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Referat und bibliographische Beschreibung

Das Ausmal der chirurgischen Therapie bei Schilddrisenerkrankungen im Kindes- und
Jugendalter wird kontrovers diskutiert. Entscheidend fiir das operative Konzept sind dabei
vor allem optimale therapeutische Erfolge bei mdglichst niedriger Morbiditat und guter
postoperativer Lebensqualitat.

In der vorliegenden Dissertation wurden anhand von 167 Operationen bei 159 Patienten die
Ergebnisse der chirurgischen Behandlung gut- und bésartiger Schilddriisenerkrankungen bei
Kindern und Jugendlichen in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Gefal3chirurgie der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg untersucht.

Es konnte gezeigt werden, dass Schilddriisenoperationen im Kindesalter an einem grof3en,
spezialisierten Zentrum mit geringen Komplikationsraten durchfihrbar sind. Nach 23% der
Operationen trat ein frihpostoperativer und nach 7% der Operationen ein permanenter
Hypoparathyreoidismus auf. Risikofaktoren fur den friihpostoperativen
Hypoparathyreoidismus waren in der univariaten Analyse die totale Thyreoidektomie, die
systematische Lymphadenektomie sowie Karzinomoperationen. Als Risikofaktoren flr einen
permanenten Hypoparathyreoidismus wurden die systematische Lymphadenektomie,
Karzinomoperationen und die immunogene Hyperthyreose identifiziert. Wahrend transiente
Recurrensparesen (insgesamt bei 2% der nerves at risk) unabhdngig von
Operationsindikation und -ausmalf’ auftraten, wurde eine permanente Nervenschéadigung
durch die subtile Operationstechnik effektiv vermieden.

Die postoperative Rekonvaleszenzphase war im Allgemeinen kurz (<6 Monate).
Unspezifische Beschwerden wurden hauptsachlich von Karzinompatienten und weiblichen
Patienten geduRert, ein Zusammenhang mit hypo- oder hyperthyreoter Stoffwechsellage
konnte nicht festgestellt werden. Narbenprobleme waren mit Karzinomoperationen,
systematischer Lymphknotendissektion und Reoperationen assoziiert.

Die therapeutischen Ergebnisse der vorliegenden Studie geben Hinweise darauf, dass eine
totale Thyreoidektomie mit systematischer Lymphknotendissektion die Rezidivrate von
Karzinompatienten effektiv vermindert. Deshalb erscheint ein radikales Vorgehen auch bei
leicht erhohten Komplikationsraten gerechtfertigt.

Bei asymptomatischen RET-Mutationstragern erfolgte eine optimale Festlegung des
Operationsalters durch ein genotyp- und altersabhdngiges Vorgehen in Kombination mit

einem adjuvanten Calcitonin-Screening.

Gruber, Judit Sara: Ergebnisse der chirurgischen Behandlung gut- und bdsartiger
Schilddrisenerkrankungen im Kindes- und Jugendalter. Halle, Martin-Luther-Universitat,
Med. Fak., Diss., 80 Seiten, 2007
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1 Einleitung

Schilddrisenerkrankungen gehoren zu den haufigsten Endokrinopathien im Kindes- und
Jugendalter. Da die Jodhormone zur Ausreifung der Markscheiden der Nervenzellen, fir das
Knochenwachstum und fiir zahlreiche andere metabolische Prozesse notwendig sind, ist die
Schilddriise von zentraler Bedeutung [5, 21, 75, 77]. Wahrend die diffuse Jodmangelstruma
und der Morbus Basedow eine Doméane der internistischen Therapie sind, bestehen klare
Operationsindikationen  fur  maligne  Schilddriisentumoren, malignomverdéachtige
Knotenstrumen und therapierefraktare Hyperthyreosen. Mit der Aufdeckung des RET-
Protoonkogens (rearranged during transfection) als Ursache fir die Multiple Endokrine
Neoplasie Typ 2 (MEN 2) vor mehr als zehn Jahren spielt in entsprechenden endokrin-
chirurgischen Zentren auch die prophylaktische Thyreoidektomie eine bedeutende Rolle.

Bisher liegen aufgrund der Seltenheit von Schilddriisenoperationen im Kindesalter keine
allgemein anerkannten Empfehlungen fiir das AusmaRl der chirurgischen Therapie vor.
Kontroverse Diskussionen gibt es vor allem bei der Therapie symptomatischer
Schilddrisenkarzinome sowie bei der Behandlungsstrategie beim Morbus Basedow. Von
entscheidender Bedeutung sind dabei nicht nur die therapeutischen Erfolgsraten, sondern

auch die Morbiditat der Operation.

1.1 Schilddriisenkarzinome

Maligne Schilddriisenerkrankungen sind selten, sie machen etwa 0,5-1,5% aller bdsartigen
Erkrankungen bei Kindern aus [11, 12]. Die Inzidenz von Schilddriisenkarzinomen im
Kindesalter lag im Jahr 2002 in den USA bei 55 pro 1.000.000 Kindern [100], fur
Deutschland werden etwa 10-30 Neuerkrankungen pro Jahr erwartet [12]. Das haufigste
Schilddrisenkarzinom ist mit 70% das papillare Schilddrisenkarzinom (PTC), gefolgt vom
follikularen Schilddrisenkarzinom (FTC) mit 20% und dem medull&ren Schilddriisenkarzinom
(MTC) mit 5-10% [12]. Schilddrisenkarzinome treten in der Pubertét deutlich haufiger bei
Mé&dchen als bei Jungen auf, wahrend der Geschlechterunterschied im vorpubertaren Alter
geringer ist [100]. Die Ursachen fur die ungleiche Geschlechterverteilung sind unklar,
hormonelle Ursachen scheinen eine Rolle zu spielen [12, 46].

Das differenzierte Schilddrisenkarzinom (DTC) hat im Kindesalter trotz seiner guten
Prognose mit Uberlebensraten von uber 95% [11, 23, 41, 50, 56, 59, 72, 103] einen sehr
aggressiven Verlauf mit hohen Rezidivraten von bis zu 34% [1, 7, 44, 50, 91]. Einige Autoren
fihren bei diesen Tumoren, insbesondere bei intrathyreoidalen Schilddriisenkarzinomen,
subtotale Thyreoidektomien durch. Als Argumente flr dieses Vorgehen dienen niedrigere

Komplikationsraten und die exzellente Prognose quod vitam [72, 109].



Die meisten Chirurgen bevorzugen jedoch eine totale Thyreoidektomie [7, 11, 18, 41, 44,
48]. In mehreren Studien wurde eine haufige multifokale Manifestation (lber 25%) der PTC
nachgewiesen [7, 11, 41, 44, 105], was eine vollstandige Schilddriisenentfernung nahe legt.
In neueren Arbeiten konnte weiterhin gezeigt werden, dass eine radikale Operation die
Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs verringert [7, 50]. Die Patienten profitieren auch im
Hinblick auf die Tumornachsorge von einer vollstandigen Schilddriisenentfernung: die
Effizienz der '*Jod-Therapie und die Sensitivitit der diagnostischen Ganzkérper-
Szintigraphie mit radioaktivem Jod wird durch eine totale Thyreoidektomie erhdht [91, 96].
Da zudem Serum-Thyreoglobulin (TG) bei Patienten nach totalen Thyreoidektomien unter
der Nachweisgrenze liegen sollte, kann TG nach totaler Thyreoidektomie mit hoherer
Spezifitét zur Rezidiverkennung eingesetzt werden als nach subtotaler Resektion [91].
Kontroversen gibt es vorrangig tber das Ausmald der Lymphadenektomie. Es ist unklar, ob
das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen einen klinischen Effekt auf die
Langzeitprognose hat. Eine systematische prophylaktische Lymphknotendissektion wird von
einigen Autoren unter Berufung auf Studienergebnisse, die keinen signifikanten Einfluss
zeigen konnten, abgelehnt [18, 41, 44]. Andere Autoren dagegen empfehlen eine
ausgedehnte Lymphadenektomie aufgrund einer niedrigen Rezidivrate nach radikalen
Operationen [7, 50].

Das MTC tritt im Kindesalter vor allem im Rahmen des MEN 2-Syndroms auf, selten wird das
Vorkommen von sporadischen MTC berichtet. Die Prognose des MTC ist mit einer 10-
Jahres-Uberlebensrate von ungefahr 65% deutlich schlechter als die der differenzierten
Schilddrisenkarzinome [71, 76]. Sie wird hauptsachlich von Tumorstadium und Radikalitéat
des operativen Eingriffes bestimmt. Aufgrund der allen C-Zellen innewohnenden RET-
Mutation ist beim familidaren MTC eine totale Thyreoidektomie obligat [27, 28, 39, 53]. Bei
Karzinomnachweis ist zudem eine systematische zervikale Lymphadenektomie in den
zervikozentralen und zervikolateralen Kompartimenten [84], gegebenenfalls auch eine

transsternale Lymphknotendissektion erforderlich [27, 38].

1.2 Asymptomatische RET-Mutationstrager

Das MEN 2-Syndrom ist eine autosomal-dominant vererbte Krankheit, bei der eine Mutation
auf einem Allel des RET-Protoonkogens vorliegt. Die MEN 2 wird unterschieden in MEN 2A
(MTC, Phéochromozytome und primarer Hyperparathyreoidismus (HPT)) und MEN 2B
(zusatzlich marfanoider Habitus, Schleimhautneurinome, kein primarer HPT). Fast alle
Patienten mit einer heterozygoten RET-Keimbahn-Mutation entwickeln im Laufe ihres
Lebens, oft schon wéahrend der Kindheit, ein MTC [47, 87, 106]. Seitdem das RET-
Protoonkogen als Ursache der MEN 2 bekannt ist, kdnnen Gentrager bereits vor dem

Auftreten von Symptomen identifiziert und prophylaktisch operiert werden [61, 106]. Dabei



sind mehrere Aspekte zu beriicksichtigen: aus onkologischer Sicht sollte eine
prophylaktische Operation spatestens bei Entwicklung einer CCH durchgefiihrt werden.
Demgegeniber missen allerdings das Morbiditatsrisiko und die physischen und psychischen
Folgen einer Operation flirr die Kinder abgewogen werden.

Beim MEN 2B-Syndrom, das unter anderem durch eine sehr frilhzeitige Auspragung des
MTC gekennzeichnet ist, wird Ubereinstimmend eine mdglichst frihzeitige totale
Thyreoidektomie (im ersten Lebensjahr) empfohlen. Kontroverse Diskussionen gibt es
dagegen Uber den Operationszeitpunkt beim MEN 2A-Syndrom. Von den meisten Autoren
wird eine Operation im Vorschulalter (vor dem sechsten Lebensjahr) beflrwortet [8, 24, 47,
49, 52, 73, 88, 94, 106], wahrend andere aufgrund in einigen Fallen bereits schon in friiher
Kindheit nachgewiesener MTC ein Operationsalter von zwei Jahren fur erforderlich halten
[20, 81]. Altersabhangig sind auch die Empfehlungen fir das Operationsausmalf3. Auch bei
unauffélliger Bildgebung sollte bei Patienten, die alter als zehn Jahre sind, eine zentrale
Lymphadenektomie (K 1) erfolgen, wahrend bei jungeren Kindern auf eine Lymphknoten-
dissektion verzichtet werden kann [24, 39, 86]. Werden im Rahmen der sonographischen
Untersuchung Lymphknotenmetastasen identifiziert, so wird eine zusatzliche
Lymphknotendissektion in den zervikolateralen Kompartimenten empfohlen [24, 39].

In den letzten Jahren wurden bei der MEN 2 Genotyp-Phanotyp-Korrelationen nach-
gewiesen, die eine differenzierte Empfehlung zur prophylaktischen Thyreoidektomie
begriinden [8, 62, 66, 67]. Dabei erfolgt eine Einteilung der Mutationen in drei Risikogruppen.
Als low-risk-Mutationen gelten die Mutationen der Codons 768, 790, 791 und 804, wahrend
die Mutationen der Codons 634, 630, 609, 611, 618 und 620 die intermediate-risk-Gruppe
bilden. Ein besonders hohes Risiko fir die frilhe Entstehung eines aggressiv wachsenden
Karzinoms findet sich bei den high-risk-Mutationen in den Codons 918 und 883. Basierend
auf dieser Einteilung wird von Machens et al. empfohlen, Patienten mit einer high-risk-
Mutation auch bei normalen basalen Kalzitoninleveln bereits im ersten Lebensjahr
prophylaktisch zu operieren. Patienten mit einer intermediate-risk-Mutation sollten in
Abhangigkeit vom Pentagastrintest, spatestens jedoch mit finf Jahren, und Patienten mit
einer low-risk-Mutation zwischen dem sechsten und zehnten (beziehungsweise zwanzigsten)

Lebensjahr operiert werden [66].

1.3 Hyperthyreose

Die immunogene Hyperthyreose, bei der es zu einer TSH-Rezeptor-Stimulation durch
Schilddrisenautoantikorper kommt, ist mit 10-15% eine der haufigsten Schilddrisen-
erkrankungen im Kindesalter. Die Inzidenz (insgesamt 0,8/100.000 Kinder) steigt mit dem
Alter der Patienten und hat ihren Hohepunkt im 11.-15. Lebensjahr [80, 90, 108]. Aktuell gibt

es drei Therapieoptionen: die medikamentbse Therapie, die Radiojodtherapie und die



Operation. Therapie erster Wahl ist die Behandlung mit antithyreoidalen Medikamenten,
wobei durch diese Behandlung zunehmend seltener eine dauerhafte Remission erreicht
werden kann [42, 79]. Das Vorgehen bei toxischen Nebenwirkungen, Non-Compliance,
fehlender Remission oder Rezidiv wird kontrovers diskutiert. In Europa wird hauptsachlich
die chirurgische Behandlung empfohlen, wahrend in den USA die Radiojodtherapie wegen
ihrer niedrigeren Kosten trotz fehlender Langzeitstudien vorgezogen wird [14, 79].

Viele Chirurgen empfehlen im Falle einer Operation eine totale Thyreoidektomie, da bereits
sehr kleine Schilddriisenreste ein hohes Rezidivrisiko aufweisen [6, 54, 70, 79, 108] und die
Persistenzrate der Ophthalmopathie nach subtotaler Thyreoidektomie gréRRer ist als nach
totaler Thyreoidektomie [92]. Zudem sind die Komplikationsraten bei totaler Thyreoidektomie
in erfahrenen chirurgischen Zentren nicht wesentlich hoher als nach eingeschréankter
Resektion [92].

Die nicht-immunogene Form der Hyperthyreose entsteht durch fokal autonome Areale, die
unabhangig von der TSH-Steuerung Schilddriisenhormone produzieren. Als Therapie der
Wabhl bei einem autonomen Adenom gilt die chirurgische Resektion [3]. Gefordert wird eine
Eliminierung samtlicher autonomer Areale unter Erhaltung von moglichst viel normalem
Schilddrisengewebe, eine vollstdndige Thyreoidektomie ist nur ausnahmsweise notwendig
[3, 60].

1.4 Euthyreote benigne Knotenstruma

Die Diagnose ,benigne Knotenstruma“ fasst follikulare Adenome, Zysten und regressive
Veranderungen ohne Funktionsstérungen zusammen. Die juvenile euthyreote Knotenstruma
stellt mit Gber 80% die haufigste Schilddriisenerkrankung im Kindes- und Jugendalter dar
[60], die Pravalenz ist mit 0,2-1,4% etwa fiinf- bis zehnmal niedriger als bei Erwachsenen
[17]. Als wichtige atiologische Faktoren gelten Jodmangel und hereditare Veranlagung [2, 3].
Knotenstrumen sind im Kindesalter meistens benigne. Im Vergleich mit Erwachsenen muss
jedoch mit einer héheren Rate an Schilddriisenkarzinomen gerechnet werden [2, 17, 48].
Wahrend bei Erwachsenen die Feinnadelaspirationszytologie zur Differenzierung zwischen
malignen und benignen Knoten von entscheidender Bedeutung ist [69], wird die Biopsie im
Kindesalter von vielen Autoren als unsicher betrachtet und eine operative Entfernung der
suspekten Lasionen bevorzugt [43, 107].

AulRer bei Karzinomverdacht ist nach Willital und Lehmann die chirurgische Behandlung bei
Kompressionszeichen und bei nicht erfolgreicher medikamentdser Behandlung angezeigt
[107]. Als Operationen kommen vor allem die subtotale uni- oder bilaterale oder die totale
Lobektomie in Betracht. Dabei ist jedoch die hohe Malignitatsrate von 15-20% [17, 48] zu
respektieren, die in jedem Fall eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung erfordert. Wird

bei Operationen mindestens eine unilaterale totale Lobektomie durchgefuhrt, kbnnen bei



spaterem histopathologischen Karzinomnachweis eventuell Zweitoperationen vermieden
werden [43]. Ist eine Nachresektion notwendig, ist die einseitige kontralaterale Nachresektion
mit weniger Komplikationen behaftet als die ipsilaterale Komplettierungsoperation [43]. Eine
intraoperative Schnellschnittuntersuchung kann das Risiko einer Zweitoperation weiter

vermindern.

1.5 Thyreoditis

Die Autoimmunthyreoiditis ist neben der Jodmangelstruma eine der haufigsten Ursachen fir
eine Hypothyreose [93]. Die Diagnosestellung basiert auf dem Vorhandensein typischer
Serumantikdrper und einer charakteristischen Sonomorphologie der Schilddrise mit diffusen
oder irregularen Hypoechogenitaten. Hinter einer Thyreoiditis kann sich vor allem im Kindes-
und Jugendalter immer ein diffus-sklerosierendes papillares Schilddrisenkarzinom
verbergen [18]. Deshalb besteht eine Operationsindikation nicht nur bei knotigen
Veranderungen der Schilddriise, sondern auch, wenn diese Form des PTC nicht sicher

ausgeschlossen werden kann [43].

1.6 Komplikationen der Schilddriisenchirurgie

Die typischen Komplikationen von Schilddriisenoperationen sind Recurrensparese und
Hypoparathyreoidismus. Reoperationen, primére Karzinomoperationen und totale
Lobektomien konnten als wichtigste Risikofaktoren fur eine Recurrensparese identifiziert
werden [26]. Die Haufigkeit des permanenten Hypoparathyreoidismus ist nach Thomusch et
al. weniger von der zugrunde liegenden Pathologie, sondern vor allem von der Operations-
methode abhéngig. In einer multizentrischen Studie waren totale Thyreoidektomie,
Operationen mit bilateraler Ligatur der Arteria thyreoidea inferior und Eingriffe, bei denen
weniger als zwei Nebenschilddrisen dargestellt wurden, unabhéngige Risikofaktoren [97].
Auch Operationen bei immunogener Hyperthyreose wiesen ein erhdhtes Komplikationsrisiko
auf [97]. Grundsatzlich kann die Komplikationsrate durch eine subtile Praparationstechnik mit
der Lupenbrille und durch Operationen in spezialisierten Zentren vermindert werden, wie
zahlreiche Studien bei Erwachsenen zeigen [26, 38, 97, 98].

Wahrend permanente Recurrensparesen bei Operationen wegen benigner Schilddriisen-
erkrankungen und asymptomatischer RET-Mutationen im Kindesalter selten (bei <1% der
Operationen) auftreten [4, 6, 26, 49], liegt die Recurrensparesenrate bei Karzinom-
operationen mit bis zu 24% deutlich hoher [11, 50, 91, 102]. Durch die intraoperative
Darstellung und Neurostimulation des Nervus laryngeus recurrens kann die Haufigkeit von
Recurrensparesen verringert werden [9, 26, 97].

Nach totaler Thyreoidektomie konnen haufig passagere postoperative Hypokalzamien

beobachtet werden [3, 4, 87]. Die Inzidenz des permanenten Hypoparathyreoidismus nach



Schilddrisenoperationen im Kindesalter wird in der Literatur mit 0-7% [3, 7, 24, 41, 74, 91],
nach Karzinomoperationen sogar bis 32% [56, 59, 102] angegeben. Diese Komplikation hat
im Kindesalter eine herausragende Bedeutung, da das wachsende Skelett auf eine intakte
Kalzium- und Phosphathomoostase angewiesen ist [77]. Durch intraoperative Darstellung
der Epithelkérperchen in  Verbindung mit heterotoper Autotransplantation von
praparationsbedingt nicht mehr ausreichend durchbluteten Nebenschilddriisen kann der
permanente Hypoparathyreoidismus auch bei Kindern fast immer vermieden werden [20,
89].

Andere Komplikationen wie Blutungen, Wundinfektionen, das Auftreten eines Horner-
Syndroms oder die Anlage eines Tracheostomas wurden in der péadiatrischen

Schilddrisenchirurgie bislang nicht systematisch untersucht.



2 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war, die Ergebnisse der chirurgischen Behandlung von
Schilddrisenerkrankungen im Kindes- und Jugendalter an der Klinik fir Allgemein-, Viszeral-
und GefalRchirurgie (AVGC) der Universitatsklinik Halle-Wittenberg, einem tertidren
Referenzzentrum in der padiatrischen Schilddrisenchirurgie, zu untersuchen. Dabei wurden

vor allem folgende Fragestellungen bericksichtigt:

1. Wie héaufig sind perioperative Komplikationen bei Schilddriisenoperationen im

Kindes- und Jugendalter? Welche Faktoren beeinflussen die Morbiditat?

2. Wie sind die therapeutischen Ergebnisse von Schilddriisenoperationen an der Klinik

fur AVGC? Welchen Einfluss hat das Ausmal3 der Operationen?

3. Wie ist die Lebensqualitit nach Schilddrisenoperationen im Kindes- und
Jugendalter? Sind Risikofaktoren fur das Auftreten von Narbenproblemen und

anderen Beschwerden erkennbar?

Durch die Korrelation friih- und spatpostoperativer Ergebnisse mit Operationsausmalf,
Patientenalter und Diagnose sollten bisher teilweise nur empirisch begriindete

Therapiestrategien auf eine wissenschaftliche Basis gestellt werden.



3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Von Januar 1995 bis September 2003 wurden 159 Kinder und Jugendliche (mittleres Alter
11,1 + 4,2 (1-18) Jahre) wegen einer gut- oder bosartigen Schilddriisenerkrankung in der
Klinik far Allgemein-, Viszeral- und Gefalichirurgie (AVGC) der Martin-Luther Universitat
Halle-Wittenberg (MLU) operativ behandelt (Abbildung 1, Tabelle 1). Insgesamt wurden 167

Operationen durchgefuhrt.

Schilddriisen - asymptomatische RET - benigne Schilddrisen -
karzinome Mutationen * Erkrankungen
n=55 n=66 n=38
sonstige ?

euth.
Knoten-
struma®
n=12

n=2

nicht-imm.
Hyperth.
n=10

Abbildung 1  Diagnoseverteilung

AVGC, Allgemein-, Viszeral- und Gefachirurgie; CCH, C-Zell-Hyperplasie; euth, euthyreote; FTC, follikulares
Schilddriisenkarzinom; immun. Hyperth., immunogene Hyperthyreose; MTC, medulldres Schilddriisenkarzinom; n,
Anzahl der Patienten; nicht-imm. Hyperth., nicht-immunogene Hyperthyreose; norm, keine histopathologische
Schilddrusenveréanderungen; PTC, papillares Schilddriisenkarzinom; RET, rearranged during transfection

! inklusive eines Patienten, der nach auswartiger subtotaler Thyreoidektomie und RET-Mutationsnachweis in der Klinik
fur AVGC restthyreoidektomiert wurde

2 gine Patientin mit einem Non-Hodgkin-Lymphom und eine Patientin mit einem relativ undifferenzierten Tumor mit
Expression von Panzytokeratin, Synaptophysin und Chromogranin

% zehn Patienten mit einem symptomatischen MTC bei einer RET-Mutation, eine Patientin mit sporadischem MTC
*inklusive einer Patientin mit einer Rezidivstruma und einer Patientin mit einer Hashimoto-Thyreoiditis

Wegen eines Schilddriisenkarzinoms wurden 55 Patienten operiert, darunter 37 wegen eines
PTC, elf wegen eines MTC und funf wegen eines FTC. Zudem wurden eine Patientin mit
einem Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) und eine Patientin mit einem relativ undifferenzierten
Tumor mit immunhistochemischer Darstellung von Panzytokeratin, Synaptophysin und

Chromogranin dieser Gruppe zugeordnet.



Tabelle 1 Altersverteilung zum Zeitpunkt der ersten Operation in der Klinik fir AVGC. Die
Prozentzahlen beziehen sich auf die Anzahl der Patienten in den jeweiligen Spalten.

gesamt mannlich weiblich p-wert 2
alle Erkrankungen 159 61 98
mittleres Alter + SA (Jahre) ® 11,1+4,2 9,5+4,3 12,1+3,9 <0,01
1-6 Jahre (%) 31 (20) 19 (31) 12 (12)
7-12 Jahre (%) 59 (37) 25 (41) 34 (21)
13-18 Jahre (%) 69 (43) 17 (28) 52 (53)
DTC? 42 9 33
mittleres Alter + SA (Jahre) ® 13,4+3,1 13,3+1,9 13,4+3,3 0,59
1-6 Jahre (%) 3 (7) 0 3 (9)
7-12 Jahre (%) 10 (24) 3 (33) 7 (21)
13-18 Jahre (%) 29 (69) 6 (67) 23 (70)
symptomatische MTC 2 11 4 7
mittleres Alter + SA (Jahre) 12,3+3,7 10,0+ 4,2 13,6 +2,9 0,13
1-6 Jahre (%) 1(9) 1 (25) 0
7-12 Jahre (%) 5 (46) 2 (50) 3 (43)
13-18 Jahre (%) 5 (46) 1 (25) 4 (57)
sonstige SD-Neoplasien 2 2 0 2
mittleres Alter + SA (Jahre) 125+3,5 - 125+3,5 -
1-6 Jahre (%) 0 - 0
7-12 Jahre (%) 1 (50) - 1 (50)
13-18 Jahre (%) 1 (50) - 1 (50)
asympt. RET-Mutationstrager * 66 39 27
mittleres Alter + SA (Jahre) b 8,4+3,8 8,3+4,0 8,5+35 0,70
1-6 Jahre (%) 23 (35) 15 (39) 8 (30)
7-12 Jahre (%) 34 (52) 18 (46) 16 (59)
13-18 Jahre (%) 9 (14) 6 (15) 3 (11)
immunogene Hyperthyreose 16 3 13
mittleres Alter + SA (Jahre) ® 13,3+3,1 93+55 14,2+15 0,04
1-6 Jahre (%) 1 (6) 1 (33) 0
7-12 Jahre (%) 4 (25) 1 (33) 3 (23)
13-18 Jahre (%) 11 (69) 1 (33) 10 (77)
nicht-immunogene Hyperthyreose 10 3 7
mittleres Alter + SA (Jahre) 11,8+5,0 12,7 +6,7 11,4+4,8 0,36
1-6 Jahre (%) 2 (20) 1 (33) 1 (14)
7-12 Jahre (%) 3 (30) 0 3 (43)
13-18 Jahre (%) 5 (50) 2 (67) 3 (43)
benigne euthyreote Knotenstruma ~ ° 12 3 9
mittleres Alter + SA (Jahre) b 13,5+3,2 10,3+5,1 146+1,7 0,22
1-6 Jahre (%) 1 (8) 1 (33) 0
7-12 Jahre (%) 2 (17) 1 (33) 1 (11)
13-18 Jahre (%) 9 (75) 1 (33) 8 (89)

asympt., asymptomatische; CCH, C-Zell-Hyperplasie; DTC, differenziertes Schilddrisenkarzinom; FTC, follikulares
Schilddriisenkarzinom; MTC, medullares Schilddriisenkarzinom; RET, rearranged during transfection; SA,
Standardabweichung; SD, Schilddriisen

! funf Patienten mit einem FTC und 37 Patienten mit PTC

2 zehn Patienten mit einer RET-Mutation, eine Patientin mit sporadischem MTC

3 eine Patientin mit einem Non-Hodgkin-Lymphom und eine Patientin mit einem relativ undifferenzierten Tumor mit
Expression von Panzytokeratin, Synaptophysin und Chromogranin

4 17 Patienten mit inzidentellem MTC, 41 Patienten mit CCH, acht Patienten ohne pathologische Veranderungen

® inklusive jeweils einer Patientin mit Rezidivstruma und Hashimoto-Thyreoiditis

@ mittleres Alter mannlich vs. weiblich

P Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen: p<0,001



Bei 66 Patienten lag eine asymptomatischen RET-Mutation vor. Im Rahmen der
prophylaktischen Operation wurde bei 17 Patienten ein inzidentelles MTC und bei 41
Patienten eine C-Cell-Hyperplasie (CCH) festgestellt. Acht Patienten hatten noch keine
pathologischen Schilddriisenveranderungen.

Bei 38 Patienten wurde die Operation aufgrund einer gutartigen Schilddriisenerkrankung
durchgefihrt. In 16 Fallen lag eine immunogene Hyperthyreose, in zwolf Fallen eine benigne
euthyreote Knotenstruma und in zehn Fallen eine nicht-immunogene Hyperthyreose vor.

Das mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der ersten Operation in der Klinik fir AVGC
betrug 11,1 + 4,2 Jahre (Tabelle 1). Die 98 weiblichen Patienten waren im Durchschnitt 12,1
* 3,9 Jahre, die 61 mannlichen Patienten 9,5 £ 4,3 Jahre alt. Wahrend bei den mannlichen
Patienten eine relativ homogene Altersverteilung festgestellt werden konnte, waren uber
50% der Madchen uber zwolf Jahre alt. Die asymptomatischen RET-Mutationstrager waren
mit durchschnittlich etwa acht Jahren deutlich jinger als die Patienten der anderen

Diagnosegruppen.

3.2 Operationen

3.2.1 Operative Technik

Die Schilddrisenoperationen wurden unter Anwendung der Mikrodissektionstechnik
durchgefuhrt. Dabei erfolgte eine subtile Praparation und antizipatorische Blutstillung mit
Hilfe der punktuellen bipolaren Elektrokoagulation und unter Verwendung einer Lupenbrille.
Alle Lymphadenektomien erfolgten systematisch und kompartiment-orientiert unter
Resektion aller Lymphknoten, Lymphbahnen und des Fettbindegewebes ,en-bloc“. Die
Einteilung der Kompartimente erfolgte nach der Klassifikation nach Dralle [25] (Abbildung 2):
Das Kompartiment K1 umfasst das zervikozentrale Lymphknotensystem rechts (K1a) und
links (K1b) der Trachea. Die Grenzen stellen lateral die Gefal3-Nerven-Scheiden, kaudal die
Vena brachiocephalica sinistra und kranial das Os hyoideum dar. Eingeschlossen sind die
submandibularen Lymphknoten. Die Kompartimente K2 und K3 beinhalten das
zervikolaterale Lymphknotensystem rechts (2) und links (3), das sich von der Gefal3-Nerven-
Scheide zum Musculus trapezius und von den Vena subclaviae bis zur Hinterhauptschuppe
erstreckt. Das mediastinale Lymphknotensystem (K 4) umfasst alle Lymphknoten des
vorderen Mediastinums zwischen der Vena brachiocephalica sinistra und der

Tracheabifurkation.
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Abbildung 2  Lymphknotenkompartimente nach Dralle [25]
1a, zervikozentrales Kompartiment rechts (K1a); 1b, zervikozentrales Kompartiment

links (K1b); 2, zervikolaterales Kompartiment rechts (K2); 3, zervikolaterales
Kompartiment links (K3); 4, mediastinales Kompartiment (K4)

Bei der totalen Thyreoidektomie wurde eine vollstandige und bei der Hemithyreoidektomie
eine einseitige Schilddriisenentfernung unter Mithahme des Isthmus und eines eventuell
vorhandenen Lobus pyramidalis durchgefihrt. Bei einer Lobektomie erfolgte eine
Lappenresektion ohne Mitnahme des Isthmus, wahrend bei einer subtotalen Lobektomie ein
ipsilateraler Parenchymrest in situ verblieb. Bei der subtotalen (Hemi-)Thyreoidektomie
wurde ein Parenchymrest (in der Regel paratracheal oder im oberen Polbereich, uni- oder
bilateral) in situ belassen. Unter einer Enukleation wurde die lokale Exzision einer gut

abgrenzbaren benignen Veranderung verstanden.

3.2.2 Operativer Standard in der Klinik fir AVGC

Bei Schilddrisenkarzinomen wurden generell totale Thyreoidektomien durchgefihrt. Eine
Ausnahme bildete das papillare Mikrokarzinom mit einem Durchmesser von unter 10 mm.
Bei MTC erfolgte zusétzlich eine Lymphadenektomie der Kompartimente K1-K3, wahrend bei
DTC immer das Kompartiment K1, die Kompartimente K2 und/oder K3 jedoch nur bei
Nachweis von oder Verdacht auf Lymphknotenmetastasen disseziert wurden. Nur bei
Nachweis suspekter Lymphknoten wurde zusétzlich das Kompartiment K4 transsternal
ausgeraumt. Rezidivoperationen bei Schilddriisenneoplasien erfolgten befundorientiert. Eine

systematische Lymphadenektomie erfolgte generell bei allen auswarts voroperierten
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Patienten. Suspekten Lymphknoten in einem systematisch operierten Kompartiment wurden
selektiv entfernt.

Bei immunogenen Hyperthyreosen wurden totale Thyreoidektomien durchgefihrt. Die
Operationen von nicht-immunogenen Hyperthyreosen und der euthyreoten benignen
Knotenstrumen erfolgten morphologie- und funktionsbezogen. Wurde szintigraphisch ein
kalter Knoten festgestellt, war die Operation der Wahl eine Hemithyreoidektomie, bei

vorausgegangener Bestrahlung eine totale Thyreoidektomie.

3.2.3 Komplikationserfassung
Eine Ubersicht (iber die Definitionen der haufigsten Operationskomplikationen findet sich in
Tabelle 2.

Tabelle 2 Definitionen der haufigsten Operationskomplikationen

Komplikation Definition

frihpostoperativer Hypoparathyreoidismus frihpostoperative substitutionspflichtige Hypokalzéamie unabhangig
von Parathormonwerten

permanenter Hypoparathyreoidismus Uber sechs Monate persistierende substitutionspflichtige Hypo-
kalzamie mit Nachweis pathologischer Parathormonwerte

transiente Recurrensparese laryngoskopisch festgestellte Parese oder Minderbeweglichkeit der
Stimmlippe unmittelbar postoperativ

permanente Recurrensparese laryngoskopisch festgestellte Parese oder Minderbeweglichkeit der
Stimmlippe ohne Wiederherstellung der Stimmlippenfunktion inner-
halb von sechs Monate postoperativ

Nachblutung revisionsbeddrftige Nachblutung

Wundinfektion oberflachliche und tiefe Infektionen (Cutis, Subcutis, Faszie,
Muskeln) mit antibiotischer oder operativer Therapie

Serom bzw. Lymphfistel punktions- oder revisionsbeddurftige Ansammlung von
Lymphflussigkeit bzw. lymphabsondernde Fistel

passageres/permanentes Hornersyndrom voribergehend auftretendes bzw. persistierendes komplettes oder
inkomplettes Hornersyndrom (Miosis, Ptosis, Enophthalmus)

3.2.4 Spezifische Komplikationsvermeidung

Vor 1998 wurde der Nervus laryngeus recurrens (NLR) routinemaRig visuell dargestellt. Ab
1998 erfolgte die Darstellung des NLR mittels intraoperativer Neurostimulation (ION), mit der
auch eine intraoperative Funktionskontrolle des NLR mdglich ist. Dabei wurde eine Elektrode
durch das cricrothyreoidale Ligament hindurch in die intralaryngeale Muskulatur platziert
(translaryngeale Technik). Mittels elektrischer Stimulation des NLR und/oder des Nervus
vagus mit einer Frequenz von 3 Hz, einer Dauer von 200 us und einer Stromstérke von 0,5

bis 1,5 mA konnten bei intaktem System elektromyographische Signale intralaryngeal
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abgeleitet werden. Bei Verwendung der ION muss wahrend der Operation auf ein
Muskelrelaxans verzichtet werden.

Zur Gewabhrleistung einer suffizienten postoperativen Nebenschilddriisenfunktion erfolgte
standardisiert die  Darstellung aller Nebenschilddrisen (NSD). Bei jeder
praparationsbedingten Devaskularisierung wurde eine Autotransplantation des NSD-
Gewebes durchgefiihrt. Dabei wurde das Gewebe in Stlicke mit einer Gré3e von etwa einem
Kubikmillimeter  zerteilt und in eine kleine Tasche des rechten Musculus
sternocleidomastoideus autotransplantiert, die mit nicht-resorbierbarem Nahtmaterial

verschlossen wurde.

3.2.5 Prophylaktische Operationen

Als prophylaktische Operationen werden Operationen bei identifizierten Mutationstragern
unter 20 Jahren (= Screeningpatienten) ohne préoperativen Karzinomnachweis definiert [38,
87]. Da asymptomatische Patienten jedoch bereits kleine inzidentelle MTC aufweisen
konnen, umfasst die Gruppe der prophylaktische Thyreoidektomien sowohl Patienten ohne
pathologische Schilddrisenveranderungen, als auch Patienten mit CCH und kleinen MTC.
Bei MEN 2B-Patienten wurden die Operationen dann als prophylaktisch bezeichnet, wenn
keine schilddriisenspezifischen Symptome zum Zeitpunkt der Operation vorlagen. Keiner
dieser Patienten (n=3) war, im Unterschied zu den MEN 2A-Patienten, zum Zeitpunkt der
Operation beziiglich des Syndroms asymptomatisch.

Das Operationsausmalfd war abhéngig von der Mutation, von den Kalzitoninwerten und vom
Alter der Patienten. Patienten mit high-risk-Mutationen wurden friihzeitig (wenn maoglich im
ersten Lebensjahr) operiert. Erfolgte die Diagnosestellung nach dem ersten Lebensjahr,
wurde stets eine Lymphadenektomie im Kompartiment K1, gegebenenfalls auch in den
Kompartimenten K2 und K3 durchgefiuhrt. Bei pathologischen Kalzitoninwerten wurden auch
Patienten mit intermediate-risk- oder low-risk-Mutationen zervikozentral lymphadenektomiert.
War der Pentagastrintest hingegen unauffallig, so wurden nur Patienten, die Gber zehn Jahre
alt waren, zervikozentral lymphadenektomiert, wahrend bei jlingeren Kindern auf eine

Lymphknotendissektion verzichtet wurde.

3.3 Histopathologische Untersuchungen

Alle histologische Untersuchungen erfolgten im Institut fir Pathologie der MLU (Direktoren:
Prof. Rath/ Prof. Hauptmann). Die Praparate wurden routinemaf3ig mit Hamatoxilin und Eosin
gefarbt. Bei Verdacht auf MTC wurde eine immunhistochemische Analyse mit Kalzitonin
durchgefuhrt. Die Diagnose einer CCH erfolgte, wenn Uuber sechs C-Zellen pro
Schilddrisenfollikel oder Uber 50 intrafollikuléare Kalzitonin-positive Zellen in mindestens

einem low power (x100) Feld nachweisbar waren. Weichteilgewebe und Lymphknoten
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wurden gesondert betrachtet, wobei die Lymphknoten gezadhlt und einzeln untersucht
wurden. Die Lymphknotenkompartimente wurden nach der Klassifikation nach Dralle (siehe
oben) eingeteilt. Eine Weichgewebsinfiltration lag definitionsgemal vor, wenn
extrathyreoidale Tumorinfiltrate unter 3 mm vorhanden waren, die nicht an lymphatisches
Gewebe grenzten [64].

Die Klassifikation des Schilddriisengewebes und des lymphatischen Gewebes erfolgte
anhand der TNM-Klassifikation der International Union against Cancer (IJUCC) 1997
beziehungsweise 2002. Um eine bessere Vergleichbarkeit zu erreichen, wurden nach 2001
untersuchte Praparate in dieser Untersuchung in die TNM-Klassifikation Version 1997

eingeordnet.

3.4 Datenerfassung

Die Daten der insgesamt 167 Operationen wurden teils retro-, teils prospektiv erhoben.
Daten von Patienten aus dem Zeitraum 1995-1999 wurden retrospektiv ermittelt. Ab 2000
erfolgte die Datenerfassung prospektiv in einem klinikeigenen Patientenregister unter Leitung
von Dr. M. Brauckhoff, Klinik fir AVGC. Erfasst wurden Alter und Geschlecht der Patienten,
histopathologische Diagnose inklusive TNM-Klassifikation, préoperative
Untersuchungsergebnisse mit laborchemischen, sonographischen, radiologischen und
feinnadelaspirationszytologischen  Befunden, Operationsindikation, = Operationsdatum,
Operationsausmalf3, Komplikationen, postoperativen Werte fir Calcium, Parathormon (PTH)
und Tumormarker sowie Angaben Uber die postoperative Weiterbehandlung. Nur Patienten,
bei denen exakte Angaben vorhanden waren, wurden in die jeweiligen Analysen einbezogen.
Die Daten des Follow-up wurden durch die primar schriftiche, gegebenenfalls auch
telefonische Befragung der Patienten und ihrer Eltern sowie der Hausarzte und der
behandelnden Endokrinologen  erhoben. Evaluiert wurden der allgemeine
Gesundheitszustand der Patienten, postoperative Komplikationen, Narbenverhdltnisse,
Rezidive und die aktuelle Therapie. Die Kinder- und Elternfragebdgen schlossen auch
Fragen zu Symptomen von Hyper- und Hypothyreosen und zu Problemen bei der

Medikamenteneinnahme ein.

3.5 Follow-up

Das Follow-up betrug im Mittel 46,8 £ 29,2 Monate (Spannweite 7-108 Monate). 78% der
Hausarztfragebogen (n=124/159) und 79% der Patientenfragebdgen (n=125/159) wurden
beantwortet (Tabelle 3). In 13 Fallen (8%, n=13/159) konnten weder Informationen von den
weiterbehandelnden Arzten noch von den Familien erhoben werden, wobei acht der Familien

unbekannt verzogen waren und deswegen nicht angeschrieben werden konnten.
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Tabelle 3 Rickantworten von Patienten und Hausarzten. In 103 Fallen lagen Antworten von
Hausarzt und Familie vor, wahrend in 22 Fallen nur die Familien und in 21 Fallen nur die Hausarzte

antworteten.
Follow-up Hausarzt Familie
insgesamt (%) * (%)* (%)*
gesamt (n=159) 146 (92) 124 (78) 125 (79)
mannlich (n=61) 55 (90) 47 (77) 45 (74)
weiblich (n=98) 91 (93) 77 (79) 80 (82)
FU-Dauer £ SA (Monate) 46,8 £ 29,2 43,2 +27,4 43,2+ 27,4
Spannweite (Monate) 7-108 7-108 7-106
Patienten mit
symptomatischen SD-Karzinomen (n=55) 47 (86) 41 (75) 39 (71)
asymptomatischen RET-Mutationen (n=66) 63 (96) 55 (83) 50 (76)
immunogenen Hyperthyreosen (n=16) 15 (94) 14 (88) 15 (94)
nicht-immunogenen Hyperthyreosen (n=10) 9 (90) 7 (70) 9 (90)
benignen euthyreoten Knotenstrumen (n=12) 12 (100) 7 (58) 12 (100)

FU, Follow up; RET, rearranged during transfection; SA, Standardabweichung; SD, Schilddriisen

! bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten in den jeweiligen Gruppen

3.6 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS® 13.0 fiir Windows (SPSS, Chicago, lllinois,

USA). Zusatzlich zur Berechnung von Mittelwerten und Standardabweichungen wurden

Analysen mit dem Chi’>-Test, dem Fisher-Exakt-Test und dem Mann-Whitney-Test bzw.

Kruskall-Wallis-Test durchgefiihrt. Ein p-Wert kleiner als 0,05 wurde als signifikant definiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Operationsausmald und histopathologische Befun de
In der Klinik fur AVGC wurden im betrachteten Zeitraum 136 Primaroperationen und 31

Reoperationen durchgefinhrt.

4.1.1 Primaroperationen

Als Primaroperationen erfolgten 117 totale Thyreoidektomien, elf Hemithyreoidektomien, vier
subtotale Lobektomien, drei subtotale Thyreoidektomien und eine Knotenenukleation. Bei 66
dieser Operationen wurde zusatzlich eine Lymphknotendissektion durchgefuhrt. In 40 Fallen
beschrankte sich die Lymphadenektomie auf das zervikozentrale Kompartiment (K1),
wahrend sie in 19 Fallen auf mindestens ein zervikolaterales Kompartiment (K2/K3) erweitert
wurde. Bei sieben Operationen wurde auch das mediastinale Kompartiment (K4)

ausgeraumt.

4.1.2 Rezidivoperationen

Rezidivoperationen erfolgten in 29 Fallen wegen maligner Erkrankungen sowie bei jeweils
einem Patienten mit asymptomatischer RET-Mutation und benigner Rezidiv-Struma.
Insgesamt wurden elf Rest-Thyreoidektomien, 16 Lymphknotendissektionen, drei
Reexplorationen und eine subtotale Rezidiv-Thyreoidektomie durchgefiihrt. Bei neun
Operationen wurde das zervikozentrale Kompartiment ausgeraumt, bei 16 weiteren
Operationen zusatzlich die zervikolateralen Kompartimente. Zweimal erfolgte eine

systematische Lymphadenektomie in den Kompartimenten K1 bis K4.

4.1.3 Schilddrisenkarzinome

Bei 55 Patienten mit symptomatischen Schilddriisenkarzinomen wurden insgesamt 63
Operationen durchgefiihrt (Tabelle 4). 48 Patienten wurden einmal, sechs Patienten zweimal
und ein Patient dreimal operiert. Bei 34 Patienten erfolgte die priméare Diagnosestellung in
der Klinik fur AVGC, wahrend bei 21 Patienten die Erstoperation auswartig durchgefthrt
worden war.

Als Primaroperation erfolgte in 30 Fallen eine totale Thyreoidektomie, bei den meisten
Patienten wurde zusatzlich mindestens das zervikozentrale Kompartiment systematisch
lymphadenektomiert. In vier Fallen (zwei inzidentelle papillare Mikrokarzinome, ein
inzidentelles FTC und ein NHL) erfolgte eine unilaterale Operation.

Nach unvollstandigen Voroperationen wurden zehn Rest-Thyreoidektomien mit
Lymphknotendissektion mindestens im Kompartiment K1 durchgefuihrt. Zudem erfolgten 16

Lymphadenektomien und drei Reexplorationen bei Rezidivverdacht.
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Tabelle 4 Operationen bei Schilddriisenkarzinomen. Eingeschlossen sind eine Patientin mit einem
NHL und eine Patientin mit einem relativ undifferenzierten Karzinom mit Expression von

Panzytokeratin, Synaptophysin und Chromogranin.

PTC' FTC? mTC > andere ° total
(n=43) (n=6) (n=12) (n=2) (n=63)
Operationen
TT (n/N (%)) 21/43 (49) 1/6 (17) 8/12 (66) 0/2 30/63 (47)
keine LAE 1 1 0 - 2
+ LAE K1 5 0 0 - 5
+ LAE K1 und K2/K3 7 0 0 - 7
+ LAE K1-3 8 0 1 - 9
+ LAE K1-4 0 0 7 - 7
HT (n/N (%)) 1/43 (2) 1/6 (17) 0/12 1/2 (50) 3/63 (5)
keine LAE 0 1 - 1 2
+ LAE K1 (unilateral) 1 0 - 0 1
subLob (n/N (%)) 1/43 (2) 0/6 0/12 0/2 1/63 (2)
keine LAE 1 - - - 1
Rest-T (n/N (%)) 5/43 (12) 4/6 (66) 0/12 1/2 (50) 10/63 (16)
+ LAE K1 3 4 - 0 7
+ LAE K1 und K2/K3 2 0 - 0 2
+ LAE K1-3 0 0 - 1 1
nur LK-Dissektion (n/N (%)) 14/43 (33) 0/6 2/12 (17) 0/2 16/63 (25)
LAE K1 0 - 1 - 1
LAE K1 und K2/K3 5 - 1 - 6
LAE K2/K3 1 - 0 - 1
LAE K1-3 4 - 0 - 4
LAE K2-3 2 - 0 - 2
LAE K1-4 2 - 0 - 2
Reexploration (n/N (%)) 1/43 (2) 0/6 2/12 (17) 0/2 3/63 (5)
Erstoperation (n/N (%)) 23/43 (53) 2/6 (33) 8/12 (67) 1/2 (50) 34/63 (54)
Reoperation (n/N (%)) 20/43 (47) 416 (67) 4/12 (33) 1/2 (50) 29/63 (46)
operierte Seiten 81 11 22 3 117
nerves at risk ® 73 10 14 3 100
ION (%) 53 (73) 6 (60) 8(57) 3 (100) 70 (70)

AVGC, Allgemein-, Viszeral- und Gefalichirurgie; FTC, follikulares Schilddrisenkarzinom; HT, Hemithyreoidektomie;
ION, intraoperatives Neuromonitoring; K1,
Kompartimente und ein zervikolaterales Kompartiment; K1-3, zervikozentrale und beide zervikolaterale Kompartimente;
K1-4, zervikozentrale, zervikolaterale und mediastinale Kompartimente; K2/K3, ausschlieRRlich ein zervikolaterales
Kompartiment; K2-3, ausschlieflich beide zervikolateralen Kompartimente; LAE, systematische Lymphadenektomie; LK,
Lymphknoten; MEN, Multiple Endokrine Neoplasie; MTC, medulldres Schilddrisenkarzinom; NHL, Non-Hodgkin-
Lymphom; PTC, papillares Schilddriisenkarzinom; Rest-T, Rest-Thyreoidektomie; subLob, subtotale Lobektomie; TT,

totale Thyreoidektomie

zervikozentrale Kompartimente;

K1 und K2/K3,

zervikozentrale

! darunter vier Patienten mit zwei Operationen und eine Patientin mit drei Operationen in der Klinik fir AVGC

2 darunter ein Patient mit zwei Operationen in der Klinik fir AVGC
3 darunter acht Patienten mit MEN 2B und zwei Patienten mit MEN 2A

4 darunter eine Patientin (MEN 2B) mit zwei Operationen in der Klinik fir AVGC
® eine Patientin mit NHL und eine Patientin mit einem relativ undifferenzierten Karzinom mit Expression von
Panzytokeratin, Synaptophysin und Chromogranin
® da vier Nerven bereits praoperativ paretisch waren und 13 Nerven tumorbedingt reseziert wurden, waren nur 100
Nerven bei 117 operierten Seiten at risk

” bezogen auf die Gesamtzahl der nerves at risk in den jeweiligen Diagnosegruppen
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Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung waren bei 39 von 55 Patienten mit symptomatischen
Schilddrisenkarzinomen (71%) Lymphknotenmetastasen und bei 13 Patienten (24%)
Fernmetastasen nachweisbar. Eine Ubersicht tiber die tumorbiologischen Merkmale findet
sich in Tabelle 5. Aufgrund der geringen Fallzahlen bei symptomatischen MTC wurden
zusatzlich 17 inzidentelle MTC bei asymptomatischen RET-Mutationen in die Analyse der

tumorbiologischen Merkmale einbezogen.

Tabelle 5 Tumorbiologische Merkmale der Schilddriisenkarzinome *. Beriicksichtigt wurden auch

inzidentelle medullare Mikrokarzinome bei asymptomatischen RET-Mutationstragern.

sympt. alle
PTC FTC MTC*® MTC > Werte ®
(n=37) (n=5) (n=11) (n=28)
TNM-Stadien °
T1 (n/N (%)) 5/37 (14) 0/5 2/11 (18) 19/28 (68) <0,01
- NO MO 3 0 0 16
- N1 MO 2 0 1 2
- N1 M1 0 0 1 1
T2-pT3 (n/N (%)) 9/37 (24) 5/5 (100) 1/11 (9) 1/28 (4) 0,02
- NO MO 4 5 1 1
- N1 MO 4 0 0 0
- N1 M1 1 0 0 0
T4 (n/N (%)) 23/37 (62) 0/5 8/11 (73) 8/28 (29) <0,01
- NO MO 1 0
- N1 MO 18 0
- N1 M1 4 0
Fokalitat (n/N (%)) 0,14°
unifokal 20/37 (54) 5/5 (100) 1/11 (9) 10/28 (36)
multifokal 17/37 (46) 0 10/11 (91) 18/28 (64)
Infiltration (n/N (%))
Weichteilinfiltration 11/37 (30) 0/5 7/11 (64) 7/28 (25) 0,67°
Weichteilinfiltration bei T4 9/23 (39) - 6/8 (75) 6/8 (75)° 0,11
zervikoviszerale Infiltration 5/37 (14) 0/5 4/11 (36) 4/28 (14) 1,00°
zervikoviszerale Inf. bei T4 5/23 (22) - 4/8 (50) 4/8 (50)¢ 0,19

DTC, differenziertes Schilddrisenkarzinom; FTC, follikulares Schilddrusenkarzinom; Inf., Infiltration; MEN, Multiple
Endokrine Neoplasie; MTC, medullares Schilddrisenkarzinom; PTC, papillares Schilddrisenkarzinom; RET,
rearranged during transfection; sympt., symptomatische; vs., versus

! bei 21 Patienten (14 PTC, drei FTC, drei sympt. MTC bzw. vier alle MTC) wurde die histopathologische Diagnose
auswartig gestellt

2 darunter acht MTC bei MEN 2B und zwei MTC bei MEN 2A

3 symtomatische MTC + inzidentelle MTC bei asymptomatischen RET-Mutationen

4 darunter zehn MTC bei MEN 2B und 17 MTC bei MEN 2A

® nach der TNM-Klassifikation 1997

2DTC vs. alle MTC (symtomatische MTC + inzidentelle MTC bei asymptomatischen RET-Mutationen)

P DTC vs. symptomatische MTC: p=0,001 (Fokalitat); p=0,031 (Weichteilinfiltration); p=0,076 (zervikoviszerale
Infiltration)

©T4vs. T1-3: p<0,001 (alle MTC); in den anderen Diagnosegruppen n.s.

4T4vs. T1-3: p=0,003 (alle MTC); in den anderen Diagnosegruppen n.s.
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Bei 62% der PTC und bei 29% aller MTC erfolgte die Diagnosestellung im Stadium T4
(Tabelle 5). In beiden Diagnosegruppen traten Lymphknotenmetastasen signifikant haufiger
bei extrathyreoidalen als bei intrathyreoidalen Karzinomen auf. MTC im Stadium 4 waren
zudem mit einer hohen Rate von Fermetastasen und Weichteilinfiltrationen assoziiert. Die
Aggressivitat von extrathyreoidalen MTC in Bezug auf Fernmetastasen und lokaler Infiltration

war deutlich hdher als die von extrathyreoidalen PTC (Abbildung 3, Tabelle 5).

p=1,000
=0,001
100 p=0,00 |
n=
g 80 | 22/23
5 p=1,000
g %01 p=0270
g n=5/9
?g 40 -
= n=2/5 _ _
3 p=1,000 p=1,000
< 20 - [ b |
=1/19 n=4/23
n=0/1 n=0/5 " n=1/9 [ n=0/9
0 I ‘
T1 T2-3 T4 T1 T2-3 T4
Lymphknotenmetastasen Fernmetastasen
(n/N) @ (n/N)®
@ PTC m MTC

Abbildung 3 Lymphknoten- und Fernmetastasen bei MTC und PTC in Abhéngigkeit vom
T-Stadium (Mikrokarzinom vs. intrathyreoideales Karzinom vs. extra-
thyreoidales Karzinom) . Die Stadieneinteilung erfolgte nach der TNM-Klassifikation

1997. Berucksichtigt wurden auch inzidentelle medullaren Mikrokarzinome bei
asymptomatischen RET-Mutationen.

MTC, medullares Schilddriisenkarzinom; T1, Stadium T1; T2-3, Stadien T2 und T3; T4, Stadium T4; PTC, papillares
Schilddrisenkarzinom; RET, rearranged during transfection; vs., versus

! bei 14 PTC und vier MTC wurde die histologische Diagnose auswérts gestellt

3T1vs. T2-3 vs. T4: p=0,003 (PTC); p<0,001 (MTC)
P T1 vs. T2-3 vs. T4: p=1,000 (PTC); p<0,001 (MTC)

Insgesamt erfolgten 19 Reoperationen bei Rezidivverdacht. In zwolf Fallen konnte ein
Rezidiv bestatigt werden. Zehn Patienten hatten ein rezidivierendes PTC. Bei zwei Patienten
mit einem familiazren MTC wurde nach auswartiger prophylaktisch intendierter
Thyreoidektomie ein Rezidiv festgestellt, wobei eine Patientin dauerhaft erhdhte
Kalzitoninwerte aufwies. In einem weiteren Fall wurde Uberraschend eine Histiozytosis X
diagnostiziert. Nach Primaroperationen in der Klinik fir AVGC traten Rezidive (n=2) nur in

zuvor nicht operierten Kompartimenten auf (Tabelle 6).
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Tabelle 6 Patienten mit Lokalrezidiven eines Schilddriisenkarzinoms

Patient ' Diagnose 2 Ausmaf der Institution  Rezidiv- Rezidiv- Dauer
Voroperationen Lokalisation Operation (Mo) 8

w, 7 PTC T4b N1b MO TT + LAEK1 AVGC K2 LAE K2, K3 2

w, 16 PTC T4a N1b MO TT AVGC K1-K3 LAE K1-3 7

m, 11 MTC*Tib NlaMO TT +sLAE K1 auswarts K1, K2 LAE K1, K2 24

m, 15 PTC T4a N1b M1 TT auswarts K1, K2 LAE K1-3 28

w, 15 PTC T3a N1b M1 TT® auswarts K1-K4 LAE K1-4 2

m, 10 PTC T2a N1a MO TT auswarts K3 LAE K1-4 2

w, 10 PTC T4a N1b MO TT + sLAE K1-3  auswarts K1-K3 LAE K1-3 10

w, 15 MTC®Tib N1b M1 TT + SLAE K1-4  auswarts SD-Bett Reexploration 108

w, 16 PTC T4b N1b MO TT + sSLAE K1-3  auswarts K1, K2 LAE K1, K2 20

w, 18 PTC T4a N1b MO TT auswarts K1, K3 LAE K1, K3 3

w, 12 PTC T4b N1b MO TT + Neck auswarts K1, K2 LAE K1, K2 1

w, 17 PTC T2a Nl1a MO subTT auswarts K1 Rest-T + LAE K1 12

AVGC, Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und GeféaRchirurgie; K1, zervikozentrale Kompartimente; K2, rechtes

zervikolaterales Kompartiment; K3, linkes zervikolaterales Kompartiment; K1-3 zervikozentrale und beide zervikolaterale
Kompartimente; K1-4, zervikozentrale, beide zervikolaterale Kompartimente und das mediastinale Kompartiment; LAE,
systematische Lymphknotendissektion; m, mannlich; MEN, Multiple Endokrine Neoplasie; Mo, Monate; MTC, medullares
Schilddrisenkarzinom; Neck, Neck-Dissection; PTC, papillares Schilddrisenkarzinom; Rest-T, Rest-Thyreoidektomie;
SD, Schilddrise; SLAE, selektive Lymphknotendissektion; subTT, subtotale Thyreoidektomie; TT, totale
Thyreoidektomie; w, weiblich;

! Geschlecht, Alter zum Zeitpunkt des Rezidivs (in Jahren)

2 nach der TNM-Klassifikation 1997

® Dauer bis zum Auftreten des Rezidivs

“ bei MEN 2A nach hiochemischer Heilung

® bei MEN 2B; die Patientin hat persistierende erhéhte Kalzitoninwerte seit der auswartigen Erstoperation im Alter von
sechs Jahren

® zweizeitige Operation

4.1.4 Prophylaktische Operationen
In der Klinik fir AVGC wurde bei 65 Patienten bis 18 Jahren mit einer Keimbahnmutation des
In 30 Fallen

erfolgte eine systematische Lymphknotendissektion im Kompartiment K1. Bei einem 14-

RET-Protoonkogens eine prophylaktische Thyreoidektomie durchgefihrt.

jahrigen Patienten (Codon 918) und einem zehnjahrigen Patienten (Codon 790) mit
praoperativ deutlich erhdhten basalen Kalzitoninwerten wurden auch die zervikolateralen
Kompartimente ausgeraumt (Tabelle 7).

Histopathologisch wurde bei 17 Patienten (26%) ein MTC und bei 40 Patienten (62%) eine

CCH diagnostiziert. Bei acht Patienten (12%) konnten keine pathologischen
Schilddrisenveranderungen festgestellt werden.
Bei einem Patienten mit einer CCH wurde in der Klinik fir AVGC eine

Komplettierungsoperation durchgefiihrt. Der Patient war wegen einer Mutation auf dem

Codon 634 an einer auswartigen Klinik prophylaktisch thyreoidektomiert worden, die
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postoperativen Bildgebung zeigte jedoch einen Schilddrisenrest. Es erfolgte eine Rest-

Thyreoidektomie mit systematischer Lymphadenektomie im zervikozentralen Kompartiment.

Tabelle 7 Prophylaktische Thyreoidektomien bei asymptomatischen RET-Mutationen in
der Klinik fir AVGC. Bei Patienten mit MEN 2B wurde das Syndrom durch Manifestation
anderer Symptome dieser Erkrankung diagnostiziert, als ,prophylaktische Thyreoidektomien*
wurden Operationen vor Entstehung eines manifesten Schilddrisenkarzinoms definiert.

MEN 2B MEN 2A total 2
high risk * intermediate risk * low risk *
(n=2) (n=39) (n=23) (n=652?)
mittl. Alter + SA (J) 3 85+7,8 76+3,6 9,6 +3,7 8,4+38
1-6 Jahre (n/N (%)) 1/2 (50) 18/39 (46) 4123 (17) 23/65 (35)
7-12 Jahre (n/N (%)) 0 17/39 (44) 15/23 (66) 33/65 (51)
13-18 Jahre (n/N (%)) 1/2 (50) 4/39 (10) 4123 (17) 9/65 (14)
LK-Dissektion (n/N (%))
keine LAE 1/2 (50) 20/39 (51) 13/23 (57) 34/65 (52)
LAE K1 0 19/39 (49) 9/23 (39) 29/65 (45)
LAE K1 und K2/K3 0 0 0 0
LAE K1-3 1/2 (50) 0 1/23 (4) ® 2/65 (3)
LAE K1-4 0 0 0 0
nerves at risk 4 78 46 1304
ION (% %) 2 (50) 40 (51) 33 (72) 77 (59)

ION, intraoperatives Neuromonitoring; J, Jahre; K1, zervikozentrale Kompartimente; K1 und K2/K3, zervikozentrale
Kompartimente und ein zervikolaterales Kompartiment; K1-3, zervikozentrale und beide zervikolaterale Kompartimente;
K1-4, zervikozentrale, zervikolaterale und mediastinale Kompartimente; LAE, systematische Lymphknotendissektion;
LK, Lymphknoten; MEN, Multiple Endokrine Neoplasie; mittl, mittleres; SA, Standardabweichung

! Risikogruppen nach dem Konsensus des 7. Internationalen MEN-Workshops 1999 [8]: high-risk-Mutationen: Codon
918; intermediate-risk-Mutationen: Codons 611, 618, 620, 630, 634; low-risk-Mutationen: Codons 768, 790, 791, 804
2 inklusive einer Patientin ohne Mutationsnachweis

% zum Zeitpunkt der prophylaktischen Operation

* bezogen auf die Gesamtzahl der nerves at risk in den jeweiligen Risikogruppen

® bei asymptomatischen Mutationstragern (mannlich, 14 Jahre, Codon 918 und méannlich, 10 Jahre, Codon 790) mit
erhdhten basalen Kalzitoninwerten

In der Risikostratifizierung nach den Mutationsloci ergab sich bei den Patienten dieser Studie
eine Abhangigkeit der histologischen Diagnose von dem Mutationsort. Bei den Patienten aus
der low-risk-Gruppe, die in der Klinik fir AVGC operiert wurden, war die Inzidenz von
neoplastischen Schilddrisenveranderungen deutlich geringer als in der intermediate-risk-
Gruppe. In der high-risk-Gruppe wurde bei beiden Patienten ein MTC festgestellt (Stadium
der C-Zell-Erkrankung in Abhangigkeit von der Risikogruppe: p<0,001) (Tabelle 8).
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Tabelle 8 Mutationsloci und histopathologische Diagnose bei asymptomatischen RET-
Mutationstragern. Eingeschlossen ist ein Patient mit auswértiger prophylaktischer
Thyreoidektomie (Codon 634, Diagnose: CCH), der in der Klinik fur AVGC restthyreoidektomiert
und zervikozentral lymphadenektomiert wurde. Die Risiko-stratifizierung erfolgte nach dem
Konsensus des 7. Internationalen MEN-Workshops [8].

Pat. Alter * keine path. CCH MTC N1
Veranderungen
() () (n) () (n) (n)
high-risk-Mutationen  # 2 8,5 0 0 2 0
Codon 918 2 8,5 0 0 2 0
intermediate-risk-Mutationen  # 40 7,7 1 27 12 0
Codon 611 1 8,0 0 0 -
Codon 618 8 9,5 0 1 0
Codon 620 10 7,3 1 1 0
Codon 630 1 1,0 0 1 0
Codon 634 20 7,3 0 11 9 0
low-risk-Mutationen # 23 9,6 7 13 3 12
Codon 768 2 8,0 1 1 0 -
Codon 790 9 9,3 1 5 3 1°
Codon 791 8 11,5 2 6 0 -
Codon 804 4 7,0 3 1 0 -
ohne Mutationsnachweis 1 12,0 0 1 0 -

AVGC, Klinik fur Allgemein-, Viszeral und Gefaf3chirurgie; CCH, C-Zell-Hyperplasie; J, Jahre; MEN, Multiple Endokrine
Neoplasie; MTC, medullares Schilddrisenkarzinom; N1, Lymphknotenmetastasen; Pat., Patienten; path.,
pathologischen; vs., versus

! mittleres Alter der Patienten zum Zeitpunkt der prophylaktischen Operation

2 der Patient mit N1 war zum Zeitpunkt der Operation 10 Jahre alt

& Stadium der C-Zell-Erkrankung in Abhangigkeit von der Risikogruppe (keine pathologischen Veranderungen, CCH,
MTC): p<0,001

4.1.5 Benigne Schilddrisenerkrankungen

Von 38 Patienten, die wegen benignen Schilddriisenerkrankungen operiert wurden, wiesen
16 Patienten eine immunogene Hyperthyreose, zehn Patienten eine nicht-immunogene
Hyperthyreose und zwolf Patienten eine euthyreote Knotenstruma bzw. Thyreoiditis auf. Bei
den zwolf Patienten mit einer euthyreoten benignen Struma wurden histopathologisch acht
Knotenstrumen, zwei Knotenstrumen mit sporadischer CCH und jeweils eine Hashimoto-
Thyreoiditis und eine Thymuszyste festgestellt. Eine Ubersicht {iber das Operationsausman
findet sich in Tabelle 9.
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Tabelle 9 Operationen bei gutartigen Schilddriisenerkrankungen

immunogene nicht- benigne
Hyperthyreose immunogene euthyreote total
(M. Basedow) Hyperthyreose Knotenstruma !
(n=16) (n=10) (n=12) (n=38)
Operationen
TT (n/N (%)) 15/16 (94) 2/10 (20) 5/12 (42) 22/38 (58)
ohne LAE 15 0 3 18
+ LAE K1 0 1 2
+ LAE K1 und K2/K3 0 1 0 1
subTT (n/N (%)) 1/16 (6)* 0/10 3/12 (25)° 4/38 (10)
HT (n/N (%)) 0/16 5/10 (50) 3/12 (25) 8/38 (21)
ohne LAE - 4 2 6
+ LAE K1 (unilateral) - 1 1 2
sub. Lobektomie (n/N (%)) 0/16 2/10 (20) 1/12 (8) 3/38 (8)
ohne LAE 0 2 1 3
Enukleation (n/N (%)) 0/16 1/10 (10) 0/12 1/38 (3)
operierte Seiten 32 12 20 64
nerves at risk 2 32 12 19 63
ION (%°) 22 (69) 8 (67) 17 (90) 47 (75)

HT, Hemithyreoidektomie; ION, intraoperatives Neuromonitoring; K1, zervikozentrale Kompartimente; K1 und K2/K3,
zervikozentrale Kompartimente und ein zervikolaterales Kompartiment; LAE, systematische Lymphknotendissektion; M.,
Morbus; sub. Lobektomie, subtotale Lobektomie; subTT, subtotale Thyreoidektomie; TT, totale Thyreoidektomie

! inklusive einer Rezidivstruma nach auswértiger Voroperation und einer Hashimoto-Thyreoiditis

2 da ein Nerv bereits praoperativ paretisch war, waren nur 63 Nerven bei 64 operierten Seiten at risk

% bezogen auf die Gesamtzahl der nerves at risk in den jeweiligen Diagnosegruppen

*in diesem Fall eine near-total-Thyreoidektomie
® darunter eine subtotale Rezidiv-Thyreoidektomie

4.2 Operationsdauer und postoperative Krankenhaus  verweildauer

Die durchschnittliche Operationsdauer betrug 166 + 113 Minuten (Spannweite 30-637
Minuten). Obwohl jungere Kinder durchschnittlich schneller operiert wurden als éaltere
Patienten, waren die Unterscheide nicht signifikant (p=0,402).

Wahrend sich die Operationszeiten von Reoperationen und Erstoperationen nicht wesentlich
unterschieden, konnte in der univariaten Analyse eine Abhangigkeit der Operationsdauer
vom Operationsausmal? festgestellt werden. So dauerten bilaterale Operationen langer als
unilaterale Operationen, zudem erhohte sich die Operationsdauer mit steigendem Ausmal}
der Lymphknotendissektion (Tabelle 10).
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Tabelle 10 Durchschnittliche Operationsdauer (in Minuten). Beriicksichtigt wurden 163 Operationen
mit exakter Angabe der Operationsdauer.

bilaterale Operationen * unilat. Operationen 2
keine LAE LAE LAE3 LAE keine LAE W e-rt a
LAE K1 K1+K2/3  K1-3 K1-4 LAE K1
Anzahl der Operationen (n) 55 46 16 19 9 16 2
- Schilddriisenkarzinome 2 12 15 17 9 6 1
- asympt. RET-Mutationen 32 31 0 2 0 0 0
- immunogene Hyperthyreose 16 0 0 0 0 0 -
- nicht-immun. Hyperthyreose 1 0 0 6
- benigne euth. Knotenstruma 0 0 0 4
OP-Dauer (min) + SAP¢ 125+56 132+64 168+54 302+129 442 +93| 93 +43 75+3 <0,01
Spannweite (min) 46-343  48-370 92-274  130-557 317-637 | 30-172 73-77 -

asympt., asymptomatische; euth., euthyreothe; K1, zervikozentrale Kompartimente; K1+K2/3, zervikozentrale
Kompartimente und ein zervikolaterales Kompartiment; K1-3, zervikozentrale und beide zervikolaterale Kompartimente;
K1-4, zervikozentrale, zervikolaterale und mediastinale Kompartimente; LAE, systematische Lymphknotendissektion;
min, Minuten; nicht-imm., nicht-immunogene; OP-Dauer, Operationsdauer; RET, rearranged during transfection; SA,
Standardabweichung; unilat., unilaterale; vs., versus

! drei subtotale Thyreoidektomien, 31 Reoperationen und 114 totale Thyreoidektomien

2 elf Hemithyreoidektomien, drei subtotale Lobektomien, drei Reoperationen, eine Knotenenukleation

3 inklusive zwei Operationen, bei denen ausschlieRlich eine bilaterale zervikolaterale LAE durchgefiihrt wurde

@ bezogen auf die Unterschiede zwischen den sieben Gruppen

P Unterschiede LAE-Gruppen bei bilateralen Operationen: p<0,001

¢ bilaterale Operation vs. unilaterale Operation: p=0,035 (keine LAE); p=0,056 (LAE K1)

Die durchschnittliche Dauer des postoperativen Krankenhausaufenthalts lag bei 5 = 10
Tagen (Spannweite 1-119 Tage). Ein funfjahriger Patient mit einem MTC im Stadium T4b
N1b M1 war nach einer palliativ durchgefiihrten Erstoperation mit Osophagus- und
Tracheateilresektion 119 Tage lang aufgenommen, da es zur Ausbildung einer tracheo-
o6sophagealen Fistel mit wiederholten Stentdislokationen und zur progredienten Instabilitéat
der Tracheahinterwand kam.

Es gab keine signifikanten Unterschiede in der postoperativen Verweildauer nach
Reoperationen und Erstoperationen oder unilateralen und bilateralen Operationen. Auch eine
Assoziation mit dem Alter der Patienten konnte nicht festgestellt werden. In der univariaten
Analyse zeigte sich jedoch eine Abhangigkeit der Verweildauer vom Ausmald der

Lymphadenektomie (Tabelle 11).
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Tabelle 11 Postoperative Krankenhausverweildauer (in Tagen). Beriicksichtigt wurden 166
Operationen mit exakter Angabe der Verweildauer.

Ausmald der Lymphknotendissektion )
keine K1* K1+K2/3  KI1-32 K1-4 Wert ?
Anzahl der Operationen 73 49 16 19 9
- Schilddriisenkarzinome 5 14 15 17 9
- asymptomatische RET-Mutationen 33 31 0 2 0
- immunogene Hyperthyreose 17 0 0 0 0
- nicht-immunogene Hyperthyreose 7 1 0 0
- benigne euthyreote Knotenstruma 11 0 0 0
postoperative Verweildauer + SA (d) ° 3+£2 4+4 52 7+2 24 +36° <0,01
Spannweite (d) 1-7 1-31 3-9 3-14 7-119 -

d, Tage; K1, zervikozentrale Kompartimente; K1 + K2/3, zervikozentrale Kompartimente und ein zervikolaterales
Kompartiment; K1-3, zervikozentrale und beide zervikolaterale Kompartimente; K1-4, zervikozentrale, zervikolaterale
und mediastinale Kompartimente; RET, rearranged during transfection; SA, Standardabweichung

! inklusive zwei Operationen mit ausschlieBlich unilateraler zentrozervikaler Lymphadenektomie

% inklusive zwei Operationen, bei denen ausschlieRlich eine bilaterale zervikolaterale LAE durchgefiihrt wurde

® wurde der Patient mit der komplikationsbedingt ungewshnlich langen Verweildauer von 119 Tagen nicht in die Analyse
einbezogen, betrug die durchschnittliche postoperative Verweildauer 12 + 8 Tage (Spannweite 7-28)

 bezogen auf die vier Untergruppen

P LAE vs. keine LAE: p<0,001

4.3 Komplikationen
Operationskomplikationen traten vor allem bei Operationen wegen Schilddriisenkarzinomen
auf. Das Spektrum der Komplikationen reichte von schilddriisenspezifischen Komplikationen

tber Nachblutungen und Wundinfektionen bis hin zu Narbenproblemen.

4.3.1 Fruhpostoperativer und permanenter Hypopara  thyreoidismus

Bei drei Patienten lag bereits vor der ersten Operation in der Klinik fuir AVGC ein
permanenter Hypoparathyreoidismus vor, so dass 162 Operationen in die Risikoanalyse
einbezogen wurden.

In 38 Fallen (24%) kam es zu einem substitutionspflichtigen friihpostoperativen
Hypoparathyreoidimus.

Wahrend friihpostoperative Kalziumstoffwechselstérungen unabhéangig von Geschlecht und
Operationsalter der Patienten auftraten, konnten totale Thyreoidektomie und systematische
Lymphknotendissektion als Risikofaktoren identifiziert werden. Nach Rest-Thyreoidektomien
kam es haufiger zu einem frihpostoperativen Hypoparathyreoidismus als nach totale
Thyreoidektomien, die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant (Tabelle 12).

Besonders haufig war eine frihpostoperative Kalziumstoffwechselstérung nach
Schilddrisenkarzinomoperationen und Operationen wegen immunogener Hyperthyreose
(Abbildung 4).
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Tabelle 12 Fruhpostoperativer Hypoparathyreoidismus in Abh&ngigkeit von Patienten-

charakteristika und Resektionsausmal3. Beriicksichtigt wurden 162 Operationen at risk
(keine praoperative Storung der Nebenschilddrisenfunktion). Tumorstadien nach der TNM-
Klassifikation 1997.

frihpostoperativer p-Werte Odds ratio

Hypoparathyreoidismus (95%-KI)
total 38/162 (23) - -
mannlich vs. 12/62 (19) 0,332 1,464 (0,676; 3,169)
weiblich 26/100 (26)
OP-Alter 1-6 Jahre vs. 4/31 (13) 0,125% -
OP-Alter 7-12 Jahre vs. 18/57 (32)
OP-Alter 13-18 Jahre 16/74 (22)
totale Thyreoidektomien vs. 34/117 (29) 0,004 -
subtotale Thyreoidektomie * 0/19
Primaroperationen vs. 34/136 (25) 0,289 0,545 (0,176; 1,695)
Reoperationen 4/26 (15)
totale Thyreoidektomien vs. 34/117 (29) 0,485 1,627 (0,432; 6,133)
Rest-Thyreoidektomien 4/10 (40)
Lymphknotendissektionen vs. 29/89 (33) 0,002 3,437 (1,508; 7,856)
keine Lymphknotendissektionen 9/73 (12)

Kl, Konfidenzintervall; OP-Alter, Operationsalter; OR, odds ratio; vs., versus

! beriicksichtigt wurden nur Primaroperationen
& OP-Alter 1-6 vs. OP-Alter 7-18: p=0,123

40
< 35 -
E’ 30 4 n=20/59
Q
‘5 25
& 20 n=15/65
o n=3/16
3 15
‘@ 10 -
C
< |
n=0/62 n=0/22 n=0/21
0
Schilddrisen- asymptomatische immunogene andere benigne
karzinome RET-Mutationen Hyperthyreosen Erkrankungen
(n/N (n/NY (n/N) (n/N
O fruhpostoperativ W permanent

Abbildung 4  Frihpostoperativer und permanenter Hypoparathyreoidismus in Abhangigkeit

von der Diagnose ?. Beriicksichtigt wurden 162 Operationen at risk beim
frihpostoperativen Hypoparathyreoidismus bzw. 148 Operationen at risk mit bekannten Follow-
up beim permanenten Hypoparathyreoidismus.

RET, rearranged during transfection

& Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen: friihpostoperativer Hypoparathyreoidismus p=0,027; permanenter
Hypoparathyreoidimus p=0,005
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Da der frilhpostoperative Hypoparathyreoidismus nur nach totalen oder komplettierenden
Thyreoidektomien auftrat, wurden ausschlieZlich diese Operationen in die Analyse innerhalb

der Subgruppen einbezogen (Tabelle 13).

Tabelle 13 Frihpostoperativer Hypoparathyreoidismus in Abhangigkeit von Diagnose,

Operationsalter und Operationsausmall. Da ein friihpostoperativer Hypopara-
thyreoidismus ausschlief3lich nach totalen oder komplettierenden Thyreoidektomien auftrat,
wurden in der folgenden Analyse nur 117 totale Thyreoidektomien und zehn Rest-Thyreoid-
ektomien ohne praoperative Stérung der Nebenschilddrisenfunktion berticksichtigt. Tumorstadien
nach der TNM-Klassifikation 1997.

Schilddrusen- asympt. RET- immunogene total * p-
karzinome Mutationen Hyperthyreose Werte?
(n=40) (n=65) (n=15) (n=127)

total 20/40 (50) 15/65 (23) 3/15 (20) 38/127 (30) 0,01
Operationsalter

1-6 Jahre 213 (67)° 2123 (9)° 0/1 4129 (14)° 0,09°

7-12 Jahre 5/10 (50)° 11/33 (33)° 2/4 (50) 18/47 (38)"° 0,54

13-18 Jahre 13/27 (48)° 2/9 (22)° 1/10 (10) 16/51 (31)" 0,06
Operation

totale Thyreoidektomie 16/30 (53) 15/65 (23) 3/15 (20) 34/117 (29) 0,01

Rest-Thyreoidektomie 4/10 (40) - - 4/10 (40) -
Lymphknotendissektion

keine LAE 1/2 (50) 5/33 (15)° 3/15 (20) 9/53 (17)¢ 0,04

LAE K1 6/12 (50) 10/30 (33) ¢ - 16/45 (36) ¢ 0,48

LAE K1-32 10/19 (53) 0/2° - 10/22 (45) ¢ 0,48

LAE K1-4 3/7 (43) - - 3/7 (43)¢ -
T-Stadium

Stadium T1 1/2 (50) 1/17 (6) - 2/19 (11)° 0,20

Stadium T2-3 6/13 (46) - - 6/13 (46)° -

Stadium T4 13/25 (52) - - 13/25 (52) ¢ -
LK-Metastasen

NO 4/11 (36) 1/16 (6) - 5/27 (19)" 0,13

N1 16/29 (55) on - 16/30 (53)" -

asympt., asymptomatisch; K1, zervikozentrale Kompartimente; K21-3, zervikozentrale und zervikolaterale
Kompartimente; K1-4, zervikozentrale, zervikolaterale und mediastinale Kompartimente; Kl, Konfidenzintervall; LAE,
systematische  Lymphknotendissektion; LK, Lymphknoten; NO, keine Lymphknotenmetastasen; N1,
Lymphknotenmetastasen; n.s., nicht signifikant; OR, odds ratio; RET, rearranged during transfection

! inklusive Operationen wegen nicht-immunogener Hyperthyreosen und benigner euthyreoter Knotenstrumen

2 inklusive 13 Operationen mit bilateraler zervikozentraler und unilateraler zervikolateraler Lymphknotendissektion und
zwei Operationen mit ausschlie3lich zervikolateraler Lymphadenektomie

@ bezogen auf die drei Diagnosegruppen

P 1-6 Jahre vs. 7-18 Jahre: p=0,031 (total), p=0,042 (RET-Mutationen), Karzinome n.s.

¢ Schilddriisenkarzinome vs. RET-Mutationen: p=0,052

9 keine LAE vs. LAE: p=0,007 (total); in den Diagnosegruppen n.s.

€ Stadium T1 vs. Stadium T2-4: p=0,010 (total); in den Diagnosegruppen n.s.

N0 vs. N1: p=0,007 (total); in den Diagnosegruppen n.s.
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Nach totalen Thyreoidektomien und Rest-Thyreoidektomien wegen Schilddriisenkarzinomen
traten frihpostoperative Kalziumstoffwechselstérungen unabhdngig vom Ausmal3 von
Lymphadenektomie, Tumorstadium und Operationsalter auf. Die Komplikationsrate nach
Rest-Thyreoidektomien war mit der nach totalen Thyreoidektomien vergleichbar (Tabelle 13).
Bei asymptomatischen RET-Mutationstragern hingegen hatte das Alter einen signifikanten
Einfluss auf die Komplikationsrate. Patienten mit einem Operationsalter von unter sieben
Jahren entwickelten seltener eine substitutionspflichtige Hypokalzamie als &ltere Patienten.
Obwohl ein frihpostoperativer Hypoparathyreoidismus vor allem nach Operationen mit
systematischer Lymphadenektomie auftrat, waren die Unterschiede zu Eingriffen ohne
Lymphadenektomie nicht signifikant (Tabelle 13).

Von den 35 Patienten mit einer frihpostoperativen Hypokalzamie, deren Follow-up-Daten
erhoben werden konnten, wiesen zehn Patienten (29%) auch nach mehr als sechs Monaten
pathologisch niedrige Parathormonwerte auf. Drei Patienten mit einer frihpostoperativen
substitutionsbedurftigen Hypokalzamie konnten nicht nachbeobachtet werden. Bei den
Patienten, die frihpostoperativ keine Kalziumstoffwechselstorungen entwickelt hatten,
konnten im Follow-up kein permanenter Hypoparathyreoidismus festgestellt werden.
Insgesamt traten permanente Stoffwechselstérungen bei zehn von 148 nachbeobachteten

Patienten (7%) auf. Die Charakteristika dieser Patienten sind in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14 Patienten mit permanenten Hypoparathyreoidismus. Von drei Patienten mit einem
substitutionspflichtigen Hypoparathyreoidismus waren keine Follow-up Daten verfugbar.

Patient *  Operation Diagnose Anzahl der dar- davon auto- PTH Rocaltrol
gestellten NSD transplantiert (pg/ml) 2 + Kalzium
w, 12 TT + LAE K1 PTC 1 0 patho 3 ja
w, 16 Rest-T + LAE K1-3 NET 1 0 2,9 ja
m, 12 TT + LAE K1-3 PTC 0 0 patho® ja
m, 12 TT M. Basedow 3 0 7,0 ja
w, 17 TT + LAE K1-2 PTC 1 0 2,2 ja
w, 16 TT + LAE K1-3 PTC 2 2 5,0 ja
w, 16 TT M. Basedow 4 0 3,4 ja
w, 15 TT+ LAE K1-3 PTC 2 1 patho ja
w, 12 TT+ LAE K1-2 PTC 2 1 4,4 ja
w, 17 TT+ LAE K1-4 MTC 2 1 6,4 ja

K1, zervikozentrale Kompartimente; K1-2, zervikozentrale Kompartimente und das rechte zervikolaterale Kompartiment;
K1-3, zervikozentrale und beide zervikolaterale Kompartimente; K1-4, zervikozentrale, zervikolaterale und mediastinale
Kompartimente; LAE, systematische Lymphknotendissektion; m, mannlich; M, Morbus; ml, Milliliter; NSD,
Nebenschilddriisen; patho, pathologische Werte; PTH, Parathormon; pg, Picogramm; Rest-T, Rest-Thyreoidektomie;
TT, totale Thyreoidektomie; w, weiblich

! Geschlecht, Alter zum Zeitpunkt der Operation (in Jahren)

2 Normwerte im Kindes- und Jugendalter 11-35 pg/ml, im Erwachsenenalter 10-65 pg/ml
3 Angaben durch Hausérzte, exakte Werte waren nicht verfiighar
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In der univariaten Analyse korrelierte die permanente Hypoparathyreoidismusrate vor allem
mit der Radikalitait der Operation. Nach systematischer Lymphadenektomie in den
zervikolateralen Kompartimenten war die Haufigkeit einer permanenten
Kalziumstoffwechselstérung signifikant hoéher als nach keiner oder ausschlieZlich

zervikozentraler Lymphknotendissektion (Tabelle 15).

Tabelle 15 Permanenter Hypoparathyreoidismus in Abhangigkeit von Patienten-

charakteristika und Resektionsausmall. Beriicksichtigt wurden 148 nachbeobachtete
Operationen ohne préoperative Storung der Nebenschilddrisenfunktion ! Tumorstadien nach der
TNM-Klassifikation 1997.

permanenter p-Werte Odds ratio

Hypoparathyreoidismus * (95%-KI)
gesamt 10/148 (7) - -
mannlich vs. 2/55 (4) 0,323 2,494 (0,510; 12,194)
weiblich 8/93 (9)
OP-Alter 1-6 Jahre vs. 0/28 0,319° -
OP-Alter 7-12 Jahre vs. 4/53 (8)
OP-Alter 13-18 Jahre 6/67 (9)
totale Thyreoidektomien vs. 9/109 (8) 0,608 -
subtotale Thyreoidektomien 2 0/17
Primaroperationen vs. 9/126 (7) 1,000 0,619 (0,074; 5,145)
Reoperationen 1/22 (5)°
totale Thyreoidektomie vs. 9/109 (8) 0,477 1,852 (0,200; 17,122)
Rest-Thyreoidektomie 1/7 (14)
LAE vs. 8/80 (10) 0,109 3,667 (0,751; 17,892)
keine LAE 2/68 (3)
zervikolaterale LAE vs. 7136 (19) 0,002 8,770 (2,134, 36,035)
keine oder zervikozentrale LAE 3/112 (3)

Kl, Konfidenzintervall, LAE, Lymphknotendissektion; OP-Alter, Operationsalter; OR, odds ratio; vs., versus
! von drei Patienten mit substitutionspflichtigen friihpostoperativen Hypoparathyreoidismus waren keine Follow-up Daten
verflugbar

2 beriicksichtigt wurden nur Primaroperationen
@ Operationsalter 1-6 Jahre vs. 7-18 Jahre: p=0,209

Eine permanente Kalziumstoffwechselstérung wurde nur nach Karzinomoperationen und
nach Operationen wegen immunogener Hyperthyreose festgestellt (Abbildung 4).

Da es ausschliel3lich nach totalen oder komplettierenden Thyreoidektomien zu einer
permanenten Kalziumstoffwechselstorung kam, wurden nur diese Operationen in der

univariaten Analyse innerhalb der Subgruppen beriicksichtigt (Tabelle 16).
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Insgesamt konnte bei totalen Thyreoidektomien und Rest-Thyreoidektomien nicht nur eine
Abhangigkeit der permanenten Hypoparathyreoidismusrate vom Operationsausmals,
sondern auch vom Tumorstadium festgestellt werden. In der Subgruppe der Karzinom-
operationen hingegen kam es unabhangig vom Operationsausmal3 vor allem bei Karzinomen

mit Lymphknotenmetastasen zu permanenten Kalziumstoffwechselstérungen (Tabelle 16).

Tabelle 16 Permanenter Hypoparathyreoidismus in Abhangigkeit von der Diagnose. Da der
permanente Hypoparathyreoidismus ausschlie3lich nach totalen oder komplettierenden
Thyreoidektomien auftrat, wurden in der folgenden Analyse nur 109 nachbeobachtete totale
Thyreoidektomien und sieben nachbeobachtete Rest-Thyreoidektomien ohne praoperative
Storung der Nebenschilddrisenfunktion berticksichtigt. Tumorstadien nach der TNM-
Klassifikation 1997.

Schilddrisen- immunogene total ? p-
karzinome * Hyperthyreose Werte 2
(n=33) (n=15) (n=116)
total 8/33 (24) 2/15 (13) 10/116 (9) 0,47
Operationsalter
1-6 Jahre 0/1 0/1 0/26 -
7-12 Jahre 3/9 (33) 1/4 (25) 4/44 (9) 1,00
13-18 Jahre 5/23 (22) 1/10 (10) 6/46 (13) 1,00
Operation
totale Thyreoidektomie 7126 (27)° 2/15 (13) 9/109 (8)° 0,45
Rest-Thyreoidektomie 17 (14)° - 17 (14)° -
Lymphknotendissektion
keine LAE 0/2° 2/15 (13) 2/50 (4)° 1,00
LAE K1 1/9 (11)° - 1/41 (2)° -
LAE K1-3° 6/17 (35)° - 6/20 (35) ¢ -
LAE K1-4 1/5 (20) ¢ - 1/5 (20) ¢ -
Lymphknotenmetastasen*
NO 0/7° - 0/22° -
N1 8/26 (31)° - 8/27 (40)° -

K1, zervikozentrale Kompartimente; K1-3, zervikozentrale und zervikolaterale Kompartimente; K1-4, zervikozentrale,
zervikolaterale und mediastinale Kompartimente; K2-K3, ausschlie3lich zervikolaterale Kompartimente; LAE,
systematische Lymphknotendissektion; MTC, medullare Schilddriisenkarzinome; NO, keine Lymphknotenmetastasen;
N1, Lymphknotenmetastasen; RET, rearranged during transfection; vs., versus

! von drei Patienten mit einem substitutionsbedirftigen friihpostoperativen Hypoparathyreoidismus waren keine Follow-
up-Daten verfiigbar

% inklusive Operationen wegen asymptomatischer RET-Mutationen, nicht-immunogener Hyperthyreosen und
euthyreoten benignen Knotenstrumen

% inklusive neun Operationen mit bilateraler zervikozentraler und unilateraler zervikolateraler Lymphknotendissektion und
zwei Operationen mit ausschlie3lich zervikolateraler Lymphadenektomie

“ periicksichtigt wurden symptomatische Schilddriisenkarzinome und inzidentelle MTC bei RET-Mutationstragern

& Karzinome vs. immunogene Hyperthyreose

P totale Thyreoidektomie vs. Rest-Thyreoidektomie: n.s.

¢ keine und zervikozentrale LAE vs. zervikolaterale LAE: p=0,001 (total); Karzinome n.s.

9 NO vs. N1: p=0,006 (total); Karzinome n.s.
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Neben Operationsausmall und Tumorstadien hatte auch das intraoperative Vorgehen
bezlglich der Nebenschilddrisen (NSD) einen Einfluss auf das Auftreten eines
Hypoparathyreoidismus. Wahrend Operationen mit intraoperativer NSD-Darstellung im
Vergleich zu Operationen ohne NSD-Darstellung mit einer hohen Rate an friihpostoperativen
Kalziumstoffwechselstérungen assoziiert waren, zeigte sich mit zunehmender Anzahl von

dargestellten Nebenschilddrisen eine Tendenz zur Risikoreduktion (Abbildung 5).
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Abbildung 5 Frihpostoperativer und permanenter Hypoparathyreoidismus in Abhangigkeit

von der intraoperativen Darstellung der Nebenschilddriisen ®®. Beriicksichtigt
wurden 162 Operationen at risk fiir den frihpostoperativen Hypoparathyreoidismus bzw. 148
Operationen at risk mit bekannten Follow-up fiir den permanenten Hypoparathyreoidismus.

2 Darstellung keiner vs. mindestens einer Nebenschilddriise: p=0,016 (frilhpostoperativer Hypoparathyreoidismus);
=0,690 (permanenter Hypoparathyreoidismus)

Darstellung einer vs. zwei vs. drei vs. vier Nebenschilddriisen: p=0,273 (frihpostoperativer Hypoparathyreoidismus);
p=0,366 (permanenter Hypoparathyreoidismus)

Nach NSD-Autotransplantationen war die Rate von frihpostoperativen
Kaliumstoffwechselstérungen signifikant héher als nach Operationen ohne diese Malinahme.
Keinen wesentlichen Einfluss hingegen hatte eine Autotransplantation der Epithelkdérperchen

auf das Auftreten eines permanenten Hypoparathyreoidismus (Tabelle 17).
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Tabelle 17 Transienter und permanenter Hypoparathyreoidismus in Abh&ngigkeit von

Nebenschilddriisendarstellung und -autotransplantation. Beriicksichtigt wurden 162
Operationen at risk fuir den frihpostoperativen Hypoparathyreoidismus, bzw. 148 Operationen at
risk mit bekannten Follow-up fiir den permanenten Hypoparathyreoidismus.

keine NSD-TX NSD-TX p-Werte
transienter Hypoparathyreoidismus (n/N (%))
total 18/109 (17) 20/53 (38) <0,01
keine NSD in situ* 2/30 (7) 5/15 (33) 0,03
mindestens eine NSD in situ* 16/79 (20) 15/38 (39) 0,03
mindestens zwei NSD in situ* 12/63 (19)® 6/25 (24)*® 0,60
mindestens drei NSD in situ* 5/32 (16) 2/5 (40) 0,23
vier NSD in situ* 3/27 (11) - -
permanenter Hypoparathyreoidismus (n/N (%)) 2
total 6/96 (6) 4/52 (8) 0,74
keine NSD in situ* 1/30 (3) 1/15 (7) 1,00
mindestens eine NSD in situ* 5/69 (7) 3/37 (8) 1,00
mindestens zwei NSD in situ* 2/56 (4)° 0/24° 1,00
mindestens drei NSD in situ* 2128 (7) 0/5 1,00
vier NSD in situ* 1/24 (4) - -
Schilddriisenkarzinome (n/N (%)) * 4/34 (12) 4/17 (24) 0,42
keine NSD in situ* 1/16 (6) 1/4 (25) 0,37
mindestens eine NSD in situ* 3/18 (17) 3/13 (23) 0,68
mindestens zwei NSD in situ* 0/9° 0/5° -
mindestens drei NSD in situ® 0/1 0/1 -
vier NSD in situ* - - -
immunogene Hyperthyreose (n/N (%)) 2 2/10 (20) 0/5 0,52
keine NSD in situ* 0/1 0/1 -
mindestens eine NSD in situ* 2/9 (22) 0/4 1,00
mindestens zwei NSD in situ* 2/9 (22)° 0/4° 1,00
mindestens drei NSD in situ® 217 (29) 0/1 1,00
vier NSD in situ* 1/6 (17) - -

NSD, Nebenschilddriise; TX, Autotransplantation
L NSD in situ ist definiert als sicher funktionstiichtig in situ erhaltene Nebenschilddriise (aus Sicht des Operateurs)
2 periicksichtigt wurden nur die Operationen at risk, von denen das Follow-up bekannt ist

& mind. zwei NSD in situ vs. weniger NSD in situ: n.s.
® mind. zwei NSD in situ vs. weniger NSD in situ: n.s.

4.3.2 Recurrensparese

Funf der im Untersuchungszeitraum operierten Patienten hatten bereits praoperativ eine
Recurrensparese. Intraoperativ musste tumorbedingt bei neun Patienten der Nervus
recurrens einseitig und bei zwei Patienten beidseitig reseziert werden, um eine R0-Resektion
zu erreichen. Entsprechend wurden 295 nerves at risk bei 164 Operationen in die Analyse
einbezogen.

Postoperativ wurden nach sieben Operationen einseitige Recurrensparesen festgestellt (4%

der Operationen bzw. 2% der nerves at risk), bilaterale Recurrensparesen traten nicht auf.
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In der univariaten Analyse konnte keine Abhangigkeit der Recurrensparesenrate von
Patientencharakteristika oder Operationsausmald festgestellt werden. Das ION fihrte zu
keiner signifikanten Anderung der Komplikationsrate (Tabelle 18). Eine Tendenz zu einem
erhdhten Risiko zeigte sich bei totalen Lobektomien und bei Reoperationen (Tabelle 18 und
19). Transiente Recurrensparesen traten zudem vor allem bei Primaroperationen wegen

Schilddrisenkarzinomen und immunogener Hyperthyreosen auf (Abbildung 6).

Tabelle 18 Transiente Recurrensparese in Abhéngigkeit von Patientencharakteristika und

Resektionsausmal. Beriicksichtigt wurden 295 nerves at risk (keine praoperative
Schéadigung, keine tumorbedingte Resektion). Tumorstadien nach der TNM-Klassifikation 1997.

transiente p-Werte Odds ratio

Recurrensparese (95%-KiI)
total 71295 (2)
mannlich vs. 1/114 (1) 0,255 3,874 (0,460; 32,607)
weiblich 6/181 (3)
Operationsalter 1-6 Jahre vs. 1/58 (2) 0,885 -
Operationsalter 7-12 Jahre vs. 2/108 (2)
Operationsalter 13-18 Jahre 4/129 (3)
Lobektomie vs. 5/219 (2) 0,454 1,945 (0,217; 17,408)
subtotale Lobektomie* 0/22 (0)
Primaroperationen vs. 5/241 (2) 0,616 1,815 (0,343; 9,616)
Reoperationen 2/54 (4)°
keine Lymphknotendissektion vs. 3/129 (2) 1,000 1,037 (0,228; 4,718)
Lymphknotendissektion 4/166 (2)
kein ION vs. 2/98 (2) 1,000 1,250 (0,238; 6,561)
ION 5/197 (3)

Erst-OP, Erstoperation; ION, intraoperatives Neuromonitoring; Kl, Konfidenzintervall; vs., versus
! periicksichtigt wurden nur Primaroperationen

2 symptomatische und inzidentelle Schilddriisenkarzinome nach prophylaktischer Thyreoidektomie
3 eine Rest-Thyreoidektomie und eine subtotale Rest-Thyreoidektomie (Rezidiv einer Knotenstruma)

Eine Ubersicht tber die Patienten mit einer transienten Recurrensparese findet sich in
Tabelle 20.
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Tabelle 19 Transiente Recurrensparese in Abh&ngigkeit vom Operationsausmalfd mit

besonderer Berticksichtigung der Lymphknotendissektion. Beriicksichtigt wurden
295 Nerves at risk (keine praoperative Schadigung, keine tumorbedingte Resektion) in totalen

Lobektomien oder Reoperationen.

sub- Lobektomie *# unilaterale Reoperationen *

Lob ohne LAE LAE LAE ohne LAE LAE LAE

LAE K1 K1-3 K1-4 LAE K1 K1-32 K1-4
nerves at risk (n) 22 105 81 26 7 4 24 22 4
- Schilddrusenkarzinome 4 3 14 21 7 3 22 22 4
- asympt. RET-Mutation 0 66 60 4 0 0 2 0 0
- immunogene Hyperthyreose 2 30 0 0 0 0 0 0
- nicht-imm. Hyperthyreose 8 1 0 0 0 0 0
- benigne euth. Knotenstruma 8 0 0 1 0 0 0
Recurrensparese (n) °° 0 1 1 1 1 1 0 0
Recurrensparese (% 3 - 1 4 14 25 4 - -

asympt, asymptomatische; euth., euthyreote; K1, ipsilaterales zervikozentrales Kompartiment; K1-3, ipsilaterale
zervikozentrale und zervikolaterale Kompartimente; K1-4, ipsilaterale zervikozentrale, zervikolaterale Kompartimente
und das mediastinale Kompartiment; LAE, systematische Lymphknotendissektion; nicht-immun, nicht-immunogene;

subLob, subtotale Lobektomie

! darunter 1 subtotale Re-Lobektomie ohne LAE, 18 Rest-Lobektomien mit LAE K1 und vier Rest-Lobektomien mit LAE

K1-3

% inklusive zwei ausschlieRlich zervikolateraler Lymphadenektomien

% bezogen auf die Anzahl der nerves at risk in den jeweiligen Gruppen
& Lobektomie ohne LAE vs. Lobektomie mit LAE: n.s.
® obektomie (+ LAE) vs. subtotale Lobektomie (+ LAE): n.s.

¢ Erstoperation vs. Reoperation: p=0,091 (ohne LAE); total und mit LAE n.s.

p=0,256

n=3/49

Anteil der nerves at risk (%)
N

Schilddrisen-
karzinome

asympt. RET-

Mutation

immunogene
Hyperthyreose

n=0/12

n=0/18

n=2/54

nicht-immun.

euth. benigne
Hyperthyreose Knotenstruma

Reoperationen

Abbildung 6 Transiente Recurrensparese in Abhangigkeit von der Diagnose. Beriicksichtigt
wurden 295 nerves at risk (keine préoperative Schadigung, keine tumorbedingte Resektion).

1

asympt., asymptomatisch; euth., euthyreote; nicht-immun., nicht-immunogene; RET, rearranged during transfection

! eine Rest-Thyreoidektomie wegen eines Schilddriisenkarzinoms und eine subtotale Thyreoidektomie bei

Rezidivstruma
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Tabelle 20 Patienten mit transienter Recurrensparese. Es traten nur unilaterale transiente
Recurrensparesen auf. Aufgrund resektionsbedingter kontralateraler Recurrensparesen musste
jedoch in zwei Fallen ein passageres Tracheostoma angelegt werden.

Patient * Diagnose ? Operation nerves at risk ION Therapie

w, 17 FTC T3 NO MO Rest-T + LAE K1-2 2 +/+ keine

w, 12 PTC T4a N1b MO TT + LAE K1 1 (kontralat: Resektion) nd Tracheostoma*
w, 10 MTC T4b N1b M1 TT + LAE K1-4 1 (kontralat: Resektion) -I+ Tracheostoma®
m, 3 MTC T1 NO MO TT3 2 -+ keine

w, 14 Morbus Basedow TT 2 -/+ keine

w, 17 Knotenstruma subTT 1 (kontralat: praop. Parese) nd keine ®

w, 15 PTC T4a N1b MO TT + LAE K1-3 2 +/+ keine

-, Signalabschwachung; +, positives Signal; FTC, follikulares Schilddrisenkarzinom; ION, intraoperatives Neuro-
monitoring; K1, zervikozentrale Kompartimente; K1-2, zervikozentral und das rechte zervikolaterale Kompartiment; K1-
3, zervikozentrale und beide zervikolaterale Kompartimente; K1-4, zervikozentrale, zervikolaterale und mediastinale
Kompartimente; kontralat, kontralateral; LAE, systematische Lymphknotendissektion; m, mannlich; MTC, medullares
Schilddrisenkarzinom; nd, nicht durchgefuhrt; préaop., properative; PTC, papillares Schilddrisenkarzinom; Rest-T,
Rest-Thyreoidektomie; subTT, subtotale Thyreoidektomie; TT, totale Thyreoidektomie; w, weiblich
! Geschlecht, Alter zur Operation (in Jahren)
Znach der TNM-Klassifikation 1997
3 prophylaktische Thyreoidektomie

intraoperative Anlage bei nicht sicherer Schonung des linken Nervus recurrens
® postoperative Anlage bei prolongiertem Weaning wegen Minderbeweglichkeit des rechten Nervus recurrens
® Minderbeweglichkeit der Stimmlippe, nicht therapiebediirftig

Es konnten die Follow-up-Daten von sechs der sieben Patienten erhoben werden. Bei allen
sechs Patienten war keine Recurrensparese mehr nachweisbar. Infolge der Operationen in
der Klinik fur AVGC trat bei keinem nachbeobachteten Patienten eine permanente
Beeintrachtigung der Stimmlippenfunktion auf, bei einem Patienten ohne Nachuntersorge ist

das Ergebnis nicht bekannt.

4.3.3 Tracheostoma

Nach vier von 63 Karzinomoperationen (7%) musste ein Tracheostoma angelegt werden. Bei
zwei Patienten lag, bedingt durch eine bilaterale Recurrensresektion, postoperativ eine
permanente bilaterale Parese vor. In zwei Féllen erfolgte eine unilaterale Entfernung des
Nervus recurrens, zusatzlich zu der einseitigen permanenten Recurrensparese trat jedoch

postoperativ eine transiente Parese der Gegenseite auf (Tabelle 21).
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Tabelle 21 Tracheostoma

Patient * Diagnose 2 Operation NLR- trans. Trachea- Osophagus- Tracheo-
Resektion NLRP  resektion resektion stoma

w, 12 PTC T4aN1b MO  TT + LAEK1 rechts links zirkular extramukds transient 3

w, 10 MTC T4b N1b M1 TT + LAE K1-4 links rechts  zirkular extramukds transient *

m, 5 MTC T4b N1b M1  TT + LAE K1-4 bilateral - zirkular zirkular permanent®

m,16 'PTC T4a N1b MO TT + LAE K1-3 bilateral - - - kA

K1, zervikozentrale Kompartimente; K1-3, zervikozentrale und beide zervikolaterale Kompartimente; K1-4,
zervikozentrale, zervikolaterale und mediastinale Kompartimente; kA, keine Angaben; LAE, Lymphknotendissektion; m,
mannlich; MTC, medullares Schilddrisenkarzinom; NLR, Nervus laryngeus recurrens; NLRP, Parese des Nervus
laryngeus recurrens; PTC, papillares Schilddrisenkarzinom; TT, totale Thyreoidektomie; w, weiblich

! Geschlecht, Alter zum Zeitpunkt der Operation (in Jahren)

2 nach der TNM-Klassifikation 1997

3intraoperative Anlage bei nicht sicherer Schonung des linken Nervus recurrens

* postoperative Anlage bei prolongiertem Weaning
® bis zum Tod des Patienten

4.3.4 Wundinfektionen

Nach vier Operationen (n=4/164, 2%) kam es zu Wundinfektionen, bei einem Patienten
musste eine Wundrevision durchgefiihrt werden. Die Wunde infizierte sich nach zwei
Karzinomoperationen und jeweils einer Operation wegen einer RET-Mutation und einer
immunogenen Hyperthyreose. Wundinfektionen traten nur nach totalen Thyreoidektomien
auf. Eine Abhangigkeit der Infektionsrate vom Operationsausmall konnte nicht festgestellt
werden (Tabelle 22).

4.3.5 Revisionsbedurftige Nachblutungen

Nach zwei Operationen (n=2/164, 1%) kam es zu revisionsbedlrftigen Nachblutungen.
Nachblutungen traten nur nach Operationen benigner Schilddriisenerkrankungen und nur
nach totalen Thyreoidektomien auf, die Unterschiede zu anderen Diagnosen und
Operationsmethoden waren nicht signifikant (Tabelle 22).

4.3.6 Serom, Lymphfistel

Nach totalen Thyreoidektomien wegen Schilddriisenkarzinomen entstanden in jeweils einem
Fall ein punktionsbeduirftiges Serom und eine Lymphfistel (bei 1% aller Operationen, n=2/164
bzw. 3% der Karzinomoperationen, n=2/63). In der univariaten Risikoanalyse wurde eine
Assoziation der  Komplikationsrate mit einer ausgedehnten  zervikolateralen
Lymphadenektomie festgestellt (Tabelle 22).
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4.3.7 Passageres Horner-Syndrom

Bei zwei Patienten, die aufgrund eines Schilddriisenkarzinoms total thyreoidektomiert und
zervikolateral lymphadenektomiert wurden, trat postoperativ ein passageres Horner-Syndrom
auf (bei 1% aller Operationen, n=2/164 bzw. 3% der Karzinomoperationen, n=2/63), die
Unterschiede zu Operationen mit einem geringeren Resektionsausmafd sind signifikant
(Tabelle 22).

Tabelle 22 Wundinfektionen, Nachblutungen, Serome/Lymphfisteln und passagere
Hornersyndrome in Abhangigkeit vom Operationsausmalf

totale Thyreoidektomie 2
SUbTT* 1 eine LAE LAE LAE Re- b
LAE K1 K132  Kl-4 Op | Werte
Wundinfektion (n/N (%)) 0/19 | 2/53(4) 1/38(3) 119(5)° 017 0/31 1,00
Nachblutung (n/N (%)) 019 | 1/53(2) 1/38(3) 019 o7 0/31 0,61
Serom/Lymphfistel (/N (%)) 0/19 0/53 0/38 119 (5) 17 (14) | o0/31 0,01
pass. Hornersyndrom (n/N (%)) 0/19 0/53 0/38 2/19 (11) or7 0/31 0,05

K1, zervikozentrale Kompartimente; K1-3 zervikozentrale und zervikolaterale Kompartimente; K1-4, zervikozentrale,
zervikolaterale und mediastinale Kompartimente; LAE, systematische Lymphknotendissektion; pass., passageres; Re-
OP, Reoperation; subTT, nicht-totale Schilddrisenresektion; TT, totale Thyreoidektomie

! eingeschlossen sind drei subtotale Thyreoidektomien, elf Hemithyreoidektomien, vier subtotale Lobektomien und eine
Knotenenukleation

2 eingeschlossen sind acht Operationen mit bilateraler zervikozentraler und unilateraler zervikolateraler
Lymphknotendissektion

% die Infektion war revisionsbediirftig

& keine oder zervikozentrale LAE vs. zervikolaterale LAE: Wundinfektion p=1,000; Nachblutung p=0,320;
Serom/Lymphfistel p=0,042; passageres Horner-Syndrom p=0,048

® bezogen auf die sechs verschiedenen Gruppen

4.3.8 Weitere Operationskomplikationen

Ein Patient, bei dem eine zirkulare Osophagus- und Trachearesektion durchgefiihrt wurde,
entwickelte eine tracheodsophageale Fistel mit folgender Aspirationspneumonie. Nach
zirkularer Trachearesektion kam es in jeweils einem Fall zu einer Instabilitdt der Trachea mit
konsekutiver Schluckstérung und zu prolongiertem Weaning. Alle drei Patienten wurden
durch Anlage eines Tracheostomas therapiert. Bei einem Patienten kam es nach der
Resektion des Venenwinkels zu einer Thrombose der Vena jugularis (Tabelle 23). Weiterhin

wurden nach einer Operation Intubationsgranulome an den Stimmlippen festgestellt.
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Tabelle 23 Andere Komplikationen

Patient *  Komplikation Diagnose 2 Operation extrathyreoidales Resektions-
ausmafd
m, 5 tracheodsophageale MTC T4b N1b M1  TT + LAEK1-4  Trachea? Osophagus* Thymus
Fistel Recurrens bilat., Venenwinkel
w, 12 Instabilitat der Trachea PTC T4aN1lb MO  TT + LAEK1 Trachea®, Osophagus *, Recurrens
unilat.
w, 10 prolongiertes Weaning MTC T4b N1b M1 TT + LAE K1-4  Trachea®, Osophagus , Recurrens
unilat., Vagus unilat., Thymus
m, 9 Thrombose der V. MTC T4b N1b M1  TT + LAE K1-3 Recurrens und Venenwinkel unilat.,
jugularis Thymus
w, 17 Intubationsgranulome ~ MTC T4b N1b M1  TT + LAE K1-4  Trachea*, Osophagus *, Recurrens
unilateral, Thymus

bilat, bilateral; K1, zervikozentrale Kompartimente; K1-2, zervikozentrale Kompartimente und das rechte zervikolaterale
Kompartiment; K1-3, zervikozentrale und beide zervikolaterale Kompartimente; K1-4, zervikozentrale, zervikolaterale
und mediastinale Kompartimente; LAE, systematische Lymphknotendissektion; m, mannlich; MTC, medullares
Schilddriisenkarzinom; PTC, papillares Schilddriisenkarzinom; TT, totale Thyreoidektomie; unilat, unilateral; V, Vena; w,
weiblich

! Geschlecht, Alter zum Zeitpunkt der Operation (in Jahren)

2 nach der TNM-Klassifikation 1997

® zirkulare Resektion

* extramukése Resektion

4.4 Rezidiventwicklung

Insgesamt kam es bei zwei der in der Klinik fir AVGC operierten Patienten zu einem
lymphonodalen Rezidiv, in drei weiteren Fallen wurde zum Zeitpunkt des Follow-up ein
mdgliches Rezidiv abgeklart. Lokale und systemische Rezidive traten nicht auf (Tabelle 24).
Beide Patienten, bei denen lymphonodale Rezidive festgestellt wurden, hatten ein PTC. Bei
einer Patientin war eine totale Thyreoidektomie ohne Lymphadenektomie und bei der
anderen Patientin eine totale Thyreoidektomie mit systematischer Lymphadenektomie in
Kompartiment K1 durchgefuhrt worden. In beiden Fallen erfolgte eine Reoperation mit
systematischer Lymphknotendissektion aller zervikalen Kompartimente. Lymphknoten-
metastasen wurden nur in den wahrend der Erstoperation nicht ausgeraumten Lymphknoten-
kompartimenten K1-3 bzw. K2 gefunden. Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung waren die
Patientin mit einem unilateralen lymphonodalen Rezidiv seit 23 Monaten und die Patientin
mit bilateralen Lymphknotenrezidiven seit 27 Monaten tumorfrei.

Drei Patienten mit einem MTC bei MEN 2A, bei denen zunachst eine biochemische Heilung
erreicht wurde, hatten zum Zeitpunkt der Befragung leicht erhohte Kalzitoninwerte. Wahrend
bei einem Patienten sonographisch suspekte Lymphknoten auffielen, gab es bei den
anderen beiden Patienten in der Bildgebung keine Hinweise auf lymphonodale Rezidive.
Eine histologische Bestétigung lag bis zum Ende der Datenerfassung bei keinem Patienten

Vvor.
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Tabelle 24 Rezidiventwicklung bei Schilddriisenkarzinomen. Beriicksichtigt wurden alle Rezidive,

die nach Operationen in der Klinik fir AVGC auftraten. Bei MTC wurden Rezidive als
Fortschreiten der Erkrankung nach biochemischer Heilung durch die Erstoperation definiert.

Patient *  Tumorstadium 2 Vor- Dauer Rezidiv- Rezidiv- Outcome 2
[Mutation] operationen (Mo) Lokalisation OoP

PTC

w, 7 T4b N1b MO TT + LAEK1 2 K2 LAE K2-3 rezidivfrei seit 23 Mo

w, 16 T4a N1b MO TT 7 K1-3 LAE K1-3 rezidivfrei seit 27 Mo

MTC

m,10 Tla N1b MO [C790] TT + LAE K1-3 19 V.a. Rezidiv (lokal und/oder systemisch)

w,5 T1la NO MO [C634] TT + LAE K1 37 V.a. Rezidiv (lokal und/oder systemisch)

w, 15 T2b NO MO [C634] TT* LAE K1 56 V.a. Rezidiv (lokal und/oder systemisch)

AVGC, Allgemein-, Viszeral- und Gefaf3chirurgie; K1, zervikozentrale Kompartimente; K2, rechtes zervikolaterales
Kompartiment; K1-3, zervikozentrale und beide zervikolaterale Kompartimente; LAE, systematische
Lymphknotendissektion; m, mannlich; Mo, Monate(n); MTC, medullare(n) Schilddrisenkarzinome(n); PTC, papillares
Schilddrisenkarzinom; TT, totale Thyreoidektomie; V.a, Verdacht auf; w, weiblich

! Geschlecht, Alter (in Jahren)

2nach der TNM-Klassifikation 1997

3 zum Zeitpunkt des Follow-up

4 Operationen, die auswartig durchgefiihrt wurden

Bei acht Patienten mit systemischen MTC bei MEN 2B wurde keine biochemische Heilung

erreicht. Zum Zeitpunkt der Untersuchung lebten vier dieser Patienten mit der Erkrankung.

Drei Patienten, alle mit einem MTC im Stadium T4b pN1 pM1 starben an den Folgen ihres

fortgeschrittenen Tumorleidens, eine weitere Patientin mit systemischen MTC verungliickte
todlich (Tabelle 25).

Tabelle 25 Status der Patienten mit MTC ohne biochemische Heilung. Alle Patienten hatten eine

high-risk-Mutation [8] auf dem Codon 918.

Patient *  Tumorstadium ®  Operationen Uberlebens- Status
zeit (Mo) *

w, 10 T4b N1b M1 TT + LAE K1-4 36 lebt mit Tumor (systemisch)
w, 6 T1b N1b M1 TT + SLAE K1°, SLAE K1-4*, 172 lebt mit Tumor (systemisch)

SLAE K1 u. K3*, 2 Reexpl.
m, 15 T4b N1b M1 TT + LAE K1-4 35 lebt mit Tumor (systemisch)
w, 17 T4b N1b M1 TT + LAE K1-4 51 lebt mit Tumor (systemisch)
m, 9 T4b N1b M1 TT + LAE K1-4 38 Tod durch Tumor (systemisch)
m, 5 T4b N1b M1 TT + LAE K1-4 15 Tod durch Tumor (systemisch)
w, 12 T4b N1b M1 TT + LAE K1-4 7 Tod durch Tumor (systemisch)
w, 10 T4b N1b M1 TT + LAE K1-4 29 Unfalltod mit Tumor (systemisch)

K1, zervikozentrale Kompartimente; K1-4, zervikozentrale, zervikolaterale und mediastinale Kompartimente; K1 u. K3,
zervikozentrale und das linke zervikolaterale Kompartiment; LAE, systematische Lymphknotendissektion; m, mannlich;
Mo, Monate; MTC, medulldres Schilddrisenkarzinom; OP, Operation; Reexpl., Reexplorationen; sLAE, selektive
Lymphknotendissektion; TT, totale Thyreoidektomie; w, weiblich

! Geschlecht, Alter zum Zeitpunkt der Primaroperation (in Jahren)

2 nach der TNM-Klassifikation 1997

% vom Zeitpunkt der Erstoperation bis zum Zeitpunkt des Follow-up bzw. bis zum Sterbedatum
* auswartige Operationen
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4.5 Ergebnisse der Patientenbefragung

Mit Hilfe von Fragebdgen wurden Auswirkungen der Operationen auf die Lebensqualitat der

Patienten untersucht. Die folgenden Darstellungen erfolgten deshalb auf Grundlage der

beantworteten Patienten- und Elternfragebégen. Eine Ubersicht tiber die Follow-up-Daten

findet sich in Tabelle 26.

Tabelle 26 Rucklauf der Eltern- und Patientenfragebdgen

Schild- asympt. immunogene nicht- benigne
drisen- RET- Hyper- immun. Hyper- euthyreote
karzinome * Mutationen 2 thyreose ? thyreose Knotenstruma
(n=55) (n=66) (n=16) (n=10) (n=12)

gesamt (n/N) 39/55 50/66 15/16 9/10 12/12

mannlich (n/N) 7113 30/39 3/3 2/3 3/3

weiblich (n/N) 32/42 20/27 12/13 77 9/9
Dauer des FU + SA (Mo) 3 34,2 +20,6 51,0 + 30,2 45,7 £ 24,3 39,1+36,7 40,0+ 24,5
Altersgruppe (n/N)

1-6 Jahre 2/4 16/23 1/1 2/2 1/1

7-12 Jahre 9/16 27134 4/4 3/4 2/2

13-18 Jahre 28/35 719 10/11 4/4 9/9
Operationen (n/N)

totale Thyreoidektomie 36/52 50/66 15/15 2/2 6/6

subtotale Operationen 3/3 - 0/1 7/8 6/6
LK-Dissektion (n/N)

keine LAE 3/3 25/34 15/16 6/7 10/10

LAE K1 7112 23/30 - 2/2 2/2

LAE K1 und K2/K3 11/13 0 - 1/1 -

LAE K1-3 bzw. K2-3 13/17 2/2 - - -

LAE K1-4 5/10 - - - -
Anzahl der Operationen (n/N)

eine Operation 22/30 50/65 15/16 9/10 11/11

mehrere Operationen 17/25 0 - - 1/1

asympt., asymptomatisch; AVGC, Allgemein-, Viszeral- und GeféRchirurgie; FU, Follow-up; K1, zervikozentrale
Kompartimente; K1 und K2/K3, zervikozentrale Kompartimente und ein zervikolaterales Kompartiment; K2-3, nur beide
zervikolateralen Kompartimente; K1-3, zervikozentrale und beide zervikolaterale Kompartimente; K1-4, zervikozentrale,
zervikolaterale und mediastinale Kompartimente; LAE, Lymphknotendissektion; LK: Lymphknoten; m, mannlich; M.,
Morbus; Mo, Monate; nicht-immun., nicht-immunogene; OPs, Operationen; RET, rearranged during transfection; SA,
Standardabweichung; TT, totale Thyreoidektomie; w, weiblich

! bei folgenden Patienten wurde nur der Kinderfragebogen, nicht aber der Elternfragebogen ausgefiillt:

-w, PTC, OP-Alter 18 Jahre, FU-Alter 19 Jahre, FU-Dauer 16 Monate, TT + K1-3, 2 OPs
- m, RET-Mutation, OP-Alter 16 Jahre, FU-Alter 21 Jahre, FU-Dauer 53 Monate, TT + K1, eine OP

2 pei folgenden Patienten wurden nur die Elternfragebdgen, nicht aber die Kinderfragebégen ausgefiillt:

- w, RET-Mutation, OP-Alter und FU-Alter 1 Jahr, FU-Dauer 11 Monate, TT + K1, eine OP
- m, RET-Mutation, OP-Alter 12 Jahre, FU-Alter 16 Jahre, FU-Dauer 53 Monate, TT + K1, eine OP
- w, M. Basedow, OP-Alter 14 Jahre, FU-Alter 18 Jahre, FU-Dauer 70 Monate, TT, eine OP
- w, M. Basedow, OP-Alter 12 Jahre, FU-Alter 20 Jahre, FU-Dauer 70 Monate, TT, eine OP
- m, M. Basedow, OP-Alter 3 Jahre, FU-Alter 6 Jahre, FU-Dauer 36 Monate, TT, eine OP
® seit der ersten Operation in der Klinik fir AVGC
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4.5.1 Schmerzen im Narbenbereich

Von 120 Patienten, deren Follow-up erfasst werden konnte, klagten 30 (25%) Uber
Schmerzen im Narbenbereich. Schmerzen wurden vor allem von weiblichen Patienten
angegeben, zudem waren Patienten mit Schmerzen zum Zeitpunkt der Operation signifikant

alter als Patienten ohne Schmerzen (Tabelle 27).

Tabelle 27 Schmerzen im Narbenbereich. Beriicksichtigt wurden die Angaben in den beantworteten
Kinderfragebdgen (n=120). Die nicht-immunogenen und immunogenen Hyperthyreosen wurden
mit der euthyreoten Knotenstruma zur Gruppe der benignen Erkrankungen zusammengefasst.

total Schilddrusen- asympt. RET- benigne -
karzinome Mutationen Erkrankungen Werte ?
(n=120) (n=39) (n=48) (n=33)

gesamt (n/N (%)) 30/120 (25) 17/39 (44) 4/48 (8) 9/33 (27) <0,01

mannlich (/N (%)) 4/43 (9)° 17 (14)° 3/29 (10) or7® 1,00

weiblich (/N (%)) 26/77 (34)° 16/32 (50)° 1/19 (5) 9/26 (35)° <0,01
Alter zur 1. OP + SA (J) 2

Patienten mit Schmerzen 13,0+3,6° 14,0+3,3° 75+19° 14,0+1,8 <0,01

Patienten ohne Schmerzen 11,0 £4,2° 13,3+26° 8,8+3,9° 12,8 +3,9 <0,01
Dauer des FU + SA (Mo) ®

Patienten mit Schmerzen 29,4+19,2° 31,0 +£16,5 15,0+4,9¢ 32,7+258 0,29

Patienten ohne Schmerzen 48,8 +31,3¢ 41,6 + 36,9 55,1 +29,3¢ 43,6 +28,1 0,07
Operation (n/N (%))

totale Thyreoidektomie 24/104 (23)° 15/36 (42) ¢ 4/48 (8) 5/20 (25) <0,01

subtotale Operationen 6/16 (38)° 2/3 (67)° - 4/13 (31) 0,52
LK-Dissektion (n/N (%))

keine LAE 12/56 (21)' 1/3 (33) 2/25 (8) 9/28 (32) 0,05

LAE K1* 5/33 (15)" 4/8 (50) 1/21 (5) 0/4 0,02

LAE K1 u. K2/K3 412 (33)" 4/11 (36) - o1 1,00

LAE K1-3 bzw. K2-K3 7/14 (50)" 6/12 (50) 1/2 (50) - 1,00

LAE K1-4 2/5 (40)" 2/5 (40) - - -
OP-Anzahl (n/N (%))

eine Operation 22/102 (22)° 9/22 (41) 4148 (8) 9/32 (28) <0,01

mindestens zwei OPs 8/18 (44)° 8/17 (47) - 0/1 1,00

asympt., asymptomatische; AVGC, Allgemein-, Viszeral- und Gefachirurgie; FU, Follow-up; J, Jahre; K1,
zervikozentrale Kompartimente; K1+K2/K3, zervikozentrale Kompartimente und/oder ein zervikolaterales Kompartiment;
K1-3, zervikozentrale und beide zervikolaterale Kompartimente; K2-3, nur beide zervikolateralen Kompartimente; K1-4,
zervikozentrale, zervikolaterale und mediastinale Kompartimente; LAE, Lymphknotendissektion; LK, Lymphknoten; Mo,
Monate; OP(s), Operation(en); RET, rearranged during transfection; SA, Standardabweichung; TT, totale
Thyreoidektomie

1

eingeschlossen sind zwei Patienten mit unilateraler zervikozentraler Lymphadenektomie
2

mittleres Alter der Patienten mit bzw. ohne Schmerzen zum Zeitpunkt der ersten Operation in der Klinik fur AVGC

® mittlere Follow-up-Dauer der Patienten mit bzw. ohne Schmerzen

@ bezogen auf die drei Diagnosegruppen

® mannlich vs. weiblich: p=0,004 (total); in den Diagnosegruppen: n.s.

¢ Schmerzen vs. keine Schmerzen: p=0,001 (total), p= 0,003 (RET-Mutationen); in den anderen Diagnosegruppen: n.s.
4 Schmerzen vs. keine Schmerzen: p=0,006 (total); in den Diagnosegruppen: n.s.

¢ TT vs. subtotale Operationen: n.s.

" keine und zentrale LAE vs. zervikolaterale LAE: p=0,015 (total), p=0,155 (RET-Mutationen)

9 eine OP vs. mindestens zwei OPs: p=0,043 (total); in den Diagnosegruppen: n.s.
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In der univariaten Analyse konnten zervikolaterale Lymphadenektomien, wiederholte
Schilddrisenoperationen und Karzinomoperationen als Risikofaktoren fir Schmerzen im
Narbenbereich identifiziert werden. Zudem korrelierte die Angabe von Schmerzen mit einer
kurzen Nachbeobachtungszeit (Tabelle 27).

Innerhalb der Diagnosegruppen traten Schmerzen unabhéngig von Patientencharakteristika

und Operationsausmal auf (Tabelle 27).

4.5.2 Narbenverhéltnisse

Von 123 befragten Eltern gaben 39 (32%) an, dass sich bei ihren Kindern eine
.Uuberschiel3ende Narbenbildung“ entwickelt habe. Es gab keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Geschlechtern. Die Patienten, bei denen nach Angaben der Eltern
postoperativ eine vermehrte Narbenbildung auftrat, waren zum Zeitpunkt der ersten
Operation und der Nachuntersuchung durchschnittlich alter als die Patienten ohne diese
Probleme (Tabelle 28).

In der Risikoanalyse zeigte sich eine deutliche Abh&ngigkeit der UberschielRenden
Narbenbildung von der Radikalitdt und der Anzahl der Operationen. Eine Assoziation der
Beschwerden mit der Follow-up-Dauer konnte nicht festgestellt werden (Tabelle 28).
Besonders haufig trat eine ,iberschief3ende Narbenbildung” nach Karzinomoperationen auf.
In dieser Subgruppe waren vor allem totale Thyreoidektomien und Operationen mit
systematischer Lymphadenektomie mit einer ,lberschiel3enden Narbenbildung” assoziiert. In
der Gruppe der RET-Mutationstrager kam es vor allem bei alteren Patienten und nach
systematischen Lymphknotendissektionen zu einer ,lberschielenden Narbenbildung",
wahrend fur benigne Schilddrisenoperationen keine Risikofaktoren identifiziert werden
konnten (Tabelle 28).

Von 120 nachbeobachteten Patienten beschrieben 54 Patienten (45%, n=54/120),
unabhangig vom Geschlecht, selber ihre Narbe als aufféllig. Wie bei der ,hypertrophen
Narbenbildung“ konnte in der univariaten Analyse ein erhéhtes Risiko bei dlteren Patienten,

systematischer Lymphknotendissektion und Karzinomoperationen festgestellt werden.
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Tabelle 28 ,, UberschieRende Narbenbildung®. Beriicksichtigt wurden die Angaben in den Eltern-
fragebdgen (n=123).

total Schild- asympt. immunogene nicht- immun. benigne
drusen- RET- Hyper- Hyper- euthyreote p-
karzinome  Mutationen thyreose thyreose Knotenstruma Werte ?
(n=38) (n=49) (n=15) (n=9) (n=12)
gesamt (n/N (%)) 39/123 (32) 21/38 (55) 7149 (14) 4/15 (27) 0/9 7/12 (58) <0,01
mannlich (/N (%)) 11/44 (25)°  5/7 (71)° 5/29 (17) (el 0/2 1/3 (33)° 0,04
weiblich (n/N (%)) 28/79 (35)°  16/31 (52)° 2/20 (10) 4/12 (33) or7 6/9 (67) ° 0,01
Alter zur 1.0P + SA (J)*
Uiber. Narbenbildung 13,8+2,7° 14,4+2,0° 11,3+3,3° 14,8+1,0° - 13,7+3,8 0,09
keine tber. Narbenbildung 10,2+4,3 ¢ 126+3,4 ¢ 8,0+36 ° 126+35° - 13,2+2,7 <0,01
Operation (n/N (%))
totale Thyreoidektomie 36/107 (34)¢  21/35 (60) 7/49 (14) 4715 (27) 02 4/6 (67) <0,01
subtotale Operationen 3/16 (19) ¢ 0/3 - - 0/9 3/6 (50) 0,07
LK-Dissektion (n/N (%))
keine LAE 11/59 (19)© 0/3°¢ 1/25 (4) 4715 (27) 0/6 6/10 (60) <0,01
LAE K1° 11/34 (32) © 5/8 (63) 5/22 (23) © - 0/2 1/2 (50) 0,15
LAE K1 + K2/K3 7112 (58) © 7/11 (64) © - - 0/1 - 0,42
LAE K1-3 bzw. K2-3 6/13 (46) ¢ 5/11 (46)° 1/2 (50) © - - - 1,00
LAE K1-4 4/5 (80) © 4/5 (80) © - - - - -
OP-Anzahl (n/N (%))
eine Operation 28/106 (26)"  11/22 (50) 7149 (14) 4/15 (27) 0/9 6/11 (55) <0,01
mehrere Operationen 11/17 (65) 10/16 (63) - - - 1/1 (100) 1,00

asympt, asymptomatisch; AVGC, Allgemein-, Viszeral- und Gefalichirurgie; FU, Follow-up; J, Jahre; K1, zervikozentrale
Kompartimente; K1 + K2/K3, zervikozentrale Kompartimente und ein zervikolaterales Kompartiment; K1-3,
zervikozentrale und beide zervikolaterale Kompartimente; K2-3, nur beide zervikolateralen Kompartimente; K1-4,
zervikozentrale, zervikolaterale und mediastinale Kompartimente; LAE, Lymphknotendissektion; LK, Lymphknoten;
nicht-immun, nicht-immunogene; OP, Operation(s); Pat, Patienten; SA, Standardabweichung; tber., liberschieRende

! mittleres Alter der Patienten mit bzw. ohne {iberschieBende Narbenbildung zum Zeitpunkt der ersten Operation in der
Klinik fir AVGC

2 mittleres Alter der Patienten mit bzw. ohne iiberschieRende Narbenbildung zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

% eingeschlossen sind zwei Patienten mit unilateraler zervikozentraler Lymphadenektomie

@ bezogen auf die fiinf Diagnosegruppen

® mannlich vs. weiblich: p=0,312 (total), in den jeweiligen Diagnosegruppen n.s.

¢ tiberschieRende Narbenbildung vs. keine tiberschieRende Narbenbildung: p<0,001 (total); p=0,034 (RET-Mutationen);
Karzinome und Knotenstruma n.s.

4TT vs. subtotale Operationen: p=0,081 (Karzinome); total und Knotenstruma n.s.

¢ ohne LAE vs. LAE: p=0,004 (total); p=0,081 (Karzinome); p=0,049 (RET-Mutationen); Knotenstruma n.s.

" eine Operation vs. mehrere Operationen: p=0,003 (total); in den Diagnosegruppen n.s.

4.5.3 Sonstige Beschwerden
Zum Zeitpunkt des Follow-up hatten 70 der 125 nachbeobachteten Patienten (56%)
Beschwerden. Es traten vor allem Gereiztheit, Mudigkeit, Konzentrationsschwache,

Leistungsknick und Gewichtszunahmen auf (Abbildung 7).
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Gewichtsabnahme1 n=2/123
Gelenkschmerzert n=4/123

Schluckbeschwerden n=4/125

Verstopfung" | n=5/123

Durchfall n=6/125
Heiserkeit n=6/123
Luftnot n=11/125 |

Kopfschmerzen1 n=16/123 |

Gewichtszunahme n=18/123

Leistungsknickli n=18/123 |

Konzentrationsschwéache n=24/125 |

Miidigkeit n=32/125

Gereiztheit n=41/125 |
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Abbildung 7 Haufige postoperative Beschwerden der Patienten. Beriicksichtigt wurden die
Angaben in den Kinder- und Elternfragebdgen (n=125 bzw. n=123). Dabei wurden alle
Beschwerden aufgefuhrt, die von den Patienten und/oder ihren Eltern angegeben wurden.

! diese Beschwerden wurden ausschlieRlich in den Elternfragebtgen erfragt (n=123)

Weibliche Patienten hatten signifikant h&ufiger Beschwerden als maéannliche Patienten.
zudem waren Patienten mit Beschwerden zum Zeitpunkt der Operation alter als die
Patienten ohne Beschwerden (Tabelle 29).

In der univariaten Analyse zeigte sich eine Korrelation der Beschwerden mit
Operationsausmall und -anzahl (Tabelle 29). So traten bei Patienten mit zervikolateralen
Lymphadenektomien signifikant haufiger Beschwerden auf als bei Patienten mit weniger
ausgedehnter oder keiner Lymphknotendissektion. Patienten, die nur einmal operiert worden
waren, gaben seltener Beschwerden an als mehrfach operierte Patienten. Das Auftreten von
Beschwerden korrelierte zudem mit einer kiirzeren Nachbeobachtungszeit (Tabelle 29).

Am haufigsten waren Beschwerden bei Patienten mit Schilddriisenkarzinomen. Wéahrend in
den jeweiligen Diagnosegruppen ebenfalls ein gehduftes Auftreten von Beschwerden bei
weiblichen Patienten feststellbar war, hatten Alter, Operationsausmald und Anzahl der

Operationen keinen wesentlichen Einfluss (Tabelle 29).

44



Tabelle 29 Beschwerden. Beriicksichtigt wurden die Angaben in den Kinder- und/oder Elternfragebégen

(n=125).
Schild- asympt. immun. nicht- benigne
total drisen- RET- Hyper- immun. euthyreote -
karzinome  Mutationen thyreose Hyper- Knoten- Werte ?
thyreose struma
(n=125) (n=39) (n=50) (n=15) (n=9) (n=12)
gesamt (n/N (%)) 70/125 (56)  34/39 (87)  16/50 (32) 9/15 (60) 419 (44) 7/12 (58) <0,01
mannlich (n/N (%)) 16/45 (36)°  4/7(57)°  11/30 (37)" 1/3 (33)° 0/2° 0/3° 0,49
weiblich (n/N (%)) 54/80 (68)°  30/32 (94)°  5/20 (25)° 8/12 (67)° 47 (57)° 719 (78)° <0,01
LK-Dissektion (n/N (%))
keine LAE 29/59 (49)¢  2/3(67)°¢ 9/25 (36) © 9/15 (60) 3/6 (50) 6/10 (60) 0,54
LAE K11 15/35 (43)°¢  8/8 (100)°© 6/23 (26) ° - 0/2 1/2 (50) <0,01
LAE K1+K2/K3 9/12 (75)¢  8/11(73)° - - 1/1 (100) - 1,00
LAE K1-K3 bzw. K2-3 12/14 (86)°  11/12(92)¢  1/2 (50,0)° - - - 0,28
LAE K1-K4 5/5(100)¢  5/5(100)° - - - - -
OP-Anzahl (n/N (%))
eine Operation 55/107 (51) ¢ 19/22 (86) 16/50 (32) 9/15 (60) 419 (44) 7/11 (64) <0,01
mehrere Operationen 15/18 (83) ¢ 15/17 (88) - - - 0/1 0,17
Alter zur 1.0P + SA (J) 2
Pat. mit Beschwerden 12,4+4,1° 14,3+2,7° 8,1+45 14,0+1,7° 95+56° 14,4+1,5° <0,01
Pat. ohne Beschwerden 109+4,1° 116+34° 8,9+3,6 11,8+4,4° 128+4,8° 122+47° 0,06
Dauer des FU = SA (Mo) *
Pat. mit Beschwerden 38,5+29,7f 33,2+179 51,5+315 45,7 £ 26,8 258+208" 32,1+265f 0,20
Pat. ohne Beschwerden ~ 49,2+29,7" 40,8+36,4 50,8+30,0 457+224 49,8+453' 51,0+184"' 0,94

asympt., asymptomatisch; AVGC, Allgemein-, Viszeral- und Gefal3chirurgie; FU, Follow-up seit Erstoperation; immun,
immunogene; J, Jahre; K1, zervikozentrale Kompartimente; K1+K2/K3, zervikozentrale Kompartimente und/oder ein
zervikolaterales Kompartiment; K1-K3, zervikozentrale und beide zervikolaterale Kompartimente; K2-3, nur beide
zervikolateralen Kompartimente; K1-K4, zervikozentrale, zervikolaterale und mediastinale Kompartimente; LAE,
Lymphknotendissektion; LK, Lymphknoten; Mo, Monate; nicht-immun., nicht-immunogene; OP, Operation(s); Pat.,
Patienten; RET, rearranged during transfection

! eingeschlossen sind zwei Patienten mit unilateraler zervikozentraler Lymphadenektomie

2 mittleres Alter der Patienten mit bzw. ohne Beschwerden zum Zeitpunkt der ersten Operation in der Klinik fir AVGC
® mittlere Dauer des Follow-up bei Patienten mit bzw. ohne Beschwerden

& bezogen auf die finf Diagnosegruppen

® mannlich vs. weiblich: p<0,001 (total), p=0,032 (Karzinome), p=0,045 (Knotenstrumay), p=0,005 (benigne
Schilddriisenerkrankungen); RET-Mutationen n.s.

¢ keine LAE vs. LAE: n.s.; keine und zervikozentrale LAE vs. zervikolaterale LAE: p<0,001 (total); in den jeweiligen
Diagnosegruppen n.s.

eine Operation vs. mehrere Operationen: p=0,019 (total); in den jeweiligen Diagnosegruppen n.s.

¢ Pat. mit Beschwerden vs. Pat. ohne Beschwerden: p=0,001 (total), p=0,098 (Karzinompatienten); RET-Mutationen und
benigne Erkrankungen n.s.

" Pat. mit Beschwerden vs. Pat. ohne Beschwerden: p=0,045 (total); in den jeweiligen Diagnosegruppen n.s.

4.5.4 Wiederherstellung der Leistungsfahigkeit
Viele der 123 nachbeobachteten Patienten erreichten postoperativ in weniger als einem
Monat ihre volle Leistungsfahigkeit (48%, n=59/123), allerdings waren 41 Patienten (33%)

ein bis sechs Monate und 23 Patienten (19%) langer als sechs Monate beeintrachtigt
(Tabelle 30).
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Tabelle 30 Zeit bis zum Erreichen der normalen Leistungsfahigkeit. Beriicksichtigt wurden die
Angaben in allen beantworteten Elternfragebdgen (n=123).

<1 Monat 1-6 Monate >6 Monate
(%) (%) (%"

Operationen bei Schilddrisenkarzinomen 2

gesamt (n=38) 4 (11) 16 (42) 18 (47)
maénnlich (n=7)" 2 (28) 2 (29) 3(43)
weiblich (n=31)" 2(7) 14 (45) 15 (48)

mittl. Alter zur 1.0P + SA (J) ¢ 11,8+4,0 13,9+2,9 13,725

asymptomatische RET-Mutationen

gesamt (n=49) 32 (65,3) 16 (32,7) 1(2,0)
mannlich (n=29)"° 17 (58,6) 12 (41,4) 0 (0,0)
weiblich (n=20)" 15 (75,0) 4 (20,0) 1(5,0)

mittl. Alter zur 1.0P £ SA (J) 8,7+4,1 8,1+3,1 7,00

immunogene Hyperthyreose

gesamt (n=15) 7 (46,7) 7 (46,7) 1(6,7)
maénnlich (n=3)" 3(100,0) 0 (0,0) 0(0,0)
weiblich (n=12)" 4 (33,3) 7 (58,3) 1(8,3)

mittl. Alter zur 1.OP + SA (J) € 11,8+4,4 13,4+15 16,0+ 0

nicht-immunogene Hyperthyreose

gesamt (n=9)° 9 (100) 0 0
mannlich (n=2) 2 (100) 0 0
weiblich (n=12) 7 (100,0) 0 0

mittl. Alter zur 1.0P + SA (J) 11,3+5,1 - -

euthyreote benigne Knotenstruma

gesamt (n=12) 7 (58) 2(17) 3(25)
maénnlich (n=3)" 3 (100) 0 0
weiblich (n=9)"° 4 (44) 2 (22) 3(33)

mittl. Alter zur 1.0P £ SA (J) ¢ 12,7 +3,8 12,5+0,7 16,0+1,0

mittl, mittleres; OP, Operation; SA, Standardabweichung; J, Jahre

! bezogen auf die Anzahl der Patienten in den jeweiligen Kategorien

& Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen: p<0,001

® mannlich vs. weiblich: p=0,017 (total); in den jeweiligen Diagnosegruppen n.s.

¢ Erreichen der Leistungsfahigkeit vs. mittl. OP-Alter: p=0,001 (total); p=0,017 (alle benigne Erkrankungen); in den
anderen Diagnosegruppen n.s.

Wahrend fast zwei Drittel der Patienten mit gutartigen Erkrankungen und RET-Mutationen
innerhalb von einem Monat wieder leistungsbereit waren, bendétigten tiber 50% der Patienten
mit Schilddriisenkarzinomen langer als sechs Monate, um ihre normale Leistungsfahigkeit zu
erlangen. Bei den Patienten mit Schilddriisenkarzinomen und bei den asymptomatischen
RET-Mutationstragern korrelierte das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Operation nicht mit
dem Erreichen der Leistungsfahigkeit, wohingegen die Altersunterschiede bei den Patienten

mit gutartigen Schilddriisenerkrankungen signifikant war.
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4.5.5 Haufigkeit von Arztbesuchen

Von den nachbeobachteten Patienten suchten insgesamt 30 Patienten (24%, n=30/123)
einmal im Jahr einen Arzt auf, bei 68 Kindern (55%, n=86/123) erfolgten zwei bis flnf
Arztbesuche pro Jahr und bei 25 Kindern (20%, n=25/123) sogar uber finf Arztbesuche im
Jahr. Ein Kind, bei dem eine Thymuszyste entfernt wurde, ist nicht mehr in arztlicher
Betreuung.

Wahrend sich die Patienten mit Karzinomoperationen hauptsachlich zwei- bis tber finfmal
im Jahr einem Arzt vorstellten, gingen Patienten mit gutartigen Schilddriisenerkrankungen
und RET-Mutationstrdger mehrheitlich nur bis zu fanfmal im Jahr zu einer
Kontrolluntersuchung (p=0,001). Bei Patienten mit einem Follow-up Uber drei Jahren nahm
die Haufigkeit der Arztbesuche ab. Diese Anderungen waren jedoch nur bei Patienten mit
Schilddrisenkarzinomen signifikant (Abbildung 8).

1/5

80% -

60% -

3/3
40% -

20% -

Vs 1 | a7
0% T
<36 >36 <36 >36 <36 >36 <36 >36 <36 >36
Monate postop. Monate postop. Monate postop. Monate postop. Monate postop.
Schilddriisen- asympt. immunogene nicht-immun. euth. benigne
karzinome RET-Mutationen Hyperthyreose Hyperthyreose Knotenstruma
(n/N) (n/N) (n/N) (n/N) (n/N)

O >5x/Jahr W 2-5x/Jahr O<2x/Jahr

Abbildung 8 Haufigkeit von Arztbesuchen. Verglichen wurden die Angaben der Patienten mit einem
Follow-up von unter und ab 37 Monaten ab, Berlicksichtigt wurden die Angaben in den
beantworteten Elternfragebégen (n=123) *2.

asympt., asymptomatische; euth, euthyreote; nicht-immun., nicht-immunogene; postop., postoperativ; RET, rearranged
during transfection

! Daten uiber die Haufigkeit von Arztbesuchen 36 und weniger Monate postoperativ lagen von insgesamt 60 Patienten
vor (23 Karzinome, 20 asympt. RET-Mutationen, sechs immunogene Hyperthyreosen, sechs Knotenstrumen, funf nicht-
immun. Hyperthyreosen)

2 Daten Uber die Haufigkeit von Arztbesuchen nach mehr als 36 Monaten postoperativ lagen von 63 Patienten vor (15
Karzinome, 29 asympt. RET-Mutationen, neun immunogene Hyperthyreosen, sieben Knotenstrumen, drei nicht-immun.
Hyperthyreosen)

& Unterschiede in der Haufigkeit der Arztbesuche zwischen den Diagnosegruppen: p=0,002 (total), p=0,020 (<36
Monate), p=0,001 (>36 Monate)

b <36 Monate vs. >36 Monate: p=0,051 (total), p=0,004 (Karzinome), p=0,041 (benigne Erkrankungen); andere
Diagnosegruppen: n.s.
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5 Diskussion

Schilddrisenerkrankungen gehoren zu den haufigsten Endokrinopathien im Kindes- und
Jugendalter. Da die meisten Erkrankungen gut auf eine konservative Behandlung
ansprechen, ist nur selten eine operative Therapie erforderlich. Zu den
Operationsindikationen im Kindesalter gehdren vor allem maligne Schilddriisentumore,
malignomverdachtige Knotenstrumen, therapierefraktdre Hyperthyreosen und die
prophylaktische Schilddrisenentfernung bei RET-Mutationstragern. Aufgrund der Seltenheit
von Schilddrisenoperationen in dieser Altersgruppe gibt es kontroverse Diskussionen Uber
das Therapieregime vor allem bei der Therapie von Schilddrisenkarzinomen und beim
Morbus Basedow. Eine Uberaus wichtige Rolle spielen dabei die operativen Ergebnisse
sowie die perioperative Morbiditat.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Ergebnisse der chirurgischen Therapie von
Schilddrisenerkrankungen im Kindes- und Jugendalter an einem spezialisierten Zentrum zu

erfassen.

5.1 Aktueller Stand der Publikationen zur chirurgi  schen Qualitat

Uber Schilddriisenoperationen im Kindes- und Jugendalter gibt es vergleichsweise wenige
Publikationen. Wahrend kaum Studien zur operativen Therapie benigner Erkrankungen
durchgefuhrt wurden, beschaftigten sich mehrere gro3e, zum Teil auch multizentrische
Arbeiten speziell mit Operationen von Schilddrisenkarzinomen. Auch einige Studien zu
prophylaktischen Operationen wurden veréffentlicht.

Die meisten Publikationen evaluierten die Schilddriisenoperationen vor allem in Hinblick auf
die therapeutischen Ergebnisse. Obwohl in den meisten Arbeiten eine Darstellung der
Operationskomplikationen erfolgte, wurde selten eine systematische Analyse der Morbiditat
und postoperativen Lebensqualitat durchgefihrt (Tabelle 31). Die vorliegende Studie ist die
bislang grof3te unizentrische Arbeit, die sich systematisch mit den Ergebnissen von

Schilddrisenoperationen im Kindes- und Jugendalter auseinandersetzt.
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Tabelle 31 Publikationen zu Schilddrisenoperationen im Kindes- und Jugendalter mit den

dargestellten Aspekten. Beriicksichtigt wurden nur Studien > 50 Patienten der letzten zehn
Jahre (1996-2006).

Autor, Jahr Pat. Studien - mittl. Anteil SD- Anteil Kompli- FU LQ
design Alter * Karzinome  proph. TT kationen
(n) (Jahre) (%) (%)
Dottorini, 1996 85 u, r 15 (5-18) 100 0 + + -
Soreide, 1996 82 ur 147 (3-18) 0 0 + + -
Vassilopoulou, 1997 112 u, r 15 (4-19) 100 0 - + -
Welch Dinauer, 1997 170 m, r <21 100 0 - + -
Dralle, 1998 78 m, r 11 (3-20) 0 100 + + -
Farahati, 1998 114 m, r 13 (3-18) 100 0 - + -
Niccoli-Sire, 1999 71 m,r 13 (1-20) 0 100 + + -
Alessandri, 2000 56 u, r 13 (4-16) 100 0 - + -
Jarzab, 2000 109 m, r 14 (6-17) 100 0 + + -
La Quaglia, 2000 326 m, r <21 100 0 + - -
Wu, 2000 70 u, r 16 (9-19) 100 0 + + -
Brauckhoff, 2002 97 u, r 11 (3-16) 77 kA + +) -
Grigsby, 2002 56 u, r 16 (4-20) 100 0 + + -
Szinnai, 2003 260 Lit. 11 (0-20) 0 100 - + -
Astl, 2004 114 u, r 15 (1-18) 28 0 + - -
Borson-Chazot, 2004 74 u, r 17 (2-20) 100 0 + + -
Chow, 2004 60 u, r 17 (8-20) 100 0 - + -
Spinelli, 2004 56 u, r 12 (4-16) 100 0 + + -
van Santen, 2004 22° u,r KA 100 0 + + (+)
Skinner, 2005 50 u, r 10 (3-19) 0 100 + + -

+, Aspekt wurde berucksichtigt/untersucht; (+) Aspekt wurde in Anséatzen bericksichtigt; -, Aspekt wurde nicht
berucksichtigt/untersucht; FU, Follow-up; kA, keine Angabe; Lit., Literaturstudie; LQ, Lebensqualitat; m, multizentrisch;
proph. TT, prophylaktische Thyreoidektomie bei RET-Mutationstragern; r, retrospektiv; SD, Schilddriisen; u, unizentrisch
Yin Klammern: Spannweite

2 Median

® diese Studie beschaftigte sich als einzige Arbeit mit Teilaspekten der Lebensqualitét (,Narbenprobleme* und
.Mudigkeit*) und wurde deswegen trotz kleiner Fallzahl in die Ubersicht aufgenommen

5.2 Postoperative Komplikationen

Grundlage fur kontroverse Diskussionen in der Schilddriisenchirurgie ist zumeist die Suche
nach der optimalen Therapie, die groBtmdgliche Heilungsraten bei niedrigen
Komplikationsraten verspricht. Viele chirurgische Techniken, wie die Praparation mit der
Lupenbrille, die Darstellung und Autotransplantation der Nebenschilddrisen und das
intraoperative Neuromonitoring sind entwickelt worden, um die postoperative Morbiditat zu
vermindern [9, 20, 26, 38, 89, 97, 98, 99]. Dennoch sind die klassischen Komplikationen der
Schilddrisenchirurgie, der permanente Hypoparathyreoidismus und die Recurrensparese,

auch noch heute von grof3er Bedeutung [38, 98, 99].
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Schwierigkeiten in der kritischen Auseinandersetzung mit Publikationen zu den
Operationskomplikationen ergeben sich aus unklaren Definitionen und unvollstandigen
Angaben. Nur selten wurde die transiente von der permanenten, Uber sechs Monate
andauernden Recurrensparese abgegrenzt. Ebenso sind frihpostoperativer und
permanenter Hypoparathyreoidismus nicht einheitlich definiert.

Wahrend zahlreiche Arbeitsgruppen Operationskomplikationen bei Erwachsenen in Hinblick
auf Risikofaktoren untersuchten, gibt es bislang keine systematische Analyse fir das Kindes-

und Jugendalter.

5.2.1 Fruhpostoperativer und permanenter Hypopara  thyreoidismus

Die postoperative Hypokalzéamie ist eine haufige Komplikation in der Schilddrisenchirurgie.
Meistens handelt es sich um eine transiente Stérung des Kalziumstoffwechsels, die nach
einigen Tagen reversibel ist. Bei starken Traumata, Devaskularisierung oder Entfernung der
Nebenschilddriisen kann jedoch auch ein permanenter Hypoparathyreoidismus entstehen,
der zu schweren Komplikationen wie Basalganglienverkalkung, Katarakt und Tetanie fihren
kann [22, 82].

In mehreren  Studien wurde bei Erwachsenen eine  Abhangigkeit der
Hypoparathyreoidismusrate von Operationsindikation und Diagnose festgestellt [97, 98]. Vor
allem Karzinomoperationen, aber auch Operationen wegen immunogener Hyperthyreose
sind mit einer hohen Rate an Kalziumstoffwechselstérungen assoziiert [97]. Thomusch et al.
zeigten in einer multivariaten Analyse von 5846 erwachsenen Patienten, dass das
Operationsausmall einen grolBeren Effekt auf das Auftreten des transienten und
permanenten Hypoparathyreoidismus hat als die zugrunde liegende Pathologie [97].
Wahrend Kalziumstoffwechselstérungen bei unilateralen Schilddriisenoperationen sehr
selten sind, steigt die Komplikationsrate mit zunehmender Radikalitat der Resektion [97, 98].
Als weiterer Risikofaktor wurde die Reoperation identifiziert [98]. Die Angaben aus der
Erwachsenenchirurgie konnten bisher jedoch fur Kinder und Jugendliche nicht eindeutig
bestatigt werden.

In der vorliegenden Studie war die Pravalenz von Kalziumstoffwechselstorungen nach
Operationen wegen Schilddrisenkarzinomen und immunogener Hyperthyreose signifikant
hoher als bei anderen Operationsindikationen. Zudem konnte auch eine Korrelation der
Kalziumstoffwechselstérungen mit dem Operationsausmal® festgestellt werden. Sowohl
frihpostoperativer als auch permanenter Hypoparathyreoidismus traten ausschlief3lich nach
Operationen mit kompletter Resektion der Schilddrise auf. Besonders hoch war das
Komplikationsrisiko bei Rest-Thyreoidektomien, allerdings waren die Unterschiede zu
priméren totalen Thyreoidektomien aufgrund der geringen Fallzahl (n=7) nicht signifikant.

Rest-Thyreoidektomien wurden zudem nur im Rahmen von Karzinomoperationen
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durchgefihrt, die generell ein hdheres Risiko aufwiesen. Wurden nur Karzinomoperationen
in die Analyse einbezogen, konnte kein wesentlicher Unterschied zwischen primérer und
komplettierender totalen Thyreoidektomie festgestellt werden.

Den groften Einfluss auf Kalziumstoffwechselstdrungen hatte das Ausmald der
systematischen Lymphknotendissektion. Sowohl friihpostoperativer als auch permanenter
Hypoparathyreoidismus traten nach Lymphknotendissektionen haufiger auf als nach
Operationen ohne Lymphadenektomie.

Der frihpostoperative Hypoparathyreoidismus trat in der Gruppe der RET-Mutationstrager
vor allem nach Lymphknotendissektionen auf. Bei Karzinomoperationen hingegen konnte
keine Abhangigkeit der Pravalenz von Tumorstadium oder Lymphknotendissektion
festgestellt werden. Deshalb kann angenommen werden, dass Karzinomoperationen an sich
einen wesentlichen Risikofaktor fiur den frihpostoperativen Hypoparathyreoidismus
darstellen, wahrend bei prophylaktischen Operationen das Risiko hauptséachlich durch das
Operationsausmal bestimmt wird.

Neben Operationsindikation und -ausmalf3 konnte bei Erwachsenen auch eine Abh&ngigkeit
der Hypoparathyreoidismusrate von der Operationsmethode festgestellt werden. So geht
eine periphere Ligatur der Arteria thyreoidea inferior mit einem geringeren
Komplikationsrisiko einher als eine zentrale Ligatur [97]. Durch die intraoperative Darstellung
von mindestens zwei Nebenschilddriisen kann eine weitere Risikoreduktion erfolgen.

Einige Autoren berichteten, dass der permanente Hypoparathyreoidismus durch eine
intraoperative  Darstellung der Epithelkdrperchen in  Verbindung mit heterotoper
Autotransplantation auch bei Kindern fast immer vermieden werden kann [20, 89].

In der Klinik fir AVGC wurden grundsatzlich alle Nebenschilddriisen dargestellt und bei
Bedarf autotransplantiert. Die NSD-Autotransplantation hatte bei den Patienten der
vorliegenden Studie keinen Einfluss auf die Komplikationsrate. Mit zunehmender Anzahl der
intraoperativ dargestellten Nebenschilddriisen hingegen zeigte sich eine Tendenz zur
Risikoreduktion. Eine Verminderung der permanenten Hypoparathyreoidismusrate durch
intraoperative NSD-Darstellung ist somit auch fir das Kindes- und Jugendalter anzunehmen.
Allerdings kam es nach intraoperativer NSD-Darstellung besonders haufig zu
frihpostoperativen Kalziumstoffwechselstorungen. Als Ursache hierflr ist vor allem eine

erhohte Vulnerabilitdt der NSD-Durchblutung anzusehen.

5.2.2 Recurrensparese
Die Recurrensparese stellt eine typische Komplikation der Schilddrisenchirurgie dar.
Konsequenzen einer Recurrensparese sind neben Stimmbildungsstérungen auch Dyspnoen,

die im Kindesalter Entwicklungsverzégerungen bewirken konnen.
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Die Pathogenese einer Recurrensparese im Rahmen von Schilddriisenoperationen ist
vielfaltig. So kann es nicht nur im Rahmen einer Transsektion zur Nervenschadigung
kommen, sondern auch durch Zug- und Druckbelastungen sowie durch thermische und
elektrische Einflusse.

In vielen Publikationen korrelierte die Recurrensparesenrate mit dem Operationsausmalf’ und
der zugrunde liegenden Erkrankung. In einer multizentrischen Studie von Dralle et al. mit fast
30.000 nerves at risk wurden Rezidivoperationen wegen benigner und maligner Struma als
Risikofaktoren identifiziert [26]. Weiterhin waren Karzinomoperationen und Lobektomien (im
Vergleich zu subtotalen Operationen) mit einem erhodhten Risiko fur eine Recurrensparese
assoziiert.

Bei den Patienten der vorliegenden Studie traten nur unilaterale transiente
Recurrensparesen auf. Wie in der Literatur beschrieben, kam es vor allem nach
Karzinomoperationen,  Operationen  wegen immunogener Hyperthyreose sowie
Reoperationen zu (transienten) Recurrensparesen. Auch eine Abhé&ngigkeit des
Komplikationsrisikos vom Ausmal der Operationen war erkennbar. So traten transiente
Recurrensparesen nur nach totalen Thyreoidektomien und Operationen von Rezidivstrumen
auf, aufgrund der geringen Fallzahlen erreichten die Unterschiede jedoch keine statistische
Signifikanz. Keinen Einfluss auf die Pareserate hatte hingegen das Ausmal der
Lymphadenektomie.

In mehreren Studien konnte die Abhangigkeit der Komplikationsrate von der Erfahrung des
Chirurgen und vom Krankenhausaufkommen, sowie auch von der Operationsmethode,
gezeigt werden [26, 99]. Wahrend die Darstellung des Nervus recurrens als Goldstandard
zur Komplikationsvermeidung akzeptiert wird [26], ist die Bedeutung des intraoperativen
Neuromonitoring unklar. In einer Studie von Thomusch et al. mit Gber 7500 Patienten kam es
zu einer signifikanten Verminderung der Komplikationsrate [99], wahrend bei Dralle et al. ein
positiver Effekt nur bei unerfahrenen Chirurgen gezeigt werden konnte [26]. Hinweise auf
eine Risikoreduktion gab es auch in einer ersten Arbeit zur Neurostimulation bei Kindern und
Jugendlichen [9].

In der Klinik fir AVGC, einem tertiaren Referenzzentrum fur Schilddrisenchirurgie, wurden
alle Operationen von erfahrenen Chirurgen durchgefuhrt. Die im Vergleich mit der Literatur
geringen Pareseraten [4, 6, 11, 24, 49, 50, 91, 102] bestatigten die Qualitat der chirurgischen
Therapie.

Aufgrund der geringen Komplikationsraten wére jedoch eine groRe prospektive,
randomisierte Studie zur Evaluierung der Risikofaktoren der Recurrensparese auch in Bezug

auf das ION notwendig.
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5.2.3 Andere Komplikationen

Andere Komplikationen der Schilddrtisenchirurgie wie Wundinfektionen und Nachblutungen
sind in der Literatur selten beschrieben worden. Auch in der Klinik fir AVGC kam es nur
vereinzelt zu diesen Komplikationen. Wahrend Wundinfektionen und Nachblutungen
unabhangig von Operationsindikation und -ausmalf3 auftraten, waren Lymphabflussstérungen
mit Tumoroperationen und einer ausgedehnten Lymphadenektomie assoziiert. Zu schweren
Komplikationen kam es nur nach ausgedehnten zervikoviszeralen Resektionen bei

fortgeschrittenen Tumorleiden.

5.3 Funktionelle Selbstbeurteilung

Ziel der vorliegenden Studie war es auch, Langzeitergebnisse von Schilddriisenoperationen
im Kindes- und Jugendalter zu evaluieren. In der Literatur gibt es kaum Untersuchungen zu
den Auswirkungen von Schilddriisenoperationen auf Patienten dieser Altersgruppe. Lediglich
die psychische Belastung bei Vorliegen einer multiplen endokrinen Neoplasie wurde in
Studien untersucht [35, 37].

Die meisten Patienten der vorliegenden Studie gaben einen sehr guten bis guten
Gesundheitszustand an. Dennoch beschrieben viele Patienten unspezifische Beschwerden
wie Gereiztheit (33%), Mudigkeit (26%), Konzentrationsschwéche (19%), Gewichtszunahme
(15%) und Leistungsknick (15%). Alle genannten Symptome kdnnten Anzeichen einer hyper-
oder hypothyreoten Stoffwechsellage wegen unzureichender Hormonsubstitution, Non-
Compliance oder Uberdosierung, teilweise aber auch Folge eines Hypoparathyreoidismus
oder einer Recurrensparese sein. Da die thyreoidale Stoffwechsellage der
nachbeobachteten Patienten nicht bekannt ist, kbnnen diese Ergebnisse nicht abschlie3end
interpretiert werden. Beschwerden traten unabhangig voneinander vor allem bei
Karzinompatienten und bei Patienten im Pubertatsalter (13-17 Jahre) auf. Bei Patienten mit
einem permanenten Hypoparathyreoidismus traten signifikant haufiger Beschwerden auf als
bei Patienten ohne diese Komplikation, wobei diese Unterschiede durch den hohen Anteil an
Karzinomoperationen unter den Patienten mit permanenten Kalziumstoffwechselstérungen
erklart werden konnten. Prinzipiell sind die Beschwerden vermutlich nicht direkt auf die
Operation oder die Hormonsubstitutionstherapie zuriickzufihren, sondern ergeben sich
wahrscheinlich vielmehr aus den Lebensumsténden der Patienten. Auch in einer Studie von
van Santen et al. kam es nach der operativen Therapie von Schilddriisenkarzinomen im
Kindesalter unabhangig von Hypothyreose und Hypokalzamie haufig zu Abgeschlagenheit
(bei 20% der Patienten) [102].

In der vorliegenden Studie wurden Schmerzen im Narbenbereich vor allem von Patienten mit
Schilddrisenkarzinomen angegeben. Wahrend bei den anderen Patientengruppen mit

zunehmendem zeitlichen Abstand zur Operation seltener Schmerzen auftraten, konnte fur
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die Malignompatienten keine Korrelation der Schmerzen mit der Zeit seit der letzten
Operation festgestellt werden. Beschwerden durch Verwachsungen, die nach ausgedehnten
Operationen mutmalfilich haufiger und ausgepragter sind, stellen einen weiteren moéglichen
Erklarungsansatz fir die ungleichen Schmerzangaben dar.

Fur eine Beurteilung der chirurgischen Behandlung in Hinblick auf alternative
Therapiestrategien ist das kosmetische Ergebnis von grof3er Bedeutung. Halsoperationen im
Kindesalter sind in einem starken Ausmald gefahrdet, eine hypertrophe Narbe zu bilden.
Insgesamt gab ein Drittel der Patienten an, von einer UberschielBenden Narbenbildung
betroffen zu sein. Narbenprobleme traten vor allem bei weiblichen Patienten in der Pubertat
in den Vordergrund. Obwohl die Operationsindikation das kosmetische Ergebnis maf3geblich
beeinflusste, konnte in der univariaten Risikoanalyse besonders bei RET-Mutationstragern
eine Korrelation von ,Narbenproblemen* mit dem Ausmall der Lymphknotendissektion
festgestellt werden. Deshalb sollte die Indikation zur Lymphadenektomie nicht unkritisch
gestellt werden. Weil Reoperationen in besonderem MalRe gefdhrdet sind, ein kosmetisch
unbefriedigendes Ergebnis zu erzielen, ist das Abwéagen einer sicheren, aber dennoch
ausreichenden Operationsmethode somit auch fur das kosmetische Ergebnis von grof3er
Bedeutung.

Die meisten Patienten erholten sich schnell von der Operation. Patienten mit
symptomatischen Schilddriisenmalignomen brauchten allerdings deutlich langer als die
anderen Patienten, um wieder ihren normalen Leistungsstand zu erreichen. Eine Ursache ist
vor allem bei den strapazidsen, ausgedehnten Tumoroperationen zu suchen, allerdings
kénnten auch psychische Probleme durch die einschneidende Diagnose, eventuell in
Verbindung mit einem sekunddren Krankheitsgewinn, zu einer lang andauernden
Rekonvaleszenzphase beitragen.

Die Notwendigkeit einer lebenslangen Hormonsubstitution bei radikalem Therapieregime
verursacht viele Bedenken. Wahrend Uber 95% der nachbeobachteten Patienten keine
Schwierigkeiten mit der Medikamenteneinnahme angaben, war eine objektive Uberpriifung
der Compliance aufgrund fehlender Daten nicht mdglich. Unspezifische Beschwerden der
Hyper- und Hypothyreose wurden haufiger von Patienten mit Schilddriisenkarzinomen
angegeben und missen wahrscheinlich eher auf die maligne Grunderkrankung
zurtickgefihrt werden als auf eine problematische Medikamenteneinstellung.

Da die Patientenbefragung mit einem nicht-standardisierten Fragebogen durchgefiihrt wurde
und der Vergleich mit einer Kontrollgruppe fehlt, kénnen die dargestellten Ergebnisse jedoch
nur Hinweise auf Langzeitfolgen von Schilddriisenoperationen im Kindes- und Jugendalter
geben. Fur eine aussagekraftige Evaluierung der postoperativen Lebensqualitat sollte eine

Studie mit randomisierten Lebensqualitatsfragebtgen erfolgen.
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Ein besonderer Fall in der Schilddriisenchirurgie ist die prophylaktische Thyreoidektomie, bei
der Patienten frilhzeitig operiert werden. Dieses Vorgehen kann nur durch optimale
Ergebnisse gerechtfertigt werden. In der vorliegenden Studie hatten sehr jungen Patienten
(<7 Jahre) kein erhdhtes Risiko fiir Narbenprobleme und postoperative Beschwerden.
Zudem konnte eine kirzere Rekonvaleszenzphase beobachtet werden. Auch wenn eine
Interpretation der Daten aufgrund der geringen Fallzahlen und der Fremderhebung durch die
Eltern schwierig ist, geben die Ergebnisse Hinweise darauf, dass eine frihzeitige
Schilddrisenoperation von den kleinen Patienten gut vertragen wird. Aufgrund fehlender
objektivierbarer Daten kann keine Aussage Uber die Compliance beziglich der
Schilddrisenhormonsubstitution getroffen werden. Frank-Raue et al. zeigten in einer grof3en
Studie zu Langzeitergebnissen von prophylaktischen Thyreoidektomien jedoch, dass bei
vielen Patienten die Hormonzufuhr aufgrund schlechter Compliance unzureichend ist [33].
Eine ausfihrliche Aufklarung von Eltern und Patienten Gber die Notwendigkeit der taglichen
Hormonzufuhr ist deshalb von groRer Bedeutung. Da durch eine unzureichende
Hormonzufuhr die Entwicklung der Kinder geféhrdet ist [77], sollten prophylaktische
Operationen so friih wie nétig, aber auch so spat wie moglich erfolgen. Eine Festlegung des
optimalen Operationszeitpunktes allein durch den Genotyp ist aufgrund der grof3en
Variationsbreite des Phéanotyps nicht zufrieden stellend. In der Klinik fir AVGC erfolgt die
Operationsentscheidung deswegen auch in Abhéngigkeit vom Pentagastrintest. Die niedrige
Pravalenz von MTC und die hohe Rate an CCH bestatigt eine optimale Festlegung des

Operationszeitpunktes durch diese Strategie.

5.4 Spezielle padiatrische Schilddrisenerkrankung  en

5.4.1 Differenziertes Schilddriisenkarzinom

Tumorbiologische Merkmale

Das DTC stellt mit Gber 80% den gréRten Anteil der malignen Schilddriisenerkrankungen im
Kindesalter [4, 13]. Mit zirka 80-95% Uberwiegen PTC gegeniber FTC [7, 15, 18, 23, 41, 44,
56, 59, 85, 102, 103, 109]. Vor allem eine Strahlenexposition [58] korreliert mit der Inzidenz
von DTC und gilt als wichtiger atiologischer Faktor. Neben anderen molekulargenetischen
Besonderheiten  finden sich in  PTC  Veradnderungen der  RET-kodierten
Tyrosinkinaserezeptoren, die vermutlich direkt durch Strahlenexposition induziert werden
[16, 57]. Besonders haufig konnen in strahleninduzierten Karzinomen RET/PTC3-
Rekombinationen nachgewiesen werden. Im Kindesalter konnte auch bei sporadischen
Karzinomen eine hohe Pravalenz von RET/PTC-Mutationen, Uberwiegend jedoch
RET/PTC1-Mutationen, festgestellt werden [16, 29, 32]. Neben molekulargenetischen
Ursachen gibt es gestitzt durch die im Pubertatsalter erhdhte Prévalenz bei weiblichen

Patienten auch Hinweise auf zusatzliche pathogenetische Prozesse durch Hormone [46].
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Unklar hingegen ist die Bedeutung der alimentaren Jodzufuhr fir die Karzinomentstehung.
Die Jodversorgung der Bevolkerung hat keinen Einfluss auf die Inzidenz, allerdings findet
sich in Jodmangelgebieten ein erhdhter Anteil an FTC und bei jodreicher Ernahrung an PTC
[83].

In Bezug auf Altersdurchschnitt, Geschlechterverteilung und Tumorstadien sind die
publizierten Studien relativ inhomogen. Bei den Patienten der vorliegenden Studie fallt im
Vergleich mit der Literatur ein sehr hoher Anteil an T4-Karzinomen (55%) und

Lymphknotenmetastasen (69%) auf (Tabelle 32).

Tabelle 32 Tumorbiologische Merkmale bei differenzierten Schilddriisenkarzinomen

Autor Fach-  Studien-  Studien- Pat. PTC T4? N1 M1 multifokal
gebiet ' design zeitraum (n) (%) (%) (%) (%) (%)
Dottorini, 1996 NM u 1958-1995 65 85 31 60 19 kA
Welch Dinauer,1997 PAD m 1953-1996 170 81 kA 34 5 28
Farahati, 1998 NM m 1980-1993 114 78 26 48 25 kA
Jarzab, 2000 NM m 1972-1995 109 71 kA 59 5 kA
La Quaglia, 2000 CH m 1946-1991 326 90 32 74 25 kA
Landau, 2000 kA u 1917- kA 30 83 20 57 10 23
Wu, 2000 CH u 1963-1996 70 84 kA 80 4 kA
Grigsby, 2002 NM u 1970-2000 56 95 36 60 13 57
Haveman, 2003 CH u 1974-1999 21 81 38 52 14 29
Borson-Chazot, 2004 NM u 1985-2001 74 95 22 31 5 35
Chow, 2004 NM u 1960-1997 60 82 23 45 15 26
Spinelli, 2004 CH u 1988-2001 56 100 kA 24 0 23
van Santen, 2004 PAD u 1962-2002 22 82 32 59 14 kA
Chaukar, 2005 CH u 1964-2000 83 83 kA 58 19 kA
Shapiro, 2005 CH m 1988-2000 566 91 26 37 kA kA
Eigene Ergebnisse CH u 1995-2003 42 88 55 69 12 40

CH, Chirurgie; NM, Nuklearmedizin; kA, keine Angaben; u, unizentrische Studie; m, multizentrische Studie; M1,
Fernmetastasen; N1, Lymphknotenmetastasen; PAD, Padiatrie; Pat, Patienten; PTC, papillares Schilddriisenkarzinom;
T4, Invasion in das parathyreoidale Weichgewebe

! Fachgebiet des Erstautors
2 extrathyreoidale Karzinome (TNM-Klassifikation 1997)

Resektionsausmalf}

Ein Diskussionspunkt bei DTC im Kindes- und Jugendalter betrifft das Ausmal3 der
operativen Therapie. In den von der Deutschen Gesellschaft flir Chirurgie erarbeiteten
Leitlinien zur Therapie maligner Schilddrisentumoren wird bei Erwachsenen die totale

Thyreoidektomie als Regeleingriff empfohlen [28]. Lediglich bei differenzierten
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Mikrokarzinomen (£10mm, unifokal) gilt aufgrund der geringen Rezidivraten eine subtotale
Resektion im Gesunden als adaquat [28].

Da DTC im Kindes- und Jugendalter im Vergleich zu Erwachsenen durch aggressives
Wachstum mit hohen Rezidivraten (Tabelle 33), aber niedriger Letalitat (<3%) charakterisiert
sind [50], ist das Ausmall der Primaroperation in dieser Altersgruppe umstritten.
Schwierigkeiten in der Beurteilung des optimalen Therapieregimes ergeben sich vor allem
aus divergierenden Daten Uber die Prognosefaktoren des kindlichen DTC. Wahrend in einige
Studien tumorbiologische Faktoren und das Ausmal® der Erstoperation einen signifikanten
Einfluss auf ein rezidivfreies Uberleben hatten, war in anderen Arbeiten keine Korrelation
feststellbar. In fast allen Publikationen hingegen war die Rezidivrate bei jungen Patienten im

Vergleich zu alteren Patienten erhoht (Tabelle 34).

Tabelle 33 Rezidivraten bei DTC. Literaturvergleich.

Pat. Radiojod- lokale system. Zeit bis FU

(n) Therapie (%) Rezidive'(%) Rezidive (%) Rezidiv (Mo) (Mo)
Welch Dinauer, 1997 170 58 14,1 4,7 5-168 79
Newman, 1998 329 43 255 6,7 kA 136
Alessandri, 2000 38 32 36,8 13,2 kA 222
Jarzab, 2000 109 71 9,8 5,9 kA 60
Landau, 2000 30 43 50,0 16,7 24-528 270
Lee, 2001 34 53 26,5 5,9 2-287 182
Haveman, 2003 21 15 4,8 4,8 24-180 132
Borson-Chazot, 2004 74 34 13,5 8,1 <12-102 61
Chow, 2004 60 60 20,0 8,3 kA 168
van Santen, 2004 22 55 18,2 13,6 6-84 170
Palmer, 2005 36 53 47,2 0 1-43 65
Eigene Ergebnisse 36 94 5,6 0 2-7 39°?

FU, Follow-up; Mo, Monate; Pat., Patienten; system., systemische

! Schilddriisenrest, Schilddriisenbett und lokoregionale Lymphknoten
2 Median
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Tabelle 34 Prognostische Faktoren fiir rezidivfreies Uberleben bei DTC im Kindes- und
Jugendalter. Literaturvergleich.

n Alter Tumor- Fokalitat N1 TT LAE RO Radiojod-
grole therapie
Newman, 1998 329 + - nu - - - +
Welch Dinauer, 1997 170 + (+) + nu - nu nu
Welch Dinauer, 1999 ' 37 (+) - - nu + nu nu +)
Landau, 1999 2 30 (+) - - - - (+) nu [+]
Alessandri, 2000 38 + - nu - - - nu
Jarzab, 2000 109 (+) nu nu - + nu nu +
Lee, 2001 35 - - nu + - nu nu
Grigsby, 2002 56 nu + nu nu nu nu + nu
Borson-Chazot, 2004 74 + nu nu + - nu nu nu
Palmer, 2005 38 - nu nu (+) - nu nu nu

+, prognostischer Faktor bei multivariater Analyse; (+), prognostischer Faktor bei univariater Analyse; [+] Unterschiede
deutlich, aber bei sehr kleinen Fallzahlen nicht signifikant; -, kein prognostischer Faktor; LAE, Lymphknotendissektion;
N1, Lymphknotenmetastasen; nu, nicht untersucht; RO, RO-Resektion des Karzinoms; TT, totale Thyreoidektomie

! nur Karzinome Klasse 1
2 der groBte Einflussfaktor war die postoperative TSH-Suppression

Daten, die ein radikales Vorgehen in Abhangigkeit vom T-Stadium begrinden, sind: (1)
Hinweise auf verbesserte rezidivfreie Uberlebensraten [50, 104], (2) ldentifizierung und
Resektion von multifokale Karzinomen [7, 11, 15, 41, 91, 105], (3) eine erhthte Effizienz der
Radiojodtherapie [91, 96], (4) eine verbesserte Sensitivitat von biochemischer und
radiochemischer Nachsorge [91, 96] und (5) eine erhdhte Komplikationsrate bei
Reoperationen im Vergleich zu Priméroperationen [26, 97, 98]. Als Gegenargumente werden
vor allem die exzellente Langzeitprognose und das erhthte Komplikationsrisiko bei totaler
Thyreoidektomie angegeben [72, 109].

Auch fir das Ausmal3 der Lymphknotendissektion gibt es keine eindeutigen Empfehlungen.
Wahrend einige Autoren eine ausgedehnte Lymphadenektomie ablehnen [18, 41, 44],
fordern andere aufgrund der Haufigkeit von Lymphknotenmetastasen (bei 24-80% der
Patienten) eine systematische Lymphknotendissektion [7, 50]. In einer polnische Studie von
Jarzab et al. mit 109 Patienten konnte mit Hilfe der totalen Thyreoidektomie und einer
systematischen kompartimentenorientierten Mikrodissektion als chirurgisches
Standardverfahren in Kombination mit einer Radiojodtherapie eine relativ niedrige Lokal- und
Lymphknotenrezidivrate von 9% (durchschnittliche Nachbeobachtungszeit 66 Monate)
erreicht werden [50].

In der Klinik fir AVGC wurde generell eine totale Thyreoidektomie mit einer systematischen
Lymphadenektomie mindestens in den zervikozentralen Kompartimenten durchgefihrt. Bei

zwei nachbeobachteten Patienten mit einem DTC (6%, n=2/36) traten nach zwei bzw. sieben
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Monaten Lokalrezidive in zuvor nicht systematisch ausgeraumten
Lymphknotenkompartimenten auf. Die geringen Rezidivraten an der Klinik fir AVGC kénnen
mit der radikalen Operationstechnik begriindet werden. Ein begrenzender Faktor in der
Beurteilung der Rezidivrate in dieser Studie ist jedoch die relativ kurze
Nachbeobachtungszeit (Median 53 Monate). Zwar kommt es innerhalb der ersten Jahre nach
der Priméaroperation besonders haufig zu Rezidiven [7, 11, 18, 74], allerdings kénnen DTC
auch nach wesentlich l&angeren Zeitabstdnden (zum Teil nach tGber 20 Jahren) rezidivieren
[41, 44, 59, 103]. Im Literaturvergleich finden sich folglich mit Zunahme der Follow-up Dauer
in der Regel hohere Rezidivraten (Tabelle 33). Viele Studien mit Ilangen
Nachbeobachtungszeiten sind jedoch in Bezug auf diagnostische Mittel und
Operationsmethoden kaum mit heutigen Standards vergleichbar.

Neben der Unsicherheit des therapeutischen Nutzens wird als weiteres Argument gegen ein
radikales Vorgehen haufig das erhohte Komplikationsrisiko genannt. Die haufigste
Komplikation nach Karzinomoperationen (inklusive Operationen wegen symptomatischer
MTC) an der Klinik fir AVGC waren transiente (20%) und permanente Stdérungen (16%) des
Kalziumstoffwechsels. Seltener kam es zu transienten (6%) Recurrensparesen, eine

permanente Stdrung des Nervus recurrens konnte nicht beobachtet werden.

Tabelle 35 Komplikationen bei Karzinomoperationen. Literaturvergleich. Beriicksichtigt wurden nur
Studien mit uber 30 Patienten

Autor, Jahr Pat. TT Re-OP LAE T4 N1 perm. perm.
(n) (%) (%) (%) (%) (%) HP (%) RP* (%)
Welch Dinauer, 1999 442 52 16 kA kA kA 6 0
Jarzab, 2000 109 79 kA kA kA 59 6 10
La Quaglia, 2000 326 54 0 80 32 74 12 2
Wu, 2001 70 29 0 100 kA 80 6 0
Grigsby, 2002 56 86 0 70 36 60 7 5
Spinelli, 2004 56 100 34 61 kA 24 7 5
Borson, 2004 71 63 0 37 22 35 1 4
Palmer, 2005 36 38 46 89 kA 69 4 3
eigene Daten 632 63 47 87 60 74 16 0

kA, keine Angaben; LAE, Lymphknotendissektion; Pat., Patienten; perm. HP, permanenter Hypoparathyreoidismus;
perm. RP, permanente Recurrensparese; N1, Lymphknotenmetastasen; Re-OP, Reoperationen; trans. HP, transienter
Hypoparathyreoidismus; trans. RP, transiente Recurrensparese; TT, totale Thyreoidektomie

! bezogen auf die Anzahl der Operationen
2 Anzahl der Operationen

In der vorliegenden Studie konnte vor allem ein fortgeschrittenes Tumorstadium (N1) als

Risikofaktor fir einen permanenten Hypoparathyreoidismus identifiziert werden, zudem
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waren totale Thyreoidektomien und Rest-Thyreoidektomien haufiger mit einer permanenten
Kalziumstoffwechselstérung assoziiert als subtotale Operationen und komplettierende
Lymphadenektomien. Die im Vergleich mit der internationalen Literatur relativ hohe Rate des
permanenten Hypoparathyreoidismus kann durch den hohen Anteil an extrathyreoidalen
Karzinomen, Lymphknotenmetastasen und Reoperationen erklart werden (Tabelle 35).
Zudem fluhrte das vollstandige Follow-up der Patienten unter besonderer Beriicksichtigung
der Operationskomplikationen zu einer besonders hohen Dokumentationsrate, was in den

wenigsten Publikationen nachvollziehbar ist.

5.4.2 Medullares Schilddriisenkarzinom

Tumorbiologische Merkmale

Das MTC ist mit einer Haufigkeit von 5-10% aller Schilddrisenmalignome im Kindesalter
selten [12]. Es tritt in der Regel im Rahmen des MEN 2-Syndroms auf. Die Atiologie des
sporadisch auftretenden MTC ist immer noch weitgehend unbekannt. Fir die Entstehung des
familiaren MTC sind heterozygote Keimbahnmutationen innerhalb des RET-Protoonkogens
verantwortlich. Dieses Protoonkogen ist auf Chromosom 10 lokalisiert und kodiert fur einen
membranstandigen Rezeptor mit zytoplasmatischer Thyrosinkinasedoméane, der in die
Wachstumskontrolle von Zellen der Neuralleiste involviert ist [95]. Aufgrund der in allen
Zellen vorhandenen Mutationen kann jede einzelne C-Zelle maligne entarten. Die Dauer bis
zur Entartung und die Aggressivitat des Karzinoms korrelieren mit dem Genotyp [8, 62, 66],
wobei vor allem die Mutation auf dem Codon 918 mit der friihzeitigen Entstehung eines sehr
aggressiven MTC assoziiert ist. Pathologisch ist das hereditédre MTC durch den Befall beider
Schilddrisenlappen und durch eine friihzeitige hamatogene und lymphatische
Metastasierung charakterisiert [27, 52, 84].

Im vorliegenden Patientenkollektiv waren lymphonodale Metastasen bei inzidentellen
Karzinomen selten (6%). Dagegen kam es bei symptomatischen MTC haufig zu
Lymphknoten- und Fernmetastasen (82% und 73%). Diese Ergebnisse bestéatigen Angaben,
nach denen symptomatische MTC im Kindes- und Jugendalter eine hohere Aggressivitat

aufweisen als im Erwachsenenalter [10].

Resektionsausmalf}

Aufgrund der hohen Pravalenz von bilateralen Lymphknotenmetastasen wird von den
meisten Autoren als Regeloperation eine totale Thyreoidektomie mit systematischer
Lymphadenektomie in den Kompartimenten K1-K3 [8, 27, 28, 84] durchgefihrt. Kontroverse
Diskussionen gibt es Uber den Nutzen einer mediastinalen Lymphknotendissektion. Einige
Autoren sind unter Berufung auf eine erhéhte Morbiditat und eine geringe Heilungsrate

zuriickhaltend gegeniber einer transsternalen Lymphknotendissektion [8], wéhrend andere
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eine mediastinale Lymphknotendissektion bei Nachweis von Lymphknotenmetastasen
favorisieren [27, 67].

In einigen Studien wurden vor allem Lymphknoten- und Fernmetastasen als
prognosebestimmende Faktoren des MTC identifiziert [53, 63]. Indikator fiir eine hohe
Uberlebenswahrscheinlichkeit ist die biochemische Heilung, die mit 10-Jahres-
Uberlebensraten von iber 97% einhergeht (im Vergleich zu 70% bei Patienten ohne
biochemische Heilung) [71].

An der Klinik fir AVGC wurden bis 2000 regelhaft Lymphadenektomien im Kompartiment K4
durchgefihrt. Seitdem Machens et al. zeigen konnten, dass Lymphknotenmetastasen in Uber
zwei Kompartimenten die Moglichkeit einer biochemischen Heilung auch bei transsternaler
Lymphadenektomie nahezu ausschliellen [63], erfolgt eine mediastinale Lymphknoten-
resektion jedoch nur noch bei Nachweis von Lymphknotenmetastasen im CT bzw. MRT [63].
Nach Dralle et al. sind locoregionale Lymphknotenmetastasen ,Schrittmacher® der
Erkrankung und sollten deswegen insbesondere unter Berlcksichtigung der hohen
Lebenserwartung auch ohne kurativen Therapieansatz entfernt werden [27].

Bei den Patienten der vorliegenden Studie war die Heilungsrate abhangig vom Ausmalf der
Metastasierung. Patienten ohne Lymphknotenmetastasen (n=2/11) oder mit unilateralem
Lymphknotenbefall (n=2/11) konnten biochemisch geheilt werden. Bilaterale
Lymphknotenmetastasen hingegen waren ein Pradiktor flir Fernmetastasen, eine kurative
Therapie war nicht moglich.

Wichtig fur die Beurteilung einer nicht-kurativen Therapie ist vor allem ihre Eigenmorbiditat.
In der vorliegenden Studie war das Ausmall der Lymphadenektomie bei
Karzinomoperationen weder mit dem Auftreten von transienten und permanenten
Kalziumstoffwechselstérungen noch mit einer Recurrensparese assoziiert. Die Ausbildung
einer tracheodsophagealen Fistel bei einem Patienten mit transsternaler Operation und
tumorbedingter Trachea- und Osophagusteilresektion ist eher auf die ausgedehnten
Weichteilresektionen als auf die mediastinale Lymphadenektomie zurtickzufiihren. Es kann
auch davon ausgegangen werden, dass die Ausweitung der Lymphadenektomie auf das
mediastinale Kompartiment die Komplikationsrate nicht wesentlich erhéht. Fir eine
abschlieRende Beurteilung dieses Therapieansatzes sind jedoch weitere Langzeitstudien mit
einer ausreichenden Patientenzahl notwendig.

Die tumorassoziierte Mortalitat der Patienten mit symptomatischen MTC lag bei 30%. Bei
allen verstorbenen Patienten wurde die zugrunde liegende Mutation auf dem Codon 918 erst
mit Auftreten eines fortgeschrittenen MTC diagnostiziert. Diese Ergebnisse spiegeln die
Schwierigkeiten einer friihzeitigen Diagnose des MEN 2B-Syndroms wider. Da die meisten
Mutationen de novo entstehen, werden sie in der Regel nicht im Rahmen eines

Familienscreenings entdeckt. Von lberaus grof3er Bedeutung ist deshalb die Friiherkennung
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der Kklinischen Zeichen des MEN 2B-Syndroms (marfanoider Habitus und
Schleimhautneurinome) mit konsekutiver Genanalyse. Brauckhoff et al. zeigten jedoch eine
Altersabhangigkeit der extrathyreoidalen Symptome, die die Mdoglichkeiten einer

Friherkennung einschrankt [10].

5.4.3 Asymptomatische RET-Keimbahnmutationen

Codon-orientierte prophylaktische Thyreoidektomie

Klinisch unterschieden werden kénnen MEN 2A (MTC, Phaochromozytome und priméarer
HPT) und MEN 2B (zusatzlich marfanoider Habitus, Schleimhautneurinome, kein HPT).
Prognosebestimmende Faktoren sind die regelhaft bilateral bzw. multizentrisch auftretenden
MTC [52], die sich mit hoher Penetranz oft schon friihzeitig manifestieren [24, 47, 87, 106].
Seitdem verschiedene krankheitsausldsende Genloci im RET-Protoonkogen bekannt sind,
kénnen Gentrager bereits vor Entstehung des familiaren MTC identifiziert und prophylaktisch
thyreoidektomiert werden [106]. Die Identifizierung von Genotyp-Phanotyp-Korrelationen [30,
34] und der Nachweis einer altersabhangigen und codonspezifischen Progression des MTC
durch die EUROMEN-Studie [66] ermoglichen neuerdings eine codon-orientierte
Entscheidung zum optimalen Zeitpunkt der prophylaktischen Thyreoidektomie [8, 62, 66]. In
Therapieleitlinien, die 1999 im Rahmen des 7. Internationalen MEN-Workshops erarbeitet
wurden, wird bei einer high-risk-Mutation (MEN 2B/Codon 918) aufgrund der friihzeitigen
Entstehung eines aggressiven MTC eine prophylaktische Thyreoidektomie mit
zervikozentraler Lymphadenektomie in den ersten sechs Lebensmonaten empfohlen. Bei
intermediate-risk-Mutationen wird ein Operationsalter von unter funf Jahren favorisiert [8], da
die Wahrscheinlichkeit einer malignen Entartung der C-Zellen in diesem Alter gering
erscheint. Uneinigkeiten gibt es hingegen uber das Vorgehen bei Patienten mit low-risk-
Mutationen. In den meisten Arbeiten wurden keine Schilddriisenkarzinome vor dem zehnten
Lebensjahr diagnostiziert [40, 62, 66], auch in der vorliegenden Studie war keiner der
Patienten mit low-risk-Mutationen und einem MTC jlnger als zehn Jahre. Wegen der relativ
spaten  Karzinommanifestation empfehlen viele Autoren eine prophylaktische
Thyreoidektomie zwischen dem flinften und dem zehnten Lebensjahr [8, 62, 66].

Trotz dieser Korrelationen bleibt die Vorhersage des Phanotyps fir den individuellen
Patienten unzuverlassig. So kann in Einzelfallen auch bei Patienten mit intermediate-risk-
Mutationen, vor allem jedoch mit einer Mutation auf dem Codon 634, deutlich vor dem
funften Lebensjahr ein MTC diagnostiziert werden [65, 66, 81, 94]. Auch in der vorliegenden
Studie trat bei zwei dreijdhrigen Patienten mit einer Mutation auf dem Codon 634 und einem
einjahrigen Patienten mit einer Mutation auf dem Codon 618 ein MTC auf. Vereinzelte
Berichte Uber Patienten mit friihzeitigen aggressiven Karzinomen in einem frihen Alter gibt

es auch bei low-risk-Mutationen, vor allem bei Codon-804-Mutationen [36]. Das variable
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biologische Verhalten der Karzinome kann auf weitere genetische Einflisse, wie
Genpolymorphismen oder nicht-diagnostizierte Komutationen, hinweisen.

Deshalb scheint in Ausnahmeféllen auch bei intermediate- und low-risk-Mutationen ein
frhzeitiges Vorgehen vor dem fiinften Lebensjahr erforderlich, ein Argument fir die
weiterhin zu empfehlende Pentagastrinuntersuchung auch im Zeitalter der genetischen
Syndromdiagnose.

Das Ausmald einer Lymphknotendissektion im Rahmen der prophylaktischen Therapie bei
MEN 2A wird kontrovers diskutiert. Da sich Lymphknotenmetastasen selten vor dem zehnten
Lebensjahr entwickeln [8, 24, 62, 66], wird von einigen Autoren eine systematische
Lymphadenektomie erst ab einem Alter von zehn Jahren empfohlen [24, 62, 66]. In der
Literatur werden jedoch einzelne Félle mit einer friihzeitigen Metastasierung beschrieben
[36, 65]. Unverzichtbar fur die Entdeckung von MTC und Lymphknotenmetastasen ist

deswegen eine regelmafiige Untersuchung mit dem Pentagastrintest [24, 73, 94].

Kalzitonin-Screening

Der prognostische Vorhersagewert der basalen und stimulierten Kalzitoninwerte bleibt
mangels prospektiver Studien unklar. Bei Patienten der EUROMEN-Studie korrelierten
basale und stimulierte Kalzitoninlevel mit dem Vorkommen von MTC. Obwohl der
Vorhersagewert dieser Korrelationen gering war (in 22% der Falle wurde trotz normaler
biochemischer Parameter ein MTC diagnostiziert), verbesserte der Pentagastrintest die
Sensitivitat (von 59% auf 94%) [67]. Hilfreich kbnnen basale und stimulierte Kalzitoninwerte
zudem in der Entscheidung Uber das Ausmal einer Lymphknotendissektion sein, da die
Inzidenz von Lymphknotenmetastasen bei normalen Pentagastrintest gering ist [67, 101].
Aufgrund der hohen klinischen Variabilitat der Mutationen empfehlen einige Autoren einen
jahrlichen Pentagastrintest [24, 73]. Bei einem pathologischen stimulierten Kalzitoninwert
wird eine sofortige genotyp-unabhangige Operation mit zervikozentraler
Lymphknotendissektion empfohlen.

Auch an der Klinik fir AVGC wurden die mutations- und altersabhangigen
Therapieempfehlungen durch regelmafige Pentagastrintests erganzt. Bei den Patienten
dieser Studie wurde histopathologisch in 25% der Félle ein MTC festgestellt, in 62% lag eine
CCH vor. Das im Vergleich mit der Literatur seltene Vorkommen von MTC kann als ein
Indikator fir die optimale Festsetzung des Operationszeitpunktes angesehen werden
(Tabelle 36).
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Tabelle 36 Ergebnisse der prophylaktischen Thyreoidektomie bei MEN 2. Literaturvergleich.
Berucksichtigt wurden nur Studien mit tber 20 Patienten.

Autor, Jahr Fach- Studien- Pat. mittl. Alter ®  keine path. CCH MTC MTC-N1  PRD
gebiet 2 design (n) (Jahre) Verand. (%) (%) (%) (%) (%)
Dralle, 1998 CH m 75 10,8 (3-20) 0 39 62 4 4%
ller, 1999* kA u 22 10,4 (5-19) 0 23 7 9 18
Machens, 2003 CH m 207 kA (1-20) 5 32 63 3 2°
Szinnai, 2003* CH Lit. 260 11,0 (0-20) 4 23 73 12 28
Skinner, 2005 * CH u 50 10,0 (3-19) 34* 66 6 12
Frank-Raue, 2006 EN m 46 11,5 (4-21) 4 39 57 kA 11
eigene Ergebnisse CH u 65 8,4 (1-17) 12 62 26 2 0°

CCH, C-Zell-Hyperplasie; CH, Chirurgie; EN, Endokrinologie; kA, keine Angaben; Lit, Zusammenfassung der Literatur;
m, multizentrische Studie; MEN, multiple endokrine Neoplasie; mittl, mittleres; MTC, medullares Schilddriisenkarzinom;
MTC-N1, MTC mit Lymphknotenmetastasen; Pat., Patienten; path., pathologischen; PRD, persistierendes oder
rezidivierendes MTC; u, unizentrisch; Verand., Veranderungen

! eingeschlossen sind nur MEN 2A-Patienten

2 Fachgebiet des Erstautors

%in Klammern: Spannweite

* Anteil der Patienten ohne MTC

® nur Patienten mit postoperativ persistierenden Calzitontinwerten (es erfolgte kein Follow-up)

® bei drei Patienten (5%) zum Zeitpunkt der Untersuchung Verdacht auf Rezidiv

Komplikationen

Ahnlich wie in der internationalen Literatur kam es auch an der Klinik fur AVGC héaufig (bei
23% der Patienten) zu einer frihpostoperativen Hypokalzédmie (Tabelle 37). Permanente
Komplikationen traten nicht auf. Diese im Vergleich mit der Literatur sehr guten Ergebnisse
bestatigen die hohe Qualitat der Therapie an der Klinik fur AVGC.

Wahrend viele Autoren eine Zunahme der Morbiditdt mit sinkenden Operationsalter
beflrchten, zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass die Komplikationsrate vom
Alter unabhéangig ist. Hingegen konnte die systematische Lymphknotendissektion, die vor
allem bei alteren Patienten erfolgte, als Risikofaktor flr eine friihpostoperative
Kalziumstoffwechselstérung identifiziert werden. Eine frihzeitige prophylaktische
Thyreoidektomie (< 7 Jahre) kann von erfahrenen Chirurgen sicher durchgefuihrt werden. Da
bei vielen Patienten Schwierigkeiten mit der Hormonsubstitution auftreten, sollte die
Operation jedoch nicht friher als notwendig durchgefihrt werden. Vor allem das
regelmafige Kalzitonin-Screening kann zur optimalen Festlegung des Operationsalters

herangezogen werden.
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Tabelle 37 Operationskomplikationen bei prophylaktischen Thyreoidektomien. Literatur-
vergleich. Beriicksichtigt wurden nur Studien mit Gber 20 Patienten.

Autor, Jahr Pat. LAE friihpost. permanenter transiente RP permanente
() (%) HP(%) HP (%) "(%) RP* (%)

Skinner, 1996 38 100 kA 0 kA 0

Dralle, 1998 75 76 27

ller, 1999 22 0 kA 18 0 0

Skinner, 2005 50 100 kA 6 kA kA

Frank-Raue, 2006 46 74 kA 2 kA

eigene Daten 66 49 23 0 1

frihpost., frihpostoperativer; HP, Hypoparathyreoidismus; kA, keine Angaben; LAE, Lymphknotendissektion; Pat.,
Patienten; postop., postoperative; RP, Recurrensparese

! bezogen auf die Anzahl der Operationen

5.4.4 Immunogene Hyperthyreose

Die immunogene Hyperthyreose ist mit 10-15% aller Schilddriisenerkrankungen die
haufigste Schilddrisenerkrankung im Kindesalter. Atiologisch liegt ein HLA-assoziierter
Immundefekt vor, der durch exogene und psychosoziale Stressfaktoren beeinflusst werden
kann. Da bei prapubertaren Patienten kaum ein Geschlechtsunterschied auftritt, die
Pravalenz bei Madchen im Pubertéatsalter jedoch deutlich ansteigt [6, 54], wird auch ein
Einfluss von Ostrogen auf die Pathogenese vermutet [19].

Trotz vieler Studien Uber die Therapie der immunogenen Hyperthyreose im Erwachsenalter
gibt es kaum Publikationen, die sich mit der Behandlung dieser Erkrankung im Kindes- und
Jugendalter auseinandersetzen. Aufgrund dieser schlechten Datenlage gibt es auch keine
einheitlichen Therapieempfehlungen, wie eine Befragung von Kinderendokrinologen im Jahr
2004 eindrucksvoll zeigen konnte [55]. Als Therapie der ersten Wahl wird in der Regel eine
konservative Therapie mit thyreostatischen Medikamenten versucht. Als definitive Therapien
bei Versagen der medikamentdésen Behandlung stehen die Radiojodtherapie und die
chirurgische Therapie mit subtotaler oder totaler Thyreoidektomie zur Verfiigung [6, 42, 55,
90]. Vor allem in den USA, aber auch in den Niederlanden und GroR3britannien, gewinnt die
Radiojodtherapie zunehmend an Bedeutung [54, 79]. Als Argumente werden vor allem das
Vermeiden der typischen Komplikationen der Schilddrisenchirurgie und das bessere
kosmetische Ergebnis genannt [14, 79]. Daten zu Langzeitergebnissen der Radiojod-
behandlung im Kindesalter, insbesondere in Hinblick auf das Risiko, strahleninduzierte
Malignome zu entwickeln, liegen bisher allerdings nicht vor [14, 79]. Von den meisten
europaischen Kinderendokrinologen wird die chirurgische Therapie favorisiert [55, 78].
Argumente fir dieses Vorgehen sind (1) die rasche Beseitigung der Hyperthyreose, (2) die

Mdoglichkeit einer histologischen Untersuchung des Gewebes und (3) das Vermeiden einer
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Strahlenexposition. Ob eine operative Behandlung der Radiojodtherapie auch in Hinblick auf
die Orbithopathie Uberlegen ist, ist unklar [68].

Kontroverse Diskussionen gibt es Uiber das Ausmald der chirurgischen Therapie. Wahrend
einige Autoren eine near-total Thyreoidektomie empfehlen [6, 108], scheint sich in letzter Zeit
jedoch die totale Thyreoidektomie als Standardtherapie durchzusetzen [70, 79, 90]. Vorteile
dieser Therapie sind der sichere Rezidivausschluss und infolge dessen die Vermeidung von
komplikationsreicheren Reoperationen sowie die Risikominimierung fir ein spéteres
Schilddrisenkarzinom [14, 42].

Auch in der Klinik fir AVGC wird die totale Thyreoidektomie als Standardtherapie der
immunogenen Hyperthyreose durchgefihrt. Die therapeutischen Ergebnisse sind optimal, im
Beobachtungszeitraum kam es zu keinem Hyperthyreoserezidiv. Trotz sicherer Darstellung
der Nebenschilddrisen und selektiver Autotransplantation scheint die totale Thyreoidektomie
jedoch mit einer héheren Rate an postoperativen Hypoparathyreoidismus assoziiert zu sein
als subtotale Operationen, ein in diesem Ausmald nicht ganz erwartetes Ergebnis. Dennoch
ist die subtotale Thyreoidektomie keine echte Alternative. Vielmehr sollte angesichts dieser
Ergebnisse auch in Deutschland der Stellenwert der Radiojodtherapie neu evaluiert werden.
Aufgrund der geringen Fallzahl und der kurzen Nachbeobachtungszeit bleibt die
Aussagekraft der Ergebnisse hinsichtlich des Komplikationsrisikos und der Rezidivrate
begrenzt. Zur Evaluierung der optimalen Therapiemethode sollten grof3e Langzeitstudien
erfolgen, in denen Rezidiv- und Komplikationsraten gegeneinander abgewogen werden.
Neben chirurgischen Komplikationen sind auch die Narbenverhaltnisse fir die Patienten von
grolRer Bedeutung. Bei jedem dritten Patienten mit immunogener Hyperthyreose gaben die
Eltern eine UberschielBende Narbenbildung an, wéhrend 58% der Patienten selber eine
Lauffallige® Narbe beschrieben. Weiterhin hatten viele Patienten (60%) unspezifische
Beschwerden wie Gereiztheit, Midigkeit und Schlaflosigkeit. In der Risikoanalyse konnte
eine Altersabhangigkeit von Beschwerden und Narbenproblemen festgestellt werden, vor
allem waren Patienten im Pubertatsalter (ca. 17 Jahre zum Zeitpunkt des Follow-up)
betroffen. Deshalb ist anzunehmen, dass sowohl bei Beschwerden als auch bei
Narbenproblemen weniger die Operationen an sich, sondern vielmehr die altersbedingten
Lebensumsténde der Patienten zum Zeitpunkt des Follow-up zugrunde liegen. Auch die
starke Diskrepanz zwischen den Angaben von Eltern und Patienten kénnte durch die

individuelle Lebenssituation der Patienten (Pubertat) bedingt sein.
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Tabelle 38 Komplikationen bei der chirurgischen Therapie von immunogenen
Hyperthyreosen. Literaturvergleich.

Autor, Jahr Pat. TT frihpo.- perm. trans. perm. Hamatom/ Wund-
HP HP RP RP Nachblut. infekt.
() (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Bergman, 2001 10 0 50 0 20 0 0 kA
Witte, 1997 21 5 14 5 10 5 kA kA
Soreide, 1996 82 6 5 0 4 0 1 0
Rudberg, 1996 24 17 kA 4 kA 0 kA kA
Eigene Ergebnisse 16 94 19 13 6 0 6 6

frihpo. HP, frihpostoperativer Hypoparathyreoidismus; Nachblut., Nachblutung; Pat., Patienten; perm. HP, permanenter
Hypoparathyreoidismus; perm. RP, permanente Recurrensparese; trans. RP, transiente Recurrensparese; TT, totale
Thyreoidektomie; Wundinfekt., Wundinfektion

5.4.5 Nicht-immunogene Hyperthyreose

Bei der nicht-immunogenen Hyperthyreose kommt es zu Arealen mit TSH- unabhangiger
Schilddrisenhormonproduktion. In den Gensequenzen der TSH-Rezeptoren dieser Gebiete
konnten unterschiedliche somatische Punktmutationen, selten auch Keimbahnmutationen
gefunden werden [45]. Welche Faktoren fur eine Adenomentstehung verantwortlich sind, ist
bisher noch nicht endglltig geklart. Assoziationen gibt es jedoch zum alimentaren
Jodmangel [45].

Die Indikationsstellung fir die operative Therapie erfolgt &ahnlich der immunogenen
Hyperthyreose. Dabei wird von den meisten Autoren eine Enukleation als Therapie der Wahl
bei gut demarkierten Prozessen akzeptiert und ansonsten eine subtotale Resektion unter
gleichzeitiger Erhaltung von mdglichst viel normalem Schilddriisengewebe gefordert [4, 60].
In der vorliegenden Studie war das Spektrum der Operationen aufgrund des morphologie-
und funktionsbezogenen Vorgehens inhomogen. Alle Operationen verliefen komplikationslos,
auch im Langzeitverlauf gab es kaum Beeintrachtigungen durch die Eingriffe. Die
chirurgische Therapie der nicht-immunogenen Hyperthyreose an der Klinik fur AVGC war
sicher und effektiv. Da sich in der Literatur keine Angaben zu Komplikationsraten bei
Operationen wegen nicht-immunogener Hyperthyreosen finden, kann eine vergleichende

Diskussion nicht erfolgen.

5.4.6 Benigne euthyreote Knotenstruma
Die benigne euthyreote Knotenstruma ist durch eine regressive, nodulare Veranderung der
Schilddrise gekennzeichnet. Wie bei Erwachsenen gelten auch bei Kindern und

Jugendlichen ein alimentdrer Jodmangel, autoimmune Erkrankungen sowie externe
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Bestrahlung als wichtige &tiologische Faktoren. Zudem wurden in der Literatur hereditare
Komponenten beschrieben [2, 3].

Es gibt keine einheitlichen Empfehlungen fir die Therapie der kindlichen und juvenilen
Knotenstruma. Da insbesondere im Kindes- und Jugendalter der Anteil an
Schilddrisenmalignomen in Schilddrisenknoten mit ungefahr 20% sehr hoch ist [17. 48] und
die diagnostischen Methoden einschlie3lich der Feinnadelaspirationszytologie als unsicher
gelten, favorisieren die meisten Autoren eine chirurgische Therapie [2, 3, 17]. Dabei sollte
mindestens eine Lobektomie durchgefiihrt werden, um bei inzidenteller Karzinomdiagnose
eine risikoreiche ipsilaterale Reoperation zu vermeiden [43].

Die in der Klinik fir AVGC behandelten Patienten wurden befundorientiert operiert. Trotz
eines hohen Anteils an totalen Thyreoidektomien kam es zu keiner postoperativen
Hypokalzamie, allerdings traten bei jeweils einem Patienten eine transiente Recurrensparese
und eine revisionsbediirftige Nachblutung auf. Die therapeutischen Ergebnisse waren gut,
innerhalb der Nachbeobachtungszeit kam es zu keinem Rezidiv. Allerdings gaben viele, vor
allem weibliche Patienten, starke Beeintréachtigungen durch die Operation an. Die Grinde fir
das gehaufte Auftreten von Beschwerden bei Patientinnen mit einer Knotenstruma bleiben
unbekannt. Eine vergleichende Diskussion ist aufgrund fehlender Daten in der Literatur nicht

mdglich.

68



6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass Schilddriisenoperationen im Kindes-
und Jugendalter an einem grof3en, spezialisierten Zentrum mit geringen Komplikationsraten
durchfiihrbar sind. Ein erhdhtes Risikoprofil wiesen Operationen bei Schilddriisenkarzinomen
und Eingriffe mit ausgedehnten Lymphknotendissektionen auf (p<0,001).

Als Risikofaktoren fiir einen frihpostoperativen Hypoparathyreoidismus konnten totale
Thyreoidektomie (p=0,004), systematische Lymphadenektomie (p=0,002) und eine maligne
Grunderkrankung (p=0,027) identifiziert werden. Haupt-Risikofaktor fir einen permanenten
Hypoparathyreoidismus waren die systematische zervikolaterale Lymphadenektomie
(p=0,002) sowie Schilddriisenkarzinome und Operationen wegen immunogener
Hyperthyreose (p=0,005). Wahrend die intraoperative Darstellung und Autotransplantation zu
einer erhoéhten Rate von frilhpostoperativen Kalziumstoffwechselstérungen fuhrte, war kein
signifikanter Einfluss auf den permanenten Hypoparathyreoidismus feststellbar. Transiente
Recurrensparesen traten haufiger nach Reoperationen als nach Primaroperationen auf. Das
intraoperative  Neuromonitoring  filhrte zu  keiner  signifikanten  Anderung der
Komplikationsrate. In der Interpretation sind jedoch die kleinen Fallzahlen im untersuchten
Patientenkollektiv zu beriicksichtigen.

Vor allem Patienten mit maligner Grunderkrankung und weibliche Patienten gaben in der
Patientenbefragung Beeintrachtigungen durch die Operation an. Unspezifische Beschwerden
wie Mudigkeit und Schlaflosigkeit standen in keinem Zusammenhang mit Operationsausmal3
und Hormonsubstitutionstherapie. Narbenprobleme traten vor allem bei Kindern im
Pubertatsalter in den Vordergrund, es konnte keine Geschlechtsabhangigkeit festgestellt
werden werden. Als Risikofaktor flr eine UberschieRenden Narbenbildung wurde die
systematische Lymphadenektomie identifiziert (p=0,004). Im Allgemeinen erholten sich die
Patienten rasch von dem Eingriff, wahrend bei ausgedehnten Schilddriisenmalignomen die
postoperative Rekonvaleszenzphase verlangert war (p<0,001).

Bei  Schilddrusenkarzinomoperationen  wurden mit Hilfe der systematischen
Lymphknotendissektion niedrige Rezidivraten erzielt. Diese Ergebnisse rechtfertigen ein
radikales Vorgehen. Da ausgedehnte Operationen jedoch mit einem erhodhten
Komplikationsrisiko assoziiert waren, kommt der frihzeitigen Diagnosestellung eine
entscheidende Bedeutung zu.

Bei asymptomatischen RET-Mutationstragern erfolgt eine optimale Festlegung des
Operationsalters durch ein genotyp- und altersabhdngiges Vorgehen in Kombination mit
einem regelmaBigen Kalzitonin-Screening (Pentagastrin-Test). Komplikationen und

Beeintrachtigungen waren vor allem durch die systematische Lymphadenektomie bedingt.

69



Durch friihzeitige Operationen ohne Lymphknotendissektion kdnnen aus onkologischer Sicht
gute Ergebnisse ohne relevante Komplikationen erzielt werden.

Wahrend Operationen von benignen euthyreoten Knotenstrumen und von nicht-
immunogenen Hyperthyreosen ein geringes Komplikationsrisiko aufwiesen, war die

Komplikationsrate bei Patienten mit einer immunogenen Hyperthyreose deutlich erhoht.
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10.

11.

12.

Thesen

Risikofaktoren fir das Auftreten eines frihpostoperativen Hypoparathyreoidismus sind
bilaterale  Operationen (p=0,008), totale Thyreoidektomien (p=0,004) und
systematische Lymphadenektomien (p=0,002).

Die systematische zervikolaterale Lymphadenektomie erhoht das Risiko eines

postoperativen permanenten Hypoparathyreoidismus signifikant (p=0,002).

Patienten mit Karzinomoperationen und Operationen wegen einer immunogenen
Hyperthyreose sind besonders gefahrdet, einen permanenten Hypoparathyreoidismus

zu entwickeln.

Recurrensparesen sind nach Schilddriisenoperationen im Kindes- und Jugendalter

selten (<2% der nerves at risk).

Die systematische Lymphknotendissektion und Reoperationen erhéhen die

Wahrscheinlichkeit einer hypertrophen Narbenbildung signifikant (p=0,004).

Narbenprobleme treten vor allem bei Kindern im Pubertatsalter in den Vordergrund, es

gibt keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern.

Patienten, die wegen einer benignen Schilddriisenerkrankung oder wegen einer RET-
Mutation operiert werden, erholen sich rascher von einem Eingriff als Kinder mit einem
Schilddrisenkarzinom (p<0,001).

Wahrend Operationskomplikationen unabhangig vom Geschlecht auftreten, haben
weibliche Patienten eine langere Rekonvaleszenzzeit und haufiger spatpostoperative

Beschwerden als mannliche Patienten.

Frih- und spatpostoperative Komplikationen treten haufiger bei Kindern mit
Schilddrisenkarzinomen auf als bei Kindern mit anderen Operationsindikationen
(p<0,001).

Bei Operationen von Schilddrisenkarzinomen im Kindesalter kommt der
Lymphknotendissektion beim PTC und MTC eine entscheidende Rolle als

Rezidivprophylaxe zu.

Bei RET-Mutationstragern tragt die Modifikation der genotyp- und altersabhéngigen
Empfehlungen in Abhéngigkeit vom Pentagastrin-Test entscheidend zu einer optimalen

Festsetzung des Operationsalters bei.

In spezialisierten Zentren kann die frihzeitige prophylaktische Thyreoidektomie sicher

und zuverlassig durchgefiihrt werden.
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