen 58% ein Lokalrezidiv und 53% eine Fernmetastase aufwiesen.

In der Literatur wurde der Einfluss des Rezidives eher unterbewertet [5], wenn man bedenkt,
dass 40-50% der verstorbenen Patienten wegen ihres zentralen oder ihres

Lymphknotenrezidives starben [40, 181].
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Wie die Daten der eigenen Patienten in der multivariaten Analyse zeigten, entschieden die
Lymphknotenmetastasen und das Tumorstadium Uber das Rezidiv beim differenzierten
Schilddrisenkarzinom. Dabei stieg die Haufigkeit der Lymphknotenmetastasen mit
zunehmendem Tumorstadium an [233, 234]. Die Inzidenz der zentralen, peri- und
pratrachealen Lymphknotenmetastasen wurde beim papillaren Schilddrisenkarzinom in
Studien mit 51% bis 96% angegeben [235-238].

Ebenso bestatigte sich ein signifikant erhéhtes Mortalitats- und Rezidivrisiko, wenn trotz
zunehmenden Tumorstadiums beim papillaren oder follikularen Schilddriisenkarzinom ab
dem Tumorstadium T2 die Radikalitat der Operation eingeschrankt blieb [9] und nicht dem

Tumorstadium angepasst wurde.

Das Risiko, am differenzierten Schilddrisenkarzinom zu versterben, zeigte sich um das 2,2-
fache nach weniger ausgedehnter Priméaroperation (Hemithyreoidektomie, bds. subtotale
Resektion) gegenuber der totalen oder nahezu totalen Thyreoidektomie erhoht [256] und
hatte einen signifikanten Einfluss auf die Sterberate im Vergleich von 9% zu 6% (p=0,02)
[175]. Mazzaferri [259] berichtete Uber eine 10-Jahresmortalitit nach totaler
Thyreoidektomie von 0,6% und nach subtotaler Thyreoidektomie von 1,5%. Wahrend die
Mortalitdt bei Patienten mit einer Primar- oder Komplettierungsoperation beim papillaren
Schilddrisenkarzinom krankheitsbedingt 1,1% betrug, starben 6 von 105 Patienten mit
einem  follikularen  Schilddrisenkarzinom  (5,7%) nach der  Primar-  oder
Komplettierungsoperation im spéteren Verlauf. DeGroot [209] berichtete Gber eine Mortalitat
beim papillaren von 8,2% und beim follikularen Schilddrisenkarzinom von 12,5%. Wu [256]

gab die Mortalitat bei 1224 differenzierten Schilddriisenkarzinomen mit 9% an.

Bei inkompletter Primaroperation mit Persistenz der Erkrankung war die Prognose
schlechter und konnte auch bei Patienten trotz initial niedrigem Risiko zum Tode flihren
[256].

Somit besteht das Ziel der Primaroperation darin, eine ausreichende onkologische
Radikalitat zu erreichen, ohne dabei eine erhdhte postoperative Morbiditat in Kauf zu
nehmen. Gegner der Thyreoidektomie argumentierten, dass bei einem primar radikalen
Vorgehen die postoperative Morbiditat in ungerechtfertigtem MalRe ansteige [34, 50, 256,
270, 271]. So wurde nach Thyreoidektomie von Rekurrenspareseraten bis zu 11% [30, 266]
und von postoperativen Hypoparathyreoidismusraten bis zu 29% berichtet [30, 174,177, 267,
272].

Gerade im eigenen Patientengut zeigte sich jedoch, dass sowohl die friihpostoperative

Rekurrenspareserate als auch die Rate des friihpostoperativen Hypoparathyreoidismus bei
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Patienten mit auswartig eingeschrankt durchgefiuhrter Erstoperation und dann auswartig
zweizeitig erfolgter Komplettierungsoperation deutlich erhéht waren (23%). Insbesondere
erwies sich die Komplettierungsoperation beim papillaren und follikularen
Schilddrisenkarzinom im Vergleich zur Primaroperation als der Risikoeingriff mit einer
Verdoppelung der frihpostoperativen Morbiditdt (Rekurrenspareserate bis 25%;
Hypoparathyreoidismusrate bis 28%).

Daraus ergibt sich die Schlussfolgerung, dass nicht das Operationsausmafd der
Thyreoidektomie bei der Primaroperation selbst, sondern die onkologisch notwendige
Vervollstandigung der Erstoperation und die damit verbundene Zweit- oder
Komplettierungsoperation sowie eine ggf. notwendige Rezidivoperation entscheidend flur die
postoperative Morbiditat nach Schilddriisenoperationen beim differenzierten

Schilddrisenkarzinom waren.

Aufgrund der eigenen Untersuchungen und den als statistisch signifikant nachgewiesenen
Prognosefaktoren ,Lymphknotenmetastasen® und ,Tumorstadium® ist als Standardtherapie
die Thyreoidektomie mit Entfernung der zentralen Lymphknoten sowohl zur Vermeidung von
lokoregionaren Rezidiven als auch zur Verbesserung der Uberlebensrate beim
differenzierten Schilddrisenkarzinom, wie in der Literatur [20] beschrieben, zu fordern. Auch
eine exakte Einordnung der differenzierten Schilddrisenkarzinome in die pTNM-
Klassifikation ist erst durch die Thyreoidektomie mit zentraler Lymphknotendissektion
moglich [196, 260, 266].

Bei Durchfuhrung der Thyreoidektomie mit zentraler Lymphknotendissektion werden
Komplettierungs- und Rezidivoperationen vermieden [1, 177, 260, 273, 274], die nach initial
eingeschrankt radikalen Primaroperationen nicht selten notwendig waren, um das Rezidiv-

und Mortalitatsrisiko bei vorhandenen Prognosefaktoren zu senken.

Erweiterte Radikalitat

Das Ausmal’ und die Notwendigkeit einer Lymphknotendissektion wurden in der Literatur
immer wieder kontrovers diskutiert. Dabei war allgemein bekannt, dass die Rezidive bei
differenzierten Schilddrisenkarzinomen bevorzugt bei Vorhandenensein von Lymphknoten-
metastasen (N1) und bei invasivem Wachstum (T4) der Schilddriisenkarzinome auftraten
[25, 40, 64, 264, 275, 276]. Insbesondere nach eingeschrankt radikalen Prim&roperationen
stieg die Rezidivrate deutlich an [25, 246, 277]. So entwickelten sich, wie auch die eigenen
Daten zeigen konnten, bei den papillaren Schilddriisenkarzinomen haufiger zentrale
Lymphknotenrezidive und bei den follikularen Schilddrisenkarzinomen Fernmetastasen [1,
31, 50].
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Das Ergebnis der eigenen statistischen Analyse zeigte Uberraschend, dass im Vergleich zur
Thyreoidektomie die  Rezidivrate bei Patienten nach  Thyreoidektomie plus
Lymphknotendissektion als Primar- oder Komplettierungsoperation beim follikularen
Schilddrisenkarzinom statistisch signifikant erhoht war.

Als unabhangiger Prognosefaktor (multivariat) des follikularen Schilddriisenkarzinoms,
neben dem T4-Stadium und der Lymphknotenmetastase (N1), schien die Thyreoidektomie
plus Lymphknotendissektion bei fortgeschrittenem oder generalisiertem Tumorstadium nicht
mehr ausreichend onkologisch radikal zu sein, um ein Rezidiv zu verhindern. Rossi [243]
berichtete in Ubereinstimmung, dass alle Patienten, die nach einem Rezidiv des
Schilddrisenkarzinoms verstorbenen waren, primér bereits ein ausgedehntes, irresektables
Schilddrisenkarzinom oder Fernmetastasen aufwiesen hétten. Daher sei trotz einer
onkologisch radikalen Primaroperation der Tod nicht abwendbar gewesen. 25% der
Patienten mit einem follikularen Schilddriisenkarzinom hatten niemals einen karzinomfreien
Status erreicht [196].

Beim papillaren Schilddriisenkarzinom hatte nach einer Priméar- oder
Komplettierungsoperation das Operationsausmald keine Bedeutung fur die Ausbildung eines
Rezidives, anders als die Lymphknotenmetastase (N1).

Hingegen war das Operationsausmal® der auswarts durchgefiuihrten Prim&roperation neben
den Lymphknotenmetastasen ein unabhangiger Prognosefaktor des papillaren
Schilddrisenkarzinoms. In dieser hochselektierten Gruppe mit dem erneuten
Aufnahmegrund eines Rezidives waren bei der Primaroperation bereits mehr Patienten im
fortgeschritteneren Karzinomstadium mittels Thyreoidektomie behandelt worden, obwohl
eine Thyreoidektomie plus Lymphknotendissektion indiziert gewesen ware. So erklart sich,
warum in dieser Patientengruppe sowohl die Thyreoidektomie als auch die Thyreoidektomie
plus Lymphknotendissektion bei schon fortgeschrittenen Tumorstadien (Selektion Uber das
Rezidiv) gegen Uber der eingeschrankt radikalen Operation (<Tx) ein signifikant erhdhtes
Rezidivrisiko zeigten.

In der Gruppe der Patienten mit einem papillaren Schilddrisenkarzinom nach Priméar- oder
Komplettierungsoperation deutet die Uberlebenskurve nach Thyreoidektomie plus
Lymphknotendissektion im Vergleich an, dass langfristig die Patienten in bezug auf die Zeit
bis zum ersten Rezidiv moglicherweise von dem radikaleren Eingriff profitieren. Dies konnte
multivariat jedoch nicht statistisch belegt werden.

Auf die Uberlebenszeit hatte der Prognosefaktor ,Ausmafl® der Priméaroperation“ keinen
Einfluss.
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Gerade in Europa und Japan besteht die Bestrebung zur Thyreoidektomie plus
Lymphknotendissektion beim papillaren Schilddrisenkarzinom >1cm [278]. In den USA
wurde jedoch ein eher konservatives und weniger radikal resezierendes Vorgehen

propagiert und praktiziert [278].

Da bei zunehmender TumorgroBe auch vermehrt Lymphknotenmetastasen im
zervikolateralen Kompartment zu finden waren [43, 245], stellte sich bei der Indikation zur
Lymphknotendissektion die Frage nach dem Ausmalf3 der Lymphknotenentfernung.
Mazzaferri [1] konnte keinen statistisch signifikanten Unterschied in bezug auf das Rezidiv
und die Mortalitdt zwischen einfacher Exzision der palpablen Lymphknoten sowie
systematisch modifizierter oder radikaler Halslymphknotendissektion nachweisen. Dabei war
die Mortalitdt mit 1,7% nach Exstirpation von Lymphknoten héher als mit 0,7% nach einer
systematischen Lymphknotendissektion.

Operationstechnisch reichten die Empfehlungen von der selektiven Entfernung
makroskopisch verénderter Lymphknoten [34, 191] uber die modifizierte Halslymphknoten-
dissektion [64] bis hin zur prophylaktischen Lymphknotendissektion [238, 245, 279].
Frankenthaler [280] empfahl bei Patienten, die jinger als 20 Jahre alt sind, generell eine
modifiziert radikale Lymphknotendissektion, da bei Jugendlichen schon priméar bis zu 60%
Lymphknotenmetastasen vorhanden waren. Aufgrund der erhdhten Rezidivrate bei
Patienten mit Lymphknotenmetastasen, wies McHenry den Nutzen eines routineméaRigen
Lymphknotensamplings und im Falle der histologischen  Bestatigung von
Lymphknotenmetastasen einer modifiziert radikalen Halsdissektion nach [64]. Andere
Autoren propagieren, wie bei den medullaren Schilddriisenkarzinomen, eine
kompartmentorientierte Mikrodissektion [238].

Nach statistischer Auswertung der eigenen Patientendaten waren die Lymphknoten-
metastasen beim papillaren und follikularen Schilddriisenkarzinom der entscheidende
unabhangige Prognosefaktor in bezug auf das Rezidiv. Patienten profitierten von der
lateralen Lymphknotendissektion jedoch nur, wenn eine intrathyreoideal umschriebene, nicht
generalisierte Erkrankung des differenzierten Schilddrisenkarzinoms vorlag. Fur die
Uberlebenszeit waren die Lymphknotenmetastasen weder in der eigenen Metaanalyse noch

in der multivariaten Analyse relevante Prognosefaktoren.

Hieraus ergibt sich als eigene Strategie die Indikation zur modifiziert radikalen, lateralen
Lymphknotendissektion bei den Tumorstadien T3 und T4 der papillaren und follikuléren
Schilddrisenkarzinome oder bei préoperativ dargestellten sowie intraoperativ getasteten
Lymphknotenmetasten. Bei  T4-Schilddrisenkarzinomen wurde eine Dbeidseitige

Lymphknotendissektion insbesondere zur Vermeidung frihzeitiger Lokalrezidive, jedoch
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immer mit kurativem Therapieansatz, durchgefuhrt und gilt mittlerweile als obligat. Ein
statistischer Vorteil fir die Uberlebenszeit konnte jedoch bei einer Generalisation der
differenzierten  Schilddriisenkarzinome mit  Fernmetastasen und  ausgedehnter
extrathyreoidealer Infiltration nicht  festgestellt  werden. Die mediastinale
Lymphknotendissektion erfolgte nur bei histologischem Nachweis einer
Lymphknotenmetastase im Grenzlymphknoten zum Mediastinum. Damit Ubersteigt die
Radikalitat der eigenen Strategie der Lymphknotendissektion die Richtlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Chirurgie [144].

Fernmetastasen sind nach den eigenen statistischen Analysen der entscheidende und
unabhéangige  Prognosefaktor  fir die  Uberlebensprognose  beim  papillaren
Schilddriisenkarzinom und in Ubereinstimmung mit der Literatur auch beim follikularen

Schilddriisenkarzinom.

Therapieansatze bei vorhandenen Fernmetastasen bleiben palliativ, so dass die Patienten
an ihrer respiratorischen Insuffizienz, der Kompression groRBer Gefal3e oder den
Hirnmetastasen verstarben [202, 281-283]. Dabei ist die Lokalisation der Fernmetastasen fir
die Prognose durchaus von Bedeutung. Lungenmetastasen wurde aufgrund ihrer
Behandlungsmoglichkeit mit einer Radiojodtherapie und Knochenmetastasen wegen ihrer
lokalen Operabilitdt eine gunstigere Prognose als Fernmetastasen der Pleura, des Gehirns,
der Leber und des Perikards zugeschrieben. Sie blieben oft Giber Jahre in ihrer Grof3e gleich
und zeigten keine Symptome. Bei alleiniger Radiojodtherapie wurde den
Knochenmetastasen jedoch eine schlechtere Prognose als den Lungenmetastasen
zugeschrieben, da nur 60% eine Radiojodaufnahme im Knochen zeigten und weniger als 5%

in eine komplette Remission gebracht werden konnten [284, 285].

Trotz dieser Vorteile bzgl. Lokalisation und Behandlungsmodalitat bleibt die Meinung zur
Behandlung der Fernmetastasen beim papillaren oder follikularen Schilddriisenkarzinom
diskrepant [40]. Einige Autoren beflrworten die Radiojodtherapie [286, 287], wéahrend
andere in ihr keinen Nutzen sehen [289]. Unbestritten ist jedoch, dass radiojodspeichernde
Metastasen eine bessere Prognose haben als die nicht speichernden [289]. Dies gilt
insbesondere fir Lungenmetastasen, bei denen Kinder eine Sonderstellung einnehmen, da
bei ihnen Lungenmetastasen in der Haufigkeit von 6-20% Ubermafig haufig auftreten [198,
290]. Die Kombination von mikronodularen Lungenmetastasen im Thoraxbild und einer
Radiojodspeicherung, die bei ca. 1/3 der Jugendlichen mit Lungenmetastasen vorlag [285],
verbessert die Prognose deutlich [1, 40, 177, 285, 289].
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Ansonsten war die Prognose fur differenzierte Schilddriisenkarzinome im Erwachsenenalter
mit nicht jodspeichernden Fernmetastasen schlecht [286, 287]. Dennoch fuhren wir aufgrund
von subjektiven Beschwerden beim Nachweis von Fernmetastasen eine operative
Entfernung der isolierten Tumorabsiedlungen des Knochens, des Gehirns und selten der
Lunge durch. Zwar konnte die Prognose des papillaren und follikularen
Schilddrisenkarzinoms durch die Operation nicht wesentlich verbessert werden, jedoch
steigerte die Operation bei teils langen Krankheitsverlaufen der Patienten, insbesondere
beim follikularen Schilddriisenkarzinom, die Lebensqualitdt durch die zumindest temporare
Beseitigung der Symptome [27, 36, 291]. Radiojodspeichernde, insbesondere disseminierte

Lungenmetastasen wurden bevorzugt mit einer 131 I-Therapie behandelt.

Eingeschrankte Radikalitat

Ebenso wie die Indikation zur erweiterten Radikalitat wurde auch die Indikation zur
eingeschrankten Radikalitat des Priméareingriffes kontrovers diskutiert. Die papillaren und
follikularen Mikrokarzinome mit einem Durchmesser von <lcm nahmen dabei eine Son-
derstellung in bezug auf Prognose, Langzeitverlauf und Radikalitat der Prim&roperation ein.
In einer Analyse der Mayoklinik verstarben 4 (2,2%) von insgesamt 182 Patienten mit einem
papillaren  Mikrokarzinom (<lcm) [34]. In anderen Studien mit differenzierten
Schilddrisenkarzinomen wurde beim Mikrokarzinom oder T1-Tumor (<l1cm) Uber keinen
Todesfall berichtet [1, 170, 277].

Dennoch treten immer wieder Lymphknotenmetastasen, Fernmetastasen und Todesféllen
bei differenzierten Mikrokarzinomen auf. So konnten in Autopsiestudien bei 16% der
papillaren Mikrokarzinome der Schilddriise bereits Lymphknotenmetastasen nachgewiesen
werden. Bei wenigen T1-Karzinomen bestanden bereits klinisch vergréRerte Lymphknoten
oder die Patienten verstarben unmittelbar an der Erkrankung [292].

Die schlechte Prognose von follikularen Schilddrisenmikrokarzinomen wird mit dem hohen
Anteil von Fernmetastasen insbesondere des Knochens, speziell in der Wirbelsdule, ohne
einen palpablen Primartumor in der Schilddrise erklart [291]. Mikrokarzinome der
Schilddrise (<1cm) metastasierten nicht selten in die paratrachealen Lymphknoten, weniger
haufig in die jugularen Lymphknoten [293, 394].

Bei den eigenen Patienten, bei denen ein Mikrokarzinom (T1) der Schilddriise diagnostiziert
und operiert worden war, verstarb weder ein Patient mit einem papillaren noch mit einem
follikularen Schilddriisenkarzinom. Rezidive wurden trotz primér eingeschrankter Radikalitéat
des Operationsausmalles bei Vorliegen eines T1NO Schilddrisenkarzinoms nicht

beobachtet. Lediglich bei primar vorhandenen Lymphknotenmetastasen oder Vorliegen von
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Fernmetastasen traten trotz primar radikaler Operation mit Thyreoidektomie plus
Lymphknotendissektion Rezidive auf (6,3%).

Somit war bei eindeutigem Ausschluss von Lymphknoten- oder Fernmetastasen und unter
strenger Indikationsstellung fir Mikrokarzinome die eingeschrankt radikale der priméar
onkologisch radikaleren Operation gleichwertig.

In Ubereinstimmung mit der Literatur zeigten die eigenen Ergebnisse, dass die Prognose der
papillaren und follikularen Mikrokarzinome, die haufig als Zufallsbefunde entdeckt werden,
nicht allein durch die TumorgroRe (T1l), sondern insbesondere durch das Vorliegen
unabhangiger Prognosefaktoren, wie Lymphknoten- und Fernmetastasen, bestimmt wurde.
Somit hat sich die onkologische Radikalitat des Primareingriffes an allen aktuell

diagnostizierten Prognosefaktoren zu orientieren.

Nachsorge

In verschiedenen Arbeitsgruppen wurden unter Berlcksichtigung unterschiedlicher
Prognosefaktoren Nachbehandlungsstrategien entwickelt und definiert [1, 7, 34, 259]. Dabei
zeigten sich  signifikant weniger Rezidive bei Patienten mit differenzierten
Schilddrisenkarzinomen (>1,5cm) nach einer Radiojodtherapie mit suppressiver T4-
Medikation gegeniber Patienten mit alleiniger suppressiver T4-Medikation. Dies war der Fall
ungeachtet der Tatsache, dass die Patienten mit der Radiojodtherapie sogar ungiinstigere
Prognosefaktoren aufwiesen [1, 295].

DeGroot [9, 246] berichtete, dass nach Radiojodtherapie unabhangig vom Ausmald der
Operation signifikant weniger Rezidive auftraten. So ergab sich die Empfehlung, eine
Radiojodtherapie beim papillaren Schilddrisenkarzinom auch nach eingeschrankt radikaler
Operation durchzufiihren. Andere Autoren sahen keine Prognoseverbesserung durch eine
Radiojodtherapie bei postoperativ verbliebenen Schilddrisenresten [12, 25, 167].

Heute wird allgemein anerkannt, dass erst die Thyreoidektomie eine effektive postoperative
Nachsorge mit Ultraschall, Szintigraphie und Thyreoglobulinkontrolle ermdglicht, was zu
einer friheren Entdeckung von Schilddriisenkarzinomrezidiven beitragt [1, 257, 287]. Auch
beim follikularen Schilddriisenkarzinom gilt die Empfehlung zur Thyreoidektomie vor einer

postoperativen Radiojodtherapie [12, 296].
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S. Zusammenfassung

Die malignen Schilddrisentumore zahlen mit einem Anteil von 0,5%-1% aller diagnosti-
zierten Karzinome zu den eher seltenen bosartigen Erkrankungen. 80-90% der Schild-
driisenkarzinome haben ihren Ursprung in den Thyreozyten und entwickeln sich als papillare
oder follikulare Schilddriisenkarzinome. Aufgrund ihres biologischen Verhaltens und der
zusatzlichen Verfugbarkeit eines multimodalen Regimes fir eine kurative Therapie besitzen
differenzierte Schilddriisenkarzinome eine ausgezeichnete Prognose.

Die prognosebestimmenden Faktoren und das Ausmal® der onkologisch ausreichend
radikalen Primaroperation werden dennoch kontrovers diskutiert. Diese Situation riihrt nicht
zuletzt daher, dass trotz der Einstufung von Patienten in eine Niedrigrisikogruppe individuell
Rezidive und Todesfalle auftreten. Dabei wird vor allem dem Rezidiv in der Literatur eine

eher geringe Bedeutung zugeschrieben.

In einer prospektiven Verlaufsbeobachtungsstudie erganzt durch retrospektive
Datenerfassung erfilllten 608 Patienten, die zwischen 1986 und 1998 wegen eines
differenzierten Schilddriisenkarzinoms an der Chirurgischen Universitatsklinik Dusseldorf
operiert wurden, die Einschlusskriterien. Die Dokumentation erfolgte standardisiert und
computergestiitzt getrennt nach papillaren und follikul&ren Schilddrisenkarzinomen. Neben
den Daten einer homogenen Patientengruppe mit einer tUber die Jahre gleichgebliebenen
Behandlungsstrategie in Form der Primar- oder Komplettierungsoperation wurden getrennt
die Daten einer heterogenen Patientengruppe nach auswarts durchgefihrter
Prim&roperation unterschiedlichen Ausmafes analysiert. lhr Aufnahmegrund in die
Verlaufsbeobachtungsstudie war ein erneuter Rezidiveingriff an der hiesigen Institution. Die
Auswertung erfolgte in bezug auf die ,Uberlebenszeit“ und die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv*“.

Als potentielle Prognosefaktoren wurden das Tumorstadium (T4), die Lymphknoten- (N1)
und die Fernmetastasen (M1), die Multifokalitéat, das Alter, das Geschlecht sowie das
Ausmald der Primaroperation univariat mittels Kaplan Meier Log Rank Test und multivariat
mittels Cox Regression untersucht. Die ermittelten Verlaufsdaten wurden fur die statistische
Bewertung der Score - Systeme AMES, UICC und DeGroot herangezogen und nach Kaplan

Meier Log Rank Test univariat ausgewertet.

Das Ziel der Studie bestand in der Uberprifung der chirurgischen Behandlungsstrategien
und der etablierten Radikalitdtsprinzipien unter Bertcksichtigung prognoserelevanter

Parameter fir papillare und follikulare Schilddriisenkarzinome.
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Fernmetastasen sind in Ubereinstimmung mit der Literatur und der eigenen multivariaten
Analyse der bedeutendste unabhangige Prognosefaktor in bezug auf die Uberlebenszeit des
papillaren Schilddriisenkarzinoms. Bei der univariaten Analyse deutete sich dieser Einfluss
auch fur das follikulare Schilddrisenkarzinom an. Bei einer jedoch zu geringen Anzahl
Verstorbener (Zielkriterium) konnte aus methodischen Grinden eine multivariate Analyse
nicht durchgefihrt werden. Letztendlich konnte die Bedeutung der Fernmetastasen in bezug
auf die Uberlebensprognose des follikularen Schilddriisenkarzinoms nur aufgrund von

Literaturangaben bestatigt werden.

Lymphknotenmetastasen und Tumorstadium entscheiden Uber die ,Zeit bis zum ersten
Rezidiv* beim differenzierten Schilddriisenkarzinom. In der eigenen multivariaten Analyse
konnte in Ubereinstimmung mit der Literatur die herausragende Bedeutung der
Lymphknotenmetastasen beim papillaren Schilddrisenkarzinom als einzigem und beim
follikularen  Schilddrisenkarzinom  gemeinsam mit dem  Tumorstadium  als
ausschlaggebenden Prognosefaktor nachgewiesen werden.

Zusatzlich zeigte die multivariate Analyse in bezug auf das Ausmal der Primaroperation
beim follikularen Schilddrisenkarzinom, dass die onkologisch radikal durchgefiihrte
Operation einer Thyreoidektomie plus Lymphknotendissektion des lateralen Kompartments
bei fortgeschrittenem Tumorstadium und Lymphknotenmetastasen, d.h. bei einer

Generalisation der Erkrankung, ein Rezidiv nicht verhindern kann.

Verschiedene Score - Systeme wurden mit unterschiedlichen Prognosefaktoren evaluiert,
um Patienten in Gruppen mit niedrigem und hohem krankheitsspezifischen Mortalitatsrisiko
einteilen zu kénnen. Die Score - Systeme AMES, UICC und nach DeGroot wurden unter
Zuhilfenahme der eigenen Patientendaten in bezug auf die Uberlebenszeit und die Zeit bis
zum ersten Rezidiv mittels Kaplan Meier Log Rank Test untersucht.

Nach dem AMES Score - System gelang eine Einteilung der Patienten in eine Hoch- und
Niedrigrisikogruppe in bezug auf die Mortalitat papillarer (p=0,0023) und follikulérer
(p=0,0001) Schilddriisenkarzinome.

In der Niedrigrisikogruppe der UICC - Stadien I/ll zeigten sich im Vergleich zu den UICC -
Stadien I1I/IV statistisch signifikante Unterschiede jeweils in bezug auf die Uberlebenszeit fiir
das papillare (p=0,0002) und follikulare (p=0,0185) Schilddriisenkarzinom.

Nach DeGroot bestand das hochste Risiko, am papillaren (p=0,0001) und follikuléren
(p=0,0085) Schilddrisenkarzinom zu versterben, wenn Fernmetastasen nachgewiesen

waren.
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Bei der Risikoeinschatzung der ,Zeit bis zum ersten Rezidiv*, fir die die Score - Systeme
eigentlich nicht bestimmt waren, zeigten die DeGroot - Klassen statistisch signifikante

Unterschiede fur das papillare (p=0,0002) und follikulare (p=0,0001) Schilddriisenkarzinom.

Fur die Festlegung einer onkologisch radikalen Operationsstrategie war die praoperative
Risikoeinschatzung hinsichtlich der Malignitatswahrscheinlichkeit von entscheidender
Bedeutung.

Aufgrund  der hohen  Operationsfrequenz  von  Schilddrisenerkrankungen in
Strumaendemiegebieten und den kaum noch in Erscheinung tretenden Spatsymptomen von
Schilddrisenkarzinomen verwunderte es nicht, dass 29% der papillaren und 36% der
follikularen Schilddriisenkarzinome als Zufallsbefunde entdeckt wurden. Dies stellte fir den
Patienten meist eine schlechte Ausgangsbedingung dar, weil die Erstoperation zu einer aus
onkologischer Sicht meist nicht ausreichend radikalen Operation fuhrte. Hier bestand die
Notwendigkeit unter Zuhilfenahme der entsprechenden Prognosefaktoren fir das papillare
oder follikulare Schilddrisenkarzinom die Operation unter onkologisch kurativen
Gesichtspunkten zu komplettieren. Der Zufallsbefund war schicksalhaft und trat in

Spezialzentren gleichermafen auf.

Nicht selten entsprach der Zufallsbefund einem papillaren oder follikularen Mikrokarzinom
T1. Bei den eigenen Patienten verstarb weder ein Patient mit einem papillaren oder
follikularen Mikrokarzinom der Schilddrise, noch bildeten die Patienten ein Rezidiv beim
Stadium T1NO aus. In Autopsiestudien wiesen 16% der Mikrokarzinome der Schilddrise
bereits Lymphknotenmetastasen auf, was die Uberraschenden Berichte von Todesfallen bei
differenzierten Mikrokarzinomen erklart. Beim follikularen Schilddrisenkarzinom zeigte sich
ein groRRer Anteil von Knochenmetastasen, ohne einen palpablen Primartumor in der
Schilddrise zu finden. Daher musste die Indikation zur eingeschrankt radikalen
Priméaroperation streng gestellt werden, da die Prognose der differenzierten Mikrokarzinome
nicht allein von der Tumorgro3e T1, sondern auch durch das Vorliegen unabhangiger

Prognosefaktoren, wie Lymphknoten- und Fernmetastasen, bestimmt wird.

Wie die eigene Untersuchung nachweisen konnte, wurde in unverantwortlicher Weise die
ultraschallgesteuerte Punktionszytologie straflich vernachlassigt. Auch in
Strumaendemiegebieten war dem auffélligen Schilddriisenknoten in einer multinoddsen
Struma und dem kalten Einzelknoten in gleicher Weise besondere Beachtung zu schenken.
Einen Karzinomverdacht praoperativ nicht abzuklaren, bedeutet, eine onkologisch radikale

Operation erst zweizeitig oder verzogert einzuleiten.
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Daher stellt schon der Malignomverdacht hohe Anspriiche an die einzuleitende Diagnostik
und die einzuschlagende Operationsstrategie. Dementsprechend ist nur bei Kenntnis dieses
Vorgehens eine Operation aul3erhalb von Zentren bei Malignomverdacht zu rechtfertigen.

Gelang es trotz Punktionszytologe nicht, ein Schilddrisenkarzinom sicher zu
diagnostizieren, so bestand der Malignomverdacht weiter und zur Klarung der Histologie
wurde eine Hemithyreoidektomie der knotentragenden Schilddriisenseite mit Entfernung der
zentralen Lymphknoten durchgefiihrt. Hierdurch gelang die Gewinnung einer definitiven
Histologie mit Beurteilung des umgebenden Gewebes durch eine

Schnellschnittuntersuchung oder Schnelleinbettung.

Bei histologisch gesicherter Diagnose eines differenzierten Schilddriisenkarzinoms ist die
Standardtherapie die Thyreoidektomie mit Entfernung der zentralen Lymphknoten.
Entsprechend den Prognosefaktoren Lymphknotenmetastasen beim papillaren und
Tumorstadium und Lymphknotenmetastasen beim follikularen Schilddrisenkarzinom in
bezug auf das Rezidiv zeigte sich in der Literatur, dass das onkologisch radikale Vorgehen
der Thyreoidektomie im Verlauf zu signifikant weniger Rezidiven flihrte als die eingeschrankt
radikale Vorgehensweise. Mit zunehmendem Tumorstadium traten vermehrt zentrale
Lymphknotenmetastasen auf, die die Thyreoidektomie mit Entfernung der zentralen
Lymphknoten ab dem Tumorstadium T2, nicht zuletzt zur kompletten Erfassung des TNM -
Stadiums, notwendig macht.

Dabei zeigten die eigenen Untersuchungen, dass nicht die frihpostoperative Morbiditat nach
Thyreoidektomie in ungerechtfertigtem Mal3e anstieg, sondern die Komplettierungsoperation
beim papillaren und follikularen Schilddriisenkarzinom im Vergleich zur onkologisch gleich
radikal durchgefiihrten Primaroperation ein Risikoeingriff mit einer Verdoppelung der
frihpostoperativen  Morbiditat war  (Rekurrenspareserate  bis 25%, Hypopara-
thyreoidismusrate bis 28%).

Bei zunehmender Tumorgréf3e zeigten sich Lymphknotenmetastasen auch vermehrt im
zervikolateralen Kompartment. Da die Rezidive beim papillaren Schilddrisenkarzinom
vermehrt in Lymphknoten auftraten, wahrend sich die Rezidive beim follikularen
Schilddrisenkarzinom  gleichermal3en  als  lokoregiondre oder Fernmetastasen
manifestierten, war eine Erweiterung der onkologischen Radikalitat auch tber das Maf3 der
Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fir Chirurgie hinaus sinnvoll. Als Strategie ist die
Indikation zur Thyreoidektomie plus modifiziert radikaler, lateraler Lymphknotendissektion
bei den Tumorstadien T3 und T4 der papillaren und follikularen Schilddriisenkarzinome oder
bei pré- oder intraoperativ verdachtigen und bestétigten Lymphknotenmetastasen zu fordern.
Im Stadium T4 ist die Lymphknotendissektion zur Vermeidung von Lokalrezidiven obligat auf

beide Halsseiten auszudehnen. Jedoch zeigten die eigenen statistischen Analysen auch,
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dass beim Vorliegen eines fortgeschrittenen Karzinomstadiums (T4N1M1) die Erweiterung
der onkologischen Radikalitat der Priméroperation haufig das Rezidiv nicht verhindern

konnte.

Fernmetastasen sind nach der eigenen statistischen Analyse der entscheidende und
unabh&ngige Prognosefaktor fiir die Uberlebensprognose beim papillaren und nach den
klinischen Daten und den Literaturangaben auch beim follikularen Schilddrisenkarzinom.
Therapieanséatze bei synchronen Fernmetastasen bleiben palliativ. Radiojodspeichernde,
insbesondere disseminierte Lungenmetastasen wurden bevorzugt mit einer 131 I-Therapie
behandelt. Obwohl ein Vorteil fur die Uberlebenszeit der Patienten nicht nachgewiesen war,
erfolgte eine operative Entfernung isolierter Fernmetastasen des Knochens, des Gehirns
und selten der Lunge. Durch die zumindest temporére Beseitigung der Symptome konnte bei
den teils langen Krankheitsverlaufen der differenzierten Schilddriisenkarzinome eine

Verbesserung der Lebensqualitat erreicht werden.

Die Operation von Patienten mit Verdacht auf Vorliegen eines differenzierten
Schilddrisenkarzinoms wird auf3erhalb von Zentren noch immer mit unzureichender
Konsequenz ausgefihrt. Das hoch sensitive und spezifische diagnostische Verfahren der
ultraschallgesteuerten Punktionszytologie zur praoperativen Abklarung des
Malignomverdachtes wird oftmals vernachlassigt. Hier besteht die Forderung nach einer
verbesserten praoperativen Diagnostik, um mehr Sicherheit fur die Planung der primaren

operativen Radikalitat zu erreichen.

Das Eingriffsausmal® im ersten Schritt bei Verdacht auf ein papillares oder follikulares
Schilddrisenkarzinom besteht in der Hemithyreoidektomie der verdachtigen Seite mit
Schnellschnittdiagnostik. Dadurch werden auf der selben Seite Komplettierungseingriffe mit

einer erh6hten Morbiditat konsequent vermieden.

Aufgrund der Bedeutung der Lymphknotenmetastasen und des Tumorstadiums fur das
Rezidiv eines papillaren oder follikularen Schilddrisenkarzinoms ist prinzipiell die
Thyreoidektomie mit Entfernung der zentralen Lymphknoten die Standardtherapie. Sie

vermeidet Zweit- und Komplettierungseingriffe.

Nur unter einer strengen Indikationsstellung kann bei den papillaren und follikul&aren Mikro-
karzinomen der Schilddrise (T1), die haufig Zufallsbefunde darstellen, ein eingeschrankt
radikales Verfahren gewahlt werden. Dabei stellen in seltenen Féallen prognoserelevante

Parameter, wie Lymphknoten- oder Fernmetastasen, eine Kontraindikation dar.
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In den Tumorstadien T3 und T4 der papillaren und follikularen Schilddriisenkarzinome oder
bei pré- oder intraoperativ verdachtigen und bestétigten Lymphknotenmetastasen ist die

Thyreoidektomie um eine laterale, modifiziert radikale Lymphknotendissektion zu erweitern.
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