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1. Einleitung 
 
Das papilläre Schilddrüsenkarzinom (PTC) gehört nach der World Health Organisation- 

Konferenz 1986 in Zürich zu den bösartigen epithelialen Karzinomen der Schilddrüse. Das 

papilläre Schilddrüsenkarzinom hat seinen Ursprung in den Thyreozyten und ist der bei 

weitem häufigste maligne Tumor der Schilddrüse mit einem Anteil von 70-80% in Gebieten 

ausreichender Jodversorgung [1,2,3,4]. Die Geschlechtsverteilung zwischen Männern und 

Frauen beträgt 2,4 zu 1 [5,2,6,].  

Die papillären Schilddrüsenkarzinome variieren hinsichtlich ihrer Größe, ihrer 

mikroskopischen Architektur und regionalen Lymphknotenbeteiligung, was zu einer 

unterschiedlichen Beurteilung der Prognose führt. Dabei wird zwischen mikro-, 

intrathyroidalem und extrathyroidalem papillären Schilddrüsenkarzinomen unterschieden [7]. 

Papilläre Mikrokarzinome sind durch eine Gesamtgröße kleiner oder gleich 1 cm definiert, 

soweit sie die Kapsel nicht überschreiten. Generell werden sie von ihrer Prognose als 

excellent eingestuft. 

Innerhalb der Schilddrüsenkapsel begrenzte Tumore werden intrathyroidal und solche, die die 

Kapsel durchbrechen, extrathyroidale Tumore genannt. Die Wahrscheinlichkeit einer 

lymphogenen Metastasierung bei letzteren ist deutlich erhöht. Typisch für das histologische 

Bild ist das Vorhandensein von papillären Strukturen in einem unterschiedlich breiten Stroma, 

wobei die Oberfläche von einreihigem Epithelüberzogen ist. Die klar erscheinenden Zellen 

weisen einen chromatinarmen Kern auf, der auch als Milchglaskern bezeichnet wird. 

Geschichtete, sphärische, kalzifizierte Strukturen (Psammonkörperchen) werden im Stroma 

charakteristischerweise beobachtet und entsprechen Zytoplasmainvaginationen. Obwohl 

Mischtypen die Regel darstellen, können Tumore mit bis zu 90% follikulärer Komponente 

auftreten. Sie sollten jedoch nicht mit den aggressiveren angioinvasiven follikulären 

Schilddrüsenkarzinomen verwechselt werden. 

Das papilläre Schilddrüsenkarzinom metastasiert primär lymphogen. Es sind vor allem die 

regionären Halslymphknoten betroffen. Die kummulative Inzidenz nachgewiesener 

Lymphknotenmetastasen in großen chirurgischen Fallstudien beträgt von 39% bis zu 56% bei 

Vorliegen einer lokal ausgeweiteten Erkrankung [7,8]. Die Inzidenz von 

Lymphknotenmetastasen beim kindlichen papillären Schilddrüsenkarzinomkann bis zu 90% 

anwachsen [9].Eine hämatogene Metastasierung erfolgt meist relativ spät. Dabei sind 

vorwiegend die Knochen, die Leber und die Lunge betroffen. Die Kurabilität nach J131-

Therapie oder Operation wird beschrieben [10].  
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1.1 Allgemeine Betrachtungen zum Krankheitsbild des PTC 
 
Nach der Klassifikation der World Health Organisation (WHO) für die bösartigen 

Schilddrüsentumoren von 2004 wird das papilläre Karzinom den malignen epithelialen 

Tumoren zugeordnet und in die histologischen Varianten follikuläre Variante und oxiphiler 

Zelltyp unterteilt [85]. Es weist drei Erscheinungsformen auf: 

• papilläres Mikrokarzinom (1 cm im Durchmesser oder kleiner) 

• gekapselte Form  

• diffus sklerosierende kapselüberschreitende Form  

Hinsichtlich seines biologischen Verhaltens und seiner Prognose wird nach Angaben in der 

Literatur eine  Abhängigkeit vom Alter des Patienten (unter 45 Jahren zeigen die Karzinome 

eine bessere Prognose als über 45 Jahre), vom Tumorstadium, von der Ausbreitungsform und 

vom Differenzierungsgrad diskutiert [2,5,83]. Insgesamt ist die Prognose im Vergleich zu 

anderen Schilddrüsenkarzinomen ausgezeichnet und beträgt nach 10 Jahren als Folge der 

häufigen Möglichkeit eines kurativen Therapieansatzes für das papilläre 

Schilddrüsenkarzinom 93% . 

Im Gegensatz zu dem typischerweise primär hämatogen in die Knochen (osteolytisch) und 

Lungen metastasierenden follikulären Schilddrüsenkarzinom (FTC), dem bevorzugt in die 

Leber hämatogen und lymphogen metastasierenden medullären Schilddrüsenkarzinom (MTC) 

und dem ebenfalls sowohl lymphogen als auch hämatogen metastasierenden anaplastischen 

Schilddrüsenkarzinom (ATC), metastasiert das papilläre Schilddrüsenkarzinom bevorzugt 

lymphogen in die regionären (zervikalen) Lymphknotenstationen. Die Angabe des 

Differenzierungsgrades hat sich - im Gegensatz zu anderen malignen Tumoren, wo eine 

raschere Progression niedrig differenzierter Neoplasien gegenüber hochdifferenzierten 

Malignomen im Allgemeinen zu attestieren ist – nicht als prognostischrelevant erwiesen. 

Eine unterschiedliche Prognoseeinschätzung besteht zwischen den histologischen Variationen 

des papillären Schilddrüsenkarzinoms [84]. Der Wunsch nach einer einheitlichen 

Behandlungsstrategie mit Abstufung des Behandlungsausmaßes nach allgemein gültigen 

Prognosekriterien führte zu den klinischen  Studien von Hay, Cady und der EORTC 

[6,13,14,]. Dabei resultieren aus den unterschiedlichen Einschätzungen möglicher 

Prognosefaktoren verschiedene prognoseeinschätzende Scoresysteme [15,16]. 
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1.2 Krankheitsbild des PTC 
 
 

1.2.1 Inzidenz 
 
 
Die jährlichen Inzidenzraten für differenzierte Schilddrüsenkarzinome liegen für Frauen 

zwischen 0,2 und 0,38 pro 100000 Einwohner und für Männer bei 0,12 bis 0,26 pro 100000 

Einwohner, variieren aber abhängig von untersuchter Region und Bevölkerungsgruppe 

teiweise erheblich [17,73]. 

 

1.2.2. Allgemeine Symptomatik 
 

 
Die Literaturlage bezüglich der frühen Erfassung von Erstsymptomen differenzierter 

Schilddrüsenkarzinome ist dünn, hebt jedoch die Bedeutung  der klinischen Erfahrung des 

Untersuchers im Umgang mit diesem speziellen Patientenkollektiv hervor [18]. Der führende 

Befund bei 42,6% aller Patienten in einem Jodmangelgebiet war in einer retrospektiv von 

1960-1980 und prospektiv von 1981-1987 durchgeführten Studie mit insgesamt 1116 

Patienten der intrathyreoidale Solitärknoten [18]. Ein trotz ausreichender Therapie rasch 

wachsender, derber Knoten, der szintigraphisch keine Aktivität zeigt und somit als kalter 

Knoten klassifiziert wird, gilt als verdächtig und sollte immer punktiert und zytologisch 

abgeklärt werden [19,74,75]. Der suspekte, vergrößerte Lymphknoten als Erstsymptom trat 

mit 24,5% in der Altersgruppe der 20- bis 40-Jährigen deutlich häufiger auf als in der Gruppe 

der 50- bis 60-Jährigen mit 6,9% auf, so dass gerade im Kindesalter der cervikale 

Lymphknoten differentialdiagnostisch an ein papilläres Schilddrüsenkarzinom denken lassen 

sollte [20]. In früherer Zeit waren auf Grund mangelnder Beachtung und spät eingeleiteter 

Diagnostik fortgeschrittene Stadien des Schilddrüsenkarzinoms nicht selten. 

 Sie imponierten als derbe, höckrige Knoten in einer nicht verschieblichen Struma mit: 

• fixierter Haut 

• Heiserkeit (Rekurrensparese) 

• Horner´schem Symptomenkomplex 

• Hals-Ohren-Hinterhaupt-Schmerz 

• Stridor bzw. Dyspnoe 

• Schluckbeschwerden 

• Einflussstauung. 
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Trotz verbesserter diagnostischer Methoden und höherem Gesundheitsbewusstsein der 

Menschen liegt die Herausforderung heute in der Abgrenzung der zahlreichen benignen 

Knoten von den wenigen malignen SD-Veränderungen. Somit kommt der präoperativen 

Diagnostik eine zunehmende Rolle bei der Planung der OP-Strategie zu. 

 

1.2.3 Diagnostik 
 
 
Wenn nach Anamnese und klinischer Untersuchung mit Palpation der Schilddrüse 

Tumorverdacht besteht, sind folgende technische Untersuchungen indiziert: 

-Basislabor: BKS, Blutbild, fT3, fT4, TSH, TG, CEA 

-SD-Sonographie (malignomsuspekt sind echofreie knotige Schilddrüsen-Areale, wobei die 

Differentialdiagnose zu Zysten manchmal schwer zu treffen ist ) 

-SD-Szintigraphie (dient zur Differenzierung zwischen nuklidspeichernden Adenomen und 

malignomsuspekten nichtspeichernden sogenannten „kalten Knoten“) 

-Feinnadelpunktion (FNP) (dient der Materialgewinnung aus malignomsuspekten 

Schilddrüsen-Arealen zur weiteren Differenzierung im Rahmen histolo- bzw. 

cytolopathologischer Aufarbeitung des Materials) 

-Röntgen-Thorax (erbringt den Hinweis auf ggf. schon vorliegende pulmonale 

Fernmetastasierung zur Operationsplanung) 

-Röntgenzielaufnahmen von Trachea und Ösophagus bei großen, teils retrosternal 

abtauchenden Strumen mit mechanischen Beschwerden (Stridor, Schluckbeschwerden) 

 

 

1.2.4 Multimodale Therapie  
 
 

Die Behandlung des papillären Schilddrüsenkarzinoms basiert heute auf einem multimodalen 

Therapiekonzept. Hierzu gehört als Basistherapie die Operation und abgestuft 

nachTumorstadium eine Radiojod-Therapie oder in seltenen Einzelfällen die perkutane 

Radiatio. 
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1.2.4.1 Operative Therapie 
 
 
Die Operation hat die vollständige Entfernung der Schilddrüse mit den zentralen 

Lymphknoten zum Ziel. Hierdurch ist erst eine eindeutige Tumorklassifikation möglich. Erst 

die komplette Beseitigung auch  funktionsfähigen Schilddrüsengewebes schafft die 

Voraussetzung für eine effektiv wirksame Radiojod-Therapie. 

 

Thyreoidektomie (Tx): 
 
Der Regeleingriff beim prä- oder intraoperativ gesicherten papillären Schilddrüsenkarzinom 

ist die Thyreoidektomie mit zentraler Lymphknotendissektion. Hierbei werden die 

perithyreoidalen, prälaryngealen und prätrachealen isthmusnahen Lymphknoten entfernt 

[21,22,23]. 

 

 
Thyreoidektomie plus Lymphknotendissektion (Tx + LKD): 
 
Beim papillären Schilddrüsenkarzinom mit einer Tumorausdehnung T3, T4 sowie präoperativ 

sonographisch verdächtigen oder intraoperativ palpablen lateralen Halslymphknoten erfolgt 

die systematische ipsilaterale und ggf. auch kontralaterale Dissektion dieser 

Lymphknotengruppe. Sie wird im Sinne einer modifiziert radikalen Neck dissection unter 

Erhaltung der A. carotis, V. jugularis interna und des M. sternocleidomastoideus sowie der im 

Halsgebiet verlaufenden Nerven, insbesondere des  N. vagus, durchgeführt. Die mediastinale 

Lymphknotendissektion (anteriore mediastinale Lymphknoten) erfolgt nur bei positivem 

Nachweis von Lymphknotenmetastasen im Übergang zum Mediastinum (Grenzlymphknoten) 

oder morphologisch in der Computertomographie , Magnetresonanztomographie oder im 

Szitigramm nachgewiesener Lymphknotenvergrößerungen und gleichzeitigem Anstieg des 

Thyreoglobulins. Somit ist die mediastinale  Lymphknotendissektion regelhaft keine 

Erweiterung des Primäreingriffes, sondern wird meist als Zweiteingriff oder Rezidiveingriff 

Durchgeführt [75,76]. 

 
Eingeschränkte Thyreoidektomie (< Tx): 
 
 
Unter bestimmten Vorraussetzungen kann von diesem etablierten Standardverfahren 

abgewichen werden. Meist handelt es sich um zufällig bei einer Schilddrüsenoperation 

entdeckte papilläre Schilddrüsenkarzinome, die die Schilddrüsenkapsel nicht infiltrieren und 
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bei denen kein Hinweis auf Lymphknoten- und / oder Fernmetastasen besteht. Diese werden 

nach der alten TNM-Klassifikation als T1-Karzinome (Mikrokarzinom < 1cm) kategorisiert. 

In diesem Fall ist die ausgedehnte Schilddrüsenresektion als subtotale oder 

Hemithyreoidektomie onkologisch bei kompletter Entfernung des Karzinoms ausreichend 

(eingeschränkte Radikalität)[24]. Daraus leitet sich als operative Strategie bei isolierten 

schilddrüsenkarzinomverdächtigen Knoten heute die Hemithyreoidektomie ggf. mit 

Entfernung zentraler Lymphknoten sowie dem intraoperativen Schnellschnitt ab [77]. 

 
 
 

1.2.4.2 Radiojodtherapie 
 
 
Die Radiojodtherapie ist bei allen papillären Schilddrüsenkarzinomen nach Thyreoidektomie 

mit Ausnahme des Mikrokarzinoms (pT1a) indiziert. Sie erfolgt einzeitig ca. 4-6 Wochen 

postoperativ mit einer Aktivität zwischen 2.8 und 5,6 GBq 131-J im Kontrollbereich mit einer 

Zeitdauer von 7-10d. Die in ablativer oder kurativer Absicht erfolgende Radiojodtherapie zielt 

auf die Entfernung des postoperativ verbliebenen Schilddrüsengewebes aber auch auf die 

Diagnostik bzw. Behandlung radiojodspeichernder Lymphknoten- und Fernmetastasen ab. Sie 

ist im Rahmen der Nachbehandlung dann erforderlich, wenn orthotop oder dystop gelegenes, 

radiojodspeicherndes Gewebe in der Radiojoddiagnostik nachgewiesen werden kann, und 

nachdem die Möglichkeit einer operativen Entfernung abgeklärt wurde [25,26,27]. 

 

 

1.2.4.3 Perkutane Radiotherapie 
 
 
Die perkutane Radiotherapie ist auf die Therapie makroskopischer Tumorreste nach einer 

Operation (R2) oder primär inoperabler, nicht jodspeichernder Schilddrüsenkarzinome 

beschränkt. Sie erfolgt unter Megavolt-Bedingungen mit Herddosen zwischen 50-70 Gy in 

kurativer und zwischen 40-60 Gy in palliativer Intention sowie einer konventionellen 

Fraktionierung von 5X2 Gy/Woche. Hingegen ist die Indikation nach R0-Resektion und 

adäquater Radiojodtherapie bei Chirurgen und Nuklearmedizinern umstritten. Mangels 

prospektiver Studien konnte bislang ein Überlebensvorteil nicht eindeutig gesichert werden. 

Retrospektive Studien belegen teils jedoch eine Senkung der Lokalrezidivrate, so dass 

kontrollierte Studien hier wünschenswert und noch durchzuführen sind [28,29]. 
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1.3 Prognosefaktoren des papillären SD-Ca und angewandte Scoresysteme 
 
 
Zwar ist das papilläre Schilddrüsenkarzinom ein Tumor mit einer im Allgemeinen 

ausgezeichneten Prognose und exzellenten Überlebenswahrscheinlichkeit, allerdings werden 

weiterhin abhängig von der angewandten Therapiemodalität protrahierte Verläufe mit 

erhöhter Rezidiv- und Mortalitätshäufigkeit beobachtet. Hieraus resultiert - da der 

krankheitsspezifische Tod selten ist - das das Auftreten eines Rezidives als Zielgröße wichtig 

wird. Vor allem bei Patienten unter 45 Jahren entspricht die Lebenserwartung im Allgemeinen 

nahezu derjenigen einer Kontrollpopulation, wobei bei älteren Patienten ein fraglich 

aggressiverer Verlauf zu beobachten ist. Somit besteht die Notwendigkeit, Prognose- und 

Klassifizierungssysteme zu entwerfen, anhand derer die Prognose papillärer 

Schilddrüsenkarzinome eingestuft werden können. Sie dienen dazu, eine angemessene 

operative Therapieentscheidung zu treffen [30]. Statistisch signifikante Prognosefaktoren 

flossen in die Scoresysteme von De Groot [31], der EORTC [15] , AMES [13] und AGES ein 

[32]. Dennoch wird in der Literatur weiterhin kontrovers über den Wert, die Vergleichbarkeit 

und die Aussagekraft der Scoresysteme diskutiert. Mehrere Studien scheinen zu belegen, dass 

das Alter bei Primärdiagnose ebenso wie die Größe und die Ausdehnung des Tumors vor der 

Primäroperation statistisch signifikante Prognosefaktoren sind [2,3,33,34]. 

Die Bedeutung der Lymphknoten- und Fernmetastasen als Prognosefaktoren in Bezug auf die 

Rezidivhäufigkeit und Mortalität wird weiterhin kontrovers diskutiert und unterschiedlich 

beurteilt [35,36,78,79]. Als Problempunkt bleibt hier anzumerken, dass in diesen Studien 

definierte Zielgröße meist der krankheitsspezifische Tod und nicht das Auftreten des ersten 

Rezidives definiert wird. 

 

 
1.4 Problemstellung der Arbeit 
 
 
In der Vergangenheit sind zahlreiche Versuche unternommen worden, Prognosefaktoren des 

papillären Schilddrüsenkarzinoms (PTC) in Bezug auf das Rezidiv und den 

krankheitsspezifischen Tod zu untersuchen [13,30]. Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist, 

durch Definition von Prognosefaktoren, Chirurgen Entscheidungskriterien an die Hand zu 

geben, die es ermöglichen, die individuell bestmögliche Therapie mit ausreichender 

Radikalität bei geringstmöglicher Morbidität festzulegen. Darüber hinaus sollte es eine 
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Entscheidungshilfe im Falle eines zufällig entdeckten Schilddrüsenkarzinoms sein, ob eine 

Komplettierungs- oder Rezidivoperation notwendig ist. Bisher waren die Aussagen zu 

Prognosefaktoren jedoch eher widersprüchlich und die Score-Systeme wurden allgemein in 

der täglichen Praxis nicht angewandt. Daher ist es das Ziel der vorliegenden Arbeit anhand 

einer homogenen Patientengruppe der Chirurgischen Universitätsklinik Düsseldorf aus den 

Jahren 1986-1998 die Prognosefaktoren des papillären Schilddrüsenkarzinoms für die Zeit bis 

zum ersten Rezidiv und für den krankheitsspezifischen Tod zu erarbeiten und sie mit den 

gängigen Scoresystemen zu vergleichen. Die sich möglicherweise ergebenden praktischen 

Konsequenzen werden für den klinisch-chirurgischen Einsatz (operative Radikalität) 

dargestellt [81]. 

 
2. Patienten und Methoden  
 
 

2.0.0 Allgemeines Studiendesign 
 
 
Alle Patienten, die von April 1986 bis Dezember 1998 wegen eines histologisch gesicherten, 

papillären Schilddrüsenkarzinoms an der Chirurgischen Klinik der Universität Düsseldorf 

(UKD) operiert worden waren, wurden in einer prospektiven Verlaufsbeobachtungsstudie mit 

teils retrospektiver Basisdatenerfassung aufgenommen. An der UKD erfolgte bei diesen 

Patienten entweder eine Primär- oder Komplettierungsoperation oder eine Rezidivoperation 

nach auswärtig durchgeführter Primäroperation. Bei allen Operationen, die als Primär- oder 

Komplettierungsoperation an der UKD erfolgten, wurde eine einheitliche operative 

Behandlungsstrategie über die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Chirurgie hinaus 

durchgeführt. Die Dokumentation der Basisdaten der Patienten mit einer Rezidivoperation 

erfolgte bezogen auf den Zeitpunkt der in einem auswärtigen Krankenhaus durchgeführten 

Primäroperation retrospektiv. Ab dem Zeitpunkt der Rezidivoperation an der UKD wurde sie 

prospektiv weitergeführt. Bei diesen Patienten ist jedoch nicht von einer einheitlichen 

Behandlungsstrategie auszugehen. 

 
 

2.0.1 Ziel der Studie 
 
 
Die Ziele der Studie wurden wie folgt definiert: 
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zunächst sollten am vorliegenden Patientenkollektiv Prognosefaktoren des papillären 

Schilddrüsenkarcinoms (PTC)mittels uni- und multivariater Analyse eruiert werden, die die 

Zeit bis zum Auftreten des ersten Rezidives (Rezidiv genannt)sowie die Überlebenszeit 

(Mortalität oder krankheitsspezifischer Tod genannt)determinieren. 

In einem zweiten Schritt sollte ein Vergleich und Anwendung der zur Zeit anerkannten und 

benutzten Score-Systeme AMES [37], UICC (TNM) [14] und De Groot [38] mit dem 

Basisdaten des uns vorliegenden Patientenkollektivs nach Primär- oder 

Komplettierungsoperation durchgeführt werden. 

 
 

2.0.2 Studiendesign  
 
 
Es wurden alle wegen eines histologisch gesicherten papillären Schilddrüsenkarzinoms in der 

Chirurgischen Universitätsklinik Düsseldorf im Zeitraum zwischen April 1986 und Dezember 

1998 operierten Patienten in eine prospekive Verlaufsbeobachtungsstudie aufgenommen. 

  
 

2.0.2.1 Einschlusskriterien 
 
 
Alle Patienten mit einer Primäroperation in der Chirurgischen Klinik der Universität 

Düsseldorf sowie erstmalig wegen einer Komplettierungsoperation in der Universitätsklinik 

Düsseldorf operierten Patienten wurden ebenso wie Patienten mit einer Rezidivoperation in 

der Universitätsklinik Düsseldorf in die Studie aufgenommen. Hierbei wurde die 

Primäroperation als die erste wegen eines Schilddrüsenkarzinoms durchgeführte Operation 

angesehen. Die Komplettierungsoperation wurde als innerhalb von 6 Monaten nach einer 

auswärtig erfolgten Primäroperation durchgeführte Re-Operation definiert.  

 
 
Spezielle Einschlusskriterien waren: 
 
 

• Histologie : 

Anwendung der WHO-Klassifikation und Separation der differenzierten 

Schilddrüsenkarzinome nach vorliegenden, kontrollierten histologischen Schnittpräparaten in 

die Gruppe der papillären und follikulären SD-Ca (siehe 2.0.8) [1, 39]. Pathologische 
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Stadieneinteilung der papillären und follikulären SD-Ca nach der TNM- Klassifikation mit 

Ergänzung durch die klinische Beurteilung (siehe 2.0.9) [41,43]. 

 

• Ort der Operation : 

Primär- oder Komplettierungseingriff zwischen April 1986 und Dezember 1998 an der 

Chirurgischen Universitätsklinik Düsseldorf (UKD) Primäroperation in einer auswärtigen 

Klinik, später Rezidiveingriff zwischen April 1986 und Dezember 1998 an der 

Universitätsklinik Düsseldorf.  

 
 

• Ausreichende Vollständigkeit der Basisdaten und verfügbare 

Verlaufsbeobachtungsdaten bis zum dokumentierten ersten Rezidiv oder Tod. 

 

 

• Dokumentation der Operationsart bei der Primäroperation nach folgenden 

Untergruppen: 

 

 

Erstoperation:  

Die Erstoperation ist die Operation, bei der histologisch die Diagnose eines 

Schilddrüsenkarzinoms gestellt werden konnte. Dies betrifft auch die zufällige Entdeckung 

eines Karzinoms im Rahmen einer Schilddrüsenresektion ohne vorherigen Verdacht auf 

Malignom. 

 

Komplettierungsoperation: 

Koplettierungsoperationen sind alle Operationen, die innerhalb eines Zeitraumes von sechs 

Monaten nach der Erstoperation durchgeführt wurden und der Vervollständigung der 

Operation im Sinne der onkologischen Radikalität dienten. Aufgrund der Datenlage war eine 

Trennung zwischen persistierendem Resttumorgewebe und Frührezidiv nicht möglich. 

 

Primäroperation: 

Die Primäroperation umfasst die den Leitlinien entsprechende, vollständige operative 

Primärbehandlung des Schilddrüsenkarzinoms. Dabei kann dieses Ziel durch eine ein- oder 

mehrzeitige Operation innerhalb von 6 Monaten nach Diagnosestellung des 

Schilddrüsenkarzinoms erreicht werden. 
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Rezidivoperation: 

Rezidivoperationen sind alle operativen Eingriffe, die später als sechs Monate nach der 

Erstoperation durchgeführt wurden. Die Einteilung ist insbesondere für auswärtig voroperierte 

Patienten notwendig, die erst unabhängig von einer den Leitlinien entsprechenden, 

vollständigen Voroperation zur Rezidivoperation überwiesen wurden. Alle überlebenden oder 

rezidivfreien Patienten wurden mindestens ein Jahr nach dokumentierter Erstoperation mit der 

Diagnose eines papillären Schilddrüsenkarzinoms einer Verlaufsbeobachtung unterzogen.  

 
 

2.0.2.2 Ausschlusskriterien 
 

 

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

Primäroperation (insbesondere bei auswärtig voroperierten Patienten). Fehlende 

Nachuntersuchungsergebnisse bei Unerreichbarkeit oder fehlender Beantwortung der 

postoperativen Erhebungsbögen (lost to follow-up). Unbekannte Todesursache oder 

unbekannter Todeszeitpunkt. Unbekannter Zeitpunkt für das Auftreten des ersten Rezidives.  

 

2.0.3 Analysegruppen 
 

Sämtliche in die Studie einfließende Patienten wurden zunächst in zwei Obergruppen 

aufgeteilt : 

als Gruppe A wurden die Patienten zusammengefasst, die einer Primäroperation und / oder 

Komplettierungsoperation in der Universitätsklinik Düsseldorf unterzogen wurden. 

 

Als Gruppe B wurden die Patienten zusammengefasst, die eine auswärtige Primäroperation 

aufwiesen und lediglich einer Rezidivoperation in der Universitätsklinik Düsseldorf 

unterzogen wurden. 

Innerhalb dieser Gruppen wurden 

• Alter 

• Geschlecht 

• vorliegendes Tumorstadium 

• Vorliegen von Lymphknotenmetastasen 
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• Vorliegen von Fernmetastasen 

• Art der Tumorherde 

• Maß der Primäroperation 

 nach den Zielkriterien 

• aufgetretenes Rezidiv 

• aufgetretener krankheitsbezogener Tod 

 analysiert. 

 

 

 

2.0.4 Datenerfassung 
 

Die Dokumentation der Patientendaten erfolgte anonymisiert, und computergestützt mittels 

einer Excel-Datei. Hierzu wurde eine separate Verweisliste von persönlichen Daten auf eine  

Patientenidentifikationsnummer (PID) erstellt (Datei P). Die Daten wurden zudem 

anonymisiert in einer Datei für die Primäroperation (Datei I) und in einer Datei für die 

Rezidivoperation (Datei II) aufgeschlüsselt. Eine prospektive Beobachtung aller 

Verlaufsdaten ab Eintritt der Patienten in die Behandlung an der Universitätsklinik Düsseldorf 

wurde über Mitteilungen des weiterbehandelnden Arztes oder über eigene Erhebungsbögen 

durchgeführt. Die Basisdaten der Patienten mit einer auswärtig durchgeführten 

Primäroperation und dem Eintritt in die Studie wegen eines Rezidiveingriffes an der 

Universitätsklinik Düsseldorf wurden retrospektiv erhoben.  

 

2.0.5 Beobachtungsparameter 
 

Die möglichen Prognosefaktoren Geschlecht, dichotomisiertes Alter (< 45/>45 Jahre), 

Tumorgröße (T1/T2/T3/T4), Lymphknotenstadium (N0/N1) und Fernmetastasen (M0/M1) 

bezogen auf Rezidiv und Mortalität (ja/nein) kamen zur Auswertung. 
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2.0.5.1 Erfassungsbogen 
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2.0.5.2 Nacherfassungsbogen 
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2.0.6 Deskriptive Statistik 
 

 

Mittels einer Exel-Datei wurden sämtliche in die Auswertung eingeflossenen Parameter aus 

dem vorliegenden Patientenkollektiv anonymisiert erfasst wobei für binominale Faktoren wie 

das Geschlecht, das Alter, die Lymphknotenmetastasen, die Fernmetastasen, die Tumorherde 

sowie das Rezidiv und den krankheitsspezifischen Tod der Schlüssel 1 = positiv, 2 = negativ 

und 0 = keine angaben Anwendung fanden. Für die komplexeren Faktoren wie das 

vorliegende Tumorstadium, das Maß der Primäroperation, die vorliegende Zuordnung des 

jeweiligen Patienten in das AMES, UICC und De Groot Stadium fand ein eigens hierfür 

konzipierter Maskenschlüssel wie folgt Anwendung: 

 

• Ziffern 1 bis 4 für die Stadieneinteilung des Tumors nach TNM sowie nach De Groot 

• Ziffern 1 und 2 für Einteilung der Hoch- oder Niedrigrisikogruppe nach AMES  

• Ziffer 0 für fehlende diesbezügliche valide Angaben.  

 

Qualitative Daten wurden durch Häufigkeit und relativer Häufigkeit präsentiert. Quantitative 

Variablen wurden als Median mit Quartilen und Spannweite (Range)sowie als Mittelwert 

angegeben. Die deskriptiven Daten wurden getrennt nach papillären und follikulären SD-Ca 

dargestellt. 

 

2.0.7. Uni- und Multivariate Analyse 
 

Die Parameter Geschlecht (m, w ), Alter (< 45Jahre / >= 45Jahre ), Tumorgröße 

(T1,T2,T3,T4), Lymphknotenmetastasen (N0,N1), Fernmetastasen (M0,M1)Ausmaß der 

Primäroperation (<TX, TX, TX plus LKD), Rezidiv (ja/nein), Mortalität (ja, nein) wurden als 

mögliche Prognosefaktoren in einer Risikoanalyse mit der Zielgröße Zeit bis zum ersten 

Rezidiv oder krankheitsspezifischer Tod (Mortalität) mittels Kaplan-Meier-Log-Rank- auf 

Signifikanz univariat analysiert. Signifikanz bestand bei p < 0.05. Mittels Cox-Regression 

erfolgte eine multivariate Analyse der Prognosefaktoren, die sich in der univariaten Analyse 

als signifikant erwiesen. 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), Standart Version (expires 01.2.02)) (Einschluss: p<0,05; Ausschluss:p>0,10).  
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Geschätzt wurde für die in das Modell eingeschlossenen Parameter der Koeffizient ß (positiv: 

Verschlechterung der Prognose; negativ: Verbesserung der Prognose ), Exp ß (entspricht dem 

relativen Risiko bei Vorliegen des Faktors)und die Streuung (95%-Konfidenzintervall ). 

 

2.0.8 Angewandte histologische Einteilung 
 
In dem der Universitätsklinik Düsseldorf  angegliederten pathologischen Institut wurden die 

operativen histologischen Präparate nach der gängigen WHO-Klassifikation analysiert und die 

Schilddrüsenkarzinome wie folgt typisiert [1, 39]. 

 
  Formen der SD-Malignome (2004) und Definition des papillären Ca 
 
  1.2.1 Epitheliale Tumoren 
   
  1.2.1.1 Epitheliale Tumoren (A) gutartig                               I follikuläres Adenom 
                                                                                                  II andere 
  1.2.1.2 Epitheliale Tumoren (B) bösartig                               I follikuläres Ca 
                                                                                                  II papilläres Ca 
                                                                                                  III medulläres Ca 
                                                                                                  IV anaplastisches Ca 
                                                                                                  V andere 

  
 
 1.2.2 Nichtepitheliale Tumoren 
 
  1.2.2.1 maligne Lymphome 
   
  1.2.2.2 sekundäre Tumore (Metastasen )                           I  Malignes Melanom 
                                                                                              II Bronchial-Ca 
                                                                                              III Mamma-Ca 
                                                                                              IV hellzelligesAdeno-Ca/Niere  
  1.2.2.3 verschiedene Tumoren 
 
  1.2.2.4 nichtklassifizierbare Tumoren 
 
  1.2.2.5 tumorähnliche Läsionen 
 
Anmerkung: 
 
1.2.1.2 II  Papilläres Karzinom (ICD-0-8260/3).Histologische Varianten: Follikuläre Variante, onkozytäre 
                 Variante, diffus-sklerosierende  Variante, Ausbreitungsformen: gekapselt und nicht gekapselt. 
 

 
Tab. 1: WHO – Klassifikation der Schilddrüsentumore 
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2.0.9 TNM Klassifikation 
 

 

Das pTNM-System beschreibt die Tumorausbreitung (T), das Ausmaß des 

Lymphknotenbefalls (N) und die Fernmetastasen (M). Es erfolgte nach den Richtlinien der 

UICC (International Union against Cancer) [40]. 

Die Stadieneinteilung erfolgt mit Hilfe der Klassifizierung nach den Regeln der UICC(1993) 

und berücksichtigt nicht die Veränderungen nach den Regeln der UICC (2002). 

 
 
 
Tab. 2: TNM -Klassifikation  
 

 
    T          Primärtumor 
 
     Tx       Primärtumor kann nicht beurteilt werden 
    T0       Kein Anhalt für Primärtumor 
    T1       Tumor 1 cm oder weniger in größter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddrüse 
    T2       Tumor mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 4 cm in größter Ausdehnung, 
                begrenzt auf Schilddrüse 
    T3       Tumor mehr als 4 cm in größter Ausdehnung, begrenzt auf die Schilddrüse 
     T4       Tumor jeder Größe mit Ausbreitung jenseits der Schilddrüse 
 
      Anmerkung: Jede T-Kategorie kann weiter unterteilt werden in: 
                           a     solitärer Tumor 
                           b     multifokaler Tumor (der größte Tumor ist für die Klassifikation bestimmend) 
 
 
      N       Regionäre Lymphknoten 
 
     Nx     regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden 
     N0     Kein Anhalt für regionäre Lymphknotenmetastasen 
     N1     Regionäre Lymphknotenmetastasen 
     N1a   Metastasen in ipsilateralen Lymphknoten 
     N1b   Metastasen in bilateralen, in der Mittellinie gelegenen oder kontralateralen 
               Halslymphknoten oder in mediastinalen Lymphknoten 
 
 
     M      Fernmetastasen 
 
    Mx    Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden 
    M0    Keine Fernmetastasen 
    M1    Fernmetastasen 
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2.0.10 Score-Klassifikation 
 

Auf die Daten der eigenen Patienten wurden die Kriterien der AMES, UICC und De Groot 

Score-Systeme angewandt. In der vorliegenden Studie erfolgte mit den drei Score-Systemen 

die Prognoseeinschätzung auch in Bezug auf das Rezidiv, obwohl die Score Systeme bisher 

nur für die Prognoseeinschätzung der zu erwartenden Überlebenszeit konzipiert und 

angewandt wurden [41]. 

 

2.0.10.1 UICC Score - Klassifikation [8,14] 
 
     2.1.10.1.1  < 45 Jahre   STAGE I     jedes T / jedes N / M0 
                                           STAGE II     jedes T / jedes N / M1 
 
     2.1.10.1.2  > 45 Jahre   STAGE I     T1 / N0 / M0 
                                          STAGE II    T2 / N0 / M0  und   T3 / N0 / M0 
                                          STAGE III   T4 / N0 / M0  und   jedes T / N1 / M0 
                                          STAGE IV   jedes T / jedes N / M1 

 
 
Tab.3: UICC Score-Klassifikation für papilläre Schilddrüsenkarzinome 
 

2.0.10.2. AMES [13,37] 
 
 
  A       Age                            < - > 40 years 
  M      Distant metastasis     M0/M1 
  E       Extent                        T4N1/ M1 
  S        Size                           diameter x 0,2 
 
 
  Niedrigrisikopatienten : - alle jungen Patienten (Männer < 40 J ; Frauen <50 J. ) 
 
                                         - alle älteren Patienten a) mit intrathyreoidalem papillären      
                                                                                  Schilddrüsenkarzinom (T1-T3) 
 
                                                                              b) Primärtumor < 5cm 
 
                                                                              c)  keine Fernmetastasierung      
                          
  Hochrisikopatienten : - alle anderen Patienten 
 
 

 
 
Tab.4: AMES Score – Klassifikation 
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2.0.10.3 DE GROOT [31,38] 
 
 
 
                                          Extend of disease                                         Risk of death 

I           T1 – T3              intrathyroidal                                                        1 
II        ( alle N1 )            Metastasen in cervikalen Lymphknoten               1 
III       ( alle T4 )            extrathyroidal                                                   5,8- fache 
IV       ( alle M  )            Fernmetastasen                                               47,0- fache       

 
 

 
 
Tab.5: Klassifikation der papillären Schilddrüsenkarzinome nach DeGroot 
 
 

2.1.0 Statistische Methoden 
 

2.1.1 Kaplan-Meier-Log-Rank 
 

An Individuen interessiert häufig die Wahrscheinlichkeit eine Zeitdauer t zu überleben. Die 

definierte Überlebenswahrscheinlichkeit ist für solche Überlebensstudien essentiel. Diese 

Funktion wird in der Praxis über relative Häufigkeiten geschätzt, da nicht bei je- der 

Beobachtungseinheit der Zeitpunkt des kritischen Endereignisses und damit die 

Überlebenszeit exakt ermittelt werden kann. Von den bis zum Zeitpunkt ti unter Ausfallsrisiko 

stehenden Individuen, ihre Zahl sei ri seien di zum Zeitpunkt ti ausgefallen, ci seien zumindest 

bis zum Zeitpunkt ti in der Studie gewesen, sind noch nicht ausgefallen, werden aber auch 

nicht weiter berücksichtigt, d.h. die Untersuchungseinheiten werden zensiert, daher ci, dann 

ist qi = di / ri der Anteil der Ausgefallenen, der den vorhergehenden Zeitpunkt ti – 1überlebt 

hat. Die Überlebenswahrscheinlichkeit Ü (t), d.h. die Wahrscheinlichkeit, eine Zeitdauer t zu 

überleben, lässt sich dann als Produkt nach Kaplan und Meier (1958) schätzen [42]. 
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2.1.2 Cox-Regression  
 

Wichtig für Überlebensstudien in Abhängigkeit von Einflußgrößen (z.B.Risikofaktoren) ist 

insbesondere die Cox-Regression. Beide sind wichtig um Zusammenhänge zwischen 

Risikofaktoren und Krankheiten zu modellieren. Allgemein verwendet man den Begriff 

Regression um den stochastischen Zusammenhang zwischen metrisch skalierten Merkmalen 

zu beschreiben [43]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Ergebnisse  
 

3.1.0 Basisdaten der Patienten mit papillärem Schilddrüsenkarzinom 
 

Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum von 1986 -1998  430 Patienten mit einem 

papillären Schilddrüsenkarzinom operiert. Die Analyse der erhobenen Daten erfolgte 

abhängig vom Ort der Primär- oder Komplettierungsoperation. Wurde die Primär- oder  

Komplettierungsoperation im Universitätsklinikum Düsseldorf durchgeführt, so wurden die 

Patienten der Gruppe A zugeteilt. Erfolgte die Primäroperation auswärtig und nur eine 
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Rezidivoperation im Universitätsklinikum Düsseldorf, wurden die Patienten der Gruppe B 

zugeteilt. Somit umfasste Gruppe A 346 Patienten, die Gruppe B 94 Patienten.  

 
 
 
 
 
Papilläres      SD-CA 
 
 

 
Primär- oder Kom-
plettierungsoperation 
UKD 
 
                  N [Pat.] 

 
auswärtige 
Primäroperation 
und  Rezidiv-
operation UKD 
                N [Pat.] 
 

 
 
Gesamt 
 
 
        N[Pat.]     (%) 

 
 
p-Wert 
χ2 -Test

Geschlecht            
männl. 
weibl. 

 
                  107 
                  239 

 
                40 
                54 

  
         147      (33,4)  
         293      (66,6) 

 
0,0367 

Alter                        
<  45Jahre 
>=45Jahre 

 
                  190 
                  156 

 
                43 
                51 

       
         233      (53,0) 
         207      (47,0) 

 
0,1301 

Tumor-Stadium       
T1 
T2 
T3 
T4 
k.A. 

 
                    73 
                  144 
                    30 
                    92 
                      7 

 
               10 
               32 
               15 
               30 
                 7 

   
           83      (18,9) 
         176      (40,0) 
           45      (10,2) 
         122      (27,7) 
           14      (  3,2) 

 
 
0,0182 
 

Lymphknotenmetastasen  
N0 
N1 
k.A. 

 
                  188 
                  156 
                      2 

 
               36 
               36 
               22 

 
         224      (50,9) 
         192      (43,6) 
           24      (  5,5) 

 
0,5166 

Fernmetastasen      
M0 
M1 
k.A. 

 
                  322 
                    15 
                      9 

 
               78 
                 7 
                 9 

 
         400      (90,9) 
           22      (  5,0) 
           18      (  4,1) 

 
0,1734 

Tumorherde                     
unifokal 
multifokal 
k.A. 

 
                  197 
                  124 
                    25 

 
               35 
               21 
               38 

 
         232       (52,7) 
         145       (33,0) 
           63       (14,3) 

 
 
1,000 

Maß der Primäroperation  
<Tx 
  Tx 
  Tx+eLKD 
  Tx+bLKD 
  k.A. 

 
                    79 
                  121 
                  109 
                    37 
                      0 

 
               12 
               68 
                 8 
                 5 
                 1 

   
           91       (20,7) 
         189       (42,9) 
         117       (26,6) 
           42       (  9.6)   
             1       (  0,2) 

 
 
0,0001 

Rezidiv 
Ja 
Nein 

 
                    40 
                  306 

 
               81 
               13 

 
         121       (27,5) 
         319       (72,5) 

 
0,0001 

Tod                        
wg.SD-ca 
lebend  

 
                      4 
                  342 

 
               10 
               84 

 
           14       (  3,2) 
         426       (96,8) 

 
0,0001 

 
 
Tab.1: Basisdaten zum Zeitpunkt der Erstoperation: Demographische Daten, Tumordaten, Operation und Verlauf beim 
papillären Schilddrüsenkarzinom : k.A. - keine verfügbaren Angaben, Tx – Thyreoidektomie, eLKD - einseitige modifizierte 
Lymphknotendissektion, bLKD - beidseitige modifizierte Lymphknotendissektion, UKD - Universitätsklinik Düsseldorf,  
SD-CA - Schilddrüsencarcinom 
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3.1.1 Geschlecht 
 

Die Geschlechtsverteilung betrug 107 männliche Individuen versus 239 weibliche in Gruppe 

A und 40 männliche versus 54 weibliche Individuen in Gruppe B, so dass eine 

Gleichverteilung in den Gruppen  A und B nicht gewährleistet ist. Bei einem p-Wert von 

0,0367 im x2-Test ist das Geschlechtsverhältnis von weiblichen gegenüber männlichen 

Patienten in Gruppe B signifikant niedriger. Fasst man allerdings die beiden Gruppen A und B 

zusammen mit einer Gesamtanzahl von 440 Patienten, entspricht das prozentuale Verhältnis 

mit 66,6% Frauen gegenüber 33,4 %Männern den in der Literatur angegebenen 

epidemiologischen Daten mit einer 2-3fach höheren Inzidenz für das weibliche Geschlecht. 

 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

pap.Ca Gruppe A Gruppe B

Geschlechtsverteilung

Frau
Mann

 
 
Abb. 1: Prozentuale Geschlechtsverteilung in den  hinsichtlich ihrer Gesamtanzahl differenten Gruppen A und B    
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3.1.2 Alter 
 

Die Altersverteilung in beiden Gruppen stellt sich anhand der in der Literatur vorgegebenen 

Grenze < bzw. >= 45.Lebensjahr mit insgesamt 53% < 45LJ und 47% >= 45LJ dar. Im 

Median betrug das Alter der Patienten mit einem papillären Schilddrüsenkarzinom 43 Jahre 

(30Jahre-55 Jahre). Hierbei waren 190 Patienten in Gruppe A und 43 Patienten in Gruppe B 

jünger als 45 Jahre, denen gegenüber 156 Patienten in Gruppe A und  51 Patienten in Gruppe 

B älter oder gleich 45 Jahre, standen. Hinsichtlich der Altersverteilung unterschieden sich die 

beiden Gruppen nicht statistisch signifikant voneinander (p-Wert von 0,1301 im x2-Test). 
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Abb. 2: Altersverteilung in der Gesamtgruppe der Patienten mit PTC sowie in den hinsichtlich ihrer Anzahl  differenten 
Gruppen A und B 
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3.1.3 Tumorgröße 
 

Insgesamt gehörten 83 (18,8%) der Patienten dem Tumorstadium T1, 176 (40%) 

demTumorstadium T2, 45 (10,2%) dem Tumorstadium T3 und 122 (27,7%) dem 

Tumorstadium T4 an. Bei 14 (3,2%) der Patienten, jeweils 7 in Gruppe A und 7 in Gruppe B 

ließen sich keine validen Informationen evaluieren. Von den insgesamt 83 Patienten im 

Stadium T1 gehörten 73 der Gruppe A und 10 der Gruppe B, im Stadium T2 144 der Gruppe 

A und 32 der Gruppe B, im Stadium T3 30 der Gruppe A und 15 der Gruppe B sowie im 

Stadium T4 92 Patienten der Gruppe A und 30 Patienten der Gruppe B an. Somit führte in der 

Gruppe A der Anteil der  T1- und T2- Tumore mit 62,7%gegenüber dem 47,8% betragenden 

Anteil der T3- und T4- Tumore in der Gruppe B, sodass hinsichtlich der Tumorgröße ein 

statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen bestand (p-Wert von 0,0182 im 

x2-Test). 
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Abb. 3: Verteilung der Tumorgrößen pT1-4 in der Gesamtanzahl der Patienten mit PTC sowie in beiden hinsichtlich ihrer 
Anzahl differenten Gruppen A und B 
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3.1.4 Lymphknotenmetastasen 
 
Lymphknotenmetastasen wiesen insgesamt 224 (50,9%) der  Individuen auf. Demgegenüber 

standen 192 (43,5%) lymphknotenmetastasenfreie Individuen. Bei 24 (5,5%) der Individuen, 

jeweils 2 in Gruppe A und 22 in Gruppe B, ließen sich keine validen Informationen 

evaluieren. In Gruppe A waren 156 Patienten als N0 und 188 Patienten als N1 eingestuft 

worden. In Gruppe B gab es jeweils 36 Patienten mit und ohne 

Lymphknotenmetastasen.Somit bestand kein statistisch signifikanter  Unterschied bezüglich 

der Häufigkeit von Lymphknotenmetastasen zwischen den beiden Gruppen A und B (p-Wert 

von 0,5166 im x2-Test ). 
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Abb. 4: Häufigkeit von Lymphknotenmetastasen  in der Gesamtgruppe der Patienten mit PTC sowie in den hinsichtlich ihrer 
Anzahl differenten Gruppen A und B 
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3.1.5 Fernmetastasen 
 

Bezüglich des Fernmetastasierungsgrades waren 322 Patienten der Gruppe A und 78 

Patienten der Gruppe B, das entspricht mit 400 Patienten einer prozentualen Verteilung von 

90,9%, als fernmetastasenfrei M0 zu klassifizieren. Demgegenüber standen insgesamt nur 22 

(5%) als M1 klassifizierte Patienten, die sich mit einer Anzahl von 15 Patienten in Gruppe A 

und mit einer Anzahl von 7 Patienten in Gruppe B wiederfanden. Auch hier ließen sich bei 18 

(4,1%) der Patienten, jeweils 9 in Gruppe A und Gruppe B keine validen Informationen 

evaluieren. Die beiden Gruppen wiesen hinsichtlich ihrem Anteil an Fernmetastasen keine 

statistisch signifikante Differenz auf (p-Wert von 0,1734 im x2-Test ). 
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Abb. 5: Häufigkeitsverteilung von Fernmetastasen in der Gesamtgruppe der Patienten mit PTC sowie in den hinsichtlich ihrer 
Anzahl differenten Gruppen A und B.  

 

 

Die prozentualen Ergebnisse der letzten beiden Prognosefaktoren Vorhandensein bzw. Fehlen 

von Fern- und / oder Lymphknotenmetastasen spiegeln erneut das in der Literatur 

beschriebene biologische Verhalten von primär in die regionalen Lymphknoten 

metastasierenden papillären Schilddrüsenkarzinom die erst in fortgeschritteneren Stadien 

Fernmetastasen aufweisen, wieder.  
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3.1.6 Ausmaß der Primäroperation 
 
 
Insgesamt 91 (20,7%) der Patienten bekamen eine Operation < Tx, wobei hiervon 79 der 

Gruppe A und 12 der Gruppe B angehörten. 121 Patienten aus Gruppe A und 68 Patienten aus 

Gruppe B, somit insgesamt 189 (42,9%) der Patienten, wurden vollständig thyreoidektomiert 

(Tx). Einer Thyreoidektomie mit einseitiger modifizierter Lymphknotendissektion 

(Tx+eLKD) wurden insgesamt 117 (26,6%) der Patienten, 109 aus Gruppe A und 8 aus 

Gruppe B unterzogen. Einer Thyreoidektomie mit beidseitiger modifizierter 

Lymphknotendissektion (Tx+bLKD) wurden insgesamt 42 (9,6%) der Patienten, 37 aus 

Gruppe A und 5 aus Gruppe B unterzogen. Bei 1 (0,2%) der Patienten aus Gruppe B ließ sich 

das Ausmaß der auswärtigen Primäroperation  nicht eruieren. In Gruppe A wurden 42% initial 

mittels Thyreoidektomie plus Lymphknotendissektion operiert gegenüber 14% in derGruppe 

B, so dass eine statistisch signifikante Differenz hinsichtlich des Ausmaßes der 

Primäroperation zwischen den Gruppen A und B bestand (p-Wert von 0,0001 im x2-Test ).  
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Abb.6: Häufigkeitsverteilung des Ausmaßes der Primäroperation in der Gesamtgruppe der Patienten mit PTC sowie in den 
Hinsichtlich ihrer Anzahl differenten Gruppe A und B.  
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3.1.7 Rezidiv 
 

Ein Rezidiv im Untersuchungszeitraum entwickelten insgesamt 121 (27,5%) Patienten, 40 

Patienten der Gruppe A und 81 der Patienten der Gruppe B. 306 Patienten der Gruppe A und 

13 der Gruppe B, d.h. insgesamt 319 Patienten (72,5%), wiesen kein Rezidiv auf. Somit traten 

in Gruppe A mit 12% statistisch signifikant weniger Rezidive auf als in Gruppe B mit einer 

Rezidivhäufigkeit von 86%  (p-Wert von 0,0001 im x2-Test). 
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Abb.7: Häufigkeitsverteilung der Rezidive in der Gesamtgruppe der Patienten mit PTC sowie in den hinsichtlich ihrer Anzahl 

differenten Gruppen A und B 
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3.1.8 Tod 
 

Die krankheitsspezifische Mortalität, d.h. die wegen des diagnostizierten papillären 

Schilddrüsenkarzinoms verstorbenen Patienten, waren mit einer Gesamtzahl von 14 (3,2%), 

erwartungsgemäß gering. Davon entfielen 4 auf Gruppe A und 10 auf Gruppe B. Ihnen 

gegenüber standen 342 lebende Patienten der Gruppe A und 84 lebende Patienten der Gruppe 

B, somit insgesamt 426 Patienten 96,8%. Es bestand hinsichtlich der Mortalität einstatistisch 

signifikanter  Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p-Wert von 0,0001 im x2-Test ). 
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Abb.8: Häufigkeitsverteilung der Mortalität in der Gesamtgruppe der Patienten mit PTC sowie in den hinsichtlich ihrer 
Anzahl differenten Gruppen A und B 
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3.2 Prognose der Gruppe A (Primär- oder Komplettierungsoperation in UKD ) 
 

3.2.1 Univariate Analyse 
 

 

3.2.1.1 Prognosefaktoren für das Zielkriterium „Überlebenszeit“ 
 

Bei der univariaten Analyse der Überlebenszeit nach Primär- oder Komplettierungsoperation 

ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede für die Parameter Tumorstadium, 

Fernmetastasen, Alter und Rezidiv. Keine Unterschiede wurden für die Faktoren Geschlecht 

(p=0,8769), Lymphknotenmetastasen (p=0,2161), Tumorherde (p=0,8498) und Ausmaß der 

Primäroperation (p=0,3379) gefunden.  

Tumorstadium 

    

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

Abb.9: 5-Jahresmortalität beim papillären Schilddrüsenkarzinom mit Primär- oder Komplettierungsoperation in 
Bezug auf das Tumorstadium (p=0,004) 
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Fernmetastasen 

  
    Anzahl unter Risiko: 

                    M0 322 218 129 55  23  18  6   
                    M1  15  10  6 3 1  1   0   
 
Abb.10: 5-Jahresmortalität beim papillären Schilddrüsenkarzinom mit Primär- oder Komplettierungsoperation in 
Bezug auf die Fernmetastasen (p<0,001) 

 

Alter  

 
Anzahl unter Risiko: < 45 Jahre 191   133 80   41  17  11  3 

≥ 45 Jahre  155   102 59   19  8  8   3   

Abb.11: 5-Jahresmortalität beim papillären Schilddrüsenkarzinom mit Primär- oder Komplettierungsoperation in 
Bezug auf das Alter (p=0,0237)  
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Rezidiv 

  
 

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

Abb.12: 5-Jahresmortalität beim papillären Schilddrüsenkarzinom mit Primär- oder Komplettierungsoperation in 
Bezug auf das Rezidiv (p=0,0298) 

 

 

Bei der univariaten Analyse der Prognosefaktoren im Hinblick auf das Zielkriterium 

„Überlebenszeit“ der Gruppe A erwiesen sich das Tumorstadium (p=0,004), das Vorliegen 

von Fernmetastasen (p<0,001), das Alter (p=0,0237) sowie das Vorliegen eines Rezidivs 

(p=0,0298) als statistisch signifikante Einflußgrößen. Das bedeutet, dass Patienten mit einem 

Tumorstadium bis T3, die in der Universitätsklinik Düsseldorf einer Primär- und / oder. 

Komplettierungsoperation unterzogen wurden, über dem Untersuchungszeitraum eine 

statistisch erhöhte kumulative Überlebenswahrscheinlichkeit aufwiesen gegenüber Patienten 

mit dem Tumorstadium T4. Das Fehlen von Fernmetastasen erhöhte statistisch signifikant die 

kumulative Überlebenswahrscheinlichkeit der Patienten ohne Lymphknotenmetastasen 

gegenüber den Patienten mit positivem Nachweis von Lymphknotenmetastasen. Analog 

hierzu hatten Patienten ohne Nachweis eines Rezidivs gegenüber solchen mit einem Rezidiv 

ebenfalls eine erhöhte kumulative Überlebenswahrscheinlichkeit. Zuletzt wiesen Patienten 

jünger 45 als Jahre eine statistisch signifikant erhöhte kumulative 

Überlebenswahrscheinlichkeit gegenüber 45 Jahre alten oder älteren Patienten auf. 
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3.2.1.2 Prognosefaktoren für das Zielkriterium „Zeit bis zum ersten Rezidiv“ 

 

Lymphknotenmetastasen, Tumorherde und Ausmaß der Primäroperation waren für die 

Ausbildung eines Rezidives nach der Primäroperation prognostisch signifikant. Keinen 

Einfluss auf die Entstehung eines Rezidives hatten Alter (p=0,65), Geschlecht 

(p=0,11),Tumorstadium (p=0,18) und Fernmetastasen (p=0,56). 

 
Lymphknotenmetastasen

   
 

       Anzahl unter Risiko: 
                    N0 188 126 75  30  11  10  3   
                    N1  156  94 45  18  6  4   1 
 
Abb.13: „Zeit bis zum ersten Rezidiv“ beim papillären Schilddrüsenkarzinom  mit Primär- oder 
Komplettierungsoperation in Bezug auf die Lymphknotenmetastasen (p<0,001) 
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Ausmaß der Primäroperation

  
Anzahl unter Risiko: 

              <Tx 79  52 34   17  7  6  1   
              Tx  121   78 41   13 4 3   2   
              Tx plus LKD  146  90  45  18 6  5 1 
 
Abb.14: „Zeit bis zum ersten Rezidiv“ beim papillären Schilddrüsenkarzinom mit Primär- oder 
Komplettierungsoperation in Bezug auf das Ausmaß der Operation (p=0,0081) 

 

Bei der univariaten Analyse der Prognosefaktoren im Hinblick auf das Zielkriterium „Zeit bis 

zum ersten Rezidiv“ der Gruppe A erwiesen sich das Vorliegen von 

Lymphknotenmetastasen(p<0,001), die Unifokalität der Tumorherde (p=0,0115) sowie das 

Ausmaß der Primäroperation (p=0,0081) als statistisch signifikante Einflußgrößen. Das 

bedeutet, dass Patienten ohne Lymphknotenmetastasen N0 gegenüber solchen mit 

Lymphknotenmetastasen N1 über dem Untersuchungszeitraum eine statistisch signifikant 

erhöhte kumulative Rezidivfreiheit boten. Darüber hinaus scheinen Patienten mit einem 

unifokalen gegenüber Patienten mit einem multifokalen papillären Schilddrüsenkarzinom eine 

statistisch signifikant erhöhte kumulative Rezidivfreiheit zu genießen. Patienten, die als 

Primäroperation einer Hemithyreoidektomie (< Tx) unterzogen wurden, wiesen eine 

statistisch signifikant erhöhte kumulative Rezidivfreiheit gegenüber lediglich vollständig 

thyreoidektomierten (Tx) oder Patienten, die einer Thyreoidektomie plus modifizierter 

Lymphknotendissektion (Tx+LKD) unterzogen wurden, auf. Jedoch scheint sich innerhalb 

des Beobachtungszeitraumes nach ca. 7 Jahren sogar ein zusätzlicher Benefit für Patienten die 

einer Thyreoidektomie plus modifizierter Lymphknotendissektion (Tx+LKD) unterzogen 

wurden gegenüber lediglich vollständig thyreoidektomierten (Tx) Patienten abzuzeichnen, der 
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in erster Linie mit der Radikalität der Primäroperation und dem jeweils vorliegendem 

Tumorstadium bei Diagnosestellung hinreichend erklärt werden kann. 

 
 

3.2.2 Multivariate Analyse 

 

3.2.2.1 Prognosefaktoren für das Zielkriterium „Überlebenszeit“ 
PrognosefaktorenMortalität p-Wert Koeffizientβ Relatives 

RisikoExp 
(β) 

95% 
Konfidenzintervall 
für relatives Risiko 

 
M-Stadium M1 vs. M0 

0,006 2,776 16,049 2,216 –116,236 

 
 
Tab.2: Multivariate Analyse von Prognosefaktoren beim papillären Schilddrüsenkarzinom mit Primär- oder 
Komplettierungsoperation für die „Überlebenszeit“ 
 
Bei der multivariaten Analyse der Prognosefaktoren im Hinblick auf das Zielkriterium 

„Überlebenszeit“ der Gruppe A zeigten die Prognosefaktoren Tumorstadium, Alter und 

Rezidiv keine statistische Signifikanz mehr auf. Sie waren somit keine unabhängigen 

Prognosefaktoren. Hingegen kristallisierte sich als unabhängiger Prognosefaktor das M-

Stadium heraus. Das bedeutet, dass bei Vorhandensein von Fernmetastasen sich das Risiko 

für Patienten der Gruppe A auf das 16-fache erhöht am papillären Schilddrüsenkarzinom zu 

versterben. Bei der multivariaten Analyse der Prognosefaktoren im Hinblick auf das 

Zielkriterium „Zeit bis zum ersten Rezidiv“ der Gruppe A zeigten die Prognosefaktoren 

Tumorherde und Ausmaß der Primäroperation keine statistische Signifikanz mehr auf. Auch 

sie waren keine unabhängigen Parameter mehr für die Ausbildung eines Rezidives. Hingegen 

war das Vorhandensein von  Lymphknotenmetastasen als unabhängiger Prognosefaktor 

von Bedeutung. Patienten mit Lymphknotenmetastasen wiesen im Vergleich zu Patienten 

ohne Lymphknotenmetastasen ein 4,7-fach erhöhtes Risiko für die Ausbildung eines 

Rezidives auf. 
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3.2.2.2 Prognosefaktoren für das Zielkriterium „Zeit bis zum ersten Rezidiv“ 
 

PrognosefaktorRezidiv p-Wert Koeffizientβ Relatives 
RisikoExp (β)

95%  
Konfidenzintervall 
für relatives Risiko 

N-Stadium N1 vs. N0 <0,001           1,542      4,674 2,096 – 10,424 
 
 
 Tab.3: Multivariate Analyse von Prognosefaktoren beim papillären Schilddrüsenkarzinom mit Primär- oder 

Komplettierungsoperation für die „Zeit bis zum ersten Rezidiv“ 
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3.3 Prognose der Gruppe B (auswärtigen Primäroperation ) 
 

3.3.1 Univariate Analyse  

 

3.3.1.1 Prognosefaktoren für das Zielkriterium „Überlebenszeit“  
Geschlecht 

  
 Anzahl unter Risiko: 

 weiblich    54      42  23  11  7  5 
 männlich    40      28  15  9  3  2 
 
Abb.15: 5-Jahresmortalität beim papillären Schilddrüsenkarzinom mit auswärtiger Primäroperation in Bezug auf das 
Geschlecht (p=0,048) 
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Alter 

   
 
Anzahl unter Risiko: 
 < 45 Jahre    43      35  19  11  4  2 
 ≥ 45 Jahre    51      34  19  9  6  3 
 
Abb.16: 5-Jahresmortalität beim papillären Schilddrüsenkarzinom mit auswärtiger Primäroperation in Bezug auf das Alter 
(p=0,0186) 
 
 
Bei der univariaten Analyse der Prognosefaktoren im Hinblick auf das Zielkriterium 

„Überlebenszeit“ der Gruppe B erwiesen sich das Geschlecht (p= 0.048) und das Alter 

(p=0,0186) als statistisch signifikante Einflußgrößen. Das bedeutet, dass bei weiblichen 

gegenüber männlichen an einem papillären Schilddrüsenkarzinom erkrankten Patienten die 

kumulative Überlebenswahrscheinlichkeit statistisch signifikant erhöht ist. In der Gruppe B 

wiesen Patienten jünger als 45 Jahre eine statistisch signifikant erhöhte  kumulative 

Überlebenswahrscheinlichkeit gegenüber 45 Jahre alten oder älteren Patienten auf. Hingegen 

wiesen die Prognosefaktoren Tumorstadium (p=0,9003), Vorhandensein von 

Lymphknotenmetastasen (p=0,1226), Vorhandensein von Fernmetastasen (p=0,5209), 

Tumorherde (p=0,9655), Ausmaß der Primäroperation (p=0,5714) und Vorliegen eines 

Rezidives (p=0,9016) keine statistische Signifikanz auf. 
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3.2.2.2 Prognosefaktoren für das Zielkriterium „Zeit bis zum ersten Rezidiv“ 
 

Lymphknotenmetastasen

   
Anzahl unter Risiko: 
                     N0 36    15  8    6     1   0     
                    N1  36    8 4  1   1  0    
 
Abb.17: „Zeit bis zum ersten Rezidiv“ beim papillären Schilddrüsenkarzinom mit auswärtiger Primäroperation in Bezug auf 
die Lymphknotenmetastasen (p=0,0121) 
 
Alter 

  
Anzahl unter Risiko: 

 < 45 Jahre    43      17  9  6  3  2 
 ≥ 45 Jahre    51     17  10  5  1  0 
 
Abb.18: „Zeit bis zum ersten Rezidiv“ beim papillären Schilddrüsenkarzinom mit auswärtiger Primäroperation in Bezug auf 
das Alter (p=0,0462) 
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Ausmaß der Primäroperation 
 

  
Anzahl unter Risiko: 

              <Tx 12     7  4   3    3   2     
              Tx  68     24  13   8    1  0      
              Tx plus LKD  13     2  1   0   0  0   
 
Abb.19:  „Zeit bis zum ersten Rezidiv“ beim papillären Schilddrüsenkarzinom mit auswärtiger Primäroperation in Bezug auf 
das Ausmaß der Primäroperation (p=0,0003) 
 
 
Bei der univariaten Analyse der Prognosefaktoren im Hinblick auf das Zielkriterium „Zeit bis 

zum ersten Rezidiv“ der Gruppe B erwiesen sich das Vorliegen von 

Lymphknotenmetastasen(p=0,0121), das Alter (p=0,0462), sowie das Ausmaß der 

Primäroperation (p=0,0003) als statistisch signifikante Einflußgrößen. Das bedeutet erneut 

eine erhöhte kumulative Rezidivfreiheit für Patienten der Gruppe B ohne 

Lymphknotenmetastasen N0 gegenüber solchen Patienten mit vorhandenen 

Lymphknotenmetastasen N1. Auch hier wiesen Patienten jünger als 45 Jahre eine statistisch 

signifikant erhöhte  kumulative Rezidivfreiheit gegenüber 45 Jahre alten oder älteren 

Patienten auf. Patienten der Gruppe B, bei denen eine Primäroperation im Sinne einer 

Hemithyreoidektomie (<Tx) durchgeführt worden war, wiesen eine statistisch 

hochsignifikante erhöhte kumulative Rezidivfreiheit über dem Untersuchungszeitraum 

gegenüber Patienten mit einer vollständigen Thyreoidektomie (Tx) und diese wiederum 

gegenüber Patienten mit einer Thyreoidektomie plus modifizierten Lymphknotendissektion 

(Tx+LKD) auf. Die Prognosefaktoren Geschlecht (p=0,0704), Tumorstadium (p=0.1049), 

Vorhandensein von Fernmetastasen (p=0,6854) und Tumorherde (p=0,2) wiesen hingegen 

keine statistische Signifikanz auf. 
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3.3.2 Multivariate Analyse 
 

3.3.2.1 Prognosefaktoren für das Zielkriterium „Überlebenszeit“ 
 

PrognosefaktorenMortalität p-Wert Koeffizientβ Relatives 
RisikoExp (β) 

95% Konfidenzintervall 
für relatives Risiko 

Geschlecht männl. vs. weibl.  0,025 1,997 7,366 1,289 – 42,087 
 
 
Tab.4: Multivariate Analyse von Prognosefaktoren beim papillären Schilddrüsenkarzinom mit auswärtiger 
Primäroperation für die „Überlebenszeit“ 
 
 
Bei der multivariaten Analyse der Prognosefaktoren im Hinblick auf das Zielkriterium 

„Überlebenszeit“ der Gruppe B zeigte der Prognosefaktor Alter keine statistische Signifikanz 

mehr auf. Er war somit kein unabhängiger Prognosefaktor. Hingegen kristallisierte sich als 

unabhängiger Prognosefaktor das Geschlecht heraus. Das bedeutet, dass für männliche 

Patienten der Gruppe B das Risiko  auf das 7-fache erhöht ist am papillären 

Schilddrüsenkarzinom  zu versterben. Bei der multivariaten Analyse der Prognosefaktoren im 

Hinblick auf das Zielkriterium „Zeit bis zum ersten Rezidiv“ der Gruppe B zeigte der 

Prognosefaktor Alter keine statistische Signifikanz mehr auf. Auch er war kein unabhängiger 

Parameter mehr für die Ausbildung eines Rezidives. Hingegen waren das Vorhandensein 

von Lymphknotenmetastasen und das Ausmaß der Primäroperation als unabhängige 

Prognosefaktoren von Bedeutung. Patienten mit Lymphknotenmetastasen wiesen im 

Vergleich zu Patienten ohne Lymphknotenmetastasen ein 1,9-fach erhöhtes Risiko für die 

Ausbildung eines Rezidives auf. Darüber hinaus bestand für Patienten mit vollständiger 

Thyreoidektomie versus Patienten mit Schilddrüsenresektion ein 9,7-faches Risiko ein 

Rezidiv auszubilden ebenso wie ein 9,5-faches Risiko ein Rezidiv auszubilden für Patienten 

mit Thyreoidektomie plus modifizierter Lymphknotenresektion versus Patienten mit 

Schilddrüsenresektion. 

 

 3.3.2.2 Prognosefaktoren für das Zielkriterium „Zeit bis zum ersten Rezidiv“ 
PrognosefaktorenRezidiv p-Wert Koeffizientβ Relatives 

RisikoExp (β) 
95% 
Konfidenzintervall für 
relatives Risiko 

N-Stadium            N1 vs. N0 0,025 0,668 1,950 1,089 –   3,492 
Prim.Op.            Tx** vs. <Tx * 0,025 2,273 9,705 1,322 – 71,256 
                 Tx+LKD*** vs. <Tx* 0,034 2,255 9,533 1,189 – 76,457 

 
 
Tab.5: Multivariate Analyse von Prognosefaktoren beim papillären Schilddrüsenkarzinom mit auswärtiger 
Primäroperation für die „Zeit bis zum ersten Rezidiv“ <Tx = Schilddrüsenresektion** Tx = Thyreoidektomie*** Tx+LKD = 
Thyreoidektomie plus modifizierte Lymphknotendissektion 
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Die Patienten der Gruppe A, somit alle Patienten mit Primär- und / oder 

Komplettierungsoperation in der Universitätsklinik Düsseldorf, wurden hinsichtlich der 

Zielgröße „Überlebenszeit“ und „Zeit bis zum ersten Rezidiv“ zusätzlich unter zu Hilfenahme 

der Score-Systeme AMES, De Groot und UICC-Klassifikation analysiert. 

 

 

3.4 Score-Systeme 
 

3.4.1 Mortalität 
 

3.4.1.1 AMES Score–System 
 

   
           Anzahl unter Risiko: 
           Niedrigrisiko 276 191 112  52  23  18  6   
           Hochrisiko  60  37 23  6 1 1   0 
 
Abb.20: AMES-Score beim papillären Schilddrüsenkarzinom mit Primär- oder Komplettierungsoperation in Bezug auf die 
„Überlebenszeit“ (p=0,0023) 
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3.4.1.2 UICC – Klassifikation 

         
 
       Anzahl unter Risiko: 
           Stadium I/II 259 180 106  49  20  15  5   
           Stadium III/IV  80  50 30  9  4  4   1 
 
Abb.21: UICC-Stadien beim papillären Schilddrüsenkarzinom mit Primär- oder Komplettierungsoperation in Bezug auf die 

„Überlebenszeit“(p=0,0002) 

3.4.1.3 De Groot Score-System 

  
Anzahl unter Risiko: 

              Klasse 1 151  103 62   30  15  12  3   
              Klasse 2 87   59 38   17 7 6   3   
              Klasse 3  77  52  28   8 1  0 0 
              Klasse 4 15 10 6 3 1 1 0 
 
Abb.22: De Groot-Klassen beim papillären Schilddrüsenkarzinom mit Primär- oder Komplettierungsoperation in Bezug auf 

die „Überlebenszeit“ (p=0,0001)
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3.4.2 Rezidiv 

3.4.2.1 AMES Score-System 

   
 Anzahl unter Risiko: 
           Niedrigrisiko 276 177 96  41  16  14  4   
           Hochrisiko  60  37 21  5 0 0   0 
 

Abb.23: AMES-Score beim papillären Schilddrüsenkarzinom mit Primär- oder Komplettierungsoperation in Bezug auf die 

„Zeit bis zum ersten Rezidiv“ (p=0,3475) 
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3.4.2.2 UICC – Klassifikation

                         
           Anzahl unter Risiko: 
           Stadium I/II 259 169 92  39  14  12  4   
           Stadium III/IV  80  47 25  7  2  2   0 
 

Abb.24: UICC-Stadien beim papillären Schilddrüsenkarzinom mit Primär- oder Komplettierungsoperation in Bezug auf die 

„Zeit bis zum ersten Rezidiv“ (p=0,0669)
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3.4.2.3 De Groot Score–System 

  
Anzahl unter Risiko: 

              Klasse 1 151  102 59   26  11  10  3   
              Klasse 2 87   51 28   10 4 4   1   
              Klasse 3  77  48  25   8 1  0 0 
              Klasse 4 15 10 6   2 0 0 0 
 
Abb.25:DeGroot-Klassen beim papillären Schilddrüsenkarzinom mit Primär- oder Komplettierungsoperation in Bezug auf 
die „Zeit bis zum ersten Rezidiv“ (p=0,0002) 
 
 
 
Hierbei ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,0023) für die beiden 

Risikogruppen nach AMES-Klassifikation bezüglich der kumulativen 

Überlebenswahrscheinlichkeit zwischen Niedrig- und Hochrisikogruppe. Die 5-

Jahresüberlebensrate betrug 98% für Niedrigrisikopatienten versus 94% für 

Hochrisikopatienten. Bezüglich der kumulativen Rezidivfreiheit, somit der unterschiedlichen 

Rezidiventwicklung zwischen Niedrig- und Hochrisikopatienten, ergab sich nach AMES-

Klassifikation keine statistisch signifikante Differenz im Vergleich der Risikogruppen 

(p=0,3475). Im Zeitintervall von 5 Jahren nach Primäroperation trat bei 13% der Patienten in 

der Niedrigrisikogruppe und bei 19% in der Hochrisikogruppe ein Rezidiv auf. Die gemäß der 

UICC-Klassifikation eingeteilten Patienten der Gruppe A wurden zunächst aus 

Fallzahlgründen in die Stadien I/II und Stadien III/IV bei vergleichbarem Risiko sinnvoll 

zusammengefasst. Auch hierbei ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied 

(p=0,0002) bezüglich der kumulativen Überlebenswahrscheinlichkeit zwischen den 
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Stadiengruppen. Die 5-Jahresüberlebensrate der Stadien III/IV betrug 90% wohingegen in den 

Stadien I/II alle Patienten überlebten. Bezüglich der kumulativen Rezidivfreiheit, somit des 

zeitlichen Verlaufs bis zur Ausbildung des ersten Rezidives zwischen den Stadien I/II und 

III/IV zeigte sich keine statistisch signifikante Differenz (p=0,0669). Im Zeitintervall von 5 

Jahren nach Primäroperation wiesen 13% der Patienten in den Stadien I/II und 23% in den 

Stadien III/IV ein erstes Rezidiv auf. Für die vier Risikoklassen nach De Groot zeigte sich ein 

statistisch signifikanter Unterschied der Klassen 1-3 in Bezug auf die kumulative 

Überlebenswahrscheinlichkeit gegenüber der Klasse 4 (p=0,0001). Im Zeitintevall von 5 

Jahren überlebten in den Klassen 1-2 100% der Patienten wohingegen in der Klasse 3 die 5 

Jahresüberlebensrate 93% und in der Klasse 485% betrug. Somit bestätigte sich auch bei 

Anwendung des De Groot Score-Systems für die Überlebensprognose beim papillären 

Schilddrüsenkarzinom die statistische Signifikanz der Fernmetastasen (Klasse 4) 

gegenüber den Klassen 1-3. Bezüglich der kumulativen Rezidivfreiheit wiesen die Patienten 

der Klasse 2, somit Patienten mit Lymphknotenmetastasen gegenüber den Klassen 1, 3 und 4 

signifikant häufiger Rezidive auf (p=0,0002). Im Beobachtungsintervall von 5 Jahren wiesen 

2% der Patienten in Klasse 1, 26% in Klasse 2, 13% in Klasse 3 und 18% in Klasse 4 ein 

erstes Rezidiv auf. Obwohl nicht für die Prognoseeinschätzung in Bezug auf das Rezidiv 

konzipiert, bestätigt das De Groot Score-System doch die klinische Bedeutung der 

Lymphknotenmetastasen für die Ausbildung eines Rezidives nach Primär- oder 

Komplettierungsoperation eines papillären Schilddrüsenkarzinoms. 
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4. Diskussion 
 

Die vorliegende Arbeit wurde unter der Zielsetzung durchgeführt, Prognosefaktoren für die 

Zielgrößen „Überlebenszeit“ und „Zeit bis zum ersten Rezidiv“ für eine homogene 

Patientengruppe mit Primär- oder Komplettierungsoperation bei papillärem 

Schilddrüsenkarzinom zu evaluieren. Darüber hinaus sollten die angewandten und 

anerkannten Scoresysteme (unter Punkt 2.0.9 und 2.0.10 aufgeführt)hinsichtlich ihrer 

Aussagekraft bei dem von uns behandelten Patientenkollektiv analysiert werden. Die 

Verlaufsbeobachtung dieser Patienten, die zwischen1986 und 1998 operiert worden waren, 

erfolgte p r o s p e k t i v. Dabei besteht die Homogenität dieser als Gruppe A bezeichneten 

Patientengruppe, in der über Jahre gleichgebliebenen Behandlungsstrategie der Primär- oder 

Komplettierungsoperation von differenzierten Schilddrüsenkarzinomen. Ebenso wurden 

Patienten mit retrospektiver Datenerfassung in diese Studie aufgenommen, bei denen a u s w ä 

r t s eine Primäroperation durchgeführt worden war und die wegen einer Rezidivoperation 

zwischen 1986 und 1998 an der Chirurgischen Universitätsklinik Düsseldorf behandelt 

wurden. Letztere, als Gruppe B bezeichnete Patientengruppe erwies sich seitens der 

Operationsstrategie als heterogen und aufgrund des Einschlusskriteriums „Rezidiv“ stark 

selektiert. Bei den uni- und multivariaten Analysen der Prognosefaktoren fanden insbesondere 

die zeitlichen Verläufe für das Auftreten des krankheitsspezifischen Todes und des ersten 

Rezidives Beachtung. Allen vorliegenden Studien, die sich mit Prognosefaktoren der 

papillären Schilddrüsenkarzinome befassen ist gemeinsam, dass sie als bedeutsame Schwäche 

auf der retrospektiven Basisdatenerhebung und auf der nicht prospektiv durchgeführten 

Zuordnung der eingeschlossenen Patienten basieren. Dennoch sind prospektiv randomisierte 

Studien aufgrund der geringen Inzidenz von papillären Schiddrüsenkarzinomen und der 

konsekutiv langen Patientenrekrutierung und Datenerfassung nicht praktikabel [44,45]. 

In Anbetracht der geringen Ausprägung von Mortalität und Rezidiv bei papillären 

Schilddrüsenkarzinomen ist das Problem der adäquaten Nachbeobachtungzeit hervorzuheben, 

um statistisch eindeutig auswertbare Verlaufsbeobachtungsdaten zu erlangen. In diesem 

Zusammenhang trat wie bei allen pro- und retrospektiven Studien mit langer 

Nachbeobachtungszeit das Problem einer Anzahl von Patientendatenverlusten auf („Lost to 

follow up“). Bei der Auswertung und dem Vergleich der Prognosefaktoren mit Ergebnissen 

verschiedener Studien fiel eine mangelnde Vergleichbarkeit auf. Teils differieren die 

selektierten Patientenkollektive erheblich untereinander in ihrer Zusammensetzung, in der 

Länge ihrer Verlaufsbeobachtung (Follow-up), teils sind unterschiedliche statistische 
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Auswertungen im Sinne uni- versus multivariater Analysen mit unterschiedlich untersuchten 

Prognosefaktoren zur Anwendung gekommen [46,83,84]. 

So ergeben sich bei der Interpretation Besonderheiten im Sinne z.B. einer geänderten 

Bedeutung des T-Stadiums als Prognosefaktor insofern, als dass papilläre 

Schilddrüsenkarzinome im Vergleich zu älteren Studien inzwischen früher diagnostiziert 

werden und somit die Anzahl an fortgeschrittenen, entdifferenzierten Schilddrüsenkarzinomen 

sinkt, was sich wiederum in einer besseren Überlebensprognose von Patienten mit papillären 

Schilddrüsenkarzinomen wiederspiegelt [80,82]. Zusätzlich erfuhr auch die Charakterisierung 

des Alters eine Veränderung, da Patienten bei der Erstdiagnose aufgrund des 

demographischen Faktors heute deutlich älter sind [47]. 

Aufgrund der unterschiedlichen Ergebnisse in der Analyse der Prognosefaktoren besteht eine 

kontroverse Diskussion über die Bedeutung und die notwendige Länge des so genannten 

Follow-up. Nach Literaturangaben [48,49] ist das Risiko ein Rezidiv des papillären 

Schilddrüsenkarzinoms zu entwickeln innerhalb der ersten 5 Jahre am größten, was auch die 

eigenen Ergebnisse, mit innerhalb der ersten 4 Jahre beobachtetem Auftreten von 74% der 

Rezidive, bestätigten. Dennoch wird im Hinblick auf die Mortalität bei papillären 

Schilddrüsenkarzinomen ebenso wie bei der restlichen differenzierten 

Schilddrüsenkarzinomen unter Berücksichtigung der Tatsache, dass die Mortalität innerhalb 

der ersten 5 [48,49] bzw. 10 Jahre am höchsten ist [31,50,51,52,53] und Rezidive und 

Todesfälle jenseits der 5 und 10 Jahresgrenze auftreten können, die Empfehlung abgeleitet, 

Patienten mit einem differenzierten Schilddrüsenkarzinom wie dem papillären 

Schilddrüsenkarzinom, einer 15-25 jährigen Nachbeobachtungszeit zu unterziehen [54,55]. 

Bei Beobachtungszeiträumen von mehr als 15 Jahren treten allerdings zunehmende Probleme 

eines sich verändernden Patientenkollektives in Bezug auf die prozentuale Alters-, 

Geschlechts-, und TNM-Verteilung sowie Änderung der Therapiestrategie auf. In großen 

Tumorzentren der USA wurden Prognosefaktoren bei großen Patientenkollektiven, die von 

papillären Schilddrüsenkarzinomen dominiert waren u.a. in der Lahey Clinic, im Memorial 

Sloan-Kettering Cancer Center und in der Mayo Clinic analysiert [50,56,57,58]. 

In der europäischen Studie der European Organisation for Research on Treatment of Cancer 

(E.O.R.T.C)erfolgte die Analyse von allen Schilddrüsenkarzinomentitäten aus mehreren 

Zentren mit teils sehr kleinen Einzelzahlen und unterschiedlichen operativen Standarts [15]. 

Prognosefaktoren wie das Alter, der Differenzierungsgrad, das extrakapsuläre 

Tumorwachstum, die Tumorgröße und das Vorliegen von Fernmetastasen bezüglich der 

Zielgröße Zeit bis zum Auftreten des krankheitsspezifischen Todes werden darüber hinaus in 
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Analysen herangezogen um die Patienten in eine Hoch- bzw. Niedrigrisikogruppe 

einzustufen. Dem Rezidiv wurde als Prognosefaktor des papillären Schilddrüsenkarzinoms 

dabei keine Beachtung geschenkt, da es allgemein als chirurgisch beherrschbar gilt[59]. 

Andere in der Literatur beschriebene Evaluationssysteme [16,37,60,61] stellen ebenfalls eine 

Vielzahl von Risiko- und Prognosefaktoren heraus, unter ihnen erneut das Alter, der 

Differenzierungsgrad, die Tumorgröße, das Vorliegen von Fernmetastasen aber auch das 

Vorliegen von Lymphknotenmetastasen und das Geschlecht [41]. Bei so vielen 

ebengenannten, teils voneinander abhängigen, teils kontrovers diskutierten Prognosefaktoren 

ist es oftmals schwierig, den Versuch zu unternehmen, die Überlebenswahrscheinlichkeit oder 

Rezidivwahrscheinlichkeit eines Einzelfalles zu prognostizieren oder Patientengruppen 

mitgleicher Überlebens- bzw. Rezidivwahrscheinlichkeit zu definieren. Zu diesem Zweck 

analysierten wir prospektiv die Bedeutung dieser Variablen mittels uni- und multivariater 

statistischer Methoden bei einem Patientenkollektiv mit histologisch gesichertem papillären 

Schilddrüsenkarzinom, welches im Zeitraum von 1986 bis 1998 und einer 

Verlaufsbeobachtung bis 2000, an der chirurgischen Klinik der Universität Düsseldorf 

behandelt wurde. Der durchschnittliche Verlaufsbeobachtungszeitraum betrug 5,5 Jahre 

(Varianz zwischen 0,05 und 25 Jahren). Darüber hinaus wendeten wir retrospektiv die 

altersabhängigen Score-Systeme AMES, UICC und das altersunabhängige Score-System nach 

De Groot auf unser Patientenkollektiv an, um ihre Praktikabilität für den täglichen klinischen 

Gebrauch zu analysieren. Obwohl ursprünglich nur in Bezug auf die Prognosebeurteilung für 

die Überlebenszeit konzipiert, erfolgte in dieser klinischen Studie die Überprüfung der 

Einsatzfähigkeit der Score-Systeme mit den Daten der eigenen Patienten auch in Bezug auf 

die Zeit bis zum ersten Rezidiv. In unserer Studie stellten sich in der univariaten Analyse das 

Tumorstadium [5,15, 62, 63, 64, 65], das Alter [15, 63, 64, 65, 66] und das Vorhandensein 

eines Rezidives für die Gruppe A und das Geschlecht [15, 63, 64], sowie das Alter 

[15,63,64,65,66] für die Gruppe B als statistisch signifikante Prognosefaktoren für das 

Zielkriterium „Überlebenszeit“ heraus. Hingegen blieb in der multivariaten Analyse mit dem 

Zielkriterium „Überlebenszeit“ für die Gruppe B lediglich das Geschlecht [15] als 

unabhängiger Prognosefaktor übrig, für die Gruppe A stellte sich das M-Stadium 

[14,62,67,68] als neuer unabhängiger Prognosefaktor heraus. Eine mögliche Erklärung für das 

Erreichen eines Signifikanzniveaus der Variable „Geschlecht“ in diesem Fall liegt 

möglicherweise in der überproportionalen Vertretung männlicher Individuen in Gruppe B 

gegenüber der hinsichtlich epidemiologischer Daten normalverteilten Gruppe A .In der 

univariaten Analyse hinsichtlich der Zielgröße „Zeit bis zum ersten Rezidiv“ stellten sich für 
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die Gruppe A und B das N-Stadium und das Ausmaß der Primäroperation sowie darüber 

hinaus die Unifokalität der Tumorherde [7] lediglich für die Gruppe A als statistisch 

signifikante Prognosefaktoren heraus. In der multivariaten Analyse blieb für die Gruppe A das 

N-Stadium [69,70,71] als signifikanter Prognosefaktor übrig, wohingegen für die Gruppe B 

weiterhin sowohl das N-Stadium [69,70,71], als auch das Ausmaß der Primäroperation [64, 

65] unabhängige signifikante Prognosefaktoren darstellen. Eine mögliche Erklärung hierfür 

ist unter Umständen in dem stadienangepassten, primär onkologisch gerechten operativen 

Vorgehen bei der Primäroperation des papillären Schilddrüsenkarzinoms an der 

Universitätsklinik Düsseldorf zu sehen. Insgesamt wird allerdings deutlich, dass abhängig von 

dem vorliegenden Patientenkollektiv in unterschiedlichen Studien verschiedene Variablen als 

abhängige oder unabhängige Risikofaktoren eine statistische Signifikanz erreichen und somit 

als Prognosefaktoren deklariert werden. Von Beahrs et al [8], Cady et al [13] sowie De Groot 

et al [38] wurden Score-Systeme etabliert, die solche Risikofaktoren beinhalteten, die 

möglichst allgemeingültige Aussagen hinsichtlich des prognostischen Outcomes von 

Patienten mit einem papillären Schilddrüsenkarzinom erlaubten. In diesem Zusammenhang 

spielen das vorliegende TNM-Stadium kombiniert mit dem auch sonst in der Literatur 

vielbeschriebenen kontrovers diskutiertem Risikofaktor ALTER für die Gruppierung in 

Risikoklassen nach UICC und AMES die größte Rolle. So stellt Hay et al [54,72] unter 

anderem das Alter sehr wohl als entscheidende Variable für eine Prognoseeinschätzung, 

sowohl hinsichtlich einer Rezidiventwicklung, als auch hinsichtlich eines Eintretens des 

krankheitsspezifischen Todes heraus. Hingegen bekräftigt Schelfout et al [5] die 

Bedeutungslosigkeit genau dieser Variable für eine Risikoeinschätzung differenzierter 

Schilddrüsenkarzinome. In der vorliegenden Studie gelang unter Einteilung des eigenen 

Patientenkollektivs in Hoch- bzw. Niedrigrisikogruppen nach AMES und UICC eine 

statistische Signifikanz lediglich hinsichtlich der 5-Jahresüberlebensrate mit einer 98% (Abb. 

14)bzw. 100% (Abb. 15)Überlebenswahrscheinlichkeit für die Niedrigrisikoklasse versus 

94% (Abb.14)bzw. 90% (Abb.15)für die Hochrisikoklasse aufzuzeigen. Hinsichtlich des 

Zeitraumes bis zum Auftreten des ersten Rezidives ließ sich kein statistisch signifikanter 

Unterschied der beiden Risikoklassen aufzeigen (Abb. 17 und 18 ).Unter Einteilung des 

Patientenkollektivs in vier altersunabhängige Risikoklassen nach De Groot ergab sich neben 

der statistisch signifikanten Differenz der 5-Jahresüberlebensrate (Abb. 16)auch eine 

statistisch signifikante Differenz hinsichtlich des Auftretens des ersten Rezidives innerhalb 

der 4 Risikoklassen (Abb.19 ). Somit bestätigt das De Groot-Score System, obwohl nicht für 

die Prognoseeinschätzung in Bezug auf das Auftreten eines Rezidivs konzipiert, die in dieser 
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Studie hervorzuhebende klinische Bedeutung der Lymphknotenmetastasen unabhängig vom 

Alter der Patienten. 
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5. Zusammenfassung  
 

Ziel der vorliegenden Arbeit war, Prognosefaktoren für die Überlebenszeit und die Zeit bis 

zum ersten Rezidiv beim papillären Schilddrüsenkarzinom (PTC)zu analysieren. Hierzu 

führten wir eine prospektive Verlaufsbeobachtungsstudie mit teils retrospektiver 

Basisdatenerfassung durch. Die eigenen Ergebnisse wurden mit bereits vorliegenden 

Literaturergebnissen diskutiert und mit den Score-Systemen, die die Prognose beim 

Schilddrüsenkarzinom abschätzen sollen, verglichen. Einschlusskriterien waren die sichere 

histologische Zuordnung nach der WHO-Klassifikation und die pathologische 

Stadieneinteilung nach der TNM-Klassifikation sowie die Vollständigkeit der zu erhebenden 

Daten. Die Patienten wurden nach dem Ort der Operation in zwei Gruppen eingeteilt:  

Gruppe A umfasste alle zwischen April 1986 und Dezember 1998 an der Universitätsklinik 

Düsseldorf  durchgeführten Primär- bzw. Komplettierungseingriffe, Gruppe B die hier 

durchgeführten Rezidiveingriffe.  

Ausschlusskriterien waren fehlende oder nicht ausreichend dokumentierte Basisdaten sowie 

fehlende Nachuntersuchungsergebnisse. Insgesamt erfüllten N=440 Patienten die 

Studienkriterien. Auf die Gruppe A, der primär an der Universitätsklinik Düsseldorf 

operierten, entfielen N=346, auf die wegen eines Rezidives an der Universitätsklinik 

Düsseldorf operierten (Gruppe B) entfielen N=94 Patienten. Die statistische Auswertung 

erfolgte mittels uni- und multivariater Analyse der erhobenen Daten. Fernmetastasen (M1) 

waren unabhängiger Prognosefaktor für die Mortalität, Lymphknotenmetastasen 

unabhängiger Prognosefaktor für die Zeit bis zum ersten Rezidiv. Im Vergleich der Score-

Systeme mit den erhobenen eigenen Daten zeigte sich in der Anwendung der Score-Systeme 

UICC / AMES / De Groot Signifikanz für das Risiko zu versterben. Für die Zeit bis zum 

ersten Rezidiv bestand lediglich Signifikanz mit dem Score-System nach De Groot. Dieses 

altersunabhängige Score-System zeigte somit die beste Übereinstimmungen zu den 

multivariat analysierten Prognosefaktoren der eigenen Untersuchung. 

Das etablierte operative Standartverfahren beim papillären Schilddrüsenkarzinom ist die 

Thyreoidektomie mit zentraler Lymphknotendissektion. Das Ausmaß der durchzuführenden 

Operation orientiert sich an dem Vorliegen von Lymphknotenmetastasen als eindeutigem 

Prognosefaktor für das Rezidiv und sollte bei positivem Nachweis von Lymphknotenbefall 

durch eine ein- oder beidseitige Lymphknotendissektion ergänzt werden. Bei der Häufigkeit 

von Lymphknotenmetastasen bei T3 und T4 papillären Schilddrüsenkarzinomen ergibt sich 

als Konsequenz der vorliegenden Arbeit die Empfehlung eine Lymphknotendissektion 

durchzuführen. Sind bereits Fernmetastasen eingetreten, ist die Prognose für das Überleben 



60 

schlecht. Zur Verlängerung der Rezidivfreiheit sollte bei diesen Patienten dennoch eine 

Thyreoidektomie mit lateraler Lymphknotendissektion durchgeführt werden. 
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