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Abstrakt

l. Abstrakt
Einleitung:

Das Therapiemanagement des papillaren Mikrokarzinoms der Schilddriise wird
kontrovers diskutiert. Dies gilt insbesondere dann, wenn primar aufgrund benigner
Schilddrisenerkrankungen  partielle  Schilddriisenresektionen  durchgefiihrt
wurden. Seit 2003 hat sich in der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Kinderchirurgie der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf die Strategie der
standard-radikalen Verfahren wie der Hemithyreoidektomie oder Thyreoidektomie
in der Therapie der Struma nodosa durchgesetzt. In dieser Studie wurde der
Einfluss dieser Vorgehensweise auf die Therapie des papillaren Mikrokarzinoms
analysiert.

Patienten und Methoden:

Zwischen 10/1992 und 12/2010 wurden in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und
Kinderchirurgie der Heinrich-Heine-Universitdt Dusseldorf 116 Patienten mit
papillaren Mikrokarzinomen operiert (87 weibliche, 29 mannliche Patienten,
medianes Alter 49 Jahre). 80 % der papillaren Mikrokarzinome wurden in der
postoperativen Histologie diagnostiziert.

Ergebnisse:

65 Patienten (56%) erhielten eine ein- oder zweizeitige Thyroidektomie, eine near
total Thyreoidektomie oder eine Dunhill-Operation, wohingegen bei 46 Patienten
(44%) Schilddrisenresektionen in geringerem Ausmal3 durchgeflhrt wurden. 50
Patienten  (43%) erhielten im  Anschluss eine  Radiojodtherapie.
Lymphknotenmetastasen konnten bei 21 Patienten (18%) gefunden werden. Die
univariante Analyse ergab vier Risikofaktoren, die signifikant mit dem Risiko flr
das Auftreten von Lymphknotenmetastasen assoziiert waren (p <0,05). Dazu
zahlten das méannliche Geschlecht (p = 0,0108), das Alter (p = 0,0145), ein Alter <
50 Jahren (p = 0,0352) sowie das Fehlen einer den Tumor vollstandig
umgebenden Kapsel (p = 0,0103).

In der multivarianten Analyse konnte fir das Geschlecht und den Kapselstatus des
Tumors eine statistische Signifikanz gezeigt werden.

Diskussion:

1. Standard-radikale Operationen wie Thyroidektomien oder Hemithyroidektomien
in der Therapie der benignen Knotenstruma vereinfachen die Behandlung von
zufallig postoperativ entdeckten papillaren Mikrokarzinomen.

2. Eine ablative Radiojodtherapie weist Lymphknotenmetastasen selbst beim
papillaren Mikrokarzinom nach.

3. Die Indikation flir eine aggressivere Vorgehensweise sollte abhangig von der
Histologie des papillaren Mikrokarzinoms gestellt werden. Bei nur partiell oder
nicht gekapselten Mikrokarzinomen ist das Risiko flir eine minimale
Resterkrankung signifikant hdher als bei vollstandig gekapselten Tumoren. Die
WHO-KIlassifikation sollte um die pflichtmaBige Angabe des Kapselstatus erganzt
werden.
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Einleitung

1. Einleitung
1.1 Inzidenz des differenzierten Schilddriisenkarzinoms

In Deutschland steht das Schilddrisenkarzinom bei Frauen an 14. und bei
Mannern an 19. Stelle der Haufigkeit maligner Tumoren (1).
Schilddrisenkarzinome gehéren mit 0,7 % fur das mannliche Geschlecht bzw. 1,9
% flr das weibliche Geschlecht an allen bdsartigen Tumoren zu den selteneren
Tumoren des Menschen (1). Pro Jahr erkranken nach Schatzungen des Robert
Koch-Instituts rund 5.900 Menschen an Schilddriisenkrebs (1). Die Inzidenz des
Schilddriisenkarzinoms wird vom Robert-Koch-Institut fir Deutschland mit 3,2 bei
Méannern und 7,5 bei Frauen pro 100.000 Einwohner pro Jahr angegeben (1).
Somit erkranken Frauen zwei- bis viermal haufiger an Schilddriisenkrebs als
Manner. Den Uberwiegenden Anteil der Gesamtzahl, die sich aus differenzierten,
anaplastischen und C- Zell Karzinomen zusammensetzt, machen differenzierte
Schilddriisenkarzinome aus. Unter ihnen ist wiederum das papillare
Schilddriisenkarzinom mit 50 % — 80 % am haufigsten (2). Die Inzidenz der
differenzierten Schilddrisenkarzinome ist in den letzten Jahrzehnten weltweit
angestiegen (3). Dieser Anstieg ist vornehmlich darauf zurlickzufihren, dass die
Anzahl an diagnostizierten papillaren Karzinomen der Schilddriise deutlich
zugenommen hat (4). Uberwiegend (87%) handelt es sich hierbei um papilldre
Karzinome mit einem Durchmesser von < 2 cm (4), was sich durch eine
Weiterentwicklung der diagnostischen Mittel, vornehmlich des Ultraschalls und der

Punktionszytologie, erklaren lasst.

Einen wesentlichen Anteil dieser fur die Inzidenzzunahme des differenzierten
Schilddrisenkarzinoms verantwortlichen Gruppe machen papillare
Mikrokarzinome aus (5). lhre Inzidenz ist in den letzten 10 Jahren um 50 %
gestiegen und  schatzungsweise 30 bis 40 % aller papillaren

Schilddrisenkarzinome sind Mikrokarzinome (6).
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1.2 Das papillare Mikrokarzinom

Unter papillaren Mikrokarzinomen versteht man nach der Klassifikation der World-
Health-Organisation (WHO) wuni- oder multifokal auftretende papillare
Schilddriisenkarzinome, deren Durchmesser 1 cm oder weniger betragen (7). lhre
Prognose beziglich des Uberlebens und der lokalen Rezidivireiheit gilt als
ausgezeichnet, weil sie selten klinisch manifest werden und ihre Pravalenz in

Autopsiestudien mit bis zu 36 % in der Literatur angegeben wird (8).

In der Mehrheit der Falle werden papillare Mikrokarzinome als Zufallsbefund im
Rahmen von Schilddriisenoperationen entdeckt (9), nicht zuletzt weil sie
ublicherweise Kklinisch inapparent verlaufen. Bei den jahrlich etwa 110.000
durchgefihrten Schilddrisenoperationen sind Strumaoperationen bei benignen
Schilddriisenerkrankungen mit einer Anzahl von circa 90.000 fihrend (10), sodass
papillare Mikrokarzinome in der Regel bei Patienten entdeckt werden, die wegen
einer Struma nodosa operiert wurden. Da papillare Mikrokarzinome aufgrund ihrer
kleinen GrdéBe in der Schnellschnittdiagnostik leicht Gbersehen werden kénnen,
werden sie in der Regel erst durch die postoperative Histologie gesichert.

Die in den letzten Jahren zu verzeichnende Inzidenzzunahme des papillaren
Mikrokarzinoms ist  einerseits durch  grindlichere histopathologische
Untersuchungen von chirurgisch entferntem Schilddrisengewebe zu erklaren,
andererseits steigt auch die Anzahl an papillaren Mikrokarzinomen, die durch
verbesserte ultrahochauflésende Ultraschalluntersuchungen und Feinnadel-
Aspirationszytologien entdeckt werden (11). Da die allgemeine Empfehlung zur
Feinnadel-Aspirationsbiopsie regelhaft jedoch erst bei hypofunktionellen (kalten)
Knoten mit einer GréBe von > 1 cm gegeben ist (10), werden papillare
Mikrokarzinome Ublicherweise nicht im Rahmen von Feinnadelpunktionen
detektiert. Die Gewinnung von reprasentativem Material durch eine
Feinnadelbiopsie stellt sich bei sehr kleinen Knoten schwieriger dar und stellt
auBerst hohe Anforderungen an den Punkteur. Die Indikation zur
Feinnadelpunktion wurde bisher bei sehr kleinen Raumforderungen zurtickhaltend
gestellt, auch weil derartig kleine Knoten, wenn sie denn tatsachlich maligne sind,
Uberwiegend als prognostisch glnstig eingestuft werden. Neuerdings wird jedoch

empfohlen, selbst Knoten zwischen 5 mm und 10 mm zu punktieren, wenn diese
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sonographisch hochgradig verdachtig sind oder ein deutlich erhdhtes individuelles
Risiko besteht (12). Denn auch bei kleinen Knoten muss ein erhdhtes
Malignitatsrisiko beflrchtet werden, da diese Tumoren ein in der Literatur
zunehmend beschriebenes hohes Potential zur Lymphknotenmetastasierung
zeigen (13-21). Papillare Mikrokarzinome kdénnen selbst, wenn auch in
vergleichsweise selteneren Fallen, zu sichtbaren oder palpablen zervikalen
Lymphadenopathien flihren und missen somit nicht immer Zufallsbefunde sein.

1.2.1 Histologie des papillaren Mikrokarzinoms

Die WHO-KIlassifikation fihrt das papillare Mikrokarzinom als eigenstandige
morphologische Variante des papillaren Schilddrisenkarzinoms auf (7).
Histologisch unterscheidet es sich mit Ausnahme der GrdéBe jedoch nicht von
anderen papillaren Schilddrisenkarzinomen.

Histologisch kennzeichnend fir das papillare Schilddrisenkarzinom im
Allgemeinen ist ein von den Follikelzellen ausgehender maligner Tumor mit
papillarer Architektur (22). Charakteristisch sind Kernverdnderungen, zu denen
Milchglaskerne, dachziegelartiges Uberlappen der Kerne sowie Kerneinkerbungen
zahlen (22). In Abhéngigkeit von der morphologischen Variante sind diese
Kernveranderungen quantitativ sowie qualitativ unterschiedlich ausgepragt (23).
Ein weiteres nicht zwingend erforderliches Kriterium ist der Nachweis von
Psammomkd&rperchen, unter denen man konzentrisch geschichtete Verkalkungen
im Stroma versteht (22).

Es existieren verschiedene histologische Subtypen des papillaren
Schilddriisenkarzinoms. 50 % aller papillaren Schilddriisenkarzinome entsprechen
dem konventionellen Typ (23). Weitere histologische Subtypen sind unter
anderem die follikulare, die kolumnarzellige, die groBzellige, die diffus
sklerosierende, die onkozytdre sowie die solide Variante (22). Die h&ufigsten
Vertreter nach der klassischen Variante stellen die follikulare und die gro3zellige
Variante dar (23).
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Auch in Bezug auf das Wachstumsmuster werden histologisch Unterscheidungen
getroffen. GemaB Rosai (24) unterscheidet man vollstindig gekapselte,
unvollstandig gekapselte und nicht gekapselte Karzinome.

An Hand von verschiedenen Studien konnte die Vermutung gestellt werden, dass
der Kapselstatus der papillaren Mikrokarzinome ein wesentliches Merkmal fur ihr
Tumorverhalten darstellt (25, 26). Tumore, die von einer vollstdndig intakten
Kapsel umgeben sind, scheinen durch einen indolenteren Verlauf gekennzeichnet
zu sein als dies bei nicht gekapselten Tumoren der Fall ist (25).

1.3 Therapiestandards

1.3.1 Operationsverfahren an der Schilddriise

- Isthmusresektion
Unter einer Isthmusresektion versteht man die alleinige Resektion des
pratrachealen Schilddriisengewebes.

- Einseitige subtotale Schilddriisenresektion
Die einseitige subtotale Schilddrisenresektion umfasst die Teilentfernung
eines Schilddriisenlappens mit einem verbleibenden Parenchymrest von 1-
4 ml.

- Hemithyreoidektomie
Die Hemithyreoidektomie, auch als Lobektomie bezeichnet, umfasst die
vollstdndige  Resektion eines Schilddriisenlappens inklusive des
Schilddrisenisthmus und des Lobus pyramidalis.

- Beidseitige subtotale Schilddriisenresektion
Die beidseitige subtotale Resektion beinhaltet die Teilentfernung beider
Schilddrisenlappen mit einem beidseitigen Parenchymrest von jeweils 1-4

ml.
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Dunhill-Operation

Die Dunhill-Operation ist nach Sir Thomas Dunhill benannt, der diese
Operation 1907 erstmalig durchfiihrte. Das Verfahren kombiniert die
Hemithyreoidektomie  der einen Seite mit einer subtotalen
Schilddrisenresektion der Kkontralateralen Seite. Das verbleibende
Schilddrisengewebe am oberen Pol oder dorsal hat ein Volumen von 1-4

ml.

Near total Thyreoidektomie
Die near total Thyreoidektomie beschreibt die Entfernung des fast
gesamten  Schilddriisengewebes bis auf einen verbleibenden

Schilddrisenrest von weniger als 2 Gramm bzw. weniger als 1 ml.

(Totale) Thyreoidektomie
Unter einer totalen Thyreoidekiomie verstent man die vollstandige
Entfernung des gesamten Schilddrisengewebes inklusive des Lobus

pyramidalis und des Schilddriisenisthmus.

1.3.2 Zervikale Lymphknotenentfernung

1.3.2.1 Einteilung der zervikalen Lymphknoten

Die zervikalen Lymphknoten werden nach Robbins in sechs Levels mit sechs
Sublevels eingeteilt (s. Abb. 1) (27).

Das Level | umfasst die submentalen und die submandibularen Lymphknoten (NII.

submentales, NIIl. submandibulares):

Sublevel | a: submentale Lymphknoten
Sublevel | b: submandibulare Lymphknoten

Die Level Il bis IV umfassen die Gruppe der tiefen seitlichen Lymphknoten entlang

der V. jugularis interna:
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- Level Il: obere laterale Gruppe der NIl. cervicales profundi (kraniojugulare
Lymphknotengruppe):
- Il a: mediale kraniojugulare Lymphknotengruppe
- Il b: laterale kraniojugulare Lymphknotengruppe

- Level lll: mittlere laterale Gruppe der NII. cervicales profundi (mediojugulare
Lymphknotengruppe)

- Level IV: untere laterale Gruppe der NIl. cervicales profundi (kaudojugulare
Lymphknotengruppe)

Das Level V bilden die NII. trigoni cervicales posteriores (Accessoriusgruppe des
posterioren Halsdreiecks):

-V a: kraniales posteriores Halsdreieck
-V b: kaudales posteriores Halsdreieck

Das Level VI besteht aus den NIl. cervicales anteriores (vorderes zentrales
Kompartiment, para- und retropharyngeale Lymphknotengruppe).

Das Level VIl bezeichnet die anteriore mediastinale Lymphknotengruppe.

Abb. 1: Kompartimenteinteilung nach Robbins (28)
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Eine alternative Einteilung teilt die zervikalen Lymphknoten in die Kompartimente
1 bis 4 ein (s. Abb. 2) (23).

Das Kompartiment 1 beinhaltet die zervikozentralen Lymphknoten:

- 1 a: rechtsseitiges zervikozentrales Kompartiment
- 1 b: linksseitiges zervikozentrales Kompartiment

Das Kompartiment 2 beinhaltet die rechtsseitigen zervikolateralen Lymphknoten.
Das Kompartiment 3 besteht aus den linksseitigen zervikolateralen Lymphknoten.
Das Kompartiment 4 enthélt die mediastinalen Lymphknoten:

- 4 a: rechtsseitige mediastinale Lymphknoten
- 4 b: linksseitige mediastinale Lymphknoten

Abb. 2: Kompartimenteinteilung der zervikomediastinalen
Lymphknoten (23)
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1.3.2.2 Verfahren der zervikalen Lymphknotenentfernung

- Radikale neck dissection
Eine radikale neck dissection beinhaltet die Entfernung aller zervikalen
Lymphknoten einschlieBlich der Entfernung des M. sternocleidomastoideus,
des M. sternohyoideus, des M. sternothyreoideus, und des M. omohyoideus
sowie des N. accessorius und der V. jugularis interna. Die radikale neck
dissection findet bei der Therapie des Schilddrisenkarzinoms keine

standardmaniige Anwendung.

- Modifiziert radikale neck dissection
Die modifiziert radikale neck dissection unterscheidet sich von der radikalen
neck dissection durch die Erhaltung mindestens einer nichtlymphatischen

Struktur wie des N. accessorius oder der V. jugularis interna.

- Funktionelle neck dissection
Unter einer funktionellen neck dissection versteht man die Entfernung der
zentralen und lateralen zervikalen Lymphknotenkompartimente unter Erhalt

der Muskulatur, des N. accessorius sowie der V. jugularis interna.

- Selektive neck dissection
Von einer selektiven neck dissection spricht man, wenn einer oder mehrere
Lymphknotengruppen erhalten bleiben und einzelne Level ausgerdumt

werden.

- Zervikozentrale Lymphknotendissektion
Die zervikozentralen Lymphknotendissektion umfasst die Entfernung des

zentralen zervikalen Lymphknotenkompartimentes.

1.3.3 Therapie der Struma nodosa

GemaB der AWMF-Leitlinien stehen verschiedene Therapieoptionen zur
Behandlung der Struma nodosa zur Verflgung. Je nach GréBe, klinischer
Symptomatik und Laborchemie (TSH) kann die Knotenstruma operativ,

8
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radiojodtherapeutisch oder medikamentds therapiert werden. Bei symptomloser

Struma nodosa ist ein abwartendes Verhalten unter Beobachtung indiziert.

Die Indikation zur chirurgischen Intervention ist zum einen dann gegeben, wenn
die Struma sehr grof3 ist und/oder Kompressionserscheinungen vorliegen. Einen
weiteren Anlass zur operativen Therapie der Struma nodosa stellt eine fokale bzw.
multifokale Autonomie dar, die zu einer subklinischen oder manifesten
Hyperthyreose geflhrt hat. Ein anderer Grund fir eine chirurgische
Vorgehensweise ist der Ausschluss maligner Veranderungen bei kalten Knoten. In
Deutschland liegt die Relation von Eingriffen aufgrund maligner Erkrankungen zu
denen bei benignen Erkrankungen der Schilddrise bei 1:15 (10). Bei

Knotenstrumen sind haufig mehrere Indikationen gleichzeitig gegeben (10).

Standardgemaf wird bei der operativen Therapie von malignitatsverdachtigen
Knoten bei vorliegender Struma nodosa immer mindestens eine
Hemithyreoidektomie aufgrund des Risikos eines erst postoperativ mdglichen
Karzinomnachweises durchgeftihrt. Dadurch wird die Gefahr von Komplikationen,

die durch einen Zweiteingriff auf der ipsilateralen Seite erhéht ware, minimiert.

Bei vollstandig knotig durchsetztem Schilddriisengewebe oder beim Vorkommen
von multiplen Knoten in beiden Schilddrisenlappen sollte geman AWMEF-Leitlinie
eine Thyreoidektomie oder near total Resektion angestrebt werden.

Bei bilateralen multinodularen Veranderungen hat sich in den letzten Jahren die
Thyreoidektomie aufgrund hoher Rezidivraten von bis zu 40 % nach
parenchymerhaltenden Resektionen (29, 30, 31) zunehmend etabliert. Das bis
dahin bevorzugte Verfahren der morphologie- und funktionsgerechten Resektion
kann im  Einzelfall geprift werden. Ein individuell —angepasstes
Resektionsverfahren nach Abwagung von krankheitsbedingtem und operativem
Risiko steht einem Regeleingriff im Sinne der Thyreoidektomie bei Struma nodosa

gegenuber.

In der 2008 erschienenen Studie von Lehwald et al. wird das von der
Universitatsklinik DuUsseldorf bevorzugte standard-radikale Verfahren in der
Therapie der Struma nodosa im Vergleich zu funktionserhaltenden Verfahren

analysiert (31).
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1.3.4 Therapie des differenzierten Schilddriisenkarzinoms

Der Regeleingriff beim differenzierten Schilddrisenkarzinom sieht eine
Thyreoidektomie mit Entfernung der angrenzenden Lymphknoten beider medialer
Kompartimente, dem sogenannten zervikozentralen Kompartiment (Level VI bzw.
Kompartiment 1a/1b), vor (23). Das zentrale Kompartiment beinhaltet die
perithyreoidalen, die pralaryngealen sowie die pratrachealen isthmusnahen
Lymphknoten. Sind Lymphknoten im Bereich der lateralen Kompartimente (Level
I-V bzw. Kompartiment 2 und 3) palpatorisch oder sonographisch verdachtig oder
fallen intraoperativ auf, so erfolgt eine systematische ipsilaterale und
gegebenenfalls auch kontralaterale Dissektion dieser Lymphknotengruppe im
Sinne einer funktionellen neck dissection unter Erhaltung der Vena jugularis, des
Nervus accessorius und des Musculus sternocleidomastoideus (23). Abhangig von
der vorliegenden Situation missen gegebenenfalls auch die anterioren
mediastinalen Lymphknoten (Level VIl bzw. Kompartiment 4a/4b) entfernt werden
(23).

Im Anschluss an die Operation erfolgt eine ablative Radiojodtherapie zur
Eliminierung von eventuell noch postoperativ verbliebenem
Restschilddrisengewebe und zum Ausschluss beziehungsweise Nachweis von
Lymphknoten- und / oder Fernmetastasen. In der klinischen Routine wird diese mit
Standardaktivitaten von Jod-131, die meist bei 7-8 Gigabecquerel (GBq) liegen,
durchgefihrt. Leitliniengemal kdnnen individuell angepasst Aktivitdtsmengen von
4 bis 11 GBq pro Radiojodtherapie appliziert werden, innerhalb derer von einer
sehr geringen Toxizitat ausgegangen werden kann (10).

Durch die Radiojodtherapie werden optimale Voraussetzungen zur Nachsorge, die
Jod-131-Ganzkérperszintigraphien,  sonographische  Kontrollen und  die
Bestimmung des Thyreoglobulinspiegels vorsieht, geschaffen. Desweiteren
werden nicht selten regiondre Lymphknotenmetastasen oder Fernmetastasen erst
nach vollstandiger Ablation des Restschilddrisengewebes detektiert. Ein
entscheidendes Argument flir eine Radiojodtherapie liegt zudem in der
Verbesserung der Rezidiv- und Morbiditatsrate.
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Wenn ein operatives Vorgehen als primére Therapieoption nicht méglich ist, wie
dies zum Beispiel bei inoperablen Tumoren oder nicht vollstdndig operativ
entfernbaren Tumoren der Fall ist, ist ebenfalls eine Indikation zur
Radiojodtherapie gegeben. Auch kénnen Lokalrezidive, Lymphknoten- oder
Fernmetastasen mittels Radiojodtherapie behandelt werden. Aber auch hier sollte
zundchst (Oberprift werden, ob eine Operation als Verfahren der Wahl
durchfuhrbar ist.

1.3.5 Therapie des papillaren Mikrokarzinoms

Die etablierte Therapie der papillaren Mikrokarzinome weicht aufgrund der
Uberaus guten Prognose der papillaren Mikrokarzinome und ihrer Inzidenz in
Autopsiestudien, die in der Literatur mit 3 % bis 36 % angegeben wird (32), von
der Ublichen therapeutischen Vorgehensweise beim Schilddriisenkarzinom ab.

Beim papillaren Mikrokarzinom hat sich ein eingeschranktes operatives Vorgehen
im Sinne einer Hemithyreoidektomie der betroffenen Seite oder des Verzichtes auf
eine Reoperation nach subtotaler beidseitiger Resektion etabliert. Die
Voraussetzung fur diese Vorgehensweise ist, dass der Tumor vollstandig entfernt
wurde und keine Hinweise auf eine Lymphknotenmetastasierung oder
Fernmetastasen vorliegen. Ein derartiges Vorgehen wird bei einem solitaren,
papillaren Karzinom mit einem Durchmesser von 1 cm oder weniger (T1a) als
onkologisch adaquat eingestuft. Die Entfernung der Lymphknoten beider medialer
Kompartimente ist fir die operative Therapie des papillaren Mikrokarzinoms
dementsprechend bisher auch nicht indiziert. Fallen aber intraoperativ vergroBerte
Lymphknoten auf, werden diese entfernt.

Im Falle von préoperativ diagnostizierten Lymphknotenmetastasen wird das
papillare  Mikrokarzinom mit einer zur Therapie des differenzierten

Schilddrisenkarzinoms &quivalenten Therapie behandelt.

Eine anschlieBende Radiojodtherapie wird im Gegensatz zur standardisierten
Vorgehensweise bei differenzierten  Schilddriisenkarzinomen mit einem
Durchmesser von > 1 cm ebenfalls nicht standardmafiig empfohlen und ist zudem

11
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nicht effektiv durchfihrbar, wenn groBe Reste an Schilddrisengewebe

postoperativ verbleiben.

In der Therapie des papillaren Mikrokarzinoms liegen jedoch keine gultigen
Leitlinien vor, sodass keine einheitliche Vorgehensweise besteht. Immer mehr
Kliniken propagieren ein radikaleres chirurgisches Vorgehen, da verschiedene
Studien (5, 15, 16, 20) gezeigt haben, dass papilldare Mikrokarzinome entgegen

der bisher vertretenden Meinung durchaus invasives Tumorverhalten zeigen.

1.4 Fragestellung
1.4.1 Priméare Studienfrage

Das Therapiemanagement des papillaren Mikrokarzinoms wird zunehmend
kontrovers diskutiert und seine Therapie ist bis heute umstritten (9). Da papillare
Mikrokarzinome in der Regel ein indolentes Verhalten zeigen und aufgrund ihrer
exzellenten Prognose lehnen eine Vielzahl von Autoren eine totale
Thyreoidektomie und / oder eine zervikale Lymphknotendissektion nach subtotaler
Thyreoidektomie ab (11, 19, 33, 34).

Im Gegensatz dazu befirworten andere Autoren eine radikalere chirurgische
Vorgehensweise (8, 16, 35, 36) in Anbetracht der Tatsache, dass papillare
Mikrokarzinome multifokal oder bilateral auftreten kénnen und eine nicht zu
verachtende Tendenz zur Lymphknotenmetastasierung zeigen. Diese Problematik
wird auch in einem Review von Grodski und Delbridge (9) beschrieben. Diese
Kontroverse findet zudem Ausdruck darin, dass fir die Therapie des papillaren
Mikrokarzinoms aktuell keine gultigen Leitlinien vorliegen.

Da papillare Mikrokarzinome in der Mehrheit postoperativ gesicherte
Zufallsbefunde bei an Struma nodosa operierten Patienten darstellen, stellt sich
die Frage, inwieweit das chirurgische Vorgehen bei derart gutartigen
Schilddrisenerkrankungen die Therapie des papillaren Mikrokarzinoms
beeinflusst. Die Strategie der Universitatsklinik Dusseldorf in der Therapie der
Struma nodosa hat sich in den letzten acht Jahren verandert. Bis 2003 wurde der

funktionserhaltenden Schilddriisenresektion der Vorzug gegeben und totale
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Thyreoidektomien wurden weitestgehend vermieden. Seit 2003 haben sich in der
Uniklinik Dusseldorf radikalere chirurgische Verfahren durchgesetzt (31). Dies
bedeutet im Einzelnen, dass bei einseitiger Struma nodosa Hemithyreoidektomien
und bei beidseitiger Struma nodosa Thyreoidektomien standardmaBig
durchgefihrt werden. Ein  derart radikaleres Vorgehen beeinflusst
dementsprechend auch die Behandlungsmoéglichkeiten von zufallig entdeckien
papillaren Mikrokarzinomen. In den Fallen, in denen eine Thyreoidektomie
vorausgegangen ist, ist folglich kein Bedarf eines risikobehafteten Zweiteingriffes
im Sinne einer komplettierenden Thyreoidektomie gegeben. AuBerdem sind mit
der Entfernung der gesamten Schilddriise optimale Voraussetzungen geschaffen,
um im Anschluss an die Operation eine Radiojodtherapie durchzufiihren.

In dieser Studie werden die Auswirkungen eines derart radikaleren chirurgischen
Ansatzes in der Therapie der benignen Knotenstruma auf die Behandlung der

papillaren Mikrokarzinome analysiert.

1.4.2 Sekundare Studienfrage

Zusétzlich war es Ziel dieser Studie Subgruppen der papillaren Mikrokarzinome zu

identifizieren, die durch ein aggressiveres Verhalten gekennzeichnet sind.

Prognostische Faktoren flr persistierendes oder rezidivierendes Tumorleiden
sowie Lymphknotenmetastasen beim papillaren Mikrokarzinom sind unklar.
Diskutierte Faktoren sind unter anderem das Alter, das Geschlecht, die
chirurgische Vorgehensweise, die TumorgréBe, die Multifokalitdt sowie die
Histologie des Primartumors.

13
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2. Patienten und Methoden
2.1 Operative Vorgehensweise

Die operative Vorgehensweise bei benigner Struma nodosa hat sich an der

Universitatsklinik Dusseldorf seit dem Jahr 2003 verandert.

Bis ins Jahr 2003 wurde an der Universitatsklinik Dulsseldorf die Strategie,
Patienten mit benigner Struma multinodosa funktionserhaltend mit einem
Restvolumen > 4 ml zu operieren, verfolgt. Dies bedeutete, dass
Thyreoidektomien weitestgehend vermieden wurden, um mdglichst viel intaktes
Schilddriisengewebe mit ausreichender Hormonproduktion zu erhalten. ,Individuell
angepasste” Resektionen stellten zum damaligen Zeitpunkt das bevorzugte
Verfahren dar. Das Ausmaf der Resektion war von der Auspragung der Struma
nodosa abhéangig. Bei einigen Patienten konnte das Restvolumen einer
normalgroBen Schilddriise belassen werden, wohingegen bei anderen Patienten

radikalere chirurgische Resektionen notwendig waren (31).

Seit 2003 ist das Vorgehen in der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Kinderchirurgie der Universitatsklinik Disseldorf wie in vielen anderen deutschen
Kliniken auf standardisierte radikalere Operationen ausgerichtet. Seitdem ist die
Hemithyreoidektomie bei einseitiger Struma nodosa und die Thyreoidektomie bei
beidseitiger Struma nodosa das Verfahren der Wahl geworden. Die sogenannte
Dunhill-Operation, unter der man eine Hemithyreoidektomie auf der einen Seite
und eine subtotale oder near fotal Resektion auf der kontralateralen Seite der
Schilddrlse versteht, wurde sowohl vor als auch nach 2003 durchgefihrt, wenn
sich die Operation auf einer Schilddrisenseite schwierig darstellte und eine

erhéhte Gefahr der Verletzung des Nervus laryngeus recurrens gegeben war.

FUr die Therapie des zufallig entdeckten papillaren Mikrokarzinoms bedeutete der
Wechsel der operativen Strategie, dass nach 2003 im Falle einer
vorausgegangenen Hemithyreoidektomie in der Mehrheit der Falle eine
komplettierende Thyreoidektomie erfolgte. Alle nach 2003 zuféllig entdeckten
papillaren Mikrokarzinome waren somit einer Radiojodtherapie zuganglich.

Patienten, bei denen ein papilldres Mikrokarzinom praoperativ durch eine
Lymphknotenbiopsie oder - exstirpation diagnostiziert wurde, erhielten zu jedem
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Zeitpunkt  standardmaBig eine  Thyreoidektomie  mit  zentrozervikaler
Lymphknotendissektion oder funktioneller neck dissection.

Die bei einigen  wenigen Patienten praoperativ. durchgeflhrten
Feinnadelpunktionen ergaben bis auf vereinzelte Félle keine verwertbaren
Ergebnisse und beeinflussten das operative Vorgehen meist nicht. Diese
Patienten wurden mit dem zum jeweiligen Zeitpunkt etablierten chirurgischen
Vorgehen therapiert. Nur bei eindeutigem Nachweis eines papillaren
Mikrokarzinoms in der Feinnadelpunktionszytologie wurden auch vor 2003
Thyreoidektomien durchgefiihrt.

2.2 Patienten

Gegenstand dieser Studie waren Patienten, die sich in der Allgemein-, Viszeral-
und Kinderchirurgie der Universitatsklinik Disseldorf zur operativen Therapie ihrer
Schilddrisenerkrankung eingefunden hatten und bei denen ein papillares
Mikrokarzinom der Schilddriise diagnostiziert werden konnte. Zwischen November
1990 und Dezember 2010 wurden an der Universitatsklinik Dusseldorf 116
Patienten mit papillaren Mikrokarzinomen identifiziert. Initial wurde die Mehrheit
der Patienten aufgrund von benignen Schilddrisenerkrankungen an der
Schilddriise operiert. In der Regel handelte es sich dabei um das Vorliegen einer
Struma nodosa. Bei diesen Patienten wurde die Diagnose eines papillaren
Mikrokarzinoms im Rahmen der Schnellschnittdiagnostik oder, wie es zu einem
wesentlich gréBeren Anteil der Fall war, durch die postoperative Histologie
gestellt. Eine deutlich kleinere Patientengruppe fiel bereits durch vergréBerte
Lymphknoten auf. Bei diesen Patienten wurde die Diagnose eines papillaren
Mikrokarzinoms durch eine praoperativ durchgefiihrte Lymphknotenbiopsie oder —
exstirpation gestellt.

2.3 Studiendesign

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv durch Auswertung der chirurgischen
Krankenakten der Patienten, die an der Universitatsklinik Disseldorf aufgrund
eines papillaren Mikrokarzinoms behandelt wurden. Weiteres

Untersuchungsmaterial lieferten neben den Patientenakten die Unterlagen der
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nuklearmedizinischen Klinik sowie der Klinik flr Allgemeine Pathologie und
Zytopathologie des Hauses. Zu den erhobenen Parametern =zahlten das
Geschlecht des Patienten, das Alter bei der Erstdiagnose, praoperativ erhobene
Befunde, die operative Therapie, Angaben zum Tumor und zur sonstigen
Schilddriisenpathologie sowie die Radiojodtherapie.

Zu den praoperativen Befunden, die fiir die Studie von Bedeutung waren, zahlten:
- Ergebnisse einer eventuell durchgefiihrten Feinnadelpunktion

- Befunde von Lymphknotenbiopsien oder - exstirpationen

Die Angaben zur operativen Therapie beliefen sich auf:
- Datum und Ausmalf der ersten Operation
- Datum und Ausmaf von weiter folgenden Operationen

- endgultige operative Therapie

Zu den erfassten Angaben zum Tumor zahlten:
- TumorgréBe
- Tumorseite
- TNM-Klassifikation
- genauer Lymphknotenstatus
- R-Status
- Multifokalitat
- genaue Histologie des Pimartumors

- Kapselstatus

Bei der Auswertung der Radiojodtherapien berlcksichtigt wurden:

- Anzahl der Radiojodtherapien
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- Einzeldosen
- Gesamtdosis
- Befunde
Die Daten wurden in einer Excel- Tabelle zusammengetragen und ausgewertet.

Das Follow up sowie die Uberlebensdaten wurden prospektiv durch die lokale
Tumordokumentationsstelle an der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Kinderchirurgie der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf erhoben.

2.4 Histopathologie

2.4.1 Postoperative histologische Untersuchung

Die histologische Begutachtung des bei der Operation entnommenen
Schilddrisengewebes erfolgte am Institut flr Pathologie und Zytopathologie der
Universitatsklinik Disseldorf. Das Gewebe wurde nach Formalinfixierung zunachst
zugeschnitten und dann in Paraffin eingebettet. Von den erstellten Paraffinblécken
wurden am Mikrotom 2 bis 5 um groBe Schnitte angefertigt. Nachdem diese auf
Glasobjekttrager aufgezogen wurden, folgte die Farbung der Schnitte mit der
Hamatoxylin & Eosin (HE) — Farbetechnik. Wenn ein papillares Mikrokarzinom bei
der Begutachtung der Schnitte entdeckt wurde, wurden von der maximalen
Schnittflache des jeweiligen Tumors Paraffinblécke und Schnitte erstellt sowie das
Schilddriisengewebe vollstandig eingebettet und histopathologisch untersucht. Die
Klassifikation der Tumorausbreitung erfolgte nach den jeweils zum damaligen
Zeitpunkt glltigen UICC-Regeln (vergleiche 2.4.2).

Das pTNM-System beschreibt dabei die Tumorausbreitung (T), das Ausmal des
Lymphknotenbefalls (N) und die Fernmetastasen (M). Als regionare Lymphknoten
werden die zervikalen und oberen mediastinalen Lymphknoten bezeichnet (siehe
2.4.2). Die bis 2002 Ubliche Kennzeichnung a / b zur Beschreibung von unifokalem
oder multifokalem Wachstum wurde ab 2002 durch die Kennzeichnung m beim
Vorkommen von multiplen Tumoren ersetzt (36-38). Im Falle der Multifokalitat
wurde lediglich der Durchmesser des gréBten Tumors fir die statistische
Auswertung berUcksichtigt. Desweiteren erfolgte eine Beschreibung der R-

Klassifikation sowie die genaue histologische Typisierung.
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2.4.2 Anderung der TNM-Klassifikation

Auch aufgrund der Sonderstellung, die das papillare Mikrokarzinom in der
Therapie von malignen Schilddrisenerkrankungen einnimmt, wurden in den
letzten Jahren mehrfache Anpassungen der TNM-Klassifikation in Bezug auf die
TumorgréBe vorgenommen (s. Tabelle 1; Tabelle 2; Tabelle 3). Wahrend in der 5.
Auflage von 1997 Tumoren mit einem Durchmesser < 1cm als T1 und Tumoren
mit einem Durchmesser zwischen 1 und 4 cm als T2 eingestuft wurden (37),
wurden in den folgenden TNM-Klassifikationen von 2002 und 2009 Tumoren mit
einem Durchmesser von bis zu 2 cm als T1 bezeichnet (38, 39). Die gultige TNM-
Klassifikation von 2009 teilt dariber hinaus Tumoren mit einem Durchmesser <
1icm in T1a und solche mit einem Durchmesser zwischen 1 und 2 cm in T1b ein
(40). Ein papillares Mikrokarzinom ist nach der aktuellen TNM-Klassifikation
folglich ein T1a- Karzinom und wird somit von den anderen T1-Karzinomen

abgegrenzt.

Im Laufe der Jahre sind ebenfalls Anderungen in der N-Kategorie vorgenommen
worden. Wahrend in der TNM-Klassifikation von 1997 uneingeschréankt ipsilaterale
Lymphknotenmetastasen als Nia und bi- oder kontralaterale
Lymphknotenmetastasen als N1b bezeichnet wurden (37), erhalten in den
Klassifikationen von 2002 und 2009 nur Lymphknotenmetastasen im Level VI die
Bezeichnung N1a (38, 39). Sowohl ipsilaterale Lymphknotenmetastasen der Level
[, 1, I, IV und V als auch ipsilaterale, obere mediastinale Lymphknoten und bi-
oder kontralaterale Lymphknotenmetastasen werden in den Klassifikationen von
2002 und 2009 N1b klassifiziert (38, 39).

In der Folge sind die drei letzten TNM-Klassifikationen von 1997, 2002 und 2009
aufgeflhrt.
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Tabelle 1: TNM-Klassifikation der differenzierten Schilddriisenkarzinome 1997 (37)

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden
T0 Kein Anhalt fir Primartumor
T1 <1 cm in gréRter Ausdehnung, begrenzt auf die Schilddriise
T2 > 1 cm und £ 4 cm in gréllter Ausdehnung, begrenzt auf die
Schilddriise
T3 > 4 cm in gréBter Ausdehnung, begrenzt auf die Schilddriise
T4 Tumor jeder GrdBe mit Ausbreitung jenseits der Schilddriise
a/b Jede T-Kategorie kann weiter unterteilt werden in
a) Solitarer Tumor
b) Multifokaler Tumor (der gréBte Tumorherd ist fir die
Klassifikation bestimmend)
NX Regionédre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Kein Anhalt fir regionare Lymphknotenmetastasen
N1 Regionédre Lymphknotenmetastasen
Nia Metastasen in ipsilateralen Lymphknoten
N1b Metastasen in bilateralen, in der Mittellinie gelegenen oder
kontralateralen Halslymphknoten oder in mediastinalen
Halslymphknoten
pNO Selektive neck dissection und histologische Untersuchung von 6 oder

mehr Lymphknoten ohne Befund
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Tabelle 2 : TNM-Klassifikation der differenzierten Schilddriisenkarzinome 2002 (38)

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fir Primartumor

T1 <2 cm in groRter Ausdehnung, begrenzt auf die Schilddriise

T2 > 2 cm und £ 4 cm in grélter Ausdehnung, begrenzt auf die
Schilddriise

T3 > 4 cm in gréBter Ausdehnung, begrenzt auf die Schilddrise,
oder Tumor jeder GréBe mit minimaler extrathyroidaler Ausbreitung
(d. h. Ausbreitung in den Musculus sternothyreoideus oder in das
perithyreoidale Weichgewebe)

T4a Tumor mit Ausbreitung jenseits der Schilddrisenkapsel und Invasion
einer oder mehrerer der folgenden Strukturen:
subcutanes Weichgewebe, Larynx, Trachea, Osophagus, Nervus
laryngeus recurrens

T4b Tumor infiltriert die pravertebrale Faszie, mediastinale GefaBe oder
umschlie3t die Arteria carotis

NX Regionére Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Kein Anhalt fir regionare Lymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

Nia Metastasen in Lymphknoten des Level VI (pratracheal und
paratracheal, eingeschlossen préalaryngeal und Delphi-
Lymphknoten)

N1b Metastasen in anderen unilateralen, bilateralen oder
kontralateralen  zervikalen oder oberen mediastinalen
Lymphknoten

pNO Selektive Lymphknotendissektion und histologische Untersuchung

Ublicherweise von 6 oder mehr Lymphknoten. Wenn die untersuchten
Lymphknoten tumorfrei sind, die Zahl der Ublicherweise untersuchten
Lymphknoten aber nicht erreicht wird, soll pNO klassifiziert werden.
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Tabelle 3 : TNM-Klassifikation der differenzierten Schilddriisenkarzinome 2009 (39)

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fir Primartumor

T1 Tumor 2 cm oder weniger in groBter Ausdehnung, begrenzt auf
Schilddriise

Tla Tumor 1 cm oder weniger in groBter Ausdehnung, begrenzt auf
Schilddrise

T1b Tumor mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 2 cm in gréBter
Ausdehnung

T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in gréBter
Ausdehnung, begrenzt auf Schilddrise

T3 Tumor mehr als 4 cm in gréBter Ausdehnung, begrenzt auf
Schilddriise, oder Tumor mit minimaler extrathyroidaler Ausbreitung
(d.h. Ausbreitung in den Musculus sternothyreoideus oder
perithyreoidales Weichgewebe)

T4a Tumor mit Ausbreitung jenseits der Schilddrisenkapsel und Invasion
einer oder mehrerer der folgenden Strukturen:
subcutanes Weichgewebe, Larynx, Trachea, Osophagus, Nervus
laryngeus recurrens

T4b Tumor infiltriert die pravertebrale Faszie, mediastinale Gefal3e oder
umschlie3t die Arteria carotis

NX Regionédre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Kein Anhalt fir regionare Lymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

Nia Metastasen in Lymphknoten des Level VI (pratracheal und
paratracheal, eingeschlossen pralaryngeal und Delphi-
Lymphknoten)

N1b Metastasen in anderen unilateralen, bilateralen oder
kontralateralen zervikalen (Level I, Il, Ill, IV und V) oder
retropharyngealen oder oberen mediastinalen Lymphknoten

pNO Selektive Lymphknotendissektion und histologische Untersuchung

Ublicherweise von 6 oder mehr Lymphknoten. Wenn die untersuchten
Lymphknoten tumorfrei sind, die Zahl der Ublicherweise untersuchten
Lymphknoten aber nicht erreicht wird, soll pNO klassifiziert werden.

Far alle aufgefiihrten TNM-Klassifikationen gultig:

MX Vorliegen von Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO Kein Hinweis auf Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen vorhanden
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2.4.3 Zweite histologische Untersuchung

Fir diese Studie haben Priv. Doz. Dr. med. M. Anlauf und Prof. S. E. Baldus,
Institut fOr Pathologie der Universitatsklinik Disseldorf, die in HE-Farbung
vorliegenden Schnitte ein weiteres Mal unabhangig voneinander begutachtet. Den
Pathologen war dabei die Krankengeschichte der Patienten nicht bekannt.

Ein wesentliches Kriterium bei dieser zweiten Befundung der papillaren
Mikrokarzinome stellte der Kapselstatus dar, zu dem in histologischen Befunden
nicht standardgeman Stellung bezogen werden muss und der aus diesem Grund
auch in den Befunden unseres Patientenkollektivs Ilickenhaft festgehalten war.
Geman Rosai (40) wurde der Kapselstatus in drei Kategorien eingeteilt.

Zu diesen Kategorien zahlten:

- das Vorhandensein einer das papillare Mikrokarzinom vollstdndig umgebenden,
intakten kollagenen Kapsel (vollstandige Kapsel)

- das Fehlen einer kollagenen Kapsel und/oder strahlenférmige Auslaufer des
papillaren Mikrokarzinoms mit Sklerose und Infiltration des angrenzenden
Schilddriisengewebes (keine Kapsel)

- eine partielle Kapsel mit Unterbrechung

FlOr das in den Ergebnissen angefiuhrte Bildmaterial (s. Abb. 6 - 11) wurde zur
besseren Darstellung des Kapselstatus eine Auswahl an reprasentativen Schnitten

jeder Kategorie zusatzlich in der Elastica von Giesson - Farbung angefertigt.

2.5 Statistische Auswertung

Die Daten wurden aus EXCEL unter dem Betriebssytem Windows 2007 in eine
SAS-Datenbank Uberfiihrt. Die statistische Auswertung der 116 Patienten erfolgte
mit SAS-PC 9.2 (SAS Institute, Cary, USA). Das Signifikanzniveau wurde mit p <
0,05 definiert.

Zur Identifizierung und Quantifizierung von moglichen Risikofaktoren fir
aggressives Verhalten von papillaren Mikrokarzinomen wurden logistische
Regressionsverfahren (SAS: PROC LOGISTIC) eingesetzt. Dabei stellte das
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Auftreten von Lymphknotenmetastasen den zu beurteilenden Endpunkt dar. Die
Einflisse der Risikofaktoren wurden in Form von Odds Ratios ermittelt, die
angeben, in welchem MaBe der Risikofaktor die Wahrscheinlichkeit eines
Patienten bestimmt, den Endpunkt zu erleben.

Die Vorgehensweise wurde in zwei Stufen unterteilt. Zun&chst wurden aus einer
vorgegebenen Anzahl von EinflussgréB3en in Einzelanalysen (univariat screening)
diejenigen gesucht, die einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Eintreten
des Endpunktes zeigten. In einem zweiten Schritt wurden alle Variablen mit einem
statistisch  nachgewiesenen Einfluss (Chi-Square-Test) innerhalb eines
Simultanmodelles (multivariat screening) untersucht und im Anschluss die Odds
Ratio bestimmt.

Far die Beurteilung eines Risikofaktors waren folgende KenngréBBen relevant:
1. Odds Ratio:

Der Wert zeigt eine Zunahme (OR > 1) oder Abnahme des Risikos (OR < 1),
wenn sich die Codierung der Risikovariablen um eine Einheit erhdht (z.B.
bedeutet eine OR von 1.5 eine Risikozunahme um 50 %, eine OR von 0.6 eine
Abnahme um 40 %).

2. ClI-, Cl+:

Cl- und Cl+ zeigen die linke und rechte Grenze des 95%-Konfidenzintervalles
fir die Odds Ratio an.

3. P-Wert:

Der p- Wert zeigt an, ob die EinflussgréBe einen statistisch signifikanten
Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit der Endpunktvariablen besitzt. Odds Ratios
mit nicht signifikanten p-Werten sind fir eine Beurteilung nicht relevant. Werte
von p < 0.05 wurden als signifikant, Werte mit 0.05 < p < 0.10 als Trend
betrachtet.
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4. c-Wert (Konkordanz-Index):

Dem c-Wert entspricht die Flache unter der Receiver — Operator — Kurve des
Modells und nimmt Werte zwischen 0.5 und 1 an. Je grdéBer der c-Wert ist,
umso besser beschreibt das Modell die Daten.

Eine Bewertung des c-Wertes kann anhand folgender Einteilung vorgenommen

werden:

- 0.5-0.75: ausreichend
- 0.75-0.92: gut

- 0.92-0.97: sehr gut

- 0.97 - 1.00: exzellent

5. Hosmer-Lemeshow-Test:

Der Hosmer-Lemeshow-Test ist ein statistischer Test (HL-Test) zur Giite der
Modellanpassung (goodness of fit).

Die Nullhypothese des Tests lautet:

Das Modell ist zur Beschreibung der Daten geeignet. Bei statistischer
Signifikanz ist die Gute des Modelles zweifelhaft und die ermittelten

KenngréBen sind mit Vorsicht zu interpretieren.

Odds Ratios mit statistisch signifikantem P-Wert in den Simultan-Modellen
waren sinnvoll interpretierbar, wenn deren c-Wert ausreichend hoch (etwa
gréBer 0.65) und der HL-Test nicht signifikant ausfiel.

Die statistische Prifung der Daten erfolgte durch Herrn Dr. Dieter Hafner
(Universitatsklinikum Dusseldorf, Institut fir Pharmakologie und klinische
Pharmakologie).
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3. Ergebnisse
3.1 Analyse des Patientengutes

Von den in dem Zeitraum von November 1990 bis Dezember 2010 behandelten
116 Patienten, bei denen ein papillares Mikrokarzinom diagnostiziert werden
konnte, waren 87 Patienten (75 %) weiblichen und 29 Patienten (25 %)
mannlichen Geschlechts. Entsprechend ergibt dies eine Ratio von 3:1. Das
mediane Alter zum Zeitpunkt der Diagnose betrug 49 Jahre, wobei der jingste
Patient 12 Jahre alt und der Alteste Patient 75 Jahre alt war.
Geschlechtsspezifische Unterschiede bezlglich des Alters zeigten sich nur
geringfligig. Der Altersdurchschnitt der Frauen lag bei 50 Jahren (Intervall 12 bis
75 Jahre), wahrend der Altersdurchschnitt der Manner bei 49 Jahren lag (Intervall
29 bis 75 Jahre).

Bei 11 Patienten (9 %) wurde die Diagnose des papillaren Mikrokarzinoms durch
die Entfernung oder Biopsie eines klinisch apparenten Lymphknotens vor der
primaren Schilddrisenoperation gestellt. Jeder dieser Patienten erhielt im
Anschluss eine Thyreoidektomie mit zentrozervikaler Lymphknotendissektion oder
funktioneller neck dissection.

Bei weiteren 10 Patienten (9 %) konnte die Diagnose intraoperativ durch eine
Schnellschnittuntersuchung gestellt werden. Finf dieser Patienten erhielten eine
Thyreoidektomie, ein Patient eine Dunhill-Operation, zwei Patienten eine bilaterale

subtotale Schilddriisenresektion und zwei eine Hemithyreoidektomie.

In 2 Fallen (3 %) konnte durch eine praoperativ durchgeftihrte Feinnadelpunktion
ein papillares Mikrokarzinom nachgewiesen werden. Beide Patienten erhielten
folglich eine Thyreoidektomie.

In der Mehrheit der Falle (n = 93; 80 %) wurde das papillare Mikrokarzinom durch

die postoperative Histologie gesichert.
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3.2 Operationsstrategien
3.2.1 Operationsverfahren im Gesamtiiberblick

Bei den 116 Patienten des Patientenkollektivs wurden zwischen den Jahren 1990
und 2003 verschiedene Operationsverfahren der Schilddrisenchirurgie
angewandt.

Unterschieden wurde zwischen einer (totalen) Thyreoidektomie, einer near total
Thyreoidektomie, einer  Dunhill-Operation, einer beidseitigen subtotalen
Schilddrisenresektion,  einer  beidseitigen  ,weniger als  subtotalen®
Schilddriisenresektion, einer Hemithyreoidektomie, einer einseitigen subtotalen
Schilddrisenresektion und einer Isthmusresktion. Die Verfahren wurden bereits in
der Einleitung erldutert (1.3.1).

Insgesamt erhielten als endglltiges Operationsausmal3 35 Patienten eine
einzeitige Thyreoidektomie, 20 Patienten eine zweizeitige Thyreoidektomie, 2
Patienten eine near total Thyreoidektomie, 19 Patienten eine Dunhill-Operation, 17
Patienten eine beidseitige subtotale Schilddriisenresektion, 9 Patienten eine
beidseitige ,weniger als subtotale” Schilddriisenresektion, 8 Patienten eine
Hemithyreoidektomie, 5 Patienten eine einseitige subtotale Resektion und 1

Patient eine Isthmusresektion (s. Tabelle 4).

Tabelle 4: Endgiiltiges OperationsausmaBB der zwischen 1990 und 2010 am
Universitatsklinikum Disseldorf operierten Patienten mit papillirem Mikrokarzinom

Operationsverfahren Patientenanzahl n Prozentualer Anteil %
Einzeitige Thyreoidektomie 35 30
Zweizeitige Thyreoidektomie 20 17
near total Thyreoidektomie 2 2
Dunhill-Operation 19 16
Beidseitige subtotale 17 15
Resektion

Beidseitige ,weniger als 9 8
subtotale“ Resektion

Hemithyreoidektomie 8

Einseitige subtotale Resektion 5 4
Isthmusresektion 1 1
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3.2.2 Operationsverfahren in Abhangigkeit von der Radikalitat

In Abhangigkeit von der Radikalitdt des chirurgischen Verfahrens wurde das
Patientenkollektiv in 2 Gruppen eingeteilt.

Unter der Gruppe 1 wurden Patienten zusammengefasst, bei denen primar

radikalere Operationsverfahren durchgefihrt wurden.
Dazu zahlten:

- totale Thyreoidektomie

- near total Schilddriisenresektion

- Dunhill-Operation

Die Gruppe 2 umfasste Patienten mit primar weniger radikalen
Schilddriisenoperationen.

Zu diesen zahlten:
- beidseitige subtotale Schilddriisenresektion
- beidseitige ,weniger als subtotale Schilddriisenresektion
- Hemithyreoidektomie
- einseitige subtotale Schilddriisenresektion

- Isthmusresektion

3.2.2.1 Gruppe 1

60 von 116 Patienten (52 %) erhielten primar entweder eine Thyreoidektomie (n =
35, 30 %), eine near total Thyreoidektomie (n = 3, 3 %) oder Dunhill-Operation (n
=22,19 %).

56 dieser 60 Patienten (93 %) wurden kein weiteres Mal operiert.

3 Patienten mit vorausgegangener Dunhill-Operation und 1 Patient mit vorheriger
near total Resektion (7 %) erhielten in einem Zweiteingriff eine
Komplettierungsthyreoidektomie.
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Bei den Ubrigen 21 Patienten mit vorausgegangener Dunhill-Operation (n = 19)
oder near total Resektion (n = 2) wurde auf eine vervollstindigende Rest-

Thyreoidektomie verzichtet.

3.2.2.2 Gruppe 2

Bei 56 der 116 Patienten (48 %) wurden primar Operationen durchgefiihrt, deren
Umfang geringer als eine Thyreoidektomie oder Dunhill-Operation war.

9 dieser 56 Patienten (16 %) erhielten beidseitige ,weniger als subtotale*
Resektionen, 23 Patienten (41 %) beidseitige subtotale Schilddriisenresektionen,
7 Patienten (13 %) einseitige subtotale Schilddriisenresektionen, 14 Patienten (25
%) eine Hemithyreoidektomie und 3 Patienten Isthmusresektionen (5 %).

16 dieser 56 Patienten (29 %) erhielten nach der Diagnose eine komplettierende
Thyreoidektomie, wohingegen bei 40 Patienten (71 %) auf einen Zweiteingriff

verzichtet wurde.

Die Entscheidung fir oder gegen einen Zweiteingriff war abhangig von dem

Zeitpunkt, zu dem die Patienten operiert wurden.

Alle 61 Patienten (53 %) ohne Komplettierungsoperation (ergeben sich aus
Gruppe 1 (n =21) und 2 (n = 40): Patienten, deren endgultiges Operationsausmaf

weniger als eine Thyreoidektomie betrug) wurden vor 2003 operiert.

3.2.3 Zeitabhangige Operationsverfahren
3.2.3.1 Operationsverfahren vor dem Jahr 2003

Vor dem Jahr 2003 wurden 90 Patienten (78 %) mit einem papillaren
Mikrokarzinom der Schilddrise an der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Kinderchirurgie der Heinrich- Heine- Universitat Disseldorf operiert.

Bei 56 dieser 90 Patienten (62 %) wurden Operationen durchgefiihrt, deren

endgultiges chirurgisches Ausmal3 geringer als eine Thyreoidektomie war.
Im Einzelnen waren dies:

- 2 near total Schilddriisenresektionen
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14 Dunhill-Operationen

- 8 Hemithyreoidektomien

- 5 einseitige subtotale Schilddriisenresektionen

- 17 beidseitige subtotale Schilddrisenresektionen

- 9 beidseitige ,weniger als subtotale” Schilddriisenresektionen

1 Isthmusresektion

18 der 90 Patienten (20 %) wurden vor 2003 primér thyreoidektomiert.

Eine primare Thyreoidektomie erfolgte vor 2003 bei pra- oder intraoperativ

gesichertem papillaren Mikrokarzinom.

Bei 10 dieser 18 primar thyreoidektomierten Patienten (56 %) wurde die Diagnose
eines papillaren Mikrokarzinoms praoperativ durch eine Lymphknotenbiopsie oder

- exstirpation gestellt.

Bei 5 Patienten (28 %) konnte in der Schnellschnittuntersuchung ein papillares

Mikrokarzinom gefunden werden.

Bei den Ubrigen 3 Patienten (17 %) ergab eine praoperativ durchgefihrte

Feinnadelaspirationsbiopsie den Nachweis eines papillaren Mikrokarzinoms.

16 weitere der 90 Patienten (18 %) erhielten in einem Zweiteingriff eine

komplettierende Thyreoidektomie.

Grunde fir einen Zweiteingriff im Sinne einer komplettierenden Thyreoidektomie

vor 2003 waren:

Multifokalitat (63 %)

der postoperative, histologische Nachweis von Metastasen in miterfassten
Lymphknoten (6 %)

Verdacht auf ein Rezidiv des papillaren Mikrokarzinoms (6 %)

gleichzeitiges Vorhandensein eines follikularen Karzinoms (19 %)

postoperative Komplikationen im Sinne von Nachblutungen (6 %)
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Die Abbildung 3 gibt einen Uberblick tber die Verteilung der vor 2003 an der
Universitatsklinik Dusseldorf durchgefihrten Operationen beim papillaren
Mikrokarzinom.

B Thyreoidektomie

B sekundéare Thyreoidektomie
near total Resektion

B Dunhill-Operation
Hemithyreoidektomie

M einseitige subtotale Resektion
beidseitige subtotale Resektion

M beidseitige weniger als subtotale

Resektion
M Isthmusresektion

Abb. 3: vor 2003 durchgefiihrte Schilddriisenoperationen beim papillaren
Mikrokarzinom an der Universitatsklinik Diisseldorf

3.2.3.2 Operationsverfahren ab dem Jahr 2003

Ab dem Jahr 2003 wurden 26 Patienten (22 %) mit papillarem Mikrokarzinom der
Schilddrlise an der Universitatsklinik Disseldorf operiert (s. Abb.4).

Seit 2003 wurden weitestgehend Operationen mit einem chirurgischen Ausmal3,
das mindestens dem einer Dunhill-Operation entspricht, durchgefiihrt (n = 22, 85
%).

5 dieser 22 Patienten erhielten eine Dunhill-Operation (23 %), wahrend 17

Patienten (77 %) initial thyreoidektomiert wurden.

Nur 4 der 26 Patienten (15 %) erhielten primar eine Operation, deren Ausmalf3
geringer als eine Dunhill-Operation war. Jeder von ihnen wurde in einem zweiten
Eingriff restthyreoidektomiert.

Anlasse flr eine vervollstdndigende Zweitoperation waren in diesen 4 Féllen je:
- ein postoperativer histologischer Nachweis von Lymphknotenmetastasen

- eine unvollstandige Resektion des Tumors (R1)
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- ein multifokales Wachstum
- eine primar auswartige Operation
Diese 4 Patienten wurden alle im Jahre 2003 operiert.

Die angefuhrte Grafik zeigt die Verteilung der ab 2003 durchgefihrten
Operationsverfahren.

M primare Thyreoidektomie
zweizeitige Thyreoidektomie

B Dunhill-Operation

Abb. 4 : ab 2003 durchgefiihrte Schilddriisenoperationen beim papillaren
Mikrokarzinom an der Universitatsklinik Diisseldorf

3.2.4 Lymphknotenresektionen

Bei 26 von 116 Patienten (23 %) wurden im Rahmen der operativen Therapie
Lymphknoten entfernt. Dabei wurde entweder das Verfahren der zentrozervikalen
Lymphknotendissektion oder das der funktionellen neck dissection angewandt.

3.2.4.1 Funktionelle neck dissection

Bei 22 von 26 Patienten mit Lymphknotenentfernungen (85 %) fUhrten wir ein-
oder zweizeitige Thyreoidektomien mit funktioneller neck dissection durch.

Bei 11 der 22 Patienten (50 %), die eine Thyreoidektomie mit funktioneller neck
dissection erhielten, war die Diagnose von Lymphknotenmetastasen eines
papillaren  Schilddriisenkarzinoms  praoperativ.  durch  die histologische
Untersuchung verdachtiger Lymphknoten gestellt worden.

Bei 5 Patienten (23 %) wurde nach vorausgegangener Thyreoidektomie und
Nachweis von jodspeichernden Lymphknoten in der Radiojodtherapie in einem
weiteren chirurgischen Eingriff eine funktionelle neck dissection durchgefuhrt.
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Ein Patient (5 %) erhielt nach der postoperativ histologisch gestellten Diagnose
eines papillaren Mikrokarzinoms mit miterfassten, befallenen Lymphknoten im
Rahmen der Komplettierungsoperation eine funktionelle neck dissection.

5 Patienten (23 %) erhielten prophylaktisch eine funktionelle neck dissection:

- Einer dieser 5 Patienten erhielt eine Thyreoidektomie mit funktioneller neck
dissection nach Diagnosestellung des papillaren Mikrokarzinoms durch eine

praoperative Feinnadelaspirationsbiopsie

- Bei 3 dieser Patienten wurde innerhalb der Schnellschnittuntersuchung die
Diagnose eines papillaren Mikrokarzinoms gestellt

- Ein Patient mit einem multifokalen, den gesamten Schilddriisenlappen
durchsetzenden papillaren Mikrokarzinom erhielt  bei  einem
Komplettierungseingriff eine prophylaktische neck dissection

3.2.4.2 Zervikozentrale Lymphknotendissektion

Eine zentrale Lymphknotendissektion wurde bei 4 von 26 Patienten mit
chirurgischer Lymphknotenentfernung (15 %) vorgenommen.

Bei einem der 4 Patienten wurden Lymphknoten im Rahmen einer
Komplettierungsoperation entfernt, da in der postoperativen Histologie des im
ersten Eingriff entfernten Schilddriisenmaterials miterfasste

Lymphknotenmetastasen nachgewiesen wurden.

Bei einem Patienten war der Anlass zur Restthyreoidektomie mit zervikozentraler
Lymphknotendissektion bei Verdacht einer Lymphknotenmetastase in der
Radiojodtherapie gegeben.

Ein anderer Patient erhielt eine Thyreoidektomie mit zervikozentraler
Lymphknotendissektion bei in der Schnellschnittuntersuchung nachgewiesenem
papillaren Mikrokarzinom mit Beteiligung der zentralen Lymphknoten.

Eine Thyreoidektomie mit prophylaktischer zervikozentraler
Lymphknotendissektion wurde bei einem Patienten nach praoperativer Diagnose
des papillaren Mikrokarzinoms durch eine Feinnadelpunktion durchgefihrt.
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3.2.4.3 Dignitat der entfernten Lymphknoten

Insgesamt wurden bei 21 von 26 Patienten mit chirurgischer
Lymphknotenentfernung (78 %) Lymphknotenmetastasen histologisch gesichert.
Dabei konnte bei 2 von 6 Patienten mit einer prophylaktischen
Lymphknotenentfernung (33 %) ein Befall von Lymphknoten nachgewiesen

werden.

3.3 Ablative Radiojodtherapie
50 von 116 Patienten (43 %) wurden im Anschluss an die operative Versorgung
mit mindestens einer Radiojodtherapie behandelt.

27 Patienten (54 %) erhielten eine Radiojodtherapie, 15 Patienten (30 %) 2
Radiojodtherapien, 5 Patienten (10 %) 3 Radiojodtherapien und 3 Patienten (6 %)
sogar 4 Radiojodtherapien, woraus sich im Durchschnitt eine Anzahl von 1, 63
Radiojodtherapien pro Patient ergibt.

Die therapeutische Einzeldosis lag je nach Patient zwischen mindestens 1,2 GBq
und maximal 13,2 GBq. Die durchschnittlich errechnete Einzeldosis betrug 3,85
GBqg. Die insgesamt applizierte Aktivitat von 131-lod lag in einer Spanne von 1,9
GBq bis 34,3 GBqg mit einer Durchschnitts-Gesamtaktivitat von 6,7 GBq.

Die Indikation zur Radiojodtherapie wurde dabei zeitabhangig gestellt.

Vor dem Jahre 2003 bekamen 30 von 90 Patienten (33 %) eine Radiojodtherapie,
nach 2003 war die Indikation zur Radiojodtherapie bei 20 von 26 Patienten (77 %)
gegeben. Diese Verteilung lasst sich auf das vor 2003 und ab 2003 etablierte
chirurgische Verfahren der Wahl bei der Therapie des papillaren Mikrokarzinoms

zurlckfihren.

Die Mehrheit der radiojodtherapierten Patienten (n = 47, 94 %) waren zuvor
thyreoidektomiert worden.

Bei 2 Patienten (4 %), die eine Radiojodtherapie erhielten, war zuvor eine
beidseitige subtotale Thyreoidektomie durchgeflihrt worden.

Ein Patient (2 %) hatte vor der Radiojodtherapie eine Dunhill-Operation erhalten.
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Die weniger radikal als mit einer Thyreoidektomie operierten 3 Patienten bedurften
jedoch nicht einer hdheren Anzahl von Radiojodtherapien. Sie erhielten eine

Radiojodtherapie.

Bei 37 der 50 radiojodtherapierten Patienten (74 %) konnte ein unspezifischer
Nachweis von Schilddrisenrestgewebe festgestellt werden. Diese Patienten sind

bis heute tumorfrei.

Bei 13 Patienten (26%) konnte durch eine im Anschluss an die Operation
durchgefiihrte Radiojodtherapie der Verdacht auf Lymphknotenmetastasen bei bis
dato unbekanntem Lymphknotenbefall (n = 6) oder auf verbliebene
Lymphknotenmetasen bei zum Zeitpunkt der Radiojodtherapie bekanntem N1-

Status (n = 7) geduBert werden.

Wiederum 12 dieser 13 Patienten (92 %) mit in der Radiojodtherapie
nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen wurden einer weiteren chirurgischen
MaBnahme im Sinne einer funktionellen neck dissection (n = 5) bei bis dahin
unentdeckten Lymphknotenmetastasen oder im Sinne einer re - neck dissection (n
= 6) bei Auftreten von verbliebenen Lymphknotenmetastasen zugefiihrt. Ein
Patient mit zuvor subtotaler Resektion und unbekanntem Lymphknotenstatus
erhielt in einem Zweiteingriff eine komplettierende Restthyreoidektomie mit
zervikozentraler Lymphknotendissektion.

In jedem dieser Falle bestétigte sich der Verdacht auf Lymphknotenmetastasen.
Ein Patient, der nach einer Thyreoidektomie mit modifizierter neck dissection in
der Radiojodtherapie eine verbliebene Lymphknotenmetastase zeigte, wurde kein
weiteres Mal operiert, erhielt stattdessen jedoch eine zusétzliche

Radiojodtherapie.

3.4 Tumoren

3.4.1 TumorgroBe

Die TumorgréBe reichte von 0.1 cm bis 1 cm (s. Tab. 5). Im Mittel maBen die
Tumoren 0.54 cm. Der Median betrug 0,5 cm. 47 % (n = 55) der Patienten hatten

Tumoren, die gréBer als 0,5 cm waren. Die genaue Verteilung lasst sich an der

folgenden Tabelle ablesen.
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Tabelle 5 : Verteilung der TumorgréBen auf das Patientenkollektiv

TumorgréBe in cm Patientenanzahl n Patientenanzahl in Prozent %
0,1 10 9
0,2 9 8
0,3 15 13
0,4 15 13
0,5 12 10
0,6 10 9
0,7 14 12
0,8 12 10
0,9 7 6

1 12 10

3.4.2 Multifokalitat

Bei 36 Patienten (31 %) konnte multifokales Wachstum nachgewiesen werden. 10
Patienten (9%) zeigten dabei bilaterales Auftreten von Tumoren.

Wie oben bereits erwahnt, wurde bei 56 Patienten nach einer primaren
funktionserhaltenden Operation (n = 37) oder Dunhill-Operation (n = 19) kein
weiterer chirurgischer Eingriff unternommen. Es ist jedoch mdglich, dass vor allem
bei Erhalt eines groBen Schilddrisenvolumens weitere Tumore im verbliebenen

Restschilddriisengewebe vorhanden waren.

3.4.3 R-Status

Bei 15 Patienten (13 %) besal3 der Tumor eine sehr enge Nachbarschaft zum
Resektionsrand und war nicht eindeutig vollstandig entfernt worden. Zwei dieser
Patienten wurden ein weiteres Mal operiert. Verbliebene Tumorzellen konnten
hingegen in beiden Fallen nicht gefunden werden.
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3.4.4 Kapselstatus

36 von 116 papillaren Mikrokarzinomen (31%) waren von einer vollstandig intakten
Kapsel umgeben, wohingegen 66 (57%) keine Kapsel hatten und 14 (12 %) eine
partielle Kapsel aufwiesen.

In dieser Analyse konnten innerhalb dieser Subgruppen Unterschiede in dem

biologischen Verhalten von papillaren Mikrokarzinomen nachgewiesen werden.

Multifokales Wachstum zeigten 26 von 66 ungekapselten Tumoren (39 %) und 6
von 14 partiell gekapselten Tumoren (43 %), wohingegen nur 4 von 36 vollstandig
gekapselten Tumoren (11 %) multifokal auftraten.

Lymphknotenmetastasen traten zu einem signifikant héheren Anteil bei Tumoren
auf, die entweder keine oder nur eine partielle Kapsel aufwiesen (genaue
Verteilung siehe 3.5.2).

Die Abbildungen 6 bis 11 zeigen histologische Schnitte aus dem Patientenkollektiv

zur Einteilung des Kapselstatus beim papillaren Mikrokarzinom.
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Abb. 5. : volistindig gekapseltes papillares
Mikrokarzinom in HE-Farbung (50 x)

Abb. 7: unvllténdig gekapseltes papilldres
Mikrokarzinom in HE - Farbung (50x). Der Pfeil
zeigt auf den Kapseldurchbruch.

Abb. 9: nicht kapseltes papilldres
Mikrokarzinom in HE-Farbung (100x)

Abb. 6. : volistindig gekapseltes papillares
Mikrokarzinom in EvG-Farbung (50 x)

& -

Abb. 8: unvollsténig gekapseltes papillares
Mikrokarzinom in HE - Farbung (100x). Der Pfeil
zeigt auf den Kapseldurchbruch.

Abb. 10: nicht gekpélte pilléres
Mikrokarzinom in EvG-Farbung (100x)
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3.5 Lymphknotenmetastasen
3.5.1 Verteilung von Lymphknotenmetastasen im Patientenkollektiv

Bei immerhin 21 von 116 Patienten mit papillarem Mikrokarzinom (18 %) konnten
zervikale Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden, einen Patienten mit
eingeschlossen, bei dem Lymphknotenmetastasen erst in der Radiojodtherapie
sichtbar wurden, der jedoch keine Reoperation erhielt, sondern mit einer zweiten
Radiojodtherapie behandelt wurde. Alle anderen Patienten wurden ein weiteres
Mal operiert, die Lymphknotenmetastasen chirurgisch entfernt und histologisch
gesichert.

7 der 21 Patienten (33 %) wiesen im zentralen Kompartiment (Level VI)
Lymphknotenmetastasen auf (N1a). Bei 14 dieser 21 Patienten (67 %) traten die
Lymphknotenmetastasen auBerhalb des zentralen Kompartiments bi- oder
kontralateral auf. Somit wurden sie nach der aktuellen Klassifikation von 2009 N1b
klassifiziert.

Die GréBe der papillaren Mikrokarzinome mit Lymphknotenmetastasen lag
zwischen 0.2 cm und 1 cm, im Median mafBen die Tumore 0.6 cm (s. Abb. 12).

8 von 21 dieser Tumoren (38 %) zeigten multifokales Wachstum.

M Anzahl n

TumorgréfRe in cm

Abb. 11 :Verteilung der TumorgrdBBe bei Lymphknotenmetastasen
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Es muss jedoch bedacht werden, dass regelhaft keine Lymphknoten bei primar

aufgrund von einer Struma nodosa durchgefiihrten Operationen entfernt werden.

Bei einer Vielzahl von Patienten (n = 85, 73 %) mit postoperativ diagnostiziertem
papillaren Mikrokarzinom wurden keine Lymphknoten entfernt. Somit kann bei
dieser  Gruppe keine Aussage Uber das Vorhandensein  von
Lymphknotenmetastasen getroffen werden. Es ist durchaus mdglich, dass diese
Patienten unentdeckte Lymphknotenmetastasen beherbergen. Dies gilt vor allem
fir nicht sichtbare Mikrometastasen in Lymphknoten und fir Patienten, die im
Anschluss an die primare operative Therapie keine Komplettierungsoperation mit
zervikozentraler Lymphknotendissektion beziehungsweise funktioneller neck
dissection und / oder Radiojodtherapie erhalten haben.

3.5.2 Zusammenhang zwischen Kapselstatus und Lymphknotenmetastasen

Von den 36 vollstdndig gekapselten Tumoren verursachte lediglich einer
Lymphknotenmetastasen (3%), im Gegensatz dazu wurden
Lymphknotenmetastasen bei 17 von 66 nicht gekapselten Tumoren (26 %)
gefunden. Bei den 14 teilweise gekapselten papillaren Mikrokarzinomen traten

Lymphknotenmetastasen in 3 Fallen (21 %) auf.

3.6 Fernmetastasen

Ein Patient (<1 %) mit papillarem Mikrokarzinom erkrankte an Fernmetastasen.
Diese waren in der Schadelbasis lokalisiert. Der Patient litt urspriinglich an einem
0,5 cm im Durchmesser messenden, unifokalen Tumor, der bereits lymphogen
metastasiert hatte. Im weiteren Krankheitsverlauf traten zunachst ein
Lymphknotenrezidiv und wenige Zeit spater ein lokoregionares Rezidiv auf. Der

Patient starb an seinem Tumorleiden.

3.7 Follow up

109 der 116 Patienten leben bis zum heutigen Tag und sind rezidivfrei.

7 Patienten sind in der Zeit der Datenerhebung gestorben, wobei 6 von ihnen nicht

an den Folgen des papillaren Mikrokarzinoms gestorben sind.
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Ein Patient starb jedoch aufgrund von Fernmetastasen und lokalem invasiven

Tumorwachstum des papillaren Mikrokarzinoms (s. 0.).
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4. Statistik
4.1 Univariante Analyse

Die univariante Analyse konnte vier Risikofaktoren detektieren, die signifikant mit
dem Risiko des Auftretens von Lymphknotenmetastasen assoziiert sind (p<0.05):

- das mannliche Geschlecht (p = 0.0108)
- das Alter (p = 0.0145)

- ein Alter unter 50 Jahren (p = 0.0352)

- der Kapselstatus (p = 0.0103)

Die TumorgréBe (p = 0.2255), das Vorkommen von multiplen Tumoren (p =
0.4411) sowie der R-Status (p = 0.6092) zeigten in unserer Studie keine
statistische Signifikanz.

4.2 Multivariante Analyse

In der multivarianten Analyse konnte fir das Geschlecht (p = 0.0330, OR = 3.34,
Cl: (1.10, 10.11)) eine statistische Signifikanz gezeigt werden, wobei fir das
mannliche Geschlecht im Vergleich zum weiblichen Geschlecht ein um 234 %
erhéhtes Risiko bestand, an Lymphknotenmetastasen zu erkranken.

Das Vorhandensein einer vollstandigen Kapsel (p = 0.0330, OR = 0.39, Cl: (0.16,
0.82)) war mit einer Risikoreduktion von 61 % im Vergleich zum Fehlen einer
Kapsel oder zu einer nur unvollstandigen Kapsel verbunden. Die teilweise
gekapselten Tumoren zeigen wiederum im Vergleich zu den nicht gekapselten

Tumoren ein geringeres Auftreten von Lymphknotenmetastasen.

Die Altersgruppen (< 50 Jahre, > 50 Jahre) waren in der multivarianten Analyse
statistisch nicht signifikant (p = 0.0639) assoziiert mit dem Vorkommen von
Lymphknotenmetastasen. Das Ergebnis kénnte lediglich als ein Trend interpretiert

werden.

Auch bezlglich der TumorgréBe, der Multifokalitat und des R-Status konnte in der
multivarianten Analyse kein statistischer Zusammenhang mit
Lymphknotenmetastasen gefunden werden.
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5. Diskussion

Die Prinzipien der onkologischen Chirurgie von soliden Tumoren erfordern die
mdglichst vollstdndige Entfernung des Tumorgewebes und lokaler Lymphknoten
sowie die konsequente Anwendung einer zusatzlichen anschlieBenden Therapie.
Bei papillaren Schilddriisenkarzinomen bedeutet dies gemaB der ATA-Leitlinien
2009 (41) eine totale Thyreoidektomie mit zentraler Lymphknotendissektion auf
der Tumorseite und eine anschlieBende Radiojodtherapie.

Papillare Mikrokarzinome scheinen eine Ausnahme bei diesem standardgemafen
Vorgehen darzustellen.

Trotz praoperativ durchgefthrter hochauflésender Ultraschalluntersuchungen der
Schilddriise werden papillare Mikrokarzinome, also Karzinome mit einem
Durchmesser von 1 cm oder weniger, meistens nicht praoperativ erfasst, sondern
in der Regel erst im Rahmen der postoperativen Histologie diagnostiziert. In dieser
Studie war dies bei 80 % der Fall. In der Mehrheit der Félle wurde primar eine
Schilddrisenresektion aufgrund anderer benigner Schilddriisenerkrankungen
durchgefihrt. Dementsprechend bestand diesbeziglich kein Grund, den
onkologischen Therapieprinzipien zu folgen. Bei 35 % unserer Patienten umfasste

das endgdltige chirurgische Ausmaf weniger als eine Dunhill-Operation.

Viele Patienten haben daher immer noch groBBe verbliebene Schilddriisenreste,
sodass eine anschlieBende Radiojodtherapie unméglich und auch der
Lymphknotenstatus bei diesen Patienten unklar bleibt.

Genau diese Situation stellt ein therapeutisches Dilemma dar:

Einerseits behalt eine nicht unbeachtliche Anzahl von Patienten mit papillaren

Mikrokarzinomen eine minimale Resterkrankung.

FUr Patienten, die keine Thyreoidektomie mit Lymphknotendissektion und
anschlieBender Radiojodtherapie erhalten haben, besteht das Risiko, dass
unerkannte Lymphknotenmetastasen im Korper verblieben sein kdénnen. Dass
Lymphknotenmetastasen beim papillaren Mikrokarzinom der Schilddriise keine
Seltenheit sind, konnte in einigen Studien gezeigt werden. Die Haufigkeit von
Lymphknotenmetastasen wird in der Literatur mit 16 % bis zu 68% (s. Tabelle 6)
angegeben (13-21). In dieser Studie hatten 18 % aller Patienten einen

Lymphknotenbefall.
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Tabelle 6:
in der Literatur beschriebene Lymphknotenmetastasen beim papillédren Mikrokarzinom
Autor Lymphknotenmetastasen
Vorlander et al. 16 %
Choi et al. 18 %
Cupisti et al. 18 %
Pellegriti et al. 24,6 %
Chow et al. 28,6 %
Hay et al. 30 %
Kim et al. 46 %
Ito et al. 50,5 %
Wada et al. 64,1 %
Noguchi et al. 67,6 %

Auch kdnnen beim papillaren Mikrokarzinom lokale Rezidive noch bis zu 30 Jahre

spater auftreten (33), sodass eine lebenslange Nachsorge sinnvoll erscheint.

Andererseits scheint jedoch eine verbleibende minimale Resterkrankung keinen
Einfluss auf das Langzeitliberleben dieser Patienten zu nehmen (17, 42).

Selbst der sichere Nachweis eines lokalen Lymphknotenbefalls stellt nicht
zwingend einen prognostischen Faktor dar (20). Der Nutzen der prophylaktischen
Lymphknotenentfernung bei Patienten mit klinisch inapparenten Lymphknoten
bleibt umstritten (20, 34, 41, 43-45), da ein regionaler Lymphknotenbefall zwar die
Rate an lokalen Rezidiven erhdhen kdnnte, aber letztendlich nicht das Uberleben
beeinflusst (46, 47).

Dennoch wurde in einer klrzlich erschienenen groBen Langsschnittstudie eine
erhdhte Sterblichkeit bei Patienten mit regionalen Lymphknotenmetastasen
beobachtet (48) und Yu et al. zeigten in einer Studie, die 18445 Falle einschloss,
dass Lymphknotenmetastasen ein signifikanter  Risikofaktor fir das
Gesamtuberleben darstellen (5). Dennoch starben in dieser Studie nur 49
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Patienten an einem papillaren Mikrokarzinom und auch die krankheitsspezifische
15- Jahres-Uberlebensrate lag bei 99.4 %.

Dariber hinaus ist das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen mit einem
erhdhten Risiko von lokalen Rezidiven und Fernmetastasen assoziiert (21, 44).

Der Nutzen einer anschlieBenden Radiojodtherapie in der Therapie des papillaren
Mikrokarzinoms ist des Weiteren vollig unklar (49).

Abhangig von der philosophischen Sicht auf das Arzt-Patienten-Verhaltnis reichen
die Empfehlungen von einer Nachsorge ohne jegliche weitere Behandlung bis hin
zu einer totalen Thyreoidektomie mit nachfolgender Radiojodtherapie (9).

Grinde, die ein aggressiveres Vorgehen bei der Therapie des papillaren
Mikrokarzinoms rechtfertigen, sind unklare Absetzungsrander, Multifokalitat und
der Nachweis eines Lymphknotenbefalls (9), obwohl in dieser Studie die ersten
beiden Parameter keinen signifikanten prognostischen Aussagewert hatten. In
dieser Studie wurden bei 31 % der Patienten multiple papillare Mikrokarzinome
diagnostiziert, bei 18 % wurden Lymphknotenmetastasen und bei 13 % unklare
Resektionsrander histologisch beschrieben.

In einer kirzlich erschienenen Studie von Niemeier et al. (50) wurden eine
vorliegende BRAF-Mutation und weitere histopathologische Merkmale zur
Risikostratifizierung herangezogen.

Das Jahr 2003 brachte in der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie
der Universitat Dlsseldorf einen Wechsel in der Strategie der chirurgischen
Therapie der Struma nodosa. Indirekt wurde dadurch auch die Therapie des
papillaren Mikrokarzinoms beeinflusst. Seit diesem Zeitpunkt werden in der
Universitatsklinik Disseldorf fast ausschlieBBlich entweder Thyreoidektomien oder
Hemithyreoidektomien der betroffenen Seite durchgefiihrt. Demzufolge ist im Falle
eines postoperativ entdeckten papillaren Mikrokarzinoms vor einer folgenden
Radiojodtherapie  kein  komplikationsbehafteter  Zweiteingriff  erforderlich
beziehungsweise ist nach vorausgegangener Hemithyreoidektomie eine
Entfernung des anderen Schilddriisenlappens mdglich, ohne dabei ein erhdhtes
Komplikationsrisiko einzugehen.

In der Studie wurden durch Radiojodtherapie bei 13 von 49 Patienten (26 %)

Lymphknotenmetastasen nachgewiesen, die sonst unentdeckt geblieben waren.
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Diese wurden bei den 12 Patienten, die ein weiteres Mal operiert wurden, auch

histologisch gesichert.

Diese Studie liefert keinen Beweis, dass ein radikaleres chirurgisches Vorgehen
die Lebenserwartung oder zumindest das rezidivfreie Intervall beeinflusst.
Dennoch wird ein radikaleres Vorgehen hinter dem Aspekt, dass vor allem lokale
Lymphknotenrezidive im zentrozervikalen Kompartiment schwieriger zu operieren
sind und ihnen durch eine frihe Radiojodtherapie vorgebeugt werden kann, als
gerechtfertigt angesehen. In einer aktuellen Studie von Schmidt et al. (51) wurde
gezeigt, dass eine Radiojodtherapie bei kleinen Lymphknotenmetastasen

effektiver ist als bei groBen Lymphknotenmetastasen.

Das Ziel dieser Studie war es, Subgruppen der papillaren Mikrokarzinome zu
identifizieren, die durch ein aggressiveres Verhalten gekennzeichnet sind.

Die multivariante Analyse der mdglichen pradiktiven Faktoren, zu denen das
Geschlecht, das Alter zum Diagnosezeitpunkt , die TumorgréBe, das Vorkommen
von multiplen Tumoren, unklare Resektionsrander und der Kapselstatus zahlten,
hat gezeigt, dass der starkste Risikofaktor fir die Entstehung von
Lymphknotenmetastasen im Fehlen einer Kapsel bestand. Obwohl dieser
Zusammenhang zu erwarten ware, wurde diese Korrelation bisher nicht in der
Literatur beschrieben (25, 26).

In der WHO-Klassifikation flr papillare Karzinome der Schilddriise wird bislang
keine Unterscheidung zwischen gekapselten, partiell gekapselten und nicht
gekapselten Tumoren vorgenommen. Um diesen Risikofaktor nicht zu
vernachlassigen, wére eine Modifizierung der WHO-Klassifikation erstrebenswert.
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6. Zusammenfassung

Das Konzept der Universitatsklinik Dusseldorf, bei benigner Knotenstruma
standardgeman radikale Operationen wie Thyreoidektomien oder bei einseitigem
Befall Hemithyreoidektomien durchzuflhren, vereinfacht die Therapie von
postoperativ zufallig entdeckten papillaren Mikrokarzinomen. Im Falle einer
vorausgegangenen Hemityreoidektomie kann eine Komplettierungsoperation ohne
erhdhtes Komplikationsrisiko durchgefihrt werden. Nach vorausgegangener
Thyreoidektomie  ergibt sich die  M®oglichkeit einer  anschlieBenden
Radiojodtherapie  mit  groBtmdglichem  Effekt.  Beim  Vorliegen  von
Lymphknotenmetastasen  wird  eine  Radiojodtherapie = standardgeman
angeschlossen. Aber auch im Falle eines nicht oder nur partiell gekapselten
papillaren Mikrokarzinoms mit negativem Lymphknotenstatus, einer, wie in dieser
Studie gezeigt werden konnte, unvorteilhaften Histologie, sollte eine
anschlieBende Radiojodtherapie in Erwégung gezogen werden.

Selbst papillare Mikrokarzinome kdnnen, so wie in dieser und anderen Studien
gezeigt werden konnte, Lymphknotenmetastasen verursachen. In dieser Studie
wurden auch bisweilen unentdeckte Lymphknotenmetastasen durch eine sich der

Operation anschlieBenden Radiojodtherapie zuverlassig gefunden.

Die Indikation fUr ein aggressiveres Vorgehen bei der Behandlung von papillaren
Mikrokarzinomen sollte abhangig von der Histologie des papillaren
Mikrokarzinoms gestellt werden. Partiell gekapselte oder nicht gekapselte papillare
Mikrokarzinome weisen ein signifikant hdheres Risiko flr eine minimale
Resterkrankung auf als gekapselte Tumoren. Diese Art der Risikostratifizierung
kann leicht reproduziert werden. Deshalb sollte die WHO-Klassifikation um die
pflichtmaBige Angabe des Kapselstatus erganzt werden.
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