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REFERAT

Bei postoperativer Diagnose eines Schilddriisenkarzinoms durch den Pathologen nach
Operation einer vermeintlich benignen Schilddriisenerkrankung stellt sich mit Ausnahme des
nicht-oxyphilen, unifokalen, nicht metastasierten Mikrokarzinoms eines PTC bei nicht
adaquatem Resektionsausmal die Indikation zur Komplettierungsoperation.

Anhand von 153 Patienten, bei denen vom 01.01.1990-31.12.1999 eine
Komplettierungsoperation wegen eines Schilddriisenkarzinoms durchgefihrt wurde, wurden
Indikation, Zeitpunkt und Ausmall des Eingriffs sowie die dem Tumortyp und — stadium
angemessene Therapie analysiert. Aufgrund unterschiedlicher Strategien zu verschiedenen
Zeitraumen  erfolgte  eine Einteilung der  Patienten in  zwei Gruppen
(Komplettierungsoperationen 01.01.1990 - 31.10.1994: Gruppe A; 01.11.1994 - 31.12.1999:
Gruppe B), wobei in Gruppe B ausgedehntere Resektionsausmalie durchgefiihrt und

mikrochirurgische Praparationstechniken (Lupenbrille, Bipolarpinzette) angewandt wurden.

Bei mehr als 90% der Patienten wurde vor der Erstoperation eine uni- bzw. multinodulare
Struma nachgewiesen. Eine Szintigraphie wurde bei 90% der Patienten durchgefuhrt und
erbrachte in 85% den Befund eines kalten Knotens. Die Feinnadelaspirationszytologie kam
nur bei 35% der Patienten zum Einsatz. Bei Vorliegen eines kalten Schilddrisenknotens war
das Ausmal} der Thyreoidektomie bei fast 70% der Patienten nur subtotal. Tumorrestgewebe
wurde in ca. 25% der differenzierten und in ca. 50% der medullaren Schilddrisenkarzinome
nachgewiesen. Sowohl PTC (pT1 18% - pT4 50%) als auch MTC (pT1 25% - pT4 100%)
zeigten mit Zunahme der pT-Kategorie einen steigenden Anteil an Tumorrestgewebe.
Lymphknotenmetastasierungen wurden bei ca. 20% der Patienten mit PTC und bei nur 6%
der Patienten mit FTC diagnostiziert. Patienten mit MTC waren in fast 70% der Falle nodal-
positiv. Zusatzlich nach KOP aufgetretene temporare bzw. permanente Rekurrensparesen
waren in Gruppe A in 10% bzw. 15% und in B (trotz ausgedehnterem Resektionsausmal) in
8,3% bzw. 3,0% der Falle zu verzeichnen. Temporare bzw. permanente Hypokalziamien
traten in A in 5% bzw. 20% und in B in 7,5% bzw. 1,5% zuséatzlich nach KOP auf.

Anhand der Ergebnisse ergibt sich die Forderung nach grundsatzlicher Durchflihrung einer
FNAZ, vor allem beim Vorliegen kalter Solitarknoten. Aufgrund der haufigen
Lymphknotenmetastasierung beim MTC und PTC ist vor allem bei Patienten mit diesen
Tumortypen das Konzept der Lymphadenektomie begrindet. Da alle Patienten mit
permanenten Rekurrensparesen bzw. Hypokalzidamien primar nur subtotal reseziert worden
waren, sollte die Indikation zur Hemithyreoidektomie immer bei dem Befund ipsilateraler

kalter Konten gestellt werden.

Assmann, Jens: Komplettierungsoperation beim Schilddriisenkarzinom.
Halle, Univ., Med. Fak., Diss. 79 Seiten, 2003
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VERZEICHNIS DER ABKURZUNGEN

AZ , Allgemeinzustand

FNAZ, Feinadelaspirationszytologie

ST, einseitig subtotale Thyreoidektomie

ST + ST, beidseitig subtotale Thyreoidektomie

HT, Hemithyreoidektomie

HT + ST, Hemithyreoidektomie mit kontralateraler subtotaler Resektion
TT, totale Thyreoidektomie

PTC, papillares Schilddrisenkarzinom

FTC, follikulares Schilddriisenkarzinom

sMTC, sporadisches medullares Schilddriisenkarzinom
hMTC, hereditares medullares Schilddriisenkarzinom
UTC, undifferenziertes Schilddrisenkarzinom

KOP, Komplettierungsoperation

POP, Primaroperation

K1, zerviko-zentrales Kompartment

K2, zerviko-laterales Kompartment rechts

K3, zerviko-laterales Kompartment links

K4, mediastinales Kompartment

TRG, Tumorrestgewebe

LAE, Lymphadenektomie



1 EINLEITUNG UND ZIELSTELLUNG

Benigne Schilddrusenerkrankungen gehoéren in dem Endemiegebiet Deutschland zu den
haufigen Erkrankungen; dabei nehmen Knotenstrumen den gréften Teil ein. Bei ca. 5% der
uninodularen Knotenstrumen liegt eine maligne Erkrankung vor. Schilddrisenkarzinome
werden aber auch bei Vorliegen von multinoduldaren Knotenstrumen und selten bei Patienten
mit Autoimmunerkrankungen der Schilddrise (z.B. im Rahmen eines M. Basedow)

diagnostiziert.

Da aufgrund der nicht selten kleinen Tumorgréfie und der haufig hohen Differrenzierung
Schilddrisenkarzinome  praoperativ.  nicht immer nachweisbar sind, werden
Schilddrisenkarzinome oft erst nach Operation einer vermeintlich benignen
Schilddriisenerkrankung durch den Pathologen diagnostiziert. In der Regel entspricht das
Ausmaly der primar durchgeflhrten Schilddriisenresektion nicht dem Resektionsausmal,
welches durchgeflihrt worden ware, ware die Existenz des Schilddriisenkarzinoms bereits

praoperativ bekannt gewesen.

In diesen Fallen besteht dann die Frage nach der Indikation, dem Zeitpunkt und dem
Ausmaly einer Komplettierungsoperation. Dem unterschiedlichen biologischen Verhalten
papillarer (PTC), follikularer (FTC), medullarer (MTC) und undifferenzierter (UTC)
Schilddrusenkarzinome entsprechend wird eine differente Therapie nicht nur in Abhangigkeit
vom Tumorstadium, sondern auch vom Tumortyp angewandt. Generell wird dabei lediglich
bei nicht-oxyphilen, unifokalen, nicht metastasierten Mikrokarzinomen (< 1cm) eines PTC
ohne Nachweis eines Tumorrestes keine Komplettierungsoperation empfohlen, da bei diesen
Tumoren die subtotale Schilddrisenresektion vom onkologischen Standpunkt aus betrachtet
als ausreichend angesehen wird (43). Beim FTC wird wegen der schon oft vorliegenden
hamatogenen Metastasierung eine Komplettierungsoperation notwendig, um Radiojod zu
diagnostischen und therapeutischen Zwecken einzusetzen (8, 14, 36). Beim sporadischen
MTC kann eine subtotale Schilddriisenresktion dann ausreichend sein, wenn der sensitive
Tumormarker Calcitonin postoperativ basal und stimmuliert im Normbereich liegt (84).
Langzeitergebnisse liegen diesbeziglich noch nicht vor. Hingegen besteht bei der
hereditaren Form des MTC stets die Indikation zur Komplettierungsoperation, da jede C-
Zelle das Potential zur malignen Entartung in sich birgt. Beim UTC ist eine Heilung fast nie
moglich. Eine Komplettierungsoperation sollte erfolgen, wenn mit ihrer Hilfe eine signifikante
Tumormassenreduktion bei akzeptabler Morbiditat erfolgen kann, ohne dass dabei eine

postoperative notwendige externe Radiation unndétig hinausgezdgert wird.



Komplettierungsoperationen (Tab. 1a) (4, 26, 37 , 74, 98, 101) gehen als Rezidiveingriffe mit
einem gegenltber dem Primareingriff (Tab. 1b) (7, 40, 41, 69, 71, 83, 90, 99, 118) erhdhten

Morbiditatsrisiko einher. Dieses hangt nicht nur vom Ausmal der Komplettierungsoperation,

sondern auch deren Zeitpunkt ab. Hierbei wird ein Zeitraum innerhalb der ersten Woche

bzw. drei Monate nach Primaroperation empfohlen (1, 18, 70, 102) (Tab. 2).

Tab. 1a

Rekurresparesen und Hypoparathyreoidismen nach Komplettierungseingriffen beim

Schilddriisenkarzinom

Autor (Jahr) RP RP HP HP
(n) temporar (%)  permanent (%) temporar (%) termanent (%)
Auguste (1990) 2,5 0 12,5 0
(n=80)
De Jong (1992) 2 0 3 0
(n=100)
Pasieka (1992) 5 0 8 1,7
(n =60)
Levin (1992) 1 1 4 0
(n=102)
Eroglu (1995) 3,4 1,7
(n =59)
Pezullo (1997) 5,6 2,8 2,8 2,8
(n=32)

RP Rekurrensparese;HP Hypoparathyreoidismen




Tab. 1b
Rekurrensparesen und Hypoparathyreoidismen nach Priméaroperation gutartiger

Schilddriusenerkrankungen

Autor (Jahr) RP RP HP HP
(n) temporar (%)  permanent (%) temporar (%) permanent (%)
Gemsenjager (1992) 1,6 0,4
(n=1138)
Jatzko (1994) 6,2 3,8
(n=12211)*
Miller (1995) 6,5 1,7 1,4 0,2
(n=1147)
Seiler (1996) 1,4 0,5
(n=1815)
Koch(1996) 0,5 0 0,5
(n =800)
Nielsen (1998) 2,7 0,7 1,3
(n=457)
Pattou (1982) 10,9 25
(n =2981)*
Friedrich (1998) 5,1 2,1
(n =608)
Bergamaschi (1998) 2,9 0,3 20 4,0
(n=1163)

* Literaturzusammenstellung; RP Rekurrensparese;HP Hypoparathyreoidismen




Tab. 2
Morbiditdat in  Abhangigkeit vom  Zeitintervall zwischen Primar- und

Komplettierungsoperation

Autor (Jahr) (n) Zeitintervall n RP n (%) HP n (%)
Keminger (1989) 1.-4.Tag 9 0
(n=115) 5.-7.Tag 46 10 (22)
1 -2 Wochen 46 17 (37)
> 2 Wochen 14 6 (43)
Eroglu (1995) 0 — 4 Wochen 27 1(3,7) 0
(n=165) (v.a. erste Woche)
1 — 6 Monate 120 10 (8,3) 11 (9,2)
> 6 Monate 18 3(16,6) 0
Raja (1987)* Empfehlung KOP 3 Monate nach Primaroperation (erhdhte
(n=149) Komplikationsrate 2. und 3. Woche nach Ersteingriff)
Calabro (1988)* Empfehlung KOP 1. Woche bzw. 3 Monate nach
(n=66) Primaroperation
Agarwal (1996)* Empfehlung KOP 1. Woche bzw. 3 Monate nach
(n=19) Primaroperation

* keine Zahlenangaben; RP Rekurrensparese;HP Hypoparathyreoidismen

Anhand von 153 konsekutiven Patienten, bei denen vom 01.01.1990-31.12.1999 in der
Universitats- und Poliklinik flr Allgemein-, Viszeral- und Gefal3chirurgie der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg eine Komplettierungsoperation vorgenommen wurde, sollten

daher folgende Fragen analysiert werden:

1. Welche pra- bzw. intraoperativen Untersuchungen wurden beim Primareingriff mit
welchem Erfolg eingesetzt? Erfordern bestimmte szintigraphische praoperative Befunde
ein bestimmtes Prozedere (Feinnadelaspirationszytologie, Schnellschnitt,

Operationsausmal} des Ersteingriffs)?

2. Wie haufig wird residuales Tumorgewebe im Schilddrisenrest bzw. in lokoregionalen
Lymphknoten nachgewiesen, welche Schlussfolgerungen ergeben sich hieraus fir das
operative  Behandlungskonzept  hinsichtlich  Indikation ~und  Ausmal®  der

Komplettierungsoperation?

3. Welche Komplikationen treten in welcher Frequenz nach Komplettierungsoperationen

auf? Wann ist der giinstigste Zeitpunkt zur Komplettierungsoperation?




2 MATERIAL UND METHODEN

Vom 01.01.1990-31.12.1999 wurde bei 153 Patienten mit einem Schilddrisenkarzinom in
der Universitats- und Poliklinik fur Allgemein-, Viszeral und Gefal3chirurgie der Martin-Luther-

Universitat Halle-Wittenberg eine Komplettierungsoperation durchgefuhrt.

2.1 Definitionen

Komplettierungsoperationen sind Reoperationen an der Schilddriise, die nach primar nicht-
totaler Thyreoidektomie aufgrund des erst postoperativ histopathologischen Nachweises

eines Schilddrisenkarzinoms durchgefiihrt werden.

Tumorrestgewebe bei Komplettierungsoperationen wurde definiert als histopathologisch

nachgewiesener Rest des Schilddriisenkarzinoms.

Die Bezeichnung "kontralateral" bezeichnet Tumorgewebe, welches auf der kontralateralen

Seite in Bezug auf den groten Primartumor liegt.

Im Rahmen der Komplettierungsoperation wird neben der Restthyreoidektomie zusatzlich
eine Lymphadenektomie durchgefiihrt. Die systematische Lymphadenektomie besteht im
Gegensatz zur selektiven Lymphadenektomie in der vollstdndigen ,en bloc"—Resektion eines
anatomisch definierten Kompartments inklusive aller darin enthaltenen Lymphknoten und

Lymphbahnen und des von Hiuillfaszien begrenzten Fettbindegewebes (31).

2.2 Indikation und AusmaR der Komplettierungsoperation

Die Indikation zur Komplettierungsoperation wurde gestellt, wenn (1) Resttumorverdacht in
der Schilddriise bestand (R1/2-Resektion oder multifokaler Primartumor), wenn (2) wegen
nachgewiesener Lymphknoten- oder Fernmetastasen die Indikation zur Radiojoddiagnostik
und/oder -therapie, deren Voraussetzung die totale Schilddriisenentfernung ist, bestand oder

wenn (3) dies aufgrund der PrimartumorgréRe (Tumordurchmesser >1cm) indiziert war.

Das Resektionsausmall der Komplettierungsoperation schloss neben der kompletten
Entfernung von Schilddrisenrestgewebe vor dem 01.11.1994 die fakultative, nach dem

01.11.1994 die obligate zervikozentrale Lymphadenektomie ein. Daher erfolgte eine



Unterteilung in 2 Gruppen. Von den 153 Patienten in dieser Studie wurden 20 Patienten im
Zeitraum vom 01.01.1990-31.10.1994 (Gruppe A) und 133 Patienten im Zeitraum vom
01.11.1994-31.12.1999 (Gruppe B) operiert.

2.3 Histo- und zytopathologische Klassifikation

Die histologische Klassifikation erfolgte entsprechend der WHO-Klassifikation fir

Schilddrusenkarzinome (61), die Einteilung der zytologischen Befunde nach Schmid (115).

2.4 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung erfolgte nach der TNM—Klassifikation der UICC (1994).

2.5 Kompartmenteinteilung

Die Einteilung des lokoregionaren Lymphknotensystems erfolgte nach der

Kompartmenteinteilung nach Dralle (31) (Abb.1).

Kompartment 1 :
zervikozentrales Lymphknotensystem (K1), rechts (K1a) und links (K1b) von der Trachea,
zwischen Trachea und Gefalscheide, kranial vom Os hyoideum bis kaudal zur Vena

brachiocephalica sinistra einschlieR3lich der submandibuldren Lymphknoten.

Kompartment 2 und 3 :
rechtes (K2) und linkes (K3) zervikolaterales Lymphknotensystem zwischen der
Gefalischeide und dem Musculus trapezoideus, von der Vena subclavia bis zum Nervus

hypoglossus, anterior, posterior und zwischen den Faszikeln des Plexus brachialis.

Kompartment 4 :

lokoregionares Lymphknotensystem im oberen Mediastinum (K4), auf beiden Seiten der
Trachea (rechts K4a, links K4b), lateral bis zur Pleura, kranial von der Vena
brachiocephalica sinistra, kaudal bis zur Trachealbifurkation im anterioren und posterioren

Mediastinum.



Abb. 1

Kompartmenteinteilung des lokoregiondren Lymphknotensystems (Dralle, 1992)

1a, zervikozentrales Kompartment rechts; 1b, zervikozentrales Kompartment links; 2,
zervikolaterales Kompartment rechts; 3, =zervikolaterales Kompartment links; 4a,
mediastinales Kompartment rechts; 4b, mediastinales Kompartment links;

2.6 Erfassungsbogen

Die Daten zur Erstoperation und zum Komplettierungseingriff entnahmen wir den
chirurgischen Krankenakten der Universitatsklinik flr Allgemein-, Viszeral und
Gefalichirurgie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg. Fir jeden Patienten wurden
folgende Daten erfasst: Alter des Patienten bei Diagnose der Erkrankung, Geschlecht,
Operationsindikation, szintigraphische, sonographische und feinnadelaspirationszytologische
Befunde, Resektionsausmald der Erstoperation, Ergebnisse der intraoperativen
Schnellschnittuntersuchung, Karzinomtyp, maximaler Durchmesser und Lokalisation des
Primartumors, TNM-Klassifikation nach Erstoperation, Komplikationen, Zeitintervall zwischen
Erstoperation und Komplettierungseingriff, Vorliegen von Tumorrestgewebe, Angaben zur
Lymphknotenmetastasierung, TNM-Klassifikation nach Komplettierungseingriff, Angaben

Uber Darstellung, Infiltration und Resektion der Nervi recurrentes, Komplikationen, Follow-up.



2.7 Follow-up

Die Daten zum Follow-up wurden durch schriftiche bzw. telefonische Befragung der
Hausarzte erhoben. Die Nachbeobachtungszeit betrug im Mittel 36 Monate (Range: 6-120

Monate).

2.8 Ausschlusskriterien

Ausgenommen von der Untersuchung waren Patienten, bei denen die Erstoperation in einer
alleinigen Schilddriisen- bzw. Lymphknotenbiopsie bestand sowie Patienten, bei denen ein
Rezidiv (Tumornachweis >6 Monate nach Erstoperation) eines Schilddrisenkarzinoms

vorlag.

2.9 Prozentangaben

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit erfolgte durchgehend auch bei kleinen Zahlenmengen

eine Prozentangabe.

2.10 Statistische Auswertung

Die Analysen der gewonnenen Daten erfolgte mit Hilfe von Kreuztabellen und Chi-Quadrat-

Tests. Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.



3 ERGEBNISSE

3.1 Erstoperation

Bei 23 von 153 Patienten (15,0%), 2 von 20 Patienten (10,0%) aus Gruppe A und 21 von
133 Patienten (15,8%) aus Gruppe B erfolgte die Erstoperation in der Klinik fir
Allgemeinchirurgie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg, bei den uUbrigen 130
Patienten (85,0%) auswartig.

3.1.1 Geschlecht

Eine Komplettierungsoperation wurde bei 121 Frauen und 32 Mannern durchgefihrt (Tab. 3).

Das Verhaltnis Frauen zu Manner betrug 3,7:1 (3,0:1 in Gruppe A und 3,8:1 in Gruppe B).

Tab. 3

Geschlechtsverteilung

A B gesamt

n (%) n (%) n (%)

Frauen 15 (75,0) 106 (79,6) 121 (79,1)
Manner 5 (25,0) 27 (20,4) 32 (20,9)

3.1.2 Patientenalter zum Zeitpunkt der Erstoperation

Das durchschnittliche Patientenalter zum Zeitpunkt der Erstoperation betrug 50,8 Jahre
(Range: 13-82 Jahre), zwischen Gruppe A und Gruppe B bestanden keine signifikanten
Unterschiede (Tab. 4). Die Altersverteilung in den Gruppen A und B zeigen Abb. 2 und 3.

Tab. 4

Patientenalter in Jahren zum Zeitpunkt der Erstoperation

A B gesamt
Mittelwert +/- 47,3 +/- 14,3 51,3 +/- 14,7 50,8 +/- 14,7
Standardabweichung
Median 48 52 51
Range 17-69 13-82 13-82




Abb. 2

Altersverteilung in Gruppe A (Erstoperation)
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Abb. 3

Altersverteilung in Gruppe B (Erstoperation)
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Wahrend der Haufigkeitsgipfel bei Frauen in der 4. - 6. Dekade lag, war dieser bei Mannern
in der 6. und 7. Dekade zu beobachten. Das durchschnittliche Alter (Frauen: 50,8 Jahre,

Manner: 51,3 Jahre) unterschied sich nicht signigikant.

3.1.3 Indikation zur Erstoperation

Tab. 5 gibt die Verteilung der Operationsindikationen zur Erstoperation an. Uninodulare und
multinoduladre Strumen stellten in beiden Gruppen (Gruppe A: 85%, Gruppe B: 87,2%) die
Hauptindikationen zur Erstoperation dar, wobei sowohl in Gruppe A (55%) als auch in

Gruppe B (81,9%) solitare Knoten als haufigste Indikationen vorlagen.

Tab. 5

Indikationen zur Erstoperation

A B gesamt

n (%) n (%) n (%)
Uninodulare Struma 11 (55) 109 (81,9) 120 (78,4)
Multinodulare Struma 6 (30) 7 (5,3) 13 (8,5)
Morbus Basedow 1 (5) 6 (4,5) 7 (4,6)
Retrosternale Struma 0 (0) 3 (2,3) 3 (2,0)
Disseminierte Autonomie 0 (0) 4 (3,0) 4 (2,6)
Rezidivstruma 2 (10) 4 (3,0) 6 (3,9)
gesamt 20 (100) 133 (100) 153 (100)

3.1.4 Szintigraphie

Eine Szintigraphie wurde praoperativ bei 137 Patienten (89,5% von 153) durchgefihrt. Bei
118 Patienten (86% von 137) erbrachte die Szintigraphie den Befund eines kalten
Solitarknotens, in nur 5 Fallen (3,6%) lagen multiple kalte Knoten vor. Bei 6 Patienten (4,4%)
zeigten sich ein oder mehrere autonome Adenome bzw. eine disseminierte Autonomie (Tab.
6).
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Tab. 6

Szintigraphische Befunde vor Erstoperation

A B gesamt
n (%) n (%) n (%)

1. Kalter Solitarknoten 10 (50) 108 (81,2) 118 (77,1)
2. Multiple kalte Knoten 0 (0) 5 (3,6) 5 (3,3)
3. Autonomes Solitaradenom 0 (0) 1 (0,8) 1 (0,7)
4. Multiple autonome Knoten 0 (0) 1 (0,8) 1 (0,7)
5. Kombination kalter/heif3er Knoten 0 (0) 1 (0,8) 1 (0,7)
6. Morbus Basedow 1 (5) 6 (4,5 7 (4,5)
7. Disseminierte Autonomie ohne Knoten 0 (0) 4 (3,0) 4 (2,6)
8. Keine Angaben 9 (45) 7 (5,3) 16 (10,4)
gesamt 20 (100) 133 (100) 153 (100)

3.1.5 Feinnadelaspirationszytologie (FNAZ) vor Erstoperation

Bei 35,8% (n = 44) der 123 Patienten mit solitdren oder multiplen Knoten war praoperativ

eine Aspirationszytologie durchgefiihrt worden, in Gruppe A bei 30% (n =

und in Gruppe B bei 35,9% (n = 41) der 114 Patienten mit kalten Knoten (Tab. 7).

Tab. 7
Ergebnisse der FNAZ in Gruppe A (n = 3) und Gruppe B (n = 41)

3) der 10 Patienten

A B gesamt

n (%) n (%) n (%)
benigne 1 (33,3) 27 (65,9) 28 (63,6)
fraglich maligne 2 (66,7) 13 (31,7) 15 (34,1)
maligne 0 (0) 1 (2,4) 1 (2,3)
kein verwertbares Material 0 (0) 0 (0) 0 (0)

In Gruppe A zeigte sich bei dem Patienten ohne Karzinomzellen in der Aspirationszytologie

in der endgultigen Histopathologie der Befund eines PTC. Bei den zwei zytologisch als

"fraglich maligne" klassifizierten Punktaten wurde histologisch ein FTC bzw. ein sporadisches

MTC nachgewiesen (Tab. 8).
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Tab. 8
Postoperativer Karzinomtyp in Bezug auf die Ergebnisse der FNAZ in Gruppe A
(n=3)

benigne fraglich maligne kein
maligne verwertbares
Material
n (%) n (%) n (%) n (%)
PTC 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
FTC 0 (0) 1 (50) 0 (0) 0 (0)
sMTC 0 (0) 1 (50) 0 (0) 0 (0)

In Gruppe B wurde in mehr als der Halfte der Falle der zytologisch als benigne (55,6%) bzw.
"fraglich maligne" klassifizierten Punktate (53,8%) in der endglltigen Histopathologie ein
PTC diagnostiziert. Nur in einem Fall wurden aspirationszytologisch Karzinomzellen
nachgewiesen, postoperativ wurde in diesem Fall histologisch ein PTC diagnostiziert
(Tab. 9).

Der zytopathologische Befund ,kein verwertbares Material® wurde bei keinem der 44
Patienten, bei denen eine Feinnadelaspirationszytologie durchgefiihrt wurde, diagnostiziert
(Tab. 7-9).

Tab. 9
Postoperativer Karzinomtyp in Bezug auf die Ergebnisse der FNAZ in Gruppe B
(n=41)

benigne fraglich maligne kein

maligne verwertbares
Material
n (%) n (%) n (%) n (%)
PTC 15 (55,6) 7 (53,8) 1 (100) 0 (0)
FTC 6 (22,2) 3 (23,1) 0 (0) 0 (0)
MTC 6 (22,2) 3 (23.1) 0 (0) 0 (0)
sMTC 5 (18,5) 2 (15,4) 0 (0) 0 (0)
hMTC 1 (3,7) 1 .(7,7) 0 (0) 0 (0)
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3.1.6 Resektionsausmal zum Zeitpunkt der Erstoperation

Die Patienten der Gruppe A wurden primar am haufigsten subtotal einseitig reseziert (60%, n
= 12), die Patienten der Gruppe B hingegen subtotal beidseitig (51,9%, n =71) (Tab. 10).

Tab. 10

ResektionsausmaR zum Zeitpunkt der Erstoperation

A B gesamt

n (%) n (%) n (%)
ST einseitig 12 (60) 20 (15,0) 32 (20,9)
ST beidseitig 7 (35) 9 (51,9) 76 (49,7)
HT 0 (0) 7 (12,8) 17 (11,1)
HT + ST kontralateral 1 (5) 23 (17,3) 24 (15,7)
TT 0 (0) 4 (3,0) 4 (2,6)
Gesamt 20 (100) 133 (100) 153 (100)

ST - subtotale Thyreoidektomie, HT - Hemithyreoidektomie, TT - totale Thyreoidektomie

In Gruppe A wurden 70% der Patienten mit kaltem Solitdrknoten subtotal einseitig
thyreoidektomiert. Bei lediglich einem Patienten (10%) erfolgte eine Hemithyreoidektomie mit
kontralateraler subtotaler Resektion, bei den tbrigen Patienten (20%) erfolgte eine beidseitig
subtotale Resektion (Tab. 11).

Insgesamt war das Resektionsausmal in Gruppe B grél3er als in Gruppe A. Bei nur 16,6%
der Patienten mit solitdrem kalten Knoten wurde eine einseitig subtotale Thyreoidektomie
durchgefuhrt. Die Gesamtzahl der Patienten, bei denen eine Hemithyreoidektomie, eine
Hemithyreoidektomie mit kontralateral subtotaler Resektion bzw. eine totale Thyreoidektomie
durchgefihrt wurde, lag in Gruppe B mit 35,4% hdher als in Gruppe A mit 10% (Tab. 11)
(nicht signifikant).

Bei 2 von 5 Patienten mit multiplen kalten Knoten in Gruppe B erfolgte eine

Hemithyreoidektomie mit kontralateraler subtotaler Resektion. Die anderen 3 Patienten

wurden subtotal beidseitig operiert (Tab. 11).
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Tab. 11

ResektionsausmaR bei Strumen mit szintigraphisch kalten Knoten

A B gesamt
sol. mult. ges. sol. mult, ges. sol. mult. ges.
n n n n n n n n n
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
ST ein- 7 0 7 18 0 18 25 0 25
seitig (70) (70) (16,6) (15,9) | (21,2) (20,3)
ST beid- 2 0 2 52 3 55 54 3 57
seitig (20) (20) (48,2) (60,0) (48,7) | (45,8) (60,0) (46,3)
HT 0 0 0 16 0 16 16 0 16
(14,8) (14,1) | (13,6) (13,0)
HT + ST 1 0 1 19 2 21 20 2 22
kontra- (10) (10) (17,6) (40,0) (18,6) | (16,9) (40,00 (17,9)
lateral
TT 0 0 0 3 0 3 3 0 3
(2,8) (0) 2,7) | (2,5) (0) (2,4)
gesamt 10 0 10 108 5 113 118 5 123
(100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)

sol., solitdre(r) Knoten; mult., multiple Knoten; ges., gesamt
ST - subtotale Thyreoidektomie, HT - Hemithyreoidektomie, TT - totale Thyreoidektomie

3.1.7 Intraoperative Schnellschnittuntersuchung

Insgesamt wurden bei 17% der Patienten (n=26)

Schnellschnittuntersuchungen durchgefuhrt, bei 4 Patienten (20%) in Gruppe A und 22

intraoperative

Patienten (16,5%) in Gruppe B. Von den Geweben wurden 69,2% als benigne, 23,1% als
maligne und 7,7% als nicht sicher klassifizierbar eingestuft (Tab. 12). Bei 2 Patienten in
Gruppe A, bei denen im Schnellschnitt ein Karzinom diagnostiziert worden war, wurde
lediglich eine subtotal einseitige Thyreoidektomie durchgefuhrt. In Gruppe B erfolgte bei 3
von 4 Patienten, bei denen im Schnellschnitt ein Karzinom diagnostiziert worden war, eine
totale Thyreoidektomie und bei einem eine Hemithyreoidektomie mit kontralateraler
subtotaler Resektion.

In Gruppe A wurde bei beiden Patienten, bei denen im Schnellschnitt kein Karzinom
diagnostiziert worden war sowie bei einem Patienten mit der Diagnose eines Karzinoms
postoperativ histopathologisch ein PTC nachgewiesen. Bei einem im Schnellschnitt als

maligne befundeten Gewebe wurde histopathologisch ein UTC nachgewiesen (Tab. 13).
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Tab. 12

Intraoperativer Schnellschnitt

A B gesamt

n (%) n (%) n (%)
Benigne 2 (50) 16 (72,7) 18 (69,2)
Maligne 2 (50) 4 (18,2) 6 (23,1)
nicht sicher klassifizierbar 0 (0) 2 (9,1) 2 (7,7)
gesamt 4 (100) 22 (100) 26 (100)
Tab. 13

Postoperative Histopathologie in Bezug auf das Ergebnis des intraoperativen

Schnellschnitts in Gruppe A (n = 4)

Benigne Nicht sicher Maligne
klassifizierbar
n (%) n (%) n (%)
PTC 2 (100) 0 (0) 1 (50)
uTC 0 (0) 0 (0) 1 (50)

Bei den Patienten in Gruppe B, bei denen im Schnellschnitt nicht der Verdacht auf ein
Karzinom geaulert wurde, wurde postoperativ in 50% ein FTC, in 44% ein PTC und in 6%
ein sMTC diagnostiziert. Bei 2 von 4 Patienten mit der Diagnose eines Karzinoms im

Schnellschnitt wurde postoperativ ein PTC nachgewiesen, bei den anderen 2 Patienten ein

FTC bzw. ein sMTC (Tab. 14).

Tab. 14

Postoperative Histopathologie in Bezug auf das Ergebnis des intraoperativen

Schnellschnitts in Gruppe B (n = 22)

Benigne Nicht sicher Maligne

klassifizierbar
n (%) n (%) n (%)
PTC 7 (43,8) 1 (50) 2 (50)
FTC 8 (50,0) 0 (0) 1 (25)
sMTC 1 (6,2) 1 (50) 1 (25)
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3.1.8 Histopathologie

Am haufigsten wurde nach der Erstoperation ein PTC diagnostiziert, in Gruppe A mit 70%
haufiger als in Gruppe B mit 54,2% (nicht signifikant). Bei 26,8% aller Patienten wurde ein
FTC diagnostiziert. Ein MTC wurde bei 15% der Patienten nachgewiesen, in Gruppe B mit
16,5% dreimal so oft wie in Gruppe A mit 5% (nicht signifikant). Das einzige UTC wurde in
Gruppe A diagnostiziert (Tab. 15).

Tab. 15
Histopathologie

A B Gesamt

n (%) n (%) n (%)
PTC 14 (70) 72 (54,2) 88 (57,5)
FTC 4 (20) 37 (27,8) 41 (26,8)
MTC 1 (5) 22 (16,5) 23 (15,0)
sMTC 1 (5) 20 (15,0) 21 (13,7)
hMTC 0 (0) 2 (1,5) 2 (1,3)
uTC 1 (5) 0 (0) 1 (0,7)
gesamt 20 (100) 133 (100) 153 (100)

3.1.9 Maximale TumorgréBe

Die maximale TumorgréfRe betrug in Gruppe A 35,6 mm (Range: 8-80 mm) und in Gruppe B
23,6 mm (Range: 2-60 mm, Tab. 16). Bei 9 Patienten, 4 Patienten in Gruppe A und 5

Patienten in Gruppe B waren keine Angaben zum maximalen Tumordurchmesser erhaltlich.

Tab. 16

Maximaler Tumordurchmesser (mm)

A B gesamt
Tumordurchmesser +/- 35,6 +/-21,9 23,6 +/- 15,7 24.8 +/- 16,8
Standardabweichung
Median 35 20 20
Range 8-80 2-60 2-80
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3.2 Komplettierungseingriff

3.2.1 Zeitintervall zwischen Erstoperation und Komplettierungseingriff

Das Zeitintervall zwischen der Erstoperation und der Komplettierungsoperation betrug einen
Tag bis 21 Monate (Tab. 17).

Tab. 17

Zeitintervall zwischen Erstoperation und Komplettierungseingriff in Tagen

A B gesamt
Zeitintervall +/- 83,8 +/- 64,0 89,3 +/- 69,7 88,6 +/- 69,0
Standardabweichung
Median 90 90 90
Range 7-270 1-630 1-630

In beiden Gruppen wurde der gréfite Teil der Patienten im 3. Monat nach der Erstoperation
komplettierend operiert. Bei nur einem kleinen Teil der Patienten erfolgte die
Komplettierungsoperation im 2. Monat nach Erstoperation. Insgesamt erfolgte die
Komplettierungsoperation bei 80% innerhalb der ersten 3 Monate nach der Erstoperation
(Tab. 18).

Tab. 18

Zeitintervall zwischen Erstoperation und Komplettierungseingriff in Monaten

Monate A B gesamt
n (%) n (%) n (%)
1 6 (30) 34 (25,6) 40 (26,1)
2 3 (15) 12 (9,0) 15 (9,8)
3 7 (35) 62 (46,4) 69 (45,1)
4 -6 3 (15) 23 (17,2) 26 (16,9)
7-9 1 (5) 0 (0) 1 (0,7)
10-12 0 (0) 1 (0,8) 1 (0,7)
13-24 0 (0) 1 (0,8) 1 (0,7)
gesamt 20 (100) 133 (100) 153 (100)
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Tab. 19 zeigt, dass 50% der Patienten (33% in Gruppe A, 53% in Gruppe B), deren
Zeitintervall zwischen Erst- und Komplettierungsoperation einen Monat betrug, innerhalb der

ersten 7 Tage komplettierend operiert wurden, 22,5% innerhalb der zweiten Woche (33% in

Gruppe A, 20,6% in Gruppe B).

Tab. 19

Komplettierungsoperationen innerhalb des ersten Monats nach Erstoperation

Tage A B gesamt

n (%) n (%) n (%)
1.-7. 2 (33,3) 18 (52,9) 20 (50,0)
8.—14. 2 (33,3) 7 (20,6) 9 (22,5)
15. - 21. 1 (16,7) 2 (5,9) 3 (7,5)
22. - 28. 0 (0) 2 (5,9) 2 (5,0)
29. - 31. 1 (16,7) 5 (14,7) 6 (15,0)
gesamt 6 (100) 34 (100) 40 (100)

Bei drei Patienten (Gruppe A, n = 1; Gruppe B, n =

durchgeflihrte Komplettierungsoperation erst 9-21

durchgefuhrt (Tab. 20).

Tab. 20

2) wurde die zunachst nicht

Monate nach der Erstoperation

Komplettierungsoperation 9-21 Monate nach der Erstoperation (n = 3)

Histologie | pTNM — Zeitintervall Bemerkung
Klassifikation |Primar-OP —
Komplettier-
ungs-Op

(in Monaten)

PTC pT1a Nx Mx 9 Zystenbildung in Restschilddrise bei
sonographischer Kontrolle

sMTC pT1b Nx Mx 10 Z. n. auswartiger ,TT“, jedoch hohe
Kalzitoninwerte und szintigraphisch
grol3er Schilddrisenrest nachweisbar

PTC pT1a Nx Mx 21 Inhomogene Knoten in Restschilddrise

bei sonographischer Kontrolle
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3.2.2 AusmaRB der Komplettierungsoperation

In Gruppe A bestand das Operationsausmall bei 55% der Patienten in einer totalen
Thyreoidektomie ohne Lymphadenektomie, wahrend dies in Gruppe B nur bei 3,9%
Patienten der Fall war. Eine totale Thyreoidektomie mit Lymphadenektomie des zerviko-
zentralen Kompartments erfolgte in Gruppe A bei 45% der Patienten, in Gruppe B hingegen
bei 96,1% (Tab. 21) (p<0.0001). In Gruppe B wurde bei 15% der Patienten zusatzlich zur
zentralen eine zervikolaterale Lymphadenektomie und bei 9% der Patienten zusatzlich eine

Lymphadenektomie des mediastinalen Kompartments durchgefiihrt.

Tab. 21

AusmaB der Komplettierungsoperation

A B gesamt

n (%) n (%) n (%)
TT 11 (55) 5 (3,9) 16 (10,5)
TT + K1 9 (45) 96 (72,1) 105 (68,6)
TT + K1, K2 oder K3 0 (0) 8 (6,0) 8 (5,3)
TT + K1, K2, K3 0 (0) 12 (9,0) 12 (7,8)
TT + K1, K2, K3, K4 0 (0) 12 (9,0) 12 (7,8)
gesamt 20 (100) 133 (100) 153 (100)

TT - totale Thyreoidektomie

Tab. 22 zeigt das Ausmal der Komplettierungsoperation in Bezug auf den Karzinomtyp fur
Gruppe A, Tab. 22 fur Gruppe B. In Gruppe A wurden bei Patienten mit PTC je zur Halfte
eine totale Thyreoidektomie ohne bzw. mit Lymphadenektomie des zervikozentralen
Kompartments durchgefuhrt. Bei keinem der Patienten mit FTC erfolgte beim
Komplettierungseingriff eine Lymphadenektomie (Tab. 22). Bei keinem der insgesamt 20
Patienten ging das Ausmal} der Lymphadenektomie Uber das zervikozentrale Kompartment
hinaus. Auch in Gruppe B wurde bei einem Grofdteil (4 von 5) der Patienten mit FTC eine
totale Thyreoidektomie ohne Lymphadenektomie durchgefiihrt. Bei Patienten mit PTC wurde
in 98,6% mindestens eine totale Thyreoidektomie und zervikozentrale (K1)
Lymphadenektomie durchgefiihrt. Ein MTC lag bei dem Hauptteil der Patienten vor, bei
denen eine totale Thyreoidektomie und synchrone Lymphadenektomie der zervikozentralen
und zervikolateralen Kompartments (8 von 12 Patienten) bzw. zusatzlich des mediastinalen

Kompartments (10 von 12 Patienten) durchgefiihrt wurde (Tab. 23).
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Tab. 22

AusmaR der Komplettierungsoperation in Abhéngigkeit vom Karzinomtyp (Gruppe A)

TT + K1 gesamt
n (%) n (%) (%)
PTC 7 (64) 7 (78) (70)
FTC 4 (36) 0 (0) 4 (20)
MTC 0 (0) 1 (1) 1 (5)
sMTC 0 (0) 1 (1) 1 (5)
hMTC 0 (0) 0 (0) 0 (0)
uTC 0 (0) 1 (11) 1 (5)
gesamt 11 (100) 9 (100) (100)

TT - totale Thyreoidektomie

Tab. 23

AusmaR der Komplettierungsoperation in Abhdngigkeit vom Karzinomtyp (Gruppe B)

TT + K1 TT + TT + TT + TT + gesamt
K1,K2 K1,K3 K1-K3 K1-K4
n n n n n n
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
PTC 64 3 2 3 1 74
(66,6) (60) (67) (25) (8,3) (55,7)
FTC 29 1 1 1 1 37
(30,2) (20) (33) (8,3) (8,3) (27,8)
uTC 0 0 0 0 0 0
(0) (0) (0) (0) (0) (0)
MTC 3 1 0 8 9 22
(3,2) (20) (0) (66,7) (83,4) (16,5)
sMTC 3 1 0 7 9 20
(3,2) (20) (0) (58,4) (75) (15,0)
hMTC 0 0 0 1 1 2
(0) (0) (0) (8,3) (8,3) (1,5)
gesamt 96 5 3 12 12 133
(100) (100) (100) (100) (100) (100)




3.2.3 Tumorrestgewebe

Bei 30% der Patienten wurde Tumorrestgewebe (TRG) nachgewiesen, wobei dies in Gruppe

A mit 40% haufiger der Fall war als in Gruppe B mit 29% (nicht signifikant).

Wahrend in Gruppe A TRG in 42,8% der Patienten mit PTC nachgewiesen wurden, war dies
in Gruppe B nur in 25,7% der Fall (nicht signifikant). Bei Patienten mit FTC wurde in 24,4%
der Félle TRG gefunden (Tab. 24). Bei Patienten mit MTC wurde mit insgesamt 47,8% am
haufigsten TRG diagnostiziert.

Tab. 24

Tumorrestgewebe (TRG) beziiglich des Karzinomtyps

A B gesamt
TRG/ges. (%) TRG/ges. (%) TRG/ges. (%)
PTC 6/14 (42,8) 19/74  (25,7) 25/88 (28,4)
FTC 1/4 (25,0) 9/37 (24,3) 10/ 41 (24,4)
uTC 0/1 (0) 0/0 0) 0/1 (0)
MTC 1/1 (100) 10/22  (45,5) 11/23  (47,8)
sMTC 1/1 (100) 9/20 (45,0) 10/ 21 (47,6)
hMTC 0/0 (0) 1/2 (50) 1/2 (50)
gesamt 8/20 (40,0) 38/133 (28,6) 46 /153 (30,1)

TRG / ges., Patienten mit Tumorrestgewebe / Patienten insgesamt

Die Patienten mit PTC wiesen mit steigender pT-Kategorie zunehmend TRG auf. Wahrend
in Gruppe A bei pT3— bzw. pT4—Karzinomen bei allen Patienten (n=5) TRG nachgewiesen
wurde, war dies in Gruppe B bei 2 von 7 Patienten mit pT3-Tumor (28,6%) bzw. 6 von 12
Patienten mit pT4-Tumor (50%) der Fall (Tab. 25, 26).

In Gruppe B konnte bei Patienten mit MTC mit steigender pT-Kategorie TRG nachgewiesen
werden. So wurde beim pT2—MTC bei 6 von 13 Patienten (46%), beim pT3—-MTC bei 2 von 3

(67%) und beim pT4-MTC beim einzigen Patienten (100%) TRG diagnostiziert (Tab. 26).

In Gruppe B wurde im Gegensatz zu Gruppe A bereits innerhalb der pT1-Kategorie aller

Karzinomtypen TRG nachgewiesen.
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Tab. 25

Haufigkeit von Tumorrestgewebe in Bezug auf die pT - Kategorie in Gruppe A

pT1 pT2 pT3 pT4 gesamt
n* (%) n* (%) n* (%) n* (%) n (%)

PTC 0/4 (0) | 3/5 (60) | 1/1 (100) | 4/4 (100) | 6/14 (43)
FTC 0/0 (0) | 1/2 (50) | 0/2 (0) | 0/0 (0) | 1/4 (25)
uTC 0/1 (0) | 0/0 (0) | 0/0 (0) | 0/0 (0) | 0/1  (0)
MTC 0/0 (0) | 0/0 (0) | 0/0 (0) | 1/1 (100) | 1/1 (100)
sMTC | 0/0 () | 0/0 (0 |0/0 (© | 1/1 (100)| 1/1 (100)
hMTC | 0/0 (0) | 0/0 (0) | 0/0 (0) | 0/0 (0) | 0/0  (0)
gesamt | 0/5 (0) | 4/7 (57) | 1/3 (33) | 5/5 (100) [ 8/20 (40)

* angegeben ist jeweils die Anzahl der Patienten mit Tumorrest bezogen auf die Anzahl der
Patienten in dieser pT-Kategorie insgesamt.

Tab. 26

Haufigkeit von Tumorrestgewebe in Bezug auf die pT - Kategorie in Gruppe B

pT1 pT2 pT3 pT4 gesamt
n* (%) n* (%) n* (%) n* (%) n (%)

PTC | 3/17 (17) | 8/38 (21) | 2/7 (28) |6/12 (50) |19/74 (26)
FTC 1/2  (50) |2/24 (83) | 2/7 (28) | 4/4 (100) | 9/37 (24)
uTC 0/0 (©) | 0/0 (© |0/0 (@ |0/0 (© | o0/0 (0
MTC 1/4 (25) | 6/14 (428)| 2/3 (67) | 1/1 (100) [10/22 (45,5)
SMTC | 1/4 (25) | 5/12 (42) | 2/3 (67) | 1/1 (100) | 9/20 (45)
hMTC | 0/0 (0) | 1/2 (50) | 0/0 (0) | 0/0 (0) | 1/2 (50)
gesamt | 5/23 (21,7) [16/76 (57,1) | 6/17 (35,3) [11/17 (64,7) |38/133 (40)

*, angegeben ist jeweils die Anzahl der Patienten mit Tumorrest bezogen auf die Anzahl der
Patienten in dieser pT-Kategorie insgesamt.

3.2.4 Fokalitit der Schilddriisenkarzinome

Nach Durchsicht der histopathologischen Befunde der Erst- und der Komplettierungs-
operationen waren 59% der Schilddrisenkarzinome unifokal, 14% multifokal einseitig und
27% multifokal beidseitig, wobei in Gruppe A die multifokalen (70%) und in Gruppe B die
unifokalen Karzinome (63%) Uberwogen (Tab. 27) (p=0,01).
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Tab. 27

Fokalitat der Schilddriisenkarzinome

A B gesamt

n (%) n (%) n (%)
unifokal 6 (30) 84 (63,2) 90 (58,8)
multifokal einseitig 7 (35) 15 (11,3) 22 (14,4)
multifokal beidseitig 7 (35) 34 (25,5) 41 (26,8)
gesamt 20 (100) 133 (100) 153 (100)

Tab. 28 und 29 zeigen die Fokalitat der Schilddriisenkarzinome in Abhangigkeit von dem

Karzinomtyp und der Tumorkategorie. In Gruppe A lag das PTC in 9 von 14 Fallen (74%),

das FTC in 3 von 4 (75%), MTC und UTC stets multifokal vor (Tab. 27).

Tab. 28

Fokalitat in Bezug auf Karzinomtyp und pT - Kategorie in Gruppe A

Karzinomtyp (n) unifokal multifokal einseitig multifokal beidseitig
pT — Kategorie (n) n (%) n (%) n (%)
PTC (14) 5 (35,7) 4 (28,6) 5 (35,7)
pT1 (4) 1 (25,0) 3 (75,0) 0 (0)
pT2 (5) 3 (60,0) 1 (20,0) 1 (20,0)
pT3 (1) 1 (100) 0 (0) 0 (0)
pT4 (4) 1 (25,0) 0 (0) 3 (75,0)
FTC (4) 1 (25,0) 2 (50) 1 (25,0)
pT2 (2) 0 (0) 1 (50) 1 (50,0)
pT3 (2) 1 (50,0) 1 (50) 0 (0)
sMTC (1) 0 (0) 0 (0) 1 (100)
pT4 (1) 0 (0) 0 (0) 1 (100)
hMTC (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
uUTcC (1) 0 (0) 1 (100) 0 (0)
pT3 (1) 0 (0) 1 (100) 0 (0)
Bezlglich des FTC gab es keinen Tumor der pT1- bzw. pT4— Kategorie, bzgl. des sMTC

keinen Tumor der Kategorien pT1-3 und hinsichtlich des UTC keinen Tumor der Kategorien

pT1, pT2 bzw. pT4.
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Im Gegensatz zu Gruppe A war eine Multifokalitat in Gruppe B nur bei 42% der Patienten mit
PTC nachzuweisen. Auffallig war der groRe Anteil multifokaler PTC innerhalb der pT1-
Kategorie in Gruppe B (70,6%). Bei allen Tumorkategorien des PTC grél3er als pT1 Uberwog
in Gruppe B die Anzahl unifokaler Tumore. Das FTC war bei allen 6 Patienten mit pT1- bzw.
pT4-FTC in Gruppe B multifokal, innerhalb der pT2- bzw. pT3—Kategorien dagegen
Uberwiegend unifokal (90%). Das sMTC lag innerhalb der pT1- und pT2- Kategorie
Uberwiegend unifokal, innerhalb der pT3- bzw. pT4—Kategorie stets multifokal vor (Tab. 29) .

Tab. 29
Fokalitit in Bezug auf Karzinomtyp und pT - Kategorie in Gruppe B

Karzinomtyp (n) unifokal multifokal einseitig multifokal beidseitig
pT — Kategorie (n) n (%) n (%) n (%)
PTC (74) 43 (58,1) 10 (13,5) 21 (28,4)
pT1(17) 5 (29,4) 6 (35,3) 6 (35,3)
pT2 (38) 28 (73,7) 1 (2,6) 9 (23,7)
pT3 (7) 4 (57,1) 1 (14,3) 2 (28,6)
pT4 (12) 6 (50) 2 (16,7) 4 (33,3)
FTC (37) 28 (75,7) 2 (5,4) 7 (18,9)
pT1(2) 0 (0) 1 (50,0) 1 (50,0)
pT2 (24) 22 (91,7) 0 (0) 2 (8,3)
pT3(7) 6 (85,7) 0 (0) 1 (14,3)
pT4 (4) 0 (0) 1 (25,0) 3 (75,0)
sMTC (20) 12 (60,0) 3 (15,0) 5 (25,0)
pT1 (4) 3 (75,0) 1 (25,0) 0 (0)
pT2 (12) 9 (75,0) 1 (8,3) 2 (16,7)
pT3 (3) 0 (0) 1 (33,3) 2 (66,7)
pT4 (1) 0 (0) 0 (0) 1 (100)
hMTC (2) 1 (50,0) 0 (0) 1 (50,0)
pT2 (2) 1 (50,0) 0 (0) 1 (50,0)
pT3 (2) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
UTC (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Bei Patienten mit hMTC gab es keinen Tumor der pT1- bzw. pT4—Kategorie.
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3.2.5 Lymphknotenmetastasen

Bei 89,5% der Komplettierungsoperationen wurde eine Lymphadenektomie mindestens des
zervikozentralen Kompartments (K1) durchgefiihrt, wobei dies in Gruppe B doppelt so haufig
der Fall war wie in Gruppe A (p<0,0001). Bei insgesamt 24,1% der
Komplettierungsoperationen mit Lymphadenektomie wurden histopathologisch

Lymphknotenmetastasen nachgewiesen (Tab. 30).

Tab. 30
Lymphknotenmetastasen (LKM)

A B gesamt

n (%) n (%) n (%)
Komplettierungsoperation 20 (100) 133 (100) 153 (100)
Lymphadenektomie 9 (45,0) 128 (96,2) 137 (89,5)
Patienten mit LKM 2 (22,2) 31 (24,2) 33 (24,1)

Tabelle 31 (Gruppe A) und Tabellen 31-38 (Gruppe B) zeigen das Ausmal} der
Lymphknotenmetastasierung in Abhangigkeit vom Karzinomtyp sowie der pT-Kategorie.

In Gruppe A wurde bei 1 von 7 Patienten mit PTC eine ipsilaterale zervikozentrale
Lymphknotenmetastasierung nachgewiesen. Beim einzigen Patienten mit UTC wurde eine

bilaterale zervikozentrale Lymphknotenmetastasierung diagnostiziert (Tab. 31).

Tab. 31

Patienten mit Lymphknotenmetastasen in Gruppe A (n = 2)

Karzinomtyp Ipsilateral Kontralateral Ipsilateral Kontralateral = Mediastinal
pTN Stadium | zervikozentral zervikozentral zervikolateral zervikolateral
(befallen / (befallen / (befallen / (befallen / (befallen /

untersucht) untersucht) untersucht) untersucht) untersucht)

PTC
pT4 N1a 117 0/x --- - —
uUTC
pT3a N1b 2/x 1/x --- - —

befallen / untersucht pro Patient; x = keine Angabe
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In Gruppe B waren Lymphknotenmetastasen bei 14 von 73 Patienten (19,2%) mit PTC, bei
15 von 22 Patienten (68,2%) mit MTC und 2 von 33 Patienten (6,1%) mit FTC
nachzuweisen.

Patienten mit PTC  zeigten in 50% eine ipsilaterale  zervikozentrale
Lymphknotenmetastasierung. Bei 20% der Patienten lag ein Befall sowohl des ipsilateralen
als auch des kontralateralen zervikozentralen Kompartments und bei jeweils 15% ein
zusatzlicher Befall des ipsilateralen zervikolateralen bzw. des ipsi— und kontralateralen
zervikolateralen Kompartments vor. Bei unilateralem Schilddrisenbefall hatten 7 von 44
PTC-Patienten (15,9%) Lymphknotenmetastasen. Eine Metastasierung des kontralateralen
zervikozentralen bzw. der zervikolateralen Kompartments trat erst ab der pT4—Kategorie des
PTC auf (Tab. 32).

Tab. 32

Lymphknotenmetastasen beim PTC, unilateraler Schilddriisenbefall, Gruppe B

pTN - ipsilateral kontralateral ipsilateral kontralateral mediastinal
Kategorie | zervikozentral zervikozentral zervikolateral zervikolateral
(befallen / (befallen / (befallen / (befallen / (befallen /

untersucht) untersucht) untersucht) untersucht) untersucht)

pT2a N1a 2/6 0/2 --- - —
pT2a N1a 1/8 0/11 --- - -
pT2a N1a 1/5 0/1 --- - -
pT2a N1a 2/8 0/5 --- - -
pT3a N1a 2/5 0/2 --- - -
pT4a N1b 117 2/5 --- - —
pT4a N1b 2/5 3/18 2/34 2/7 ---

befallen / untersucht pro Patient

Bei 7 wvon 30 Patienten (23,3%) mit bilateralem Befall konnte eine
Lymphknotenmetastasierung nachgewiesen werden (Tab. 33). Im Gegensatz zum
unilateralen PTC metastasierte das bilaterale PTC bereits ab der pT2-Kategorie nach
"kontralateral", am haufigsten nach "kontralateral" zervikozentral, seltener nach
"kontralateral" zervikolateral. Beim FTC hatte einer von 26 Patienten (4%) mit unilateralem
Schilddrisenbefall Lymphknotenmetastasen im ipsilateralen zervikozentralen und
ipsilateralen zervikolateralen Kompartment. Der einzige von 11 Patienten (9%) mit
bilateralem Befall hatte Lymphknotenmetastasen in den zervikozentralen und

zervikolateralen Kompartments (Tab. 34 und 35).
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Tab. 33

Lymphknotenmetastasen beim PTC, bilateraler Schilddriisenbefall, Gruppe B

pTN - ipsilateral "kontralateral" ipsilateral "kontralateral" mediastinal
Kategorie | zervikozentral zervikozentral zervikolateral zervikolateral
(befallen / (befallen / (befallen / (befallen / (befallen /
untersucht) untersucht) untersucht) untersucht) untersucht)
pT1b N1a 1/10 0/12 --- --- -
pT1b N1a 2/13 0/19 --- --- -
pT2b N1b 117 1/4 1/32 1/25 0/4
pT2b N1b 5/ 11 1/4 --- --- -
pT3b N1b 2/6 1/8 3/15 0/7 -
pT4b N1b 1/15 117 6/20 0/14 ---
pT4b N1b 3/14 1/9 --- --- ---

befallen / untersucht pro Patient

Tab. 34

Lymphknotenmetastasen beim FTC, unilateraler Schilddriisenbefall, Gruppe B

pTN - ipsilateral kontralateral ipsilateral kontralateral  mediastinal
Kategorie | zervikozentral zervikozentral zervikolateral zervikolateral
(befallen / (befallen / (befallen / (befallen / (befallen /
untersucht) untersucht) untersucht) untersucht) untersucht)
pT1b N1a 1/x 0/x 1/4 0/7 -

befallen / untersucht pro Patient; x = keine Angabe

Tab. 35

Lymphknotenmetastasen beim FTC, bilateraler Schilddriisenbefall, Gruppe B

pTN - ipsilateral "kontralateral" ipsilateral "kontralateral" mediastinal
Kategorie | zervikozentral zervikozentral zervikolateral zervikolateral
(befallen / (befallen / (befallen / (befallen / (befallen /
untersucht) untersucht) untersucht) untersucht) untersucht)
pT3b N1a 4/4 2/2 27137 6/21 ---

befallen / untersucht pro Patient
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Das MTC metastasierte hauptsachlich (73%) sowohl zervikozentral als auch ipsilateral
zervikolateral. Ein Befall lediglich des zervikozentralen Kompartments war bei nur 20% der
Patienten mit MTC nachzuweisen. Bei unilateralem Schilddrisenbefall hatten 10 von 13
Patienten mit MTC (76,9%) Lymphknotenmetastasen. Eine Metastasierung des

kontralateralen zervikolateralen war nur in der pT4—Kategorie zu beobachten (Tab. 36, 37).

Tab. 36

Lymphknotenmetastasen beim sMTC, unilateraler Schilddriisenbefall, Gruppe B

pTN - ipsilateral kontralateral ipsilateral kontralateral  mediastinal
Kategorie | zervikozentral zervikozentral zervikolateral zervikolateral
(befallen / (befallen / (befallen / (befallen / (befallen /
untersucht) untersucht) untersucht) untersucht) untersucht)
pT2a N1a 2/5 0/5 0/15 0/17 0/12
pT2a N1a 1/6 0/3 1/18 0/31 ---
pT2a N1a 3/10 0/2 0/15 0/13 ---
pT2a N1b 1/5 1/6 1721 0/24 0/8
pT2a N1b 1/3 0/3 1/24 0/51 ---
pT2a N1b 4/5 0/3 3/18 0/21 1/8
pT2a N1b 11/15 6/14 5738 0/10 ---
pT2a N1b 1/5 0/5 1721 0/24 0/8
pT4a N1b 2/3 1/5 0/3 1/18 0/9

befallen / untersucht pro Patient

Tab. 37
Lymphknotenmetastasen beim hMTC, unilateraler Schilddriisenbefall, Gruppe B

pTN - ipsilateral kontralateral ipsilateral kontralateral = mediastinal
Kategorie | zervikozentral zervikozentral zervikolateral zervikolateral
(befallen / (befallen / (befallen / (befallen / (befallen /

untersucht) untersucht) untersucht) untersucht) untersucht)

pT2a N1a 2/8 0/6 3/15 0/8 ---

befallen / untersucht pro Patient
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Bei Patienten mit bilateralem Primartumor waren in 5 von 9 Fallen (55,5%)
Lymphknotenmetastasen nachzuweisen. Die bilateralen MTCs zeigten im Gegensatz zu den
unilateralen MTCs bereits ab der pT3-Kategorie Metastasen des "kontralateralen"

zervikolateralen Kompartments (Tab. 38, 39).

Tab. 38
Lymphknotenmetastasen beim sMTC, bilateraler Schilddriisenbefall, Gruppe B

pTN - ipsilateral "kontralateral" ipsilateral "kontralateral" mediastinal
Kategorie | zervikozentral zervikozentral zervikolateral zervikolateral
(befallen / (befallen / (befallen / (befallen / (befallen /

untersucht) untersucht) untersucht) untersucht) untersucht)

pT2b N1b 179 1/5 5/9 0/16 -
pT3b N1b 41/4 0/1 29/72 7130 0/x
pT3b N1b 3/6 2/3 0/11 0/14 0/2
pT4b N1b 3/4 0/5 13/19 2/21 0/6

befallen / untersucht pro Patient; x = keine Angabe

Tab. 39
Lymphknotenmetastasen beim hMTC, bilateraler Schilddriisenbefall, Gruppe B

pTN - ipsilateral "kontralateral" ipsilateral "kontralateral" mediastinal
Kategorie | zervikozentral zervikozentral zervikolateral zervikolateral
(befallen / (befallen / (befallen / (befallen / (befallen /

untersucht) untersucht) untersucht) untersucht) untersucht)

pT2b N1b 171 171 5/20 0/21 0/9

befallen / untersucht pro Patient

Bei dem einzigen Patienten mit Befall des mediastinalen Kompartments wurde ein sMTC
pT2a diagnostiziert (Tab. 36).
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3.2.6 Tumorinfiltrate im Weichgewebe

Insgesamt wurden bei 20 Patienten (13,1%) Weichgewebsmetastasen festgestellt.

In Gruppe A wurden bei 6 von 20 Patienten (30%) Tumorinfiltrate im Weichgewebe

nachgewiesen (Tab. 40).

Tab. 40

Weichgewebsmetastasen in Gruppe A

Alter / Karzinom- TNM - Ausmald der Ort der Tumorinfiltration
Geschlecht typ Klassifikation KOP
34 /w PTC pT2b NO Mx  TT + K1 Paratracheales
Fettbindegewebe
22w PTC pT4bNx Mx TT M. sternocleidomastoideus (li)
69/w PTC pT4b N1a Mx  TT + K1 Trachea,
V. jugularis interna (re),
M. sternocleidomastoideus (re)
53/m PTC pT4b Nx M1 TT Trachea,
(pulmonal) V. jugularis interna (li)
41/ m sMTC pT4b NO Mx TT +K1 Trachea, Oesophagus,
M. sternocleidomatoideus (re)
58/ m UTC pT3b N1b Mx  TT + K1 V. jugularis interna (re),

M. sternocleidomastoideus (re)

In Gruppe B wurden bei 14 von 133 Patienten (10,5%) Tumorinfiltrate im Weichgewebe
diagnostiziert, wobei dies beim PTC bei 5 von 74 Patienten (6,8%) der Fall war, beim FTC
bei 6 von 37 (16,2%) Patienten, beim sMTC bei 2 von 20 Patienten (10%) und beim hMTC

bei einem der beiden Falle. Sowohl beim PTC (n = 2) als auch beim FTC zeigte sich bereits

bei der pT1b—Kategorie eine Tumorinfiltration im Weichgewebe (Tab. 41).
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Tab. 41

Weichgewebsmetastasen in Gruppe B

Alter / Karzinom- TNM - Ausmald der  Ort der Tumorinfiltration
Geschlecht typ Klassifikation KOP

43/ m PTC pT1b NO Mx TT +K1 Paratracheales
Fettbindegewebe (re)

22 /w PTC pT1b NO Mx TT +K1 Paratracheales
Fettbindegewebe (bds)

21 /w PTC pT2b NO Mx TT + K1+ K2 Paratracheales
Fettbindegewebe (re)

59 /w PTC pT4aN1aMx TT +K1-K3 Paratracheales
Fettbindegewebe

61/w PTC pT4bNO M1 TT + K1+ K3 M. sternocleidomastoideus (li)

(pulmonal)

771w FTC pT1b N1aMx TT +K1+ K2 V. jugularis interna (re)

45/ w FTC pT2b NO Mx TT + K1 Paratracheales
Fettbindegewebe (li)

57 /m FTC pT3aN1b Mx TT +K1-K3 V. jugularis interna (li)

59/w FTC pT4aNO Mx TT +K1 Paratracheales
Fettbindegewebe (re),
M. sternocleidomastoideus (re)

35/ w FTC pT4b NO Mx TT +K1 Paratracheales
Fettbindegewebe (li)

60 /w FTC pT4b NO Mx TT +K1 Paratracheales
Fettbindegewebe (re),
M. sternocleidomastoideus (re)

22/ m sMTC pT2aN1a Mx TT +K1-K3 Paratracheales
Fettbindegewebe (re)

60/ m sMTC pT4b N1b M1 TT + K1 - K4  Paratracheales

(ossar) Fettbindegewebe

63/ m hMTC pT2b N1b Mx TT + K1-K4 Paratracheales

Fettbindegewebe (bds)
re - rechts; li - links; bds - beidseits; TT - totale Thyreoidektomie
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3.2.7 Umklassifizierungen der TNM - Kategorien

Entsprechend der histologischen Befunde nach Komplettierungsoperation erfolgte bei 45

Patienten (29,4%) eine Umklassifizierung der TNM-Kategorie.

Samtliche Umklassifizierungen in Gruppe A waren beim PTC vorzunehmen (Tab. 42).

In Gruppe B mussten 19 von 74 Patienten (25,7%) mit PTC neu klassifiziert werden, wobei
das bei fast der Halfte dieser Patienten allein auf Grund nachgewiesener
Lymphknotenmetastasen, bei ca. 20% wegen nachgewiesener Multifokalitdt und bei ca. 30%

wegen der Kombination beider Befundkonstellationen erfolgte (Tab.43).

Beim FTC gab es bei 5 von 37 Patienten (13,5%) und beim MTC bei 15 von 22 Patienten
eine  Umklassifizierung, wobei alle MTC ein Up-Grading bezlglich der

Lymphknotenmetastasen aufwiesen (Tab. 43).
Weder in Gruppe A noch in Gruppe B musste eine Umklassifizierung des Karzinomtyps

erfolgen.

Tab. 42

Umklassifizierungen in Gruppe A

Karzinomtyp T N M T N M
(nach Erstoperation) (nach Komplettierung)
PTC 2a x X 2b 0 x
PTC 2a x X 2b 0 x
PTC 3a x X 3b 0 x
PTC 3a x X 3a 0 1 (ossar)
PTC X X 4 1a x
PTC X X 4 x 1 (pulmonal)
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Tab. 43

Umklassifizierungen in Gruppe B

Karzinomtyp T N M T N M
(nach Erstoperation) (nach Komplettierung)
PTC 1b x X 1b 1a x
PTC 1b x X 1b 1a x
PTC 22 X X 2a 1a x
PTC 2a x X 2a 1a x
PTC 22 x X 2b 0 x
PTC 2a x X 2b 0 x
PTC 2a x X 2b 1b x
PTC 2b x x 2b 1b x
PTC 3a 1a x 3b 1b x
PTC 3a 1a x 3b 1b x
PTC 1b x X 4 0 x
PTC 3a x X 4 1a x
PTC 2a X X 4 1a x
PTC 2b x x 4 1a x
PTC X X 4 1b x
PTC X X 4 1b x
PTC X X 4 1b x
PTC X X 4 1b x
PTC 2a X X 4 0 1 (pulmonal)
FTC 2b x x 4 X X
FTC 1la x X 1b 1a x
FTC 4 x Xx 4 1a 1 (pulmonal)
FTC 3a 1a x 3b 1b x
FTC 2a x X 2b 0 x

34




Fortsetzung Tab. 43

Karzinomtyp T N M T N M
(nach Erstoperation) (nach Komplettierung)
sMTC 2a x X 2a 1b x
sMTC 3b 1a x 3b 1b x
sMTC 1b x x 1b 1b x
sMTC 2a 1a X 2a 1b x
sMTC 3a x X 3b 1b x
sMTC 2a X X 2b 1b X
sMTC 2a X X 2a 1b Xx
sMTC 2a X X 2a 1b X
sMTC 2a X X 2a 1b X
sMTC 2a X X 2a 1a X
sMTC 2a x X 2a 1a x
sMTC 2a x X 2a 1a x
sMTC 3a x Xx 3b 1a x
hMTC 2b x x 2b 1b x
hMTC 2a x X 2a 1a x

3.2.8 Rekurrensparesen

Nach der Erstoperation und vor dem Komplettierungseingriff wurden bei 16 Patienten
(10,4%) permanente Rekurrensparesen laryngoskopisch diagnostiziert, in Gruppe A bei 3
Patienten (15,0%) und in Gruppe B bei 21 Patienten (9,8%). Eine vor dem
Komplettierungseingriff als beidseitig permanent zu klassifizierende Stimmbandlahmung lag

in Gruppe A bei 5% der Patienten, in Gruppe B bei 0,8% der Patienten vor.

Nach der Komplettierungsoperation wurden in Gruppe A bei 25% der Patienten und in
Gruppe B bei 11,3% der Patienten neue Rekurrensparesen (temporar und permanent)
diagnostiziert. Insgesamt waren die neu aufgetretenen Rekurrensparesen nur bei 7 von 153
der Patienten (4,6%) permanent. In Gruppe A wurde bei 3 von 20 Patienten (15,0%), in
Gruppe B bei 4 von 133 Patienten (3,0%) eine permanente Rekurrensparese nachgewiesen
(p<0,07). Wahrend zwei Drittel der zusatzlich permanenten Rekurrensparesen in Gruppe A
beidseitig auftraten, war dies in Gruppe B bei keinem Patienten nachgewiesen worden
(Tab. 44). Bezogen auf "nerves at risk" war der Unterschied zwischen Gruppe A mit 12,5%
und Gruppe B mit 1,5% signifikant (p<0,01).
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Tab. 44

Rekurrensparesen vor und nach Komplettierungoperation in den Gruppen A und B

A B gesamt
Rekurrens- n (%) (%) n (%) (%) n (%) (%)
paresen (Pat.) (Seite) (Pat.) (Seite) (Pat.) (Seite)
vor KOP 3 (15,0) (10,0) 21 (15,8) (8,2) 24 (15,7) (8,9)
bestehende
Paresen
temporar 0 8 (6,0) (3,0) 8 5,2) (2,6)
-einseitig 8 (6,0) 8 (5,2)
-beidseitig 0
permanent 3 (15,0) (10,0) 13 (9,8) (5,3) 16 (10,4) (5,9)
-einseitig 2 (10,0) 12 (9,0) 14 (9,1)
-beidseitig 1 (5,0) 1 (0,8) 2 (1,3)
nach KOP 5 (25,0) (22,5) 15 (11,3) (6,0) 20 (13,1) (8,2)
zusétzliche
Paresen
temporar 2 (10,0) (10,0) 11 (8,3) (4,5 13 (8,5 (5,2
-einseitig 0 10 (7,5) 10 (6,6)
-beidseitig 2 (10,0) (10,0) 1 (0,8) 3 (1,9)
permanent 3 (15,0) (12,5) 4 (3,00 (1,5 7 4,6) (2,9
-einseitig 1 (5,00 (2,5 4 (3,0) 5 (3,3)
-beidseitig 2 (10,0) (10,0) 0 (0,0) 2 (1,3)
nach Erst-Op 6 (30,0) (22,5) 17 (12,8) (6,8) 23 (15,0) (8,8)
und KOP
permanent
-einseitig 3 (15,0) 16 (12,0) 19 (12,4)
-beidseitig 3 (15,0) 1 (0,8) 4 (2,6)

% (Pat.), Prozent pro operiertem Patienten; % (Seite), Prozent pro operierter Seite (,nerves
at risk”)
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Die niedrigsten Raten an permanenten Rekurrensparesen waren dann zu verzeichnen, wenn
die Komplettierungsoperation innerhalb von 2 Wochen bzw. nach dem 3. Monat nach
Erstoperation durchgefihrt wurde (Tab. 45).

In Gruppe A wurden beide Patienten mit permanent beidseitigen Rekurrensparesen 14-30
Tage nach Primareingriff komplettierend operiert. Ein weiterer Patient mit einer einseitig
permanenten Stimmbandlahmung wurde zwei Monate nach Erstoperation komplettierend
operiert (Tab. 45).

In Gruppe B wurde bei 2 von 12 Patienten mit einem Zeitintervall von 2 Monaten (16,7%)
bzw. 2 von 62 Patienten mit einem Zeitintervall von 3 Monaten (3,2%) zwischen Erst— und
Komplettierungsoperation eine permanent einseitige Rekurrensparese nachgewiesen
(Tab. 45).

Tab. 45
Rekurrensparesen nach Komplettierungsoperation in Bezug auf das Zeitintervall

zwischen Erst- und Komplettierungseingriff

A B gesamt

temp. perm. gesamt | temp. perm. gesamt | temp. perm. gesamt

Zeitint | ein bd ein bd pRP/gs |ein bd ein bd pRP/gs |ein bd ein bd pRP/gs

(Mon)| n n n n (%) n n n n (%) n n n n (%)

1 2 206 |1 1* 034 |1 1 2 2/40
(33) (0) (5)
2 1 113 1 2 2112 | 1 3 3/15
(33) (16,7) (20)
3 07 | 4 2 2062 | 4 2 2/69
(0) (3,2) (2,9)
4-6 1 03 | 4 023 | 4 1 0/26
(0) (0) (0)
9-12 1 0/1 0/1 1 0/2
(0) (0) (0)
13-24 0/0 0/1 0/1

(0) (0)
ges. [0 2 1 2 320 (10 1 4 0 4133 |10 3 5 2 7/153
(15) (3,0) (4,6)

temp., tempordr, perm., permanent; Zeitint., Zeitintervall zwischen Erst- und
Komplettierungsoperation; ein., einseitige Rekurrensparese; bd., beidseitige
Rekurrensparese, pRP/gs, Patienten mit permanenten Rekurrensparese von Patienten
insgesamt; * in A 14 bzw. 30 Tage, in B 10 bzw. 14 Tage
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Aus Tab. 46 ist ersichtlich, dass samtliche Patienten mit zusatzlich nach Komplettierungs-
operation aufgetretenen permanenten Rekurrensparesen beim Ersteingriff nur subtotal
reseziert wurden (subtotal einseitig, n = 5 bzw. subtotal beidseitig, n = 2), d.h. bei diesen
im Rahmen der

Patienten musste Komplettierungsoperation stets beidseitig eine

Restthyreoidektomie durchgeflhrt werden.

Tab. 46

Rekurrensparesen nach Komplettierungsoperation in Bezug auf das

OperationsausmaRB beim Ersteingriff

A B gesamt

temp. perm. gesamt| temp. perm. gesamt| temp. perm. gesamt
Op- |ein bd ein bd pRP/gs |ein bd ein bd pRP/gs |ein bd ein bd pRP/gs
Ausm.| n n n n (%) n n n n (%) n n n n (%)
ST 1 2 3112 1 2 2/20 1 3 2 5/32
(25) (10) (15,6)
ST+ST 2 0/7 7 1 2 2/69 7 3 2 2/76
(0) (2,9) (2,6)
HT 0/0 2 017 2 017
(0) (0)
HT+ST 0/1 0/23 0/24
(0) (0) (0)
1T 0/0 0/4 0/4
(0) (0)
ges. 2 1 2 3/20 {10 1 4 O 4133 (10 3 5 2 7/153
(15) (3,0) (4.6)

temp., temporar; perm., permanent; Op-Ausm., Operationsausmals des Ersteingriffs; ein.,
einseitige Rekurrensparese; bd., beidseitige Rekurrensparese, pRP/gs, Patienten mit
permanenter Rekurrensparese von Patienten insgesamt

In Gruppe A wurde bei 2 (permanent bilateral) bzw. 1 (permanent einseitig) von 12 Patienten
mit primar subtotal einseitiger Resektion Stimmbandldahmungen nachgewiesen.

In Gruppe B war bei 2 von 20 Patienten mit primar subtotal einseitiger (10%) bzw. bei 2 von
69 (2,9%) mit

Rekurrensparese nachzuweisen. Nach primarer Hemithyreoidektomie traten in Gruppe B bei

primar subtotal beidseitiger Resektion eine permanent einseitige

2 von 17 Patienten temporare Stimmbandlahmungen auf, bei darlberhinaus gehendem
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primdaren  Resektionsausmal® trat keine permanente Rekurrensparese nach

Komplettierungsoperation auf (Tab. 46).

3.2.9 Hypoparathyreoidismus

Vor dem Komplettierungseingriff wurde bei insgesamt 4 von 153 Patienten ein
Hypoparathyreoidismus (temporar, n = 2 und permanent, n = 2) diagnostiziert (Tab. 47).
Nach dem Komplettierungseingriff zusatzlich aufgetretene Hypoparathyreoidismen (temporar
und permanent) waren in Gruppe A (25,0%) haufiger zu verzeichnen als in Gruppe B (9,0%,
p=0,08).

Tab. 47

Hypoparathyreoidismus

A B gesamt
Hypopara- n (%) n (%) n (%)
thyreoidismus
vor KOP
bestehend 0 4 (3,0) 4 (2,6)
-temporar 2 (1,5) 2 (1,3)
-permanent 2 (1,5) 2 (1,3)
nach KOP
zusétzlich 5 (25,0) 12 (9,0) 17 (11,1)
aufgetreten
-temporar 1 (5,0) 10 (7,5) 11 (7,2)
-permanent 4 (20,0) 2 (1,5) 6 (3,9)
nach Erst-Op und
KOP 4 (20,0) 4 (3,0) 8 (5,2)
permanent

KOP, Komplettierungsoperation

Zusatzlich nach dem Komplettierungseingriff aufgetretene permanente
Hypoparathyreoidismen lieRen sich insgesamt in Gruppe A bei 20% der Patienten

nachweisen, hingegen in Gruppe B bei nur 1,5% (Tab. 47, p<0,001).

Bei den 7 Patienten in Gruppe A, welche innerhalb von 14 Tagen bzw. mehr als 3 Monate

nach Erstoperation komplettierend operiert wurden, trat bei 2 Patienten (28,6%) ein neuer
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permanenter Hypoparathyreoidismus auf, hingegen bei 2 von 13 Patienten (15,4%), welche

wahrend dieses Zeitintervalls operiert wurden (Tab. 48) (nicht signifikant).

In Gruppe B wurde bei einem von 50 Patienten (2%), welche innerhalb von 14 Tagen bzw.
mehr als 3 Monate nach Erstoperation komplettierend operiert wurden, ein permanenter
Hypoparathyreodisimus beobachtet, hingegen bei einem von 83 Patienten (1,2%), welche

wahrend dieses Zeitintervalls operiert wurden (Tab. 48) (nicht signifikant).

Hinsichtlich der neu aufgetretenen, permanenten Hypoparathyreoidismen fand sich somit
kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das Zeitintervall zwischen Erst- und

Komplettierungsoperation.

Tab. 48
Hypoparathyreoidismen nach Komplettierungsoperation in Bezug auf das Zeitintervall

zwischen Ersteingriff und Komplettierungsoperation

A B gesamt
temp. perm. gesamt | temp. perm. gesamt | temp. perm. gesamt
Zeitint n n pHP/gs n n pHP/gs n n pHP/gs
(Mon.) (%) (%) (%)
1 2" 2/6 2 0/34 2 2 2/40
(33) (0) (5)
2 1 1 1/3 2 0/12 3 1 1/15
(33) (0) (6,7)
3 07 4 1 1/62 4 1 1/69
(0) (1.6) (1.5)
4-6 1 1/3 2 1 1/23 2 2 2/26
(33) (4,3) (7.8)
9-12 0/1 oM 0/2
(0) (0) (0)
13-24 0/0 0N 0N
(0) (0)
ges. 1 4 4/20 10 2 2/133 11 6 6/153
(20) (1,5) (3.9)

temp., temporar; perm., permanent; Zeitint., Zeitintervall zwischen Erst- und
Komplettierungsoperation; pHP/gs, Patienten mit permanenten Hypoparathyreoidismus von
Patienten insgesamt; * in A 12 bzw. 14 Tage, in B 5 bzw. 8 Tage
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Tab. 49 zeigt, dass samtliche Patienten mit zusatzlich nach Komplettierungsoperation
aufgetretenen Hypoparathyreoidismen beim Ersteingriff subtotal reseziert wurden, wobei bei
diesen Patienten in Gruppe A mit 60% die subtotal einseitige, hingegen in Gruppe B die
subtotal beidseitige Resektion (66,7%) uberwog.

In Gruppe A wurde bei 2 von 12 Patienten (17) mit subtotal einseitiger Resektion und bei 2
von 7 Patienten (29%) mit subtotal beidseitiger Resektion ein permanenter
Hypoparathyreoidismus nachgewiesen (Tab. 49).

In Gruppe B trat bei 2 von 69 Patienten (3%) mit primar subtotal beidseitiger Resektion ein
permanenter Hypoparathyreoidismus auf, bei dariberhinaus gehendem primaren
Resektionsausmal trat kein permanenter Hypoparathyreoidismus nach
Komplettierungsoperation auf (Tab. 49).

Tab. 49
Hypoparathyreoidismen nach Komplettierungsoperation in Bezug auf das

OperationsausmaRB des Ersteingriffs

A B gesamt
temp. perm. gesamt | temp. perm. gesamt | temp. perm. gesamt
Op- n n pHP/gs n n pHP/gs n n PHP/gs
Ausm. (%) (%) (%)
ST 1 2 2/12 4 0/20 5 2 2/32
(17) (0) (6,3)
ST+ST 2 2/7 6 2 2/69 6 4 4/76
(29) (2,9) (5,3)
HT 0/0 017 017
(0) (0)
HT+ST 0N 0/23 0/24
(0) (0) (0)
TT 0/0 0/4 0/4
(0) (0)
ges. 1 4 4/20 10 2 2/133 11 6 6/153
(20) (1,5) (3.9)

Temp., temporar; Perm., permanent; Op-Ausm., Operationsausmal® des Ersteingriffs;
pHP/gs, Patienten mit permanentem Hypoparathyreoidismus von Patienten insgesamt
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3.2.10 Andere Komplikationen

Insgesamt kam es bei 5 von 153 Patienten (3,3%) zu einer Wundinfektion, bei 3 Patienten
(1,9%) zu einer Luftwegsobstruktion, in 2 Fallen (1,3%) zu einem Horner-Syndrom, bei
einem Patienten (0,6%) zu einer Nachblutung und bei einem weiteren Patienten (0,6%) zu

einer Lungenembolie (Tab. 50). In allen Fallen war die Komplikation passager.

Tab. 50

Komplikationen (auBer Rekurrensparese und Hypoparathyreoidismus)

A B gesamt
vor KOP nach KOP vor KOP nach KOP vor KOP nach KOP
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
-Atemwegs-| 1 (500 1 (50| 1 (08 O 2 (1,3) 1 (0,7
obstruktion
-Wund- 0 1 G0 1 (©8) 3 23| 1 (©O7) 4 (2,6)
infektion
-Horner- 0 0 1 (08 1 (©8))| 1 (©7) 1 (0,7
Syndrom
-Nach- 0 0 0 1 (8] O 1 (0,7)
blutung
-Lungen- 0 0 0 1 (8] O 1 (0,7)
embolie
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3.3 Follow-Up

Der Follow-Up-Zeitraum betrug im Mittel 36 Monate (Range: 6-120 Monate).

3.3.1 Rezidive

Am 31.12.2000 lebten insgesamt 9 Patienten (6%) mit einem Rezidiv, ein Patient (5%) in
Gruppe A, 8 Patienten (6%) in Gruppe B (Tab. 51).

Tab. 51

Falldarstellung Rezidive nach Komplettierungsoperation

Alter / Karzinom- TNM- Ausmald der Zeitintervall Bemerkung
Geschlecht typ Klassifikation KOP nach KOP
in Jahren
Gruppe A
73/ w FTC pT3b Nx Mx TT 5 Lokalrezidiv
Gruppe B
69 /w PTC pT4 N1b Mx TT + K1 2 Lokalrezidiv
38/w PTC pT4 N1b Mx TT+ K1 -K3 2 Lokalrezidiv
45/ w FTC pT4 NO M1 TT + K1 11/2 Fernmetastase
(pulmonal)
43w sMTC pT2a N1b Mx TT + K1 -K4 11/2 Lokalrezidiv
751w sMTC pT2b N1b Mx TT +K1-K4 2 Lokalrezidiv
34 /w sMTC pT3b N1b Mx TT + K1 -K4 1/2 Lokalrezidiv
60/ m sMTC pT4 N1b M1 TT + K1-K4 1 Lokoregionares
(ossar) LK-Rezidiv +
Fernmetastase
46 | w sMTC pT3b N1a Mx TT + K1 -K4 1 Lokalrezidiv

KOP, Komplettierungsoperation; TT - totale Thyreoidektomie

3.3.2 Todesfalle

Insgesamt verstarben 9 von 153 Patienten am Schilddrisenkarzinom (6,6%), in Gruppe A
4 von 20 Patienten (20,0%) und in Gruppe B 5 von 133 Patienten (3,8%). Ein Patient aus
Gruppe B verstarb am Glioblastom (Tab. 52).
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Tab. 52

Todesfalle
Alter / Karzinom- TNM- Ausmald uz Todes -
Geschlecht typ Klassifikation Der KOP (Mon) ursache
Gruppe A
56 /w PTC pT2a NO M1 TT + K1 8 TaT
53/m PTC pT4b Nx M1 TT 12 TaT(Fern-
(pulmonal) metastasen)
51/ m PTC pT3a NO M1 TT 13 TaT (Fern-
(ossar) metastasen)
41/ m sMTC pT4a NO Mx TT + K1 11 TaT
Gruppe B
61/w PTC pT4a NO M1 TT + K1 18 TaT (Fern-
(pulmonal) metastasen)
59/ m FTC pT3a NO Mx TT + K1 10 TaT
57 /'m FTC pT3aN1b Mx TT + K1 -K3 6 TaT
71/w sMTC pT2aN1b Mx TT + K1 -K4 6 TaT
61/m sMTC pT3b N1b M1 TT + K1 - K4 8 Tod am
(pulmonal) Glioblastom
56/ m sMTC pT4b N1b M1 TT + K1 - K4 7 TaT
(ossar)

Uz, Uberlebenszeit nach Diagnose in Monaten; TaT - Tod am Tumor
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4 DISKUSSION

In der vorliegenden Studie wurden 153 Patienten analysiert, bei denen eine
Komplettierungsoperation wegen eines Schilddrisenkarzinoms vorgenommen wurde.
Aufgrund unterschiedlicher Strategien zu verschiedenen Zeitraumen erfolgte eine Einteilung
der Patienten in zwei Gruppen. Die Gruppe A umfasst Patienten, welche in dem Zeitraum
vom 01.01.1990 — 31.10.1994, Gruppe B die Patienten, welche im Zeitraum vom 01.11.1994
—31.12.1999 operiert wurden.

4.1 Erstoperation

4.1.1 Geschlecht und Alter

Die Geschlechtsverteilung innerhalb der Gruppe A (Frauen:Manner = 3:1) unterschied sich
nur geringfligig von Gruppe B (Frauen:Manner = 3,8:1) und war mit der anderer Studien
vergleichbar (Tab. 53) (4, 18, 37, 74, 113, 134) (Tab. 53). Das Uberwiegen des weiblichen
Geschlechts beim  Schilddrisenkarzinom wird von allen Autoren beschrieben
(Frauen:Manner = 2-3:1). Die Ursache dafur ist nicht sicher geklart, genetische Faktoren
scheinen eine Rolle zu spielen. Auch bei Komplettierungsoperationen aufgrund eines
Schilddrusenkarzinoms Uberwiegt das weibliche Geschlecht (Frauen:Manner = 2-3:1), wobei
das Verhaltnis sich nicht signifikant von dem bereits praoperativ diagnostizierter
Schilddriisenkarzinome unterscheidet, d.h. es gibt offensichtlich keine
geschlechtsspezifische Ursache flr das pra- bzw. intraoperative Nicht-Diagnostizieren eines

Schilddriisenkarzinoms.
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Tab. 53

Geschlechtsverteilung von Patienten mit Schilddriisenkarzinom

Autor (Jahr) Anzahl der Land Geschlechtsverteilung
Patienten Frauen : Manner

Calabro (1988) 66 USA 3:1
Auguste (1990) 80 USA 3:1
Wax (1992) 32 Kannada 26:1
De Jong (1992) 100 USA 4:1
Levin (1992) 80 USA 2:1
Eroglu (1995) 165 Turkei 35:1
Scheumann (1996) 131 Deutschland 3,6:1
UKK.MLU (2001) 153 Deutschland 3,7:1

Bei Diagnose lag das Durchschnittsalter bei 50,8 Jahren (Median: 51 Jahre, Range: 13-82
Jahre) und unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen. Das
Durchschnittsalter glich dem der Patientengruppen anderer europaischer Autoren (64, 101,
112, 113, 124) (Tab. 54). Demgegenuber geben Autoren aus Nordamerika zum Teil deutlich
niedrigere Werte (um die 40 Jahre) an (4, 18, 26, 74, 98, 106) (Tab. 54). Der Grund dafir ist
am ehesten auf epidemiologische und geographische Unterschiede zuriickzuflihren. So mag
die in der Regel ausreichende Jodversorgung in den USA eine wesentliche Rolle zu spielen.
In den USA finden sich oft Karzinome in Schilddrisen mit Solitarknoten, wohingegen
Karzinome in Europa nicht selten in multinodularen Strumen gefunden werden. Es ist
offensichtlich, dass Karzinome in einem Solitdrknoten mittels Feinnadelpunktion leichter zu
diagnostizieren sind als Karzinome in einer multinoduldren Struma, bei dem sich das
Karzinom hinter jedem Einzelknoten verbergen kann. Im Zusammenhang mit der in den USA
viel haufiger angewandten Feinnadelpunktion erklart sich somit das zum Teil erheblich
jungere Durchschnittsalter zum Diagnosezeitpunkt gegentber europaischen Studien. Davon
unabhangig sind Manner zum Diagnosezeitpunkt in der Regel einige Jahre alter als Frauen

(20, 81), auch in unserer Studie war dies der Fall. Die Ursache dafir ist nicht bekannt.
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Tab. 54

Durchschnittsalter von Patienten mit Schilddriisenkarzinom

Autor (Jahr) Anzahl der Land Durchschnittsalter
Patienten (Range in Jahren)
Calabro (1988) 66 USA 40,7 (16-65)
Auguste (1990) 80 USA 40,6 (15-65)
Pasieka (1991) 60 USA 37 (6-78)
Levin (1992) 80 USA 45 (11-77)
De Jong (1992) 100 USA 41 (16-71)
Rigberg (1997) 16 USA 38,7 (18-75)
Sand (1991) 68 Finnland 50 (12-86)
Hoelting (1995) 69 Deutschland 49 (9-76)
Scheumann (1996) 131 Deutschland 46 (13-78)
Pezzullo (1997) 35 Italien 50 (17-79)
UKK.MLU (2001) 153 Deutschland 50,8 (13-82)

4.1.2 Indikation und praoperative Diagnostik des Ersteingriffs; Histologie

Bei dem Groliteil der Patienten, bei denen nach Operation einer vermeintlich gutartigen
Erkrankung der Schilddriise ein Karzinom diagnostiziert wird, stehen morphologische
Veranderungen der Schilddrise im Vordergrund. Funktionelle Ursachen sind eher selten
Indikation zur Operation (18, 26, 82, 114). Auch in unserem Patientengut war die Indikation
zur Primaroperation in ca. 90% eine uni- bzw. multinodulare Struma, wobei sich Gruppe A
und B nicht wesentlich voneinander unterschieden. Nur in ca. 8% war eine Funktionsstérung

Indikation zur Erstoperation.

In Deutschland wird die Szintigraphie sehr oft zur Diagnose bei Schilddriisenerkrankungen
durchgefiihrt (65). Der scheinbare Unterschied in der Haufigkeit der Anwendung der
praoperativen Szintigraphie in den beiden Gruppen (A 55%, B 93%) ist eventuell auf die

Dokumentation in den Patientenakten zuriickzufuhren.

Ein haufiger Befund der Szintigraphie bei Vorliegen einer malignen Schilddrisenerkrankung
ist der kalte Knoten. Die Malignitatsrate kalter (hypofunktioneller) Knoten wird infolge
geographischer Unterschiede zwischen 5-15% angegeben (13, 105, 108, 115). Umgekehrt
wird in der Regel bei GUber 50% von Patienten mit einem Schilddriisenkarzinom praoperativ
ein kalter oder multiple kalte Knoten diagnostiziert. Auch in unserer Studie lag am haufigsten

eine Kombination von uni- bzw. multinodularer Struma mit dem szintigraphischen Befund
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eines ,kalten Solitdrknotens, (76%) bzw. ,multiplen kalten Knoten, vor. Dies stimmt mit den
Ergebnisse anderer Untersucher Uberein (70, 114). Demgegenuber wird nur selten von
heiRen Knoten bzw. einer Hyperthyreose bei Vorliegen eines Schilddrisenkarzinoms
berichtet (124). In unserem Patientengut wurde bei 8,5% der Patienten eine hyperthyreote
Stoffwechsellage bzw. ein heilRer Knoten diagnostiziert. Als Erklarung fur die geringe Zahl
gleichzeitig  vorliegender  autonomer  Adenome  bzw. Hyperthyreosen und
Schilddrisenkarzinome wird diskutiert, dass bei supprimierter TSH-Sekretion aufgrund
erhohter T3/T4-Sekretion die Karzinomentwicklung unterdrickt ist (19, 89, 95, 121). Eine

endglltige Aussage zu diesem Thema ist derzeit jedoch nicht méglich.

Einen wesentlichen Beitrag zur praoperativen Dignitatsbestimmung von
Schilddrisenerkrankungen liefert die Feinnadelpunktionszytologie (115). So berichten
Tabagchali et al. von einer Sensitivitat von 86,7% und einer Spezifitat von 67,1% (125). Im
Gegensatz zu den USA, wo die Feinnadelpunktionszytologie bei Uber 50% der Patienten
eingesetzt wird (67), wird diese Methode in Deutschland bei nur ca. 1/4 aller Patienten
eingesetzt (65). In unserem Patientenkollektiv wurden gut 30% der Patienten mit solitarem
oder multiplen Knoten punktiert, wobei zwischen den Gruppen A und B kaum ein
Unterschied bestand. In nur 2,3% der Patienten, bei denen eine FNAZ durchgefihrt wurde,
bestand ein Malignomverdacht. Dies ist zum einem mit dem groBen Anteil (44%) an
multinoduldren Strumen zu erklaren. Zum anderen ist dies eventuell dem hohen Anteil
zunachst auswartig operierter Patienten zuzuschreiben, wobei spekulativ bleiben muss, ob
die Untersuchungen mdglicherweise von nicht auf die Schilddriise spezialisierten Punkteuren

und/oder Zytopathologen durchgefihrt wurden.

Die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Karzinomtypen in unserer Studie (PTC 58%, FTC
27%, MTC 15%, UTC 0,6%) steht in Ubereinstimmung mit den Angaben in der Literatur (4,
18, 26, 74, 123) (Tab. 55). Die Zunahme der medullaren Schilddrisenkarzinome von 5% in
Gruppe A auf 15% in Gruppe B erklart sich aus einem seit November 1994 bestehendem
Zentrumseffekt. Der Anteil der FTC in unserem Patientenkollektiv lag innerhalb der in der
Literatur je nach regionaler Jodversorgung angegebenen grof3en Spannweite von 1,2% -
50% (2, 18, 36, 41, 54, 70, 101, 114).
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Tab. 55

Karzinomtypen beim Schilddriisenkarzinom

Autoren (Jahr) PTC FTC MTC uUTC Hurhtle
(n) (%) (%) (%) (%) (%)
Gunther (1984) 27,4 56,4 Sonstige : 16,2
(62)
Calabro (1988) 77 18 - - 5
(66)
Auguste (1990) 70 22 - - 8
(80)
De Jong (1992) 70,0 30,0 - - -
(100)
Levin (1992) 59,5 21,5 11,4 - 7,6
(79)
Keiminger (1992) 50,4 46,1 2,6 0,9 -
(115)
Al-Nuiam (1994) 94,4 1,4 1,4 1,4 1,4
(246)
Gemsenjager (1995) 52,2 47,8 - - -
(136)
Scheumann (1996) 49,6 50,4 - - -
(131)
Steinmiller (1999) 59,5 25,7 3,1 11,7 -
(163)
UKK, MLU (2001) 57,5 26,8 15,0 0,7 -
(153)

Insgesamt zeigen die bisher diskutierten Ergebnisse, dass unser Patientengut sich nicht
wesentlich von dem anderer Studien unterscheidet. Somit kann trotz des sicher bestehenden
Zentrumseffekts von einem durchschnittlichen Kollektiv ausgegangen werden, so dass sich
die folgenden Ergebnisse und die daraus gewonnenen Schlussfolgerungen mit

Einschrankungen auch auf andere Patientenkollektive Ubertragen lassen.
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4.1.3 OperationsausmalR und intraoperative Schnellschnittuntersuchung zum

Zeitpunkt der Erstoperation

Das Operationsausmal} bei vermeintlich benignen Schilldriisenerkrankungen wird kontrovers
diskutiert. Autoren aus Europa berichteten haufig von einem Uberwiegen subtotaler
Operationen bei vermeintlich benignen Schilddrisenerkrankungen (37, 70). Vor allem
amerikanische Studien berichteten Uber eine gréRere Radikalitdt bei der Primaroperation.
Die Durchflihrung einer Hemithyreoidektomie wurde in 70% bis 100% beschrieben (4, 26,
98, 119). In unserem Patientengut war ein Rickgang der einseitigen subtotalen Resektion
von 60% in Gruppe A auf 15% in Gruppe B und eine Zunahme der ausgedehnteren
Operationsausmalle wie Hemithyreoidektomie, Hemithyreoidektomie mit kontralateraler
subtotaler Resektion bzw. totale Thyreoidektomie von 5% in Gruppe A auf ca. 30% in
Gruppe B zu verzeichnen. Dass dieser Unterschied nicht aufgrund signifikanter Unterschiede
bei den Operationsindikationen beruht, konnten wir zeigen.

Aus onkologischer Sicht hat eine Hemithyreoidektomie den Vorteil, dass im Fall eines
Malignomnachweises die ipsilaterale Seite der Schilddriise bereits adaquat versorgt ist und
somit nur die kontralaterale Seite komplettierend operiert werden muss. Dadurch kann die
deutlich héhere Morbiditatsrate beim Komplettierungseingriff nach nur subtotal im Vergleich
zu total lobektomierten Patienten reduziert werden (37, 101). Auch wir konnten héhere
Morbiditatsraten nach Zweiteingriffen bei Patienten mit subtotaler Primaroperation
(permanente Rekurrensparesen 6,5%, temporare Rekurrensparesen 10,2%; permanenter
Hypoparathyreodisimus 3,9%, temporarer Hypoparathyreoidismus 7.1%) im Vergleich zu
den Patienten nachweisen, bei denen der Ersteingriff mindestens eine Hemithyreoidektomie
ausmachte (permanente Rekurrensparesen 0%, temporare Rekurrensparesen 4,4%;
permanenter und temporarer Hypoparathyreoidismus jeweils 0%). Deshalb sollte bei dem
Befund eines kalten Knotens bzw. kalter Knoten mindestens eine Hemithyreoidektomie

durchgefiihrt werden.

Zur weiteren Festlegung des Operationsausmalles kann ein intraoperativer Schnellschnitt
durchgefiihrt werden, dabei bestehen zum Teil erhebliche regionale Unterschiede. Im
amerikanischen Raum wird die Schnellschnittuntersuchung oft (84-100%) (4, 119, 134), im
deutschsprachigen Raum hingegen seltener (28-53%) durchgefuhrt (54, 70). Die
Hauptindikation zur Schnellschnittuntersuchung ist in der intraoperativen
Dignitatsbestimmung hypofunktioneller, szintigraphisch kalter Knoten zu sehen, wobei die
Méoglichkeiten zur Beurteilung der Dignitat follikularer Neoplasien eingeschrankt sind (115).
Trotzdem ist eine umfangreiche Nutzung der Schnellschnittuntersuchung zu fordern, da

hiermit der Anteil zweizeitiger Operationen beim Zufallsbefund eines Schilddrisenmalignoms
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reduziert werden konnte. In  Deutschland sind uni- und  multinodulare
Schilddrisenerkrankungen sehr haufig. Daher wird die Primaroperation vermeintlich
gutartiger Schilddrisentumoren auch in Krankenhdusern durchgefuhrt, in denen die
diagnostische Hilfe der Gefrierschnittuntersuchungen nicht zur Verfugung steht. Inzwischen
konnte gezeigt werden, dass die sogenannte Imprint-Methode eine mit dem Gefrierschnitt
vergleichbare Sensitivitdt und Spezifitdt hat (126). Diese hat den Vorteil, schneller und
kostengunstiger zu sein und kann auch dann angewandt werden, wenn kein Schnellschnitt

zur Verfigung steht.

In unserer Studie wurde bei nur 26 (17%) Patienten wahrend der Erstoperation eine
Schnellschnittuntersuchung durchgefuhrt, was zum Teil durch den hohen Anteil (85%)
auswartig, d.h. haufig in kleineren Hausern, voroperierter Patienten zu erklaren ist. In
unserer Studie wurde darUber hinaus der grofdte Teil (70%) der Befunde falsch-negativ
beurteilt. Der hohe Anteil falsch-negativer Befunde ist eventuell darauf zurtickzufiihren, dass
weniger auf Schilddrisenveranderungen spezialisierte Pathologen die Schnellschnitt-
untersuchungen vornahmen. Vor allem bei den multinodularen Strumen kann zudem
vermutet werden, dass bei der praoperativen Punktion das Karzinom nicht getroffen wurde.
Bei nur 23,1% der Schnellschnittuntersuchungen in unserer Studie wurde ein Karzinom
diagnostiziert. Dennoch wurden die beiden Patienten in Gruppe A lediglich subtotal einseitig
reseziert, stets in auswartigen Hausern. Dem hingegen wurden in Gruppe B drei der vier
Patienten total thyreoidektomiert. In einem Fall beliel3 es der Operateur aufgrund der bereits
erfolgten Resektion eines infiltrierten Nervus recurrens bei einer Hemithyreoidektomie mit

kontralateraler subtotaler Resektion.

4.2 Komplettierungseingriff

4.2.1 OperationsausmaR der Komplettierungsoperation (Thyreoidektomie)

Das Ausmaly der Schilddrisenresektion bei Vorliegen eines Schilddrisenkarzinoms ist

Gegenstand kontroverser Diskussionen. Argumente fiir eine totale Thyreoidektomie sind :

1. Schilddriisenkarzinome, insbesondere PTC, sind haufig multifokal (4, 98, 103).

2. Ein intraglandular verbliebenes Tumorrestgewebe kann sich dedifferenzieren und/oder
der Ausgangspunkt einer Metastasierung sein (87).

3. Die Rezidivrate ist nach geringeren Operationsausmalien als der totalen
Thyreoidektomie erhoht (77).
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4. Von erfahrenen und spezialisierten Chirurgen ausgefiuhrt, sind nach totaler
Thyreoidektomie keine erhéhten Komplikationsraten zu erwarten (22).

5. Reeingriffe bei verbliebenem Tumorrestgewebe nach nicht-totalen Thyreoidektomien
gehen mit erhdhter Morbiditat einher (62, 135).
Es besteht eine bessere Verwertbarkeit von Thyreoglobulin als Tumormarker (10, 35).
Die komplette Schilddrisenentfernung ist die Voraussetzung fir Detektion und Ablation

von Metastasen durch Radiojod (111).

Argumente flir ein eingeschranktes Vorgehen sind:

1. Die Rate klinisch signifikanter Rezidive ist kleiner als die Inzidenz nachgewiesener
Mikrokarzinome im verbliebenen Schilddriisengewebe (52).
Die Dedifferenzierungsrate von differenzierten Schilddriisenkarzinomen ist minimal (25).
Die meisten Studien konnten keine signifikanten Unterschiede nach totaler bzw. nicht-
totaler Thyreoidektomie beziiglich der Uberlebensrate der Patienten nachweisen (52).

4. Die Morbiditatsrate in nicht-spezialisierten Zentren ist nach nicht-totaler Thyreoidektomie
geringer als nach totaler Thyreoidektomie (122).
Kleine Tumorrestgewebe kdnnen mittels Radiojodablation behandelt werden (79).
Scoring Systeme ermoglichen die Identifikation von "low risk"-Patienten mit
Uberlebensraten von >90% (17, 57).

In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Chirurgie wird als Standardtherapie die
Durchfuhrung einer totalen Thyreoidektomie mit zervikozentraler Lymphadenektomie
empfohlen. Eine Ausnahme stellt das nicht—oxyphile, unifokale, nicht metastasierte papillare
Mikrokarzinom (pT1a NO MO) dar. Die Indikation zur Komplettierungsoperation
(Restthyreoidektomie und mindestens zervikozentralen (K1) Lymphadenektomie ist somit
immer dann gegeben, wenn Tumorrestgewebe und/oder Metastasen nachgewiesen wurden

oder ein klinischer Verdacht hierzu vorliegt.

4.2.2 Multifokalitat und Tumorrestgewebe nach Komplettierungsoperation

MULTIFOKALITAT

Die in der Literatur vorliegenden Angaben beziglich der Multifokalitat des

Schilddrisenkarzinoms liegen zwischen 25-88% (1, 18, 26, 109). In unserer Studie betrug
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die Multifokalitat 40%. In 26,4% der Patienten lagen bilaterale Schilddrisenkarzinome vor,
dies deckt sich gut mit den in der Literatur gemachten Angaben (4, 12, 18, 98). Die Inzidenz
fur Rezidive im nach unilateraler Lobektomie verbliebenen Schilddrisenlappen wird mit 4,7—
46% angegeben (23). Besonders das PTC tritt gehauft multifokal auf (26), wobei bereits bei
Patienten mit pT1-Kategorie Multifokalitat beschrieben wird (66). Auch wir stellten bereits bei
der pT1-Kategorie des PTC in 35% der Falle eine bilaterale Multifokalitat fest. Das PTC trat
mit 45% haufiger multifokal auf als das FTC mit 29%.

Das deutliche Uberwiegen der multifokalen Tumore in Gruppe A (70%) gegeniiber Gruppe B
(37%) ist wahrscheinlich mit der unterschiedlichen Indikationsstellung  zur
Komplettierungsoperation in beiden Gruppen zu erklaren. So wurden in Gruppe A in erster
Linie Patienten komplettierend operiert, wenn ein dringender Verdacht bzw. bereits der
Nachweis flir Tumorrestgewebe vorlag. In Gruppe B hingegen wurde mit Ausnahme des im
Gesunden entfernten, unifokalen, nicht-oxyphilen, nodal-negativen papillaren Mikrokarzinom
(pT1a NO MO) entsprechend den oben genannten Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flr

Chirurgie bei allen Patienten eine Komplettierungsoperation durchgefiihrt.

In der vorliegenden Untersuchung waren 42% der sporadischen und 50% der hereditaren
MTC multifokal. Die gegeniber der Literatur (sporadisch 10-20%, hereditar 80-90%) (30, 80,
130) unterschiedlichen Prozentzahlen sind wahrscheinlich mit der in dieser Studie insgesamt

kleinen Anzahl von Patienten mit MTC zu erklaren.

TUMORRESTGEWEBE

Die in der Literatur angegebene |Inzidenz von Tumorrestgewebe nach
Komplettierungsoperation liegt zwischen 25-74% (4, 21, 26, 28, 37, 74, 101, 114). Als
Ursache fir diese grolRe Spannweite in den Haufigkeitsangaben kommt madglicherweise das
oft sehr unterschiedliche Ausmal} der Erstoperation in Frage. So wird eine abnehmende
Haufigkeit von Tumorrestgewebe mit steigender Radikalitat des Ersteingriffs beschrieben (1,
28).

Im Rahmen dieser Studie wurde Tumorrestgewebes bei 30% der Patienten nachgewiesen.
Mit Zunahme der pT—Kategorie zeigten sowohl PTC (pT1 18% bis pT4 50%) als auch MTC
(pT1 25% bis pT4 100%) in zunehmender Haufigkeit das Vorliegen von Tumorrestgewebe.
Die deutlich hohere Rate an Tumorrestgewebe der pT3- und pT4-Karzinome des PTC in
Gruppe A (100%) gegenuber Gruppe B (28,6% und 50%) ist sicher darauf zurtickzufuhren,
dass in Gruppe A Patienten mit pT3- bzw. pT4-PTC nur dann komplettierend operiert
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wurden, wenn Tumorrestgewebe nachgewiesen wurde bzw. der dringende Verdacht darauf

bestand.

Insgesamt bestéatigen die Ergebnisse, dass die totale Thyreoidektomie als Standardtherapie
beim Schilddrisenkarzinom durchgeflihrt werden sollte, da vor allem mit zunehmender
PrimartumorgréRe die Haufigkeit multifokaler Tumorherde steigt und damit parallel das
Risiko von verbliebenem Schilddrisenrest zunimmt. Darlber hinaus ist beim DTC eine totale

Thyreoidektomie allein schon zur Durchfihrung einer Radiojodtherapie erforderlich.

4.2.3 AusmaB der Lymphadenektomie, Lymphknotenmetastasen und

Weichteilmetastasen

Das Ausmall der Lymphadenektomie wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Einige
Chirurgen empfehlen lediglich die selektive Resektion makroskopisch auffalliger
Lymphknoten (16, 81). Andere empfehlen eine modifizierte ,Neck Dissection” (56, 97) bzw.
die prophylaktische Entfernung der Halslymphknoten (92, 93, 94, 96). Eine systematische
Lymphadenektomie besteht im Gegensatz zur selektiven Lymphadenektomie in der
vollstéandigen ,en bloc"-Resektion eines anatomisch definierten Kompartments inklusive aller
darin enthaltenen Lymphknoten und Lymphbahnen und des von Hullfaszien begrenzten
Fettbindegewebes (31).

Das Ausmall des Zweiteingriffs zeigte in der vorliegenden Untersuchung grofde
gruppenspezifische Unterschiede auf. Wurden in Gruppe A noch Uber die Halfte der Falle
lediglich total thyreoidektomiert, gehoérte bei 96% der Patienten in Gruppe B die

Lymphadenektomie mindestens des zervikozentralen Kompartments zur Standardoperation.

PTCs, welche auch in wunserem Jodmangelgebiet den grélten Teil aller
Schilddriisenkarzinome ausmachten, metastasieren bereits friih lymphogen. So wurde zum
Zeitpunkt der Primaroperation bei bis zu 80% der Patienten ein Tumorbefall der regionaren
Lymphknoten nachgewiesen (128). Ein Befall des zervikozentralen (K1) Kompartments liegt
dabei primar in bis zu 70% vor (48). Ein weiteres Argument fir den Einschluss einer bereits
initialen zentralen Lymphadenektomie ist die erhohte Morbiditat bei Reeingriffen im zentralen

Kompartment (5).

Einige Untersuchungen zeigten, dass zervikale Lymphknotenmetastasen beim PTC mit

thyreoidalen Rezidiven assoziiert sind (55, 82, 120) bzw. dass das Vorkommen von

54



Lymphknotenmetastasen die Uberlebenszeit der betroffenen Patienten beeinflusst (15, 92,
93, 117). Scheumann et al. wiesen sowohl eine hochsignifikante Zunahme der Rezidive als
auch eine Verkirzung der Uberlebenszeit von Patienten der pN1-Kategorie gegeniiber
solchen der pNO—Kategorie nach (113). Andere Autoren sahen keine Unterschiede bezliglich
der Uberlebenszeit bei Patienten mit bzw. ohne Lymphknotenbefall (3, 27, 81). Aufgrund der
beschriebenen  unterschiedlichen Ergebnisse  bezlglich des  Prognosefaktors
Lymphknotenbefall setzten Witte et al. als statistische Methode die Metaanalyse (7610
Patienten aus 35 Studie) ein und konnten beim PTC ein 3,25fach héheres Risko, 5 Jahre
nicht zu Uberleben, von Patienten mit Lymphknotenmetastasen gegeniber solchen ohne
Lymphknotenmetastasen nachweisen (136).

Die zervikomediastinalen Kompartments entsprechen hinsichtlich der Haufigkeit des
Lymphknotenbefalls den einzelnen Lymphknotenstationen. So wiesen Gimm et al. beim PTC
in ca. 70% einen Befall des zervikozentralen Kompartments (1. Station), in ca. 30% einen
Befall des ipsilateralen zervikolateralen Kompartments (2. Station) und in ca. 7% einen Befall
des kontralateralen zervikolateralen oder mediastinalen Kompartments (3. Station) nach
(47). In der vorliegenden Untersuchung wurden beim PTC in Gruppe B bei 14 von 74
Patienten (19%) Lymphknotenmetastasen nachgewiesen, davon in 70% Befall in K1 (50%

ipsilateral zervikozentral, 20% bilateral zervikozentral) und in ca. 15% Befall in K2 bzw. K2/3.

FTCs metastasieren hingegen nur selten lymphogen (4 — 14%) (11, 72, 136). Mittels einer
Metaanalyse konnte beim FTC bei Patienten mit Lymphknotenmetastasen gegeniber
solchen ohne Lymphknotenmetastasen ein 7,6—fach erhdhtes Risiko, 5 Jahre nicht zu
Uberleben, nachgewiesen werden (136). Da eine Unterscheidung zum papilldren Karzinom
pra- bzw. intraoperativ nicht immer moglich ist und jedes follikuldre Karzinom mit papillaren
Anteilen aufgrund seines biologischen Verhaltens als papillares Karzinom zu klassifizieren
ist, wird die zentrale (K1) Lymphadenektomie auch bei diesem Karzinomtyp empfohlen. Die
in dieser Untersuchung nachgewiesene nicht seltene Weichgewebsmetastasierung bei
follikularen Schilddriisenkarzinom ist ein weiteres Argument flr die Durchfiihrung der totalen
Thyreoidektomie  unter Einschluss des zervikozentralen = Kompartments. Eine
daruberhinausgehende Lymphadenektomie der lateralen oder mediastinalen Kompartmente

erscheint nur bei Nachweis von Lymphknotenmetastasen notwendig.

Beim MTC ist die prognostische Bedeutung von Lymphknotenmetastasen allgemein
anerkannt (29, 30, 45, 110, 116, 136). Zudem konnte gezeigt werden, dass eine
systematische Lymphadenektomie im Gegensatz zur selektiven Lymphadenektomie die Rate
biochemisch geheilter Patienten erhéhen kann , sowohl bei sporadischen (49) als auch bei

hereditdren Karzinomen (30). Patwardhan et al. wiesen nach, dass die selektive
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Lymphadenektomie mit einer hdheren Rezidivrate einher geht als die systematische (100).
Da MTCs bereits primar in 50-80% lymphogen metastasieren (29, 30, 49, 86, 136), wird die
Lymphadenektomie als obligater Bestandteil der Primartherapie angesehen (30, 49, 86).
Dabei ist zumindest die systematische zervikozentrale Lymphadenektomie (Kompartment
K1) bei Lymphknotenmetastasen auch eine Lymphadenektomie der zervikolarealen
Kompartmente angezeigt. Bei Vorliegen von LKM im oberen Mediastinum wird eine
transsternale Lymphadenektomie des oberen Mediastinums (Kompartment K4)
vorgenommen (31, 45). Von besonderer Wichtigkeit ist das bereits initial adaquate
Resektionsausmal, da die biochemische Heilungsrate nach Reoperation mit 10-25%
deutlich unter derjenigen nach Erstoperation liegt (30-50%).

In der vorliegenden Untersuchung wurde bei 68% der MTC—Patienten ein Befall von K1
beobachtet, wobei drei Viertel dieser Patienten eine Metastasierung sowohl des
zervikozentralen als auch der ipsilateralen zervikolateralen Kompartments aufwiesen. Eine
Metastasierung des kontralateralen zervikolateralen Kompartments konnte erst ab pT4-
Karzinomen nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse bestatigen die oben genannten
Uberlegungen zum AusmaR der Lymphadenektomie bei Patienten mit MTC.
Lymphknotenmetastasen kénnen beim MTC zudem schon in frihen Tumorstadien auftreten
(9). Auch in der vorliegenden Untersuchung lag bei 9 von 15 MTC - Patienten mit
Lymphknotenbefall eine pT2a-Kategorie vor, wobei sich bei 7 dieser 9 Patienten Metastasen
sowohl des zervikozentralen als auch des zervikolateralen, bei einem sogar des

mediastinalen Kompartments nachweisen liel3en.

Insgesamt bestatigen unsere Ergebnisse einen haufigen Tumorbefall der Lymphknoten im
zervikozentralen Kompartment (K1) vor allem beim PTC und MTC. Zur Vermeidung
lokoregionarer Rezidive stellt daher die systematische Lymphadenektomie dieses

Kompartments einen obligaten Bestandteil der Standardtherapie dar.

4.2.4 Rekurrensparese und Hypoparathyreoidismus

Wahrend die Rate permanenter Rekurrensparesen bei Primareingriffen gutartiger
Schilddriisenerkrankungen zwischen 0 — 6% liegt (7, 40, 41, 69, 71, 83, 99, 118), werden bei
Rezidiveingriffen aufgrund einer benignen Struma erheblich héhere Komplikationsraten
berichtet (5, 107).

Die Haufigkeit von Rekurrensparesen beim Zweiteingriff eines Schilddriisenmalignoms wird
in der Literatur mit bis zu 12,1% angegebenen (4, 26, 36, 74, 75, 98). Es konnte jedoch
nachgewiesen werden, dass die komplettierende totale Thyreoidektomie, wenn sie von

erfahrenen, endokrin spezialisierten Chirurgen ausgefuhrt wird (24, 79), mit keiner erhdhten
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Morbiditatsrate assoziiert sein mus (1, 26, 98, 134). Um das Komplikationsrisiko generell so
niedrig wie moglich zu halten, ist wie oben erwahnt bereits bei dem Ersteingriff wegen einer
vermeintlich benignen Schilddrisenerkrankung die entsprechende Operationstrategie
festzulegen : Durchfiihrung von praoperativer Feinnadelpunktionsaspirationszytologie und
Hemithyreiodektomie bei szintigraphisch kalten Knoten, intraoperativer

Schnellschnittuntersuchung.

Die gruppenspezifischen Unterschiede bezlglich der zusatzlich nach
Komplettierungsoperation aufgetretenen Rekurrensparesen unserer Untersuchung (temporar
bzw. permanent: in bezug auf ,nerves at risk, in A 10% bzw. 12,5% und in B 4,5% bzw.
1,5%) waren fir die permanenten RP signifikant (p<0,01). Der Grund fur den deutlichen
Ruckgang der permanenten Recurrensparesen in Gruppe B liegt zum einen an dem héheren
Anteil eines radikaleren Operationsausmalles bei der Erstoperation (Hemithyreoidektomie,
ohne bzw. mit subtotaler Resektion der kontralateralen Seite, totale Thyreoidektomie). So
traten nach primar durchgefihrter Hemithyreoidektomie bei lediglich 2 von 17 (11.8%)
Patienten passagere Stimmbandlahmungen auf, nach Hemithyreoidektomie mit
kontralateraler subtotaler Resektion bzw. totaler Thyreoidektomie in keinem Fall. Zum
anderen konnte die regelmafige mikrochirurgische Darstellung des Nervus recurrens mit
Lupenbrille die Komplikationsrate weiter senken. Der Nervus recurrens wurde in Gruppe B
mit nur 1,8% der Falle (n = 5) deutlich seltener nicht dargestellt als in Gruppe A mit 15% (n =
6). Dass eine regelmafige Darstellung des Nerven auch mit Hilfe des Neuromonitorings zur
Verringerung der Pareserate fiihren kann, wurde kirzlich von Autoren beschrieben (1, 68,
69, 78, 88, 127). In Gruppe B war kein Fall mit permanenter beidseitiger Rekurrensparese zu
verzeichnen. In Gruppe A war dagegen bei zwei Patienten, welche beide im Zeitintervall von
14-31 Tagen nach Ersteingriff komplettierend operiert worden waren, eine doppelseitige
Stimmbandlahmung aufgetreten. Wahrend dieses Zeitraumes sollte eine komplettierende

Operation daher mdglichst vermieden werden.

Temporare bzw. permanente Hypokalziamien sind ursachlich durch eine Schadigung bzw.
Resektion oder auch indirekt durch Beeintrachtigung der Blutversorgung der
Nebenschilddrisen bedingt. Die Nebenschilddriisen sollen im Zweifelsfall grof3zligig in den
Muskulus sternocleidomastoideus autotransplantiert werden, da eine Wiederaufnahme ihrer
Funktion dann eher zu erwarten ist, als beim Belassen der Nebenschilddriisen bei fraglicher
Blutversorgung in situ (103). Diese wachsende Bedeutung der Dokumentation von
Darstellung und Autotransplantation entfernter Nebenschilddriisen spiegelt sich auch in
unserer Studie wieder. So gab es in Gruppe A diesbeziglich noch keinerlei Angaben,

wahrend in Gruppe B bei 91 von 133 Patienten (68%) Angaben im Operationsbericht
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vorlagen. Bei 70 dieser 91 Patienten (77%) war eine Autotransplantation durchgefuhrt
worden.

Samtliche Patienten mit postoperativ. nach Komplettierungsoperation aufgetretener
Hypokalziamie wurden beim Ersteingriff lediglich subtotal reseziert. In keinem Fall einer bei
Erstoperation durchgefiihrten Hemithyreoidektomie, Hemithyreoidektomie mit kontralateraler
subtotaler Resektion bzw. totaler Thyreoidektomie war eine Schéadigung der
Nebenschilddriisen zu verzeichnen. In Gruppe A trat signifikant haufiger ein permanenter
Hypoparathyreoidismus auf als in Gruppe B (p<0,001). Dies lasst sich mit der Verbesserung
der operativen Technik sowie dem oben erwahnten ausgedehnteren Operationsausmal} des

Ersteingriffs erklaren.

Tab. 56
Rekurrensparesen und Hypoparathyreoidismen nach Komplettierungseingriffen beim

Schilddriisenkarzinom

Autor (Jahr) RP RP HP HP
(n) temporar permanent temporar permanent
(%) (%) (%) (%)
Beahrs (1963) 121 5,6
(n=107)
Gulnther (1984) 1,6 4,8 3,2 3,2
(n=62)
Rao (1987) k.A. 2,7 54 0
(n=149)
Calabro (1988) 1,5 0 121 0
(n =66)
Wax, Briant (1992) 3,1 0 15,6 3.1
(n=32)
De Jong (1992) 2 0 3 0
(n=100)
Pasieka (1992) 5 0 8 1,7
(n=60)
Eroglu (1995) 3,4 1,7
(n=59)
Al-Nuiam (1996) 8 12
(n=63)
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Fortsetzung Tab. 56

Agarwal (1996) 10,5 0 211 0
(n=19)
Pezzullo (1997) 5,6 2,8 2,8 2,8
(n=32)
Auguste (1990) 2,5 0 12,5 0
(n=280)
Steinmiller (1997) 16,7 0 22,2 0
(n=18)
Roéher (1999) 53 1,8
(n=57)
UKK, Gruppe A 10 15 5 20
neu nach KOP
(n=20)
UKK, Gruppe B 8,3 3,0 7,5 1,5
neu nach KOP
(n=133)
UKK, gesamt 8,5 4,6 7,2 3,9
neu nach KOP
(n=153)

n, Anzahl der Patienten; RP, Rekurrensparese; HP, Hypoparathyreoidismus, POP,
Primaroperation; KOP, Komplettierungsoperation; UKK, Klinik flr Allgemeinchirurgie des

Universitatsklinikums Krollwitz

Somit konnten wir nachweisen, dass ein erhéhtes Operationsausmalf’ nicht unbedingt mit
einer erhohten Morbiditat einhergehen muss. Im Gegenteil, wenn mikrochirurgische
Techniken angewandt werden, kann die Morbiditatsrate deutlich gesenkt werden. Es stellt

sich somit die Frage des gunstigsten Zeitpunktes einer Komplettierungsoperation.

4.2.5 Zeitintervall zwischen Primar- und Komplettierungsoperation

Bei der Festlegung des Zeitpunktes sind mehrere Aspekte zu bericksichtigen. Aus
onkologischer Sicht ist der Reeingriff sobald wie mdglich wiinschenswert. So konnte eine
geringere Uberlebensrate bei Patienten mit einem Operationsintervall von mehr als 6

Monaten festgestellt werden (114).
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Demgegenuber muss das Morbiditatsrisiko abgewogen werden, welches aufgrund der
Fragilitdt des reaktiv entzlindeten und 6dematésen Gewebes zwischen der 2. und 6. Woche
am hochsten ist. So zeigen einige Untersuchungen eine Zunahme der Rekurrenspareserate
bei Patienten, die innerhalb der 2. — 5. Woche nach dem Ersteingriff komplettierend operiert
wurden gegenuber denen, die innerhalb der ersten Woche reoperiert wurden (37, 70). Daher
wird empfohlen, eine Komplettierungsoperation entweder innerhalb der ersten
postoperativen Woche oder nach Rickgang des Entziindungsprozesses, d. h. drei Monate
nach dem Ersteingriff durchzufthren (1, 18, 102).

Auch in unserer Untersuchung wurden die beiden einzigen Patienten mit permanenter
doppelseitiger Rekurrensparese und einer von zwei Patienten mit permanentem
Hypoparathyreoidismus (alle 3 in Gruppe A) in diesem fir Komplikationen risikoreichsten

Zeitraum komplettierend operiert.
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5 SCHLUSSFOLGERUNG UND ZUSAMMENFASSUNG

Wir analysierten 153 Patienten, bei denen eine Komplettierungsoperation wegen eines

Schilddrisenkarzinoms vorgenommen wurde. Aufgrund unterschiedlicher Strategien zu

verschiedenen Zeitrdumen erfolgte eine Einteilung der Patienten in zwei Gruppen.

1.

Bei der (Uberwiegenden Zahl (90%) der Patienten, bei denen eine
Komplettierungsoperation durchgefiihrt wurde, wurde vor der Erstoperation eine uni-
bzw. multinoduladre Struma nachgewiesen. Eine Szintigraphie wurde bei fast 90% der
Patienten durchgefihrt, in ca. 85% wurde ein Kkalter Knoten nachgewiesen.
Demgegenuber wurde in nur 35% der Patienten eine Feinnadelaspirationszytologie
(FNAZ) durchgefiihrt. Da dieses diagnostische Verfahren in der Hand der Erfahrenen
eine Sensitivitat und Spezifitat von >90% erreicht, sollte die FNAZ vor allem bei Vorliegen

kalter Solitarknoten grundsatzlich durchgefiihrt werden.

In den im Rahmen der Erstoperation in situ verbliebenen und im Rahmen der
Komplettierungsoperation resezierten Schilddriisenresten wurde haufig
Tumorrestgewebe nachgewiesen, bei differenzierten Karzinomen in ca. 25%, bei
medulldren Karzinomen in ca. 50%. Es bestand eine Korrelation zur pT-Kategorie,
allerdings wurde bereits bei Patienten mit einem Tumor der pT1-Kategorie in bis zu 50%
Tumorrestgewebe nachgewiesen. Dies bestatigt das im vorliegenden Fall der Indikation
zur Komplettierungsoperation zugrunde liegende Konzept der totalen Thyreoidektomie
als Standardtherapie beim Schilddriisenkarzinom mit der Ausnahme der papillaren
Mikrokarzinome. Bei nahezu 20% der Patienten mit PTC wurde in den im Rahmen der
Komplettierungsoperation dissezierten Lymphknoten Metastasen nachgewiesen. Bei
Patienten mit follikularem Karzinom war dies nur in 6% der Fall. Am gréften war der
Anteil bei nodal-positiven Patienten mit medulldarem Schilddrisenkarzinom (fast 70%).
Daher ist vor allem bei Patienten mit papillarem und medullarem Schilddriisenkarzinom
das Konzept der Lymphadenektomie begriindet. Aufgrund des relativ hohen Anteils von
Weichgewebsmetastasen von 13% sollte die Dissektion der Lymphknotenmetastasen en

bloc erfolgen.

Bei nur knapp 30% der Patienten mit dem Befund eines kalten Schilddrisenknotens war
auf der betroffenen Seite eine Lobektomie durchgefiihrt worden Bei fast 70% dieser
Patienten war das Resektionsausmal} in dieser Untersuchung lediglich subtotal. Daher
musste bei diesen Patienten im Rahmen der Komplettierungsoperation beidseits

nachoperiert werden. Permanente Rekurrensparesen sowie permanente Hypokalziamien
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traten nur bei Patienten auf, welche subtotal reseziert worden waren. Daher sollte die
Indikation zur Hemithyreoidektomie zumindest immer dann gestellt werden, wenn
ipsilateral ein kalter Solitéarknoten vorliegt. Alle permanenten Rekurrensparesen und 50%
der permanenten Hypokalziamien traten bei den Patienten auf, welche in dem Zeitraum
14 Tage bis 3 Monate nach Erstoperation komplettierend nachoperiert wurden. Die
Morbiditat in der Gruppe B war signifikant kleiner als in der Gruppe A, wodurch gezeigt
werden konnte, dass eine verbesserte Operationstechnik trotz eines groéReren
Resektionsausmales mit einer geringeren Komplikationsrate einhergehen kann. Die
Verwendung mikrochirurgischer Praparationstechniken mit Darstellung des N. recurrens,
ggf. unter Zuhilfenahme des Neuromonitorings sollten daher standardmaRig in der

Schilddriisenchirurgie eingesetzt werden.
Die Komplettierungsoperation beim Schilddriisenkarzinom ist, von erfahrenen spezialisierten

Chirurgen durchgefihrt, eine aus onkologischer Sicht notwendige Operation mit akzeptabler
Morbiditat.
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7 THESEN

1. In dem Endemiegebiet Deutschland treten benigne Schilddrisenerkrankungen,
insbesondere Knotenstrumen, haufig auf. Eine maligne Erkrankung wird bei ca. 5% der

Patienten mit uninoduléren Knotenstrumen diagnostiziert.

2. Liegt nach Operation einer vermeintlich benignen Schilddrisenerkrankung postoperativ
der Befund eines Schilddrisenkarzinoms vor, besteht bei tumorinadaquatem
Resektionsausmall der Primaroperation die Indikation zur Komplettierungsoperation.
Lediglich beim nicht-oxyphilen, unifokalen, nicht metastasierenden Mikrokarzinom
(<1cm) eines PTC ohne Nachweis von Tumorrest wird die subtotale

Schilddriisenresektion aus onkologischer Sicht als ausreichend angesehen.

3. Aufgrund des unterschiedlichen biologischen Verhaltens papillarer, folikularer,
medullarer und undifferenzierter Schilddriisenkarzinome wird abhangig von Tumortyp

und Tumorstadium eine differente Therapie angewandt.

4. Anhand von 153 konsekutiven Patienten , bei denen im Zeitraum vom 01.01.1990 bis
zum 31.12.1999 in der Universitats- und Poliklinik fur Allgemein-, Viszeral- und
Gefalchirurgie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg eine Komplettierungs-
operation vorgenommen wurde, analysierten wir prad- und intraoperative
Untersuchungen sowie Ausmall der Primaroperation, die Haufigkeit von
Tumorrestgewebe, Lymphknotenmetastasen und Komplikationen nach
Komplettierungsoperation und deren Schlussfolgerungen hinsichtlich Indikation,

Ausmald und Zeitpunkt der Komplettierungsoperation.

5. Vor der Erstoperation wurde bei fast 90% der Patienten eine uni- bzw. multinodulare
Struma diagnostiziert. In 85% der bei fast 90% der Patienten durchgefihrten
Szintigraphien wurde ein kalter Knoten nachgewiesen. Die
Feinnadelaspirationszytologie kam demgegenuber bei nur 35% der Patienten zum
Einsatz. Bei einer Spezifitat und Sensivitat von >90% dieses diagnostischen Verfahrens
sollte sie vor allem bei Vorliegen kalter Solitarknoten grundsatzlich durchgefiihrt

werden.
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10.

11.

Tumorrestgewebe wurde in den im Rahmen der Erstoperation in situ verbliebenen und
wahrend der Komplettierungsoperation resezierten  Schilddrisenresten  bei
differenzierten Karzinomen in ca. 25% und bei medulldaren Karzinomen in ca. 50%
nachgewiesen. Dies bestatigt die Notwendigkeit der totalen Thyreoidektomie als

Standardtherapie bei gegebener Indikation zur Komplettierungsoperation.

In den im Rahmen der Komplettierungsoperation dissezierten Lymphknoten wurden bei
Patienten mit PTC in ca. 20% Metastasen gefunden; bei denen mit FTC nur in 6%. Der
Anteil nodal-positiver Patienten war mit fast 70% beim MTC am grofiten. Deshalb ist vor
allem bei Patienten mit papillaren und medullaren Schilddriisenkarzinom das Konzept

der Lymphadenektomie begriindet.

Die Dissektion der Lymphknotenmetastasen sollte wegen des relativ hohen Anteils von

Weichgewebsmetastasen von 13% en bloc erfolgen.

Nach Komplettierungsoperation zusatzlich aufgetretene temporare bzw. permanente
Rekurrensparesen waren in Gruppe A in 10% bzw. 15% und in B in 8,3% bzw. 3,0% der
Patienten zu verzeichnen. Temporare bzw. permanente Hypokalzidmie traten in A in 5%
bzw. 20% wund in B in 7,5% bzw. 1,5% der Patienten zusatzlich nach

Komplettierungsoperation auf. Die Mortalitat war gleich null.

Bei Vorliegen eines kalten Schilddrisenknotens war das Resektionsausmall} der
Primaroperation bei fast 70% der Patienten lediglich subtotal, weshalb bei diesen
Patienten im Rahmen der Komplettierungsoperation immer beidseits nachoperiert
werden musste. Da permanente Rekurrensparesen sowie permanente Hypokalziamie
nur bei Patienten mit primar subtotaler Resektion auftraten, sollte die Indikation zur
Hemithyreoidektomie zumindest immer beim Befund eines ipsilateralen kalten

Solitarknotens gestellt werden.

Alle permanenten Rekurrensparesen und 50% der permanenten Hypokalziamien
wurden bei den Patienten diagnostiziert, die im Zeitraum 14 Tage bis 3 Monate nach
Primaroperation komplettierend nachoperiert wurden. Wir empfehlen deshalb, die
Komplettierungsoperation entweder innerhalb der ersten postoperativen Woche oder
nach Rickgang des Entziindungsprozesses, d. h. 3 Monate nach Ersteingriff,

durchzufthren.
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12. Trotz des groReren Resektionsausmalies war die Morbititat in Gruppe B kleiner als in
A, was auf die Verwendung mikrochirurgischer Praparationstechniken mit Darstellung
des N. recurrens, ggf. unter Zuhilfenahme des Neuromonitorings, zurlickzuflhren ist.
Daher wird der standardmafige Einsatz dieser Techniken in der Schilddrisenchirurgie
empfohlen.
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