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1 Einleitung

1.1 Maligne Tumoren der Schilddriise (Struma maligna)

In etwa 95 % der Malignome der Schilddriise sind Karzinome. 80 % davon gehdren zu den
gut differenzierten follikuldren oder papilliren Karzinomen, ca. 10 % zu den

undifferenzierten und um die 5 bis 8 % zu den medulliren Karzinomen.'

Die jdhrliche Inzidenz der Schilddriisenkarzinome betragt weltweit 4/100000 bei Frauen
und 1,5/100000 bei Méannern, womit sie zu den seltenen Tumoren zu zdhlen sind. Sie
machen 1,5 % der Tumore bei Frauen und 0,5 % der Tumore bei Minnern aus. Die
geschitzten Inzidenzen fiir die Bundesrepublik Deutschland liegen bei 8,4/100000 fiir
Frauen, was 1,7 % aller Tumoren ausmacht, und bei 3,8/100000 fiir Méanner (0,7% aller
Tumore). Somit zeigt sich ein Uberwiegen des weiblichen Geschlechts, insbesondere im 3.
bis 6. Lebensjahrzehnt. Zudem lésst sich beobachten, dass die Neuerkrankungsrate im
Alter zunimmt, wobei auch schon im Jugendalter relativ hiufig Schilddriisenkarzinome
auftreten, vergleicht man sie mit anderen Malignomen. Hier liberwiegen die papilldren
Karzinome.” Das anaplastische Schilddriisenkarzinom dagegen betrifft vorwiegend iltere

Patienten.’

Eine externe Bestrahlung der Halsregion mit ionisierenden Strahlen, insbesondere im
Kindes- bzw. Jugendalter, stellt einen Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Karzinoms
der Schilddriise dar. Dagegen findet sich bisher kein Hinweis auf ein erhohtes

Karzinomrisiko bei Patienten, die eine Radiojodtherapie erhielten.

Auch chronischer Jodmangel erhoht die Karzinominzidenz nicht, wie epidemiologische
Studien belegen. Es bewirkt jedoch offenbar eine Verschiebung der histologischen
Malignomtypen. Der Anteil von niedrig differenzierten follikuldren und undifferenzierten
Karzinomen ist in Jodmangelgebieten hoher (30-40 % follikuldre Karzinome), wohingegen

in Nicht-Jodmangelgebieten das papillire Schilddriisenkarzinom iiberwiegt."

Es ist jedoch bekannt, dass sich bei anderen, gutartigen Schilddriisenerkrankungen
zusdtzlich ein Karzinom entwickeln kann — so findet sich zum Beispiel bei der Basedow-
Struma eine Karzinominzidenz von 0,1-9,0 %, bei der Struma nodosa mit Uberfunktion
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liegt diese bei ca. 0,5 %. Bei einer bestehenden Hashimoto-Thyreoiditis zeigt sich dagegen

ein gehduftes Auftreten von malignen Lymphomen.’

Einen genetischen Defekt als Risikofaktor bzw. Ursache der Entstehung einer Struma
maligna kennt man beim medulldren Karzinom. Die familidre Form dieses Karzinomtyps
tritt in 25 % der Fille auf.” Hier konnen sich zudem auch andere Tumoren endokriner
Organe finden (multiple endokrine Neoplasic Typ 2).° Daneben wurde auch beim
papilliren Karzinom eine familidre Haufung beobachtet.* In der Behandlung der Struma
maligna spielen die operative Therapie, die Radiojodtherapie, die externe Strahlentherapie
und auch die suppressive Schilddriisenhormonbehandlung eine wichtige Rolle.
Entscheidend fiir die Wahl der optimalen Therapie ist hier in erster Linie die Histologie der

Struma maligna (Siehe hierzu auch Kapitel 1.3. Therapie der Struma maligna).

Prognostisch  ldsst sich die Aussage treffen, dass die durchschnittliche 5-
Jahresiiberlebensrate des papilldren Karzinoms bei 83 %, die 10-Jahresiiberlebensrate bei
81 % liegt. Das papilldre Mikrokarzinom (GroBe unter 1 cm) zeigt dabei eine besonders
glinstige Prognose - hier liegen die Langzeitiiberlebensraten bei 100 %. Bei den
follikuldren Schilddriisenkarzinomen muss zur Beurteilung der Prognose zwischen
minimal-invasiven und grob-invasiven Tumoren unterschieden werden: bei Ersteren findet
sich eine 10-Jahresiiberlebensrate von ca. 90 %, wohingegen das 5-Jahres-Uberleben bei
den grob-invasiven Karzinomen etwa 50 % betrdgt. Bei den undifferenzierten
(anaplastischen) Schilddriisenkarzinomen ldsst sich beobachten, dass der Grofiteil der
Patienten bereits im ersten Jahr nach Diagnosestellung verstirbt. Die 5-

Jahresiiberlebensrate liegt hier bei 5 %. * Die 5- bis 10-Jahresiiberlebensraten fiir das

medullire Karzinom betragen etwa 50 %.'



1.2 Klassifikation der Struma maligna

Die vorliegende Tabelle zeigt die Klassifikation der Schilddriisentumoren.

I.  Epitheliale Tumoren

A)  Gutartig
I. Follikulares Adenom
2. Andere

B) Bosartig
1. Follikulires Karzinom

Minimal invasiv (gekapselt)
Grob invasiv
Oxyphil (Onkozytares Karzinom)
Hellzellig (Klarzelltyp)

. Papillares Karzinom
Papillares Mikrokarzinom (1 cm im
Durchmesser oder kleiner)
Gekapselt
Follikulare Variante
Diffus sklerosierende Variante
Oxyphil

. Medullidres Karzinom (C-Zell Karzi-
nom)
Hereditire Form

4. Undifferenziertes (anaplastisches)
Karzinom

. Andere
z.B.: Muzinoses Karzinom, Platten-
epithelkarzinom, mukoepidermoides
Karzinom)

|8
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II.  Nicht-epitheliale Tumoren
z.B.: Malignes Himangioendotheliom

[1I. Maligne Lymphome
meistens Non-Hodgkin-Lymphome vom
B-Zellen-Typ, oft auf dem Boden chro-
nischer Thyreoiditiden

IV. Verschiedene Tumoren

V. Sekundire Tumoren
Metastasen extrathyreoidaler Primartu-
moren

VI. Unklassifizierbare Tumoren
VII. Tumorihnliche Lasionen
Amyloid-Struma

Abbildung 1: Klassifikation der Schilddriisentumoren’

Neben den bereits erwdhnten Karzinomen, welche den Hauptteil der malignen Tumoren
der Schilddriise ausmachen, finden sich hier auch die selteneren Malignome: Zu den
epithelialen Tumoren gesellen sich die Plattenepithelkarzinome. Ferner finden sich auch
Sarkome, maligne Lymphome, maligne Hidmangioendotheliome, maligne Teratome, sowie

auch Metastasen von Tumoren, die ihren Ursprung in extrathyreoidalem Gewebe haben.'



Zur weiteren FEinteilung der Struma maligna eignet sich die postoperative,
histopathologische TNM-Klassifikation, welche es ermdglicht, Aussagen {ber die
Prognose abzugeben, sowie Entscheidungen iiber das weitere Vorgehen (Therapie,
Nachsorge) zu treffen. Sie bezieht sich auf die Ausbreitung des Primértumors (T), den
Befall der regiondren Lymphknoten (N) und das Vorliegen von Fernmetastasen (M). Zu
erwidhnen bleibt, dass der Pathologe zur korrekten Angabe NO mindestens 6 Lymphknoten
untersucht haben muss. Ist dies nicht méglich, wird die Angabe NX gemacht.’
Vorliegende Tabelle veranschaulicht die postoperative TNM-Klassifikation. An erster
Stelle ist hier die Klassifikation aus dem Jahre 1992 dargestellt, nach welcher die

Einordnung in dieser Arbeit erfolgte.

pT Primartumor
a: solitar
b: multifokal: der grofte Tumor ist
fiir die Klassifikation magebend
a und b gelten fiir alle T

pTO Kein Anhalt fiir Primédrtumor

pTl Tumor 1 cm oder weniger in grofS-
ter Ausdehnung, begrenzt auf die
Schilddriise

pT2 Tumor mehr als 1 ¢m, aber nicht
mehr als 4 cm in grofter Ausdeh-
nung, begrenzt auf die Schilddriise

pT3 Tumor mehr als 4 cm in grofiter
Ausdehnung, begrenzt auf die
Schilddriise

pT4 Tumor jeder Grofle mit Ausbrei-
tung jenseits der Schilddriisenkap-
sel

pI'X Primédrtumor kann nicht beurteilt
werden

pN Regionare Lymphknoten

pNO kein Anhalt fiir regionidre Lymph-
knotenmetastasen

oN | regiondre Lymphknotenmetastasen

I 8 )
N1la: In ipsilateralen Halslymph-
knoten

N1b: In bilateralen, kontralateralen
oder mediastinalen Lymphknoten
oder in der Mittellinie

pNX Regiondre Lymphknoten konnen
nicht beurteilt werden

pM Fernmetastasen

pMO keine Fernmetastasen

pMI1 Fernmetastasen

pMX Fernmetastasen kénnen nicht beur-

teilt werden

Abbildung 2: postoperative, histopathologische TNM-Klassifikation maligner Schilddriisentumoren (UICC,
1992)°
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Erginzend folgt die 7. Auflage der TNM-Klassifikation als aktuelle und

Veroftentlichung der Arbeit giiltige Version aus dem Jahre 2010:

Tabelle 4. pTNM-Klassifikation (7. Auflage 2010; 3. korrigierter Nachdruck 2011).

Klassifizierung

Kriterien

bei

pT-Primértumor
pTX

pTO

pTla

pTlb

pT2

pT3a

pT3b

pT4a

pT4b

Primértumor kann nicht beurteilt werden

kein Anhalt fiir Primértumor

Tumor < 1 cm, begrenzt auf Schilddriise

Tumor > 1 cm, aber < 2 cm, begrenzt auf Schilddriise

Tumor > 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in groBter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddriise
Tumor >4 cm in grofBter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddriise

Tumor mit minimaler extrathyreoidaler Ausbreitung (Ausbreitung in den M. sternothyroi-
deus oder perithyreoidales Weichgewebe)

Tumor mit Ausbreitung jenseits der Schilddriisenkapsel und Invasion einer oder mehrerer
der folgenden Strukturen: subkutanes Weichgewebe, Larynx, Trachea, Osophagus, N. la-
ryngeus recurrens

Tumor infiltriert prévertebrale Faszie, mediastinale Gefile oder umschlieit die A. carotis

pN-Regiondre Lymphknoten

pNX
pNO
pN1
pNla

pN1b

pM-Fernmetastasen
pMX

pMO

pMl1

regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
kein Anhalt fiir regiondre Lymphknotenmetastasen
regiondre Lymphknotenmetastasen

Metastasen in Lymphknoten des Level IV (pritracheal und paratracheal, eingeschlossen
pralaryngeale und Delphi-Lymphknoten)

Metastasen in anderen unilateralen, bilateralen und kontralateralen zervikalen oder oberen
mediastinalen Lymphknoten

Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden

keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Abbildung 3: postoperative, histopathologische TNM-Klassifikation maligner Schilddriisentumoren (UICC,

7. Auflage 2010, 3. korrigierter Nachdruck 2011)>

Daneben spielt die Residualtumor- (R-) Klassifikation, welche eine Aussage beziiglich der

Vollstindigkeit der lokalen Tumorentfernung gibt, eine wichtige Rolle fiir die Beurteilung

eines Tumors und seine weitere Behandlung. Hierbei erfolgt eine genaue Untersuchung der

Resektionsrander. Es entstehen die Angaben RO (kein Residualtumor feststellbar), R1

(mikroskopisch Residualtumor) und R2 (makroskopisch Residualtumor).’
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1.3 Therapie der Struma maligna

Die Behandlungsmoglichkeiten der Struma maligna beinhalten die operative Therapie, die
Radiojodtherapie (nur moglich bei jodspeichernden Tumoren), die suppressive
Schilddriisenhormonbehandlung mit Levothyroxin und die externe Bestrahlung. Eher
untergeordnete Bedeutung hat dabei die Chemotherapie. Je nach Histologietyp des

Malignoms ergibt sich dann ein meist multimodales Therapiekonzept.
Die zentrale Rolle spielt in jedem Fall die Operation.

So st beim differenzierten Schilddriisenkarzinom (insbesondere beim papilldren
Karzinom) die totale Thyreoidektomie, meist mit zentraler Lymphadenektomie, die
Therapie der Wahl. Sollten Lymphknoten im zentralen oder lateralen Kompartiment
befallen sein, wobei der pridoperative Sonographiebefund der Schilddriise eine
entscheidende Rolle spielt, ist die Empfehlung eindeutig und es wird eine systematische
Lymphadenektomie des befallenen Kompartiments durchgefiihrt.’ An dieser Stelle muss
erwahnt werden, dass allerdings die prophylaktische zentrale Lymphknotendissektion bei
fehlendem sonographischem und intraoperativem Hinweis auf lymphogene Metastasierung

nicht unumstritten ist.’

Ein fortgeschrittenes T-Stadium erfordert dagegen wieder eindeutig die totale
Thyreoidektomie mit Lymphknotendissektion. Damit wird im Falle einer postoperativen
Diagnosestellung (welche in der Mehrheit der Fille zutrifft) hdufig eine zeitnahe
(moglichst innerhalb von 3 bis 5 Tagen postoperativ) Komplettierungsoperation notig.
(Eine aktuelle Studie aus dem Jahre 2012 unterstiitzt sogar die Begrenzung des
Zeitrahmens auf die ersten 3 Tage nach dem Ersteingriff,” wohingegen eine 2008
verdffentlichte Untersuchung der Universitéit Istanbul eine Woche zwischen den beiden
Eingriffen fiir vertretbar hilt.”) Ist diese nicht in besagtem Zeitraum durchzufiithren, sollte
dies frithestens nach 3 Monaten geschehen, um das Komplikationsrisiko fiir eine
Recurrensparese oder einen Hypoparathyreoidismus mdglichst gering zu halten. Beim
papilliren Karzinom ist dieses Abwarten aus onkologischer Sicht gut moglich,
wohingegen im Falle eines grob-invasiven follikuldren Karzinoms aus Griinden der

frithzeitigen Metastasierung die Komplettierungsoperation nicht verschoben werden kann.”

Eine — erst in neuesten Leitlinien gekldrte - Sonderstellung hat hierbei das unifokale
papillire Mikrokarzinom (Groe bis 1 cm ohne Organiiberschreitung) ohne

Metastasennachweis. Aufgrund der hervorragenden Langzeitprognose ist hier bei sicherer
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Entfernung im Gesunden ein geringeres Resektionsausmall wie die Hemithyreoidektomie
oder subtotale Resektion, sowie der Verzicht auf eine postoperative Radiojodtherapie,
durchaus moglich, wie in den aktuellen Leitlinien zur operativen Behandlung des
Schilddriisenkarzinoms (www.awmf-online.de) zu lesen ist. Letztere geben hier kein
konkretes Vorgehen an, sondern lassen eine patientenorientierte Einzelfallentscheidung
zu.® Somit ist im Falle einer zufilligen postoperativen Diagnosestellung eines papilldren
Mikrokarzinoms nach einer subtotalen Resektion nicht unbedingt eine Nachoperation
erforderlich. Es muss allerdings eine vollstindige Entfernung in Gesunden gewihrleistet
sein, gleichzeitig miissen sonographisch weitere Tumorherde oder suspekte Lymphknoten

weitestgehend ausgeschlossen sein.

Diese Vorgehensweise wird jedoch kontrovers diskutiert. So kann beim Belassen eines
Schilddriisenrestes eine eventuelle Multifokalitit des Karzinoms (40 % der
Mikrokarzinome sind multifokal) nicht ausgeschlossen werden. Diese gilt jedoch -
unbestritten — als ungiinstiger Prognosefaktor, weswegen das gesicherte, multifokale
papillaire Mikrokarzinom auch den Behandlungsempfehlungen entsprechend radikal mit
einer totalen Thyreoidektomie therapiert wird. Sollte die Diagnosestellung des
Mikrokarzinoms intraoperativ im Schnellschnitt erfolgen, ist ebenfalls eine totale

Thyroidektomie nétig. Dies sollte aber praoperativ mit dem Patienten besprochen sein.

Meist wird die Diagnose ,,unifokales papillires Mikrokarzinom* jedoch erst einige Tage
nach der Operation gestellt. Es finden sich nun Argumente fiir und gegen eine
eingeschrinkte Radikalitdt in der operativen Behandlung. Eine hohere Morbiditit durch
den Primireingriff (totale Thyreoidektomie) oder die Rezidivoperation (bei postoperativer
Diagnosestellung), verbunden mit der lebenslangen Hormonsubstitution, die nach der
vollstindigen Entfernung der Schilddriise nétig wird, sowie der ausgezeichneten
Langzeitprognose, sprechen gegen eine radikale Behandlung (= totale Thyreoidektomie
mit zentraler Lymphknotendissektion) des unifokalen Mikrokarzinoms. Auf der anderen
Seite finden sich durchaus auch Argumente fiir die Radikalitdt: Erst die totale
Thyreoidektomie ermoglicht eine postoperative Radiojoddiagnostik, welche wiederum die
frithzeitige Entdeckung und Therapie jodspeichernder Metastasen mdglich macht. Auch
kann nur nach radikaler Schilddriisenentfernung der Tumormarker Thyreoglobulin sinnvoll
in der Nachsorge verwendet werden. Zudem wird — wenn kleine Knoten belassen wurden
oder neue auftreten — eventuell eine Restthyreoidektomie zu einem spéteren Zeitpunkt

notwendig. In diesem Fall wire dann die Morbiditit aber tatsichlich stark erhoht.”
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Ein weiteres Problem bei dieser Diskussion ist die Tatsache, dass keine Studien mit
hohem Empfehlungsgrad nach EBM (Evidence Based Medicine) existieren, sowohl was
die Therapie des papilldren Mikrokarzinoms als auch diejenige des Schilddriisenkarzinoms

fortgeschrittener Stadien betrifft.”’

Das Vorgehen beim undifferenzierten (anaplastischen) Schilddriisenkarzinom ist dagegen
nicht umstritten. Die mdglichst radikale operative Entfernung des Tumors als Bestandteil
einer multimodalen Therapie wird hier angestrebt. Als Standardverfahren gilt die totale
Thyreoidektomie mit der En-bloc-Resektion der zervikozentralen Lymphknoten (bei 40 %
liegen Lymphknotenmetastasen vor), wobei auch die kurze gerade Halsmuskulatur entfernt
wird. Dadurch koénnen auch Weichgewebsinfiltrate des kontinuierlich bzw.
diskontinuierlich wachsenden, extrakapsuldren Tumors erfasst werden. Sollte intraoperativ
ein Lymphknotenbefall des lateralen Kompartiments festgestellt werden, empfiehlt sich
zusitzlich die zervikolaterale Kompartmentresektion. Im Falle einer inkompletten
Operation sollten die belassenen Tumorreste — wenn moglich — sofort nach der
postoperativen histologischen Diagnosestellung entfernt werden. Dadurch wird hdufig eine
Komplettierungsoperation notig, die ausgedehnte extrathyreoidale Tumorresektionen

umfasst und dementsprechend mit einer hohen Morbiditit einhergeht.”

Die Therapie des medulldren Schilddriisenkarzinoms beinhaltet bei allen Formen
(sporadisch und familidr) primir die totale Thyreoidektomie mit zervikozentraler und
beidseitiger zervikolateraler Lymphknotendissektion, da diese Histologieform hiufig mit
bilateralen Tumorherden (iiber 50 % bei den familiiren Formen) und auferdem mit einer
frilhen lymphatischen Metastasierung einhergeht. Als Besonderheit gilt hier, dass die
Thyreoidektomie gerade im Bereich der oberen Schilddriisenpole, sowie der
dorsalen/kranialen Schilddriisenkapsel radikal sein muss, da die C-Zell-Dichte an diesen
Stellen besonders hoch ist und hier somit haufig ein C-Zell-Karzinom lokalisiert ist. Die
Darstellung des N. laryngeus recurrens und der Nebenschilddriisen (MEN2a-Syndrom)
muss erfolgen. Sollte die Diagnosestellung erst postoperativ gelingen, gilt die Empfehlung,
eine subtotale Resektion durch eine Komplettierungsoperation zu einer totalen
Thyreoidektomie mit Lymphadencktomie zu vervollstindigen.” Beim medulldren
Schilddriisenkarzinom  haben  neuere die Indikation zur  prophylaktischen

Lymphknotendissektion neu formuliert.”®
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1.4 Die Komplikationen der operativen Therapie der Struma maligna

Die wichtigsten Komplikationen bei Schilddriisenoperationen sind die Nachblutung, die
postoperative  Wundheilungsstérung, die Parese des N. laryngeus recurrens und der

postoperative Hypoparathyreoidismus.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die in der Literatur beschriebenen

Haufigkeiten der Komplikationen bei Ersteingriffen und Rezidivoperationen.

Komplikationen Erstoperation Rezidivoperation
Stimmlippenlihmung cinseitig: 1-7 % §-20 %
davon voriibergehend 75 Y% 50 %
davon dauerhaft 25 Y 50 %
Stummlippenlahmung doppelseitig: 0,5-2 % 2-10 %
davon voribergehend 75 % 50 %
davon dauerhaft 25% 50 %
Hypokalzamie (Tetanie):

vortibergehend 0,9-25 % 1,540 %
dauverhaft 0,2-2 % 0,5-20 %
Nachhlutung 0,3-2% 0,32 %
Wundheilungsstorung 1-5 % 1=5 %
(Infektion, Serom, Blutergufl)

Hornerscher Symptomenkomplex 0,1-0,5 % 0,1=1 %
Hypertrophe Narbenbildung 2-5 % 2-5%
Keloid

Schluckstorungen 0,51 % 0,5-2 %
Lymphfistel ca. 0,01 % ca. 0,01 %
Stimmstorung ohne 1-10 % 1=10 %

Stimmlippenlihmung

Verwachsungsbeschwerden (Schluckverzichung der Haut durch
Fixierung der Haut-Platysmaschicht) relativ haufig, meist passager
Trachealverletzung

Pharynxverlerzung

Osophagusverletzung

Verletzung des Nervus hypoglossus, phrenicus, accessorius, vagus
Verletzungen der Arteria und Vena carotis, subclavia
Verletzungen der Vena anonyma

Verlerzungen des Ductus thoracicus oder lymphaticus dexter

Verletzungen des Ramus externus und internus des N. laryngeus
superior
All diese Komplikationen (auffer Verwachsungsbeschwerden) sind bet Erst- und Rezidiveingriffen extrem selten™.

Abbildung 4: Risiken und Komplikationen bei einer Strumaoperation®

Eine Nachblutung tritt in 1 — 2 % der Fille als Komplikation einer Schilddriisenoperation
auf. Sie kann sich innerhalb weniger Minuten bis hin zu mehreren Stunden nach der
Operation durch eine Schwellung am Hals, zunehmende Atemnot und ein rasches Fiillen
der Drainageflaschen bemerkbar machen.’ Sollte diese Komplikation eintreten, ist eine
sofortige Revision zur Dekompression von Trachea und Schilddriisenloge erforderlich, da
sich sonst fatale Folgen fiir den Patienten ergeben konnten (Intubationsschwierigkeiten,

Unmoglichkeit der Intubation, Asphyxie), die bis zum Tod fithren kénnten.”
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Eine weitere Komplikation ist die Wundheilungsstorung. Sie kann durch eine Infektion
der Wunde, ein Hamatom oder ein Serom verursacht werden.” Es wird ein
Komplikationsrisiko von 1 — 2 % angegeben. Eine Indikation zur operativen Revision
besteht hier bei einer abszedierenden Infektion. Entziindliche Infiltrate konnen durch eine

antibiotische und eine lokale antiphlogistische Therapie behandelt werden.”

Fiir das Eintreten einer Parese des N. laryngeus recurrens bei der Strumaoperation gelten
unterschiedliche Wahrscheinlichkeiten fiir Ersteingriff und Rezidivoperation. Fiir den
Ersteingriff bei benignen Strumen wird die Hiufigkeit einer einseitigen, permanenten
Recurrensparese mit 0,25 bis 1,75 % angegeben. Beidseitige permanente Paresen sind
selten (sieche auch Tabelle oben). Die Rate permanenter Paresen bei der Operation
differenzierter Schilddriisenkarzinome ist im Vergleich nur geringfiigig erhoht. Sie liegt
hier bei 1 — 3 %. Das Risiko steigt bei jeder weiteren Operation (benigne Strumen und
Karzinome) an, beispielsweise im Falle einer Nachoperation bei verspdteter Diagnose
eines Schilddriisenkarzinoms.® Dies ist jedoch nicht die einzige Situation, die das Risiko
erhoht — es ist vielmehr von vielen Faktoren abhdngig (Dissektion der zervikalen
Lymphknoten, Eroffnung des Brustkorbes, seltene Verlaufsvarianten wie N. nonrecurrens
rechts). Um das Verletzungsrisiko zu minimieren, ist die exakte Darstellung des Nervs bei
jeder Thyreoidektomie obligat.” Schwellungen im Operationsgebiet, Zerrung und Druck,
sowie direkte Verletzungen der Nerven wihrend des Eingriffes konnen eine teilweise oder
vollstindige Stimmlippenlihmung verursachen.’ Bei einer versehentlichen Durchtrennung
wird hdufig eine mikrochirurgische Naht empfohlen. Dies ist jedoch umstritten, da eine
Reinervation der Kehlkopfmuskulatur meist unvollstindig ist und das phoniatrische
Ergebnis  sogar  verschlechtern  kann.>  Moglich  sind  auch  sekundire
Stimmlippenldhmungen, die erst nach 2 Tagen bis 3 Wochen postoperativ auftreten. Die
Symptome einer Recurrensparese erinnern an eine Erkidltung, hohe Tone werden nicht
exakt getroffen, lautes Schreien ist nicht mehr moglich und die Stimmlage wird tiefer und
rauer. Eine beidseitige Parese kann jedoch fatal sein. So kann bei schwerer Dyspnoe eine
Tracheotomie ndtig werden, um eine problemlose Respiration zu gewihrleisten. Als
Behandlung empfehlen sich ansonsten abschwellende MaBBnahmen, Reizstromtherapie und
Logopédie. Darunter bildet sich die Ldhmung meist schnell wieder zuriick, in manchen
Féllen dauert dies jedoch bis zu einem Jahr. Sollte die Stimmlippenlihmung dariiber
hinaus bestehen bleiben, ergibt sich eventuell noch die Moglichkeit einer operativen

Behandlung.?
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Zu den bereits beschriecbenen kommt als weitere hdufige Komplikation der
Hypoparathyreoidismus hinzu. Auch hier muss wieder zwischen Ersteingriff (0,2 — 2 % der
Félle mit permanenter Hypokalzidmie) und Rezidivoperation (0,5 — 20 %) unterschieden
werden. Die Komplikationsrate eines permanenten Hypoparathyreoidismus bei der
Operation differenzierter Schilddriisenkarzinome ist nur gering hdufiger als bei Eingriffen
an benignen Strumen und wird mit 3 — 8 % angegeben. Werden bei der
Schilddriisenoperation mehr als 2 der normalerweise 4 vorhandenen Epithelkdrperchen so
geschidigt, dass sie zugrunde gehen bzw. entsprechend geschwécht sind, kommt es zu
einer postoperativen Hypokalzidmie. Diese kann zu Paristhesien in den Fingern bis hin zur
generalisierten Tetanie fithren.> Um das Risiko dafiir méglichst gering zu halten, sollten,
wenn moglich, im Rahmen der radikalen Schilddriiseneingriffe alle 4 Nebenschilddriisen
dargestellt werden und es sollte versucht werden, sie gut vaskularisiert zu erhalten. Besteht
ein Zweifel an der Vitalitdt, ist die Autotransplantation in den ipsilateralen M.
sternokleidomastoideus ~ durchzufiihren.  Eine  Ausnahme  besteht hier  bei
Nebenschilddriisen, die sich in unmittelbarer Ndhe zu pathologisch vergroflerten
Lymphknoten befinden.” In der Regel bildet sich eine Hypokalzidmie innerhalb der ersten
2 Wochen nach der Operation wieder zuriick. Sie kann voriibergehend mit Kalziumgaben
ausgeglichen werden. Sollte die Storung des Kalziumhaushalts jedoch nach mehreren
Monaten noch bestehen (nach einem Jahr gilt sie als permanent), muss eine lebenslange
Substitutionsbehandlung erfolgen. Normalerweise handelt es sich hierbei um

Kalziumtabletten in Verbindung mit Vitamin-D-Préparaten (Calcitriol).’
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1.5 Uberleitung zur Fragestellung

Die hier beschriebenen Komplikationen machen deutlich, dass ein Eingriff an der
Schilddriise nicht unerhebliche Folgen fiir den Patienten haben kann. Die Entscheidung zur
Operation sollte somit gut iliberlegt sein. Dies gilt insbesondere fiir eine Rezidivsituation, in

welcher die Risiken laut der Literatur gegeniiber dem Ersteingriff deutlich erhoht sind.

Sucht man nach giiltigen aktuellen Leitlinien zur Behandlung der Struma maligna, zeigt
sich, dass die Empfehlungen =zur operativen Therapie des differenzierten
Schilddriisenkarzinoms in einigen Punkten (insbesondere in Bezug auf die Frage der
prophylaktischen zentralen Lymphknotendissektion beim papilldren Karzinom oder die
fragliche Radikalitdt der Operation des papilldiren Mikrokarzinoms) nicht klar und
einheitlich formuliert sind.” Im Internet unter www.awmf-online.de findet sich
beispielsweise seit November 2012 eine aktuelle Leitlinie (Registernummer 088-002) mit
dem Titel ,,Operative Therapie maligner Schilddriisenerkrankungen* von Prof. Dr. H.
Dralle und der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie e.V. (DGAYV).
Hier wird fiir das papillire Mikrokarzinom ein individuelles, patientenorientiertes
Behandlungskonzept empfohlen und — insbesondere beim multifokalen Mikrokarzinom —
eine interdisziplindre Entscheidungsfindung empfohlen.® Mittlerweile wurden mehrere
Leitlinien zu diesem Thema publiziert, die eine noch geringere Radikalitét

empfehlen.’”0%¢!

Beschiftigt man sich also ndher mit der operativen Therapie des differenzierten
Schilddriisenkarzinoms, stofit man auf diese Unklarheiten und dabei besonders auf die
Sonderstellung des kleinen papilliren und follikuldren Schilddriisenkarzinoms, wobei
gerade die umstrittene Entscheidung fiir bzw. gegen eine komplettierende Nachoperation
bei postoperativer Diagnosestellung zu erwédhnen ist. Um diesbeziiglich die Frage ,,Was ist
das Beste fiir meinen Patienten?* wirklich beantworten zu konnen, muss Klarheit {iber die
mit der Operation verbundenen Risiken bestehen, damit Vor- und Nachteile sinnvoll
abgewogen werden konnen. In der vorliegenden Arbeit soll versucht werden, diese Frage

zu beantworten.

18



2 Fragestellung

Wie hoch sind die Komplikationsraten bei ein- oder zweizeitiger radikaler
Thyreoidektomie mit oder ohne Lymphknotendissektion bei gut differenzierten

Schilddriisenkarzinomen?
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und —ablauf

Es handelt sich um eine retrospektive unizentrische Studie am Krankenhaus Martha-Maria
in Miinchen-Solln, bei der die Krankenakten von 273 Patienten, die dort im Jahr 2007 an
der Schilddriise operiert wurden und bei denen die Diagnose ,,Struma maligna® gestellt
wurde, betrachtet wurden. Davon wurden die Akten von 254 Patienten mit einem gut
differenzierten Schilddriisenkarzinom (DTC) retrospektiv ausgewertet. Zusétzlich wurden
iiber eine telefonische Befragung der Hausérzte oder der Patienten Informationen iiber die
Entwicklung der postoperativ festgestellten Komplikationen ,,Recurrensparese* und
»~Hypoparathyreoidismus* erhoben, um voriibergehende von persistierenden Stérungen

unterscheiden zu konnen.
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3.2 Datenerhebung/-erfassung

Die Daten wurden direkt aus den Arztbriefen und histopathologischen Befunden der
Patienten erhoben. Zudem wurden auch vom Tumorzentrum Miinchen bearbeitete Daten
iibernommen. Auflerdem wurden Telefonate mit den Hausarztpraxen der Patienten mit
postoperativen Komplikationen (Recurrensparese oder Hypoparathyreoidismus) — oder, fiir
den Fall, dass letztere nicht errecichbar waren, mit den Patienten selbst — {iiber das

Fortbestehen der Komplikationen gefiihrt.

Die Gesamtheit der so erhobenen Daten wurde dann mithilfe einer Microsoft-Exceltabelle
erfasst. Hier wurden allgemeine Informationen wie Patientenalter, Geschlecht und in der
Krankengeschichte berichtete Zweitmalignome eingegeben, daneben Angaben zum
Schilddriisenmalignom (Histologie des Malignoms, Tumorstadium (postoperatives TNM-
Stadium)), zur Diagnosestellung, zu den prioperativen Bedingungen (Rezidivsituation,
Tumorrezidiv, vorbestehende Parese), sowie zum operativen Vorgehen (Ausmall der
Schilddriisen- und Lymphknotendissektion). AuBerdem wurden die  postoperativen
Komplikationen = (Recurrensparese, = Hypoparathyreoidismus, = Nachblutung  und
Wundinfektion) sowie deren Entwicklung erfasst. Zuletzt wurden auch eingetretene

Todesfille registriert.

3.2.1 Allgemeine Patientenangaben

Zur Patientenidentifizierung wurden die Aufnahmenummer, Vor- und Nachname, sowie
das Geburtsdatum der Patienten erfasst. Zur Charakterisierung der Patientenpopulation
wurden aullerdem das Alter (zum Zeitpunkt der Operation), das Geschlecht und

Zweitmalignome — falls vorhanden - ermittelt.

3.2.2 Prioperative Situation

Es wurde erfasst, ob bei den Patienten eine Rezidivsituation oder ein Tumorrezidiv des
Schilddriisenmalignoms vorlag. Zudem wurden vorbestehende Paresen des N. laryngeus

recurrens vermerkt, ohne deren Ursache néher zu verfolgen.

3.2.3 Diagnosestellung

Hinsichtlich der Diagnosestellung interessierte, ob diese schon praoperativ (beispielsweise

durch Gewinnung maligner Zellen mittels einer sonographisch gesteuerten
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Feinnadelbiopsie, welche dann zytologisch durch den Pathologen beurteilt werden
konnten), intraoperativ im Schnellschnitt, oder aber erst postoperativ, meist einige Tage
nach der Operation, in der endgiiltigen histopathologischen Untersuchung (Paraffinschnitt)
gestellt werden konnte. Es wurden somit die drei Kategorien préoperativ, intraoperativ und

postoperativ erfasst.

3.2.4 Operatives Vorgehen

Fiir die Evaluation der operativen Therapie war insbesondere von Interesse, ob diese durch
einen einmaligen Eingriff erfolgte, oder ob die Patienten zweizeitig operiert wurden, wie
dies hdufig durch eine erst postoperative Diagnosestellung notwendig wurde. Im Falle
eines zweizeitigen Vorgehens wurde auch der Abstand zwischen den Operationen in Tagen

vermerkt.

Zusétzlich wurde fiir jeden Eingriff das genaue Ausmal} der Resektion erfasst. Hier wurde
die Entfernung der Schilddriise an sich (Thyreoidektomie oder subtotale Resektion
links/rechts/beidseits, sowie beim Zweiteingriff wiederum die Restthyreoidektomie) und
die Lymphknotendissektion (keine Lymphknotenresektion, Lymphadenektomie im
zentralen Kompartiment und/oder im lateralen Kompartiment links/rechts/beidseits)

betrachtet. Alle diese Angaben wurden auch als OP-Code verschliisselt eingegeben.

3.2.5 Postoperative Situation

Es wurde untersucht, an welchen operationsbedingten Komplikationen die Patienten nach
dem jeweiligen Eingriff litten. Hier wurden eine Parese des N. laryngeus recurrens
(rechts/links/beidseits, nach Ersteingriff oder nach Zweiteingriff aufgetreten), ein
Hypoparathyreoidismus, eine Wundinfektion und eine Nachblutung erfasst. Letztere
erforderte in der Regel eine erneute Revision zur Blutstillung. Fiir die Komplikation
"Hypoparathyroidismus" wurde die Medikation der Patienten bei der Entlassung
betrachtet: Die Einnahme von 5 mal 600 mg Kalzium und/oder die zusétzliche Einnahme
eines Vitamin-D-Priparats (Calcitriol) wurde als Hypoparathyreoidismus gewertet, die

Einnahme von 0-4 Tabletten Kalzium dagegen nicht.

Die Komplikationen ,Recurrensparese und ,Hypoparathyreoidismus®“ wurden
nachtriglich (2 Jahre nach dem Aufenthalt der Patienten in der chirurgischen Abteilung des
Krankenhauses Martha-Maria Miinchen) telefonisch abgeklart. Hierbei wurden die

Hausarztpraxen der Patienten mit einer solchen postoperativen Komplikation kontaktiert
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und hinsichtlich der Entwicklung der Komplikationen befragt. Waren die Hausérzte nicht
erreichbar oder hatten diese keine ausreichenden Informationen beziiglich der Patienten,

wurden letztere direkt kontaktiert.

In Bezug auf die Recurrensparese interessierte dabei eine HNO-érztliche Untersuchung der
Stimmbénder, die im Zeitraum nach der Operation bis zum Telefonat stattgefunden hatte.
Sie zeigte entweder voll funktionstiichtige Stimmbénder (und damit eine vermutliche
Ausheilung der Parese des N. laryngeus recurrens) oder aber eine weiter bestehende
Bewegungseinschrinkung der Stimmbinder (somit keine Erholung des geschéddigten
Nerven). War eine solche Untersuchung nicht vorhanden, wurde die klinische
Entwicklung, das heiflit die Entwicklung der Stimme/Heiserkeit des Patienten erfragt. Es
wurde — wenn mdglich - der erste Zeitpunkt einer Ausheilung der Parese des N. laryngeus
recurrens (Datum, zu dem der Patient klinisch beschwerdefrei war oder Zeitpunkt der
HNO-érztlichen Untersuchung, die keine Bewegungseinschrinkung der Stimmbénder
mehr zeigte) erfasst. Somit konnten die direkt postoperativ festgestellten Recurrensparesen
in voriibergehende und permanente Storungen eingeteilt werden. Waren keine
Informationen beziiglich der Entwicklung einer Parese zu ermitteln (zum Beispiel wegen
des Versterbens eines Patienten oder weil dieser nicht erreichbar war), wurde diese
Storung der Kategorie ,,nicht untersucht* zugeordnet. Diese Patienten wurden dann aus der

Auswertung ausgeschlossen.

Um den postoperativen Hypoparathyreoidismus abzukldren, wurde nach der aktuellen
Medikation des Patienten gefragt. Hier war von Interesse, ob noch immer die Einnahme
eines Vitamin-D-Préparates und/oder Kalzium bestand. War diese beendet, interessierte
der letzte Zeitpunkt einer erfolgten Medikation mit einem Vitamin-D-Priparat und/oder
Kalzium. Auf diese Weise wurde auch der Hypoparathyreoidismus in die Kategorien
voriibergehend/permanent/“nicht untersucht (bei Patienten, die verstorben oder nicht
kontaktierbar waren) eingeteilt. Die Patienten der letzten Kategorie wurden — wie schon

bei der Recurrensparese - von der Auswertung ausgeschlossen.

Des Weiteren interessierte an der postoperativen Situation der Residualtumor-Status, das
heiit ob Tumorreste bei der Operation belassen wurden oder das Malignom vollstindig im
Gesunden entfernt wurde. So entstanden die Angaben RO (kein Residualtumor), R1

(mikroskopisch Residualtumor) und R2 (makroskopisch Residualtumor).
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3.2.6 Beschreibung des Schilddriisenmalignoms

Um die Struma maligna néher zu charakterisieren, wurde der jeweilige Histologieschliissel
des Tumors erfasst. Hier entstanden dann die Histologiegruppen ,,papilldres Karzinom®,
»papillires  Mikrokarzinom*, ,follikulires Karzinom®, ,medullires Karzinom®,
,sundifferenziertes/anaplastisches Karzinom* und ,,insuldres Karzinom®. Die Patienten mit
einem medulldren sowie einem undifferenzierten/anaplastischen Karzinom wurden von der

Studie ausgeschlossen.

Dazu kamen Angaben iiber das postoperativ ermittelte TNM-Stadium. So wurde die
lokale Ausbreitung des Primdrtumors (T-Stadium) und dessen eventuelle Multifokalitét
(mp), die Ausbreitung iiber die Lymphwege (N-Stadium, hier wurden zusétzlich die
untersuchten und befallenen Lymphknoten angegeben) und das Vorhandensein von

Fernmetastasen (M-Stadium) betrachtet.

AuBerdem wurde der fiir das jeweilige Karzinom grofte Tumordurchmesser (in mm)
angegeben, sowie die Seite der Schilddriise bzw. des umgebenden Gewebes, welche vom

Tumor befallen war (links/rechts/beidseits/Mitte).

3.2.7 Todesfall

Es wurde erfasst, ob ein Patient wdhrend oder nach der Behandlung verstarb. Hierbei
wurde die Todesursache nicht betrachtet, sondern nur das Sterbedatum beriicksichtigt. Da
alle Todesfdlle zu der Histologiegruppe der undifferenzierten Karzinome gehdrten, wurden

sie von der Studie ausgeschlossen.
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3.3 Datenauswertung

Die fiir diese Arbeit gewonnenen Daten wurden mithilfe des Softwareprogramms

Microsoft Excel 2007 ausgewertet.

Es wurden Haufigkeiten und Prozentangaben zur Charakterisierung der Verteilung der

Merkmale gebildet.
Zur Beschreibung der quantitativen Merkmale wurden au3erdem verwendet:

- Mittelwert
- Standardabweichung

- Minimum und Maximum

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe von Onlinerechnern durchgefiihrt, welche das
Institut fiir Medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie der

LMU Miinchen auf seiner Webseite

http://www.ibe.med.uni-muenchen.de/services/statres/onlinerechner/index.html

zur Verfiigung stellt.

Hierbei wurde der Fisher's Exact Test verwendet.
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4 Patientengut

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die Akten von 273 Patienten mit einer
Struma maligna betrachtet. Hierunter befanden sich 14 Patienten mit einem medulldren
Karzinom und 5 Patienten mit einem anaplastischen Karzinom, die auf Grund des Bezugs
der Fragestellung auf die differenzierten Schilddriisenkarzinome ausgeschlossen wurden.
3 Patienten mit einem anaplastischen Karzinom waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung

verstorben.

Gut differenziertes 254 93,1 %
Schilddrisenkarzinom
(DTC)

Medulléares 14 5,1 %
Schilddrisenkarzinom

Anaplastisches 5 1,8 %
Schilddrisenkarzinom

Gesamtzahl 273 100 %

Tabelle 1: Schilddriisenkarzinome im Krankenhaus Martha-Maria 2007, davon in unsere Studie
eingeschlossen: 244 Patienten mit DTC

Fir diese Studie wurden 254 Patienten mit einem gut differenzierten
Schilddriisenkarzinom (DTC) néher betrachtet. 10 dieser Patienten konnten im Verlauf
nicht mehr erreicht werden und mussten somit von der Auswertung ausgeschlossen werden

(Drop out 3,9 %).

Somit verblieben fiir die Auswertung 244 Patienten. Dabei handelte es sich um 175 Frauen
und 69 Minner, was einer prozentualen Verteilung von 71,7 % Frauen und 28,3 %

Minnern entspricht.
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Manner
28%

Abbildung 5: Geschlechterverteilung des Patientenguts

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der operativen Behandlung lag bei 51 Jahren
(Standardabweichung 15), wobei der jiingste Patient 13 Jahre und der dlteste 84 Jahre alt

war.

In der folgenden Abbildung ist die Altersgruppenverteilung der Patienten dargestellt:
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Abbildung 6: Altersgruppenverteilung

Ein Zweitmalignom hatten 13 Patienten (= 5,3 %), wovon wiederum 2 ein drittes
Malignom in ihrer Krankengeschichte aufweisen konnten. Abbildung 7 zeigt die

Verteilung der Karzinomarten.
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Abbildung 7: Darstellung der Zweitmalignomverteilung

17 Patienten, dies entspricht 7,0 %, hatten eine Rezidivstruma, das heif}t, sie waren schon
in der Vergangenheit an der Schilddriise operiert worden (beispielsweise eine

stattgefundene Strumektomie wegen einer Jodmangel-Struma in der Krankengeschichte).

Ein Tumorrezidiv (des Schilddriisenmalignoms) war bei einer der 17 Rezidivstrumen, also

bei 0,4 % der gesamten 244 Patienten, zu finden.

In Bezug auf den pridoperativen Zustand der Stimmlippeninnervation ist zu bemerken,
dass 2 Patienten eine vorbestehende Parese des N. laryngeus recurrens (einseitig)

aufwiesen. Dies entspricht einem prozentualen Anteil von 0,8 %.

Betrachtet man die operative Behandlung, ldsst sich feststellen, dass 102 Patienten mit
einem einmaligen Eingriff behandelt wurden und bei 142 Patienten eine zweizeitige
Operation durchgefiihrt wurde. Prozentual gesehen entspricht dies einer Verteilung von

41,8 % fiir das einzeitige und 58,2 % fiir das zweizeitige Vorgehen.

Abbildung 8: Verteilung von ein-/zweizeitiger OP
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Bei der Untersuchung der Verteilung der histopathologischen Befunde ergaben sich

insgesamt 4 Histologiegruppen.

Die Gruppe der papilliren Karzinome wurde von 98 Patienten, also von 40,2 % der
Patienten, gebildet. Hierunter fielen die drei Diagnosen ,,papilldres Schilddriisenkarzinom*
(dies traf auf 48 Patienten zu, von denen einer zusétzlich ein follikuldres Karzinom hatte),
»papillires Karzinom, follikuldre Variante* (49 Patienten), sowie ,,zylinderzelliges
papillares Karzinom* (1 Patient). Das papilldre Mikrokarzinom wurde als eigene Gruppe
gewertet, welche von 116 Patienten (= 47,5 %) vertreten wurde. Ein Patient dieser Gruppe

hatte auBerdem den histologischen Befund ,,papillires Karzinom, follikuldre Variante®.

Als dritte Histologiegruppe ergab sich die des follikuldren Karzinoms, die die Diagnosen
,follikuldres Schilddriisenkarzinom* (22 Patienten) und ,,minimal-invasives follikuldres
Karzinom* (5 Patienten) in sich vereinte. Von den 27 Patienten (= 11,1 %) dieser Gruppe
hatten 11 zusétzlich ein papillires Mikrokarzinom, ein Patient wies ein papilléres

Karzinom, follikuldre Variante und ein weiterer ein insuldres Karzinom auf.

Des Weiteren ergab sich die Gruppe des insuldren Karzinoms mit 3 Patienten (= 1,2 %).

M papillares Karzinom
M papillares
Mikrokarzinom

follikulares Karzinom

M insuldres Karzinom

Abbildung 9: Histologiegruppenverteilung des Patientenguts

Dazu wurde die Verteilung der postoperativen histopathologischen TNM-Klassifikation
iiber das Patientenkollektiv untersucht. Die Stadien beziehen sich dabei auf die alte

Klassifikation der UICC aus dem Jahre 1992.

An erster Stelle findet sich hier das T-Stadium. 167 Patienten (= 68,5 %) wiesen hierbei
ein T1-Stadium auf, 41 (= 16,8 %) hatten ein T2-Stadium und 21 (= 8,6 %) ein T3-
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Stadium. Das T4-Stadium wurde von 15 Patienten (= 6,1 %) vertreten, wobei 8 (= 3,2 %)

dem Stadium T4a und 7 (= 2,9 %) dem Stadium T4b zuzuordnen waren.

Hinsichtlich der Verteilung der Tumorstadien bei den beiden Geschlechtern ergab sich,
dass 56,5 % der Ménner (39) an einem T1-Stadium litten, 7,2 % (5 Ménner) dagegen an
einem T4-Stadium. 19 Ménner (27,5 %) lieBen sich einem T2-Stadium zuordnen, 6 (8,7 %)
einem T3-Stadium. Bei den Frauen gehorten 128 und damit 73,1 % zu einem T1-Stadium,
5,7 % (10 Frauen) hatten ein T4-Stadium. Bei 22 Frauen (12,6 %) ergab sich ein T2-
Stadium, bei weiteren 15 (8,6 %) ein T3 —Stadium. Im Vergleich fand sich somit

insbesondere beim T1-Stadium bei den Frauen ein hoherer Prozentsatz.

200 167
150
100
41
0 , - N ==

T1-Stadium T2-Stadium T3-Stadium T4-Stadium

Abbildung 10: T-Stadienverteilung des Patientenguts

Zudem zeigte sich, dass bei insgesamt 59 Patienten, und damit bei 24,2 % des
Gesamtkollektivs, eine Multifokalitit des Schilddriisenkarzinoms vorlag. (Hier war bei 26
Patienten die Beschreibung ,multifokal”, ohne die genaue Anzahl der Tumorherde
angegeben. 26 Patienten hatten genau 2 Herde, 2 weitere wiesen 3 Herde auf. Es wurden

auflerdem 4 Patienten mit 4 und einer mit 7 Herden gefunden).

Beim N-Stadium ergab sich, dass 155 Patienten (= 63,5 %) ein NO-Stadium und 29 (= 11,9
%) ein N1-Stadium aufwiesen. Bei 60 Patienten (= 24,6 %) waren keine Lymphknoten

untersucht worden, weswegen hier die Zuordnung ,,NX*“ vorgenommen wurde.
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Abbildung 11: N-Stadienverteilung des Patientenguts

Bei der Betrachtung des M-Stadiums zeigte sich, dass bei keinem der Patienten
Fernmetastasen auftraten. So wurden sie einem MO- oder MX-Stadium (in den meisten
Féllen wurde kein ausfiihrliches Staging durchgefiihrt, wodurch sich die Kategorisierung

zu ,,MX* ergab) zugeordnet.

SchlieBlich wurde noch die von Tumor befallene Seite der Schilddriise, gegebenenfalls
auch des umgebenden Gewebes untersucht. Hier zeigte sich, dass bei 209 Patienten, das
heilit bei 85,7 %, nur ein einseitiger Befall vorlag: 115 Patienten (= 47,2 %) hatten das
Malignom im rechten Schilddriisenlappen, 94 (= 38,5 %) dagegen im linken. Einen
beidseitigen Befall konnte man bei 33 Patienten (= 13,5 %) feststellen. 2 Patienten (= 0,8

%) wiesen einen Befall der ,,Mitte*, also des Isthmus auf.
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S Ergebnisse

5.1 Operative Behandlung

5.1.1 Patienten mit totaler Thyreoidektomie

Betrachtet man die operative Behandlung des Patientenguts genauer, zeigt sich, dass der
Hauptanteil der 244 Patienten schlussendlich eine totale Thyreoidektomie erhielt. Genauer
gesagt war dies bei 233 Patienten, also 95,5 %, der Fall. 91 Patienten davon (39,1 % der
Félle mit totaler Thyreoidektomie) wurden dabei nur einmalig operiert, 142 (=60,9 %)

wurden durch ein zweizeitiges operatives Vorgehen behandelt.

B totale
Thyreoidektomie
(einzeitig)

M totale
Thyreoidektomie
(zweizeitig)

H subtotale
Thyreoidektomie

Abbildung 12: Totale Thyreoidektomie

Eine zentrale Lymphknotendissektion wurde bei 134 Patienten durchgefiihrt, das heil3t bei
57,5 % der total thyreoidektomierten Patienten. 38 zentrale Lymphknotendissektionen
fanden dabei bei einmalig operierten Patienten statt (hiervon 21 einseitig und 17
beidseitig), 96 Lymphknotendissektionen bei zweimalig Operierten (davon 54 einseitig

und 42 beidseitig).
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B mit LK-Dissektion B Einzeitig mit LK-Dissektion
B ohne LK-Dissektion Zweizeitig mit LK-Dissektion

B ohne LK-Dissektion

B subtotale Thyreoidektomie
H subtotale Thyreoidektomie

Abbildung 13: Lymphknotendissektionen

5.1.2 Patienten mit subtotaler Thyreoidektomie

Nur ein kleiner Teil, 11 der 244 Patienten (= 4,5 %), verblieb am Ende der operativen
Behandlung ohne eine komplette Entfernung der Schilddriise. Alle diese Patienten wurden
nur einmal operiert. Es waren darunter 7 (= 63,6 %) sogenannte Dunhill-Operationen
(Hemithyreoidektomie mit subtotaler Thyreoidektomie der Gegenseite) und 4 (= 36,4 %)

Hemithyreoidektomien ohne Operation der Gegenseite.

Als Griinde fiir das Ausbleiben einer Komplettierung zur totalen Thyreoidektomie fand
sich bei 6 Patienten eine Recurrensparese, bei 2 ein Hypoparathyreoidismus (davon 1
Patient mit zusétzlicher Recurrensparese) und bei einem Patienten eine Wundinfektion. Bei
2 Féllen handelte es sich um eine Rezidivstruma (1 Fall gleichzeitig mit Recurrensparese).
Bei einer Patientin wurde bei postoperativer Diagnose eines Mikrokarzinoms und
Hemithyreoidektomie der betroffenen Seite auf eine Komplettierungsoperation zur

Restthyreoidektomie der Gegenseite verzichtet.

H Dunhill-OP

E Hemithyreoidek
tomie

Abbildung 14: Subtotale Thyreoidektomien
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Eine Lymphknotendissektion wurde hier nur bei einem der Patienten mit einer
Hemithyreoidektomie ohne Operation der Gegenseite durchgefiihrt, das heiit bei einem

Anteil von 9,1 % der Fille ohne totale Thyreoidektomie.
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5.2 Einteilung in 7 Behandlungsgruppen

Zur Untersuchung der postoperativen Komplikationen teilten wir die 244 Patienten

grundsétzlich in 2 Gruppen ein.

Dies war zum einen die Gruppe I mit den Patienten, die zur Behandlung ihres gut
differenzierten Schilddriisenkarzinoms nur einmal operiert wurden und damit suffizient
onkologisch therapiert waren. Zum anderen war dies die Gruppe II, welche die Patienten
umfasste, bei denen zur Durchfiihrung einer addquaten onkologischen Therapie ihres gut
differenzierten Schilddriisenkarzinoms insgesamt 2 Operationen notig waren. Dabei
handelte es sich um Patienten, bei denen erst die endgiiltige histologische Untersuchung

die Diagnose erbrachte und somit eine Restthyreoidektomie von Noten war.

Beide Gruppen (I und II) wurden zusétzlich auf die gleiche Weise hinsichtlich der
durchgefiihrten Lymphknotendissektionen (keine/ einseitige/ beidseitige
Lymphknotendissektion) unterteilt; in der Gruppe I ergab sich zudem die Untergruppe 1 d

der subtotal operierten Patienten. Insgesamt entstanden somit 7 Behandlungsgruppen.

Die folgenden 2 Abbildungen stellen diese Einteilung schematisch dar.
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I(n=102)

Id(n=11)
Subtotale

1 Operation

Thyreoidektomien

Ia(n=>53) Ib(n=21) Ie(n=17)
1 OP ohne 1 OP mit einseitiger 1 OP mit beidseitiger
Lymphknoten- Lymphknoten- Lymphknoten-
dissektion dissektion dissektion
T —— e —— T —
Abbildung 15: Einteilung einzeitig operierter Patienten
II (n=142)
2 Operationen
=Restthyreoidektomien
IT a (n = 46) ITb (n = 54) ec(n=42)
Restthyreoidektomien Restthyreoidektomien mit Restthyreoidektomien mit
ohne einseitiger beidseitiger
Lymphknotendissektion Lymphknotendissektion Lvmphknotendissektion
T —— S — h

Abbildung 16: Einteilung zweizeitig operierter Patienten
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5.3 Postoperative Komplikationen

5.3.1 Gruppe I a - Thyreoidektomie in einer Operation ohne zentrale

Lymphknotendissektion

Diese Behandlungsgruppe wurde von insgesamt 53 Patienten gebildet. Hierunter waren 7
Manner (= 13,2 %) und 46 Frauen (= 86,8 %). Das mittlere Alter der gesamten Gruppe lag
bei 57 Jahren (Standardabweichung 15), in Bezug auf die Ménner war dies 62 Jahre, auf
die Frauen 56 Jahre. Die histologische Einteilung ergab 7 (=13,2 %) Patienten mit einem
follikuldren Karzinom und 46 (= 86,8 %) Patienten mit einem papilldren Karzinom. Von
letzteren hatten 38 und somit 71,7 % der Gruppe ein papilldres Mikrokarzinom. Eine
Rezidivstruma lag bei 2 Patienten (= 3,8 %) vor. Davon hatte ein Patient als postoperative
Komplikationen einen transienten Hypoparathyreoidismus, der andere Patient aber eine
permanente Recurrensparese, Dies gilt bei der Interpretation der nachfolgend

beschriebenen mit 1,9 % etwas hoheren permanenten Recurrenspareserate zu beachten.

Die nun folgende Tabelle zeigt die Geschlechterverteilung der Gruppe.

Mainner 7 13,2 %
Frauen 46 86,8 %
Gesamtanzahl (n) 53 100 %

Tabelle 2: Geschlechterverteilung der Gruppe [ a

Als néchstes kommt die Histologieverteilung zur Darstellung.

Papillares Mikrokarzinom 38 71,7 %
Papilldres Karzinom > Icm 8 15,1 %
Follikulares Karzinom 7 13,2 %
Gesamtanzahl (n) 53 100 %

Tabelle 3: Histologieverteilung der Gruppe I a
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Nun sind die T-Stadien des differenzierten Schilddriisenkarzinoms (DTC), wie sie in dieser
Behandlungsgruppe verteilt sind, dargestellt. Die Einteilung erfolgte nach der
Klassifikation der UICC von 1992.

T1-Stadium 46 86,8 %
T2-Stadium 4 7,5 %
T3-Stadium 2 3.8%
T4-Stadium 1 1,9 %
Gesamtanzahl (n) 53 100 %

Tabelle 4: T-Stadienverteilung der Gruppe I a nach der Klassifikation der UICC 1992

Bei 2 Patienten waren Lymphknoten an dem Préparat anhdngend. Da in dieser Gruppe
jedoch keine Lymphknotendissektion durchgefiihrt wurde, konnten keine N-Stadien

ermittelt werden und diese wurden somit ,,NX* zugeordnet.

5.3.1.1 Recurrensparesen der Gruppe I a

An dieser Stelle folgt nun die Beschreibung der postoperativen Komplikation
Recurrensparese. Die Recurrenspareseraten beziehen sich hier immer auf die ,,nerves-at-
risk®, die in der Operation riskierten Nerven. Bei 53 Patienten in dieser Gruppe sind dies

106 Nerven.

In der nachstehenden Tabelle sind die transienten und permanenten Recurrenspareseraten
der gut differenzierten Schilddriisenkarzinome und somit der gesamten Patienten der

Gruppe dargestellt, bezogen auf 106 NAR (nerves-at-risk).

Transiente 8 7,5 %
Recurrensparesen
Permanente 2 1,9 %
Recurrensparesen

Tabelle 5: Recurrenspareseraten der gut differenzierten Schilddriisenkarzinome der Gruppe I a, bezogen auf
106 NAR (nerves-at-risk)
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Da in dieser Gruppe eine permanente Recurrensparese bei einer der 2 Rezidivstrumen
vorlag, wurde zudem die Recurrenspareserate ohne die Rezidivstrumen berechnet. Dies
ergab flir die permanenten postoperativen Paresen 1,0 %, bezogen auf 102 riskierte Nerven

bei 51 Patienten ohne Rezidivstruma.

Gesondert folgt eine Darstellung der Recurrenspareseraten beim  papilldren
Mikrokarzinom. Da dies in der Gruppe 38 Patienten hatten, beziehen sich die Pareseraten

auf 76 NAR (nerves-at-risk).

Transiente 6 7,9 %
Recurrensparesen
Permanente 1 1,3 %
Recurrensparesen

Tabelle 6: Recurrenspareseraten der papillaren Mikrokarzinome der Gruppe I a, bezogen auf 76 NAR
(nerves-at-risk)

5.3.1.2 Hypoparathyreoidismus der Gruppe I a

Als nichste postoperative Komplikation wird hier der Hypoparathyreoidismus behandelt.
Die Einnahme von mindestens 5 Tabletten Kalzium, ggf. in Kombination mit einem
Vitamin-D-Préparat (Calcitriol) wurde als postoperativer Hypoparathyreoidismus gewertet,
die Einnahme von 0-4 Tabletten Kalzium dagegen nicht. Insgesamt gab es unter den
permanenten Storungen keine schwerwiegenden, infusionspflichtigen Hypokalzidmien,

eine Substitution erfolgte ausschlieBlich oral.

Die nachstehende Tabelle zeigt die postoperativen Hypoparathyreoidismusraten beim gut

differenzierten Schilddriisenkarzinom. Sie bezieht sich auf die Gesamtanzahl (n = 53).

Transienter 17 32,1 %
Hypoparathyreoidismus

Permanenter 2 3.8%
Hypoparathyreoidismus

Tabelle 7: Hypoparathyreoidismusraten der gut differenzierten Schilddriisenkarzinome der Gruppe I a,
bezogen auf die Gesamtpatientenzahl n = 53

39




Ergénzend folgen die postoperativen Hypoparathyreoidismusraten beim papilliren

Mikrokarzinom, somit bei 38 Patienten dieser Behandlungsgruppe (n = 38).

Transienter 12 31,6 %
Hypoparathyreoidismus

Permanenter 2 5,3 %
Hypoparathyreoidismus

Tabelle 8: Hypoparathyreoidismusraten der papilliren Mikrokarzinome der Gruppe I a, bezogen auf die
Anzahl der Mikrokarzinome n = 38

5.3.1.3 Wundinfektion und Nachblutung der Gruppe I a

SchlieBlich werden als weitere postoperative Komplikationen die Wundinfektion und die
Nachblutung beschrieben. Die folgende Tabelle bezieht sich dabei auf die Gesamtanzahl
der Patienten (n = 53).

Wundinfektion 2 3.8%

Nachblutung 2 3.8%

Tabelle 9: Wundinfektion und Nachblutung als postoperative Komplikationen der Gruppe I a, bezogen auf
die Gesamtpatientenzahl n = 53

5.3.2 Gruppe I b — Thyreoidektomie in einer Operation mit einseitiger zentraler

Lymphknotendissektion

Dieser Gruppe wurden 21 Patienten zugeordnet. Davon waren 5 Ménner (= 23,8 %) und 16
Frauen (= 76,2 %). Das mittlere Alter der gesamten Gruppe lag bei 42 Jahren
(Standardabweichung 14), in Bezug auf die Méanner war dies 49 Jahre, auf die Frauen 39
Jahre. Die histologische Einteilung ergab 1 (= 4,8 %) Patienten mit einem follikuldren
Karzinom und 20 (= 95,2 %) Patienten mit einem papilldren Karzinom. Von letzteren
hatten 8 und somit 38,1 % der Gruppe ein papillires Mikrokarzinom. Eine Rezidivstruma

lag bei keinem der Patienten vor.
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Die nun folgende Tabelle zeigt die Geschlechterverteilung der Gruppe.

Minner 5 23,8 %
Frauen 16 76,2 %
Gesamtanzahl (n) 21 100 %

Tabelle 10: Geschlechterverteilung der Gruppe I b

Nun wird die Histologieverteilung dargestellt.

Papillares Mikrokarzinom 8 38,1 %
Papilldres Karzinom > Icm 12 57,1 %
Follikulares Karzinom 1 4.8 %
Gesamtanzahl (n) 21 100 %

Tabelle 11: Histologieverteilung der Gruppe [ b

Als néchstes sind die T-Stadien des differenzierten Schilddriisenkarzinoms (DTC), wie sie
in dieser Behandlungsgruppe verteilt sind, dargestellt. Die Einteilung erfolgte nach der

Klassifikation der UICC von 1992.

T1-Stadium 11 52,4 %
T2-Stadium 4 19,0 %
T3-Stadium 3 14,3 %
T4-Stadium 3 14,3 %
Gesamtanzahl (n) 21 100 %

Tabelle 12: T-Stadienverteilung der Gruppe I b nach der Klassifikation der UICC 1992

Zudem erfolgte eine Bestimmung des N-Stadiums, was die nachstehende Tabelle zeigt.

Hierbei kamen nur NO- und N1-Stadien vor.
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NO-Stadium 14 66,7 %

N1-Stadium 7 33,3 %

Gesamtanzahl (n) 21 100 %

Tabelle 13: N-Stadienverteilung der Gruppe I b nach der Klassifikation der UICC 1992

5.3.2.1 Recurrensparesen der Gruppe I b

AnschlieBend folgt nun die Beschreibung der postoperativen Komplikation
Recurrensparese. Die Recurrenspareseraten beziehen sich hier immer auf die ,,nerves-at-
risk®, die in der Operation riskierten Nerven. Bei 21 Patienten in dieser Gruppe sind dies

42 Nerven.

In der nichsten Tabelle sind die transienten und permanenten Recurrenspareseraten der
gut differenzierten Schilddriisenkarzinome und somit der gesamten Patienten der Gruppe

dargestellt, bezogen auf 42 NAR (nerves-at-risk).

Transiente 7 16,7 %
Recurrensparesen
Permanente 0 0,0 %
Recurrensparesen

Tabelle 14: Recurrenspareseraten der gut differenzierten Schilddriisenkarzinome der Grupp I b, bezogen auf
42 NAR (nerves-at-risk)

Die nachstehende Tabelle zeigt die Recurrenspareseraten beim papilliren Mikrokarzinom.
Da zu dieser Histologiegruppe 8 Patienten gehdrten, beziehen sich die Pareseraten auf 16

NAR (nerves-at-risk).

Transiente 2 12,5 %
Recurrensparesen
Permanente 0 0,0 %
Recurrensparesen

Tabelle 15: Recurrenspareseraten der Mikrokarzinome der Gruppe I b, bezogen auf 16 NAR (nerves-at-risk)

42




5.3.2.2 Hypoparathyreoidismus der Gruppe I b

Als weitere postoperative Komplikation wird an dieser Stelle der Hypoparathyreoidismus
behandelt. Die Einnahme von mindestens 5 Tabletten Kalzium (600 mg), ggf. in
Kombination mit einem Vitamin-D-Préparat (Calcitriol), wurde als postoperativer
Hypoparathyreoidismus gewertet, die Einnahme von 0-4 Tabletten Kalzium dagegen nicht.
Insgesamt gab es auch unter den permanenten Storungen keine schwerwiegenden,

infusionspflichtigen Hypokalzidmien; eine Substitution erfolgte ausschlieBlich oral.

Die nachstehende Tabelle zeigt die postoperativen Hypoparathyreoidismusraten bei den
gut differenzierten Schilddriisenkarzinomen. Sie bezieht sich auf die Gesamtanzahl (n =

21).

Transienter 9 42,9 %
Hypoparathyreoidismus

Permanenter 2 9,5 %
Hypoparathyreoidismus

Tabelle 16: Hypoparathyreoidismusraten der differenzierten Schilddriisenkarzinome der Gruppe I b, bezogen
auf die Gesamtpatientenzahl n = 21

Ergénzend folgen die postoperativen Hypoparathyreoidismusraten beim papilliren

Mikrokarzinom, somit bei 8 Patienten dieser Behandlungsgruppe (n = 8).

Transienter 3 37,5 %
Hypoparathyreoidismus

Permanenter 0 0,0 %
Hypoparathyreoidismus

Tabelle 17: Hypoparathyreoidismusraten der papilldren Mikrokarzinome der Gruppe I b, bezogen aufn =8

5.3.2.3 Wundinfektion und Nachblutung der Gruppe I b

Zuletzt werden als weitere postoperative Komplikationen die Wundinfektion und die
Nachblutung beschrieben. Die folgende Tabelle bezieht sich dabei auf die Gesamtanzahl
der Patienten (n = 21).
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Wundinfektion 1 4,8 %

Nachblutung 0 0,0 %

Tabelle 18: Wundinfektion und Nachblutung als postoperative Komplikationen der Gruppe I b, bezogen auf
die Patientenzahl n = 21

5.3.3 Gruppe I ¢ — Thyreoidektomie in einer Operation mit beidseitiger zentraler

Lymphknotendissektion

17 Patienten bildeten diese Behandlungsgruppe. Hierunter waren 6 Manner (= 35,3 %) und
11 Frauen (= 64,7 %). Das mittlere Alter der gesamten Gruppe lag bei 47 Jahren
(Standardabweichung 14), allein auf die Manner bezogen war dies 45 Jahre, auf die Frauen
bezogen 47 Jahre. Die histologische Einteilung ergab 2 (= 11,8 %) Patienten mit einem
follikuldren Karzinom und 15 (= 88,2 %) Patienten mit einem papilldren Karzinom. Von
letzteren hatten 5 und somit 29,4 % der Gruppe ein papilldres Mikrokarzinom. Eine
Rezidivstruma lag bei einem der Patienten vor. Dieser hatte zudem einen permanenten

Hypoparathyreoidismus als postoperative Komplikation.

In der folgenden Tabelle ist die Geschlechterverteilung der Gruppe dargestellt.

Minner 6 35,3 %
Frauen 11 64,7 %
Gesamtanzahl (n) 17 100 %

Tabelle 19: Geschlechterverteilung der Gruppe I ¢

An néchster Stelle wird die Histologieverteilung gezeigt.

Papillares Mikrokarzinom 5 29,4 %
Papilldres Karzinom > Icm 15 88,2 %
Follikulares Karzinom 2 11,8 %
Gesamtanzahl (n) 17 100 %

Tabelle 20: Histologieverteilung der Gruppe I ¢
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Nun folgt die Darstellung der T-Stadien des differenzierten Schilddriisenkarzinoms (DTC),
wie sie in dieser Behandlungsgruppe verteilt sind. Die Einteilung erfolgte nach der

Klassifikation der UICC von 1992.

T1-Stadium 8 47,0 %
T2-Stadium 2 11,8 %
T3-Stadium 5 29,4 %
T4-Stadium 2 11,8 %
Gesamtanzahl (n) 17 100 %

Tabelle 21: T-Stadienverteilung der Gruppe I ¢ nach der Klassifikation der UICC 1992

Zudem erfolgte eine Bestimmung des N-Stadiums, was die nachstehende Tabelle zeigt.

Hierbei kamen nur NO- und N1-Stadien vor.

NO-Stadium 10 58,8 %
N1-Stadium 7 41,2 %
Gesamtanzahl (n) 17 100 %

Tabelle 22: N-Stadienverteilung der Gruppe I ¢ nach der Klassifikation der UICC 1992

5.3.3.1 Recurrensparesen der Gruppe I ¢

AnschlieBend folgt nun die Beschreibung der postoperativen Komplikation
Recurrensparese. Die Recurrenspareseraten beziehen sich hier immer auf die ,,nerves-at-
risk®, die in der Operation riskierten Nerven. Bei 17 Patienten in dieser Gruppe sind dies
34 Nerven. In der nachstehenden Tabelle sind die transienten und permanenten
Recurrenspareseraten der gut differenzierten Schilddriisenkarzinome und somit der

gesamten Patienten der Gruppe dargestellt, bezogen auf 34 NAR (nerves-at-risk).
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Transiente 3 8,8 %
Recurrensparesen

Permanente 0 0,0 %
Recurrensparesen

Tabelle 23: Recurrenspareseraten der gut differenzierten Schilddriisenkarzinome der Grupp I ¢, bezogen auf
34 NAR (nerves-at-risk)

Es folgt eine gesonderte Darstellung der Recurrenspareseraten beim papilliren
Mikrokarzinom. Da dies bei 5 Patienten vorlag, beziehen sich die Pareseraten auf 10 NAR

(nerves-at-risk).

Transiente 1 10,0 %
Recurrensparesen
Permanente 0 0,0 %
Recurrensparesen

Tabelle 24: Recurrenspareseraten der Mikrokarzinome der Gruppe I ¢, bezogen auf 10 NAR (nerves-at-risk)

5.3.3.2 Hypoparathyreoidismus der Gruppe I ¢

Als nichste postoperative Komplikation wird nun der Hypoparathyreoidismus behandelt.
Die Einnahme von mindestens 5 Tabletten Kalzium (600 mg), ggf. in Kombination mit
einem Vitamin-D-Préparat (Calcitriol), wurde als postoperativer Hypoparathyreoidismus
gewertet, die Einnahme von 0-4 Tabletten Kalzium dagegen nicht. Insgesamt gab es auch
unter den permanenten Storungen keine schwerwiegenden, infusionspflichtigen

Hypokalzidgmien; eine Substitution erfolgte ausschlielich oral.

In der folgenden Tabelle werden die postoperativen Hypoparathyreoidismusraten bei den
gut differenzierten Schilddriisenkarzinomen gezeigt. Sie bezieht sich auf die Gesamtanzahl

(n=17).

Transienter 5 29,4 %
Hypoparathyreoidismus

Permanenter 4 23,5 %
Hypoparathyreoidismus

Tabelle 25: Hypoparathyreoidismusraten der differenzierten Schilddriisenkarzinome der Gruppe I ¢, bezogen
auf die Gesamtpatientenzahl n =17
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Da in dieser Gruppe eine Rezidivstruma mit einem permanenten Hypoparathyreoidismus
vorlag, erfolgte zudem die Berechnung der permanenten Hypoparathyreoidismusrate ohne
diese Rezidivstruma. Hier ergab sich eine Rate von 18,8 % bezogen auf 16 Patienten (n =

16).

Ergénzend folgen die postoperativen Hypoparathyreoidismusraten beim papilliren

Mikrokarzinom, somit bei 5 Patienten dieser Behandlungsgruppe (n = 5).

Transienter 3 40,0 %
Hypoparathyreoidismus

Permanenter 1 20,0 %
Hypoparathyreoidismus

Tabelle 26: Hypoparathyreoidismusraten der papilldren Mikrokarzinome der Gruppe I ¢, bezogen aufn =5

5.3.3.3 Wundinfektion und Nachblutung der Gruppe I ¢

SchlieBlich werden hier als weitere postoperative Komplikationen die Wundinfektion und

die Nachblutung behandelt. Diese beiden Komplikationen kamen bei keinem Patienten der

Gruppe vor.
Wundinfektion 0 0,0 %
Nachblutung 0 0,0 %

Tabelle 27: Wundinfektion und Nachblutung als postoperative Komplikationen der Gruppe I ¢, bezogen auf
die Patientenzahl n = 17

5.3.4 Gruppe I d — subtotale Thyreoidektomien

Dieser Behandlungsgruppe wurden insgesamt 11 Patienten zugeordnet. Ein Patient (= 9,1
%) erhielt eine einseitige zentrale Lymphknotendissektion, die anderen 10 verblieben ohne
jede Lymphknotendissektion. Alle Patienten erhielten insgesamt nur eine Operation.
Hierunter waren 5 Ménner (= 45,5 %) und 6 Frauen (= 54,5 %). Das mittlere Alter der
gesamten Gruppe lag bei 46 Jahren (Standardabweichung 15), in Bezug auf die Ménner
waren dies 50 Jahre, auf die Frauen 44 Jahre. Die histologische Einteilung ergab einen (=
9,1 %) Patient mit einem follikuldren Karzinom und 10 (= 90,9 %) Patienten mit einem
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papilldren Karzinom. Von letzteren hatten 6 und somit 54,5 % der Gruppe ein papilléres

Mikrokarzinom. Eine Rezidivstruma lag bei 2 Patienten (= 18,2 %) vor. Davon hatte ein

Patient als postoperative Komplikationen sowohl einen transienten Hypoparathyreoidismus

als auch eine transiente Recurrensparese,

Die nun folgende Tabelle zeigt die Geschlechterverteilung der Gruppe.

Minner 5 45,5 %
Frauen 6 54,5 %
Gesamtanzahl (n) 11 100 %
Tabelle 28: Geschlechterverteilung der Gruppe I d

Als néchstes kommt die Histologieverteilung zur Darstellung.

Papillares Mikrokarzinom 6 54,5 %
Papilldres Karzinom > Icm 4 36,4 %
Follikulares Karzinom 1 9.1 %
Gesamtanzahl (n) 11 100 %

Tabelle 29: Histologieverteilung der Gruppe I d

Nun sind die T-Stadien des differenzierten Schilddriisenkarzinoms (DTC), wie sie in dieser

Behandlungsgruppe verteilt
Klassifikation der UICC von 1992.

sind, dargestellt.

Die Einteilung erfolgte nach der

T1-Stadium 9 81,8 %
T2-Stadium 0 0,0 %
T3-Stadium 1 9,1 %
T4-Stadium 1 9,1 %
Gesamtanzahl (n) 11 100 %

Tabelle 30: T-Stadienverteilung der Gruppe I d nach der Klassifikation der UICC 1992
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Zudem erfolgte eine Bestimmung des N-Stadiums. Bei dem einen Patienten mit einer
Lymphknotendissektion ergab sich das Stadium NO. Die anderen Patienten ohne
Lymphknotendissektion wurden dem NX-Stadium zugeordnet, auler einem Fall, bei dem
Lymphknoten am Préparat anhingend waren und welcher das Stadium N1 erhielt. Dies

zeigt die nachstehende Tabelle.

NO/NX-Stadium 10 90,9 %
N1-Stadium 1 9,1 %
Gesamtanzahl (n) 11 100 %

Tabelle 31: N-Stadienverteilung der Gruppe I d nach der Klassifikation der UICC 1992

5.3.4.1 Recurrensparesen der Gruppe I d

An dieser Stelle folgt nun die Beschreibung der postoperativen Komplikation
Recurrensparese. Die Recurrenspareseraten beziehen sich hier immer auf die ,,nerves-at-
risk®, die in der Operation riskierten Nerven. Bei 11 Patienten in dieser Gruppe sind dies

somit 22 Nerven.

In der nachstehenden Tabelle sind die transienten und permanenten Recurrenspareseraten
der gut differenzierten Schilddriisenkarzinome und somit der gesamten Patienten der

Gruppe dargestellt, bezogen auf 22 NAR (nerves-at-risk).

Transiente 6 27,3 %
Recurrensparesen
Permanente 0 0,0 %
Recurrensparesen

Tabelle 32: Recurrenspareseraten der gut differenzierten Schilddriisenkarzinome der Gruppe I d, bezogen auf
22 NAR (nerves-at-risk)

Da in dieser Gruppe eine transiente Recurrensparese bei einer der 2 Rezidivstrumen
vorlag, wurde zudem die Recurrenspareserate ohne die Rezidivstrumen berechnet. Dies
ergab fiir die transienten postoperativen Recurrensparesen eine Rate von 27,8 % bezogen

auf 18 riskierte Nerven bei 9 Patienten ohne Rezidivstruma.
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Gesondert folgt eine Darstellung der Recurrenspareseraten beim papilldren
Mikrokarzinom. Da dies in der Gruppe 6 Patienten hatten, beziehen sich die Pareseraten

auf 12 NAR (nerves-at-risk).

Transiente 3 50,0 %
Recurrensparesen
Permanente 0 0,0 %
Recurrensparesen

Tabelle 33: Recurrenspareseraten der papilldren Mikrokarzinome der Gruppe I d, bezogen auf 12 NAR
(nerves-at-risk)

5.3.4.2 Hypoparathyreoidismus der Gruppe I d

Als nichste postoperative Komplikation wird hier der Hypoparathyreoidismus behandelt.
Die Einnahme von mindestens 5 Tabletten Kalzium, ggf. in Kombination mit einem
Vitamin-D-Préparat (Calcitriol) wurde als postoperativer Hypoparathyreoidismus gewertet,
die Einnahme von 0-4 Tabletten Kalzium dagegen nicht. Insgesamt gab es unter den
permanenten Storungen keine schwerwiegenden, infusionspflichtigen Hypokalzidmien,

eine Substitution erfolgte ausschlieBlich oral.

Die nachstehende Tabelle zeigt die postoperativen Hypoparathyreoidismusraten beim gut

differenzierten Schilddriisenkarzinom. Sie bezieht sich auf die Gesamtanzahl (n = 11).

Transienter 2 18,2 %
Hypoparathyreoidismus

Permanenter 1 9,1 %
Hypoparathyreoidismus

Tabelle 34: Hypoparathyreoidismusraten der gut differenzierten Schilddriisenkarzinome der Gruppe I d,
bezogen auf die Gesamtpatientenzahl n =11

Da bei einer der beiden Rezidivstrumen ein transienter Hypoparathyreoidismus vorlag,
wurde die transiente Hypoparathyreoidismusrate auch ohne die Rezidivstrumen berechnet.

Hier ergab sich eine Rate von 11,1 %, bezogen auf 9 Patienten ohne Rezidivstruma.

Ergénzend folgen die postoperativen Hypoparathyreoidismusraten beim papilliren

Mikrokarzinom und somit bei 6 Patienten dieser Behandlungsgruppe (n = 6).
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Transienter 1 16,7 %
Hypoparathyreoidismus

Permanenter 1 16,7 %
Hypoparathyreoidismus

Tabelle 35: Hypoparathyreoidismusraten der papillairen Mikrokarzinome der Gruppe I d, bezogen auf die
Anzahl der Mikrokarzinome n = 6

5.3.4.3 Wundinfektion und Nachblutung der Gruppe I d

SchlieBlich werden als weitere postoperative Komplikationen die Wundinfektion und die
Nachblutung beschrieben. Die folgende Tabelle bezieht sich dabei auf die Gesamtanzahl
der Patienten (n=11).

Wundinfektion 1 9.1 %

Nachblutung 0 0,0 %

Tabelle 36: Wundinfektion und Nachblutung als postoperative Komplikationen der Gruppe I d, bezogen auf
die Gesamtpatientenzahl n = 11

5.3.5 Gruppe II a - Thyreoidektomie in 2 Operationen ohne zentrale
Lymphknotendissektion

Diese Behandlungsgruppe wurde von 46 Patienten gebildet. Hierunter waren 20 Ménner (=
43,5 %) und 26 Frauen (= 56,5 %). Das mittlere Alter der gesamten Gruppe lag bei 52
Jahren (Standardabweichung 15), sowohl allein auf die Ménner bezogen als auch auf die
Frauen. Die histologische Einteilung ergab 5 (= 10,9 %) Patienten mit einem follikuldren
Karzinom und 41 (= 89,1 %) Patienten mit einem papilldren Karzinom. Von letzteren
hatten 25 und somit 54,3 % der Gruppe ein papilldres Mikrokarzinom. Eine Rezidivstruma
lag bei 7 Patienten der Gruppe vor. Hiervon hatten 2 eine transiente Recurrensparese, 2
einen transienten Hypoparathyreoidismus und ein Patient eine Wundinfektion als

postoperative Komplikation.

Zunichst ist in der folgenden Tabelle die Geschlechterverteilung der Gruppe dargestellt.
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Mainner 20 43,5 %

Frauen 26 56,5 %

Gesamtanzahl (n) 46 100 %

Tabelle 37: Geschlechterverteilung der Gruppe Il a

Die néchste Tabelle zeigt die Verteilung der Histologie.

Papillares Mikrokarzinom 25 54,3 %
Papilldres Karzinom > Icm 41 34,8 %
Follikulares Karzinom 5 10,9 %
Gesamtanzahl (n) 46 100 %

Tabelle 38: Histologieverteilung der Gruppe II a

Nun folgt die Darstellung die  T-Stadienverteilung des  differenzierten
Schilddriisenkarzinoms (DTC) dieser Behandlungsgruppe. Die Einteilung erfolgte nach der
Klassifikation der UICC von 1992.

T1-Stadium 38 82,6 %
T2-Stadium 4 8,7 %
T3-Stadium 1 22 %
T4-Stadium 3 6,5 %
Gesamtanzahl (n) 46 100 %

Tabelle 39: T-Stadienverteilung der Gruppe II a nach der Klassifikation der UICC 1992

An einem Préparat war ein befallener Lymphknoten anhidngend. Da in dieser Gruppe aber
keine Lymphknotendissektion durchgefiihrt wurde, erfolgte keine Bestimmung des N-

Stadiums.
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5.3.5.1 Recurrensparesen der Gruppe II a

Als néchster Punkt kommt nun die Beschreibung der postoperativen Komplikation
Recurrensparese. Die Recurrenspareseraten beziehen sich hier immer auf die ,,nerves-at-
risk®, die in der Operation riskierten Nerven. Bei 46 Patienten in dieser Gruppe sind dies

somit 92 Nerven.

In der folgenden Tabelle sind die transienten und permanenten Recurrenspareseraten der
gut differenzierten Schilddriisenkarzinome und somit der gesamten Patienten dieser

Gruppe dargestellt, bezogen auf 92 NAR (nerves-at-risk).

Transiente 9 9.8 %
Recurrensparesen
Permanente 0 0,0 %
Recurrensparesen

Tabelle 40: Recurrenspareseraten der gut differenzierten Schilddriisenkarzinome der Gruppe II a, bezogen
auf 92 NAR (nerves-at-risk)

Da hier 2 transiente Recurrensparesen unter den 7 Rezidivstrumen vorkamen, wurde
zudem eine Berechnung ohne die Rezidivstrumen durchgefiihrt. Hier ergab sich eine
transiente Pareserate von 9,0 % bezogen auf 78 NAR (nerves-at-risk) bei 39 Patienten

ohne Rezidivstruma.

Ergénzend folgt eine gesonderte Darstellung der Recurrenspareseraten beim papillaren
Mikrokarzinom. Da dies bei 25 Patienten vorlag, beziehen sich die Pareseraten auf 50

NAR (nerves-at-risk).

Transiente 4 8,0 %
Recurrensparesen
Permanente 0 0,0 %
Recurrensparesen

Tabelle 41: Recurrenspareseraten der Mikrokarzinome der Gruppe II a, bezogen auf 50 NAR (nerves-at-risk)

5.3.5.2 Hypoparathyreoidismus der Gruppe II a

Als weitere postoperative Komplikation wird nun der Hypoparathyreoidismus behandelt.

Die Einnahme von mindestens 5 Tabletten Kalzium (600 mg), ggf. in Kombination mit
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einem Vitamin-D-Préparat (Calcitriol), wurde als postoperativer Hypoparathyreoidismus
gewertet, die Einnahme von 0-4 Tabletten Kalzium dagegen nicht. Insgesamt gab es unter
den  permanenten  Storungen  keine  schwerwiegenden, infusionspflichtigen

Hypokalzidgmien; eine Substitution erfolgte ausschlielich oral.

Die nachstehende Tabelle zeigt die postoperativen Hypoparathyreoidismusraten bei den
gut differenzierten Schilddriisenkarzinomen und somit bei den gesamten Patienten der

Gruppe. Sie bezieht sich auf die Gesamtanzahl (n =46).

Transienter 11 24,0 %
Hypoparathyreoidismus

Permanenter 2 4,3 %
Hypoparathyreoidismus

Tabelle 42: Hypoparathyreoidismusraten der differenzierten Schilddriisenkarzinome der Gruppe II a,
bezogen auf die Gesamtpatientenzahl n = 46

Da in dieser Gruppe von den 7 Rezidivstrumen 2 einen transienten Hypoparathyreoidismus
hatten, erfolgte zudem die Berechnung der transienten Hypoparathyreoidismusrate ohne
die Rezidivstrumen. Hier ergab sich eine Rate von 22,5 % bezogen auf 40 Patienten (n =

40).

Ergénzend folgen die postoperativen Hypoparathyreoidismusraten beim papilliren

Mikrokarzinom und somit bei 25 Patienten dieser Behandlungsgruppe (n = 25).

Transienter 6 24,0 %
Hypoparathyreoidismus

Permanenter 2 8,0 %
Hypoparathyreoidismus

Tabelle 43: Hypoparathyreoidismusraten der papilldren Mikrokarzinome der Gruppe II a, bezogen auf n = 25

5.3.5.3 Wundinfektion und Nachblutung der Gruppe II a

Zuletzt werden nun als weitere postoperative Komplikationen die Wundinfektion und die
Nachblutung beschrieben. Die nachstehende Tabelle bezieht sich dabei auf die
Patientenzahl der Gruppe (n = 46).
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Wundinfektion 2 4,4 %

Nachblutung 1 2.2 %

Tabelle 44: Wundinfektion und Nachblutung als postoperative Komplikationen der Gruppe II a, bezogen auf
die Patientenzahl n = 46

5.3.6 Gruppe II b — Thyreoidektomie in 2 Operationen mit einseitiger zentraler

Lymphknotendissektion

Dieser Gruppe wurden insgesamt 54 Patienten zugeordnet. Davon waren 13 Ménner (=
24,1 %) und 41 Frauen (= 75,9 %). Das mittlere Alter der gesamten Gruppe lag bei 50
Jahren (Standardabweichung 14), in Bezug auf die Minner war dies 54 Jahre, auf die
Frauen 49 Jahre. Die histologische Einteilung ergab 4 (= 7,4 %) Patienten mit einem
follikuldren Karzinom, 3 (= 5,6 %) Patienten mit einem insulidren Karzinom und 47 (= 87,0
%) Patienten mit einem papilldren Karzinom. Von letzteren hatten 19 und somit 35,2 % der
Gruppe ein papilldres Mikrokarzinom. Eine Rezidivstruma lag bei 2 (= 3,7 %) der
Patienten vor. Hiervon hatten beide einen transienten Hypoparathyreoidismus, ein Patient

zudem eine transiente Recurrensparese.

Die folgende Tabelle zeigt die Geschlechterverteilung der Gruppe.

Mainner 13 24,1 %
Frauen 41 75,9 %
Gesamtanzahl (n) 54 100 %

Tabelle 45: Geschlechterverteilung der Gruppe II b
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Als nichstes wird die Histologieverteilung dargestellt.

Papillares Mikrokarzinom 19 35.2%
Papilldares Karzinom > Icm 28 51,8 %
Follikulares Karzinom 4 7,4 %
Insulédres Karzinom 3 5,6 %
Gesamtanzahl (n) 54 100 %

Tabelle 46: Histologieverteilung der Gruppe II b

Des Weiteren sind die T-Stadien des differenzierten Schilddriisenkarzinoms (DTC), wie
sie in dieser Behandlungsgruppe verteilt sind, dargestellt. Die Einteilung erfolgte nach der

Klassifikation der UICC von 1992.

T1-Stadium 29 53,7%
T2-Stadium 17 31,5%
T3-Stadium 6 11,1 %
T4-Stadium 2 3,7%
Gesamtanzahl (n) 54 100 %

Tabelle 47: T-Stadienverteilung der Gruppe II b nach der Klassifikation der UICC 1992

Zudem erfolgte eine Bestimmung der N-Stadien, deren Verteilung die nachstehende

Tabelle zeigt. Hierbei kamen nur NO- und N1-Stadien vor.

NO-Stadium 46 85,2 %
N1-Stadium 8 14,8 %
Gesamtanzahl (n) 54 100 %

Tabelle 48: N-Stadienverteilung der Gruppe II b nach der Klassifikation der UICC 1992
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5.3.6.1 Recurrensparesen der Gruppe I1 b

An dieser Stelle folgt nun die Beschreibung der postoperativen Komplikation
Recurrensparese. Die Recurrenspareseraten beziehen sich hier immer auf die ,,nerves-at-
risk®, die in der Operation riskierten Nerven. Bei 54 Patienten in dieser Gruppe sind dies

108 Nerven.

In der nachstehenden Tabelle sind die transienten und permanenten Recurrenspareseraten
der gut differenzierten Schilddriisenkarzinome und somit der gesamten Patienten der
Gruppe dargestellt, bezogen auf 108 NAR (nerves-at-risk). Es gab eine vorbestehende

Parese in der Gruppe, welche in der Tabelle nicht aufgefiihrt ist.

Transiente 6 5,6 %
Recurrensparesen
Permanente 1 0,9 %
Recurrensparesen

Tabelle 49: Recurrenspareseraten der gut differenzierten Schilddriisenkarzinome der Grupp II b, bezogen auf
108 NAR (nerves-at-risk)

Da in dieser Gruppe 2 Rezidivstrumen, eine davon mit einer transienten Recurrensparese,
vorlagen, wurde erginzend die transiente Recurrenspareserate ohne die Rezidivstrumen
berechnet. Hier ergab sich eine Rate von 4,8 %, bezogen auf 104 riskierte Nerven bei 52

Patienten ohne Rezidivstruma.

Die néchste Tabelle zeigt die Recurrenspareseraten beim papilldren Mikrokarzinom. Da zu
dieser Histologiegruppe 19 Patienten gehorten, beziehen sich die Pareseraten auf 38 NAR

(nerves-at-risk).

Transiente 1 2,6 %
Recurrensparesen
Permanente 1 2,6 %
Recurrensparesen

Tabelle 50: Recurrenspareseraten der Mikrokarzinome der Gruppe II b, bezogen auf 38 NAR (nerves-at-risk)
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5.3.6.2 Hypoparathyreoidismus der Gruppe II b

Als nichste postoperative Komplikation wird nun der Hypoparathyreoidismus behandelt.
Die Einnahme von mindestens 5 Tabletten Kalzium (600 mg), ggf. in Kombination mit
einem Vitamin-D-Préparat (Calcitriol), wurde als postoperativer Hypoparathyreoidismus
gewertet, die Einnahme von 0-4 Tabletten Kalzium dagegen nicht. Insgesamt gab es unter
den  permanenten  Storungen  keine  schwerwiegenden, infusionspflichtigen

Hypokalzidmien; eine Substitution erfolgte ausschlielich oral.

Die nachstehende Tabelle zeigt die postoperativen Hypoparathyreoidismusraten bei den
gut differenzierten Schilddriisenkarzinomen. Sie bezieht sich auf die Gesamtanzahl (n =

54).

Transienter 12 222 %
Hypoparathyreoidismus

Permanenter 2 3,7%
Hypoparathyreoidismus

Tabelle 51: Hypoparathyreoidismusraten der differenzierten Schilddriisenkarzinome der Gruppe 11 b,
bezogen auf die Gesamtpatientenzahl n = 54

Auf Grund der 2 Rezidivstrumen mit transientem Hypoparathyreoidismus wurde zudem
die transiente Hypoparathyreoidismusrate ohne die Rezidivstrumen berechnet. Hier ergab

sich fiir 52 Patienten eine Rate von 19,3 %.

Ergénzend folgen die postoperativen Hypoparathyreoidismusraten beim papilliren

Mikrokarzinom, somit bei 19 Patienten dieser Behandlungsgruppe (n = 19).

Transienter 4 21,0 %
Hypoparathyreoidismus

Permanenter 1 5.3 %
Hypoparathyreoidismus

Tabelle 52: Hypoparathyreoidismusraten der papillaren Mikrokarzinome der Gruppe II b, bezogen aufn =19
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5.3.6.3 Wundinfektion und Nachblutung der Gruppe Il b

Zuletzt werden als weitere postoperative Komplikationen die Wundinfektion und die
Nachblutung beschrieben. Die folgende Tabelle bezieht sich dabei auf die Gesamtanzahl
der Patienten (n = 54).

Wundinfektion 5 9,3 %

Nachblutung 1 1,9 %

Tabelle 53: Wundinfektion und Nachblutung als postoperative Komplikationen der Gruppe I b, bezogen auf
die Patientenzahl n = 54

5.3.7 Gruppe II ¢ — Thyreoidektomie in 2 Operationen mit beidseitiger zentraler

Lymphknotendissektion

42 Patienten bildeten diese Behandlungsgruppe. Hierunter waren 13 Ménner (= 31,0 %)
und 29 Frauen (= 69,0 %). Das mittlere Alter der gesamten Gruppe lag bei 50 Jahren
(Standardabweichung 15), allein auf die Minner bezogen waren dies 49 Jahre, auf die
Frauen bezogen 51 Jahre. Die histologische Einteilung ergab 6 (= 14,3 %) Patienten mit
einem follikuldren Karzinom und 36 (= 85,7 %) Patienten mit einem papilldren Karzinom.
Von letzteren hatten 15 und somit 35,7 % der Gruppe ein papilldres Mikrokarzinom. Eine
Rezidivstruma lag bei 2 der Patienten vor. Diese hatten keine postoperativen

Komplikationen.

Zunichst ist in der folgenden Tabelle die Geschlechterverteilung der Gruppe dargestellt.

Mainner 13 31,0 %
Frauen 29 69,0 %
Gesamtanzahl (n) 42 100 %

Tabelle 54: Geschlechterverteilung der Gruppe 11 ¢
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Nun wird die Histologieverteilung gezeigt.

Papillares Mikrokarzinom 15 35,7 %
Papilldres Karzinom > Icm 21 50,0 %
Follikulares Karzinom 6 14,3 %
Gesamtanzahl (n) 42 100 %

Tabelle 55: Histologieverteilung der Gruppe II ¢

Es folgt die Darstellung der T-Stadien der differenzierten Schilddriisenkarzinome (DTC),
wie sie in dieser Behandlungsgruppe verteilt sind. Die Einteilung erfolgte nach der

Klassifikation der UICC von 1992.

T1-Stadium 26 61,9 %
T2-Stadium 10 23,9 %
T3-Stadium 3 7,1 %
T4-Stadium 3 7,1 %
Gesamtanzahl (n) 42 100 %

Tabelle 56: T-Stadienverteilung der Gruppe II ¢ nach der Klassifikation der UICC 1992

Zudem erfolgte eine Bestimmung der N-Stadien, deren Verteilung die nachstehende

Tabelle zeigt. Es kamen nur NO- und N1-Stadien vor.

NO-Stadium 39 92,9 %
N1-Stadium 3 7,1 %
Gesamtanzahl (n) 42 100 %

Tabelle 57: N-Stadienverteilung der Gruppe I ¢ nach der Klassifikation der UICC 1992
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5.3.7.1 Recurrensparesen der Gruppe II ¢

AnschlieBend folgt nun die Beschreibung der postoperativen Komplikation
Recurrensparese. Die Recurrenspareseraten beziehen sich hier immer auf die ,,nerves-at-
risk®, die in der Operation riskierten Nerven. Bei 42 Patienten in dieser Gruppe sind dies
84 Nerven. In der nachstehenden Tabelle sind die transienten und permanenten
Recurrenspareseraten der gut differenzierten Schilddriisenkarzinome und somit der

gesamten Patienten der Gruppe dargestellt, bezogen auf 84 NAR (nerves-at-risk).

Transiente 6 7.1 %
Recurrensparesen
Permanente 3 3,6 %
Recurrensparesen

Tabelle 58: Recurrenspareseraten der gut differenzierten Schilddriisenkarzinome der Grupp II c, bezogen auf
84 NAR (nerves-at-risk)

Es folgt eine gesonderte Darstellung der Recurrenspareseraten beim papilldren
Mikrokarzinom. Da dies bei 15 Patienten vorlag, beziehen sich die Pareseraten auf 30

NAR (nerves-at-risk).

Transiente 2 6,7 %
Recurrensparesen
Permanente 0 0,0 %
Recurrensparesen

Tabelle 59: Recurrenspareseraten der Mikrokarzinome der Gruppe II ¢, bezogen auf 30 NAR (nerves-at-risk)

5.3.7.2 Hypoparathyreoidismus der Gruppe II ¢

Als nichste postoperative Komplikation wird nun der Hypoparathyreoidismus behandelt.
Die Einnahme von mindestens 5 Tabletten Kalzium (600 mg), ggf. in Kombination mit
einem Vitamin-D-Préparat (Calcitriol), wurde als postoperativer Hypoparathyreoidismus
gewertet, die Einnahme von 0-4 Tabletten Kalzium dagegen nicht. Insgesamt gab es unter
den  permanenten  Storungen  keine  schwerwiegenden, infusionspflichtigen

Hypokalzidgmien; eine Substitution erfolgte ausschlielich oral.
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In der folgenden Tabelle werden die postoperativen Hypoparathyreoidismusraten bei den
gut differenzierten Schilddriisenkarzinomen gezeigt. Sie bezieht sich auf die Gesamtanzahl

(n=42).

Transienter 7 16,6 %
Hypoparathyreoidismus

Permanenter 2 4,8 %
Hypoparathyreoidismus

Tabelle 60: Hypoparathyreoidismusraten der differenzierten Schilddriisenkarzinome der Gruppe II c,
bezogen auf die Gesamtpatientenzahl n = 42

Ergédnzend folgen die postoperativen Hypoparathyreoidismusraten beim papilliren

Mikrokarzinom, somit bei 15 Patienten dieser Behandlungsgruppe (n = 15).

Transienter 4 26,7 %
Hypoparathyreoidismus

Permanenter 0 0,0 %
Hypoparathyreoidismus

Tabelle 61: Hypoparathyreoidismusraten der papillaren Mikrokarzinome der Gruppe II ¢, bezogen aufn =15

5.3.7.3 Wundinfektion und Nachblutung der Gruppe II ¢

SchlieBlich werden hier als weitere postoperative Komplikationen die Wundinfektion und
die Nachblutung behandelt. Die nachfolgende Tabelle bezieht sich dabei auf die gesamte
Patientenzahl der Gruppe (n = 42).

Wundinfektion 5 11,9 %

Nachblutung 2 4,8 %

Tabelle 62: Wundinfektion und Nachblutung als postoperative Komplikationen der Gruppe II c, bezogen auf
die Patientenzahl n = 42
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5.4 Statistische Auswertung

5.4.1 Recurrensparese

Die statistische Auswertung der postoperativen Komplikation Recurrensparese ergab
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den 6 Behandlungsgruppen. Es
wurden die einzeitigen (la/Ib/Ic) bzw. zweizeitigen (Ila/IIb/Ilc) Thyreoidektomien

untereinander sowie miteinander (Ia mit Ila, Ib mit IIb, Ic mit Ilc) verglichen.

Die folgende Tabelle zeigt die jeweiligen p-Werte, die durch die Anwendung des Fisher's

Exact Tests ermittelt wurden.

Vergleichsgruppen Transiente Permanente
Recurrensparesen Recurrensparesen
Ia(1 OP ohne P=1,0 P =0,5000

Lymphknotendissektion)
versus

II a (2 OPs ohne
Lymphknotendissektion)

= nicht signifikant

= nicht signifikant

I b (1 OP mit einseitiger
Lymphknotendissektion)

versus

II b (2 OPs mit einseitiger
Lymphknotendissektion)

P =0,0657

= nicht signifikant

P=1,0

= nicht signifikant

I ¢ (1 OP mit beidseitiger
Lymphknotendissektion)

Vversus

II ¢ (2 OPs mit beidseitiger
Lymphknotendissektion)

P=0,7494

= nicht signifikant

P=0,5560

= nicht signifikant

I a (1 OP ohne
Lymphknotendissektion)

versus

I b (1 OP mit einseitiger
Lymphknotendissektion)

P =0,2544

= nicht signifikant

P=1,0

= nicht signifikant
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I b (1 OP mit einseitiger
Lymphknotendissektion)

Vversus

I ¢ (1 OP mit beidseitiger
Lymphknotendissektion)

P=0,4972

= nicht signifikant

P=1,0

= nicht signifikant

I a (1 OP ohne
Lymphknotendissektion)

versus

I ¢ (1 OP mit beidseitiger
Lymphknotendissektion)

P=1,0

= nicht signifikant

P=1,0

= nicht signifikant

II a (2 OPs ohne
Lymphknotendissektion)

Vversus

II b (2 OPs mit einseitiger
Lymphknotendissektion)

P =0,4405

= nicht signifikant

P=1,0

= nicht signifikant

II b (2 OPs mit einseitiger
Lymphknotendissektion)

Vversus

II ¢ (2 OPs mit beidseitiger
Lymphknotendissektion)

P =0,3065

= nicht signifikant

P=0,3204

= nicht signifikant

II a (2 OPs mit einseitiger
Lymphknotendissektion)

Vversus

II ¢ (2 OPs mit beidseitiger
Lymphknotendissektion)

P=1,0

= nicht signifikant

P=0,1067

= nicht signifikant

Tabelle 63: statistische Auswertung Recurrensparese: p-Werte der Vergleichsgruppen

Ergénzend wurden zudem die Gruppen mit einseitiger Lymphknotendissektion (Ib und IIb)
im Seitenvergleich (Seite der Lymphknotendissektion im Vergleich zur Seite ohne
Lymphknotendissektion) hinsichtlich der auf der jeweiligen Seite aufgetretenen
Recurrensparesen statistisch ausgewertet. Auch hier ergab sich keine statistische

Signifikanz.
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Die nachstehende Tabelle zeigt die p-Werte, die wieder mittels des Fisher's Exact Tests

ermittelt wurden.

Gruppe im Seitenvergleich p-Wert p-Wert
transiente permanente
Recurrensparesen Recurrensparesen
I b: Seite der P=1,0 P=1,0
Lymphknotendissektion versus
Seite ohne = nicht signifikant = nicht signifikant

Lymphknotendissektion

II b: Seite der P =0,0602 P=1,0
Lymphknotendissektion versus
Seite ohne = nicht signifikant = nicht signifikant

Lymphknotendissektion

Tabelle 64: statistische Auswertung Recurrensparese: p-Werte der Gruppen I b und II b im Seitenvergleich

5.4.2 Hypoparathyreoidismus

Die statistische Auswertung der postoperativen Komplikation Hypoparathyreoidismus
erfolgte nach dem schon bei der Recurrensparese beschriebenen Vergleichsprinzip, nur
dass der Seitenvergleich der Gruppen mit einseitiger Lymphknotendissektion (Ib und IIb)
entfiel. Es ergab sich hier beim Vergleich der Gruppen Ib zu IIb und Ic zu Ilc hinsichtlich
des transienten Hypoparathyreoidismus ein signifikanter Unterschied. Patienten, bei denen
bei der ersten Operation eine einseitige Lymphknotendissektion durchgefiihrt wurde,
hatten signifikant hiufiger einen transienten Hypoparathroidismus als die Patienten, bei
denen die Lymphknotendissektion erst im Rahmen der Restthyroidektomie erfolgte. Die
gleiche Beobachtung ergab sich fiir Patienten mit beidseitiger Lymphknotendissektion.
Auch hier war das Risiko eines transienten Kalziummangels signifikant héher, wenn nur
eine Operation durchgefiihrt wurde. Beim Vergleich der Gruppen la zu Ic fand sich ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich des permanenten, postoperativen
Hypoparathroidismus. Die Haufigkeit eines dauerhaften Kalziummangels war, wie zu
erwarten, bei den Patienten, die eine beidseitige Lymphknotendissektion hatten, signifikant

erhoht. In allen weiteren Vergleichen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied.
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Die folgende Tabelle zeigt die jeweiligen p-Werte, die durch die Anwendung des Fisher's

Exact Tests ermittelt wurden.

Vergleichsgruppen

Transienter

Hypoparathyreoidismus

Permanenter

Hypoparathyreoidismus

I a (1 OP ohne
Lymphknotendissektion)

versus

II a (2 OPs ohne
Lymphknotendissektion)

P=0,5192

= nicht signifikant

P=1,0

= nicht signifikant

I b (1 OP mit einseitiger P=0,0106 P=0,3113
Lymphknotendissektion) . ) o

= signifikant = nicht signifikant
versus
II b (2 OPs mit einseitiger
Lymphknotendissektion)
I ¢ (1 OP mit beidseitiger P =0,0281 P=0,0515
Lymphknotendissektion) ) o

= signifikant = nicht signifikant
versus
II ¢ (2 OPs mit beidseitiger
Lymphknotendissektion)
I a (1 OP ohne P=0,2033 P=0,3180

Lymphknotendissektion)
versus

I b (1 OP mit einseitiger
Lymphknotendissektion)

= nicht signifikant

= nicht signifikant

I b (1 OP mit einseitiger
Lymphknotendissektion)

Vversus

I ¢ (1 OP mit beidseitiger
Lymphknotendissektion)

P=1,0

= nicht signifikant

P=0,3776

= nicht signifikant

I a (1 OP ohne
Lymphknotendissektion)

versus

I ¢ (1 OP mit beidseitiger
Lymphknotendissektion)

P =0,2603

= nicht signifikant

P =0,0276

= signifikant
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II a (2 OPs ohne
Lymphknotendissektion)

Vversus

II b (2 OPs mit einseitiger
Lymphknotendissektion)

P =0,8244

= nicht signifikant

P=1,0

= nicht signifikant

II b (2 OPs mit einseitiger
Lymphknotendissektion)

versus

II ¢ (2 OPs mit beidseitiger
Lymphknotendissektion)

P=10,6389

= nicht signifikant

P=1,0

= nicht signifikant

II a (2 OPs mit einseitiger
Lymphknotendissektion)

Vversus

II ¢ (2 OPs mit beidseitiger
Lymphknotendissektion)

P=0,6228

= nicht signifikant

P=1,0

= nicht signifikant

Tabelle 65: statistische Auswertung Hypoparathyreoidismus: p-Werte der Vergleichsgruppen

5.4.3 Wundinfektion und Nachblutung

Die statistische Auswertung der postoperativen Komplikationen Wundinfektion und

Nachblutung wurde nach dem gleichen Vergleichsprinzip wie schon bei den

vorausgehenden Komplikationen durchgefiihrt.  Hier ergab sich keine statistische

Signifikanz beim Vergleich aller Behandlungsgruppen.

In der nachstehenden Tabelle sind die jeweiligen p-Werte, die durch die Anwendung des

Fisher's Exact Tests ermittelt wurden, dargestellt.

Vergleichsgruppen

Wundinfektion

Nachblutung

I a (1 OP ohne
Lymphknotendissektion)

versus

II a (2 OPs ohne
Lymphknotendissektion)

P=1,0

= nicht signifikant

P=1,0

= nicht signifikant
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I b (1 OP mit einseitiger
Lymphknotendissektion)

Vversus

II b (2 OPs mit einseitiger
Lymphknotendissektion)

P=1,0

= nicht signifikant

P=1,0

= nicht signifikant

I ¢ (1 OP mit beidseitiger
Lymphknotendissektion)

versus

II ¢ (2 OPs mit beidseitiger
Lymphknotendissektion)

P =0,3081

= nicht signifikant

P=1,0

= nicht signifikant

I a (1 OP ohne
Lymphknotendissektion)

Vversus

I b (1 OP mit einseitiger
Lymphknotendissektion)

P=1,0

= nicht signifikant

P=1,0

= nicht signifikant

I b (1 OP mit einseitiger
Lymphknotendissektion)

Vversus

I ¢ (1 OP mit beidseitiger
Lymphknotendissektion)

P=1,0

= nicht signifikant

P=1,0

= nicht signifikant

I a (1 OP ohne
Lymphknotendissektion)

Vversus

I ¢ (1 OP mit beidseitiger
Lymphknotendissektion)

P=1,0

= nicht signifikant

P=1,0

= nicht signifikant

II a (2 OPs ohne
Lymphknotendissektion)

Vversus

II b (2 OPs mit einseitiger
Lymphknotendissektion)

P =0,4472

= nicht signifikant

P=1,0

= nicht signifikant

II b (2 OPs mit einseitiger
Lymphknotendissektion)

Vversus

II ¢ (2 OPs mit beidseitiger
Lymphknotendissektion)

P =0,2376

= nicht signifikant

P=10,5794

= nicht signifikant
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II a (2 OPs mit einseitiger P=0,2514 P =0,6039

Lymphknotendissektion) ) o ) o
= nicht signifikant = nicht signifikant

Vversus

II ¢ (2 OPs mit beidseitiger
Lymphknotendissektion)

Tabelle 66: statistische Auswertung Wundinfektion und Nachblutung: p-Werte der Vergleichsgruppen
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5.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

5.5.1 Operative Behandlung

Zu den Ergebnissen der Auswertung der operativen Behandlung ist zusammenfassend zu
sagen, dass 95,5 % der gesamten 244 Patienten am Ende eine totale Thyreoidektomie
erhalten hatten. Bei 39,1 % der Félle war dies iiber ein einzeitiges Vorgehen erreicht

worden und somit bei 60,9 % durch eine zweizeitige operative Therapie.
11 Patienten verblieben ohne totale Thyreoidektomie.

Eine Lymphknotendissektion des zentralen Kompartiments war bei 57,5 % der Patienten
mit totaler Thyreoidektomie durchgefiihrt worden. Davon waren 75 (= 56 %) einseitige

Dissektionen; 59 Lymphknotendissektionen waren beidseitig.

5.5.2 Postoperative Komplikationen

Zur Intersuchung der postoperativen Komplikationen wurden die Patienten mit totaler
Thyreoidektomie in 6 Behandlungsgruppen (Unterscheidung nach ein- bzw. zweizeitigem
operativem Vorgehen, zudem Unterscheidung nach dem AusmalBl der erhaltenen
Lymphknotendissektion) eingeteilt. Fiir jede postoperative Komplikation wurden die
papillaren Mikrokarzinome in jeder Behandlungsgruppe gesondert betrachtet. Es ergaben
sich jeweils der gesamten Behandlungsgruppe entsprechende Raten. Das bedeutet, die
Komplikationsraten der Patienten mit papillirem Mikrokarzinom unterschieden sich nicht
zu den Patienten mit groBeren Karzinomen. Die Ergebnisse der 6 Gruppen wurden
statistisch mit Hilfe des Fisher's Exact-Tests untereinander verglichen. Hierbei ergab sich
sowohl fiir die postoperative Komplikation Recurrensparese als auch fiir die Nachblutung
und Wundinfektion keine statistische Signifikanz zwischen den Gruppen. Sowohl die
transienten als auch die permanenten Rekurrenspareseraten waren statistisch gleich,
unabhéngig davon, ob eine Lymphknotendissektion durchgefiihrt wurde oder nicht und
auch unabhéngig davon, ob eine Restthyroidektomie erforderlich war. Allein beim
Hypoparathyreoidismus ergaben sich einzelne statistisch signifikante Ergebnisse. Der
Vergleich der Gruppen Ib (Thyreoidektomie in einer Operation mit einseitiger
Lymphknotendissektion) und IIb (Thyreoidektomie in zwei Operationen mit einseitiger
Lymphknotendissektion) sowie Ic (Thyreoidektomie in einer Operation mit beidseitiger

Lymphknotendissektion) und Ilc (Thyreoidektomie in zwei Operationen mit beidseitiger
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Lymphknotendissektion) ergab einen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich der
transienten Hypoparathyreoidismusraten. Interessanterweise waren die Raten bei den
einmalig operierten Patienten hoher als bei den zweimalig Operierten. Die permanenten
Raten waren hier allerdings nicht signifikant unterschiedlich. Die permanente
Hypoparathyreoidismusrate war allein beim Vergleich der Gruppen Ia (Thyreoidektomie in
einer Operation ohne Lymphknotendissektion) und Ic (Thyreoidektomie in einer Operation
mit beidseitiger Lymphknotendissektion) statistisch signifikant unterschiedlich, und zwar
zeigte sich hier eine erhohte Rate bei der Gruppe mit beidseitiger Lymphknotendissektion
(hier 23,5 % im Vergleich zu 3,8 % in der Gruppe la). Alle weiteren Gruppenvergleiche

waren auch fiir den Hypoparathyreoidismus nicht signifikant.
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6 Diskussion

6.1 Einleitung der Diskussion

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der Frage ,Wie hoch sind die
Komplikationsraten bei ein- oder zweizeitiger radikaler Thyreoidektomie mit oder ohne
Lymphknotendissektion bei gut differenzierten Schilddriisenkarzinomen®. Hier soll
zunéchst die operative Therapie der gut differenzierten Struma maligna diskutiert werden,
um dann iiber die Diskussion der in dieser Studie gewonnenen Komplikationsraten und der
hierzu passenden Literatur eine Beleuchtung der mit einer radikalen Operationsweise

verbundenen Risiken zu erhalten.

Zu bedenken ist, dass es sich um ein Krankengut aus dem Jahr 2007 handelt. In dieser Zeit
wurde die Indikation zur Operation anders und radikaler gestellt als es heute der Fall ist.

5 15861 1 den letzten 8 Jahren

Mittlerweile sind viele neue Leitlinien publiziert worden.
wurde die onkologische Radikalitit in der Behandlung des differenzierten
Schilddriisenkarzinoms deutlich reduziert. Die neuesten Guidelines postulieren sogar, dass
differenzierte Schilddriisenkarzinome bis zu einer Gro3e von 4 cm unter Umstédnden nur
mit einer Hemithyreoidektomie behandelt werden kénnen.*®' Die Aktualitit dieser Arbeit
bleibt allerdings erhalten, da die Therapie der Stadien T1 bis T2 nach wie vor einem
gewissen Ermessensspielraum unterliegt. Wenn mehrere Operationsalternativen
nebeneinander bestehen, ist es umso wichtiger zu wissen, welchem Operationsrisiko man
einen Patienten aussetzt.

Des Weiteren muss bei dieser Arbeit diskutiert werden, dass es sich um eine retrospektive
Untersuchung handelt. Die hier gewonnenen Daten sind von der Qualitit her natiirlich mit
prospektiv erfassten Daten nicht vergleichbar.”’ Allerdings sind gute prospektive Studien,
die sich nur mit dem differenzierten Schilddriisenkarzinom befassen, nicht verfiigbar. Es
ist ein generelles Problem der Datenlage in der Literatur beziiglich der Therapie des
Schilddriisenkarzinoms, dass keine qualitativ hochwertigen, prospektiven Studien zu dieser
Frage zur Verfiigung stehen.”

Auch beinhaltet die Erfassung des Langzeitverlaufes nach der Schilddriisenoperation

(Stimmlippenparese, Hypoparathyroidismus) mit Daten des Hausarztes oder gar durch
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Befragung des Patienten selbst eine mogliche Fehlerquelle. Dies muss in die Beurteilung
der Ergebnisse mit eingehen. Dennoch gibt uns diese retrospektive Studie wertvolle
wissenschaftliche Daten, da hier nur Patienten mit differenzierten Schilddriisenkarzinomen
erfasst sind, die durchaus sehr unterschiedlich operiert wurden. Mit 244 erfassten Patienten
handelt es sich auch um ein grofles Krankengut, was unsere Untersuchung iiber viele

andere Studien aus der Literatur hervorhebt.
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6.2 Die operative Therapie des gut differenzierten

Schilddriisenkarzinoms

6.2.1 Die totale Thyreoidektomie

Bei der Untersuchung der durchgefiihrten operativen Therapie der Patienten dieser Studie
zeigte sich, dass fast alle Teilnehmer (95,5 % der gesamten 244 Patienten) schlussendlich
eine totale Thyreoidektomie erhielten. Betrachtet man den Umstand, dass alle diese
Patienten an einem gut differenzierten Schilddriisenkarzinom litten, entspricht dies
durchaus den Empfehlungen zur operativen Therapie dieser Erkrankung: die meisten
europdischen Leitlinien empfehlen einheitlich die totale Thyreoidektomie zur
Primértherapie des differenzierten Schilddriisenkarzinoms mit einem Durchmesser >1 cm,
eingegliedert in ein multimodales Behandlungskonzept, bei dem in der
Schilddriisenchirurgie erfahrene Chirurgen neben Onkologen, Endokrinologen und
Nuklearmedizinern beteiligt sind.>*>* Eine 2010 verdffentlichte chinesische Studie
beispielsweise hilt die totale Thyreoidektomie durch den erfahrenen Chirurgen als sichere
Behandlungsmethode des Schilddriisenmalignoms.'® Auch wichtige Vertreter der
Schilddriisenchirurgie in Deutschland betonen diese Stellung der totalen Thyreoidektomie
in der chirurgischen Behandlung dieser Tumorentitit.'' Allerdings wurden in den letzten
Jahren die amerikanischen und englischen Leitlinien revidiert. Die empfohlene Radikalitit
wurde  weiter  reduziert, unter Umstinden  konnen  auch  differenzierte
Schilddriisenkarzinome bis 4 cm Gréfe nur mit einer Hemithyreoidektomie behandelt

1
werden.®®

Es gibt zahlreiche Argumente fiir eine totale Thyreoidektomie bei der Behandlung der gut
differenzierten Struma maligna. (Die Sonderstellung des papilldren Mikrokarzinoms wird
an dieser Stelle ausgeklammert und in Kapitel 6.2.3 ausfiihrlich behandelt). So macht
beispielsweise erst die operative Entfernung des gesamten Schilddriisengewebes eine
ablative Radiojodtherapie moglich, welche dann auch noch die letzten im Korper
verbliebenen jodspeichernden Gewebereste entfernt. Diese vollkommene Vernichtung
allen Schilddriisengewebes im Korper eines Tumorpatienten ermoglicht dann wiederum
eine spezifische Nachsorge fiir den Patienten. So sollte nach totaler Thyreoidektomie und
ablativer Radiojodtherapie kein Thyreoglobulin mehr im Serum des Patienten nachweisbar
sein. Das Thyreoglobulin wird somit zu einem hervorragenden Tumormarker: ein

bleibender erhohter Thyreoglobulinspiegel oder ein erneuter Anstieg bzw. Nachweis
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desselben weisen auf ein Tumorrezidiv oder aber Tumormetastasen hin und eignen sich
damit besonders gut zum friihestmdglichen Aufspiiren eines erneuten Tumorwachstums.”'?
Um dann in dieser Situation die genaue Lokalisation der Lisionen ausfindig zu machen
und eine weitere Therapie zu ermoglichen, kommen bildgebende nuklearmedizinische
Verfahren wie ein FDG-PET/CT in Frage.” Laut aktuellen Studien spielt diese
nuklearmedizinische Diagnostik aber in den ersten 6-12 Monaten der Nachsorge eine
untergeordnete Rolle; hier ist eben insbesondere der erwéhnte Thyreoglobulinspiegel als

Tumormarker wichtig — ermdglicht durch die anfangs durchgefiihrte totale

Thyreoidektomie und folgende ablative Radiojodtherapie.'

6.2.2 Die Lymphknotendissektion

Ist also die Rolle der totalen Thyreoidektomie im Behandlungsregime des gut
differenzierten Schilddriisenkarzinoms >1cm nicht klar definiert, gilt dies fiir die
Lymphknotendissektion als Bestandteil der Priméirtherapie ebenso. Unumstritten ist hier
die kompartmentorientierte, therapeutische Lymphknotenresektion bei Verdacht auf
Lymphknotenmetastasen (zentrales und/oder laterales Kompartiment), sei dieser
prdoperativ sonographisch oder aber intraoperativ durch Palpation des Chirurgen
entstanden.” Anders sieht es dabei hinsichtlich der prophylaktischen zentralen
Lymphknotendissektion bei fehlendem Verdacht auf eine lymphogene Metastasierung als
operative Primadrtherapie der gut differenzierten Struma maligna aus, die durchaus
umstritten ist: So gibt es zum Beispiel im deutschsprachigen Raum eine
Behandlungsempfehlung aus dem Jahre 2008, welche die prophylaktische Resektion der
»perithyreoidalen, prédlaryngealen und prétrachealen isthmusnahen Lymphknoten® unter
Aussparung der submentalen und submandibuldren Lymphknoten als festen Bestandteil
der operativen Primirtherapie sicht.'' Dagegen ist eben diese prophylaktische
Lymphknotendissektion des zentralen Kompartiments nicht Bestandteil beispielsweise der
britischen Leitlinien.” Diese ungeklirte Fragestellung beschiftigt derzeit viele Gemiiter.
Eine aktuelle, 2012 erschienene, amerikanische Veroffentlichung behandelt genau diese
Problematik. Sie priift die Moglichkeit, sich mit einer prospektiven randomisierten
kontrollierten Studie dem Thema anzundhern, kommt jedoch zu dem Schluss, dass eine

solche Studie aufgrund der niedrigen Patientenzahlen nicht durchfiihrbar ist."”

Es scheint auch aus Sicht der qualitativ nicht sehr hochstehenden Datenlage heraus
dennoch eindeutig, dass Lymphknotenmetastasen das Uberleben verschlechtern.

Lymphknotenmetastasen, Alter > 45 Jahre, Fernmetastasen und TumorgréBe fiihren zu
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einer schlechteren Uberlebensprognose,® wobei es auch beziiglich dieser Frage in der
Literatur unterschiedliche Berichte gibt. So finden sich Untersuchungen, die ein erhdhtes
Sterberisiko nur bei Lymphknotenmetastasen beim follikuldren Schilddriisenkarzinom und
bei einem Alter > 45 Jahre beschreiben.” Das Rezidivrisiko ist bei Vorliegen von

Lymphknotenmetastasen auf alle Fille erhoht.**

Auf der Suche nach einer Antwort muss man sich neben den moglichen Vorteilen (wie
Entfernung von Mikrometastasen, Verminderung der Rezidive und Nachoperationen,
Stagingmoglichkeit) auch mit den Nachteilen (wie eventuelle erhdhte Komplikationsraten)
eines eher radikalen operativen Vorgehens beschiftigen. Eine 2012 verdffentlichte Studie
von Hartl et al. kommt dabei zu dem Schluss, dass eine prophylaktische beidseitige einer
einseitigen zentralen Dissektion vorzuziehen ist. AuBerdem bedeutet dies eine
Verbesserung des Stagings, was obendrein eine Voraussetzung flir eine individuell
angepasste Radiojodtherapie ist.'® Des Weiteren betonen die Autoren um Kutler und
Crummey in ihrer aktuellen Untersuchung von 2012, dass die prophylaktische
Lymphknotenresektion des zentralen Kompartiments eine Moglichkeit darstellt, weitere
Folgeoperationen (Verbunden mit einer in der Regel erhdhten Morbiditit) zu vermindern.'’
Ganz eindeutig spricht sich auch eine 2008 veroffentlichte italienische Publikation der
Universitdt von Turin fiir die prophylaktische Dissektion des zentralen Kompartiments in
Kombination mit der totalen Thyreoidektomie aus. Diese wird hier als beste primére
operative Therapiemdglichkeit des papilliren Schilddriisenkarzinoms gesehen und als
Routineeingriff empfohlen.'® Im Gegensatz dazu empfehlen die neuesten amerikanischen
und englischen Leitlinien die prophylaktische Lymphknotendissektion zumindest in den
Stadien T1 und T2 nicht mehr, vorausgesetzt, es handelt sich um low-risk-Karzinome.***'
Nur bei Tumoren > 4 cm Tumorgrofle ist eine Lymphknotendissektion zu diskutieren,
wobei hier keine klare Aussage gemacht wird. Low-risk-Karzinome sind Tumoren, die
keine Faktoren aufweisen, die die Prognose eines differenzierten Schilddriisenkarzinoms
einschrinken.” *® Das Thema der moglichen damit verbundenen Nachteile, also die mit der

Operation einhergehenden Komplikationen wird im Rahmen des Kapitels 6.3 behandelt.

6.2.3 Papillires Mikrokarzinom

Das unifokale papilldre Mikrokarzinom (Tumordurchmesser < 1 cm) ohne Anhalt fiir
Lymphknotenmetastasen nimmt eine Sonderstellung innerhalb der operativen Therapie der
gut differenzierten Struma maligna ein. Viele Empfehlungen zum therapeutischen

Vorgehen bei low-risk-Karzinomen (fehlende Multifokalitét, keine Organiiberschreitung
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und kein Vorliegen von Metastasen)™ sind sich einig, dass hier eine eingeschrinkte
Radikalitét ausreichend ist: Therapie der Wabhl ist hier die
Hemithyreoidektomie/Lobektomie ohne prophylaktische Lymphknotendissektion. Im Falle
eines RO-resezierten zufdllig im Rahmen einer subtotalen Thyreoidektomie entdeckten

. . . . . vy 1 61
Mikrokarzinoms ist keine Nachoperation nétig.” "%

Kommt jedoch ein Risikofaktor hinzu, muss die Radikalitit ausgeweitet werden. Es stellt
sich dadurch aber die Frage: Kann man alle Risikofaktoren eindeutig ausschlieBen? Kann
zum Beispiel bei einem einseitig operierten Patienten, bei dem zufillig in der
histologischen Untersuchung des entnommenen Gewebes ein Mikrokarzinom festgestellt

wurde, eine Multifokalitit bzw. Beteiligung der Gegenseite sicher ausgeschlossen werden?

Deshalb wurden die Patienten der vorliegenden Studie, die histologisch ein solches
Mikrokarzinom aufwiesen, nicht gesondert behandelt. Sie erhielten, wie auch die anderen
Patienten mit einem gut differenzierten Schilddriisenkarzinom, in der Regel eine totale
Thyreoidektomie, gegebenenfalls im Rahmen einer Komplettierungsoperation und in
Kombination mit einer ipsilateralen zentralen Lymphknotendissektion. Auch waren das
Patienten, die im Jahr 2007 operiert wurden, in einer Zeit, als die Indikation zur Operation

beim Schilddriisenkarzinom noch weit radikaler gesehen wurde als heute.*”%2-%

Sucht man vergleichbare Verdffentlichungen zu diesem Thema, findet man einige, die das
AusmalB der operativen Radikalitit von der Anwesenheit der Risikofaktoren abhingig
machen. Sie empfehlen also eine risikoadaptierte Strategie und raten somit im Falle
fehlender Risikofaktoren keine totale Thyreoidektomie bzw. prophylaktische
Lymphknotendissektion an.*** Eine aktuelle koreanische Studie riit insbesondere von der

letzteren ab, da sie dadurch keine Beeinflussung der Rezidivrate sieht.**

Daneben gibt es aber auch andere Meinungen. Eine koreanische Studie (Hyun et al.) aus
dem Jahre 2011 beispielsweise empfiehlt die Kombination von Hemithyreoidektomie und
einseitiger prophylaktischer Lymphknotendissektion als Therapie der Wahl zur
Vermeidung von Rezidiven. Unterstiitzt wird diese Ansicht von einer aktuellen tiirkischen

> Dazu kommt eine 2012 verdffentlichte US-amerikanische Arbeit, die

Verbffentlichung.’
die totale Thyreoidektomie als Therapie der Wahl des papilldren Mikrokarzinoms — auch
ohne Risikofaktoren — sieht.”® SchlieBlich findet sich eine weitere US-amerikanische
Studie (2012, University of Wisconsin), die in diesem Falle die totale Thyreoidektomie als
Primértherapie empfiehlt, eine Lymphnotendissektion aber erst bei einer vorliegenden
Lymphadenopathie anrit.”’
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Es finden sich in der Literatur, wie gezeigt, sowohl Argumente fiir, wie auch gegen eine
totale Thyreoidektomie beim papilldren Mikrokarzinom. Diese Studien entsprechen aber
alle einer geringen Evidenzqualitit. Die Empfehlungen, die sich daraus ableiten, haben im
besten Fall Empfehlungsgrad B, die meisten sogar nur Grad C. Auch die in den neuen
amerikanischen und englischen Leitlinien ausgesprochenen Therapieschemata haben nur

den Empfehlungsgrad B oder C.
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6.3 Postoperative Komplikationen

6.3.1 Recurrensparese

Eine besonders wichtige Komplikation im Rahmen der Schilddriisenchirurgie ist die
Schidigung des N. laryngeus recurrens, der die Stimmlippen versorgt. Zur Untersuchung
dieser Komplikation, insbesondere deren Abhéngigkeit von der gewihlten
Operationsweise, wurden in der vorliegenden Studie 6 Behandlungsgruppen
(charakterisiert durch das Ausmal3 der chirurgischen Intervention, siche auch Abbildung
16) miteinander verglichen. Die dabei ermittelten Recurrenspareseraten der 6
Behandlungsgruppen unterschieden sich nicht statistisch signifikant voneinander — weder
hinsichtlich der transienten noch der permanenten Stimmlippenmotilititsstorungen. Damit
ergab sich hier also keine statistische Signifikanz fiir die Behandlungsunterschiede
(einzeitiges gegen zweizeitiges, das heit eine Komplettierungsoperation beinhaltendes
operatives Vorgehen, mit einseitiger bzw. beidseitiger oder ohne Lymphknotendissektion
des zentralen Kompartiments). Diese scheinen hier somit keine entscheidenden Parameter
fiir eine Recurrensparese zu sein — was heif3t, dass das Ausmal} des operativen Vorgehens
in der vorliegenden Studie die Komplikation ,,Recurrensparese® nicht in relevantem Malle
beeinflusste. Diese Beobachtung gilt fiir alle Gruppen, sowohl fiir Patienten, die in einer
oder zwei Operationen thyreoidektomiert wurden, als auch fiir Patienten, die eine
Lymphknotendissektion erhielten. Das bedeutet, auch die zentrale Lymphknotendissektion
fiihrte nicht zu einer erh6hten Recurrenspareserate. Diesem Befund entsprachen auch die
in der gesonderten Betrachtung der Patienten mit einem papilliren Mikrokarzinom

gewonnenen Ergebnisse.

Doch zeigten sich die transienten Pareseraten im Vergleich zu den Werten in der Literatur,
welche sich in der Regel auf Operationen benigner Schilddriisenerkrankungen beziehen,
erhoht. Dies mag mit der erhohten operativen Radikalitidt angesichts der Diagnose einer
Struma maligna bei den Patienten dieser Studie zusammenhéngen. Eine weitere, ebenfalls
am Krankenhaus Martha-Maria Miinchen im Jahre 2009/2010 und damit unter
vergleichbaren Bedingungen (wie beispielsweise ausschlieBlich erfahrene Oberirzte als
Operateure) durchgefiihrte Studie, welche als Doktorarbeit von N. Tsalos unter dem Titel
»~Komplikationen nach Operation benigner Schilddriisenerkrankungen und deren
Risikofaktoren — eine multivariate Analyse* verfasst wurde, stiitzt diese These. Denn in der
erwahnten Arbeit entspricht die transiente Recurrenspareserate mit 3,3 % bei benignen

Schilddriisenerkrankungen den Raten, die in der Literatur angegeben werden. Sie steht
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damit den hoheren Raten bei den differenzierten Schilddriisenkarzinomen dieser Studie
gegeniiber. Da beide aber am gleichen Krankenhaus im vergleichbaren Zeitraum
durchgefiihrt wurden, kann man also vergleichbare Rahmenbedingungen annehmen und
den Unterschied benigne/maligne Schilddriisenerkrankung sowie die damit verbundene
operative Radikalitdt als wahrscheinliche Ursache der erhdhten Raten annehmen.>® Direkt
vergleichbar sind hier allerdings nur Patienten der Gruppe Ia, bei denen keine

Lymphknotendissektion durchgefiihrt wurde.

Andere Studien zur Beziehung zwischen operativer Behandlung und Komplikationsraten
kommen zu von dieser Arbeit abweichenden Ergebnissen. So ist zum Beispiel eine
israelische Studie zu nennen, die 2010 verdffentlicht wurde, die die Komplikationsraten
beim operativen Ersteingriff mit denen bei der Komplettierungsoperation vergleicht. Sie
kommt zu dem Ergebnis, dass die Raten beim Zweiteingriff signifikant héher sind: bei der
totalen Thyreoidektomie als Ersteingriff liegt hier die permanente Recurrenspareserate bei
1,4% 1im Vergleich zu 3% bei den erst subtotal Operierten und dann
Restthyreoidektomierten.”® Des Weiteren sieht eine saudi-arabische Studie aus dem Jahr
2011 die totale Thyreoidektomie im Vergleich zur subtotalen Operation als Risikofaktor
fir die Entwicklung einer postoperativen Recurrensparese.”’ Genauso benennen auch
Wagner und Seiler in einer dlteren Untersuchung (verdffentlicht 1994) das mit der totalen
Thyreoidektomie verbundene Resektionsausmall und die besondere Exposition des
Nerven dabei als Risikofaktor fiir die Schidigung desselben.’® Bei all diesen Studien
besteht das Patientengut jedoch — im Gegensatz zu dieser Arbeit - nicht ausschlieBlich aus
Schilddriisenkarzinompatienten, sondern vor allem aus Patienten mit gutartigen
Schilddriisenerkrankungen, bei denen auch keine Lymphknotendissektion durchgefiihrt
wurde. Sie sind aus diesem Grund vielleicht nur eingeschrdnkt vergleichbar mit der
vorliegenden Untersuchung. Es finden sich auch Studien mit gemischtem Patientengut
(Patienten mit Malignomen und gutartigen Erkrankungen der Schilddriise), die das
Vorliegen einer Struma maligna an sich als einen Risikofaktor fiir die Entwicklung

postoperativer Komplikationen halten.?*~"?

Ein von den eben erwédhnten Arbeiten abweichendes Ergebnis liefert eine weitere aktuelle
Untersuchung (Simsek et al.), verdffentlicht 2011 im Indian Journal of Surgery. Hier
wurden Risikofaktoren flir postoperative Komplikationen bei der operativen Behandlung
gutartiger Schilddriisenerkrankungen gesucht. Eine verldngerte Operationszeit {iber 90
Minuten wird hier zwar als Risikofaktor fiir das Auftreten einer postoperativen
Stimmlippenmotilititsstdrung gesehen, nicht aber der Operationstyp.>
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Betrachtet man speziell die Beziehung Lymphknotendissektion/Recurrenspareserate néher,
stoft man auf eine Studie der Universitdt von Kalifornien aus dem Jahre 2010, deren
Patientengut nur aus Schilddriisenkarzinompatienten besteht und die die zentrale
Lymphknotenresektion einmal in Verbindung mit der totalen Thyreoidektomie als
Ersteingriff und zweitens im Rahmen einer Zweitoperation miteinander vergleicht — sie
findet keine erhohten Komplikationsraten bei der Zweitoperation.*® Sie stiitzt also die
Ergebnisse dieser Studie, die keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Recurrenspareseraten der verschiedenen Operationsgruppen findet, wie auch eine
Untersuchung der Universitit Sydney (2009) zu diesem Thema.” Ebenfalls in diesem
Sinne ist das Ergebnis einer aktuellen italienischen Studie zu werten, die sich speziell mit
dem Komplikationsrisiko einer prophylaktischen zentralen Lymphknotendissektion bei
Schilddriisenkarzinompatienten ohne suspekte Lymphknoten beschéftigt. Hinsichtlich der
Komplikation Recurrensparese finden sich dort keine mit der Lymphknotendissektion

assoziierten erhdhten Komplikationsraten.*

In der Gesamtschau kann man also sagen, dass das Ergebnis unserer Untersuchung — kein
statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Recurrenspareseraten der einzelnen
operativen Behandlungsgruppen - Gegenstimmen aber durchaus auch Unterstiitzung in der

aktuellen Literatur findet.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen somit, dass die Restthyreoidektomie kein erhdhtes
Risiko fiir eine Stimmbandparese darstellt. Auch eine Lymphknotendissektion fiihrt nicht
zu einer hoheren Rate an Recurrensparesen, weder bei der Erst,- noch bei der

Zweitoperation.

Die kontroverse Diskussion iiber das Ausmal} der operativen Therapie eines differenzierten
Schilddriisenkarzinoms kann keine Argumente bemiihen, die eine hohere Radikalitdt des

Eingriffs mit einer hoheren Recurrenspareserate gleichsetzt.

6.3.2 Hypoparathyreoidismus

Neben der Parese des N. laryngeus recurrens hat auch der postoperative
Hypoparathyreoidismus eine grof3e klinische Bedeutung in der Schilddriisenchirurgie. So
wird er zum Beispiel in einer 2010 verdffentlichten Publikation von Franzke et al. aus
Hannover als die héufigste postoperative Komplikation in der Schilddriisenchirurgie
bezeichnet.”” In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang dieser Komplikation

mit der operativen Behandlung anhand derselben Gruppen wie bei der Recurrensparese
81



untersucht. Wiederum wurden die Patienten mit einem papilliren Mikrokarzinom
zusdtzlich gesondert betrachtet. Der Vergleich der Gruppen Ib (Thyreoidektomie in einer
Operation mit einseitiger Lymphknotendissektion) und IIb (Thyreoidektomie in zwei
Operationen mit einseitiger Lymphknotendissektion) sowie Ic (Thyreoidektomie in einer
Operation mit beidseitiger Lymphknotendissektion) und Ilc (Thyreoidektomie in zwei
Operationen mit beidseitiger Lymphknotendissektion) ergab einen statistisch signifikanten
Unterschied hinsichtlich der transienten Hypoparathyreoidismusraten, wobei die Raten bei
den einmalig operierten Patienten hoher waren als die der zweimalig Operierten. Die
permanenten Raten waren hier allerdings nicht signifikant unterschiedlich. Die permanente
Hypoparathyreoidismusrate war allein beim Vergleich der Gruppen Ila (Thyreoidektomie in
einer Operation ohne Lymphknotendissektion) zu Ic (Thyreoidektomie in einer Operation
mit beidseitiger Lymphknotendissektion) statistisch signifikant unterschiedlich, und zwar
zeigte sich hier eine erhohte Rate bei Ic, der Gruppe mit Lymphknotendissektion (hier
23,5 % im Vergleich zu 3,8 % in der Gruppe la). Fiir die weiteren transienten und
permanenten Hypoparathyreoidismusraten ergab sich keine statistische Signifikanz

hinsichtlich der unterschiedlichen Verteilung zwischen den Gruppen.

Vergleicht man diese Werte mit der bereits bei der Recurrensparese zitierten Arbeit von N.
Tsalos am selben Krankenhaus mit denselben erfahrenen Oberdrzten als Operateure,
jedoch mit Operationen benigner Schilddriisenerkrankungen, zeigen sich &hnlich hohe
transiente Hypoparathyreoidismusraten (21,1 % in der Arbeit von N. Tsalos), jedoch sind
die permanenten Raten in der vorliegenden Studie wesentlich hoher als in der
Untersuchung von Tsalos (dort 1,8 %). Zum Vergleich bieten sich hier v. a. die Gruppen
ohne Lymphknotendissektion, I a und II a an.’® So kann man - wie schon bei der
Recurrensparese — auch hier die These aufstellen, dass die erhdhten Raten dieser Studie mit
der Struma maligna und der moglicherweise damit einhergehenden erhdhten operativen
Radikalitdt zusammenhédngen. Die hier beschriebene statistisch signifikant erhohte
permanente Hypoparathyreoidismusrate der Gruppe Ic im Vergleich zu der Gruppe Ia lésst
auf ein erhohtes Risiko im Zusammenhang mit der beidseitigen Lymphknotendissektion
schlieBen. Im Umkehrschluss ldsst sich dies aber nicht auf ein erhdhtes Risiko durch die
Zweitoperation libertragen. Denn im Vergleich der Gruppen Ib zu IIb und Ic zu Ilc ergaben
sich zwar statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich der transienten Raten (nicht
aber der permanenten), doch waren hierbei die Raten bei den einmalig Operierten (Ib, Ic)
hoher als bei den zweimalig operierten Patienten. Hier gilt auch zu beachten, dass gerade

die Patientenzahlen der Gruppen Ib und Ic recht klein waren (21 bzw. 17 Patienten) und
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damit die Ergebnisse dieser einmalig operierten Patienten vielleicht mit einer gewissen

Einschrinkung zu betrachten sind.

Liest man die entsprechende Literatur, die sich mit dem Zusammenhang zwischen
Operationsweise und postoperativem Hypoparathyreoidismus beschiftigt, stoit man auf
eine griechische Studie von Spiliotis et al., veroffentlicht 2010. Sie sieht insbesondere die
ausgeweitete radikale operative Vorgehensweise — und diese als Folge einer prioperativ
diagnostizierten malignen Schilddriisenerkrankung und/oder einer langandauernden
fortgeschrittenen Erkrankung - als Risikofaktor fiir die Entwicklung eines postoperativen
Hypoparathyreoidismus.® Dementsprechend ist auch eine aktuelle schwedische Arbeit
(Jarhult et al.) zu werten. Hier wurden 3 Operationsgruppen (1. beidseits subtotale
Thyreoidektomie, 2. Dunhill-OP, 3. totale Thyreoidektomie) in der Behandlung des M.
Basedow miteinander verglichen. Die Gruppe der totalen Thyreoidektomie und damit der
radikalsten Vorgehensweise zeigte die hochsten permanenten
Hypoparathyreoidismusraten.”” Dazu passend wird die totale Thyreoidektomie neben der
Rezidivoperation auch in einer polnischen Studie von 2006 als Risikofaktor dieser
postoperativen Komplikation gesehen.” Diesen Zusammenhang zwischen der Radikalitit
der Operation und dem postoperativen Hypoparathyreoidismus unterstiitzen zudem zwei
Veroffentlichungen (Erbil et al. 2006 und 2009) der Universitéit von Istanbul, die die totale

41,42 . . .
*“ In diesem Sinne stellt auch eine

mit der ,,near total“ Thyreoidektomie vergleichen.
Veroffentlichung des ,,Thyroid Cancer Center* der Yonsei University in Seoul von 2010
fest, dass die postoperativen Komplikationen - darunter auch der Hypoparathyreoidismus -
mit dem Ausmall und der Radikalitit der operativen Therapie ansteigen, und zwar sowohl
mit dem AusmaB der Thyreoidektomie als auch mit dem der Lymphknotendissektion.*
Eine weitere koreanische Studie (2011), die sich mit den postoperativen Komplikationen
bei Patienten mit einem Tumorrezidiv des differenzierten Schilddriisenkarzinoms
beschiftigt, findet einen Zusammenhang mit der operativen Behandlung: die bei den
Patienten dieser Studie hédufig notwendige beidseitige zentrale Lymphknotendissektion

geht mit hohen Hypoparathyreoidismusraten einher.** Bestitigt wird dies durch eine

italienische Veroffentlichung aus dem Jahr 2007.

Dagegen kommt eine US-amerikanische Untersuchung aus Hershey, Pennsylvania, zur
sekunddren zentralen Lymphknotendissektion bei Schilddriisenkarzinompatienten aus dem
Jahre 2010 zu dem Ergebnis, dass eine solche Operation zwar mit einer erhohten Rate an
versehentlich reseziertem Epithelkorperchengewebe vergesellschaftet ist, diese aber nicht
zu einer erhohten postoperativen Hypoparathyreoidismusrate fiihrt.* Diese Aussage wird
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von einer Studie der Universitit von Kalifornien aus demselben Jahr unterstiitzt, welche
die sekundidre mit der primdren Dissektion des zentralen Lymphknotenkompartiments
vergleicht.** Mit der Lypmphknotendissektion beschiftigt sich auch die Verdffentlichung
von Palestini et al. (2008) an der Universitidt von Turin. Hier ist die - in diesem Falle im
Rahmen des Ersteingriffes durchgefiihrte - zentrale Lymphknotendissektion im Vergleich
zur alleinigen totalen Thyreoidektomie nicht mit einer erhohten permanenten
Hypoparathyreoidismusrate  vergesellschaftet.'® Bei der Gegeniiberstellung der totalen
Thyreoidektomie als Ersteingriff und der Restthyreoidektomie als
Komplettierungsoperation im operativen Behandlungsregime des gut differenzierten
Schilddriisenkarzinoms kommt eine 2007 verdffentlichte Studie der Universitdt von
Toronto zu  dem  Schluss, dass es zwischen den  postoperativen
Hypoparathyreoidismusraten nach den beiden unterschiedlichen Verfahren keinen
signifikanten Unterschied gibt und die Komplettierungsoperation eine sichere

Behandlungsoption darstellt.*’

Es finden sich also zahlreiche Untersuchungen, die einen Zusammenhang zwischen einer
erhohten postoperativen Hypoparathyreoidismusrate und einer radikalen operativen
Vorgehensweise (totale Thyreoidektomie und zentrale Lymphknotendissektion) sehen. Es
gibt daneben aber auch Veroffentlichungen, die mit der primdren und sekundiren
Lymphknotendissektion, wie auch der totalen Thyreoidektomie als
Komplettierungsoperation keine erhohte Morbiditdt verbinden. Diese Ambivalenz in der

Literatur steht somit durchaus im Einklang mit den Ergebnissen dieser Studie.

Die Berichte in der Literatur und unsere eigenen Ergebnisse scheinen zu zeigen, dass bei
Vorliegen eines differenzierten  Schilddriisenkarzinoms die  Operation (ohne
Lymphknotendissektion) zu einer hoheren Rate an transienten und permanenten
Hypoparathyroidismus fiihrt im Vergleich zu Thyreoidektomien bei gutartiger
Grunderkrankung. Die Frage, ob allerdings die Radikalitidt des Eingriffs einen negativen

Einfluss auf das Risiko eines postoperativen Kalziummangels ausiibt, ist kontrovers.

6.3.3 Wundinfektion

Die Wundinfektion als postoperative Komplikation der operativen Therapie der Struma
maligna wurde in der vorliegenden Arbeit anhand derselben Behandlungsgruppen wie die

postoperative Recurrensparese und der Hypoparathyreoidismus untersucht. Hier ergab sich
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keine statistische Signifikanz hinsichtlich des Auftretens dieser Komplikation zwischen

den einzelnen Gruppen.

Neben der Recurrensparese und dem Hypoparathyreoidismus spielt die Wundinfektion
eine eher untergeordnete Rolle bei den postoperativen Komplikationen und steht in der
aktuellen Literatur nicht so sehr im Vordergrund. Dennoch finden sich einige
Veroffentlichungen, die auch diese Komplikation mit einschlieBen, wie beispielsweise eine
Studie von Ramirez et al. aus dem Jahr 2007. Hier steigt die Wundinfektion direkt
proportional mit dem AusmaB der Thyreoidektomie an.”* Dazu passt eine skandinavische
Untersuchung von Bergenfelz et al. (2008), welche die Wundinfektion mit der
Lymphknotendissektion assoziiert.”” Diese beiden Arbeiten stellen also einen
Zusammenhang zwischen operativer Behandlung und dieser postoperativen Komplikation

fest.

Das ist bei den weiteren hier erwédhnten Studien nicht der Fall. Eine aktuelle
Veroftentlichung der Universitdt von Chicago beispielsweise sieht das fortgeschrittene
Alter der Patienten als Risikofaktor,”® eine dinische Untersuchung die Behandlung mit
Drainagen, nicht jedoch das Ausmal der chirurgischen Behandlung.’' In der bereits
zitierten Arbeit von Dr. Tsalos wird als einziger signifikanter Risikofaktor fiir das
Auftreten einer postoperativen Wundinfektion ein erhohter Bodymass Index gefunden.>
Des Weiteren kommt eine Studie aus dem Libanon (2012 verdffentlicht) zu dem Schluss,
dass es keinen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich der Wundinfektion bei
Patienten mit alleiniger Thyreoidektomie und Patienten, die zusdtzlich eine
Lymphknotendissektion erhielten, gibt.’> Hier wird also kein Zusammenhang mit der

operativen Therapie, wie auch in der hier vorliegenden Arbeit, gefunden.

Bezieht man alle diese Untersuchungen in die Uberlegungen mit ein, scheint ein Einfluss
des operativen Vorgehens auf die postoperative Komplikation ,,Wundinfektion* nicht klar

definiert zu sein.

6.3.4 Nachblutung

Nach der Wundinfektion findet die akute Nachblutung als postoperative Komplikation im
Rahmen der Schilddriisenchirurgie wieder groBBere Beachtung und darf nicht vernachlissigt
werden, da sie ein schnelles Eingreifen erfordert, um schwerwiegende Folgen wie
Intubationsschwierigkeiten mit Asphyxie und eventueller Todesfolge zu verhindern.” In

dieser Studie wurde sie mit Hilfe derselben Behandlungsgruppen untersucht wie schon die
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3 zuvor beschriebenen Komplikationen. Auch hier waren die Unterschiede diesbeziiglich

zwischen den einzelnen Gruppen nicht statistisch signifikant.

Sucht man in der Literatur nach Untersuchungen, die sich mit der Abhangigkeit der
Nachblutung von der gewihlten operativen Vorgehensweise beschéftigen, findet man
einige, die diesbeziiglich einen Zusammenhang feststellen. Zu erwdhnen ist beispielsweise
die dédnische Studie von Godballe et al. aus dem Jahre 2009, die neben Alter, ménnlichem
Geschlecht und vorliegendem Malignom das Ausmal der chirurgischen Intervention als
Risikofaktor der postoperativen Nachblutung beschreibt.”' Zu demselben Ergebnis kommt
auch eine aktuelle Veroffentlichung im British Journal of Surgery von Promberger et al..
Hier wird die Nachblutung mit der chirurgischen Radikalitét, der Rezidivoperation und der
beidseitigen Operation assoziiert.”®> Unterstiitzt wird diese Aussage zudem von der 2007
verdffentlichten Studie von Ramirez et al, die die postoperative Blutung direkt

proportional zum Ausmaf der chirurgischen Behandlung ansteigen sieht.*®

Daneben finden sich aber auch Untersuchungen, die diesem Zusammenhang
widersprechen. In der Verdffentlichung von Bergenfelz et al. (2008) beispielsweise wird
die Nachblutung ausschlieBlich mit dem ménnlichen Geschlecht und fortgeschrittenem
Alter assoziiert.* In der 2004 in den Annals of Surgery erschienenen Studie von Zambudio
et al. wird dagegen nur die Schilddriiseniiberfunktion als Risikofaktor der Nachblutung
bezeichnet, was auch von Dr. Tsalos beschrieben wird.”*”> Gegen eine Abhingigkeit eines
Hamatoms vom AusmalR der chirurgischen Intervention spricht aulerdem eine koreanische
Untersuchung aus dem Jahr 2010 (Lee et al.).” Unterstiitzt wird diese Aussage von einer
aktuell im Canadian Journal of Surgery verdffentlichten Arbeit (Abboud et al.), die die
alleinige  Thyreoidektomie der Thyreoidektomie in Verbindung mit einer
Lymphknotendissektion gegeniiberstellt. Sie findet keinen statistisch signifikanten
Unterschied hinsichtlich des Auftretens einer Nachblutung zwischen den beiden

unterschiedlichen chirurgischen Behandlungsweisen.*>

Insgesamt finden sich also Untersuchungen, die einen Zusammenhang zwischen
Nachblutung und operativer Vorgehensweise feststellen. Doch sprechen auch mehrere

Veroffentlichungen dagegen und stehen so im Einklang mit den Ergebnissen dieser Studie.
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7 Zusammenfassung

Diese Studie wurde durchgefiihrt, um die Fragestellung ,,Wie hoch sind die
Komplikationsraten bei ein- oder zweizeitiger radikaler Thyreoidektomie mit oder ohne

Lymphknotendissektion bei gut differenzierten Schilddriisenkarzinomen?* zu untersuchen.

Insbesondere die innerhalb der internationalen Leitlinien zur operativen Behandlung der
Struma maligna kontroversen Empfehlungen zur Behandlung der differenzierten
Schilddriisenkarzinome > 1 cm sowie die nicht geklédrte Indikation zur prophylaktischen
zentralen Lymphknotendissektion fiihrten zu Uberlegungen und zur Formulierung dieser

Frage.

Das Ziel dieser Arbeit war also, die Risiken einer radikalen operativen Behandlung des gut
differenzierten Schilddriisenkarzinoms zu untersuchen. Dafiir wurden die Patientenakten
von allen Schilddriisenkarzinompatienten, die 2007 im Krankenhaus Martha-Maria
Miinchen behandelt worden waren, retrospektiv ausgewertet. Es wurden dann nur die
Akten der Patienten mit einem gut differenzierten Schilddriisenkarzinom néher analysiert.
Dabei wurde insbesondere die operative Behandlung als auch die postoperativen
Komplikationen (Recurrensparese, Hypoparathyreoidismus, Wundinfektion, Nachblutung)
erfasst. Zudem wurden die Komplikationen ,Recurrensparese* und
»~Hypoparathyreoidismus* hinsichtlich eines transienten oder permanenten Verlaufes

nachverfolgt.

Die Ergebnisse waren dahingehend, dass nahezu die gesamten ausgewerteten 244
Patienten (95,5 %) schlussendlich eine totale Thyreoidektomie, davon 57,5 % mit
Lymphknotendissektion des zentralen Kompartiments, erhielten. In etwa 58 % der Fille
war dafiir eine Komplettierungsoperation nétig. Zur Analyse der postoperativen
Komplikationen wurden die total thyreoidektomierten Patienten in 6 Behandlungsgruppen
unterteilt. Hier wurde nach ein- bzw. zweizeitigem operativen Vorgehen sowie dem
Ausmal der zentralen Lymphknotendissektion (keine/ einseitig/ beidseitig) unterschieden.
Fiir die Raten der postoperativen Komplikationen Recurrensparese, Nachblutung und
Wundinfektion ergab sich in der statistischen Auswertung kein signifikanter Unterschied

zwischen den unterschiedlichen operativen Behandlungsgruppen.
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Bei der Komplikation ,, Hypoparathyreoidismus* fand sich eine statistisch signifikant
hohere Rate an Patienten mit permanentem Kalziummangel in der Gruppe Ic
(Thyreoidektomie in einer Operation mit beidseitiger zentraler Lymphknotendissektion)
im Vergleich zu Ia (Thyreoidektomie in einer Operation ohne zentrale
Lymphknotendissektion). Ansonsten fanden wir keine signifikanten Unterschiede bzw. nur
eingeschrinkt verwertbare (siehe Diskussion Kapitel 6.3.2) statistisch signifikante
Unterschiede der voriibergehenden Kalziumstérungen im Vergleich der Gruppen Ib/IIb
und Ic/llc. Es fand sich also, auBler beim Hypoparathyreoidismus nach beidseitiger
zentraler Lymphknotendissektion, kein eindeutiger Zusammenhang zwischen operativem
Vorgehen und erhohter Komplikationsrate. Hinzu kommt, dass eine beidseitige
Lymphknotendissektion im Rahmen einer Restthyreoidektomie kein erhdhtes
Hypoparathyreoidismusrisiko im Gruppenvergleich darstellte. Die Ergebnisse bei der
gesonderten Betrachtung der Patienten mit einem papilliren Mikrokarzinom waren

dementsprechend.

Auffallend war die Beobachtung, dass, im Vergleich zu den Komplikationsraten bei
gutartigen Schilddriisenerkrankungen, die Rate an transienten Stimmbandldhmungen
erhoht ist. Auch die transiente und permanente Hypoparathyroidismusrate ist bei der
Therapie des differenzierten Schilddriisenkarzinoms im Vergleich zu Operationen bei
gutartigen Verdnderungen erhoht. Das bedeutet, dass allein die Diagnose
"Schilddriisenkarzinom" offensichtlich eine hohere Radikalitidt nach sich zieht, woraus ein
gering erhohtes Komplikationsrisiko resultiert. Dieses gering erhohte Komplikationsrisiko
verteilt sich auf alle Operationsarten, so dass sich zwischen diesen Gruppen keine

Unterschiede finden.

Stellt man dies in den Kontext der aktuellen Literatur zu diesem Thema, findet sich hier
eine Ambivalenz. Teilweise unterstiitzen die Verdffentlichungen diese Studie, teilweise
finden sich gegenteilige Ergebnisse und es wird eine eher zuriickhaltende operative
Vorgehensweise gefordert. Die aktuelle Leitlinie zur operativen Therapie maligner
Schilddriisenerkrankungen der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie (im Internet unter
www.awmf-online.de einsehbar) mit der Empfehlung einer patientenangepassten,
individuellen  Entscheidungsfindung bei der Behandlung des differenzierten
Schilddriisenkarzinoms des Stadiums T1 sowie bei der Indikation zur prophylaktischen
zentralen Lymphknotendissektion beim papilliren Karzinom ohne Metastasenverdacht
spiegelt die kontroverse Diskussion wider, indem sie das Vorgehen als
Einzelfallentscheidung des Operateurs definiert.®
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Die neuesten amerikanischen und englischen Leitlinien haben sich von der Diskussion
iiber operative Risiken weitgehend abgekoppelt, da es keine qualitativ hochwertigen
Studien gibt, die einen Vorteil des radikaleren operativen Vorgehens gegeniiber einer
reduzierten Radikalitit beschreiben. Angesichts der insgesamt sehr guten
Langzeitprognose der differenzierten Schilddriisenkarzinome wird bis zu einer
Tumorgréfle von 4 cm nicht in allen Fillen eine totale Thyreoidektomie empfohlen.
Allerdings entspricht auch diese Empfehlung einem geringen Evidenzgrad und wird

kontrovers diskutiert.
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