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1 Einleitung

1.1 Allgemeine Einflihrung

Mit einem Anteil von nur 0,5-1 % aller bésartigen soliden Tumore des Menschen stel-
len Schilddriisenkarzinome eine relativ seltene Geschwulstart dar [1-3]. Die durch-
schnittliche Inzidenz der Schilddriisenkarzinome betragt in Danemark und Schweden
vier Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr, wobei Frauen 2- bis 3-mal
haufiger betroffen sind als Manner [1-4]. Diese Ergebnisse lassen sich auf unsere
Region Ubertragen.

Das follikulare Schilddriisenkarzinom, das laut WHO [5] zu den differenzierten
Schilddriisenkarzinomen gezahlt wird, ist in seiner Haufigkeit abhangig von dem Jod-
angebot einer Region und betragt bis zu 45 %. In Jodmangelgebieten treten follikula-
re Karzinome héaufiger auf als in jodreichen Gebieten [6].

Die Gesamtlberlebensrate betragt fur follikulare Schilddriisenkarzinome nach 10
Jahren etwa 67 % [7]. Betrachtet man das Risiko ein Rezidiv zu entwickeln oder an
einem follikularen Schilddriisenkarzinom zu versterben, so kann dieses jedoch im
Einzelfall — orientiert am individuellen Ausgangsbefund, Tumorstadium und Krank-
heitsverlauf — sehr unterschiedlich ausgepragt sein.

Da die Inzidenz des follikularen Schilddriisenkarzinoms jedoch niedrig ist, gibt es nur
wenige Arbeiten, die sich mit den prognostisch relevanten Faktoren dieses speziellen
Karzinomtyps auseinandersetzen — ganz im Gegensatz zum papillaren Schilddri-
senkarzinom, flir das bereits anhand einer groBen Anzahl von Studien Prognosefak-
toren herausgearbeitet und etabliert wurden. Zusatzlich préasentiert sich die Datenla-
ge beim follikularen Schilddrisenkarzinom haufig widersprichlich, sodass eine kon-
troverse Diskussion der Prognosefaktoren bis heute gefihrt wird [8-10]. Unklarheit
besteht vor allem Uber den prognostischen Stellenwert initialer Lymphknotenmetas-
tasen (N) und das AusmalB der Prim&roperation, insbesondere der Notwendigkeit der
primar modifiziert durchzuflihrenden lateralen Lymphknotendissektion.

Aufgabe dieser prospektiven Verlaufsbeobachtung ist es daher, anhand eines um-
fangreichen homogenen Patientenkollektivs der Chirurgischen Universitatsklinik Dus-
seldorf allgemeine Prognosefaktoren fir das follikulare Schilddriisenkarzinom in Be-
zug auf die Zeit bis zum ersten Rezidiv und den krankheitsspezifischen Tod zu erar-

beiten. Welche prognostische Bedeutung dabei den Lymphknotenmetastasen zu-
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kommt und wann ein Patient von einer primaren modifizierten Lymphknotendissekti-

on profitiert, soll diskutiert werden.

1.2 Einteilung der differenzierten Schilddriisenkarzinome

Das follikulare Schilddriisenkarzinom gehért — wie auch das papillare Schilddriisen-
karzinom — gemaB der WHO-Tumorklassifikation zu den differenzierten Schilddri-
senkarzinomen [5]. Dabei basiert die heute allgemein anerkannte WHO-KIlassifikation
auf histologischen, biochemischen und immunhistochemischen Untersuchungen.
lhren Ursprung haben follikulare und papillare Schilddrisenkarzinome im Follikel-
epithel der Schilddriise und stammen entstehungstopographisch vom Mesoderm ab.
Damit unterscheiden sie sich von dem ektodermalen Schilddriisenkarzinom, das sich
von den parafollikularen, Calcitonin-produzierenden C-Zellen (medullares Schilddri-
senkarzinom) ableitet.

Das onkozytéare Schilddriisenkarzinom (oxyphiles oder eosinophiles Karzinom,
Harthle-Zell-Tumor) wird zu den follikularen Karzinomen gezahlt. Schilddrisenkarzi-
nome mit gemischt papillar-follikularen Anteilen werden in die Gruppe der papillaren
Schilddrisenkarzinome eingeordnet [5].

1.3 Besonderheiten des follikularen Schilddriisenkarzinoms

Das follikulare Schilddrisenkarzinom ist definitionsgemaRB ein maligner epithelialer
Tumor mit follikularer Differenzierung und ohne papillare Anteile [11]. Epidemiolo-
gisch treten follikulare Karzinome in einer vorbestehenden Knotenstruma, d.h. in
Jodmangelgebieten, wesentlich haufiger auf als in der nichtvergréBerten Schilddrise.
Die Frau ist haufiger vom Karzinom betroffen als der Mann. Im Allgemeinen tritt das
follikulare Schilddriisenkarzinom ab dem 50. Lebensjahr auf. Nur sehr selten kommt
der Tumor schon bei Kindern und Jugendlichen vor dem 18. Lebensjahr vor.

Morphologisch besitzt das follikulare Schilddriisenkarzinom meist eine bindegewebi-
ge Kapsel und zeigt ein Uberwiegend solides Wachstum. Mikroskopisch sind unter-
schiedlich groBe Follikel mit Zellen erkennbar, die dem Phanotyp der Follikelepithel-
zellen &hnlich sind. Das Knotenzentrum ist oft fibrosiert und enthalt Reste von Blu-
tungen (Hamosiderin). Die Unterscheidung zwischen follikularem Schilddrisenkarzi-



nom und follikularem Adenom ist oftmals schwierig, da zytologische Malignitatskrite-
rien wie Mitosen, Zell- und Kernpolymorphien h&ufig nicht sicher erfasst werden kon-
nen oder sogar fehlen. Als entscheidende Kriterien der Malignitat gelten Kapsel-
durchbriiche mit Infiltration in das umgebende Gewebe sowie GefaBeinbriiche. Folli-
kulare Karzinome kénnen teilweise oder ganz aus Onkozyten (Epithelzellen mit hy-
pertrophierten und hyperplastischen Mitochondrien) oder selten aus so genannten
hellen Zellen (mit Glykogen im Zytoplasma) bestehen. Das Fehlen papillarer Struktu-
ren in der Histologie sowie das Fehlen von Milchglaszellkernen unterscheiden das
follikuldre Schilddriisenkarzinom vom papillaren Schilddriisenkarzinom. Follikulare
Schilddrisenkarzinome haben eine Vielzahl von Eigenschaften der differenzierten
Schilddrisenzellen beibehalten. Geblieben sind den follikularen Schilddriisenkarzi-
nomen die Fahigkeit zur Jodidaufnahme, die Produktion von Schilddriisenhormonen
und die Thyreoglobulinsynthese. Im Gegensatz dazu hat das onkozytare Karzinom
die Speicherfahigkeit flr Jod weitestgehend verloren, produziert aber weiterhin Thy-
reoglobulin [11].

Das follikulare Schilddriisenkarzinom metastasiert vorrangig hamatogen in Lunge
und Skelett. Dieser bevorzugte Metastasierungsweg wird vor allem fiir die ungtinsti-
gere Gesamtprognose des follikularen Schilddrisenkarzinoms gegeniber dem pri-
mar lymphogen metastasierenden papillaren Schilddriisenkarzinom verantwortlich
gemacht [12, 13]. Bei 10-30 % der Patienten mit follikularem Karzinom zeigen sich
Fernmetastasen [14-19], die zur Halfte erst metachron auftreten [17, 20]. Die Inzi-
denz von Lymphknotenmetastasen ist beim follikularen Schilddriisenkarzinom mit 5-
15 % im Vergleich zum papillaren Schilddrisenkarzinom (60-90 %) wesentlich nie-
driger [13, 21, 22].

Die mittlere 5- und 10- JahresUberlebensrate des follikularen Karzinoms betragt ohne
das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen 93 % und 78 %. Mit Lymphkno-
tenmetastasierung reduziert sich die 5- und 10-Jahrestberlebensrate des follikularen
Karzinoms auf 60 % und 53,5 % [7].

Es gilt als gesichert, dass bei gleicher Inzidenz an Schilddriisenkarzinomen die pro-
zentuale Verteilung papillédrer und follikularer Differenzierung abhangig ist von der
jeweiligen Jodversorgung der einzelnen Gebiete. So treten follikulare Schilddriisen-
karzinome in Jodmangelgebieten haufiger auf als in jodreichen Regionen [6]. In Lan-
dern wie den USA und Japan, in denen eine gute Jodversorgung besteht (> 240



ug/Tag Jodidzufuhr), dominieren papillare Schilddriisenkarzinome (68-73 % der Er-
krankungen) gegenuber follikularen Schilddrisenkarzinomen, deren Anteil nur etwa
16-17 % betragt.

In Deutschland und Indien dagegen, Landern, in denen eine Jodmangelversorgung
und damit eine endemische Haufung der Strumaerkrankung besteht, wird das folliku-
lare Schilddriisenkarzinom haufiger, namlich in 25-45 % der Falle, beobachtet. Der
Anteil papillarer Schilddriisenkarzinome betragt hier nur noch 29-49 %. Die Schweiz
als Jodmangelendemiegebiet nimmt aufgrund ihres Programms zur Jodierung der
Nahrung und des Trinkwassers (mittlere Jodversorgung von 80-120 pg/Tag) eine
Mittelstellung ein. Anhand von Verlaufserhebungen vor und nach Einflhrung der
Jodprophylaxe konnten eine Abnahme des prozentualen Anteils follikularer (27 %)
und eine Zunahme der papillaren (53 %) Schilddriisenkarzinome belegt werden [2,
23-26].

1.4 Therapie der Schilddriisenkarzinome an der Chirurgischen Universi-
tatsklinik Dusseldorf (1986-1998)

In den 12 Jahren, in denen die Patienten im Rahmen unserer Studie von April 1986
bis Dezember 1998 wegen eines follikularen Schilddriisenkarzinoms behandelt wur-
den, hat sich das operative Vorgehen an der Chirurgischen Universitatsklinik Dissel-

dorf aufgrund guter Behandlungserfolge nicht veréandert.

1.4.1 Malignomverdacht

Das Auftreten eines meist unifokalen, derben, nicht verschieblichen Knotens in einer
Struma, der in der Sonographie hypodens bzw. echoarm erscheint und in der Szinti-
graphie eine verminderte Speicherfahigkeit (kalter Knoten) fiir Technetium oder Jod
aufweist, fuhrt zu dem erhéhten Verdacht der Malignitat. Der malignomverdéachtige
Schilddrisenknoten sollte durch eine sonographisch gezielt gewonnene Punktionszy-
tologie vor der Operation naher untersucht werden. Dadurch kann sich der Karzi-
nomverdacht gegebenenfalls bestatigen und sich die Operationsplanung konkret

verandern.



Ist praoperativ eine punktionszytologische Klarung der genauen Dignitat nicht mdég-
lich, sollte auf der betroffenen Schilddriisenseite primar die Hemithyreoidektomie un-
ter Einschluss der Isthmusregion mit einer Schnellschnittuntersuchung durchgefihrt
werden. Dies gilt in besonderem MafBe fur die Diagnose ,follikulare Neoplasie®, da
die differentialdiagnostische Unterscheidung zwischen follikularem Karzinom und
follikularem Adenom weiterhin ein Problem darstellt [27]. Die Hemithyreoidektomie
schafft auf der operierten Seite definitive, dem Anspruch nach lokaler Radikalitat ge-
nigende Verhaltnisse, auch im Falle einer nicht aussagekréaftigen Schnellschnittdia-
gnostik.

Ist nach histologischer Diagnose eines Karzinoms eine Komplettierungsoperation zur
Vervollstadndigung der notwendigen Operationsradikalitat indiziert, so sollte diese in-
nerhalob von sieben Tagen durchgefihrt werden. Diese Komplettierungsoperation
beschrankt sich dann ausschlieBlich auf die zuvor noch unversehrt gebliebene
kontralaterale Seite [28]. Dieses operative Vorgehen vermeidet eine ipsilaterale Rein-
tervention, die — bedingt durch eine erhdhte Verletzungsgefahr des Nervus recurrens
und der Nebenschilddrisen — mit einer um ein Vielfaches gesteigerten Morbiditat
einhergeht [4, 29].

1.4.2 Standardoperation: Thyreoidektomie (Tx)

Als Standardeingriff beim follikuldren Schilddriisenkarzinom gilt die Thyreoidektomie
[30-32] mit Entfernung der zentralen Lymphknoten, die sich parathyreoidal, paratra-
cheal und paralaryngeal im so genannten zentralen Kompartment [13], befinden.

Die Priméaroperation wird in einer einzeitigen Sitzung durchgefliihrt, sofern es bereits
pra- oder intraoperativ durch Punktionszytologie, Stanzbiopsie oder Schnellschnitt
madglich ist die eindeutige Diagnose eines Schilddriisenkarzinoms zu stellen.

Kommt es jedoch erst postoperativ durch histologische Aufarbeitung des Praparats
zur Diagnose eines follikuldren Schilddriisenkarzinoms, so kann je nach Beurteilung
des Tumorstadiums und der Prognosefaktoren die Indikation zu einer Komplettie-
rungsoperation gestellt werden, mit dem Ziel die Thyreoidektomie zu vervollstandigen
(zweizeitige Thyreoidektomie).

Alle Operationen, die innerhalb eines Zeitraums von sechs Monaten nach dem Erst-
eingriff durchgefihrt werden und der Vervollstandigung der Primaroperation dienen,



wurden von uns als Komplettierungsoperation gewertet. Alle nach dieser Zeit ent-
deckten lokoregionaren Tumormassen oder Lymphknotenmetastasen galten als Re-

zidiv.

143 Eingeschrankte Radikalitat (< Tx)

Wird bei Resektionsverfahren an der Schilddriise bewusst ein unterschiedlich groBer
Parenchymrest erhalten, wie z. B. bei der subtotalen Lobektomie oder der Hemithy-
reoidektomie, so wird dies als eingeschrankt radikal bezeichnet.

Unter den differenzierten Schilddriisenkarzinomen bildete das solitédre, meist als Zu-
fallsbefund entdeckte papillare Schilddriisenkarzinom im Stadium pT1 (< 1 cm) bis-
her eine Ausnahme vom beschriebenen Vorgehen der Thyreoidektomie als Regel-
eingriff, insbesondere wenn es gekapselt ist und der Patient jlinger als 45 Jahre alt
ist. Bei diesem Befund reicht in der Regel eine Hemithyreoidektomie oder auch eine
subtotale Resektion der betroffenen Seite mit kompletter und sicherer Entfernung des
Schilddriisenkarzinoms aus [4].

144 Erweiterte Radikalitat (Tx + LKD)

Zeigen sich bereits praoperativ durch Palpieren oder bildgebende Diagnostik (Sono-
graphie, Szintigraphie) sowie intraoperativ auffallige Lymphknoten an der GefaB-
scheide, dem so genannten lateralen Kompartment, so erfolgt zusatzlich eine ipsi-
laterale oder seltener eine kontralaterale modifiziert radikale Lymphknotendissektion
(LKD, modifizierte ,neck-dissektion®). Unter Erhaltung des Musculus sternocleido-
mastoideus, der Arteria carotis, der Vena jugularis interna sowie des Nervus vagus
wird hierbei systematisch das Binde- und Lymphgewebe entlang der GefaB-
Nervenscheide entfernt. Unabhangig vom Lymphknotenstatus wird an der Universi-
tatsklinik DUsseldorf zusatzlich zur Thyreoidektomie eine modifizierte Lymphknoten-
dissektion in den Stadien T3 und T4 durchgefihrt.

Eine Ausdehnung der Lymphknotendissektion auf mediastinale Lymphknoten setzt
deren Nachweis oder einen bei der zervikalen Lymphknotendissektion histologisch
gesichert befallenen mediastinalen Grenzlymphknoten voraus. Diese im Rahmen der



Primaroperation erweiterte mediastinale Lymphknotendissektion ist eher selten not-
wendig [4].

1.4.5 Rezidivoperation

Die primare Therapie eines Rezidivs ist eine erneute kurative Tumorentfernung oder
zumindest eine Tumorverkleinerung mit dem Ziel die Prognose positiv zu beeinflus-
sen, eine Verlangerung der Rezidivfreiheit zu erreichen oder adjuvante Therapiever-
fahren in ihrer Wirkung zu unterstiitzen [33].

Im Falle eines Lokalrezidivs (Schilddrisenbett), lokoregionarer Lymphknoten-
metastasen oder solitdrer Knochen- und Hirnmetastasen wird therapeutisch eine
primar chirurgische Entfernung angestrebt [4, 29]. Lungenmetastasen dagegen wer-
den primar mit einer Radiojodtherapie behandelt [34, 35].

1.4.6 Nachsorge

Regelmé&Bige Nachuntersuchungen und Behandlungen schlieBen sich zunachst
halbjahrlich dem operativen Eingriff an. Neben der klinischen Untersuchung wird ins-
besondere auf eine suppressive Schilddrisenmedikation und die Bestimmung des
Thyreoglobulinspiegels im Serum geachtet. Im Rahmen der Lokalisationsdiagnostik
kommen vorrangig Ultraschall und Radiojodszintigraphie zum Einsatz. Aufgrund der
Mdoglichkeit der Entdifferenzierung des follikularen Schilddriisenkarzinoms sind bei
Nichtanreicherung innerhalb der Jod131-Szintigraphie und im Falle eines fragwurdi-
gen Tumorrezidivs weitere bildgebende Verfahren wie Computertomographie (CT),
Kernspintomographie (MRT), Thalliumszintigraphie oder Positronenemmissionsto-
mographie (PET) heranzuziehen [36, 37]. Entwickelt der Patient innerhalb von flnf
Jahren kein Tumorrezidiv, kdnnen die Nachuntersuchungen im Abstand von einem
Jahr erfolgen. Diese Untersuchungen sollten jedoch lebenslang durchgefiihrt wer-
den, da es auch nach langen Beobachtungszeitrdumen zu Rezidiven und Fern-

metastasen kommen kann [4].



1.4.7 Radiojoddiagnostik und Radiojodtherapie

Diese besondere Form der Strahlentherapie kommt nur fir das differenzierte Schild-
drisenkarzinom in Betracht, da hier die Fahigkeit zur Jodaufnahme und Speicherung
erhalten geblieben ist. Jedem Eingriff mit kompletter Thyreoidektomie (Tx) bei diffe-
renziertem Schilddrisenkarzinom folgt zunachst eine Radiojoddiagnostik, der sich
wiederum je nach Befund eine Radiojodtherapie anschlieBen kann. Sowohl die Indi-
kation als auch die Durchflihrung einer Radiojodtherapie orientiert sich an den Emp-
fehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin [38].

Aufgrund der Fahigkeit der Jodspeicherung ist bei erhaltenem Restschilddriisen- o-
der Tumorgewebe die postoperative nuklearmedizinische Restthyreoidektomie durch
Applikation von Radiojod méglich. Im Falle einer eingeschrankten Operationsradikali-
tat, also einer inkompletten Thyreoidektomie (< Tx) oder beim Vorliegen eines grdBe-
ren Lokalrezidivs wird auf die Radiojodtherapie verzichtet, da diese beim Zuriicklas-
sen groBer Schilddrisenreste keine Effizienz besitzt. Hier empfiehlt sich zunachst die
Durchfihrung einer Komplettierungs- oder Rezidivoperation.

Die Radiojoddiagnostik erméglicht den Nachweis bisher unentdeckter Lymphknoten-
oder Fernmetastasen, die mittels Radiojodtherapie kurativ oder palliativ therapiert
werden kénnen. Lungenmetastasen werden primar mittels Radiojodtherapie behan-
delt [34, 35]. Dagegen wird bei Knochen- und Hirnmetastasen eine priméar chirurgi-
sche Entfernung angestrebt [4, 29].

Voraussetzung flr eine erfolgreiche Radiojodtherapie ist der Zustand der Hypothyre-
ose (TSH-Werte > 30 mU/l). Dieser Zustand wird vier bis sechs Wochen nach még-
lichst vollstandiger Entfernung des Schilddriisengewebes erreicht. Unmittelbar post-
operativ muss auf die Einnahme jodhaltiger Medikamente sowie auf die Gabe von
Schilddriisenhormonen und jodhaltigen Kontrastmitteln verzichtet werden. Zur Ent-
fernung von Restschilddrisengewebe werden je nach Jod-Uptake Dosen von 1-3
GBq 1131 verabreicht, bei Fernmetastasen meist 7-10 GBq 1131.

Anhand groBer Patientenkollektive konnte in mehreren Studien eine Senkung sowohl
der Rezidivhaufigkeit als auch der Sterberate nach adjuvanter Radiojodtherapie ge-
zeigt werden. Der Nutzen einer Radiojodtherapie wurde bisher allerdings nur fur Risi-
kopatienten mit R1-Resektion, Lymphknoten- und Fernmetastasen nachgewiesen [1,
34, 35, 39].



1.4.8 Postoperative Hormontherapie

Da es aufgrund von TSH-Stimulation zu einer Anregung des Tumorwachstums kom-
men kann [11], ist nach Thyreoidektomie und Radiojodtherapie auf eine suppressive
Schilddriisenhormonmedikation nach Messung des TSH-Spiegels im Serum zu ach-
ten. Dabei sollte das TSH < 0,1 mU/I betragen, bei ansonsten hochnormalen fT3-
und fT4-Werten. Hierzu werden durchschnittlich Levothyroxinwerte zwischen 175 und
200 pg/Tag bendtigt [4].

1.4.9 Tumormarker Thyreoglobulin (Tg)

Im Rahmen der Tumornachsorge wird das Prohormon der Follikelzellen (Thyreoglo-
bulin) im Serum bestimmt und die Héhe der Serumwerte in ihrem Verlauf dokumen-
tiert. Nach erfolgter Thyreoidektomie und Radiojodtherapie sollte das Thyreoglobulin
im Serum nicht mehr nachweisbar sein. Ein Wiederauftreten und erhéhte Werte (> 3-
5 ng/ml) weisen auf eine Persistenz des Karzinoms oder auf ein Tumorrezidiv hin [4,
29]. In 5-15 % der Faélle kann die Aussagekraft der Thyreoglobulin-Bestimmung bei
Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom durch endogene Antikérper ver-

mindert sein [36].

1.4.10 Bildgebung

Die Lokalisationsdiagnostik eines lokoregionalen Rezidivs oder zervikaler Lymphkno-
tenmetastasen besteht in der routineméaBigen Durchflihrung einer Ultraschalluntersu-
chung. Zum Einsatz einer Jod131-Szintigraphie oder anderer bildgebender Verfahren
(Réntgen-Thorax, CT, MRT, PET) kommt es nur im Rahmen gezielter Fragestellun-
gen. In der Regel wird vier Wochen nach der Primaroperation eine Jod131-
Ganzkérperszintigraphie durchgefuhrt; weitere Kontrollen erfolgen bis zur kompletten
Elimination von Restschilddriisengewebe nach sechs Monaten und nach einem Jahr.

Wird aufgrund steigender Thyreoglobulinwerte der Verdacht eines Tumorrezidivs ge-



stellt, kommt es erneut zum Einsatz einer szintigraphischen Ganzkérperuntersu-
chung [40, 41].

1.4.11 Strahlentherapie

Beim differenzierten Schilddriisenkarzinom wird die Indikation zur perkutanen Strah-
lentherapie kontrovers diskutiert. Gehéren Thyreoidektomie, Radiojodtherapie und
suppressive Schilddriisenhormontherapie zu den etablierten Verfahren, so bleibt der
Vorteil einer perkutanen Strahlentherapie umstritten. Bei lokal fortgeschrittenem und
makroskopisch inkomplett zu operierendem Primar- oder Rezivkarzinom der Schild-
driise kann bei fehlender Jodspeicherfahigkeit des Tumorgewebes die Strahlenthe-
rapie von lokalem Nutzen sein [42-44].

Aufgrund fehlender eindeutig belegender Ergebnisse durch prospektive Studien
bleibt der Nutzen einer perkutanen Strahlentherapie bei extrathyreoidaler Ausdeh-
nung des Tumors (T4) hinsichtlich einer verlangerten Uberlebenszeit fraglich [16, 45-
47].

1.5 Problemdarstellung und Zielsetzung

Aufgrund der seltenen Inzidenz und der relativ guten Prognose des follikularen
Schilddrisenkarzinoms gibt es bisher nur wenige Studien, die sich mit den Risiko-
und Prognosefaktoren dieses Tumortyps in Bezug auf die Zeit bis zum ersten Rezidiv
und das Uberleben auseinandersetzen. Insbesondere die Bedeutung der initialen
Lymphknotenmetastasierung wurde bisher kaum oder widersprichlich dargestellt.
Wahrend in den meisten Studien Ubereinstimmend eine prognostische Relevanz der
extrathyreoidalen Tumorausdehnung (T4) und Fernmetastasen (M) dargestellt wird,
divergieren die Angaben, die Uber Lymphknotenmetastasen (N), das Alter und die
Primaroperation gemacht werden. Hieraus haben sich unterschiedliche Standpunkte
in Bezug auf die Notwendigkeit des AusmaBes der chirurgischen Therapie insbeson-
dere der Lymphknotendissektion im Rahmen der Prim&roperation entwickelt.
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Ziel unserer Studie ist es daher, in einer Verlaufsbeobachtung mit prospektiver
Nachbeobachtung anhand eines homogenen Patientenkollektivs mit gleichbleibender
Behandlungsstrategie die Bedeutung der Lymphknotenmetastasen und anderer
Prognosefaktoren in Bezug auf die Zeit bis zum ersten Rezidiv und den krankheits-
spezifischen Tod der Patienten zu untersuchen.
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2 Patienten und Methode

2.1 Allgemeines

In die Verlaufsbeobachtungsstudie wurden alle Patienten aufgenommen, die in dem
Zeitraum von April 1986 bis Dezember 1998 aufgrund eines follikularen Schilddri-
senkarzinoms an der Chirurgischen Klinik der Universitat Disseldorf (UKD) operiert
wurden und die Einschlusskriterien erfillten. Die Datenerfassung erfolgte in der Re-
gel prospektiv mit nur geringer Aufnahme retrospektiver Basisdaten.

Die Patienten erhielten an der UKD entweder eine Priméar- oder Komplettierungsope-
ration oder nach auswarts durchgeflhrter Primaroperation eine Rezidivoperation. Bei
allen Priméar- oder Komplettierungsoperationen wurde nach derselben unveréndert
einheitlichen Behandlungsstrategie verfahren (s. 1.4).

Bei allen auswarts priméar operierten Patienten, die erst aufgrund eines Rezidivs an
die UKD Uberwiesen wurden, darf von einer nicht einheitlichen Behandlungsstrategie
ausgegangen werden. Die Basisdaten dieser Patienten wurden beziglich der aus-
warts durchgeflhrten Primaroperation zunachst retrospektiv und ab dem Therapie-
beginn in der UKD prospektiv erhoben.

2.2 Ziel der Studie

Die Ziele der Studie wurden wie folgt definiert:

e In einer prospektiven Verlaufsbeobachtung sollten mittels uni- und multivariater
Analyse Prognosefaktoren fir das follikulare Schilddriisenkarzinom in Bezug auf
die ,Uberlebenszeit* (auch Mortalitat oder krankheitsspezifischer Tod genannt)
und die Zeit bis zum ,ersten Rezidiv‘ (Rezidiv) untersucht werden. Besonderes
Augenmerk sollte dabei auf die Bedeutung der initialen Lymphknotenmetastasie-
rung gelegt werden.

e Ausgehend von den Prognosefaktoren sollte das leitlinienkonforme chirurgische
Therapiekonzept fir das follikuldre Schilddriisenkarzinom kritisch diskutiert wer-
den [48].
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2.3 Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien der Studie wurden wie folgt definiert:

e Patientenkollektiv:

Alle Patienten, die von April 1986 bis einschlieBlich Dezember 1998 wegen eines
histologisch gesicherten follikularen Schilddriisenkarzinoms an der Chirurgischen
Klinik der Universitat DUsseldorf operiert wurden, fanden Aufnahme in dieser Studie.

e Histologie:

Alle histologischen Praparate des Primartumors und des Rezidivs wurden im hiesi-
gen Institut fir Pathologie der Universitat Disseldorf anhand der WHO-Kriterien eva-
luiert [5]:

Als ein follikulares Schilddriisenkarzinom wurden alle Tumoren gewertet, die als his-
tologische Varianten eine rein follikulare, eine gemischt follikular-onkozytare und eine
rein onkozytare Gewebsdifferenzierung zeigten (s. 2.10).

Die pathologische Stadieneinteilung der follikularen Schilddrisenkarzinome erfolgte
nach der alten TNM-Klassifikation — guiltig bis zum 31.12.2002 - [49] mit Ergédnzung
aufgrund der klinischen Beurteilung (s. 2.11).

e Ort der Operation:

Gruppe A: Priméar- oder Komplettierungseingriff an der Chirurgischen Klinik der Uni-
versitat Disseldorf.

Gruppe B: Komplette Primaroperation an einer auswartigen Chirurgischen Klinik mit
spaterer Uberweisung des Patienten an die UKD aufgrund eines Rezidivs bzw. Rezi-
divverdachts.

e Art der Operation:
Dokumentation der Operationsart nach folgenden Untergruppen:
Erstoperation:

Die Operation, bei der histologisch die Diagnose eines follikularen Schilddriisenkar-
zinoms gestellt werden konnte. Dies gilt auch bei der zufalligen Entdeckung des Kar-
zinoms, z. B. im Rahmen einer Strumaresektion ohne vorherigen Verdacht auf ein

Malignom.
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Komplettierungsoperation:

Alle Operationen, die innerhalb eines Zeitraums von sechs Monaten nach der Erst-
operation durchgefihrt wurden und der Vervollstandigung der Operation im Sinne
der onkologischen Radikalitat dienten. Aufgrund der Datenlage war eine Trennung

zwischen persistierendem Resttumorgewebe und Frihrezidiv nicht mdglich.

Primaroperation:

Die Operation umfasst die den Leitlinien entsprechende, vollstidndige operative Pri-
marbehandlung des follikularen Schilddrisenkarzinoms. Dabei kann dieses Ziel
durch eine ein- oder mehrzeitige Operation innerhalb von sechs Monaten nach Diag-

nosestellung des Schilddriisenkarzinoms erreicht werden.

Rezidivoperation:

Alle operativen Eingriffe, die spater als sechs Monate nach der Erstoperation durch-
geflhrt wurden, unabhangig davon, ob durch die Primaroperation eine vollstandige
(RO) oder inkomplette Tumorentfernung (R1) erreicht worden war. Die Einteilung ist
insbesondere flr auswartig voroperierte Patienten notwendig, die unabhangig von
einer den Leitlinien entsprechenden vollstdndigen Voroperation, zur Rezidivoperation

Uberwiesen wurden.

e Daten:

Ausreichende Vollstédndigkeit der Daten bis zum ersten Rezidiv oder krankheitsspezi-
fischen Tod.

Verlaufsbeobachtung der Gberlebenden oder rezidivfreien Patienten flr mindestens
ein Jahr nach dokumentierter Erstoperation eines follikuldren Schilddriisenkarzinoms.

2.4 Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien der Studie wurden wie folgt definiert:

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

um oder Primaroperation, insbesondere bei auswartig voroperierten Patienten.

14



e Fehlende Nachuntersuchungsergebnisse bei Unerreichbarkeit oder fehlender Be-
antwortung der postoperativen Erhebungsbdgen (,lost to follow-up®).
e Unbekannte Todesursache oder unbekannter Todeszeitpunkt.

e Unbekannter Zeitpunkt flr das Auftreten des ersten Rezidivs.

2.5 Analysegruppen

Fir die Analyse der erhobenen Daten wurden die Patienten in Abhangigkeit des Orts
ihrer Prim&roperation zwei Gruppen zugeordnet, die im Weiteren als Gruppe A und B
bezeichnet werden. Beide Gruppen wurden getrennt voneinander statistisch ausge-

wertet.

e Gruppe A:

Primar- oder Komplettierungsoperation an der Universitatsklinik Disseldorf (UKD).
e Gruppe B:

Primaroperation komplett an einer auswartigen Kilinik.

2.6 Datenerfassung / Dokumentation

Die Erfassung der zu dokumentierenden Daten erfolgte computergestitzt mittels ei-
ner Excel-Datei. Die Datendokumentation wurde standardisiert und anonymisiert.
Hierzu wurde eine separate Verweisliste von personlichen Daten mit einer Personen-
identifikationsnummer (PID) erstellt.

Von Beginn der Patientenbehandlung in der Universitatsklinik Dusseldorf (UKD) an
wurden alle Verlaufsdaten prospektiv Gber Mitteilung des weiterbehandelnden Arztes
oder Uber eigene Erhebungsbdgen erfasst. Nur die Basisdaten derjenigen Patienten,
die nach auswartig durchgefihrter Primaroperation aufgrund eines Rezivverdachts
Aufnahme in diese Studie an der UKD fanden, wurden retrospektiv erhoben.
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2.7 Beobachtungsparameter

Die zu erhebenden Patientendaten mit ihren Basis- und Verlaufsparametern
(Beobachtungsparameter) wurden insgesamt in drei Datenbanken erfasst. In der Da-
tei P wurden die personengebundenen Daten aller Patienten registriert. Die anony-
misierte Datei 1 enthielt die Daten zur Priméar- und/oder Komplettierungsoperation. In
der ebenfalls anonymisierten Datei 2 wurden alle Daten der Patienten bezlglich ih-

res aktuellen Tumorstatus, des ersten Rezidivs und des Todes aufgenommen.

2.71 Datei P (getrennte Verwaltung)

In dieser Datei galt es, persénliche Daten festzuhalten, zu denen Vor- und Familien-
name, evtl. vorhandene Titel der Patienten, Geburtsdatum, Geschlecht, Adresse,
Archivnummer der Krankenakte und die Kontaktadresse des weiterbehandelnden
Arztes gezahlt wurden. Jedem Patienten wurde zur Anonymisierung eine Patienten-

identifikationsnummer (PID) zugeordnet.

2.7.2 Datei 1 (Basisdatenerfassung)

a) Patientenstammdaten

e Patientenidentifikationsnummer (PID)

e pTNMG-Klassifikation

e Tumorstadium

e multifokales oder singulares Tumorwachstum
e gekapselter oder nicht gekapselter Tumor

e genaue Tumorlokalisation

e Resektion (RO/R1)
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b) Klinisch-anamnestischer Malignomverdacht

Konnte anhand von klinisch-anamnestischen Befunden ein Malignomverdacht erho-

ben werden, so wurde dieser folgenden Oberbegriffen zugeordnet:

e  tastbare Schilddrisenknoten®

e  tastbare Lymphknoten®

e Symptomatik der Klinik“ (Heiserkeit, Halsschmerzen, Schluckbeschwerden, Glo-
busgefiihl, Atemnot, Stridor, keine Schilddriisenschluckverschieblichkeit)

,Malignomverdacht aufgrund von Fernmetastasen“ mit Lokalisation

Als Malignomverdacht galt ein ausdrlcklich in den Vorbefunden beschriebener Hin-
weis. Es standen die folgenden mdéglichen Eingabeoptionen zur Verfliigung: ,Ma-
lignomverdacht ja“, ,kein Malignomverdacht® und ,keine Angaben®, kodiert durch die
Zahlenwerte ,1% ,2“ und ,99%

In der Familien- und Eigenanamnese wurde nach malignen Tumoren aller Art und

nicht-malignen Schilddriisenerkrankungen gefragt.

c) Praoperative Diagnostik

Die préoperative Diagnostik wurde in drei Unterpunkte unterteilt: ,apparativ-
bildgebend*, ,morphologisch® und ,klinisch-funktionell“. Als mdégliche Eingabeoptio-
nen standen wiederum ,ja“ ,nein“ und ,keine Angaben®, kodiert durch die Zahlenwer-
te ,1% ,2“ und ,99% zur Verflgung.

Der apparativ-bildgebende Teil enthielt folgende Untersuchungsmethoden:
e Sonographie

e Szintigraphie

e Computer-Tomographie (CT)

e Kernspin-Tomographie (MRT)

e Positronenemissions-Tomographie (PET)

e Réntgen-Thorax

Der morphologischen Beschreibung dienten folgende Befunde:
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e Zytologie (Punktionszytologie)

e Histologie (Lymphknoten-Probeexzision oder Fernmetastasenhistologie)

Klinisch-funktionellen Angaben bezogen sich auf die Schilddriisenfunktionslage.

d) Aligemeine Angaben zur Primaroperation

Zunachst wurde dokumentiert, wie es zur Diagnose des Schilddriisenkarzinoms kam

bzw. auf welchem Wege die Indikation zur Primaroperation gestellt wurde:

e Zufallsbefund ohne vorherigen Verdacht auf ein Malignom, wie er z. B. nach Re-
sektion einer Struma benigna zustande kommen kann

e Malignomverdacht

e zytologisch/histologisch gesichertes Tumorgewebe

Des Weiteren wurden Ort, Datum und AusmaB der einzelnen operativen Eingriffe

(Primaroperation und evitl. Komplettierungsoperationen) dokumentiert.

Es wurde zusammengefaBt, aus wie vielen operativen Eingriffen die Primaroperation
mit ihren evtl. Komplettierungsoperationen bestand und mit welcher Radikalitat ins-

gesamt vorgegangen wurde. Der Umfang der Radikalitat wurde wie folgt definiert:

Eingeschrankte Radikalitat:

Absichtliches Erhalten oder nicht Nachresezieren eines unterschiedlich groBen
Schilddriisenrests bei angewandten ein- oder beidseitigen Resektionsverfahren, z. B.
beidseitige subtotale Lobektomie, Hemithyreoidektomie und Hemithyreoidektomie mit
kontralateraler Lobektomie (< Tx).

Standardisierte Radikalitat:

Komplette Entfernung der Schilddriise, inkl. der zentralen Lymphknoten (= Tx).

Erweiterte Radikalitat (lber die Leitlinien hinausgehend):
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Die totale Thyreoidektomie wird um eine modifiziert systematische Lymphknotendis-
sektion (Erhaltung der A. carotis, V. jugularis, N. vagus, M. sternocleidomastoideus)
im lateralen Kompartment ein- oder beidseitig erweitert

(= Tx + LKD, einseitig = e, beidseitig = b).

Einzeitigkeit der Primaroperation:
Die Priméaroperation bestand ausschlieBlich aus einem operativen Eingriff.

Zweizeitigkeit der Primaroperation:
Die Priméaroperation bestand aus mindestens zwei operativen Eingriffen, die nicht
langer als sechs Monate auseinander lagen.

e) Spezielle Angaben zur Priméaroperation

Das AusmalB der Schilddriisenoperation wurde fir jede Schilddriisenseite separat
festgehalten. Spezielle Angaben zum Operationsverfahren konnten wie folgt doku-

mentiert werden:

e Kkeine Schilddrisenresektion

e subtotale einseitige Schilddrliisenresektion

e subtotale beidseitige Schilddriisenresektion

e Hemithyreoidektomie

e Hemithyreoidektomie mit subtotaler Resektion der Gegenseite

e Thyreoidektomie oder Restthyreoidektomie

Des Weiteren wurde speziell nach der operativen Vorgehensweise in Bezug auf
Lymphknoten und Fernmetastasen gefragt.

Die operative Lymphknotenresektion bestand aus:

e Keiner Resektion von Lymphknoten

e Selektiver Lymphknotenresektion

e |psilateraler Lymphknotendissektion

e Kontralateraler Lymphknotendissektion

e Bilateraler Lymphknotendissektion
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Es wurden sowohl Lokalisation und Anzahl aller entnommenen Lymphknoten be-
schrieben als auch Lokalisation und Anzahl derjenigen Lyphknoten, deren Befund

sich als maligne herausstellte.

e Operative Entfernung von Fernmetastasen im Rahmen der Primaroperation und

wenn ja, welche (Lunge, Knochen, Gehirn, andere)

f) Fruhpostoperative Komplikationen bei der Primaroperation

Hier wurden die pra-, intra- bzw. postoperativen Komplikationen erfasst, wobei die
Primaroperation mit ihren evtl. Komplettierungsoperationen als Ganzes betrachtet
und somit die Komplikationen nicht fiir jeden einzelnen operativen Eingriff genannt
wurden. Die Eingabeoptionen bestanden in der Ublichen Weise aus ,ja“ ,nein“ und
.Keine Angaben®.

Bei den vorgegebenen Komplikationsmdéglichkeiten handelte es sich um:

¢ N. recurrens-Parese unilateral

e N. recurrens-Parese bilateral

e Hypoparathyreoidismus

e Blutungen

e Wundheilungsstérungen

e Horner-Syndrom

e Andere Komplikationen

g) Postoperative Nachsorge

Allgemeine postoperative Nachbehandlung nach Primaroperation:

e Klinische Nachsorge, die in der Regel eine TSH-suppressive Schilddriisenhor-
monsubstitution beinhaltet

e Therapeutische Anwendung von radioaktivem Jod

e Postoperative externe Strahlentherapie

e Adjuvante Chemotherapie

e Postoperative Therapie mit Roacutane
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Die Eingaben erfolgten wie gewohnt mit ,ja“ ,nein“ und ,keine Angaben®. In einem
zusatzlichen Freitextfeld konnten die Verfahren der Nachsorge bzgl. Anzahl und Do-

sierung weiter spezifiziert werden.

2.7.3 Datei 2 (Verlaufsdatenerfassung)

Hier wurde zun&chst das Datum des letzten Nachsorgebefundes festgehalten. Im
Falle des Versterbens des Patienten wurde sein Todesdatum (Zielgr6B3e) angegeben.
Zur ndheren Beschreibung der Todesursache standen folgende Eingabeoptionen zur
Verflugung:

e Patient verstarb an den Folgen seines Schilddriisenkarzinoms

e Patient verstarb aufgrund eines anderen Grundleidens

Im Weiteren wurde danach gefragt, ob es in der Zeit nach der Primaroperation bis
zum letzten Nachsorgebefund zu Rezidiven oder neu aufgetretenen Metastasen ge-
kommen ist. Kam es zur Bildung eines Rezidivs oder zu Metastasen, wurde fest-
gehalten, um welche es sich dabei handelte und wie viele Rezidivoperationen bei
dem Patienten durchgeflihrt worden waren.

Dokumentiert wurden insbesondere das Datum des ersten Rezidives (ZielgréBe) und

dessen genaue Lokalisation.

Zusatzlich wurde nach dem aktuellem TNMG-Stadium gefragt.

Aktuelle Untersuchungsbefunde wurden unterteilt in:

e Klinische Befunde

e Sonographische, szintigraphische, radiologische Befunde

e Laborparameter der Klinischen Chemie (inkl.Thyreoglobulin)

Alle Eingabeoptionen entsprachen denen der ,Praoperativen Diagnostik®.
Der aktuelle Tumor-Status wurde durch folgende Punkte beschrieben:

e Tumorfreiheit: kein Verdacht oder Nachweis eines Rezidivs, Thyreoglobulin < 5

ng/ml
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Okkulter Resttumor: Resttumorgewebe, das allein aufgrund eines erhéhten Se-
rumthyreoglobulinspiegels (= 5ng/ml) bei unauffalligem Befund in den bildgeben-
den Verfahren diagnostiziert wurde

Resttumor bzw. Tumor gesichert: Resttumorgewebe oder Metastasen, die entwe-
der in mindestens einem der bildgebenden Verfahren oder durch die Beschrei-
bung einer R1/R2-Resektion nachgewiesen wurden

keine Angaben

AbschlieBend erfolgte die Zusammenfassung der allgemeinen postoperativen Nach-

behandlung nach der Primaroperation wie oben beschrieben.

2.8

Deskriptive Statistik und Auswertung

Folgende Merkmale wurden ausgewertet:

Geschlecht

dichotomisiertes Alter (< 45 Jahre /= 45 Jahre)
Tumorgrésse (T1, T2, T3, T4)
Lymphknotenmetastasen (NO, N1)

Fernmetastasen (MO, M1)

AusmalB der Primaroperation (< Tx, Tx, Tx plus LKD)
Rezidiv (ja/nein)

Mortalitat (ja/nein)

Auftreten multifokaler Tumorherde (Multifokalitat ja/nein)

Die qualitativen Variablen wurden durch Haufigkeit und relative Haufigkeit dargestellt.

Quantitative Daten wurden als Median mit Quartilen und Spannweite (Range) sowie

als Mittelwert prasentiert.
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2.9 Uni- und multivariate Analyse, Chi-Quadrat-Test

Mittels des Kaplan Meier Log Rank Tests [50] galt es, die Parameter Geschlecht,
Alter (< 45 Jahre / = 45 Jahre), Tumorgrésse (T1, T2, T3, T4), Lymphknotenmetasta-
sen (NO, N1), Fernmetastasen (MO, M1), AusmaR der Primaroperation (< Tx, Tx, Tx
plus LKD) und Multifokalitat (ja/nein) als mégliche Prognosefaktoren flr die ,Zeit bis
zum Eintreten des ersten Rezidivs* (ja/nein) oder flr die ,Zeit bis zum krankheitsspe-
zifischen Tod“ (ja/nein) zu analysieren. In die Uberlebenszeitanalyse wurde das ,Auf-
treten eines Rezidivs® (ja/nein) als zusatzlicher Einflussfaktor eingebracht. Dabei
wurden p-Werte, die kleiner als 0,05 waren, als signifikant gewertet.

Potentielle Prognosefaktoren, die sich in der univariaten Analyse als signifikant dar-
stellten, wurden anschlieBend multivariat auf ihre Unabhangigkeit hin Gberpruft.

Die multivariate Analyse erfolgte mit dem Cox-Modell (Cox proportional hazards mo-
del) [51]. 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 Ausschluss der Parameter mit dem Cox-Modell erfolgte schrittweise
und mit den Vorgaben des Programmes SPSS [SPSS for Windows, Release 10.05
(27.Nov.1999), Standard Version (expires 01.2.02)] (Einschluss: p < 0,05; AusschluB:
p > 0,10).

FUr die in das Modell eingeschlossenen Parameter wurden der Koeffizient B (positiv:
Verschlechterung der Prognose; negativ: Verbesserung der Prognose), Exp B (ent-
spricht dem relativen Risiko bei Vorliegen des Faktors) und die Streuung (95 % -
Konfidenzintervall) geschatzt.

Um festzustellen, ob es einen signifikanten Unterschied zwischen den Ergebnissen
der beiden Untersuchungsgruppen gibt, wurde der Chi-Quadrat-Test angewendet.
Auch hier wurde der p-Wert, wenn er kleiner als 0,05 war, als signifikant gewertet
[52].
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2.10

Histologische Einteilung

Die Klassifikation der World Health Organisation (WHQO) flr Schilddrisentumore ist

allgemein verbindlich [5]. Danach werden folgende Tumortypen unterschieden:

— et —
RN
[

— ot — — —t )
(I VIS SIS
[SRCNE AN VR

Epitheliale Tumoren

Benigne
Follikulares Adenom
Andere

Maligne

Follikulares Karzinom

Papillares Karzinom

Medullares Karzinom (C-Zellkarzinom)
Undifferenziertes (anaplastisches) Karzinom
Andere

2. Nichtepitheliale Tumoren

2.1. Maligne Lymphome

2.2. Verschiedene Tumoren

2.3. Metastasen in der Schilddriise

2.4. Nichtklassifizierbare Tumoren

2.5. Tumoré&hnliche L&sionen

Anmerkung:

1.2.1. Follikulares Karzinom (ICD-O-8330/3). Histologische Variante: Oxyphiler Zelltyp
(Onkozytares Karzinom), Klarzelltyp. Ausbreitungsformen: Minimal invasiv (ge-
kapselt), grob invasiv (nicht gekapselt).

1.2.2. Papillares Karzinom (ICD-O-8260/3). Histologische Variante: Follikulare Variante,

onkozytare Variante, diffus-sklerosierende Variante. Ausbreitungsformen: gekap-
selt und nicht gekapselt.

Abb. 1: WHO — Klassifikation der Schilddriisentumore
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2.11

TNM - Klassifikation

Die TNM — Klassifikation erfolgt nach den Richtlinien der International Union against
Cancer (UICC) — Gultigkeit bis 31.12.2002 [49]:

T

Tx
TO
T1
T2

T3
T4

Primartumor

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fir Primartumor

Tumor 1cm oder weniger in groBter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddrise
Tumor mehr als 1cm, aber nicht mehr als 4cm in gr6Bter Ausdehnung, begrenzt
auf Schilddrlse

Tumor mehr als 4cm in gréBter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddriise

Tumor jeder GréBe mit Ausbreitung jenseits der Schilddriise

Anmerkung: Jede T-Kategorie kann weiter unterteilt werden in:

a = solitarer Knoten
b = multifokaler Tumor (der gréBte Tumor ist fiir die Klassifikation bestimmend)

N Regionare Lymphknoten

NXx Regionédre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Kein Anhalt flr regionare Lymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

Nia Metastasen in ipsilateralen Halslymphknoten

N1b Metastasen in bilateralen, in der Mittellinie gelegenen oder kontralateralen Hals-
lymphknoten oder in mediastinalen Lymphknoten

M Fernmetastasen

Mx Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Abb.2: TNM — Klassifikation — Giltigkeit bis 31.12.2002
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3 Ergebnisse

Das Krankengut der Chirurgischen Klinik der Universitat Disseldorf (UKD) beinhaltet
insgesamt 174 Patienten, die in dem Zeitraum von April 1986 bis Dezember 1998
aufgrund eines follikularen Schilddrliisenkarzinoms operiert wurden.

Sechs dieser Patienten erflillten wegen unvollstdndiger Datenlage nicht die Ein-
schlusskriterien (s. 2.3) und fielen somit aus der weiteren statistischen Bearbeitung
heraus. Die restlichen 168 Patienten konnten in die Analyse dieser Verlaufsbeobach-

tungsstudie aufgenommen werden.

Die Nachbeobachtungszeit der 168 Patienten nach der Priméaroperation betrug im
Median 5,3 Jahre.

Bei 128 Patienten (76,2 %) wurde histologisch eine rein follikulare Gewebedifferen-
zierung beschrieben. Die histologische Variante einer gemischt follikular-onkozytaren
Differenzierung zeigte sich bei 32 Patienten (19 %), ein onkozytadres Karzinom bei
acht Patienten (4,8 %). Alle histologischen Praparate wurden an dem hiesigen Institut

flr Pathologie der Universitat Disseldorf anhand der WHO-Kriterien evaluiert [5].

Primér- oder Kom- Auswartige )
plettierungsoperation Priméaroperation
UKD

Histologie N [Pat.] % [Pat.] N [Pat.] % [Pat.] N [Pat.] % [Pat.]

Follikular 81 771 47 74,6 128 76,2
Onkoz.-foll. 21 20 1 17,5 32 19

Onkozytar 3 29 5 7.9 8 4,8

)X 105 100 63 100 168 100

Tab.1: Histologische Varianten des follikularen Schilddriisenkarzinoms nach WHO
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Die Zuordnung der Patienten erfolgte entsprechend der spateren Auswertung nach
dem Kriterium ,Ort der Primaroperation® (Primar- oder Komplettierungsoperation an
der Universitatsklinik Disseldorf vs. komplette Prim&roperation an einer auswartigen
Klinik) [Tab.2].

Die Gruppe mit auswarts durchgefiihrter Primaroperation wurde aus Patienten gebil-
det, die von April 1986 bis Dezember 1998 aufgrund des Rezidivs eines follikularen
Schilddrisenkarzinoms oder bei Rezidivverdacht in der Universitatsklinik Disseldorf
(UKD) operiert wurden. Insgesamt wurde bei 62,5 % der Patienten eine Primar- oder
Komplettierungsoperation an der UKD durchgeftihrt. 37,5 % der Primaroperationen

waren komplett auswarts durchgefiihrt worden.

Ort der Priméaroperation N [Pat.] % [Pat.]
Primé&roperation komplett an UKD 62 36,9
Primareingriff auswérts + Komplettierungsoperation an UKD 43 25,6
Komplett auswartige Primé&roperation 63 37,5

) 168 100
Tab. 2: Zuordnung der Patienten nach Ort der Priméaroperation

UKD = Chirurgische Universitatsklinik Disseldorf

3.1 Basisdaten

Art der Diagnosefindung bzw. Operationsindikation

Analysiert wurde die Indikation zur Prim&roperation anhand der 105 Patienten, deren
Primar- oder Komplettierungseingriff an der Universitatsklinik Dusseldorf (UKD)
durchgefihrt worden war. Dabei wurde in mehr als einem Drittel der Falle (36,2 %)
ein follikulares Schilddriisenkarzinom als Zufallsbefund entdeckt. Am zweithaufigsten
(33,3 %) wurde die Operationsindikation aufgrund eines Malignomverdachtes der
Schilddriise gestellt. Der Malignomverdacht bestand aufgrund klinisch-

anamnestischer, klinisch-funktioneller oder apparativ-bildgebender Befunde. Ein im
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Voraus zytologisch/histologisch gesichertes Malignom war nur bei 30,5 % der Patien-

ten die Indikation zur Erstoperation. In dieser Gruppe wurde bei sieben Patienten

(6,7 %) alleine durch die Histologie von Fernmetastasen das follikulare Schilddriisen-

karzinom diagnostiziert [Tab.3].

Malignomverdachtige tastbare Lymphknoten zeigten sich primar nur bei 3,8 % der

Patienten und spielten somit fir die Indikation zur Operation des follikularen Schild-

drisenkarzinoms keine Rolle [Tab.4].

Priméar- oder Komplettierungsoperation UKD

N [Pat.] % [Pat.]
Zufallsdiagnose 38 36,2
Malignomverdacht 35 33,3
Histol. / zytologisch gesichert 32 30,5
T 105 100
Tab.3: Art der Diagnosefindung bzw. Operationsindikation

Bei den Patienten mit auswarts durchgefihrter Primaroperation erfolgte wegen der

Unvollstéandigkeit der Daten zur Operationsindikation keine Auswertung.

Primar- oder Komplettierungsoperation UKD ( N = 105 Pat. )

Malignomverdacht N [Pat.] % [Pat]
Tastbare Schilddriisenknoten

Ja 63 60

Nein 22 21

Nicht bekannt 20 19

Tastbare Lymphknoten

Ja 4 3,8

Nein 83 79

Nicht bekannt 18 17,1

Malig. Verdacht durch Fernmetastasen

Ja 9* 8,6
Nein 75 71,4

Nicht bekannt 21 20

Tab.4: Praoperativer Schilddrisen-Malignomverdacht

( *: 6 x Skelettmetastasen, 2 x Lungenmetastasen, 1 x Hautmetastase)
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Préaoperative Diagnostik

Die Sonographie als nicht-invasives Verfahren wurde mit einer Haufigkeit von 80 %

vor Primar- oder Komplettierungsoperationen an der Universitatsklinik Disseldorf

durchgefihrt. Ihre Sensitivitat (Verdachtsbefund in der Sonographie) betrug 91 %.

Eine Punktionszytologie erfolgte bei weniger als der Halfte der Patienten (42 %).

Wurde sie angewandt, bestatigte sich der Verdacht eines follikulares Schilddrisen-

karzinoms am spateren histologischen Praparat (Sensitivitat) bei 73 % [Tab.5].

Bei auswarts durchgeflihrter Primaroperation erwies sich die Datenlage als in-

komplett.
Priméar- oder Komplettierungsoperation UKD ( N = 105 Pat. )
Praoperative Diagnostik N [Pat.] % [Pat.]
Sonographie
Durchfiihrung 84 80
Malig. Verdacht 76 /84 91
Unaufféllig 8/84 10
Szintigraphie
Durchfihrung 61 58
Malig. Verdacht 52 /61 85
Unaufféllig 9/61 15
Zytologie
Durchfihrung 44 42
Malig. Verdacht 32/44 73
Unaufféllig 12/44 27
CT
Durchfiihrung 17 16
MRT
Durchfiihrung 6 6
PET
Durchfiihrung 1 1
Tab.5: Praoperative Diagnostik beim follikularen Schilddriisenkarzinom
CT = Computertomographie

MRT = Magnetresonanztomographie
PET = Positronenemissionstomographie
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Demographische Daten:

Geschlecht

Bei insgesamt 168 Patienten mit einem follikularen Schilddriisenkarzinom betrug das
Verhaltnis zwischen Frauen und Mannern 2:1. In der Patientengruppe, deren Primar-
oder Komplettierungsoperation an der Universitatsklinik Disseldorf durchgefiihrt
worden war, ergab das Verhaltnis Frauen zu Mannern 2,9:1 — bei auswartiger Pri-
maroperation 1,2:1. Der Unterschied zwischen den beiden Patientenuntergruppen
war statistisch signifikant (p=0,0108) [Tab.6].

Alter

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug das Alter der Patienten im Median 56
Jahre (44-67 Jahre). 73,8 % aller Patienten waren 45 Jahre oder alter. In der Patien-
tengruppe mit einer Primar- oder Komplettierungsoperation an der Universitatsklinik
Dusseldorf waren Frauen im Median 54 Jahre (37-64 Jahre) und Manner 56 Jahre
(45-64 Jahre) alt.

Bei auswarts durchgefihrter Priméroperation wiesen die Frauen im Median ein Alter
von 62 Jahren auf (50-69 Jahre), die Manner ein Alter von 58 Jahren (49-65 Jahre).
Statistisch bestand kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das Alter (< 45 Jahre /
> 45 Jahre) der beiden Patientengruppen (p=0,1465) [Tab.6].

T - Tumorgrésse

Die Mehrheit der Patienten (55,3 %) mit Primar- oder Komplettierungsoperation an
der Universitatsklinik Dusseldorf hatte histologisch gesichert einen T1 oder T2 Tu-
mor. Demgegenlber wiesen die meisten Patienten mit auswartiger Primaroperation
(58,7 %) eine Zugehorigkeit zu T3 und T4 Tumoren auf. Die genaue Verteilung der
Tumorstadien ist in Tab.6 dargestellt. Statistisch bestand ein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Untersuchungsgruppen hinsichtlich der T-Verteilung
(p=0,0105).
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Follikulares Primar- oder Kom- Auswartige Gesamt p-Wert
SD-CA plettierungs OP Priméroperation x2-Test
UKD
N =105 N =63 N =168
N[Pat] | %[Pat] | N[Pat] | %[Pat] | N[Pat] | % [Pat]
Geschlecht
Mannlich 27 25,7 29 46 56 33,3 0,0108
Weiblich 78 74,3 34 54 112 66,7
Alter
<45 32 30,5 12 19 44 26,2 0,1465
=45 73 69,5 51 91 124 73,8
T-Stadium
T1 11 10,5 1 1,6 12 71 0,0105
T2 47 44,8 19 30,2 66 39,3
T3 16 15,2 12 19 28 16,7
T4 23 21,9 25 39,7 48 28,6
Tx 8 7,6 6 9,5 14 8,3
N-Stadium
NO 90 85,8 39 62 129 76,8 0,2545
N1 15 14,2 11 17,5 26 15,5
Nx 0 0 13 20,6 13 7,7
M-Stadium
MO 85 81 42 66,7 127 75,6 1,0000
M1 14 13,3 6 9,5 20 11,9
Mx 6 5,7 15 23,8 21 12,5
Tumorherde
Unifokal 75 71,4 19 30,2 94 55,9 0,1355
Multifokal 19 18,1 10 15,9 29 17,3
K. A. 11 10,5 34 54 45 26,8
Priméaroperation
< Tx 23 21,9 11 17,5 34 20,3 0,0123
Tx 54 51,4 45 71,4 99 58,9
Tx + eLND 17 16,2 4 6,3 21 12,5
Tx + bLND 11 10,5 2 3,2 13 7,7
K. A. 0 0 1 1,6 1 0,6
Rezidiv
Ja 19 18,1 56 88,9 75 44,6 0,0001
Nein 86 81,9 7 11,1 93 55,4
Tod wg. SD-CA
Ja 6 5,7 12 19 18 10,7 0,0096
Nein 99 94,3 51 81 150 89,3

Tab.6:

K. A. - keine verfuigbaren Angaben
Tx - Thyreoidektomie
eLND - einseitige modifizierte Lymphknotendissektion

bLND - beidseitige modifizierte Lymphknotendissektion

UKD - Universitatsklinik Disseldorf

Basisdaten zum Zeitpunkt der Prim&roperation und Verlauf
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N - Lymphknotenmetastasen

Von den 168 Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, wiesen 15,5 % zum
Zeitpunkt der Primaroperation Lymphknotenmetastasen eines follikularen Schilddri-
senkarzinoms auf. Von den Patienten mit Primar- oder Komplettierungsoperation an
der Universitatsklinik Disseldorf konnten 14,3 % dem Lymphknotenstadium N1 zu-
geordnet werden, bei auswartiger Primaroperation waren es 17,5 %. Der Unterschied
zwischen beiden Patientengruppen war statistisch nicht signifikant (p=0,2545)
[Tab.6].

M - Fernmetastasen

Insgesamt waren bei 13,3 % der Patienten mit Primar- oder Komplettierungsoperati-
on an der UKD zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Fernmetastasen eines follikula-
ren Schilddrisenkarzinoms nachweisbar, bei auswartiger Primaroperation waren es
9,5 %. Die jeweiligen Patientengruppen unterschieden sich bezlglich des Anteils an
Fernmetastasen statistisch nicht signifikant voneinander (p=1,0000). Die Lokalisation
und die Haufigkeit der Fernmetastasen sind in Tab.6 und Tab.7 dargestellt.

Primér- oder Kom- Auswartige Gesamt
plettierungs OP Priméroperation
UKD
N [Pat.] % [Pat.] N [Pat.] % [Pat.] N [Pat.] % [Pat.]
Lungen- 5 35,7 3 50 8 40
Metastasen
Skelett- 6 42,9 3 50 9 45
Metastasen
Lung.+Skel. 1 7,1 0 0 1 5
Metastasen
Weichteil- 2 14,3 0 0 2 10
Metastasen
)} 14 100 6 100 20 100
Tab.7: Lokalisation und Haufigkeit der Fernmetastasen bei Priméaroperation (M1)

32




Tumorherde (Multifokalitat)

Ein multifokales Tumorwachstum wurde bei 18,1 % der Patienten mit Primar- oder
Komplettierungsoperation an der Universitatsklinik Disseldorf anhand der histologi-
schen Praparate diagnostiziert. Bei auswartiger Primaroperation wiesen 15,9 % der
Patienten eine Multifokalitdt des Wachstums auf. Es bestand statistisch kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,1355) [Tab.6].

AusmalpB der Primdroperation

Bei 71,4 % der Patienten mit auswartiger Primaroperation war eine alleinige Thyreoi-
dektomie, bei 9,5 % zusatzlich eine Lymphknotendissektion durchgeflihrt worden.
Erfolgte die Primar- oder Komplettierungsoperation an der Universitatsklinik Dussel-
dorf, so erfolgte bei 26,7 % der Patienten eine Thyreoidektomie mit Lymphknotendis-
sektion, eine Thyreoidektomie ohne Lymphknotendissektion entsprechend seltener
(51,4 %). Der Unterschied im AusmafB der Primaroperation zwischen beiden Patien-
tengruppen war statistisch signifikant (p=0,0123). Eine genauere Darstellung des

OperationsausmalBes zeigt Tab.6.

Morbiditat

Eine frihpostoperative Parese des Nervus laryngeus recurrens wiesen 7 % der Pati-
enten nach einer einzeitigen Prim&roperation an der Universitatsklinik Disseldorf auf.
Wurde zusatzlich zur Erstoperation eine Komplettierungsoperation an der UKD
durchgeflhrt, stieg die frihpostoperative Pareserate des Nervus recurrens auf 12 %
an. Bei komplett auswartiger Primaroperation zeigten 16% der Patienten nach einem
einzeitigen und 23 % nach einem zweizeitigen Eingriff eine friihpostoperative Rekur-
rensparese. Ebenso kam es in 23 % der Falle bei auswartig durchgeflhrtem Erstein-
griff und anschlieBender Komplettierungsoperation an der UKD zu einer frihpostope-
rativen Parese des Nervus laryngeus recurrens. Die frihpostoperative Hypokalza-
mierate dieser Patientengruppe betrug 16 %.

Weitere Komplikationen wie das Auftreten eines Horner Syndroms, Blutungs- oder
Wundheilungsstérungen traten verhaltnismaBig selten auf. Eine genaue Darstellung

der frihpostoperativen Komplikationen zeigt Tab.8.
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Ersteingriff
Priméaroperation auswarts, Priméroperation
nur UKD Komplettier.- nur auswarts
Operation UKD
einzeitig zweizeitig zweizeitig einzeitig zweizeitig
N[Pat.] | %[Pat.] | N[Pat.] | %[Pat.] | N[Pat.] | %[Pat.] | N[Pat.] | %[Pat.] | N[Pat.] | %[Pat.]

Rek.P. 2 7,1 4 12,1 10 23,3 6 16,2 5 22,7
Hypok. 0 0 0 0 7 16,3 0 0 3 13,6
Horner 0 0 0 0 1 2,3 0 0 0 0
Blutung 1 3,6 0 0 1 2,3 1 2,7 0 0
Whs. 1 3,6 0 0 0 0 0 0 0 0
Tab.8: Frihpostoperative Komplikationen nach Prim&roperation

Rek.P. = Rekurrensparese Hypok. = Hypokalzamie

Horner = Horner Syndrom Whs. = Wundheilungsstérung
Rezidiv

Insgesamt wurden bei 44,6 % der Patienten ein oder mehrere Rezidive eines folliku-
laren Schilddriisenkarzinoms diagnostiziert. Dabei trat das erste Rezidiv bei 82 % der
Patienten innerhalb der ersten finf Jahre nach der Primaroperation auf. In beiden
Untersuchungsgruppen, sowohl bei den Patienten mit Primar- oder Komplettierungs-
operation als auch bei den Patienten mit auswartiger Primaroperation, dominierte das
Lokalrezidiv mit 57,9 % bzw. 66,1 %. Es folgten im Gesamtkollektiv mit abnehmender
Haufigkeit Lymphknotenrezidiv sowie Lungen- und Skelettmetastasen. Eine genaue
Darstellung der Daten zeigt Tabelle 9. Bezogen auf die Haufigkeit des ersten Rezi-
divs bestand ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Untersu-

chungsgruppen (p=0,0001).
Mortalitat

Insgesamt starben von den 168 Patienten des Gesamtkollektivs 10,7 % innerhalb
von zehn Jahren an den Folgen ihres follikularen Schilddriisenkarzinoms. Bereits
nach vier Jahren waren 78 % aller krankheitsspezifischen Todesfalle eingetreten.

Der Altersmittelwert der Verstorbenen lag zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei 50,33
Jahren in der Gruppe mit Priméar- oder Komplettierungsoperation an der UKD und bei
53 Jahren in der Gruppe mit auswarts durchgefihrter Primaroperation. Beim Ver-
gleich der Altersmittelwerte der Verstorbenen mit denen der Uberlebenden zeigte

sich kein statistisch signifikanter Unterschied [Tab.10].
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Erstes Rezidiv Primér- oder Kom- Auswartige Gesamt
plettierungs OP Priméaroperation
UKD
N [Pat.] % [Pat.] N [Pat.] % [Pat.] N [Pat.] % [Pat.]
Lokalrezidiv 11/19 57,9 37 /56 66,1 48 /75 64
Lymphknoten- 4/19 21,1 26 /56 46,4 30/75 40
Rezidiv
Lungenmetastasen- 8/19 42,1 13 /56 23,2 21/75 28
Rezidiv
Skelettmetastasen- 2/19 10,5 5/56 8,9 7175 9,3
Rezidiv
Fernmetastasen- 10/19 52,6 18 /56 32,1 28/75 37,3
Rezidiv allgemein

Tab.9: Art des ersten Rezidives, das ein Patient nach Primaroperation entwickelte
(Mehrfachnennung méglich)
Primér- oder Komplettierungs OP Auswartige
UKD Priméroperation
__ N [Pat.] Alter [in Jahren] N [Pat.] Alter [in Jahren]
Uberlebende 99 52,21 51 58,18
Verstorbene 6 50,33 12 53
Signifikanz n.s. p=0,780 n.s. p=0,236
Tab.10: Altersmittelwerte (Zeitpunkt der Erstdiagnose) fiir Uberlebende und an einem follikuléren

Schilddriisenkarzinom Verstorbene

Die Einzeldarstellung der an einem follikularen Schilddriisenkarzinom Verstorbenen
mit Primar- oder Komplettierungsoperation an der Universitatsklinik Disseldorf zeigt
Folgendes auf: Es dominieren die Patienten, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 45
Jahre oder élter (4:2) waren und weiblichen Geschlechts sind (5:1). Die meisten Pa-
tienten wiesen bereits bei ihrer Primaroperation einen T4-Tumor auf (5:1), zeigten
eine multifokale Auspragung des Tumors auf (3 von 4 Patienten) und entwickelten im
Krankheitsverlauf ein Rezidiv (4:2). Lediglich bei der Halfte der Patienten war eine
Lymphknoten- oder Fernmetastasierung zum Zeitpunkt der Primaroperation bekannt.
Alle sechs Patienten erhielten eine Thyreodektomie, drei von ihnen zusatzlich eine
ein- oder beidseitige Lymphknotendissektion [Tab.11].
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Priméar- oder Komplettierungsoperation UKD

Pat. | Alter Sex pT pN pM Rezidiv Herde Op. 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. 11:  Einzeldarstellung der an einem follikularen Schilddriisenkarzinom Verstorbenen mit Pri-

méroperation an der Universitatsklinik Disseldorf (UKD).
x = nicht bekannt

In der Einzeldarstellung der an einem follikularen Schilddriisenkarzinom verstorbe-
nen 12 Patienten mit auswartiger Primaroperation dominieren ebenfalls die Patien-
ten, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 45 Jahre oder alter waren (8:4) und die ei-
nen T4-Tumor hatten (8:4). Anders als in der Untersuchungsgruppe mit Primar- oder
Komplettierungsoperation an der UKD starben mehr Manner als Frauen (7:5) an dem
Schilddriisenkarzinom. Die Thyreoidektomie war auch in dieser Gruppe der am hau-
figsten durchgeflihrte operative Eingriff, der jedoch nur bei einem Patienten durch
eine Lymphknotendissektion erweitert wurde. Bei zwei weiteren T4- Patienten im Al-
ter von 75 und 83 Jahren wurde primar nur eingeschrankt radikal mit palliativem Cha-

rakter operiert [Tab.12].

Auswartige Priméaroperation

Pat. Alter Sex pT pN pM Rezidiv Herde Op. 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 W 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.12:  Einzeldarstellung der an einem follikularen Schilddrisenkarzinom Verstorbenen mit aus-
wartiger Prim&roperation.
x = nicht bekannt
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3.2 Prognose des Primar- oder Komplettierungseingriffs an der Chirurgi-
schen Klinik der Universitat Diisseldorf (UKD)

3.2.1 Univariate Analyse: Zielkriterium ,,Zeit bis zum ersten Rezidiv*

In der Gruppe der Patienten, deren Primar- oder Komplettierungsoperation an der
Chirurgischen Klinik der Universitat Disseldorf durchgeflihrt wurde, ergab die univa-
riate Analyse in Bezug auf das Zielkriterium ,Zeit bis zum ersten Rezidiv eine statis-
tisch signifikante Bedeutung fir die Prognosefaktoren Geschlecht, T-Stadium (Tu-

morgréBe), N-Stadium (Lymphknotenmetastasen), M-Stadium (Fernmetastasen) und
das AusmalB der Primaroperation. Keine statistisch signifikante Bedeutung konnte

dagegen fur das Alter (< 45/= 45) zum Zeitpunkt der Primaroperation und Tumorher-

de (Uni-/Multifokalitat) nachgewiesen werden.

Geschlecht

Das Geschlecht stellte in der univariaten Analyse bei Patienten mit Primar- oder
Komplettierungsoperation an der UKD einen Prognosefaktor bezliglich der Entwick-
lung eines Rezidivs dar. Manner entwickelten statistisch signifikant haufiger ein Rezi-
div eines follikularen Schilddrisenkarzinoms als Frauen (p=0,0084). Nach funf Jah-
ren Beobachtungszeit wiesen nur 16 % der Frauen gegentber 50 % der Manner ein
erstes Rezidiv auf [Abb.1].

T-Stadium (TumorgréBe)

Die Abb.2 stellt die Bedeutung der Tumorstadien (T1 vs. T2/3 vs. T4) in Bezug auf
die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv“ dar, deren Verlauf in der univariaten Analyse statis-
tisch signifikante Unterschiede aufwies (p=0,0038). Alle Patienten mit Primar- oder
Komplettierungsoperation an der UKD und einem T1-Tumor waren nach flnf Jahren
Beobachtungszeit ohne Rezidiv ihres follikularen Schilddriisenkarzinoms. Patienten,
die dagegen einen T2 oder T3 Tumor hatten, zeigten nach finf Jahren in 12 % und
bei einem primaren T4 Tumor in 61 % die Entwicklung eines ersten Rezidivs.
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Abb.1: LZeit bis zum ersten Rezidiv* beim follikuldren Schilddriisenkarzinom mit

Primér- oder Komplettierungsoperation an der UKD in Bezug auf das Ge-
schlecht (p=0,0084)
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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.2: LZeit bis zum ersten Rezidiv“ beim follikuldren Schilddriisenkarzinom mit

Primar- oder Komplettierungsoperation in Bezug auf das T-Tumorstadium
(p=0,0038)



N-Stadium (Lymphknotenmetastasen)

Fir Patienten mit Primar- oder Komplettierungsoperation an der UKD und mit
Lymphknotenmetastasen zum Zeitpunkt der Primaroperation wurde in der univariaten
Analyse ein ungunstigerer Verlauf ermittelt als beim Nicht-Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen (p < 0,001). Nach einer Beobachtungszeit von funf Jahren
entwickelten Patienten mit Lymphknotenmetastasen in 76 % ein erstes Rezidiv des
follikularen Schilddriisenkarzinoms, ohne Lymphknotenmetastasierung dagegen in
nur 14 % [Abb.3].
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kumulative Fezidivireineit

0,0

Beohachtungszeit (Jlahre)

Anzahl unter Risiko:
NO 90 56 34 13 6
N1 15 5 1 0 0

3 1

0 0

Abb.3: wZeit bis zum ersten Rezidiv‘ beim follikuldren Schilddriisenkarzinom mit
Primar- oder Komplettierungsoperation an der UKD in Bezug auf die
Lymphknotenmetastasen (p<0,001)

M-Stadium (Fernmetastasen)

Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Primaroperation stellen in der univariaten Analy-
se einen statistisch signifikanten Faktor bezogen auf das Auftreten des ersten Rezi-
divs dar (p=0,0276). Patienten mit Primar- oder Komplettierungsoperation an der
UKD und Fernmetastasen wiesen nach einem Beobachtungszeitraum von finf Jah-
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ren eine Rezidivrate (erstes Rezidiv) von 34 % gegenuber nur 14 % ohne Fernme-
tastasierung auf. Die Bedeutung der Fernmetastasen und ihre Verlaufskurven gibt
Abb.4 wieder.
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Anzahl unter Risiko:

MO 85 53 33 12 5 3 1
M1 14 5 2 1 1 0 0
Abb.4: JZeit bis zum ersten Rezidiv® beim follikularen Schilddriisenkarzinom mit

Primar- oder Komplettierungsoperation an der UKD in Bezug auf die Fern-

metastasen (p=0,0276)

AusmalpB der Primdroperation

Das Ausmalf der Prim&roperation war in der univariaten Analyse bei Patienten mit
Primar- oder Komplettierungsoperation an der UKD prognostisch bedeutend fir die
Entstehung des ersten Rezidivs. Es bestand ein statistisch signifikanter Unterschied
der Verlaufskurven zwischen eingeschrankt radikaler Operation (< Tx), Thyreoidek-
tomie (Tx) und Thyreoidektomie mit Lymphknotendissektion (Tx plus LKD)
(p=0,0013). Nach einem Zeitraum von funf Jahren hatten 57 % der Patienten mit
Thyreoidektomie und Lymphknotendissektion ein erstes Rezidiv entwickelt, wahrend
nach Durchfiihrung einer eingeschrankt radikalen Operation 23 % und nach alleiniger
Thyreoidektomie nur 11 % der Patienten ein erstes Rezidiv aufwiesen. Die Verlaufs-

kurven sind in Abb.5 dargestellt.
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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.5: JZeit bis zum ersten Rezidiv* beim follikuldren Schilddriisenkarzinom mit

Primar- oder Komplettierungsoperation an der UKD in Bezug auf das Aus-
maB der Primaroperation (p=0,0013)

3.2.2 Univariate Analyse: Zielkriterium ,,Uberlebenszeit"

In der Gruppe der Patienten, deren Primar- oder Komplettierungsoperation an der
Chirurgischen Klinik der Universitat Disseldorf durchgeflihrt wurde, ergab die univa-
riate Analyse der ,Uberlebenszeit* (krankheitsspezifischer Tod) eine statistisch signi-
fikante Bedeutung fiir die Prognosefaktoren T-Stadium (TumorgrdBe), N-Stadium
(Lymphknotenmetastasen), M-Stadium (Fernmetastasen), Tumorherde, AusmaB der

Primdroperation und das Rezidiv. Keine statistisch signifikante Bedeutung konnte

dagegen firr das Alter (< 45/ 45) zum Zeitpunkt der Primaroperation und fir das Ge-

schlecht nachgewiesen werden.

T-Stadium (TumorgrdBe)

Der T4 Tumor vs. T1/T2/T3 zeigte einen statistisch signifikanten Einfluss auf den
krankheitsspezifischen Tod der Patienten mit einem follikularen Schilddrisenkarzi-

41



nom (p=0,0017). Nach fiinf Jahren betrug die Uberlebensrate aller Patienten mit Pri-
mar- oder Komplettierungsoperation an der UKD und T1, T2 und T3 Tumoren 100 %
wahrend sie beim extrakapsuldren T4 Tumor bei nur 79 % lag. Die Uberlebenskurven

in Bezug auf das T Stadium sind in Abb.6 dargestellt.
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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.6: Kumulatives Uberleben beim follikularen Schilddriisenkarzinom mit Primar-

oder Komplettierungsoperation an der UKD in Bezug auf das T-
Tumorstadium (p=0,0017)

N-Stadium (Lymphknotenmetastasen)

Fir Patienten mit Primar- oder Komplettierungsoperation an der UKD und mit
Lymphknotenmetastasen zum Zeitpunkt der Primaroperation wurde in der univariaten
Analyse ein ungunstigerer Verlauf ermittelt als bei Nicht-Vorhandensein von Lymph-
knotenmetastasen (p=0,0001). Nach einer Beobachtungszeit von finf Jahren Uber-
lebten 76 % der Patienten mit Lymphknotenmetastasen eines follikularen Schilddri-
senkarzinoms, innerhalb von zehn Jahren waren jedoch alle Patienten verstorben.
Dagegen zeigten Patienten ohne Lymphknotenmetastasierung nach finf Jahren eine
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Uberlebensrate von 98 %, nach zehn Jahren betrug diese immerhin noch 70 %. Die

Uberlebenskurven werden in Abb.7 gezeigt.
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Anzahl unter Risiko:

NO 90 59 40 15 8 4 2
N1 15 8 2 1 0 0 0
Abb.7: Kumulatives Uberleben beim follikularen Schilddriisenkarzinom mit Primar-

oder Komplettierungsoperation an der UKD in Bezug auf die Lymphkno-
tenmetastasen (p=0,0001)

M-Stadium (Fernmetastasen)

Patienten mit Primar- oder Komplettierungsoperation an der UKD und Fernmetasta-
sen zum Zeitpunkt der Primé&roperation zeigten in der univariaten Analyse eine
schlechtere Prognose als Patienten ohne Fernmetastasen (p=0,0007). Innerhalb von
zehn Jahren waren alle Patienten mit Fernmetastasen verstorben, wéhrend ihre U-
berlebensrate nach finf Jahren noch 90 % betrug. Ohne Fernmetastasierung betrug
die Uberlebensrate nach fiinf Jahren 100 % und nach zehn Jahren 83 %. Die Uber-

lebenskurven werden in Abb.8 dargestellt.
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Abb.8:
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Kumulatives Uberleben beim follikularen Schilddriisenkarzinom mit Primar-
oder Komplettierungsoperation an der UKD in Bezug auf die Fernmetasta-
sen (p=0,0007)
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Abb.9:

75 49 32 12 5 3 1

19 10 6 2 2 1 1
Kumulatives Uberleben beim follikularen Schilddriisenkarzinom mit Primar-
oder Komplettierungsoperation an der UKD in Bezug auf die Multifokalitéat
(p=0,0367)
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Tumorherde

Das multifokale Wachstum eines follikuldren Schilddriisenkarzinoms erwies sich bei
den Patienten mit Primar- oder Komplettierungsoperation an der UKD in der univaria-
ten Analyse als ein statistisch signifikanter Prognosefaktor beziiglich des Uberlebens
(p=0,0367). Nach funf Jahren wiesen Patienten mit einem multifokalem Tumorwachs-
tum eine Uberlebensrate von 86 % auf, nach zehn Jahren betrug diese 43 %. Bei
unifokalem Tumorwachstum dagegen lag die Uberlebensrate nach fiinf Jahren bei
100 % und nach zehn Jahren bei 75 %. Die Uberlebenskurven werden in Abb.9 dar-

gestellt.

AusmalpB der Primdroperation

Das Ausmalf der Prim&roperation war in der univariaten Analyse bei Patienten mit
Primar- oder Komplettierungsoperation an der UKD von prognostischer Bedeutung in
Bezug auf die Mortalitit. Es bestand ein statistisch signifikanter Unterschied der U-
berlebenskurven zwischen ,eingeschrankt radikaler Operation® (< Tx), , Thyreoidek-
tomie* (Tx) und ,Thyreoidektomie mit Lymphknotendissektion® (Tx plus LKD)
(p=0,0048). Alle Patienten, die < Tx operiert worden waren, lebten noch nach zehn
Jahren. Nach durchgefihrter Thyreoidektomie und einem Beobachtungszeitraum von
fiinf Jahren wiesen die Patienten ebenfalls eine Uberlebensrate von 100 % auf, nach
zehn Jahren lag diese jedoch nur noch bei 29 %. Wurde eine Tx plus LKD durchge-
fiihrt, lag die Uberlebensrate der Patienten nach finf Jahren bei 81 %. Die Uberle-

benskurven werden in Abb.10 dargestellt.

Rezidiv

Die Entwicklung eines Rezidivs beim follikularen Schilddriisenkarzinoms erwies sich
in der univariaten Analyse in Bezug auf das Uberleben bei Patienten mit Primar- oder
Komplettierungsoperation an der UKD als ein statistisch signifikanter Prognosefaktor
(p=0,0074). Patienten mit Rezidiv eines follikularen Schilddrisenkarzinoms zeigten
eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 86 %, nach zehn Jahren betrug diese 28 %. Ohne
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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.10: Kumulatives Uberleben beim follikularen Schilddriisenkarzinom mit Primar-

oder Komplettierungsoperation an der UKD in Bezug auf das AusmaB der
Priméroperation (p=0,0048)
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Anzahl unter Risiko:

ohne Rezidiv 86 54 34 13 6 3 1

mit Rezidiv 19 13 8 3 2 14 1

Abb.11: Kumulatives Uberleben beim follikularen Schilddriisenkarzinom mit Primar-
oder Komplettierungsoperation an der UKD in Bezug auf das Rezidiv
(p=0,0074)
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die Entwicklung eines Rezidivs lag die Uberlebensrate nach fiinf Jahren bei 98 %

und nach zehn Jahren bei 78 %. Die Uberlebenskurven werden in Abb.11 dargestellt.

3.23 Multivariate Analyse: Zielkriterium ,,Zeit bis zum ersten Rezidiv“

Bei Patienten mit Primar- oder Komplettierungsoperation an der Universitatsklinik

Dusseldorf sind die Lymphknotenmetastasierung (p=0,007) und der extrathyreoidale

T4 Tumor zum Zeitpunkt der Primaroperation (p=0,009) sowie das Ausmal der Pri-

maroperation (p=0,016) unabhangige Prognosefaktoren fir das follikulare Schild-
drisenkarzinom in der multivariaten Analyse mit dem Zielkriterium ,Zeit bis zum ers-
ten Rezidiv".

Die priméare, bereits bei Erstdiagnose vorhandene Lymphknotenmetastasierung (N1
vs. NO) geht mit einem 8,6-fach erhéhten Risiko einher, ein Rezidiv des follikularen
Schilddriisenkarzinoms auszubilden.

Besitzt das follikulare Schilddriisenkarzinom bereits bei der Primaroperation eine
extrathyreoidale Ausdehnung (T4 vs. T1+T2/3), so ist das Risiko ein Rezidiv zu ent-
wickeln um das 19,7-fache gesteigert. Trotz des ausgedehnteren chirurgischen
Vorgehens im Rahmen der Priméaroperation ging die Thyreoidektomie mit ein- oder
beidseitiger modifizierter Lymphknotendissektion gegeniber der einfachen
Thyreoidektomie mit einem 8,7-fach erhdhten Risiko einher, ein Rezidiv des
follikularen Schilddriisenkarzinoms zu entwickeln [Tab.13].
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Priméar- oder Komplettierungsoperation UKD

Prognosefaktoren p-Wert Koeffizient | Relatives Risiko | 95 % Konfidenz-
(Erstes Rezidiv) B Exp (B) intervall fOr
Relatives Risiko
pT-Stadium (T4 vs.T1+T2/T3) 0,009 2,980 19,687 2,089 — 185,539
pN-Stadium (N1 vs. NO) 0,007 2,152 8,599 1,783 — 41,474
Primar Op (Tx+LKD vs. Tx) 0,016 2,159 8,661 1,493 — 50,246
Tab.13: Multivariate Analyse von Prognosefaktoren beim follikularen Schilddrisenkarzinom von
Patienten mit Primar- oder Komplettierungsoperation an der UKD fiir die ,Zeit bis zum er-
sten Rezidiv*
Tx - Thyreoidektomie
LKD - ein- oder beidseitige modifizierte Lymphknotendissektion
UKD - Universitatsklinik Disseldorf
3.24 Multivariate Analyse: Zielkriterium ,Uberlebenszeit*

Aufgrund der geringen Anzahl Verstorbener war es aus methodischen Griinden nicht

moglich, eine multivariate Analyse der Prognosefaktoren in Bezug auf die Uberle-

benszeit fUr das follikulare Schilddriisenkarzinom durchzuflhren.
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3.3 Prognose der auswartigen Priméaroperation

3.3.1 Univariate Analyse: Zielkriterium ,,Zeit bis zum ersten Rezidiv*

Nur die statistisch signifikante Bedeutung der Lymphknotenmetastasierung (N1) zum

Zeitpunkt der Primaroperation und ihr Einfluss auf die Entwicklung eines spateren
Rezidivs konnte in der univariaten Analyse bei Patienten mit follikuldarem Schilddri-
senkarzinom und auswartiger Primaroperation dargestellt werden [Abb. 12].

Alle weiteren Prognosefaktoren wie Geschlecht (p=0,3441), Alter (p=0,0595), T-
Stadium (p=0,2955), M-Stadium (p=0,1034), AusmaB der Primaroperation
(p=0,3444) und Tumorherde (p=0,7102) waren ohne statistisch signifikante Rele-

vanz.
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Anzahl unter Risiko:
NO 39 18 7 3 2 1
N1 11 2 1 0 0 0
Abb.12: LZeit bis zum ersten Rezidiv* beim follikuldren Schilddriisenkarzinom mit

auswartiger Primaroperation in Bezug auf die Lymphknotenmetastasen
(p=0,0052)

N-Stadium (Lymphknotenmetastasen)

Patienten mit auswartiger Primaroperation entwickelten haufiger ein Rezidiv eines

follikularen Schilddriisenkarzinoms, wenn bereits zum Zeitpunkt der Primaroperation
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Lymphknotenmetastasen vorhanden waren. Dieser Unterschied war in der univaria-
ten Analyse statistisch signifikant (p=0,0052). Nach finf Jahren Beobachtungszeit
betrug die Rezidivrate (Erstes Rezidiv) nach primérer Lymphknotenmetastasierung
91 %. Im Gegensatz dazu betrug die Rezidivrate nur 62 % wenn keine primaren

Lymphknotenmetastasen vorhanden waren [Abb. 12].

3.3.2 Univariate Analyse: Zielriterium ,,Uberlebenszeit"

Bei Patienten mit auswarts durchgefiihrter Primaroperation erbrachte die univariate
Analyse der Prognosefaktoren in Bezug auf die Uberlebenszeit keine statistisch sig-
nifikanten Unterschiede: Geschlecht (p=0,2636), Alter (p=0,4444), T-Stadium
(p=0,3322), N-Stadium (p=0,8393), M-Stadium (p=0,7051), Tumorherde (p=0,8696),
Rezidiv (p=0,2713), AusmaB der Primaroperation (p=0,9098).

3.33 Multivariate Analyse: Zielkriterium ,,Zeit bis zum ersten Rezidiv“

Lymphknotenmetastasen gehen aus der multivariaten Analyse als alleiniger unab-

hangiger Prognosefaktor fir die Entwicklung eines Rezidivs eines follikularen
Schilddriisenkarzinoms hervor (p=0,007). War bei Patienten mit auswartiger Primar-
operation bereits zum Zeitpunkt der Primaroperation eine Lymphknotenmetastasie-
rung vorhanden, so war das Risiko ein Rezidiv des follikularen Schilddrisenkarzi-
noms zu entwickeln 2,6-fach héher als bei Patienten ohne primaren Lymphknotenbe-
fall [Tab.14].

Auswartige Priméaroperation

Prognosefaktor p-Wert Koeffizient | Relatives Risiko | 95%Konfidenz-
(Erstes Rezidiv) B Exp (B) intervall fOr
Relatives Risiko
N-Stadium (N1 vs. NO) 0,007 0,962 2,618 1,301 — 5,268
Tab.14: Multivariate Analyse von Prognosefaktoren beim follikuldren Schilddriisenkarzinom von

Patienten auswartiger Priméaroperation fir die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv*
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3.34 Multivariate Analyse: Zielkriterium ,,Uberlebenszeit"

Die multivariate Analyse von Prognosefaktoren und ihrer Bedeutung hinsichtlich der
Uberlebenszeit von Patienten mit auswartiger Primaroperation war nicht moglich, da
die univariate Analyse zuvor keine Prognosefaktoren mit statistisch signifikanter Re-

levanz nachweisen konnte.
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4 Diskussion

Nur wenige Studien haben sich bisher mit Prognosefaktoren speziell fir das follikula-
re Schilddrisenkarzinom beschéaftigt. Die verschiedenen Arbeitsgruppen kommen
dabei teilweise zu unterschiedlichen Einschatzungen, was die prognostische Gewich-
tung der verschiedenen Prognosefaktoren betrifft. Insbesondere die Rolle der

Lymphknotenmetastasen wird nach wie vor kontrovers diskutiert.

Dies liegt unter anderem an der geringen Inzidenz des follikularen Schilddriisenkar-
zinoms, der seltenen Lymphknotenmetastasierung und der Notwendigkeit einer aus-
reichend langen Nachbeobachtungszeit (Follow up) der Patienten bis zum Eintreten
der Zielkriterien ,Zeit bis zum ersten Rezidiv“ und ,krankheitsspezifischer Tod".

Ubereinstimmend mit der Literatur zeigt sich, dass das Risiko, ein Rezidiv [53-55]
eines follikularen Schilddriisenkarzinoms zu entwickeln oder an den Folgen zu ver-
sterben [56], in den ersten flnf Jahren nach Diagnosestellung am gréBten ist. Dies
bestatigte sich durch die Daten des eigenen Krankengutes, in dem 82 % aller Erst-
Rezidive eines follikularen Schilddriisenkarzinoms bereits innerhalb der ersten flinf
Jahre nach Primaroperation aufgetreten und 78 % der insgesamt verstorbenen Pati-
enten bereits nach vier Jahren tot waren. Alle krankheitsspezifisch Verstorben waren
innerhalb des Zeitintervalls von 10 Jahren verstorben.

Auch andere Autoren beschreiben in mehreren Studien eine erhdhte Mortalitatsrate
fur die ersten 10 Jahre nach Primaroperation [14, 16-19, 57-62].

Ein Teil der Rezidive trat jedoch erst nach fiinf oder sogar zehn Jahren auf und auch
nach Uber 20 Jahren kann das Tumorleiden zum Tode flhren [63, 64]. Aufgrund die-
ser Beobachtung sind einige Autoren der Meinung, dass zur Beurteilung der fir die
Prognose relevanten Faktoren eine Nachbeobachtungszeit von mindestens zehn
Jahren notwendig sei, andere fordern sogar einen Nachbeobachtungszeitraum von
15 bis 25 Jahren [65, 66].

Die Dauer der Nachbeobachtungszeiten vorhandener Studien weist jedoch erhebli-
che Unterschiede auf. Inwiefern diese Tatsache mit der unterschiedlichen Einschat-

zung von Prognosefaktoren beim follikularen Schilddrisenkarzinom durch die ver-
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schiedenen Arbeitsgruppen ursachlich zusammenhangt, ist haufig Inhalt kontroverser
Diskussionen.

Sehr lange Beobachtungszeitrdume einer Studie beinhalten ihrerseits wiederum die
Gefahr, dass sich potentielle Prognosefaktoren wie Alter, Geschlecht, TumorgréBe,
Lymphknoten- und Fernmetastasen im Verlauf der Zeit in ihrer Haufigkeit verandern
und unterschiedliche Therapieregime angewandt wurden. Dies kann eine zuneh-
mende Inhomogenitat des Patientenguts zur Folge haben. Zusatzlich traten in Stu-
dien mit sehr langem Follow-up das Problem des ungewollten vorzeitigen Abbruchs
der Verlaufsdatenerhebung von Patienten in den Vordergrund, die somit der Ge-

samtstudie verloren gehen (,Lost to follow-up®).

Um fOr unsere Studie ein HochstmaB an Homogenitat des Patientenguts zu gewéhr-
leisten war es notwendig, das Gesamtkollektiv aller Patienten, die in den Jahren von
April 1986 bis Dezember 1998 an der Chirurgischen Universitatsklinik Dusseldorf
(UKD) wegen eines follikularen Schilddriisenkarzinoms behandelt wurden, nach dem
Ort ihrer Primar- oder Komplettierungsoperation zu trennen und gesondert voneinan-
der zu analysieren.

Da sich die operative Strategie in diesem Zeitraum an der Chirurgischen Universi-
tatsklinik DUsseldorf nicht verandert hat, erfolgte bei allen Patienten, deren Primar-
oder Komplettierungsoperation an der UKD durchgefiihrt wurde, eine therapeutisch
vergleichbare Therapie. Bei der auswarts durchgeflhrten Primaroperation muss da-
gegen von einer nicht einheitlichen Behandlungsstrategie ausgegangen werden. Zu-
dem waren diese Patienten, die erst aufgrund eines Rezidivs eines follikularen
Schilddriisenkarzinoms in das Patientenkollektiv der Universitatsklinik Duisseldorf
aufgenommen worden waren, ein vorselektioniertes Patientenkollektiv mit vermehrter
Korrelation zu den entsprechenden negativen Prognosefaktoren.

Daraus folgt, dass die Analyse der prognostisch relevanten Faktoren in der Patien-
tengruppe mit auswartiger Primaroperation besonders kritisch betrachtet werden
muss. In den meisten publizierten Studien wurde diese Trennung des Patientengutes
nicht durchgefiihrt [14, 16, 18, 19, 58, 62, 67].

Im Gegensatz zu den Daten der Patientengruppe mit Primar- oder Komplettierungs-
operation an der Universitatsklinik Disseldorf wurde in anderen Studien, die sich mit
der Ermittlung von Prognosefaktoren follikularer Schilddriisenkarzinome beschéfti-

gen, die Datenerhebung meist retrospektiv durchgefiihrt. Sie unterliegen damit haufig
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der allgemeinen Problematik einer retrospektiven Patientenrekrutierung, erforderliche
Daten in ausreichender Qualitat und Vollstandigkeit zu erfassen [17-20, 62, 68].
Neben der Kritik an retrospektiven Studien ist jedoch zu bedenken, dass flr das diffe-
renzierte Schilddriisenkarzinom generell wie auch flr das follikulare Schilddriisen-
karzinom Studien mit einer prospektiv randomisierten Zuordnung der Daten im Grun-
de kaum durchflhrbar sind, da die geringe Inzidenz, die gute Prognose und die Lan-
ge der Nachbeobachtungszeit bis zu einer méglichen Rezidiventwicklung oder bis
zum krankheitsspezifischen Tod nahezu uniberwindliche zeitliche Hindernisse dar-
stellen [69, 70].

Die Ergebnisse aller Arbeitsgruppen zu diesem Thema lassen sich nur schlecht mit-
einander vergleichen. Neben unterschiedlichen Patientenkollektiven und Verlaufsbe-
obachtungszeiten der Studien liegt ein weiterer Grund in den verschiedenen statisti-
schen Auswertungsverfahren, wie z. B. Metaanalyse sowie uni- oder multivariate A-
nalysen. So bleibt die gegenseitige Beeinflussung der Prognosefaktoren, deren Sig-
nifikanz in den meisten Studien ausschlieBlich anhand univariater Analysen darge-
stellt wird, haufig unbericksichtigt. Erst nach Durchfihrung der multivariaten Analyse
stellt sich die Unabhangigkeit eines Prognosefaktors dar. Geringe Patientenzahlen
und die relative Seltenheit des Eintritts der Zielkriterien ,Tod" und ,Rezidiv* fihren
dazu, dass nur wenige Studien die Voraussetzung flr eine nicht nur univariate, son-

dern auch multivariate Analyse erflllen.

Die Bedeutung des Rezidivs fir die Langzeitprognose eines Patienten wurde in der
Literatur lange als gering eingeschatzt. Die meisten Arbeitsgruppen untersuchten
deshalb mégliche Prognosefaktoren nur in Hinblick auf den krankheitsspezifischen
Tod. Das Rezidiv selbst galt lange und insbesondere unter dem chirurgischen Aspekt
als gut therapierbar und in seiner Auswirkung auf die Uberlebenszeit ohne Rele-
vanz [71].

Bei Niedrigrisikopatienten wie Kindern und jungen Erwachsenen, die an einem diffe-
renzierten Schilddrisenkarzinom erkrankt waren, hatte man beobachtet, dass die
Mortalitatsrate trotz Rezidiven nicht erhéht war [72]. Andere Studien haben jedoch
gezeigt, dass sich die prognostisch relevanten Faktoren fir die Rezidiventwicklung
und das Uberleben grundsétzlich voneinander unterscheiden und daher separat

voneinander erarbeitet werden missen [73].

54



Beim Versucht, die in der Literatur beschriebenen Studien dennoch miteinander zu
vergleichen, zeigt sich eine Ubereinstimmung dahingehend, dass beim follikuldren
Schilddriisenkarzinom der Fernmetastasierung (M) und der extrathyreoidalen Tu-
morausdehnung (T4) eine ungunstige Prognose in Bezug auf die Mortalitat, uni- und
multivariat, zukommt [14, 16-20, 57-59, 62, 67]. FUr van Heerden [57] stellt die Fern-
metastasierung sogar den einzigen unabhangigen Faktor mit prognostischem Ein-
fluss auf die Sterblichkeit dar. Das Zielkriterium ,Rezidiv* wurde aus den bereits ge-
nannten Griinden kaum untersucht. Trotdem konnte auch flir die Fernmetastasierung
multivariat [18] und fir den T4-Tumor univariat [59] ein signifikant negativer Einfluss
nachgewiesen werden.

Ebenfalls wird in der Literatur Gbereinstimmend berichtet, dass das Geschlecht beim
follikularen Schilddriisenkarzinom keinen eindeutigen Prognosefaktor darstellt, weder
fr die Mortalitédt noch fir das Rezidiv. Einige Autoren stellten allerdings tendenziell,
wenngleich statistisch nicht signifikant, bei Frauen eine glnstigere Prognose fest
[14, 16-20, 57, 58, 67].

Unklarheit besteht vor allem Uber den prognostischen Stellenwert initialer Lymphkno-
tenmetastasen (N). Die wenigen Studien, die sich mit der prognostischen Bedeutung
der Lymphknotenmetastasen beschaftigen [14, 16-19, 58, 62, 67, 68], konnten nur
teilweise einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitdt und das Rezidiv nachweisen.
Auch wird die prognostische Bedeutung des Alters zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung kontrovers beurteilt. W&hrend einige multivariate Analysen dem hdheren bzw.
zunehmenden Alter eine signifikant unginstigere Auswirkung auf die Entwicklung
eines Rezidivs [16, 18] und auf die Mortalitat [16-18] zuschreiben, fanden andere
Studien keinen signifikanten Einfuss [19, 20, 57- 59, 67].

Auf der Grundlage der oben genannten Aspekte verfolgte diese Studie das Ziel, un-
abhangige Prognosefaktoren des follikularen Schilddriisenkarzinoms in Bezug auf
die Mortalitat und die Zeit bis zum ersten Rezidiv zu erarbeiten. Welche prognosti-
sche Bedeutung dabei der Lymphknotenmetastasierung zukommt und inwiefern ein
Patient mit einem follikularen Schilddrisenkarzinoms von einer primaren modifiziert

lateralen Lymphknotendissektion profitiert, war hierbei von besonderem Interesse.
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Unabhangige Prognosefaktoren fiir die Zeit bis zum ersten Rezidiv

Sowohl in der Patientengruppe mit Priméar- oder Komlettierungsoperation an der Uni-
versitatsklinik Dusseldorf (UKD) als auch bei Patienten mit auswartiger Prim&ropera-
tion stellte dich die Lymphknotenmetastasierung als ein unabhangiger Prognose-
faktor von herausragender Bedeutung flr die Zeit bis zum ersten Rezidiv dar. Auch
der T4-Tumor und das AusmaB der Primaroperation sind von unabhangiger prog-
nostischer Bedeutung hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Rezidiv.

Dagegen konnte bei den in der univariaten Analyse noch signifikanten Prognosefak-
toren Geschlecht und Fernmetastase in der multivariaten Analyse keine Unabhéan-
gigkeit nachgewiesen werden.

Unabhéangiger Prognosefaktor ,L ymphknotenmetastasen®

In der Literatur werden hinsichtlich des follikularen Schilddriisenkarzinoms Angaben
zum initialen Lymphknotenbefall gemacht, die zwischen 3,5 % und 17 % betragen
[14, 16-19, 74]. In Einzelfallen werden auch hdhere Inzidenzen bis zu 30 % be-
schrieben [1, 67].

In unserem Patientengut betrug die Inzidenzrate an Lymphknotenmetastasen zum
Zeitpunkt der Primaroperation 14,2 %. Die Patientengruppe, die wegen eines Rezi-
divverdachts an die Universitatsklinik Disseldorf Gberwiesen worden war, prasentier-
te sich mit einer initial erwartungsgeman héheren Lymphknotenmetastasierung von
17,5 %.

Der Einfluss der Lymphknotenbeteiligung auf die Prognose des follikuldren Schild-
drisenkarzinoms wird seit vielen Jahren sehr unterschiedlich beurteilt [14, 16-19, 58,
62, 67, 68]. Dabei beschranken sich die meisten Autoren auf das Zielkriterium
.Krankheitsspezifischer Tod“ und lassen die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv* unberick-
sichtigt [14, 17, 19, 58, 62, 67, 68] Dies hatte u. a. zur Folge, dass bisher keine ein-
heitlichen Empfehlungen zur Notwendigkeit und zum AusmaB einer Lymphknoten-
dissektion im Rahmen der Priméaroperation herausgegeben wurden.

In den gegenwartig vorliegenden multivariaten Analysen zur prognostischen Wertig-
keit der Lymphknotenmetastasierung auf das zu erwartende Rezidiv kamen die Auto-
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ren zu verschiedenen Ergebnissen: Wahrend Mueller-Gaertner [16] bei 149 Patien-
ten mit follikularem Schilddrisenkarzinom in der multivariaten Analyse keinen signifi-
kanten Einfluss der Lymphknotenmetastasierung (mittlere Beobachtungszeitraum 7
Jahre) fand, sah Simpson [18] wiederum bei 253 Patienten mit follikularem Schild-
drisenkarzinom sehr wohl multivariat eine signifikante Bedeutung (p=0,037) der
Lymphknotenmetastasen flr die Rezidivrate (median follow-up 6,5-10 Jahre).

Nicht weniger kontrovers prasentiert sich die vorhandene Datenlage fir das Zielkrite-
rium krankheitsspezifischer Tod": Mittels univariater Analysen konnten immerhin
drei Studien einen signifikanten Einfluss von Lymphknotenmetastasen feststellen [14,
62, 67]. Den meisten Studien war es jedoch nicht mdglich, Signifikanz nachzuweisen,
weder univariat [58, 68] noch multivariat [16, 17, 19].

Generell spricht eine Lymphknotenmetastasierung beim follikularen Schilddriisenkar-
zinom fUr ein fortgeschrittenes Tumorstadium und ist mit einem vermehrten Auftreten
regionarer Rezidive vergesellschaftet [17-19, 75, 76]. Auch in unserer Studie konnten
wir sowohl bei zunehmender TumorgréBe als auch bei Vorhandensein von Fernme-
tastasen ein vermehrtes Auftreten von Lymphknotenmetastasen beobachten, wie es
ahnlich auch von anderen Autoren beschrieben wird [13, 19, 77]. Im eigenen Patien-
tengut mit Primar- oder Komplettierungsoperation an der UKD wiesen beim T4-
Tumor 35 % und bei Vorhandensein von Fernmetastasen bereits 43 % der Patienten

zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine Lymphknotenmetastasierung auf.

Gerade weil Lymphknotenmetastasen des follikularen Schilddriisenkarzinoms meist
erst in progredienten Tumorstadien und in Verbindung mit Fernmetastasen auftreten,
galt lange der alleinige Einfluss der Lymphknotenmetastasierung auf die Prognose
des follikularen Schilddriisenkarzinoms als unsicher [13].

In der eigenen Analyse zeigt sich jedoch, dass unter allen analysierten Prognosefak-
toren dieser Studie die Lymphknotenmetastasen (p=0,007) neben dem T4-Tumor
(p=0,009) den starksten Einfluss auf die ,Zeit bis zum ersten Rezidiv* eines follikula-

ren Schilddriisenkarzinoms besitzen.
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Unabhéangiger Prognosefaktor ,T4-Tumor*

Die Differenzierung der Prognose nach der T-Einteilung zeigt, daB nicht so sehr die
eigentliche TumorgréBe als vielmehr die lokale Tumorausdehnung, ob intra- oder
extrathyreoidal, von entscheidender Bedeutung ist [14, 18, 58].

Von unseren Patienten, bei denen die Primar- oder Komplettierungsoperation an der
Universitatsklinik Dusseldorf durchgeflihrt worden war, wiesen 22 % zum Zeitpunkt
der Diagnose eine extrathyreoidale Tumorausdehnung auf. Bei den Patienten, die
erst aufgrund eines Rezidivverdachtes an die Universitatsklinik Disseldorf Gberwie-
sen worden waren, war es dagegen bereits in 40 % der Falle zu einer extrathyreoida-

len Ausbreitung des Tumors gekommen.

In der Literatur werden unterschiedliche Angaben zur Inzidenz des follikularen
Schilddrisenkarzinoms gemacht, was den Anteil extrathyreoidaler Tumorausdeh-
nung zum Zeitpunkt der Prim&roperation betrifft. Bottger [58] beschrieb bei 70 folliku-
laren Schilddriisenpatienten einen sehr hohen T4-Anteil von 43 %, wahrend Ladur-
ner [67] und Simpson [18] fur ihre Untersuchungsgruppen mit 89 bzw. 504 Patienten
einen T4-Anteile von 32 % angaben. Schefhout [14] fand einen T4 Anteil von 24 %
bei 70 Patienten, wahrend Mdiller-Gartner [16] sowie Farahati [19] in Studien mit 149
bzw. 165 Patienten extrathyreoidales Wachstum von nur 14 % und 15 % fanden. Die
niedrigste Angabe erfolgte von Brennan [17]. Lediglich bei acht von 100 Patienten
mit follikularem Schilddriisenkarzinom wurde eine extrathyreoidale Ausdehnung des

Tumors beobachtet.

Gemsenjager [62] konnte anhand einer Studie mit 115 Patienten und einem media-
nen Follow-up von 8 Jahren nachweisen, dass beim follikularen Schilddrisenkarzi-
nom das rezidivireie Uberleben im Falle einer groben Invasivitat des Karzinoms bei
78 % lag. Demgegeniiber betrug die rezidivireie Uberlebensrate bei minimaler Inva-
sivitdt des follikularen Schilddriisenkarzinoms 96 %. Ebenso stellte de Groot [59],
wenn auch nur univariat, die signifikante Bedeutung des Tumorstadiums T4 in Bezug

auf das Rezidiv dar.
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Anhand der zwei multivariaten Analysen, die von Mdiller-Gartner [16] und Simpson
[18] durchgefuhrt wurden, konnte jedoch die Unabhangigkeit des T4-Tumors fir die
Rezidiventwicklung bisher nicht nachgewiesen werden.

Einige Autoren vertreten deshalb auch die Meinung, dass dem T4-Tumor beim folli-
kuldaren Schilddriisenkarzinom nur eine geringe prognostische Bedeutung flr die
Entwicklung eines Rezidivs zukommt. Diese Meinung stitzt sich auf die Beobach-
tung, dass bei einem so fortgeschrittenen Tumorstadium die Patienten haufig entwe-
der zu keinem Zeitpunkt wirklich tumorfrei bzw. frei von Fernmetastasen sind, oder
aber mittels adjuvanter Therapie die Méglichkeit besteht, Lokalrezidive erfolgreich zu
verhindern [18].

In der eigenen multivariaten Analyse kommt der extrathyreoidalen Ausdehnung des
Tumors (T4) eine unabhangige Bedeutung in Bezug auf die Rezidiventwicklung
(p=0,009) zu: So besteht in der Patientengruppe mit Primar- oder Komplettierungs-
operation an der UKD beim T4-Tumor ein 19,6-fach erhéhtes relatives Risiko, ein

Rezidiv zu entwickeln.

Unabhangiger Prognosefaktor ,Operations-Ausmaf”

Aufgrund der geringen Anzahl aussagekraftiger Informationen Uber Prognosefakto-
ren beim follikularen Schilddriisenkarzinom findet nach wie vor eine kontroverse Dis-
kussion darUber statt, in welcher Form das OperationsausmalB individuell bei der Be-
handlung von Patienten mit einem follikularen Schilddriisenkarzinom zu wahlen ist
und welches nach den Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fir Chirurgie der aus-
reichenden Radikalitat entspricht. Folglich ist auch der Vorteil einer ausgedehnteren
Primaroperation, insbesondere der Lymphknotendissektion beim follikuldren Schild-

drisenkarzinom, weiterhin fraglich.

Im Zentrum der Therapie des follikularen Schilddriisenkarzinoms steht die onkolo-
gisch radikale chirurgische Entfernung des Primartumors und seiner eventuellen
Lymphknotenmetastasen. Das angestrebte Ziel ist dabei, nach pra- und intraoperati-

vem Erkennen der lokalen Tumorausdehnung mit Hilfe der Wahl des ,adaquaten®
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Vorgehens prognostisch ungiinstige Rezidive bei kritischem Abwéagen von Morbiditat

und Letalitat zu vermeiden.

Standardtherapie: Thyreoidektomie mit Entfernung zentraler Lymphknoten

Prinzipiell wird empfohlen, bei allen malignitatsverdachtigen Schilddriisenknoten pro-
phylaktisch eine Hemithyreoidektomie (einseitige Lobektomie mit Isthmusresektion)
durchzuflihren. Bestatigt sich intraoperativ mittels einer Schnellschnittdiagnostik die
Diagnose follikulares Schilddrisenkarzinom mit einer Tumorausdehnung T2 - T4, so
wird die Schilddrisenresektion auf die Entfernung der kontralateralen Seite ausge-
dehnt (totale Thyreoidektomie). Insbesondere bei follikularen Tumoren gelingt jedoch
der gesicherte pra- oder intraoperative Malignitatsnachweis nicht immer, so dass flr
eine endgultige Karzinomdiagnose mit der einhergehenden Notwendigkeit zur Kom-
plettierung der Thyreoidektomie zunéachst die vollstandige histologische Aufarbei-
tung des gesamten Operationspraparates abgewartet werden muss. Dieser Komplet-
tierungseingriff ist relativ gefahrlos ohne erhéhte Morbiditat méglich, da nach He-
mithyreoidektomie ausschlieBlich die gesunde, nicht voroperierte Schilddriisenseite
entfernt werden muss.

Die Gefahr einer Recurrens- und Nebenschilddriisenverletzung erhéht sich jedoch
aufgrund von Narbenbildung, sobald die Komplettierung einer subtotalen Resektion
zur Lobektomie erfolgt [4, 29].

Mazzaferri [1] konnte in einer prospektiven Analyse mit 1.355 differenzierter Schild-
drisenkarzinompatienten und einem medianen Follow up von 15,7 Jahren nachwei-
sen, dass eine totale Schilddrisenresektion (Thyreoidektomie) gegenlber einer nur
subtotalen Resktion die 30-Jahres-Rezidiv-Inzidenz signifikant senken kann (26 %
vs. 40 %).

Bestatigt werden diese Resultate durch weitere Beflrworter der Thyreoidektomie [78,
79] wie unter anderem Loh [54], der in einer Studie mit 700 Patienten mit differenzier-
tem Schilddrisenkarzinom und einem medianen Follw-up von 11,3 Jahren ebenfalls
eine signifikant héhere Rezidivrate nach nur subtotal anstatt total durchgeflhrter
Schilddrisenresekton nachwies. Das relative Risiko, ein Rezidiv zu entwickeln, er-
héhte sich bei den eingeschrankt radikal operierten Patienten um das 2,5-fache.
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Anderen Autoren gelang es dagegen nicht, weder flr das differenzierte [69] noch
speziell fur das follikulare Schilddrisenkarzinom [59] betreffend dem AusmaB der
Primaroperation (totale Thyreoidektomie versus subtotale Thyreoidektomie) einen

signifikanten Unterschied fir die Entstehung eines Rezidivs nachzuweisen.

Als Behandlungsprinzip eines gesicherten follikularen Schilddriisenkarzinoms ist im
Rahmen der Priméaroperation neben der totalen Thyreoidektomie auch ein Lymph-
knoten-Staging mit systematischer Dissektion der sogenannten zentralen Lymphkno-
ten parathyreoidal, paratracheal sowie paralaryngeal (zentrales Kompartment) zu
fordern [4, 13]. Dieses standardisierte Vorgehen orientiert sich an den von uns nach-
gewiesenen unabhéangigen Prognosefaktoren TumorgréBe (T) und Lymphknotenme-
tastasen (N), erméglicht eine exakte Einteilung nach der TNM-Klassifikation [79-81]
und wird in der Literatur allgemein beschrieben und gefordert [4, 21, 29]. Dieses prin-
zipielle, radikale operative Vorgehen verringert nicht nur die Rate an Komplettie-
rungs- und Rezidivoperationen [1, 29, 78, 79, 82, 83], sondern ist darlber hinaus in

der Lage, die Uberlebenszeit der Patienten zu verbessern [1, 13, 54, 79].

In den Analysen von Mazzaferri [1] und Loh [54] zeigten beide auBerdem, dass sich
die 30-Jahres-Mortalitatsrate nach Thyreoidektomie gegentber einer nur subtotalen
Schilddriisenresektion signifikant von 9 % auf 6 % reduzieren lieB3 (p=0,02). Des Wei-
teren stieg das relative Risiko an einem Schilddriisenkarzinom zu versterben bei den
eingeschrankt radikal operierten Patienten um den Faktor 2,2 an.

Gegner der totalen Thyreoidektomie filhren haufig die erhdhte postoperative Morbidi-
tat an, die mit einer radikalen (bilateralen) Resektion einhergehen wirde [8]. In der
Literatur wurde nach Thyreoidektomie von Rekurrenspareseraten bis zu 11 % [81,
84] und von postoperativen Hypoparathyreoidismusraten bis zu 29 % [70, 82, 84-86]
berichtet.

Wird jedoch im Rahmen der operativen Versorgung von Schilddriisenkarzinomen der
Nervus recurrens konsequent dargestellt, so bleibt die postoperative Morbiditat dau-
erhaft akzeptabel. In einer Metaanalyse von Uber 22.239 Schilddriisenresektionen
beschrieb Schilling [87], dass bei intraoperativer Darstellung des Nervs die Rate an
Recurrensparesen nur 2,5 % betrug. Hingegen kam es zu einer signifikant héheren
Pareserate von 6,1 %, sobald der Nerv nicht dargestellt wurde.
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Unterstlitzt werden diese Angaben von Seiler [88], der anhand einer Analyse Uber
3200 Schilddrisenoperationen zeigte, daB nach systematischer Darstellung des Ner-
ven bei Thyreoidektomie versus Strumaresektion signifikant weniger Rekurrenspare-
sen (0,7% vs. 3,6%) und Hypoparathyreoidismussymptome (1,0% vs. 3,6% ) verur-
sacht wurden.

Die Daten des eigenen Patientengutes verdeutlichen, dass die Rate friihpostoperati-
ver Rekurrensparesen und des frihpostoperativen Hypoparathyreoidismus nicht so
sehr von der Thyreoidektomie an sich als viel mehr von der Durchfihrung eines
Zweit- bzw. Komplettierungseingriffs im Rahmen der Primaroperation abhangt. Wei-
terhin sind die Komplikationsraten von der Erfahrung der die Operation durchfihren-
den Klinik abhéngig. So zeigte sich in der Patientengruppe, deren Prim&roperation
komplett an einem auswartigen Krankenhaus erfolgt war, eine Zunahme der frih-
postoperativen Rekurrenspareserate von 16 % (einzeitige Operation) auf 23 %
(zweizeitige Operation). Wurde die Primaroperation dagegen an der Universitatsklinik
Dusseldorf durchgefiihrt, kam es nach einem einzeitigen Eingriff in 7 % und im Falle
einer Komplettierungsoperation in 12 % zur frihpostoperativen Rekurrensparese.
Auch die Rate des frihpostoperativen Hypoparathyreoidismus stieg auf 16 % an,
sobald durch eine eingeschrankt durchgefihrte Erstoperation ein Komplettierungs-

eingriff notwendig wurde.

Erweiterte Radikalitdt (Lymphknotendissektion)

Lange Zeit war in der Literatur die Meinung Uber die Lymphadenektomie beim folli-
kularen Schilddriisenkarzinom umstritten. Die Empfehlungen, die hierzu in der Litera-
tur angegeben werden, reichen allgemein von der isolierten Entfernung vergréBerter
Lymphknoten [89] Uber eine modifizierte Neck dissection [13, 21, 90] bis hin zur pro-
phylaktischen Lymphknotendissektion [91, 92]. Im eigenen Patientenkollektiv konnte
jedoch die prognostische Bedeutung der Lymphknotenmetastasen beim follikularen
Schilddriisenkarzinom in Bezug auf die Rezidiventwicklung (multivariat), den krank-
heitsspezifischen Tod (univariat) sowie die Tatsache, dass das Rezidiv selbst wieder
ein Prognosefaktor flr die zu erwartende Sterblichkeit (univariat) ist, nachgewiesen

werden.
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Es ist allgemein anerkannt, daB Lymphknotenmetastasen auf eine fortgeschrittene
Tumorerkrankung hinweisen. Mit zunehmender TumorgréBe (T) nimmt der Anteil no-
dal-positiver Karzinome auch beim follikularen Schilddriisenkarzinom zu [13, 19].
Hinzu kommt, dass mit zunehmender TumorgréBe auch vermehrt Lymphknotenme-
tastastasen im cervicolateralen Bereich (GeféaBnervenscheide) zu finden sind [13,
92]. Ozaki [92] stellte bei 38 Patienten mit follikularem Schilddriisenkarzinom, die mit
einer modifizierten Neck dissektion chirurgisch therapiert wurden, im fortgeschritte-
nen T3/4-Tumor einen Befall der cervicolateralen Lymphknotenregion von 46 % ge-
genlber nur 32 % beim T1/2-Tumor fest. Die cervicozentralen Lymphknoten waren
beim T3/4-Tumor in 62 % metastatisch befallen, beim T1/2-Tumor in 48 %.

Die Metastasierung in die lokoregionaren Lymphknoten verlauft Gber sog. Lymphkno-
tenstationen/Compartments 1.-4. Ordnung [13]. Hiernach kommt es allgemein beim
differenzierten Schilddrisenkarzinom im ipsilateralen cervicozentralen Compartment
in 42-86 %, im ipsilateralen cervicolateralen Compartment in 32-68 %, im kontralate-
ral cervicolateralen Compartment in 12-24 % und im mediastinalen Compartment in

3-20 % der Falle zu einem Lymphknotenbefall.

Patienten, die bereits zum Zeitpunkt der Primaroperation Lymphknotenmetastasen
aufweisen, entwickeln haufiger in ihrem Krankheitsverlauf Lymphknoten- und Lokal-
rezidive als Patienten ohne initiale Lymphknotenmetastasierung [18, 75, 76, 90]. Die-
se Bedeutung der Lymphknotenmetastasen (N1) als Prognosefaktor fir das Rezidiv
beim follikularem Schilddriisenkarzinom konnten wir anhand unserer eigenen Patien-

tendaten belegen.

Die Multivariatanalyse von Miller-Géartner [16] zeigte anhand von 149 follikularen
Schilddrisenpatienten mit einem medianen Follow up von 5,3 Jahren, dass die
Durchfihrung einer modifizierten Neck dissektion eine signifikante Reduktion der Re-
zidivrate zur Folge hatte. Das Rezidivrisiko in dieser Patientengruppe ist um den be-
achtenswerten Faktor 4,3 verringert worden.

Aufgrund von uni- und multivariaten Analysen ist bekannt, dass die systematisch
durchgefiihrte Lymphadenektomie gegentber einer nur selektiv inkompletten Lymph-
adenektomie eine signifikant positive Auswirkung auf die Rezidivrate und das Uber-
leben von Patienten mit differenziertem und insbesondere mit papillarem Schilddri-
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senkarzinom hat [93, 94]. Diese Resultate unterstreichen die Bedeutung der Lymph-
adenektomie fir die Reduktion von Rezidiven auch beim follikularem Schilddriisen-

karzinom.

Im eigenen Patientengut war der Nachweis, dass die ein- oder beidseitig modifizierte
Neck dissektion plus Thyreoidektomie versus der alleinigen Thyreoidektomie eine
signifikant bessere Prognose in Bezug auf das zu erwartende Rezidiv und die krank-
heitsspezifische Sterblichkeit darstellt, nicht méglich. Uberraschenderweise entwi-
ckelten die Patienten mit Primar- oder Komplettierungsoperation an der Universitats-
klinik Dasseldorf trotz erweiterter Radikalitat mit Thyreoidektomie und Lymphknoten-
dissektion signifikant mehr Rezidive bzw. wiesen eine héhere Sterberate auf als nach
alleiniger Thyreoidektomie. In der multivariaten Analyse stellte sich die Thyreoidek-
tomie mit Lymphknotendissektion neben dem T4-Tumor und der Lymphknotenme-
tastasierung (N1) sogar als ein eigenstandiger unabhangiger Prognosefaktor dar. Es
scheint, dass im fortgeschrittenen Tumorstadium oder bei erfolgter Fernmetastasie-
rung die zusatzliche Lymphknotendissektion zur Thyreoidektomie nicht in der Lage

ist, die Rezidivrate im weiteren Krankheitsverlauf signifikant zu verringern.

Bereits andere Autoren hatten darauf hingewiesen, dass Patienten, die in ihrem
Krankheitsverlauf ein Rezidiv entwickelten und an den Folgen ihres Schilddriisen-
karzinoms verstarben, bereits schon zum Zeitpunkt der Erstdiagnose an einem so
fortgeschrittenen follikularem Schilddriisenkarzinom erkrankt waren, dass eine kom-
plette Resektion (RO) des Tumors oder seiner Fernmetastasen unmdglich war und
der Tod trotz Durchflihrung einer primar ausgedehnten Operation nicht zu vermeiden
war [61].

Unsere eigene multivariate Analyse ergab, dass der Lymphknotenmetastasierung
(N1) die eigentliche unabhangige prognostische Bedeutung in Bezug auf das Rezidiv
zukommt. Der Patient profitiert jedoch nur von einer ausgedehnten Primaroperation
mit ein- oder beidseitiger modifizierter Neck Dissektion, solange es noch nicht zu ei-
ner Generalisierung des follikuldren Schilddrisenkarzinoms mit extrathyreoidaler
Tumorausdehnung und Fernmetastasen gekommen ist. Die prognostische Relevanz
der Lymphknoten in Hinblick auf die Sterblichkeit lieB sich aus statistischen Beson-

derheiten nur univariat zeigen.
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Als Konsequenz der Studienergebnisse ergibt sich fir uns eine erweiterte Indikation
zur modifiziert radikalen lateralen Lymphknotendissektion tGber das MaRB der Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fir Chirurgie hinaus. Diese sehen vor bei pra- oder intra-
operativ (palpabel, sonographisch, sichtbar) nachgewiesenem Lymphknotenbefall im
lateralen Kompartment eine systematische, modifiziert radikale Lymphknotendissek-
tion auf der ipsilateralen oder auch vereinzelt auf der kontralateralen Seite durchzu-
fihren [48]. Aufgrund der erhéhten Anzahl von Lymphknotenmetastasen empfiehlt
sich fir das eigene chirurgische Vorgehen jedoch generell ab der TumorgroBe T3
die Durchfuhrung einer modifizierten Neck Dissektion. Bei einem extrathyreoidalen
Tumorstadium (T4) sollte zur Vermeidung frihzeitiger Lokalrezidive sogar eine beid-
seitige modifiziert radikale Lymphknotendissektion durchgefihrt werden. Eine medi-
astinale Lymphknotendissektion ist im Rahmen der Primaroperation meist nicht not-
wendig. Sie setzt einen histologisch gesicherten metastatisch veranderten Grenz-
lymphknoten zum Mediastinum oder den Nachweis von verdachtigen mediastinalen

Lymphknoten voraus.

Eingeschrinkte Radikalitat

Ebenfalls kontrovers diskutiert wird die operative Therapie eines follikularen Mikro-
karzinoms (< 1cm, T1 — gemass TNM-Klassifikation bis 31.12.2002), welches gele-
gentlich erst durch die vollstandige histologische Aufarbeitung eines entfernten
Schilddriisenlappens als Zufallsbefund diagnostiziert wird. Im Gegensatz zum papil-
laren Schilddriisenkarzinom, bei dem nach Ausschluss von Lymphknoten- und
Fernmetastasen aufgrund seiner guten Prognose eine subtotale Resektion der be-
troffenen Seite mit kompletter und sicherer Entfernung des Karzinoms ausreichend
sein kann, ist dieses Vorgehen beim follikularen Schilddriisenkarzinom sehr umstrit-
ten [4, 29]. FUr die insgesamt schlechtere Prognose des follikuldren gegeniiber dem
papillaren Schilddriisenkarzinom wird die frihe hdmatogene Metastasierung insbe-
sondere in die Knochen (Wirbelsdule) verantwortlich gemacht [95]. Roka [29] berich-
tete u. a. Uber Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei Gber 50 %
der Patienten (6 von 11 Patienten) bei inkapsulierten follikularen Tumoren (< 2cm)
mit nur minimaler GefaB- oder Kapselinvasion. Im eigenen Patientengut fand sich
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dagegen unter 11 Mikrokarzinomen (< 1cm) nur eine Patientin mit erfolgter Fernme-
tastasierung zum Zeitpunkt der Primaroperation. Zur Diagnose kam es bei dieser
Patientin aufgrund einer LWK-5 Fraktur mit histologischem Verdacht auf ein follikul&-
res Schilddriisenkarzinom, welches sich erst nach anschlieBender Thyreoidektomie
mit beidseitiger modifizierter Lympknotendissektion bestatigte und der Tumorklassifi-
kation T1 NO M1 zugeordnet werden konnte. Von den anderen 10 Patienten mit ei-
nem Mikrokarzinom entwickelte keiner ein Rezidiv oder verstarb an den Folgen sei-
ner Erkrankung. Sechs von ihnen wurden bei fehlendem Verdacht auf Lymphknoten-
oder Fernmetastasen nur eingeschrankt radikal, d. h. mit weniger als einer Thyreoid-
ektomie (< Tx) operiert.

Somit zeigt sich, dass nach kritischer Beurteilung nicht nur der Tumorgrésse sondern
auch der vorhandenen Prognosefaktoren ein weniger radikales Vorgehen gerechtfer-
tigt sein kann. Dennoch halt es der Uberwiegende Anteil der Autoren fur ratsam, beim
follikularen Mikrokarzinom wegen der friihen hdmatogenen Streuung immer die totale

Thyreoidektomie anzustreben [4, 29, 95].

Unabhéngige Prognosefaktoren fiir die Uberlebenszeit

Die Durchfiihrung einer multivariaten Analyse in Bezug auf die Uberlebenszeit war
aufgrund der geringen Anzahl Verstorbener aus methodischen Griinden nicht még-
lich. Eine unabhangige prognostische Bedeutung konnte somit nicht flr die univariat
signifikanten Prognosefaktoren der Uberlebenszeit wie TumorgréBe (T), Lymphkno-
tenmetastasen (N), Fernmetastasen (M), Tumorherde, Ausmal der Primaroperation
und Rezidiv ermittelt werden.

In der Patientengruppe mit auswartiger Primaroperation lie3 sich bereits in der univa-
riaten Analyse kein Prognosefaktor mit statistisch signifikanter Bedeutung fiir die U-

berlebenszeit nachweisen.
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5 Zusammenfassung

Aufgrund der geringen Inzidenz und der relativ guten Prognose des follikularen
Schilddrisenkarzinoms gibt es nur wenige Studien, die sich mit Prognosefaktoren
ausschlieBlich dieses Tumortyps auseinandergesetzt haben. Das notwendige Aus-
maB der Primaroperation mit kurativem Ansatz sowie die fur die Prognose relevanten
Faktoren werden zudem fir das follikulare Schilddriisenkarzinom kontrovers disku-
tiert. Insbesondere die Bedeutung der Lymphknotenmetastasen und der Nutzen ei-
ner primaren Lymphknotendissektion gelten beim follikularem Schilddrisenkarzinom

nach wie vor als fragwardig.

Ziel dieser Studie war es, in einer Verlaufsbeobachtung mit prospektiver Nachbeo-
bachtung anhand eines homogenen Patientenkollektivs mit gleich gebliebener Be-
handlungsstrategie unabhangige Prognosefaktoren in Bezug auf die Zeit bis zum
ersten Rezidiv und die Mortalitat flr das follikulare Schilddriisenkarzinom zu erarbei-
ten. Die potentiellen Prognosefaktoren TumorgréBe (T), Lymphknotenmetastasen (N)
und Fernmetastasen (M) sowie AusmaRB der Primaroperation, Alter, Geschlecht, Tu-
morherde (Uni-/Multifokalitat) und das Rezidiv selbst wurden mittels uni- und multiva-
riater Analyse untersucht.

In das Krankengut dieser Verlaufsbeobachtungsstudie gingen insgesamt 168 Patien-
ten ein, die in dem Zeitraum von April 1986 bis Dezember 1998 aufgrund eines folli-
kularen Schilddriisenkarzinoms an der Chirurgischen Klinik der Universitat Dissel-
dorf (UKD) operiert wurden und die Einschlusskriterien erfillten. Die Nachbeobach-
tungszeit nach der Prim&roperation betrug im Median 5,3 Jahre. Um eine mdglichst
homogene Patientengruppe zu gewahrleisten wurde fir die Auswertung der Daten
das Gesamtkollektiv der Patienten nach dem Ort der Primar- oder Komplettierungs-
operation getrennt und gesondert voneinander analysiert. Da sich die operative Stra-
tegie in dem Zeitraum dieser Studie an der Universitatsklinik Disseldorf nicht veran-
dert hatte, erfolgte bei allen Patienten mit Primar- oder Komplettierungsoperation an
der UKD eine vergleichbare Therapie (n=105). Bei komplett auswarts durchgeflhrter
Primaroperation musste dagegen von einer nicht einheitlichen Behandlungsstrategie
ausgegangen werden (n=63).
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Von unabhangiger prognostischer Relevanz fir die Zeit bis zum ersten Rezidiv waren
in der multivariaten Analyse: 1. die Lymphknotenmetastasen und 2. die extrathyreoi-
dale TumorgréBe T4.

Dagegen konnte bei den in der univariaten Analyse noch signifikanten Prognosefak-
toren Geschlecht und Fernmetastasen in der multivariaten Analyse keine Unabhéan-
gigkeit in Bezug auf die Zeit bis zum ersten Rezidiv nachgewiesen werden. Die po-
tentiellen Prognosefaktoren Alter (< 45/= 45) zum Zeitpunkt der Prim&roperation und
Tumorherde (Uni-/Multifokalitat) waren bereits in der univariaten Analyse ohne statis-
tisch signifikante Bedeutung flir die Zeit bis zum ersten Rezidiv.

In Bezug auf die Uberlebenszeit (Mortalitit) war die Durchfiihrung einer multivariaten
Analyse wegen der geringen Anzahl Verstorbener aus methodischen Griinden nicht
maoglich. Eine unabhéngige prognostische Bedeutung konnte daher fir die univariat
signifikanten Prognosefaktoren der Uberlebenszeit wie TumorgréBe, Lymphknoten-
metastasen, Fernmetastasen, Tumorherde, AusmaB der Primaroperation und Rezi-

div nich ermittelt werden.

Als Standardeingriff beim follikuldren Schilddriisenkarzinom gilt die Thyreoidektomie
mit Dissektion der Lymphknoten des zentralen Kompartments (parathyreoidal, pa-
ratracheal, paralaryngeal).

Aufgrund unserer Analyse, die zeigte, dass gerade Lymphknotenmetastasen ge-
meinsam mit der extrathyreoidalen Tumorgrdésse T4 beim follikularen Schilddriisen-
karzinom die zwei entscheidenden Prognosefaktoren flr die Zeit bis zum ersten Re-
zidiv darstellen, ergibt sich fir uns die Konsequenz einer friihzeitigen Indikation zur
modifiziert radikalen lateralen Lymphknotendissektion.

Die Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie empfiehlt bei pra- oder intraoperativ nach-
gewiesenem Lymphknotenbefall im lateralen Kompartment eine modifiziert radikale
Lymphknotendissektion auf der ipsilateralen oder vereinzelt auch auf der kontralate-
ralen Seite durchzufihren. Aufgrund der eigenen Untersuchungsergebnisse empfeh-
len wir dartber hinaus wegen der erhéhten Anzahl von Lymphknotenmetastasen ab
der Tumorgrésse T3 eine modifizierte Neck Dissektion durchzufihren. Handelt es
sich bereits um ein extrathyreoidales Tumorstadium (T4), sollte zur Vermeidung frih-
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zeitiger Lokalrezidive die beidseitige modifiziert radikale Lymphknotendissektion
durchgefuhrt werden. Allerdings ist eine modifiziert laterale Lymphknotendissektion
im generalisierten Tumorstadium nicht mehr in der Lage, signifikant das Auftreten
von Rezidiven zu verhindern und die Prognose des follikuldren Schilddriisenkarzi-

noms zu verbessern.
Unter besonders kritischer Betrachtung und dem sicheren Ausschluss von relevanten

Prognosefaktoren kann im Tumorstadium T1 (< 1cm) ein weniger radikales Ausmalf
als die totale Thyreoidektomie gerechtfertigt sein.
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Bedeutung der Lymphknotenmetastasen
far das follikulare Schilddriisenkarzinom
Doktorand: Jan Dieken

Aufgrund der geringen Inzidenz und der relativ guten Prognose des follikularen
Schilddrisenkarzinoms gibt es nur wenige Studien, die sich mit Prognosefaktoren
ausschlieBlich dieses Tumortyps auseinandergesetzt haben. Insbesondere die Be-
deutung der Lymphknotenmetastasen und der Nutzen einer primaren Lymphknoten-
dissektion werden kontrovers diskutiert.

In der vorliegenden Verlaufsbeobachtungsstudie mit prospektiver Nachbeobachtung
wurden unabhangige Prognosefaktoren in Bezug auf die Zeit bis zum ersten Rezidiv
und die Mortalitat fir das follikulare Schilddrisenkarzinom erarbeitet. Insgesamt er-
fullten 168 Patienten, die in dem Zeitraum von April 1986 bis Dezember 1998 auf-
grund eines follikuldren Schilddriisenkarzinoms an der Chirurgischen Klinik der Uni-
versitat Disseldorf operiert wurden, die Einschlusskriterien der Studie. Die Nachbeo-
bachtungszeit nach der Primaroperation betrug im Median 5,3 Jahre. Potentielle
Prognosefaktoren wurden mittels uni- und multivariater Analyse untersucht.

Von unabhangiger prognostischer Relevanz fir die Zeit bis zum ersten Rezidiv waren
in der multivariaten Analyse: 1. die Lymphknotenmetastasen und 2. die extrathyreoi-
dale TumorgréBe T4. In Bezug auf die Uberlebenszeit (Mortalitat) war die Durchfiih-
rung einer multivariaten Analyse wegen der geringen Anzahl Verstorbener aus me-
thodischen Grlinden nicht méglich.

Als Konsequenz der Studienergebnisse ergibt sich eine erweiterte Indikation zur mo-
difiziert radikalen lateralen Lymphknotendissektion tber das MafB3 der Empfehlungen
der Deutschen Gesellschaft fur Chirurgie hinaus. Aufgrund der erhéhten Anzahl von
Lymphknotenmetastasen empfiehlt sich flir das eigene chirurgische Vorgehen ab der
TumorgrdéBe T3 die Durchfihrung einer modifizierten Neck Dissektion. Bei einem
extrathyreoidalen Tumorstadium (T4) sollte zur Vermeidung friihzeitiger Lokalrezidive
sogar eine beidseitige modifiziert radikale Lymphknotendissektion durchgefiihrt wer-
den. Trotz des nachgewiesenen Nutzens der modifiziert radikalen lateralen
Lymphknotendissektion vermag sie im generalisierten Tumorstadium die Prognose
des follikularen Schilddriisenkarzinoms jedoch nicht zu verbessern.

Bonn, den 12. Dezember 2005 Privatdozent Dr. med. J. Witte



