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Karzinome mit Follikelzellursprung

Klinisch relevante Schilddriisenkarzinome sind mit
einer jdhrlichen weltweiten Neuerkrankungsrate
(altersstandardisierte Rate, Weltstandard — ASR(W))
von 1,9/100 000 bei Ménnern (0,9 % aller Tumoren)
und 6,1/100 000 bei Frauen (3,5 % aller Tumoren)
seltene Tumoren [1]. Trotz einer Zunahme der Inzi-
denz mit dem Alter bis zu einem Altersgipfel im
Alter von 60—65 Jahren sind Schilddriisenkarzinome
jedoch im Gegensatz zu anderen malignen Tumoren
auch bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen
relativ hdufig [2, 3]. Das Deutsche Kinderkrebsre-
gister berichtet fiir die Jahre 2005-2014 von
142 Erkrankungsféllen < 15 Jahre, bei 55 Jungen und
87 Médchen ein Geschlechtsverhéltnis m/w von 0,6
[4]. Fir das deutsche Gesamtkollektiv der Schild-
driisenkarzinompatienten des Jahres 2012 (Tabelle 1)
liegt das Geschlechtsverhéltnis m/w bei 0,4.

Schitzungen fiir Deutschland [5] gehen fiir die
Jahre 2011/2012 von einer rohen Inzidenz von 4,7
bzw. 4,6/100000 fiir Ménner (absolut 1830 bzw.
1820 Patienten, 0,7 % aller Tumoren) und 11,1 bzw.
10,7/100 000 fiir Frauen (absolut 4540 bzw. 4390
Patientinnen, 1,9 % aller Tumoren) aus. Das Tumor-
register Miinchen (TRM) weist steigende rohe Inzi-
denzen bis zu 8,1/100 000 fir Manner im Jahr 2009
(Weltstandard 5,6/100 000) und bis zu 21,1/100 000
(Weltstandard 14,5/100 000) fiir Frauen im Jahr
2008 aus [3]. Mehrheitlich wird dieser Anstieg
durch eine Zunahme der papilldren Schilddriisen-
karzinome verursacht. Weitere epidemiologische
Parameter flir Deutschland, zusammengetragen aus
verschiedenen Quellen, sind in Tabelle ] zusam-
mengestellt.

Beim Schilddriisenkarzinom werden neben seltene-
ren Formen fiinf wichtige histopathologische
Hauptgruppen unterschieden: das papilldre Karzi-
nom (auch mit follikuldren Herden), das follikulare
Karzinom (inkl. dem sog. Hiirthle-Zell-Karzinom),
das medulldre Karzinom, das gering differenzierte

Tabelle 1. Epidemiologische Basiszahlen zum Schilddriisenkarzinom (ICD-10 C73, inkl. DCO-Fille*).

Neuerkrankungen

Geschatzte jahrliche Neuerkrankungen in Deutschland®
(absolut)

Anteil an allen Krebsneuerkrankungen® (%)
Rohe Inzidenz (Deutschland?) je 100 000/Jahr

Inzidenz (Deutschland?)
(ASR** Europastandard) je 100 000/Jahr

Inzidenz (Deutschland?)
(ASR** Weltstandard) je 100 000/Jahr

Kollektiv Maénner Frauen
2012 1820 4390
2012 0,7 1,9
2012 4.6 10,7
2012 3,8 93
2012 3,8 9.3
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Tabelle 1. Fortsetzung.

Kollektiv Miénner Frauen
Neuerkrankungen
Rohe Inzidenz (TRMP) je 100 000/Jahr 2012 6,3 12,5
Inzidenz (TRMP) 2012 3,7 10,1
(ASR** Europastandard) je 100 000/Jahr
Inzidenz (TRMP) 2012 4,6 14,3
(ASR** Weltstandard) je 100 000/Jahr
Alter (C73 ohne DCO)
Medianes Erkrankungsalter (Deutschland?) (Jahre) 2012 56 51
Mittleres Erkrankungsalter (TRMP) (Jahre) 2012 57 51
Erkrankungsalter (TRMP) 2012 37/74 30/70
(10 %-/90 %-Perzentil***) (Jahre)
Medianes Sterbealter der tumorbedingt Verstorbenen 2012 75 79
(TRMP) (Jahre)
Uberleben
5-Jahres-Uberlebensrate (Deutschland?) 2011/2012 93,7/93,3 97,0/96,5
(Gesamtiiberleben/relatives Uberleben) (%)
5-Jahres-Uberlebensrate (TRMP) (Gesamtiiberleben/relati- 19982016 87,7/93,2 93,6/96,7
ves Uberleben) (%)
10-Jahres-Uberlebensrate (TRMP) (Gesamtiiberleben/rela- 19982016 80,3/91,9 88,1/94,8
tives Uberleben) (%)
Sterbefille
Jéhrliche Sterbefélle in Deutschland? (absolut) 2012 330 419
Anteil an krebsbedingten Sterbefidllen in Deutschland? (%) 2012 0,3 0,4
Rohe Mortalitdt (Deutschland?) je 100 000/Jahr 2009 0,8 1,0
Mortalitatsrate (Deutschland?) 2012 0,6 0,5
(ASR** Europastandard) je 100 000/Jahr
Mortalitatsrate (Deutschland?) 2012 0,4 0,3
(ASR** Weltstandard ) je 100 000/Jahr
Rohe Mortalitit (TRMP) je 100 000/Jahr 2012 0,4 0,6
Mortalititsrate (TRMP) 2012 1,1 0,9
(ASR** Europastandard) je 100 000/Jahr
Mortalititsrate (TRMP) 2012 0,7 0,6

(ASR** Weltstandard ) je 100 000/Jahr

* DCO: death certificate only — Informationen stammen nur von der Todesbescheinigung

** ASR: age-standardised rate

*** Perzentile teilen die Verteilung in Prozent-Segmente auf: 10 % der Erkrankten sind jiinger als x Jahre, 10 % sind élter als y Jahre.

2 Robert Koch-Institut: Krebs in Deutschland 2011/2012 [5]
b Tumorregister Miinchen (TRM) [3]

Die rohe Inzidenz gibt die Anzahl von Neuerkrankungen an, die in einem Jahr pro 100 000 Einwohner auftreten.

Im beobachteten bzw. Gesamtiiberleben (Overall Survival) werden alle Sterbefille beriicksichtigt, das relative Uberleben (Relative
Survival) ist ein Schitzer fiir das tumorspezifische Uberleben. Das relative Uberleben berechnet sich aus dem Quotienten von beob-
achtetem (= Gesamtiiberleben) und erwartetem Uberleben als Schétzung fiir das tumorspezifische Uberleben. Das erwartete Uberleben
beschreibt das Uberleben in einer bzgl. Alter und Geschlecht identisch zusammengesetzten Kohorte der Normalbevolkerung.
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Karzinom und das undifferenzierte (anaplastische)
Karzinom [6]. Die Beurteilung der Stadien (p)T1
und (p)T2 im zeitlichen Trend wird erschwert durch
die Anderung der Klassifikation im Jahr 2002
(TNM-Klassifikation, 6. Aufl.), mit der die Katego-
rie (p)T1 von ,,Tumoren <1cm (begrenzt auf die
Schilddriise)* erweitert wurde auf,,Tumoren <2 cm
(begrenzt auf die Schilddriise)* — ehemals (p)T2.

Die hiufigsten malignen Schilddriisentumoren sind
die papilldren Schilddriisenkarzinome (50-80 %).
Sie treten auch in Nichtiodmangelgebieten hiufig
auf und tiberwiegen bei Frauen (2:1 bis 3:1) [7].
Das mediane Alter bei Erstdiagnose liegt bei 53
Jahren fiir Méanner bzw. bei 50 Jahren fiir Frauen;
10 % der Ménner sind jiinger als 34 Jahre (10 % der
Frauen jiinger als 31 Jahre), papilldre Schilddriisen-
karzinome konnen jedoch in jedem Lebensalter auf-
treten [8]. Im Kindesalter machen sie 90 % aller
Schilddriisenkarzinome aus [2].

Die follikuléren Karzinome stellen in lodmangelge-
bieten circa 30-40 % und in Nichtiodmangelgebie-
ten ca. 5—15 % aller malignen Schilddriisentumoren
(im TRM liegt der Anteil bei ca. 13 % [9]). Sie tre-
ten hiufiger bei Frauen als bei Madnnern und durch-
schnittlich zehn Jahre spéter als papilldre Schild-
driisenkarzinome auf [10].

Gering differenzierte (inklusive insuldrer) Schild-
driisenkarzinome werden in geografisch unter-
schiedlicher Haufigkeit beschrieben (0—4 %). Auch
dieser Karzinomtyp wird etwas hiufiger bei Frauen
als bei Ménnern und vorwiegend im mittleren
Lebensalter beobachtet [11].

Die undifferenzierten (anaplastischen) Schilddrii-
senkarzinome finden sich besonders bei &lteren
Patienten (Median 731J.), 25% der Patienten sind
jiinger als 64 Jahre, dabei erkranken Frauen doppelt
so hédufig wie Ménner [3].

Medulldre Schilddriisenkarzinome machen circa
10 % aller malignen Schilddriisentumoren aus (im
TRM ca. 5% [3]). Sie kdnnen sporadisch (bis 75 %)
oder familidr (autosomal-dominant) auftreten [12].
Die sporadischen medulldren Schilddriisenkarzi-
nome sind weltweit offenbar iiberall gleich haufig.
Uber ihre Atiologie und Pathogenese ist nur wenig
bekannt; ein Auftreten bei Hashimoto-Thyreoiditis
ist wahrscheinlicher koinzidentell als in einem
ursdchlichen Zusammenhang zu sehen [13]. Medul-
lare Karzinome des familidren Typs sind eine

Hauptmanifestation der multiplen endokrinen Neo-
plasie Typ 2 [12].

Nichtepitheliale maligne Schilddriisentumoren

Primére Schilddriisenlymphome

Die meisten Fille primérer Schilddriisenlymphome
finden sich bei Patienten mittleren oder hoheren
Alters: Das 7.Lebensjahrzehnt sowie Frauen
gegeniiber Méannern (2: 1 bis 8: 1) sind bevorzugt
betroffen [14].

Angiosarkome

Angiosarkome (maligne Hamangioendotheliome)
sind in den Alpenléndern, speziell in der Schweiz,
beschrieben worden und machten dort bis zu 16 %
[15], in nicht alpinen Regionen 2,3% [16] aller
malignen Schilddriisentumoren aus. Die meisten
Patienten sind iiber 60 Jahre alt mit langjéhrigem
Kropfleiden.

Andere Sarkome

Andere Sarkome liegen als Einzelbeschreibungen
vor: Fibro-, Lipo-, Leiomyo-, Osteo-, Chondrosar-
kome und maligne Hamangioperizytome [17].

Sekundéare Tumoren

Neben dem Einwachsen von Tumoren von auflen
(z.B. Larynxkarzinome) sind Metastasen in der
Schilddriise nicht selten; sie finden sich in Autop-
sien bei 2—17 % der malignen Schilddriisenerkran-
kungen. Am hdufigsten metastasieren Nierenkarzi-
nome in die Schilddriise, gefolgt von Karzinomen
der Lunge, der Mamma und des Gastrointestinal-
trakts sowie von malignen Melanomen [18].

Klinische Daten aus dem Tumorregister Miinchen
(TRM)

Das TRM wurde 1978 gegriindet und ist als klini-
sches Krebsregister seit 2007 fiir den Regierungs-
bezirk Oberbayern sowie Stadt und Landkreis
Landshut mit derzeit insgesamt 4,81 Mio. Einwoh-
nern zustindig (https://www.tumorregister-muen-
chen.de/area.php). Seit 1998 sind die Daten des
TRM bevolkerungsbezogen vollstindig.
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Die Altersverteilung der Schilddriisenkarzinome
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Einzugsge-
biet des TRM zeigt Abbildung 1. Die prozentuale
Altersverteilung beschreibt die Altersaufteilung
(hier in 5-Jahres-Abstidnden), wie sie sich dem Kli-
niker im Versorgungsalltag darstellt (Balken). Médn-
ner sind mit einem medianen Alter von 56 Jahren
bei Diagnosestellung etwas élter als Frauen (Median
52 Jahre). Die in Abbildung 1 ebenfalls dargestellte
altersspezifische Inzidenz (durchgezogene Linien),
jeweils bezogen auf 100000 Ménner bzw. Frauen
der entsprechenden Altersgruppe, stellt das fiir
Manner und Frauen unterschiedliche Erkrankungs-
risiko dar und macht deutlich, dass das Risiko mit
zunehmendem Alter deutlich abnimmt. Das medi-
ane Sterbealter liegt fiir Méanner bei 74 Jahren, fiir
Frauen bei 78 Jahren und zeigt die fiir die Mehrzahl
der Patienten mit Schilddriisenkarzinom gute Prog-
nose.

Fiir das Jahr 2012 wurden im Einzugsgebiet des
TRM altersstandardisierte Inzidenzraten (Europa-
standard — ASR(E)) des Schilddriisenkarzinoms fiir

Minner mit 5,4/100000 und fiir Frauen mit
11,9/100 000 ermittelt. Damit liegen die Inzidenzen
deutlich iiber den durch das Robert Koch-Institut
geschitzten Werten fiir die gesamte Bundesrepublik
(2012: ménnlich 3,8/100000 bzw. weiblich
9,3/100 000 [5]) und weit iiber den weltweit ermit-
telten, allerdings nach Weltstandard standardisier-
ten Inzidenzen (1,9/100000 minnlich bzw.
6,1/100 000 weiblich) [1].

Die verschiedenen histologischen Karzinomtypen
verteilten sich bei den in den Jahren 1998 bis 2016
im TRM registrierten 6140 malignen Schilddriisen-
tumoren wie folgt: papilldre Karzinome 79,6 %, fol-
likuldre Karzinome 10,9 %, medulldre Karzinome
4,85 %, undifferenzierte und anaplastische Karzi-
nome 2,9 %. Bei den restlichen Patienten wurden
mehrere Herde unterschiedlicher Histologie (multi-
pel) oder andere histologische Formen diagnosti-
ziert.

In die Survival-Analysen gehen alle Patienten mit
klinischen Daten ein, keine DCO-Fille. Es ist in
allen Abbildungen zum Survival das sogenannte

Altersverteilung (%) ™ Ménner Frauen
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Abbildung 1. Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz fiir Méanner (n=1420) und Frauen (n=3398), 2007-2016

(Tumorregister Miinchen).
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relative Uberleben dargestellt, nur Abbildungs
zeigt das beobachtete Uberleben nach Auftreten
einer Progression. Das relative Uberleben ist ein
Schitzer fiir das tumorspezifische Uberleben, der

sich aus dem Quotienten von beobachtetem
(=Gesamtiiberleben) und erwartetem Uberleben
berechnet. Das erwartete Uberleben beschreibt das
Uberleben in einer beziiglich Alter und Geschlecht
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Abbildung 2. Relatives Uberleben in Abhéingigkeit vom Alter fiir die Jahrgangskohorte 1988-2016 (n=7142).
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Abbildung 3. Relatives Uberleben in Abhiéingigkeit von der Histologie fiir die Jahrgangskohorte 1998-2016

(n=6140).
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identisch zusammengesetzten Kohorte der Normal-
bevolkerung. Relative Uberlebensraten iiber 100 %
deuten an, dass das Uberleben der Patienten in die-

sem Kollektiv besser ist als das der deutschen Nor-
malbevolkerung. Im beobachteten bzw. Gesamt-
iiberleben (Overall Survival) werden hingegen alle
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Abbildung 4. Relatives Uberleben in Abhéingigkeit von der TNM-Kategorie fiir die Jahrgangskohorten 19982006
(n=2218) und 2007-2016 (n=3936).
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Sterbefdlle beriicksichtigt. Fiir alle dargestellten
Uberlebenskurven gilt, dass sie vorzeitig enden,
wenn weniger als 10 Patienten unter Risiko stehen.

Die Abhéngigkeit der Prognose von Histologie und
Alter zeigen Abbildung 2 und Abbildung 3. Die mit
Abstand giinstigste Prognose hat die mit 79,6 %
grofite Gruppe der Patienten mit papillirem Schild-
driisenkarzinom (relatives 10-Jahres-Uberleben
100,2%); Patienten mit follikuldirem Karzinom
erreichen mit 82,3 % nach 10 Jahren die ungiins-
tigste relative 10-Jahres-Uberlebensrate. Beim
undifferenzierten/anaplastischen Schilddriisenkar-
zinom sind nach 5 Jahren noch 13 % der Patienten
am Leben.

Fiir Manner ist die relative 5-Jahres-Uberlebensrate
mit 93,2% etwas ungiinstiger als fiir Frauen
(96,7 %). Den Vergleich zu europiischen Uberle-
benszeiten ermdglicht eine Publikation im Rahmen
der EUROCARE-5-Studie [19], wonach das rela-
tive 5-Jahres-Uberleben fiir Manner bei 81 %, fiir
Frauen bei 88% liegt (Deutschland m/w
83%/90 %).

Die Analyse des relativen Uberlebens nach den
TNM-Kategorien fiir die Jahrgangskohorten 1998—

2006 und 2007-2016 anhand von 6154 Patienten
(Abbildung4) zeigt zum einen, dass die Mehrzahl
der Patienten im prognostisch gilinstigen Stadium
T1 diagnostiziert werden und dass fiir die Gruppe
T1/2 ein relatives Uberleben von ca. 100 % nach 10
Jahren beobachtet wird. Das Vorliegen von Fernme-
tastasen bei Diagnosestellung verschlechtert das
relative Uberleben nach 10 Jahren allerdings unab-
héngig von T- und N-Status auf 22 %, eine Zahl, die
sich im jiingeren Kollektiv aufgrund der deutlich
geringer werdenden Fallzahl (5,1 % versus 3,6 %
M1) nicht bestitigen ldsst. Das relative 5-Jahres-
Uberleben der 142 MI-Patienten der Jahrginge
2007-2016 betrigt 31,7 %.

Das Uberleben ab Progression in Abhéngigkeit vom
Progressionstyp beschreibt Abbildung 5. Unter dem
jeweiligen Progressionstyp sind generell die Patien-
ten subsumiert, fiir die die genannte Progression als
erstes Ereignis im Krankheitsverlauf aufgetreten
ist. Die beobachtete 5-Jahres-Uberlebensrate ab
Progression betrdgt beim Lokalrezidiv 41,8 %,
beim Lymphknotenrezidiv 71,8 % und nach Auftre-
ten einer Metastase 36,1 %. Das durchschnittliche
beobachtete 5-Jahres-Uberleben ab Progression
liegt bei 47,4 %.
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Abbildung 5. Beobachtetes Uberleben ab Progression fiir Patienten diagnostiziert 1998-2016 (n=554) abhingig

von der Art der Progression.





