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1. Einleitung

1.1. Einflihrung

Eine Krebserkrankung der Schilddrlse ist im Vergleich zu Malignomen anderer
Organe selten. Beschrankt auf das endokrine System ist die Schilddrise mit
90% allerdings das am haufigsten betroffene Organ. Die Inzidenz des
Schilddrisenmalignoms liegt bei 1-4 pro 100 000 Personen pro Jahr (66).

Unter dem Begriff ,Struma maligna“ wird eine sehr heterogene Gruppe
unterschiedlichster Tumorentitdten zusammengefasst, die hinsichtlich ihrer
Epidemiologie und ihrer Prognose deutlich variieren und von sekundaren
Malignomen zu unterscheiden sind. Aus den follikuldren Zellen entstehen der
papillare und follikulare Typ, die man unter der Bezeichnung der differenzierten
Schilddriisenkarzinome zusammenfasst und, die 70-90% aller
Schilddrisenmalignome ausmachen, sowie die gering differenzierten und
undifferenzierten (anaplastischen) Formen, deren Haufigkeit bei 4-15% liegt.
Die medullaren Karzinome entwickeln sich entweder als genetischer oder als
spontaner Typ aus den C-Zellen mit einem Anteil von 3-12%. Wegen ihrer
Seltenheit von untergeordneter Bedeutung sind die Sarkome und Lymphome,
die sich von den Bindegewebszellen und dem Immunsystem ableiten. lhre
Einteilung gemaB der WHO-Nomenklatur orientiert sich an den

histomorphologischen Gesichtspunkten:



Tab 1: Primére und sekundare Malignome der Schilddriise

Primare Malignome der Schilddriise

Epitheliale Tumoren

—_

follikullares Karzinom

papillares Karzinom

2
3. Pflasterzellkarzinom
4

Undifferenzierte (anaplastische) Karzinome

4.1. Spindelzelltyp
4.2, Riesenzelltyp
4.3. Kleinzelliger Typ

5. Medullares Karzinom

Nichtepitheliale Tumoren (Sarkome)

1. Fibrosarkome

2. Andere Sarkome

Verschiedenartige Malignome

1. Karzinomsarkome

2. Maligne Hdmangioendotheliome
3. Maligne Lymphome
4. Teratome
Sekundare Malignome der Schilddrise
Metastasen

Unklassifizierbare Tumoren

Tumorartige Verdnderungen

Zur international einheitlichen Beurteilung von TumorgréBe, locoregiondrem
Befund und Metastasierung dient die TNM-Klassifikation der UICC. Diese liegt
seit 2002 in einer (berarbeiteten Form vor (128), die im Bereich der



TumorgrdBe und der Stadieneinteilung den neuesten Entwicklungen Rechnung

tragt:

Tab 2: TNM-Klassifikation der Schilddriisenmalignome

T  Primartumor
TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt far Primartumor
T Tumor 2 cm oder weniger in gréBter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddriise
T Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in gréBter Ausdehnung, begrenzt auf
Schilddriise
Tumor mehr als 4 cm in groBter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddriise oder Tumor mit
T3 minimaler intrathyreoidaler Ausbreitung (d.h. Ausbreitung in den M. sternothyreoideus oder
perithyreoidales Weichgewebe)
Tumor mit Ausbreitung jenseits der Schilddriisenkapsel und Invasion einer oder mehrerer|
T4a  der folgenden Strukturen: subkutanes Weichgewebe, Larynx, Trachea, Osophagus, N.
recurrens
T4b  Tumor infiltriert prévertebrale Faszie, mediastinale GefaBe oder umschlieBt die A. carotis
Taas (nur undifferenziertes Karzinom) Tumor (unabhangig von der GréBe) auf die Schilddriise
beschrankt
Tabs (nur undifferenzierts Karzinom) Tumor (unabhdngig von der GrdBe) mit Ausbreitung
jenseits der Schilddrisenkapsel
N Regionare Lymphknoten
NX  Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Kein Anhalt fir regionédre Lymphknotenmetastasen
N1 Regionare Lymphknotenmetastasen
Metastasen in Lymphknoten des Levels IV (pratracheal und paratracheal, eingeschlossen
Nia ! :
prélaryngeale und Delphi-Lymphknoten)
N1b Metastasen in anderen unilateralen, bilateralen oder kontralateralen zervikalen oder
oberen mediastinalen Lymphknoten
M  Fernmetastasen
MX  Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
MO  Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Aus der Kombination der histomorphologischen und der TNM-Klassifikation

resultiert unter Berlcksichtigung des prognostisch ebenfalls entscheidenden



Patientenalters eine von der UICC verfasste und ebenfalls 2002 Uberarbeitete

Einteilung nach klinischen Stadien (128):

Tab 3: Einteilung in klinische Stadien

Papillare oder follikulare Karzinome
unter 45 Jahre 45 Jahre und mehr-und medullar
Stadium | jedes T | jedes N [ MO T1 NO MO
Stadium I jedes T | jedes N [ M1 T2 NO MO
T3 NO MO
Stadium I
T1,T2,T3 Ni1a MO
T1,T2,T3 N1b MO
Stadium IVA
T4a NO,N1 MO
Stadium IVB T4b jedes N MO
Stadium IVC jedes T jedes N M1
Undifferenzierte Karzinome (alle sind Stadium IV)
Stadium IVA T4a jedes N MO
Stadium IVB T4b jedes N MO
Stadium IVC jedes T jedes N M1

1.1.1. Differenzierte Karzinome

70-90% aller Schilddrisenmalignome gehdéren zu den differenzierten
Karzinomen. Es Uberwiegen die papillaren Karzinome gegenlber den
follikularen, wobei es zu deutlichen regional unterschiedlichen Verteilungen der
beiden Formen untereinander kommt (39,41,53,56,88).

Der einzige anerkannte exogene Risikofaktor fur ihre Entstehung ist eine
exogene oder endogene Strahlenexposition, wie sie bei nuklearen Katastrophen
wie Tschernobyl und Hiroshima oder bei medizinischer Strahlentherapie vorliegt
(19,21,35,39,56,82,103,113). Dadurch kommt es zur Verdopplung des



Erkrankungsrisikos mit der h6chsten Inzidenz zwischen 15 und 25 Jahren nach
der Exposition (21,82). Zwar sind 80% der Patienten mit Schilddriisenmalignom
auch Strumapatienten, jedoch gilt der Jodmangel nicht als Risikofaktor. In
Mangelgebieten kommt es nicht zu einer hdéheren Inzidenz an Tumoren,
sondern lediglich zu einer Verschiebung des Verhaltnisses zugunsten der
follikuldren Erscheinungsform (66,132). Ob der Jodmangel als Risikofaktor zu
werten ist, muss offen bleiben (48). Als weitere Faktoren werden eine
chronische TSH-Stimulation (85,100) und genetisch-molekularbiologische
Ursachen  durch  Mutationen der RAS-Onkogene oder anderer
Tumorsuppressorgene diskutiert (43,56, 77,117).

Unstrittig dagegen gelten das weibliche Geschlecht und das Alter als endogene
Risikofaktoren. Eine hereditdre Genese durch familiare Haufung lieB sich bei
diesen Formen nicht nachweisen (41,56,82).

1.1.1.1. Papillare Karzinome

Der Anteil des papillaren Karzinoms liegt um die 60% aller
Schilddrisenkarzinome. Zu diesen gehdren definitionsgemaB auch alle
histologisch als papillar-follikular gemischter Typus klassifizierte Tumore (41).
Sie sind in Endemiegebieten relativ selten und betreffen Frauen 3-4mal haufiger
als Méanner. Personen in jedem Lebensalter erkranken, wobei das Risiko
zwischen dem 35. und 59. Lebensjahr am hdchsten zu sein scheint (41,53,
56,82,88).

Meistens liegen sie intrathyreoidal und bilden entweder gekapselte, zur
Umgebung abgegrenzte oder diffus infiltrierende Knoten. Zudem kann es zur
Verkalkung oder Zystenbildung kommen. Charakteristisch fir die papillaren
Tumore ist ihre frihe LymphgeféBinfiltration und die daraus resultierende
frihzeitige Metastasierung in die regionaren Halslymphknoten in 30-50% der
Falle (41,63,88,118) bzw. als Mikrometastasen sogar in bis zu 86% (39,95).
Daraus kann auch neben einer multizentrischen Entstehung der haufige
bilaterale Tumornachweis erklart werden, der in den Studien zwischen 20% und
80% schwankt (18,74,105). Bei 40% der Tumore liegen multifokale Herde und

bei 16% ein bilateraler Befall vor. Ein bilaterales Auftreten kommt in 53% bei



Multizentrizitat vor (3,56). Hiermit wird die Indikation zur Thyreoidektomie in
diesen Féllen begrindet.

Uber den prognostischen Wert des locoregiondren Lymphknotenbefalls fiir das
Uberleben oder das Auftreten eines Rezidivs wird zur Zeit noch kontrovers
diskutiert. Einige Autoren berichten bei positivem Befund Uber eine
Verschlechterung (39,117), manche Uber keinen Einfluss (22,74,111) und
andere sogar Uber einen gunstigeren Verlauf (91).

Allgemein gilt die Prognose flr Patienten mit papillarem Karzinom als sehr gut,
da die 10-Jahres-Uberlebensraten iber 80% liegen (16,39,41,72,80,106,111,
125,131).

1.1.1.2. Follikulare Karzinome

Ihre Haufigkeit schwankt zwischen 10% und 27% aller Formen der
Schilddrisenmalignome und liegt somit deutlich unter der Inzidenz der
papillaren Form. Allerdings steigt ihr Anteil in Jodmangelgebieten auf bis zu
40% an. Auch fir sie gilt eine Bevorzugung des weiblichen Geschlechts im
Verhéltnis von ca. 4:1. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt mit einem
Haufigkeitsgipfel im 6. Lebensjahrzehnt tber dem des papillaren Typs (41,50,
53,60,63,72,82,97,98,118,130).

Histopathologisch werden die follikularen Tumore in zwei Untergruppen
unterteilt, die sich in ihrer Prognose unterscheiden:

Die geringgradig invasive, gekapselte Form neigt zur Kapselbildung und zur
GefaBinvasion, welche das einzige diagnostische Kriterium  zum
Malignitatsnachweis darstellt und deswegen die Abgrenzung zum benignen
follikularen Adenom fir den Pathologen sehr schwierig und im Rahmen der
praoperativen Untersuchungen sogar haufig unmdglich macht. Aus diesem
Grund werden solche Veranderungen lediglich als ,follikulare Neoplasie®
klassifiziert und erfordern dann eine operative Abklarung mit anschlieBender
immunhistochemischen Aufarbeitung. Die 10-Jahres-Uberlebensrate fiir diesen
Typ liegt bei 68%-100%.

Davon abzugrenzen ist die invasive Variante, die sich durch ein infiltrierendes
Wachstum mit GeféBeinbriichen charakterisiert. Die Wahrscheinlichkeit, diese



Form 10 Jahre zu Uberleben, betragt 25%-50% (25,31,36,41,51,52,61,
94,98,102).

Selten kommt es zur LymphgefaBinvasion, wohingegen die frihe hamatogene
Metastasierung vor allem in Lunge und Knochen typisch ist. Die Angaben Uber
das Vorliegen von Fernmetastasen zum Diagnosezeitpunkt schwanken
zwischen 2% und 55% (6,41,63,75,88,132). In 27% der Falle ist mit einem
Befall beider Schilddriisenlappen zu rechnen (132).

Obwonhl die Prognose fir die follikularen Tumoren im Durchschnitt schlechter ist
als firr die papillaren, haben sie mit 10-Jahres-Uberlebensraten von 59%-87%
immer noch eine sehr gute Prognose (52,59,63,72,94,132).

1.1.2. Anaplastisch Karzinome

Uber die Haufigkeit ihres Auftretens liegen die Literaturangaben zwischen 4%
und 15% aller Schilddrisenmalignome. Die deutliche Bevorzugung des
weiblichen Geschlechts, wie sie bei den anderen Schilddrisenkarzinomen
vorliegt, kann hier nicht (92) oder nur geringgradig (56) beobachtet werden.
Typischerweise befallen sie Personen im hdheren Alter, so dass 40% der
Erkrankten alter als 70 Jahre sind (32,41,53,63,88,92).

Sie entstehen entweder aus entdifferenzierten papillaren oder follikularen
Tumoren oder kdnnen sich de novo bilden (56,92).

Anaplastische Karzinome sind hoch aggressive Tumore, die durch ein schnell
fortschreitendes und durch ein lokal infiltratives Wachstum, sowie eine frihe
Fernmetastasierung gekennzeichnet sind. Bei ca. 50% der Erkrankten liegt zum
Zeitpunkt der Diagnose bereits ein die Organgrenzen (berschreitendes
Wachstum und eine Fernmetastasierung, die als bevorzugte Lokalisationen in
25%-88% die Lunge und in 4%-15% das Skelett betrifft, vor (67,88,92,
118,129).

Die Prognose dieses Typs ist extrem schlecht. Das weit fortgeschrittene
Tumorwachstum erlaubt nur noch eine Palliativbehandlung zur Reduktion der
Tumormasse, die das Ersticken der Patienten durch eine Kompression der
Trachea verhindern soll. Mit wenigen AuBBnahmen versterben 4-7 Monate nach
der Diagnosestellung alle Patienten (63,67,88,90).



1.1.3. Medullare Karzinome

Im Gegensatz zu allen bisher genannten Tumorformen entstehen die
medullaren Karzinome nicht aus den Hormon und Thyreoglobulin bildenden
follikularen Zellen, sondern aus den C-Zellen und produzieren deshalb
Calcitonin. Sie machen einen Anteil von 3%-12% aller Schilddrisenmalignome
aus (41,63,88,101). Mit einem Verhaltnis von 3 : 1 ist die Bevorzugung des
weiblichen Geschlechts geringer ausgepragt als bei den differenzierten Formen
(56). lhre Entstehung ist nicht mit einer Strahlenexposition assoziiert, sondern
beruht in 44%-70% auf einer sporadischen Manifestation mit einem Altersgipfel
in der 5. und 6. Dekade und in 30%-56% auf einer hereditdren Genese, die
meist zu einer friheren Manifestation im 2. und 3. Lebensjahrzehnt fihrt
(41,88,123). Der hereditare Tumor tritt entweder als ausschlieBliches familidres
medullares Karzinom oder in Kombination mit anderen endokrinen Tumoren im
Rahmen eines MEN Il a- oder Il b-Syndroms auf (11,41,63). MEN ist die
Abklrzung flr multiple endokrine Neoplasien und bedeutet als MEN Il a-
Syndrom das gemeinsame Vorliegen eines medullaren Schilddrisenkarzinoms,
eines Phaochromozytoms und eines primaren Hyperparathyreoidismus. Das
MEN II b-Syndrom entspricht dem MEN Il a-Syndrom mit einem zusatzlichen
Auftreten einer Ganglionneuromatose, sowie eines marfanoiden Habitus.
Sowohl die hereditare Variante mit 80%-85%, als auch die spontane mit 30%-
65% zeigen ein haufiges bilaterales Auftreten (58,63). Bereits im frihen
Stadium besitzt diese Tumorform eine starke Tendenz zur Metastasierung in die
regiondren Lymphknoten (56,63,75,88). Bei palpablem Tumor liegen in bis zu
90% der Falle bereits Lymphknotenmetastasen vor, die signifikant die Prognose
beeinflussen (26,75,101,123). Auch eine hdmatogene Metastasierung setzt frih
bevorzugt in die Leber (4%) und die Lunge (3%), sowie das Skelett (1%) ein
(41,53).

Von den differenzierten Malignomen der Schilddrise ist das medullare
Karzinom das mit der unglinstigsten Prognose. Die 10-Jahres-Uberlebensrate
fir alle Patienten liegt zwischen 47% und 65% (41,63,83,101). Die hereditare
Form scheint allerdings eine etwas glnstigere Prognose als die spontane

aufzuweisen (83,101).



1.2. Diagnostik

Die Schwierigkeit zu Beginn der Schilddrisendiagnostik liegt im Fehlen einer
typischen klinischen Symptomatologie, die gerade in friihen Stadien eindeutig
auf ein Karzinom hinweisen wirde. Wird der Erkrankte nach Diagnosestellung
einer entsprechenden Behandlung zugeflihrt, erlaubt diese fir die Mehrzahl der
Patienten eine sehr gute Prognose. Um diese wahren zu kdnnen und dem
Anspruch einer raschen und den Umstanden angepassten Intervention gerecht
zu werden, haben sich die folgenden MaBnahmen etabliert:

Anamnestisch ist abzuklaren, seit wann der Knoten besteht, und ob und in
welcher Geschwindigkeit eine GrdBenverdnderung stattgefunden hat. Von
Interesse ist auBerdem, ob eine positive Familiengeschichte in Bezug auf
Schilddrisenknoten oder —malignome vorliegt, und ob im Laufe des Lebens

eine Strahlenexposition vorgekommen ist (63,82,84).

Charakteristische Befunde bei der klinischen Untersuchung sind der palpable
Schilddrisenknoten oder ein vergréBerter Halslymphknoten. Darlberhinaus
kann es mit zunehmender TumorgréBe zu Schluckbeschwerden, Stridor,
Atembeschwerden und Halsschmerzen kommen. Bei fortgeschrittenen
Tumorstadien kdénnen Heiserkeit, Knochenschmerzen und Gewichtsverlust
hinzukommen. Palpatorisch wird versucht, die GréBe des Knotens, seine
Konsistenz und eine mdgliche Fixierung an den umgebenden Weichteilen
festzustellen. Je gréBer und derber der Knoten ist und je schneller sein
Wachstum, umso wahrscheinlicher handelt es sich um eine maligne
Veranderung (53,62,82).

Erganzend erfolgt dann die Sonographie des Halses. Sie erlaubt eine
Unterscheidung von solider Raumforderung und zystischer Veradnderung.
Echoreiche Raumforderungen weisen auf ein Adenom hin, wohingegen
echoarme Bereiche karzinomverdachtig sind. Eine Zyste zeigt sich als echofreie
Zone mit dorsaler Schallverstarkung (10,41,63,121). Vor allem die exakte GréBe
eines Knotens lasst sich bereits in 80% (56) beurteilen und somit eine
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Einordnung in die T-Kategorie vornehmen. Bei Befall der Lymphknoten gelingt
der Nachweis allerdings nur in 37% (56). Zum Nachweis einer Tumorinfiltration
in die Nachbarstrukturen ist die Sonographie nicht geeignet (110). Der Nachteil
dieser Methode und die daraus resultierende diagnostisch limitierte Rolle liegt
darin, dass es keine Kriterien gibt, die einen sicheren Malignitdtsnachweis
ermdglichen (63,82,121).

Eine Szintigraphie liefert Informationen zur Beurteilung der endokrinen Aktivitat
der Schilddise und eines Knotens. Sie wird Ublicherweise mit 99mTechnetium
oder 123Jod durchgefihrt. Die Strahlendosis ist flir den Patienten mit
Technetium zwar geringer, aber daflr die Bildqualitdt schlechter (82). Die
Szintigraphie erlaubt die Unterscheidung zwischen heiBen, warmen und kalten
Knoten (32,41,82). Da in Deutschland meistens bei Malignomen auch eine
Knotenstruma vorliegt, gehoért sie zu den laut Leitlinie zur Diagnostik (55)
prédoperativ. notwendigen MaBnahmen, obwohl eine  eindeutige
Dignitatsabklarung mit dieser Methode nicht mdglich ist (56,82,115).

Allgemein gilt ein sonographisch echoarmer und szintigraphisch kalter Knoten
als karzinomverdéachtiger Befund, der eine weitere Abklarung erfordert (118).

Obligat werden laborchemisch als Schilddriisenfunktionsparameter das TSH
und das T4 bestimmt, um so die Stoffwechsellage Uberprifen und
gegebenenfalls den Patienten praoperativ in einen euthyreoten Zustand bringen
zu kénnen (55,56,82). Im Verdachtsfall werden auch Calcitonin und CEA
kontrolliert, um ein C-Zell-Karzinom auszuschlieBen (54,55,63,82). Ansonsten
tragen diese Untersuchungen praoperativ zum Malignitatsnachweis wenig bei
(63). Postoperativ erlangen sie jedoch zur Verlaufskontrolle eine wichtige
Bedeutung. Nach Thyreoidektomie hat vor allem die Bestimmung des
Thyreoglobulins als Tumormarker eine wichtige Funktion (55,99).

Die diagnostische MaBnahme mit der hdchsten Aussagekraft bei zugleich
geringem Risiko und finanziellem Aufwand (82,108,118) st die
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ultraschallgezielte Feinnadelaspirationszytologie oder Feinnadelpunktion. In
80% bis sogar Uber 90% der Félle erlaubt sie eine Unterscheidung zwischen
maligner und benigner Veranderung (1,34,41,42,69,70,108,118) und haufig
auch schon eine histologische Einordnung des Tumortyps (55,56). Ein negativer
Befund schlieBt ein Malignom aber nicht aus (55). Um die 10% der Befunde
fallen falsch negativ aus, wenn die Beurteilung von einem erfahrenen
Pathologen vorgenommen wird (41,70,82,108). Bei unerfahrenen Gutachtern
steigt die Quote der falsch negativen Befunde deutlich an (49,62,63). Die
Problematik der  Feinnadelpunktion liegt in der Unterscheidung
hochdifferenzierter follikularer Karzinome von follikularen Adenomen. In diesen
Fallen ist die Dignitat zytopathologisch nicht bestimmbar (2,23,96,108,118).
Deshalb werden solche Befunde lediglich als ,follikulare Neoplasie“ klassifiziert,
die eine operative Abklarung erforderlich machen (12,23,46,55). Aus diesem
Grund und der Rate an falsch negativen Befunden wird die Feinnadelpunktion
bisher nur als wilinschenswerte praoperative Untersuchung eingestuft (55,56).
Vor dem Hintergrund international akzeptierter Erfahrungen entsprache eine
Einstufung als notwendige praoperative MaBnahme auch in Deutschland dem
momentanen Wissensstand (89,108).

Der intraoperative Schnellschnitt hat seine Bedeutung vor allem in den Féllen,
in denen praoperativ keine Feinnadelpunktion vorgenommen werden konnte,
zur Identifikation mdglicher Lymphknotenmetastasen und zur Diagnose erst
wahrend der Operation entdeckter Knoten (45). Darliberhinaus ermdglicht er
dem Operateur in Kombination mit den Befunden der praoperativen
Untersuchungen seine Strategie und das AusmaB seines Eingriffs der
jeweiligen Situation optimal anzupassen. Die Treffsicherheit bei papillaren,
medullaren und anaplastischen Tumoren ist mit ca. 95% sehr hoch (41,
108,122). Bei den follikularen Neoplasien zeigt die Schnellschnittdiagnostik ein
ahnliches Problem wie die Feinnadelpunktion. In der Dignitatsbestimmung sind
in 20%-47% falsch negative Befunde zu beobachten (60,108,118) oder die
Befundung muB offen bleiben (60,118).
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Im Rahmen der operativen Vorbereitung erfolgt zudem obligat eine Réntgen-
Thorax Aufnahme in zwei Ebenen, sowie eine HNO-arztliche Uberpriifung der
Stimmbandbeweglichkeit (46).

Die Computertomographie und die Magnetresonanztomographie spielen bei
der Diagnose eines Schilddrisenmalignoms nur eine untergeordnete Rolle. Erst
bei ausgedehnt infiltrativ wachsenden Tumoren kann eine MRT-Aufnahme von
Hals und Mediastinum AufschluB CUber die Mitbeeintrachtigung der
Nachbarstrukturen oder Hinweise auf die Lokalisation von Metastasen geben.
Aussagen Uber die Resektabilitdt sind hiermit nur eingeschréankt mdglich
(55,56).

1.3. Therapeutische MaBnahmen

1.3.1. Chirurgische Therapie

Bei der Behandlung des Schilddrisenkarzinoms fallt der Chirurgie mit der
operativen Entfernung von Tumor oder Organ der entscheidende
therapeutische Schritt zu. Obwohl als Regeleingriff die totale Thyreoidektomie
mit zentraler Lymphknotendissektion gilt, herrscht eine rege Diskussion Uber
das erforderliche AusmaB der Radikalitdt des Eingriffs, gerade bei geringer
TumorgréBe und hohem Differenzierungsgrad (39,44,56,63,64,106,118). Die
Thyreoidektomie kann als beidseitige, extrakapsulare oder als sogenannte ,near
total® Thyreoidektomie mit kontralateraler intrakapsularer Lobektomie
durchgefihrt werden (8,32,41). Als eingeschrankt radikale Behandlungsformen
stehen die einseitige Lobektomie (Hemithyreoidektomie) mit oder ohne
kontralateraler Resektion und die subtotale Resektion zur Verfigung (8,41).
Argumente flr eine vollstandige Entfernung des Organs sind die Vermeidung
eines Zweiteingriffs im voroperierten Gebiet, falls das abschlieBende
pathologische Gutachten dies erforderlich machen sollte, da dieser mit einer
deutlich erhéhten Komplikationsrate einhergeht (4,5,81,82) und die Vermeidung
einer anaplastischen Transformation von kleinen, primar differenzierten

Tumorresiduen (75,82), sowie eine Verminderung der Rezidivrate (15,63,75),
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die Optimierung einer postoperativen Radiojodtherapie (75,87) und eine
bessere Nachsorge durch die Kontrolle des Thyreoglobulinspiegels (30,
75,82,118).

Fir eine eingeschrankte Radikalitdt sprechen dagegen das geringere Risiko
einer postoperativen Recurrensparese und eines Hypoparathyreoidismus bei
gleicher Prognose (14,44,64,106).

Das Lymphablaufgebiet der Schilddriise wird in ein zentrales, laterales und
mediastinales Kompartiment unterteilt. Eine karzinombedingte Thyreoidektomie
schlieBt die zentrale Lymphknotendissektion ein. Hierbei werden die
perithyreoidalen, pralaryngealen und pratrachealen isthmusnahen Lymphknoten
entfernt (55,56).

Fir das papillare Karzinom gilt ab einem Tumordurchmesser von mehr als 1
cm oder bei multifokalem Auftreten die Thyreoidektomie als Therapie der Wahl.
Bei solitaren, papillaren Karzinomen unter 1 cm ohne Lymphknotenmetastasen
gilt auch die Hemithyreoidektomie als onkologisch adaquates Verfahren.
Ebenso qilt nach Resektion ein erst postoperativ entdecktes und histologisch
vollstandig entferntes Karzinom dieser GréBe als ausreichend behandelt
(55,63,73), da es zu keinen signifikanten Unterschieden in der
Langzeitprognose bei den unterschiedlichen Verfahren kommt (47,73). Bei
palpablen oder sonographisch verdachtigen lateralen Halslymphknoten erfolgt
zusatzlich zur zentralen auch eine systematische, ipsilaterale und
gegebenenfalls eine kontralaterale Dissektion der lateralen Halslymphknoten
(39,55).

Bei den follikularen Karzinomen wird flr den invasiven Typ in jedem Fall die
totale Thyreoidektomie gefordert, fir die gekapselte Form wird bei einem
Durchmesser unter 1 cm auch die Hemithyreoidektomie oder eine subtotale
Resektion als ausreichend angesehen (44,63,64,106,118). Da die Diagnostik im
Bereich der ,follikularen Neoplasien“ ihnre Schwachen hat und nur ein Anteil von
20%-25% (108) sich als tatsachliches Malignom herausstellt, herrscht fir diese

Falle Uneinigkeit Uber den karzinomverdachtsaddquaten Eingriff (3,112,114).
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Die Behandlung der Lymphknoten stimmt mit der bei papillaren Tumoren

Uberein.

Weitgehende Ubereinstimmung herrscht Gber die Therapie des medulldren
Karzinoms, fir welches generell die Thyreoidektomie mit zentraler und
zusatzlich bei sporadischem mit ipsilateraler, bei familiarem mit beidseitiger
systematischer lateraler Halslymphknotendissektion als Regeleingriff gilt
(17,27,33,75,123). Auf diese Weise sollen die hohe Rezidivrate (33,75) und der
Calcitoninspiegel bei Patienten mit Lymphknotenmetastasen gesenkt werden,
da dieser sich auch durch Zweiteingriffe meist nicht mehr deutlich reduzieren
lasst (9,37,123). AuBerdem wird so das haufige bilaterale Auftreten sicher
erfasst.

Bei den anaplastischen Karzinomen erfolgt nur in den seltenen Fallen eines
noch auf das Organ beschrankten Wachstums eine Thyreoidektomie mit
zentraler und lateraler Lymphknotendissektion (55). Da jedoch in der Mehrzahl
der Falle zum Diagnosezeitpunkt bereits ein T4-Tumor vorliegt (67,79), stehen
hier PalliativmaBnahmen zur Kontrolle des locoregiondren Tumorwachstum im
Vordergrund. Wegen der schlechten Prognose und des meist schlechten
Zustandes der Patienten sind organdberschreitende Radikaleingriffe im
Regelfall abzulehnen (56,75). Multimodale Therapiekonzepte aus pra- und
postoperativer Chemo- und Strahlentherapie in Verbindung mit einem
Tumordebulking fiihren zwar zu einer verbesserten Tumorkontrolle (76), sind
aber nur im Einzelfall anwendbar und fihren kaum zu einer Verbesserung der

medianen Uberlebensrate (120).

1.3.2. Radiojodtherapie

Sie findet 4-6 Wochen nach totaler oder near total Thyreoidektomie bei allen
papillaren und follikularen Karzinomen Anwendung auBer bei einem papillaren
T1a Tumor. Bei medullaren und undifferenzierten Karzinomen oder nach

eingeschrankt radikalen Operationen ist sie nicht indiziert (47,55).
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Sowohl diagnostische als auch therapeutische Ziele werden mit ihr verfolgt:
Speichernde Lymphknoten oder Fernmetastasen kdénnen nachgewiesen
werden, zusatzlich erfolgt eine Ablation von noch vorhandenem
Schilddriisengewebe, wodurch die spatere Metastasendiagnostik und —therapie
und die Aussagekraft der Thyreoglobulin-Bestimmung verbessert werden soll.
Auf diese Weise werden die locoregiondre Rezidivrate, das Auftreten von
Fernmetastasen und die Prognose verbessert (72,93,119). Hierzu werden
Standardaktivitdten zwischen 2,5 und 5 GBq Jod-131 verabreicht (55).

1.3.3. Perkutane Strahlentherapie

Eine Strahlentherapie ist indiziert bei auf die Schilddrise beschrankten
undifferenzierten Karzinomen nach Thyreoidektomie. Falls ein mikroskopischer
oder makroskopischer Tumorrest verbleibt (R1- oder R2-Resektion), der sich
einer operativen oder einer Radiojodtherapie entzieht, kann diese ebenfalls
sinnvoll sein. Es wird eine Referenzdosis von 50-60 Gy im Bereich der
regionalen Lymphabflusswege und von 60-66 Gy im primaren
Tumorausbreitungsgebiet verabreicht (55).

1.3.4. Komplikationen

Es gibt deutliche Schwankungen in den Angabe der Haufigkeiten der einzelnen
Komplikationen. MaBgeblichen EinfluB auf ihre Inzidenz und ihr AusmaB hat
hierbei die Erfahrung des jeweiligen Operateurs (8,57,116,118), obwohl die
Darstellung und Schonung des Nervus laryngeus recurrens, der
Epithelkdrperchen und der BlutgefaBe wahrend der Operation so sorgfaltig und
bluttrocken wie mdglich als internationale operative Standards etabliert sind.
Klassische Komplikationen sind in bis zu 16% der Falle eine reversible und in
bis zu 5% eine irreversible Recurrensparese (24,57,75,90,118) und in 0,2%-
17% ein permanenter Hypoparathyreoidismus (8,24,57,75,90), sowie eine
Nachblutung in 0,9%-2,9% (8,56,90).

Seltenere Komplikationen deren Haufigkeit erst bei ausgeweiteten Eingriffen
ansteigt, sind eine Parese des Nervus accessorius, ein Horner-Syndrom oder
eine Lymphfistel (8,32,41).
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1.4. Nachsorge

Patienten mit papillarem oder follikularem Karzinom bekommen Levothyroxin in
TSH-suppressiver Dosierung lebenslang verabreicht. An medullaren oder
anaplastischen Tumoren Erkrankte erhalten eine Substitutionsbehandlung mit
etwa 150 ug/d.

Bei differenzierten Karzinomen wird eine risikoorientierte Nachsorge empfohlen,
die ein halbjahrlich, nach 10 Jahren jahrlich durchzufihrendes Basisprogramm
aus Anamnese, klinischem Befund, Sonographie des Halses und die
Bestimmung des Thyreoglobulinspiegels umfasst. 3-4 Monate und 1 Jahr nach
erfolgter Radiojodtherapie sollte auBerdem ein Ganzkérperszintigramm mit Jod-
131 durchgeflihrt werden.

Bei Patienten mit medullaren Tumoren sollte durch ein Familienscreening die
hereditdre Form ausgeschlossen werden, sowie bei betroffenen Personen sich
die Suche nach assoziierten Endokrinopathien anschlieBen. Die
Verlaufskontrolle beinhaltet zusatzlich die Bestimmung des Calcitoninspiegels
und des CEA-Wertes (55).
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1.5. Fragestellung
Die Vorstellungen Uber das notwendige Ausmaf der chirurgischen Therapie der
Schilddriisenkarzinome werden unverdndert kontrovers diskutiert. In der

vorliegenden retrospektiven Studie werden die folgenden Fragen untersucht:

1. Ist ein Unterschied zwischen den Tumorformen und dem jeweils
angewendeten Operationsverfahren — radikal / eingeschrankt radikal —
bezlglich der Prognose feststellbar?

2. Wird die Rate postoperativer Komplikationen durch eine Ausdehnung oder

eine Reduktion der Radikalitat beeinflusst?
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2. Patienten und Methoden

2.1. Datenerfassung der Patienten

Alle Patienten, die diese retrospektive Studie umfasst, sind Patienten der
Chirurgischen Universitatsklinik Freiburg und wurden im Zeitraum vom 1.Januar
1995 bis zum 7.Mai 2002 an der Schilddriise operiert.

Insgesamt wurden in dieser Zeit 396 Patienten operativ an der Schilddrise
behandelt. Davon erwiesen sich 318 (80%) als benigne Veranderungen und 78
(20%) als maligne Tumore. Die malignen Strumen wurden entsprechend den
Kriterien der WHO und der TNM-Klassifikation kategorisiert.

Alle verwendeten Daten wurden den Krankenblattern entnommen. Die Kriterien
waren Alter, Geschlecht, Histologie, TNM-Klassifizierung und das daraus
resultierende Tumorstadium, diagnostische MaBnahmen, die Art des
chirurgischen Eingriffs mit den eventuell aufgetretenen Komplikationen und die
sich anschlieBende Uberlebenszeit, sowie das Auftreten eines Rezidivs.

Alle so gewonnenen Daten wurden miteinander korreliert. Als Stichtag fur die
Ermittlung der Uberlebenszeiten bzw. der Latenzzeiten wurde der 1. September
2002 festgelegt.

2.2. Statistische Auswertung

Alle erfassten Daten wurden mit Hilfe der Computerprogramme SPSS 11.0.1
und Microsoft Excel ausgewertet. Ebenso wurden auch samtliche Tabellen,
Diagramme und Graphiken mit diesen Programmen erstellt. Zur Berechnung
der Uberlebenszeiten wurde die Methode nach Kaplan-Meier angewandt und
ein 95%-Konfidenzintervall festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1. Allgemeine Daten: Verteilung von Geschlecht,
Alter, Histologie und Stadien

In der Zeit von 1995 — Mai 2002 wurden 396 Patienten an der Schilddrise
operiert. Davon waren 318 benigne Strumen und 78 maligne Strumen. Dies

entspricht einer Verteilung von 4,08 : 1.

Tab. 4: Operationen bei benignen und malignen Schilddriisenveranderungen
(n = 396)

Jahrgang| 1995 | 1996 | 1997 | 1998 [ 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | Gesamt

benigne | 49 49 40 41 53 31 38 17 318

maligne 8 12 9 11 11 5 15 7 78

Summe 57 61 49 52 64 36 53 24 396

Die Verteilung der Indikationen zur operativen Behandlung von benignen
Schilddrisenveréanderungen zeigt Tabelle 5:

Tab. 5: Verteilung der benignen Histologietypen(n = 318)

Indikation zur Struma-OP Anzahl %
Strum a diffusa+nodosa 179 56%
Autonomes Adenom 55 17%
Lymphogenes Struma 24 8 %
Rezidivstrum a 22 7%
Basedow-Strum a 19 6 %
Sonstige 19 6 %

Gesamt 318 100%

Die malignen Schilddrisenveranderungen wurden histologisch in finf
verschiedene Formen unterteilt. Mit 30 Fallen war das papillare Karzinom das
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haufigste. Danach folgten die follikularen Karzinome mit 20 Fallen, die
anaplastischen mit 14 und die medulldren und sonstigen mit je 7. In der Gruppe
der ,Sonstigen“ wurden alle anderen histologischen Erscheinungsformen
zusammengefasst (vgl. Tab.6, Abb.3).

Tab.6: Verteilung der Struma maligna: Histologietypen (n = 78)

histologischer Typ abs. Anzahl %
papillar 30 38.,5%
folliku lar 20 25 ,6%
anaplastisch 14 17,9%
medullar 7 9,0%
sonstige 7 9,0%
Summe 78 100%

Das Durchschnittsalter der Patienten mit Malignom lag bei 59,2 Jahren und im
Median bei 60 Jahren.

Am haufigsten traten die Schilddriisenkarzinome bei Patienten im Alter
zwischen 40 und 80 Jahren auf (vgl. Abb.1, Tab.36).
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Abb.1: Altersverteilung der Schilddriisenkarzinome insgesamt
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Wobei die Altersverteilung in Abhangigkeit vom histologischen Typ deutlich
variierte. Papillare Karzinome traten gehauft zwischen dem 40. und 79.
Lebensjahr auf, follikulare zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr. Erst in
héherem Lebensalter manifestierte sich die Mehrzahl der anaplastischen
Tumore mit einem Gipfel im 80. Lebensjahrzehnt. Ein komplett gegenteiliges
Verhalten zeigten dagegen die medullaren Typen, die gleichmaBig verteilt Gber
Jugend und Erwachsenenalter auftraten. Die sonstigen Histologieformen
bevorzugten dann aber wieder ein hdheres Alter zwischen 60. und 89.
Lebensjahr (vgl. Tab. 7).

Tab. 7: Altersverteilung in Abh&angigkeit vom histologischen Typ (n=78)

10-19]20-29( 30-39 [ 40-49]50- 59| 60-69|70- 79|80 - 89|90 - 99
papillar 1 2 3 9 5 4 5 1 1
follikul ar 0 0 0 2 9 6 3 0 0
anaplastischl 0 0 1 0 0 3 8 1 1
medullar 1 1 1 2 0 2 0 0 0
sonstige 0 0 0 0 1 2 1 2 1
Summe 2 3 5 13 14 17 17 4 3

Bei dem Vergleich der Geschlechter ergab sich eine Verteilung von weiblich
zu mannlich von 2,5 : 1. Frauen erkrankten in insgesamt 56 Féllen an einer
Struma maligna, Manner in 22.

Bezogen auf die Histologie war das Verhaltnis weiblich zu mannlich bei
papillaren und follikuldren Karzinomen identisch und lag bei je 70% zu 30%
(p=21 : 9 und f=14 : 4), wenn man die histologischen Formen als jeweils
einzelne Gruppen (je 100%) betrachtet. Die anaplastischen Karzinome betrafen
beide Geschlechter ausgeglichener im Verhaltnis von 57% zu 43% (8 : 6). Die
medullaren dagegen traten bei den Frauen deutlich haufiger auf und zwar mit
86% zu 14% (6 : 1). AusschlieBlich Frauen waren von denen als sonstige
zusammengefassten Histologietypen betroffen (vgl. Tab. 8, Abb.4).
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Tab. 8: Verhaltnis von Histologie zu Geschlecht (n=78)

papillar follikular | anaplastisch| medullar sonstige | Gesamt

weiblich 21 [ 70% | 14 | 70% 8 57% 6 |86% | 7 |100% 56

mannlich 9 [30%]| 6 | 30% 6 43% 1 14% | O 0% 22

Summe | 30 |100%| 20 |[100%| 14 |[100%| 7 |100%| 6 |[100% 78

Die verschiedenen Tumorstadien traten in der folgenden Verteilung auf:

Am zahlreichsten vertreten war das Stadium Il mit 24 Fallen, was einem Anteil
von 31% entspricht. Nur einen Fall weniger wies das Stadium IV mit 23 auf
(30%). Das Stadium | folgte mit 15 Fallen (19%) und Stadium Il mit 11 (14%).
Bei 5 Patienten (6%) reichten die vorliegenden Angaben nicht aus, um eine
Stadieneinteilung vorzunehmen. Sie wurden im weiteren als ,nicht

klassifizierbare® bezeichnet (vgl. Tab. 9).

Tab. 9: Verteilung der Karzinome nach klinischen Stadien (n = 78)

Stadium Anzahl %
| 15 19%
il 24 31%
]| 11 14%
v 23 30%
nkl 5 6%

Nach der Korrelation des klinischen Tumorstadiums mit der histologischen
Einordnung ergab sich folgendes Bild:

Von den 30 papillaren Tumoren wurden 12 als Stadium | eingestuft, 7 als
Stadium 1l, 9 als Stadium Ill und je 1 als IV und als nicht klassifizierbares
Stadium (=n.kl. im Folgenden). Die 20 follikularen Karzinomen verteilten sich mit
2 auf das Stadium |, 9 auf das Stadium Il, 1 auf das Stadium Ill und jeweils 4 auf
Stadium IV und n.kl. Je 1 Karzinom wurde im Stadium [, lll und IV von den
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behandelt, je 2 im Stadium Il und n.kl. Von den

sonstigen traten 4 im Stadium Il und 3 als nicht klassifizierbare auf. Die 14

anaplastischen Karzinome sind alle per definitionem Stadium IV (vgl. Tab. 10).

Tab. 10: Verteilung der Tumorstadien in Abh&ngigkeit von der Histologie

(n =64)
papillar follikular medullar sonstige_

| 12 40% 2 10% 1 14% 0 0%

| 7 24% 9 45% 2 29% 4 57%

]l 9 30% 1 5% 1 14% 0 0%

v 1 3% 4 20% 1 14% 3 43%

n.kl. 1 3% 4 20% 2 29% 0 0%
Summe 30 100% 20 100% 7 100% 7 100%

Aus der Korrelation der Stadien mit dem Geschlecht ergab sich, dass 12

Frauen und 3 Méanner im Stadium |, 18 Frauen und 6 Manner im Stadium Il, 9

Frauen und 2 Manner im Stadium Il und 14 Frauen und 9 Manner im Stadium
IV behandelt wurden (vgl. Tab. 11).

Tab. 11: Verhaltnis von Tumorstadium zu Geschlecht (n = 78)

I i m v nkK. Gesamt
weiblich | 12 | 15% | 18 | 23%| 9 | 1% | 14 | 1%%6| 3 | 4% 22
mannlich| 3 | 4% | 6 | 86| 2 | 3% 9 | 11%| 2 | 3% 56
Summe | 15 | 1%% | 24 | 31% | 11 | 4% | 23 | 30%| 5 | 6% 78
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3.2. Diagnostik

Die praoperative Diagnostik entsprach bei allen Patienten dem standardisierten
Untersuchungsprogramm, welches in der Einleitung beschrieben wurde.

43 von 78 der Schilddrisenmalignome wurden bereits vor der Operation
erkannt. Bei 8 der Félle erfolgte die Diagnose intraoperativ und bei 17 erst
postoperativ. Bei 10 Patienten blieb anhand der Akte unklar, ob nur die
postoperative histologische Aufarbeitung den Nachweis eines Malignoms
erbrachte, oder ob bereits vor der Operation die Dignitat bekannt war (vgl. Tab.
12).

Tab. 12: Zeitpunkt des Nachweises der Malignitat (n = 78)

praoperativ | intraoperativ | postoperativ n.kl.
Malignome 43 8 17 10
% 55% 10% 22% 13%

Der Zeitpunkt der Diagnose variierte in Abhangigkeit vom histologischen
Typ. Bei der Korrelation dieser beiden Faktoren miteinander wurde zudem
unterschieden, ob die Diagnose praoperativ als gesichert galt oder wegen eines
Verdachtsfalls operiert wurde. Bei insgesamt 11 Fallen war anhand der
vorliegenden Akten eine solche Differenzierung nicht méglich. Diese, ebenso
wie die 7 Patienten mit Karzinomen der sonstigen Histologietypen, wurden
deshalb bei der folgenden Berechnung nicht bericksichtigt.

Papillare Tumore wurden in 11 der Félle bei der praoperativen Diagnostik als
solche sicher erkannt. 8 erschienen verdachtig, 10 wurden nicht erkannt.

Beim follikularen Karzinom wurden 3 sicher nachgewiesen, 2 schienen
verdachtig und 9 wurden nicht erkannt.

6 der anaplastischen Karzinome wurden préaoperativ gesichert und jeweils 4
galten als verdachtig und nicht erkennbar.

Von den medullaren Karzinomen wurden 1 sicher nachgewiesen, 2 als
verdachtig erkannt und 1 nicht erkannt (vgl. Abb.2, Tab.37).
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praoperative Diagnose: Mgesichert Overdachtig mnicht erkennbar

Abb. 2: Zeitpunkt der Diagnosestellung in Abhangigkeit von der Histologie

Bei der Betrachtung des Zeitpunkts des Malignitatsnachweises in Bezug auf
das klinische Stadium des Tumors ergab sich diese Verteilung:

Von den 16 Tumoren im Stadium | wurden préoperativ 7, intraoperativ 2 und
postoperativ 7 als maligne Veranderung diagnostiziert.

Im Stadium Il lagen ebenfalls 16 Karzinome vor. 9 von diesen wurden
praoperativ, 2 intraoperativ und 5 postoperativ identifiziert.

In den insgesamt 11 Féllen im Stadium Il wurde zehnmal préaoperativ und
einmal postoperativ der Nachweis erbracht.

Das Stadium IV mit 23 Fallen wurde in 17 Fallen praoperativ, in 4 intraoperativ
und in 2 postoperativ diagnostiziert (vgl. Tab.13).

Tab.13: Zeitpunkt der Diagnose in Abh&ngigkeit vom klinischen Stadium

(n=66)
praoperativ intraoperativ postoperativ Summe
| 7 10,5% 2 3% 7 10,5% 16 24%
1 9 14% 2 3% 5 7% 16 24%
i 10 15% 0 0% 1 2% 11 17%
v 17 26% 4 6% 2 3% 23 35%
Gesamt 43 65,5% 8 12% 15 23,5% 66 100%
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Daruberhinaus wurde der Zeitpunkt der Diagnose eines Malignoms in Bezug zur
TumorgréBe untersucht. Hierbei wurde unter dem Gesichtspunkt der flr den
Patienten daraus resultierenden guten oder schlechteren Prognose ein auf das
Organ beschranktes Wachstum unter 4 cm Durchmesser, also ein T1- oder T2-
Tumor, einem groBen oder die Organgrenzen Uberschreitenden Tumor
gegenlbergestellt, was den Stadien T3 oder T4 entspricht.

Praoperativ. wurden 13 der kleineren Tumore und 30 der gréBeren als
Malignome erkannt. Intraoperativ erfolgte der Nachweis bei glnstigerer
Prognose in 5 der Falle und bei schlechterer Prognose in 3. Erst postoperativ
waren 12 der T1/T2-Gruppe und 4 der T3/T4-Gruppe diagnostizierbar (vgl. Tab.
13).

Tab.14: Zeitpunkt des Malignitatsnachweises in Abhangigkeit von der
TumorgrdBe (n=67)

T1+T2 T3+T4 Summe
praoperativ 13 19% 30 45% 43 64%
intraoperativ 5 8% 3 4% 8 12%
postoperativ 12 18% 4 6 % 16 24%
Gesamt 30 45% 37 55% 67 100%
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3.3. Chirurgische Therapieverfahren

Alle chirurgischen Verfahren wurden im Rahmen dieser Studie einer von vier
Kategorien zugeordnet:

Dies waren die Thyreoidektomie, die Hemithyreoidektomie, die subtotale
Resektion und sonstige Operationsarten. Diese Gruppe fasst alle anderen
moglichen Behandlungen im Bereich der Schilddriise wie Exstirpationen,
palliative ~ Tumorverkleinerungen,  Enukleationen,  Tracheotomien  und

Restthyreoidektomien zusammen.

Als Hemithyreoidektomie wurden die primare Hemithyreoidektomie und eine
Hemithyreoidektomie, bei welcher zeitgleich eine Resektion der kontralateralen
Schilddriisenseite vorgenommen wurde, gewertet. Ebenso wurden sekundare
Hemithyreoidektomien, die auf Grund eines pathologischen Befundes des
Ersteingriffs durchgefihrt wurden, in diese Gruppe aufgenommen.

In die Kategorie der Resektionen fielen einseitige und beidseitige subtotale
Resektionen.

Von den 78 behandelten Patienten wurde bei 34 eine Thyreoidektomie, bei 18
eine Hemithyreoidektomie, bei 14 eine Resektion und bei 12 eine der sonstigen

Operationstechniken angewendet (vgl. Tab.15).

Tab. 15: Verteilung der verschiedenen Operationsarten (n=78)

Anzahl %
Thyreoidektomie 34 44%
He mithyreoidektomie 18 23%
Resektion 14 18%
sonstige 12 15%
Summe 78 100%
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Fir die Operationsverfahren ergab sich bezogen auf die unterschiedlichen
Histologietypen folgende Verteilung: 15mal wurde die Thyreoidektomie bei
papillaren Tumoren angewendet, 9mal bei follikularen, 2mal bei medullaren,
7mal bei anaplastischen und einmal bei sonstigen.

Bei 18 Patienten, davon bei 7 mit papillarem Karzinom, bei 2 mit follikularem,
bei 3 mit medullarem, bei 5 mit anaplastischem und bei 1 mit sonstigem wurde
die Hemithyreoidektomie als Operationsverfahren gewahlt.

Von den 14 Resektionen erfolgten 3 bei papillaren, 5 bei follikularen, 2 bei
medullaren, 1 bei anaplastischem und 3 bei sonstigen Histologietypen.

Sonstige Operationstechniken fanden Anwendung bei 5 papillaren Tumoren, bei

4 follikularen, bei 1 anaplastischen und 2 sonstigen (vgl. Tab.16).

Tab.16: Operationsart und histologischer Typ (n=78)

papil lar follikular | medulldar |anaplastischf sonstige Gesamt

Thvreol 5 g | o [12%| 2 [ 8% | 7 || 1 | 1% | 34 |as%
ektomie

Hemithyreold - | o0 | 5 [ 3% | 3 | 4% | 5 | 6wl 1 | 1% | 18 | 25%
ektomie

Resektion| 3 4% 5 16%| 2 | 3% | 1 1% | 3 4% | 14 | 18%

sonstige| 5 6% | 4 | 5% | 0 | 0% | 1 1% | 2 3% | 12 | 15%

Setzt man den histologischen Typ, das klinische Stadium und die
Operationsmethoden zueinander ins Verhaltnis, ergibt sich folgendes Bild:
Das papillare Karzinom wurde im Stadium | 5mal als Thyreoidektomie, 5Smal als
Hemithyreoidektomie und 3mal als Resektion operiert. Im Stadium Il wurden 4
Thyreoidektomien und 2 Hemithyreoidektomien durchgefiihrt. 6mal wurde im
Stadium 1ll eine Thyreoidektomie angewendet. Ein papilldres Karzinom im
Stadium IV lag nicht vor.

FOr das follikulare Karzinom fand im Stadium | jeweils einmal eine
Thyreoidektomie und eine Resektion Anwendung. Mit jeweils 2

Thyreoidektomien und 2 Hemithyreoidektomien wurde das Stadium |l
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behandelt, auBerdem mit 3 Resektionen. Im Stadium Ill gab es keine

Operationen und im Stadium IV 4 Thyreoidektomien.

Bei den anaplastischen Tumoren, die alle definitionsgeman Stadium IV sind,

wurden 7 Thyreoidektomien, 5 Hemithyreoidektomien und eine Resektion als

Operationsverfahren gewahlt.

Bei den medullaren Malignomen wurde bei dieser Berechnung auf eine

Stadieneinteilung verzichtet, da ihre Gesamtzahl von 5 daflir zu gering gewesen

ware.

Ebenso wurden die sonstigen Operationsarten und Histologieformen, sowie die

nicht klassifizierbaren Stadien zum Erstellen der folgenden Tabelle nicht
bertcksichtigt (vgl. Tab. 17).

Tab. 17: Histologischer Typ und Tumorstadium in Bezug auf das

Operationsverfahren (n=56)

Thyreoidektomie | Hemithyreoidektomie | Resektion Summe

I 5 20% 5 20% 3 12%

Il 4 16% 2 8% 0 0%
papillar 25 100%

Il 6 24% 0 0% 0 0%

v 0 0% 0 0% 0 0%

I 1 8% 0 0% 1 8%

Il 2 15% 2 15% 3 23%
follikular 13 100%

i 0 0% 0 0% 0 0%

v 4 31% 0 0% 0 0%
anaplastisch 7 54% 5 38% 1 8% 13 100%
medullar 1 20% 3 60% 1 20% 5 100%
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3.4. Komplikationen

Bei der Erfassung der Komplikationen wurde eine Einteilung in Frih- und
Spatkomplikationen vorgenommen:

Als Frihkomplikationen wurden alle postoperativen Komplikationen gewertet,
die direkt nach der Operation oder wahrend des stationdren Aufenthalts
auftraten und sich bis zur Entlassung wieder vollstdndig zurlickgebildet hatten.
Dazu gehérte eine postoperative Heiserkeit, ein Stridor, eine Infektion, eine
Hypocalziamie und eine reversible Recurrensparese. Eine Blutung als
Frihkomplikation trat in keinem der betrachteten Falle auf.

Als  Spakomplikation  wurden samtliche permanent persistierenden
Komplikationen eingestuft. Dies waren ein Hypoparathyreoidismus, ein Horner-
Syndrom und eine irreversible Recurrensparese.

Nach Durchfihrung einer Thyreoidektomie kam es in 15 der Félle zu
Frihkomplikationen und in 5 zu Spatkomplikationen.

Bei den Hemithyreoidektomien traten 6mal Frih- und 4mal Spatkomplikationen
auf.

Die geringste Komplikationsrate wiesen die Resektionen auf mit 3 Frih- und
einer Spatkomplikation (vgl. Tab.18, Abb.5).

Tab. 18: Komplikationen in Abh&ngigkeit von der Operationsart (n=66)

Thyreoidektomie (n=34) | Hemithyreoidek. (n=18)| Resektion (n=14)

Frihkomp. 15 45% 6 33% 3 21%

Spatkomp. 5 15% 4 22% 1 7%

Bei den Thyreoidektomien kam es einmal zum Hypoparathyreoidismus, einmal
zu einem Horner-Syndrom und 3mal zu einer irreversiblen Recurrensparese.
Sowohl bei den Hemithyreoidektomien, als auch bei den Resektionen war die
einzige aufgetretene Spatkomplikation eine irreversible Recurrensparese. Diese
trat in 4 Fallen bei der Hemithyreoidektomien und in einem Fall bei den
Resektionen auf (vgl. Tab. 19).
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Tab. 19: Spatkomplikationen in Abh&ngigkeit von der Operationsart (n=66)

Hypoparathyre- Horner-Syndrom irreversible
oidismus Recurrensparese
Thyreoidektomie 1 3% 1 3% 3 9%
Hemithyreoidektomie 0 0% 0 0% 4 22%
Resektion 0 0% 0 0% 1 7%
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3.5. Rezidivhaufigkeit

Zur Beurteilung der Rezidivneigung wurden nur die 63 Patienten berlcksichtigt,
bei denen die Prim&roperation nach dem 1.1.1995 durchgefihrt wurde. Die
Nachbeobachtungszeit (follow-up) betrug fir diese Gruppe im Median 21
Monate (1,75 Jahre) mit einer range von 4 Monaten bis 93 Monaten (7,75
Jahre).

Die héchste Rezidivrate fand sich bei den follikularen Karzinomen mit 5/15
Rezidiven, gefolgt vom papillaren Karzinom mit 3/25. Bei den medullaren und
sonstigen Tumoren war kein Rezidiv zu beobachten. Die 14 Patienten mit einem
anaplastischen Karzinom wurden far die folgenden Berechnungen und Tabellen
wegen der kurzen Uberlebenszeit nicht mehr beriicksichtigt. (vgl. Tab. 20).

Tab. 20: Rezidivraten in Abhangigkeit vom histologischen Typ (n=49)

papillar follikular medullar sonstige

Gesamt 25 15 2 7

Rezidive 3 12% 5 33% 0 0% 0 0%

Die Korrelation mit den klinischen Stadien zeigte im Stadium IV die groBte
Rezidiventstehung mit 3 von 9. Die Stadien Ill und | wiesen mit 1 von 8 und 2
von 13 eine sehr ahnliche Rezidivhaufigkeit auf. Die geringste Rate besafBen
Tumore im Stadium Il mit 1 Fall von 18. Bei einem Karzinom war eine
Stadieneinteilung anhand er vorliegenden Daten nicht mehr méglich (vgl. Tab.
21).

Tab. 21: Rezidivraten in Abh&angigkeit von den klinischen Stadien (n=49)

| | 1 v n.kl.

Gesamt 13 18 8 9 1

Rezidive 2 15% 1 6% 1 13% 3 33% 1
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Die Korrelation mit der Operationsmethode zeigte nach Thyreoidektomie mit 8
die héchste Anzahl an Rezidiven. Bei Hemithyreoidektomien, Resektionen und

sonstigen Operationsarten waren keine Rezidive festzustellen (vgl. Tab.22).

Tab. 22: Rezidivraten in Abhangigkeit von der Operationsart (n=49)

Thyreoidektomie | Hemithyreoidek. Resektion sonstige

CGesamt 22 10 9 8

Rezidive 8 36% 0 0% 0 0% 0 0%

Die Rezidivfreiheit nach 5 Jahren lag bei 74% bei den papillaren und bei 61%
bei den follikuldren Tumoren. Zu keinem Rezidiv kam es bei den medullaren
und den sonstigen Karzinomen.

5 Jahre nach Thyreoidektomie waren 37% der Behandelten rezidivfrei. Bei allen
anderen Operationsmethoden kam es in dieser Zeit zu keinem Rezidiv.

Mit 84% blieben im klinischen Stadium |l am meisten Patienten nach 5 Jahren
rezidivfrei. Diesem folgten die Stadien | mit 76% und Il mit 67%. Im Stadium IV
lag die 5-Jahres-Rate bei 42% (vgl. Tab.23).

Tab. 23: Rezidivireiheit nach 5 Jahren in Abhdngigkeit von Histologie,
Operationsart und klinischem Stadium (n=49)

o] S | o [ s |
papillar 74% Thyreoidek. 37% | 76%
follikular 61% Hemithyr. 100% | 84%
medullar 100% Resektion 100% i 67%
sonstige 100% sonstige 100% v 42%

Nach Korrelation des klinischen Stadiums mit dem angewendeten
Operationsverfahren zeigte sich, dass in den Stadien | und Il sowohl bei der
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Hemithyreoidektomie als auch bei der Resektion kein Rezidiv 5 Jahre nach der

Operation auftrat. Fir die Stadien Ill und IV lagen keine Félle vor.

5 Jahre nach Thyreoidektomie waren 37% der Patienten mit Stadium |
rezidivfrei. FlOr die Stadien Il und Ill lagen die Werte bei 56% und 50%.
Patienten im Stadium IV waren nach 5 Jahren in 25 % der Félle rezidivfrei (vgl.

Tab.24).

Tab. 24: Rezidivireiheit nach 5 Jahren in Abhangigkeit vom klinischen

Stadium bezogen auf die Operationsart (n=49)

Rezidivfreiheit ) . . . . .
Thyreoidektomie | Hemithyreoidektomie Resektion
nach 5 Jahren
I 37% 100% 100%
Il 56% 100% 100%
]| 50% # #
v 25% # #
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3.6. Zeitraum der Rezidiventstehung

Unter den histologischen Formen war der Zeitraum der Rezidiventstehung bei
den medullaren Karzinomen mit 98 Monaten im Mittel am langsten. Der Median
lag bei 51 Monaten.

Diese wurden gefolgt von den papillaren Malignomen mit einer mittleren Zeit
von 72 Monaten und einem Median von 33 Monaten.

Bei den follikularen Formen lag der Mittelwert bei 51 Monaten und der Median
bei 33 Monaten.

Die anaplastischen Tumore rezidivierten bereits nach einer mittleren Dauer von
4 Monaten und einem Median von 5 Monaten.

Die Intervallgrenzen geben den Rahmen eines Konfidenzintervalls von 95% an
(vgl. Tab. 25).

Tab. 25: Zeitraum bis zur Rezidiventstehung in Abhangigkeit vom

histologischen Typ

) ) untere Inter- obere Inter-
Mittelwert Median
vallg_;renze vallg_]renze
papillar 72 33 9 134
follikular 51 33 17 85
medullar 98 51 0 197
anaplastisch 4 5 2 7

Beim Vergleich der Operationsmethoden dauerte es bis zur Rezidiventstehung
bei den Resektionen im Mittel 123 Monate und im Median 133 Monate. lhnen
folgten die Hemithyreoidektomien mit 118 Monaten als Mittelwert und 51
Monaten im Median und die sonstigen Operationsarten mit 71 und 42 Monaten.
Fir die Thyreoidektomie lag der Mittelwert bei 21 Monaten und der Median bei
18 Monaten (vgl. Tab.26).
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Tab. 26: Zeitraum bis zur Rezidiventstehung in Abhangigkeit von der

Operationsart
. . untere Inter- | obere Inter-
Mittelwert Median
vallgrenze vallgrenze
Thyreoidektomie 21 18 13 30
Hemithyreoidek. 118 51 0 271
Resektion 123 133 35 211
sonstige 71 42 0 146

Bei Patienten im klinischen Stadium | kam es im Mittel nach 104 Monaten und

einem Median von 33 Monaten zu einem Rezidiv. Diesen folgten die Patienten
in den Stadien Ill und Il mit Mittelwerten von 93 (Median: 42 Monate) und 31
Monaten (30 Monate). Im Stadium IV dauerte es mittlere 16 Monate zwischen
OP und Rezidiv. Der Median fir dieses Stadium lag bei 6 Monaten (vgl.

Tab.27).

Tab. 27: Zeitraum bis zur Rezidiventstehung in Abhangigkeit vom klinischen

Stadium
. . untere Inter- obere Inter-
Mittelwert Median
vallgrenze vallgrenze
I 104 33 0 269
1l 31 30 18 43
il 93 42 0 213
v 16 6 2 30
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3.7. Prognose

Zur Berechnung der 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten und der
Uberlebenszeiten wurde die Methode nach Kaplan-Meier angewendet. In diese
Berechnungen wurden wieder alle Patienten (n=78) miteinbezogen. Der Median
des follow-up lag hierbei bei 36 Monaten (3 Jahren) mit einer range von 4
Monaten bis 359 Monaten (29,9 Jahre).

3.7.1. Mediane Uberlebenszeiten
Die medianen Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier wurden ermittelt fiir die
unterschiedlichen histologischen Typen, die Operationsmethoden und die

klinischen Stadien im einzelnen und in Korrelation zueinander.

Unter den histologischen Formen besaB38 das medullare Karzinom eine
mediane Uberlebenszeit von 22,3 Jahren (268 Monate). |hm folgten die
follikulare Erscheinungsform mit 16 Jahren (192 Monate) im Median und die
papillare mit 11,9 Jahren (143 Monate). Die mediane Uberlebenszeit lag bei 5
Monaten flr Patienten mit den sonstigen Histologietypen und bei 2 Monaten mit
der anaplastischen Form.

Die medianen Uberlebenszeiten nach Operationensarten erbrachten folgendes
Ergebnis: Nach Resektion zeigte sich eine mediane Uberlebenszeit von 11,9
Jahren (143 Monate). Mediane 4,4 Jahre (53 Monate) lebten Patienten nach
Hemithyreoidektomie und 6,8 Jahre (81 Monate) nach Thyreoidektomie. Die
sonstigen Operationsarten erméglichten eine mediane Uberlebenszeit von 8,4
Jahren (101 Monate).

Das Stadium | erlaubte eine mediane Uberlebenszeit von 29,6 Jahren (355
Monate). Etwa sechs Jahre weniger Uberlebten Patienten im Stadium Il mit
23,4 Jahren (281 Monate). Im Median 9,6 Jahre (115 Monate) lebten Patienten
im Stadium Il. Das Stadium IV zeigte eine mediane Uberlebenszeit von 5
Monate (vgl. Tab.28).



-38 -

Tab. 28: Mediane Uberlebenszeiten mit 95%-Konfidenzintervall der histolo-
gischen Typen, der Operationsarten und der klinischen Stadien (n=78)

Zeit in Monaten | mediane ULZ K.onfidenz-
intervall
papillar 143 72 - 303
follikular 192 129 - 207
medullar 268 166 - 313
anaplastisch 2 2-5
sonstige 63 4 - 57
Thyreoidektomie 81 85 - 146
Hemithyreoidek. 53 47 - 239
Resektion 143 95 - 298
sonstige 101 69 - 185
I 355 175 - 380
I 115 78 - 153
Il 281 170 - 312
v 5 1-9

Nach Korrelation des histologischen Typs mit der Operationsart ergaben sich
folgende mediane Uberlebenszeiten:

Nach Thyreoidektomie war fir die papillaren Karzinome eine Berechnung nicht
mdglich, da alle Patienten bis zum Stichtag Uberlebt hatten. Bei den follikularen
Tumoren betrug die mediane Uberlebenszeit 7,4 Jahre (89 Monate), bei den
medullaren 2,8 Jahre (34 Monate) im Median und bei den anaplastischen 2
Monate.

Die Hemithyreoidektomie zeigte flr Patienten mit papillarem Typ eine mediane
Uberlebenszeit von 4,4 Jahren (53 Monaten). Follikulare und medullare Tumore
erlaubten keine Berechnung zu dieser Operationsmethode, da alle Patienten

noch lebten. Anaplastische Karzinome, die mit einer Hemithyreoidektomie
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behandelt wurden, Uberlebten die Patienten 5 Monate. Nach Resektion lag bei
papilldren Malignomen eine mediane Uberlebenszeit von 11,9 Jahren (143
Monate) vor. Bei den follikularen und medulldren Karzinomen Uberlebten bisher
alle Patienten nach Resektion und machten so eine Berechnung unmdglich.
Patienten mit anaplastischem Tumor und Resektion Uberlebten im Median 5
Monate (vgl. Tab. 29).

Tab. 29: Mediane Uberlebenszeiten in Abhangigkeit von Operationsart und
histologischem Typ (n=61)

Zeit in Monaten mediane ULz | Konfidenz-
intervall
papillar n=15 keine B., da alle Pat.noch leben
follikular n=9 89 82 -176
Thyreoidek. n=33
medullar n=2 34 19 -129
anaplastisch n=7 2 1-3
papillar n=7 53 28 - 64
follikular n=2 keine B., da alle Pat.noch leben
Hemithyr. n=17
medullar n=3 keine B., da alle Pat.noch leben
anaplastisch n=5 5 5-10
papillar n=3 143 45 - 271
follikular n=5 keine B., da alle Pat.noch leben
Resektion n=11
medullar n=2 keine B., da alle Pat.noch leben
anaplastisch n=1 5 5

Eine Korrelation des Operationsverfahrens mit dem klinischen Stadium
ergab die folgenden medianen Uberlebenszeiten:

Fiar die Thyreoidektomien war in den Stadien | und Il eine Berechnung
unmdglich, da alle Patienten bis zum Stichtag Uberlebt hatten. Im Stadium Il lag
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die mediane Uberlebenszeit bei 10,1 Jahren (121 Monate) und im Stadium IV
bei 8 Monaten.

Nach Hemithyreoidektomie Uberlebten die Patienten im Stadium | bisher alle, im
Stadium Il Uberlebten sie im Median 4,4 Jahren (53 Monate) und im Stadium IV
mediane 5 Monate. Im Stadium Ill gab es nur einen Patienten, der mit
Hemithyreoidektomie behandelt wurde, und bisher 23,4 Jahre (281 Monate)
Uberlebte.

Mediane 21,4 Jahre (257 Monate) Uberlebten die Patienten im Stadium | nach
einer Resektion. Das Stadium Il nach Resektion zeigte eine mediane
Uberlebenszeit von 4,9 Jahren (59 Monate). 0 Monate im Median Uberlebten
Patienten mit Resektion im Stadium V. Patienten mit Stadium IIl, die mit einer
Resektion behandelt wurden, kamen nicht vor (vgl. Tab. 30).

Eine Berechnung der medianen Uberlebenszeiten unter Beriicksichtigung von
Histologie, Stadium und dem daraus resultierenden Operationsverfahren konnte

nicht durchgeftihrt werden, da hierflir die Fallzahlen zu gering waren.
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Tab. 30: Mediane Uberlebenszeiten in Abhangigkeit von Operationsart und
klinischem Stadium (n=73)

Zeit in Monaten mediane ULZ Konfidenz-
intervall
Il n=6 keine B.,da alle Pat.noch leben
Il n=10 121 67 - 174
Thyreoidek. n=33
Il n=6 keine B.,da alle Pat.noch leben
IV n=11 8 6 - 30
I n=5 keine B.,da alle Pat.noch leben
Il n=5 53 41 - 127
Hemithyr.n=18
i n=1 keine B.,da Pat.noch lebt
IV n=7 5 0-11
I n=4 257 102 - 413
Il n=5 68 56 - 80
Resektion n=11
I n=0 keine Pat.vorhanden
IV n=2 0 0-7

3.7.2 5-Jahres-Uberlebensraten

Die 5-Jahres-Uberlebensraten des papillaren und medullaren Karzinoms
betrugen 81% und 83%. Die des follikuldaren lag bei 95% und der sonstigen
Formen bei 0%. Alle Patienten, die an einem anaplastischen Schilddriisentumor
erkrankt waren, verstarben innerhalb von 8 Monaten nach der Operation (vgl.
Abb.3).

Bei den Operationsmethoden unabhangig von der Histologie wies die Resektion
einen Wert von 86% fiir die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit auf. Ihr
folgten die Thyreoidektomie mit 74% und die sonstigen Operationsarten mit
64%. Eine Quote von 47% besal die Hemithyreoidektomie (vgl. Abb.4).
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Abb. 5: Uberlebensraten der klinischen Stadien

Die Betrachtung der klinischen Stadien ergab eine Uberlebensrate nach 5
Jahren von 93% im Stadium |. Die Stadien Il und Ill lagen bei 81% und 83% und
von den Patienten im Stadium IV lebten noch 28% nach 5 Jahren (vgl. Abb.5).
Die Korrelation der Operationsart mit dem histologischen Typ ergab nach
Kaplan-Meier folgende 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten:

Bei den papillaren Karzinomen lebten nach 5 Jahren noch alle Patienten, die
mit einer Thyreoidektomie (100%) oder einer Resektion (100%) behandelt
worden waren. Allerdings kam es bei den Resektionen nach 5,5 Jahren zu
einem Todesfall, der die Uberlebenskurve in der Folgezeit auf 67% senkte. Bei
allen Patienten, die mit einer Hemithyreoidektomie behandelt wurden, liegt die
Operation weniger als 5 Jahre zurlck. Nach 3,8 Jahren liegt ihre
Uberlebensrate bei 86%.

Fir die follikuldren Tumore ergaben sich 5-Jahres-Uberlebensraten von 89%

nach Thyreoidektomie und 100% nach Resektion. Alle Patienten mit
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Hemithyreoidektomie Uberlebten bisher, wobei die Nachbeobachtungszeit bei
allen weniger als 5 Jahre betrug.

Die 5-Jahres-Uberlebensraten des medulldren Karzinoms betrugen nach
Thyreoidektomie 50%, nach Hemithyreoidektomie 100% und nach Resektion
100%. Von den an einem anaplastischen Karzinom erkrankien Patienten
Uberlebte keiner die folgenden 5 Jahre (vgl. Abb.6).
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Abb. 6: Uberlebensraten der histologischen Typen in Abhangigkeit von der

Operationsart
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4. Diskussion

Die wesentliche Therapie des Schilddrisenkarzinoms ist die operative
Behandlung, die die notwendige Radikalitdt mit der bestmdglichen Schonung
benachbarter Strukturen wie Nebenschilddrisen und N. recurrens verbindet.
Die Voraussetzung einer rechtzeitigen und ausreichenden Entfernung von
Primartumor, Metastasen und gegebenenfalls Restparenchym ist eine
zuverlassige praoperative Diagnostik.

Die Kenntnisse Uber Wachstum, Aggressivitat und Metastasenbildung der
verschiedenen Karzinome bestimmen die Auswahl der angemessenen
Operationsstrategie.

Zudem haben die Erfahrungswerte beziiglich Rezidivrate und Uberlebenszeit
der unterschiedlichen Tumoren in Abhangigkeit von den verschiedenen
Operationsformen einen groBen EinfluB auf die Entscheidung flir eine
konservierende oder eine radikale chirurgische Intervention.

Die Auswertung der gewonnen Daten erlaubt folgende Aussagen:

Die Verteilung der histologischen Typen weist einen unterdurchschnittlichen
Anteil des papillaren Typus in dieser Studie auf. Nur 38,5% der untersuchten
Karzinome entsprechen der papillaren Form, wohingegen ihre allgemeine
Haufigkeit mit ca. 60% angegeben wird (53,56,82,88). Der Anteil des
anaplastischen Karzinoms hingegen liegt mit 17,9% leicht Gber den in der
Literatur angegebenen Werten von 4%-15% (32,53,88,92). Die Haufigkeiten der
anderen histologischen Formen entsprechen den Literaturangaben (53,56,
63,88,98).

Die Altersverteilung entspricht den Altersangaben der anderer Autoren fir die
unterschiedlichen Karzinomtypen (41,53,56,63,82,88,98).

Bei der Betrachtung der Geschlechtsverteilung auf die histologischen Formen
zeigt sich eine geringer ausgepragte Bevorzugung des weiblichen Geschlechts
bei den differenzierten Malignomen als in den anderen Studien (3-4:1 [41,63,
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82,88,98]). Bei der medullaren Form allerdings liegt die bei verschiedenen
Autoren (56,123) beschriebene Bevorzugung der Frau von 3:1 deutlich unter
dem Wert dieser Studie mit 6:1. Nur fUr die undifferenzierten Karzinomen
entspricht die Angabe des Fehlens (92) einer Geschlechtsbevorzugung auch
den Ergebnissen dieser Studie.

Die praoperative Diagnostik als erste wichtige Entscheidungsgrundlage Uber
die weiteren TherapiemaBnahmen wies nach Durchlaufen des standardisierten
Programms aus klinischer Untersuchung, Sonographie und Szintigraphie in
55% der Falle das Vorliegen eines Malignoms nach und lag somit Gber dem
bundesdeutschen Durchschnitt von 39% - 45% (53,56).

Bei  Betrachtung der  praoperativen Diagnostik  beziglich  des
Malignitatsnachweises mit histologischer Typisierung im Rahmen einer
Feinnadelbiopsie liegt die Treffsicherheit fir undifferenzierte und medullare
Tumore ca. 10-15% unter den bei Cap et alt. (13) und anderen Autoren
(2,42,69, 70,108,118) beschriebenen Werten von 80% bis zu 100%, wobei sich
die besten Ergebnisse bei medullaren Karzinomen erzielen lieBen, die in 75%
der Félle histologisch als solche erkannt oder zumindest als
malignomverdachtig eingestuft wurden. Nur knapp schlechter lagen die
undifferenzierte Karzinome mit 72%. Bei der Diagnostik des papillaren
Malignoms Ubertraf diese Studie mit 66% die Angaben der oben genannten
Autoren von 50%-60%. Der deutlich schlechtere Wert des follikularen
Karzinoms von 36% liegt aber noch Uber den Angeben der Literatur von 8%-
20% (13,23,108) und spiegelt eindeutig das Problem der zytologischen
Einordnung der ,follikullaren Neoplasien“ wider.

Zur Einschatzung der geeigneten Operations-Strategie fiir den jeweiligen
histologischen Typ muissen die Haufigkeit von Komplikationen, Rezidiven und
die damit erreichbaren Uberlebenszeiten bewertet werden. Der Vergleich der
hier gewonnenen Daten mit den Angaben in der Literatur erbringt folgendes
Ergebnis:
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Die 5-Jahres-Uberlebensraten fiir das papillare Karzinom im Stadium | liegen
bei 95% - 100% und im Stadium Il bei 87% - 96% (16,28,39,65,107,126) und fir
die follikullaren Tumore in diesen Stadien bei 73% - 92% (7,20,28, 52,65,107).
Die in dieser Studie erzielten 5-Jahres-Uberlebensraten entsprechen den
Literaturangaben fur das papillare Karzinom und liegen mit 100% bei den
follikularen Tumoren leicht dartber.

Der Einfluss eines Alters >40 Jahre (7,65,72,86,107,126,132), einer
TumorgréBe von mehr als 1,5 cm (72,78,86,107,126,132), des Vorliegens von
Fernmetastasen (7,65,107,109,132), eines extrathyreoidalen Wachstums des
Tumors (65,86,107), sowie des mannlichen Geschlechts (72,78,132) als
ungunstige Prognosefaktoren bei gut differenzierten Schilddriisenkarzinomen
konnte nachgewiesen werden.

Dagegen werden die Effekte des AusmaBes des chirurgischen Vorgehens bei
papilldrem und follikularem Karzinom in niedrigen Stadien auf das Uberleben bis
heute kontrovers bewertet: Es liegen Studien vor, die von besseren
Uberlebensraten bei radikalem chirurgischen Vorgehen auch in friihen Stadien
gegenuber den eingeschrankten Verfahren berichten (15,72,119). Andere
Studien kénnen keine Unterschiede der verschiedenen Operationen in Bezug
auf die anschlieBende Uberlebenszeit nachweisen (3,14,28,109,124). Dagegen
kommt Shaha (107) zu dem Ergebnis, dass sich nach Hemithyreoidektomie
oder Resektion bessere Ergebnisse erzielen lassen als nach radikalem
chirurgischen Vorgehen.

Fir das papillare Karzinom kann in dieser Studie sowohl nach Thyreoidektomie
in den Stadien | - lll, als auch nach Resektion im Stadium | eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 100% errechnet werden. Die Uberlebensrate nach
Resektion fallt zwar in der Folgezeit auf den deutlich schlechteren Wert von
67% ab, allerdings lasst sich dies durch das Auftreten eines einzigen Todesfalls
innerhalb der sehr kleinen Gruppe von 3 Patienten erklaren. Wohingegen bei
einem groBen Anteil der wesentlich gréBeren Gruppe von 15 Patienten, die mit
einer Thyreoidektomie bei papillarem Karzinom behandelt worden sind, die

Operation erst 2-3 Jahre zurlckliegt und sie diesen Zeitraum erwartungsgeman
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Uberlebt haben. Bei nur 2 Patienten liegt die Operation langer als 5 Jahre
zurlck. Da diese Patienten bisher alle Uberlebt haben, ist die Angabe einer
Uberlebenszeit unméglich. Die mediane Uberlebenszeit nach Resektion betragt
11,9 Jahre. Die Hemithyreoidektomie schneidet im Vergleich zu den beiden
anderen Verfahren etwas schlechter ab: Fir sie liegen samtliche Operationen
weniger als 5 Jahre zurick. Nach einem Zeitraum von 3,8 Jahren betragt ihre
Uberlebensrate 86%.

Die Rezidivhaufigkeit des papillaren Karzinoms in dieser Studie liegt mit 12% an
der unteren Grenze der Literaturangaben von 13% - 37% (22,68,72,78,86,126).
Erklarbar ist dies durch den oben genannten hohen Anteil der Patienten, die nur

einer kurzen Nachbeobachtungszeit unterlagen.

Ahnliche Ergebnisse lassen sich fir die eingeschrankt radikalen
Operationsverfahren und die Thyreoidektomie bei den follikularen Karzinomen
in dieser Studie ermitteln: Die 5-Jahre-Uberlebensrate nach Resektion betrégt in
den Stadien | und Il jeweils 100%. Fir diese Stadien liegt der Wert der
Thyreoidektomie ebenfalls bei 100%. Bei Karzinomen im Stadium IV konnte mit
ihr eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 89% erzielt werden mit weiterem Abfall in
der Folgezeit. Nach Hemithyreoidektomie Uberlebten bisher alle Patienten,
jedoch lag bei allen die Operation weniger als 5 Jahre zurtick. Da auch nach
Resektion bisher alle Patienten Uberlebten, ist eine Berechnung der medianen
Uberlebenszeiten fiir die Resektion und die Hemithyreoidektomie nicht maglich.
Fir die Thyreoidektomie betragt sie 7,4 Jahre. Insgesamt liegt eine
gleichmaBigere  Verteilung der Patienten Uber den  gesamten
Nachbeobachtungszeitraum vor als bei den papillaren Tumoren.

Die Rezidivhaufigkeit des follikularen Karzinoms in dieser Studie liegt somit
wegen des hdheren Anteils der langer zurickliegenden Operationen im
Vergleich zum papilldaren Karzinom mit 33% im oberen Bereich der
Literaturangaben von 17% - 39% (68,72,126). Eine vermehrte Rezidivneigung,
wie sie von manchen Autoren bei den eingeschrankten Operationsverfahren

festgestellt worden ist (38,109,124), kann dadurch nicht bestéatigt werden, da die
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eingeschrankten Verfahren bei den follikularen Tumoren in dieser Untersuchung

sogar seltener zum Einsatz gekommen sind als bei den papillaren Karzinomen.

Fir das medulldre Karzinom wird eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 83% -
88% angegeben (56,58,71). Somit entspricht der Werte dieser Studie von 83%
genau den Literaturangaben. Als maBgebliche EinfluBfaktoren auf das
Uberleben gelten das Alter, das Stadium, die Anzahl der befallenen
Lymphknoten und eine Fernmetastasierung, sowie das Vorliegen des
sporadischen oder hereditaren Typs (40,56,58,101,104). Im Gegensatz zum
papillaren oder follikularen Schilddriisenkarzinom herrscht hier
Ubereinstimmung in Bezug auf die operative Therapie: Als Regeleingriff wird
eine Thyreoidektomie mit zentraler Lymphknotendissektion und beidseitiger
Halslymphknotenausraumung genannt. Liegt ein sporadisches postoperativ
entdecktes Karzinom mit postoperativ basalen Calcitonin-Werten vor, gelten
auch Resektion und Hemithyreoidektomie als ausreichend (33,56,71,104,123)
Dies lasst sich auch anhand dieser Studie bestéatigen, da bisher alle Patienten,
die nur mit Resektion oder Hemithyreoidektomie behandelt wurden, Uberlebt
haben und dadurch eine 5-Jahres-Uberlebensrate von jeweils 100% gegeniiber
nur 50% nach Thyreoidektomie aufweisen. Einigkeit herrscht auBerdem
dardber, dass auch eine Ausweitung des chirurgischen Vorgehens haufig keine
oder nur eine geringgradige Verbesserung eines erhéhten Calcitonin-Spiegels
erbringt. So liegen die Angaben Uber den Anteil derer Patienten, die auch
postoperativ nach Thyreoidektomie erhdhte Calcitonin-Spiegel aufweisen bei
30% - 100% (33,40, 71,104).

Patienten, die an einem anaplastischen Karzinom erkrankt waren, Gberlebten

die folgenden 5 Jahre nicht. Dies entspricht auch der Literatur (63,67,88).

Die Untersuchung  der  Komplikationsraten  der  verschiedenen
Operationsverfahren erbrachte folgendes Ergebnis:
Die Angaben in der Literatur schwanken teilweise erheblich. FiUr die

Thyreoidektomie werden ein permanenter Hypoparathyreoidismus in 3% bis
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18% der Falle und eine irreversible Recurrensparese in 0% bis16% genannt
(29,33,38,53,104). Die Werte fur die eingeschrankteren Operationsverfahren
liegen dementsprechend darunter. Erwartungsgeman war auch in dieser Studie
die Resektion das Operationsverfahren mit der geringsten Komplikationsrate.
Die Komplikationsrate der Resektion betrug mit 7% weniger als die Halfte der
Rate der Thyreoidektomien mit 15%. Die Ergebnisse fur die Thyreoidektomie
stimmen mit den obengenannten Literaturangaben Uberein. Dagegen wies die
Hemithyreoidektomie eine Uberdurchschnittlich hohe Komplikationsrate auf.
Dies kann dadurch erklart werden, dass ein Anteil von 28% der
Hemithyreoidektomien in dieser Studie als chirurgische MaBnahme bei
anaplastischen Karzinomen gewahlt wurde und somit bei fortgeschrittenem,

aggressivem Tumorwachstum zum Einsatz kam.

Die vorliegenden Ergebnisse lassen folgende Aussagen zu:

Fir das papillare Karzinom konnten aus den in dieser Studie gewonnenen
Daten vergleichbare Ergebnisse in Bezug auf die erreichbare Uberlebenszeit
nach  Thyreoidekiomie = und  Resektion errechnet werden. Die
Hemithyreoidektomie erzielte etwas schlechtere Werte als diese Verfahren. Bei
den follikularen Karzinomen erbrachten Resektion, Hemithyreoidektomie und
Thyreoidektomie vergleichbare Prognosen, wobei fir die Hemithyreoidektomie
nur ein Nachbeobachtungszeitraum von weniger als 5 Jahren vorlag. Ein
gehauftes Auftreten von Rezidiven konnte bei beiden histologischen Typen
nach Hemithyreoidektomie oder Resektion nicht beobachtet werden. Fir das
medullare Karzinom lieBen sich die allgemein giltigen Therapierichtlinien
bestatigen: Bei Tumoren in frOhen Stadien, die nur eingeschrankt radikal
operiert wurden, konnte dies als ausreichend angesehen werden, da sich in
dieser Studie dadurch keine Verschlechterung der Prognose ergab.

Bei Betrachtung der Komplikationen erbrachte die Resektion die niedrigsten
Raten, so dass sie den anderen Therapieverfahren deutlich Gberlegen war. Fir
die Hemithyreoidektomie konnte kein Vorteil gegeniber einer Thyreoidektomie

nachgewiesen werden.
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5. Zusammenfassung

In einer retrospektiven Studie wurden die Daten von 78 Patienten, die im
Zeitraum von 1995 bis 2002 an der Chirurgischen Universitatsklinik Freiburg
wegen eines Schilddriisenkarzinoms behandelt wurden, ausgewertet.
Untersucht wurden Haufigkeit, Alters- und Geschlechtsverteilung, Diagnostik,
Komplikationen, Rezidivneigung und Uberlebenszeit in Abhangigkeit von
Thyreoidektomie, Hemithyreoidektomie und Resektion.

Fir die papillaren Karzinome lag die 5-Jahres-Uberlebensrate nach
Thyreoidektomie in den Stadien I, Il und Il und nach Resektion im Stadium | bei
jeweils 100%. Resektionen im Stadium |l wurden keine durchgefuhrt. Alle
Hemithyreoidektomien lagen weniger als 5 Jahre zurtick.
Die 5-JUR bei den follikularen Tumoren in den Stadien | und Il ergab nach
Resektion jeweils 100%. Nach Thyreoidektomie betrug diese flr die Stadien |
und Il 100% und im Stadium IV 89%. Nach Hemithyreoidektomie Uberlebten
bisher alle Patienten, wobei alle Operationen weniger als 5 Jahre zurticklagen.
Bei den medulldren Karzinomen erzielte die Thyreoidektomie eine 5-JUR von
50%. Nach Hemithyreoidektomie und Resektion betrug die 5-JUR jeweils 100%.
Komplikationen traten nach Resektion in 7%, nach Hemithyreoidektomie
in 22% und nach Thyreoidektomie in 15% der Falle auf.

Nach den Ergebnissen dieser Studie scheint die Resektion im Stadium | sowohl
bei papillarem, als auch bei follikularem Karzinom ein der Thyreoidektomie
gleichwertiges Therapieverfahren zu sein mit dem Vorteil einer geringeren
Komplikationsrate.
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Tab.32: Préaoperative Diagnosestellung in Abhangigkeit vom histologischen

Typ
papillar follikular anaplastisch medullar
gesichert 11 38% 3 22% 6 42% 1 25%
verdachtig auf 8 28% 2 14% 4 29% 2 50%
nicht erkennbar | 10 34% 9 64% 4 29% 1 25%
Summe 29 100% 14 100% 14 100% 4 100%
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Abb.9: Komplikationen in Abhangigkeit vom Operationsverfahren
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