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Einleitung 1

1 Einleitung

11 Schilddrusenkarzinome

Mit etwa 1 % aller malignen Neoplasien des Menschen stellen Schilddriisenkarzinome eine ins-
gesamt seltene Tumorentitit dar. Unter den malignen endokrinen Neoplasien kommt das
Schilddriisenkarzinom mit ca. 5000 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland jedoch am hau-
figsten vor (Sherman 2003). Nach Angaben des Robert Koch-Instituts (RKI) betrigt das mitt-
lere Erkrankungsalter bei Frauen 52 Jahre und bei Mannern 55 Jahre (RKI 2019). Interessanter-
weise ist in den letzten Jahrzehnten zu beobachten, dass die Mortalitdt sowohl bei Frauen als
auch bei Minnern abnimmt, obwohl parallel dazu die altersstandardisierten Erkrankungsraten
bei beiden Geschlechtern angestiegen sind (RKI 2019). Letzteres ist am chesten auf eine frith-
zeitige Detektion durch verbesserte Diagnostik wie beispielsweise die hochaufldsende Sonogra-
phie zuriickzufiihren (Davies und Welch 2006). So stellen Schilddriisenkarzinome, gerade im

Kontext dieser steigenden Inzidenz, ein relevantes klinisches Problem dar.

Schilddriisenkarzinome werden in verschiedene Subtypen unterteilt. Man unterscheidet hierbei
differenzierte, undifferenzierte und medullire Schilddriisenkarzinome. Zudem gibt es noch sel-
tene Entititen wie Plattenepithelkarzinome oder maligne Lymphome der Schilddruse, die keiner
der oben genannten Gruppen angehéren (Schmid et al. 2003). Das medulldre Schilddriisenkar-
zinom entwickelt sich aus den parafollikuliren C-Zellen und kann sporadisch oder familidr auf-
treten (Schmid et al. 2003). Die differenzierten und undifferenzierten Schilddrisenkarzinome
entwickeln sich im Gegensatz zum medulliren Schilddriisenkarzinom direkt aus den Thyreozy-
ten. Die undifferenzierten Karzinome werden auch als anaplastische Karzinome bezeichnet.
Die anaplastischen Schilddrisenkarzinome kommen vor allem bei dlteren Menschen nach dem
60. Lebensjahr vor und haben eine sehr schlechte Prognose mit einer mittleren Uberlebenszeit
von weniger als sechs Monaten (Are und Shaha 2000). Sie sind gekennzeichnet durch ein schnel-
les lokal infiltratives Wachstum sowie eine frithzeitige Metastasierung.

Die differenzierten Schilddriisenkarzinome hingegen zeichnen sich durch eine deutlich bessere
Prognose aus und sind potentiell kurabel. Sie machen mit etwa 90 % aller Tumore den GroBteil
der Schilddriisenkarzinome aus und werden weiter unterteilt in das papillire und das follikulre
Schilddriisenkarzinom. Wihrend das follikulire Schilddriisenkarzinom eher himatogen meta-
stasiert und selten multifokal vorkommt, zeichnet sich das papilldre Schilddriisenkarzinom hau-
fig durch ein multifokales Wachstum aus und metastasiert vornehmlich lymphogen in lokoregi-
ondre Lymphknoten (Katoh et al. 2015). Insgesamt stellt das papillire Schilddriisenkarzinom
(pSDCa) hierbei die am hiufigsten vorkommende und prognostisch giinstigere Tumorentitit
dar (Lerch et al. 1997).
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1.2 Das papillire Schilddriisenkarzinom

1.2.1 Epidemiologie

Das pSDCa ist mit ca. 60-80 % aller Schilddrisenmalignome die haufigste Tumorentitit der
Schilddriise. Die Inzidenz des pSDCa ist unter anderem auch abhingig von geographischen
Faktoren. So ist es in geographischen Regionen mit ausreichender Jodversorgung das am hiu-
figsten vorkommende Schilddrisenkarzinom, wihrend es in Jodmangelgebieten mit etwa 30-40
% dhnlich haufig wie das follikuldre Schilddrisenkarzinom auftritt (Schmid et al. 2003).

Das pSDCa betrifft iiberwiegend Erwachsene mit einem Altersgipfel zwischen dem 30. und 50.
Lebensjahr, wobei Frauen im Vergleich zu Mannern in einer Geschlechtsrelation von 4:1 hiu-
figer betroffen sind (DGAV 2012). Die Ursache der ungleichmafBigen Geschlechterverteilung
ist derzeit noch nicht hinreichend geklirt. Obwohl Schilddriisenkarzinome bei Kindern insge-

samt selten sind, kommen im Kindesalter fast ausschliefSlich pSDCa vor (Schmid et al. 2003).

Derzeit zeigt sich weltweit eine steigende Inzidenz von pSDCa, womit diese Tumorentitit in
den klinischen Fokus gertickt wird (Vaisman et al. 2011; RKI 2019). Davies und Welch (2000)
beschreiben, dass die Inzidenz vom pSDCa in den Jahren 1973 bis 2002 um das 2,9-fache an-
gestiegen ist, wahrend die Inzidenz von follikuliren, medulldren und anaplastischen Schilddrii-
senkarzinomen keine signifikanten Verinderungen zeigen. Dabei wird eine steigende Detekti-
onsrate von pSDCa mit einer Tumorgréfle bis 1 cm beobachtet, welches unter anderem auf
verbesserte diagnostische Moglichkeiten zuriickzufithren ist. Dies erklirt ebenfalls die gleichzei-
tig stabil gebliebene Mortalititsrate von pSDCa bei zunehmender Inzidenzrate (Davies und
Welch 2006).

1.2.2  Atiologie

Das pSDCa besitzt eine multifaktorielle Tumorgenese. Als Risikofaktoren gelten vor allem
Rontgenbestrahlung im Halsbereich respektive sonstige Exposition gegeniiber radioaktiver Sub-
stanzen. Das Karzinomrisiko ist demnach auch beispielsweise erhcht, wenn die Schilddriise
wihrend einer Strahlentherapie im Strahlenfeld liegt. Insbesondere gilt eine in der Kindheit ein-
wirkende ionisierende Strahlung als ein gesicherter Risikofaktor fiir die Entwicklung eines dif-
ferenzierten Schilddriisenkarzinoms, da die Thyreozyten im Kindesalter besonders strahlen-
empfindlich sind (Reiners 2011). Dies erklirt auch den Anstieg der Inzidenz von Schilddriisen-
karzinomen vom tberwiegend papilliren Typ bei Kindern unter 15 Jahren in der Region um
Tschernobyl nach dem Reaktorunfall von 1986 (Pacini et al. 1997).

Wie bereits erwihnt, zeigt sich bei gesteigerter Jod-Aufnahme ein héheres Auftreten papillirer
Karzinome im Gegensatz zu den follikuliren Karzinomen (Galanti et al. 1995). Bei vormals
dhnlicher Inzidenz papillirer sowie follikuldrer Schilddrisenkarzinome im Jodmangelgebiet
Deutschland, zeigt sich nun durch die verbesserte Jodversorgung in Deutschland eine steigende
Inzidenz des pSDCa.
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Bei etwa 5 % aller pSDCa liegt eine hereditire Pathogenese vor, entweder nicht-syndromatisch
oder im Rahmen eines Syndroms, wie z. B. des Gardner-Syndroms oder des Cowden-Syndroms
(Dralle et al. 2008). Das Gardner-Syndrom ist eine autosomal-dominant vererbbare Sonderform
der familidgren adenomatdsen Polyposis (FAP), bei dem es auch zur Entwicklung von Kolon-
polypen sowie gutartigen Knochen- und Weichteiltumoren kommt. Das Cowden-Syndrom ist
eine seltene genetische Erkrankung mit Ausbildung von multiplen Hamartomen in verschiede-
nen Geweben sowie einem erhohten Risiko fir die Entstehung maligner Tumore, wie z.B. dem

pSDCa oder dem Mammakarzinom.

1.2.3 Histopathologie

Das pSDCa gehort zu den differenzierten Schilddriisenkarzinomen und ist ein von den Folli-
kelzellen ausgehender Tumor. Histologisch werden folgende Varianten des pSDCa unterschie-
den (De Lellis et al. 2004):

* Papillires Mikrokarzinom (Tumordurchmesser <10 mm
* Follikulire Variante (Lindsay-Tumor)

* GroB3zellige (tall cell) Variante

* Kolumnire Variante

* Onkozytire Variante

* Diffus sklerosierende Variante

* weitere seltenere Typen

Makroskopisch sieht man bei einem pSDCa einen nicht gekapselten Schilddriisenknoten mit
grau-weiller Schnittfliche. Beim papilliren Mikrokarzinom werden makroskopisch nur kleine,

wenige Millimeter groe Narbenherde gesehen (Schmid et al. 2003).

Mikroskopisch zeigt sich ein grob-invasiver, nicht gekapselter Tumor mit charakteristischen
Kernmerkmalen, im Sinne von Milchglaskernen, typischen Kerneinschlissen und dachziegelar-
tigem Uberlappen (Schmid et al. 2003, Abbildung 1). Wichtig fiir die Diagnose eines pSDCa
sind zudem eine geringe Mitoserate sowie charakteristische Psammonkérperchen, die Mikro-

kalzifikationen entsprechen und in 50 % der Fille zu finden sind (Schmid et al. 2003).
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Abbildung 1: Papillires Schilddriisenkarzinom. Links makroskopisches sowie rechts mikroskopisches Bild ei-
nes papilldren Schilddriisenkarzinoms (rechts HE-Firbung mit 200facher Vergréfierung); aus Katoh et al. 2015
(CC BY 4.0).

Eine hiufige Variante des pSDCa ist die follikulire Variante mit einem Anteil von bis zu 41 %
(Zidan et al. 2003). Obwohl sich im Grunde ein rein follikulires Wachstumsmuster zeigt, wird
der Tumor aufgrund der charakteristischen Kernverinderungen morphologisch als pSDCa ein-
gestuft.

Die kolumnire sowie die groB3zellige Variante sind seltene und im Vergleich zu den anderen
Varianten prognostisch ungtinstigere Formen eines pSDCa. Bei der groBzelligen bzw. fall cell-
Variante werden das Vorherrschen von hohen siulenférmigen Tumorzellen, deren Héhe min-
destens das Dreifache ihrer Breite betrigt, beschrieben. Diese Tumorvariante wird im héheren
Alter und groBtenteils in einem weiter fortgeschrittenen Stadium entdeckt und ist im Vergleich
zur klassischen follikuldren Variante mit einer héheren Rezidivrate und erhéhter Mortalitét as-
soziiert (Haugen et al. 2016). Bei der kolumniren Variante des pSDCa wird das Vorherrschen
von sdulenférmigen Zellen mit einer ausgepragten Kernschichtung beobachtet. Auch dieser Va-
riante wird ein héheres Risiko fiir Fernmetastasen mit einer erh6hten Mortalitit zugeschrieben
(Haugen et al. 2016). Die diffus sklerosierende Variante ist gekennzeichnet durch eine diffuse
Beteiligung der Schilddriise mit einer hoheren Rate an Lokal- und Fernmetastasen bei dennoch

geringer Gesamtmortalitit und gutem Therapieansprechen (Haugen et al. 2016).

Eine weitere haufige und insbesondere im Hinblick auf die zu wihlende Therapie wichtige Va-
riante ist das papillire Mikrokarzinom (pMCa). Als pMCa werden pSDCa mit einem Tumor-
durchmesser von =10 mm bezeichnet. Diese kénnen uni- oder multifokal in der Schilddriise
verteilt sein. Davies und Welch (2006) beschrieben in einer umfangreichen US-amerikanischen
Datenanalyse, dass 49 % aller pSDCa im Beobachtungszeitraum von 1973 bis 2002 als papillire
Mikrokarzinome klassifiziert werden konnten. Insofern ist der klinisch-wissenschaftliche Fokus
zuletzt verstirkt auf die pMCa gerichtet worden. Meist wird das pMCa auch nur zufillig im
Rahmen einer Autopsie oder in Priparaten von Schilddriisen, die aus anderen Griinden reseziert

wurden, entdeckt.

Uber 80 % der pSDCa liegen intrathyreoidal, entsprechend erwartet man ein kapseliiberschrei-
tendes Wachstum in nur 10-20 % der Fille (Schmid et al. 2003). Solche invasiv wachsenden
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pSDCa konnen bei Kapseldurchbruch zu einer himatogenen Metastasierung, vor allem in die
Lunge, fithren. Deutlich haufiger metastasieren pSDCa jedoch lymphogen. In einer Zusammen-
fassung von sechs Studien mit insgesamt 107 Fillen mit Patienten mit intrathyreodaler folliku-
lirer Variante wurden in 25 % der Fille Lymphknotenmetastasen und in 1 % der Fille Fernme-
tastasen beschrieben. Von diesen 107 Patienten starb ein Patient an der Krankheit und zwei
lebten weiterhin mit der Krankheit, wihrend die restlichen Patienten (97 %) im Rahmen der
Nachsorge tumorfrei blieben (Chan 2002).

1.2.4 Symptome und klinische Befunde

Das pSDCa ist in der Regel nicht durch wegweisende Frihsymptome gekennzeichnet. Anam-
nestisch sollte nach einem raschen Knotenwachstum oder nach stattgehabten fritheren Bestrah-
lungen im Kopf-/Halsbereich gefragt werden. Die Schilddrisenfunktion ist zumeist nicht kom-
promittiert, sodass die Laboranalyse der Schilddrisenparameter keinen Hinweis auf einen ma-
lighen Prozess ergeben kann. Es ist jedoch beschrieben, dass TSH-Serumkonzentrationen (Thy-
roidea stimulierendes Hormon) im oberen Normbereich mit einem hoheren Malignititsrisiko

assoziiert sind (Boelaert et al. 20006).

Im Rahmen der klinischen Untersuchung kénnen bei einem pSDCa schmerzlose, gro3enpro-
grediente, solitire oder seltener auch multiple Knoten zu tasten sein. Wihrend sich grof3ere
Schilddriisenknoten ggf. tasten lassen, sind pMCa aufgrund ihrer Grof3e entsprechend seltener
einer Palpation zuginglich. Im fortgeschrittenen Stadium berichten die Patienten auch iber
Schluckbeschwerden, Heiserkeit (durch das Auftreten einer Rekurrensparese) oder auch Dysp-
noe. Hierbei ist die Schilddriise durch das Einwachsen in die Umgebung meistens nicht mehr
schluckverschieblich und besitzt eine derbe Konsistenz. Zudem kénnen ggf. auffillige Lymph-
knoten getastet werden oder auch eine obere Einflussstauung, durch eine Stérung des vendsen
Abflusses, beobachtet werden.

Ein Charakteristikum des fortgeschrittenen pSDCa ist die bevorzugt lymphogene, zunichst zer-
vikale Metastasierung. Daher kann klinisch eine Vergréflerung der zervikalen Lymphknoten
auftreten, wobei dieses auch erstes und einziges klinisches Zeichen, hinweisend fir ein pSDCa

sein kann.

1.2.5 Diagnostik

1.2.5.1 Sonographie

Die Schilddriisen-Sonographie ist die wichtigste diagnostische Methode im Rahmen der Abkli-
rung der Schilddriise, da sie meist verfiigbar, schnell durchfithrbar sowie auch preisgiinstig ist.
Sie bildet die Basisdiagnostik und ist unerlisslich zur Planung des Resektionsausmal3es bei ope-
rativer Therapie der Schilddriise. Sonographisch kann die Echostruktur der Schilddriise (homo-
gen, inhomogen), die Echogenitit (echogleich, echofrei, echoreich) von Schilddrisenknoten,
sowie auch benachbarte Strukturen und auffillige Lymphknoten im Halsbereich beurteilt wer-

den. Hierbei sollten ebenfalls die GréBe und Ausdehnung der auffilligen Schilddriisenknoten
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erfasst und die Lokalisation innerhalb der Schilddriise beschrieben werden. Eine sichere Digni-
titsbestimmung von Schilddriisenknoten kann sonographisch allerdings nicht erfolgen. Jedoch
konnen bestimmte sonographische Befunde einen Malignititsverdacht erhirten. Ein maligner
Tumor der Schilddriise stellt sich sonographisch hiufig als echoarmer Knoten ohne Randsaum
mit unscharfer Begrenzung und zentraler Hypervaskularisation sowie evtl. mit Mikrokalk dar
(Dietrich und Bojunga 2016). Bei Vorhandensein dieser sonographischen Kiriterien steigt die
Malignititswahrscheinlichkeit auf bis zu 80 % (Papini et al. 2002). Bei Nachweis eines infiltrati-
ven Wachstums wird dies gar als beweisend fiir einen malignen Prozess angesehen (Hegedtus
und Karstrup 1998). Auch eine im Rahmen von sonographischen Verlaufskontrollen nachge-

wiesene Grolenprogredienz von Schilddriisenknoten kann auf Malignitit hinweisen.

Additiv wird die farbkodierte Dopplersonographie angewandt, womit die Vaskularisation der
Schilddriise quantitativ sowie qualitativ beurteilt werden kann. Hierbei wird die Perfusion des
Schilddriisenknotens, sowie die Verteilung der Perfusion im Schilddrisenknoten beurteilt. Bei
malignititsverdichtigen Schilddriisenknoten lassen sich eine periphere ringférmige Vaskularisa-
tion mit gering bis malig ausgeprigter zentraler Vaskularisation bzw. eine ausgeprigte zentrale
Vaskularisation mit oder ohne periphere ringférmige Vaskularisation darstellen (Ivanac et al.
2007).

Zum Abschitzen der Malignititswahrscheinlichkeit von Schilddriisenknoten sowie Planung des
weiteren Procedere haben sich im klinischen Alltag Ultraschall-basierte Klassifizierungssysteme
etabliert. Das am weitesten verbreitete Klassifizierungssystem ist die Thyroid Imaging Reporting
and Data System (TIRADS)-Klassifikation, welche erstmals im Jahre 2009 von Horvath et al.
eingefiihrt wurde. Diese definiert anhand des Ultraschallbefundes 6 TIRADS-Gruppen, wobei
TIRADS 1 eine unauffillige Schilddrise, TIRADS 2 einen gutartigen Schilddrisenknoten, TI-
RADS 3 einen wahrscheinlich gutartigen Knoten (5 % Bésartigkeit), TIRADS 4 einen verdich-
tigen Knoten mit einer Malignititsrate von 5-80 %, TIRADS 5 einen sehr wahrscheinlich ma-
lighen Knoten (Malignitit 80 %) sowie TIRADS 6 einen durch Biopsie nachgewiesenen malig-
nen Knoten beschreibt (Horvath et al. 2009). Bei TIRADS 4 und 5 wird demnach die Durch-
fihrung einer Feinnadelpunktion empfohlen (Horvath et al. 2009).

Ein metastasenverdichtiger Lymphknoten am Hals ist in der Regel sonographisch vergroBert
und kann sich durch einen Verlust des Fetthilus, eine eher abgerundete als ovale Form, Hyper-
echogenitit, zystische Verinderungen, Verkalkungen sowie auch eine periphere Vaskularisation

auszeichnen (Haugen et al. 2016).

1.2.5.2 Szintigraphie

Die Schilddriisen-Szintigraphie ist ein bildgebendes Untersuchungsverfahren zur morpholo-
gisch-funktionellen Darstellung der Schilddriise und somit eine weitere wichtige Untersu-
chungsmethode zur Abklirung von Schilddrisenknoten (DGAV 2012). Vor dem Hintergrund,

dass funktionell aktive Schilddriisenzellen Jod aufnehmen, kann mithilfe der Schilddriisenszin-
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tigraphie der Funktionszustand bzw. die Stoffwechselaktivitit des Schilddriisenparenchyms be-
urteilt werden. Als Radionuklid wird Technetium-99m-Pertechnetat (" TcOy) verwendet, wel-
ches von den Thyreozyten gleichermallen wie Jod aufgenommen wird (Pfestroff et al. 2015). In
Sondetfillen kann hierfiir entsprechend auch "'Jod verwendet werden. Mit einer Gammaka-
mera wird das verwendete Radiopharmakon im Korper durch Nachweis der ausgestromten
Photonen gemessen und dadurch die Verteilung dieser im Schilddriisenparenchym beurteilt.
Die Einschitzung der Stoffwechselaktivitit kann technisch bedingt jedoch erst ab einer Lisi-
onsgrofle von 1 cm zuverldssig beurteilt werden (Pfestroff et al. 2015).

Ein pSDCa stellt sich bei der Schilddrisenszintigraphie demnach als ein sogenannter , kalter
Knoten® im Sinne eines funktionslosen Areals mit signifikant verminderter Aktivitit dar (Ab-
bildung 2, rechts). Insofern ein kalter Knoten nicht einer Zyste, Blutung oder Entziindung ent-
spricht, wird er generell als malignititsverdichtig angesehen. Daher sollte das Ergebnis der
Schilddriisenszintigraphie mit dem Sonographie-Befund korreliert werden (Abbildung 2). Die
Szintigraphie hat jedoch nur einen geringen positiv pradiktiven Wert beztglich der Malighom-
wahrscheinlichkeit, da in Jodmangelgebieten 6fter hypofunktionelle Schilddriisenknoten nach-
zuweisen sind (DGAV 2012). Die Malignititswahrscheinlichkeit von Schilddriisenknoten liegt
in Jodmangelgebieten bei 3-5 % und in Gebieten mit ausreichender Jodversorgung bei circa 10
% (Pfestroff et al. 2015).

Lasion_1=59cm3
+D1=17,6 mm
3:D2=23,0 mm
¢D3=27,9 mm

Abbildung 2: Sonographische sowie szintigraphische Darstellung eines malignititsverdidchtigen Schild-
driisenknotens. Links Darstellung eines echokomplexen Schilddriisenknotens in der Schilddriisensonographie.
Rechts Darstellung eines hypofunktionellen Areals und damit kalten Knotens im rechten Schilddriisenlappen in
der Schilddriisenszintigraphie (R: rechts; L: links); aus Pfestroff et al. 2015 (CC BY 4.0).

1.2.5.3 Feinnadelpunktion

In den USA spielt die Schilddriisen-Szintigraphie zur Malignititsabklirung kaum eine Rolle, da
bei Nachweis von Schilddrisenknoten =21 cm in der Regel primir eine Feinnadelpunktion
(FNP) erfolgt (Haugen et al. 2016; Gharib et al. 2010). Das Risiko hinsichtlich einer Blutung
bzw. Nervenschidigung durch die Durchfiihrung einer FNP ist gering, sollte jedoch trotzdem
bei Blutungsneigung des Patienten beachtet werden (DGAV 2012). Generell kann bei Verdacht
auf einen malignititsverdachtigen Schilddriisenknoten unter sonographischer Kontrolle eine

Feinnadelpunktion zur histo- und zytopathologischen Aufarbeitung durchgefiihrt werden. Ein
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zytologisch benigner Befund schlie3t jedoch ein Karzinom nicht sicher aus. Bei negativem Be-
fund sollte die Indikation zur Operation demnach anhand der klinischen und bildgebenden Be-
funde gestellt werden. Grundsitzlich kann eine FNP erst bei einem Schilddrisenknoten =1 cm
durchgefithrt werden (Haugen et al. 2016). Daher ist sie zum Nachweis von pMCa nicht geeig-
net. In einer retrospektiven Studie mit insgesamt 37 895 Patienten zeigten Ravetto et al. (2000)
eine Sensitivitit und Spezifitit der Feinnadelpunktion von 91,8 % und 75,5 %. In den USA ist
dieses Vorgehen bei vorhandener guter Jodversorgung und geringer Knotenprivalenz nachvoll-
ziehbar, im Jodmangelgebiet Deutschland jedoch nicht sinnvoll, da die Privalenz von Schild-
driisenknoten im Vergleich zu den USA in der erwachsenen Bevolkerung mit etwa 20 % finfmal
so hoch ist (Reiners et al. 2004; Volzke et al. 2003). Daher wiirde in Deutschland auf Grund der
niedrigen Privalenz von Schilddriisenkarzinomen und Punktion aller Schilddriisenknoten =1
cm laut Schicha et al. (2009) der positiv pradiktive Wert fir einen auffilligen Punktionsbefund

nur bei 1,5 % liegen.

Eine weitere Indikation zur Durchfithrung einer FNP sind grofle, schnell wachsende und po-
tenziell irresektable Tumoren bzw. lokal invasives Wachstum. Hier kann hinsichtlich der Indi-
kation zur Operation und Planung des weiteren Vorgehens die Bestimmung des Tumortyps
durch eine FNP sinnvoll sein (DGAV 2012).

1.2.5.4 Bildgebende Diagnostik (Schnittbildgebung)

Eine CT-, PET- bzw. MRT-Untersuchung wird nur in duf3erst seltenen Fillen und bei V.a. Me-
tastasen bzw. organiiberschreitendes Wachstum oder retrosternale Ausdehnung zur weiteren
Operationsplanung durchgefithrt (DGAV 2012). Hierbei sollte eine MRT-Untersuchung oder
eine CT-Untersuchung ohne die Gabe von Kontrastmittel bevorzugt werden, um eine planma-
Bige anschlieBende Radiojodtherapie zeitgerecht durchfithren zu kénnen, welche durch Appli-

kation von jodhaltigem Kontrastmittel verhindert wird.

1.2.5.5 Tumormarker

Im Rahmen der diagnostischen Abklirung kann ebenso der Tumormarker Thyreoglobulin (Tg)
bestimmt werden. Bei Malignititsverdacht ist die Bestimmung dieser jedoch nicht spezifisch, da
z. B. leicht erthohte Tg-Spiegel auch bei einer Struma beobachtet werden kann (DGAV 2012).
Stark erhohte Tg-Spiegel tiber 500 ng/ml sind jedoch hoch malignititsverdichtig. Zur Rezidiv-
Diagnostik nach erfolgter Thyreoidektomie ist die Bestimmung des Tumormarkers Tg essenti-
ell, da dessen Bestimmung im Rahmen der Verlaufskontrolle einen hochspezifischen Parameter
darstellt (Kloos 2010).

1.2.5.6 Genetische Diagnostik

Bei bis zu der Hilfte aller pSDCa findet sich bei Durchfithrung einer genetischen Untersuchung
eine Punktmutation des BRAF-Gens im Codon 600 (Lin et al. 2010). Bei Vorliegen einer BRAF-
Mutation werden aggressivere Fille von pSDCa mit Vorhandensein von Lymphknoten-Meta-

stasen, Organiiberschreitung oder auch Multifokalitit beschrieben (Lin et al. 2010). Zudem wird
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dem Mutationsnachweis eine erhéhte Mortalitit sowie Rezidivrate des pSDCa zugesprochen
(Haugen et al. 2016). Im Rahmen der prioperativen Diagnostik spielen genetische Analysen

jedoch nur eine untergeordnete Rolle.

1.2.6 Staging und Prognose

Die Grundlage fiir die Stadieneinteilung von Schilddriisenkarzinomen bildet das zuletzt im Jahre
2016 aktualisierte AJCC-Klassifikation (American Joint Commitee on Cancer), welche aus dem
TNM-System abgeleitet wird. Das TNM-System dient zur Stadieneinteilung von malignen Tu-

moren und beschreibt die Ausdehnung des Primértumors respektive seiner Metastasen.
Dies wird wie folgt entschliisselt:

T- Ausdehnung des Primirtumors,

N- Fehlen bzw. Vorhandensein und Ausmal} von regioniren Lymphknotenmetastasen,
M- Fehlen bzw. Vorhandensein von Fernmetastasen.

Durch Hinzufiigen von Ziffern wird die jeweilige Ausdehnung des Karzinoms spezifiziert. Die
Stadien T1 und T2 werden je nach TumorgroB3e unterteilt, wobei der Tumor auf die Schilddriise
beschrinkt ist. Im Stadium T3 besteht bereits eine Tumorgréfie von >4 cm, eine minimale Aus-
dehnung aullerhalb der Schilddriise ist moglich. Im Stadium T4 liegt diese bereits vor (Tuttle et
al. 2017). Die Einteilung ,,N* gibt die Ausdehnung von Lymphknoten-Metastasen und die Ein-
teilung ,,M* die Ausdehnung von Fernmetastasen wieder.

Zudem gibt es postoperativ eine R-Klassifikation, welche das Vorhandensein oder Fehlen von
Residualtumor angibt. Dabei beschreibt RO das Fehlen von Residualtumor, R1 den mikrosko-
pischen Nachweis von Residualtumor und R2 den bereits makroskopischen Nachweis von Re-

sidualtumot.

Die nachfolgende Tabelle gibt die genaue Beschreibung der TNM-Stadien wieder:

Tabelle 1: TNM-Stadien des differenzierten Schilddriisenkarzinoms

Definition

TO Kein Hinweis auf Primartumor

Tla Tumor =1 cm, ohne extrathyreoidale Ausbreitung

T1b Tumor >1 cm - =2 cm, ohne extrathyreoidale Ausbreitung

T2 Tumor >2 cm - <4 cm, ohne extrathyreoidale Ausbreitung

T3a Tumor >4 cm, ohne extrathyreoidale Ausbreitung

T3b Tumor jeder Grofie mit minimaler extrathyreoidaler Ausbreitung in das umlie-
gende Muskelgewebe
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Definition

T4a Tumor jeder Grof3e, der tber die Schilddriisenkapsel hinausgeht mit Eindrin-
gen in die subkutanen Weichteile, Kehlkopf, Luftréhre, Speiserdhre oder Ner-

vus laryngeus recurrens

T4b Tumor jeder GroBe, der in die privertebrale Faszie eindringt oder die Hals-
schlagader oder Mediastinalgefil3e

NOa Keine Lymphknoten Metastasen

Nia Lymphknoten-Metastasen in Level VI oder VII (priatracheal, paratracheal und

prilaryngeale bzw. superior mediastinale Lymphknoten), uni- oder bilateral

N1b Lymphknoten-Metastasen uni-, bi- oder kontralateral zervikal (Level I, IT III,
IV oder V) oder retropharyngeale Lymphknoten

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Modifiziert nach Tuttle et al. 2017. Die Lymphknotenlevel sind unter 1.2.7.2 beschrieben.

Das pSDCa hat, wie bereits erwiahnt, insgesamt eine giinstige Prognose, da es in der Mehrzahl
der Fille durch die heutigen diagnostischen Méglichkeiten in einem frithen Stadium entdeckt
wird (RKI 2019). Die durchschnittliche 10-Jahres-Uberlebensrate des pSDCa liegt bei 80-90 %,
wobei das pMCa und pSDCa ohne extrathyreoidale Ausbreitung eine fast 100 %-ige Langzeit-
Uberlebensrate zeigen (Hay et al. 2008). Lerch et al. (1997) beschreiben in einer retrospektiven
Analyse von 500 Patienten mit Nachweis eines differenzierten Schilddriisenkarzinoms, dass in
einem T1NOMO-Stadium kein Patient anhand des Schilddriisenkarzinoms verstarb (5-Jahres
Ubetlebensrate 0,97) wihrend in einem T4-Stadium mit oder ohne positivem prioperativem M-
Status 19 Patienten aufgrund eines Rezidivs bzw. Metastasen verstarben (5-Jahres Ubetlebens-
rate 0,83).

Insgesamt ist die Prognose abhingig vom Alter des Patienten, der Ausbreitung des Primirtu-
mors (T-Stadium), der histologischen Differenzierung sowie dem Vorhandensein bzw. der Aus-
dehnung von regioniren Lymphknotenmetastasen oder Fernmetastasen. Prognostisch ungiins-
tig ist dabei ein hoheres Lebensalter iiber 45 Jahre, das Tumorstadium T4 mit extrathyreoidaler
Ausbreitung, die onkozytire, kolumnire und die grofB3zellige Variante des pSDCa, sowie eine
frih auftretende Lungenmetastasierung (Gulcelik et al. 2007). Dabei wird ein steigendes Re-
zidivrisiko mit zunehmender Tumorgréfie bzw. héherem Tumorstadium beschrieben (Kim et
al. 2012). Da die Metastasierung hauptsichlich lymphogen erfolgt, ist die Anzahl der tumorbe-
fallenen Lymphknoten fir die Gesamtprognose ebenfalls von Bedeutung (Lee et al. 2010).

Die American Thyroid Association (ATA) hat die pSDCa zur Risikostratifizierung in drei Grup-
pen eingeteilt (Haugen et al. 2016):
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Niedrig-Risiko -pSDCa, die makroskopisch komplett reseziert wurden
-keine Fernmetastasen
-keine extrathyreoidale Ausbreitung (= 5 %)
-keine Gefillinvasion

-NO oder N1 mit < 5 Mikrometastasen und < 0,2 cm Durchmesser
(=5 %)

-keine aggressive histologische Variante, wie die grofB3zellige- oder

die kolumnare Variante

-multifokales pMCa (= 4-6 %)

Mittleres-Risiko -mikroskopische Invasion in das umliegende Gewebe (= 3-9 %)

-aggressive histologische Variante (s. 0.)
-Gefillinvasion (= 15-30 %)

-Lymphknoten-Metastasen mit <3 cm Durchmesser (= 20 %)

Hohes Risiko -makroskopische Invasion in das umliegende Gewebe (= 23-40 %)
-inkomplette Tumorresektion (R1, R2)
-Vorhandensein von Fernmetastasen
-Lymphknoten-Metastasen mit =3 cm Durchmesser (= 30 %)

-ausgedehnte Gefillinvasion an >4 Stellen (= 30-55 %)

In Klammern wird oben das dazugehérige ungefihre Risiko des Wiederauftretens der Erkran-
kung angegeben, welche basierend auf Angaben verschiedener Studien abgeschitzt wurden
(Haugen et al. 2016). Aufgeteilt nach den drei oben genannten Risikogruppen wurde in einer
retrospektiven Studie eine persistierende strukturelle Erkrankung oder ein Rezidiv bei 3 % der
Patienten mit einem niedrigen Risiko, 21 % der Patienten mit mittlerem Risiko und 68 % der
Patienten mit hohem Risiko beschrieben (Tuttle et al. 2010). Zwei Jahre nach erfolgter primarer
Therapie reduzierte sich diese Wahrscheinlichkeit bereits auf 2 % bei Patienten mit niedrigem
Risiko, auf ebenfalls 2 % bei Patienten mit mittlerem Risiko und 14 % bei Patienten mit hohem
Risiko, welches fiir ein gutes Ansprechen auf die Therapie spricht (Tuttle et al. 2010). Diese
angegebenen Risikoabschitzungen spiegeln nicht nur die Tumorbiologie wider, sondern sind

dadurch auch hilfreich bei weiteren Therapieentscheidungen.
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Prognosebestimmend ist daher vor allem die addquate chirurgische Therapie mit kompletter
Entfernung des Tumorgewebes inklusive befallener Lymphknoten, wihrend die Radiojodthe-

rapie eher eine erginzende Rolle spielt (Haugen et al. 2010).

1.2.7 Therapie

1.2.7.1 Schilddrisenresektion

Laut statistischem Bundesamt werden in Deutschland pro Jahr ca. 130 000 Schilddrisenopera-
tionen durchgefiihrt, davon etwa 3500 aufgrund eines Schilddriisenkarzinoms (DRG-Statistik
2018). Das Ausmal3 der Operation wird durch den prioperativ erhobenen Befund bestimmt.
Sofern der tumorverdichtige Befund nur eine Schilddriisenseite betrifft, wird eine Hemithy-
reoidektomie, also die Resektion der betroffenen Schilddriisenseite durchgefithrt. Bei Auffallig-
keiten in beiden Schilddrisenlappen erfolgt eine totale Thyreoidektomie mit Entfernung der
ganzen Schilddrise, also beider Seiten. In besonderen Fillen kann eine Komplettierungsopera-
tion im Sinne einer Resektion der verbliebenen Schilddriisenseite nach primir erfolgter Hemit-
hyreoidektomie durchgefithrt werden. Dies wire z. B. bei postoperativem Zufallsbefund eines
Schilddriisenkarzinoms und sich somit aus dieser Befundkonstellation ergebender Indikation
zur kompletten Thyreoidektomie der Fall.

Eine onkologische Operation, welche zur Therapie eines Schilddriisenkarzinoms bzw. bei Ver-
dacht auf ein solches durchgefiihrt werden muss, hat die Entfernung des Tumors in toto zum
Ziel. Gemal3 der zuletzt giltigen deutschen Leitlinie wird bei einem pSDCa mit >10 mm Tu-
mordurchmesser bzw. bei Metastasierung oder Organkapseliiberschreitung eine totale Thy-
reoidektomie bzw. Komplettierungsoperation empfohlen (DGAV 2012, aktuell in Bearbeitung).
Grundlegend hierfir ist die Annahme, dass ab einer Primirtumorgréfie >10 mm haufiger mul-
tifokale Tumorherde sowie auch ein héheres Risiko fiir eine lymphatische Ausbreitung des Tu-
mors vorliegen (Kim et al. 2012). Zudem ermoglicht die totale Thyreoidektomie eine adiquate
postoperative Radiojodtherapie sowie Tumornachsorge. Bilimoria et al. (2007) postulierten,
dass die totale Thyreoidektomie im Vergleich zu subtotalen Resektionsverfahren bei einem
pSDCa mit >10 mm Tumordurchmesser sowohl mit einer niedrigeren Rezidiv-Wahrscheinlich-
keit als auch mit einer hoheren Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden ist. Diese Ansicht
wurde in den folgenden Jahren aufgrund der insgesamt guten Prognose und des benignen kli-
nischen Verlaufs von pSDCa revidiert. Die Leitlinie der ATA wurde diesbeziiglich im Jahre
2015 tberarbeitet und erachtet eine Hemithyreoidektomie fiir pSDCa mit einer Primartumort-
groBle von 10-40 mm als ausreichend operativen Eingriff, wenn Lymphknotenmetastasen und
eine Organkapseliiberschreitung ausgeschlossen sind (Haugen et al. 2016). Bei kleineren Tumo-
ren im Sinne eines pMCa mit einem Tumordurchmesser <10 mm, die nicht-organtiberschrei-
tend und nicht-fernmetastasierend beschrieben werden, wurde bereits in der zuletzt giltigen
deutschen Leitlinie zur operativen Therapie maligner Schilddrisenerkrankungen bei bekannter

glinstiger Prognose die Durchfithrung einer routinemi@ligen totalen Thyreoidektomie ebenfalls
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fiir nicht notwendig erachtet (DGAV 2012). Das bedeutet, dass bei einem postoperativem Zu-
fallsbefund eines pMCa der Schilddriise und fehlendem Resttumorverdacht nach erfolgter He-
mithyreoidektomie eine Komplettierungsoperation mit Resektion der Gegenseite nicht unbe-
dingt erforderlich ist (Dralle et al. 2009; DGAV 2012). Dies wird jedoch kontrovers diskutiert,
da hierfiir eine vollstindige Entfernung im Gesunden sicher gewahrleistet sein misste (Guer-
rero und Clark 2011). Da jedoch ein relevantes Risiko eines bilateralen Tumorbefalls, im Sinne
eines Befalls in beiden Schilddriisenlappen besteht, sollte im Einzelfall nach erfolgter Hemithy-
reoidektomie bei hohem Risiko eine Komplettierungsoperation diskutiert werden (Pasieka et al.
1992). Bei postoperativem Zufallsbefund eines pSDCa ist daher die Indikation zur Komplettie-
rungsoperation erst dann gegeben, wenn die Primaroperation nicht dem o. g. empfohlenen Re-
sektionsverfahren entspricht oder eine nicht-vollstindige Primédrtumorresektion erfolgt ist. Eine

Ausnahme ware die Irresektabilitat des Tumors bzw. Tumorauslaufer an Trachea oder Netrven
(DGAYV 2012).

Generell sollte eine Zweitoperation bzw. Komplettierungsoperation bei erst postoperativem
Nachweis eines pSDCa innerhalb der ersten vier Tage nach der Erstoperation oder erst nach
drei Monaten durchgefithrt werden (Dralle et al. 2009). Innerhalb des genannten Zeitraums
(nach vier Tagen bis drei Monate nach Erstoperation) ist die Durchfithrung einer Reoperation
aufgrund von Adhisionen mit einer erh6hten Morbiditit verbunden (Glockzin et al. 2012). Aus
onkologischer Sicht ist das Abwarten bei einem pSDCa mit fehlendem Hinweis auf residuales
Tumorgewebe und die Durchfithrung der Komplettierungsoperation nach drei Monaten nicht
mit einem erhShten onkologischen Risiko vergesellschaftet (Dralle et al. 2009). Bei unvollstin-

diger Tumorresektion sollte die Nachoperation jedoch frithestmdglich erfolgen.

Generell ist das Operationsausmal3 sowie auch die Erfahrung des Chirurgen von entscheidender
Bedeutung fiir die behandlungsbedingte Morbiditit bzw. Komplikationen. Dabei ist das Ope-
rationsrisiko bei einer totalen Thyreoidektomie hoher als bei einer Hemithyreoidektomie.

Ein wichtiges operationsspezifisches Risiko ist die Verletzung des Nervus laryngeus recurrens.
Der Nervus larygeus recurrens ist ein paarig angelegter Ast des Nervus vagus. Er tritt beidseits
lateral in den Kehlkopf ein und innerviert motorisch nahezu die gesamte Kehlkopfmuskulatur,
sodass er indirekt fur die Stimmlippenbeweglichkeit sorgt. Eine einseitige Verletzung des Net-
vus laryngeus recurrens (Rekurrensparese) kann zu passagerer bzw. auch permanenter Heiser-
keit mit Indikation zur logopiadischen Behandlung fithren. Eine beidseitige Rekurrensparese
fihrt aufgrund mangelnder Beweglichkeit der Stimmlippen zur Atemnot mit ggf. Notwendig-
keit einer Tracheotomie. Daher sollte die Indikation zur Resektion beider Schilddrisenlappen,
also einer totalen Thyreoidektomie, zur Risikominimierung kritisch gestellt werden. Vor Festle-
gung des operativen Ausmal3es wird daher prioperativ eine Stimmlippenfunktionspriifung mit-
tels laryngoskopischer Untersuchung (Phoniatrie) durchgefihrt, um eine vorbestehende asymp-
tomatische Stimmlippenlihmung auszuschlieBen (Randolph und Kamani 2006). Die Inzidenz
einer priaoperativ vorbestehenden Stimmlippenparese wird bei Tumorerkrankungen mit bis zu
8 % angegeben (Haugen et al. 2016). Ein solcher Nachweis ist assoziiert mit einer erhéhten

Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins eines lokal invasiven Tumors mit extrathyreoidaler
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Ausbreitung. Fine Schiadigung des Nervus laryngeus superior, also dem oberen Kehlkopfnerv,
welcher motorisch einen einzelnen Kehlkopfmuskel (Musculus cricothyreoideus) innerviert, hat
eine im Vergleich geringere klinische Bedeutung. Diese kann sich mit einer nur leichten Heiser-
keit sowie einem reduzierten Stimmvolumen, vor allem fir hohe Téne, aullern. Die Schilddri-
senoperation erfolgt zur Minimierung des Nervenverletzungsrisikos grundsitzlich unter Neu-
romonitoring und optischer Darstellung des Nervus laryngeus recurrens. Das Neuromonitoring
wurde entwickelt, um die Nerven wihrend einer Operation an der Schilddriise vor Druck, Zug
oder Temperatureinfliissen zu schiitzen und damit das Risiko einer Nervenverletzung zu sen-
ken. Es erfolgt durch eine kontinuierliche bzw. diskontinuierliche Messung der Nervenleitge-
schwindigkeit. Hierbei wird wihrend der Operation der Nervus laryngeus recurrens identifiziert
und das Nervensignal abgeleitet. Kontinuierlich kann ein Nervensignal tber dem Nervus vagus
abgeleitet werden. Anhand der Nervenleitgeschwindigkeit bzw. Amplitudenverinderungen
wihrend der Operation lassen sich Riickschliisse auf die Intaktheit der Nerven vornehmen.
Ein weiteres operatiosspezifisches Risiko ist der postoperative Hypoparathyreoidismus mit kon-
sekutivem Mangel an Parathormon aufgrund einer Schidigung bzw. akzidentieller Entfernung
von Nebenschilddriisengewebe. Daher ist intraoperativ die Erhaltung von mindestens einer Ne-
benschilddriise essenziell. Hierfir werden alle vier Nebenschilddriisen wihrend der Operation
makroskopisch dargestellt und eine suffiziente Durchblutung dieser sichergestellt. Bei akziden-
teller Resektion einer Nebenschilddriise bzw. festgestellter insuffizienter Durchblutung kann
die betroffene Nebenschilddrise in die gerade Halsmuskulatur bzw. in den M. sternocleido-
mastoideus reimplantiert werden. Wenn intraoperativ nicht alle vier Nebenschilddrisen sicher
dargestellt werden kénnen, sollte das Thyreoidektomie-Praparat vor Abgabe zur histopatholo-
gischen Untersuchung nochmals kontrolliert werden, ob eine akzidentelle Resektion von Ne-
benschilddriisengewebe vorliegt. Durch Erhaltung aller Nebenschilddriisen kann ein postope-
rativer permanenter oder transienter Hypoparathyreoidismus mit daraus resultierender Hypo-
kalzamie vermieden werden. Eine postoperative Hypokalzimie kann zu Paristhesien bis hin zur
generalisierten Tetanie fithren.

Weitere seltene Komplikationen der Operation sind die postoperative Nachblutung mit gef.
Indikation zur Revisions-Operation, postoperatives Himatom, Infektion, Wundheilungsstérun-
gen, Serombildung sowie auch Thrombose oder Lungenembolie.

Bei Zweiteingriffen ist die Rate operationsbedingter Komplikationen hoher als bei Ersteingrif-
fen, sodass insbesondere auch die Indikation einer Komplettierungsoperation kritisch gestellt
werden sollte (Lefevre et al. 2007).

1.2.7.2 Lymphknotendissektion

Die Lymphknoten im Halsbereich werden nach Dralle et al. (2009) in ein zentrales, rechts- sowie
linkslaterales und ein mediastinales Kompartiment unterteilt. Im zentralen Kompartiment be-
finden sich die perithyreoidalen und pritrachealen Lymphknoten. In den jeweils rechts- sowie
linkslateralen Kompartimenten befinden sich die jugulir sowie supraclaviculir gelegenen

Lymphknoten. Im mediastinalen Kompartiment befinden sich die oberen tracheo6sophagealen
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sowie die anterioren mediastinalen Lymphknoten. In der nachfolgenden Abbildung wird die

genaue anatomische Abgrenzung der einzelnen Kompartimente sowie die entsprechende Be-

zeichnung des Kompartiments mit der durchschnittlichen Anzahl resezierter Lymphknoten be-

schrieben (Abbildung 3).

)
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Kompartment, K1 a rechts,
K1b links

K2: zervikolateralas
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K1: wvom Hywoid bis zur
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communis rechts vonn N.
hypoglossus bzw. zur V.
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K3: lateral der A. carotis
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hypoglossus bis zur V.
subclawvia sinistra
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brachiocephalica sinistra unter
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Kompartmentrasektion rechts
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Abbildung 3: Kompartmentklassifikation der lokoregioniren Lymphknoten sowie Terminologie der

Kompartmentresektion mit durchschnittlicher Anzahl resezierter Lymphknoten; mod. nach Dralle et al.

2009 (CC BY 4.0).

Zudem gibt es eine international gebriuchliche Klassifikation nach Robbins, welche auch in der
TNM-Klassifikation Anwendung findet (Robbins et al. 2008). Die Robbins-Klassifikation ist in

Abbildung 4 veranschaulicht.
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Abbildung 4: Anatomische Abgrenzung der Lymphknotenlevel nach Robbins; Kompartimente in rémi-
schen Ziffern benannt; aus Robbins et al. 2008 (CC BY 4.0).

Hierbei werden die Halslymphknoten nach Robbins in 7 Level unterteilt: dem Level I mit sub-
mentalen und submandibuliren Lymphknoten, dem Level II mit kraniojuguliren Lymphknoten
der Schidelbasis bis zur Karotisbifurkation, dem Level III mit Lymphknoten von der Karotis-
bifurkation bis zur Kreuzung des Musculus omohyoideus mit der Vena jugularis interna, dem
Level IV mit Lymphknoten unter Level III bis hin zur Klavikula, dem Level V mit der Lymph-
knotengruppe lateral des Musculus sternocleidomastoideus, dem Level VI mit der zentral gele-
genen Lymphknotengruppe parapharyngeal sowie pritracheal sowie dem Level VII mit den
oberen mediastinalen Lymphknoten (Robbins et al. 2008).

Eine Lymphknotendissektion kann prophylaktisch auch bei fehlendem klinischem Hinweis auf
Lymphknotenmetastasen oder therapeutisch bei Nachweis von Lymphknotenmetastasen erfol-
gen. Prinzipiell kann therapeutisch sowohl eine selektive Lymphknotendissektion, als einzelne
Entnahme auffilliger Lymphknoten, als auch eine systematische Lymphadenektomie mit der
Ausriumung eines ganzen Kompartimentes erfolgen (Dralle et al. 2009). Das Ziel der Lymph-
knotendissektion ist die komplette Entfernung der befallenen bzw. auffilligen lokoregioniren
Lymphknoten, um das Rezidivrisiko zu senken sowie auch die zur Radiojodtherapie erforderli-
che Radioaktivitit zu reduzieren (DGAV 2012).

Bei klinisch bzw. sonographisch hochgradigem Verdacht auf Lymphknoten-Metastasen sollte

daher unabhingig von der Primartumorgré3e eine entsprechende zentrale Kompartmentresek-
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tion erfolgen. Bei fehlendem klinischem Hinweis auf Lymphknoten-Metastasen ist eine Lymph-
knotendissektion nicht notwendig, da der onkologische Nutzen einer prophylaktischen zentra-
len Kompartmentresektion in Bezug auf das Langzeitiiberleben durch Studien bisher nicht hin-
reichend belegt wurde (DGAV 2012). Kim et al. (2012) beschreiben jedoch, dass bei einem
pSDCa mit >5 mm TumorgroBe hiufig subklinische und damit erst mikroskopisch nachweis-
bare zentrale Lymphknoten-Metastasen zu beobachten sind. Zudem wird beschrieben, dass eine
zentrale Kompartmentresektion den postoperativen Thyreoglobulin-Spiegel senkt (Sywak et al.
20006). Daher wird bei entsprechender chirurgischer Expertise die Durchfithrung einer primiren
prophylaktischen zentralen Kompartmentresektion empfohlen (Dralle et al. 2013).

Bei klinischem Verdacht auf laterale Lymphknoten-Metastasen oder ausgedehntem zentralen
Lymphknotenbefall ist die Durchfithrung einer zentralen sowie auch lateralen Kompartmentre-
sektion der tumortragenden Seite empfohlen (Machens et al. 2009). Zudem wird beschrieben,
dass bei ausgedehntem zentralen Lymphknotenbefall mit Gber funf befallenen Lymphknoten in
etwa 70 % der Falle auch das kontralaterale Kompartiment betroffen ist, sodass in solchen Fal-
len eine laterale Kompartmentresektion erfolgen sollte (Machens et al. 2009). Mediastinale
Lymphknotenmetastasen sind beim pSDCa insgesamt selten (IDGAYV 2012). Eine mediastinale
Kompartmentresektion wird daher nur bei hochgradigem Verdacht bzw. bekanntem mediasti-

nalem Lymphknotenbefall und fehlendem Hinweis auf Fernmetastasen durchgefiihrt.

Mogliche operationsspezifische Risiken der Lymphknotendissektion sind die postoperative
Lymphfistel, postoperative passagere bzw. permanente Hypokalzimien, Nervenverletzungen
sowie auch das Schulterarmsyndrom nach lateraler Kompartmentresektion. Nach vollstindiger
Thyreoidektomie und postoperativem Zufallsbefund eines pSDCa bzw. pMCa wird daher auf-
grund des operativen Risikos eine nur prophylaktische Lymphknotendissektion nicht empfoh-
len. Eine Nachoperation ist nur dann indiziert, wenn aufgrund klinischer bzw. laborchemischer
Befunde der dringende Verdacht auf Lymphknotenmetastasen besteht (DGAV 2012).

1.2.7.3 Radiojodtherapie

Bei Nachweis eines pSDCa kann nach erfolgter Thyreoidektomie und Jod-aufnehmendem Tu-
mor zusitzlich eine ablative Radiojodtherapie (R]JT) erfolgen (DGN 2015). Die Durchfithrung
dieser hat das Ziel, verbliebenes Schilddriisengewebe bzw. Mikrometastasen zu beseitigen und
damit die Rezidivrate zu senken (Handkiewicz-Junak et al. 2007).

Fir die Indikationsstellung zur Durchfithrung einer RJT dient die AT A-Risikostratifizierung (S.
15, Haugen et al. 2016). Bei Niedrig-Risiko Patienten gemal3 ATA-Risikostratifizierung muss
keine routinemifBlige RJT erfolgen. Diese sollte nur in speziellen Fillen bei Vorhandensein eines
hohen Rezidivrisikos bzw. aggressivem histologischen Subtyp durchgefihrt werden (Haugen et
al. 20106). Dies bedeutet, dass bei einem unifokalem pMCa postoperativ prinzipiell keine RJT
erfolgen muss, da auch nicht immer eine komplette Thyreoidektomie indiziert ist (Ito et al.
2010). Das multifokale pMCa gehort zur Niedrig-Risiko Gruppe, sodass bei Fehlen von un-

glinstigen Faktoren ebenfalls keine routinemal3ige RJT indiziert ist (Haugen et al. 2016).
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Bei den Patienten mit mittlerem sowie hohem Risiko gemial3 AT A-Risikostratifizierung sollte
jedoch eine RJT nach erfolgter Thyreoidektomie erfolgen (Haugen et al. 2016). In speziellen
Fallen kann die RJT auch alternativ zur Nachoperation durchgefiihrt werden, z. b. bei Vorliegen
eines kleinen Schilddriisenrestes nach vorangegangener Operation mit postoperativ kontralate-
raler Rekurrensparese und fehlendem Hinweis auf residuales Tumorgewebe bzw. Lymphkno-
tenmetastasen (Bal et al. 2003). In der Literatur finden sich auch Studien, in denen alternativ zur
Komplettierungs-Thyreoidektomie eine Radiojodablation des verbliebenen Schilddrisenlap-
pens durchgefithrt wurde mit Nachweis eines vergleichbaren Langzeit-Outcome hinsichtlich
Rezidivrate und krankheitsfreiem Ubetleben (Santra et al. 2011). Daher wiire die RJ T eine mog-
liche Alternative bei Patienten, bei denen ein erhchtes Risiko zur Durchfithrung einer Komplet-

tierungs-Operation besteht.

Die RJT wird zwei bis drei Wochen nach der Operation initiiert, um zunichst eine TSH-Stimu-
lation auf tber 30 mU/1 zu ettreichen. Hierdurch kann eine optimale Ablation des verbliebenen
Schilddrisengewebes gewihrleistet werden (DGN 2015). Daher ist ein postoperativer Verzicht
auf eine Hormonsubstitution zur Steigerung der endogenen TSH-Stimulation notwendig. Zu-
dem ist bis zur Durchfihrung der RJT auf eine Jod-arme Didt mit Meiden von zum Beispiel
Fisch oder Jodsalz sowie auch Vitaminpriparaten mit Jod und jodhaltigen Medikamenten wie
zum Beispiel Amiodaron zu achten. Ebenfalls sollte die Gabe von jodhaltigem Kontrastmittel
vermieden werden (s. 1.2.5.4). Alternativ zur Hormonkarenz kann die TSH-Stimulation durch
rekombinanten humanen TSH (Thyrotropin) herbeigefiihrt werden (DGN 2015).

Im Rahmen der RJT witrd oral bzw. intravends verabreichtes radioaktives 131-Jod vom Schild-
driisengewebe bzw. Jod-resorbierendem Gewebe aufgenommen und gespeichert. Beim Zerfall
von Radiojod werden hauptsichlich 3-Strahlung sowie auch y-Strahlung freigesetzt. Dadurch
erfolgt eine selektive intensive Bestrahlung des Zielgewebes mit sehr hohen Herddosen im
Schilddriisenrestgewebe (>300 Gy) bzw. in Schilddrisenkarzinommetastasen (>100 Gy) bei
vergleichsweise geringer Strahlenexposition des tibrigen Koérpers (Blutdosis <2 Gy). Die RJT
erfolgt standardgemal3 mit einer Aktivitit zwischen 1 und 3,7 GBq 131-Jod. Die ablative Akti-
vitit ist hierbei abhingig von dem vorher bestimmten 131-Jod-Uptake tiber 24 Stunden, dem
Tumorstadium, dem Hinweis auf verbliebenes Tumorgewebe sowie der Ausdehnung des ver-
bliebenen Schilddriisenrestes (DGN 2015). Der Nachweis von sehr hohen Uptake-Werten ist
als Hinweis auf groflere Mengen von Restschilddrisengewebe zu werten, weshalb ggf. eine Re-
Operation zu diskutieren ist (DGN 2015).

Bei Nachweis eines Rezidivs eines pSDCa im Rahmen der Nachsorge erfolgt die RJT in identi-
scher Weise, jedoch werden hoéhere Aktivititen mit 4-11 GBq appliziert, insofern keine Re-
Operation durchgefiihrt wird (DGN 2015).

Prinzipiell wird die RJT in dreimonatigen Abstinden durchgefiihrt und umfasst eine oder meh-
rere Therapien. Mogliche Nebenwirkungen der RJT sind passagere Blutbildverinderungen mit

Leuko- und Thrombozytopenie in Abhingigkeit von der Therapie-Aktivitit, passagere Gastritis,
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chronische Entziindung der Speicheldrisen, Rotung sowie schmerzhafte Schwellung im Hals-
bereich sowie ein erhéhtes Risiko fir Karies (DGN 2015). Mégliche Spitfolgen konnen Zweit-
malignome, eine Knochenmarksdepression, ein fritheres Einsetzen der Menopause oder
Azoospermie sein (DGN 2015).

Nach Abschluss der Behandlung erfolgt die lebenslange Hormonbehandlung mit L-Thyroxin
in einer Dosierung von bis zu 250 pg/Tag. Hierdurch wird zum einen die fehlende Schilddri-
senfunktion substituiert und zum anderen die hypophysire TSH-Sekretion supprimiert, da diese

als ein potentieller Tumorwachstumsfaktor angesehen wird (DGN 2015).

1.2.7.4 Weitere Therapieméglichkeiten

Bei einem pSDCa kommt die Durchfiihrung einer perkutanen Strahlentherapie meist erst als
palliative Maf3nahme bei therapieresistentem, diffus metastasierendem Schilddrisenkarzinom in
Frage. Die Durchfithrung derselben ist aufgrund der geringen Radiosensitivitit nur dann ein
moglicher Therapieversuch, wenn ein verbliebener Tumorrest des pSDCa nicht durch eine ope-
rative Nachresektion oder eine RJT behandelt werden kann bzw. bei Vorhandensein von Fern-
metastasen. Je nach Tumormasse ist die Applikation von Dosen zwischen 50-70 Gy notwendig.
In einer Arbeit von Brierley und Tsang (1999) wurde beschrieben, dass die Lokalrezidivrate
mithilfe einer adjuvanten perkutanen Strahlentherapie bei differenzierten pT4-Tumoren gesenkt

werden kann.

Als Chemotherapeutikum kann Doxorubicin bei einigen Tumoren als Strahlensensibilisator wir-
ken und koénnte demnach fir Patienten mit lokal fortgeschrittener Erkrankung zusitzlich zur
externen Bestrahlung in Betracht gezogen werden (Haugen et al. 2016). Doxorubicin wird als
Monotherapie mit einer Dosis von 10 mg/m? wochentlich bis zu einer kumulativen Gesamtdo-
sis von maximal 400 mg/m? verabreicht (Mann et al. 2005). Hierunter werden keine lebensver-
lingernden Wirkungen, jedoch in Einzelfillen passagere Remissionen beschrieben (Mann et al.
2005).

Fir das lokal fortgeschrittene bzw. metastasierte Radiojod-refraktire pSDCa sind seit mehreren
Jahren die Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) Lenvatinib und Sorafenib im Rahmen der systemi-
schen Therapie zugelassen (Oba et al. 2020). Eine Review-Arbeit mit detaillierter Meta-Analyse
von Oba et al. zeigte, dass eine TKI-Therapie zu einem verbesserten progressionsfreien Uber-
leben fithrt (2020). Eine Verlingerung des Gesamtiiberlebens oder gar eine Heilung sind jedoch
nicht zu erwarten. Gemif Oba et al. wird dem TKI Lenvatinib die héchste Rate an Therapie-
ansprechen sowie progressionsfreiem Uberleben zugesprochen (2020). Unter Beriicksichtigung
der nicht unerheblichen Nebenwirkungen der TKI-Therapie, wie Hand-Fu3-Syndrom und die
Entwicklung einer arteriellen Hypertonie mit Proteinurie, sollte die Therapieindikation jedoch
interdisziplindr und unter expliziter Nutzen-Risiko-Abwigung gestellt werden (Oba et al. 2020,
Spitzweg et al. 2015).
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1.2.8 Nachsorge

Fir den postoperativen Behandlungserfolg ist die regelmafBige Kontrolle der Patienten durch
regelmaBige Nachsorgeuntersuchungen sehr wichtig. Hierdurch kénnen Rezidive oder eine Me-
tastasierung rechtzeitig entdeckt werden. Es wird beschrieben, dass sich 90 % aller Lokal- oder

Fernmetastasen innerhalb der ersten 10 Jahre entwickeln (Kebebew und Clark 2000).

Die Nachsorgeuntersuchungen werden erst halbjihrlich und nach finf Jahren jahrlich durchge-
fihrt. Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen werden standardgemil3 eine Anamnese, kli-
nische Untersuchung, eine Kontrolle der Laborwerte mit Bestimmung des Tg-Spiegels im Se-
rum sowie der Tg-Antikérper und eine Sonographie der Halsregion durchgefithrt (Pfestroff et
al. 2015). Zudem werden im Serum auch die peripheren Hormonparameter fI3 und fT4 be-
stimmt und im Verlauf beurteilt. Das Glykoprotein Tg ist ein Marker fir die Syntheseleistung
der Schilddriise und wird normalerweise ausschlieflich von Schilddriisenzellen produziert. Der
Tg-Spiegel im Serum ist daher im Rahmen der Nachsorge der sensitivste und spezifischste Mar-
ker zur Friherkennung von Tumorresten bzw. Rezidiven eines pSDCa (Spencer et al. 1999).
Bei erhohten Konzentrationen im Serum ist von Residuen, Rezidiven oder Metastasen auszu-
gehen, da der Tg-Spiegel normalerweise nach erfolgreicher Ablation unterhalb der Nachweis-
grenze liegt. Zur genauen Lokalisation dient eine 131-Radiojod-Ganzkorperszinitgraphie und
Sonographie der Halsregion (Pacini 2002). Bei etwa 15-20 % der Patienten mit pSDCa wird ein
erhohter Tg-Wert ohne Nachweis eines organischen Korrelats beobachtet, wobei viele dieser
Patienten in den weiteren Nachuntersuchungen oft ohne zusitzliche RJT oder chirurgische Be-

handlung keine weiteren Auffilligkeiten zeigen (Haugen et al. 2010).

Eine "'Jod-Ganzkérperszintigraphie erfolgt normalerweise planmiBig sechs bis acht Monate
nach der RJT (Pfestroff et al. 2015). Im Rahmen der erstmaligen Untersuchung wird dabei der
Erfolg der durchgefithrten RJT kontrolliert (Dietlein et al. 2015). Eine zusitzliche Indikation
zur Durchfiihrung einer "*'Jod-Ganzkérperszintigraphie im Rahmen der Nachsorge besteht bei

Verdacht auf Rezidiv bzw. kontinuierlich ansteigendem Tg-Wert (Pfestroff et al. 2015).

Zudem besteht bei klinischen Auffilligkeiten zur weiteren Lokalisationsdiagnostik auch die
Moglichkeit der Durchftihrung einer Computertomogtaphie, einer Sonographie des Abdomens
oder die Durchfithrung einer F-18-FDG-PET-Untersuchung (DGAV 2012).

1.3  Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Gemil der zuletzt giltigen deutschen Leitlinie zur operativen Therapie maligner Schilddri-
senerkrankungen sollte bei einem pSDCa mit einer Tumorgré3e >10 mm sowie bei metasta-
sierten bzw. organkapseliiberschreitendem Wachstum eine totale Thyreoidektomie erfolgen.
Demgegentiber wird bei dem Befund eines pMCa mit <10 mm TumorgréBe eine Hemithy-
reoidektomie der tumortragenden Seite als ausreichend erachtet (DGAV 2012). Die Empfeh-
lungen der deutschen Leitlinie wurden unter anderem in Anlehnung an die damals giiltigen

Empfehlungen der ATA getroffen und sind aktuell in Bearbeitung. Die amerikanische Leitlinie
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wurde im Jahre 2015 aktualisiert und empfiehlt bei einer Primartumorgroe <10 mm ohne ext-
rathyreoidale Infiltration und fehlendem klinischen Hinweis fiir Lymphknotenmetastasen eben-
falls die Durchfithrung einer alleinigen Hemithyreoidektomie (Haugen et al. 2016). Bei bekann-
tem haufig indolentem Verlauf der pSDCa wird zudem sogar bei Primirtumorgrof3en von 10 -
40 mm ohne Nachweis einer extrathyroidalen Infiltration und fehlenden Hinweis fir Lymph-
knotenmetastasen eine Hemithyreoidektomie als ausreichend betrachtet (Haugen et al. 2016).
In diesem Zusammenhang beschreiben Lee et al. (2011), dass pMCa mit einem Tumordurch-
messer =7 mm seltener zentrale Lymphknotenmetastasen, Organkapselinfiltrationen sowie lym-
phovaskulire Manifestationen aufweisen, sodass von den Autoren das Herabsetzen des Refe-
renzwertes der TumorgroB3e papillirer Mikrokarzinome von 10 mm auf 7 mm empfohlen

wurde.

Ungeachtet dieser Daten sowie der bestehenden Empfehlungen der ATA bleibt nach alleiniger
Durchfihrung einer Hemithyreoidektomie ein relevantes Risiko eines zusitzlichen Tumorbe-
falls des kontralateralen Schilddriisenlappens im Sinne eines bilateralen Tumorbefalls (Pasicka
et al. 1992). Daher wird das optimale Vorgehen bei einer solchen Befundkonstellation unverin-
dert kontrovers diskutiert, da die betroffenen Patienten mit einer alleinigen Hemithyreoidekto-

mie aus onkologisch-chirurgischer Sicht ggfs. untertherapiert wiren.

Das Risiko eines solchen bilateralen Tumorbefalls wird in der aktuellen Literatur unterschiedlich
angegeben. So wird die Inzidenz fiir das Auftreten eines bilateralen Tumorbefalls bei Vorliegen
einer Multifokalitit, also mehreren Schilddriisenknoten mit Nachweis eines pSDCa im bereits
resezierten Schilddrisenanteil, von Mazeh et al. (2011) mit tiber 71 % angegeben, wohingegen

Koo et al. (2010) eine Inzidenz von nur 16,7 % beschreiben.

Vor diesem Hintergrund gilt es Pridiktoren zu identifizieren, welche auf einen kontralateralen
Tumorbefall bei primdrem Tumornachweis in nur einem Schilddrisenlappen hinweisen, da so-

mit eine Thyreoidektomie bzw. Komplettierungsoperation notwendig werden kénnte.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, anhand einer retrospektiven Datenanalyse von Pati-
ent¥innen mit einem pSDCa, die zwischen Januar 2008 und Dezember 2017 in der Klinik fiir
Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie der Universititsmedizin Gottingen opertiert wurden,
entsprechende Pridiktoren fur eine Bilateralitit zu identifizieren. Dabei wurden die Parameter
Geschlecht, Alter, TumorgréBie, Operationsmethode, Komplikationen, Histopathologie, Mul-
tifokalitat, Bilateralitdt sowie das Auftreten von Lymphknotenmetastasen, Fernmetastasen oder
eines Rezidivs hinsichtlich ihrer Inzidenz sowie ihres pradiktiven Charakters in Bezug auf oben

erlduterten Sachverhalt detailliert analysiert.

Je nach Risikokonstellation konnte dadurch das chirurgische Ausmal3 der Schilddriisenresektion

entsprechend patientengerecht angepasst werden.
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2 Patienten und Methodik

2.1 Datenerfassung und Patientenkollektiv

Es wurde eine retrospektive Datenanalyse von Patientinnen der Klinik far Allgemein-, Viszeral-
und Kinderchirurgie der Universititsmedizin Gottingen aus der Zeit vom 01.01.2008 bis zum
31.12.2017 durchgefiihrt, bei denen die Diagnose eines papilliren Schilddriisenkarzinoms fest-
gestellt wurde. Die Daten wurden aus der klinikinternem Patientendatenplattform ixserv (Ver-
sion R 21.2 / Hersteller ixmid GmbH) erhoben. Dabei wurden nur diejenigen Patienten be-
rucksichtigt, die entweder primir eine Thyreoidektomie oder im Anschluss an eine Hemithy-
reoidektomie eine Komplettierungsoperation erhalten haben. Hiermit wurde gewahrleistet, dass
nur Patienten in die Studie aufgenommen wurden, deren histopathologische Daten aus der ge-
samten Schilddriise vorliegen, um die primire Frage der Bilateralitit von pSDCa untersuchen
zu konnen. Fin weiterer wichtiger Faktor zur genauen Evaluation war zudem die Primartumor-
grof3e. Daher wurden Patienten ohne exakte Angabe hinsichtlich der Tumorgrof3e ausgeschlos-
sen. Insgesamt wurden im oben genannten Zeitraum 130 Patienten an einem pSDCa operiert,
von denen 7 aufgrund oben genannter Kriterien ausgeschlossen wurden. Das Patientenkollektiv
der vorliegenden Studie bestand demnach aus 123 Patienten. Die eingeschlossenen Patienten
mit vollstindigen Daten machten so 94,6 % des gesamten Kollektivs im oben genannten Zeit-

raum aus.

Die Dokumentation und Erfassung der Daten erfolgten anonymisiert mit dem Tabellenkalku-
lationsprogramm Microsoft Excel 2016 (Version 2111 / Microsoft Office Professional Plus).
Hierbei wurden die unter 1.3 genannten Parameter erhoben. Bei Nachweis von mehr als einem
malignen Schilddriisenknoten in dem primir befallenen Schilddriisenlappen wurde dieser als
multifokal definiert. Ein bilaterales pSDCa wurde definiert als das Vorkommen von Tumorkno-
ten in beiden Schilddriisenlappen. Zudem wurden die Fille nochmals zur weiteren Abgrenzung,
anlehnend an die aktualisierten Therapieempfehlungen der amerikanischen Leitlinie, gemal3 der
PrimartumorgréBen von =210 mm bzw. <10 mm unterteilt (Haugen et al. 2016).

Angelehnt an die Analyse von Lee et al. (2011), bei der pMCa mit einem Tumordurchmesser
<7 mm seltener zentrale Lymphknotenmetastasen, Organkapselinfiltrationen sowie lymphovas-
kulire Manifestationen aufwiesen, wurden die Primirtumorgrélen zur weiteren Analyse noch-

mals in 27 mm bzw. <7 mm unterteilt.

2.2 Statistische Analyse

Die Analyse und statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels KNIME (Version 4.3.1 /
KNIME AG). Dies ermoglichte die Vorverarbeitung, Analyse sowie auch die Visualisierung
von Daten.

Nach Einfiigen der erhobenen Daten in KNIME erfolgte die Priprozessierung der Daten mit-
tels der KNIME-Knoten. Durch die KNIME-Knoten kénnen einzelne Aufgaben ausgefthrt
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und dargestellt werden. Hierdurch konnten die erhobenen Daten entsprechend der gestellten
Fragestellungen aggregiert, sortiert, gefiltert sowie miteinander verbunden werden. Die Daten-
flisse konnten dadurch gleichzeitig visuell dargestellt und einige bzw. alle Analyseschritte selek-
tiv ausgefihrt werden. Die Workflows blieben hiermit langfristig nachvollziehbar. Die finalen
statistischen Tests wurden mittels R-Plugin-Knoten (R 3.4.4.) durchgefiihrt.

Zur Uberpriifung des linearen Zusammenhangs bei kontinuietlichen Datenwerten wurde der
Pearson-Korrelationskoeffizient (r) angewendet. Dieser kann Werte zwischen +1 und -1 anneh-
men, wobei die Werte bei +1 bzw. -1 positiv bzw. negativ linear voneinander abhingen und bei
0 keinen linearen Zusammenhang zueinander haben. Bei nicht zueinander linearen Daten bzw.
schiefverteilten Daten wurde der nicht parametrische Rangsummentest nach Kendall angewen-
det. Bei Vergleichen zwischen zwei Gruppen mit kontinuierlichen Werten wurde der Rangsum-
mentest nach Wilcoxon angewendet. Hiermit konnte tiberprift werden, ob sich die Werte
zweier voneinander unabhingiger Gruppen bzgl. des Medians unterscheiden. Bei dichotomen
Merkmalen mit nur zwei moglichen Ausprigungen wurde der Binomialtest angewendet. Wenn
méglich wurde weitestgehend der Signifikanztest auf Unabhingigkeit mittels exaktem Test nach
Fisher durchgefiihrt. Der globale Signifikanzlevel wurde hierbei fir a=5 % gesetzt. Zur Be-
schreibung der Daten wurden der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SA) angege-

ben.

Die Erstellung der Abbildungen erfolgte mittels KNIME 4.3.1 bzw. Microsoft Excel 2016 (Ver-
sion 2111/ Microsoft Office Professional Plus). Die statistische Analyse und Bewertung erfolgte
im Institut fiir medizinische Bioinformatik der Universititsmedizin Géttingen in Zusammenar-

beit mit Herrn Dr. phil. nat. Manuel Nietert.
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3  Ergebnisse

3.1 Geschlechterverteilung des pSDCa

Im Rahmen der Auswertung der epidemiologischen Daten ergab die Analyse der Geschlechter-
verteilung ein deutlich erhohtes Risiko fir das Auftreten eines pSDCa beim weiblichen Ge-
schlecht. Insgesamt waren mit einer Anzahl von 86 Patienten, mehr als zwei Drittel der be-
troffenen Patienten Frauen (Abbildung 5). So waren im vorliegenden Kollektiv 69,9 % der be-
troffenen Patienten weiblichen und 30,1 % mannlichen Geschlechts (Abbildung 5). Andere Ge-

schlechter waren nicht vorliegend und wurden entsprechend nicht berticksichtigt.

Geschlechterverteilung des pSDCa

sl

‘m HOw

Abbildung 5: Kreisdiagramm der Geschlechterverteilung beim pSDCa (Angaben in Prozent; m: minnlich;
w: weiblich).

In der Folge wurde die Tumorgréf3e mit dem Geschlecht korreliert. Bei der isolierten Betrach-
tung des weiblichen Geschlechts war das Auftreten von Tumoren mit 210 mm Tumorgréfle
mit 58 Patienten (67 % des weiblichen Kollektivs) im Vergleich zum pMCa mit 28 Patienten
signifikant erthoht (p=0,0016; Abbildung 6).

Bei den minnlichen Patienten zeigte sich hingegen kein signifikanter Unterschied in Bezug auf
die TumorgrofBie. So wiesen 57 % der minnlichen Patienten eine Tumorgréle von 210 mm (21
Patienten) wihrend bei 43 % (16 Patienten) eine Tumorgrée <10 mm beobachtet wurde
(p=0,5114; Abbildung 6).
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Abbildung 6: Gestapeltes Sdulendiagramm der TumorgréBe in Bezug zum Geschlecht (w: weiblich; m:
minnlich; n: Anzahl an Patienten; y-Achse: prozentualer Anteil innerhalb des Geschlechts). Die gestrichelte blaue

Linie gibt das 95%- Konfidenzintervall innerhalb der Geschlechter wieder.

Das breitere Konfidenzintervall (CI) bei dem minnlichen Geschlecht ist bedingt durch die klei-
nere Stichprobengroéfie (95% CI 0,27-0,61). Beim weiblichen Geschlecht betrigt der CI 0,23-
0,44.

Bei einem Gesamtkollektiv von 123 Patienten konnte bei 79 ein Tumor =10 mm und bei 44 ein
Tumor <10 mm, entsprechend einem pMCa nachgewiesen werden. Zusitzlich zu der bereits
beschriebenen isolierten Betrachtung innerhalb eines Geschlechts wurde die Geschlechterver-
teilung innerhalb des Gesamtkollektivs analysiert. Parallel zu dem insgesamt erhohten Anteil an
Frauen mit einem pSDCa ist auch die Rate im Gesamtkollektiv mit einem Tumor =10 mm mit
einem Anteil von 47 % beim weiblichen Geschlecht erhoht. Der prozentuale Anteil von Tumo-
ren mit <10 mm TumorgréBe betrdgt im Gesamtkollektiv bei Frauen 23 % und bei Minnern
13 %.
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3.2 Altersverteilung des pSDCa

Insgesamt lag das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Diagnose eines pSDCa bei 51,3 £ 17,4
Jahren. Das minimale Alter betrug hierbei 23 Jahre und das maximale Alter 88 Jahre. Die Kor-
relation mit dem Patientenalter wurde hinsichtlich der Tumorgré3e (Tumordurchmesser <10
mm vs. =210 mm) nochmals differenziert analysiert (Abbildung 7). Bei insgesamt 44 Patienten
(35,8 %) zeigte sich ein Tumor mit <10 mm Tumorgrdfie, entsprechend einem pMCa und bei
79 Patienten (64,2 %) ein pSDCa mit einer TumorgroB3e von =10 mm. Innerhalb der Gruppe
der Patienten mit einem pMCa betrug das Durchschnittsalter 57,3 Jahre (SA * 15,5) und bei
den Patienten mit =210 mm TumorgroBe 48 Jahre (SA £ 17,6). Das pMCa zeigte hierbei kein
signifikant gehduftes Vorkommen in einer bestimmten Altersklasse. Demgegentiber fanden sich

Tumore mit = 10 mm Tumordurchmesser interessanterweise signifikant haufiger bei jingeren
Patienten (p = 0.00274).

p-Wer=0.00274
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Abbildung 7: Boxplot der Altersverteilung der Patienten in Korrelation mit der Tumorgréfie (x-Achse: Tu-
morgrofie unterteilt in <10 mm und =210 mm; y-Achse: Alter der Patienten; n: Anzahl an Patienten innerhalb der

Gruppe; dicke schwarze Linie: Durchschnittsalter innerhalb der Gruppe).
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3.3 Korrelation von Tumorgréfle und Operationsmethode

Im gesamten Patientenkollektiv wurde bei 64,3 % der Patienten eine primire totale Thy-
reoidektomie (TT) durchgefithrt (n=79). Eine Komplettierungs-Thyreoidektomie (KT) nach
erfolgter Hemithyreoidektomie wurde bei postoperativem Zufallsbefund eines pSDCa >10
mm, Verdacht auf Vorhandensein weiterer Tumorformationen im kontralateralen Schilddri-
senlappen oder inkompletter Entfernung des pSDCa indiziert. Diese wurde bei 35,7 % des Ge-
samtkollektivs durchgefiihrt (n=44). Unabhingig von der Operationsmethode waren bei der
Mehrheit der Patienten eine Tumorgréfle von =210 mm nachzuweisen (64,3 %; n = 79, Abbil-
dung 8).
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Abbildung 8: Gestapeltes Sdulendiagramm der Korrelation von Tumorgréfie und Operationsmethode
(x-Achse: Aufteilung nach TumorgréBe, y-Achse: prozentualer Anteil der Operationsmethode; n: Anzahl an Pati-

enten; hellgrau: Komplettierungs-Thyreoidektomie, dunkelgrau: Totale Thyreoidektomie).

Die TumorgroBe wurde zusitzlich gesondert nach der Operationsmethode betrachtet. Hierbei
wurde bei einem pSDCa mit 210 mm TumorgréBe signifikant haufiger eine primiére T'T (n=52)
durchgefithrt (p=0,0066; Abbildung 8). Eine KT bei grofleren Tumoren =10 mm musste bei 34
% der Patienten mit einem pSDCa durchgefithrt werden (n=27). Bei insgesamt 44 Patienten
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zeigte sich der Nachweis eines Tumors mit <10 mm Tumorgrof3e entsprechend einem pMCa.
Die Verteilung der Operationstechnik bei einem pMCa zeigte hierbei keinen signifikanten Un-
terschied (p=0,1742). Im gesamten Kollektiv machte hierbei das pMCa einen Anteil von 34 %
bei TT und 39 % bei KT aus.

3.4 Histologische Charakteristika

Bei 87 % (n=107) des Gesamtkollektivs wurde in der histopathologischen Untersuchung ein
klassisches pSDCa diagnostiziert.

Demgegentiber fand sich bei 13 % (n=16) eine follikulire Variante des pSDCa, entsprechend
einem sogenannten Lindsay-Tumor. Hiervon zeigten 87,5 % (n=14) ein unilaterales Tumorbe-
fallsmuster und lediglich 12,5 % (n=2) einen bilateralen Befall. Die follikuldre Variante zeigte
daher kein signifikant erhhtes Auftreten eines bilateralen pSDCa. Da im Rahmen der histopa-
thologischen Untersuchung der Schilddriise nicht bei allen Priparaten auf die genaue histologi-
sche Variante des pSDCa eingegangen wurde, ist die Aussagekraft des Anteils der histologischen
Subtypen des pSDCa in unserem Patientenkollektiv jedoch limitiert.

Zudem wurde bei 4,9 % des Gesamtkollektivs (n=6) additiv eine Thyreoiditis, also eine ent-
ziindliche Mitreaktion der Schilddriise, beschrieben. Hiervon war das pSDCa bei 5 Patienten
unilateral und bei einem Patienten bilateral organisiert. Eine Thyreoiditis war somit nicht signi-
fikant mit einem bilateralen pSDCa assoziiert. 83,3 % aller Patienten mit einer Thyreoiditis hat-

ten eine Tumorgrofle =210 mm (n=5).

3.5 Korrelation von Tumorgréfle mit der Tumorverteilung

Abbildung 9 zeigt die Primartumorgrole in Korrelation zu bilateraler sowie unilateraler Vertei-
lung des pSDCa. Im vorliegenden Patientenkollektiv wurde bei insgesamt 26 Patienten ein bila-
terales pSDCa nachgewiesen. Dies machte einen Anteil von 21,1% des Gesamtkollektivs aus.
Der GroBteil der Tumoren war daher unilateral organisiert und wurde bei insgesamt 97 Patien-
ten nachgewiesen. Dabei fillt an dem Streudiagramm auf, dass die TumorgréBie der unilateralen
Tumore haufiger bei bis ca. 20 mm Tumorgré3e vorkommen. Die Primartumorgro3e der bila-

teralen Tumore war im vorliegenden Kollektiv im Vergleich insgesamt groBer (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Boxplot der Korrelation der Tumorverteilung mit der Tumorgréfe (x-Achse: Tumorverteilung

in bilateral und unilateral; y-Achse: Tumorgréf3e in mm; n: Anzahl an Patienten).

Zudem konnte im vorliegenden Kollektiv beobachtet werden, dass in der Gruppe mit =210 mm
PrimirtumorgréBle der durchschnittliche Tumordurchmesser 23,6 £ 13,7 mm betrug. Demge-
geniiber war der durchschnittliche Tumordurchmesser in der Gruppe mit einer Primértumor-
groB3e von <10 mm bei 4,5 * 2,3 mm.

Nachfolgende Abbildung zeigt den Anteil aller bilateral verteilten Tumore unterteilt nach der
Primirtumorgréfle (Abbildung 10). Im Gesamtkollektiv war der Anteil bilateraler Tumore sig-
nifikant hiufiger, wenn die Primartumorgréfe =210 mm betrug (p=0,004). Hierbei zeigte sich
bei dem Kollektiv mit dem Nachweis einer bilateralen Verteilung eines pSDCa bei 76,9 %
(n=20) der Patienten eine PrimirtumorgréBe von =10 mm Tumorgrofle, wihrend bei einer
Primirtumorgréfie von <10 mm nur in 23,1 % der Fille ein bilaterales pSDCa beobachtet wurde
(n=0).
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Abbildung 10: Kreisdiagramm Korrelation Bilateralitdt und Tumorgrofle (Patientenkollektiv mit bilateralen

Tumoren; dunkelgrau Primartumorgréfle =10 mm; hellgrau Primértumorgré3e <10 mm; Angaben in Prozent).

3.5.1 Korrelation von Tumorverteilung und Multifokalitit

Von den unilateral verteilten Tumoren war der Grofiteil mit 91,7 % (n=88) unifokal organisiert
wihrend der GroBteil der bilateralen Tumore mit 96,2 % (n=25) gleichzeitig auch multifokal
organisiert war (Abbildung 11). Nur in einem Fall zeigte sich ein pSDCa in beiden Schilddri-
senlappen mit jeweils einer Raumforderung, sodass dieser als ein unifokal verteiltes, jedoch bi-
laterales pSDCa bewertet wurde. Bei 8 Patienten konnte ein multifokales pSDCa mit mehreren
Raumforderungen in einem Schilddriisenlappen nachgewiesen werden (8,3 %). Diese waren

demnach nicht bilateral verteilt.
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Abbildung 11: Gestapeltes Sdulendiagramm der Tumorverteilung in der Schilddriise (x-Achse: Tumorver-
teilung unterteilt in unilateral und bilateral; Legende: Unterteilung in multifokal und unifokal; y-Achse: Angaben

der Tumorverteilung in Prozent).

Im Gesamtkollektiv konnte bei insgesamt 33 Patienten (26,8 %) ein multifokaler Tumor nach-
gewiesen werden. Hiervon wurde bei 75,8 % (n=25) ein bilateraler Tumor nachgewiesen. Ins-
gesamt ist daher daraus zu schlieBen, dass bei Nachweis eines multifokalen Tumors die Wahrt-
scheinlichkeit einer Bilateralitit hoher ist. Die Multifokalitit des Primédrtumors erwies sich also
als ein positiver priadiktiver Faktor fir ein bilaterales pSDCa (p=>5.022¢-18). Zudem konnte, wie
bereits beschrieben, bei einer Primartumorgrofle =210 mm signifikant haufiger ein multifokaler

Tumor nachgewiesen werden (n=206; p=0,0013).

3.6 Auftreten von Metastasen

Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber das Auftreten von Metastasen eines pSDCa in Korrelation
zur PrimirtumorgréBe sowie der Tumorverteilung innerhalb der Schilddriise.

Bei insgesamt 41 Patienten wurden im Rahmen der Erstoperation zervikale Lymphknoten-Me-
tastasen im Sinne von synchronen Lymphknoten-Metastasen festgestellt. Dies macht einen An-
teil von 33,3 % des Gesamtkollektivs aus. Dabei hatte der Primirtumor bei 32 Patienten eine
Primirtumorgréflie =210 mm. Dies bedeutet, dass bei 40,5 % der Patienten mit einer Primartu-
morgréBe 210 mm synchrone Lymphknoten-Metastasen beobachtet wurden. Bei einer Primar-
tumorgréfie <10 mm machte dies einen Anteil von 20,5 % aus (n=9). Insgesamt war zu be-
obachten, dass der Grofteil der Patienten mit synchronen Lymphknotenmetastasen mit einem

Anteil von 78 % eine Primirtumorgrofie von 210 mm aufwiesen (n=32).
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Verglichen mit der Tumorverteilung innerhalb der Schilddriise wurden bei 52,6 % der Patienten
mit einem bilateralen pSDCa synchrone Fernmetastasen beobachtet. Bei einem unilateralen Pri-
mirtumor betrug dieser Anteil 52,5 %. Diese Berechnungen sind jedoch unabhingig von der
Primidrtumorgréfle und nur auf die Lateralitit bezogen. Auch sind die Prozentangaben bezogen
auf das Kollektiv mit Nachweis von Lymphknoten-Metastasen und nicht auf das Gesamtkol-

lektiv.

Tabelle 2: Auftreten von synchronen- und metachronen Lymphknotenmetastasen sowie Fernmetastasen

in Korrelation mit der Tumorgréfle eines pSDCa sowie der Tumorverteilung innerhalb der Schilddriise.

Primirtumor Synchrone Lymph- | Metachrone Lymph- Fernmetastasen
Eigenschaft knotenmetastasen knotenmetastasen n (%)

n (0/0) n (0/0)
<10 mm (n=44) 9 (20,5) 49,1 2 (4,0
210 mm (n=79) 32 (40,5) 23 (29,1) 9 (11,4
bilateral (n=206) 10 (52,6%) 10 (38,5) 4 (25FF)
unilateral 31 (52,5%%FF) 17 (20#46F) 7 (15,906%%x)
(n=97)

n=Anzahl am Patientenkollektiv; in Klammern prozentualer Anteil an der Primirtumoreigenschaft; *Daten ver-
fugbar fur n=19; **Daten verfigbar fiir n=16; **Daten verfigbar fiir n=59; ****Daten verfligbar fir n=85;

Rk Daten verfugbar fur n=44.

Der Nachweis metachroner Lymphknotenmetastasen war im Vergleich zu den synchronen
Lymphknotenmetastasen insgesamt seltener. Hierbei wurde ein Trend fir das Auftreten meta-
chroner Lymphknotenmetastasen bei bilateralem Primértumor sowie einer Tumorgrofle von
210 mm beobachtet (Tabelle 2). Bei 38,5 % aller Patienten mit einem bilateralen pSDCa wurden
metachrone Lymphknotenmetastasen beobachtet (n=10). Mit p=0,0691 wurde das Signifikanz-
niveau bei einem bilateralen Tumor jedoch nicht erreicht. Eine Primirtumorgréfe 210 mm
korreliert dagegen signifikant fir das Auftreten metachroner Lymphknotenmetastasen
(p=0,0343). Dies wurde bei 29,1 % der Patienten mit =210 mm PrimartumorgréBe beobachtet
(n=23). Innerhalb der Gruppe der Patienten mit metachronen Lymphknoten-Metastasen macht

der Anteil an Patienten mit =210 mm Primirtumorgrof3e einen Anteil von 85,2 % aus.

Beziiglich des Nachweises einer Fernmetastasierung zeigte sich im Gesamtkollektiv bei insge-
samt 10 Patienten der Nachweis von pulmonalen Metastasen sowie bei 4 Patienten eine ossire
Metastasierung und in einem Fall der V.a. eine zusitzliche hepatische Metastasierung. Hierbei
wurde in 3 Fillen eine gleichzeitige ossire sowie pulmonale Metastasierung beobachtet. Bei allen
Patienten mit Nachweis einer Fernmetastasierung wurden auch Lymphknoten-Metastasen be-
schrieben. Der Grof3teil der Patienten mit Nachweis einer Fernmetastasierung hatte eine Pri-

mirtumorgrole =210 mm bzw. wies eine bilaterale Tumorverteilung, jedoch ohne Erreichen
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eines Signifikanzniveaus. Insgesamt wurden bei 25 % aller Patienten mit einem bilateral verteil-
ten pSDCa sowie bei 11,4 % der Patienten mit einer Tumorgroe =10 mm Fernmetastasen

beobachtet.

3.7 Papillire Mikrokarzinome bis 7 mm TumorgréQ3e

Wie bereits in der Einleitung erldutert, wurde angelehnt an die Aussage von Lee et al. (2011),
dass pMCa mit einem Tumordurchmesser =7 mm seltener zentrale Lymphknotenmetastasen,
Organkapselinfiltrationen sowie lymphovaskulire Manifestationen aufweisen- das Patientenkol-
lektiv zur weiteren Analyse nochmals nach den Tumorgré3en <7 mm sowie 27 mm unterteilt.
Dabei zeigte sich bei 34 Patienten eine Primirtumorgro3e von <7 mm und bei 89 Patienten
eine Primirtumorgrof3e =27 mm. Die Patienten mit <7 mm Tumorgréfie machten damit einen
Anteil von 27,6 % des Gesamtkollektivs aus. Demgegentiber machte das pMCa mit insgesamt
44 Patienten des Gesamtkollektivs einen Anteil von 35,8 % aus.

Mit der neuen Fokussierung auf kleinere Primirtumorgréfen wurde zunichst die Altersvertei-
lung der Patienten mit <7 mm und 27 mm Primirtumorgro3e gegeniibergestellt (Abbildung
12).
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Abbildung 12: Boxplot der Altersverteilung der Patienten unterteilt in Primirtumorgréfie von <7 mm und

27 mm (x-Achse: TumorgroBe; y-Achse: Alter der Patienten; n: Anzahl an Patienten innerhalb der Gruppe).
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Hierbei zeigte sich eine signifikante Korrelation von Tumorgrof3e und Patientenalter mit haufi-
gerem Auftreten einer Primédrtumorgrof3e =7 mm bei jingeren Patienten (p= 0.0123). Dies ist
erwartungsgemaf} vergleichbar mit der Auswertung mit dem Schwellenwert mit =210 mm Pri-
mirtumorgrofe, wo ebenfalls ein signifikantes hiufigeres Vorkommen bei jiingeren Patienten
beobachtet wurde. Bei unter 7 mm Tumorgréfie war die Altersverteilung nicht signifikant un-
terschiedlich.

Weitere bereits mit einem Schwellenwert von 10 mm analysierten Parameter wurden in der
nachfolgenden Tabelle nochmals mit der Unterteilung nach einer Primértumorgrofie von <7

mm sowie =7 mm zusammengefasst.

Tabelle 3: Demographische sowie pathologische Charakteristika des pSDCa korreliert mit einer Primar-

tumorgréBle <7 mm sowie =7 mm.

Parameter Primirtumorgrofle Primirtumorgrofle
<7 mm 27 mm
n (%) n (%)
Anzahl Patienten (n=123) 34 (27,06) 89 (72,4)
Weibliches Geschlecht 21 (24,4) 65 (75,0)
(n=80)
Primire Totale 22 (27,8) 57 (72,2)
Thyreoidektomie (n=79)
Bilateralitit (n=20) 3(11,5) 23 (88,5)
Synchrone = Lymphknoten- 7(17,1) 34 (82,9)

Metastasen (n=41)

Metachrone Lymphknoten- 4 (14,8) 23 (85,2)
Metastasen (n=27)

Fernmetastasen (n=11) 2 (18,2) 9 (81,8)

n= Anzahl an Patienten; in Klammern prozentualer Anteil des angegebenen Parameters.

Ein groB3er Anteil des Patientenkollektivs gehdrte dem weiblichen Geschlecht an mit insgesamt
86 Patientinnen. Davon wurde bei 24,4 % der Patientinnen eine Tumorgréfle <7 mm beschrie-
ben (n=21). Demgegeniiber wurde beim minnlichen Geschlecht bei 13 Patienten mit insgesamt
35,1 % des mannlichen Kollektivs eine Tumorgréfle <7 mm beschrieben.

Insgesamt zeigte sich mit Reduzierung des Schwellenwertes auf 7 mm somit ein angestiegener
Anteil des Patientenkollektivs mit gro3eren Tumoren. Demnach wurden bei insgesamt 79 Pati-

enten eine primire Totale Thyreoidektomie durchgefithrt, wovon 57 Patienten (72,2 %) eine
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Primidrtumorgréflie =27 mm hatten von vormals 52 Patienten mit einer Primartumorgrof3e =10
mm.

Mit Reduzierung des Schwellenwertes wurde ebenso beobachtet, dass ein bilateral nachgewie-
senes pSDCa signifikant haufiger bei Patienten mit einer Primirtumorgréfle =7 mm zu be-
obachten war (p= 0.0480). Bei unter 7 mm Tumorgrofle wurde lediglich bei 3 Patienten ein
bilateraler Tumor nachgewiesen (11,5 %). Demgegentiber zeigte sich der Grofteil der bilatera-
len Tumore mit 88,5 % bei 27 mm Tumorgrofie (n=23).

Beziiglich der Metastasierung wurden keine signifikanten Verinderungen nach Fokussierung
auf kleinere Primirtumorgroflen festgestellt (Vergleich Tabelle 2 und 3). Im Vergleich zum
Schwellenwert von 10 mm Primartumorgrofe, zeigte sich bei Fokussierung auf eine Tumor-
grofle <7 mm eine geringe Reduktion des Anteils synchroner Lymphknotenmetastasen auf 17,1
% von vormals 20,5 % (n=7 von vormals n=9). Hinsichtlich metachroner Lymphknotenmeta-
stasen bzw. Fernmetastasen zeigten sich nach Reduktion des Schwellenwertes keine signifikan-

ten Unterschiede.
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4 Diskussion

In der zuletzt giiltigen und aktuell in Uberarbeitung befindlichen deutschen Leitlinie zur opera-
tiven Therapie maligner Schilddriisenerkrankungen wird bei nicht-organiiberschreitendem und
nicht-metastasiertem pSDCa mit einer Primédrtumorgréfie von < 10mm - entsprechend einem
pMCa - eine Hemithyreoidektomie der betroffenen Seite als ein onkologisch ausreichender ope-
rativer Eingriff erachtet (DGAV 2012). Bei einer Primartumorgréfie von >10 mm wird jedoch
eine totale Thyreoidektomie empfohlen (DGAV 2012). Demgegeniiber werden in der aktuell
giltigen amerikanischen Leitlinie bei nicht-organiiberschreitendem und nicht-metastasiertem
pSDCa mit einer PrimirtumorgréB3e von >10 mm (10-40 mm) sowohl eine totale Thyreoidekto-
mie als eben auch lediglich eine Hemithyreoidektomie als mégliche operative Therapieoptionen
angegeben (Haugen et al. 2016). Diese Diskrepanz hinsichtlich der Empfehlungen zum opera-
tiven Therapievorgehen ist insofern von klinisch-wissenschaftlichen Interesse, da bekannt ist,
dass nach Durchfihrung von lediglich einer Hemithyreoidektomie ein relevantes Risiko des
Belassens einer zusitzlichen Tumormanifestation im kontralateralen Schilddriisenlappen auf-
grund eines bilateralen Tumorbefalls besteht (Mazeh et al. 2011; Pasieka et al. 1992). In der
aktuellen Literatur wird die Inzidenz fiir ein bilaterales pSDCa mit bis zu 48 % angegeben (Chen
et al. 2020; Feng et al. 2020; Ibrahim et al. 2015). In diesem Kontext gilt es die Wahrscheinlich-
keit eines bilateralen Tumorbefalls genauer zu evaluieren, um eine Uber- bzw. Untertherapie
der betroffenen Patienten zu verhindern. Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es daher,
anhand einer retrospektiven Datenanalyse pradiktive Faktoren hinsichtlich eines bilateralen
pSDCa zu identifizieren, die zu einer patientengerechten operativen Therapieplanung herange-

zogen werden konnen.

Im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Datenanalyse wurden bei 21,1 % der Patienten ein
pSDCa mit bilateralem Tumorbefall nachgewiesen. Hierbei konnte das Vorkommen eines bila-
teralen Tumorbefalls hiufiger bei einer Primdrtumorgréfie 210 mm beobachtet werden (76,9
%,). Jedoch wurde auch bei 23,1 % der untersuchten Patienten mit einer Primartumorgrof3e <10
mm, im Sinne eines pMCa, ein bilateraler Tumorbefall diagnostiziert. Diese Zahlen decken sich
mit der bekannten Literatur. So konnten Chow et al. in einer retrospektiven Analyse von 2003
bei 28 % der Patienten mit einem pMCa einen bilateralen Tumorbefall feststellen (2003). In
diesem Kontext wird ersichtlich, das somit fiir etwa ein Viertel aller Patienten mit einem pMCa
die Durchfthrung lediglich einer Hemithyreoidektomie der primir betroffenen Schilddrisen-
seite, also eine Therapie analog der amerikanischen Leitlinie, onkologisch nicht ausreichend ge-

wesen wire und demnach in einer Untertherapie resultiert hitte.

Neben der Tumorgrofe ist ein weiterer wichtiger in der Literatur beschriebener pridiktiver Fak-
tor flir einen bilateralen Tumorbefall auch der Nachweis von Multifokalitit des Primirtumors
(Pitt et al. 2009; Karatzkas et al. 2013). So konnten Kim et al. (2004) zeigen, dass bei multifokal
organisierten Tumoren unabhingig von anderen Merkmalen nach Komplettierungsoperation

histologisch weitere Herde auch im kontralateralen Schilddriisenlappen nachzuweisen waren.
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Dies konnte grofitenteils bei papilliren Schilddriisenkarzinomen, aber auch bei follikularen Kar-
zinomen beobachtet werden. In der detaillierten Analyse zeigten weder das Patientenalter oder
-geschlecht noch die Tumorgrof3e eine Assoziation mit Bilateralitit, sondern lediglich der Nach-
weis einer Multifokalitit. Auch in der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass Multifokalitit des
Primirtumors pradiktiv fiir das Vorhandensein eines bilateralen pSDCa ist (p = 5,022¢-18). Ins-
gesamt fand sich bei Vorliegen einer Multifokalitit in 96,2 % der Fille ein bilaterales pSDCa.
Hierbei war die Multifokalitit unabhingig von der Primartumorgrofle signifikant pradiktiv fir
Bilateralitit. Dies deckt sich auch mit weiteren Untersuchungen von Kim et al. (2016) sowie
Zhou et al. (2012), die Multifokalitit als Priadiktor fiir Bilateralitit identifizierten, unabhingig
davon ob es sich um ein Mikro- oder Makrokarzinom handelte. Bei diesen Untersuchungen
wurde zusatzlich ein positiver BRAF-Mutationsstatus als ein weiterer pradiktiver Faktor fur Bi-
lateralitit identifiziert (Kim et al. 2016; Zi et al. 2012).

In Zusammenschau sollte daher bei Nachweis eines multifokalen pSDCa in einem Hemithy-
reoidektomie-Priparat unabhingig von der Primirtumorgrofle eine Komplettierungs-Thy-

reoidektomie dringend erwogen werden.

Als ein wichtiger Risikofaktor fiir das Auftreten eines multifokalen pSDCa wird eine vorausge-
gangene Strahlenexposition beschrieben. Daher wird unabhingig von der Tumorgrof3e des di-
agnostizierten Schilddriisenknotens und anamnestisch friherer Halsbestrahlung eine Thy-
reoidektomie empfohlen (DGAV 2012). Ebenfalls ist das familidre pSDCa mit einem erh6hten
Risiko fiir Multifokalitit sowie auch einer Lymphknotenbeteiligung assoziiert, sodass auch in
diesem Fall die Durchfithrung einer Thyreoidektomie ggf. mit Lymphadencktomie empfohlen
wird (Hillenbrand et al. 2010).

Lee et al. (2011) beschreiben, dass pMCa mit einer Tumorgréf3e <7 mm im Vergleich zu pMCa
mit >7 mm Tumorgréfle weniger zentrale Lymphknotenmetastasen, Kapselinfiltration, extra-
thyreoidale Infiltration sowie lymphovaskulire Manifestationen aufweisen, sodass die Autoren
in ihrer Arbeit zu dem Schluss kommen, den Schwellenwert fiir pMCa von 10 mm auf 7 mm
herabzusetzen. Hierbei wurde in der Studie jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den
TumorgroBien bis 7 mm und 7-10 mm beziiglich des Auftretens eines bilateralen pMCa beo-
bachtet (Lee et al. 2011). In der vorliegenden Arbeit konnte demgegeniiber gezeigt werden, dass
bereits ab einer Primartumorgréfle von =7 mm signifikant hdufiger ein bilaterales pSDCa nach-
zuweisen war (p=0,048). Die Herabsetzung des Schwellenwertes unterstrich allerdings mit
dadurch bedingter geringer Zunahme der Patientenanzahl mit gréBeren Tumoren lediglich die
Signifikanz, da der Anteil bilateraler Tumore bereits bei einer Primirtumorgréfie =210 mm sig-
nifikant hdufiger zu beobachten war (p=0,004). In der Subgruppenanalyse fanden sich bei 76,9
% der Patienten mit einer Primartumorgréle von =10 mm sowie bei 25,8 % der Patienten mit
einer Primirtumorgréfle =7 mm signifikant hiufiger ein bilaterales pSDCa bzw. bilaterales
pMCa. Auch in dieser Subgruppe war die Multifokalitat signifikant mit einem bilateralen pSDCa
assozilert. Demgegentiber beschreiben Karatzas et al. (2013), dass schon eine Primartumor-
grole =25 mm signifikant haufiger mit dem Auftreten eines bilateralen pMCa assoziiert ist

(p=0,001). Hierbei wurden jedoch lediglich Patienten mit einem pMCa in die Studie einbezogen.
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In unserer Arbeit zeigt sich bezogen auf die Subgruppe bilateral verteilter pMCa ein Anteil von

06,7 % mit einer Primirtumorgrof3e =5 mm.

Bei Vorhandensein einer Lymphknoten-Metastasierung ist unabhingig von der Primartumor-
groBe ebenfalls eine Thyreoidektomie indiziert. Die vollstindige Resektion des tumortragenden
Gewebes mit kompletter Entfernung der Schilddriise und aller Lymphknotenmetastasen korre-
liert unmittelbar mit dem onkologischen Ergebnis. Dabei sind verbleibende Lymphknoten-Me-
tastasen die hdufigste Ursache fiir eine Persistenz bzw. ein Rezidiv des pSDCa. Randolph et al.
(2012) beschreiben das Vorkommen von ausschlieSlich mikroskopisch nachweisbaren Lymph-
knotenmetastasen nach erfolgter prophylaktischer Lymphadenektomie, obgleich priaoperativ im
Rahmen sonographischer Untersuchungen sowie auch intraoperativ makroskopisch keine auf-
falligen Lymphknoten, im Sinne eines cNO-Status, verifiziert wurden (cNO: chirurgisch-klinisch
kein Verdacht auf Lymphknotenmetastasen). Hierbei wurden bei pathologisch nachgewiesenen
und klinisch unauffilligen Lymphknotenmetastasen eine niedrigere Rezidivrate (2 %) im Ver-
gleich zu einem cN1-Status (22 %) beobachtet. In mehreren Studien hat die prophylaktische
Lymphknotendissektion jedoch kein besseres Outcome gezeigt, wohingegen hierdurch jedoch
die operationsbedingte Morbiditit zunimmt (Roh et al. 2007; Viola et al. 2015). Bei Patienten
mit einem erhéhten Metastasierungsrisiko bzw. Rezidivrate, wie zum Beispiel édlteres (>45 Jahre)
oder sehr junges Alter (=15 Jahre), groBem Tumor (T3, T4), mannlichem Geschlecht, Multifo-
kalitit sowie Bilateralitit, sollte jedoch eine prophylaktische zentrale Lymphknotendissektion
evaluiert werden (Sancho et al. 2014).

In der vorliegenden Arbeit wurden in 33,3 % der Fille synchrone Lymphknotenmetastasen do-
kumentiert. Hiervon zeigte sich der grofite Anteil (78 %) bei einem pSDCa mit =210 mm Pri-
mirtumorgroBe. Auch metachrone Lymphknoten-Metastasen wurden vermehrt bei 210 mm
PrimirtumorgroéBie (85,2 %) dokumentiert, sodass das pSDCa im Vergleich zum pMCa gemil3
der vorliegenden Analyse insgesamt mit einem hoéheren Risiko fir eine Lymphknotenmetasta-
sierung assoziiert ist. Auch Moo et al. (2009) beschreiben, dass die Tumorgrof3e die Wahrschein-
lichkeit eines kontralateralen Lymphknotenbefalls beeinflusst und gar erst ab einer Primartum-
orgroBe von >10 mm beobachtet werden konnte.

Eine Bilateralitit ist in der vorliegenden Untersuchung jedoch nicht signifikant mit dem Auftre-
ten von Lymphknotenmetastasen assoziiert. Die Herabsetzung des Schwellenwertes auf <7 mm
erbrachte beziiglich des Auftretens von Lymphknotenmetastasen ebenfalls keinen relevanten
Unterschied. In anderen Studien konnte dagegen nachgewiesen werden, dass u.a. das Vorhan-
densein von synchronen Lymphknotenmetastasen mit einem hdufigeren Auftreten von Bilate-
ralitit korreliert (Pacini et al. 2001; Miccoli et al. 2007).

Epidemiologische Daten wie das Geschlecht bzw. Alter der Patienten, waren in dem hier ana-
lysierten Kollektiv nicht signifikant mit einem bilateralen pSDCa assoziiert. In der vorliegenden
Studie zeigte sich, passend zu einer Datenerhebung des RKI, dass die Patienten mit einem
pSDCa gehiuft ein weibliches Geschlecht aufwiesen (RKI 2019). Hinsichtlich der Altersvertei-
lung, waren die pMCa in der vorliegenden Untersuchung in allen Altersklassen homogen ver-

teilt. Interessanterweise waren die gréBeren Schilddrisenkarzinome jedoch signifikant haufiger
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bei jingeren Patienten (Durchschnittsalter 48 Jahre) zu beobachten (p= 0,00274). In diesem
Zusammenhang erscheint es sinnvoll, dass das Alter als ein weiteres Kriterium zur Evaluation
des Resektionsausmalles herangezogen werden sollte. In der Literatur wird beschrieben, dass
die Rate an Lymphknoten- und Fernmetastasen bei Kindern im Vergleich zum Erwachsenen-
alter deutlich erhoht ist (Leboulleux et al. 2005). AuBlerdem ist in diesem Zusammenhang eben-
falls zu diskutieren, ob die Zugrundelegung der Primirtumorgrof3e fiir das Resektionsausmal3
der Schilddrise in Relation zum Schilddrisenvolumen erfolgen sollte. Bei Kindern wiirde die
gleiche leitliniengerechte Vorgehensweise wie bei Erwachsenen ggf. ebenfalls zu einer Unterbe-
handlung fithren, wenn man bedenkt, dass zum Beispiel ein 10 mm grof3er Schilddriisenknoten
in einer kindlichen Schilddriise von ca. 8-9 ml Volumen nicht mit einem gleich groen Schild-
driisenknoten bei einem Erwachsenen mit ca. 20 ml Schilddriisenvolumen verglichen werden
sollte (Farahati et al. 1999). Aus der vorliegenden Studie lassen sich diesbeztiglich keine Er-

kenntnisse gewinnen, da das jingste Alter im Kollektiv 22 Jahre betrug.

Die Limitation der vorliegenden Arbeit ist die retrospektive Datenerhebung mit den daraus be-
dingten nachteiligen Merkmalen einer nicht-randomisierten retrospektiven Kohortenstudie
(Evidenzlevel I1I). Statistisch gesehen sind die Daten einer retrospektiven Datenerhebung einer
prospektiven Zuordnung unterlegen. Durch eine retrospektive Studie beziehen sich die Daten
auf in der Vergangenheit eingetretene Ereignisse, sodass es sich also um eine riickblickende
Untersuchung handelt. Dadurch ist im Vergleich zu anderen Studien der zeitliche Aufwand
meist niedriger bzw. besser kalkulierbar. Bei einer retrospektiven Erhebung kénnen jedoch oft-
mals die zu untersuchenden Merkmale nicht oder unzureichend dokumentiert sein. Dies war in
der vorliegenden Studie bei sieben Patienten der Fall, sodass diese aufgrund mangelnder Anga-
ben nicht in die Studie aufgenommen werden konnten. Bereits vorhandene klinische Studien
zur Untersuchung der Bilateralitit bei malignen Schilddriisenerkrankungen liegen ebenfalls
Uberwiegend nur als retrospektive Analysen vor. In diesem Zusammenhang scheint eine pros-
pektiv randomisierte Studie nicht sinnvoll durchfiithrbar zu sein, nicht zuletzt aufgrund der nied-
rigen Inzidenz. Um eine prospektiv randomisierte Studie mit derselben Fragestellung durchfih-
ren zu kénnen, mussten zur Evaluation eines bilateralen Tumorbefalls unabhingig von der Pri-
mirtumorgrofe alle Patienten eine komplette Thyreoidektomie erhalten. Dieses Vorgehen wire
jedoch aktuell nicht leitliniengerecht. Gemal3 Bilimoria et al. werden etwa 17 % aller Patienten
mit einem pSDCa lediglich einer alleinigen Hemithyreoidektomie unterzogen (2007). Dieser
Anteil an Patienten, bei denen lediglich eine Hemithyreoidektomie indiziert wurde, fehlt ent-
sprechend auch in dieser Untersuchung. Durch die leitliniengerechte Therapie eines unifokalen
pMCa mit alleiniger Hemithyreoidektomie, konnte in diesem Falle eine Bilateralitit demnach
nicht untersucht werden.

Eine weitere Limitation der vorliegenden Studie ist, dass die Ergebnisse nicht auf andere histo-
pathologische Arten des Schilddriisenkarzinoms tibertragen werden kénnen, da nur Patienten
mit einem pSDCa eingeschlossen wurden. Des Weiteren fehlten im Rahmen der Befunderhe-
bung weitere molekulargenetische bzw. histopathologische Merkmale, wie zum Beispiel Anga-

ben zum BRAF-Mutationsstatus und extrathyreoidalem Wachstum, sodass diese Informationen
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nicht in die Untersuchungen miteingeschlossen werden konnten. Die in der vorliegenden retro-
spektiven Studie generierten FErgebnisse bzw. Hypothesen konnten nun jedoch zur Bewertung

in nachfolgenden prospektiven Studien genutzt werden.

Zusammenfassend konnte die prioperative Vorhersage bzw. Evaluation einer moglichen Bila-
teralitit eine Untertherapie der Patienten verhindern und den Entscheidungsprozess hinsicht-
lich der zu verwendenden Operationsmethode deutlich erleichtern. Auch nach bereits erfolgter
Hemithyreoidektomie und erst postoperativem Nachweis eines pSDCa kénnte die Hinzunahme
von Pridiktoren fiir eine Bilateralitit eine anschlieBende méglicherweise unnétige Komplettie-
rungsoperation mit damit verbundenem erhohtem Morbidititsrisiko verhindern. In unserer Ar-
beit wurde nachgewiesen, dass die Multifokalitat signifikant mit einem bilateral verteilten pSDCa
assoziiert ist, sowohl fiur TumorgréBen <10 mm als auch =210 mm. Dies bedeutet, dass bei
einem unifokalen pMCa bei nachgewiesener exzellenter Langzeitprognose mit eingeschrinkter
Radikalitit vorgegangen werden kann und leitliniengerecht lediglich eine Hemithyreoidektomie
der betroffenen Seite durchgeftihrt werden kann. Bei Patienten mit Nachweis eines multifokalen
pSDCa nach erfolgter Hemithyreoidektomie sollte allerdings in Anbetracht der o.g. Ergebnisse
unabhingig von der Tumorgrofie eine Komplettierungsoperation mit Resektion der Gegenseite
in Erwigung gezogen werden. Dies kann innerhalb der ersten Woche postoperativ beziehungs-
weise ohne onkologische Nachteile erst 3 Monate postoperativ erfolgen (Dralle et al. 2009).
Alternativ konnte bei Nachweis eines multifokalen Mikrokarzinoms auf eine Komplettie-
rungsoperation verzichtet werden und zunichst eine engmaschige Nachsorge erfolgen. Japani-
sche Studien beschreiben, dass bei Nachweis eines pMCa eine aktive Uberwachung mit regel-
mifligen Verlaufskontrollen eine sichere und wirksame Alternative zur sofortigen chirurgischen
Therapie ist (Ito et al. 2010; Sugitani et al. 2010). Dabei wurde in einem Beobachtungszeitraum
von 5 Jahren beschrieben, dass bei 90 % der Patienten mit einem pMCa der Befund unverindert
war, bei 7 % an Grofle zugenommen hat und bei 3 % kleiner wurde (Sugitani et al. 2010). Daher
konnte moéglicherweise bei einem pMCa, welche nicht mit ungiinstigen Tumormerkmalen ver-
bunden ist, postoperativ eine engmaschige Beobachtung erfolgen und erst bei Anzeichen einer
Progression eine chirurgische Behandlung erfolgen. Trotzdem gibt es eine kleine Anzahl an
Patienten, bei denen ein klinisch signifikanter Tumorprogress beschrieben wird, sodass zusitz-
liche Studien erforderlich sind, um spezifische Risikofaktoren zu identifizieren, die die Bevor-
zugung der chirurgischen Resektion gegeniiber einer aktiven Uberwachung rechtfertigen. Auch
Vaisman et al. (2011) beschreiben lokoregionire Rezidivraten von weniger als 2-4 % nach er-
folgter Hemithyreoidektomie ohne anschlieBende R]T bei nodal negativem pSDCa. Auflerdem
wird beschrieben, dass diese wenigen Rezidive, die sich wihrend der Langzeitbeobachtung zei-
gen, leicht erkannt und ohne Auswirkungen auf das Gesamtiberleben angemessen behandelt
werden kénnen. Auch wenn generell niedrige Rezidivraten nach einer Hemithyreoidektomie
beobachtet werden, so ist sicherlich die niedrigste Rezidivrate nach einer Thyreoidektomie zu

erzielen.
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Die prioperative Evaluation einer Multifokalidt kénnte den Entscheidungsprozess erleichtern
und eine Komplettierungs-Operation verhindern. Dies sicher zu detektieren gestaltet sich je-
doch in der klinischen Realitdt schwierig und ist gerade bei dem pMCa mit <10 mm Tumor-
durchmesser eine Herausforderung. Hinweise kénnten im Rahmen der Sonographie sowie Szin-
tigraphie beschriebene multiple lokalisierte Knoten mit Malignititsmerkmalen sein.

Zhou et al. (2012) beschreiben, dass die BRAF-Mutation ebenfalls ein pridiktiver Faktor fir
das Auftreten eines bilateralen pSDCa verwendet werden kann. Es werden aggressivere Fille
von pMCa mit Vorhandensein von Lymphknoten-Metastasen, Organkapseltiberschreitung oder
auch Multifokalitit beschrieben, wenn eine BRAF-Mutation vorliegt (Lin et al. 2010). Das Vor-
handensein einer BRAF-Mutation bei einem pMCa konnte daher auch fiir einen aggressiveren
Tumor sprechen, sodass in diesem Falle eine Komplettierungsoperation diskutiert werden

sollte.
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5 Zusammenfassung

Das papillire Schilddriisenkarzinom zeigt weltweit eine steigende Inzidenz, nicht zuletzt auf-
grund verbesserter diagnostischer Moglichkeiten. Das papillire Mikrokarzinom, welches als ein
papilliares Schilddriisenkarzinom mit einer TumorgréBe <10 mm definiert ist, ist in diesem Kon-
text mit einer besonders guten Prognose assoziiert. Daher wird bei Nachweis eines papilliren
Mikrokarzinoms eine Hemithyreoidektomie der tumortragenden Seite als therapeutisch ausrei-
chend betrachtet. Leitliniengerecht sollte demgegentiber bei Nachweis eines papilliren Schild-
driisenkarzinoms mit einem Tumordurchmesser 210 mm sowie bei metastasierten bzw. organ-
kapseluberschreitendem papilliren Schilddriisenkarzinom eine totale Thyreoidektomie durch-
gefithrt werden. Jedoch besteht auch bei einem papilliren Mikrokarzinom nach erfolgter He-
mithyreoidektomie ein relevantes Risiko einer zusitzlichen Tumormanifestation in der kontra-
lateralen Schilddriisenseite im Sinne eines bilateralen Tumorbefalls. Bei einer solchen Konstel-
lation wire der betroffene Patient aus onkologisch-chirurgischer Sicht untertherapiert. Vor die-
sem Hintergrund gilt es Pridiktoren zu identifizieren, welche auf einen bilateralen Tumorbefall

hinweisen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde daher eine retrospektive Datenanalyse von Patientin mit einem
papillirem Schilddriisenkarzinom durchgefiihrt, die zwischen Januar 2008 und Dezember 2017
in der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie der Universititsmedizin Gottingen
operiert wurden. Dabei wurden die Parameter Geschlecht, Alter, Tumorgréfle, Operationsme-
thode, Komplikationen, Histopathologie, Multifokalitit sowie das Auftreten von Lymphkno-
tenmetastasen, Fernmetastasen oder eines Rezidivs hinsichtlich ihres pridiktiven Charakters in

Bezug auf oben erlauterten Sachverhalt analysiert.

Die retrospektive Datenanalyse konnte bei insgesamt 21,1 % der Fille ein bilateral organisiertes
papillires Schilddriisenkarzinom nachweisen. Hierbei zeigte sich, dass eine Primartumorgrof3e
von =10 mm mit einem hédufigeren bilateralen Tumorbefall korreliert. Unabhingig von der Pri-
martumorgrof3e ist hierbei der Nachweis einer Multifokalitit ein positiver pradiktiver Faktor fiir
das Vorliegen eines bilateralen papilliren Schilddriisenkarzinoms. Ubrige untersuchte Parameter

zeigten keinen signifikanten Bezug zur Bilateralitit.

Dabher sollte bei Nachweis eines multifokal organisierten papilliren Mikrokarzinoms aufgrund
des erhohten Risikos eines Tumorbefalls des kontralateralen Schilddriisenlappens chirurgisch
eine totale Thyreoidektomie in Erwigung gezogen werden. Bel erst postoperativer Diagnose-
stellung eines multifokalen Mikrokarzinoms nach erfolgter Hemithyreoidektomie sollte eine
Komplettierungs-Thyreoidektomie in Betracht gezogen werden. Bei nicht erfolgter Komplet-
tierungsoperation ist zumindest eine engmaschige Nachsorge notwendig um frihzeitig einen

bilateralen Tumorbefall beziehungsweise Lymphknotenmetastasen detektieren zu kénnen.
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