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Bei Frauen steigt die Inzidenz von diagnostiziertem malignem Schild-
driisenkrebs im Vergleich zu anderen Tumoren am schnellsten.

Trendentwicklungen Schilddrisenkrebs —
Inzidenzanstieg oder Uberdiagnose?

Das Schilddriisenkarzinom ist der am héufigsten vorkom-
mende endokrine Krebs und macht etwa 95 % dieser bosar-
tigen Tumoren aus. Die Inzidenz dieser Krebsart hat sich in
den letzten drei Jahrzehnten dramatisch erhoht.

Arten

Ublicherweise werden Schilddriisenkarzinome nach ihrer
histologischen Ursprungszelle klassifiziert (siehe Kasten)
und auch, ob sie gut differenziert (papillar und follikular)
oder schlecht differenziert (medulldr und anaplastisch) sind,
wobei fiir letztere eine schlechtere Prognose besteht.

Gesunde Schildriise Schilddrisenkarzinom
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Gesunde Schilddrise im Vergleich zu Schilddriisenkarzinom

Das papillare Karzinom ist das haufigste Schilddriisenkar-
zinom (70-80 %). Es ist auch die haufigste Art bei Frauen
und Personen unter 45. Es hat normalerweise eine hervorra-
gende Prognose und ist meist lokal begrenzt.

Das follikulare Karzinom ist Ursache von etwa 10 % aller
Schilddrisenkarzinome. Das Alter bei der Diagnose ist meist
hoher als beim papillaren Typ und betrifft wiederum Frauen
haufiger als Manner. Das Hurthle-Zell-Karzinom ist eine ag-
gressive Unterart.

Das medullare Karzinom macht etwa 3-10 % aller Schild-
drisenkarzinome aus. Etwa 70 % der Falle treten im fortge-
schrittenen Lebensalter (>50) auf. Bei jiingeren Patienten
besteht fast immer eine starke familiare Vorbelastung.

Das anaplastische Karzinom ist ein extrem aggressiver Tu-
mor, der weniger als 5 % aller Schilddrisenkarzinome aus-
macht. Es tritt normalerweise bei alteren Personen auf.

Das primare Lymphom macht weniger als 5 % aller Schild-
drisenmalignome aus, wobei Non-Hodgkin-B-Zell-Tumoren
am haufigsten auftreten.

Ursachen/Risiken

Die bekannteste direkte Ursache fir Schilddriisenkrebs ist
die Einwirkung ionisierender Strahlung. Bei Uberlebenden
der Atombombenabwiirfe iiber Japan wurde er als erste Art
eines soliden Tumors festgestellt. Ahnliche Tumoren traten
in Gegenden auf, die durch die Testgebiete im Pazifik radio-
aktivem Fallout ausgesetzt waren sowie in der Ukraine nach
der Katastrophe von Tschernobyl 1986. Die Schilddriise ist

e+S ruck



gegeniiber Strahlung besonders empfindlich, da sie bei der
Produktion von Schilddriisenhormonen radioaktives Fallout-
Jod anreichert?.

Auch viele Anwendungen in der Medizin gehen mit einer
Strahlenbelastung einher, insbesondere beim Rontgen und
bei CT-Scans, und das Risiko, dass dies im spateren Leben
Krebserkrankungen auslost, ist besonders bei Kindern prob-
lematisch. So wird in den USA beispielsweise von 1.000
kiinftigen Féllen von Schilddrusenkrebs infolge solcher Un-
tersuchungen im Jahr 2007 ausgegangen?. Daher ist in vie-
len Gesundheitssystemen ein Schilddriisenschutz gesetzlich
vorgeschrieben, wenn ,routinemiBige” — jedoch notwen-
dige - radiologische Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Die Ernahrung kann in zweifacher Weise eine Rolle spielen:
Ein anhaltender Jodmangel 10st einen Anstieg des Thy-
reoidea-stimulierenden Hormons (TSH) aus, was wiederum
zu einer vermehrten Bildung von Thyreoidea-Follikelzellen
filhrt. Aus Gebieten mit ausgepragtem Jodmangel werden
mehr follikuldre als papillare Karzinome gemeldet. Das TSH
spielt hier eine entscheidende Rolle, was die verbesserten
Uberlebenschancen und eine verringerte Riickfallquote bei
Schilddriisenkrebs bei Patienten belegen, die mit TSH-Supp-
ressiva wie etwa L-T4 behandelt wurden. Adipositas und das
damit verbundene Problem der Insulinstorung scheinen
ebenfalls deutliche Risikofaktoren zu sein. Eine Studie ergab,
dass bei 50 % der Patienten mit papillirem Karzinom eine
Insulinresistenz vorlag. Insgesamt sieht es so aus, als ob fiir
jedes 1 kg/m2 beim BMI das Risiko fiir Schilddriisenkrebs
um 1 % steigt und insbesondere bei Frauen ist das Risiko
erhoht?.

Eine der Hauptfunktionen der Schilddriise ist die Produktion
und Regulierung der Ausschuttung von Hormonen (Thyroxin
(T4) und Trijodthyronin (T3)), die der Regulierung des Stoff-
wechsels dienen. Angesichts der Geschlechterungleichheit
haben viele Forscher spekuliert, ob nicht andere Hormone,
insbesondere Ostrogen und Progesteron, eine Rolle bei der
Entstehung von Schilddriisenkrebs spielen konnten. Jiingere
Studien legen inzwischen ein Ungleichgewicht zwischen den
beiden Isoformen des Ostrogenrezeptors (ER), ac und B, nahe,
das tatsachlich dafiir verantwortlich sein konnte, Zellanoma-
lien in der Driise auszulosen.

Genetik

Genetische Faktoren erhohen ebenfalls das Risiko, an
Schilddriisentumoren zu erkranken. Etwa 6 % der malignen

TVgl. IGLESIAS, 2017
2Vgl. PELLEGRITI, G. et al., vol 2013
3Vgl. STEELE CB, et al., 2005-2014.
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papilliren Tumoren sind familidr bedingt und bis zu 30 %
der medullaren Krebserkrankungen haben eine erbliche
Komponente. Beim Vorhandensein bestimmter Syndrome
besteht eine hohere Wahrscheinlichkeit, Schilddriisenkrebs
zu entwickeln. Dazu gehoren das Gardner- und das Cowden-
Syndrom, das familiire medulldre Schilddriisenkarzinom
und die multiple endokrine Neoplasie (MEN) der Typen 2a
und 2b*.

Umweltfaktoren

Andere Umweltfaktoren, insbesondere Chemikalien, konn-
ten einen Anstieg von Mutationen erklaren — vor allem die
Nitratkontamination von Trinkwasser und die Verwendung
von Pestiziden wie etwa polybromierte Diphenylether, die
entweder das Krebsrisiko erhohen oder zu einer Prolifera-
tion von Schilddriisenzellen fithren kénnen®.

Inzidenz

Weltweit steht Schilddriisenkrebs mit 298.000 diagnostizier-
ten Fallen im Jahr 2012 an 16. Stelle der am haufigsten di-
agnostizierten Krebserkrankungen. Dabei handelt es sich bei
70-75 % der Patienten um Frauen®. Eigenartigerweise gibt
es von allen Krebserkrankungen, die bei beiden Geschlech-
tern auftreten konnen (auBer Brustkrebs) bei Schilddriisen-
krebs die groSte Ungleichheit zwischen den Geschlechtern.
Allerdings tritt der Krebs bei Mannern zu einem spateren
Zeitpunkt auf und hat eine schlechtere Prognose.

Abb. 1: Inzidenzrate weltweit fiir Schilddriisenkrebs
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Prognosen

Es wird prognostiziert, dass bis 2035 die diagnostische Inzi-
denzrate in Grofbritannien um 74 % bei Mannern und 77 %
bei Frauen steigen wird — der grofte Anstieg unter allen
Krebsarten. Dennoch wird er in GroBbritannien eine seltene

4Vgl. BUTLER, C, 2014
5Vgl. PELLEGRITI, G. et al., vol 2013
6Vgl. CANCER RESEARCH UK, 2018.



Krebsart bleiben (nur 1-2 % aller Krebsdiagnosen), mit nur
etwa 6.800 Betroffenen, nach 3.388 Betroffenen im Jahr
20147,

Dieses Muster eines Inzidenzanstiegs kommt weltweit vor.
In den Vereinigten Staaten hat sich die Anzahl der Fille seit
den 1980er Jahren auf {iber 57.000 verdreifacht 8. In Frank-
reich hat sich die Rate im gleichen Zeitraum um 8-9 % pro
Jahr erhoht und in Japan sind die Raten seit Mitte der 1970er
Jahre bei Mannern um 52 % und bei Frauen um 86 % in die
Hohe gegangen ?. Den dramatischsten Anstieg gab es in
China; dort ist das Schilddriisenkarzinom der am zweithau-
figsten diagnostizierte Krebs bei beiden Geschlechtern in
der Altersgruppe von 15—44 Jahren®,

Warum?

Bei mehr als zwei Dritteln der Erwachsenen findet man bei
einer Ultraschalluntersuchung Knoten in der Schilddriise
(fast alle gutartig), ein Beispiel fiir ,,Wer suchet, der findet“11.
Daher iiberrascht es vielleicht nicht, dass in Siidkorea nach
Einfihrung eines Programms im Jahr 1999, bei dem sich Pa-
tienten darauf untersuchen lassen konnten, die Inzidenzrate
fur Schilddriisenkrebs in die Hohe schoss, mit dem Ergebnis,
dass 2011 die Rate der diagnostizierten Schilddriisenkarzi-
nome 15 Mal hoher war als zu Beginn des Programms. Das
veranlasste 2014 einen Interessenverband innerhalb der me-
dizinischen Fachwelt Koreas (die ,,Physician Coalition for
Prevention of Over-diagnosis of Thyroid Cancer”) zu der For-
derung, das Screening unverziiglich einzustellen. Dieser
MaRnahme folgte ein Riickgang der Diagnosen um 40 % in-
nerhalb von 3 Monaten!2.

Dieser Trend wird auch weltweit beobachtet, wobei ge-
schatzte 50-90 % der Schilddriisenkarzinome (insbeson-
dere bei Frauen) auf Uberdiagnose zuriickzufiihren sind.
Diese Uberdiagnose ist besonders problematisch in Lindern,
die sich bei der Erbringung von Gesundheitsdienstleistun-
gen auf ein ,Versicherungsmodell“ stiitzen. Loehrer et al.
zeigten einen Anstieg um 26 % bei Thyreoidektomien zur
Behandlung von Schilddriisenkrebs in Massachusetts, als
der staatliche Versicherungsschutz auf die Behandlung der
Krankheit ausgeweitet worden war. Um dagegen anzukdmp-
fen, gab die US Preventive Services Task Force (USPSTF)
eine Empfehlung gegen das Screening auf Schilddriisen-
krebs (insbesondere die Verwendung von Ultraschallunter-
suchungen) heraus und stellte damit praktisch fest, dass der

7Vgl. CANCER RESEARCH UK, 2018

8 Vgl. SCHARPF. J., 2017

9 Vgl. PELLEGRITI, G. et al., vol. 2013

10Vgl. WANQING CHEN, et al., 2014

1 Vgl. DAVIES, L., 2017

12 \/gl. HYEONG SIK AHN & GILBERT WELCH, H., 2015

Schaden durch Behandlungen einen eventuellen langfristi-
gen Nutzen aufhebt.

Wire die Hypothese von der Uberdiagnose der einzige
Grund fiir den Anstieg der Inzidenz, miissten die Raten le-
diglich bei den geringfiigigeren und weniger aggressiven
Arten ansteigen. Aber die Inzidenz hat sich in den vergange-
nen 30 Jahren bei allen Arten um 3 % jahrlich erhoht, wobei
die Mortalitat im gleichen Zeitraum bei allen Arten um 1,1 %
pro Jahr und bei fortgeschrittenen papillaren Karzinomen
um 2,9 % p.a. anstieg's.

Abb. 2: Auswirkungen des Screenings in Siidkorea*
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* Koreanische Screeningdaten von Hyeong Sik Ahn: Durchschnittliche Anzahl
von Patienten pro Quartal, die wegen Schilddriisenkrebs operiert wurden.

Mortalitat

In den USA liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Schilddrii-
senkrebs insgesamt bei 98,1 % und variiert zwischen
99,9 % (68 % der Fille) bei lokal begrenzten Erkrankungen
und 55,3 % bei metastasierenden Erkrankungen (4 % der
Falle)4.

Papillarer Schilddriisenkrebs, die haufigste Unterart des gut
differenzierten Schilddriisenkrebses, macht fast 90 % der
Falle aus und hat bei weitem die beste Prognose mit einer
vollstindigen 5-Jahres-Uberlebensrate und 10-Jahres-Uber-
lebensraten von 92-95 %1%, Im Jahr 2007 zeigten Pelizzo et
al., dass das Uberleben in das zweite Jahrzehnt und dariiber
hinaus andauert '°. Einige histologische Formen jedoch, vor
allem die anaplastische Form, verursachen Symptome und
wachsen und verbreiten sich sehr schnell. Die Uberlebens-
zeit betragt im Median 5 Monate und weniger als 20 % der
Patienten iiberleben linger als ein Jahr. Die 5-Jahres-Uber-
lebensrate betragt etwa 10 %1718,

3Vgl. SOSA, J., 2017

4 Vgl. BIBBINS-DOMINGO K. et al., 2017
15 Vgl. SOSA, J.,2017

16 Vgl. PELIZZO, M.R. et al., 2007

7 Vgl. BROWN, T, et al., 2012

8 Vgl. O'NEILL, J.P. etal., 2013
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Abb. 3: Uberleben bei Schilddriisenkrebs nach Stadium
(Kaplan-Meier-Kurven nach Pelizzo)
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Versicherungsfille

Dieser Anstieg der Inzidenz in der Bevolkerung spiegelt sich
bei den Versicherungsfallen in bestimmten Markten wider,
insbesondere bei Produkten wie Critical-Illness-Policen. So
ist dies tatsachlich angesichts des vorgenannten Screening-
Situation in Stidkorea der Fall und wird auch in China deut-
lich. In China macht das Schilddriisenkarzinom bei einigen
Portefeuilles 30-42 % aller Versicherungsfille infolge von
Krebs aus und tiberholt damit Brustkrebs als haufigste Ursa-
che fiir Versicherungsanspriiche. Dieser Trend ist auch in
anderen Landern fiir einige Critical-Illness-Portefeuilles zu
beobachten. In GroRbritannien ist Schilddriisenkrebs bei-
spielsweise der sechsthiufigste Grund fiir Versicherungs-
fille infolge von Krebs bei Frauen — dies zeigt zumindest un-
sere Erfahrung aufgrund von Zahlen unserer Niederlassun-
gen in Shanghai und GroRbritannien. Da iiberrascht es ver-
mutlich nicht, dass die Association of British Insurers in ih-
ren Mindeststandards fiir Critical [llness fir das Jahr 2018
empfiehlt, papillire Tumoren des Stadiums 1 von den Versi-
cherungsleistungen bei Krebs auszuschliefen.

Schlussfolgerung

Produktentwickler, Versicherungsmathematiker, Risiko- und
Leistungspriifer sollten sich darauf einstellen, zunehmend
mit Schilddriisenkrebs zu tun zu haben, insbesondere in
Markten, in denen ein prasymptomatisches Screening ver-
breitet ist. Der Anstieg ist hauptsichlich auf eine Uberdiag-
nose von indolenten Tumoren zuriickzufithren, wenngleich
auch aufkommende Umwelteinflisse Anteil am Anstieg der
Inzidenz haben konnten. Wahrend bestimmte Arten des
Schilddriisenkrebses lebensbedrohlich und aggressiv sein

konnen, hat die Erkrankung in vielen Féllen kaum Auswir-
kungen auf die Lebenserwartung und sollte nicht als ,,Criti-
cal Illness* eingestuft werden.
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