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1. Einleitung

Schilddriisenmalignome gehéren mit einer Inzidenz von 1 bis 4 Fallen pro 10 000 in den meisten
Landem, im Vergleich zu anderen bdsartigen Neubildungen zu den eher seltenen Malignomen.
Aufgrund der Mannigfaltigkeit der Schilddriisenkarzinome, kann zwar ein einheitiches Konzept in
Bezug auf die Diagnostik und praoperative Abklarung verfolgt werden, nicht aber in Bezug auf
die Therapie, sei sie operativ oder konservativ. Aufgrund der unterschiedlichen Schilddriisen-
malignomformen kénnen keine einheitlichen Aussagen und Konzepte dargelegt werden,

so dal3 die unterschiedlichen Malignomformen jeweils gesondert betrachtet werden miissen.

In dieser Arbeit werden die verschiedenen Schilddriisenmalignome analysiert. Ziel der Ubersicht
ist es, die Problematik der Schilddriisenmalignome anhand des Krankengutes der Chirurgischen
Universitatsklinik Wirzburg in einer retrospektiven Beobachtung darzustellen und verschiedene

Therapieansétze zu diskutieren.

Desweiteren wird auf die Ursachen der Entstehung und Pathogenese der unterschiedlichen
Schilddrisenmalignome, die Klinik der Schilddrisenmalignome und die Diagnostik der

Schilddriisenmalignome eingegangen.

Dargelegt werden die unterschiedlichen Therapieformen bei den verschiedenen Schilddriisen-
malignomen, insbesondere aber die unterschiedlichen Operationsmethoden, mit und ohne
Lymphadenektomieverfahren in unterschiedlicher Ausweitung. Die Operationsverfahren wurden
entsprechenden Kategorien zugeordnet und der Schwerpunkt der Auswertung bezog sich auf
die Stadieneinteilung I - IV nach UICC.

Aufgezeigt werden Faktoren, die die Prognose, das Auftreten von Rezidiven bzw. die rezidivireie
Zeit und die 5- und 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit beeinflussen. Komplettierend
hinzugefugt wurde die Nachbehandlung nach operativer Therapie und die Nachsorge beim

Schilddriisenmalignom.

Das Ausmal3 der chirurgischen Resektion wird in der Literatur kontrovers diskutiert, entsprechend
soll analysiert werden wie ausgeweitet die operative Intervention sein soll, bzw. sein mul3,

um dem Patienten Behandlungsvorteile zu erméglichen.



2. Voriiberlegungen

2.1. Historischer Ruckblick

Die ersten Beschreibungen von Erkrankungen des Halses finden sich erst in der Literatur des
1. Jahrhunderts vor Christus. Im Corpus hippocraticum war die Schilddriise als Organ noch nicht
bekannt. Fur die Geschwliste des Halses verwendeten die Griechen den Begriff ,Bronchocele®.
OREIBASIOS (325 - 403) berichtet in seinen Buchem ausfuhrlich Uber die Operation der
Lymphdrusengeschwuliste, Uber die operative Behandlung der Bronchocele findet sich nichts. Aus
seinen exakten Operationsberichten ist uns die Anatomie bestens vertraut. Besondere Erwahnung
verdient die Tatsache, dal3 die Skrophulose eine bekannte Erkrankung in dieser Zeit war und
dal? die operativen Schritte dieser Erkrankung angepal’t werden mufdten. Unter Skrophulose
verstand man alle Erkrankungen, die mit Schwellungen des vorderen Halses einhergingen, in
erster Linie die Lymphknotentuberkulose. Auf den Stamm dieses Wortes geht die spatere hoch-
deutsche Nomenklatur ,Kropf* zurtick. Paulus v. AEGINA schrieb in der 2. Halfte des 7. Jahr-
hunderts ein 7 Bucher umfassendes Werk. Das Kapitel 35 des 6. Buches ist mit dem Titel
,0e strumis” Uberschrieben. Unter ,Strumen® verstand er indurierte Drisen vorwiegend am Hals.
Durch betasten unterschied er gute von schlechten Strumen und nannte letztere Karzinoid.
Die Operationstechnik war ihm bestens vertraut, insbesondere die Darstellung der Nn. recurrentes.
Er hat vermutlich als Erster einen exophytisch wachsenden bosartigen Kropf operiert und die
Haut dariber vemaht. Aulus Comelius CELSUS (53 v. Chr. - 7 n. Chr.) wird zugeschrieben, dal}
er in seinen 8 Blichem Uber die Medizin (,De medicina®) eine Kropfoperation beschrieben habe.
Dem Operationsbericht zu Folge muf3 es sich aber um eine Lymphdrisentuberkulose gehandelt
haben. In den Jahren 25 - 23 v. Chr. beschrieb der romische Schriftsteller VITRUVIUS den Kropf
bei Bewohnem in den Alpen und der Sabinerberge. In seinen 10 Buchem tber Architektur war
er um die einwandfreie Trinkwasserversorgung von Stadten bemiht. Er beschuldigte schlechtes
Trinkwasser in den Berggegenden als Ursache des Kropfes. GALEN (123 - 199) beschrieb um
150 n. Chr. als Erster, begrundet auf anatomische Studien, bei der Entfernung des Kropfes
Verletzungen der grolRen GefalRe und des N. recurrens. Anatomische Beschreibungen Uber den
N. recurrens liegen bereits von LEONIDES im 1. Jahrhundert n. Chr. vor. Uber ABU L'QUASIV,
einen arabischen Chirurgen aus Cordoba (ca. 936 - 1019) wird gesagt, er habe die erste Thyreoid-
ektomie ausgefuhrt. Er schrieb Uber die Inzision der Geschwulst die aul3eriich am Hals erscheint
und ,Hernia gutturis” genannt wird. Nach seiner Aussage gibt es zwei Arten, die naturliche und

die akzidentelle Geschwulst. Das naturliche Geschwulst (der endemische Kropf) ist unheilbar.



Bei kleinen Geschwullsten so schrieb ABU L'QUASIM, soll man sich mit einer Punktionsnadel
Uber den Inhalt vergewissem. Die systematische Erforschung der Anatomie und Funktion der
Schilddruse konnte erst in den folgenden Jahrhunderten gekiart werden. Die mittelalteriche Schule
der Salemiter entwickelte konservative und operative Konzepte in der Behandlung des Kropfes.
1 Leonardo da VINCI (1452 - 1519) hat schon vor dem
Anatomen VESALIUS die Schilddrlise erkannt und als Erster
zeichnerisch dargestellt. Seine Zeichnungen dazu entstan-
den in den Jahren 1487 - 1499 in Mailand und bis 1508 in
Florenz. Nach seinem Tode wurden diese Skizzen erst im
Tel = S AR Jahre 1778 in der Bibliothek von Windsor Castle wiederent-
'"'“:'-?-:". i ;5_,;-._-.,‘_ ,, : - deckt [155]. Dort konnen sie noch heute besichtigt werden.
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_ Zﬁ% 4 Leonardo da VINCI zeichnete in seinen anatomischen

: *Tﬁ ) EE . = Dokumenten die Schiddriise als eine eher frei schwebende,
-J___‘_ e "‘"ﬁs-{- © " zweilappige Strukiur, die vor den oberen Trachearingen

: f !__, i, ‘. S J herunterhangt. Er sagte von ihr, sie sei geschaffen ,um

2 L BN 2uflllen, wo es keine Muskeln gibt; und sie htt die Luft-

=" i -\fg, q’ réhre von dem Schilsselbein entfemt” - eine Ansicht, die

Anatomische Zeibhnungen © ,  ganz GALENS Vorstellungen iiber die Driisenfunktion als
X L-?éna'rm-da el [142} “ einer mechanischen Polsterung entsprachen [142]. Andreas
VESALIUS (1514 - 1564) hat in seinem anatomischen Werk ,De humani corporis farbrica“ die
exakte Anatomie der Schilddruse beschrieben und gilt seit dieser Zeit als der anatomische Erst-
beschreiber der Lage und Funktion. Phillipus Aurelius Theophrastus Bombastus von HOHENHEIM
(1493 - 1541) - erst in den letzten 5 Jahren seines Lebens nannte er sich PARACELSUS - hat sich
sehr eindrtcklich mit der Problematik des Kropfes in seinen zahlreichen Schriften befal3t. Als
Beispiel hierfur dienen die Basler Kolleg Schriften, insbesondere das Kapitel 19 ,De struma, vulgo
kropf*: ,.Der kropf ist ein mineralisch gewechs gleich dem flader, der auch aus den mineralischen
fleul’t. erist auch gleich den wilden marcarsiten (Schwefelkies) oder den anderen unzeitigen minen
(Mineralien), darum al kropfende leut mer zu torheit dann zu geschicklichkeit bereit sein, ...“. Der
Zusammenhang, dal’ die Struma eine Geschwulst der Schilddrise sei geht auf Fabricius ab
ACQUAPENDENTE (1537 - 1619) zurlick. 1656 wird die Schilddriise erstmalig von WHARTON als
,Glandula thyreoidea“ benannt (Adenographia sive glandularum totius corporis descripti, London

1656). 1717 beschreibt Lorenz HEISTER (1683 - 1758) in seinem ,,Compendium anatomicum®,



dal} man bewegliche (alte) Kropfe auf 3 Arten entfemen kann: 1. das Binden (beim Stiel), 2. das
Schneiden (herausschalen wie bei Balggeschwisten) und 3. durch Korrosion veraizen. Die ersten
Thyreoidektomien wurden ihm umdas Jahr 1752 zugeschrieben. Mit der Entdeckung des Elements
Jod durch den Salpetersieder Bemard COURTOIS (1777 - 1838)im Jahre 1813 wurden Wege zur
Behandlung der Struma gebahnt. 1820 fuhrte Jean Frangoise COINDET (1774 - 1834) zu-
sammen mit Jean G. A. LUGOL (1786 - 1851) die Jodtherapie in die Behandlung der Struma ein.
Erst 1923 fuhrte Henry Stanley PLUMMER (1874 - 1937) erfolgreiche Operationsvorbereitungen
mit Jodid durch. Monographische Abhandlungen uber die Schilddrise stammen aus dem Jahre
1862 von Hermann L. LEBERT (1813 - 1878) und 1875 von Albert LUCKE (1829 - 1894). Weitere
wissenschaftiche Bearbeitungen legten 1865 Rudoff VIRCHOW (1821 - 1902), 1870 MULLER,
1878 KAUFMANN, 1883 Anton WOLFLER (1850 - 1917), 1900 Alexis CARREL (1873 - 1944),
1901 Freiherr Anton von EISELSBERG (1860 - 1939) und 1902 EBERHARDT dar [125, 155].

2.1.1. Entwicklung der operativen Therapie

Der deutsche Chirurg Johann August HEDENUS (1760 - 1836) hatim Jahr 1800 die erste Total-
exstirpation eines Kropfes mit Heilung durchgefuihrt. Bis 1820 soll er 6 Operationen vorgenommen
haben. Die erste genaue Beschreibung der Thyreoidektomie mit allen chirurgischen und anatomi-
schen Einzelheiten und eine Beschreibung der Unterbindung der Schilddriisenarterien stammt von
Konrad Johann Martin LANGENBECK (Vater, 1776 - 1851) aus dem Jahre 1834. Moritz SCHIFF
(1823 - 1896) fuhrte 1854 - 1858 Thyreoidektomien bei verschiedenen Versuchstieren durch, wobei
keines der Tiere Uberlebte. Erst nach Entdeckung der Epithelkdrperchen und Schonung dieser
uberlebten alle Tiere. 1862 begann Theodor BILLROTH (1829 - 1894) mit der Exstirpation von
Parenchymkropfen. Die erste Thyreoidektomie mit folgender ,Cachexia strumipriva“ wurde 1867
durch Paul SICK (1871 - ?) durchgefuihrt, die erste Kropfexstirpation unter antiseptischen Kautelen
durch Albert LUECKE 1868. Durch Sir Patrick Heron W. WATSON (1832 - 1907) wurde 1873
die Thyreoidektomie wesentlich verbessert. 1876 beschrieb Julius C. COHNHEIM (1839 - 1834) erst-
malig einen Fall eines metastasierenden Adenom. 1883 berichtete Theodor KOCHER (1841-1917)
Uber die Folgen der Totalexstirpation der Schilddriise anhand von 16 Krankheitsbildem und schuf
den Begriff ,Cachexia strumipriva“. Flr sein umfassendes Lebenswerk zur Schilddriisenchirurgie
erhielt KOCHER 1909 den Nobelpreis fur Medizin. Anton Freiherr von EISELSBERG fuhrte im
19. Jahrhundert experimentelle Untersuchungen zur Funktion der Schilddriise und zur Entwickiung
des Organismus nach vollstandiger Entfemung durch. Diese Ergebnisse waren wesentiich fur die
Schilddriisenchirurgie. Anton WOLFLER Klassifizierte 1883 die Thyreoideatumoren und beschrieb



erstmalig ein fetales Schilddrusenadenom. 1881 fuhrte Ludwig REHN (1849 - 1930) die erste
Schilddriisenresektion bei Hyperthyreose in Deutschland durch und Moritz SCHIFF behandelte
die ,Cachexia strumipriva“ durch Transplantation von Schilddriisengewebe, durch orale und sub-
kutane Verabfolgung von Schilddriisen [125]. 1890 wurden durch BETTENCOURT, SERANO und
LANNELONGUE erfolgreich Schilddriisentransplantationen bei Patienten mit Myxddem durch-
gefuhrt. Erste histologische Befunde an der Schilddriise bei Hyperthyreose lieferte GREENFIELD
1893. Seit jeher ist aufgefallen, dal} trotz erheblicher orllicher Ausdehnung eines Schilddrisen-
malignoms seltenst eine Hypothyreose entsteht. Dal} Karzinomgewebe eine sogar ausreichende
Hormoninkretion leisten kann, geht schon aus einer alten Beobachtung von EISELSBERG (1894)
hervor, nach welcher ein im Halsbereich radikal operierter und myxddematoser Patient zugleich mit
postoperativ progredientem Metastasenwachstum spontan wieder euthyreot wurde. 1907 teilte
Paul LANGERHANS die Schilddriisentumoren ein und pragte den Begriff ,\Wuchemde Struma”.
1909 grenzte HEDINGER das Hamangioendotheliom ab. 1927 entdeckten HEKTOEN, FOX und
SCHULHOFF eine Prazipitationsreaktion gegen Thyreoglobulin [168]. Bereits 1905/1906 standar-
disierte George W. CRILE sen. die radikale Halsdissektion, wobei die Technik der Thyreoidektomie
Uber viele Jahre entwickelt wurde. Grundlegende Arbeiten von KOCHER, HALSTED, LAHEY,
CRILE und RIDDELL bezogen sich vorallem auf die sorgfaltige Chirurgie, die die operative
Morbiditat und Mortalitat der Thyreoidektomie signifikant reduzierten [93]. LAHEY fuhrte 1931
Operationsverfahren bei substemaler Struma ein. 1954 verdffentlichte McCLINTOCK et al. erste
Ergebnisse nach ausgedehnter ,thoracocervicaler” Entfemung befallener Lymphknoten bei differen-
Zierten und entdifferenzierten Schilddriisenkarzinomen, um durch eine moglichst radikale Tumor-
entfemung guinstigere Bedingungen fur die postoperative Nachbehandiung zu schaffen. In Folge
wurde diese ,fransstemale radikale Halsdissektion von SISSON et al. besonders bei substemal
infiltrierenden papillaren, follikularen und medulldren Schilddriisenkarzinomen empfohlen [198].

BLOCK et al. wahlten zur Mediastinaldissektion das weniger aggressive transcervicale Vorgehen [15].

2.2. Anatomie der Schilddriise und der Lymphknotenstationen

Die ,Struma maligna“ ist ein Sammelbegriff fur verschiedene pathologisch-histologische Arten
des Schilddrisenkarzinoms, sowie tumorahnlicher Veranderungen und Metastasen extra-
thyreoidaler Tumoren [237]. Im Vordergrund stehen die epithelialen Tumoren, d.h. Karzinome,
weltweit mit mehr als 90 % [145, 168], etwaige Sarkome treten allenfalls mit 1 % auf und die
restlichen Tumoren machen die Ubrigen 4 - 9 % aus [168]. Heute gehdren 4 von 5 Malignomen

der Schilddriise zu den differenzierten Karzinomen [193, 194].



2.2.1. Lymphabflul® der Schilddriise

Der lymphatische Abfluldweg der Schilddriise kann in 4 Kompartimente unterteilt werden. Der
Lymph-Hauptabfiu3weg folgt den Blutgefal3en. Die lymphatische Drainage erfolgt in die Lymph-
knoten der tiefen cervicalen Region, in die Lymphknoten der lateralen und vorderen Anteile
der Trachea, pralaryngeal zu den supraclavicularen Lymphknoten und gelegentlich zu den oberen
mediastinalen Lymphknoten [179]. Ausgehend von der Haufigkeit des Lymphknotenbefalls im
ipsilateralen cervico-zentralen (42 - 86 %), im ipsilateralen cervico-lateralen (32 - 68 %), im
kontralateral cervico-lateralen (12 - 24 %) und im mediastinalen Kompartment (3 - 20 %)

kdnnen diese als Lymphknotenstationen 1., 2., 3. und 4. Ordnung angesehen werden [60].

Kompartment 1 (K1a und K1b): Zentrale Lymphknoten rechts (K1a) und links (K1b) para-
tracheal, zwischen Trachea, A. carotis communis und vom Os hyoideum hinunter bis zur
V. brachiocephalica, unter Einschluf der submandibuléren Lymphknoten.

Kompartment 2 (K2) und Kompartment 3 (K3): Laterale Lymphknoten rechts (K2) und links
(K3) zwischen A. carotis und M. trapezius, von der V. subclavia kaudal bis zum N. hypoglossus
kranial, ventral und dorsal des Halsplexus.

Kompartment 4 (K4a und K4b): Umfal3t das mediastinale Lymphknoten-System auf beiden
Seiten der Trachea, die infraclaviculdaren mediastinalen Lymphknoten zwischen V. brachio-
cephalica sinistra und der Trachealbifurkation im vorderen und hinteren oberen Mediastinum

beidseits paratracheal, unter Einschlufd des Thymus [59].

2.2.2. Lymphabflu® der Schilddriise mit den entsprechenden Lymphstationen [206]
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2.2.3. Anatomische Deskription der wichtigsten cervico-mediastinalen Lymphknoten-
Gruppen und Zuordnung zu den Kompartimenten 1 - 4 [57, 59, 60]

K3 = cervicolateral links
]

K1a = cervicozentral recht? A b = cervicozentral links

@b

K4b = mediastinal links
K4a = mediastinal rechts

g ,rﬂh 'K = Kompartment

2.3. Einteilung der Schilddriisenmalignome

Ursprunglich existierten zur Einteilung der ,Struma maligna”“ zahlreiche verschiedene Klassifikationen,
die der enommen Vielfalt der Schilddriisentumoren Rechnung trugen und sich nach rein formalen
Kriterien der Histomorphologie orientierten. Bei den verschiedenen Schilddrisenmalignomen ist
Schilddriisenkarzinome verhalten sich oft relativ benigne, anaplastische Karzinome schnell progre-
dientund hochmaligne. Furklinische Belange ist entscheidend, ein Schilddriisenmalignom maoglichst
friihzeitig histologisch zu klassifizieren und einen adaquaten Therapieplan festzulegen. Einer ersten
detaillierten Einteilung von LANGHANS (1907) folgten besonders gebrauchliche Einteilungen von
GRAHAM (1924), WEGELIN (1926), DUNHILL (1931), sowie spater von WARREN, MEISSNER
(1953) und WALTHARD (1963, 1969) [168]. Eine neue Nomenklatur und Neueinteilung der
Schilddriisenmalignome in Stadien wurde 1968 durch die UNION INTERNATIONALE CONTRE
LE CANCER (UICC) festgelegt, zumal jahrzehntelang zum Teil erhebliche Diskrepanzen zwischen
europaischen und angloamerikanischen Pathologen, in Bezug auf Abgrenzung anaplastischer
Karzinome und Sarkome, bestanden [168]. Zur Klassifikation maligner Tumoren und Stadien-
einteilung der Tumorausbreitung entwickelte P. Denoix (Frankreich) 1943 - 1952 das TNM-System.
Nachdem verschiedene Komitees imLaufe der Jahre mehrfach Abwandlungen entwickelten, wurde
1982 eine vereinheitlichte TNM-Klassifikation formuliert [254]. Es war das Verdienst der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO), die 1974 eine intemational anerkannte histologische Klassifikation
erstellte (aktualisiert 1988), die die Vielfalt der Schilddrusentumoren in die wesentlichen Grundtypen



einteilte[102, 105, 161]. Sie lehnt sich an die von MEISSNER und WARREN 1969 Uberarbeitete
[168] histologische Einteilung an und entspricht weitgehend derjenigen, die die Sektion Schild-
druse der Deutschen Gesellschaft fur Endokrinologie 1971 (Uberarbeitet 1973) publizierte [129].

Unterteilung der Schilddrisenmalignome [159]:

Differenzierte Karzinome - papilldre Schilddriisenkarzinome
- follikulare Schilddriisenkarzinome

Medullare Karzinome (C-Zell-Karzinome)
Undifferenzierte, anaplastische Karzinome
Sarkome

2.3.1. Differenzierte Schilddrisenkarzinome

Zu den differenzierten Schilddrisenkarzinomen zahlen alle Karzinome mit follikularem Zell-
Ursprung. Dazu gehoren papillare, follikulare und gemischt papilléar-follikulare Schilddrisen-
karzinome. Sie treten auch bei Kindem und Jugendlichen auf, besonders wenn Rontgenbestrah-
lungen vorausgegangen sind [63]. Diese Karzinome besitzen eine mehr oder weniger langsame
Progredienz und sind durch die TSH-Abhangigkeit durch erganzende Therapieverfahren wie

Radiojodbestrahlung und hormonelle Suppression (Thyroxin) sehr glnstig beeinflubar [189].

2.3.2. Papillares Schilddriisenkarzinom

W Farbung: Hamatoxylin-Eosin (HE)
z#t BildvergroRerung: 40-fach

Das papillare Schilddrisenkarzinom ist ein
: maligner epithelialer Tumor, der durch seinen
W 47 Aubau aus papillaren Formationen definiert
ist [105, 174]. Charakteristisch ist ein
ol schmales fibrovaskuldres, von Epithelzellen

! besetztes papillares Gerust. Die sich zum

= Teil dachziegelartig iberlagemden Epithelien
fallen meist durch eigenartige helle Keme, sog. Milchglaskeme (,ground-glas‘-Keme) auf [72,
102, 145]. Das papillare Karzinom metastasiert Uberwiegend lymphogen in die regionaren Hals-
lymphknoten [63, 189, wahrend die Struma maligna sonst bevorzugt hamatogen und zwar speziell
in das Knochensystem metastasiert. Die Metastasierung erfolgt friiihzeitig in die ipsilateralen oder
beidseitigen zervikalen oder auch mediastinalen Lymphknoten, wobei isolierte cervicale Lymph-
knotenmetastasen erstes und einziges Zeichen sein kdnnen [163, 179]. Die Femmetastasierung

spielt eine untergeordnete Rolle. In nur etwa 4 % treten Lungenmetastasen auf, die jedoch lange



Zeit stationar bleiben konnen. Die Progredienz ist langsam, die Prognose auch bei bereits
vorhandener regionarer Aussaat gut. Es ist der haufigste Tumortyp, wobei sich eine relativ hchere
Frequenz in Gegenden mit Joduberschul3 oder normaler Jodversorgung in der Nahrung zeigt [104,
146]. Eine eindeutige Beziehung besteht zur vorangegangenen Strahlenexposition im Kopf-Hals-
Bereich [111]. Vorkommend in jedem Lebensalter, sind jedoch junge Patienten haufiger betroffen.
Das Durchschnittsalter liegt bei 40 - 45 Jahren und das weibliche Geschlechts Uberwiegt
[174, 228]. Das papillare Schilddrisenkarzinom kommt sowohl als solitarer ,maligner Knoten®,
als auch mit in der gesamten Druse disseminierten Tumomestem (multizentrisch, ca. 30 %) vor
[189]. Liegt diesem Tumor ein, begrenzt auf einen Schilddrusenlappen begrenzter solitarer
Knoten vor, besteht Neigung zu herdformiger Sklerosierung, sowie zystischer Umwandlung.
In hdherem Lebensalter neigen papilléare Karzinome zur Entdifferenzierung und werden somit
prognostisch deutlich ungunstiger [10, 123, 132, 156, 176]. Bei konsequenter Behandlung liegt
die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 98 %, die 15-Jahres-Uberlebenszeit bei etwa 90 % [23, 228].

2.3.3. Okkultes differenziertes Schilddriisenkarzinom (papillares Mikrokarzinom)

Das okkulte papillare Schilddriisenkarzinom oder papillares Mikrokarzinom ist ein auf die Schild-
druse beschranktes, hochdifferenziertes papillares Karzinom mit einem Durchmesser von maximal
1 om (pT1) [162]. Man findet es nicht selten zufallig bei systematischer Aufarbeitung von operativ
entfemten Strumen [139), aber auch als Zufallsbefund in makroskopisch nommalen Schilddriisen
[162]. Der Anteil an pT1-Tumoren betrug nach BOCKER et al. 16,8 % [19], SOLIMANN 23,6 %
[236], und HAY et al. [98] 30 %. Diese Autoren beschrieben ein pT1-Karzinom als ,Zufallsbefund*
bei 13 %. Deutlich niedriger lagen die Angaben von ROSLER et al. [194] mit 5 % und SIMPSON et
al. [233] mit 15 %. Auffallig ist vor allem das signifikante absolute und relative Ansteigen von Mikro-
karzinomen in den letzten 10 Jahren. Die Ursache dafur liegt wahrscheinlich weniger im haufigeren
Autftreten, als eher in der exakteren pathologischen Aufarbeitung der Operationspraparate [236].

2.3.4. Follikulares Schilddriisenkarzinom
- - ’"F"—--ﬂ-’ilg._'ﬂ Farbung: Hamatoxylin-Eosin (HE)
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aus mehr oder weniger gut ausdifferenzierten Follikeln, d.h. den Grundelementen des Schilddriisen-
hormon-produzierenden endokrinen Gewebes [174]. Folikuldre Karzinome haben einen Anteil
von 10 - 40 % der Schilddrisenkarzinome [104, 110, 146, 151, 223, 239, 240, 244)]. Sie dirfen
keine papilldren Strukturen aufweisen, da sie sonst den papillaren Karzinomen zugeordnet werden
[168]. Es ist der Haupttumortyp in Strumaendemiegebieten [104, 111, 146, 174, 223] und
Frauen sind haufiger betroffen. Die Erscheinungsform reicht vom isolierten Knoten, Uber einen die
Driise stark durchsetzenden Tumor, bis hin zur Umgebungsinfiltration. Kennzeichnend ist die
Neigung zu Gefal3einbriichen und friiher hamatogener Metastasierung. Lymphknotenmetastasen
finden sich nur bei 2 % - 8 % [72, 226, 228] der Patienten. Das histologische Bild des follikuléren
Karzinoms und seiner Metastasen ist vollig einheitiich. Es ist ein Karzinom des mitleren Lebens-
alters (> 50 Jahre) [228] und das Patientenalter liegt damit um 10 Jahre hoher als beim papillaren
Karzinom. Die Krankheitsprognose ist in Abhéngigkeit vom Differenzierungsgrad und unter
Berlcksichtigung der Jodaufnahmeféhigkeit des Tumors auch noch im Stadium der Fern-
metastasierung als relativ gut zu bezeichnen [10, 156, 176, 190]. Das biologische Verhalten ist
jedoch aggressiver als beim papillaren Schilddriisenkarzinom, insbesondere durch seine
Tendenz zur hamatogenen Filialisierung in Lunge und Skelett [72, 189]. Die 5-Jahres-Uber-
lebenszeit betragt bei guter Ausdifferenzierung ohne primér vorhandene Metastasen etwa 80 %.

2.3.5. Hochmaligne Schilddrisenneoplasmen

Undifferenzierte Karzinome
Sarkome der Schilddriise - maligne Hdmangioendotheliome
Fibrosarkome
Maligne Lymphome der Schilddriise
Seltene Formen - maligne Teratome
- mucoepidermoide Karzinome [123]

2.3.6. Undifferenzierte Karzinome (anaplastisches Schilddrtisenkarzinom)
WP O o '-'q'",;s
g

Féarbung: Hamatoxylin-Eosin (HE)
BildvergroRerung: 250-fach
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Karzinome zusammengefal3t [63, 156, 239]. Gewdhnlich werden neoplastische epitheliale
Strukturen gefunden [105]. Es tritt in 10 - 15 % aller Schilddriisenneoplasien auf und ist charak-
terisiert durch einen vollig fehlenden organoiden Aufbau und eine Thyreoglobulinbildung, d.h. eine
schilddriisenspezifische Syntheseleistung ist auch immunhistologisch nicht nachweisbar. Lediglich
der immunhistologische Nachweis von Cytokeratinfilamenten ermoglicht die Einordnung als
Karzinom und die Abgrenzung zu Sarkomen [174]. Ein kleinzelliges Karzinom entwickelt sich
in der Schilddruise fast immer auf dem Boden eines schon vorbestehenden anderen Karzinoms,
meist eines follikuldren oder medulldren Schilddriisenkarzinoms [158]. Undifferenzierte Karzinome
wachsen rasch infiltrierend in ihre Umgebung und haben im Gegensatz zu den differenzierten
Karzinomen eine extrem schlechte Prognose. Wie die Mehrzahl aller Karzinome treten sie erst
im hoheren Lebensalter > 60 Jahre auf [63, 92, 228). 90 % der Patienten kommen im Stadium
T4 zur Behandlung, so daf3 therapeutische Mal3nahmen in der Regel lediglich palliativen
Charakter besitzen, mit durchschnittichen Uberlebensraten von 2 Jahren[10, 18,94, 190, 228, 259).
Bereits bei Diagnosestellung zeigen anaplastische Karzinome meist schon eine diffuse Infiltration
der Umgebung und da sie besonders aggressiv sind, lokal invasiv und infiltrativ wachsen und
schnell fortschreiten, sind sie bei meist zu spater Diagnose kaum jemals heilbar. Der Chirurg
wird durch rasantes Wachstum, fortgeschrittenes Alter der Patienten, insbesondere aber

durch die Infiltration umgebender zervikaler Strukturen vor eine schwierige Aufgabe gestellt [219].

2.3.7. Medullares Schilddriisenkarzinom

s : 4 #z= Farbung: Kongorot
i ”' 1? BildvergréRerung: 100-fach

':_ Das medullare Schilddriisenkarzinom
(MTC), das sogenannte C-Zell-Karzinom,
.
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; % = enthalt, zusammengesetzt aus spindel-
-‘-‘£ formigen, poligonalen oder runden Zellen,
%;. 1 die flachig oder trabekular arrangiert sind

1 A [105]. Es ist ein relativ seltener Tumor

@% f‘ﬁ (Haufigkeit ca. 4 - 7 % aller Schilddrtisen-

karzinome) und von den differenzierten Karzinomen scharf abzugrenzen [35, 54, 90, 244].

Beschrieben wurde es in seiner klinisch-pathologischen Entitit erstmalig 1959 von HAZARD. 1962

entdeckten COPP, CAMERON und CHENEY das Kalzitonin und HIRSCH, GAUTHIER und
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MUNSON deckten 1963 die Beziehung zwischen Kalzitonin und den C-Zellen der Schilddriise
auf. 1966 erkannten WILLIAMS und Mitarbetter die Sonderstellung des C-Zell-Karzinoms durch
die vermehrte Kalzitoninsekretion [75, 168]. Da das MTC nicht zum Follikel-Zell-System der
Schilddriise gehort erfolgt auch kein Jodmetabolismus und so handelt es sich um einen endo-
krinen Tumor eines nur zuféllig in der Schilddriise lokalisierten, disseminierten Organs, namlich
den kalzitonin-produzierenden C-Zellen [174], so dal3 Storungen des Kalziumstoffiwechsels auf-
treten kdnnen [63]. Das medullére Schilddriisenkarzinom stellt eine maligne Neoplasie des C-Zell-
Systems der Schilddriise dar, das zum Neuroendokrinen, so genannten Amine precursor uptake
decarboxylase (APUD)-System gehdrt [59]. Die Zugehorigkeit zum APUD-Zellsystem erklart die
Produktion mehrerer polypeptischer Hormone. Die Besonderheit der Diagnostik liegt im Nachweis
des hormonalen Sekretionsproduktes dieser Tumoren in Form des Serum-Kalzitonins, das
klinisch als exzellenter Tumormarker dient [26]. Ebenso kdnnen Prostaglandin und ACTH von
C-Zell-Tumoren gebildet werden. Im Gegensatz zu den differenzierten und undifferenzierten
Karzinomen kommt das MTC in einer sporadischen und einer familiéren Form vor. FRILLING et al.
beschreibt die Haufigkeit des Auftretens in der sporadischen Form mit ca. 75 % und in der
hereditéarenfamiliaren Form mit ca. 25 %. Zur Abgrenzung der familiren von der sporadischen
Form kann der immunhistologische Nachweis einer C-Zell-Hyperplasie in der Restschilddriise
hervorragende Dienste leisten. Der Nachweis einer solchen Hyperplasie gilt als Indiz fur die
familidre Form [13, 75, 174]. Beim sporadischen Tumortyp findet sich meist ein, auf einen
Schilddrtisenlappen begrenzter, isolierter kalter Knoten, bei der familiéren Form ein bilateraler
und multifokaler Befall. Spater folgt die Fernmetastasierung in Leber, Lunge und Skelett [189].
Bei grol3en Tumoren (> 3 cm) sind haufig palpable Halslymphknoten vorhanden und das
Risiko fur eine Fernmetastasierung ist bedeutend hoher als fur kleinere Tumoren (< 1 cm) [13].
Durch die bevorzugte und friihzeitige Metastasierung in die regionaren Lymphknoten (cervical,
mediastinal) gekennzeichnet, verschlechtert sich die Prognose signifikant bei Lymphknoten-
positiven Patienten [59, 227]. Insgesamt ist die Prognose des C-Zell-Karzinoms schlechter
als beim papillaren oder follikularen Karzinom, jedoch wesentlich guinstiger als bei den ent-
differenzierten Tumoren. Neoplasien und Hyperplasien anderer endokriner Organe beim selben
Patienten oder Verwandten werden bei dieser Tumorform beobachtet (Syndrom der multiplen
endokrinen Neoplasie). In Anbetracht der haufig familidren Natur des C-Zell-Karzinoms der
Schilddriise im Rahmen einer multiplen endokrinen Adenomatose (APUD-Konzept) kommen

begleitende hormonproduzierende Tumoren in Hypophyse (Akromegalie, Cushing-Syndrom),
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Nebenschilddriisen (Sipple-Syndrom), Nebennieren (Ph&ochromozytom), Magen-Darm-Trakt
(Zallinger-Ellison-Syndrom) und Pankreas (Insulinom) vor, die eigene pathophysiologische
Veranderungen unterhalten [168]. Beim Nachweis eines MTC solite auf alle Falle an die Moglichkeit
eines gleichzeitig bestehenden Tumors des Nebennierenmarks gedacht werden. In 15 % findet
sich das C-Zell-Karzinom vergesellschaftet mit einem ein- oder beidseitigen Ph&ochromozytom im
Rahmen eines MEN Il Syndrom (multiple endokrine Neoplasie). Lassen sich auch noch multiple
Schleimhautneurome nachweisen, ordnet man diese Krankheitskombination der multiplen
endokrinen Adenopathie Typ llb oder Typ Ill zu [10, 18, 123, 156, 259]. Vor Durchfiihrung einer
Thyreoidektomie ist unbedingt eine Phaochromozytom-Diagnostik und bei Tumomachweis eine
Phaochromozytom-Exstirpation vorzunehmen. Bei jedem MTC ist postoperativ ein Familien-
screening einzuleiten [133], da nur Frihformen ohne lymphogene Manifestation kurativ behandel-
bar sind. Sofem Metastasen fehlen, liegt die 5-Jahres-Uberiebenszeit bei etwa 80 % [228]. Das
Fehlen wirksamer therapeutischer Alternativen zum chirurgischen Vorgehen zeichnet den hohen

Stellenwert des radikalen operativen Vorgehens als einzig mogliche kurative Therapie aus [26].

2.3.8. Sarkome der Schilddruse

Das wichtigste Sarkom der Schilddrise ist das maligne Hamangioendotheliom (MHE), mit
starker Tendenz zur hdmatogenen Metastasierung [63]. Das MHE tritt offenbar fast ausschiief3lich
in kropfig veranderten Schilddriisen auf und zwar meist in schon seit langem bestehenden und
zum Teil degenerierten Knotenkrépfen, wodurch somit eine enge Beziehung zur Kropfendemie
vorzuliegen scheint. Immunhistochemische Untersuchungen weisen auf eine epitheliale Genese
hin und so lassen sich diese Tumoren von den anaplastischen Schilddriisenkarzinomen sicher
abgrenzen. Sie haben, bezogen auf alle Schilddriisenmalignome einen Anteil von durch-
schnittlich 2 % - 4,3 %[161, 215]. Frihere Arbeiten aus den Jahren 1900 - 1964 von KIND [128]
und von THALMANN [247] aus den Jahren 1910 - 1927 und 1940 - 1950 zeigten ein Vor-
kommen des MHE von 10,1 % bzw. 14,3 %, wobeli diese Félle histologisch nicht nachkontrolliert
wurden. Die Altersverteilung zeigt ein Maximum zwischen dem 60. und 80. Lebensjahr und die
Geschlechtsverteilung entspricht dem der Schilddriisenmalignome insgesamt. Verlauf und
Prognose werden durch aggressives lokales Tumorwachstum bestimmt [134]. Andere Sarkom-
arten sind sehr selten. In der Literatur werden vereinzelt Osteosarkome beschrieben und
gelegentlich kommt in undifferenzierten Karzinomen eine metaplastische Knochenbildung vor.
Dies darf jedoch nicht Anlaf3 zur Einreihung des Tumors bei den Osteosarkomen geben,

da fir diese Diagnose der Nachweis einer neoplastischen Knochenbildung zu fordern ist.
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2.3.9. Primér maligne Lymphome der Schilddriise

Primér maligne Lymphome der Schilddrise sind sehr selten (nach PERMANETTER <1 %
der malignen Schilddrisentumoren, 0,3 % nach NERACHER und HEDINGER [161] und
5 % nach RASBACH), von unginstiger Prognose und betreffen Uberwiegend altere
Frauen [50, 156, 183]. Klinisch imponiert rasches progredientes Wachstum, Dyspnoe,
Dysphagie und ein friihzeitiger Einbruch in die Nachbarorgane. Bei Diagnosestellung liegt
meist eine Infiltration in die Halsweichteile (60 - 70 %) und Gefal3einbriiche (25 %) vor
[109]. Nach BURKE et al. steht die starke Assoziation zwischen der Hashimoto-Thyreoiditis
und des Schilddriisenlymphoms wohl im Zusammenhang mit der chronischen Antigen-
stimulation der Lymphozyten und ihrer mdglichen Transformation in Lymphomzellen und
spielt eine Rolle bei der Entstehung der malignen Schilddrisenlymphome [27, 268]. Auf
die haufige Kombination eines Non-Hodgkin-Lymphoms (NHL) mit einer Hashimoto-
Thyreoiditis weisen auch andere Autoren hin (ANSCOMBE und WRIGHT, AOZASA et al.,
BURKE et al., CAMPAGNO und OERTEL und VALKOV et al.) [158]. Auf Grund gewisser
Ahnlichkeiten in der Histologie konnen Non-Hodgkin-Lymphome als anaplastische Schilddriisen-
karzinome, vor allem als kleinzellige anaplastische Karzinome, fehlinterpretiert werden [174,
234]. Bereits 1912 wies Hashimoto darauf hin, daf3 das fortgeschrittene Stadium einer Struma
lymphomatosa ein malignes Lymphom vortauschen kann [238]. Zur Differenzierung ist bei
der Bestatigung des lymphozytaren Ursprungs der Tumorzellen die Anwendung immun-
histochemischer Methoden ndétig, da die Abgrenzung des NHL von den anaplastischen
Karzinomen auf Grund der unterschiedlichen Therapie und Prognose von grol3er Kklinischer
Bedeutung ist [158]. Wie andere extranodale Lymphome, z.B. des Gastrointestinaltraktes
und der Speicheldriisen (mucosa-assoziierte Lymphome), sind sie analog der Kiel-
Klassifikation einzuordnen und zu behandeln [174]. Therapie ist in erster Linie Bestrahlung
und Chemotherapie. Alleinige chirurgische Resektion erbringt keinen Vorteil, wenn der
Tumor die Kapselgrenzen der Schilddrise bereits Uberschritten hat [183]. Bei intra-
thyreoidaler Tumorlage zeigt sich eine bessere 5-Jahres-Uberlebensrate, als bei bestehender
Tumorinfiltration in die umgebenden Weichteile oder regionalen Lymphknoten [50].
Prognose-entscheidend ist die rasche Diagnosestellung (Feinnadelpunktion oder Histologie)
und eine soweit wie madglich radikal durchgefuihrte Operation. Wichtig ist jedoch nach
Diagnosestellung ein Staging durch den Hamatologen und je nach Stadium oder Histologie

eine daraus resultierende Nachbehandlung; sei es Chemo- und/oder Strahlentherapie [272)].
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2.3.10. Plattenepithelkarzinome

Das Plattenepithelkarzinom (Pflasterzellkarzinom oder Squamous-Zell-Karzinom) ist mit einem
relativen Anteil von 1 % (nach ARBOGAST et al. 0,3 % - 1,4 % aller malignen Schilddrtisen-
tumoren) selten, extrem bosartig und kann als Raritat angesehen werden. Es tritt mit oder
ohne Verhornung auf und ist von Infiltrationen durch andere Primartumoren, besonders des
Kehlkopf- und Osophaguskarzinom abzugrenzen [145]. Der Ursprung dieses Tumors wird
heute in erster Linie in einer Pflasterepithelmetaplasie, entstanden aus Follikelepithel, gesucht.
In Betracht kommen auch die sogenannten soliden Zelinester, die in der normalen Schilddriise
vorkommen [103]. Urspriinglich als primére Plattenepithelkarzinome der Schilddriise diagnost-

zierte Falle erwiesen sich meist als Metastasen. Die Uberlebenszetit liegt bei etwa 1 Jahr [2].

2.3.11. Andere seltene Tumoren der Schilddriise
Andere seltene Tumorformen der Schilddriise sind nicht-epitheliale Tumoren, Verschiedene

(z.B. Carcinosarkom, Teratom), unklassifizierte Tumoren und Tumor-like Lesions.

2.4. Metastasen in der Schilddrise

Die letzte wichtigste Gruppe von Schilddriisentumoren sind Metastasen, die durch die starke
Vaskularisierung der Schilddriise beglnstigt werden [145]. Als Primartumoren fur metastatische
Absiedlungen in der Schilddriise kommen vor allem das Nierenkarzinom (Grawitz-Tumor),
das Mammakarzinom, das maligne Melanom, Karzinome des Magen-Darm-Traktes und das
Bronchialkarzinom in Frage [145, 156]. Metastasen von primaren Nierenkarzinomen sind

auffalligerweise besonders haufig.

2.4.1. Metastasierung der Schilddrisenmalignome

Das Metastasierungsverhalten der Schilddriisenkarzinome ist vom histologischen Typ abhangig
[108]. 96 % aller differenzierten und 100 % der medulldren Schilddriisenkarzinome zeigen,
unabhangig von ihrer Ausdehnung, eine Gesetzmal3igkeit in der lymphogenen Metastasierung.
Die Lymphknotenkette entlang der V. jugularis interna bildet die zentrale Sammelstelle [197]. Beim
papillaren Schilddrisenkarzinom erfolgt eine friihzeitige Metastasierung nur ausnahmsweise.
Sie erfolgt, bedingt durch die Neigung zur Lymphgefal3invasion vorwiegend lymphogen in die
unmittelbare Nachbarschatft (42 - 48 %), sowie ins Mediastinum, dabei in bis zu % der Féalle
homolateral und in tGber 10 % kontralateral [72, 145, 226]. Besonders kleine papilldre Karzinome
manifestieren sich oft erstmalig durch regionare Lymphknotenmetastasen. Infolge der Gberiegend
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friihzeitigen regionalen, lymphogenen Metastasierung kann auch bei mikroskopisch kleinem Primar-
tumor eine solitére, parathyreoidale Lymphknotenschwellung (Lymphknotenmetastase) erster
Anhaltspunkt dieses Tumortyps sein [168]. Relativ spat treten Femmetastasen auf (9 % - 14 %), am
ehesten in Lunge (4 %) und Skelett [72, 145, 156, 206, 226]. Follikulare Schilddrisenkarzinome
metastasieren, bedingt durch ihre Neigung zu Gefaldeinbrichen vorallem hamatogen. Eine
Lymphknotenmetastasierung findet sich nur relativ selten (in ca. 2 %) [228]. Offenbar erfolgt eine
hamatogene Aussaat erst, wenn die ,Filter” der regionaren Lymphknoten Uberschritten sind oder
wenn ein Rezidiv aufgetreten ist [229]. Im Gegensatz zum papillaren Karzinom zeigt sich ein
schnellerer und weniger gunstigerer Krankheitsverlauf. Ursachlich dafur ist in erster Linie, trotz
meistens nur kleinem und knotigem Primartumor eine vorwiegend die Lungen betreffende
Femmetastasierung. Skelettmetastasen sind vorzugsweise osteolytisch [206]. Anaplastische
Schilddriisenkarzinome metastasieren sowohl lymphogen als auch hamatogen. Sie sind beson-
ders aggressiv, wachsen lokal invasiv und sind gekennzeichnet durch einen besonders bosartigen
Verlauf mit vorzugsweise infiltrativer und metastatischer Ausbreitung, wobei Femmetastasen Lunge
und Leber, nicht aber wie bei anderen Karzinomen das Skelett bevorzugen. Das \Wachstumist
So rapide progressiv, dald es meist gar nicht zu einer massiven Metastasierung kommt [206].
Medullére Schilddrisenkarzinome (MTC) metastasieren sehr fruhzeitig in die regionaren
Lymphknoten der Halsregion. WELLS et al. fanden beim Familienscreening bei Patienten mit
erhohtem basalen Kalzitonin in 50 % der Falle eine Lymphknotenbeteiligung, bei Patienten mit
einem klinisch manifesten Tumor sogar in 71 %. Auch beim okkulten familidren C-Zell-Karzinom mit
normalen basalen Kalzitonin-\Werten, aber pathologischem Anstieg beim Pentagastrin-Test, finden
sich bereits bei 9 % Lymphknotenfiliae, bei bis zu 8 % mediastinale Lymphknotenbeteiligungen

und Femmetastasen in bis zu 40 % im Knochen und bis zu 25 % in Lunge und Leber [264].

Unterschieden werden beim MTC 4 Typen von Lymphknotenmetastasen [59]:

TypA MTC mit unilateralen Lymphknotenmetastasen, beschrankt auf die perithyreoidalen,
paratrachealen und/oder die cervico-lateralen Lymphknoten

TypB MTC mit bilateralen Halslymphknoten, einschliefdlich der kontralateralen Ausdehnung
zur Seite des Primartumors

TypC MTC mit Lymphknotenmetastasen auf einer Halsseite (einschlieflich den para-

trachealen Lymphknoten auf beiden Seiten), bis ins obere Mediastinum (unterhalb
der linken V. brachiocephalica), ohne Metastasen in das kontralaterale cervico-
laterale Kompartiment des Primartumors

TypD MTC mit Lymphknotenfiliae in allen 4 cervico-mediastinalen Kompartimenten
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2.5. Stadieneinteilung der Schilddrisenmalignome

2.5.1. Stadieneinteilung der Schilddriisenmalignome nach dem TNM-System

Das TNM-System beschreibt in erster Linie die Klassifikation nach klinischer und falls moglich
nach der histopathologisch bestimmten anatomischen Ausdehnung der Erkrankung und beruht

auf Feststellung von 3 Komponenten (T, N und M).

T* Ausdehnung des Primartumors

N* Fehlen oder Vorhandensein von regionaren Lymphknotenmetastasen (direkte Ausbreitung
des Primértumors in Lymphknoten wird als Lymphknotenmetastase klassifiziert)

M* Fehlen oder Vorhandensein von Femnmetastasen (Metastasen in anderen Lymphknoten
als in den regionédren werden als Fernmetastasen gewertet)

* Durch Hinzufiigen von Ziffern zu den 3 Komponenten wird das Ausmal3 der malignen Erkrankung angezeigt

Fir jede Lokalisation werden 2 Klassifikationen beschrieben (klinische Klassifikation (pra-
therapeutisches cTNM) und pathologische Klassifikation (postoperative histopathologische
Klassifikation pTNM). Die klinische Klassifikation (CTNM) basiert auf den vor der Behandiung
erhobenen Befunden, in Zusammenschau der klinischen Untersuchung, bildgebender Verfahren,
Endoskopie, Biopsie, chirurgischer Exploration und anderer relevanter Untersuchungen. Bei
der pathologischen Klassifikation (pTNM) wird der vor der Behandiung festgestelite Befund
erganzt oder abgeandert durch Erkenntnisse, die beim chirurgischen Eingriff und durch die
pathologische Untersuchung gewonnen wurden. Die pathologische Beurteilung des Priméartumors
(pT) erfordert die Resektion des Priméartumors oder Biopsien, die zur Bestimmung der héchsten
pT-Kategorie adaquat sind. Die pathologische Beurteilung der regionaren Lymphknoten (pN)
erfordert die Entfernung und mikroskopische Untersuchung von Lymphknoten in einem Ausmal3,
dal3 die Aussage uber das Fehlen regiondrer Lymphknotenmetastasen (pNO) verlaflich
macht. Das klinische Stadium ist wesentlich fur die Wahl und Beurteilung der Therapie. Das
pathologische Stadium liefert die genauesten Daten zur Abschétzung der Prognose, des weiteren
Verlaufs und zur Planung der weiteren Therapie und Nachsorge. Sie beschreibt jedoch nur die

anatomische Ausbreitung des Tumors, in der Regel ohne Berticksichtigung der Behandiung.
2.5.2. Stadieneinteilung der Schilddrisenmalignome nach UICC

Die UICC (International Union Against Cancer) stellte 1987 eine neue Einteilung fuir

Schilddrisenmalignome vor. Die Unterteilung erfolgte nach den Stadien | - IV.
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Beim papillaren und follikularen Schilddrisenkarzinom erfolgt die Unterteilung nach

Alter unter 45 Jahre und éalter als 45 Jahre:

unter 45 Jahre 45 Jahre und élter
Stadium | jedesT jedesN MO T1 NO MO
Stadium i jedesT jedesN M1 T2 NO MO
T3 NO MO
Stadium lll T4 NO MO
jedesT N1 MO

Stadium IV jedesT jedesN M1

Beim medullaren Schilddrisenkarzinom wird die Einteilung wie folgt vorgenommen:

Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
T3 NO MO
T4 NO MO
Stadium Il jedesT N1 MO
Stadium IV jedesT jedesN M1

Alle undifferenzierten Schilddrisenkarzinome werden in das Stadium IV eingeteilt:

Stadium IV iedes T iedesN iedes M
(alle Falle sind Stadium IV) jedes T Jedes T jedes

2.6. Bewertung des Tumorverlaufs

Die Beurteilung des Tumorverlaufs wird wie folgt beschrieben: Komplette Remission besagt
vollstandiges Verschwinden des Tumors, inkomplette Remission/Teilremission eine im Durch-
schnitt mehr als 50 %-ige Minderung der Tumorerkrankung ohne Grofdenwachstum bestehender
Tumorherde, bzw. Auftreten neuer Herde. Progression ist das Auftreten neuer Tumorherde oder
Wachstumszunahme des Tumors von durchschnittlich mehr als 20 - 50 %. Keine Anderung
entspricht dem stationaren Tumorstadium, d.h. es hat weder Remission, noch Progression statige-
funden. Die Dauer der kompletten Remission oder Progression muf3 wenigstens 1 Monat betragen.
Als verlaufsbestimmend wertet man Geschlecht, Tumortyp, Ausbreitungsgrad und Femmetasta-
sierung, wobei Metastasierung in die Lymphknoten auffalligerweise nicht berticksichtigt wird [228].

2.7. Epidemiologie der Schilddrisenmalignome

Epidemiologie, urspriinglich als ,Seuchenlehre” bezeichnet, wird heute als ,Lehre des Krankheits-
geschehens in einer Bevolkerung® aufgefal’t. Klinisch relevante Schilddrisenmalignome sind in
allen Landem mit einer Frequenz von je 10 - 30 Fallen auf 1 Million Einwohner pro Jahr und
bis zu 1 % unter allen Malignomen gleich selten. Die ,wahre" Frequenz von okkulten und latenten
Malignombefunden ist dul3erst different und wesentlich hdher als die klinische Krankheitsinzidenz,
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so dal die meisten okkulten Schilddrisenmalignome (zumeist papillar, seften follikular) zeitiebens
nie manifest werden. Im Kindesalter kommen vorwiegend papillare Adenokarzinome vor (62 % bei
Médchen und bis zu 38 % bei Jungen). Stérkstes Uberwiegen weiblicher Patienten fand man mit
88 % in der Altersgruppe von 25 - 40 Jahren. In allen Landem werden zunehmend papillare

Adenokarzinome registriert, wobei follikulare Schilddrisenkarzinome seltener geworden sind [168].

2.7.1. Epidemiologische Begriffe

Mortalitat (Sterblichkeitsrate): Verhalinis der Zahl der Todesfalle zur Zahl der Gesamt-
bevolkerung in einem bestimmten Zeitraum. Morbiditat (Krankheitsstand): Verhalinis der
Erkrankungen zur Gesamtbevolkerung in einem bestimmten Zeitraum; z.B. wird die Morbiditat
von Patienten mit multiplen endokrinen Neoplasien (MEN) signifikant durch das C-ZelHKarzinom
beeinfult [76]. Inzidenz (Erkrankungshaufigkeit/Anzahl der Neuerkrankungen): Epidemio-
logisches Mal} zur Charakterisierung des Krankheitsgeschehens in einer Population (Haufigkeit
des Neuauftretens einer bestimmten Krankheit innerhalb eines bestimmten Zeitraums [181]).

Inzidenz der Schilddrisenmalignome in der BRD: ca. 3 Falle pro 100 000 Einwohner [108].

2.8. Pathogenese der Schilddriisenmalignome

2.8.1. Ursachen der Entstehung der ,,Struma maligna“

Als Ursache gutartiger und bosartiger Neoplasien der Schilddrise ist die Exposition einer niedrig
dosierten extemen therapeutischen Radiatio, seftener nach Radiojodapplikation bei Hyperthyreosen
im Jugendalter, bekannt. Die meisten Schilddrisenkarzinome entstehen bei Patienten mit
Exposition zwischen 200 - 2000 rad oder hdheren Dosen [39, 168]. Schilddriisenkarzinome treten
meist innerhalb von 5 Jahren nach Strahlenexposition auf, mit hdchster Inzidenz zwischen 15 und
25 Jahren [168]. Eine Reihe von Autoren berichteten ausfuhrlich Gber das erhohte Risiko von
Personen, die als Kinder eine Bestrahlung der Hals- oder Thymusregion erhielten und etwa 20 Jahre
spater an einer Struma maligna erkrankten [186, 269]. Zum anderen zeigten Nachuntersuchungen,
viele Jahre nach RJT einer Hyperthyreose (alsowesentlich hdheren Strahlendosen der Schilddrise),
insbesondere bei Kindem nur ganz vereinzelt und nicht signifikant gegentber der Normalbevol-
kerung ein vermehrtes Auftreten der Struma maligna [51, 235]. In einer Reihe retrospektiver Unter-
suchungen fand sich ein Uberwiegen des follikuléren Karzinoms in Jodmangelgebieten mit hoher
Kropfhaufigkeit, wahrend das papillare Karzinomin Gebieten mit normaler Jodversorgung eindeutig
dominierte [104, 110, 146, 174]. Erst mit dem ,Befundwandel der Struma maligna“, nach Ein-
fuhrung der Jodsalzprophylaxe, wurde das papillare Karzinom zum haufigsten Schilddriisenkrebs.
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Desweiteren besteht Neigung zur malignen Entartung bei bestimmten vorbestehenden Schild-
drisenerkrankungen, z.B. einer Hashimoto-Thyreoiditis mit einer Malignomrate von ca. 30 % bei
Auftreten von kalten Knoten und bei Angehdrigen von Familien mit einer MEN Typ Il oder Gardner-
Syndrom. In engem Zusammenhang mit epidemiologischen Erhebungen stehen Fragen und
Befunde zur Atiologie und Pathogenese der Schilddriisenmalignome. Schon lange ist bekannt, dafd
sich ihre Entwicklung bis zu einem gewissen Grad in Abhangigkeit von physiologischen Mechanis-
men volizieht. Das geht schon daraus hervor, dal3 Uber 90 % aller Malignome epithelialer Natur
und uber 2/3 von geweblich differenzierter Struktur sind [168]. Vorstellungen Uber die Malignom-
entwicklung beinhalten exogen oder auch endogen verursachte Mechanismen, die reaktiv eine
langzeitig vermehrte TSH-Einwirkung auf die Schilddruse zur Folge haben. Somit stellt das TSH als
JPromoting“+Faktor das gemeinsame Bindeglied zwischen gutartiger Hyperplasie und Kanzero-
genese einerseits, wie der Tumorentwicklung auf dem Boden unterschiedlicher sogenannter
mutativer oder initierender Faktoren (chronischer Jodmangel, antithyreoidale Stoffe und Strahlen-
einwirkung) andererseits, dar. Zusatzliche, z.B. anderweitig hormonelle, autoimmunologische oder
funktionsaberrierende Komponenten sind moglich und experimentell wie Kiinisch in Diskussion
[168]. Wahrscheinlich in ursdchlichem Zusammenhang enthalten die Proteine eines Schilddrisen-
karzinoms keine Proteine wie Thyreoglobulin, Histidin und Arginin, dafur aber besonders viel
Glutamin- und Asparaginsaure, sowie Leuzin. Wie in jedem Tumorgewebe ist der Phosphor-
umsatz und die Anreicherung an Quecksilber, abweichend von benignem entdifferenziertem bzw.
degeneriertem Schilddrisengewebe erhoht - ein Phanomen, das zu diagnostischen Zwecken
ausgenutzt werden kann. Ob ein Schilddrisenkarzinom Jod aufnimmt und umsetzt, hangt vom
Grad seiner geweblichen Differenzierung ab. Allenfalls follikulare, papillare und seltener solide
Karzinome sind dazu in der Lage, stets aber in quantitativ wesentlich geringerem Umfang als
gesundes Drusenparenchym. Die Kinetik des Jodumsatzes wechselt erheblich und weitgehend in
Abhangigkeit vom Anteil follikularer Strukturen [168]. Beim C-Zell-Karzinom unterscheiden sich
familidre und sporadische Formen im wesentlichen dadurch, daf® beim hereditaren Typ die
Tumoren haufig in unterschiedlicher Auspragung multizentrisch in beiden Seitenlappen auftreten.
Die Ursache fur die Multiplizitat liegt in der Sequenz zur malignen Entartung. Zunachst findet sich
eine diffuse C-Zell-Hyperplasie, die durch multizentrische C-Zell-Anhaufungen gekennzeichnet ist.
Sie enthalt keine Zellatypien oder Gefalkinvasionen, weist aber eine erhohte Kalzitoninsekretion
auf. Daraus entwickelt sich dann Uber noddse Veranderungen das Karzinom. Die Kanzerogenese

des sporadischen Karzinom ist unbekannt, da sich hier uf3erst selten eine Hyperplasie findet [26].
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2.9. Klinik der Schilddrisenmalignome

Wichtigstes Leitsymptom ist der tast- oder sichtbare Schilddriisenknoten [156]. Anamnese und
Palpationsbefund sind so charakteristisch, daf3 die klinische Diagnose bei hochmalignen Schild-
drisentumoren meist keine Schwierigkeiten bereitet. Patienten unter 20 und tiber 60 Jahren haben
eine relativ erhdhte Inzidenz maligner Solitarknoten. 90 % der Patienten sind alter als 50 Jahre, der
Altersgipfel liegt bei 67,3 Jahren und Frauen Uberwiegen im Verhdltnis 3 : 1. Die Palpation zeigt
einen derben, unverschieblichen Schilddriisentumor mit oft dartiber fixierter, diinner, geroteter Haut.
Mitunter tastet man zentral eine weiche, fluktuierende Masse als Ausdruck einer Tumomekrose.
Ebenso kénnen Lymphknotenmetastasen palpiert werden. Zeichen einer oberen Einflul3stauung
sind augenscheinlich. Als Ausdruck eines ausgedehnten infiltrierenden Wachstums findet sich oft
ein zunehmendes Druckgefiihl, Schluckbeschwerden und bis zu den Ohren und den Hinterkopf

ausstrahlende Schmerzen. Heiserkeit als Folge einer Recurrensparese zeigt sich in 26 % [123].

2.10. Diagnostik der Schilddriisenmalignome
Bei oft uncharakteristischer kiinischer Symptomatik ist die echte Friihdiagnose schwierig [106, 188, 237].

Basisuntersuchung zur Diagnostik von Schilddriisenerkrankungen und Malignomen:

- ROntgenuntersuchung - HNO-&rztliche Untersuchung

- Sonographie - Szintigraphie

- Computertomographie - Punktionszytologie

- Schnellschnittuntersuchung - Endokrinologische Methoden und Tumormarker
- Probeexcision

2.11. Therapie der Schilddriisenmalignome

Unter allen Schilddriisenoperationen sind maligne Schilddriisentumoren mit 3 - 10 % an der
Gesamitzahl der operativen Eingriffe an der Schilddriise beteiligt. In 1,5 - 2 % ergibt sich auch bei
unverdachtiger Klinik in der histologischen Untersuchung des Operationsresektates der Nachweis
einer Struma maligna [156]. Fur diese ist die praoperative, spéatestens jedoch die intraoperative
Diagnose entscheidend [237]. Basis zur Therapieplanung ist die histologische Klassifikation [174].

Folgende Therapieansatze stehen zur Disposition:

Primartherapie - Operation

Nachbehandlung - Behandlung mit Schilddriisenhormonen

(nach operativer Therapie): - Strahlentherapie (RJT, perkutane Radiatio)
- Chemotherapie

Eine postoperative Hormonsubstitution ist in jedem Fall obligatorisch [107, 228].
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2.12. Operative Therapie

2.12.1. Operationsmethoden und operative Interventionen an der Schilddrise

Eingeschrankte Schilddriisen-Resektionsverfahren - Enukleation
- Lobektomie
- subtotale Schilddriisenresektion
- Hemithyreoidektomie
- hearotal“ Thyreoidektomie

Komplette Schilddriisen-Resektionsverfahren - Thyreoidektomie

Anschauungen hinsichtlich der optimalen chirurgischen Therapie des Schilddriisenkarzinoms sind
kontrovers [130]. Die Operationsindikation ist abhangig von Tumoriokalisation, Tumorausdehnung,
Tumorbiologie des Karzinomtyps, Alter und Allgemeinzustand des Patienten, sowie der Effekivitat
alterativer Behandlungsverfahren [56]. Ziel des operativen Eingriffs ist Tumorentfemung ent-
sprechend den Regeln der kurativen Malignomtherapie und Totalentfemung des gesamten, auch
malignomunverdachtigen Schilddrisenparenchym. Galt in den zurtickliegenden Jahren das radikale
operative VVorgehen prinzipiell und unabhangig vom Tumortyp als Verfahren der Wahl, sotendieren
viele Autoren [67, 78, 82, 228] neuerdings bei speziellen Geschwulsttypen und Stadien zur Zuriick-
haltung in der Eingriffsausdehnung. Die Therapieempfehlungen sollten sich am jeweiligen
histologischen Typ orientieren [228]. Als bester Zugang hat sich bei allen operativen Verfahren der
Schilddrliise der Kocher’sche Kragenschnitt bewahrt [189]. Der Anspruch andie operative Radikalitat
wird entsprechend des Wachstumsverhaltens und Ausbreitungswegs bei papillaren, C-Zell- und
anaplastischen Schilddriisenkarzinomen von lokalen Faktoren, beim follikularen Schilddriisen-
karzinom durch die ergénzende therapeutische Beeinflul3barkeit der Femabsiediungen bestimmt
[189]. Diskutiert wird die radikale chirurgische Intervention mit konventioneller Radiatio vs. multi-
modalem Therapieschema [91, 220]. Die Indikation zur Operation ist bei V.a. eine ,Struma maligna*
stets gegeben. Ubereinstimmend mit vielen Autoren (u.a. HEBERER et al., HEINZE, RICCABONA
etal, ROHER etal.) erfolgt die Operation auch dann, wenn ein kurativer Eingriff nicht zu erwarten ist,
die Tumomasse nur reduziert werden kann (Palliativeingriff) oder bereits Metastasen vorliegen [237].

2.12.2. Lymphadenektomie (LA) und Einteilung in Kategorien

Folgende Verfahren werden bei der Lymphknotendissektion angewendet:

selektive Lymphadenektomie systematische Lymphadenektomie
- berry-picking - funktionelle Neck-Dissektion
- zentrale Lymphadenektomie - modifiziert radikale Neck-Dissektion *
- radikale Neck-Dissektion *
- Kompartmentresektion *
- transstemale cervico-mediastinale LA

* mit und ohne Ausweitung in das Mediastinum

22



2.13. Anatomie und Verlauf des N. recurrens [33]
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2.14. Komplikationen der operativen Behandlung des Schilddriisenmalignoms

- intraoperative Komplikationen Nachblutung

- Schédigung des N. recurrens oder Recurrensparese Hamatom und Serombildung

- L&sion des N. laryngeus superior - Wundheilungssttrung

- Hypoparathyreoidismus Rezidiv [156]

Die nicht immer zu vermeidenden Komplikationen treten meist im Rahmen von Reinterventionen
und bei Rezidiveingriffen auf [228]. Hypoparathyreoidismus und Verletzungen des N. recurrens
schreibt man der OP-Technik, der Ausdehnung des Schilddriisen-Neoplasma, friiheren Schild-
driisenoperationen verbunden mit Lymphknoten-Dissektionen und anderen Faktoren, wie
anatomischen Varianten und der Empfindlichkeit des N. recurrens zu [93]. Die Thyreoidektomie stellt
gegeniber eingeschrénkten Schilddriisenresektionsverfahren einen wichtigen Risikofaktor einer
Lasion des N. laryngeus recurrens dar. Unterschiede zeigen sich sowohl bei primaren, als auch
permanenten Lasionen. Eine signifikant niedrigere Rate einer Recurrens-Schéadigung zeigt sich bei
intraoperativer Darstellung des Nerven, da dieser so sicher identifiziert werden kann [85, 120, 258].
Signifikant héhere Risiken fur rickbildungsfahige Recurrens-Lasionen treten bei vermehrtem Zug
bei schwieriger Praparation, vermehrtem Druck durch postoperative Hamatome, Odeme,
thermische Schadigung, sowie anatomisch unguinstigeren Verhéltnissen bei Revisionen auf.
ROTHMUND und andere Autoren berichten Uber 6 - 8 % Recurrens-Schadigungen beim Primér-
eingriff und bis zu 20 % Recurrens-Schéadigungen beim Rezidiveingriff [156, 201, 219]. Bei 30 % der
Patienten zeigt die Recurrensparese nach einigen Wochen spontane Riickbildungstendenz [189].
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2.15. Nachbehandlung der Schilddrisenmalignome

Die histologische WHO-Klassifikation stellt den hochdifferenzierten Schilddriisenkarzinomen,
sowie den C-Zell-Karzinomen die uneinheitiche Gruppe hochmaligner Schilddrisen-Neoplasmen
gegenuber, wie die in verschiedene Subtypen zu unterteilenden undifferenzierten Karzinome
und die verschiedenen Schilddrisen-Sarkome. Gemeinsam ist diesen Tumoren jedoch der
;hochmaligne” Klinische Verlauf. So sprechen sie nicht auf RJT an, weisen rasche Progredienz
auf und fuhren in Uberwiegender Zahl innerhalb weniger Monate zum Tod. Durch die Operation
kann nur ein Bruchteil dieser Patienten geheilt werden. Zusatzliche Therapieformen wie

Bestrahlung und Chemotherapie sind noétig, um Behandlungsergebnisse zu verbessem [131].

2.15.1. Substitution von Schilddriisenhormonen

Nach Abschluf3 der chirurgischen Therapie und der RJT ist ein obligater Bestandteil der Nachbe-
handlung der Struma maligna die Gabe von Schilddriisenhormonen und lebenslange regelmalige
Substitution des immer resultierenden Schilddrisenhormondefizits [107, 117], insbesondere mit
dem Ziel der Suppression von TSH und der thyreotropen Aktivitat des Hypophysenvorderappens
[21, 107]. Im Tierexperiment konnte nachgewiesen werden, dal} TSH-Suppression sowohl einen
antiproliferativen Effekt, als auch eine das Tumorwachstum bremsende Eigenschaft aufweist [21].
Zur Verfugung stehen Thyroxin und Trijodthyronin, wobei in beiden Fallen die biologische Wirkungs-
weise gleichwertig anzusehen ist. Unterschiede ergeben sich vomehmilich hinsichtiich der Plasma-
konzentration, der Wirkungsdauer und des Wirkungseintritts [70]. 1934 beschrieb DUNHILL
erstmals den guinstigen Effekt der Schilddriisenhormone mittels TSH-Suppressionstherapie beim
differenzierten Karzinom. CRILE, HILL et al. und MAZZAFERRI et al. konnten eine Regression und
eine niedrigere kumulative Rezidivrate aufzeigen [38]. Patienten mit undifferenzierten oder medul-

laren Karzinomen sprechen auf eine Suppressionstherapie mit Schilddrisenhormonen nicht an.

2.15.2. Radiojod-Therapie (**Jod-Therapie)

Seitetwa 1960 wurden in zunehmendem Mal3e Uberzeugende, da erfolgreiche Therapieformen
der Hochvolt- und Radiojodanwendung niedergelegt und Behandlungsrichtlinien aufgestellt. Die
¥ Jod-Therapie differenzierter Schilddriisenkarzinome ist eine wirksame und risikoamme strahlen-
therapeutische Mal3nahme, basierend auf der Fahigkeit des Tumorgewebes Jod zu speichem und
zu retinieren. Sie ist zur Ablation des, nach Thyreoidektomie noch vorhandenen Schilddrusenrest-
gewebes, mit Ausnahme papillarer Mikrokarzinome, bei denen in der Regel nur eine Hemithyreoid-

ektomie vorgenommen wird und als kurative oder paliiative Therapie **'J-speichemder Metastasen
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und/oder lokoregionarer Rezidive, sowie Tumorresten indiziert. Radiojod wird von der Tumorzelle
erst nach Beseitigung konkurrierender Schilddrisenreste in ausreichender Menge aufgenommen.
LAusreichend” sind **'J-Betrége, die in der Geschwulst die fiir Zerstérung oder Wachstums-
hemmung erforderlichen hohen Dosen ionisierender Energie freisetzen. Die aus Pionierzeiten
ubemommene Praxis der hochdosierten metabolischen Strahlentherapie mit Radiojod beim
differenzierten Karzinom wurde durch eine sparsame und an Wirkung orientierten Anwendung
ersetzt. Die durchschnittiche Radiojodmenge zur Elimination von Schilddriisenresten halbierte sich
in den letzten 20 Jahren [194]. Nach ENGELKEN et al. [66] wird die RJT routinemafdig bei allen
Formen differenzierter Schilddriisenkarzinome durchgefiihrt. Voraussetzung fiir die ™*'J-Ablation
ist die Thyreoidektomie [66, 80], die u.a. deshalb erforderlich ist, da sich, wie u.a. HEINZE und
PICHLMAIER (1972) aufzeigten, in ca. 30 % der differenzierten Karzinome ein Befall des kontra-
lateralen Lappens nachweisen laf3t [106] und um den hypophysaren Riickkopplungsmechanismus
zu unterbrechen. Falls neben einem grofderen postoperativ verbliebenen Schilddriisenrest auch
" J-speichemde Lymphknoten oder Femmetastasen vorliegen wird, bei vertretbaren lokalen
Nebenwirkungen, eine ausreichende Herddosis meistens erst nach Ablation der Restschilddrise
zu erwarten sein. Nach vorausgegangener Dosisschétzung aus dem ™'Jod-Test und soweit als
maoglicher Volumenbestimmung mittels Sonographie und Szintigraphie wird die fur die Rest-
schilddriise erforderliche ™'Jod-Akiivitit berechnet, die zu einer Dosis zwischen 500 - 1000 Gy
fuhrt. Werden bereits zum Zeitpunkt der Ablationstherapie lokoregionare Lymphknotenmetastasen
nachgewiesen, sollte auf jeden Fall versucht werden, diese unabhangig von ihrem Speicher-
verhalten und dem primaren operativen Eingriff durch eine (eventuell zweite) ,Neck-Dissektion*
operativ zu entfemen. Gleiches gilt fur solitare Femmetastasen unabhangig von inrem Speicher-
verhalten, soweit sie operativ gut zuganglich sind. Beim Vorliegen multipler Femmetastasen sollte
bei kurativer Zielsetzung die *'J-Therapie mit einer einmaligen Applikation einer tumorletalen
¥ J-Aktivitst erfolgen, wobei in der Regel Einzeldosen von 11 Gbq (300 mCi) nicht tiberschritten
werden soliten. Eine hochdosierte Levothyroxin-Therapie ist zwischen und nach der ™*'J-Therapie
erforderlich, da so ein suppressiver Effekt auf ein eventuelles Tumorwachstum erwartet werden
kann [80]. Da die ™'J-Behandlung generell unter endogener Stimulation stattfinden mu, ist eine
pratherapeutische Hypothyreosephase notig und entsprechend eine strikte Vermeidung jeglicher
Jodexposition unbedingt erforderiich. Die erste **'Jod-Therapie sollte zweckmaRigerweise 2 bis
3 Wochen nach Thyreoidektomie erfolgen. Zu diesem Zeitpunkt ist eine ausreichende hypothyreote

Stoffwechsellage erreicht, die durch Bestimmung von TSH nachgewiesen werden kann [117].
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Nach einschleichend erfolgter Substitution mit reinem Levothyroxin und ereutem Absetzen
(Uber eine vierwdchige Gabe von Trjodthyronin mit seiner kiirzeren Halbwertszeit) sowie volliger
Hormonkarenz Uber 16 - 18 Tage (wegen der relativ langen biologischen Halbwertszeit des
T4) wird die zweite Therapie routinemallig nach 3 - 4 Monaten angeschlossen, um eventuell
noch vorhandenes Restschilddriisengewebe sicher auszuschalten [66, 80]. Eine weitere
fraktionierte Intervalitherapie wird bei Nachweis von Femmetastasen in ca. 4 bis 5-monatlichen
Abstanden vorgenommen, bei zwischenzeiticher hormoneller Suppressions- und Substitutions-
behandlung. Durch die Radiojod-Therapie lal3t sich zumindest bei den differenzierten

Karzinomen eine lokale oder periphere Progredienz des Krankheitsprozesses aufhalten [66].

2.15.3. Perkutane Strahlentherapie (externe Strahlentherapie)

Die Wirkung externer Strahlenapplikation beruht auf lonisierung der Intrazellularfliissigkett, die
fur die Zelle letal ist. Bedenken hinsichtlich Nebenwirkungen sind haufig Anlal3, die perkutane
Strahlentherapie abzulehnen. Die technischen Moglichkeiten haben sich jedoch durch die
Entwicklung modemer Therapiegerate und individuell computergestiitzter Bestrahlungsplanung
anhand von CT-Bildem in den letzten Jahren deutlich verbessert. Spatkomplikationen sind bei
sorgféltiger Bestrahlungstechnik seltener geworden, Schédigungen des Rickenmarks oder
Larynxnekrosen vermeidbar. Indiziert ist die perkutane (externe) Strahlentherapie bei differen-
zierten Schilddriisenkarzinomen nach R1/R2-Resektion, lokaler Inoperabilitdt, ausgedehnter
Lymphknotenmetastasierung, Rezidivtumoren und bei Beschwerden, insbesondere aber bei
schmerzhaften und frakturgefdhrdeten Knochen- bzw. Wirbelsdulenmetastasen [213]. Dies
gilt besonders fir nicht speichernde oder auf RJT nicht ansprechende Skelettmetastasen
differenzierter Karzinome. Sie stellen eine gute Indikation fur die perkutane Megavolttherapie
dar, da es auch bei diesen Tumoren meist minder Strahlenempfindlichkeit haufig gelingt, mit
entsprechender Dosierung Tumorwachstum aufzuhalten, pathologische Frakturen zu verhindem
und auch Rekalzifikationen zu erreichen [66]. Auch die eher seltenen Himmetastasen sollten
extern bestrahit werden [213]. Nach ENGELKEN et al. Besteht die Indikation zur perkutanen
Strahlentherapie bei inoperablen Tumoren und die post-operative Bestrahlung anaplastischer
Karzinome. Dringlich ist eine perkutane Strahlentherapie in Fallen, in denen bei raschem
Wachstum Gefahr der Einengung der Luftwege oder Einwachsen in grof3ere Gefal3e bzw.
deren Kompression besteht [66]. Bei negativem Lymphknotenmetastasen- oder Rezidiv-
nachweis im **'J-Szintigramm bzw. Sonogramm und negativen Tumormarkem unter endo-

gener TSH-Stimulation sollte auf eine adjuvante perkutane Radiatio verzichtet werden [80].
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2.15.4. Chemotherapie

Erst seit 1970 liegen verwertbare Berichte Uber konsequent durchgefihrte und tberpriifte
zytostatische Therapien von Schilddriisenmalignomen vor [168]. Einzelne Studien geben Hinweise
auf die Effektivitat der Chemotherapie, zudem umfassen die meisten Arbeiten meist nur ein relativ
kleines Patientenkollektiv und sind aufgrund unterschiedlicher Auswahlkriterien nur eingeschrankt
miteinander vergleichbar. Die Indikation zur Chemotherapie hangt nicht vom Tumortyp ab und
betrifit nur Félle, die trotz bzw. nicht weiterhin maglicher operativer und radiologischer Versorgung,
wie auch unter Hormonbehandlung Progredienz des Tumorleidens im Stadium 1l und IV bieten,
meist also ausgesprochene Spétfélle, bei denen andere Behandlungsmethoden weitgehend
versagten. Bevorzugt wird die Polychemotherapie, wahrend sich als alleiniges Zytostatikum allen-
falls Doxorubicin (Adriblastin, Adriamycin) bewahrt [168]. Wahrend der Chemotherapie sind Tumor-
marker bewahrte Verlaufsparameter. Bei Patienten mit partieller Remission korrelieren Kalzitonin-

und CEA-Wert mit der klinischen Remission, wobei sie bei Progression stetig ansteigen [218].

2.16. Nachsorge

Onkologische Nachsorge ist regelméafiige arztliche Kontrolle und Beratung von Patienten, die
wegen einer bsartigen Neubildung therapiert wurden und die Behandlung abgeschlossenist [108].
Mittelpunkt der Nachsorge nach Operation der Struma maligna st friihzeitige Erfassung von Struma-
rezidiven, Metastasen, sowie Uberwachung der Schilddriisenhormonsubstitution [178]. Entschei-
dende Bedeutung hat fur die Nachsorgediagnostik, daf3 Schilddriisenkarzinome in Abhangigkeit
vom histologischen Typ in der Lage sind Jod zu speichem und/oder Hormone bzw. Homonvor-
[aufer wie Thyreoglobulin oder Kalzitonin ins Blut abzugeben [108]. Notig ist lebenslange Nachsorge
durch regelméfige klinische Untersuchung, Sonographie der Halsregion und Thyreoglobulin-
bestimmung unter Suppressionstherapie. Die Kontrollintervalle soliten in den ersten 5 - 10 Jahren
6 Monate, dann 12 - 24 Monate betragen. Die Nachsorge wird beendet durch das Auftreten eines
Rezidivs bzw. von Metastasen [80, 108]. Aufgabe und Ziel der Nachsorge ist psychologische
Fuhrung des ehemals Tumorkranken, seelische Stabilisierung, friihzeitige Erkennung von Rezidiven
oder Metastasen, bzw. einer Zweitneoplasie und Behandlungsfolgen. Ziel ist die jeweiligen Behand-
lungsmassnahmen frihestmadglich einzusetzen, durch eine adaquate Therapie Heilung herbeizu-
fUhren, Verschlechterung zu vermeiden und bei unterstiitzenden und sozialen Mal3nahmen (z.B.
Rehabillitation, Kontrazeption, genetische Beratung) zu helfen und zu beraten [108]. Die Nachsorge-
empfehlung lehnt sich in Bayem an die Nachsorgeempfehlungen der Bayerischen Landesarzte-

kammer und Kassenarztlichen Vereinigung unter Mitwirkung der Bayerischen Tumorzentren [114].
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. Fragestellungen

. Bei welchen Schilddriisenkarzinomen traten Rezidive, bzw. Lymphknotenrezidive auf und
hat der histologische Tumortyp einen Einflu3 auf die Rezidivhaufigkeit, bzw. rezidivireie

Zeit, die Uberlebenswahrscheinlichkeit und die Prognose?

. Zeigen sich Unterschiede in der 5-Jahres- und 10-Jahres-Uberlebensrate bei den

verschiedenen Schilddriisenkarzinomen?

. Ist fur die OP-Planung, OP-Taktik und OP-Radikalitat das T-Stadium ein ausreichender
Bezugsparameter, oder lassen sich Vorteile fir OP-Planung, OP-Taktik oder OP-Radikalitat

in der Beurteilung nach dem N-Status erzielen?

. Ist bei Lymphknoten-negativem Stadium (NO) eine Lymphadenektomie erforderlich, um

Lymphknotenrezidive zu vermeiden?

. Kann eine Lymphadenektomie im Stadium N1 ein Lymphknotenrezidiv verhindern?

. Ist die zentrale Lymphadenektomie bei jedem Tumortyp der Schilddriise ausreichend, oder
mussen weitere Lymphknotenstationen exploriert werden, mit Ausweitung des Eingriffs auf

das Kompartment Il, Kompartment Ill oder Kompartment I\V/?

. Zeigt sich ein Einflu auf das Uberleben, die rezidivireie Zeit und die Prognose im Vergleich

selektiver versus systematischer Lymphadenektomieverfahren?

. Zeigen sich Unterschiede in der Uberlebenszett, fiir die rezidivireie Zeit und das Auftreten

von Rezidiven mit unterschiedlichen Therapieformen, bei

a) eingeschrankten Schilddrisenresektionsverfahren versus Thyreoidektomie?

b) RO-Resektion versus R1/R2-Resektion?
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4. Patienten und Methode

4.1. Patientengut

In der Zeit vom 01.01.1969 bis zum 01.07.1995 wurden an der Chirurgischen Universitatsklinik
Wirzburg 169 Patienten mit Schilddriisenmalignomen - 65 mannliche Patienten (38,5 %) und
104 weibliche Patienten (61,5 %) - operiert, behandelt, bzw. nachgesorgt. Kinder wurden in
diesem Krankengut nur ausnahmsweise berticksichtigt. Die klinischen und chirurgischen Daten
wurden retrospektiv aus den vorliegenden Akten der Chirurgischen Universitatsklinik Wiirzburg
ausgewertet, mit aktuellen Uberlebenszeiten und Therapieergebnissen und Morbiditat, Mortalitzt
und Uberlebenszeiten beziiglich des Ausmalies der Tumor-, Lymphknoten- und Schilddriisen-
resektion, nach histologischem Subtyp, Alter und Geschlecht analysiert. Der Schwerpunkt der
Auswertung bezog sich auf die Beobachtung der Uberlebenszeit, der Tumorletalitat, der
Entstehung lokoregionérer Rezidive (Lokalrezidive, Lymphknotenrezidive), der rezidivireien Zeit
und Auftreten von Fernmetastasen im Vergleich niedriger zu héheren Tumorklassen, mit
besonderem Augenmerk auf die Stadieneinteilung | - IV nach UICC. Alle Operationsprotokolle
wurden bezUglich Operationsart (eingeschrénkte Schilddiisenresektionsverfahren versus Thyreoid-
ektomie mit und ohne Lymphadenektomie unterschiedlichen Ausmales) und Operations-
radikalitit (R-Resektion) begutachtet, nach ausfiihricher Uberprifung der Operationsberichte der
Operationsmethode zugeordnet und in entsprechende Kategorien eingeteilt. Die histologischen
Befunde wurden beziglich des Tumorausmal3es (Tumorausbreitung, Tumorgréf3e) und
Differenzierungsgrad Uberprift und eingeordnet. Der Verlauf bis zum Erhebungsabschiul
wurde in Zusammenarbeit mit dem Tumorzentrum der Universitat Wurzburg und der Nuklear-
medizinischen Klinik der Universitat Wurzburg, bzw. anhand von Hausarztanfragen ermittelt.
Waren keine aktuellen Informationen des Patienten zu erheben, erfolgte eine Einwohnermelde-
amtsanfrage nach Uberleben, bzw. Todesdatum. Die Nachbehandiung, bzw. Tumomachsorge
wurde in der Nuklearmedizinischen Klinik der Universitat Wirzburg, bei niedergelassenen
Nuklearmedizinern und bei Hausérzten durchgefiihrt. Das kumulative Uberleben (jeweils
fur mindestens 5 Jahre) wurde nach Kaplan und Meier (korrigiert) berechnet. Die Daten
wurden im Microsoft-Programm EXCEL 5.0 aufgelistet und ausgewertet und die Schaubilder

mit Harvard-Graphics 3.0 erstellt. Als statistischer Test diente der Mantel-Haenszel-Test.
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Seitenlokalisation des Schilddrisenmalignoms: Bei 69 Patienten (40,8 %) lokalisierte sich
das Malignom im rechten Schilddriisenlappen, bei 62 Patienten (36,7 %) im linken Schild-
drisenlappen, bei 35 Patienten (20,7 %) beidseits oder im Isthmusbereich. Bei 2 Patienten
(1,2 %) fand sich eine ektope Schilddriise. Bei 1 Patienten (0,6 %) konnte die Seitenlokalisation

retrospektiv nicht mehr nachvollzogen werden, da die Primar-Operation auswarts erfolgte.

Geschlechtsverteilung:  Aufteilung nach der Schilddriisenmalignomart:

papilar m follikular m anaplastlscr:nh Uberwiegen der Frauen:
41,3% 33,3% 35,3%
Karzinomart m*: w*
‘ ’ . papillar 1 142
W W W follikulér 1 : 2
58.7% 66,7% 64,7% undifferenziert 1 :183
' sonstige 1 : 15
sonstige M SOT)% *m=mannlch  **w=weiblich
16,7% medullar Geschlechtsverhaltnis ausgeglichen:
W ' Karzinomart m*: w*
83.3% W m = mannlich medullar 1 - 1

500% W= weiblich *m=mannich _ *w=weiblich
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Einteilung der Schilddriisenmalignome nach der Histologie (hach WHO)

Schilddrisenmalignomart Patientenanzahl Anteil in Prozent
n =169 (gesamt) (n) (%)
papilléar 87 514 %
follikular 39 231%
anaplastisch 17 10,1%
medullér 18 10,7 %
sonstige 8 47 %
Histologisch lagen bei den in diese Studie
n=169 . e
hi 1 hil -
® papikr 514% eingeschlossenen 169 Schilddriisen
100 B folikulsr karzinomen in 51,4 % (n = 87) papillare,
0 O B medulr ; in 23,1 % (n = 39) follikulare, in 10,1 %
@ anaplast 0 10,1%
0 : 2% 1076 (n = 17) anaplastische und in 10,7 %
60
(n=18) medullare Schilddriisenkarzinome
40 anaplastisch vor. Die medullaren Karzinome teilten sich
sonstige . .
0 17 auf in die sporadische Form (n = 13) und
0 Ceoilér folikuar  medulr familidre Form (n = 2). Eine MEN | und

Schilddriisenmalignomart

MEN I, verbunden mit einem Phao-

chromozytom trat in 3 Féllen auf (n = 3).

Die sonstigen Schilddriisenmalignome verteilten sich mit 4,7 % (n = 8) auf Lymphome unter-

schiedlicher Klassifikation (n =4), Metastasen eines Melanoms (n = 1), Metastasen eines

Hypernephroms (n =1), malignes Hdmangioendotheliom (nh=1) und epitheloides Angio-

sarkom (n = 1). Plattenepithelkarzinome, Sarkome, Karzinosarkome und noch seltenere

Schilddrtisenmalignome kamen nicht vor.

Der Differenzierungsgrad reichte von G 1 (hoch bzw. gut differenziert) in 31,5 % (n = 51),

tber G 2 (maRig bzw. mittel differenziert) in 42,6 % (n = 69), G 3 (schlecht bzw. gering
differenziert) in 16,7 % (n = 27), bis G4 (undifferenziert) in 9,3 % (n = 15).
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4.2. Tumorstadien

4.2.1. Einteilung nach dem pTNM-System

In Abhangigkeit von der Grof3e des Primartumors und seinem Bezug zur Schilddriisenkapsel
wurden die 161 Falle der Schilddriisenkarzinome (87 papillare, 39 follikulére, 17 undifferenzierte
und 18 medullére Schilddrisenkarzinome) in entsprechende vom Pathologen klassifizierte

Stadien eingeteilt. Sonstige Schilddrisenmalignome (n = 8) wurden nicht bericksichtigt.

4.2.1.1. Einteilung nach dem pT-Stadium (Tumorausbreitung) n=161
T - Stadium papillar follikular anaplastisch medull&r
m (36) / w (51) m (13) / w (26) m (6) / w (11) m (9)/w (9)
pTla (28) 23 (14,3 %) 2 (1,2%) - 3 (1,9%)
pT 1b 7) 5 (31%) - - 2 (1,2%)
pT2a (46) 27 (16,8 %) 13 (8%) - 6 (3,7%)
pT 2b (19) 12 (7,5%) 5 (3,1%) - 2 (1,2%)
pT 2 [€h) 1 (0,6%) - - -
pT3a (11) 5 (31%) 5 (3,1%) - 1 (0,6 %)
pT 3b 7) 3 (1,9%) 4 (2,5%) - -
pT 4 (39) 11 (6,8 %) 10 (6,2 %) 14 (8,7 %) 4 (25%)
n.k. ©)] - - 3 (1,9%) -
m = mannlich w =weiblich n.k. = nicht klassifizierbar
4.2.1.2. Einteilung nach dem pN-Stadium (Lymphknotenbefall) n=161
N-Stadium papillar follikular anaplastisch medullar
m (36) / w (51) m (13) / w (26) m (6) / w (11) m (9)/w (9)
NO (108) 65 (40,9 %) 32 (20,1 %) 4 (2,5%) 7 (4,4%)
N la (28) 16 (10,1 %) 3 (1,9%) 2 (1,3%) 7 (4,4%)
N1b (22) 6 (3,8%) 4 (25%) 8 (B%) 4 (2,5%)
N1 D - - 1 (0,6%) -
n.k. @ - - 2 (1,2%) -
m = mannlich w =weiblich n.k. = nicht klassifizierbar
4.2.1.3. Einteilung nach dem M-Stadium (Metastasenbefall) n=161
M-Stadium papillar follikular anaplastisch medullar
m (36) / w (51) m (13) / w (26) m (6) / w (11) m (9)/ w (9)
MO (134) 82 (50,9 %) 30 (18,6 %) 6 (3,7%) 16 (9,9 %)
M1 (27) 5 (3,1%) 9 (5,6%) 11 (6,8%) 2 (1,2%)

4.2.2. Stadieneinteilung nach UICC

Entsprechend der Stadieneinteilung der UICC lief3en sich die 169 Schilddriisenmalignome wie
folgt aufteilen: 161 Schilddriisenmalignome (95,3 %) konnten in die entsprechenden Stadien | - IV
nach UICC eingeteilt werden, die restlichen 8 Malignome (4,8 %) sind nach den Stadien der
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UICC nicht klassifizierbar (4 Non-Hodgkin-Lymphome, 2 Metastasen, 1 Hamangioendotheliom

und 1 epitheloides Angiosarkom).

Stadium nach UICC Patientenanzahl (n) | Prozent (%) | méannlich (n) | weiblich (n)
Stadium | 60 37,7 23 37
Stadium Il 39 24,2 16 23
Stadium Il 30 18,6 10 20
Stadium IV 32 19,9 15 17
n.k* 8 4,7 1 7

*n.k. = nicht klassifizierbar

4.2.2.1. Einteilung nach den Stadien |- IVder UICC  (n =161):

Prozent (%) %rozentuale Verteilung nach UICC
0):
| |l Stadium | 37.3% (S) 7 T P
_ " — —
35 m Stadium I aalum _| paprar | Tk
30 ) Stadium | 304 43
m Stadium Il o9y, |Stedumi | 124 9.9
25 O Stadium IV 18,6% 2% [ Stadium Il 87 43
20 Stadium IV | 25 56
15 Stadium medulldr | anapl. *
10 Stadium | 25 -
S Stadium Il 19 -
0 Stadium Il 5,6 -
papillar follikular medullar anaplast. Stadium IV 12 10,6
Schilddrisenkarzinomart * anapl. = anaplastisch
n=161 papilléar follikular medulldr anaplastisch
* n [m:wl n|m:-w|n|m:wiln|m:w
Stadium | (60) 49 21 - 28 7 1 : 6 4 1 : 3 -
Stadium Il (39) 20 10 - 10 | 16 5 11 3 1 : 2 -
Stadium Il (30) 14 4 : 10 7 1 : 6 9 5 : 4 -
Stadium IV (32) 4 |1:3[]9]6:3[2]2:-1J17]6:1
* n = Patientenanzahl m = mannlich w =weiblich

4.3. Operative Therapie und Operationsmethoden

Bei 166 Patienten (n = 166) wurde als Priméartherapie eine operative Intervention
durchgefuhrt. Die Primértherapie erfolgte bei 124 Patienten im Hause und bei 22 Patienten
auswarts. 20 Patienten waren bereits auswarts voroperiert und wurden im Hause, nach
histologischer Befunderhebung eines Malignoms im Rahmen der Priméartherapie nachoperiert.

Bei 3 Patienten erfolgte keine operative Intervention.
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4.3.1. Anzahl der Operationen beim Schilddriisenmalignom (pro Jahr):

Patienten
B Anzahl der Patienten pro Jahr r Bezugnehmend auf die operative
2 Therapie wurden im Mittel pro Jahr
?Z (< 1985 bis 07/1995) 9,4 Patienten an
10 einem Schilddrusenmalignom operiert
5 (Standardabweichung: 8,4; Median: 7),
wobei in den Jahren bis 1985 nur bei je-

-85 86 87 88 89 90 91 92 93 941995 weils 1 Patienten eine Operation erfolgte.
Jahr

4.3.2. Operationsmethoden
Die lokalen operativen Interventionen an der Schilddrise wurden in 2 Kategorien eingeteilt.
Die Unterscheidung erfolgte zwischen eingeschrénkten Schilddriisenresektionsverfahren und
kompletten Schilddrisenresektionsverfahren. Zu den eingeschrankten Resektionsverfahren
(19,3 %; n = 32) zahlten die subtotale Resektion (einseitig und beidseits), die Hemithyreoidektomie,
die Hemithyreoidektomie mit Rest auf der Gegenseite und die ,near-fotal“ Thyreoidektomie. Als
komplettes Schilddrisenresektionsverfahren (76,5 %; n = 127) wurde die Thyreoidektomie deklariert.

Eine subtotale Resektion beidseits wurde bei 13 Patienten (7,8 %), eine Hemithyreoid-
ektomie bei 8 Patienten (4,8 %), eine Thyreoidektomie mit Rest auf der Gegenseite bei
10 Patienten (6 %) und eine Thyreoidektomie bei 127 Patienten (76,5 %) angewandt. Des-
weiteren erfolgte eine subtotale Resektion einschliefllich Metastasenentfemung bei 1 Patienten
(0,6 %) mit einer Metastase eines malignen Melanoms in der Schilddrise, eine Tumor-

verkleinerung bei 6 Patienten (3,6 %) und eine Probeexzision (PE) bei 1 Patienten (0,6 %).

4.3.3. Epithelkorperchenreplantation
Eine Epithelkdrperchenreplantation wurde bei 8 Patienten (4,8 %) durchgeflhrt.

4.3.4. R-Resektion

Bei den insgesamt 169 Patienten unserer Studie mit Schilddrisenmalignomen wurde bei
166 Patienten eine operative Intervention unterschiedlichen Ausmaldes durchgefuhrt, bei
3 Patienten erfolgte keine Operation. Von den 166 operativ versorgten Patienten konnten

137 (82,5 %) in Bezug auf den Primartumor lokal radikal (RO-Resektion) operiert werden.
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Bei 25 Patienten (15,1 %) ergab sich lediglich, auf Grund eines bereits fortgeschrittenen

Tumors eine R1/R2-Resektion. Ebenfalls R2 reseziert wurden die 4 Patienten mit einem

Non-Hodgkin-Lymphom (2,4 %), bei denen als adaquate Behandlung eine radikale operative

Therapie nicht sinnvoll erscheint, da eine Remission nur durch Chemotherapie zu erreichen ist.

Stadien nach UICC *1 *1 *1 2 2 2 Tumor-Ver-
n=166 | (gesamt)| (RO) |(RLVR2)| (gesamt)| (RO) |(RLR2)| kleinerung +PE
N=135 [ Nn=120 | Nn=15] n=24 |[n=17| n=7 n="7**
Stadium |  (60) 51 51 - 9 9 - -
Stadium Il (39) 35 35 - 4 4 - -
Stadium Il (30) 26 23 3 3 1 2 1
Stadium IV (29) 20 10 10 5 2 3 4
sonstige 8) 3 1 2 3 1 2 2

* 1 =Thyreoidektomie

** 2 = eingeschrankte Schilddriisenresektion
** hei Tumorverkleinerung und PE ergab sich aus allen Operationen eine R2-Resektion

44. Lymphadenektomie (LA)

Zusatzlich zur Schilddrisenresektion unterschiedlichen Ausmal3es erfolgte bei 61 Patienten
(36,1 %) eine Lymphadenektomie (LA ja) in unterschiedlicher Radikalitét. Bei 108 Patienten

(63,9 %) wurde keine Lymphadenektomie (LA nein) angewandt.

Operationen gesamt Schilddriisenresektion Schilddriisenresektion
(n=166) ohne LA (n=105) mit LA (n=61)

Thyreoidektomie (n=135) 79 56

eingeschrankte Resektion (n= 31) 26 5

44.1. Lymphadenektomie (LA) ja/nein - Einteilung nach der Karzinomart:

n=169 papilléar follikuldr | anaplastisch | medulléar sonstige
Lymphadenektomie 57 28 12 5 7
nein  (n=108 [63,9 %)) (33,7 %) (16,6 %) (7,.1%) (B3%) 4,1%)
Lymphadenektomie 30 12 5 13 1

ja (n= 61 [36,1 %)) (17,8 %) (7,1%) (B %) (7,7 %) (0,6 %)
44.1.1. Lymphadenektomie ja - Aufteilung nach den Stadien der UICC:

n=>61 papilléar follikuldr | anaplastisch | medulléar sonstige

Stadium | (16) 14 (23%) - - 2 (33%) -
Stadium I (7) 4 (66%) | 2 (3,3%) - 1 (1,6%) -
Stadium Il (25) 12 (19,7%) | 5 (8,2%) - 8 (13,1 %) -
Stadium IV (12) - 5 (8,2%) 5 (8,2 %) 2 (33%) -
nk.* (1) - - - - 1 (1,6%)

*n.k. = nicht zu klassifizieren
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44.1.2. Lymphadenektomie ja - Aufteilung nach dem Lymphknotenbefall

n=061 papilléar follikul&ar anaplastisch medullar sonstige
NO (19) 10 (16,4 %) 5(8,2%) 1(1,6 %) 3(4,9 %) -
N la (26) 15 (24,6 %) 3(4,9%) 2(3,3%) 6 (9,8 %) -
N 1b (15) 5 (8,2%) 4 (6,6 %) 2(3,3%) 4 (6,6 %) -
n.k. (1) - - - - 1 (1,6%)

n. k. = nicht zu klassifizieren

Trotz bekanntem Lymphknotenbefall wurde bei 9 Patienten keine Lymphadenektomie ange-
wandt, da diese Patienten bei Primértherapie bereits ein T4-Stadium aufwiesen. Im Stadium Nla
konnte bei 1 Patienten mit einem medullaren Schilddriisenkarzinom nur eine palliative Tumor-
verkleinerung durchgefiihrt werden und 1 Patient mit einem papillaren Schilddriisenkarzinom
war auswarts ohne LA voroperiert (der Grund entzieht sich unserer Kenntnis). Im Stadium N1b
hatten 6 von 7 Patienten (5 anaplastische Schilddriisenkarzinome, 1 papillares Schilddriisen-
karzinom) zum Zeitpunkt der Primértherapie bereits Femmetastasen, so daf? bei diesen 6 Patienten
nur eine R2-Resektion erreicht werden konnte und entsprechend auf eine LA verzichtet
wurde. Bei 1 Patient mit einem anaplastischen Schilddrisenkarzinom lagen zwar keine

Fernmetastasen vor, doch bestand zum Zeitpunkt der Diagnosestellung lokale Inoperabilitét.

4.4.2. Ausmald der Lymphadenektomie (LA) (36,7 %, n=61)

Einteilung der verschiedenen LA-Verfahren in unterschiedliche Kategorien:

selektive Lymphadenektomie: - berry-picking
- zentrale Lymphadenektomie
systematische Lymphadenektomie: - konservative Neck-Dissektion
(mit und ohne mediastinale Lymphadenektomie) - funktionelle Neck-Dissektion
- modifizierte Neck-Dissektion
- radikale Neck-Dissektion

4.4.2.1. Lymphadenektomieverfahren - Aufteilung nach der Histologie

n=61 papilléar follikular medullégr | anaplastisch | sonstige
(30) (12) (13) ©) @

selektive LA (18) 9 (148%) | 6(9,8%) 1 (1,6%) 1(1,6 %) 1(1,6 %)

systematische LA (43) | 21(345%) | 6(98%) | 12(19,7%) | 4(66%) -

4.4.2.2. Lymphadenektomieverfahren - Aufteilung nach Stadium | - IV der UICC

n=60* Stadium | (30) | Stadium Il (12) | Stadium Il (13) | Stadium IV (5)
selektive LA (17) 9 (15%) 6 (10 %) 1 (1,6 %) 1(1,6 %)
systematische LA (43) 21 (35 %) 6 (10 %) 12 (20 %) 4 (6,8 %)

* Im Gegensatz zu der Aufteilung nach der Histologie (n = 61) wurden bei der Aufteilung nach den
Stadien | - IV der UICC nur 60 Falle berticksichtigt, da eine Einteilung fur sonstige Schilddriisen-
malignome (n = 1) nach UICC nicht mdglich ist.

36



4.5. Postoperative Komplikationen n=70 (42,2%) - bezogen auf 166 Operationen

(bei 6 Patienten bereits vorbestehend)

Recurrensparese (passager oder bleibend) ***

41 (24,7%)

Verdacht auf eine Recurrensparese 3 (1,8%)
Nachblutung bzw. Hamatom 7 (42%)
Wundinfektion bzw. Wundheilungsstérung 4 (2,4%)
Lymphfistel 2 (1,2%)
Recurrensparese und 6sophagotracheale Fistel 1 (0,6%)

Keine Komplikationen

9% (57,8 %)

** Aufschliisselung der Recurrensparesen (passager oder persistierend*)  n=41

Recurrensparesen

‘144 Primaroperationen im Hause, davon: |

2r (188%) .

- 119 priméare Thyreoidektomien 23 (19,3 %)
- 25 eingeschrankte Schilddriisenresektionen 4 (16 %)
.22 Priméroperationen auswarts, davon: [\ ... .8.(364%)
- 16 priméare Thyreoidektomien 5 (31,3%)
- 6 eingeschrankte Schilddriisenresektionen 3 (50%)
préoperativ bestehende Recurrensparesen 6 (3,6%)

*  Die Differenzierung der Recurrensparesen (passager oder persistierend), war retrospektiv nicht mehr moglich.

4.6. Nachbehandlung

Im Anschluf? an die operative Primértherapie (bei 166 Patienten), bzw. Behandlung ohne operative

Intervention (bei 3 Patienten), wurde bei 161 von den 169 Fallen eine Nachbehandiung in

unterschiedlicher Form durchgeftihrt.

n=138 papilléar follikular medullér | anaplastisch
Hormone (28) 20 (11,8%) 1 06%) | 7 (@41%) -

RIT (15) 11 (6,5%) 4 (24%) - -

RJT* und Hormone (56) 36 (21,3%) | 20 (11,8%) - -
Radiatio (16) 1 (0,6 %) 1 06%)| 6 (3,6%) 5 (3%)
Radiatio und Hormone (@) - 1 06%)| 2 (1,2%) 1 (0,6 %)

RJT* Radiatio und Hormone  (19) 13 (7,7 %)

5 (3%) - 1 (0,6 %)

*RJT = Radiojodtherapie

n=23 papilléar follikular medullér | anaplastisch
Keine Nachbehandlung 9 1 (0,6 %) 1 (0,6 %) 1 (0,6 %) 6 (3,6 %)
Nachbehandlung unbekannt (14) 5 (3%) 6 (3,6 %) 2 (1,2%) 1 (0,6 %)
n==8 Non- Metastase Metastase eines Metastase
Hodgkin eines malignen Hamangio- eines
Lymphom Melanom endotheliom Hypernephrom
Hormone 1) - - - 1 (0,6 %)
Radiatio @ 1 (0,6 %) - 1 (0,6 %) -
Radiatio und Hormone (2) 1 (0,6 %) 1 (0,6 %) - -
Chemo und Radiatio  (3) 3 (1,8%) - - -
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5. Ergebnisse

Die Ergebnisse basieren auf retrospektiv erhobenen Daten der Chirurgischen Universitatsklinik
Wirzburg von 169 Patienten mit Schilddrisenmalignomen, im Erhebungszeitraum vom
01.01.1969 bis zum 01.07.1995. Die Auswertung der Ergebnisse bezog sich auf die
verschiedenen Karzinomgruppen, auf das postoperative TNM-System (pTNM), auf die
Stadieneinteilung (Stadium | - IVV) nach UICC und auf den Lymphknotenbefall. Die Einteilung
und Zuordnung der Operationsmethoden erfolgte nach ausfUhrlicher Uberpriifung der Operations-

berichte, bezuglich Operationsart und Operationsradikalitat, in entsprechende Kategorien.

Kategorien der OP-Methoden:

Kategorie Schilddriisen-Operationsmethode
Thyreoidektomie - - Thyreoidektomie
eingeschrankte Schilddriisenresektion : - sUbtotale Resekon
- Hemlthyre0|dektom|e N
- - Hemithyreoidektomie mit subtotaler Resektion
... derGegenseite | e
- hear-total* Thyre0|dektom|e
Kategorie Lymphadenektomieverfahren
selektive Lymphadenektomie .. - bemy-picking e
: - zentrale Lymphadenektomle
systematische Lymphadenektomie . - a. - funktionelle Neck-Dissekton

b - radlkale Neck Dlssektlon ) o
C. - modrﬁ2|ert radlkale Neck Dlssektlon o
a,bundc - Jewells mit Erwelterung in

das Kompartment 4 (Mediastinum)

Das kumulative Uberleben und das krankheitsfreie Intervall, bzw. die rezidivfreie Zeit wurden
fur mindestens 5 Jahre, bzw. 10 Jahre nach Kaplan-Meier (korrigiert) berechnet. Als statistischer
Test wurde der Mantel-Haenszel-Test angewendet, die Uberlebenskurven und die Kurven

der rezidivfreien Zeit mit Harvard-Graphics 3.0 erstellt.

Die Ergebnisauswertung erfolgte nach den Kriterien Uberleben und rezidivireie Zeit:

- Uberleben und tumorbedingter Tod

- Uberleben nach Ausmal der Tumorresektion (R0-Resektion, R1/R2-Resektion)
- Uberleben mit und ohne Lymphadenektomie

- Uberleben bei Nachbehandlung mit RJT oder sonstigen Therapieformen

- Uberleben bei selektiver und systematischer Lymphadenektomie

- Rezidive und krankheitsfreies Intervall
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- Rezidive und rezidivireie Zeit bei RO- und R1/R2-Resektion

- Rezidive und rezidivireie Zeit bei Thyreoidektomie mit RO-Resektion und
eingeschrankten Schilddrisenresektionsverfahren mit RO-Resektion

- Rezidive bei Radiojodtherapie und anderen Therapieformen

- Remissionsgrad

5.1. Uberleben und tumorbedingter Tod

Von den 169 Patienten mit Schilddriisenmalignomen verstarben 35 tumorbedingt (20,7 %), 9 tumor-
unabhangig (5,3 %) und 125 (74 %) lebten noch zum Zeitpunkt des Erhebungsabschluf3. Der
Mittelwert des Uberlebens lag bei 58 Monaten (STAW. 42,9; Median 56). Zwischen ménnlichem
und weiblichem Geschlecht fand sich, bezogen auf das Gesamtkrankengut, kein statistisch

signifikanter Unterschied in der Uberlebenszeit (p > 0,05), bzw. tumorbedingtem Tod (p > 0,05).

Malignomart Tumorbedingter | Tumorunabhéngiger | lebend zum Zeitpunkt des
Tod Tod Erhebungsabschlul
papillar (87) 6,9 % 4,6 % 88,5 %
follikul&r (39 179 % 10,3 % 71,8 %
medullér (18 222 % 56 % 72,2 %
anaplastisch  (17) 94,1 % - 59 %
sonstige ()] 25,0 % - 75,0 %

5.1.1. Uberleben - Einteilung nach Stadium I - IV nach UICC

1 ] p—
0,8 0,8
Uberleben - gesamt 0,6 — =
0,6 (n = 169) 0. 4| Papillares
0.4 '_| Schilddriisenkarzinom ™
' ] 92m=sy)
0,2 0

L
o ] 10 20 40 60 80 100 120
0 n
0 20 40 60 80 100 120 0,8 tﬁ
— Stadium | — STAW.St.1 — STAW.St1 | 0,6/ b=
. o o 0’4 es
= Stadium Il STAW. St STAW. St. I 0.2 |_Schilddrijsenkarzinom
Stadium I STAW. St. Il STAW. St. Il ’0 (n = 39)
== Stadium IV ~— STAW.St. IV — STAW. St. IV 1o 20 40 60 80 100 120
1 0,8F
82 anaplastisches 82 medullares
0'4 Schilddrisenkarzinom 0’2 Schilddrisenkarzinom
=y (n=17) ’0 (n=18)
0,2 0 20 40 60 80 100 12C
0 : )
0O 20 40 60 80 100 120 Monate nach Operation
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5.1.2. Uberleben bei Lymphknotenbefall (NO, N1a, N1b)

1
Vergleicht man den Lymphknotenstatus
0,8 =
bll-.LH NO mit N1a/N1b zeigt sich ein statistisch
0,6 _— e
LEHII_' signifikanter Unterschied im Uberleben,
0.4 — NO T STAW.NO  — STAw.No sowohl im Vergleich NO versus N1 (Nl1a
0.2]— Nla — STAW.Nla — STAW.NIa und N1b) (p < 0,05), als auch im
— N1b — STAW.N1b — STAW.N1b . .
0 Vergleich N1a mit N1b (p = 0,0043).

0 20 40 60 80 100 120
Monate nach Operation

5.1.3. Uberleben mit MO und M1 nach Primértherapie

Uberleben mit MO und M1 Uberleben mit MO und M1
differenzierte Schilddrtisenkarzinome anaplastische und medullére Karzinome
1 1 !
0,8 — 0.8 \_‘
0,6 —— 0,6 T
04 04 -
0,2 02—
0 - O0 20 40 60 80 100 120
0 20 I\?I‘r(())nate n?fg Opergn(c))n 100 120 Monate nach Operation
= MO- papillar ~—STAW.pap.MO — STAW.pap. M0 | |== MO anaplast. — STAW. anapl. M0 —STAW. anapl. MO
= ML- papilar ~— STAW.pap.ML — STAW. pap. M1 Ml anaplast. STAW.anapl. M1~ STAW. anapl. M1
= MO- follkuldr —STAW.fol. MO — STAW.foll. MO | |== MO medullar —STAW.med. MO —STAW. med. MO
M1 - follikular STAW. foll. M1 STAW. foll. M1 M1 medullar  STAW. med. M1 STAW. med. M1

Im Vergleich des Uberlebens bei MO vs. M1 Iat sich beim differenzierten und beim medullaren
Schilddriisenkarzinom ein statistisch signifikanter Unterschied (p < 0,05) im Mantel-Haenszel-
Test aufzeigen. Beim anaplastischen Karzinom findet sich, auf Grund der meist nur kurzen
Uberlebenszeit, im Vergleich MO vs. M1 kein signifikanter Unterschied im Uberleben (p > 0,05).
Beim papillaren Karzinom (MO) vs. follikuldren Karzinom (MO) fanden sich ebenfalls keine
statistisch signifikanten Unterschiede. Hingegen ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede
im Vergleich der M1-Situation des papillaren vs. follikularen Schilddriisenkarzinoms (p = 0,0021).

5.2. Auftreten von Fernmetastasen bei MO nach Primértherapie

papilléar follikular medulldr | anaplastisch
(82 (30) (16) (6)
Auftreten von Fernmetastasen im 2 2 3 2
Verlauf, bei MO nach Priméartherapie (2,4 %) (6,7 %) (18,8 %) (33,3%)
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5.2.1. Zeit bis zum Auftreten von Fernmetastasen (MO bei Primartherapie)
und tumorbedingter Tod (bei Auftreten von Fernmetastasen) *:

Félle mit Auftreten von papilléar follikul&ar medullar anaplastisch
Fernmetastasen 2 () ©)] ()
Stadium Il Il Il Il Il Il Il \Y \Y
Auftreten von Fern- 32 | 60 49 4 8 15 | 36 4 8
metastasen (Monate)

Uberleben nach Primar- | 128 | 173 | 67 | 9 | 11| 21 | 64 | 13 | 16
therapie (Monate)

tumorbedingter Tod (+) ** + + - + + + - + +

*  Einzelauflistung der Falle aus Tabelle 5.2., verteilt auf die Stadien I - IV nach UICC
**tumorbedingter Tod - jeweils bezogen auf den Einzelfall

Insgesamt traten im Verlauf bei MO nach Priméartherapie in 6,6 % Fernmetastasen auf. In
diesen Fallen verstarben 77,8 % tumorbedingt, im Mittel nach 53 Monaten. Bei den anaplas-
tischen Karzinomen kam es nur in 2 von 6 Fallen im weiteren Verlauf zu Fernmetastasen, da

5 Patienten bereits innerhalb von 16 Monaten (nach 1, 4, 6, 13 und 16 Monaten) verstarben.

5.2.2. Uberleben mit Fernmetastasen (M1) bei Primértherapie

Lokalisation der Metastasen:

Metastasen (26) papilldr (5) | follikuldr (9) | medulldr (2) | anaplastisch (10)
Lunge * 3 (34%) 3 (7,7%) 1 (56%) 5 (294 %)
Skelett * 1(1,1%) 4 (10,3 %) - -
Skelett/Leber * - - 1 (5,6 %) -
Lunge/Skelett * 1(1,1%) - - -
Lunge/Gehimn * - 1 (26%) - -
Lunge/Leber * - - - 2 (11,8%)
Lunge/Mediastinum * - - - 2 (11,8%)
Leber * - - - 1 (59%)
Mediastinum und sonstige * - 1 (26%) - -
tumorbedingt verstorben ** 3 (60 %) 6 (66,7 %) 2 (100 %) 10 (100 %)

*  Prozentwerte jeweils bezogen auf die Gesamtanzahl der verschiedenen Karzinomarten
(87 papillare, 39 follikulére, 18 medulldre und 17 anaplastische Schilddriisenkarzinome)

** Prozentwerte bezogen auf die Patientenzahl mit Metastasen

5.3. Ausmal3 der Tumorresektion

Im Uberleben fand sich, bezogen auf das Gesamtkrankengut, bei RO-Resektion vs. RI/R2-
Resektion ein statistisch signifikanter Unterschied (Mantel-Haenszel-Test: p < 0,05), sowohl im
Vergleich Thyreoidektomie (RO) mit Thyreoidektomie (RL/R2) (p < 0,05), als auch im Vergleich
eingeschr. Schilddriisenresektionsverfahren (RO) mit eingeschr. Schilddriisenresektionsverfahren
(RUR2) (Mantel-Haenszel-Test: p = 0,0011). Der Unterschied der Thyreoidektomie (RO) versus
eingeschrankten Schilddriisenresektionsverfahren (R0O) war statistisch nicht signifikant (p = 0,6284).
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5.3.1. Uberleben nach RO- und R1/R2-Resektion (korrigiert nach Kaplan-Meier)

1

1 E |
0,8 |

08

06 HE 0,6 LT:\:![

04 04 T
0,2 012 - . i
t 0 **2 - eingeschrankte  Schilddriisenresekti
0
0 2 40 &0 &9 1 120 0 20 40 60 80 100 120
Moree rech Ooeri =1* RO —STAW 1* RO —STAW 1* RO
=—=1* R1/R2 ~— STAWI1* R1R2 —STAW 1* RLUR2
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5.4. Lymphadenektomie

5.4.1. Uberleben mit und ohne Lymphadenektomie im Stadium lund Il nach UICC

In den Stadien | und Il nach UICC zeigten sich im Vergleich der Gruppe mit Lymphadenektomie

versus des Kollektiv ohne Lymphadenektomie beim papillaren, follikularen und medullaren

Schilddriisenkarzinom keine statistisch signifikanten Unterschiede im Uberleben (p > 0,05).

5.4.2. Uberleben mit Lymphadenektomie im Stadium Illund IV nach UICC

1
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0

LA im Stadium Il nach UICC
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Monate nach Operation

= papillar - STAW. papillar = STAW. papillar

= follikular = STAW. follikular—+ STAW. follikul&r

== medullar ~ STAW. medullar- STAW. medullar

Im Stadium Il nach UICC lie3en sich
zwischen dem papillaren, follikularen
und medullaren Karzinom mit und ohne
Lymphadenektomie im Uberleben zwar
Unterschiede aufzeigen, die sich statistisch
jedoch nicht als relevant erwiesen, da im
Mantel-Haenszel-Test signifikante Unter-
schiede nicht aufzuzeigen waren (p >0,05).

Im Stadium IV nach UICC fand sich beim papillaren Schilddrisenkarzinom auch ohne

Lymphadenektomie ein relativ langes Uberleben mit 112,3 Monaten im Mittel. Sowohl beim

follikuléren, als auch anaplastischen Schilddriisenkarzinom zeigten sich weder mit noch ohne

Lymphadenektomie statistisch signifikante Unterschiede im Uberleben (p > 0,05). Beim

medulldren Schilddriisenkarzinom wurde bei allen Patienten im Stadium IV eine LA durchgefhrt.
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5.4.3. Uberleben und Auftreten von Rezidiven mit und ohne Lymphadenektomie

5.4.3.1. Rezidive und Uberleben - Einteilung nach dem Lymphknotenbefall (NO)

NOQ ** (h=108) LA* ja Rezidiv Tod LA* nein Rezidiv Tod
mit LA* | mit LA* ohne LA* | ohne LA*
papillar (65)| 10 (154 %) - - 55 (846%)| 5 (9%) 3 (55%)
follikular B2 5(156%)|2 (40%) |2 (40%) | 27 (B44%)| 3 (11%) | 2 (74 %)
medullér @1 3 @E29%) - - 4 B571%)| 1 (25%) -
anaplastisch (@) || 1 (25%) - - 3 (75%) - 3 (100
%)

* LA = Lymphadenektomie ** NO entspricht dem postoperativen Status

5.4.3.2. Uberleben mit und ohne Lymphadenektomie (NO)

1 Im Vergleich der Patienten ohne
0,8 Lymphknotenmetastasen (NO)
= LA bei NO o

0.6 71 crAwW mitLA ergab sich im Hinblick auf das

0,4 - — STAW.mitLA Uberleben sowohl mit LA, als

02 - keine LA bei NO auch ohne LA kein signifikanter
! — STAW. ohne LA

0 L~ STAW.ohne LA Unterschied (p > 0,05; Mantel-

0 20 40 60 80 100 120 Haenszel-Test: p = 0,2376).

Monate nach Operation

5.4.3.3. Uberleben bei Lymphknotenbefall (N1a und N1b)

Bei Patienten mit positivem Lymphknotenstatus ist zum Erreichen einer RO-Situation eine
Lymphadenektomie erforderlich. Bei den Fallen bei denen Lymphknotenmetastasen
vorlagen (n = 51), wurde in 50 Fallen eine operative Intervention unterschiedlichen Aus-
mafdes durchgefuhrt. In 66 % (n = 33) konnte durch eine Lymphadenektomie eine
RO-Situation erreicht werden. In 34 % (n = 17) resultierte, sowohl mit als auch ohne
Lymphadenektomie, nur eine R1/R2-Situation. Nach R1/R2-Resektion verstarben,

bezogen auf alle R1/R2-Resektionen, im Durchschnitt 79,2 % der Patienten tumorbedingt.

5.4.3.4. RO-Resektion bei N1 mit und ohne Lymphadenektomie (n = 33):

Rogesamt (33 | mitlA [ . ] ohmelA [
n (33) Tu-bed. +* (%) n (0) Tu-bed. +* (%)

papillar (20) 20 1 (%) - -

follikulér (3 3 1 (333%) - -

medullar (8) 8 2 (25%) - -

anaplastisch  (2) 2 2 (100%) - -

*Tu-bed. + = tumorbedingt verstorben
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5.4.3.5. Uberleben bei N1 mit Lymphadenektomie versus N1 ohne Lymphadenektomie

= N1 ohne LA

0,6

——  STAW. N1 ohne LA

04
1

—=-  STAW. N1 ohne LA

= N1 mit LA

0,2

——  STAW. N1 mit LA

0

——  STAW. N1 mit LA

0 20

~

40 60 80 . 100
Monate nach Operation

120

Bei positvem Lymphknoten-
status (N1a und N1b) ergibt sich
im Uberleben ein statistisch
signifikanter Unterschied im
Vergleich der Gruppe N1 mit LA

vs. N1 ohne LA (p = 0,0064).

5.4.3.6. R1/R2-Resektion bei N1 mit und ohne Lymphadenektomie (n=17):

RL2gesamt (17)[ gesamt| . . [mitltA| lohnelAl
n | Tubed.+*@%)| n@) |Tubed.+*©@)| n@©@ |Tubed.+*()
papillr 2 2 2 (100) - 2 2 (100)
folikular @) | 4 2 (50) 4 2 (50) - -
medullsr (3| 3 2 (66,7) 2 2 (100) 1 -
anaplastisch 8) | 8 8 (100) 2 2 (100) 6 6 (100)

*Tu-bed. + = tumorbedingt verstorben

Bei einer R1/R2-Resektion konnte aufgezeigt werden, daf fir die Dauer des Uberlebens

unrelevant war, ob eine Lymphadenektomie durchgeftihrt wurde oder nicht.

5.4.3.7. RO- und R1/R2-Resektion bei N1a und N1b mit und ohne LA (n=50):

RO (n=33) RO mit LA Tu-bed. +* (%) ohnelLA Tu-bed. +* (%)
Nla (28) 22 22 2 (9,1%) - -

N 1b (22) 11 11 4 (36,4%) - -

R1/2 (n=17) R1/2 mit LA Tu-bed. +* (%) ohne LA Tu-bed. +* (%)
Nla (28) 6 4 3 (75%) 2 1 (50 %)
N1b (22) 11 4 3 (75%) 7 7 (100 %)

*Tu-bed. + = tumorbedingt verstorben

5.4.3.8. N1la mit Lymphadenektomie (RO) versus N1b mit Lymphadenektomie (RO)

1
m—
0,8
0.6 = N1la + LA (RO) -
’ —+  STAW. Nla + LA (RO)
0,4 —=  STAW. Nla + LA (R0) —
02 == N1b + LA (RO) |
' —~—  STAW. N1b + LA (RO)
0 —  STAW. Ni1b + LA (R0) -
0 20 120

40 60 80 .
Monate nach Operation
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Im Vergleich der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von N1a mit
LA (RO) vs. N1b mit LA (RO)
sind die Unterschiede statistisch
nicht signifikant (p = 0,1207).



5.5. Nachbehandlung

Zur Nachbehandlung der verschiedenen Schilddrisenmalignome stehen unterschiedliche
Therapieformen zur Verfligung. Die Nachbehandiungsformen wurden in 2 verschiedene Gruppen
eingeteilt. Verglichen wurde die RJT im Anschluf3 an die operative Priméartherapie (RJT, RJT und
Hormongabe und RJT in Kombination mit Hormongabe und Radiatio) mit sonstigen Therapieformen
(alleinige Hormongabe, Radiatio, Hormongabe in Kombination mit einer Radiatio). Da die RJT fast
ausschliefilich bei differenzierten Schilddriisenkarzinomen durchgefiihrt wird, beziehen sich die
Ergebnisse nur darauf. In die Auswertung wurden 113 differenzierte Karzinome aufgenommen
(RJT: n = 89, sonstige Therapieformen: n = 24). Bel je 1 papillaren Karzinom und 1 follikuléren
Karzinom erfolgte keine Nachbehandlung. Bei 5 papilliren Schilddriisenkarzinomen und 6 folliku-

léaren Schilddriisenkarzinomen war die Nachbehandlung retrospektiv nicht mehr nachvollziehbar.

5.5.1. Uberleben mit Radiojodtherapie versus sonstigen Therapieformen

1 _E—!—% Vergleicht man die RJT mit sonstigen
82 ’ Therapieformen It sich beim follikularen
0.4 _ . , : - i
o [+ 1 - Radiojodtherapie Karzinom ein statistisch signifikanter

‘o 2 - sonstige Therapieformen Unterschied aufzeigen (p = 0,0494). Beim

0 20 40 60 80 100 120 - , : : :
Monate nach Operation papilldren Karzinom zeigen sich keine
-_* papillér —STAW. 1* pap. —STAW. 1* pap. L. L .
—2+ papillar  STAW.2%pap. — STAW. 2 pap. statistisch ~ signifikanten  Unterschiede
=1* follikular —STAW.1* foll.  —STAW.1* foll. | (p=0,0910), ebenfalls nicht im Vergleich
2% follikular STAW. 2** foll. STAW. 2** foll.

der RJT des papillaren vs. follikularen

Karzinom (p = 0,6587). Die Unterschiede im Uberleben im Vergleich sonstiger Therapieformen

zwischen papillarem und follikuldrem Schilddriisenkarzinom sind statistisch signifikant (p = 0,0012).

5.6. Selektive Lymphadenektomie versus systematische Lymphadenektomie

5.6.1. Uberleben mit selektiver und systematischer Lymphadenektomie

1

iy T

0,8 1=

N

0,6

= systematische LA
0.4|— STAW. systematische LA
T— STAW. systematische LA
0,2 = selektive LA

— STAW. selektive LA

0l — STAW. selektive LA

Mantel-Haenszel-

WV .
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Monate nach Operation

(p=n.s.)
LA = Lymphaden-
ektomie
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Im Vergleich des Uberlebens selektiver
Lymphadenektomie-Verfahren mit syste-
matischen Lymphadenektiomie-Verfahren
lassen sich statistisch signifikante Unter-
schiede im Vergleich der Stadien | - IV
nach UICC und im Vergleich von NO,

120 Nla und N1b nicht aufzeigen (p > 0,05).



Berechnet man das Uberleben der selekt. LA vs. systemat. LA zeigt sich beim papilléren, follikularen

und anaplastischen Karzinom kein statistisch signifikanter Unterschied (p > 0,05). Eine Signifikanz-

berechnung beim medullaren Karzinom war mangels Fallzahlen der selekt. LA nicht durchzufiihren.

5.6.2. Selektive Lymphadenektomie versus systematische Lymphadenektomie:

1

Uberleben im Stadium | - IV nach UICC

=

0,8t ‘
06— selektive L systematische _
’ Lymphadenektomie Lymphadenektomie
0,4
0,2
0O 20 0 60 80 00 20
4 1 1 0 20 0 60 80 . 120
Monate nach Operation Monate nach Operation
—selekt.LA St.I —STAW.Stl —STAW. St =—system.LA St.| —STAW. St.I —STAW. St
—selekt.LA St.II —STAW. St —STAW. St.lI —system.LA St.II —STAW. St.Il —STAW. St
—selekt.LA St.IIl —STAW. St.lIl —STAW. St.llI —system.LA St.Ill —STAW. Stlll —STAW. St.llI
selekt.LA St.IV  STAW. StIV ~ STAW. StV system.LA St.IV STAW. StIV ~ STAW. St.IV

Im Gesamtkrankengut lassen sich in den Stadien | - IV nach UICC signifikante Unterschiede

im Uberleben bei selektiven Lymphadenektomie-Verfahren versus systematischen Lymph-

adenektomie-Verfahren statistisch nicht aufzeigen (p > 0,05). Bei den differenzierten Schild-

drisenkarzinomen verstarben nur Patienten im Stadium Il und IV tumorbedingt (16,7 %

nach selektiver Lymphadenektomie und 8 % nach systematischer Lymphadenektomie).

5.6.3. Selektive Lymphadenektomie versus systematische Lymphadenektomie:
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_
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emsolekt.LA N1a = STAW. selekt.LANla = STAW. selekt.LA Nla

==system.LA Nla ~STAW.system.LANla =+ STAW. system.LA Nla
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Bei der selekt. LA vs. systemat. LA
bei NO, zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied, ebenfalls
nicht im Vergleich der selekt. LA
vs. systemat. LA bei Nla und im
Vergleich der selekt. LA vs. systemat.
LA bei N1b (p > 0,05). Im Vergleich
der systemat. LA bei Nla vs. syste-
mat. LA von N1b findet sich kein

statistisch signifikanter Unterschied im Uberleben (Mantel-Haenszel-Test: p=0,2367). Statistisch

signifikante Unterschiede lassen sich im Vergleich der selektiven Lymphadenektomie von N1a

vs. der selektiven Lymphadenektomie von N1b aufzeigen (Mantel-Haenszel-Test: p = 0,0489).
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5.7. Rezidive und krankheitsfreies Intervall

Rezidive (Lokalrezidive und Lymphknotenrezidive) traten bei allen Schilddriisenkarzinomen auf.

Die rezidivireie Zeit wurde vom histologischen Typ und vom Stadium beeinflul3t. Im Vergleich

des papillaren mit dem follikuléren Schilddriisenkarzinom lief3en sich keine statistisch signifikanten

Unterschiede (p > 0,05) im Auftreten eines Rezidivs, bzw. in der rezidivfreien Zeit aufzeigen

(p = 0,1779). Keine Signifikanz zeigte sich bei Stadium | vs. Stadium Il (p = 0,0721) und bei

Stadium [l vs. Stadium IV (p = 0,8993). Statistisch signifikante Unterschiede in der rezidiv-

freien Zeit waren im Vergleich der Stadien | und Il mit Stadium 1l (p = 0,0002) feststellbar.

5.7.1. Rezidivireie Zeit - Einteilung nach den UICC-Stadien und nach Karzinomart

Einteilung nach den Stadien der UICC

Einteilung nach der Karzinomart
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5.7.2. Rezidivfreie Zeit - Einteilung nach dem Lymphknotenbefall (NO, N1a, N1b)
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Im Vergleich NO vs. N1a (p = 0,0006)

und NO mit N1b (p = 0,0402) fand

rezidivfreie Zeit —

sich ein statistisch signifikanter Unter-
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(p = 0,8581) war nicht signifikant.
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5.7.3. Rezidivfreie Zeit - NO versus N1 beim papillaren, follikul&ren und medulléaren

Schilddriisenkarzinom

1 E 3
- L

0,8 A_i‘; .
ezidivireie Zeit beim papillaren und
llikularen Schilddrusepkarzino
’—papillér NO =~ STAW.pap.NO =STAW. pap. NO ||
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'|emsfollikular NO —STAW. fol. NO = STAW. foll. NO

e=follikular N1 = STAW. fol. N1 —+STAW. foll. N1 L . i . L.
0 der rezidivireien Zeit kein signifikanter

0 20 40 60 80 100 120
Monate nach Operation Unterschied (p = 0,1429) aufzeigen.

Im Vergleich der rezidivireien Zett bei
NO vs. N1, findet sich ein statis-

tisch signifikanter Unterschied beim

0,6

papilléren (p = 0,0085) und follikularen
Schilddrisenkarzinom (p = 0,0292).

Beim medullaren Karzinom I1&£3t sich in

0,4

0,2

5.8. Rezidive und rezidivfreie Zeit bei RO- und R1/R2-Resektion

5.8.1. Rezidive nach RO-Resektion

Beim differenzierten Schilddrtisenkarzinom (n = 126) erfolgte bei 96 Patienten eine Thyreoid-
ektomie mit RO-Resektion. 33 Falle erhielten zusétzlich zur Thyreoidektomie (RO) eine Lymph-
adenektomie unterschiedlichen Ausmal3es, 63 Falle blieben ohne Lymphadenektomie. Nach
Thyreoidektomie (RO) traten mit selektiver und auch mit systematischer Lymphadenektomie nur
Lymphknotenrezidive auf - Lokalrezidive wurden hier nicht beobachtet. Bei den Fallen ohne
Lymphadenektomie (n = 63) zeigten sich in 6,3 % (n = 4) Rezidive (im Mittel nach 93,3 Monaten).

Rezidive bei Thyreoidektomie (RO) mit selektiver LA und systematischer LA beim
differenzierten Schilddrisenkarzinom (n=33):

Stadium I*+LA Rezidive I*+ Rezidive mit 1*+ Rezidive mit
nach UICC gesamt mit 1*+ | selekt. 1* + selekt. systemat. | 1*+systemat.
(33) LA | LAQO) | LAQ[™] LA (23) LAG) [*]
Stadium | |12 (364%) | 1 (8,3%) | 3 (30%) - 9 (391%) | 1(11,1%) [19]
Stadium Il | 6 (182%) | 1 (16,7%)| 4 (40%) - 2 87%) | 1 (50%) [9"
Stadium Il || 14 (424%) | 4 (28,6%)| 2 (20%) | 1 (50%) [777] | 12 (52,2%) | 3 (25%) [26,3*]
Stadium IV | 1 (3%) 1 (100%) | 1 (10%) | 1 (100%) [23*] - -

* 1 = Thyreoidektomie mit RO-Resektion
[*] = Rezidiv, im Mittel nach Monaten (bezogen auf die Falle, bei denen ein Rezidiv auftrat)

Beim medullaren Schilddriisenkarzinom (n = 18) konnte in 83,3 % (n = 15) durch eine
Thyreoidektomie eine RO-Resektion erreicht werden. Bei diesen Patienten mit Thyreoid-
ektomie (RO) traten Rezidive in insgesamt 26,7 % (n = 4) auf, entsprechend einer Anzahl von
27,3 % Rezidiven mit Lymphadenektomie (n = 3, alle Stadium Ill) und 25 % Rezidiven ohne

Lymphadenektomie (n = 1, Stadium Il). Das Gesamtiiberleben betrug im Mittel 46,6 Monate.
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Rezidive nach Thyreoidektomie (RO) mit selektiver LA und systematischer LA

Beim medullédren Karzinom (n=15):

L(RO) ‘ohne| Rezidiv |‘mit| Rezidiv | ‘mit | Rezidiv| ‘mit | Rezdiv
_1e LA* mit' |LA*| mit" |selekt.| mit'+ |systemat.| mit'+
(n=15) @) | ohneLA |(11)| +LA* LA* | selekt. LA* | systemat.
@ ©) @O | LAO | (9 LA*(3)
Stadium | (4) 2 - 2 - - - 2 -
Stadium Il (3) 2 | 1% | 1 - 1 - - -
[64 ]
Stadium Il (7) - - 7 | 3(273%)| - - 7 |3@73%)
[20+] [20+]
Stadium IV (L)**| - - 1 - - - 1 -

1

Thyreoidektomie mit RO-Resektion * LA = Lymphadenektomie

** Rezidiv, im Mittel nach Monaten (bezogen auf die Félle, bei denen ein Rezidiv auftrat)

** jm Stadium IV trat kein Rezidiv auf (der Patient verstarb bereits nach 14 Monaten)

5.8.2. Rezidive nach eingeschrénkten Schilddrisenresektionsverfahren (RO)

Bei den differenzierten Schilddriisenkarzinomen (n = 126) wurden in 20 Féllen eingeschrankte
Schilddriisenresektionsverfahren (RO) angewendet. In 20 % dieser Félle (n = 4) wurde zusétzlich
eine LA durchgefihrt, 80 % der Falle (n = 16) erhielten keine zusétzliche LA. In 20 % (n = 4) traten
Rezidive auf, die sich auf alle Stadien nach UICC verteilten. Lymphknotenrezidive traten ohne LAin
6,3 % (im Mittel nach 87 Monaten) auf, Lokalrezidive ohne LA in 12,5% (im Mittel nach 7,5 Monaten)
und mit LA in 25 % (im Mittel nach 216 Monaten). Vergleicht man die RO-Resektion von Thyreoid-
ektomie vs. eingeschrankten Schilddriisenresektionsverfahren zeigte sich bei den differenzierten
Schilddriisenkarzinomen sowohl mit, als auch ohne LA kein statistisch signifikanter Unterschied in
der rezidivireien Zett (p > 0,05). Nach Thyreoidektomie (RO) traten nur Lymphknotenrezidive (im
Mittel nach 25,6 Monaten), nach eingeschrankten Schilddriisenresektionsverfahren sowohl Lymph-
knotenrezidive (im Mittel nach 87 Monaten), als auch Lokalrezidive (im Mittel nach 216 Monaten) aui.

5.8.3. Rezidive nach R1/R2-Resektion

Bei R1/R2-Resekition treten sinngemal3 keine Rezidive auf, sondem es muf3 von unvolistandiger
Primartherapie ausgegangen werden, sei es auf Grund nicht ausreichender Radikalitat, bzw.
eines zu weit fortgeschrittenen, nicht mehr in sano operablem Tumor. Bei den differenzierten
Schilddriisenkarzinomen wurde zusatzlich zur Thyreoidektomie mit R1/R2-Resektion (n = 7) bei
42,9 % (n =3) keine LA, eine selekt. LAn 28,6 % (n = 2) und eine systemat. LAin 28,6 % (n=2)
durchgefuihrt. Patienten mit selektiver LA entwickelten ein Rezidiv, diejenigen mit systemat. LA
blieben rezidivirei. Ohne LA traten Rezidive in 2 von 3 Fallen auf (alle Stadium IV nach UICC).

In 3 Fallen konnte durch eine eingeschrankte Schilddriisenresektion nur eine R1/R2-Situation
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erreicht werden - alle Stadium Il (2 Falle ohne LA und 1 Fall mit LA). Bei den anaplastischen
Schilddriisenkarzinomen (n = 17 gesamt, davon n = 3 ohne Operation) traten keine Rezidive auf,
wohl damit zu begriinden, daf? diese Patienten im Mittel nur 12,12 Monate tUberlebten (STAW. 24,8,
Median 4), im VVergleich zum Gesamtkollektiv (Rezidive im Mittel nach 32,44 Monaten; STAW. 44.8;
Median 17). Somit wurden Rezidive in diesem Kollektiv nichterlebt. Beimmedulléren Schilddriisen-
karzinom resultierte in 11,1 % (2 Falle im Stadium Ill und IV) aus der Thyreoidektomie nur eine
R2-Resektion und in 5,6 % (n = 1) konnte nur eine Tumorverkleinerung erreicht werden. Einge-
schrankte Schilddrisenresektionsverfahren wurden nicht angewandt. Bei der Thyreoidektomie
(R1/R2) - alle mit systematischen LA-Verfahren - traten keine Rezidive (Lymphknotenrezidive) auf.
Das mittiere Uberleben betrug 11 Monate, so dal? wie beim anaplastischen Karzinom ein Rezidiv

nicht erlebt wurde (Auftreten eines Rezidivs im Gesamtkollektiv im Mittel nach 32,44 Monaten).

5.9. Rezidive und rezidivfreie Zeit:

5.9.1. Thyreoidektomie (RO) versus eingeschrankter Schilddrisenresektion (R0O) beim
differenzierten Schilddriisenkarzinom, mit und ohne Lymphadenektomie

1 1
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0.6 | Teidivireie Zeit mit eingeschrénkten 06 rezidivfreie Zeit mit
™" | Schilddriisenresektionsverfahren (R0) "~ | Thyreoidektomie (HO)
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* 1 - eingeschrankte Resektion (R0) ,1“ - Thyreoidektomie (RO)
** 2 - eingeschrankte Resektion (RO) ,2 - Thyreoidektomie (RO)
** 3 - eingeschrankte Resektion (RO) + LA -3 - Thyreoidektomie (R0) + LA
% 4 - eingeschrankte Resektion (RO) + LA A - Thyreoidektomie (RO) + LA

Vergleicht man Thyreoidektomie (RO) mit und ohne Lymphadenektomie mit eingeschrankten
Schilddrisenresektionsverfahren (R0) mit und ohne Lymphadenektomie lassen sich sowohl
beim papillaren, als auch beim follikularen Schilddrisenkarzinom in Bezug auf die rezidivfreie

Zeit in allen Vergleichen statistisch keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05) aufzeigen.
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5.10. Ausmal? der Lymphadenektomie in Bezug auf die rezidivireie Zeit

In unserer Studie wurden verschiedene Lymphadenektomie-Verfahren (selekt. und systemat.
LA), unter Verwendung eines individuell bestimmten Konzepts angewandt, unter Bestreben
lokale Tumorfreiheit zu emeichen. Zur Gruppe selektiver LA-Verfahren zahlte berry-picking und
zentrale Lymphadenektomie, zur Gruppe der systematischen LA-Verfahren die funktionelle Neck-
Dissektion, modifiziert radikale Neck-Dissektion mit und ohne zentrale Lymphadenektomie, konser-

vative Neck-Dissektion und radikale Neck-Dissektion, mit und ohne Ausweitung ins Mediastinum.

Rezidivfreie Zeit bei Thyreoidektomie (RO) mit selektiver Lymphadenektomie
und systematischer Lymphadenektomie beim differenzierten Karzinom (n=33):

Stadium selekt. LA * Rezidive mit rezidivireie Zeit Uberleben nach Rezidiv
nach UICC (n=10) selekt. LA * mit selekt. LA * mit selekt. LA *
(n=2) (Monate im Mittel ) (Monate im Mittel )
. im Stadium | und Il traten keine
Stadium | 3 Rezidive auf und alle Patienten
Stadium Il 4 - Uberlebten den Erhebungszeitraum
Stadium Il 2 1 77 Monate 14 Monate
Stadium IV 1 1 23 Monate 23 Monate
systemat. Rezidive mit rezidivfreie Zeit mit | Uberleben nach Rezidiv
LA ** systemat. LA ** systemat. LA **, mit systemat. LA **
(n=23) (n=5) (Monate im Mittel ) (Monate im Mittel )
Stadium | 9 1 19 Monate 92 Monate ***
Stadium Il 2 1 9 Monate 92 Monate ***
Stadium Ill 12 3 26,3 Monate 51 Monate ***
Stadium IV - - - -

* *%

- selektive Lymphadenektomie (selekt. LA
*** - der Erhebungszeitraum wurde Uberlebt
" - Monate im Mittel, bezogen auf die Félle bei denen ein Rezidiv auftrat

- systematische Lymphadenektomie (systemat. LA)

Bei den differenzierten Schilddrisenkarzinomen (n = 126) wurde in 116 Fallen eine RO-
Resektion erreicht - beim papillaren Karzinom (n = 87) in 96,6 % (n = 84), beim follikularen
Karzinom (n = 39) in 82,1 % (n = 32). Bei RO-Resektion (n = 116) wurden in 37 Fallen zusatzlich
zur Schilddrisenresektion unterschiedliichen Ausmaldes (Thyreoidektomie und eingeschrankte
Schilddriisenresektionsverfahren) in 32,4 % (n = 12) selektive und in 67,6 % (n = 25) systematische
LA-Verfahren angewandt. Bei den Fallen mit LA (RO) traten 21,6 % (n = 8) Rezidive auf (54 %
Lokal-, 16,2 % Lymphknotenrezidive). Nach selekt. LA zeigten sich 25 % Rezidive, nach systemat.
LA 20 %. Im Vergleich selekiiver vs. systematischer LA-Verfahren (RO) konnte bei den differenzierten
Karzinomen, weder im Vergleich der Stadien | - IV nach UICC, noch im Vergleich des Lymphknoten-
status NO, N1a und N1b ein statistisch signifikanter Unterschied in der rezidivfreien Zeit (p > 0,05)
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aufgezeigt werden. Nach systemat. LA (RO) traten nur Lymphknotenrezidive auf (im Mittel nach
16 Monaten, STAW. 5,2). 80 % der Rezidive zeigten sich in den ersten 2 Jahren nach Primar-
therapie (Uberleben mit systemat. LA - 57,5 Monate, STAW. 33,5). Nach selektiver LA (R0)
fanden sich sowohl Lokalrezidive (n = 2, im Mittel nach 120 Monaten, STAW. 97), als auch
Lymphknotenrezidive (n = 1, nach 77 Monaten). In 13,5 % (n = 5) war im Primareingriff nur
eine R1/R2-Resektion moglich und so bestand in diesen Fallen nie Tumorfreiheit. Bei den
anaplastischen Schilddrisenkarzinomen (n = 17) erfolgten lokal 4 RO-Resektionen, davon
wurden 3 RO-Resektionen durch eine systemat. LA erganzt. Lymphknotenrezidive und Lokal-
rezidive traten nicht auf und es konnte nur in 1 Fall (nach radikaler Neck-Dissektion) ein Uberleben
von 108 Monaten erreicht werden. Der Rest verstarb im Mittel bereits nach 7,5 Monaten.
Beim medullaren Schilddriisenkarzinom (n = 18) wurde in 10 Féallen die systemat. LA und
nur in 1 Fall das selektive Verfahren angewandt. Rezidive traten nur im Stadium Ill nach UICC auf,
Stadium | und Il blieben rezidivirei. Im Stadium IV verstarb der Patient bereits 14 Monate nach
Primartherapie, so dal? das mittlere Auftreten eines Rezidivs (20 Monate, STAW. 2,9) nicht
erlebt wurde. Im Vergleich selektiver vs. systematischer LA-Verfahren ergab sich in der rezidiv-
freien Zeit kein wesentlicher Unterschied (Rezidive mit selekt. LA im Mittel nach 21 Monaten,
mit system. LA im Mittel nach 19,5 Monaten, STAW. 3,5). Unterschiede zeigten sich im Uberleben
nach dem Rezidiveingriff (selekt. LA 13 Monate, systemat. LA im Mittel 47 Monate,
STAW. 6). Gesamtuiberleben des medullaren Karzinoms, im Mittel 46,6 Monaten (STAW. 34,4).

5.11. Nachbehandlung beim differenzierten Schilddriisenkarzinom

5.11.1. Rezidivfreie Zeit bei den differenzierten Schilddriisenkarzinomen
1 -ﬁ Bei der RJT zwischen dem paypillaren
L \—‘ - Iy B e .
0,8 — 1 und follikuldren Schilddriisenkarzinom
0,6 fand sich statistisch kein signifikanter

0.4 Unterschied in der rezidivireien Zeit
02 rezidivfreie Zeit (p = 0,2968). Bei RJT vs. sonstigen
0 Therapieformen lief3 sich beim papillaren

0 20 40 60 80 100 120 gehilddriisenkarzinom ein statistisch

Monate nach Operation
= RJT papillar —STAW. RJT pap. —STAW. RJT pap.

= RJT follikular —STAW. RJT foll. — STAW. RJT foll.

signifikanter Unterschied in der rezidiv-

freien Zeit (p = 0,0488) aufzeigen.
Der Vergleich sonstiger Therapieformen beim paypilléren vs. follikularen Schilddriisenkarzinom

fur die rezidivreie Zeit war mangels Fallzahlen beim follikularen Karzinom nicht durchfiihrbar.
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5.12. Remissionsgrad

5.12.1. Remissionsgrad beim differenzierten Schilddrisenkarzinom (n=126):

Stadium nach Vollremission (105) Teilremission (6) Progression (15)*
uICC 'diff. | “pap. : foll. | *diff. |“pap.: foll. | ‘diff. | “pap. : *foll.
(*0) ) : O | ) | 0 ) | (0 o) : (%)
Stadium|  (56) 56 49 - 7 i o i o
(100) [ (87,5 : (125 ;
Stadium Il (36) 34 19 : 15 1 1 1 1
944) | (528) : 41| (28 (28 | (28 28 :
Stadium Il (21) 15 12 3 2 2 4 2 2
(714 | 671 (2431 (95) - (95 (19 95 05
Stadium IV (13) ) o 3 1 2 10 3 7
(231) | (7,7) : (154 | (76,9 | (231) : (53,8

*86,7 % der Patienten mit Progressioh verstarben tumorbedingt
L diff. = differenziert “pap. = papilar ~ *foll. = folikular

5.12.1.1. Remissionsgrad beim differenzierten Schilddrisenkarzinom
- Vergleich mit und ohne Lymphadenektomie (n=126):

ohne LA (84) | Vollremission (n) | Teilremission (n) | Progression (n)
Stadium | (56) 42 100% (42) - -
Stadium Il (36) 30 93,4 % (28) 3,3% (1) 3,3% (1)
Stadium Il (21) 4 50% (2) 25% (1) 25% (1)
Stadium IV (13) 8 - 25% (2) 75% (6)

mit LA (42) | Vollremission (n) | Teilremission (n) | Progression (n)
Stadium | (56) 14 100 % (14) - -
Stadium Il (36) 6 100 % (6) - -
Stadium Il (21) 17 76,5% (13) 59% (1) 176 % (3)
Stadium IV (13) 5 - 20% (1) 80% (4)

- Vergleich der selektiven und systematischen Lymphadenektomie (n=42%*):

n* (gesamt) selektive LA (15) Vollremission | Teilremission Progression
Stadium | (14) 4 100% (4) - -
Stadium Il (6) 4 100% (4) - -
Stadium Il (17) 4 50% (2) 25% (1) 25% (1)
Stadium IV (5) 3 - 333% (1) 66,7 % (2)
n* (gesamt) systematische LA (27) | Vollremission | Teilremission Progression
Stadium | (14) 10 100 % (10) - -
Stadium Il (6) 2 100 % (2) - -
Stadium Il (17) 13 84,6 % (11) - 154% (2)
Stadium IV (5) 2 - - 100 % (2)

* n entspricht der Gesamtzahl der Patienten mit selektiver und systematischer LA

Im Stadium | (n = 56) wurde in allen Fallen eine RO-Situation und Vollremission erreicht (mittlere
Beobachtungszeit 70,1 Monate, STAW. 40,1), wobei in 28,8 % (n = 14) eine LA angewandt
wurde (selekiive LA: n =4, systematische LA: n = 10). Im Verlauf fand sich nach systematischer LA
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in 1,8 % (n = 1) nach 19 Monaten ein Lymphknotenrezidiv. Nach der Rezidiv-Operation mittels
Lymphknotenexstirpation bestand nach weiteren 92 Monaten Vollremission (am Erhebungs-
abschluf3). In 3,6 % (n = 2) trat trotz RO-Resektion ein Lokalrezidiv auf (im Mittel nach 6 Monaten).
Durch Restthyreoidektomie wurde erneut Vollremission erreicht. Im Stadium 1l (n = 36) betrug
die mittlere Beobachtungszeit des Remissionsgrades 69,9 Monate (STAW. 37,6). 83 % der
Falle (n = 30) blieben ohne LA und in 16,7 % (n = 6) erfolgte eine LA (davon 66,7 % selektiv und
33,3 % systematisch). Bei den Patienten mit LA zeigte sich am Erhebungsabschlufd zu 100 %
Vollremission, wobei in 16,6 % im Verlauf eine Rezidiv-Operation (Systemat. LA) erforderlich war.
Ohne LA traten in 13,3 % Rezidive auf. Diese verteilten sich mit 50 % auf Lokalrezidive (im Mittel
nach 7 Monaten) und mit 50 % auf Lymphknotenrezidive (im Mittel nach 13,5 Monaten) und
erforderten Reinterventionen. Zum Zeitpunkt des Erhebungsabschluf3 bestand in 93,3 % Voll-
remission, in 3,3 % Teilremission (im Verlauf traten nicht progrediente Fernmetastasen auf) und
in 3,3 % Progression mit tumorbedingtem Tod. Im Stadium lIl (n =21) wurde bei 19 % keine LA,
in 19 % (je n = 4) eine selekt. LA und in 62 % (n = 13) eine systemat. LA angewandt. Der mitlere
Beobachtungszeitraum des Remissionsgrades betrug 85,75 Monate (STAW. 52,05). Ohne LA
zeigte sich bei Erhebungsabschliuf3 in 50 % Vollremission, in 25 % Teilremission (R2-Resektion bei
der Primar-Operation) und in 25% Progression (Lymphknotenrezidiv und Fernmetastasierung nach
60 Monaten) mit tumorbedingtem Tod, trotz selekt. LA im Rezidiveingriff. Nach selekt. LA fand sich
in 25 % (n = 4) Teilremission (Lokalrezidiv nach 46 Monaten mit Restthyreoidektomie non in sano)
und in 25 % Progression mit Lokalrezidiv nach 216 Monaten. Der tumorbedingte Tod (1 Monat
spéater) wurde durch den Rezidiveingriff (Rest-Thyreoidektomie und systemat. LA mit Ausweitung ins
Mediastinum) nicht verhindert. In 50 % wurde Vollremission, sowohl ohne als auch nach Auftreten
eines Rezidivs (Lymphknotenrezidiv nach 77 Monaten mit nachfolgender Lymphknotenexstirpation)
erreicht. Nach systemat. LA (n = 13) lag in 84,6 % Vollremission vor. Lymphknotenrezidive traten
in 231 % auf (m Mittel nach 26,3 Monaten, STAW. 21,5). Durch Rezidiv-Eingniffe unterschiedlichen
Ausmalies (berry-picking, systematische LA) lag am Erhebungsabschluf? Vollremission vor.
Bei allen Fallen mit Progression (15,4 %) war im Priméreingriff nur eine R1/R2-Resektion mdglich.
Im Stadium IV (n = 13, alle mit M1) wurde in 38,5 % eine LA, in 61,5 % keine LA durchgefuihrt.
Progression fand sich in 76,9 %, Teilremission in 23,1 %, 69,2 % verstarben tumorbedingt infolge
Progression und 30,8 % der Falle Uberlebten den Beobachtungszeitraum (23,1 % in Teilremission,
7,7 % mit Progression; mittleres Uberleben im Stadium IV: 45,5 Monate, STAW. 39,3). 42,2 %
der Félle erlitten Rezidive (davon je 50 % mit LA verschiedenen Ausmal3es und 50 % ohne LA).

54



Trotz Rezidiv-Operation unterschiedlicher Ausweitung verstarben 83,3 % tumorbedingt.

In keinem der Falle konnte Vollremission erreicht werden, lediglich in 16,7 % Teilremission.

5.12.2. Remissionsgrad beim medulldren und anaplastischen Karzinom:

medullar (n=18) | Vollremission (11) Teilremission (1) Progression (6)
Stadium | @) 4 (100 %) - -
Stadium I 3 3 (100 %) - -
Stadium lll 9 4 (44,4 %) 1 (11,1%) 4 (44,4 %)
Stadium IV (2 - - 2 (100 %)
anaplastisch  (n=17) | Vollremission (1) Teilremission (0) Progression (16)
Stadium vV (17) 1 (59%) - 16 (94,1 %)

Beim medulléren Schilddriisenkarzinom traten im Stadium | keine Rezidive auf. Bei allen
Patienten zeigte sich am Erhebungsabschluf3, mit und ohne systemat. LA Vollremission (im
Mittel nach 46,6 Monaten, STAW. 34,4), ebenfalls im Stadium Il (im Mittel nach 76,3 Monaten).
Im Stadium Il wurden systematische Verfahren bei 75 % und selektive Verfahren bei 25 %
angewandt. Lymphknotenrezidive fanden sich nur ohne LA (nach 64 Monaten). Durch eine
Rezidiv-Operation (systemat. LA) konnte Vollremission erreicht werden. Im Stadium Il erfolgte
in 88,9 % eine systemat. LA und in 11,1 % keine LA. Ohne LA (R2-Resektion) trat Progression
mit tumorbedingtem Tod nach 18 Monaten ein. Nach systemat. LA fand sich (im Mittel nach
42,88 Monaten, STAW. 20,5) in 33,3 % Vollremission, ohne zwischenzeitiches Rezidiv, in 11,1 %
Vollremission (nach Lymphknoten-Rezidivoperation), in 11,1 % Teilremission nach systemat.
LA im Rezidiveingriff und in 22,2 % Progression. Alle Félle (n = 2) im Stadium IV verstarben
trotz systemat. LA (100 %) nach 1 Monat (R2-Resektion im Priméareingriff), bzw. nach 14 Monaten
durch Progression des Tumorleidens. Beim anaplastischen Schilddrisenkarzinom
verstarben alle Patienten mit Progression (75 % ohne LA, 6,25 % mit selekt. LA und
18,75 % mit systemat. LA) in den ersten 24 Monaten (im Mittel nach 6,4 Monaten ohne
LA und 6,6 Monaten mit LA). Rezidiv-Operationen wurden nicht durchgefuhrt. Nur 1 Patient
Uberlebte 108 Monate bis zum Erhebungsabschluf3, nach systematischer Lymphadenektomie
mit nachfolgender RJT, ohne zwischenzeitliches Rezidiv in Vollremission. Hier stellt sich

die Frage, ob nicht der histologische Befund eines anaplastischen Karzinom anzuzweifeln ist.
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6. Diskussion

Gegenstand dieser Arbeit sind Krankheitsverldufe von 169 Patienten mit unterschiedlichen
Schilddriisenmalignomen, bei denen eine operative Intervention an der Schilddriise durchgefuihrt
wurde. Die retrospektive Betrachtung des heterogenen Patientengutes bezog sich mit Schwerpunkt
auf die stadien-, bzw. befallsorientierte Indikationsstellung und nétiges Ausmal? einer Lymphaden-
ektomie, die bei einem Tell der Patienten zusétzlich zur Schilddriisenresektion angewandt wurde,
wobei zwischen selektiven Lymphadenektomie-Verfahren (berry-picking, zentrale LA) und
systematischen Lymphadenektomie-Verfahren (funktionelle Neck-Dissektion, radikale Neck-
Dissektion, modifiziert radikale Neck-Dissektion - bei Bedarf mit Erweiterung in das Kompartment IV
[Mediastinum]) unterschieden wurde. Besonderes Augenmerk galt der Prognose mit Uberlebens-
wahrscheinlichkeit, Auftreten von Rezidiven und der rezidivireien Zett. Im Allgemeinen ist bekannt,
daf? die chirurgische Resektion der Schilddriise die effekiivste Behandlung beim Schilddriisen-
karzinom darstellt, jedoch soll eine Ausweitung des Eingriffs durch eine Lymphknoten-Dissektion
einer kritischen Wurdigung unterzogen und die Auswertung der erhobenen Daten anhand des
Vergleichs mit der Literatur diskutiert werden. Nach wie vor stellt sich die Frage, ob die Schild-
drisenresektion durch eine selektive LA oder systematische LA erganzt werden sollte, um eine
Verbesserung der Uberlebenszeit und des rezidivireien Intervalls zu erreichen. Reichen ins-
besondere beim differenzierten Schilddriisenkarzinom selektive LA-Verfahren aus, um Rezidive zu
vermeiden oder sind dazu systematische LA-Verfahren notwendig um einen positiven Effekt zu

erzielen. Lafdt sich der Sinn einer Lymphadenektomie anhand unseres Zahlenmaterials erklaren?

Schilddriisenmalignome gehtren mit einer Haufigkeit von 1 % im Gegensatz zum Kolon- oder
Mammakarzinom zu den seltenen malignen Tumoren [86,101, 119, 157]. Das weibliche Geschlecht
Uberwiegt, mit einer bis zu 3-fach hoheren Inzidenz [107, 168, 237]. Sofem nicht Alter, reduzierter
Allgemeinzustand oder das Vorliegen einer die Operation verbietenden Zweiterkrankung dagegen
sprechen, solite am Beginn eines jeden Behandlungsschemas der Schilddriisenneoplasien eine
chirurgische Intervention im Sinne der Operation stehen. Selbst beim sicheren Nachweis eines die
Organgrenze erheblich Uberschreitenden Tumorwachstums und beim Vorliegen von Femmeta-
stasen ist die Operation noch von Bedeutung, da sie die Voraussetzung fUr spétere therapeutische
Mal3nahmen verbessem hilft [21]. Krankheitsverlauf und Prognose maligner Schilddriisentumoren
zeigen extreme Unterschiede. Auf der einen Seite der Extreme steht das undifferenzierte Karzinom,

auf der anderen das papillare Schilddriisenkarzinom mit einem relativ gutartigen Verhalten [174].
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Patienten mit hochdifferenzierten bosartigen Geschwilsten zeigen eine nahezu normale Lebens-
erwartung nach entsprechender Therapie. Der Therapieerfolg unterscheidet sich in Abhangigkeit
vom Tumortyp [157]. Die Prognose verschlechtert sich in der Reihenfolge papillares, follikulares,
medullares, anaplastisches Schilddriisenkarzinom [206]. Generell ist die Prognose beim organoiden
Tumor deutlich besser, beim entdifferenzierten Karzinom und Sarkom schlechter [107]. Die publi-
Zierten Behandlungsstrategien bei medullaren, entdifferenzierten und non-epithelialen Tumoren
der Schilddrise stimmen weitgehend Uberein, doch das Ausmald der Resektionsradikalitat

beim differenzierten Karzinom ist nach wie vor Gegenstand einer chirurgischen Kontroverse.

Das unterschiedliche biologische Verhalten der Schilddriisenmalignome erfordert ein differenziertes
Vorgehen. WAHL et al. [258] empfehlen beim follikularen Karzinom, wegen haufiger Fermn-
metastasen, prinzipiell das radikale Konzept mit Thyreoidektomie, anschlieRender RJT und hormo-
neller Suppression (,,prinzipielle Radikalitat‘). Beim papillaren Karzinom ist ein an Risikofaktoren
orientiertes Konzept vertretbar, das bei ,occulten” Tumoren auf eine Reintervention verzichtet
und sich auf Patienten unter 40 Jahren mit solitaren intrathyreoidalen Tumoren, bei negativen
Lymphknoten auf die Hemithyreoidektomie beschrankt (,risiko-orientierte Radikalitat™). Beim
C-Zell-Karzinom muf} die Thyreoidektomie, unabhangig vom Tumorstadium und sporadischer
oder familiarer Form durch eine Lymphknoten-Dissektion erganzt werden (,,erweiterte Radikalitat").
Bei den anaplastischen Karzinomen ist radikale chirurgische Therapie ausnahmsweise moglich,

Tumorreduktion im Rahmen kombinierter Therapiekonzepte sinnvoll (,,mogliche Radikalitat ).

6.1. Kalte Knoten

Durch die qualitative und quantitative Minderversorgung des Organismus mit Schilddrisen-
hormonen wird Uber den hypothalamisch-hypophysaren Reglerkreis eine abnorm gesteigerte
Stimulierung der Schilddrise durch vermehrte TSH-Sekretion bewirkt, die zu einer Anpassungs-
hyperplasie und zur Ausbildung von ,kalten“ Knoten fuhrt [177]. Bei der Operation kalter Knoten ist
immer mit der Moglichkeit zu rechnen, dal} ein Karzinom vorliegt. Selbst wenn pra- und intra-
operativ ein sicherer Malignitatsnachweis nicht gelingt, ergibt gelegentlich die histologische
Aufarbeitung des gesamten Operationspraparats die Karzinomdiagnose, da vor allem bei
follikularen Tumoren die Malignitatskriterien (Kapsel- und/oder Gefaldeinbruch) im Schnellschnitt
nicht immer sicher zu erkennen sind. Eine Hemithyreoidektomie mul} bei allen grof3eren
und/oder malignitatsverdachtigen Knoten, ggf. mit Revision der regionalen Lymphknotengruppen

erfolgen [178, 244). Auf diese Weise wird ein eventuell notiger Reeingriff der gleichen Seite und
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das damit verbundene erhohte Risiko der Recurrensverletzung vermieden [206]. Bei makro-
skopischem Karzinomverdacht (unscharfe Tumorbegrenzung, Kapselinfiltration) mul3 intraoperativ
ein Schnellschnitt durchgefuihrt und bei eindeutigem Karzinombefund eine Thyreoidektomie erfolgen.

Bei fraglichem oder negativem Befund sollte die endgiltige Histologie abgewartet werden [178].

6.2. Papillares (okkultes) Mikrokarzinom

Die Haufigkeit papillarer Mikrokarzinome liegt nach Literaturangaben bei 13 - 46 % [31,34, 149,
153, 251, 273] (31,5 %in unserem Krankengut). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit betragt 100 %
und die Lebenserwartung gegentiber der Normalbevolkerung wird nicht beeinfluf3t, so daf3 radikalere
Therapieverfahren nicht begriindet sind [53, 54, 116, 152, 153, 178, 226]. Beim kleinen okkulten,
abgekapselten papillaren Karzinom ohne Lymphknotenmetastasen (pT1, <1 cm, NO,M0) und beim
solitéren, intrathyreoidalen hochdifferenzierten papillaren Karzinom ohne Lymphknotenmetastasen,
bei Patienten unter 40 Jahren [210], kann die Hemithyreoidektomie, bzw. eingeschrankte
Schilddriisenresektion als gleichwertige Alternative zur Thyreoidektomie gelten [23, 157, 169, 210,
258]. Wird ein papillares Mikrokarzinom erst postoperativ durch die histologische Aufarbeitung
eines unter der Diagnose benignen Prozesses entfemten Schilddriisenlappens diagnostiziert, lag
ein solider Tumor vor und ergibt die Sonographie keinen v.a. Lymphknotenmetastasen, kann eine
Reoperation mit Entfernung des kontralateralen Lappens unabhangig vom Patientenalter entfallen,
wenn bei der Erstoperation die Tumorentfernung sicher im Gesunden erfolgte [199]. Prinzipiell
wird nach vollstandiger Tumorentfernung mittels Hemithyreoidektomie eine lebenslange TSH-
supprimierende Schilddriisenhormonsubstitution unter sorgféltiger Nachsorge nach Meinung
von DRALLE und vielen anderen Autoren als ausreichend angesehen [8, 31, 45, 54, 65, 82, 116,
150, 157, 228, 244], da die Prognose auch bei vorliegenden Lymphknotenmetastasen gut ist
und mdgliche Komplikationen eines Wiedereingriffs so zu vermeiden sind. Die postoperative
RJT ist nicht erforderlich [98, 157, 199]. SOLIMAN [236] beobachtete bei 31 % der Patienten
mit papillaren Mikrokarzinomen bereits priméar Lymphknotenmetastasen; lokoregionére Rezidive
oder Fernmetastasen traten nicht auf. Hingegen beschrieb HAY et al. [98] in 32 % primar
Lymphknotenmetastasen, in 6 % Lokalrezidive und eine Letalitat von 0,2 %. In unserer
Studie lagen beim papillaren Mikrokarzinom primér in 21,4 % Lymphknotenmetastasen vor,
3,6 % der Patienten verstarben am Tumorleiden und in 10,7 % trat ein Rezidiv auf (7,1 % Lokal-
rezidive und 3,6 % Lymphknotenrezidive). Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Thyreoid-
ektomie vs. eingeschrankter Schilddriisenresektion ergaben sich in unserer Studie nicht. Das

mittlere Uberleben lag bei 62,5 Monaten (mittleres Uberleben im Gesamtkollektiv - 58 Monate).
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6.3. Follikulares Mikrokarzinom

Beim follikularen Schilddriisenkarzinom ist unabhangig von Tumorgrofde oder Alter des Patienten
immer die Thyreoidektomie anzustreben (PICHLMAYR, SCHRODER et al. 1984, LANG et al. 1986),
da zum Zeitpunkt der Diagnosestellung auch beim Mikrokarzinom und gekapselten Tumoren <2cm
mit nur minimaler Gefal3- und Kapselinvasion in bis zu 14 % [137, 178, 223] Femmetastasen zu
beobachten sind. Zur Prognoseverbesserung ist die RJT mit Hormonsuppression zwingend notig
[157, 199]. In unserem Krankengut wurde beim follikularen Mikrokarzinom bei allen Patienten eine
Thyreoidektomie durchgefuihrt, in 50 % schiof3 sich eine RJT an. In 50 % der Falle war die Nachbe-
handlung retrospekiiv nicht mehr nachzuerheben. Alle follikularen Mikrokarzinome waren ohne Fem-
metastasen, blieben im weiteren Verauf ohne Rezidiv oder Femmetastasierung und befanden sich
zum Zeitpunkt des Erhebungsabschliufd in Volremission (mittierer Beobachtungszeitraum 91 Monate).

6.4. Differenzierte Schilddrisenkarzinome

Ziel der Chirurgie differenzierter Schilddrisenkarzinome ist neben der kurativen Tumorentfemung
insbesondere die Prophylaxe von Metastasen und Rezidiven. Der klinische Verlauf differenzierter
Schilddriisenkarzinome ist im wesentlichen gepragt durch das Vorhandensein oder Fehlen von
Metastasen. Die Prognose ist gut, auch wenn Metastasen vorliegen [49, 210]. Die Uberlebensraten
richten sich nach dem Tumorstadium, so dal3 fur die Prognose eine friihzeitige Diagnose entschei-
dend ist. Die prognostische Einschatzung gerade der ,guinstigen® Tumortypen und Tumorstadien
beim differenzierten Karzinom ist schwierig. Neben multizentrischen Karzinomen oder okkulten
kontralateralen Zweitkarzinomen ist mit synchroner Mikrometastasierung und spater mit einer meta-
chronen Metastasierung und Entdifferenzierung der Schilddriisenkarzinome, auch bei prognostisch
vorteilhaft erscheinenden Ausgangsbedingungen, zu rechnen [154,210]. Die Rate einer kontralateralen
intrathyrecidalen Metastasierung liegt bei ca. 40 % [67, 168, 228, 250] auch bei makroskopisch
unauffalligem Schilddrusenlappen der Gegenseite. Die beste Prognose besteht fur Mikrokarzinome,
fur die Stadien | und Il nach UICC, jingerem Alter (unter 45 Jahre), Tumoren kleiner 2,5 cund nach
Durchfuhrung einer postoperativen RJT [8, 47, 49, 74, 172]. Generelles Prinzip der Therapie
differenzierter Schilddrisenkarzinome > 1 cm ist unabhangig von anderen Risikofaktoren die
Thyreoidektomie, die von vielen Autoren als Standardeingriff und Therapie der Wahl bevorzugt
wird [15, 40, 64, 85, 144, 154, 157, 189, 205, 210, 216, 258, 270], ggf. mit Entfemung der zentralen
(regionalen) Lymphknoten und nachfolgender RJT, um alle Reste von Schilddrisengewebe zu
eliminieren [12, 156, 193, 194, 212]. Seit geraumer Zeit werden zurlickhaltende Resektionsverfahren

bei ausgesuchten papillaren, sowie neuerdings auch bei follikularen Tumoren begrenzter Grole
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(T1 und T2) vorgeschlagen. Im Gegensatz zum chirurgischen Standard verzichten einige Zentren
bei papillaren und auch follikularen T1- und T2-Karzinomen auf radikale Operationsmodi, wobei
einerseits auf die Uberwiegend gute Prognose dieser Tumoren, andererseits auf eine grof3ere peri-
operative Morbiditt der Standardverfahren verwiesen wird. Bei jungen Patienten (< 45 Jahre) mit
hochdifferenzierten, gekapselten papillaren T1-Karzinomen folgt der priméren Hemithyreoidektomie
keine Nachresektion [24,65,192,199,210, 241]. Bei erst postoperativ diagnostizierten differenzierten
T1-Tumoren wird auf eine totale Nachresektion verzichtet, da das tumortragende Gewebe auch
nach eingeschrankter Schilddrisenresektion als ausreichend reseziert gilt und imVergleich zur
Thyreoidektomie vergleichbare Metastasierungs- und Rezidivraten gefunden wurden [210, 241].
Bei héhergradiger Malignitét beschrankt sich dann eine Radikalititsausweitung auf die unberihrt
gebliebene Gegenseite [192]. Nach ZIMMERMANN et al. (1988) hat eine eingeschr. Schilddriisen-
resektion beim differenzierten Schilddriisenkarzinom bei Kindem und jungen Erwachsenen, gefolgt
von einer postoperativen RJT dieselbe exzellente Prognose, als bei aggressiveren Verfahren [274].
BROOKS et al. [24] zeigte auf, daf? eine Thyreoidektomie das Uberleben von Patienten mit differen-
zierten Schilddriisenkarzinomen nicht verlangert, aber mit einer htheren Komplikationsrate
einhergeht. Der Uberiebensunterschied zwischen radikal und eingeschrénkt operierten Patienten
war, in Ubereinstimmung mit unserer Studie, nicht signifikant. Dagegen wurden Recurrensparesen
in 11 % nach totaler (7,7 % [210]), aber nur in 3,7 % nach partieller Resektion beobachtet [24, 210].

Mortalititsrate beim papillaren und follikuléren Schilddriisenkarzinom:

Mortalitétsrate GLANZMANN + LUTOLF [83] | EIGENE Ergebnisse

Patienten < 40 Jahre <5% 0%
Altere Patienten im Tumorstadium T1 - 3,

- 0, - 0,
NO -1,MO0 oder T2 - 3,NO,M0 2-20% L7-22%
T4,NO-1,M0 > 40 Jahre 53-74% 18,2 %
> 40 Jahre mit Fernmetastasen >85% 69,2 %

6.5. Medullére Schilddriisenkarzinome (C-Zell-Karzinome)

C-Zel-Karzinome (MTC) sind relativ selten (Inzidenz 34 - 11,9 % aller malignen Schilddriisen-
tumoren), das Patientenalter betragt durchschnittlich 50 Jahre und 90 % sind sporadische Formen,
weniger als 10 % hereditér [35, 61, 69, 196, 260]. Nach Angaben von MEWES et al. [156] besteht
bei 15 % der Patienten eine MEN (multiple endokrine Neoplasie). Sporadische Formen sind meist
primér einseitig lokalisiert, familidre und MEN-Il-assozilerte stets beidseitig. In unserem Kollekiiv
fand sich beim MTC eine Inzidenz von 10,7 %, der mittlere Altersdurchschnitt lag bei 51,7 Jahren,

72,2 % waren sporadisch, 11,1 % hereditér. Das Verhaltnis mannlich : weiblich betrug 1 : 1.
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Ein MEN | und Il lag in 16,7 % vor. Analysen des medulléren Karzinoms zeigten als wesentliiche
und entscheidende Prognosefaktoren die lokale Tumorausbreitung [17, 35, 245, 265] und
Lymphknotenmetastasen auf, die meist friihzeitig auftreten [16, 35, 85, 89, 166, 196, 228, 258, 260,
264, 265]. Eine Therapie mit kurativer Intention ist nur dann maglich, wenn der Primartumor die
Schilddriisengrenzen noch nicht Gberschritten hat, bzw. noch im klinisch okkulten Stadium vorliegt
[7, 75]. Die Erfassung regionaler Lymphknotenmetastasen beim MTC variiert znmischen 20 und 74 %
[17,159, 166, 196, 260] (in unseremKollektiv 36,4 %). Die fehlende Ansprechbarkeitder RJT und
anderer therapeutischer Mdglichkeiten, infolge der abweichenden Histogenese, im Vergleich zu
den differenzierten Schilddriisenkarzinomen, sowie das charakteristische Metastasierungsverhalten
begriinden den unbestrittenen, alleinigen Wert des radikalen chirurgischen Vorgehens beim C-Zell-
Karzinomund der C-Zell-Hyperplasie, mit Schwerpunkt auf friihzeitige Thyreoidektomie als Therapie
der Wahl und zusatzlicher adaquater Lymphknoten-Dissektion bei der Priméroperation [17, 26, 35,
57,61,69,81,112,178,196,204,230, 255,258, 264). Bei positiven Lymphknoten sollte bei sporadischen
Formen mit einseitigem Tumorbefund zumindest auf dieser Seite, bei hereditéren Formen wegen
des beidseitigen Tumorsitzes, an die Thyreoidektomie beidseits eine laterale systematische LA
angeschlossen werden [178, 260]. Besteht beim sporadischen MTC zum Operationszeitpunkt
bereits ein klinisch manifestes Stadium, mul3 die ipsilaterale modifizierte radikale Neck-Dissektion
erfolgen. Ist Kiinisch nur eine Seite betroffen fiiren ROHER und WAHL [260] eine modiifizierte
Neck-Dissektion auf der ipsilateralen, mit bilateraler zentraler LA und selektiver LA der oberen und
tieferen juguléren Lymphknoten auf der kontralateralen Seite durch. Nur bei Tumoren mit normaler
basaler Kalzitonin-Konzentration beschréankt sich ROHER und WAHL auf die Dissektion der zentralen
Lymphknoten-Gruppe. Bei erhohter basaler Kalzitonin-Konzentration, bzw. persistierendem
Kalzitoninwert wird, auch bei Fallen anscheinend unauffaliger Lymphknoten und Fallen schon
makroskopisch infiltrierter mediastinaler Lymphknoten, sowohl bei der sporadischen als auch
hereditdren Form zusétzlich die transstermnale Dissektion des oberen Mediastinum gefordert [230,
255, 260]. Dieses Vorgehen lehnt sich an das Verfahren von BLOCK et al. [17] von 1980 und
WELLS et al. [264] von 1978 an. DRALLE et al. [58] verglichen die selekt. LA mit der Kompartment-
orientierten Mikrodissektion beim medulldren Karzinom. Eine Korrelation zwischen Primértumor
und Anzahl der Lymphknotentiliae lief3 sich nicht aufzeigen. Bei 48 % war nach selektiver LA, bei
10 % nach systemat. LA ein Rezidiveingriff erforderlich. Das Uberieben war signifikant besser nach
systematischer Kompartment-orientierter Mikrodissektion vs. selektiver LA (p<0,005). DRALLE etal.

[59] verglich diese Verfahren im Hinblick auf die Normalisierung des Pentagastrin-stimulierten
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Serum-Kalzitonin. Die postoperative Normalisierung der Werte war nach systematischer LA
(29,2 %) hoher, als nach selektiver LA (8,5 %) (p< 0,01). Diese Studien heben die systematische
LA, mit der Technik der Kompartment-orientierten Mikrodissektion der cervico-mediastinalen
Lymphknoten als bestes Verfahren beim primar, als auch sekundér Lymphknoten-positiven
MTC hervor. Mittels dieses Verfahrens war eine Normalisierung des postoperativen Kalzitonin-
wertes in allen Tumorstadien mdglich, aul3er fur Patienten mit pT4-Tumoren, Lymphknoten-
befall aller Kompartimente (Typ D) und Patienten mit Fernmetastasen. Durch die Vier-
Kompartmentektomie konnte bei fortgeschrittenen Tumorstadien zumindest eine Verminderung

des Kalzitonins und somit Reduzierung der Tumormasse (ca. 80 %) ermoglicht werden [81].

6.6. Undifferenzierte (anaplastische) Schilddriisenkarzinome

Das undifferenzierte Schilddriisenkarzinom gehdrt zu den biologisch aggressivsten Tumoren des
Menschen und ist ein hochmaligner Tumor des hoheren Lebensalters (70 % der Patienten sind
60 - 80-jahrig) [220]. In unserer Studie lag der mittlere Altersdurchschnitt bei 69,9 Jahren und
das Verhaltnis mannlich : weiblich betrug 1:1,83. Anaplastische Karzinome haben durch dasrasche,
lokal invasive Wachstum, meist verbunden mit einer friihzeitigen Fermmetastasierung auch dann
eine aul3erst unguinstige Prognose, wenn wie nicht selten Hinweise fur eine Transformation aus
primér differenzierten Karzinomen bestehen [92]. Bei 98 % liegt zum Zeitpunkt der klinischen
Manifestation und Diagnosestellung ein weit fortgeschrittener Tumor im Stadium IV vor, mit
Femmetastasen in 49 % [220, 243]. Auf die Schilddrtise (4 %) bzw. regionale Lymphknoten (5 %)
beschrankte Tumorstadien sind Ausnahmen. 88,2 % befanden sich in unserer Studie im Stadium
pT4, 11,8 % waren nicht klassifizierbar. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung waren in 64,7 %
Lymphknotenmetastasen vorhanden, nodal-negativ waren 23,5 %. Femmetastasen lagen in 64,3 %
vor (5,9 % Lebermetastasen, 29,4 % Lungenmetastasen, 11,8 % Lungen- und Lebermetastasen,
11,8 % Lungenmetastasen und Filiae im Mediastinum) und 35,3 % der Patienten waren ohne
Femmetastasen. Insgesamt ist die Prognose der meisten Patienten mit einer Uberlebenschance
von weniger als 2 Jahren duRerst ungiinstig. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt nach Literatur-
angaben 14 - 17 %, die 10-Jahres-Uberlebensrate 5 % [206, 244]. Eine kurative Behandiung
durch Operation oder Strahlentherapie ist praktisch nicht méglich [108]. In unserem Kollektiv
verstarben 94,1 % tumorbedingt (im Mittel nach 7,5 Monaten), unabhéngig von der Ausdehnung
des operativen Eingriffs. Diese Patienten zeigten im Verlauf eine Progression der Erkrankung. Nur
1 Patient (5,9 %) Uberlebte 108 Monate in Vollremission. Dies bestatigen auch Untersuchungen
von ROHER [189], SAMEL et al. [210] und vielen anderen Autoren, mit einer Lebenserwartung
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von durchschnittich 3 Monaten bis zu 1 Jahr [44, 68, 74, 100, 126, 187, 263, 267). Ein Einfluf3 auf die
begrenzte Lebenserwartung (50 % der Patienten versterben innerhalb des ersten 1/2 Jahres) zeigt
sich trotz chirurgischer Mal3nahmen nicht und Reinterventionen sind in der Regel aussichtslos. Die
Tumorprogression nach erfolgter Erstoperation &ul3ert sich tiberwiegend im raschen Auftreten
eines Lokalrezidivs. Bei Diagnosestellung liegt meist bereits eine Infilration umliegender Strukturen
und somit fast immer lokale Inoperabilitét vor, so dal3 lediglich ein Palliativeingriff zur Befreiung
der Luftwege, zur Reduktion der Tumormasse und Dekompression der Trachea mdglich ist.
Entsprechend sind Eingriffe an Kehlkopf, Trachea und Osophagus (z.B. en-bloc-Resektion mit freier
Dinndarminterposition und plastischer Tracheostomie) nur in Ausnahmeféllen (Trachea- und/oder
Osopahgusinfiltration ohne Weichteilbeteiligung) zu rechtfertigen, da erzwungene Radikalitat
mehr Gefahrdung des Patienten, als Verbesserung des Therapieerfolges bedeutet [4, 31, 78, 100,
150, 166, 189, 201, 228]. Dennoch ist, in Abwéagung mit der individuell vertretbaren operations-
bedingten Morbiditat die mdglichst radikale Tumorentfernung und unmittelbar postoperative externe
Radiatio anzustreben, um die Folgen der zunehmenden zervikalen Obstruktion zu vermeiden bzw.
zu lindern und vorwiegend die Lebensqualitdt durch Ermdglichung der normalen Nahrungs-
aufnahme zu verbessern [54, 156]. Uber die Notwendigkeit einer palliativen Tracheotomie ist
individuell zu entscheiden, sie sollte jedoch (auch bei Tumorinfitration aul3erer Tracheaschichten)
vermieden werden, da es beim fortgeschrittenen undifferenzierten Schilddriisenkarzinom meist zu
einer verzogerten Wundheilung kommt und damit zu einer Verzogerung der externen Bestrahlung
fuhrt [178]. So bleibt in der Regel lediglich der Versuch mit perkutaner Strahlentherapie tbrig [84,
121]. Nach Studien von KANITZ et al. ist die Uberlebenszeit weder durch eine radikalere Operations-
technik, noch durch eine konventionelle perkutane Radiatio im Tumorstadium pT4 positiv zu
beeinflussen [121]. SHIMAOKA et al. [231] erzielten in der Behandlung anaplastischer Karzinome
Remissionen durch eine Chemotherapie mit Kombination von Doxorubicin und Cis-Platin, KIM
und LEEPER [126] durch Kombination von Doxorubicin mit hyperfraktionierter Strahlentherapie.
An der Mayo Klinik Giberlebten trotz operativer Therapie, Radiatio und Chemotherapie nur 3,6 % der
Patienten 5 Jahre [41]. Einzelne Studien u.a. von SCHEUMANN et al. zeigten ein signifikant besseres
Uberleben mit radikaler vs. palliativer Tumorresektion (p < 0,001, Mortalitit 29 %). Das Auftreten
symptomatischer Lokalrezidive bei subtotaler Resektion vs. Thyreoidektomie (p < 0,006) und auch
die Rezidivrate nach radikaler Tumorresektion oder Thyreoidektomie waren deutlich niedriger [219,
220]. In unserem Kollektiv traten, wegen der meist nur kurzen Uberlebenszeit, keine Rezidive auf.
Weder die Uberlebenszeit bei Thyreoidektomie vs. eingeschr. Schilddriisenresektion (p = 0,8295)
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noch der Vergleich RO- vs. R1/R2-Resektion (p = 0,1344) war statistisch signifikant. Ebenfalls war
ein Vorteil einer Lymphadenektomie beim anaplastischen Karzinom nicht zu erkennen. In 294 %
(5,9 % Stadium NO, 23,5 % Stadium N1) der Falle wurde zusatzlich zur operativen Intervention an
der Schilddruse eine LA unterschiedlichen Ausmal3es durchgefuhrt (5,9 % selekt. LA, 23,5 %
systemat. LA). Nur in einem Fall konnte nach Hemithyreoidektomie (RO) mit systematischer Lymph-
adenektomie (radikale Neck-Dissektion) Vollremission und ein Uberleben von 108 Monaten
erreicht werden. Es konnte keine Behandlung einen wirklich positiven Effekt fur Patienten mit
einem anaplastischen Karzinom erzielen. Neuere mulimodale Therapiekonzepte, mit perioperativ
kombinierter hyperfraktionierter Perkutanbestrahlung und Chemotherapie, konnten in Einzelfallen
die Uberlebenszeit von sonst 2,5 - 7 Monaten auf mehrere Jahre verlangem [123] und fiihren
moaglicherweise zu einer Prognoseverbesserung [54, 243). Meist lal3t sich auch durch multimodale
Behandlungsmuster und nur unter Inkauinahme erheblicher Nebenwirkungen, verbunden mit
mehr Komplikationen, eine Prognoseverbesserung oder ein nennenswert langeres Uberleben

nicht erreichen [41, 127, 243, 267]. Hier sind jedoch weitere Studienergebnisse abzuwarten.

6.7. Maligne Lymphome und andere Schilddriisenmalignome

Maligne Lymphome sind mit einem Anteil von ca. 2 % aller Schilddrisenneoplasien seltenen.
Klinisch manifestieren sie sich als ,Halsmasse® und treten meist nach dem 60. Lebensjahr auf
(haufiger bei Frauen als bei Mannem). In unserem Kollektiv betrug der Anteil dieser Tumoren
(Melanommetastasen, Metastasen des Hypemephroms, epitheloides Angiosarkom, malignes
Hamangioendotheliom) 4,7 %, der mittiere Altersdurchschnitt lag bei 69,7 Jahren und das Verhaltnis
mannlich : weiblich betrug 1 : 5. Die meisten Schilddriisenlymphome sind B-Zell-Ursprungs [41],
was sich auch in unserem Kollektiv bestatigte (Anteil der B-Zell-Lymphome 50 %). In einer Studie
von BURKE et al. [27] lag die 5-Jahres-Uberlebenszeit bei durchschnittich 54 % (< 65 Jahre 77 %,
> 65 Jahre 32 %). Das Geschlecht hatte keinen sichtbaren Effekt auf das Uberleben [27]. Bis
zum Erhebungsabschlul tberlebten in unserer Studie alle Falle < 65 Jahre (Uberleben im Mittel
59 Monate, STAW. 36,12), tiber 65 Jahre waren 40 % (Uberleben im Mittel 26,6 Monate, STAW.
22,36) tumorbedingt verstorben. Bei malignen Lymphomen tritt der Wert radikaler chirurgischer
Mal3nahmen, insbesondere gegenuber der Chemotherapie in den Hintergrund [123]. Beim organ-
uberschreitenden Tumor stellt die Operation meist eine Palliativmalinahme dar, um die Ausgangs-
situation fur die postoperative exteme Bestrahlung durch Tumorverkleinerung zu verbessem [50,
54, 219]. Andere Malignomformen sind sehr selten, so dal3 keine verbindlichen Therapierichtlinien

vorliegen. In der Regel richtet sich das Operationsziel nach der lokalen Tumorausdehnung [84].
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Bei Lymphomen und sonstigen Schilddrisenmalignomen starben in unserem Kollektiv 25 %
tumorbedingt. Mit unterschiedlichen Therapiemafinahmen wurde ein Uberleben von 75 % erreicht,
wobei postoperativ in 75 % eine R1-, bzw. R2-Situation und nurin 25 % eine RO-Situation bestand.

6.8. Thyreoidektomie beim Schilddriisenkarzinom

Da die Schilddruse kein paariges Organ ist, bildet sie hinsichtlich der Lymphdrainage eine
funktionelle Einheit, so dal} intrathyreoidale Metastasierung bzw. Mikrometastasierung im
Schilddrisenlappen der Gegenseite maoglich ist (30 - 87,5 % intrathyreoidale Metastasen und
Mikrometastasen im gegenseitigen Schilddrisenlappen) [4, 37, 39, 40, 106, 144]. Haufig findet
sich, insbesondere beim papilldaren Karzinom, multizentrische, multifokale und bilaterale
Tumorausbreitung mit frihzeitiger lymphogener Ausbreitung innerhalb und auf3erhalb der
Schilddrise [250] (bilateraler Befall in 10 - 30 % [98, 150, 153], 18 - 30 % Mikrokarzinome im
kontralateralen Lappen [36], okkulte Tumoranteile und Mikrometastasen in bis zu 20 % der
Falle). Durch die Thyreoidektomie wird die gesamte intraglandulare Malignitat beseitigt und
das Risiko von Lokalrezidiven oder Transformation zu anaplastischen Formen reduziert
[4, 41, 110, 185, 237]. Gesichtspunkte zugunsten der Thyreoidektomie [130, 228] sind die
gunstigere Ausgangssituation fur nuklearmedizinische Diagnostik und Therapie, Erfassung von
Restgewebe, Metastasen, Rezidiven, multifokalem Tumorwachstum und Verfugbarkeit des
Tumormmarkers Thyreoglobulin. Mittels Thyreoidektomie wird den Erfordemissen einer effektiven
adjuvanten RJT Rechnung getragen, die als prognostisch relevanter eigenstandiger Faktor
erkannt wurde [41, 152, 209, 210, 222, 261], so dal} Unterlassung der Thyreoidektomie, Verzicht
auf die postoperative RJT mit sich zoge. Von einer konsequenten hormonellen Suppression
soll keine Ausnahme gemacht werden [258]. Die Thyreoidektomie ist ,Hauptstutze" und Therapie
der Wahl in der Behandlung aller primar malignen Erkrankungen der Schilddrise. Es gibt
momentan keine prospektiven Studien Uber die beste chirurgische Therapie beim Schilddrisen-
karzinom. Bei differenzierten und medulldren Karzinomen bevorzugen viele Autoren als
Standardeingriff die Thyreoidektomie (ATTIE et al. 1979, CLARK et al. 1988, LENQUIST 1986,
PERZIK 1976, ROTHMUND 1981, HARNESS et al. 1986, REEVE und DELBRIDGE 1988, etc.
[4,6,11,15,35,37,39,40,41,48,61,64, 85,93, 110, 141, 147, 149, 150, 175, 180, 185, 189, 201, 205,
208, 210, 216, 222]. Dagegen zeigten sich bei vielen Autoren im Uberleben und in der rezidiv-
freien Zeit entsprechend gute Ergebnisse nach eingeschrankter Schilddrisenresektion (u.a.
FARRAH et al. 1980, WANEBO et al. 1981, SCHROEDER et al. 1985, CARCANGIU et al. 1985,
STARNES et al. 1985 und ROSSI et al. 1986 [24, 25, 29, 32, 34,41, 67, 88, 200, 204, 224, 239, 262)).
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GRANT und HAY [87], BAKER und HYLAND [6] und andere Autoren fanden bei Thyreoidektomie vs.
eingeschr. Schilddriisenresektion im Uberieben keine signifikanten Unterschiede [46, 198, 150, 262).

6.8.1. Uberleben bei Thyreoidektomie vs. eingeschrinkter Schilddriisenresektion

SCHEUMANN et al. [219] fanden eine signifikant langere Uberlebenszeit nach radikaler Tumor-
resektion und Thyreoidektomie versus subtotalen Schilddriisenresektionsverfahren und palliativ
tumorresezierten Patienten. In unserem Krankengut zeigte sich im Uberleben kein signifikanter
Unterschied im Vergleich Thyreoidektomie (RO-Resektion) vs. eingeschrankten Schilddriisen-
resektionsverfahren (RO-Resektion). Signifikante Unterschiede waren in beiden Gruppen im

Vergleich der RO- mit der R1/R2-Resektion oder palliativen operativen Interventionen aufzuzeigen.

6.8.2. Rezidive bei Thyreoidektomie vs. eingeschrankter Schilddriusenresektion

SCHEUMANN et al. [219], SAMEL et al. [210] und andere Befurworter der Thyreoidektomie
[31, 170, 180, 200] zeigten eine niedrigere Rezidivrate auf, verbunden mit nur unwesentlichem
Ansteigen des Risikos versus eingeschrankten Schilddriisenresektionsverfahren. Nach Thyreoid-
ektomie (RO) fand sich in unserer Studie eine Rezidivrate von 13,2 % und 17,6 % nach einge-

schrankter Schilddriisenresektion (R0), bei nahezu gleicher Komplikationsrate in beiden Kollektiven.

Autor Rezidiv- | Rezidiv- | Todes- | Todes- | Follow-up in Jahren
rate 1* rate 2** | rate 1* | rate 2 | (J.) + Monaten (Mo.)

BROOKS et al. [24] 16 % 11 % 6 % 4% | 3-31J.(Mitel 10J.)

Mayo Clinic [88] 19% | 172% - - 22,8 Jahre

MAZZAFERRI etal. (1977) [150]|| 71 % | 184 % 04% | 15% 6 - 10 Jahre
MAZZAFERRI et al. (1981) [149] | 10,9% | 19,2% 06% | 15% 10J.+3 Mo.

EIGENE Ergebnisse (n=137)" | 132% | 176% | 7.9% | 13% 1-273 Mo.
(Mittel 58 Mo.)

*1 = Thyreoidektomie  ** 2 = eingeschrénkte Schilddriisenresektionsverfahren ** = RO-Resektion

Zeigten sich in unserer Studie beim papillaren Karzinom bei Thyreoidektomie (RO) vs. eingeschr.
Schilddrtisenresektionsverfahren (RO) weder im Auftreten von Rezidiven, noch in der rezidiv-
freien Zeit statistisch signifikante Unterschiede (Rezidivrate nach Thyreoidektomie (R0) 11 %, nach
eingeschrankter Schilddriisenresektion (R0) 14,5 %), war in Ubereinsimmung mit der Literatur
(Rezidivrate nach Thyreoidektomie 11,5 %, nach eingeschrankter Resektion 33,3 % [219]) ein
deutlicher Unterschied beim follikularen Karzinom ersichtlich (Rezidivrate nach Thyreoid-

ektomie (RO) 14,8 %, nach eingeschrankten Schilddriisenresektionsverfahren (R0) 33,3 %).
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6.9. Komplikationen der operativen Behandlung und Recurrensparesen
Der Umfang der Schilddriisenentfemung wird in hohem Male diskutiert, da bei umfangreicheren
operativen Verfahren die Komplikationsrate potentiell ansteigt [41]. Verfechter des eingeschrankt
radikalen Vorgehens fuhren erhohte Morbiditat der Thyreoidektomie an, bedingt durch Verletzungen

des N. recurrens (Inzidenz: 2,9 - 13,5 % [36, 149, 248]) und den Hypoparathyreoidismus
(Inzidenz: 3 - 29 % [4, 37, 210, 250, 261]). Die Inzidenz dauerhafter Recurrens-Lasionen variiert

in der Literatur von O bis 14 %, die Inzidenz des permanenten postoperativen Hypopara-

thyreoidismus zwischen 1,2 und 13,5 % [93, 149, 208]. In unserer Studie zeigten sich nach

Primaroperation in unserem Hause in 18,8 % Recurrensparesen (passager und permanent) und

ein Hypoparathyreoidismus in 7,2 % (passager und permanent). Die Differenzierung einer

passageren und persistierenden Recurrensparese war in unserer Studie retrospektiv nicht moglich.

Recurrensparese und Hypoparathyreoidismus nach primarer Thyreoidektomie **

Autor n Recurrensparese Hypoparathyreoidismus
(permanent) [%] (permanent) [%]

CLARK 1982 [39] 82 - 1,2
HARNESS 1986 [199] 404 25 44
McCONAHEY et al. 1986 [153] 858 1,7 54

OZAKl et al. [170] - 8,3 (diff. Karzinome) -
PERZK1976  [175][ 55 I
- Thyreoidekiomie | 216 | (51 uniaterall05 biateral) 28
- subtotale ThyreO|dektom|e 129 3,2 -

ROKA et al. 1991 [199] 56 1,1 0

SANDER et al. 1996 [211] 174 -
SCANLANetal. 1981  [214] 245 04 0,8
SCHRODER1986  [199]| o7 [ - [ 28
- near-total* Thyreoidektomie |~ 51 [~~~ - L
- Thyre0|dektom|e 56 - 5,6

SIMON et al. [232] 252 5,6 28
VvanHEERDEN1986  [199] | 103 | 2 L ... ...t
-Lobektomie oo 222
-.neartotal’ Thyreodektomie | 75 [ . - T
- Thyre0|dektom|e 19 - 53

VICKERY etal. 1987  [256]

- subtotale Thyreoidektomie 176 1.1 0

WAHL et al. [257]

- totale Thyreoidektomie - 94 -

EIGENE Ergebnisse nach 144 18,8* 72*
PrimaroperatonimHause Lo
-subtotaleResektion [ .25 | . 16x L -

- Thyre0|dektom|e 119 19,3* -

= passager und permanent

** Literaturtibersicht [199, 253]
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Recurrensparese und Hypoparathyreoidismus nach sekundarer Thyreoidektomie
(= Restthyreoidektomie aus onkologischen Griinden) [199]:

Autor n Recurrensparese Hypoparathyreoidismus
(permanent) [%0] (permanent) [%0]

ATTIE 1990 80 0 0

BAY 1989 - 15 3-6

GUNTHER 1984 62 4.8 3,2

KEMINGER 1989 115 14-25 -

RAO 1987 129 3,7 0

ROKA et al. 1991 44 9,1 0

EIGENE Ergebnisse * 18 222* 56*

* = passager und permanent

6.10. Prognostische Bedeutung von Lymphknotenmetastasen

Zwischen Tumorgrof3e und Lymphknotenmetastasierung besteht kein Zusammenhang und
ein Tumordurchmesser von 1 cm oder weniger schliel3t eine Fernmetastasierung nicht aus
[163, 236]. Insbesondere beim papillaren und medullaren Karzinom haben Lymphknoten-
metastasen einen signifikanten EinfluR auf Uberleben und Rezidive, wobei der Mikro-
metastasierung als Prognosefaktor fiir Rezidiv- und Uberlebensraten ebenfalls Bedeutung
zukommt. Mit zunehmender T-Kategorie steigt der Anteil nodal-positiver Karzinome (pT1 30 %,
pT2 40 %, pT3 55 %, pT4 65 %) [60]. In unserer Studie waren 20 % pT1-Karzinome nodal-
positiv, 18,2 % pT2-, 44,4% pT3- und 61,5 % pT4-Tumoren. Rezidive traten bei nodal-
positiven Fallen in 27,5 % auf (NO: 10,9 %) und 41,2 % verstarben tumorbedingt (NO: 9,3 %).

6.10.1. Lymphknotenmetastasen beim differenzierten Schilddrisenkarzinom

Die Bedeutung von Lymphknotenmetastasen differenzierter Schilddrisenkarzinome und
das Ausmal der chirurgischen Radikalitat wird fur die Uberlebensprognose der Patienten
auRerst unterschiedlich, teils gegensatzlich beurteilt [271]. Nach Studien von ROSLER war
die regionale Metastasierung fiir die Uberlebenschancen unerheblich. In der Patientengruppe
ohne Lymphknotenmetastasen zeigte sich eine Letalitat von 9 %, mit Lymphknoten-
metastasen 8 % [193]. Unumstritten ist die signifikant schlechtere Lebenserwartung
beim medulldren Schilddriisenkarzinom mit Lymphknotenmetastasen [144, 197]. Bei den
differenzierten Karzinomen gibt es sowohl Berichte Uber eine verschlechterte [28, 124,
197, 252], unverdnderte [25, 28, 67, 74, 95, 149, 150, 197, 203, 217] und sogar
verbesserte Prognose [29, 197, 240]. CADY et al. wies auf die niedrigere Mortalitdtsrate beim
Vorliegen von Lymphknotenmetastasen hin, im Vergleich zu Patienten ohne Lymphknoten-

metastasen [29]. In unserem Kollektiv wurde, Ubereinstimmend mit vielen Autoren [25, 28,
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67,74,149,153,154, 197,203, 262], die Uberiebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit und ohne
Lymphknotenmetastasen nicht signifikant beeinflul®t (Mantel-Haenszel-Test: p = 0,1906), wobei
7,2 % ohne und 20,7 % mit Lymphknotenmetastasen im Beobachtungszeitraum tumorbedingt
verstarben. Eine Meta-Analyse von 12 retrospektiven, univariat analysierten Studien zur Bedeutung
des Prognosefaktors ,Lymphknoten-Metastasen® (N1) bei Patienten mit einem differenzierten
Schilddrisenkarzinom zeigte eine 2,8-fach hohere Wahrscheinlichkeit fir Tumorrezidive bei
Patienten mit N1 vs. NO, ohne signifikanten Einflu auf die Uberlebensrate [86]. HARWOOD et al.
[95] berichteten Uber 32 % Tumorrezidive mit Lymphknotenmetastasen und 14 % ohne Metastasen
(p<0,05). In unserer Studie konnte beimdifferenzierten Schilddriisenkarzinom ebenfalls ein statistisch
signifikanter Unterschied fur Rezidive, bzw. in der rezidivireien Zeit, nach RO-Resektion im Vergleich
NO vs. N1 (Mantel-Haenszel-Test p=0,015) aufgezeigt werden (8,6 % Rezidive bei NO, 304 % bei N1).

Retrospektive Studien des EinfluR von Lymphknotenmetastasen auf Uberleben, Auftreten
von Rezidiven und Prognose bei den differenzierten Schilddrisenkarzinomen [86]:

Autor n | NO| N1 | Tod | Uberleben | Rezdive | Rezidive | Median-

am bei (%) ™ bei follow-

Tumor | NOvs. N1 NOvs.N1| up

(*0) @3 (=) | [Jahre)
AKSLEN (1993) | 173 | 99 | 74 9 0,05 19 0,0001 9
BOTTGER (1990) | 72 | 53 | 19 12 ns.”* - - 12
DeGROOT (1991)] 269 | 201 | 68 8 0,05 25 0,001 12
MIZUKAMI (1992) | 183 | 34 | 149 9 0,001 14 0,05 9
MULLERGARTNER (1990) || 598 | 377 | 205| 14 0,0005 - - 5
NOGUCHI (1992) 108 | 80 | 28 - - 12 ns.”* 10
ROSLER (1992) | 545 | 433 | 112 - - 16 0,01 16
SCHEUMANN  (1993) || 333 | 173 | 160 13 0,0001 47 0,0001 13
SELLERS (1992)|| 76 | 43 | 33 7 0,05 - - 7
SHAH (1992) | 931 | 561 | 370 13 0,05 - - 13
SCHELFHOUT  (1988) | 202 | 147 | 55 15 0,001 - - 7
TENNVALL (1986) | 226 | 167 | 59 32 0,005 - - 11
EIGENE Ergebnisse 126 97 | 29 | 103 ns.”* 16,7 0,015 5,6
*n.s. = nicht signifikant ** Rezidive - bezogen auf alle differenzierten Karzinome

6.10.2. Lymphknotenmetastasen beim papillaren Schilddriisenkarzinom

SCHUHMANN und andere Autoren pladieren beim papillaren Schilddrisenkarzinom nur zur
Exstirpation palpabler Lymphknoten [78, 82, 119, 228, 244]. Die zurickhaltende konservative
Haltung gruindet sich auf die biologische Besonderheit dieses Tumortyps, denn trotz hoher Mikro-
metastasierungstendenz zeigen die Absiedlungen selten klinische Apparenz [164]. Die biologische
Validitat makroskopisch erkennbarer Metastasen, wie auch der Effekt der systematischen
radikalen Entfemung auf die Heilungsquoten bleibt umstritten [25, 28,67, 78, 119, 166, 228, 279).
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SCHEUMANN et al. [221] beschrieben in 46,8 % initial Lymphknotenmetastasen (N1). Der
N-Status beeinflute signifikant die Rezidivrate und signifikant das Uberleben (bei T1-3,
nicht aber bei T4), so daf3 Lymphknotenmetastasen als hoch signifikanter Prognosefaktor
fur aggressivere papillare Karzinome aufgezeigt werden konnten. Unser Kollektiv zeigte in
25,3 % initial Lymphknotenmetastasen, wobei kein statistisch signifikanter Unterschied in
der Uberlebensrate (p = 0,2321), jedoch in der Rezidivrate (p = 0,0085) nachweisbar war.

6.10.3. Lymphknotenmetastasen beim follikularen Schilddrisenkarzinom

Das follikulére Schilddriisenkarzinom hat von allen malignen Schilddriisentumoren die héchste
Rate an Femmetastasen. Sie sind haufig Leitsymptom bei der Erstuntersuchung und gelten als
wichtiger Prognosefaktor [172]. Die Mortalitétsrate ist am niedrigsten unter 40 Jahren, steigt in
jeder Dekade an und ist am grof3ten in hherem Alter, bei grof3en Tumoren, bei mediastinaler
Lymphknoteninfitration und vorliegenden Femmetastasen [57]. SCHELFHOUT (1988) wies in
einer univariaten Analyse einen signifikanten Einflu? von Lymphknotenmetastasen auf die
10-Jahres-Uberiebensrate nach [217] und auch SIMPSON zeigte den prognostischen Einflul von
Lymphknotenmetastasen auf die Uberlebensrate (p = 0,002), nicht aber auf die Rezidivrate
(p > 0,05) [60, 233]. MULLER-GARTNER fand in einer uni- und multivariaten Analyse beim
follikularen Schilddriisenkarzinom weder fiir die Rezidivrate, noch die Uberlebensrate einen
signifikanten Einflul3 von Lymphknotenmetastasen auf die Prognose [160]. Hingegen konnte
in unserem Krankengut sowohl fiir die Uberlebensrate (p = 0,0283), als auch die Rezidivrate
(p=0,0292) ein statistisch signifikanter Einflul? der Lymphknotenmetastasierung aufgezeigt werden.

6.10.4. Lymphknotenmetastasen beim medullaren Schilddrisenkarzinom

Die klinische und prognostische Wichtigkeit von Lymphknotenmetastasen beim medullaren
Schilddriisenkarzinom wurde von WOOLNER et al. bereits 1969 aufgezeigt [166]. Liegen zum
Zeitpunkt der Diagnose Lymphknotenmetastasen vor, ist die Wahrscheinlichkeit der Heilung gering,
so dal3 es notig ist, hereditare, sporadische Formen und das okkulte MTC bereits im Frihstadium zu
diagnostizieren, bevor eine Ausbreitung in die regionalen und mediastinalen Lymphknoten erfolgt
[16, 17, 166, 265, 266]. Unterschiede zeigen sich beim Einfluf3 der Lymphknoten bei sporadischer
und hereditdrer Form. Bei der sporadischen Form sind nach Literaturangaben zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung in 40 - 70 % Lymphknotenmetastasen vorhanden (61,5 % in unserem Kollektiv).
Bei tastbaren hereditaren Tumoren liegt die Metastasenhaufigkeit tiber 90 % (in unserem Kollektiv
100 %). Bei okkulten Karzinomen, bei denen die basale Serum-Kalzitonin-Konzentration erhoht ist,
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zeigen sich in 50 % Lymphknotenmetastasen. Bleibt der Basalwert erhoht oder steigt er nach
Stimulation mit Pentagastrin an, so ist von einer Tumorpersistenz auszugehen. Steigen die Werte
wahrend der Tumomachsorge emeut an, ist mit einem Rezidiv zu rechnen [26, 159). Die 10-Jahres-
Uberlebensrate von nodal-negativen Patienten liegt nach WOOLNER et al. bei 85 %, bei vorhan-
denen Lymphknotenmetastasen bei 42 % und ist damit signifikant schlechter. Diese Beobachtungen
wurden von anderen Autoren (SAAD et al., SCHRODER et al. und WAHL et al)) bestatigt [26]. 40 %
aller Patienten mit MTC sterben innerhalb von 5 Jahren nach Diagnosestellung [41]. Nach Studien
von REINERS und BORNER liegt die 5-Jahres-Uberiebenswahrscheinlichkeit bei 70 % [187]. In
unserer Studie verstarben 22,2 % (nur Stadium Il und IV nach UICC) tumorbedingt (im Mittel nach
11,75 Monaten, STAW. 7,19). Zum Zeitpunkt des Erhebungsabschiuf? lag bei allen Fallen im Stadium |
und Il (NO, MO) und 44,5 % im Stadium IIl (N1, MO) Vollremission vor (Teillremission im Stadium III:
44.4%).11,1%im Stadium il und alle Patienten im Stadium IV (200%) waren tumorbedingt verstorben.

6.10.5. Lymphknotenmetastasen beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom
Bei diesem Tumortyp kommt der Lymphknotenmetastasierung weder in Literaturstudien [60,

115], noch in unserer Studie eine eigenstandige prognostische Bedeutung zu.

6.11. Lymphadenektomie (LA) beim Schilddrisenkarzinom

6.11.1. Lymphadenektomie bei differenzierten Schilddriisenkarzinomen

Die chirurgische Behandlung ist Therapie der Wahl beim Schilddriisenkarzinom und als Standard-
eingrff gitt, mit Ausnahme papilliarer Mikrokarzinome, die Thyreoidektomie. Im Gegensaiz dazu
divergieren die Ansichten Uber die prognostische Bedeutung von Lymphknotenmetastasen. Die
Notwendigkeit und das Ausmal3 einer zusétzlich zum Ersteingriff durchzufihrenden Lymphaden-
ektomie wird in der Literatur unterschiedlich und kontrovers diskutiert [199]. Chirurgisches Ziel ist die
Entfernung des Primartumors, seiner bereits praoperativ diagnostizierten Lymphknotenmetastasen,
sowie die Entfernung eventuell befallener Lymphknoten, deren Nachweis letztlich nur histologisch
moglich ist. Im Rahmen der Erstoperation sollte immer ein exaktes Lymphknoten-Staging mit
systematischer Entfernung der parathyreoidalen und paratrachealen Lymphknoten (zentrale LA),
sowie aus diagnostischen Griinden die Entfernung der zentralen juguléren Lymphknotengruppen
erfolgen [147,198, 201]. Bekannt ist, dal3 zur Lymphknotenentfernung bis in die 50-er Jahre die radikale
Neck-Dissektion das Verfahren der Wahl beim differenzierten Schilddriisenkarzinom darstellte, die
die en-bloc Resektion des M. stemocleidomastoideus, der V. jugularis interna und des N. accessorius

einschlofR. In den 50-er Jahren wurde der Wert der konventionellen radikalen Neck-Dissektion neu
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uberdacht und auf die modifiziert radikale Neck-Dissektion limitiert. 1956 schlug CRILE vor, auf die
prophylaktische Neck-Dissektion beim differenzierten Karzinom zu verzichten, wenn keine
palpablen Lymphknoten im OP-Gebiet zu finden waren [44]. MAZZAFERRI et al. [150] beschrieben
die gunstige Prognose dieser Tumoren und kamen zum Schiuf3, dafd nur metastasen-positive
Knoten exstirpiert werden mufiten. Die Durchfiihrung einer limitierten Dissektion wird von mehreren
Autoren akzeptiert, weil die Lebenserwartung beim differenzierten Karzinom gut ist und Lymph-
knotenmetastasen nach deren Ansicht nicht als prognostischer Faktor angesehen werden mussen
[67,74, 200, 240]. Beim papillaren Karzinom scheinen sich regionale Lymphknotenmetastasen
im Gegensatz zum follikularen Tumor nicht wesentlich negativ auf die Prognose auszuwirken
[41,73, 113, 198], doch kdnnen nicht entfemte Lymphknotenmetastasen fur metachron auftretende
Femmetastasen verantwortlich sein, die letztlich fur eine Prognoseverschlechterung ursachlich
sind [14, 113, 147, 198]. Einige Autoren empfehlen ausschlief3lich bei deutlicher VergroRerung und
nachweislichem Befall von Lymphknoten die selektive LA [31, 85, 180, 229]. Eine prophylaktische
systematische Entfemung unauffaligen Lymphgewebes im trachealen und paravasalen
Kompartment ist nach Untersuchungen von SAMEL und KAUFER beim papillaren und follikularen
Karzinom ohne Einflu} auf die Rezidivrate [154, 210]. Eine prophylaktische Ausraumung der
Halslymphknoten im Stadium NO wird von vielen Autoren abgelehnt, da sie keinen Vorteil erbringt
[12, 82, 116, 262]. RAFLA [182] und WAHL [257] sehen in einer prophylaktischen radikalen Neck-
Dissektion keinen Nutzen und DOCI et al. [52] zeigten auf, dal? die Prognose bei vorhandenen
regionaren Lymphknotenmetastasen nicht verschlechtert wird und aufgrund der weitverzweigten
beidseitigen untereinander in Verbindung stehenden Lymphdrainagesysteme und dem moglichen
Befall der Gegenseite oder des Mediastinum nicht abzuschatzen ist, welcher Metastasierungsweg
eingeschlagen wird. Ein ,berry-picking” ist jedoch bei palpablen Lymphknoten nicht zu empfehlen,
da hier bereits im Regelfall eine Lymphknoteninfiltration vorliegt und somit das ReZidiv vorprogram-
miert ist [41, 164]. Andere Autoren fuhren den Eingriff als elektive LA auch bei fehlendem Nachweis
oder lediglich im Verdachtsfall als Routineeingriff durch [15, 71, 85, 180, 205, 216], da sie in einer
elektiven LA einen Eingriff mit kurativem Wert sehen, der zudem eine exakte Klassifikation im Sinne
des onkologischen Stagings gestattet. Viele Autoren bevorzugen beimdifferenzierten Schilddriisen-
karzinom mit palpablen Halslymphknoten die modifiziert radikale Neck-Dissektion, da radioaktives
Jod und exteme Radiatio ineffektiv sind, palpable Lymphknotenmetastasen zu eliminieren.
Postoperativ mul3 sich eine Radiojoddiagnostik und ggf. eine RJT anschliel}en [3, 6, 25,29, 31,41, 68,

148, 157, 207, 239]. Sowohl beim papillaren, als auch beim follikularen Schilddrisenkarzinom

72



soliten prinzipiell alle befallenen Lymphknoten entfernt werden, um lokalen Beschwerden und
der Notwendigkeit zur Reoperation, mit der Moglichkeit oder Gefahr einer erhhten chirurgischen
Morbiditat, vorzubeugen. Hierzu sollte vorallem bei Befall der zentralen Lymphknoten (para-
thyreoidale und paratracheale Lymphknoten) eine systematische zentrale LA durchgefuihrt werden,
da gerade in diesem Bereich die mdgliche operativ bedingte Morbiditat bei Rezidiveingriffen
Bedeutung hat. Bei lymphogener Metastasierung auch im lateralen Lymphknoten-Kompartment
ist vorallem beim papillaren Karzinom eine systematische laterale LA (sog. modifiziert radikale
Neck-Dissektion, bzw. funktionelle Neck-Dissektion), unter Erhalt des M. stemocleidomastoideus,
der V. jugularis interna, des N. vagus und des N. accessorius, angezeigt [113, 178, 197, 198, 201].
Eine klassische radikale Halsdissektion ist nicht indiziert, da sie keine Prognoseverbesserung
erbringt, bei deutlich htherer Morbiditat [41, 113, 164, 194, 198, 201, 207, 257]. Bei ausgedehnter
Metastasierung ins vordere obere Mediastinum hat sich die transcervicale oder transstemale LA
bewahrt. Die diskutierten Beitrdge gehen zum Grol3teil auf retrospekiive Untersuchungen unter-
schiedlicher Patientenkollektive zurtick. Es konnte weder ein Vorteil der radikalen Verfahren, noch
die Gleichrangigkeit der zuriickhaltenden Chirurgie hinsichtiich des Uberlebens belegt werden.
Gegenwartig ist aber festzuhalten, daf’ grof3tmogliche Radikalitit gegentiber allen differenzierten
Schilddriisenkarzinomen, sowohl primér als auch bei der totalen Nachresektion, eine nuklear-
medizinische Nachuntersuchung und radiochemische Nachbehandlung erst erméglicht und
damit erst die Grundlage flr eine sichere Prognostizierung schafft. Dartiber hinaus wird die Inzidenz
von Metastasen und Rezidiven durch einen radikaleren Eingriff gesenkt. Die Morbiditat radikaler
onkologischer Eingriffe ist im Durchschnitt nur geringftigig hoher als diejenigen der konservativen
Schilddriisenchirurgie. Auch wenn trotz intraoperativ durchgefuihrter Schnellschnitthistologie ein
erheblicher Anteil der Schilddriisenkarzinome erst Uber die endgultige histologische Beurteilung
aufgedeckt wird [65], behélt das Konzept der radikaleren Mal3nahmen Bedeutung und darf keines-
falls dazu verleiten, nach einer Resektion aus einem verstrichenen Intervall eingeschrankte
Radikalitét beim differenzierten Schilddrtisenkarzinom zum Therapieprinzip zu erheben [210]. Obwohl
das Phanomen der Mikrometastasierung insgesamt in der onkologischen Chirurgie hinsichtlich
der diagnostischen und therapeutischen Konsequenzen noch unzureichend geklart ist, geben
die derzeit voriiegenden multivariaten Analysen zum papillaren und medulléren Karzinom hinreichend
Grund, nicht nur die Lymphknotenmetastasierung, sondem auch die Mikrometastasierung und
somit auch das Ausmal3 der LA (selektiv vs. systematisch) als Prognosefaktor fir Rezidiv- und
Uberlebensraten anzuerkennen. Die deutlich erhthte Rezidivrate im zentralen Kompartment beim
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papilléren [60, 274] und medulldren Karzinom [59, 159] nach nicht erfolgter oder inkomplett vor-
genommener LA gewinnt in der Begriindung einer generellen Durchfiihrung der cervico-zentralen
LA einen besonderen Stellenwert, da sie nicht nur zu einer Prognoseverbesserung fiihren kann,
sondem auch die operativ-bedingte Gesamtmorbiditét durch Senkung der Rezidiveingriffe reduziert
[60]. Die selektive LA nachfolgend der Thyreoidektomie reduziert beim differenzierten Schilddriisen-
karzinom die Rezidivhaufigkeit und steigert die Uberlebenschancen, welche das Risiko von Kompli-
kationen, besonders des Hypoparathyreoidismus und der Recurrensparese, Uberwiegen [257].
Beim papillaren Karzinom zeigten HARWOQOD et al. [95], TENNVALL et al. [245] und die EORTC-
Studie in ihren Studien auf, daf3 bei Patienten mit Lymphknotenmetastasen in jeder Altersgruppe
mehr Rezidive auftraten, mehr Patienten verstarben und sich die Prognose verschlechterte.
TUBIANA et al. [252] berichteten, hervorgehend aus einer multivariaten Analyse der Prognose-
faktoren, daf3 bei palpablen Lymphknoten ein signifikanter Einflur3, sowohl auf das Uberleben, als
auch auf das rezidivireie Uberleben besteht. SCHEUMANN et al. [221] fanden bei 46,8 % seiner
Patienten initial Lymphknotenmetastasen und der N-Status beeinflul3te signifikant die Rezidivrate
(p >0,00001) und das Uberleben (p < 0,0001). Durch eine systematische Kompartment-orientierte
Dissektion der Lymphknotenmetastasen konnte ein besseres Uberleben und eine niedrigere
Rezidivrate erreicht werden. Lymphknotenmetastasen lagen in unserem Kollektiv beim differen-
Zierten Schilddriisenkarzinom initial in 23 % vor. Tumorbedingt verstarben 7,2 % bei NO-Status
gegenuber 20,7 % bei N1-Status. Nach RO-Resektion im Priméareingriff fanden sich 8,6 %
Rezidive bei NO und 30,4 % Rezidive bei N1. Ein signifikanter Unterschied im Uberleben von NO
vs. N1 war in unserem Kollektiv beim differenzierten Karzinom statistisch nicht nachzuweisen
(p = 0,5179), jedoch war der Unterschied in der rezidivireien Zeit bei NO (RO) vs. N1 (RO)
statistisch signifikant (p = 0,0173). Beziiglich der LA ergab sich im Uberleben mit LA (NO) vs.
ohne LA (NO) keine statistische Signifikanz (p = 0,2376), hingegen war bei N1 mit LA vs. N1 ohne
LA ein statistisch signifikanter Unterschied ersichtlich (p = 0,0064). Beziglich des Ausmal3 der
Lymphadenektomie (selektive vs. systematische LA) war weder beim N-Status, noch in den

Stadien | - IV nach UICC ein statistisch signifikanter Unterschied im Uberleben aufzuzeigen.

6.11.2. Lymphadenektomie beim papillaren Schilddrisenkarzinom

Die Beobachtungen vieler Autoren Uber haufiges Auftreten von Lymphknotenmetastasen bei
jungen Patienten mit einem papilldren Schilddriisenkarzinom bestatigte POMORSKI und RYBINSKI
[71, 180]. Das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen bedeuten eine bereits fortgeschrittene
Erkrankung und damit schlechtere Prognose [5, 95, 185]. Systematische Untersuchungen konnten
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beim papillaren Karzinom eine > 80 %-ige Inzidenz von Lymphknotenmetastasen (Inzidenz in
unserem Kollektiv 25,3 %) emitteln, wobei zentrales Kompartment und Metastasierungsrate positiv
mit dem Tumorstadium korrelierten [171, 261]. In einer Analyse von ROKA et al. fand sich eine
signifikant schlechtere Lebenserwartung nodal-positiver Patienten, so dal} fur die Entfernung
befallener Lymphknoten unbedingt pladiert wird [197]. Da bei ausschlie¥lich thyreoidektomierten
Patienten spater auftretende Lymphknotenmetastasen ohnehin baldmoglichst entfemnt werden
soliten [31, 180, 187], wird in einer verspateten LA ein vermeidbarer Zweiteingriff gesehen [180, 200].
Neuere hinsichtlich Patientengruppen und Operationsausmal? durchgefuihrte Untersuchungen beim
papillaren Karzinom bejahen den prognostischen Wert einer radikalen Organresektion und syste-
matischen, d.h. Kompartment-orientierten (modifizierten) prophylaktischen Halsdissektion, gegen-
Uber einem sogenannten ,subtotalen” bzw. selektiven VVorgehen, da sich bei der systematischen
Dissektion der Lymphknotenmetastasen ein besseres Uberleben und eine niedrigere Rezidivrate
ergab [112, 221]. Lediglich in der besonderen Situation des papillaren Mikrokarzinom ist man
sich weitgehend Uber ein eingeschrankt radikales VVorgehen einig [23, 65, 169, 210, 258]. Therapie
der Wahl und adaquates Operationsverfahren fur Tumoren > 1 cm (pT2 - pT4) und bei mult-
zentrischem Tumorwachstum ist die Thyreoidektomie, ggf. mit (mindestens ipsilateraler) funktioneller
Halsdissektion, bzw. selektiver Neck-Dissektion als Standardeingriff. FUr dieses Konzept sprechen
Ergebnisse grolder retrospektiver Vergleichsstudien, die durch diese Verfahren eine Prognose-
verbesserung erzielen konnten [23, 64, 149, 152, 209, 210, 258, 261]. Beim nicht radikalen Eingriff
sollte dieser, bei erst postoperativ moglicher exakter histologischer Diagnose in einer zweiten
Sitzung komplettiert werden. Bei intraoperativ verdachtiger und im Schnellschnitt nicht zu erhartender
Malignomsituation tendieren die Autoren zur primaren Hemithyreoidektomie, ggf. mit Lymph-
knotenrevision der verdachtigen Seite, um beim eventuellen Zweiteingriff nur die Gegenseite
tangieren zu mussen [23, 39, 143, 157, 210). Mit der Untersuchung von NOGUCHI zur Lymphaden-
ektomie stehen die meisten multivariaten Analysen, diein den letzten 10 Jahren durchgefuhrt wurden,
in Einklang [60,99,221,246]. Sie konnten einen signifikant positiven Effekt der systematischen Lymph-
adenektomie auf die Uberlebens- und Rezidivwahrscheinlichkeit nachweisen. Dagegen konnte
SIMPSON [233] die prognostische Bedeutung der Lymphknotenmetastasierung nicht bestatigen.
In unserem Kollektiv traten nach primarer RO-Resektion mit LA in 16,6 % Lymphknotenrezidive
auf, mit den meisten Rezidiven in den ersten 2 Jahren nach Primartherapie. Statistisch signifikante
Unterschiede bei selektiver vs. systematischer LA waren beim papillaren Schilddrisenkarzinom in
Bezug auf die Uberlebenszeit oder die rezidivireie Zeit, sowohl in den Stadien I, Il und Stadium I,
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als auch beim Lymphknotenstatus NO, N1a und N1b, nicht zu erkennen. Unter Berticksichtigung
der unterschiedlichen Patientenkollektive in den einzelnen Studien, ebenfalls in unserer Studie, mit
unterschiedlichen Diagnostik- und Therapiestandards ist davon auszugehen, dal3 die Lymph-
knotenmetastasierung beim papillaren Schilddriisenkarzinom einen signifikanten Risikofaktor
darstellt. In 70 % konnten bei nodal-positvem Status in unserem Kollektiv mittels einer Lymphaden-
ektomie kurativ Lymphknotenmetastasen exstirpiert werden. Alle diese Patienten blieben ohne
Rezidiv und tiberlebten tumorfrei, bis zum Erhebungsabschluf? (m Mittel 65,9 Monate, STAW. 61,4).

6.11.3. Lymphadenektomie beim follikularen Schilddriisenkarzinom

Da Lymphknotenmetastasen beim follikuléren Schilddriisenkarzinom meist erst in progredienten
Tumorstadien und in Verbindung mit Femmetastasen auftreten, kann gegenwartig ein signifikanter
Einfluld allein der Lymphknotenmetastasierung auf die Prognose beim follikuldren Schilddriisen-
karzinom nicht gesichert werden [60]. Als auffallig erwies sichin unserer Studie, daf3 beimfollikuléren
Schilddriisenkarzinom bei NO-Status nur 12,5 % der Patienten tumorbedingt verstarben, bei N1
42,9 %, wobei bei der nodal-negativen Gruppe in 15,6 % und der nodal-positiven Gruppe in 100 %
eine LA angewandt wurde. Nach RO-Resektion im Primareingriff fand sich bei NO eine Rezidivrate
von 13,8 %imVergleich zu 33,3 % bei N1. In Einvemehmen mit DRALLE etal. [60], traten in unserem
Krankengut Lymphknotenrezidive sowohl bei selektiven, als auch systematischen LA-Verfahren
nur im Stadium 1Il und IV nach UICC, also in progredienten Tumorstadien auf, wobei zwischen
Stadium Il und IV kein statistisch signifikanter Unterschied in der rezidivireien Zeit aufzuzeigen war.

6.11.4. Lymphadenektomie beim medullaren Schilddrisenkarzinom

Die gegentiber allen anderen Typen des Schilddriisenkarzinoms herausragende, von WOOLNER
1968 erstmals beschriebene prognostische Bedeutung der locoregionaren Lymphknoten-
metastasierung konnte in zahlreichen Untersuchungen, sowohl fur das sporadische, als auch fur
das hereditéare medullére Schilddriisenkarzinom bestétigt werden [13, 59, 60, 85, 136, 227, 255)].
Auch in unserer Studie zeigte sich ein Einflul3 der Lymphknotenmetastasierung. Bei NO lag die
Uberlebensrate bei 100 %, dagegen beim N1-Status bei 63,6 %. Rezidive traten bei nodal-
negativen Patienten in 14,3 % auf, bei nodal-positiven in 27,3 %. Alternative Behandlungsformen
existieren nicht und Lymphknotenmetastasen zeigen bei diesem Tumortyp eine signifikante
Prognoseverschlechterung an. Bei diesen Patienten erbringt nur die chirurgische Therapie eine

nachweisliche Prognoseverbesserung [16, 85]. Unabhéangig von der Lymphknotenmetastasierung
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wurden als wesentliche, weitere wichtige prognostische Faktoren Tumorgrof3e (pT4 vs. pT1-3)und
Fermmetastasierung (pM1 vs. pMO0) aufgezeigt [60, 227]. Auch in unserer Studie konnten beim
medullaren Karzinom statistisch signifikante Unterschiede im Uberleben bei MO vs. M1 (p < 0,005)
und bei pT4 vs. pT1 - 3 (p = 0,0001) aufgezeigt werden. Bei MO fand sich eine Uberlebensrate von
100 %, bei M1 von 63,6 %. Die Uberlebensraten bei mediastinaler Lymphknotenmetastasierung
sind signifikant schlechter, als bei fehlender oder nur cervicaler Lymphknotenmetastasierung [59,
60]. DUNN et al. [61] sehen wie andere Autoren [12, 118] als beste Therapie bei vorhandenen Hals-
lymphknotenmetastasen die Thyreoidektomie kombiniert mit einer vollstindigen Neck-Dissektion.
Beim familidren MTC ist nach DRALLE etal. [54], MOLEY etal. [159] TISSELL etal. [249], BLOCK etal.
[16] und GORETZKI et al. [85] prinzipiell, zusatzlich zur obligaten Thyreoidektomie, eine bilaterale
maodifizierte Neck-Dissektion, bzw. zentrale und ggf. mediastinale LA angezeigt, da diese Tumoren
fast immer bilateral auftreten. Bei der sporadischen Form sollte zusétzlich zur Thyreoidektomie
primér eine unilaterale modifizierte Neck-Dissektion, d.h. LA zumindest der tumortragenden Seite
erfolgen [16, 85, 147]. Patienten mit einem medullaren Karzinom > 2 cm soliten neben der
zentralen auch eine ipsilaterale prophylaktische modifizierte Neck-Dissektion erhalten [41, 204,
249]. RAZACK et al. [184] verglich prospektiv die Moglichkeit einer bilateralen Halsdissektion im
Primareingriff mit der Lymphknotendissektion in zeitichem Abstand. Bei 61 einzeitig beidseits
operierten Patienten betrug die Operationssterblichkeit 9,8 %, bei 63 zeitversetzten Eingriffen
(Intervall zwischen 6 - 12 Monaten) nur 3,2 %, ohne dal3 sich an den Spatergebnissen etwas
anderte. Keine wesentiichen Unterschiede zeigten sich in unserer Studie im Vergleich selekt. vs.
systemat. LA-Verfahren bis zum Auftreten eines Rezidivs, im Durchschnitt nach 20 Monaten. Im
Stadium 1 und Il traten keine Rezidive auf, jedoch im Stadium lil. Unterschiede im Uberleben ergaben
sich im Vergleich selektiver vs. systematischer LA nach Auftreten eines Rezidivs mit einem mittleren

Uberleben von 13 Monaten nach selektiven und 47 Monaten nach systematischen Verfahren.

6.11.5. Lymphadenektomie beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom

Undifferenzierte Karzinome haben wegen ihres raschen, lokal invasiven Wachstums, meist
verbunden mit einer friihzeitigen Femmetastasierung, eine absolut ungiinstige Prognose und die
Wertigkeit der Lymphknotenmetastasierung tritt in den Hintergrund [60, 92]. Dem stimmen unsere
Untersuchungen zu. Von den 17 Patienten miteinem anaplastischen Karzinomverstarben 16 (94,1 %)
sowohl mit und ohne LA infolge des Tumors. Nur 1 Patient (5,9 %) Uberlebte den Beobachtungs-

zeitraum nach radikaler Neck-Dissektion und befand sich nach 108 Monaten in Vollremission.
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6.11.6. Lymphadenektomie bei malignen Lymphomen
Am Hals lokalisierte maligne Lymphome, friiher haufig Indikation zur Halsdissektion, werden

aulRer mittels diagnostischer Biopsie, heutzutage nicht mehr chirurgisch behandelt [229].

6.12. Ausmal’ der Lymphadenektomie beim Schilddrisenkarzinom

Fur die Indikation zur Neck-Dissektion (LA) bestehen keine allgemein anerkannten und gultigen
Richtlinien. Dies durfte im wesentlichen daran liegen, dal3 bei 13 - 58 % der Malignompatienten
vergrol3erte und damit verdachtige Lymphknoten histologisch tumorfrei sind, andererseits werden
in etwa gleicher Haufigkeit (15 - 75 %) in klinisch unauffaligen Lymphknoten Karzinomzellen
gefunden. Trotz dieser diagnostischen Schwierigkeit ist unter dem Gesichtspunkt einer radikalen
Tumorchirurgie die funktionelle Neck-Dissektion auf der tumorbefallenen Seite und bei
Lymphknotennachweis auch kontralateral anzustreben. Als weiteres Argument fur die funktionelle
Neck-Dissektion gilt die Erfahrung, daf3 der relativ schonende Eingriff auch beidseits einzeitig
erfolgen kann. Er ist bei einer spater ndtigen Reintervention hingegen schwieriger bzw. meist sogar
unmoglich [237]. Nach ROKA et al. [195] sollte prinzipiell der funktionell und kosmetisch wichtige
M. stemocleidomastoideus nur bei direkter Tumorinfiltration entfert werden. Bei der diagnos-
tischen LA sollte man sich nicht mit der berry-picking-Methode einzelner Lymphknoten begnligen,

da auf alle Félle die gesamte Sammelstelle der jugularen Lymphknoten entfernt werden mulf.

6.12.1. Cervico-zentrale Lymphadenektomie

Die cervico-zentrale Lymphadenektomie wird als Teil der Priméroperation des Schilddriisen-
karzinoms en bloc, zusammen mit der Thyreoidektomie durchgefuihrt. Sie kann aber auch Teill
einer Komplettierungsoperation sein (Restthyreoidektomie und zentrale Lymphadenektomie)
oder sie erfolgt im Rahmen einer cervico-transstemalen Vierkompartment-Lymphadenektomie,

um locoregionare Lymphknotenrezidive im zentralen Kompartment zu vermeiden [60].

6.12.2. Cervico-laterale Lymphadenektomie / funktionelle Neck-Dissektion

Ebenso wie die cervico-zentrale und mediastinale systematische Lymphadenektomie stellt die
cervico-laterale Lymphadenektomie, bzw. funktionelle Neck-Dissektion eine vollstandige Aus-
raumung des Lymphknoten-enthaltenden Fettbindegewebskorpers unter Erhalt muskulérer,
nervaler, vaskulérer und visceraler Strukturen dar. Die cervico-laterale Lymphadenektomie wird als
Teil der Primaroperation bei ausgedehnter regionaler Lymphknotenmetastasierung oder bei

der Reoperation bei cervico-lateralen Lymphknotenrezidiven durchgefuihrt [60]. Bei dieser Form
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der Lymphadenektomie kénnen Lymphknoten leichter Ubersehen werden. Vorteil dieses
schonenderen Verfahrens zeigt ein besseres kosmetisches Ergebnis und bietet die Moglichkeit

in einer Sitzung gleichzeitig beide Halspartien zu operieren [122].

6.12.3. Modifizierte Neck-Dissektion

OZAKI et al. untersuchte beim differenzierten Schilddriisenkarzinom die Tumorausbreitung in
die regionalen Lymphknoten in 586 Fallen. Von 78 Féllen, die intraoperativ als NO beurteilt
wurden, zeigten sich in der histologischen Untersuchung Metastasen in 34 Fallen (43,6 %).
Lymphknotenmetastasen wurden in 72,3 % in der Zentralregion und in 67 % in der Jugularis-
region gefunden. Aus diesen Daten ist offenkundig, dal’ die intraoperative Beurteilung der
Prasenz von Lymphknotenmetastasen nicht sinnvoll ist und dal3 diese bei Patienten mit nicht-
fortgeschrittener Krankheit genauso haufig gefunden werden, wie bei Patienten mit fort-
geschrittener Erkrankung. OZAKI et al. und andere Autoren pladieren deshalb fir eine adaquate

modifizierte Neck-Dissektion bei differenzierten Schilddriisenkarzinomen aller Stadien [171].

6.12.4. Radikale Neck-Dissektion
Dieser Eingriff ist nur noch dann indiziert, wenn Lymphknotenmetastasen bereits auf umgebende
Strukturen tbergegriffen haben. Dies gilt sowohl fur differenzierte als auch fur anaplastische

Schilddrtisenkarzinome [237].

6.12.5. Eingriffsausweitung ins Mediastinum und mediastinale Lymphadenektomie

Die meisten, zum regionalen mediastinalen Lymphabflu3gebiet der Schilddriise gehtrenden
Lymphknoten gruppieren sich um die tracheo-oesophageale Achse und liegen dorsal der grof3en
Gefalde. Bei ausgedehntem Befall des cervico-zentralen Kompartments setzt sich die Lymph-
knotenkette jedoch nicht selten auch in das vordere obere und das infrabrachiocephale peri-
thymische Fettgewebe fort, so dal? in Einzelféllen sogar intrathymisch Lymphknotenmetastasen
nachweisbar sind. Nach BLOCK et al. [15] kommen bei 9 % der Patienten mit Schilddriisen-
karzinomen Lymphknotenmetastasen im antero-superioren Mediastinum vor, in unserer Studie in
13 % im Stadium N1b. Die mediastinale LA wird immer systematisch, einschliel3lich einer en-bloc-
Thymektomie durchgefiihrt, um ein mediastinales Rezidiv bestméglichst zu vermeiden [60].
In der Regel erfolgt die mediastinale LA als transsternaler Kombinationseingriff, zusammen
mit einer cervicalen Kompartmentektomie. Als Alternative zum onkologiegerechten transsternalen

Zugang kann die Mediastinaldissektion auch Uber den transcervicalen Weg erfolgen [198].
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Die Indikation zur radikalen Dissektion des vorderen oberen Mediastinum ist bei cervical
metastasierenden medullaren Schilddriisenkarzinomen unumstritten und die Indikation zur
Mediastinaldissektion sollte grof3ztigig gestellt werden [18, 113, 147, 196, 198]. Insbesondere
dann, wenn bei primér retrosternaler Ausbreitung oder nach radikal cervicalen Eingriffen eine
Konzentrationserh6hung des spezifischen Tumormarkers Kalzitonin persistiert, denn sicher
wirksame Erganzungsbehandlungen gibt es nicht und Aussicht auf Erfolg, hinsichtlich Radikalitat
oder langer anhaltender Remission infolge Tumorreduzierung, besitzt allein das chirurgische
Vorgehen [189, 257]. Unterschiedliche Auffassungen gibt es bei den differenzierten und
anaplastischen Karzinomen [9, 31, 198, 237] in Bezug auf Indikation, Technik und Ausmal3 der
Mediastinalrevision, jedoch ergeben sich durch eine moglichst radikale Tumorreduktion giinstigere
Voraussetzungen fur adjuvante Therapiemal3nahmen. Beim anaplastischen Karzinom wird
zwar keine Verbesserung der Lebenserwartung, aber zumindest eine Verbesserung der Lebens-

qualitat (z.B. Verhinderung mechanisch bedingter Dyspnoe durch den Tumor) erreicht [198].

6.12.6. Cervicale Reinterventionen

Cervicale Reinterventionen haben ihre Berechtigung und sind in allen Féllen locoregionéarer
Rezidive differenzierter Schilddriisenkarzinome, sowie sekundar auftretenden cervicalen Lymph-
knotenmetastasen zu fordern. Das Ausmal3 des Re-Eingriffs ist dem individuellen Befund
anzupassen, sollte jedoch auch die Wiederholung einer systematischen modifizierten Neck-
Dissektion einschlief3en. In unserer Studie zeigten sich im Stadium NO (RO-Resektion) mit und
ohne Lymphadenektomie in 8,8 % Rezidive. Bei diesen Féllen konnte durch einen Rezidiv-
eingriff in 66,7 % Volremission erreicht werden, in 33,3 % kam es zur Progression. Im Stadium
N1 (RO-Resektion) traten mit und ohne LA 30,3 % Rezidive auf. Nach einem Rezidiveingriff

lag zum Zeitpunkt des Erhebungsabschluf3 in 80 % Vollremission, in 20 % Progression vor.

6.13. Rezidive und Rezidivletalitat beim Schilddriisenkarzinom

Rezidive und Rezidivletalitat bilden eine wichtige prognostische Grol3e. Die meisten Rezidive
treten in den regionalen Lymphknoten auf (90 % préatracheal, 90 % paratracheal, 6 % im oberen
Mediastinum) [71]. Die Rezidivhaufigkeit ist nach Literaturangaben in den ersten 3 - 5 Jahren
am grof3ten [36, 87, 153, 165, 167, 203]. 60 % der Rezidive zeigten sich in unserer Studie in

den ersten 2 Jahren nach Primértherapie.
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6.13.1. Rezidive beim differenzierten Schilddriisenkarzinom

Studie Hist0|ogie Tumor Operatives Rezidiv- Uber' Zeit
Vorgehen rate | leben | (Jahre)
BROOKSetal. [24] | Differenziert| T1-T2 | Thyreoidektomie =~ | 16% | - | 95
Differenziert | T1 -T2 | subtotale Resektion 11 % - 95
DeGROOT etal. [49] | papillar | T1-T4 | Thyreoidektomie + =2 - 978%| 12

EMERICK etal. [64]] follikuldr | T1-T4 Thyreoidektomie+131J 46 % | 985 % 104
ENGEL etal. [65]| papillar | T1-T2 | subtotale Resektion | 68 % | 100% | 75
folikular | T1-T2 | subtotale Resektion 3,0 % 97 % 75

Ergebnisse papillar | T1-T2 | Thyreoidektomie | 127% | 982% | 59
UNSERER Studie subtotale Resektion 77 % | 923%
folikular | T1-T2 | Thyreoidektomie =~ | 100% | 90 % | 48

subtotale Resektion 15,0 % -

Aus ihren Erfahrungen schlief3en viele Autoren, dald beim differenzierten Schilddriisenkarzinom
eine Thyreoidektomie notwendig ist (ggf. mit Revision der trachealen und paravasalen Lymph-
knotenlogen), um die Rezidivrate weitestmdglich zu senken [55, 79, 194, 210). Die Rezidivhaufigkeit
ist nach Thyreoidektomie nachweislich geringer als nach eingeschrénkt radikalen Operations-
verfahren [31, 170, 180, 200]. MAZZAFERRI u. YOUNG [150] fanden eine statistisch signifikante
Zunahme der lokalen Rezidivrate nach eingeschrénkten Operationsverfahren. In unserer Studie
zeigten sich beim differenzierten Karzinom nach Thyreoidektomie mit RO-Resektion 11,5% Rezidive
und bei eingeschrankten Schilddriisenresektionsverfahren (RO-Resektion) 20 % Rezidive. Bei
jugendlichen Patienten mit extrathyreoidalen Karzinomen liegen relativ haufig zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung Lymphknotenmetastasen vor. Bei diesen Patienten sind auch haufiger Rezidive
festzustellen, doch die Letalitét scheint unbeeinfiul3t [31, 95, 157). Eine signifikante Rezidivhaufigkeit
ab dem 50. Lebensjahr ist bei follikuléren Karzinomen zu verzeichnen. In unserem Kollektiv fand
sich sowohl beim follikuléren, als auch beim papillaren Schilddriisenkarzinom ein Anstieg der
Rezidivhaufigkeit bei Patienten tber 50 Jahre. Zur Erkrankung und Tod am Rezidiv disponieren
neben der Lymphknotenmetastasierung Faktoren wie hdheres Alter, ménnliches Geschlecht flr
das follikulére Karzinom und héhere T- und N-Stadien, wenn auch in deutlich geringerem Umfang
[194, 252]. Dies bestatigte sich im wesentlichen auch in unserer Studie. Signifikante Unterschiede
im Hinblick auf die Rezidivwahrscheinlichkeit zwischen weiblichem und méannlichem Geschlecht
lief3 sich sowohl fur das paypillére, als auch das follikulére Schilddriisenkarzinom nicht nachweisen.
Fur intrathyreoidale differenzierte Karzinome liegt die Rezidivrate zwischen 6,6 und 29 % [30, 46,
71, 87, 116, 150, 154, 157, 210] (12 % Rezidive beim papillaren und 20,7 % beim follikuléren
Schilddriisenkarzinom in unserem Kollektiv). MCHENRY et al. [154] geben eine kumulative

Rezidivrate von 19 % bei Vorliegen von initialen Lymphknotenmetastasen an und von 2 % bei
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primér negativem Lymphknotenstatus und zeigen, wie auch DeGroot et al. [48], einen negativen
Effekt von Lymphknotenmetastasen auf das Auftreten eines Rezidivs auf. In unserer Studie fand
sich beim differenzierten Karzinom bei nodal-negativen Patienten eine Rezidivrate von 10,3 %, bei
nodal-positiven Patienten von 37,9 %, welches einen statistisch signifikanten Unterschied darstellt
(p = 0,003). Betrachtiichen Einfiuf3 nimmt fur jedes Alter, fur alle histologischen Untergruppen und
jedes Tumorstadium die initial weniger radikale Operation und postoperative Elimination von
Schilddriisenresten mit Radiojod [38, 194]. Beim differenzierten Schilddriisenkarzinom scheinen
Tumorrezidiv, Tumorprogression und Langzeit-Uberleben durch eine TSH-Suppressionstherapie
gunstig beeinflu3t zu sein [38]. Auffallig ist, sowohl nach Literaturangalben, als auch in unserer Studie,
daf3 die Mehrzahl der differenzierten Schilddriisenkarzinome, die schlief3lich metastasierten zum
Operationszeitpunkt bereits Stadium Il und IV der Erkrankung aufwiesen [210]. Im Stadium | und
im Stadium Il traten in unserem Kollektiv 8,7 % Rezidive auf, im Stadium |1l und Stadium IV 38,2 %.

6.13.2. Rezidive beim papillaren Schilddriisenkarzinom

Rezidive haben beim papillaren Schilddriisenkarzinom eine unterschiedliche prognostische Bedeu-
tung. Lymphknotenrezidive sind haufig kurabel, Lokalrezidive (im Schilddriisenbett) oder hématogene
Rezidive weisen eine emstere Prognose auf [48, 79, 97). Lokale Rezidive, Lymphknoten- oder
Femmetastasen traten beim papillaren Schilddriisenkarzinom nach SAMEL und KAUFER [210]in
16,9 % auf, in unserer Studie einschlief3lich im Verauf aufgetretener Femmetastasierung (MO bei
Priméartherapie) in 17,2 %. Rezidive treten in jeder Altersklasse auf; genauso haufig bei jungen, wie
bei alteren Patienten [150]. Als bestimmend fUr das Auftreten eines Rezidivs nach 5 Jahren
Beobachtungszeit erwiesen sich nach BOTTGER et al. der Status der regionaren Lymphknoten,
der Differenzierungsgrad des Tumors und das Geschlecht [23]. Wahrend sich im Auftreten eines
Rezidivs in unserem Krankengut keine Abhangigkeit vom Geschlecht zeigte, waren sowohl der
Status der regionaren Lymphknoten, als auch der Differenzierungsgrad des Tumors (5,8 % der
Rezidive fanden sich bei G1, 14 % bei G2 und 50 % bei G3) signifikante Einflugrof3en. Eine
statistisch signifikante Zunahme der lokalen Rezidivrate oder regionéren Tumorrezidiven bei kurativ
behandelten Patienten fand sich nach eingeschrankt radikalen Operationsverfahren von durch-
schnittiich 13 % (MAZZAFERRI und YOUNG 14,2 %, LADURNER et al. 10,4 %, SCHRODER
129 %) [23, 135, 150, 224] und nach Thyreoidektomie zwischen 0 % und 26 % [3, 4, 6, 25, 36, 100,
153, 232, 250]. Die Ergebnisse unserer Studie entsprechen weitgehend den Vergleichen mit der
Literatur, mit einer Rezidivrate von 18,2 % nach eingeschrankter Schilddriisenresektion und 11 %

Rezidiven nach Thyreoidektomie mit RO-Resektion, wobei im Vergleich der Thyreoidektomie (RO)
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versus eingeschrankter Schilddriisenresektion (RO) im Mantel-Haenszel-Test in unserer Studie
beim papillaren Schilddriisenkarzinom kein statistisch signifikanter Unterschied aufzuzeigen war
(p > 0,05). Durch eine priméare Thyreoidektomie oder Restthyreoidektomie, die in 35,7 - 62 %
Residualtumoren erfal3t, wird die Rate lokoregionarer Rezidive gesenkt [88, 173, 261], jedoch
nicht die Tumorsterblichkeit [79, 87, 97]. Der Sinn einer Neck-Dissektion beim papillaren Karzinom
zur Vermeidung eines Rezidivs im Stadium | und Il nach UICC ist nicht eindeutig zu kiaren, zumal
bei Patienten bei denen eine Neck-Dissektion durchgefiihrt wurde gehduft pT3- und pT4-Stadien
vorliegen [23]. Um das Rezidivrisiko zu verminderm wird eine selektive LA auf der befallenen Seite
mit Ausraumung des zentralen Kompartments empfohlen [191]. In unserem Patientenkollektiv
wurde im Stadium pT1 in 32,1 %, im Stadium pT2 in 27,5 %, im Stadium pT3 in 50 % und im
Stadium pT4 in 63,6 % eine LA angewandt. Der Benefit-Effekt der RJT und der Schilddriisen-
hormone in der Rezidiv-Vermeidung beim papilldren Karzinomwurde in mehreren Studien bestatigt.
Viele Autoren zeigten auf, dal3 die RJT eine effektive Form adjuvanter Therapie darstellt [43, 150].
Die von MAZZAFERRI et al. analysierten Resultate zeigten fur L&sionen grof3er 1,5 cm eine Rezidiv-
rate von nur 64 % nach RJT kombiniert mit suppressiver Therapie, im Gegensatz zu einer Rezidiv-
rate von 13,1 % bei alleiniger Schilddriisenhormongabe und 40 % ohne adjuvante Therapie [38, 43,
150, 194]. In unserem Patientengut war beim papillaren Schilddriisenkarzinom (im Gegensatz
zum follikularen Karzinom) ein statistisch signifikanter Unterschied in der Rezidivrate, bzw. der

rezidivfreien Zeit im Vergleich RJT vs. sonstigen Therapieformen nicht aufzuzeigen (p > 0,05).

6.14. Prognose und Uberlebenswahrscheinlichkeit beim papillaren Karzinom
5- und 10-Jahres-Uberlebensrate beim papillaren Schilddriisenkarzinom:

Autor 5-Jahres-Uberlebensrate 10-Jahres-Uberlebensrate
CODY llletal. [42] || 86 % (differenzierte Karzinome) | 64 % (differenzierte Karzinome)
HARADA et al. [118] 97.4 % 95,8 %

LINDNER et al. [143] 93,7 % -

MAZZAFERRI etal. [152] - 92 %

NORTON et al. [167] 92 % 74 %

ROKA et al. [199] 97 % 92 %

ROSLER [193] 95 % 75 %

EIGENE Ergebnisse 93,1% -

Bei sorgfaltig durchgefiihrter chirurgischer Intervention, nuklearmedizinischer Ablation und Hormon-
suppression zeigt sich beim papilldren Schilddriisenkarzinom eine gute 5-Jahres-, bzw. 10-Jahres-
Uberlebensrate mit > 90 %-iger Uberlebenswahrscheinlichkeit. Nach Literaturangaben versterben
4.8 - 20 % der Patienten an einem papillaren Schilddriisenkarzinom [26, 34, 150, 251, 252, 262, 273].
Bei REINERS und BORNER[187] zeigte sich eine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 86 %.
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Am Erhebungsabschluf? unserer Studie waren 6,9 % der Patienten tumorbedingt verstorben und in
Ubereinstimmung mit anderen Autoren [23, 34, 74, 96, 124, 150, 153, 225, 226, 233] war eine
statistisch signifikante Abhangigkeit vom Alter aufzuzeigen (100 % < 45 Jahre Uberlebten den
Beobachtungszeitraum, 12 % > 45 Jahre verstarben tumorbedingt). GLANZMANN et al. fanden fur
papillare Karzinome eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 80 - 100 % (< 45 Jahre), in fortgeschritenem
Tumorstadium 60 - 70 %[82] und BOTTGER et al. [23] gab eine 15-Jahres-Uberlebensrate von 835%
an, fur Patienten die zum Operationszeitpunkt < 45 Jahre waren, gegentiber 44 % > 45 Jahren. Neben

dem Alter zeigt sich auch zwischen Tumorstadium und Prognose ein signifikanter Zusammenhang.

5- und 10-Jahres-Uberlebensrate - Einteilung nach den Stadien der UICC:

Stadiumnach UICC |~ Stadium! | Stadiumll | Stadiumill | StadiumlV
Uberlebensrate 5J* 10J* | 5J* | 10J* 5J* |10J* | 5J* 10 J.*
BOTTGER et al. [23] - 86,9 % - 72 % - 49 % - 0%
RUSSELL etal. [203] 90 % 85% | 89% | 82% - - - -
EIGENE Ergebnisse 100 % - 95 % - 85,7 % - 25% -

* 5-Jahres-Uberlebensrate * 10-Jahres-Uberlebensrate

Nach MEYBIER et al. [157] erwies sich beim papillaren Schilddriisenkarzinom das Stadium
als bestimmende EinfluRgroRe fir Uberlebensdauer und Lange des rezidivireien Intervalls.
Neben dem Stadium zeigt eine mikroskopisch nachweisbare Gefalinfitration einen signifikanten
Einflu’ auf die Prognose (80 % 10-Jahres-Uberlebensrate ohne histologischen Nachweis
einer Gefalinfiltration, 0 % bei Gefaliinvasion durch den Tumor [74, 200]). Desweiteren gelten
Fernmetastasen als wichtiger prognosebestimmender Faktor. In unserem Kollektiv tiberlebten
96,3 % der Patienten mit MO und nur 40 % mit Fernmetastasen (M1) den Beobachtungs-
zeitraum. Auch bei Lymphknoten-positivem Status zeigt sich beim papillaren Karzinom bei
N1IMO vs. NIM1 (p =0,0011) ein statistisch hochsignifikanter Unterschied im Uberleben mit
und ohne Fernmetastasen (p = 0,006 nach 5 Jahren und p = 0,03 nach 10 Jahren [143]).

6.15. Prognose, Uberleben und Rezidive beim follikuldren Schilddriisenkarzinom

Die Prognose des follikuléren Schilddriisenkarzinom ist ungtinstiger als des papillaren Karzinom.
Vorliegende Lymphknotenmetastasen bedeuten beim follikuldren Karzinom eine fortgeschrittene
Erkrankung und schlechtere Prognose, da tumorts okkupierte Lymphknoten die Uberlebensléange
und die Dauer des rezidivireien Intervalls beeinflussen [5, 95, 157, 185]. Nach PICHLMAIER, ROHER,
SCHRODER et al. 1984, LANG et al. 1986, BERCHTHOLD und ROSLER, BULL und EMRICH
[12, 137, 178, 226] kbnnen auch gekapselte Formen mit nur minimaler Gefal3- und Kapselinvasion
in bis zu 14 % (in unserem Kollektiv 23,1 %) und nach GLANZMANN et al. sogar in 30 % [82]
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Femmetastasen aufweisen, die in Ubereinstimmung mit unseren Daten einen statistisch signifi-
kanten EinfluR auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit und rezidivireie Zeit und damit auf die
Prognose zeigen. Ebenfalls ernéht sich die Rezidivhaufigkeit, wie u.a. ROSLER et al. aufzeigten,
signifikant in hdherem Alter (> 50 Jahre) [194]. Der mittlere Altersdurchschnitt fir das Auftreten von
Rezidiven lag in unserem Kollektiv bei 61 Jahren. REINERS und BORNER [187] wiesen auf eine
5-Jahres-Uberiebensrate von 82% hin, tibereinstimmend mit anderen Literaturangaben von 73 - 96 %.
43 - 94 % der Patienten leben noch nach 10 Jahren [46, 118, 152, 167, 203, 262]. Entscheidend
fir die Uberlebensdauer ist beim follikuldren Schilddriisenkarzinom das Stadium [157]. GLANZ-
MANN et al. [82] unterschieden Friihstadien mit einer 10-Jahres-Uberlebenszeit von 80 - 100 %
und 50 % bei initial fortgeschrittenem Tumorstadium. Die 5-Jahres-Uberlebensrate unserer Studie
lag bei 82,1 %, wobei nur Patienten im Stadium Il und vorallem im Stadium IV nach UICC tumor-
bedingt verstarben. Nach OMMER et al. [169] verstarben 11,6 % der Patienten tumorbedingt (17,9 %
in unserem Kollektiv), wobei durch die chirurgische Behandlung von Rezidiven eine Lebens-
verlangerung erziett werden konnte. Empfohlene Behandlungsstrategie ist, durch die Tendenz zur
hamatogenen Metastasierung, unabhangig von Tumorgréf3e und Patientenalter, selbst beim
prognostisch glinstigen eingekapselten follikularen Karzinom die Thyreoidektomie (ggf. Rest-
thyreoidektomie in zwetter Sitzung), mit zusatzlicher LA nach Mal3gabe des Lymphknotenbefalls
[11, 12, 64, 84, 112, 119, 143, 157, 185, 199, 223, 228, 244, 257]. Eine Prognoseverbesserung und
Steigerung der Uberlebensrate, insbesondere bei vorliegender GefaRinfitration, zeigten u.a. REEVE
und DELBRIDGE [185] bei Thyreoidektomie vs. begrenzteren Resektionsverfahren auf. Nach
eingeschrankten Schilddriisenresektionsverfahren kommt es nach Aussagen von SAMEL und
KAUFER [210] in 9,1 % zur Ausbildung von lokalen Rezidivtumoren, wohingegen sich in unserem
Kollektiv sogar eine Lokal-Rezidivrate von 20 % zeigte. Im Mantel-Haenszel-Test war in unserer
Studie beim follikuléren Karzinom ein statistisch signifikanter Unterschied in der rezidivireien Zeit bei
Thyreoidektomie (RO) vs. eingeschréankter Schilddriisenresektion (RO) (p = 0,0466) aufzuzeigen,
nicht aber in der Uberlebenszeit (p > 0,05). Diskutiert wird weiterhin das nétige Ausmal einer
Lymphadenektomie. Beweise, dal3 eine aggressive LA im Vergleich zu selektiven LA-Verfahren
bei infiltrierten Lymphknoten einen Uberlebensvorteil bietet, oder das Risiko eines Lokalrezidivs und
damitverbundener Morbiditat reduziert, gibt es nicht [150, 178, 185, 229]. Ein statistisch signifi-
kanter Unterschied bei selektiven vs. systematischen Verfahren der Neck-Dissektion lief3 sich in
unserer Studie nicht nachweisen (p > 0,05). Lymphknotenrezidive traten sowohl nach selektiven,

als auch nach systematischen LA-Verfahren auf, allerdings nur im Stadium 11l und IV nach UICC.
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6.16. Radiojodtherapie (RJT) beim differenzierten Schilddrisenkarzinom

Die Frage der Notwendigkeit einer Nachbehandlung mit Radiojod beim differenzierten Schilddriisen-
karzinom wird, ahnlich der Frage der Radikalitat und Notwendigkeit einer LA kontrovers diskutiert.
Metastasen der meisten differenzierten Schilddriisenkarzinome kénnen Jod (**'J) aufnehmen.
Absolute Voraussetzung dafur ist die vollstandige Entferung der gesamten Schilddise. Dies gilt als
Hauptargument zur Thyreoidektomie beim differenzierten Schilddriisenkarzinom. Nur so kann sich,
unter endogener, nach Absetzen der Schilddriisenhormonsubstitution induzierter TSH-Stimulation,
*J in Metastasen anreichem, wihrend bei vorhandenem nomalem Schilddriisenparenchym eine
effektive Darstellung und Behandlung von Metastasen verhindert wirde [41, 178]. Zur Prognose-
verbesserung ist nach der Operation eine RJT mit Hormonsuppression zwingend nétig [1, 30, 31,
64, 140, 143, 150, 157, 199]. SAMEL und KAUFER [210] erreichten bei 94,1 % der Patienten nach
primarer Thyreoidektomie (bzw. Restthyreoidektomie innerhalb von 48 Stunden nach dem Initial-
eingriff), gefolgt von einer Ablation mit *'J, Tumorfreiheit, tibereinstimmend mit 91,9 % in unserer
Studie. Tumorspezifische Uberlebensraten von 95 % und 90 % (10 und 20 Jahre) erreichte
SARTORELLI et al. [212] beim differenzierten Karzinom nach subtotaler oder ,near-total” Thyreoid-
ektomie mit nachfolgender RJT, sogar bei vorliegenden mediastinalen und/oder Femmetastasen.
Eine signifikante Differenz im 5-Jahres-Uberleben beim follikuldren Schilddriisenkarzinom zeigte
LEEPER bei Patienten auf, die Radiojod erhietten (100 % Uberlebensrate mit und 33,3 % ohne RJT)
[140]. Auch in unserem Kollektiv fand sich im Uberleben ein statistisch signifikanter Unterschied
beim follikularen Karzinom bei RJT versus sonstigen Therapieformen (p = 0,0494). Neben einer
Lebensveriangerung beobachteten EMERICK et al. [64] und OMMER et al. [169] nach Thyreoid-
ektomie mit nachfolgender RJT geringe Rezidivraten von 6,2 % in 10,4 Jahren (9,3 % in unserer
Studie). GLANZMANN et al. [83] erreichte beim differenzierten Schilddriisenkarzinom mit lokaler
oder regionaler Tumorausbreitung nach eingeschrankter Schilddriisenresektion kombiniert mit
einer RJT, oder perkutaner Radiatio (letzteres in den 70-er Jahren) eine Mortalitdtsrate <5 %

(Patienten < 40 Jahre), bzw. 2 - 20 % (altere Patienten im Tumorstadium T 1 - 3, NO - 1, MO).

6.17. Chemotherapie bei hochmalignen Schilddriisentumoren

Die Prognose hochmaligner Schilddrusentumoren ist besser als bei anaplastischen, aber
schlechter als bei differenzierten Schilddrisenkarzinomen [41]. Nach BURKE et al., CLARK und
DUH und anderen Autoren [27, 41, 50] bestehen beste Aussichten bei Lokalisation der Erkrankung
auf die Schilddriise (Uberlebensraten: 75 - 85 % bei intrathyreoidalem Sitz, 35 % bei Infiltration

regionaler Lymphknoten, 5 % bei erweiterter Ausbreitung). Die Chemotherapie ist primarer
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Kombinationspartner zur chirurgischen Therapie bei hochmalignen Tumoren, allerdings ist ein
pratherapeutisch schlechter Allgemeinzustand des Patienten, schon im Hinblick auf die zu
erwartende Toxizitdt der Chemotherapie, ein Ausschluf3grund. Beste Erfolge der Chemotherapie
wurden bei histologisch zu den glinstigeren Subgruppen zahlenden Tumoren beobachtet
(undifferenzierte Schilddriisenkarzinome mit differenzierten Anteilen, kleinzelige undifferenzierte
Schilddriisenkarzinome), aber auch spindelzellige und riesenzellige Schilddriisenkarzinome
sprechen auf Chemotherapie an, wenn auch die Ansprechrate geringer und die Remissionsdauer
kirzer ist [115, 131]. HOLLINSKY et al. [115] und DURIE et al. [62] konnten bei hochmalignen
Neoplasmen bel friih einsetzender Kombinations-Chemotherapie passagere Teil- und Vollremis-
sionen erreichen, die zu nachweisbar langerem Uberleben, als bei unbehandelten Vergleichs-
gruppen fuhrten [168]. Lokalrezidive kénnen bei prognostisch giinstigen histologischen Subtypen
auch bei lokal nur palliativer Erstoperation verhindert und die Fernmetastasierung bei Ansprechen
der Chemotherapie hinausgezogert werden, was in erster Linie zur Verlangerung der Uber-
lebenszeit beitrégt. Bei riesenzelligen Schilddriisenkarzinomen oder Sarkomen ist dies nur
bedingt mdglich. Hier scheint die Kombination von Chemotherapie mit hyperfraktionierter
Bestrahlungstherapie wie KIM und LEEPER (1983) oder TALLROTH (1987) angaben, sinnvoll
[126, 131, 243]. Die bestmdglichsten Ergebnisse erzielte HOLLINSKY et al. mittels Kombination
von Chemotherapie (Chop-Schema) und/oder Strahlentherapie [115]. Positive Ansprechraten
bei hochmalignen Tumoren bis zu 34 % fanden KOBER et al. [131], in Einklang mit den
Ergebnissen einer kontrollierten ECOG-Studie von SHIMAOKA et al. (1985) [231], bei einer

Kombinationschemotherapie im Gegensatz zur Monochemotherapie (Ansprechrate nur 5 %).
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7. Beantwortung der gestellten Fragen

Auf Grund der hier vorliegenden retrospektiven Untersuchung von 169 Patienten mit

Schilddrisenmalignomen lassen sich folgende Ergebnisse feststellen und die Eingangs

gesteliten Fragen wie folgt beantworten:

1. Lokalrezidive und Lymphknotenrezidive treten bei allen Schilddriisenkarzinomen auf, wobei

der histologische Typ die Rezidivhaufigkeit und die rezidivireie Zeit in Abhangigkeit vom

Stadium beeinfluf3t.

Rezidivhaufigkeit des Schilddriisenkarzinoms in Abhangigkeit vom Stadium (hach UICC):

Histologie (n) Rezidive (%) Stadium | | Stadium Il | Stadium lll | Stadium V
papillér (87) 14,9 % 15,4 % 23 % 38,5 % 23,1%
follikulér (39) 20,5 % 125% 25 % 25 % 375%
medullér (18) 22,2% - 25 % 75 % -
anaplastisch (17) - - - - -
Tumorbedingter Tod beim Schilddriisenkarzinom:
Histologie (n) Tod durchTumor | Stadium| | Stadium Il | Stadium lll | Stadium V
papillér (87) 6,9 % - 16,7 % 33,3% 50 %
follikulér (39) 179% - - 14,3 % 85,7 %
medullér (18) 22,2% - - 50 % 50 %
anaplastisch (17) 94,1 % - - - 100 %

Damit ergibt sich auch fiir das Uberleben und die Prognose eine Abhangigkeit vom Tumortyp.

2. Im Hinblick auf die 5-Jahres- und 10-Jahres-Uberlebensrate zeigen sich bei den verschiedenen

Schilddriisenkarzinomen Unterschiede. Beste Ergebnisse fanden sich beim papillaren

Schilddriisenkarzinom.

Malignomart durchschnittliches Uberleben (Monate)
papilléres Schilddriisenkarzinom 71,3 Monate
follikulares Schilddriisenkarzinom 57,7 Monate
medullares Schilddriisenkarzinom 46,6 Monate
anaplastisches Schilddriisenkarzinom 12,1 Monate
sonstige Schilddriisenmalignome 38,8 Monate

Durchschnittliches Uberleben (in Monaten) aufgeteilt in die Stadien | - IV nach UICC:

Stadium papillar follikular medulldr anaplastisch
Stadium | 70,1 70 58,5 -
Stadium |l 70,6 68,4 76,3 -
Stadium |lI 71,1 62,3 40,1 -
Stadium IV 89,7 25,8 75 12,1
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3. Die OP-Radikalitét ist bei den papillaren und follikularen Schilddriisenkarzinomen unter
Bertiicksichtigung des T-Stadium ausreichend zu beurteilen. Der N-Status muf3 bei allen
Tumortypen in Bezug auf die OP-Planung, OP-Taktik und OP-Radikalitat immer mit

einbezogen werden.

4. Beim papillaren und follikularen Schilddriisenkarzinom ergeben sich im Stadium NO mit
und ohne Lymphadenektomie keine statistisch signifikanten Unterschiede bis zum
Auftreten eines Rezidivs. Beim medullaren Schilddriisenkarzinom kann auf Grund des
nicht ausreichenden Zahlenmaterials keine sinnvolle Aussage Uber die Vor- oder Nachteile
einer Lymphadenektomie im Stadium NO gemacht werden. Hingegen wird die Prognose

beim anaplastischen Karzinom durch eine Lymphadenektomie nicht beeinfluf3t.

5. Die Lymphadenektomie im Stadium N1a und N1b verbessert die Prognose bei den papillaren,
follikularen und medullaren Karzinomen, sowohl im Hinblick auf die Uberlebenswahr-
scheinlichkett, als auch fur die rezidivirele Zeit eindeutig. Bei den anaplastischen Schilddriisen-
karzinomen laf3t sich ein Vorteil der Lymphadenektomie, auf Grund des meist bei Diagnose-
stellung bereits weit fortgeschrittenen Tumorleidens und der schlechten Prognose, in der
Uberlebenszeit nicht erkennen. Rezidive wurden beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom

bei einer durchschnittichen Uberlebenszeit unseres Kollektivs von 12,1 Monaten nicht erlebt.

6. Bei den differenzierten Schilddriisenkarzinomen sollte im Stadium NO keine Lymphaden-
ektomie erfolgen, da sich sowohl mit Lymphadenektomie, als auch ohne Lymphadenektomie
keine statistisch signifikanten Unterschiede fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit aufzeigen
lassen. In den Stadien N1a und N1b solite sowohl beim papilléren, als auch beim follikuléren
Schilddriisenkarzinom die Lymphadenektomie des zentralen Kompartments (Kompartment 1a
und Kompartment 1b) durchgefiihrt werden. Im Stadium N1b mit Metastasen in den bilateralen,
in der Mittelinie gelegenen oder kontralateralen Halslymphknoten solite neben der zentralen
Lymphadenektomie auch die Ausraumung der Lymphknotengruppen im Kompartment 2 und
im Kompartment 3 erfolgen. Bei Vorliegen von Metastasen im antero-superioren Mediastinum
solte die Lymphadenektomie durch eine Ausrdumung des Kompartment 4 erganzt werden.
Hingegen solite beim medulléren Schilddriisenkarzinom die Ausrdumung des Kompartment la,
Ib, Il und Ill en Prinzip, sowohl bei Lymphknoten-negativen, als auch bei Lymphknoten-

positiven Patienten und AusrAumung des Kompartment IV bei Bedarf durchgeftihrt werden.
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7.

Unter der individuell angepal3ten Radikalitat zeigten sich gleich gute Ergebnisse mit selektiven
Lymphadenektomieverfahren versus systematischen Lymphadenektomieverfahren. Bei
Thyreoidektomie (RO) mit selekiiver Lymphadenektomie (berry-picking oder zentrale Lymph-
adenektomie) fand sich im Uberleben, im Vergleich von NO, Nla und N1b, als auch im
Vergleich in den Stadien | - IV nach UICC, kein statistisch signifikanter Unterschied versus
systematischen Lymphadenektomieverfahren (funktionelle Neck-Dissektion, modifiziert radikale
Neck-Dissektion, radikale Neck-Dissektion, mit und ohne Ausweitung in das Kompartment 4).
Beim papillaren Schilddriisenkarzinom zeigten sich in den Stadien | - lll nach UICC und im
Vergleich des Lymphknotenbefalls (NO, N1a, N1b) bei eingeschrankt radikalen Verfahren
versus radikaleren Verfahren keine statistisch signifikanten Unterschiede in der rezidivireien
Zeit. Bei follikularen Schilddrisenkarzinomen traten Rezidive nur in den Stadien Ill und
Stadien IV nach UICC auf. Es fand sich hier ebenfalls kein signifikanter Unterschied im
Vergleich selektiver versus systematischer Lymphadenektomieverfahren. Beim medullaren
Schilddriisenkarzinom waren keine wesentlichen Unterschiede im Hinblick auf die Zeit bis
zum Auftreten eines Rezidivs aufzuzeigen, jedoch ergaben sich Unterschiede im Uber-
leben nach Rezidiv bei selektiven versus systematischen Lymphadenektomieverfahren.
So sollten selektive Lymphadenektomieverfahren beim medullaren Schilddriisenkarzinom
nicht angewandt werden. Da Rezidive meist erst nach 20 - 25 Jahren auftreten und tber
einen so langen Beobachtungszeitraum nur wenig Material vorliegt, waren zur Beurteilung
langfristige Untersuchungen erforderlich. Dem entsprechend kénnen die vorliegenden

Ergebnisse nur eingeschrankt und nur in Anbetracht der Beobachtungszeit gewertet werden.

Signifikante Unterschiede in der Uberlebenszeit und rezidivireien Zeit lieRen sich im Vergleich
der Thyreoidektomie (RO) versus eingeschrankten Schilddriisenresektionsverfahren (RO)
nicht aufzeigen. Unterschiede ergaben sich bei Auftreten eines Rezidivs und in der Art des
Rezidivs (Lokalrezidiv/Lymphknotenrezidiv). Statistisch signifikante Unterschiede ergaben
sich im Vergleich der RO- mit der R1/R2-Resektion.

Im Vergleich der Thyreoidektomie (RO) mit eingeschrankten Schilddriisenresektionsverfahren
(RO) liel3en sich bei den differenzierten Schilddriisenkarzinomen (sowohl mit zusatzlicher
Lymphadenektomie, als auch ohne Lymphadenektomie) weder signifikante Unterschiede
im Hinblick auf das Uberleben, noch auf die rezidivfreie Zeit aufzeigen (p > 0,05). Auffallig

war, dald bei Thyreoidektomie (RO) nur Lymphknotenrezidive, bei den eingeschrankten
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Schilddriisenresektionsverfahren sowohl Lokalrezidive, als auch Lymphknotenrezidive
auftraten. Bei den medulldren Karzinomen traten nach Thyreoidektomie (RO) in 22,2 %
(sowohl mit Lymphadenektomie als auch ohne Lymphadenektomie) Lymphknotenrezidive
auf, Lokalrezidive wurden nicht beobachtet. Eingeschrankte Schilddriisenresektions-

verfahren wurden beim medullaren Schilddriisenkarzinom nicht durchgefhrt.

b) Im Vergleich der RO-Resektion versus R1/R2-Resektion fand sich ein statistisch signifikanter
Unterschied im Hinblick auf das Uberleben (p < 0,05), sowohl im Vergleich der Thyreoid-
ektomie (RO) versus Thyreoidektomie (RL/R2) (p < 0,05), als auch im Vergleich
eingeschrankter Schilddriisenresektionsverfahren RO versus R1/R2 (p = 0,0011). Nicht
signifikant war der Unterschied der Thyreoidektomie (RO) versus eingeschrankten
Schilddriisenresektionsverfahren (RO) (p = 0,6284). Ebenfalls zeigte sich kein signifikanter
Unterschied bei Thyreoidektomie (RO) versus eingeschrankter Schilddriisenresektion (RO)

beim papillaren Schilddriisenkarzinom mit und ohne Lymphadenektomie.

8. Zusammenfassung

Die Resultate unserer retrospektiven Analyse Uber 169 Patienten zeigten, dafd papillare
Schilddriisenkarzinome im Vergleich zu follikularen, medulldren und anaplastischen Karzinomen
die beste Prognose, anaplastische Karzinome aufgrund ihrer hohen Malignitat, des schnellen
Wachstums und des progredienten Verlaufs die schlechteste Prognose aufweisen. Rezidive
traten bei allen Schilddriisenkarzinomen auf, jedoch zeigte sich ein Einflul3 des histologischen
Typ auf die Rezidivhaufigkeit in Abhangigkeit vom Stadium. Entsprechend ergab sich auch bei
den verschiedenen Tumortypen eine Abhangigkeit fiir das Uberleben und die Prognose.
Statistisch signifikante Unterschiede zeigten sich im Vergleich der RO-Resektion mit der R1/R2-
Resektion, so daf3 beim Schilddriisenkarzinom unbedingt eine vollstandige Tumorentfernung
angestrebt werden muf3. Das Ausmal3 der primaren Resektion mit RO-Situation zeigte beim
differenzierten Schilddriisenkarzinom, im Vergleich eingeschrénkter Schilddriisenresektions-
verfahren (RO) mit der Thyreoidektomie (RO) gleich gute Ergebnisse, ebenfalls mit selektiven
Lymphadenektomieverfahren versus systematischen Lymphadenektomieverfahren. Die
Lymphadenektomie bietet im Stadium NO bei den differenzierten Schilddriisenkarzinomen

keinen Vorteil, wohingegen im Stadium N1 Kompartment-orientiert vorgegangen werden sollte.
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Aufgrund seiner frihzeitigen Metastasierung in die Lymphknoten ist beim medullaren
Schilddrusenkarzinom eine Lymphknotendissektion der Kompartimente | - lll unabhangig vom
Stadium, sowohl bei Lymphknotenbefall, als auch bei Lymphknoten-negativen Patienten
anzustreben, einschlieBlich einer Ausrdumung des Kompartment IV bei Vorliegen von

Lymphknotenmetastasen im antero-superioren Mediastinum.

Aufgrund unserer Ergebnisse und an Hand der ausfuhrlichen Diskussion der Literatur mochten

wir das eigene Vorgehen wie folgt charakterisieren:

¢ Bei differenzierten Schilddrisenkarzinomen empfehlen wir ein Patienten-orientiertes
Behandlungsregime, da dieses ebenfalls zu gleich guten Ergebnissen fuhrt wie in der

Literatur beschrieben wird.

¢ Thyreoidektomie en Prinzip bei allen Malignomen, um okkulte Tumoranteile und eventuell
vorliegende Mikrometastasen zu entfemen, sofem dies operativ-technisch mdglich ist.
Thyreoidektomie beim differenzierten Schilddrisenkarzinom, um die Moglichkeit der
Radiojod-Therapie zur Ablation des moglich verbliebenen Schilddrisengewebes und
maoglicher bzw. vorhandener Filiae zu verbessem. Komplettierend dazu auf alle Falle eine
Hormonsubstitution. Eine Hemithyreoidektomie sollte ausschlief3lich bei Patienten unter
40 Jahren mit einem solitaren papillaren Karzinom mit einem grof3ten Durchmesser von 1 cm

oder weniger (pT1a) und fehlendem Hinweis auf Lymphknotenmetastasen angewandt werden.

¢ Eine subtotale Schilddrisenresektion, ,near-total-Thyreoidektomie und Knotenenukleation
sind in der Malignomchirurgie obsolet. Bei einer zufaligen Malignomhistologie muf}
nachoperiert werden. Ausnahme ist ein, nach beidseitiger subtotaler Schilddrisenresektion
zufallig gefundenes solitares okkultes papillares Mikrokarzinom (pT1a), sofem der Tumor
im Gesunden reseziert ist und keine Hinweise auf Lymphknotenmetastasen bestehen.

Hier ist eine Nachoperation nicht erforderlich, jedoch eine engmaschige Nachsorge.

¢ Selektive Lymphadenektomieverfahren werden nur bei papillaren und follikularen

Schilddriisenkarzinomen im Stadium | und Il nach UICC angewandt.

¢ Durchflihrung einer modifiziert radikalen Neck-Dissektion bei allen medulléren Schilddrisen-
karzinomen unabhangig vom Stadium und beim papillaren und follikularen Schilddriisen-

karzinom im Stadium Ill und IV.
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¢ Eine adaquate zentrale Neck-Dissektion sollte als initiale operative Intervention, auch bei
Patienten mit einem nicht fortgeschrittenem Schilddriisenkarzinom durchgefihrt werden,
um einem Lymphknotenrezidiv vorzubeugen und das deutlich erhthte Komplikationstrisiko,
insbesondere einer Recurrensparese und eines Hypoparathyreoidismus bei einer Zweit-
operation zu vermeiden. Ist eine Nachoperation erforderlich sollte diese zwischen dem 2. bis

4. Monat nach der Erstoperation erfolgen.

¢ Eine ausgedehnte radikale Neck-Dissektion ist bei allen Schilddrisenkarzinomen nicht
erforderlich, da es sich hierbei um eine flir den Patienten stark belastende und kosmetisch
entstellende Operation handelt und die Prognose durch solch einen radikalen Eingriff nicht

verbessert wird.

¢ Bei den differenzierten Schilddriisenkarzinomen erbringt die postoperative Durchfiihrung einer
Radiojod-Therapie einen signifikanten Vorteil in Prognose und Uberlebenswahrscheinlichkett.

Ebenfalls lassen sich geringere Rezidivraten aufzeigen.

Abschlief3end darf man feststellen, dal3 eine verbesserte Friihdiagnostik, rechtzeitige operative
Interventionen mittels Thyreoidektomie (RO) beim Schilddriisenkarzinom, einschlief3lich einer
adaguaten Lymphknotendissektion mit nachfolgender RJT beim differenzierten Schilddriisen-
karzinom und Schilddriisenhormonsubstitution, die Prognose entscheidend verbessern kann.
Dies ist aber nur sinnvoll im Rahmen eines interdisziplindren Therapieplanes und unter konse-
guenter Ausschopfung aller zur Verfigung stehenden Behandlungsverfahren, wobel sorgfaltige

postoperative Kontrollen mehr Beachtung finden sollten, um Rezidive friihzeitig zu erkennen.
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