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IV. Zusammenfassung

Hintergrund: Der haufige Einsatz hochauflésender Ultraschalldiagnostik in der taglichen
padiatrischen Praxis konnte zu einem deutlich héheren Anteil an zuféllig diagnostizierten
kleinen Schilddrisenknoten fiihren. Es existieren jedoch bisher kaum Studiendaten,
welche diese Knoten erfasst und untersucht haben, sodass das diagnostische Prozedere
sowie ein adaquates Follow-up, insbesondere im Hinblick auf eine mdgliche maligne

Erkrankung dieser zufallig diagnostizierten Knoten, eine Herausforderung darstellen.

Methoden: Um den natirlichen Wachstumsverlauf, dessen Einflussfaktoren und die
Malignitatsrate hauptsachlich sonographisch festgestellter Schilddriisenknoten bei
Kindern und Jugendlichen zu untersuchen, wurde eine retrospektive Kohortenstudie
durchgefuhrt, die sich auf die initiale diagnostische Abklarung und das Follow-up von
Schilddrisenknoten jeglicher GroRe bezog. Daten von 111 Studienteilnehmern (< 18
Jahre), die in zwei Referenzzentren fur padiatrische Schilddriisenerkrankungen in Berlin
im Zeitraum vom 01. Mai 2012 bis zum 31. Juli 2016 erfasst werden konnten, wurden

ausgewertet.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 154 Schilddrisenknoten bei 111 Patienten in die
Analysen eingeschlossen. Hiervon waren 71,2 % weiblich, das mediane Alter lag bei 13
Jahren und der mediane Knotendurchmesser betrug 7 mm. In 93,7 % der Falle wurden
die Schilddriisenknoten zuféllig sonographisch als Inzidentalome entdeckt. Wahrend des
Follow-ups wurden 78 Kinder und Jugendliche mit 103 Knoten im Median 26,8 Monate
nachbeobachtet. Im Rahmen der initialen diagnostischen Evaluation konnte bei 6 Knoten
und im Follow-up bei 3 weiteren der 103 Knoten ein papillares Schilddrisenkarzinom
(PTC) diagnostiziert werden. Es ergab sich somit eine niedrige Malignitatsrate von 5,8 %.
Unterschiede zwischen histopathologisch bestatigten malignen und benignen Knoten
konnten nicht festgestellt werden. Eine detaillierte Wachstumsanalyse von 78 Knoten im
Follow-up zeigte sehr heterogene Wachstumsverlaufe, die sich durch die untersuchten
Einflussfaktoren nicht erklaren lieBen. Die umfangreiche Auswertung der einzelnen
Wachstumsphasen der Knoten ergab, dass ein héherer Serumwert des freien Thyroxins
(fT4) mit einem Knotenwachstum negativ korrelierte (p=0,018). Im Rahmen der
Wachstumsanalyse wiesen 39,7 % der Knoten eine absolute Grofienzunahme auf,

wahrend bei Betrachtung der Knotengrdf3e in Relation zum Schilddriisenvolumen nur
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23,1 % der Knoten ein relatives Wachstum, Uberproportional zur
Schilddrisengroéf3enzunahme, zeigten. Insgesamt 15,4 % der Knoten waren im Verlauf

nicht mehr nachweisbar.

Schlussfolgerungen: Padiatrische Schilddriisenknoten, welche zufallig sonogaphisch
diagnostiziert werden (Inzidentalome), haben im Gegensatz zu priméar Kklinisch
auffallenden Knoten (Inspektion/Palpation), einen geringeren Durchmesser, eine
niedrigere Malignitatsrate und zeigen in der Mehrzahl keine Groéfenzunahme. Die hier
ermittelten Daten legen daher nahe, dass bei padiatrischen Inzidentalomen der
Schilddrise sowohl initial als auch im Follow-up ein eher abwartendes Vorgehen

gerechtfertigt ist.
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V. Abstract

Background: Frequent use of high-resolution ultrasound in daily pediatric diagnostics
might clearly increase the detection rate of incidentally diagnosed small thyroid nodules.
However, there is a lack of data available on these nodules making the diagnosis and the
appropriate follow-up in regard to a potentially malignant disease of these incidentally
diagnosed nodules challenging.

Methods: To determine the natural nodule growth, its influencing factors and the
malignancy rate of principally ultrasonographically detected thyroid nodules in children, a
retrospective cohort study was performed focusing on initial diagnostic results and the
follow-up of thyroid nodules of any size. Data of 111 patients (< 18 years) being recorded
at two pediatric thyroid reference centers in Berlin during the observation period of
May 1, 2012 to July 31, 2016 were analysed.

Results: In total 154 thyroid nodules in 111 patients were included in the analysis.
Thereof, 71.2 % were female, the median age was 13 years and the median nodule
diameter amounted to 7 mm. In 93.7 % of the cases the nodules were detected
incidentally by ultrasound. During follow-up, 78 children with 103 nodules were monitored
for a median of 26.8 months. At the initial assessment, 6 nodules were diagnosed with
papillary thyroid cancer (PTC), while during follow-up, 3 more out of 103 nodules turned
out to be malignant (PTC). Thus, a low malignancy rate of 5.8 % was recorded.
Differences between malignant and benign nodules confirmed by histopathology could
not be identified. A detailed growth analysis on 78 nodules during follow-up resulted in a
remarkable variability of nodule growth which could not be explained by studied potential
influencing factors. An extensive evaluation of individual growth-phases showed that a
higher serum level of free thyroxine (fT4) was negatively correlated to nodule growth
(p=0,018). Regarding nodule growth, 39.7 % of the nodules showed an absolute increase
in size, while, when considering nodule size in relation to thyroid volume, only 23.1 % of
the nodules revealed relative growth that was over-proportionate to thyroid volume

increase. In total 15.4 % of the nodules disappeared during follow-up.
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Conclusions: Pediatric thyroid nodules which are incidentally detected by ultrasound
rather than clinically (inspection/palpation) are smaller in diameter, have a lower
malignancy rate and show in the majority no increase in size. Therefore, the here obtained
data suggest that for incidentally detected pediatric thyroid nodules initially and during

follow-up a cautious behavior is justified.
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1. Einleitung

1.1 Schilddriisenknoten bei Kindern und Jugendlichen

Der Nachweis von Schilddrisenknoten im Kindes- und Jugendalter fuhrt zu einem
klinischen Dilemma: Es besteht die dringende Notwendigkeit, die selten vorliegenden
malignen Knoten zu erkennen, wahrend gleichzeitig Kinder und Jugendliche, die von
deutlich haufiger vorkommenden benignen Knoten betroffen sind, vor einer invasiven
Diagnostik, einer chirurgischen Therapie mit mdglichen Komplikationen sowie einer
lebensléanglichen Substitutionstherapie mit Schilddriisenhormonen geschitzt werden
mussen [1, 2].

Vor diesem Hintergrund wurden in der vorliegenden Dissertationsarbeit klinische Daten
einer groRen Gruppe von Schilddrisenknoten, die in zwei Referenzzentren fir
endokrinologische Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter diagnostiziert wurden,
untersucht.

Zunéchst soll einleitend das aktuelle Wissen zu padiatrischen Schilddriisenknoten

dargestellt werden.

1.1.1 Definition und Epidemiologie
Ein Schilddrisenknoten ist eine diskrete, lokalisierte gewebige - nicht zystische - Lasion
innerhalb der Schilddriise, welche sich visuell oder palpatorisch von der homogenen

Architektur des normalen Schilddrisenparenchyms abgrenzen lasst [3].

Schilddrisenknoten bei Kindern und Jugendlichen sind selten [4]. Ihre Inzidenz zeigte
sich jedoch in aktuellen Studien zunehmend [5, 6]. Zum Teil wird ein Knoten durch den
Patienten® selbst getastet oder durch Inspektion entdeckt. Haufiger wird die Diagnose
eines Schilddrisenknotens entweder im Rahmen der kérperlichen Untersuchung durch
Palpation, die eine einfache und gunstige, jedoch unsensitive Untersuchungsmethode
darstellt, oder zufallig mittels bildgebender Verfahren gestellt. Diese als Inzidentalome
bezeichneten nicht tastbaren Schilddrisenknoten werden zumeist wahrend

sonographischer ,Routine-Untersuchungen® durch den heutzutage haufigen Einsatz

1 Zur besseren Lesbarkeit werden in dieser Dissertation durchgehend méannliche Formen verwendet.
Hiermit sind selbstverstandlich sowohl Frauen als auch Manner gemeint.
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dieser mittlerweile genauen und kosteneffektiven Untersuchungstechnik im klinischen

Alltag diagnostiziert [7].

Abh&ngig von der Screening-Methode, der untersuchten Population und entsprechender
Risikofaktoren ergeben sich unterschiedlichste Préavalenzen [8]. In der
Erwachsenenmedizin wurden diese bereits umfassend analysiert. Wahrend die
Pravalenz durch palpatorische Untersuchung auf 2 - 6 % geschéatzt wird, liegt sie
sonographisch zwischen 19 % und 35 % und bei Post Mortem Analysen zwischen 8 %
und 68 % [9]. Padiatrische Kollektive wurden hingegen weniger umfassend untersucht.
Eine grolRe epidemiologische Studie aus den USA fand eine Pravalenz von tastbaren
Knoten von 1,8 % [10]. Bei sonographisch diagnostizierten Schilddrisenknoten liegt die
Préavalenz bei Kindern und Jugendlichen zwischen 0,2 % und 5,1 % [4, 11, 12]. Eine in
Berlin analysierte péadiatrische Kohorte mit guter Jodversorgung wies eine Knoten-
Pravalenz von 0,5 % auf [13]. Dies entspricht bei 13,5 Millionen in Deutschland lebenden
Kindern und Jugendlichen im Jahr 2019 dem Vorhandensein von ungefahr 75.000
Schilddriisenknoten?. Daten auf Grundlage von Autopsie-Ergebnissen stammen
ausschlief3lich aus &lteren Studien, welche die Pravalenz auf 5 - 20 % schatzen [14, 15].
Insgesamt zeigt sich, dass die Knoten-Pravalenz vom Kindes- zum Jugendalter hin
zunimmt. Wahrend Kinder vor dem 10. Lebensjahr kaum betroffen sind, steigt die
Wabhrscheinlichkeit fir vorhandene Schilddriisenknoten ab der Pubertat an. Durch alle
Altersklassen hinweg sind zudem Madchen haufiger betroffen [16].

Schilddrisenkarzinome machen in der péadiatrischen Bevdlkerung die haufigste
endokrinologische Tumorerkrankung aus und stellen 0,5 - 3 % aller kindlichen malignen
Erkrankungen dar [17].

Abhéngig von der Screening-Methode und insbesondere abhangig von der jeweils
untersuchten GroRRe der Knoten in einer Kohorte ergeben sich unterschiedliche
Karzinom-Pravalenzen. In Studien, die hauptsachlich klinisch diagnostizierte
Schilddrisenknoten mit einer Mindestgré3e von meist 1 cm analysierten, wurden
Malignitatsraten von bis zu 25 % dokumentiert, die somit deutlich héher waren verglichen
mit ungefahr 10 % an malignen Knoten in der Erwachsenenmedizin [4, 8, 16, 18-22]. Bei

der Einbeziehung von kleinen Knoten unter 1 cm, die meist als Inzidentalome

2 https://de.statista.com/statistik/daten/studie/197783/umfrage/minderjaehrige-kinder-in-deutschland/,
19.02.2021
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diagnostiziert wurden, legten Studien niedrigere Malignitatsraten dar. Bei einer in Turin
(Italien) analysierten Kohorte mit einem Anteil an sonographisch entdeckten Knoten von
44 % lag die Rate an malignen Schilddrisenknoten bei 16 %, wobei bei alleiniger
Betrachtung der Knoten unter 1 cm diese nur 4,2 % betrug [23]. Ahnlich niedrige
Malignitatsraten zwischen 0,5 % und 10 % konnten japanische Studien zeigen, welche
auf grolRen Ultraschall-basierten Populations-Screening-Untersuchungen mit bis zu
knapp 300.000 untersuchten Kindern und Jugendlichen mit Knoten, die durchschnittlich

kleiner als 1 cm grol3 waren, beruhten [24, 25].

Insgesamt zeigen die bisher publizierten Daten, dass padiatrische Schilddrisenknoten,
die primar durch hoch-auflésende Sonographie diagnostiziert werden, kleiner sind und

niedrigere Malignitatsraten aufweisen als klinisch-palpatorisch aufgefallene Knoten [26].

Schilddrisenkarzinome im Kindes- und Jugendalter sind fast immer gut differenzierte
Tumoren (DTC). Innerhalb dieser Dignitdt machen papillare Schilddriisenkarzinome
(PTC) 80 - 95 % aller Falle aus, wohingegen follikulare Schilddriisenkarzinome (FTC) in
5 - 15 % auftreten. Medullare Schilddrisenkarzinome (MTC) sind sehr selten,
anaplastische Schilddrisenkarzinome treten fast nie auf [27]. Im Vergleich zu
Erwachsenen sind die differenzierten Karzinome meist weiter fortgeschritten und weisen
bereits in frihen Stadien zu 70 % Metastasen in den Lymphknoten sowie zu 15 %
Fernmetastasen hauptsachlich in der Lunge auf [1, 28]. Diagnosen vor dem 10.
Lebensjahr neigen haufiger zu Rezidiven und sind zudem mit héheren Mortalitatsraten
assoziiert. Insgesamt zeigen Langzeit-Follow-up-Daten jedoch eine sehr gute 30-Jahres-
Uberlebensrate von 90 - 99 % bei Kindern mit differenzierten Schilddrisenkarzinomen
[2]. Die Geschlechterverteilung von Schilddrisenmalignomen unterscheidet sich bei
Kindern im Vergleich zu Erwachsenen. Bei Erwachsenen ergibt sich ein Verhaltnis von
Frauen zu Mannern von 4:1, wohingegen das Verhéltnis von Madchen zu Jungen vor
dem 15. Lebensjahr 1,5:1 und bei Patienten zwischen 15 und 20 Jahren 3:1 betragt [4].

1.1.2 Risikofaktoren

Bei ungefahr 40 % der Kinder und Jugendlichen mit einem Schilddriisenknoten finden
sich Schilddrisenerkrankungen in der Familie [29]. Das Risiko, ein DTC zu entwickeln,
ist bei Vorliegen einer benignen Schilddrisenerkrankung innerhalb der Familie 2,5-fach

erhoht, wohingegen das Risiko bei einer malignen Erkrankung der Schilddriise im
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Familienkreis sogar 4-mal so hoch ist [30, 31]. Ein familiar gehauftes Vorkommen von
Schilddrisenkarzinomen wird in ungefahr 5 % der Falle bei Ursprung in den Zellen des
Follikelepithels und in 25 % bei Ursprung in den parafollikularen C-Zellen beobachtet.
Diese familiar bedingten MTCs weisen eine Keimbahnmutation im RET-Protoonkogen
auf und treten entweder isoliert oder als Teil eines multiplen endokrinen Neoplasie (MEN)
Syndroms Typ 2 oder Typ 3 auf [32, 33].

Schilddrisenknoten treten gehauft bei Vorliegen weiterer Schilddrisenerkrankungen auf,
was einen kausalen Zusammenhang vermuten lasst [4]. Besonders gut ist dies fir die
Autoimmunthyreoiditis (AIT) mit oder ohne Struma belegt, bei welcher in ungefahr
15 - 30 % der Falle gleichzeitig Schilddriisenknoten diagnostiziert werden [34, 35]. Ein
Morbus Basedow stellt insbesondere im Erwachsenenalter einen bekannten Risikofaktor
dar [36], wobei bisher wenige padiatrische Studien bezuglich dieses Zusammenhangs
durchgefuhrt wurden [37]. Eine konnatale Hypothyreose kann durch hormonelle
Dysregulation oder durch einen Jod-Transporter-Defekt aufgrund einer Uber einen
langeren Zeitraum bestehenden Erhéhung des Thyreoidea-stimulierenden Hormons
(TSH) eine Knotenbildung und eine neoplastische Transformation bedingen [4]. AuRerst
seltene Risikofaktoren sind eine mediane Halszyste sowie eine Schilddriisen-Dysgenesie
[38, 39].

Der Einfluss der Hohe des TSH-Wertes wird zunehmend untersucht. Studien konnten
zeigen, dass Patienten mit Schilddriisenknoten und TSH-Werten im oberen Drittel des
Referenzbereiches ein minimal héheres Risiko fur die Entwicklung eines DTC haben
konnen [40, 41].

Ein Jodmangel bedingt eine Stimulation des Schilddrisengewebes mit daraus
resultierender Zunahme des Schilddrisenvolumens. Ein chronischer Mangel kann zu
einer Struma mit nachfolgender Schilddriisen-Dysfunktion und der Entwicklung von
Schilddriisenknoten fuhren [11, 42]. Die Ergebnisse des Jodmonitorings im Kinder- und
Jugendgesundheitssurvey (KIGGS) von 2006 zeigten jedoch, dass in Deutschland, das
bis dahin als Jodmangelgebiet galt, eine niedrig normale Jodversorgung etabliert werden
konnte [43].
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Kinder und Jugendliche, bei welchen eine therapeutische Bestrahlung im Halsbereich
durchgefuhrt wurde, haben ebenfalls ein erhthtes Risiko Schilddrisenknoten oder
-karzinome zu entwickeln [44]. Erstmals wurde dieser Zusammenhang in den 1950er
Jahren als Folge einer vorangegangenen Bestrahlungstherapie aufgrund hypertropher
Tonsillen, Akne und Hamangiomen deutlich [45]. Aktuell stellen péadiatrisch-onkologische
Patienten, die im Hals- und Kopfbereich bestrahlt wurden, eine wichtige Risikogruppe
dar. Schilddrisenkarzinome sind die haufigsten sekundéaren Tumorerkrankungen bei
Kindern nach Erkrankung an Leukd&mien, Hodgkin-Lymphomen oder Tumoren des
zentralen Nervensystems und nach Stammzelltransplantationen. Sie treten nach einer
mittleren Latenz von 10 Jahren auf. Besonders hoch ist das Risiko bei einer Bestrahlung
vor dem 10. Lebensjahr und bei einer Dosis bis 30 Gray, wohingegen bei hheren Dosen
das Risiko aufgrund des zelltétenden Effekts sinkt [46].

Eine weitere Gruppe von Schilddrisenkarzinomen nach Strahlenexposition im Kindes-
und Jugendalter machen Tumoren nach atomaren Unfallen mit radioaktiver Jodaufnahme
aus [47]. Insbesondere kleine Kinder unter 2 Jahren wiesen das héchste Risiko fir ein

strahleninduziertes PTC nach dem Reaktorunfall in Tschernobyl auf [48].

Einige seltene genetische Syndrome wie z. B. Intestinale Polyposis Syndrome (APC
Genmutation), der Carney Komplex (PRKAR1A Genmutation), PTEN Hamartom
Tumorsyndrome (PTEN Genmutation), das Werner Syndrom (WRN Genmutation) und
DICER1-assoziierte Tumorsyndrome (DICER1 Genmutation) konnen sowohl mit

benignen als auch mit malignen Schilddrisenknoten assoziiert sein [27].

Inwiefern erndhrungs- und umweltbedingte sowie hormonelle Faktoren Einfluss auf die
Entwicklung von Schilddriisenknoten haben, ist aktueller Gegenstand der Forschung und

noch nicht abschlieRend untersucht.

Die von der American Thyroid Association (ATA) veroffentlichte Leitlinie zum Umgang mit
Schilddrisenknoten und -karzinomen im Kindes- und Jugendalter empfiehlt eine jahrliche
palpatorische Untersuchung der Schilddriise fur alle Patienten mit entsprechenden
Risikofaktoren. Routinemafige sonographische Screenings werden nicht als notwendig
erachtet, da bisher keine Daten vorliegen, die ein besseres Outcome subklinisch
diagnostizierter Knoten im Vergleich zur Gesamtheit an DTCs mit exzellenter Prognose

zeigen konnten. Bei Vorliegen tastbarer Knoten, einer Asymmetrie der Schilddriise
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und/oder einer zervikalen Lymphadenopathie in der korperlichen Untersuchung sollte

sich jedoch eine zusatzliche Schilddriisensonographie anschlie3en [27].

1.1.3 Initiale Evaluation

Die ATA-Leitlinie beschreibt das Vorgehen bei Nachweis eines padiatrischen
Schilddrisenknotens und empfiehlt die Betreuung in einem Referenzzentrum flr
endokrinologische Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter [27].

Eine ausfihrliche Anamnese mit Erfassung mdglicher oben genannter Risikofaktoren ist
ein wichtiger erster Schritt, bevor eine weiterfiihrende Abklarung mit kdrperlicher und

laborchemischer Untersuchung erfolgt [8].

Anamnestisch erhobene Beschwerden wie zum z. B. Heiserkeit, Schmerzen, Dysphagie
oder Dyspnoe als Hinweis auf eine lokale Kompression oder Symptome einer Hypo- oder
Hyperthyreose werden von jungen Patienten mit Schilddrisenknoten kaum berichtet [49].
Abhangig von der Erfahrung des Untersuchers erlaubt die Palpation eine erste Aussage
bezuglich der Grol3e, der Lokalisation, der Konsistenz, der Druckdolenz und der
Beweglichkeit der Schilddriisenknoten. Meist sind Knoten ab einer Grof3e von 1,5 cm
tastbar. Eine zervikale Lymphadenopathie als Hinweis auf eine mogliche lokale
Metastasierung wird ebenfalls palpatorisch erfasst [8].

Zur Beurteilung der Schilddrisenfunktion werden laborchemisch TSH, freies
Trijodthyronin (fT3) und freies Thyroxin (fT4) bestimmt. Bei Verdacht auf eine
autoimmune Schilddrisenerkrankung erfolgt die weitere Abklarung anhand der Messung
von Thyreoperoxidase-Antikorpern (TPO-AK), Thyreoglobulin-Antikdrpern (Tg-AK) und
TSH-Rezeptor-Antikdrpern (TRAK) [4]. Die Bestimmung von Calcitonin wird kontrovers
diskutiert. Deutlich erhohte Werte bei Vorliegen eines Schilddrisenknotens sind ein
sicheres Zeichen fur ein MTC. Schwierig zu bewerten sind grenzwertige Calcitonin-
Befunde [50, 51]. Es wird empfohlen, dieses zu bestimmen, sobald das familiare
Auftreten einer MEN Typ 2 oder Typ 3 vorliegt oder vermutet wird [52]. Der frihzeitige
RET-Mutationsnachweis bei diesen Kindern und die mutationsgesteuerte
prophylaktische Thyreoidektomie haben das diagnostische Vorgehen in diesen seltenen
speziellen Situationen wesentlich verbessert [53].
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1.1.4 Sonographie und weitere bildgebende Verfahren

Die bildgebende Darstellung von Schilddriisenknoten stellt einen der wesentlichen
Anteile des Diagnosealgorithmus der ATA-Leitlinie dar. Als hochsensitive, nichtinvasive,
sichere, weitverbreitete und gunstige Methode ist die Sonographie als initiale
radiologische Untersuchung bei Kindern und Jugendlichen mit Schilddriisenknoten
empfohlen und soll KnotengréRe und -lokalisation sowie Knoteneigenschaften, anhand
derer eine Stratifizierung hinsichtlich des Malignitatsrisikos erfolgt, erfassen [27].
Samtliche Klassifikationen fir diese Stratifizierung wurden weltweit zundchst fir das
erwachsene Patientenkollektiv entwickelt [52, 54-59]. Haufig zur Anwendung kommen
folgende zwei Einteilungen: ,The American Thyroid Association (ATA) risk stratification
method“ [52] und ,The Thyroid Imaging Reporting and Data System (TI-RADS)“ [56].
Anhand von finf sonographischen Knoteneigenschaften, welche die Zusammensetzung,
die Echogenitat, Form und Rand sowie das Vorhandensein und die Art von Verkalkungen
umfassen, erfolgt die Einteilung in funf Kategorien. Zusatzlich wird haufig auch die
Durchblutung eines Knotens evaluiert. Die ATA-Klassifikation wendet ein qualitatives
System an, das die sonographisch erhobenen Eigenschaften anhand ihres
Malignitatsrisikos in die Gruppen high suspicion, intermediate suspicion, low suspicion,
very low suspicion und benign einteilt [52]. Bei der TI-RADS-Klassifikation, die von
verschiedenen Arbeitsgruppen jeweils mit minimalen Unterschieden Anwendung findet,
handelt es sich um ein quantitatives System, welches einen Knoten anhand der Anzahl
an malignitatsverdachtigen sonographischen Merkmalen und der erreichten Punktzahl in
die Gruppen (TI-RADS 5) highly suspicious, (TI-RADS 4) moderately suspicious,
(TI-RADS 3) midley suspicious, (TI-RADS 2) not suspicious und (TI-RADS 1) benign
einteilt [56, 60].

Die ATA-Leitlinie fur Kinder und Jugendliche Gbernahm 2015 die fir die erwachsene
Bevdlkerung entwickelten sonographischen Merkmale zur Knotenevaluation mit der
Annahme, dass malignitatsverdachtige Eigenschaften bei Kindern und Jugendlichen
ahnlich seien [27]. Diese umfassen eine solide Zusammensetzung, ein echoarmes
Verhalten, eine ,taller-than-wide“ Form, einen irregularen Rand sowie Mikroverkalkungen
und eine erhohte Durchblutung der Knoten [61]. Eine Vielzahl an Studien hat diese
Eigenschaften in den vergangenen Jahren fur das padiatrische Kollektiv untersucht und
weitestgehend bestatigt [21, 23, 62, 63]. In einer der neuesten Studien wird die TI-RADS-
Klassifikation aufgrund von 22,1 % nicht als maligne erkannten Knoten bei

Erstvorstellung als ungeeignet fur den Einsatz in der P&adiatrie gewertet [64]. Andere
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Studien hingegen befirworten den Einsatz beider Klassifikationssysteme, betonen
jedoch, dass keine der ultraschall-basierten Methoden sicher zwischen benignen und
malignen Schilddrisenknoten unterscheiden kann, sodass weiterhin der Einsatz der
FNAB bei verdachtigen Knoten empfohlen wird [60, 65-68].

Neben der Sonographie der Schilddrise werden die zervikalen Lymphknoten,
insbesondere im Kindes- und Jugendalter aufgrund des héaufigeren Auftretens von
lokalen Lymphknotenmetastasen im Vergleich zu Erwachsenen, ebenfalls sonographisch
untersucht und deren Erscheinungsbild mit in den Entscheidungsprozess fur das weitere
Vorgehen eingebunden [27].

Die Elastographie ist ein neues, nichtinvasives sonographisches Verfahren zur Messung
der Gewebesteifigkeit bzw. -elastizitdt, die eine bessere Aussage hinsichtlich der
Malignitatsbeurteilung erbringen soll [69]. Lediglich wenige Studien haben padiatrische
Schilddrisenknoten mittels Elastographie untersucht. Sie konnten zeigen, dass eine
hohe Elastizitat mit einem niedrigen Malignitatsrisiko assoziiert ist und empfehlen diese
bildgebende Methode als Ergéanzung zur herkbmmlichen Sonographie [70, 71]. Weitere

Studien sind jedoch notwendig, um dies genauer zu untersuchen.

Im Zeitalter der hochauflésenden Sonographie hat die Szintigraphie mehr und mehr an
Bedeutung verloren. Anwendung findet sie nur noch bei der Evaluation eines
padiatrischen Schilddrisenknotens mit gleichzeitig supprimiertem TSH-Wert. Eine
erhohte Aufnahme von 99m-Technetium-Pertechnetat oder 123-Jod sprechen flr ein

eher selten vorkommendes autonomes Adenom [27].

Weder eine Computertomographie (CT) noch eine Magnetresonanztomographie (MRT)
oder eine Positronen-Emissions-Tomographie mit CT (PET-CT) sind empfohlene
bildgebende MaRRnahmen im Diagnosealgorithmus padiatrischer Schilddriisenknoten.
Sie spielen allerdings eine Rolle in der Beurteilung von lokalen Metastasen, im
praoperativen Staging bei Malignitatsverdacht oder in der Nachsorge eines

nachgewiesenen Karzinoms [72, 73].
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1.1.5 Feinnadelaspirationsbiopsie

Die FNAB hat mittlerweile die zentrale Rolle in der Differenzierung benigner von malignen
Schilddrisenknoten eingenommen. Eine Meta-Analyse beschrieb eine hohe Spezifitat
und Sensitivitat von je 81 % und 94 % bei der Analyse padiatrischer Schilddriisenknoten
[74]. Wahrend in der Erwachsenenmedizin die Indikation zur FNAB abhangig von den
sonographischen Merkmalen in Kombination mit der Gro3e des Knotens gestellt wird,
empfiehlt sich in der Padiatrie ein modifiziertes Vorgehen. Im Kindes- und Jugendalter
kommt es physiologisch zu einer Anderung des Schilddriisenvolumens mit
zunehmendem Alter [13]. Somit sollte die Grél3e eines Schilddriisenknotens in diesem
Lebensabschnitt relativ zum Volumen der Schilddriise betrachtet werden, sodass ein
absolutes Grof3enkriterium fir die Biopsie-Indikation ungeeignet ist [23, 27]. Zudem
konnten aktuelle Studien zeigen, dass die Knotengrof3e keinen Indikator fur einen
malignen Knoten darstellt [19, 63, 65, 66, 75, 76]. Es empfiehl sich dementsprechend,
den klinischen Kontext sowie das sonographische Aussehen primar als
Entscheidungsgrundlage heranzuziehen, um diese Knoten zu identifizieren, welche eine
FNAB bendtigen. Die ATA-Leitlinie spricht sich nichtsdestotrotz dafur aus, dass solide
oder gemischt zystisch-solide padiatrische Schilddrisenknoten ab einer Grél3e von 1 cm
bzw. unabhéngig von ihrer Grol3e alle Schilddriisenknoten bei Vorhandensein weiterer
malignitatsverdachtiger sonographischer Besonderheiten sonographisch gesteuert

punktiert werden sollten [27].

Im Jahr 2007 wurde ,The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology*
(TBSRTC) fur das erwachsene Patientenkollektiv entwickelt, um die Interpretation der
zytologischen Befunde der FNAB zu vereinheitlichen. Diese werden in sechs
diagnostische Kategorien eingeteilt: (I) nondiagnostic or unsatisfactory, (Il) benign, (1)
atypia of undetermined significance (AUS) or follicular lesion of undetermined
significance (FLUS); (IV) follicular neoplasm or suspicious for a follicular neoplasm, (V)
suspicious for malignancy und (VI) malignant. Die Kategorien Ill, IV und V werden zudem
als ,nicht eindeutig® zusammengefasst. Das sich an die FNAB anschlielende
diagnostische und therapeutische Prozedere hangt von der jeweiligen Bethesda-
Kategorie und ihrem angenommenen Malignitatsrisiko ab [77]. Obwohl TBSRTC priméar
fur den Einsatz in der Erwachsenenmedizin entwickelt wurde, empfiehlt die ATA-Leitlinie
eine identische Einteilung der Schilddrisenknoten von Kindern und Jugendlichen [27].

Einige padiatrische Studien konnten deren Nutzen zeigen und beschrieben, dass benigne
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Knoten meist korrekt erkannt werden, in den anderen Kategorien, insbesondere in denen
als ,nicht eindeutig“ zusammengefassten, die Malignitatsrate jedoch hdher ist als in der
erwachsenen Bevolkerung [78-80]. Hieraus resultierte die Empfehlung, die Knoten der
Kategorien lIll, IV und V im Kindes- und Jugendalter primar chirurgisch zu entfernen,
anstatt eine wiederholte zytologische Beurteilung mittels FNAB durchzufihren [27].
Aktuellste Studien zeigen verschiedenste Bemiihungen, einer operativen Ubertherapie
entgegenzuwirken. Wéahrend Cherella et al. eine weitere Differenzierung der Kategorien
[, IV und V empfehlen [22], sprechen sich Arora et al., insbesondere bei der zytologisch
heterogenen Kategorie Ill, fur ein Scoring anhand der TI-RADS-Klassifikation zur
Beurteilung des Malignitatsrisikos innerhalb dieser Kategorie aus [81]. Zudem wird eine

molekulargenetische Untersuchung der ,nicht eindeutigen“ Kategorien empfohlen [20].

1.1.6 Molekulargenetische Diagnostik

Aktuell lautet die Empfehlung, die zytologisch in die TBSRTC-Kategorie ,nicht eindeutig"
eingeteilten Schilddrisenknoten bei Kindern und Jugendlichen einer diagnostischen
Lobektomie zuzufiuhren. Im Falle einer postoperativ bestatigten malignen Lasion schlief3t
sich eine Thyreoidektomie als erneuter operativer Eingriff mit abermals bestehendem
Komplikationsrisiko an [27]. Eine molekulargenetische Analyse der durch FNAB
gewonnenen Aspirate hinsichtlich der Expression von Genmutationen und
-rearrangements hat in der Erwachsenenmedizin einen signifikanten diagnostischen Wert
innerhalb der als ,nicht eindeutig” befundeten Knoten und erweist sich als effektives Tool,
um das weitere klinische Vorgehen fur diese Patienten festzulegen [82]. Bei
Veroffentlichung der ATA-Leitlinie fur Kinder und Jugendliche im Jahr 2015 war wenig
beziglich des diagnostischen Stellenwertes dieser molekulargenetischen Analyse im
padiatrischen Kollektiv bekannt, sodass bis heute keine Empfehlung fir den
routineméanigen Einsatz in der Kinder- und Jugendmedizin vorliegt [27]. In den letzten
Jahren sind jedoch einige Studien erschienen, welche sich zunehmend fur den Einsatz

dieser Diagnostik in der Padiatrie aussprachen [80, 83-86].
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1.1.7 Therapie und Follow-up

Das finale therapeutische Management eines Schilddrisenknotens im Kindes- und
Jugendalter ergibt sich aus einem detaillierten diagnostischen Stufenplan, um das
Malignitatsrisiko optimal abschétzen und unnétige operative Eingriffe vermeiden zu
kénnen [16].

Abbildung 1 fasst das Vorgehen bei Nachweis eines Schilddriisenknotens im Kindes- und

Jugendalter abhangig vom Ergebnis der FNAB zusammen.

- Szintigraphie -
Schilddriisenknoten® TSH vermindert hyperfuntioneller Knoten

hypofuntioneller Knoten

sonographisch

TSH nicht vermindert gesteuerte FNAB
m:g:\iﬁttg;;ht benigne? ,nicht eindeutig® maligne
Bethesda |l -
(Bethesda (Bethesda ll) (Bethesda llI-V) (Bethesda VI)
erneute
Sonographie und erneut_e . .
. Sonographie in 6- Operation
FNAB in 3-6
12 Monaten
Monaten
Knotenwachstum | Knoten stabil Knoten Knotenwachstum oder
und/oder und/oderbenigne stabil malignitatsverdachtige
auffillige FNAB FNAB Zeichen
erneute Erneute Erneute
Sonographie Sonographie FNAB
inB6-12 alle 1-2 und/oder
Monaten Jahre OP

Abbildung 1: Initiale Evaluation, Therapie und Follow-up padiatrischer Schilddriisenknoten; modifiziert nach
Francis et. al. [27]; t (a) solider oder gemischt zystisch-solider Knoten = 1 cm oder (b) Knoten jeglicher
GroRRe mit weiteren malignitatsverdachtigen sonographischen Merkmalen; 2 OP-Indikation (meist
Lobektomie) kann jederzeit bei malignitatsverdachtigen sonographischen Merkmalen, klinischen
Auffalligkeiten, Patienten-/Elternwunsch, Knotengréf3e > 4 cm gestellt werden; OP = Operation, FNAB =
Feinnadelaspirationsbiopsie.
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Benigne Zytologien weisen lediglich in 3 - 5 % der Falle ein falsch-negatives Ergebnis
auf, so dass ein sonographisches Follow-up auch in aktuellen Studien als adaquat
eingestuft wird [87, 88]. Lediglich Knoten > 4 cm, insbesondere bei solider
Zusammensetzung, sollen primér operativ entfernt werden, da die FNAB in diesem Fall
eine deutlich geringere Sensitivitat aufweist [16].

Zusatzlich zur kontinuierlichen Risikostratifizierung mittels Sonographie soll,
insbesondere auch laut ATA-Leitlinie, ein Knotenwachstum als Indikator fir mégliche
Malignitat evaluiert werden [23, 27, 87, 88]. Neben den bereits erwdhnten Arbeiten, die
keine Assoziation zwischen Knotengrél3e und Malignitat zeigen [19, 63, 65, 66, 75, 76],
gibt es jedoch auch Gegenstimmen, welche in der vollstandigen Knotenevaluation
Beachtung finden mussen [16, 20, 21, 62].

Fur die Knoten der Bethesda Kategorien Il — V ist eine Lobektomie und abhangig von
der Lage des Knotens haufig auch eine Entfernung des Isthmus mit intraoperativem
Schnellschnitt empfohlen [27]. Im Schnellschnitt kann ein klassisches PTC eindeutig
diagnostiziert werden, wohingegen eine follikulare Variante des PTC oder ein FTC erst
in der histologischen Aufarbeitung postoperativ erkannt werden konnen [89].

Eine totale Thyreoidektomie ist bei einer malignen Zytologie oder sekundar bei maligner

Histologie bzw. bei entsprechend vorliegenden speziellen Indikationen vorgesehen [27].

Fur ein adaquates Follow-up eines nicht punktierten Knotens gibt es bis dato keine
Empfehlungen fir das péadiatrische Kollektiv. Dies gilt insbesondere fur kleine Knoten
unter 1 cm. Insgesamt ist sehr wenig zum Wachstumsverhalten, zu Einflussfaktoren, die
die weitere GroéfRRenentwicklung beeinflussen, und zu einer mdglichen sekundar
auftretenden malignen Veranderung von Knoten im Kindes- und Jugendalter erforscht.
Aus Studien der Erwachsenenmedizin ist bekannt, dass Knoten mit initial wenigen oder
keinen malignitatsverdéachtigen sonographischen Merkmalen im Verlauf kaum
Veranderungen zeigen und fur diese das Malignitatsrisiko aul3erst gering ist [52, 90].
Zudem gibt es abhangig von der TI-RADS-Klassifikation fir das erwachsene
Patientenkollektiv genaue Empfehlungen hinsichtlich der Nachsorge [56]. Ob sich das
Follow-up der padiatrischen nicht punktierten Knoten an den Empfehlungen fir
Verlaufskontrollen nach benigner Zytologie im Kindes- und Jugendalter oder an dem
Vorgehen in der Erwachsenenmedizin orientieren kann, ist ebenfalls nicht bekannt und

bedarf weiterer Studien.
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Eine Behandlung benigner Schilddriisenknoten mit L-Thyroxin wird aufgrund der
unzureichenden Datenlage von der ATA-Leitlinie weder beflrwortet noch komplett
abgelehnt. Generell kann davon ausgegangen werden, dass eine Therapie mit L-
Thyroxin zu einer Volumenreduktion von Schilddriisenknoten fuhrt [27]. Dies konnte
sowohl in einem grolRen Kollektiv erwachsener Patienten [91] als auch in einer
padiatrischen Studie dargelegt werden [92]. Zudem fand L-Thyroxin Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen mit Strahlen-induzierten Knoten und konnte die Entwicklung
weiterer Knoten reduzieren [93]. Es ist jedoch unklar, ob diese Daten auf spontane
padiatrische Schilddrisenknoten Ubertragen werden kénnen [27]. Aul3erdem gibt es,
insbesondere auch in der Erwachsenenmedizin, kaum Langzeitdaten, welche den
klinischen Vorteil dieser Suppressionstherapie und deren Sicherheit belegen und
maogliche Nebenwirkungen beschreiben [8, 94, 95]. Daher bedarf es auch fur die Klarung
der Frage nach einer L-Thyroxin Therapie bei benignen Schilddrisenknoten in der

Kinder- und Jugendmedizin weiterer Studien.
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1.2 Zielsetzung und Fragestellungen

Insbesondere im Kindes- und Jugendalter scheint bei Diagnosestellung eines
Schilddriisenknotens das richtige und rechtzeitige Erkennen eines malignen Knotens von
zentraler Bedeutung zu sein, da eine unnotige Operation bei einem benignen Knoten im
Sinne einer Ubertherapie unbedingt vermieden werden sollte. Insgesamt wird weiterhin
eine hohere Malignitatsrate bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen
mit nachfolgender Notwendigkeit einer invasiveren Diagnostik und sich anschlie3ender
Operation angenommen. Dies hat eine hohe Rate an Schilddriisenoperationen zur Folge.
Die in den letzten Jahren verfligbaren Studien zu Schilddrisenknoten im Kindes- und
Jugendalter legen nahe, dass die Rate an malignen Knoten von der initialen Symptomatik
abhangt. So sind Knoten, die klinisch auffallen, in der Regel gré3er (im Durchschnitt
2 cm) und haufiger maligne (20 - 25 %) [16] als Knoten, die zufallig per Routineultraschall
und somit als Inzidentalome gefunden werden (< 1 cm und 4 - 10 % Malignitat) [23-25].

Auf Grundlage dieser verfligbaren Daten geht die vorliegende Dissertationsarbeit daher
von der Hypothese aus, dass bei hdufigem Einsatz der hochaufldsenden Schilddrisen-
Sonographie in  der Routinediagnostik der Anteil kleiner, als Inzidentalome
diagnostizierter Knoten, hoch ist und dass diese Knoten mit einer geringen

Malignitatsrate einhergehen.

Es wurden daher folgende Fragen untersucht:

1. Wie lassen sich die diagnostizierten Schilddriisenknoten einer aktuellen in Berlin
erhobenen padiatrischen Kohorte im Hinblick auf deren initiale Symptomatik und
Patientencharakteristika kategorisieren?

2. Wie stellen sich die Knotencharakteristika dieser Kohorte dar?

3. Wie viele Knoten werden initial als maligne diagnostiziert?
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Im Gegensatz zur Erwachsenenmedizin hat sich die Forschung bisher wenig mit dem
naturlichen Wachstumsverlauf, dessen Einflussfaktoren und der abweichenden
Malignitatsrate von kleinen (< 1 cm) padiatrischen Knoten in einer mit dem Kindes- und

Jugendalter wachsenden Schilddrise befasst.

Es wurden daher folgende weitere Fragen untersucht:
4. Wie gestaltet sich das Wachstumsverhalten der initial diagnostizierten Knoten
wéhrend eines mehrjahrigen Follow-ups?
5. Gibt es Faktoren, die das Wachstumsverhalten beeinflussen?
6. Wie viele Knoten zeigen im Verlauf der Nachbeobachtung Hinweise auf
Malignitat?
7. Hat das Wachstum einen Einfluss auf die Malignitatsrate im Verlauf?

Von besonderer Wichtigkeit im klinischen Alltag ist das Erkennen maligner padiatrischer

Schilddrisenknoten, um diese zligig einer adaquaten Therapie zufiihren zu kdnnen.
Es wurde daher folgende abschliel3ende Frage untersucht:

8. Zeigen sich klinisch verwertbare Unterschiede zwischen malignen und benignen

Knoten?
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2. Methodik

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Erhebung und
Auswertung von Patientendaten. Diese wurden an zwei Standorten in Berlin, welche als
Referenzzentren fur Schilddrisenerkrankungen im Kindes- und Jugendalter gelten,
generiert. Hierbei handelt es sich um die Hochschulambulanz und das interdisziplinére
Sozialpadiatrische Zentrum (SPZ) der Padiatrischen Endokrinologie der Charité,
Universitadtsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum sowie um die Padiatrisch-
Endokrinologische Praxis, Dr. Liesenkoétter, Berlin. Patienten bis zum vollendeten 19.
Lebensjahr mit einem Schilddriisenknoten, die im Zeitraum vom 1. Mai 2012 bis zum 31.

Juli 2016 vorstellig waren, bilden die Grundlage dieser Auswertung.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten (n) mit einem oder mehreren Schilddrisenknoten (N)
jeglicher Groél3e, welche bei Diagnosestellung unter 19 Jahre alt waren. Kinder- und
Jugendliche mit Zysten der Schilddrise oder lediglich Inhomogenitaten, die keinen

umschriebenen Knoten darstellten, wurden ausgeschlossen.

2.3 Datenerfassung
Die Datenerhebung erfolgte unter Wahrung der Datenschutzbestimmungen gemal3 des
Landeskrankenhausgesetztes Berlin in pseudonymisierter Form. Es wurde die

Zustimmung der zustandigen Ethikkommission eingeholt (EA2/203/20).

Der Zugriff auf die Daten wurde anhand einer Filteranfrage mit der Diagnose
,Schilddrisenknoten® im elektronischen Patientenmanagementsystem der Charité
(Firma SAP®) sowie des praxisinternen Verwaltungssystems der Padiatrisch-
Endokrinologischen Praxis, Dr. Liesenkdtter, ermoéglicht. Neben der Sichtung aller
elektronischen Daten erfolgte zusatzlich die Durchsicht der Patientenakten. Die aktuellen
Akten standen im SPZ Endokrinologie und Diabetologie zur Einsicht vor Ort zur
Verfugung. Die ausgelagerten Patientenakten wurden nach Ausfillen des

Anforderungsformulars aus den Archiven des Campus Virchow Klinikums in das SPZ zur
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Durchsicht bestellt. In der Padiatrisch-Endokrinologischen Praxis, Dr. Liesenkotter,
standen ausschlie3lich elektronische Patientenakten zur Verfligung.

Die Erfassung der Daten erfolgte in tabellarischer Form in Microsoft® Excel® 2013
(Microsoft Corp., Redmond, USA).

2.4 Erfasste Daten
Zunachst erhielten alle Patienten eine Identifikationsnummer, welche die Anonymisierung

sicherstellte.

Fur die allgemeine Charakterisierung des Studienkollektivs wurden jeweils das
Geburtsdatum und das Geschlecht des Patienten sowie das Diagnosedatum eines oder
mehrerer Schilddrisenknoten und der initiale Vorstellungsgrund erfasst. Zudem wurden
Daten zur Familienanamnese, insbesondere im Hinblick auf endokrinologische
Erkrankungen, zur Eigenanamnese mit Dokumentation von Vorerkrankungen oder
weiterer Diagnosen und zur Einnahme von Medikamenten extrahiert. Bei jeder
Vorstellung wurden Gréf3e und Gewicht des Patienten sowie, soweit vorhanden, folgende
laborchemische Parameter dokumentiert: Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH),
freies Trijodthyronin (fT3), freies Thyroxin (fT4), Thyreoperoxidase-Antikorper (TPO-AK),
Thyreoglobulin-Antikérper (Tg-AK), TSH-Rezeptor-Antikorper (TRAK) und Calcitonin.

Bei jeder Erst- und Wiedervorstellung erfolgte eine Sonographie der Schilddrise am
liegenden Patienten mit rekliniertem Kopf. Die Untersuchung wurde mit Hochfrequenz-
Schallkdpfen mit Arraytechnologie (VFX 5-13 MHz, VFX 4-9 MHz, VF 5-13 SP MHz
[Siemens Acuson Antares, Erlangen, Germany] und VF 10-5 MHz [Siemens Sonoline
G40, Erlangen, Germany]) hauptséchlich durch zwei Experten mit langjéhriger Erfahrung
in der padiatrischen Sonographie durchgefihrt. Es fand jeweils eine zweidimensionale
Graustufenbilddarstellung (B-Bild) sowie eine farbkodierte Dopplersonographie statt. Die
systematische Untersuchung der Schilddrise erfolgte im Querschnitt von kranial nach
kaudal und im Langsschnitt von kraniolateral nach mediokaudal. Der linke und der rechte
Schilddriisenlappen sowie die Schilddrisenknoten (anterior-posterior, transversal,
sagital) wurden separat vermessen. Die gr63te Ausdehnung des Knotens wurde als
-Knotengrole/Knotendurchmesser” definiert und fir die Auswertungen und

Berechnungen herangezogen.
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Fur die Berechnung der jeweiligen Volumina von Schilddrise und Knoten wurde die

Rotationsellipsoidformel [90] genutzt:

Volumen = 11/6 x Lange x Breite x Tiefe
Jeder Schilddrisenknoten wurde anhand von Charakteristika, welche in den 2015
veroffentlichten ,American Thyroid Association Management Guidelines for Children with
Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer® [27] beschrieben sind, detailliert

sonographisch evaluiert (vgl. Tab. 1).

Tabelle 1: Sonographische Charakteristika von Schilddriisenknoten

Charakteristikum Beschreibung

Zusammensetzung zystisch
gemischt zystisch-solide
solide

Echogenitat echofrei
echogleich/-reich
echoarm

Form rund/oval

taller-than-wide (ap-Durchmesser grofl3er
als die Breite)

Rand glatt
unscharf
lobuliert/irregular
Echogene Foci keine
Makroverkalkungen

eierschalenférmige Verkalkung

Mikroverkalkungen
Durchblutung keine Durchblutung

periphere Durchblutung

zentrale Durchblutung

ap = anterior-posterior.

Die Beschreibung der in Tabelle 1 genannten sonographischen Charakteristika von
Schilddrisenknoten erfolgte jeweils von benignen zu malignen Knoteneigenschaften [21,
88, 96].
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Es wurden somit jeweils folgende Parameter der Sonographien erfasst: der
Untersuchungszeitpunkt, die Mal3e der beiden Schilddrisenlappen sowie deren Einzel-
und Gesamtvolumen sowie die Mal3e der Schilddriisenknoten, deren jeweiliges Volumen

und deren sonographische Charakteristika.

Die FNAB erfolgte in der Klinik fir Nuklearmedizin der Charité oder in der Padiatrisch-
Endokrinologischen Praxis, Dr. Liesenkdtter. Die Operation fand mit wenigen Ausnahmen
in der Abteilung fur Chirurgie der Charité statt. Das entnommene Gewebe wurde jeweils

zytologisch und/oder histologisch ausgewertet.

Es erfolgte somit die Erfassung der Zeitpunkte von durchgefihrten FNAB und
Operationen sowie der Ergebnisse der feingeweblichen Untersuchungen, die in die
Kategorien benigne, maligne oder nicht auswertbar eingeteilt wurden.

Aufgrund der retrospektiven Datenerfassung variierten die Untersuchungsintervalle und
die am Vorstellungstermin durchgefuhrten Untersuchungen. Trotz einer gewissenhaften
und ordentlichen Datenerhebung konnten deshalb nicht immer alle notwendigen

Parameter erfasst und alle Fragestellungen detailliert ausgewertet werden.

2.5 Datenauswertung

2.5.1 Gesamt- und Follow-up-Kohorte

Die Auswertung wurde in drei Abschnitten durchgefiihrt. In einem ersten Schritt wurde
die Gesamtkohorte nach Erfassung aller Daten betrachtet. Im zweiten Schritt erfolgte die
Evaluation der Patienten- und Knotendaten, welche aufgrund von Wiedervorstellungen
als Follow-up-Kohorte generiert werden konnten. In einem dritten Schritt konnte die
gemeinsame Auswertung der zytologischen und histologischen Befunde der Gesamt-

und Follow-up-Kohorte durchgeftihrt werden.
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2.5.2 Evaluation der Schilddrisenknoten im Follow-up

Eine besondere Bedeutung kam der Auswertung des Wachstumsverhaltens der
Schilddrisenknoten im Follow-up zu. Eine detaillierte Analyse erfolgte jeweils fir einen
Knoten pro Patient, um eine Clusterwirkung der Patienten mit multiplen
Schilddrisenknoten zu vermeiden. Bei Kindern und Jugendlichen mit mehreren Knoten
wurde die Auswahl des Knotens fir die weitere statistische Auswertung anhand folgender

Stufen durchgefuhrt:

- Stufe 1: Es wurde der Knoten ausgewahlt, welcher die prozentual groRte
Grollenzu- bzw. Grof3enabnahme vom Zeitpunkt der Diagnose bis zur letzten
Follow-up Untersuchung mit einem GréRenunterschied von mindestens 2 mm
aufwies (vgl. Abb. 2).
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Abbildung 2: Exemplarische Darstellung der Knotenauswahl bei multiplen Knoten mit
GrolRenzunahme; ausgewahlt wurde Knoten orange, Punkt = sonographische Untersuchung.

- Stufe 2: Im Falle des identischen prozentualen Wachstums bzw. der identischen
prozentualen Groélienabnahme multipler Knoten eines Patienten wurde der zum

Zeitpunkt der Diagnosestellung gro3te Knoten selektioniert (vgl. Abb. 3).
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Abbildung 3: Exemplarische Darstellung der Knotenauswahl bei multiplen Knoten mit identischem
Wachstumsverhalten; ausgewahlt wurde Knoten gelb, Punkt = sonographische Untersuchung.

Nach Auswahl eines Knotens pro Patient schloss sich die weitere Analyse der Follow-up-

Knotenkohorte an.

2.5.2.1 Analyse des Knotenwachstumsverhaltens
Von besonderem Interesse war die Begutachtung des Wachstumsverhaltens der Knoten
in der Follow-up-Kohorte. Dafir wurden die Knoten, abhéngig von der absoluten
GroRRenentwicklung vom Zeitpunkt der Diagnosestellung bis zum jeweils letzten in dieser
Studie erfassten Vorstellungstermin, zunachst in drei Gruppen gemaf folgender
Definition eingeteilt:

Ein Knoten wurde als wachsend bzw. kleiner werdend bezeichnet, sobald der
Knotendurchmesser eine GréRenzu- oder -abnahme von mindestens 20 % [23]
aufwies und gleichzeitig eine GroélRenveranderung des Durchmessers von

mindestens 2 mm [90] Uber den Zeitraum des Follow-ups vorlag.

Im Folgenden werden die Kategorien der vorangegangenen Definition beispielhaft
graphisch dargestellt.
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Gruppe A bildet die Knoten mit absoluter Gréenzunahme ab (vgl. Abb. 4).
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Abbildung 4: Exemplarische Darstellung eines Knotens mit absoluter GrolRenzunahme, Punkt =
sonographische Untersuchung.

Gruppe B bildet die Knoten mit absolute Grol3enabnahme ab (vgl. Abb. 5).
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Abbildung 5: Exemplarische Darstellung eines Knotens mit absoluter GroéRenabnahme, Punkt =
sonographische Untersuchung.
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Gruppe C bildet die Knoten ohne absolute Anderung der KnotengréRRe ab (vgl. Abb. 6).
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Abbildung 6: Exemplarische Darstellung eines Knotens ohne absolute Grof3endnderung, Punkt =
sonographische Untersuchung.

Daran anschlieRend wurde die Anderung des Schilddrisenvolumens eines sich im
Wachstum befindenden Kindes in die Analyse miteinbezogen und die Knotengréf3e

relativ zum Volumen der Schilddriise betrachtet. Dies erfolgte folgendermalf3en:

Zunachst wurde das Verhaltnis von Knotengrdf3e zu Schilddriisenvolumen als
Quotient bei im Studienzeitraum erfasster Erst- und Letztvorstellung errechnet.
Relatives Wachstum wurde definiert als eine Veréanderung dieses Quotienten von

mindestens 20 %.

Auf Basis dieser Berechnungen wurden die Knoten der Gruppen A, B und C erneut
analysiert, um das Wachstum des Knotens proportional zu der Entwicklung des

Schilddrisenvolumens in den Gruppen a, b und ¢ abzubilden.

Fur die Einbeziehung der Laborparameter (TSH, fT3, fT4) in diese Analysen wurde

jeweils deren Mittelwert Uber den Zeitraum der Studie pro Patient herangezogen.

2.5.2.2 Analyse der Knotenwachstumsphasen
Wahrend der Analyse des Wachstumsverhaltens fiel auf, dass die meisten Knoten einen
sehr heterogenen Wachstumsverlauf mit Phasen der Gré3enzu- und -abnahme zeigten.

Auf Grundlage dieser Beobachtung erfolgte eine intraindividuelle Phasenanalyse mit
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Auswertung des individuellen Wachstums jedes einzelnen Knotens in der Follow-up-
Kohorte. In dieser Untersuchung wurde ausschlie3lich die Entwicklung der Knotengro3e
zwischen den jeweiligen Sonographie-Zeitpunkten betrachtet.

Eine signifikante Veranderung des Wachstums wurde erneut folgendermaf3en definiert:

Eine Phase wurde als Periode des Wachstums bezeichnet, sobald der
Knotendurchmesser eine Grol3enzu- oder -abnahme von mindestens 20 % [23]
aufwies und gleichzeitig eine GrolRenveranderung des Durchmessers von

mindestens 2 mm [90] zwischen den zwei Untersuchungszeitpunkten vorlag.
Die errechneten Phasen (n) wurden in zwei Gruppen eingeteilt.

Gruppe D bildet die Phasen des positiven Wachstums ab, wohingegen Gruppe E die
Perioden ohne positives Wachstum abbildet (vgl. Abb. 7). Gruppe E umfasst somit die

Phasen ohne jegliches Wachstum und diejenigen Phasen mit negativem Wachstum.
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Abbildung 7: Exemplarische Darstellung eines Knotens der Wachstumsphasenanalyse; rot entspricht
Gruppe D (positives Wachstum), grin entspricht Gruppe E (kein positives Wachstum), Punkt =
sonographische Untersuchung.

2.6 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte sowohl mit dem Statistikprogramm IBM® SPSS
Statistics® (Statistical Package for the Social Sciences) fur Windows, Version 23 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) als auch mit Microsoft® Excel® 2013 (Microsoft Corp.,
Redmond, USA), welches hauptsachlich zur Erstellung von Diagrammen und Tabellen

genutzt wurde.
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Die kategorialen Variablen wurden durch absolute und relative Haufigkeiten dargestellt.
Die statistische Analyse der kategorialen Variablen erfolgte durch Anwendung des Chi-
Quadrat-Tests bzw. des exakten Fisher-Tests.

Quantitative Variablen wurden bei nicht normalverteilten Daten als Median mit erstem
und drittem Quartil (1.; 3. Quartil) sowie anhand der Spannweite prasentiert. Die
Uberprifung der Variablen auf Normalverteilung erfolgte mittels Shapiro-Wilk-Test.

Fur den Vergleich zweier unabhangiger Stichproben bezuglich einer ordinalen bzw. nicht
normalverteilten metrischen ZielgroRe wurde der Mann-Whitney-Test verwendet,
wohingegen fur mehr als zwei unabhéngige Stichproben der Kruskal-Wallis-Test
herangezogen wurde.

Korrelationen wurden mit Hilfe des Spearmann Koeffizienten untersucht. Zur Priifung des
Zusammenhangs zweier metrischer Variablen wurde eine lineare Regression angewandt
und relevante Confounder bertcksichtigt.

Bei einem Testergebnis mit einer zweiseitigen Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05
wurde die Hypothese der Unabhangigkeit verworfen und das Ergebnis als statistisch

signifikant bezeichnet. Bei p > 0,05 wurde das Ergebnis als nicht signifikant gewertet.

2.7 Graphische Darstellung

Die Darstellung erfolgte tabellarisch und graphisch in Balken-, S&ulen-, Linien-, Punkt-
und Kreisdiagrammen, auf3erdem in Boxplots, welche sowohl jeweils Median, 1. und 3.
Quiartil, Interquartilsabstand (IQR), Minimum und Maximum als auch Ausreil3er und
Extremwerte darstellen. Ausreil3er, welche das 1,5- bis 3-fache des IQR betragen,
werden durch ,°“ markiert, Extremwerte, welche Uber das 3-fache des IQR hinausgehen,

werden durch ,*“ hervorgehoben.

2.8 Literatur

Fur die Literaturrecherche wurde die Onlinedatenbank Pubmed verwendet. In
regelmafigen Abstanden wurde mehrfach der aktuelle Bestand an Verdffentlichungen
anhand der Suchbegriffe ,thyroid nodule(s), thyroid cancer, children, pediatric,
adolescent Uberprift. Die Onlinezugéange der Charité und der Universitat Regensburg
ermdglichten den Zugang zu allen relevanten Publikationen. Die Verwaltung der Literatur

sowie das Zitieren erfolgten mit dem Programm Endnote X7.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv
Zunachst soll eine Ubersicht der aktuell diagnostizierten péadiatrischen
Schilddrisenknoten in zwei Referenzzentren fur Schilddrisenerkrankungen im Kindes-

und Jugendalter gegeben werden.

Im Zeitraum vom 1. Mai 2012 bis zum 31. Juli 2016 wurden insgesamt 111 Kinder und
Jugendliche mit 154 Schilddriisenknoten in die Auswertung eingeschlossen.

In der Hochschulambulanz und dem interdisziplinaren SPZ der Padiatrischen
Endokrinologie der Charité, Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum
konnten Daten von 74 Patienten (66,7 %) mit 114 Knoten (74 %) miteinbezogen werden.
In der Padiatrisch-Endokrinologischen Praxis, Dr. Liesenkoétter, Berlin wurden Daten
weiterer 37 Patienten (33,3 %) mit 40 Knoten (26 %) erfasst und in die Studie inkludiert.
Diese Gruppe von 111 Kindern und Jugendlichen wurde im Weiteren als
,Gesamtkohorte® bezeichnet und analysiert.

Direkt nach Erstvorstellung wurde bei zehn Patienten (9,0 %) mit 18 Knoten (11,7 %) eine
Operation durchgefuhrt. Bei 78 Patienten (70,3 %) mit 103 Knoten (66,9 %) schloss sich
nach der initialen Diagnostik eine Nachbeobachtung an, sodass diese Gruppe als Follow-
up-Kohorte ausgewertet wurde. Im Median lag der Beobachtungszeitraum der Follow-up-
Kohorte bei 26,8 Monaten (12,1; 39,5) mit drei Folgeuntersuchungen (2; 5) nach
Diagnosestellung. Bei 23 Patienten (20,7 %) mit 33 Knoten (21,4 %) konnten keine
Follow-up Daten erhoben werden (vgl. Abb. 8).

Gesamt-
Kohorte

111 Patienten FancuraRivischs Operation: sl | 6 Patienten mit PTC
mit 154 Knoten . o 10 Patienten
Evaluation

I

Follow-up-

Kohorte
keine Daten verfugbar

158 S 23 Patienten

mit 33 Knoten

sonographische Operation und/oder
78 Patienten - FNAB: [ - .
mit 103 Knoten Evaluation = 18 Patienten W | 3 Patienten mit PTC
Abbildung 8: FlieBdiagramm  Studienkollektiv, PTC = papillares  Schilddrisenkarzinom,

FNAB = Feinnadelaspirationsbiopsie.
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3.2 Gesamtkohorte

Die Gesamtkohorte von insgesamt 111 Patienten mit 154 Schilddriisenknoten wurde
zunachst dahingehend analysiert, bei welchen Kindern und Jugendlichen eine
Knotendiagnose gestellt wurde, wie es zur Diagnosestellung kam und wie sich die

GroRenverteilung der Knoten darstellte.

3.2.1 Geschlechter- und Altersverteilung
Innerhalb der Gesamtkohorte von 111 Kindern und Jugendlichen waren 32 (28,8 %)
mannlich und 79 (71,2 %) weiblich. Dies entspricht einem Verhéltnis von ménnlich zu

weiblich von 1:2,5.

Bei Diagnosestellung lag das Alter der Patienten im Median bei 13 Jahren (11; 15), wobei

das jungste eingeschlossene Kind ein Jahr und das alteste 18 Jahre alt waren.

Eine separate Betrachtung der Geschlechter zeigte, dass sowohl bei Madchen (n=70,
88,6 %) als auch bei Jungen (n=25, 78,1 %) die Diagnose eines Schilddrisenknotens ab
dem Alter von 10 Jahren signifikant h&ufiger gestellt wurde (p < 0,001) (vgl. Abb. 9).
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Abbildung 9: Altersverteilung nach Geschlecht bei Diagnosestellung innerhalb der Gesamtkohorte.
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3.2.2 Vorstellungsgrund
Bei Uber 90 % der Patienten (n=104) wurden die Schilddrisenknoten als Zufallsbefund
in der Sonographie diagnostiziert, wohingegen lediglich bei 6,3 % der Patienten (n=7)

diese durch einen klinischen Tastbefund aufgefallen waren (p < 0,001).

Die Indikation zur Durchfihrung der Schilddrisensonographie erfolgte am haufigsten
aufgrund von endokrinologischen Laborauffalligkeiten (n=27, 24,4 %) (z. B.
Veranderungen von TSH, Schilddrisenhormonen oder Autoantikorpern). An zweiter und
dritter Stelle standen Verlaufssonographien bei einer bekannten Schilddriisenerkrankung
(n=26, 23,4 %) wie z. B. einer Autoimmunthyreoiditis oder einer konnatalen Hypothyreose
und die Vorstellung zur Vorsorgeuntersuchung im Rahmen der Jugenduntersuchung 1
(J1) (n=14, 12,6 %). Im Bereich von jeweils 5 bis 10 % der Sonographie-Indikationen
fanden sich ein klinisches Symptom (n=8, 7,2 %) (z. B. Mudigkeit, Gewichtszu-
/abnahme), eine neu aufgetretene Struma (n=8, 7,2 %) sowie eine onkologische
Nachsorge (n=8, 7,2 %) oder eine bekannte endokrinologische Erkrankung (n=7, 6,3 %)
(z. B. Adipositas, Ullrich-Turner Syndrom). Nur selten erfolgte die Sonographie aufgrund
einer Lymphknotenschwellung (n=4, 3,6 %) oder der Familienanamnese (n=2, 1,8 %)
(vgl. Abb. 10).
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Lymphknotenschwellung mssssss 3,6 %
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Abbildung 10: Indikationen fur eine Schilddriisensonographie innerhalb der Gesamtkohorte.
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3.2.3 Knotengroéf3e und -verteilung

Bei Diagnosestellung lag der Knotendurchmesser der Gesamtkohorte im Median bei
7 mm (4; 12). Der kleinste Knoten war 2 mm grol3, wohingegen der grof3te
eingeschlossene Knoten 53 mm mal3.

Bei 13 Knoten (8,4 %) wurde keine initiale Knotengré3e dokumentiert.

Eine separate Betrachtung der KnotengroRen liel3 erkennen, dass signifikant mehr
Knoten (N=102, 72,3 %) einen Knotendurchmesser von bis zu 10 mm aufwiesen
(p <0,001). Lediglich 27,7 % der Knoten (N=39) waren gro3er als 10 mm (vgl. Abb. 11).
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Abbildung 11: Kategorisierte KnotengréfRe bei Diagnosestellung innerhalb der Gesamtkohorte.

Sowohl bei mannlichen als auch bei weiblichen Kindern und Jugendlichen zeigte sich
durch alle Altersklassen hinweg das deutlich haufigere Auftreten von kleinen Knoten mit
einem Durchmesser von bis zu 10 mm (vgl. Abb. 12).
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Abbildung 12: Knotengrof3e alters- und geschlechtsabhéngig bei Diagnosestellung innerhalb der
Gesamtkohorte.
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3.3 Follow-up-Kohorte: Analyse der Basischarakteristika

Im folgenden Teil der Arbeit werden die Patientencharakteristika der Follow-up-Kohorte
im Detail dargestellt. Insbesondere wurden hierbei die Familien- und
Medikamentenanamnese, endokrinologische Laborparameter und die

Schilddrisenvolumina ausgewertet.

3.3.1 Geschlechter- und Altersverteilung
Die Follow-up-Kohorte umfasste 78 Kinder und Jugendliche. Es waren 21 (26,9 %) von
ihnen mannlich und 57 (73,1 %) weiblich, sodass sich ein Verhéltnis von mannlich zu

weiblich von 1:2,7 zeigte.

Das Alter dieser Patienten lag im Median bei 13 Jahren (10; 15) mit einer Spannweite
von 1 - 18 Jahren. Nur 16,7 % (n=13) waren junger als 10 Jahre alt. Am haufigsten wurde
die Diagnose zwischen dem 13. und 15. Lebensjahr (n=32, 41,0 %) gestellt. Insgesamt
zeigte sich ein ahnliches Bild wie in der Gesamtkohorte.

3.3.2 Vorstellungsgrund

Auch die Haufigkeitsverteilung der Indikationen zur Durchfihrung der
Schilddrisensonographie in der Follow-up-Kohorte unterschied sich kaum von der in der
Gesamtkohorte (vgl. Abb. 13).
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Abbildung 13: Indikationen fir eine Schilddriisensonographie innerhalb der Follow-up-Kohorte.
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Es fiel jedoch auf, dass nur bei einem einzigen Patienten der Knoten klinisch getastet
wurde und dass somit in der Follow-up-Kohorte ebenfalls signifikant mehr Knoten als
Inzidentalome in der Schilddriisensonographie aufgefallen waren (p<0,001).

3.3.3 Diagnosespektrum

Neben der Diagnose eines oder mehrerer Schilddriisenknoten wiesen einige Kinder und
Jugendliche weitere Diagnosen, insbesondere aus dem endokrinologischen Spektrum,
auf (vgl. Abb. 14). Am haufigsten handelte es sich hierbei um eine Struma (n=30,
38,5 %) sowie um eine Autoimmunthyreoiditis (n=29, 37,2 %).

Zusatzlich lagen bei acht Patienten (10,3 %) Erkrankungen aus dem Bereich der
Neurologie und Psychiatrie vor. Onkologische Krankheitsbilder fanden sich bei funf
Patienten (6,4 %), von welchen sich vier bereits in der Nachsorge und nur eine Patientin
aufgrund eines beidseitigen Optikusglioms noch in der Akuttherapie befanden.
Erkrankungen aus dem Gebiet der Rheumatologie hatten zwei weitere Patienten (2,6 %).
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Abbildung 14: Endokrinologisches Diagnosespektrum innerhalb der Follow-up-Kohorte.
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3.3.4 Familienanamnese

In 34 Fallen (43,6 %) gaben die Patienten an, dass Familienmitglieder ebenfalls an einer
Erkrankung der Schilddrise litten (vgl. Abb. 15). Hierunter fielen Schilddrisenknoten und
-zysten, Schilddrisenkarzinome und -adenome, Hypo- und Hyperthyreosen sowie
Autoimmunerkrankungen der Schilddrise. Patienten mit positiver Familienanamnese
erkrankten nicht haufiger an einem Schilddriisenknoten als Kinder und Jugendliche mit

negativer Familienanamnese (p=0,258).

= positiv

negativ

Abbildung 15: Familienanamnese innerhalb der Follow-up-Kohorte; n = Patientenanzahl (%).

3.3.5 Medikamenteneinnahme

Die Indikation zur Einnahme von L-Thyroxin stellte sich bei 37 Kindern und Jugendlichen
(47,4 %). Der Einsatz weiterer medikamentdser Therapien lag jeweils deutlich unter
10 % (vgl. Abb. 16).
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Abbildung 16: Medikamenteneinnahme innerhalb der Follow-up-Kohorte; HRT = Hormonersatztherapie bei
Ullrich-Turner-Syndrom.
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3.3.6 Endokrinologische Laborparameter

Der mittlere TSH-Wert lag im Median bei 2,5 mU/I (1,5; 3,7) (vgl. Abb. 17). Es fanden sich
ein leicht erhohter Wert mit einem TSH-Wert von 9,0 mU/l sowie vier deutlich erhdhte
Werte zwischen 11,3 mU/l und 43,0 mUI/I.

Die Analyse der Schilddriisenhormone erbrachte einen Median fur mittlere fT3-Werte von
3,7 ng/l (3,3; 4,1) und fur mittlere fT4-Werte von 12,1 ng/l (10,7; 13,1) (vgl. Abb. 17). Die
AusreilRer und Extremwerte sind in Abb. 17 dargestellt.
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Abbildung 17: Mittlere TSH-, fT3- und fT4-Werte innerhalb der Follow-up-Kohorte; TSH = Thyreoidea-
stimulierendes Hormon, fT3 = freies Trijodthyronin, fT4 = freies Thyroxin, ° = Ausreil3er, * = Extremwert.

Autoantikdrper der Schilddrise zeigten sich in 32 Féllen (41,0 %) als TPO-AK, in 24
Fallen (30,8 %) als Tg-AK und in vier Fallen (5,1 %) als TRAK (vgl. Abb. 18).
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Abbildung 18: Autoantikdrper der Schilddriise innerhalb der Follow-up-Kohorte; TPO-AK =
Thyreoperoxidase-Antikorper, Tg-AK = Thyreoglobulin-Antikdrper, TRAK = TSH-Rezeptor-Antikorper.
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Calcitonin stellte sich mit einem Wert > 5,0 pg/ml bei drei Kindern und Jugendlichen
(3,9 %) auffallig dar. In zwei dieser Falle handelte es sich um geringfiigig erhéhte Werte,
sodass keine weiterfihrende Diagnostik durchgefiihrt wurde. Bei einer 6-jahrigen
Patientin war das Calcitonin mit bis zu 16,3 pg/ml deutlich erhéht, sodass eine RET-
Mutationsanalyse erfolgte, die ein negatives Ergebnis erbrachte. Bei 49 Patienten
(62,8 %) zeigte sich Calcitonin normwertig. In 26 Fallen (33,3 %) erfolgte keine

Bestimmung.

3.3.7 Schilddriisenvolumen

Die lineare Regression zeigte adjustiert fur die KorpergrofRe und das Geschlecht, dass
das Schilddrisenvolumen mit steigendem Alter der Kinder und Jugendlichen zunahm
(Koeffizient 1,390; p<0,001). Im Alter von 10 Jahren lag der Median des
Schilddrisenvolumens bei Madchen bei 8,2 ml (6,0; 12,8), bei Jungen bei 4,8 ml (4,3;
9,8). Im Alter von 15 Jahren ergab sich fur Madchen ein Median von 10,0 ml (7,1; 17,4),
far Jungen von 13,5 ml (5,4; 22,3) (vgl. Abb. 19).
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Abbildung 19: Schilddrisenvolumen alters- und geschlechtsabhéngig innerhalb der Follow-up-Kohorte.
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3.4 Follow-up-Kohorte: Analyse der Knotencharakteristika
Der nachste Abschnitt legt die Knotencharakteristika der Follow-up-Kohorte detailliert
dar. Von besonderem Interesse war die Frage, wie die GréR3enentwicklung verlief und

welche Einflussfaktoren es hierfur gab.

3.4.1 Multiple Knoten

Bei den Kindern und Jugendlichen der Follow-up-Kohorte traten multiple Knoten in zwolf
Fallen (15,4%) mit insgesamt 37 Knoten (35,9 %) auf (vgl. Tab. 2).

Wie in Abschnitt 2.5.2 erlautert, erfolgte die Auswertung bei Nachweis mehrerer Knoten
anhand nur eines Knotens pro Patient, um eine Clusterwirkung zu vermeiden. Somit
wurden von den 78 Patienten in der Nachbeobachtung 78 der insgesamt 103 Knoten im

Detail dargestellt.

Tabelle 2: Verteilung der multiplen Knoten

Knotenanzahl (N) Patientenanzahl (n (%))
1 66 (84,6)

2 4 (5,1)

3 5(6,4)

4 2(2,6)

6 1(1,3)

3.4.2 Knotengrol3e und -verteilung

Die Grol3e der insgesamt 78 analysierten Schilddrisenknoten der Follow-up-Kohorte lag
bei Diagnosestellung sowohl bei den Jungen als auch bei den Madchen im Median bei
8 mm (5; 12) mit einer Spannweite von 2 mm bis 34 mm (vgl. Abb. 20).
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Abbildung 20: KnotengrtRe bei Diagnosestellung nach Geschlecht innerhalb der Follow-up-Kohorte;
° = Ausreil3er, * = Extremwert.
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Nahezu identisch zur Gesamtkohorte wiesen auch in der Follow-up-Kohorte 70,5 %
(N=55) der Knoten einen Durchmesser von bis zu 10 mm auf.

Eine Korrelation zwischen Knotengro3e und Alter der Patienten lag nicht vor (p=0,398).

3.4.3 Knotenwachstumsverhalten

Wahrend der Analyse des Wachstumsverhaltens der 78 Knoten im Follow-up fielen
sowohl inter- als auch intraindividuell auf3erst heterogene Wachstumsverlaufe auf (vgl.
Abb. 21).
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Abbildung 21: Knotenwachstumsverhalten innerhalb der Follow-up-Kohorte.

Wie in Abschnitt 2.5.2.1 beschrieben, wurden die Knoten zunachst abhéngig von der
absoluten GrolRenentwicklung vom Zeitpunkt der Diagnosestellung bis zum jeweils
letzten in dieser Studie erfassten Vorstellungstermin in drei Gruppen eingeteilt (vgl. Abb.
22). Gruppe A bildet diejenigen Knoten ab, die eine absolute Zunahme der GrolR3e
entwickelten (N=31, 39,7 %), Gruppe B zeigt 17 Knoten (21,8 %), welche an absoluter
GroRe abnahmen, und Gruppe C umfasst alle Knoten, die keine Anderung ihrer absoluten
Grof3e aufwiesen (N=30, 38,5 %). Wahrend des Follow-ups konnten insgesamt zwolf
Knoten (15,4 %) im Verlauf nicht mehr nachgewiesen werden.
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Abbildung 22: Knotenwachstumsverhalten abgebildet in drei Gruppen innerhalb der Follow-up-Kohorte;
A: absolute GréRenzunahme, B: absolute GréRenabnahme, C: keine absolute GréRenanderung.
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Die drei Gruppen A, B und C wurden hinsichtlich Geschlecht und Alter, Anderung des
Schilddrisenvolumens, Begleiterkrankungen, Familienanamnese, L-Thyroxin-Einnahme
sowie der endokrinologischen Laborparameter auf ihre Unterschiede untersucht. Die

analysierten Parameter erwiesen sich als statistisch nicht signifikant (vgl. Tab. 3).

Tabelle 3: Eigenschaften der Gruppen A, B und C

Gruppe A Gruppe B Gruppe C p-Wert
N (%) N (%) N (%)
oder oder oder
Median (1.; 3. Median (1.; 3. Median (1.; 3.
Quartil) Quartil) Quartil)

Gesamt 31 (100) 17 (100) 30 (100)
Geschlecht
mannlich 7 (22,6) 5(29,4) 9 (30,0) 0,781*
weiblich 24 (77,4) 12 (70,6) 21 (70,0)
Alter bei Diagnose
(Jahre) 13,0 (11,0;15,0) 12,0(10,5;14,5) 13,0(10,0;15,0) 0,942*
Altersspanne 40-17,0 9,0-18,0 1,0-17,0
Anderung
Sd-Volumen
(ml/Monat) 0,04 (-0,06; 0,127) 0,01 (-0,07;0,06) 0,0(-0,07;0,07) 0,523**
Spannweite -0,6-0,5 -0,5-0,3 -1,0-0,1
Struma
ja 15 (48,4) 4 (23,5) 11 (36,7) 0,231*
nein 16 (51,6) 13 (76,5) 19 (63,3)
AIT
ja 10 (32,3) 7 (41,2) 12 (40,0) 0,763*
nein 21 (67,7) 10 (58,8) 18 (60,0)
Familienanamnese
positiv 13 (41,9) 8 (47,1) 13 (43,3) 0,942*
negativ 18 (58,1) 9 (52,9 17 (56,7)
L-Thyroxin-Einnahme
ja 15 (48,4) 9 (52,9) 12 (40,0) 0,659*
nein 16 (51,6) 8 (47,1) 18 (60,0)
TSH (mU/) 2,7(1,3;3,7) 3,2(2,0;5,1) 2,2(1,4;2,9) 0,183**
Spannweite 0,1-43,0 0,4-9,0 0,2-21,6
fT3 (ng/l) 3,6 (3,3; 3,9) 4,1 (3,4;4,5) 3,7(3,2;3,9) 0,117**
Spannweite 2,7-5,0 3,1-13,3 3,1-44
fT4 (ng/l) 12,1 (10,7;13,3) 11,8(10,0;14,2) 12,2(10,9;12,8) 0,910*
Spannweite 5,3-38,1 8,6 - 20,2 8,7-195
TPO-AK
ja 11 (35,4) 7 (41,2) 14 (46,7) 0,604*
nein 18 (58,1) 7 (41,2) 14 (46,7)
nicht bestimmt 2 (6,5) 3 (17,6) 2 (6,6)
Tg-AK
ja 9 (29,0) 7 (41,2) 8 (26,7) 0,253*
nein 18 (58,1) 5(29,4) 17 (56,7)
nicht bestimmt A 4 (12,9) _ 5 (29,4) » 5 (16,6)
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TRAK

ja 2 (6,5) 2(11,8) 0 (0,0) 0,198*
nein 24 (77,4) 13 (76,4) 26 (86,7)
nicht bestimmt 5(16,1) 2(11,8) 4(13,3)

* X2-Test, ** Kruskal-Wallis-Test; N = Knotenanzahl, Sd = Schilddrise, AIT = Autoimmunthyreoiditis, TSH
= Thyreoidea-stimulierendes Hormon, fT3 = freies Trijodthyronin, fT4 = freies Thyroxin, TPO-AK =
Thyreoperoxidase-Antikdrper, Tg-AK = Thyreoglobulin-Antikdrper, TRAK = TSH-Rezeptor-Antikorper.

Im nachsten Schritt wurde die Anderung des Schilddriisenvolumens eines sich im
Wachstum befindenden Kindes in die Analyse mit einbezogen und die Knotengrof3e
relativ zum Volumen der Schilddriise betrachtet (siehe 2.5.2.1). Auf Grundlage dieser
Berechnungen erfolgte eine erneute Betrachtung der 31 Knoten der Gruppe A, welche
an absoluter Grof3e zunahmen (vgl. Abb. 23). Diese ergab, dass lediglich 18 Knoten (58,1
%) (23,1 % der gesamten Follow-up-Kohorte) eine Zunahme zeigten, die sich
Uberproportional zur zeitgleichen Veranderung des Schilddrisenvolumens verhielt und
somit auch relativ zum Schilddrisenwachstum ein ,wirkliches* Wachstum des Knotens

darstellte (Gruppe a).

= relative Grol3enzunahme

N=31 (39,7) relative GrélRenabnahme

keine relative GréRenénderung

Abbildung 23: Absolute Knotengré3e der Gruppe A relativ zum Schilddriisenvolumen innerhalb der Follow-
up-Kohorte; N = Knotenanzahl (%).

Die 17 Knoten der Gruppe B, welche absolut an Grol3e abnahmen, zeigten in 16 Fallen
(94,1 %) (20,5 % der gesamten Follow-up-Kohorte) ebenfalls eine relative
GrolRenabnahme (Gruppe b) und nur in einem Fall (5,9 %) eine relative Gré3enzunahme.
Die 30 Knoten der Gruppe C, die keine absolute GréRendnderung gezeigt hatten, boten
in 13 Fallen (43,3 %) (16,7 % der gesamten Follow-up-Kohorte) auch relativ zum

Schilddriisenvolumen keine Anderung der GroRe (Gruppe c), in zehn Fallen (33,3 %)
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eine relative GroRRenabnahme und

GrofRenzunahme.

in sieben Fallen (23,4

%) eine

relative

Die Gruppen a, b und c stellen somit das ,wirkliche® Wachstum der Schilddrisenknoten

dar und wurden erneut auf Unterschiede untersucht. Auch hier zeigten sich die

betrachteten Parameter als statistisch nicht signifikant (vgl. Tab. 4).

Tabelle 4: Eigenschaften der Gruppen a, b und c

Gruppe a Gruppe b Gruppec p-Wert
N (%) N (%) N (%)
oder oder oder
Median (1.; 3. Median (1.; 3. Median (1.; 3.
Quartil) Quartil) Quartil)

Gesamt 18 (100) 16 (100) 13 (100)
Geschlecht
mannlich 3(16,7) 5(31,3) 3(23,1) 0,605*
weiblich 15 (83,3) 11 (68,7) 10 (76,9)
Alter bei Diagnose
(Jahre) 13,0 (12,5; 15,0) 12,5(11,0;14,6) 15,0 (11,5;16,5) 0,406**
Altersspanne 4,0-17,0 9,0-18,0 6,0-17,0
Anderung
Sd-Volumen
(ml/Monat) 0,04 (-0,06; 0,17) 0,01 (-0,07;0,06) 0,0 (-0,07;0,07) 0,523**
Spannweite -0,6 -0,5 -0,5-0,3 -1,0-0,1
Struma
ja 10 (55,6) 3(18,8) 7 (53,8) 0,060*
nein 8 (44,4) 13 (81,2) 6 (46,2)
AIT
ja 7 (38,9) 6 (37,5) 6 (46,2) 0,882*
nein 11 (61,1) 10 (62,5) 7 (53,8)
Familienanamnese
positiv 7 (38,9) 7 (43,8) 4 (30,8) 0,773*
negativ 11 (61,1) 9 (56,3) 9 (69,2)
L-Thyroxin-
Einnahme 8 (44,4) 8 (50,0) 6 (46,2) 0,947*
ja 10 (55,6) 8 (50,0) 7 (53,8)
nein
TSH (mU/) 2,4 (1,2;4,0) 2,8 (2,0;4,7) 2,0(1,2; 2,6) 0,177**
Spannweite 0,1-11.3 0,4-6,2 0,2-3,6
fT3 (ng/l) 3,5(3,1; 4,0) 4,1 (3,4; 4,6) 3,5(3,2; 3,8) 0,092**
Spannweite 2,8-50 3,1-13,3 3,1-3,8
fT4 (ng/l) 12,6 (10,6; 13,5) 11,9 (10,4;14,2) 12,3(11,9;12,7) 0,858**
Spannweite 9,4-38,1 8,9-20,2 9,8-19,5
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TPO-AK

ja 7 (38,9) 6 (37,4) 7 (53,8) 0,578*
nein 11 (61,1) 7 (43,8) 5 (38,5)

nicht bestimmt 0 (0,0) 3(18,8) 1(7,7)

Tg-AK

ja 6 (33,3) 6 (37,4) 5 (38,5) 0,653*
nein 10 (55,6) 5(31,3) 5 (38,5)

nicht bestimmt 2(11,1) 5(31,3) 3(23,1)

TRAK

ja 1(5,6) 2 (12,5) 0 (0,0) 0,411*
nein 13 (72,2) 12 (75,0) 11 (84,6)

nicht bestimmt 4 (22,2) 2 (12,5) 2 (15,4)

* X2-Test, ** Kruskal-Wallis-Test; N = Knotenanzahl, Sd = Schilddrise, AIT = Autoimmunthyreoiditis, TSH
= Thyreoidea-stimulierendes Hormon, fT3 = freies Trijodthyronin, fT4 = freies Thyroxin, TPO-AK =
Thyreoperoxidase-Antikdrper, Tg-AK = Thyreoglobulin-Antikdrper, TRAK = TSH-Rezeptor-Antikorper.

3.4.4 Knotenwachstumsphasen

Im letzten Schritt der Analyse des Knotenwachstumsverhaltens erfolgte eine
intraindividuelle Phasenanalyse mit Auswertung des individuellen Wachstums jedes
einzelnen Knotens in der Follow-up-Kohorte. In dieser Auswertung wurde ausschlie3lich
die Entwicklung der KnotengroR3e zwischen den jeweiligen Sonographie-Zeitpunkten
betrachtet (siehe 2.5.2.2). Insgesamt wurden 248 Wachstumsphasen (n) analysiert, von
denen 51 Phasen (20,6 %) eine Grol3enzunahme aufwiesen, 35 Phasen (14,1 %) eine
GrolRenabnahme zeigten und 162 Phasen (65,3 %) keine Grof3enverdnderung enthielten.
Hieraus wurden die Gruppe D, welche Phasen des positiven Wachstums abbildet (n=51,
20,6 %), sowie die Gruppe E, die alle Phasen ohne positives Wachstum (n=197, 79,4 %)
darstellt, gebildet.

Tabelle 5 fasst die errechneten Signifikanzniveaus der zwischen den Sonographie-
Zeitpunkten erhobenen Differenzen (A) des Schilddrisenvolumens sowie der TSH-, fT3-
und fT4-Werte zusammen (vgl. Abb. 24).

Bei Betrachtung der Differenzen der TSH- und fT3-Werte fielen keine Unterschiede
zwischen den Phasen des positiven Wachstums und den restlichen Phasen auf.
Hingegen zeigten sich die Differenzen der Schilddriisen-Volumina und der fT4-Werte mit

kleinen Unterschieden statistisch signifikant.
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Tabelle 5: Eigenschaften der Gruppen D und E

Gruppe D Gruppe E p-Wert
(n=51) (n=197)
Median (1.; 3. Quartil) Median (1.; 3. Quartil)

A Sd-Volumen (ml) 1,00 (-0,50; 2,30) 0,00 (-1,00; 1,25) 0,005*
Spannweite -22,30 - 28,20 -18,10 - 13,40
A TSH (mU/l) 0,16 (-0,71; 1,00) 0,00 (-0,93; 0,80) 0,418*
Spannweite -4,72 - 58,83 -81,87-17,17
A fT3 (ng/l) 0,13 (-0,33; 0,45) 0,00 (-0,40; 0,40) 0,542*
Spannweite -1,80-1,50 -3,40-1,40
A fT4 (ng/l) -0,67 (-2,49; 0,32) 0,15 (-1,13;1,7) 0,018*
Spannweite -8,80 - 9,00 -25,12 - 9,69

* Mann-Whitney-Test; n = Knotenwachstumsphase, Sd = Schilddriise, TSH = Thyreoidea-stimulierendes
Hormon, fT3 = freies Trijodthyronin, fT4 = freies Thyroxin, signifikante p-Werte hervorgehoben.
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Abbildung 24: Differenzen in Abhangigkeit der Gruppe D (positives Wachstum) und der Gruppe E (kein
positives Wachstum) innerhalb der Follow-up-Kohorte; Sd = Schilddriise, TSH = Thyreoidea-stimulierendes

Hormon, fT3 = freies Trijodthyronin, fT4 = freies Thyroxin, ° = Ausreil3er, * = Extremwert.
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3.5 Zytologische und histologische Auswertung

Ein weiteres zentrales Anliegen der Arbeit ist die Darstellung der Malignitatsrate. Es
wurde analysiert, bei welchen Kindern und Jugendlichen eine definitive histologische
Diagnose gestellt werden konnte und welche Eigenschaften die diagnostizierten

papillaren Karzinome und follikularen Adenome aufwiesen.

3.5.1 Feinnadelaspirationsbiopsie und Operation

Direkt nach Erstvorstellung wurde bei zehn Patienten (9,0 %) mit 18 Knoten (11,7 %)
nach sonographischer Evaluation die Indikation zur Operation gestellt. Einzig einer dieser
Knoten wurde biopsiert mit dem Ergebnis einer malignen Zytologie (Tab. 6, Pat.-Nr. 6).
Sonographische Malignitatskriterien kamen bei acht Patienten zur Darstellung,
wohingegen bei einer Patientin (Tab. 7, Pat.-Nr. 13) die Indikation zur Operation bei
Zustand nach Bestrahlungstherapie aufgrund eines Ewing-Sarkoms mit intraspinaler
Beteiligung im Bereich C6 — Th2 und erhéhtem Risiko fur ein Zweitmalignom [8] gestellt
wurde. Bei einer weiteren Patientin erfolgte die Operation bei bereits durchgefihrter
Hemithyreoidektomie der Gegenseite (Tab. 6, Pat.-Nr. 4).

Insgesamt wurden bei sechs der zehn Kinder und Jugendlichen maligne Knoten
diagnostiziert, welche sich allesamt als papillare Schilddrisenkarzinome (PTC)
herausstellten, wahrend sich zwolf Knoten bei den vier weiteren Patienten als benigne

erwiesen (vgl. Abb. 25).

= keine OP-Indikation
= maligne (PTC)
benigne (FA)

n=10 (9,0)

Abbildung 25: OP-Indikation nach Erstvorstellung; OP = Operation, PTC = papillares
Schilddriisenkarzinom, FA = follikulares Adenom, n = Patientenanzahl (%).
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Im Follow-up wurden 15 (14,6 %) der 103 Knoten bei 15 (19,2 %) der 78 Patienten
biopsiert. Alle 15 Knoten wiesen mindestens ein sonographisches Malignitatskriterium als
Biopsie-Indikation auf. In der zytologischen Auswertung wurden elf dieser Knoten als
benigne und nur einer als maligne befundet. Aufgrund von unzureichend gewonnenem

Material konnten drei Biopsate nicht ausgewertet werden (vgl. Abb. 26).

= keine Biopsie-Indikation

= benigne
n=63(808) QG nicht auswertbar

maligne

Abbildung 26: Biopsie-Indikation im Follow-up; n = Patientenanzahl (%).

Neben dem in der Biopsie als maligne gewerteten Knoten (Tab. 6, Pat.-Nr. 7) wurde im
Verlauf einer der bioptisch gesicherten benignen Knoten auf Patientenwunsch operativ
entfernt (Tab. 7, Pat.-Nr. 18).

Zusatzlich erfolgte wahrend des Follow-ups der insgesamt 78 Patienten bei sechs
Patienten (7,7 %) eine operative Resektion der Knoten. Die Indikation hierfur ergab sich
nicht aus einer vorangegangenen FNAB, sondern einzig aus sonographisch
dokumentierten Malignitatskriterien bzw. in einem Fall aus dem mit 44 mm sehr grof3en
Durchmesser des Knotens, der einen Schilddrisenlappen nahezu komplett ausfillte
(Tab. 7, Pat.-Nr. 15).

In dieser Gruppe der operierten Knoten ohne FNAB wurden zwei weitere PTCs
diagnostiziert, wahrend die anderen vier Knoten in der Histologie als benigne gewertet
wurden (vgl. Abb. 27).
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= keine OP-Indikation

n=70 (89,7) = maligne (PTC)
benigne (FA)

Abbildung 27: OP-Indikation im Follow-up; OP = Operation, PTC = papillares Schilddrisenkarzinom, FA =
follikulares Adenom, n = Patientenanzahl (%).

Die FNAB erfolgte im Median nach 18,4 Monaten (11,1; 31,0). Die grof3e Spannweite von
101,5 Monaten ergab sich aus einem Maximum von 101,5 Monaten bis zur FNAB und
einem Minimum von wenigen Tagen nach Diagnosestellung (vgl. Abb. 28). Dieser sehr
frih biopsierte Knoten wurde als einziger Knoten in der Kohorte nach 21,7 Monaten
erneut biopsiert. Nach FNAB betrug das weitere Follow-up im Rahmen der

Datenerhebung im Median 6,8 Monate (0; 25,2).

1200
100,0
50,0

60,0

Monate

40,0

20,0

FNAB

Abbildung 28: Zeitpunkt der FNAB im Follow-up; FNAB = Feinnadelaspirationsbiopsie, ° = Ausrei3er, * =
Extremwert.
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3.5.2 Papillare Schilddrisenkarzinome und follikulare Schilddrisenadenome

Bei 18 Patienten (16,2 %) wurde eine Operation durchgefuhrt und eine definitive
Diagnose mittels einer histologischen Untersuchung gestellt.

Hierbei wurden insgesamt neun maligne Knoten entdeckt, welche sich allesamt als PTCs
herausstellten. Sechs der PTCs wurden initial, drei weitere maligne Knoten im Follow-up

diagnostiziert (vgl. Tab. 6).

Tabelle 6: Darstellung der Patienten mit papillarem Schilddriisenkarzinom

Knotendurchmesser

bei Resektion (mm)
onographische
harakteristika

Diagnhosezeitpunkt

Alter bei Diagnose-
des PTC

Geschlecht (m/w)

o | stellung (Jahre)
Initialer Knoten-
durchmesser (mm)
Diagnosestellung
des Knotens

S
C

Mikroverkal- Tastbefund Erst-
kungen, vorstellung
echoarm,

unscharfer

Rand,

periphere und

zentrale

Durchblutung,

subkapsulare

Lage

=1 Pat.-Nr.

3

N
=
N
=

2 w 13 47 47 glatter Rand, Tastbefund Erst-
echoreich, vorstellung
zentrale
Durchblutung,
subkapsulare
Lage,
suspekte
Lymphknoten

3 w 15 22 22 periphere Inzidentalom  Erst-
Durchblutung, vorstellung
subkapsulare
Lage

4 w 17 17 17 glatter Rand, Inzidentalom  Erst-
periphere vorstellung
Durchblutung

5 m 14 53 53 echoarm, Tastbefund Erst-
unscharfer vorstellung
Rand, zentrale
Durchblutung
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12

12

glatter Rand,
zentrale
Durchblutung,
subkapsulare
Lage

Inzidentalom
(Biopsie initial
erfolgt: maligne)

Erst-
vorstellung

11

13

echoarm,
unscharfer
Rand,
periphere und

Inzidentalom
(Biopsie im
Verlauf erfolgt:
maligne)

Follow-up

zentrale
Durchblutung,
subkapsulare
Lage
echoarm,
Mikroverkal-
kungen,
periphere
Durchblutung,
subkapsulare
Lage
echoarm,
unscharfer
Rand,
Mikroverkal-
kungen,
periphere
Durchblutung

Inzidentalom  Follow-up

Inzidentalom  Follow-up

Pat.-Nr. = Patientennummer, m = mannlich, w = weiblich, PTC = papillares Schilddriisenkarzinom.

Einzig einer der malignen Knoten wies keinerlei sonographische Malignitatskriterien auf,
sondern wurde bei Zustand nach Hemithyreoidektomie der Gegenseite mit einem
histologisch als benigne gewerteten Knoten prophylaktisch entfernt (Tab. 6, Pat.-Nr. 4).

Drei der initial sechs diagnostizierten PTCs waren als tastbare Knoten aufgefallen und
hatten entsprechend gréf3ere Durchmesser von 21 mm bis 53 mm (Tab. 6, Pat.-Nr. 1, 2,
5), wohingegen die anderen drei PTCs als Inzidentalome sonographisch entdeckt wurden
und sich mit 12 mm, 17 mm und 22 mm im Durchmesser kleiner darstellten (Tab. 6, Pat.-
Nr. 3, 4, 6) (p=0,200). Die drei im Follow-up diagnostizierten PTCs waren ebenfalls als

Inzidentalome mit einem geringen Knotendurchmesser aufgefallen.
Die Knotengrol3e bei Resektion war bei den initial operierten malignen Knoten im Median

mit 21,5 mm (15,8; 48,5) deutlich gré3er als bei den im Follow-up entfernten malignen

Knoten mit einer ResektionsgréfRe von im Median 13 mm (12,0; 13,0) (p=0,095).
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Zwei der Patienten mit einem malignen Knoten entwickelten diesen nach einer

onkologischen Erkrankung. Es handelte sich hierbei um eine akute lymphoblastische

Leukdmie mit Knochenmarktransplantation nach Ganzkoérperbestrahlung des Patienten

(Tab. 6, Pat.-Nr. 8) und um ein Medulloblastom mit lokalen Metastasen in Kleinhirnwurm

und Kleinhirnfurchen und Bestrahlung des Patienten im Kopf-Hals-Bereich (Tab. 6,

Pat.-Nr. 2).

Neben der Diagnose der PTCs erhielten weitere neun der operierten Patienten nach

histologischer Befundung die Diagnose eines benignen Knotens. Vier dieser Patienten

wurden initial, funf weitere im Follow-up operiert (vgl. Tab. 7).

Tabelle 7: Darstellung der Patienten mit follikularem Schilddriisenadenom

1 —_ E (o)

()] 0w £ <
— £ =
S S - . £ Qe © = c
= TS o0 5 o 0= T 0 =
= =8 2o o= c» i 9
% e 2 v 8 S X Q5 o 2 ()

2 g2 5 E 2a S < S 2 3

zZ 5 o5 35 s S © c v e T

g 0 273 £ 5 g 5 2 g 3 S

a O <% £5 ¥ o n o ao el <!

10 w 15 30 30 echoarm, Tastbefund Erst-
glatter Rand, vorstellung
zentrale
Durchblutung,
subkapsulare
Lage

11 m 15 10 10 unterschied- Inzidentalom  Erst-

(zusatzlich liche vorstellung
3 weitere Echogenitat,
Knoten: ioh d
3-10 mm) periphere un
zentrale
Durchblutung,
subkapsulare
Lage

12 w 14 27 27 zentrale Tastbefund Erst-
Durchblutung vorstellung

13 w 16 8 8 echogleich, Inzidentalom  Erst-

(zusatzlich glatter Rand vorstellung
5 weitere

Knoten:
8 -10 mm)
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14

13

12

echoarm,
glatter Rand,
zentrale
Durchblutung,
subkapsulare
Lage

Inzidentalom

Follow-up

15

20

30

44

gemischt
zystisch-
solide,
echoreich

Inzidentalom

Follow-up

16

30

38

echoarm,
glatter Rand,
periphere und
zentrale
Durchblutung,
subkapsulare
Lage

Tastbefund

Follow-up

17

15

echogleich,
glatter Rand,
zentrale
Durchblutung

Inzidentalom

Follow-up

18

13

36

25

gemischt
zystisch-
solide, glatter

Inzidentalom
(Biopsie im
Verlauf erfolgt:

Follow-up

benigne)

Rand,
periphere und
zentrale
Durchblutung

Pat.-Nr. = Patientennummer, m = mannlich, w = weiblich, FA = follikulares Adenom.

Die Indikation zur Resektion erfolgte bei sieben der neun Patienten mit FAs aufgrund
sonographisch nicht sicher beurteilbarer Dignitat mit Malignitatskriterien. Eine Patientin
wurde aufgrund der Vorgeschichte eines Ewing-Sarkoms und dem Nachweis multipler
Knoten, jedoch ohne sonographische Malignitatszeichen, operiert (Tab. 7, Pat.-Nr. 13).
Bei einem weiteren Patienten entschied man sich aufgrund des grof3en

Knotendurchmessers fir eine Entfernung (Tab. 7, Pat.-Nr. 15).
Die bei Erstvorstellung tastbaren FAs (Tab. 7, Pat.-Nr. 10, 12) wiesen mit 30 mm und

27 mm einen deutlich grolReren Knotendurchmesser auf als die sonographisch
diagnostizierten benignen Knoten (Tab. 7, Pat.-Nr. 11, 13) mit 8 - 10 mm (p=0,333).
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Im Follow-up hingegen fiel ausschliel3lich ein Knoten mit 38 mm im Durchmesser als
Tastbefund auf (Tab. 7, Pat.-Nr. 16), jedoch stellten sich zwei weitere als sonographische
Inzidentalome aufgefallene FAs mit Durchmessern tiber 20 mm ebenfalls als recht grof3
dar (Tab. 7, Pat.-Nr. 15, 18).

Trotz der geringen Anzahl an neun Patienten mit malignen PTCs und neun Patienten mit
benignen FAs erfolgte eine Prifung auf mogliche Unterschiede der beiden Dignitéaten. Es
fiel auf, dass sich eine nahezu identische Geschlechter- und Altersverteilung ergab.
Zudem zeigte sich der Knotendurchmesser der PTCs bei Resektion mit 17 mm im Median
(12,5; 34,5) kleiner als bei den FAs mit im Median 25 mm (9,0; 34,0). Minimale
Differenzen ergaben sich auch bei der Verteilung der TSH- und fT4-Werte. Fur samtliche
Merkmale konnte jedoch keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden
(vgl. Tab. 8).

Tabelle 8: Eigenschaften der papillaren Schilddrisenkarzinome und follikularen
Schilddriisenadenome

Papillares Follikuléres
Schilddrusenkarzinom Schilddrisenadenom  p-Wert

n (%) n (%)
oder oder
Median (1.; 3. Quartil) Median (1.; 3. Quartil)

Gesamt 9 (100) 9 (100)
Geschlecht
weiblich 5 (55,6) 5 (55,6) 1,000*
mannlich 4 (44,4) 4 (44,4)
Alter bei Diagnose
(Jahre) 14,0 (11,5; 15,5) 15,0 (13,0; 15,5) 0,730**
Altersspanne 8,0-17,0 4,0-20,0
Knotendurchmesser bei
Resektion (mm) 17,0 (12,5; 34,5) 25,0 (9,0; 34,0) 0,730**
Spannweite 12,0 - 53,0 7,0-44,0
TSH (mU/) 2,0(1,5;2,7) 1,8 (0,6; 3,7) 0,534**
Spannweite 1,2-5,9 0,4-4,1
fT3 (ng/l) 3,6 (3,5; 4,2) 3,9(2,8; 3,9 1,000**
Spannweite 3,5-4,9 2,8-39
fT4 (ng/l) 10,9 (10,7; 11,7) 13,2 (10,6; 17,2) 0,181**
Spannweite 10,2-12,3 10,4-21,3

* exakter Fisher-Test, ** Mann-Whitney-Test, n = Patientenanzahl, TSH = Thyreoidea-stimulierendes
Hormon, fT3 = freies Trijodthyronin, fT4 = freies Thyroxin.
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Innerhalb der Gesamtkohorte der 154 Knoten lag die Malignitatsrate bei 5,8 % (N=9).
Erfolgte die Berechnung ohne Einbeziehung der PTCs nach onkologischer Erkrankung,
ergab sich eine Malignitatsrate von 4,6 % (N=7). Innerhalb der Follow-up Kohorte der 103
Knoten zeigte sich eine Malignitatsrate von 2,9 % (N=3), bei Betrachtung der Knoten
=5 mm (N=74, 71,8 %) lag diese bei 4,1 % (N=3).

3.5.3 Wachstumsverhalten der biopsierten und operierten Knoten im Follow-up
Wahrend des Follow-ups konnte bei insgesamt 18 Patienten (23,1 %) eine endguiltige

zytologische bzw. histologische Diagnose gestellt werden (vgl. Abb. 29).

FNAB
15 biopsierte Knoten
— v 7 MW‘*""‘*{-»«%&
11 benigne Zytologien 1 maligne Zytologie 3 nicht auswertbare
Zytologien
10 benigne Zytologien
Operation
nach v
FNAB 1 Follikuldres Adenom 1 Papillires Karzinom
Operation
ohne
FNAB 4 Follikuldre Adenome 2 Papilldre Karzinome

Abbildung 29: Zytologisch bzw. histologisch gesicherte Diagnosen im Follow-up; FNAB =
Feinnadelaspirationsbiopsie.
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Das Wachstumsverhalten dieser Knoten ist in der folgenden Abbildung dargestellt (vgl.
Abb. 30). Die drei im Follow-up diagnostizierten PTCs wiesen lediglich einen kurzen
Beobachtungszeitraum von im Median 12,2 Monaten (12,0; 12,2) auf. Zwei von ihnen
waren mit einem Knotendurchmesser unter 10 mm initial sehr klein. Diese beiden Knoten
zeigten eine absolute GréfRenzunahme bis zur Operation, wobei nur einer der beiden
Knoten auch Uberproportional zum Schilddriisenvolumen gewachsen war. Der dritte
maligne Knoten schien ebenfalls grol3er zu werden. Gemal der oben beschriebenen
Wachstumsdefinition entsprach dieses Wachstum jedoch keiner absoluten
GrolRenveranderung. Die funf im Follow-up diagnostizierten FAs wiesen hingegen einen
nahezu dreimal so langen Beobachtungszeitraum von im Median 32,5 Monaten (7,6;
36,2) bis zur Operation auf (p=0,786). Vier der FAs zeigten bis zur operativen Resektion
eine absolute GrofRenzunahme, die sich in zwei Fallen auch Uberproportional zum

Schilddrisenwachstum erwies.

50
45
40
35
30
25

20

KnotengrofRe (mm)

15

10

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Verlauf (Monate)

Abbildung 30: Wachstumsverhalten der Knoten mit zytologisch bzw. histologisch gesicherter Diagnose im
Follow-up; rote Linie = PTC, hellblaues Rechteck = FNAB-Zeitpunkt, griines Rechteck = OP-Zeitpunkt,
blauer Punkt = sonographische Untersuchung, PTC = papillares Schilddrisenkarzinom, FNAB =
Feinnadelaspirationsbiopsie, OP = Operation.
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4. Diskussion

Der zunehmende Einsatz hochauflosender Ultraschalldiagnostik in der taglichen
arztlichen Routine fuhrt in der Erwachsenenmedizin zu einem hohen Anteil an
sonographisch diagnostizierten und nicht klinisch auffalligen Schilddriisenknoten, die mit
einem Durchmesser von weniger als 1 cm in der Regel klein sind [90, 97]. Ultraschall-
Screening-Untersuchungen grof3er padiatrischer Kohorten haben gezeigt, dass auch bei
Kindern und Jugendlichen asymptomatische kleine Schilddrisenknoten in bis zu 5 %
vorliegen [12]. Daher ist damit zu rechnen, dass auch im Kindes- und Jugendalter der
haufige Einsatz der Ultraschalldiagnostik zu einer hoheren Rate an zuféllig
diagnostizierten, asymptomatischen Schilddriisenknoten fihren wird. Studien aus Boston
(USA) [16] und Turin (Italien) [23] legten in grof3en padiatrischen Schilddrisenknoten-
Kohorten einen Anteil von 18,4 % bzw. 44,0 % an primé&r sonographisch entdeckten
Knoten dar. Auch hier zeigte sich, dass die zufallig sonographisch aufgefallenen Knoten
im Vergleich zu den Klinisch diagnostizierten Knoten kleiner und zu einem geringeren
Prozentsatz maligne waren [23]. Daten zur Diagnostik von Schilddrisenknoten im
Kindes- und Jugendalter liegen aus Deutschland nicht vor. Auch liegen insgesamt sehr
wenige Studien vor, die das natirliche Wachstumsverhalten samt mdglicher
Einflussfaktoren und die abweichende Malignitatsrate dieser radiologisch
diagnostizierten Inzidentalome bei Kindern und Jugendlichen beschreiben. Ziel der
vorliegenden Arbeit war daher, in einer retrospektiven Kohortenstudie die aktuelle
Diagnostik von Schilddrisenknoten im Kindes- und Jugendalter und deren

Wachstumsverhalten zu analysieren.

Die Studie wurde in Berlin in zwei Einrichtungen mit Expertise fur
Schilddrisenerkrankungen im Kindes- und Jugendalter durchgefiihrt und konnte
insgesamt Daten von 154 Knoten bei 111 Kindern und Jugendlichen auswerten. Es zeigte
sich, dass bei einem bemerkenswert hohen Anteil der Patienten (n=104, 93,7 %) die
Diagnose des Schilddrisenknotens zuféllig in der Sonographie im Sinne eines
Inzidentaloms gestellt wurde. Die Knoten zeigten dabei in Uber 70 % der Falle eine Groélie
von bis zu 1 cm sowie insgesamt eine geringe Malignitatsrate von nur 5,8 %.

Dieser hohe Anteil an zuféllig entdeckten kleinen Schilddriisenknoten in einer aktuellen
padiatrischen Kohorte deutet darauf hin, dass bei haufigem Einsatz der

Schilddrisensonographie - zum Beispiel in der J1-Untersuchung oder in ,Routine-
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Untersuchungen® - der Anteil kleiner als Inzidentalome diagnostizierter Knoten auch im
Kindes- und Jugendalter sehr hoch ist und dass die auf diese Weise diagnostizierten
Knoten gegebenenfalls eine andere, weniger invasive Vorgehensweise in der weiteren
Diagnostik und wéahrend des Follow-ups bendétigen, wie es auch bei Erwachsenen der
Fall ist.

Im Folgenden werden die Ergebnisse, die auf Basis dieser besonderen Kohorte an
zufallig diagnostizierten Schilddriisenknoten erarbeitet wurden, im Detail bewertet,
kritisch diskutiert und mit anderen Arbeiten in Beziehung gesetzt. Nach Bewertung der
methodischen Grundlagen und Darlegung der Limitationen bildet ein Ausblick der

gewonnenen Erkenntnisse auf die klinische Bedeutung den Abschluss dieser Arbeit.

4.1 Patienten- und Knotencharakteristika einer padiatrischen Kohorte aus Berlin
Es wurden Daten von insgesamt 154 Schilddrisenknoten bei 111 Patienten ausgewertet.
Der Beobachtungszeitraum der 78 Patienten (mit insgesamt 103 Knoten), die in der
Follow-up-Kohorte analysiert wurden, betrug ab Diagnosestellung im Median etwas mehr
als zwei Jahre und ist mit anderen Studien vergleichbar [23, 88]. Herauszuheben ist
jedoch, dass auch Daten von bis zu knapp 100 Monaten Nachuntersuchungszeit
einzelner Knoten in die Analysen mit eingingen, was hinsichtlich des natirlichen
Wachstumsverlaufs und der Frage nach Malignitdt einen besonderen Datensatz
darstellte.

Es waren mit rund 70 % deutlich mehr weibliche Patienten betroffen, was der
Geschlechterverteilung aktueller Studien entsprach [16, 19-22].

Die Altersverteilung bei Diagnosestellung lag im Median bei 13 Jahren. Ab dem Alter von
10 Jahren wurden signifikant mehr Schilddrisenknoten diagnostiziert. Dies entsprach
ebenfalls dem Bild der aktuellen Literatur, was darauf hindeutet, dass padiatrische
Schilddrisenknoten ab dem Pubertatsalter zunehmend auftreten und/oder haufiger
diagnostiziert werden [21-23, 62, 76].

4.1.1 Das Berliner Patientenkollektiv
Die Kinder und Jugendlichen, deren Daten in dieser Arbeit ausgewertet wurden, waren
in zwei Padiatrisch-Endokrinologischen Referenzzentren fur Schilddrisenerkrankungen

im Kindes- und Jugendalter in Berlin betreut worden. Die Patienten wurden wegen eines
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Schilddrisenknotens zur weiteren Abklarung Uberwiesen oder wurden zum Tell
langfristig aufgrund einer endokrinologischen Primarerkrankung betreut. Daher handelte
es sich teilweise um eine vorselektionierte klinische Gruppe an Kindern und
Jugendlichen, welche besonders regelmaldig medizinisch betreut wurde und deshalb
auch haufiger sonographische Verlaufskontrollen erhielt.

Mit jeweils knapp einem Anteil von 40 % waren eine Struma sowie eine
Autoimmunthyreoiditis die haufigsten Primérerkrankungen. Die Familienanamnese
erwies sich ebenfalls in knapp 50 % der Félle als positiv fir eine Erkrankung der
Schilddriise. Dieser hohe Anteil an endokrinologischen Begleiterkrankungen und
Schilddrisenerkrankungen im Familienkreis entsprach vergleichbaren Studien zu
Schilddrisenknoten im Kindes- und Jugendalter [23, 62]. Somit bestand in der
vorliegenden Arbeit - und auch in den erwéhnten publizierten Studien - ein gewisser Bias,
sodass haufiger als in der padiatrischen Normalversorgung eine Sonographie der
Schilddrise durchgefihrt wurde. Daher kdénnen die untersuchten Patientenkollektive
nicht zur Beurteilung der Inzidenz und Préavalenz von Schilddrisenknoten im Kindes- und
Jugendalter herangezogen werden. Vielmehr fokussierte sich die aktuelle Dissertation
auf die Analyse der Daten der Patienten und ihrer diagnostizierten Knoten. Wichtig ist
hervorzuheben, dass Schilddriisenknoten bei Kindern und Jugendlichen selten sind [8],
sodass Datenerhebungen und -auswertungen innerhalb der padiatrischen Population
schwierig sind. Die hier in der Arbeit ausgewertete Anzahl von tber 100 Patienten mit
mehr als 150 Knoten stellt eine im internationalen Vergleich zufriedenstellende
Kohortengréf3e dar [19, 23, 67].

Eine Besonderheit der vorliegenden Dissertation, im Unterschied zu publizierten Studien
[16, 22, 67], stellt die Fokussierung auf die zufallig diagnostizierten Schilddriisenknoten
dar, die haufig ein geringeres Volumen mit einem Durchmesser von unter 1 cm
aufweisen. Von den ausgewerteten 154 Schilddrisenknoten waren entsprechend Uber
90 % als Inzidentalome in der Schilddrisensonographie aufgefallen und tber 70 % dieser
Knoten waren - unabh&ngig von Alter und Geschlecht - lediglich bis zu 1 cm grof3. Ein
vergleichbar hoher Anteil an Knoten bis zu einer Grél3e von 1 cm sowie ein vergleichbar
hoher Anteil an Inzidentalomen wurden in der padiatrischen Literatur bisher nicht

beschrieben.
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4.1.2 Daten epidemiologischer Studien aus Japan

Lediglich einige in den letzten Jahren publizierte Daten japanischer Studien befassten
sich mit der Pravalenz solcher padiatrischen Knoten. Diese stammen aus Populations-
Screening-Untersuchungen.

Nach der Nuklearkatastrophe in Fukushima im Marz 2011 begann die japanische
Regierung im Oktober 2011 mit der Durchfiihrung des Fukushima Health Management
Surveys, um mdgliche gesundheitliche Folgen der Strahlenexposition zu evaluieren. Die
Schilddrisen von nahezu 300.000 Kindern und Jugendlichen wurden in den ersten 3
Jahren nach dem Ereignis in einer ersten Studie (Preliminary Baseline Survey)
sonographisch untersucht [25]. Mit einer Latenz von 4 bis 5 Jahren wurden
strahlenbedingte Verédnderungen der Schilddrisen angenommen, sodass die erste
Datenerhebung als Vergleichspopulation mit sporadischem Auftreten von
Schilddrisenveranderungen fur nachfolgende Untersuchungen herangezogen wurde
[98]. Insgesamt zeigten sich bei ménnlichen Studienteilnehmern in 1,0 % sonographisch
detektierte Schilddriisenknoten, bei weiblichen Kindern und Jugendlichen betrug der
Anteil 1,7 %. Es zeigte sich auch in dieser Untersuchung eine altersabhangige Zunahme
an Schilddrisenknoten, sodass bei Madchen ab dem 10. Lebensjahr und bei Jungen ab
dem 14. Lebensjahr ein Schilddrisenknoten in Gber 1 % der Falle nachweisbar war. Im
Median lag bei beiden Geschlechtern der Durchmesser der Knoten zwischen 5 mm und
6 mm [25]. Um diese Ergebnisse vergleichen zu kénnen, erfolgte in drei japanischen
Prafekturen, die aufgrund ihrer Entfernung zu Fukushima keinerlei Strahlung ausgesetzt
waren, ebenfalls ein sonographisches Populationsscreening der Schilddriisen von 4.365
Kindern und Jugendlichen im Alter von 3 bis 18 Jahren auf Grundlage des identischen
Protokolls, das fur den Fukushima Health Management Survey festgelegt worden war.
Dieses Screening erbrachte ebenfalls einen Anteil von 1,65 % an Kindern und
Jugendlichen mit Schilddrisenknoten, die zwischen 1,9 mm und 23,5 mm grol3 waren
[12].

Diese japanischen Daten zweier grol3er Schilddriisen-Screenings im Kindes- und
Jugendalter stellen wichtige epidemiologische Ergebnisse dar, die hinsichtlich der
altersabhangigen Pravalenz von sonographisch aufgefallenen Schilddriisenknoten als
aktuelle Referenz genutzt werden konnen. Insbesondere bei der Einordung der
Pravalenz padiatrischer Schilddrisenknoten, die in Zukunft bei sich weiter verbessernder

Bildqualitat und verbreitetem Einsatz hochauflésender Ultraschallgerate zunehmend
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diagnostiziert werden, stellen die japanischen Daten eine relevante Grundlage dar. Es ist
auf Basis dieser Daten damit zu rechnen, dass es in der péadiatrischen
Allgemeinbevdlkerung viele kleine Schilddrisenknoten gibt, die in zukinftigen Studien
mit analysiert werden mussen. In diesem Kontext zeigen die hier vorgelegten Daten aus
Berlin erstmals, dass in der aktuellen Knotendiagnostik die Inzidentalome der Schilddrise
mittlerweile 90 % aller untersuchten Schilddriisenknoten in Referenzzentren fir
Schilddriisenerkrankungen im Kindes- und Jugendalter ausmachen.

Daher scheint es notwendig, weitere Daten zu generieren, um adaguate diagnostische
und therapeutische Empfehlungen fir diese Gruppe der kleinen padiatrischen

Schilddrisen-Inzidentalome aussprechen zu kénnen.

4.1.3 Unterschiede des Berliner Kollektivs

Wie lasst sich die sehr hohe Rate von Uber 90 % an Inzidentalomen in der vorliegenden
padiatrischnen  Schilddrisenknotenauswertung erklaren? Bei Betrachtung der
Indikationen, die zu einer ersten Schilddriisensonographie und damit zur Diagnose der
Schilddrisenknoten gefuhrt haben, fallt auf, dass mit je einem Viertel endokrinologische
Laborauffalligkeiten und eine bekannte Schilddrisenerkrankung als haufigste
Indikationen genannt wurden. Bemerkenswert ist auch der hohe Anteil an Patienten, die
im Rahmen der J1-Untersuchung mit Durchftihrung einer Schilddriisensonographie bei
einem niedergelassenen Kinder- und Jugendmediziner die Diagnose eines
Schilddrusenknotens erhielten und in die Referenzzentren Uberwiesen wurden. Als
weitere Besonderheit ist fur die vorliegende Studie zu nennen, dass Patienten mit
Risikofaktoren, die die Bildung von Schilddrisenknoten bedingen konnen (z. B.
onkologische Patienten), mit aufgenommen wurden, was mit sehr haufigen Kontroll-
Ultraschalluntersuchungen einhergeht. Dies wurde in anderen Studien unterschiedlich
gehandhabt. Wéhrend einige Studien ein &hnliches Patientenkollektiv betrachteten [19,
23, 62], schlossen andere Arbeiten Kinder und Jugendliche mit gewissen Risikofaktoren

zur Vermeidung eines Bias aus [16, 67, 88].

4.1.4 Notwendigkeit spezifischer Empfehlungen fir Inzidentalome
Klinisch durch einen Tastbefund waren die Knoten bei lediglich 7 der 111 in dieser Studie
inkludierten Kinder und Jugendlichen aufgefallen. Dies steht in eindeutigem Gegensatz

zu anderen Studien der letzten Jahre, die zum Teil einen Anteil von bis zu 70 % an
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tastbaren Knoten beinhalteten [19, 62, 63]. Diese Studien untersuchten detailliert
Pradiktoren fir maligne Knoten, aus denen Empfehlungen fir den klinischen Alltag
erarbeitet wurden. Der mediane Durchmesser dieser analysierten Knoten lag jedoch um
2 cm und somit deutlich oberhalb des Durchmessers der hier untersuchten Kohorte, die
einen Median von 7 mm aufwies. Somit stellt sich die Frage, inwieweit Aussagen und
Empfehlungen aus den bisher publizierten padiatrischen Schilddriisen-Kohorten [16, 23]
auf die z. B. hier untersuchte Patientengruppe mit kleinen Inzidentalomen Utbertragbar
sind. Gupta et al. prasentierten klar formulierte Aussagen hinsichtlich eines
standardisierten Vorgehens fur Schilddriisenknoten bei Kindern und Jugendlichen, die
mindestens 1 cm grof3 waren sowie mittels FNAB untersucht wurden, und bilden damit
eine exzellente Grundlage fur das Management dieser grof3en meist klinisch auffallenden
Knoten [16]. Die Frage hinsichtlich des Vorgehens bei Diagnose eines péadiatrischen
Knotens unter 1 cm bleibt dagegen bisher unbeantwortet. Dies ist insbesondere fir
klinisch tatige Kinder- und Jugendmediziner, die zunehmend sonographisch Knoten mit
weniger als 1 cm Durchmesser als Zufallsbefunde erheben, relevant.

Spezifische Handlungsanweisungen bezlglich der notwendigen Interventionsschritte fir
kleine Inzidentalome der Schilddriise bei padiatrischen Patienten sind daher dringend

notwendig.

4.1.5 Weitergehende Knotendiagnostik

Die weitergehende Evaluation der Schilddrisenknoten erfolgte zu Studienbeginn anhand
der in der Erwachsenenleitlinie der ATA empfohlenen Ultraschall-Charakteristika [3],
welche in die 2015 veroffentlichte ATA-Leitlinie fur padiatrische Schilddrisenknoten
Ubernommen wurden [27]. Durch Beschreibung dieser sonographischen Eigenschaften
wurde eine Einordnung jedes einzelnen Knotens hinsichtlich des Malignitatsrisikos
vorgenommen. In der hier vorliegenden Arbeit wurde die Dokumentation der
malignitatsverdachtigen Knoteneigenschaften in deskriptiver Form Gbernommen, ohne
diese anschlie3end fur die Einteilung in eines der einschlagigen Klassifikationssysteme
zu nutzen. Hierbei muss berlcksichtigt werden, dass diese zu Beginn der Studie fur die
Anwendung in der Padiatrie noch nicht empfohlen waren. Somit kann die Dissertation
keinen Beitrag zur Nutzlichkeit dieser Klassifikationssysteme in der Padiatrie leisten.
Ruckwirkend konnte aber gezeigt werden, dass die in der Histologie eindeutig als maligne
diagnostizierten Knoten alle bis auf einen die in der Literatur beschriebenen

sonographischen Pradiktoren fir Malignitat erfullten [27]. Eine Vielzahl an Studien

71



untersuchte diese in den vergangenen Jahren und beschrieb deren sinnvollen Einsatz
explizit fir das padiatrische Patientenkollektiv, wobei unterschiedliche Sensitivitaten und
Spezifitaten fur die einzelnen Préadiktoren festgestellt werden konnten, sodass die
einheitliche Meinung vorherrscht, dass sonographische Eigenschaften in der Beurteilung
von malignitatsverdachtigen padiatrischen Schilddrisenknoten hilfreich sind, jedoch kein
Merkmal alleine und keine Kombination aus verschiedenen Merkmalen ausreichend in
der Lage sind, benigne von malignen Knoten eindeutig zu unterscheiden. Daher wird bei
sonographischen Auffalligkeiten, welche mit Malignitat assoziiert sein kdnnten, stets eine
FNAB empfohlen [16, 19, 21, 23, 62, 63, 66, 67].

Eine Metaanalyse von Al Nofal et al., welche zwo6lf Studien in ihre Auswertung
einschlossen, konnte zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit fir einen malignen Knoten bei
Vorliegen von Mikroverkalkungen, suspekten Lymphknoten, irregularem Rand, einer
taller-than-wide-Form sowie einer soliden Zusammensetzung am hochsten war [99]. Zu
erwdhnen ist hier erneut, dass samtliche beschriebene Studien vornehmlich
Knotenpopulationen mit Durchmessern von im Median um 2 cm untersuchten. Lyshchik
et al. hingegen analysierten explizit sonographische Diagnostikkriterien in einer Kohorte
an Knoten, die zwischen 5 mm und 15 mm grof3 waren. Sie kamen zu dem Ergebnis,
dass ein irregularer Rand, eine subkapsulare Lage sowie eine verstarkte zentrale
Durchblutung die zuverlassigsten Kriterien fur Malignitat sind, wohingegen
Mikroverkalkungen kein signifikantes Unterscheidungsmerkmal boten [100].

Inwiefern sonographische Pradiktoren fur Malignitat zuverlassig zur Beurteilung von
Knoten bis zu 1 cm eingesetzt werden kdnnen, muss deshalb Gegenstand weiterer

Forschung sein.

4.1.6 Malignitatsrate

Eine weitere Besonderheit der vorliegenden Kohorte padiatrischer Schilddriisenknoten
stellte die Malignitatsrate von nur 5,8 % dar. Diese war im Vergleich zu der in der Literatur
genannten Malignitatsrate von tber 20 % deutlich geringer und stellt die oft formulierte
Aussage, dass die Malignitatsrate bei Kindern und Jugendlichen prinzipiell hoher ist als
bei Erwachsenen, in Frage [4, 16, 22]. Wichtig scheint bei der Beurteilung der
Malignitatsrate die Knotengrof3e zu sein. Mussa et al. zeigten in ihrer Arbeit, dass die
Malignitatsrate fur die Schilddriisenknoten zwischen 5,0 mm und 9,9 mm bei nur 4,2 %

lag, wahrend diese bei den Knoten ab 1 cm GrolRRe 20,6 % betrug und dass sich somit die
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Malignitatsrate eines Schilddrisenknotens im Kindes- und Jugendalter entsprechend der
Knotengrol3e von Uber oder unter 1 cm deutlich unterscheidet [23].

Interessanterweise beschrieb die Studie aus Boston von Gupta et al., dass die
Malignitatsrate der Knoten, die Gber 1 cm grof3 waren, nicht mehr mit der Grol3e
korrelierte, sodass z. B. ein Knoten mit 3 cm keine hthere Wahrscheinlichkeit fur
Malignitat hatte im Vergleich zu einem Knoten mit einem Durchmesser von 2 cm [16].
Der Zusammenhang von Knotengréf3e und Malignitat wurde auch von den japanischen
Studien nach dem Reaktorungliick in Fukushima untersucht: Im Preliminary Baseline
Survey (Oktober 2011 bis Marz 2014) des Fukushima Health Management Survey, bei
dem insgesamt 3870 Schilddriisenknoten diagnostiziert wurden, zeigten sich deutliche
Unterschiede in der Malignitatsrate je nach Grof3e der Knoten. Der Anteil an zytologisch
als suspicious for malignancy und malignant gewerteten Knoten lag bei einer
Knotengrdl3e von 5,1 mm bis 10,0 mm bei 2,7 %, bei den Knoten mit einer Grél3e von
10,1 mm bis 20,0 mm bei 11,0 % und bei Knoten, die gro3er als 20 mm waren, bei
17,8 % [25]. In dieser japanischen Studie lie3 sich somit ebenfalls ein sehr deutlicher
Unterschied der Malignitatsrate zwischen Knotengréf3en von tber und unter 1 cm
erkennen, so wie ebenfalls von Mussa et al. beschrieben [23]. Allerdings fand sich auch
eine weitere Differenzierung der groReren Knoten und es fiel auf, dass Knoten von tber
2 cm Durchmesser eine hohere Malignitatsrate aufwiesen als Knoten mit 1 - 2 cm
Durchmesser, was somit im Gegensatz zu den von Gupta et al. verdffentlichten Daten
steht [16].

Die bisher publizierten und in der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten sprechen
einheitlich daftir, dass die Malignitatsrate padiatrischer Schilddriisenknoten mit einem
Durchmesser von unter 1 cm niedriger ist als bei grof3eren Knoten. Diese Beobachtung
muss in weiteren Studien untersucht werden und sollte in Handlungsempfehlungen flr
die weitergehende Diagnostik von Schilddriisenknoten im Kindes- und Jugendalter

bertcksichtigt werden.
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4.2 Padiatrische Schilddrisenknoten im Verlauf: Wachstumsverhalten und dessen
Einflussfaktoren

Um eine Clusterwirkung und damit eine Verzerrung der Ergebnisse zu vermeiden,
erfolgte die Auswertung des Wachstumsverhaltens der Follow-up-Kohorte in dieser
Arbeit nur anhand eines Knotens pro Patient, sodass eine detaillierte Knotenanalyse fur
78 Knoten im Follow-up durchgefiihrt wurde. Ein &hnliches Vorgehen beschreiben sowohl
altere als auch aktuelle Studien [65, 66, 101].

4.2.1 Absolutes Knotenwachstum

Die im Verlauf detailliert analysierten padiatrischen Schilddrisenknoten zeigten ein sehr
heterogenes Wachstumsverhalten, das innerhalb kirzester Zeit zum Teil erhebliche
Anderungen vollzog. Ahnliches beschrieben japanische Autoren um Hayashida et al.
anhand von Follow-up-Sonographien 2 bis 15 Monate nach Erstuntersuchung einer
grol3en padiatrischen Screeningkohorte. Sie stellten fest, dass von den 31 Knoten bzw.
Zysten einer GrélRenkategorie noch zwei Drittel nach erneuter Ultraschalluntersuchung
der Schilddrise der gleichen Kategorie zugeteilt wurden. Das restliche Drittel wechselte
in eine niedrigere und damit weniger interventionsbedurftige Kategorie. Bei 12,9 % der
Kinder und Jugendlichen liel3 sich sogar ein Normalbefund der Schilddriise erheben [24].
Dieser naturliche Verlauf der Schilddrisenknotenentwicklung im Kindes- und Jugendalter
ist bisher kaum untersucht, sodass die vorliegende Dissertation hierzu einen wichtigen
Beitrag leistet. Von den 78 untersuchten Schilddrisenknoten zeigten 39,7 % ein
GrolRenwachstum, 21,8 % eine Grol3enabnahme und 38,5 % keine Grol3enveranderung.
Insgesamt 15,4 % der 78 Knoten konnten im Verlauf nicht mehr nachgewiesen werden.
Wahrend des Follow-ups wurden 3 der 78 Knoten (2,9 %) als maligne diagnostiziert, von
denen zwei ein eindeutiges GrolRenwachstum zeigten.

Diese Ergebnisse lassen sich vornehmlich mit aktuellen Studien aus der
Erwachsenenmedizin vergleichen, da kaum Daten dieser Art fur das p&adiatrische
Patientenkollektiv existieren. Die Definition, welche fir die hier durchgefiihrte
Wachstumsanalyse die Grundlage bildete, entspricht einer modifizierten Form der von
der ATA-Leitlinie empfohlenen Herangehensweise [3], sodass eine gute Vergleichbarkeit
mit den im Folgenden naher betrachteten Arbeiten angenommen werden kann [90, 102],
wohingegen in der Literatur ansonsten sehr unterschiedliche Kriterien fur die Definition
des Knotenwachstums herangezogen werden, die weniger fur einen Vergleich geeignet
sind [103-106].
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Lim et al. konnten in einer Kohorte von 202 durch FNAB gesicherten benignen Knoten
wahrend eines Follow-ups von im Mittel 21,7 + 10,7 Monaten feststellen, dass 9,4 % der
Knoten gewachsen und 7,9 % von ihnen kleiner geworden waren, wahrend 82,7 % keine
GrolRenveranderung aufwiesen. Ausschliel3lich einer der Knoten wurde im Verlauf als
maligne diagnostiziert. Er zeigte keine Gréfl3enveranderung bis zur Operation, jedoch
malignitatsverdachtige sonographische Merkmale [102].

Durante et al. fihrten eine prospektive Studie mit 1567 Knoten durch. In 40,2 % der Falle
wurden die Knoten auf Grundlage des zytologischen Ergebnisses, in den restlichen
59,8 % aufgrund des Nicht-Vorhandenseins malignitatsverdachtiger Ultraschallkriterien
als benigne klassifiziert. In der Gruppe der ausschlie3lich sonographisch beurteilten
Knoten wiesen 90,9 % eine Grol3e von weniger als 1 cm auf, sodass die Studie aufgrund
der Vielzahl an kleinen Knoten eine gute Vergleichbarkeit zu der hier vorgestellten bietet.
In 11,1 % der Gesamtanzahl der Knoten zeigte sich eine Grélienzunahme, in 13,1 % eine
GroRRenabnahme und in 75,8 % keine GrolRenveranderung. Im Verlauf der Studie wurden
5 der 1567 Knoten als maligne diagnostiziert. Zwei von ihnen zeigten eine
Grollenzunahme, wahrend es bei den verbleibenden drei Knoten zu Kkeinerlei
GroRRenveranderung, jedoch in zwei Fallen zum Auftreten von malignitatsverdachtigen
Ultraschallkriterien kam. Im dritten Fall erfolgte die erneute FNAB mit Diagnose eines
malignen Knotens im Rahmen einer Protokollbiopsie im fliinften Nachbeobachtungsjahr
[90].

Beide Arbeiten zeigen sehr ahnliche Ergebnisse und betonen, dass das Wachstum eines
Knotens keinen fur Malignitat spezifischen Marker darstellt, sondern vielmehr Teil eines
natirlichen Wachstumsverlaufs sowohl benigner als auch maligner Knoten sein kann. Es
wird empfohlen, dass klinische und sonographische Aufféalligkeiten einen héheren
Stellenwert im Entscheidungsprozess des diagnostischen und therapeutischen

Vorgehens einnehmen sollten als das Wachstum [90, 102].

Die Empfehlungen aus den Erwachsenenstudien lassen sich aus den Daten der hier
vorliegenden Dissertationsarbeit mit ihren heterogenen Wachstumskurven auch fir das
padiatrische Kollektiv bestatigen. Obwohl zwei der drei malignen Knoten in dieser
Kohorte Uber einen kurzen Zeitraum annahernd linear gewachsen waren und der dritte
Knoten ebenfalls Wachstum zeigte, das jedoch nach der Wachstumsdefinition nicht als
signifikant gewertet wurde, lie3 sich anhand der Heterogenitat der Wachstumskurven

ableiten, dass Wachstum auch in zahllosen benignen Knoten nachweisbar war.
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Allerdings ist zu erwahnen, dass nur 2,9 % der insgesamt 103 Knoten im Follow-up initial
eine Biopsie erhielten und der Anteil der sonographisch als benigne eingeordneten
Knoten in der vorliegenden Arbeit sehr hoch war. Es kann somit nicht ausgeschlossen
werden, dass sich weitere latente, asymptomatische, bisher nicht diagnostizierte maligne

Knoten unter den ausschlief3lich sonographisch nachbeobachteten Knoten befanden.

Zwei aktuelle padiatrische Studien, die in Einzelheiten auch die Beobachtungen des
natirlichen Wachstumsverlaufs in ihre Untersuchungen miteinbezogen, kdnnen mit den
Berliner Daten der vorliegenden Arbeit ebenfalls verglichen werden [87, 88].

Cherella et al. analysierten das Wachstumsverhalten von 163 Schilddriisenknoten auch
entsprechend der empfohlenen Definition der ATA-Leitlinie und konnten beobachten,
dass 23,9 % der Knoten bis zur ersten Follow-up-Sonographie, die im Median nach elf
Monaten durchgefiihrt wurde, gewachsen waren. Uber den gesamten Studienzeitraum,
der im Median 15,6 Monate umfasste, zeigten 36,2 % der 163 Knoten eine
GrolRenzunahme, was nahezu einem identischen Anteil im Vergleich zu der in dieser
Arbeit beschriebenen Kohorte entspricht. Im Verlauf wurden drei der Knoten als maligne
diagnostiziert, von denen zwei eine GrolRenzunahme bis zum ersten Follow-up-
Ultraschall aufwiesen. Klinisches Wachstum erhohte zwar die Wahrscheinlichkeit der
Malignitatsentwicklung eines vormals als benigne angenommenen Knotens, war jedoch
statistisch nicht signifikant mit Malignitat assoziiert. Eine weitere Analyse hinsichtlich
abnehmender oder konstanter Knotengrof3e wurde nicht durchgefihrt [87].

In einer zweiten Arbeit von Hodax et. al. wahlten die Autoren eine geringflgig
abweichende Definition des Wachstums und untersuchten im Follow-up mit einer Anzahl
von 18 Patienten eine kleine Kohorte ohne explizite Differenzierung zwischen Patienten-
und Knotenanzahl. Wahrend des sonographischen Follow-ups zeigten 22,2 % der
Patienten ein Knotenwachstum. Keiner dieser gewachsenen Knoten war maligne.
Insgesamt erwies sich einer der 18 Knoten, welcher initial zunachst an Gréf3e verloren
hatte, anschlieBend Uber gute vier Jahre keine Grof3enveranderung zeigte und
schlie3lich nach 4,5 Jahren erstmals, jedoch nicht signifikant, an Grol3e zunahm, als
maligne [88].

Abschlie3end leiten beide Studien aus ihren Ergebnissen (geringes Knotenwachstum im
ersten Jahr, spat im Follow-up erfolgte Diagnose eines malignen Knotens) ab, dass
Ultraschalluntersuchungen der Schilddrise bei benignen Knoten im ersten Jahr nach

Diagnosestellung keine zusatzlichen diagnostischen Informationen liefern oder das
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klinische Vorgehen verandern, sodass ihrer Empfehlung nach bei Schilddriisenknoten im
Kindes- und Jugendalter mit zytologisch bestéatigtem oder sonographisch vermutetem
geringem Malignitatsrisiko der erste Nachbeobachtungsultraschall ein Jahr nach
Erstvorstellung erfolgen kann [87, 88], wahrend die aktuelle ATA-Leitlinie bereits nach
sechs bis zwolf Monaten zur Durchfihrung einer ersten Follow-up-Sonographie rét [27].
Diese Beobachtungen stehen im Gegensatz zu den in der vorliegenden Studie
gewonnenen Erkenntnissen. Alle drei malignen Knoten wurden um das Ende des ersten
Nachbeobachtungsjahres diagnostiziert und damit frih im Verlauf des Follow-ups,
sodass in diesem Fall die Empfehlung der aktuellen ATA-Leitlinie zum Intervall der ersten
Sonographie sinnvoll erscheint.

Die in dieser Arbeit prasentierten Ergebnisse sprechen aul3erdem daflr, dass tber einen
langeren Zeitraum beobachtete Knoten keine Veradnderungen hinsichtlich der
malignitatsverdachtigen sonographischen Merkmale zeigen und unterstreichen damit die
Herangehensweise der ATA-Leitlinie, welche bei Vorliegen eines stabil unauffalligen oder
sich nicht veranderten Knotens Follow-up-Sonographien alle ein bis zwei Jahre empfiehlt
[27].

Nichtsdestotrotz kann auf Grundlage der hier gemachten Studien-Beobachtungen durch
die zu geringe Anzahl an untersuchten Patienten und Knoten im Follow-up keine sichere
Empfehlung  hinsichtlich  eines  adaquaten  Nachbeobachtungsmanagements

ausgesprochen werden.

Fasst man die diskutierten Studien zum Follow-up zusammen, so kann man aus den
padiatrischen Studien &hnliche Empfehlungen ableiten wie sie bereits aus den
Erwachsenenstudien vorgelegt wurden: Das Wachstum eines Knotens alleine scheint
kein Kriterium fur Malignitat zu sein und falls ein Knoten sekundar im Verlauf
malignitatsverdachtige Zeichen in der Sonographie entwickelt, sollte unabhangig vom
Wachstumsverhalten eine FNAB durchgefihrt werden.

Es besteht dringender Bedarf an weiteren Studien, um eine bessere Datenbasis flr
Empfehlungen zum Follow-up, insbesondere bezogen auf die Frequenz und die

Gesamtdauer sonographischer Kontroll-Untersuchungen, zu schaffen.
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4.2.2 Knotenwachstum relativ zum Schilddriisenwachstum

Bei der Bewertung und Einordnung des natirlichen Wachstumsverlaufs von
padiatrischen Schilddrisenknoten konnte der Aspekt des sich im Kindes- und
Jugendalter veranderten Schilddriisenvolumens eine Rolle spielen.

In einer bereits etwas &lteren deutschen Studie von Liesenkétter et. al. konnte gezeigt
werden, dass es mit zunehmendem Alter sowohl bei Madchen als auch bei Jungen zu
einer physiologischen Zunahme des Schilddrisenvolumens kommt [13]. Gleiche
Beobachtungen machte eine aktuelle japanische Studie, die ein grol3es Patientenkollektiv
von 38.063 Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 - 19 Jahren hinsichtlich des
Schilddrisenvolumens analysierte und Referenzwerte fir jede Altersgruppe festlegte
[107]. Ein 1 cm groRRer Knoten ist daher gegebenenfalls relativ zu der geringeren Gréle
der Schilddruse bei jungen Kindern anders zu bewerten als ein gleich grof3er Knoten in
einer bereits grof3en Schilddrise im Jugendalter.

Obwohl aktuelle Studien und auch die ATA-Leitlinie diesen Punkt adressieren und den
1 cm Cut-off insbesondere in Hinblick auf die Indikationsstellung zur FNAB in
Zusammenhang mit der Relativitdt zum Schilddrisenvolumen diskutieren [23, 27], gibt
es nach Durchsicht neuester Arbeiten keine gezielten Analysen, die diesen Aspekt
untersuchen.

In der vorliegenden Arbeit konnte ebenfalls eine signifikante Zunahme des
Schilddrisenvolumens im Kindes- und Jugendalter mit einer Verdreifachung des
vorpubertaren Volumens bis zum Erwachsenenalter gezeigt werden. Diese Zunahme des
Schilddrisenvolumens wurde daher zum Anlass genommen, die Grol3e der padiatrischen
Schilddrisenknoten in der weiteren Analyse relativ zum Volumen der Schilddrise zu
berechnen, um so das ,wirkliche® Knotenwachstum zu bewerten. Hierbei zeigte sich,
dass von den 31 (39,7 %) der 78 Knoten, die absolut gewachsen waren, nur 18 Knoten
(23,1 %) eine GroRRenzunahme aufwiesen, die proportional groRer war als die
Veranderung des Schilddrisenvolumens im selben Zeitabschnitt. Nur diese Knoten

waren somit relativ zum Schilddrisenvolumen ,wirklich“ gewachsen.

4.2.3 Einflussfaktoren auf das Knotenwachstum

Die Untersuchungen hinsichtlich mdglicher Einflussfaktoren auf die GrofRenentwicklung
wurden in der vorliegenden Arbeit fir das absolute und das relative Wachstum der Knoten
gegenluber der SchilddrisengréRe bewertet. Es konnten hierbei keine relevanten

Einflussfaktoren identifiziert werden.
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Da die Wachstumsverlaufe der in dieser Arbeit untersuchten Knoten sehr heterogen
waren - mit fluktuierenden Phasen von GroéRenzu- und -abnahme des gleichen
Knotens -, erfolgte in einer weiteren Analyse eine Untersuchung der jeweils einzelnen
Wachstumsphasen zwischen zwei Sonographie-Zeitpunkten. Im Follow-up der 78
untersuchten Knoten ergaben sich so 248 einzelne Wachstumsphasen, die jeweils
getrennt ausgewertet wurden. Von den 248 Wachstumsphasen zeigten 20,6 % eine
absolute GroRenzunahme. In der Analyse dieser Phasen mit Grol3enzunahme konnten
sowohl eine signifikante positive Assoziation mit dem Delta des Schilddriisenvolumens
als auch eine negative mit dem Delta des fT4-Wertes gezeigt werden.

Hieraus lasst sich ableiten, dass die Zunahme des Schilddriisenvolumens das Wachstum
des Schilddriisenknotens beguinstigt und somit die physiologische Anderung des
Schilddrisenvolumens mit dem Alter des Kindes Einfluss auf die Knotengrof3e selbst hat.
Die Annahme, dass die Betrachtung der Grol3e eines padiatrischen Schilddriisenknotens
relativ. zum Schilddrisenvolumen in einer vollstandigen Evaluation sinnvoll und
notwendig erscheint, wird hierdurch nachdrticklich unterstrichen.

Zuséatzlich lasst diese Analyse vermuten, dass ein hoherer fT4-Serumspiegel das
Knotenwachstum abschwéachen kann, was einzelne Studien ebenfalls bereits beobachtet
haben [91, 92]. Daraus lieRe sich folgern, dass eine Erhéhung des fT4-Serumspiegels
durch eine L-Thyroxin-Substitution ein Knotenwachstum hemmen kdnnte. Eine Studie
anhand eines erwachsenen Patientenkollektivs aus Deutschland konnte zeigen, dass
eine einjahrige Kombinationstherapie von Jodid und L-Thyroxin mit inkompletter
Suppression des TSH-Wertes eine signifikante Knotenreduktion im Vergleich zur
Einzeltherapie mit den genannten Medikamenten oder der Anwendung des Placebos
bewirkte. Dennoch kam es bei 25 % der Patienten unter der Kombinationstherapie zu
einer Zunahme des Volumens der Schilddrisenknoten [91]. Der Einsatz von L-Thyroxin

bei Schilddriisenknoten wird seither weiter uneinheitlich bewertet.

In der Padiatrie gibt es wenig Evidenz fir die Wirksamkeit einer Therapie mit L-Thyroxin
aufgrund fehlender Studien. Corrias et. al. beschrieben in einer retrospektiven Studie mit
78 euthyreoten Kindern und Jugendlichen, die benigne Schilddrisenknoten aufwiesen,
eine signifikante Reduktion des Knotendurchmessers in der Gruppe der mit L-Thyroxin
behandelten Probanden im Vergleich zu einer Zunahme des Knotendurchmessers bei
nicht behandelten Kindern und Jugendlichen. Allerdings fanden sich aufgrund des

retrospektiven Charakters der Studie Patienten mit gréf3eren Knoten eher in der Gruppe
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der behandelten Knoten. AuBerdem liel3 sich in dieser Kohorte ebenfalls in 25,1 % der
mit L-Thyroxin behandelten Studienteilnehmer eine Zunahme des
Schilddriisenknotendurchmessers verzeichnen [92].

In der vorliegenden Arbeit nahmen knapp 50 % der Patienten primar L-Thyroxin ein, was
durch die Grunderkrankung indiziert war. Es wurde kein Kind einzig aufgrund der
Diagnose eines Schilddrisenknotens behandelt. Dies hat zur Folge, dass sich der
Einfluss der L-Thyroxin-Gabe auf Schilddrisenknoten in dieser Kohorte nicht primar
beurteilen lasst. Allerdings deutet die negative Korrelation der Knotengrof3e mit den fT4-
Serumwerten darauf hin, dass die Zunahme der fT4-Werte bei L-Thyroxintherapie das
Knotenwachstum hemmen kodnnte.

Insgesamt bleibt die Frage nach der klinischen Bedeutung der L-Thyroxintherapie bei
Schilddrusenknoten aufgrund der geringen Datenlage sowohl in der Erwachsenen- als
auch in der Kinder- und Jugendmedizin offen. Dementsprechend spricht auch die ATA-
Leitlinie keine Empfehlung fir eine Behandlung benigner padiatrischer

Schilddrisenknoten mit L-Thyroxin zur Anhebung des fT4-Levels aus [27].

Die Beeinflussbarkeit der Schilddriisenknoten durch z. B. L-Thyroxin sollte Gegenstand
weiterer Forschungsarbeiten sein, um insbesondere bei einer zunehmenden Anzahl an
sonographisch diagnostizierten kleinen Schilddriisenknoten eine bessere Evidenz fur die

Festlegung des optimalen klinischen Managements zu haben.

4.3 Maligne und benigne padiatrische Schilddrisenknoten im Vergleich

Insgesamt konnten in der vorliegenden Arbeit bei 18 Kindern und Jugendlichen nach
chirurgischer Resektion eindeutige histologische Diagnosen gestellt werden. Hierbei
wurden in neun Fallen ein papillares Schilddrisenkarzinom (PTC) und in weiteren neun
Fallen ein follikulares Adenom (FA) diagnostiziert. Lediglich bei drei Knoten (zwei PTCs
sowie ein FA) wurde vor der Operation eine FNAB durchgefihrt. Dieses Vorgehen steht
im Widerspruch zu den aktuellen Empfehlungen der ATA-Leitlinie, nach der bei allen
soliden oder gemischt zystisch-soliden Knoten ab einer Grol3e von 1 cm vor einer
Operation eine FNAB durchgefiihrt werden sollte [27]. Im Rahmen dieser Studie wurde
eine Punktion nach einer individuellen, untersucherabhangigen Indikationsstellung
durchgefuhrt und nicht systematisch bei allen Knoten ab 1 cm Durchmesser angestrebt.
Zudem erfolgte die Einteilung der Punktionsergebnisse ausschlief3lich in die Kategorien

maligne, benigne und nicht auswertbar und entsprach damit nicht der Empfehlung nach
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.1he Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology“ (TBSRTC) [77], die
ebenfalls in der ATA-Leitlinie empfohlen wird [27]. Diese Abweichungen von der ATA-
Leitlinie sind dadurch zu erklaren, dass diese im Jahr 2015 fir das padiatrische
Patientenkollektiv erschienen ist, wohingegen die vorliegende Studie Daten schon ab Mai
2012 auswertete.

Fasst man diesen Teil der Arbeit zusammen, so muss man feststellen, dass bei
konsequenter Anwendung der ATA-Leitlinie und daraus folgender FNAB bei acht der
Patienten mit benignen Adenomen eine Operation wahrscheinlich vermeidbar gewesen
ware. Dies zeigt zum einen die Gite der préoperativen FNAB und zudem wie sinnvoll

internationale Leitlinien sind, wenn sie angewendet werden.

Der Fokus der vorliegenden Arbeit lag auf der Auswertung des Wachstumsverhaltens
padiatrischer vornehmlich kleiner Inzidentalome. Dennoch soll im Folgenden letzten Teil
der Ergebnisdiskussion noch auf den Vergleich der jeweils neun Patienten mit eindeutig
malignen und benignen Knoten eingegangen werden.

Aktuelle Studien, die klinische Patientencharakteristika von malignen und benignen
Knoten deutlich umfassender untersuchten, konnten zeigen, dass diese selten und nur
geringe Unterschiede aufwiesen und somit eine fragliche klinische Relevanz nach sich
ziehen. Im Vergleich hierzu konnten sie jedoch ausnahmslos darstellen, dass
insbesondere sonographische Merkmale ein wichtiges Unterscheidungskriterium
hinsichtlich Malignitat versus Benignitat ausmachen [16, 19, 20, 23, 63].

Ein haufig diskutiertes Unterscheidungskriterium zwischen benignen und malignen
Schilddrisenknoten ist deren Grol3e. In der vorliegenden Studie fiel auf, dass die PTCs
im Median kleiner waren als die FAs. Ahnliches berichteten Mussa et. al., die in ihre
Auswertung Knoten ab 5 mm einschlossen und somit ein vergleichbareres Kollektiv zu
der vorliegenden Arbeit darstellten als Studien, die kleine Knoten prinzipiell
ausschlossen. Maligne Knoten waren im Mittel 17 £ 8 mm und benigne Knoten
23 = 10 mm grol3, ohne dass der Unterschied statistisch signifikant war [23]. Auch
Papendieck et. al. sowie Suh et. al. beschrieben &hnliches, wobei die Differenz der
Knotendurchmesser von malignen im Vergleich zu benignen Knoten geringer war [19,
63]. Einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Knotengréf3e und
Malignitatsrisiko konnten hingegen Buryk et. al. und Gupta et. al. zeigen, deren maligne
Knoten im Median mit jeweils 25 mm und 29,5 mm gro3er waren als die benignen Knoten
mit jeweils 17 mm und 22,5 mm [16, 20].
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Diese widerspruchlichen Ergebnisse weisen erneut darauf hin, dass die absolute
Knotengrdl3e keine zentrale Bedeutung im Entscheidungsfindungsprozess hinsichtlich
der Einordnung der Benignitat und Malignitat haben sollte. Die oben beschriebene
geringere Malignitatsrate bei kleinen, zufallig diagnostizierten Schilddriisenknoten unter
1 cm sollte jedoch Berilicksichtigung finden und muss weiter untersucht werden, zumal
diese kleineren Knoten erst seit kurzem in Studien - wie auch der vorliegenden - mit

dokumentiert werden.

Ein weiteres zur Unterscheidung von benignen und malignen Schilddrisenknoten
herangezogenes und diskutiertes Kriterium stellt die Hohe des TSH-Wertes dar. Obwohl
in der hier untersuchten Kohorte statistisch nicht signifikant getestet, lasst sich deskriptiv
beschreiben, dass der TSH-Wert bei malignen Knoten im Median hoher war als bei
benignen Knoten. Ahnliche nicht signifikante Ergebnisse beschrieben auch andere
Arbeiten [20, 63]. Weitere Studien sprechen sich jedoch dafur aus, dass die Diagnose
eines padiatrischen Schilddrisenkarzinoms signifikant mit einem erhdéhten TSH-Wert
assoziiert ist [19, 23, 41, 108]. Wahrend Papendieck et. al. und Chiu et. al. explizit
darlegten, dass ein TSH-Wert ab 2,5 mU/| ein unabhangiger Pradiktor fur die Entwicklung
eines differenzierten Schilddriisenkarzinoms im Kindes- und Jugendalter ist [19, 41],
beschrieben Mussa et. al. zusatzlich, dass die Karzinompravalenz parallel zum Anstieg
des TSH-Wertes zunahm, sodass die Pravalenz eines differenzierten padiatrischen
Schilddrisenkarzinoms in der analysierten Kohorte von 125 Patienten, von denen 26 an
einem differenzierten Schilddrisenkarzinom erkrankt waren, bei einem TSH-Wert von
Uber 2,8 mU/I bei 52 % lag [108].

Im beschriebenen Patientenkollektiv dieser Dissertationsarbeit konnte kein relevanter
Zusammenhang zwischen der Hohe des TSH-Wertes und dem Malignitatsrisiko
festgestellt werden, was jedoch dadurch beeinflusst gewesen sein kdnnte, dass eine
Vielzahl an Knoten dieser Patienten zufallig wahrend des Abklarungsprozesses
auffalliger endokrinologischer Laborparameter und bekannter Schilddriisenerkrankungen
aufgefallen waren und zusatzlich knapp 50 % der Studienteilnehmer eine
Schilddrisenmedikation mit L-Thyroxin erhielten, was zu weiteren Verzerrungen gefthrt
haben kodnnte.

Insgesamt sollte man bei der Bedeutung des TSH-Wertes fiir das Malignitatsrisiko eines
Knotens bedenken, dass der TSH-Wert trotz der dargestellten signifikanten Unterschiede

aufgrund der starken Uberlappung der TSH-Bereiche bei malignen und benignen Knoten
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nicht ausschlaggebend fur die weiteren Diagnostikschritte sein kann. So sollte eine FNAB

auch trotz niedriger TSH-Werte bei auffalliger Sonographie durchgefuhrt werden.

Diese Einschatzung gilt auch fur andere diskutierte Faktoren, sodass insgesamt keiner
der Pradiktoren fur sich, in Kombination oder durch Bestandteil von Scoring-Systemen
valide genug ist, um die Frage nach der Malignitat ausreichend zu beantworten. Somit ist
im Zweifel stets eine FNAB angeraten [22, 23, 62, 63, 66, 67, 109].

4.4 Methodenkritik und Limitationen

In der vorgestellten Studie wurden Daten ausgewertet, die in der Kinderklinik der Charité
mit Schwerpunkt Endokrinologie und in einer ambulanten padiatrisch-endokrinologischen
Schwerpunktpraxis erhoben wurden, sodass es sich im weitesten Sinne um eine
multizentrische Studie handelt. Trotz des grof3en Patientenkollektivs von tber 100
Kindern und Jugendlichen, lag insbesondere flr Untergruppenanalysen eine geringe
Patientenanzahl vor. Dies hat zur Folge, dass sich aus den gewonnenen Erkenntnissen
nur begrenzt Schlussfolgerungen fur ein groReres padiatrisches Kollektiv ableiten lassen.
Zudem muss man aufgrund der Patientenrekrutierung aus Referenzzentren fir
endokrinologische Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter schlie3en, dass ein
Selection-Bias durch Patienten mit hoherem Risiko der Entwicklung eines
Schilddrisenknotens vorgelegen haben kann. Eine weitere Limitation stellt der
retrospektive Charakter dieser Kohortenanalyse dar. Die als Grundlage dieser Studie
herangezogenen Daten wurden im klinischen Alltag je nach Patientenrelevanz in der
Vergangenheit erfasst, sodass Untersuchungsintervalle und durchgefiihrte
Untersuchungen variierten. Die Qualitat und Vollstandigkeit hingen aul3erdem vom
jeweiligen Untersucher ab und nicht immer wurden alle fir diese Studie notwendigen
Parameter dokumentiert. Dennoch sind retrospektive Studien bedeutend, da sich aus
bereits vorhandenen Patientendaten Hypothesen aufstellen und untersuchen lassen, um
hieraus prospektive Studienansatze zu generieren und Vermutungen detaillierter

untersuchen zu kénnen.

Einen Hauptteil dieser Studie machte die Analyse des Wachstumsverhaltens
padiatrischer Schilddrisenknoten aus. Grundlage hierflir waren die dokumentierten
Daten der sonographischen Untersuchungen. Da diese hauptsachlich von nur zwei

Experten durchgefuhrt wurden, war davon auszugehen, dass die interindividuellen
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Unterschiede hinsichtlich der Technik sowie der Vermessung der Schilddriisenvolumina
und der Schilddrisenknoten gering waren und die Endresultate somit nur geringfugig
voneinander abwichen.

Fur die Untersuchung des absoluten Grél3enverhaltens sowie fir die Analyse der
einzelnen Wachstumsphasen wurde eine modifizierte Form der von der ATA-Leitlinie
empfohlenen Herangehensweise gewahlt. Diese Leitlinie spricht sich dafiir aus, dass
eine Volumenanderung eines Schilddrisenknotens von 50 % der minimalen
reproduzierbaren Anderung entspricht, welche akkurat gemessen werden kann [27, 52].
Diese Volumenanderung von 50 % entspricht wiederum einer Zu- oder -abnahme des
Knotendurchmessers von mindestens 20 % und gleichzeitig einer absoluten Anderung
des Durchmessers von mindestens 2 mm. Beide Kriterien sollen in zwei
Knotendimensionen erfillt sein [3]. Dies stellte den Unterschied zu der in der
vorliegenden Arbeit gewahlten Definition dar, in welcher lediglich eine Knotendimension
betrachtet wurde, da aufgrund des retrospektiven Charakters nicht immer alle
Dimensionen erfasst waren. Im Vergleich zu anderen Studien, die zum Teil bereits eine
Volumenanderung eines Schilddriisenknotens von 15 % als signifikante Anderung
annahmen [104, 105], kann jedoch in der hier durchgefiihrten Studie von einer adaquaten
Berechnung ausgegangen werden.

Die Einbeziehung des Schilddriisenvolumens eines sich im Wachstum befindenden
Kindes in die Analyse des Knotenwachstums und damit in die Auswertung der relativen
Knotengrol3e erfolgte bisher in keiner anderen Studie, sodass es sich hierbei um einen

experimentellen, eigens gewahlten Ansatz handelt, der eine Starke der Arbeit darstellt.

Ahnliches betrifft die Auswahl nur eines Knotens fiir die Analysen bei Vorhandensein von
multiplen Knoten innerhalb einer Schilddrise, um eine Clusterwirkung zu vermeiden.
Einige Studien werteten Fragestellungen anhand von Daten aus, die zu einem expliziten
Zeitpunkt erhoben wurden und somit einer ,Momentaufnahme® entsprachen, sodass
diese den Knoten mit dem groé3ten Durchmesser in ihre Untersuchungen einschlossen
[65, 66, 101]. In der vorliegenden Arbeit wurde diese Herangehensweise dem
Analyseanspruch aufgrund verschiedener Untersuchungszeitpunkte zur Erfassung und
Beurteilung der KnotengroRenentwicklung nicht gerecht. Deshalb wurde erneut ein
eigens gewahlter Ansatz bevorzugt, anhand dessen der Knoten mit der hdchsten

Relevanz bezuglich des Wachstumsverhaltens ausgewahlt werden sollte.
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Limitationen finden sich weiterhin hinsichtlich der Evaluation der Knotendignitat. Die
sonographische Untersuchung bezuglich malignitatsverdachtiger Merkmale erfolgte zwar
gemal der padiatrischen ATA-Leitlinie [27], es erfolgte jedoch keine Auswertung anhand
der fur das padiatrische Kollektiv empfohlenen Klassifikationssysteme [52, 56]. Allerdings
lagen diese Empfehlungen zu Beginn des Beobachtungszeitraums der vorliegenden
Studie noch nicht vor, sodass es sich hierbei um eine zu diesem Zeitpunkt zu
vernachlassigende Limitation handelte. Ahnlich steht es um die Indikation zur FNAB, die
einem individuellen, untersucherabhangigen, nicht-standardisierten Verfahren entsprach.
Nur wenige Knoten wurden initial und im Verlauf der Studie zytologisch untersucht,
obwohl entsprechend der ATA-Leitlinie alle Knoten ab 1 cm GréR3e - initial 35,5 % der
eingeschlossenen 154 Knoten - die Indikation erfillt hatten. Zum einen fihrte dieses
Vorgehen zu chirurgischen Eingriffen, die vermieden héatten werden kdnnen, zum
anderen wurde bei den ausschlief3lich sonographisch nachbeobachteten Kindern und
Jugendlichen Benignitat angenommen, obwohl mdglicherweise eine andere Dignitat
vorgelegen haben mag. Es ist jedoch anzumerken, dass keine expliziten Empfehlungen
hinsichtlich des Umgangs mit péadiatrischen Schilddrisenknoten unter 1 cm vorliegen,
wodurch dieser zuriickhaltende Einsatz der FNAB erklart werden kann.

Aufgrund weniger histopathologisch bestatigter Diagnosen konnten wéhrend der
Ausarbeitung der vorliegenden Studie kaum aussagekréaftige Vergleiche zwischen
benignen und malignen Knoten gezogen werden. Auch sonographische Pradiktoren und
ein adaquates ultraschallgestitztes Nachbeobachtungsmanagement, insbesondere
hinsichtlich des Einsatzes bei Knoten mit unter 1 cm Durchmesser, waren nicht zu

evaluieren.

Insgesamt ergeben sich die meisten der Limitationen aufgrund der Tatsache, dass bisher
kaum Studien vorliegen, die das natirliche Wachstumsverhalten von Schilddriisenknoten
im Kindes- und Jugendalter untersucht haben, und keine Leitlinie existiert, welche die
diagnostische Evaluation und das therapeutische Vorgehen bei Vorliegen kleiner

padiatrischer Schilddriisenknoten von weniger als 1 cm Grof3e umfasst.
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4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Trotz der Vielzahl an publizierten Studien zu Schilddrisenknoten im Kindes- und
Jugendalter gab es keine aktuellen Daten zu dieser Thematik aus Deutschland. Deshalb
lag das Ziel dieser Arbeit darin, die aktuelle Diagnostik von padiatrischen
Schilddrisenknoten und deren Wachstumsverhalten anhand einer retrospektiven

Kohortenstudie aus Berlin detailliert zu dokumentieren.

Die Auswertung der Daten von 154 Schilddriisenknoten in 111 Kindern und Jugendlichen
zeigte, dass der Anteil an zufallig diagnostizierten Schilddriisenknoten im Sinne eines
Inzidentaloms bei haufigem Einsatz der hochauflosenden Schilddriisensonographie
sowohl in endokrinologischen Schwerpunktbereichen als auch in der allgemein-
padiatrischen Routinediagnostik bei Uber 90 % lag, was einer besonderen, bisher nicht
untersuchten Studienkohorte entspricht. Diese Knoten zeichneten sich - unabhangig von
Alter und Geschlecht - durch ein haufig geringes Volumen mit einem Durchmesser von

unter 1 cm aus. Zudem wiesen sie eine geringe Malignitatsrate von nur 5,8 % auf.

Die im Verlauf detailliert analysierten 78 padiatrischen Schilddrisenknoten der Follow-
up-Kohorte zeigten - drei maligne Knoten inbegriffen - ein sehr heterogenes
Wachstumsverhalten mit Phasen der GroBenzu- und -abnahme sowie keiner
GroRRenanderung. Dies spricht, insbesondere in Bezug auf die Frage nach der Malignitat,
dafur, dass einzig das Wachstum eines Knotens kein Kriterium fur Malignitat zu sein

scheint.

Zudem konnte in der vorliegenden Arbeit eindeutig eine Zunahme des
Schilddrisenvolumens mit fortschreitendem Alter der Kinder und Jugendlichen
nachgewiesen werden. Diese Zunahme des Schilddriisenvolumens wurde daher als
Anlass genommen, die GroRenanderung der padiatrischen Schilddriisenknoten relativ
zum Volumen der Schilddriise zu berechnen. Es konnte dargelegt werden, dass nur

wenige Knoten ,wirklich“ gewachsen waren.

Die Untersuchungen hinsichtlich mdglicher Einflussfaktoren auf die Grél3enentwicklung
wurden fur das absolute und das relative Wachstum der Knoten gegeniber der
Schilddrisengro3e bewertet. Es konnten hierbei keine relevanten Einflussfaktoren

identifiziert werden.
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Allerdings konnte aus der Analyse einzelner Wachstumsphasen folgendes abgeleitet
werden:
1. Eine Zunahme des Schilddrisenvolumens ging mit einem Wachstum des
Schilddrisenknotens einher.
Die Annahme, dass die Betrachtung der Grol3e eines padiatrischen Schilddriisenknotens
relativ. zum Schilddrisenvolumen in einer vollstandigen Evaluation sinnvoll und
notwendig erscheint, wurde hierdurch unterstrichen.
2. Bei einem hoheren fT4-Serumspiegel lag tendenziell ein geringeres
Knotenwachstum vor.
Daraus lasst sich folgern, dass eine Erhdhung des fT4-Serumspiegels durch eine L-

Thyroxin-Substitution das Knotenwachstum hemmen konnte.

Die meisten der vorhandenen Studien der letzten Jahre schlossen kleine Inzidentalome
der Schilddriise aus ihrem Studienkollektiv aus, sodass sich aktuelle Empfehlungen
einschliel3lich der ATA-Leitlinie vornehmlich auf Knoten ab 1 cm Durchmesser beziehen.
Die in dieser Dissertationsarbeit vorgestellten Daten zeigen jedoch, dass durch den
heutzutage  haufigen  Einsatz der Ultraschalldiagnostik  vermehrt  kleine
Schilddrisenknoten entdeckt werden, die eine niedrigere Malignitatsrate als groéfRere
Knoten haben. Zudem unterstreichen die vorgestellten heterogenen Ergebnisse des
Wachstumsverhaltens, dass bei einer zunehmenden Anzahl an sonographisch
diagnostizierten kleinen Schilddrisenknoten weitere Wachstumsanalysen mit

Auswertung der Beeinflussbarkeit der Schilddriisenknoten sinnvoll erscheinen.

Mit dem Ziel der Anpassung internationaler Leitlinien scheint es dringend notwendig,
weitere Daten fur diese zunehmend auftretenden kleinen padiatrischen Schilddrisen-
Inzidentalome zu generieren, um eine bessere Evidenz zur Festlegung adaquater

diagnostischer und therapeutischer Handlungsanweisungen zu schaffen.
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