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ZUSAMMENFASSUNG
Inzidenz, Demographie und postoperatives Management der
differenzierten Schilddriisenkarzinome — eine retrospektive
Untersuchung

Jessica Schwarzer

Diese Studie umfasst ein Patientenkollektiv dergéthein- und Viszeralchirurgischen Abteilung der
Raphaelsklinik Miinster aus den Jahren 2006 und.2007

2006 wurde bei ca. 4 % (19 /463) der Patienten,7208i ca. 8% (34 /408) ein maligner Tumor der
Schilddrise operativ behandelt. Die Zunahme dedémz von differenzierten Schilddriisenkarzinomen is
Uber die vergangenen Jahre weltweit beobachtetemoffds ist unklar, ob dies wirklich durch eine Zume

der Schilddrisenkarzinome bedingt ist, oder ob Rusgensitivere Untersuchungsmethoden mehr
Schilddrisenkarzinome insbesondere in Frihstadigteekt werden.

Das Verteilungsmuster der einzelnen KarzinomtypPd G, FTC, MTC, UTC) war in dieser Arbeit
vergleichbar mit den publizierten LiteraturdatemsPTC war mit 68% das haufigste Karzinom, gefabgh
FTC mit ca. 20%. Nur in jeweils ca. 6% konnte eif@®und ein UTC festgestellt werden.

Eine Metastasierung abhangig von der TumorgrolRentkomsbesondere beim PTC dargestellt werden.
Obwohl auch bei Mikrokarzinomen mit einer Grofe vdiis zu 1cm in einem Fall eine
Lymphknotenmetastasierung festgestellt wurde, eesgth, dass mit zunehmender GroRe der Tumoren die
Anzahl an Féllen mit Metastasen in den lokoregiendrymphknoten deutlich zunahm. In dieser Studie wa
bei 3 von 4 Patienten mit einer Tumorgré3e > 2am dMetastasierung nachweisbar.

In den Ergebnissen zeigt sich in der Wahl der ehischen Therapie, dass es eine Tendenz zur radieal
Operationsform mit ausgiebiger Lymphadenektomie etgsprechenden Kompartimente gibt. Gerade beim
PTC ist eine frihzeitige Lymphknotendissektion héufig friiher lymphogener Metastasierung auch bei
kleinen Karzinomen gerechtfertigt. Trotz allem muas Indikation zur Lymphadenektomie bei potentiell
erhéhter Morbiditat sorgfaltig geprift werden.

Auch beim FTC gilt, laut Richtlinien der deutschérebsgesellschaft, als Regeleingriff die Thyreoidehkie

mit zentraler Lymphknotendissektion. Der Nachweisn vLymphknotenmetastasen bei follikularen
Karzinomen unter 2cm ist jedoch selten. Nur in ginEall eines follikularen Karzinoms wurde eine
Metastasierung in die lokoregiondren Lymphknotesidgestellt. Die TumorgréRe lag hier bei Uber 5crie. D

prophylaktische Lymphknotendissektion beim FTC vatlthangig von der TumorgrofRe (>2cm) festgelegt.

Tag der mundlichen Prifung: 25.03.2010
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1 Einleitung

1.1 Einfihrung

Benigne Schilddrisenerkrankungen gehéren in Delatisdh zu den héaufigen
Erkrankungen. Dabei steht zahlenmaRig die Knotemetrals gutartige Erkrankung im
Vordergrund. In etwa 10-15% der uninodularen Veedindgen findet sich in der
histopathologischen Untersuchung ein Schilddrisenk@m. Aber auch bei Patienten
mit multinodul&ren Strumen und seltener bei Pagiennhit Autoimmunerkrankungen
wie z. B. beim M. Basedow kdnnen Schilddriisenkanzie diagnostiziert werden.

In den meisten Féllen werden maligne ErkrankungemSthilddriise postoperativ als
Zufallsbefund diagnostiziert. Dabei zeigte sich baiden Untersuchungsjahren ein
ahnlich grol3es Patientenkollektiv. Die Anzahl deveglche an einem malignen Tumor
erkrankten, zeigte im zweiten Untersuchungsjahr e eisteigende Tendenz.
Morphologisch lassen sich verschiedene Karzinomdferdnzieren, die mit
unterschiedlicher Haufigkeit auftreten. Dazu gehomgapillare (PTC), follikulare
(FTC), medullare (MTC) und undifferenzierte Schildsenkarzinome (UTC).

Die Therapie des Schilddriisenkarzinoms ist abhangi;jm Tumortyp und vom

Tumorstadium.

1.2 Historie

Erkrankungen der Schilddrise in Form von sicht- uadtbaren Vergrof3erungen
wurden bereits in ca. 3500 Jahre alten Schriftemédlent (57). Die erste operative
Behandlung einer Schilddrisenerkrankung wurde algiglle Thyreoidektomie im
Jahre 1791 von dem franzésischem Chirurgen Piesef Desault durchgefihrt (29).
Bis 1850 wurden weitere 70 Thyreoidektomien dokutmeen Dabei zeigte sich eine
Mortalitdtsrate von 41%. Die Hauptgrinde fur dieh&@oSterblichkeitsrate waren

unstillbare Blutungen und Infektionen.

Der Schweizer Chirurg Theodor Kocher brachte diesadmeidende Wende in der

Schilddrisenchirurgie (9,131). Bis zum Jahre 188kt er seine Mortalitatsrate von



anfanglich tber 40% auf bis zu 0,2%. Der Grund dafér zum einen die eingefuhrte
Antisepsis durch Lister, zum anderen die Blutstijumittels Arterienklemmen. Kocher
fuhrte eine Operationslehre (66) ein, die zum Fe# Glltigkeit bis heute bewahrt hat.
Dazu gehoren unter anderem der Kochersche Krageittscbowie die Spaltung der
medianen Langsmuskulatur und eine sorgféltige Bluisg durch genaue

Freipraparation, Darstellung und Ligatur der ldtarddalsvenen.

Die postoperative Hypothyreose nach Strumektomsog: ,Cachexia strumipriva“ -
wurde ebenfalls von Kocher erstmalig beschriebantuitiv gelang ihm durch
kapselnahe Praparation der Schilddriise eine Sclgodes N. laryngeus recurrens.
Zusatzlich erkannte er den Vorteil der schilddrirsdren Ligatur der A. thyroidea

inferior zur Schonung der Nebenschilddrisen (37).

Johann von Mikulizc stellte 1886 erstmalig seinee@fonsmethode vor, die subtotale
Schilddrisenresektion. Als Vorteile beschrieb e dermeidung einer postoperativen
Hypothyreose und eine Schonung des N. laryngeusrreets durch Belassen des

dorsolateralen Schilddriisenlappens (9).

Die Operationsmethode nach Dunhill wurde durch@einurgen Thomas Peter Dunhill
im Jahre 1907 eingefihrt. Dabei wird neben einemittg/reoidektomie eine subtotale
Resektion der Gegenseite durchgefiihrt, was zu eilgertlichen Reduktion von
Rezidivstrumen fiihrte (141).

Die konservative Therapie von Schilddrisenerkragknnbekam mit der synthetischen
Herstellung von Thyroxin durch Harrington und Bak&27 einen grol3en Stellenwert,
wobei die Notwendigkeit und Unverzichtbarkeit d@ewativen Therapie insbesondere
bei Versagen der medikamenttsen Therapieform dtar@iérmallnahme aul3er Frage
steht (104,144).



1.3 Ubersicht Schilddriisenkarzinome

Bei den malignen Erkrankungen der Schilddriise tasg#h hinsichtlich Epidemiologie,
Therapie und Prognose verschiedene Tumorentitaitemscheiden.

Mit  Ausnahme der medullaren (C-) Zellkarzinome  tefisn  alle
Schilddrisenkarzinome aus den Follikelzellen démli8driise.

Die differenzierten (papillaren und follikularen kaome) stellen mit 70-90% die
haufigsten malignen Erkrankungen der Schilddrise da

Die undifferenzierten (anaplastischen) Karzinomemea einen Anteil von 4 bis 15%
aus.

Die medullaren Schilddrisenkarzinome entwickelnhsiaus den C-Zellen der
Schilddrise und treten mit 3 bis 12% weniger haafif Sehr selten, und daher von
untergeordneter Bedeutung, werden Lymphome und o8wk der Schilddrise

beschrieben.



Die Einteilung der verschiedenen Karzinome erfakgth der WHO Nomenklatur.

Primare Malignome der Schilddrise

Epitheliale Tumoren

1.Follikulare Karzinome
2.Papillare Karzinome
3.Plattenepithelkarzinome
4.Undifferenzierte (anaplastische) Karzinome
Spindelzelltyp
Riesenzelltyp
Kleinzelliger Typ
5.Medullare Karzinome

Nichtepitheliale Tumoren
1.Fibrosarkome

2.andere Sarkome

Sonstige

Tabelle 1: Einteilung Malignome



pT1l
pT2

pT3

pT4a

pT4b

NX
NO

pNO

N1

Nla

N1b

Tumor< 2 cm in grof3ter Ausdehnung, begrenzt auf diel&dtiise
Tumor > 2 cm undg 4 cm in grof3ter Ausdehnung, begrenzt auf die 8dhilse

Tumor > 4 cm in grél3ter Ausdehnung, begrenzt aaifSdhilddrise
(vormals pT3)

oder

Tumor mit minimaler extrathyreoidaler Ausbreitung

(d. h. Ausbreitung in den M. sternothyroideus queithyreoidales
Weichgewebe)

(vormals pT4)

Tumor mit Ausbreitung jenseits der Schilddriisenkapad

Invasion einer oder mehrerer der folgenden Strektur
subkutanes Weichgewebe, Larynx, Trachea, OsophBlguscurrens
(auch friher pT4)

Tumor infiltriert pravertebrale Faszie, mediasten@efalRe oder
umschlief3t die A. carotis
(auch friher pT4)

Multifokale Tumoren, gleich welcher Histologie, lsm mit (m) gekennzeichnet
werden,
wobei die héchste T-Kategorie die Klassifikatiorstiamt

Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt desr
Kein Anhalt fur regionére Lymphknotenmetastasen

Selektive Lymphknotendissektion und histologiscimddsuchung tblicherweise
von 6 oder mehr Lymphknoten.

Wenn die untersuchten Lymphknoten tumorfrei siferalie Zahl der
Ublicherweise untersuchten Lymphknoten nicht ehteidard, soll pTO
klassifiziert werden.

Regionare Lymphknotenmetastasen

Metastasen in Lymphknoten des Level VI
(pratracheal und paratracheal, eingeschlossenrypngkzale und Delphi-
Lymphknoten)

Metastasen in anderen unilateralen, bilateralem ode
kontralateralen zervikalen oder oberen mediastmajgnphknoten



MX |Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO |Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 2.TNM-Klassifkation 6. Auflage 2002 (gultig ab 01.2003)

1.4 Differenzierte Karzinome

Bei 70 bis 90 % aller Schilddrisenkarzinome handaslt sich um differenzierte
Schilddrisenkarzinome. Die papillaren Schilddrisenkome sind in unseren Breiten
zahlenmaRig haufiger als die follikularen Schilddnikarzinome. Insgesamt zeigt sich
eine regionale Abh&ngigkeit beim Auftreten diffexemter Schilddriisenkarzinome
(40,41,53,58,102).

Als einziger anerkannter exogener Risikofaktor fies Auftreten differenzierter
Schilddrisenkarzinome gilt die exogene oder ende@trahlenexposition. Dazu zéhlen
Kernreaktorzwischenfélle, sowie die Strahlenexpasit bei medizinischer
Strahlentherapie (21,23,35,40,58,93,121,89126).

Das Erkrankungsrisiko erweist sich hier als zwdifachéht. Die héchste Inzidenz zeigt
sich ca. 15 bis 25 Jahre nach Strahlenexpositi®/982.

Bei 80% der an differenzierten Schilddrisenkarziaorarkrankten Patienten l&sst sich
eine assoziierte Knotenstruma nachweisen. Trotzdems fraglich, ob Jodmangel als
Risikofaktor gewertet werden muss. Insgesamt lieR &eine erhdhte Inzidenz an
Schilddrisenkarzinomen in Jodmangelgebieten fdiststejedoch zeigte sich eine
Verschiebung im Vorkommen der Karzinome zugunsten fdllikularen Karzinome
(74,149).

Als weitere Faktoren gelten eine chronische TSHha6Bktion (98,119), sowie
genetische Ursachen wie z.B. Mutationen der RASeQeke oder anderer
Tumorsuppressorgene (43,58,88,133).

Als gesichert werden endogene Risikofaktoren wewleibliche Geschlecht und Alter
angesehen. Nicht nachzuweisen war eine hereditérese durch familiare Haufung
(41,58,93).



1.4.1 Papillare Karzinome

Bei 60% aller malignen Schilddriisenerkankungen ekines sich um ein papillares
Karzinom. Dabei muss erwahnt werden, dass per Miefinalle Tumoren mit sog.
Milchglaskernen als papillare Karzinome eingestdtden (41), auch wenn sie ein rein
follikulares Wachstumsmuster aufweisen. Diese gaubch insgesamt selten. Frauen
sind 3 bis 4 mal haufiger betroffen als Manner.

Typisch fur das papillare Schilddriisenkarzinom @t Metastasierung in die
Halslymphknoten. In 30-50% der Falle ist ein Lympbtenbefall nachweisbar
(41,70,102,134). In Uber 80% der Falle lasst sink Mikrometastasierung nachweisen
(40,114). Am haufigsten liegen die Karzinome irtyaeoidal als gekapselte, zur
Umgebung abgegrenzte Knoten, oder als diffus iidiknde Karzinome. Dabei kbnnen
auch haufig Verkalkungen und Zysten festgestelltee.

Durch den frihen Befall von LymphgefalRen konntehader haufige bilaterale Befund
von papillaren Karzinomen erklart werden. In versdenen Studien variieren die
Zahlen jedoch zwischen 20 und 80% (20,83,122).

Bei 40% der an PTC erkrankten Patienten zeigt siohmultifokaler, bei 16% ein
bilateraler Befall.

In der Diskussion Uber die Prognose bei locoregemalLymphknotenbefall bezuglich
des Uberlebens oder eines Rezidivs sind die Autonéerschiedlicher Meinung. Einige
vertreten die Auffassung, dass ein Befall von Lykmiten die Prognose verschlechtert
(40,133). Andere Autoren sind der Ansicht, ein magisbarer Lymphknotenbefall habe
keinen Einfluss auf die Prognose (13,24,83).

In einer Studie wird sogar Uber einen positiverekgffauf die Prognose des Patienten
bei Befall der locoregionaren Lymphknoten bericli1€x7).

Insgesamt ist die Prognose fir Patienten mit eihestologisch nachgewiesenen PTC
mit einer 10 Jahre Uberlebensrate von (iber 80% &aalderst ginstig anzusehen
(19,40,41,81,91,123,125,140,148).
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1.4.1.1 Morphologie des Papillaren Schilddrisenkaraoms (PTC)

Definiert wird das PTC als maligner epithelialemiar mit papillarem Wachstum oder
als differenzierter Tumor mit Milchglaskernen.

Papillare Karzinome konnen sehr klein sein (unt@mi) und trotzdem bereits eine
Metastasierung aufweisen. Tumore unter 10mm bezeiahan als Mikrokarzinome. In
der Makroskopie zeigt sich die Schnittflache oéifévbis grau.

Mikroskopisch stellt sich das PTC oft mit unregeBigageformten, langlich verzogenen
Follikeln dar. Fir eine sichere Diagnose sind @héoder verzweigte Papillen mit
fibrovascularem Kern ausschlaggebend. Im Mikroskigzheinen die Tumorzellen wie
Ubereinander geschachtelt. Die Zellen des Tumars @hanotypisch den Follikelzellen
ahnlich. Bei ca. 50% der Tumoren zeigt der Zellkdem ,Milchglasaspekt®. Dabei
bestent ein sehr feinkdrniges Chromatin mit an deernrand angelagertem
Heterochromatin. Teilweise lassen sich auch sogmBwnkdrper nachweisen. Diese
erreichen eine GroRe von ca. 10um wund konnen, da isi anderen
Schilddrisenkarzinomen so gut wie nicht vorkomnzem,Diagnose beitragen.
Histologisch sind mehrere Varianten des PTC bekaastgibt eine follikulare, eine
diffus-sklerosiernde und eine onkozytare Variaddferentialdiagnostisch kann das
PTC bei Vorkommen von soliden Zellstrangen undt®fepithelmetaplasien mit einem
Plattenepithelkarzinom  verwechselt  werden. Plaighelkarzinome  sind
hochaggressive Tumoren und haben eine entspreckehigchtere Prognose als

hochdifferenzierte Karzinome (12).

11



Abb. 1: gekapseltes papillares Karzinom

Ubersichtsbild mit Randbereich des Tumors mit sdam&apsel. Der Tumor ist
follikular differenziert, zeigt aber die typischeMilchglaskerne des papillaren
Karzinoms
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Abb. 2: Starke VergroRerung

Die Kerne zeigen das typische Milchglasmuster

13



Abb. 3: Kleines papillares Karzinom vom grof3zellig&yp in einer Hashimoto-

Thyreoiditis

Starkere Vergrol3erung mit den relativ gro3en Tueltea.
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Abb. 4: Papillares Karzinom mit typischem papilléar®arstellungsmuster

1.4.2 Follikulare Karzinome

Die Haufigkeit der follikularen Schilddrisenkarzme wird mit 10-27% angegeben.
Lediglich in Jodmangelgebieten ist ein hoherer Anée follikularen Karzinomen
festzustellen. Bis zu 40% der in Jodmangelgebiatdiretenden Karzinome sind als
follikulare Karzinome beschrieben. Dabei zeigt smér Schwerpunkt erneut beim
weiblichen Geschlecht mit einem Verhaltnis von £as Durchschnittsalter liegt im 6.
Lebensjahrzehnt (41,50,53,63,70,81,93,116,117,484.,1

Histopathologisch werden beim FTC zwei Typen voaeder unterschieden. Diese
unterscheiden sich sowohl im Aufbau, als auch mRitegnose deutlich voneinander.

15



Zum einen wird eine invasive Form des FTC bescknelwelche durch infiltrierendes
Wachstum mit GefaReinbriichen gekennzeichnet igt.1Di Jahre Uberlebensrate wird
hier mit 25-50% angegeben. Zum anderen wird eineimal invasive, gekapselte
Variante beschrieben, welche zu Kapselbildung ubénfalls zu Gefaldinvasion
tendiert. Diese Form des follikularen Karzinoms h&topathologisch schwierig vom
gutartigen follikularen Adenom zu unterscheiden.e Deinzigen diagnostischen
Kriterien, welche einen Malignitdtsnachweis erbeng sind der Nachweis einer
GefalRinvasion bzw. ein kompletter Kapseldurchbr@marakteristisch fir das FTC ist
die hamatogene Metastasierung, insbesondere inhkenaend Lunge. Studien Uber das
Vorliegen von Fernmetastasen zum Zeitpunkt der mnag variieren in ihren Zahlen
stark zwischen 2 und 55% (9,41,70,86,102,149).

In 27% der Falle sind beide Schilddrisenlappenoffetr (149). Selten findet man
Einbrtiche in Lymphgefale.

Die 10 Jahre Uberlebensrate bei Patienten mit efiolikularen Schilddriisenkarzinom
ist zwar mit 59 gegenuber 87% insgesamt geringebaim papillaren Karzinom, aber
im Vergleich zu anderen malignen Erkrankungen immeoch sehr gut
(52,62,70,81,112,149).

1.4.2.1 Morphologie des Follikularen Schilddrisenkeinoms (FTC)

Per Definition ist das follikulare Karzinom ein ngaer Tumor mit follikularer
Differenzierung, ohne papillare Strukturen oderdiiglaskerne.

Im Praparat zeigt sich das Tumorgewebe in der 8f@hohe oft braun bis grau mit
zentraler Narbe. Meist besitzt der Knoten eine l€aps

Unter dem Mikroskop stellen sich unterschiedlicb(@ Follikel dar. Die Zellen sind
wie beim PTC dem Phéanotyp der FollikelepithelzeBdmlich. Bei einem trabekularen
Tumortyp sind Mikrofollikel oft kaum erkennbar. Identrum der Knoten sind oft
Fibrosierungen und Blutreste (Hamosiderin) zu fmdeSchwierig kann die
Unterscheidung zu follikularen Adenomen sein. Diesd¢he daflr ist das haufige
Fehlen von Mitosen oder Zell- und Kernpolymorphi&ichere Malignitatskriterien
sind Kapseldurchbriiche mit umliegender Gewebeiafitin, ebenso wie Einbriche in

kleinere Kapselvenen (mikroinvasiv) oder groRerendfe (makroinvasiv). Diese
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diagnostische Problematik fuhrt haufig dazu, dassner praoperativen Diagnostik von
einer follikularen Neoplasie gesprochen wird, welakiner operativen Therapie und
einer eindeutigen histopathologischen Aufarbeitoedarf.

Das FTC besteht teilweise oder ganz aus Onkozytesgltenen Fallen aus sogenannten

shellen Zellen*(mit Glykogen im Zytoplasma). In sblen Fallen muss auch z.B. eine

Metastase eines klarzelligen Nierentumors diffeaduiagnostisch ausgeschlossen
werden (12).

Abb. 5: Follikulares Karzinom, onkozytéare Differéegizing
Ausschnitt aus dem Tumor mit follikularen Tumorkelhplexen mit onkozytéarer

Differenzierung
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Abb. 6: Follikulares Karzinom, onkozytarer Typ,r&k@&VergroRerung

Die Abbildung zeigt deutlich die onkozytare Diffemerung der Tumorzellen
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Abb. 7: Gekapseltes follikulares Karzinom

Im Bild Durchbruch durch die fibrése Kapsel beiigger Vergro3erung
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Abb. 8: Gekapseltes follikulares Karzinom

Im Bild Durchbruch durch die fibrose Kapsel beirkéa Vergrol3erung

1.5 Anaplastische Karzinome

Das anaplastische Schilddrisenkarzinom wird in déeratur in der Haufigkeit
zwischen 4 bis 15% aller Schilddrisenmalignome Hmésloen. Oft zeigt sich, im
Gegensatz zu differenzierten Schilddriisenkarzingreenhdheres Alter zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung. 40% der Patienten sind betistedlung der Erkrankung &lter als
70 Jahre (32,41,53,70,102,108).

Bezuglich des Geschlechtes der Erkrankten zeigh diei den anaplastischen
Karzinomen keine (108) oder nur eine geringe Temdaum weiblichen Geschlecht
(58).

20



Das anaplastische Karzinom kann sich de novo odauf dem Boden eines
entdifferenzierten papillaren oder follikularen Kawoms entwickeln (58,108).
Charakteristisch fir diesen sehr aggressiven Tusitat das schnelle Wachstum mit
lokaler Infiltration des umliegenden Gewebes, sowidie frihzeitige
Fernmetastasierung. Bei Uber 50% der Patienten giely zum Zeitpunkt der Diagnose
bereits eine Fernmetastasierung, insbesondere mgd_25-88%) und Knochen (4-
15%) (75,102,108,134,142).

Therapeutisch kann in den meisten Fallen nur naclpaliativer Weg eingeschlagen
werden. Hierbei gilt es, vor allem auf Grund degaoiiberschreitenden Wachstums,
eine Dekompression der Trachea und somit ein Vdenmdes Erstickens der Patienten
zu erreichen.

Insgesamt ist die Prognose des anaplastischen d8diskenkarzinoms mit einer
durchschnittlichen Uberlebenszeit von 4-7 Monatehnkeststellung der Erkrankung
sehr schlecht (70,75,102,105).

1.5.1 Morphologie des anaplastischen Karzinoms (UTC

Das anaplastische Karzinom ist per Definition enchmaligner Tumor, bestehend aus
wenig differenzierten Zellen.

Oft kann ein vorbestehendes PTC oder FTC nachgewiesrden.

Die Schnittflache des Tumorgewebes ist oft weichd \grau mit Nekrosen und
Einblutungen. Mikroskopisch ist das UTC oft hocliligapolymorphzellig, es lassen
sich Areale mit reichlichen Riesenzellen darstelléuch Nekrosen sind héaufig
aufzufinden. Einbriche in Venen, sowie das Wachstdorich die Kapsel in
umliegendes Gewebe ist charakteristisch. SarkondenAnteile im Tumor kommen
oft vor (12).
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1.6 Medullare Karzinome

Mit 3-12% aller Malignome der Schilddrise ist dasdullare Schilddriisenkarzinom
eher selten (44,70,102,120). Dabei ist wie beimiliaen und beim follikularen
Karzinom das weibliche Geschlecht mit einer Haudigkron 3:1 bevorzugt betroffen
(58).

Die medullaren Karzinome entwickeln sich aus delti@ain-produzierenden C-Zellen
der Schilddrise. Alle anderen Schilddrisenkarzinemistehen aus den Hormon- und
Thyreoglobulin-produzierenden Zellen der Schilddrtis

Das medullare Karzinom wird nicht durch exogene adnen wie z.B.
Strahlenexposition verursacht. Es gibt zwei Forrden Entwicklung. In 44-70% wird
eine sporadische Manifestation beschrieben, welsioh in den meisten Fallen
zwischen dem 5. und 6. Lebensjahrzehnt prasentiBie zweite bekannte
Entstehungsform ist hereditdrer Genese und tritt 30+56% seltener auf als die
sporadische Variante. Der Altersschwerpunkt lieger lewischen dem 2. und 3.
Lebensjahrzehnt (44,102,139).

Die hereditdire Form der Erkrankung lasst sich wlite unterteilen in eine
ausschlief3lich familiare Tumorerkrankung und iredirkrankung, bei der verschiedene
endokrine Tumoren kombiniert auftreten. In dieseml Fvird von einem MEN-
Syndrom gesprochen, stehend fiir eine multiple emu®iNeoplasie (13,41,70). Hierbei
wird eine Unterteilung in ein MEN lla und ein MENblvorgenommen. Bei einem
MEN lla existiert eine Kombination aus einem medékgh Schilddrisenkarzinom,
einem Phaochromozytom und einem primaren Hypeimaeaidismus. Das MEN llb
prasentiert sich exakt wie das MEN lla, zusatzlighdoch werden eine
Ganglioneuromatose und ein marfanoider Habitus dddibt.

Bilaterale Tumoren werden bei der spontanen Erkmg&form in 30-65%, bei der
hereditaren Form in 80-85% beobachtet (70).

Ein weiteres Merkmal des medullaren Karzinoms istfdihzeitige Metastasierung in
lokoregionare Lymphknoten (58,70,86,102). Ist eimmbr zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung fir den Untersucher palpabel, sinda. 90% der Falle bereits
Lymphknotenmetastasen nachweisbar, was sich inr einegesprochen schlechten

Prognose widerspiegelt (86,120,139).
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Zu einer hAmatogenen Metastasierung kommt es ide%alle in die Leber, in 3% in
die Lunge und in 1% der Falle in das Skelett.

Alles in allem hat das medullare Schilddrisenkaminvon den differenzierten
Karzinomen mit einer 10 Jahre Uberlebensrate ve659% die schlechteste Prognose
(41,70,120). Im Vergleich scheint die hereditdre geggiber der spontanen
Erkrankungsform jedoch die bessere Prognose zunhage).

1.6.1 Morphologie des medullaren Karzinoms (MTC)

Das MTC ist definiert als ein maligner Tumor mit dplotypischer C-Zell-

Differenzierung.

Er produziert Calcitonin, calcitonin gene peptidedukarzinoembryonales Antigen
(CEA), seltener Somatostatin, Gastrin-releasingtiBd®RP), Serotonin, ACTH oder
Prostaglandin. Oft kommen Einlagerungen von Amylard Stroma vor. Die

Tumorzellen zeigen phéanotypisch einen neuroendekrilyp mit Expression von
Synaptophysin und Chromogranin A in der Matrix deurosekretorischen Granula.

In 30% der Falle tritt eine Amplifikation des N-m@nkogens auf.

Am lamellierten Praparat ist das Tumorgewebe engweekich und grau-braun oder
derb und grau. Mikroskopisch enthalt der Tumor dlifollikulare Anteile, selten

(pseudo)papillare Areale. Es zeigen sich rund-owedler spindelige Zellen, welche in
Platten angeordnet sind. Prokalzitonin lasst sftlimo Amyloid im Stroma nachweisen
(12).
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1.7 Diagnostik

Das wichtigste Kriterium fur die Behandlung allech8ddriisenmalignome ist die
frihzeitige Erkennung und somit die Option zur #é@itigen Intervention. Sehr haufig
ist genau diese Problematik ausschlaggebend farseinlechte Prognose. Patienten mit
einer Schilddrisenverdnderung kommen oft sehr ap&iner primaren Untersuchung.
Ursachlich dafir ist die fehlende Symptomatik, dien Patienten friher zu einer
Untersuchung bringen kénnte. Die dann folgenden ridafhen erbringen in der

Summe die Entscheidung der weiterfihrenden Therapie

1.7.1 Anamnese

Zunéchst erfolgt eine ausfuhrliche Anamnese degemanh, in der die gegenwartige
Beschwerdesymptomatik mit erstmaligem FeststelieeseKnotens, GréRenzunahme
etc. erfragt wird. Des Weiteren ist die Familiemanase hinsichtlich anderer
Familienmitglieder mit einer bekannten Tumoranarenesler z.B. einem MEN-
Syndrom von Bedeutung.

Auch eine mdogliche Strahlenexposition, z.B. med&h indiziert bei zuvor
durchgemachten onkologischen Erkrankungen, ist apatisch zu klaren (70,93).

1.7.2 Klinische Untersuchung

Im Anschluss an die Anamnese erfolgt eine grundlikbirperliche Untersuchung, in
welcher mogliche Knoten in der Schilddrise, sowergwlierte Halslymphknoten
palpiert werden koénnen. Aus der Gréf3e, Konsistend &erschiebbarkeit von

Schilddrisenknoten oder Halslymphknoten konnen eersiinweise auf ein

Schilddrusenkarzinom entnommen werden. Auch Faktor@ie Schmerzen,

Schluckbeschwerden, Stridor und Gewichtsverlust seriisn die Untersuchung mit
einflie3en, da sich hieraus z.B. Rickschliisse auf ortschritt und die Dauer einer
Erkrankung ziehen lassen. Je grol3er und derber eithKnoten darstellt und je
schneller das Wachstum, desto eher muss mit einanzitbm gerechnet werden
(58,67,93).
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1.7.3 Sonographie

Als wichtigste nicht invasive Untersuchungsmethogit die Sonographie der
Schilddrise und des umliegenden Halsgewebes. Hi@bgen sich intrathyreoidale
Knoten in 80% der Falle in ihrer Gro3e sehr genaurtieilen, so dass eine frihzeitige
Einteilung in die T-Kategorie moglich ist (58).

Sonographisch unterscheidet man zwischen echomidlmed echoarmem Gewebe,
wobei sich hinter echoreichem Gewebe haufig eiantjges Adenom versteckt.

Bei echoarmem Gewebe muss ein Malignomverdachteapsgchen werden. Die auch
haufig vorkommenden intrathyreoidalen Zysten stefiech im Ultraschall echofrei mit
dorsaler Schallverschattung dar (41,70).

Der Nachweis einer Infiltration von benachbartemw@lee ist durch die Sonographie
nicht zu erbringen. Insgesamt ist die Sonographieaine erganzende, wegweisende
Diagnostik, ein sicherer Malignitatsausschlus$istmit nicht zu erreichen (93).

1.7.4 Szintigraphie

Obwohl auch die Szintigraphie keinen sicheren Mualégsnachweis erbringen kann,
gehort sie in Deutschland laut Richtlinien zur pé@@tiven Diagnostik (57,58,93). Die
Begriindung dafir ist, dass in Deutschland die meisfalignome mit einer Struma
nodosa vergesellschaftet sind (57).

Eine Szintigraphie der Schilddrise kann die endekAktivitat der Schilddriise, sowie
der Schilddrisenknoten darstellen. Es wird unteesiegm zwischen heil3en, warmen und
kalten Knoten. Kalte Knoten, welche sich zudem ethoarm in der Sonographie
darstellen, gelten als malignitatsverdachtig unduien einer weiteren Abklarung
(134).

Heil3e oder warme Knoten sind zwar nicht primardgpifir eine maligne Erkrankung,
schlieBen diese jedoch auch nicht sicher aus.

Die Durchfiihrung einer Szintigraphie erfolgt noreraleise mit 123Jod oder mit 99m
Technetium. Mit der Verwendung von Technetium ergih fir den Patienten zwar
eine geringere Strahlenbelastung, die Bildqualgtiaber insgesamt schlechter als die
der mit 123Jod durchgefuhrten Szintigraphien (93).
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1.7.5 Klinische Chemie

Laborchemisch wird bei allen Patienten das TSH d@d praoperativ bestimmt.
Hierdurch wird die Stoffwechsellage der Schilddriigleerpruft. Bei Hyper- oder
Hypothyreose kann die medikamenttse Einstellungeiiie praoperativ anzustrebende
Euthyreose erfolgen (57,58,93).

Bei Verdacht auf ein medullares Karzinom wird eBestimmung von Calcitonin und
CEA erganzt (56,57,70,93).

Insgesamt sind préaoperative Blutuntersuchungeroden genannten Parameter jedoch
wenig aussagekraftig hinsichtlich eines Malignigtmveises (70).

Postoperativ, insbesondere bei der Thyreoidektorsiellt das Thyreoglobulin als

Verlaufskontrolle einen wichtigen Tumormarker dar,118).

1.7.6 Ultraschallgesteuerte Feinnadelpunktion/ Feimadelaspirationscytologie

Die ultraschallgesteuerte Feinnadelpunktion bzwnrkaelaspirationscytologie stellt

eine weitere Form der Diagnostik zum Nachweis emaignen Prozesses dar. Diese
Methode zeichnet sich durch eine hohe Aussageke#ft,geringes Risiko bei der

Durchfihrung und durch einen geringen Kostenaufwansl (93,124,134). In 80 bis

Uber 90% der Falle ist eine Differenzierung zwischenem benignen und einem
malignen Prozess mdglich (1,34,41,42,76,77,124,1843atzlich ist in einigen Fallen

bereits eine histologische Zuordnung des Tumorspanétiv moglich und kann so das
operative Resektionsausmald mit bestimmen (57,58).

Ein negativer Befund einer Feinnadelpunktion s&iligedoch ein Karzinom der

Schilddruse nicht aus (57). Problematisch, und dabeh umstritten, ist diese Methode
durch die relativ hohe Rate an falsch negativenuB@&$n. Je nach Erfahrung des
untersuchenden Pathologen variiert die Rate awmhfalegativen Befunden stark. Bei
einem erfahrenen Untersucher liegt die falsch medrdte bei ca. 10% (41,77,93,124),
bei unerfahrenen Pathologen steigt die Rate dbaulic(48,67,70). Ursache dafir ist die
haufig schwierige Differenzierung zwischen hocheténzierten Karzinomen und

follikularen Adenomen. In solchen Féllen l&sst sitib Dignitdt des Gewebes durch

eine Zytologie nicht eindeutig klaren (4,26,115,134). Diese Befunde werden als
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follikulare Neoplasie bezeichnet und benétigen giimd eine weitere operative
Abklarung (14,26,46,57).

In Deutschland ist die sonographisch gesteuertanBdelpunktion zur Zeit nur als
winschenswerte praoperative Untersuchung eingegfifi58), jedoch empfehlen
internationale Autoren die Einstufung als notweedigdoperative Diagnostik vor jeder
Schilddrisenresektion mit dem Verdacht auf ein §fadim (103,124).

1.7.7 Intraoperativer Schnellschnitt

Eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung malgnn Sinn, wenn eine unklare
Dignitat vorliegt, z.B. bei zuvor nicht erfolgtereifnadelaspirationszytologie oder
einem intraoperativ nicht eindeutigen bzw. malignendachtigen Befund. Des
Weiteren ist eine Identifikation von Lymphknotenastisen oder zuvor nicht
bekannten Knoten mdglich (45). Der Operateur hatisdMdoglichkeit, das Ausmal3 der
Resektion an einen entsprechenden Befund anzupasskmveitere evt. notwendige
operative Schritte, z.B. eine Lymphadenektomiezdgiten.

Bei papillaren, medullaren und anaplastischen Karnen ist die Treffsicherheit durch
einen intraoperativen Schnellschnitt mit 95% seatwhh(41,124,138), jedoch stellt sich
bei einer follikularen Neoplasie das gleiche Probleie bei der zuvor beschriebenen
Feinnadelpunktion. Die Untersuchung zur Feststglider Dignitat ergibt in Uber 45%

einen falsch negativen Befund oder lasst keine ikfog zu (63,124,134).

1.7.8 HNO-Konsil

Obligat vor einer anstehenden Schilddriisenoperasiodie Durchfihrung eines HNO

arztlichen Konsils zur Uberpriifung der Stimmbandttion (46).
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1.7.9 Computertomographie und Magnetresonanztomogghie

Diese Untersuchungen spielen vor einer Schilddasemtion aufgrund eines
maoglichen Karzinoms eher eine untergeordnete Rd&kE. dem Verdacht auf eine
ausgepragte Infiltration eines Tumors in benackesa@Gewebe ist die Darstellung der
Weichteile des Halses und des Mediastinums einatige Hilfe zur Einschatzung der
Resektabilitat eines Befundes (57,58). Diese kagfndurch eine Bronchoskopie zum
Ausschluss einer Trachealinfiltration oder Osoplsagpie zur Abklarung einer

Osophagusinfiltration erganzt werden.

1.8 Therapie

Bei Verdacht auf oder bereits histologisch best@sigchilddrisenkarzinom kommt der
chirurgischen Behandlung die groRte Bedeutung Pe#doperativ ist durch eine
ausfuihrliche Diagnostik das bendtigte Ausmald degulaggen Operation - soweit
maoglich - zu klaren. Als Standardeingriff gilt dietale Thyreoidektomie mit zentraler
Lymphknotendissektion. Bei hoch differenzierten Haomen ist eine Metastasierung
in die lokoregionadren Lymphknoten nicht selten,tzrallem wirft die radikale
Lymphadenektomie parallel zur Thyreoidektomie uniem Chirurgen Diskussionen auf
(61). Das Ausmald der Resektion, insbesondere beikdeinen Tumoren mit hohem
Differenzierungsgrad, ist umstritten (40,44,58,70123,134).

Von einer totalen Thyreoidektomie spricht man baidbeitiger extrakapsularer
Resektion der Schilddriisenlappen, ohne Belassen Restgewebe. Eine weitere
Moglichkeit der Resektion ist die so genannte ,netal“ Resektion, bei welcher eine
einseitige extrakapsulare Lobektomie, sowie koateahl eine intrakapsuldre Resektion
durchgefuhrt wird (11,32,41). Weniger radikal si@gberationsmethoden, bei denen
lediglich eine einseitige Lobektomie (Hemithyredittemie) durchgefihrt wird, mit
oder ohne subtotaler Resektion der Gegenseitel(11,4

Es gibt mehrere Griinde, die fur eine radikale Toigektomie sprechen. Der Patient

muss sich nur ein- statt evtl. zweimal einem allgem@n Operations- und Narkoserisiko
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aussetzen. Zusatzlich minimiert man das Risiko Womplikationen bei einem

Zweiteingriff in voroperiertem Gewebe, welches sials deutlich hoher erweist
(5,7,92,93). AulRerdem st laut Literatur die Readie durch Verhinderung
anaplastischer Transformationen von Kkleinen, primdiferenzierten Tumorresten
vermindert (10,18,70,86,93). Zu Gunsten der totdlleyreoidektomie spricht aul3erdem
eine optimale Vorbereitung auf eine anschlie3ena@idfodtherapie (86,101) und eine
bessere Kontrolle in der Nachsorge durch den Turadtem Thyreoglobulin

(31,86,93,134).

Gegen eine radikale Thyreoidektomie und somit fiine ecingeschrankte Resektion
spricht ein geringeres Risiko an postoperativerm@tbandlahmungen durch eine
Verletzung eines oder gar beider Nervi laryngeiurssntes. Auch die Gefahr einer
postoperativen Hypocalcamie ist bei einer eingeésdtirradikalen Operation deutlich
geringer (17,44,71,123).

Das Lymphablaufgebiet der Schilddrise wird nach IlBrain verschiedene

Kompartimente eingeteilt (69):

Abb.9: Einteilung der cervico-mediastinalen Lympbtenkompartimente beim
Schilddrisenkarzinom (Dralle)
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Kompartment 1:
zervikozentrales Lymphknotensystem (K1), rechts aKind links (K1b) von der
Trachea, zwischen Trachea und Gefal3scheide, kraomalOs hyoideum bis kaudal zur

Vena brachiocephalica sinistra einschlie3lich dénsandibularen Lymphknoten

Kompartment 2 und 3:
rechtes (K2) und linkes (K3) zervikolaterales Lyrkpbtensystem zwischen der
GefalRscheide und dem Muskulus trapezoideus, voNelea subclavia bis zum Nervus

hypoglossus, anterior, posterior, zwischen denikelszdes Plexus brachialis

Kompartment 4:

lokoregionares Lymphknotensystem im oberen Medhiasti (K4), auf beiden Seiten
der Trachea (rechts K4a, links K4b), lateral bis BRleura, kranial von der Vena
brachiocephalica sinistra, kaudal bis zur Trach&akation im anterioren und

posterioren Mediastinum

Bei Vorliegen eines papillaren Karzinoms bestehe dndikation zur totalen
Thyreoidektomie bei einem Befund > 1cm, sowie bheem multifokalen papillaren
Karzinom jeder Grol3e (jedes T mit dem Zusatz b)srahmen sind papillare
Karzinome < 1cm (pTla) mit fehlendem Hinweis aufmphknotenmetastasen. In
diesen Fallen ist die Hemithyreoidektomie onkologiadaquat.

Auch bei einer subtotalen Schilddriisenresektion zuitillig entdecktem papillarem
Karzinom < 1lcm (pTla) mit Resektion des Tumors iras@den und fehlenden
Hinweisen auf Lymphknotenmetastasen ist eine Namtadion nicht erforderlich
(57,70,82).

Bei einem follikularen Schilddriisenkarzinom bestehimar die Indikation zur totalen
Thyreoidektomie, es sei denn, es liegt ein gek&gsdobllikulares Karzinom < 1cm
(pT1a) vor, welches zufallig nach Lobektomie oddbtstaler Resektion nachgewiesen
wird. Hierbei ist jedoch unklar, ob die nachfolgendhyreoidektomie die Prognose
verbessert (44,70,71,123,134).
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Sowohl beim papillaren, als auch beim follikular8ohilddriisenkarzinom sollte bei
palpablen oder sonographisch verdachtigen Halslikmpten eine systematische
ipsilaterale, ggf. auch kontralaterale Dissektien ldteralen Halslymphknoten erfolgen.
Aufgrund der Haufigkeit von Lymphknotenmetastasefi5-90%) bei einem
fortgeschrittenen differenzierten Karzinom (T3, Té)rd von einigen Autoren die
ipsilaterale  Lymphknotendissektion, unabhéngig vomonographischen und
palpatorischen Befund, empfohlen (30).

Ein medullares Schilddrisenkarzinom sieht in jedeéall eine Thyreoidektomie vor.
Sowohl beim sporadischen, als auch beim familidreaedullaren Karzinom ist
zusatzlich zur zentralen Dissektion die beidseijtigsystematische, laterale
Lymphknotendissektion obligat. Ausnahmen stelletieRten dar, die einzig durch ein
Genscreening identifiziert wurden. In diesen Falam lediglich eine Thyreoidektomie
mit oder ohne Lymphknotendissektion, abhangig voniterA Mutation und

pentagastrinstimuliertem Calcitoninspiegel, durdtige (30).

Im Falle eines anaplastischen Karzinoms ist haufigz noch eine Therapie im

palliativen Sinne moglich, da in der Mehrzahl délé& zum Zeitpunkt der Diagnose
bereits ein T4 Stadium des Tumors vorliegt (75,90).

Auf Grund der schlechten Prognose und des meiskitberstark reduzierten

Allgemeinzustandes der Patienten wird in der Regéleinen organiberschreitenden
Radikaleingriff verzichtet (58,86). Auch Therapiekepte, kombiniert aus pra- und
postoperativen Chemotherapien, Bestrahlungen une@ratper Reduktion der

Tumormasse sind nur selten mdglich und fihren rsetie einer Verbesserung der
Prognose (87,136).
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1.8.1 Radiojodtherapie

Eine postoperative Radiojodtherapie erfolgt cais4ebWochen nach einer totalen oder
.near total“ Thyreoidektomie. Dabei wird eine Starghktivitat von 2,5 bis 5 GBy Jod-
131 verwendet (57). Moderne Therapiekonzepte uBtesatz von rekombinantem
TSH erlauben heute eine friihzeitigere Radiojodttierabereits 7-10 Tage nach der
Operation, und ersparen insbesondere jungen Ratieaine langere Phase der
Hypothyreose.

Die Indikation fUr eine Radiojodtherapie gilt bellea papillaren und follikularen
Karzinomen, mit der Ausnahme des papillaren Karnisiam Stadium Tla.

FUr medullare oder anaplastische Karzinome bedtehte Indikation, ebenso fir
eingeschrankt radikal durchgefuhrte Operationerb(#)7

Eine Radiojodtherapie dient sowohl diagnostischeraach therapeutischen Zwecken.
Speichernde Lymphknoten und Fernmetastasen kdonaehgewiesen werden, eine
Ablation von Schilddrisenrestgewebe kann erfolgerder Summe kommt es zu einer
Verbesserung fur eine spatere Metastasensuche timerapie, auch wird die
Aussagekraft des als Tumormarker dienenden Thyoba@ihs erhoht.

Eine Radiojodtherapie fiihrt demnach zu einer Vex&esg der Prognose (81,110,135).

1.8.2 Perkutane Strahlentherapie

Die Indikation zur perkutanen StrahlentherapidetVorliegen eines undifferenzierten
Karzinoms nach erfolgter Thyreoidektomie gegeberuclA bei R1- und R2-
Resektionen eines Tumors, bei dem eine Re-Operatien eine Ausschaltung durch
Radiojod nicht mdglich ist, ist eine nachfolgen@elpuitane Bestrahlung sinnvoll.

Die Referenzdosis fiir den Bereich der primaren Tnanngbreitung betragt 60-66Gy, im
Lymphabflussgebiet wird eine Dosis von 50-60Gy \endet (54,57).
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1.9 Komplikationen

In der Chirurgie der Schilddrise ist viel von defaBrung des jeweiligen Operateurs
abhangig (11,59,130,134). Die Darstellung des Nynigeus recurrens und der
Epithelkorperchen sollte unter ausreichender Blakenheit erfolgen. Laut Literatur
kommt es in ca. 16% der Falle zu einer reversiblanca. 5% der Falle zu einer
irreversiblen Recurrensparese (28,59,86,105,134).

In 0,2-17% der Falle wird ein permanenter Hypoggnaoidismus beschrieben,
Nachblutungen kommen in ca. 0,9 bis 2,9% der ~altg11,58,105).

Seltenere Komplikationen wie Paresen des N. acdassodie Ausbildung eines
Horner-Syndroms oder einer Lymphfistel finden sipfimar bei ausgedehnteren

Operationen bei entsprechenden Indikationen (14132,
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2 Fragestellung

Ziel der vorgelegten Arbeit war es, Uber einen uehungszeitraum von 2 Jahren
eine Auswertung bezuglich verschiedener Kriteri@rzunehmen. Hierbei wurden
folgende Kriterien untersucht:
- Geschlechtsverteilung bei Patienten mit benignkrakung der Schilddrise
- Altersverteilung der Patienten mit benigner Erkmamk der Schilddriise
- Geschlechtsverteilung bei Patienten mit nachgewerseSchilddrisenkarzinom
- Alter der Patienten mit  einem histologisch nachgsenen
Schilddrisenkarzinom
- Sonographischer Befund bezuglich vorhandener Knotéolumetrie und
pathologischer Halslymphknoten
- Art des histologisch nachgewiesenen Tumors
- Vergleich PTC und FTC
- Inzidenz einer postoperativen Hypocalcamie (Hypathgreoidismus) im
Vergleich bei benignen und malignen Befunden
- Haufigkeit von Komplettierungseingriffen
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3 Material und Methodik

Die vorliegende Dissertation stellt eine retrospekStudie Gber einen Zeitrahmen von
2 Jahren, der Jahre 2006 und 2007, dar.

Untersucht wurde ein Patientenkollektiv der Allgémeund Viszeralchirurgischen
Abteilung der Raphaelsklinik in Minster aus denrdat2006 und 2007.
Im Jahr 2006 wurden 463 Patienten aufgrund eineildtriisenerkrankung operiert, im
Jahr 2007 waren es insgesamt 408 Patienten.
Die Patienten wurden auf Grund der drei folgendeagbosen in unserer Klink
vorstellig:

- Struma uninodosa/ multinodosa

- Hyperthyreose

- Malignom

Unter der Diagnose der Struma nodosa wurden alteerff@an mit einer gutartigen
knotigen Veranderung in eu- oder hyperthyreoteffi@ezhsellage zusammengefasst.
Bei den Hyperthyreosen wurde unterschieden zwis@ieer unifokalen Autonomie,
einer multifokalen Autonomie sowie einer multifogaldisseminierten Autonomie, und
der Autoimmunerkrankung Morbus Basedow.

Die Schilddrisenmalignome wurden nach histologischefarbeitung in papillare,
follikulare, medullare, anaplastische oder sonstigezinome eingeteilt.

Die Patienten wurden mittels einer Access Abfrageertidie Datenbank des
Krankenhausinformationssystems durch Eingabe des S-Qitles far
Schilddrisenresektionen ermittelt.

3.1 Einschlusskriterien
Einschlusskriterium fir die Studie waren samtliétesektionen der Schilddriise (totale
Thyreoidektomie mit oder ohne Lymphknotendissektigmear total® Resektionen,

Hemithyreoidektomien mit oder ohne subtotaler Réselder Gegenseite, Enukleation

von einzelnen Schilddrisenknoten).
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Nicht eingeschlossen wurden Resektionen der Neh#édddise aufgrund eines
Hyperparathyreoidismus.

Samtliche gewonnenen Schilddrisenresektate wurdstoldgisch im Gerhard-
Domagk-Institut fur Pathologie an der Universitatiddter unter der Leitung von Prof.
Dr. W. Bbcker aufgearbeitet und untersucht.

Im Fall der Notwendigkeit einer onkologischen Naehéndlung bei entsprechender
Histologie wurden die Patienten bei Univ. Prof. Dr. O. Schober, Direktor der Klinik
und Poliklinik fir Nuklearmedizin der Universitat iMster, vorgestellt. Dort wurden
samtliche histologischen Befunde nochmals mit datieRten besprochen und das
weitere Procedere festgelegt.

Voraussetzung fir eine operative Behandlung deildgtfise in der Raphaelsklinik-
unabhangig ob ein Verdacht auf ein Malignom bestelet nicht- sind die Anfertigung
eines Schilddrisenszintigramms, sowie eine Sonbgapler Schilddrise mit
Beurteilung des umliegenden Weichteilgewebes. Rigienten missen sich vor einer
Operation HNO-arztlich zur Uberpriifung der Stimmimktion untersuchen lassen.
Des Weiteren wird eine Blutabnahme mit Uberpriifdeg TSH Wertes durchgefiihrt.
Nur bei einer Abweichung vom Normwert werden diert& @3 und T4 extra bestimmt.
Weitere nicht schilddriisenspezifische Untersuchongee die Anfertigung eines

Rontgenthorax und ein EKG werden routinemafig dyefiihrt.

Nach Erstellung des Patientenkollektivs wurden esiglen Patienten ermittelt, bei
denen in der postoperativen  histopathologischen efdathung ein
Schilddrisenkarzinom festgestellt worden war. Bé&sen Patienten wurden die
Histologie, sowie der ausfihrliche Arztbrief undrd&efund der préaoperativ

durchgefihrten Szintigraphie flr eine weitere Auswey eingesehen.

36



3.2 Operation

Im nachfolgenden soll ein detaillierter Uberblickeii die Operationstechnik, sowie die

verschiedenen Operationsverfahren gegeben werden.

3.2.1 Operationstechnik

Schilddrisenresektionen erfolgen unabhangig vonelRiesmisausmald standardmafiig in
Intubationsnarkose. Im folgenden Abschnitt wird diBurchfuhrung einer
routinemaldigen Thyreoidektomie beschrieben.

Die Patienten werden in Rickenlagerung mit rekiieieKopfhaltung gelagert. Nach
ausfuhrlicher Hautdesinfektion und steriler Abdewfuerfolgt der Kocher'sche
Kragenschnitt ca. einen fingerbreit proximal deguwums. AnschlieRend erfolgen die
Durchtrennung des subcutanen Fettgewebes und dbsmhs, sowie die Darstellung
des M. sternocleidomastoideus. Dann folgt die 8pglin der Raphe mediana vor der
Trachea mit Lateralisierung der geraden Halsmuskul®anach erfolgt zunachst die
Freipraparation der ventralen Schilddrisenantditevielen Féallen zeigt sich eine
bereits makroskopisch sichtbare VergroRerung derldgkiise, im Tastbefund findet
sich héaufig grol3- oder kleinknotig verandertes Bichniisengewebe. Nun wird ggf. der
Schilddrisenisthmus zwischen Overholtklemmen dueadnt. Anschlieend erfolgt die
Zuwendung zur betroffenen Schilddrisenseite. Beaiereibeidseits veranderten
Schilddrise mit notwendiger Thyreoidektomie wirde dgrof3ere Schilddrisenseite
primar reseziert.

Nun werden die oberen PolgefalRe dargestellt, stisetnnah ligiert und durchtrennt.
Anschlie3end wird der obere Pol unter Schonungobdesen Epithelkdérperchens weiter
freiprapariert. In analoger Weise werden die umepelgefal3e dargestellt, zwischen
Overholtklemmen abgesetzt und ligiert. Es folgt diMobilisation des
Schilddrusenlappens nach lateral und kaudal, kesDdirsalseite gut einsehbar wird.
Nun werden die A. thyreoidea inferior, sowie derlatyngeus recurrens dargestellit.
Dieser wird sorgféltig freigelegt und bis zur Einmdiing in den Kehlkopf verfolgt.
Anschlie3end wird der Schilddriisenlappen von derchiea abprapariert und ggf. im

Isthmusbereich Uber einer Ligatur abgesetzt. Ams8bhd erfolgt auf der priméar
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operierten Seite die Darstellung des N. vagus neitirNistimulation des Nervens und
Dokumentation eines regelhaften Ergebnisses. Nurrdgelrechter Nervenfunktion
wird die Operation auf der Gegenseite fortgesetzgbei bei Patienten mit
nachgewiesenem Karzinom nach entsprechender Aufidéiselbst bei unilateraler
Recurrensparese auch die Gegenseite reseziert rwkeshm. Auch auf der sekundéar
operierten Schilddrisenseite werden alle Schriteeim oberen Abschnitt beschrieben
durchgefuhrt. Die Neurostimulation erfolgt hier tbden zuvor dargestellten N.
laryngeus recurrens. Auch hier wird ein regelhaltegebnis dokumentiert.
Anschlie3end erfolgen die Kontrolle auf Bluttrockeit und das Valsalva- Manover
(intrathorakaler Uberdruck durch manuelle Beatmuiig Einlage einer 10 Charriere
Redondrainage und eine Muskeladaption durch eirtta@ibende Vicrylnaht sind der
nachste Schritt. Der Verschluss des Platysmasgedokch Vicryleinzelknopfnéhte, der
Hautverschluss durch fortlaufende Intracutannattesiorbierbarem Nahtmaterial.

Das gewonnene Op-Praparat wird in jedem Fall (uaadiy von der Gréfde) vom
Operateur aufgeschnitten und zur histopathologisdbietersuchung eingesandt. Eine
Substitutionsbehandlung mit L-Thyroxin wird je nadusmald der Resektion in
verschiedenen Dosierungen durchgefiihrt, sobald sisfopathologisch ein benigner
Befund gezeigt hat.

Alle Schilddriisenoperationen werden in unserer ilotg mit einer Lupenbrille

durchgefuhrt.

3.2.2 Operationsverfahren

Das individuelle Operationsverfahren wird in derpRaelsklinik Munster fur jeden
Patienten mit dem Ziel festgelegt, alle erkranktémbtigen Verdnderungen der
Schilddrise unter Schonung des umliegenden Gewabentfernen. Dabei wird das
Verfahren fur jeden Patienten je nach intraopeeativBefund angepasst. Um ein
maoglichst geringes Rezidivrisiko zu erzielen, sviltwenn moglich alle in der
Szintigraphie kalt dargestellten Areale vollstandeptfernt werden. Um eine
Schilddrise nach onkologischen Gesichtspunkten atiperzu versorgen, sollten
suspekte kalte Knoten innerhalb einer unverlet@isgankapsel entfernt werden.
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Die Hemithyreoidektomie ist die Entfernung einesmidetten Schilddriisenlappens.
Diese kann kombiniert werden mit einer subtotal@sdRtion der Gegenseite, bei der
ein ca. 5-6ml groRRer Schilddrisenrest am oberenwaeren Schilddriisenpol belassen
wird.

Die ,near total* Resektion ist eine fast vollstégeliResektion der Schilddrise unter
Belassen eines minimalen Schilddrisenrestes vah-2al.

Als partielle Resektion bezeichnet man die isadi&esektion von autonomen, knotigen
oder karzinomverdachtigen Arealen der Schilddridbei wird ein Schilddriisenrest
von insgesamt mindestens 10ml belassen.

Von einer Enukleation spricht man bei der Entfemugines bestimmten solitaren
autonomen Adenoms, welches aus dem Areal herausgesdrd.

Als Isthmusresektion wird die vollstandige Entfemgu des Schilddriisenisthmus

bezeichnet unter Erhaltung beider Schilddriisenlappe

Samtliche Operationsverfahren sind miteinander koretbar und werden je nach
intraoperativem Befund individuell angewendet. Ardufigsten werden folgende
Verfahren benutzt:

1. totale Thyreoidektomie

2. Hemithyreoidektomie einseitig

3. Hemithyreoidektomie mit subtotaler Resektion @egenseite
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4 Ergebnisse

Als Basis fur diese Studie diente eine Gruppe vatieRten, welche auf Grund einer
Schilddrusenerkrankung in der Raphaelsklinik Munsiperativ behandelt wurden.
Dabei wurden alle Patienten, bei denen eine Indikaur operativen Therapie bestand,
unabhangig von der Dignitat im histopathologischBefund, mit in die Studie

eingeschlossen. Insgesamt wurden 871 Patienteriéde Studie ausgewertet. Der
Zeitraum erstreckte sich von Januar 2006 bis Deeen2d07. Die 871 Patienten
wurden in zwei Patientenkollektive, fir das Jah®&@@nd fiur das Jahr 2007, unterteilt.
Ziel der Studie ist eine genaue Darstellung deeiaem malignen Tumor erkrankten
Patienten, sowie deren operative Behandlung, ntiglic Komplikationen und

postoperative Behandlung.

4.1 Benigne Erkrankungen der Schilddrise

4.1.1 Patientenkollektiv 2006

Im Jahr 2006 wurden in der Raphaelsklinik Minstsgesamt 463 Patienten aufgrund
einer Erkrankung der Schilddriise operiert. In desisten Fallen wurden knotige
Veranderungen préaoperativ mittels einer Ultrascimdéirsuchung diagnostiziert. Alle
Patienten erhielten eine szintigraphische Untensoghder Schilddrise, sowie die
laborchemische Untersuchung einer Blutprobe, um @&toffwechsellage der
Schilddrise festzustellen und ggf. eine euthyreSteffwechsellage praoperativ
anzustreben. Des Weiteren wurden alle zur operafileerapie zugelassenen Patienten
vor der Operation bei einem Hals-Nasen-Ohren AonisKiarisch zum Ausschluss einer
Stimmbandlahmung vorgestellt. Nach Zusammenstellumgl Beurteilung aller
Ergebnisse wurden dann die operative Methode urgl Alasmall der Resektion
bestimmt. Die Mdglichkeit einer Erweiterung der Bl@son, je nach intraoperativem
Befund, wurde bei allen Patienten vorbehalten.

Von den 463 Patienten, die im Jahr 2006 aufgrundreVerdnderung der Schilddriise
in der Raphaelsklinik operiert wurden, waren 35duen und 112 Méanner betroffen. In

40



der postoperativ angefertigten histopathologischéntersuchung des resezierten
Gewebes zeigte sich bei 3,7% der operierten Frauemaligner Tumor. Die Anzahl

der an einem malignen Schilddrisentumor erkrankié&mner lag im Jahr 2006 bei

5,4%.

benigne maligne Gesamtzahl
Gesamt 444 19 463
Méanner 106 6 112
Frauen 338 13 351

Tabelle 3: Patientenkollektiv 2006

Daten 2006

Absolute Anzahl Personen

Gesamt

Ménner
Frauen

Abb. 10: Haufigkeit von Schilddrisenkarzinomen iati€ntenkollektiv 2006 (n= 444,
benigne Schildrisenerkrankung = blau, Schilddrisemikom = rot)
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4.1.2 Altersverteilung 2006

Die nachfolgende Abbildung bietet einen Uberblidlefidie Altersverteilung aller an
einer benignen Schilddrisenerkrankung in der Rdgkiaek operierten Patienten aus
dem Jahr 2006. Die Bestimmung des Alters der Ratiearfolgte zum Zeitpunkt der
Diagnose und der Indikationsstellung zur operatiVlbarapie. In der Auswertung zeigte
sich das Maximum an Erkrankungen bei Patienten cheis dem 41. und 70.
Lebensjahr. Die gro3te Anzahl an Erkrankungen eesgth mit 112 Patienten zwischen
dem 41. und 50. Lebensjahr.

Altersverteilung Patienten mit benigner Erkrankung 2006
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Lebensjahre

Abb. 11: Altersverteilung von Patienten mit benigi@ehildrisenerkrankung im Jahr
2006
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4.1.3 Geschlechtsverteilung 2006

In den folgenden Graphiken wird die Altersverteguder Patienten mit benignen

Schilddrisenerkrankungen geschlechtsspezifischedtaii.

Altersverteilung Frauen 2006
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Abb. 12: Altersverteilung weiblicher Patienten rbgnigner Schilddrisenerkrankung
2006

Das Maximum an Erkrankungen zeigte sich beim weilglh Geschlecht deutlich
zwischen dem 41. und 50. Lebensjahr. Erkrankungemem 31. Lebensjahr bzw. nach
dem 80. Lebensjahr sind eher selten.

In der Altersverteilung der auf Grund einer benmgn&childdrisenerkrankung
operierten mannlichen Patienten zeigte sich mit Fettienten das Maximum der
Erkrankungen zwischen dem 51. und 70. Lebensjalmischen dem 71. und 90.
Lebensjahr wurden in der Raphaelsklinik 8 Patientanf Grund einer

Schilddrisenerkrankung operiert.
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Altersverteilung Manner 2006

Anzahl Patienten

0-10 11_20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90
Lebensjahre

Abb. 13: Altersverteilung mannlicher Patienten iménigner Schilddriisenerkrankung
2006

4.2 Patientenkollektiv 2007

2007 wurden 408 Patienten mit einer Erkrankung Slehilddrise operativ in der
Raphaelsklinik behandelt. Von den 408 Patienterew&84 Frauen und 124 Manner
betroffen. In 11,3% der Falle lag beim mannlichereslecht eine maligne
Veranderung der Schilddriise vor, beim weiblichesdBcht wurde in 6% der Féalle

ein maligner Tumor diagnostiziert.

benigne maligne Gesamtzahl
Gesamt 374 34 408
Manner 110 14 124
Frauen 267 17 284

Tabelle 4: Patientenkollektiv 2007
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Daten 2007

Anzahl Patienten

Ménner

Frauen

Abb. 14: Darstellung Patientenkollektiv 2007 (bRubbenigne Schilddriisenerkrankung,
rot = maligne Schilddriisenerkrankung)

Insgesamt lag die Anzahl der operierten Patienterd@8 etwas unter der Anzahl der

im Jahr 2006 operierten Patienten, allerdings eegjth mit 34 Patienten ein etwas

hoherer Anteil an Patienten mit einer malignen Yideiung des Schilddriisengewebes.
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4.2.1 Altersverteilung 2007

Auch 2007 zeigte sich das Maximum an Erkrankungerschen dem 41. und 50.
Lebensjahr. Insgesamt erkrankten zwischen demrd.70. Lebensjahr 263 Patienten,

was einem Anteil von 64,5% des Gesamtkollektivs72&dtspricht.

Altersverteilung Patienten mit benigner Erkrankung 2007

Anzahl Patienten
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Abb. 15: Altersverteilung Patienten mit benignekrigankung 2007
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4.2.2 Geschlechtsverteilung 2007

In den beiden folgenden Abbildungen wird auch fliasdJahr 2007 eine
geschlechtsspezifische Unterteilung in der Altergieing graphisch dargestellt.

Altersverteilung Frauen mit benigner Erkrankung 200 7

Anzahl Patienten

0-10 11_20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90
Lebensjahre

Abb.16: Altersverteilung weiblicher Patienten mérniigner Erkrankung 2007
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Altersverteilung Manner mit benigner Erkrankung 200 7
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Abb.16: Altersverteilung méannlicher Patienten nahlgner Erkrankung 2007
Bei den mannlichen Patienten fiel auf, dass keiméer dem 30. Lebensjahr erkrankte.

Das Maximum der Erkrankungen lag sowohl beim weifldh, als auch beim
mannlichen Geschlecht zwischen dem 41. und 50.risphler.
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4.3 Maligne Erkrankungen der Schilddruse

4.3.1 Altersverteilung 2006

Besonderes Augenmerk wurde in der weiteren Auswgrtwden an einem
Schilddrisenkarzinom erkrankten Patienten gezollt.

Zunachst wurde wie bereits im Gesamtkollektiv dabdnsalter zum Zeitpunkt der
Erkrankung dargestellt.

Dabei zeigte sich bei den im Jahr 2006 an einenziKam erkrankten Patienten ein
ausgeglichenes Verteilungsmuster des Zeitpunktes Edkrankung. Ein Maximum
findet sich zwischen dem 41. und 50. Lebensjala,wnigsten Erkrankungen waren
zwischen dem 21. und 30. Lebensjahr festzustelémer 21 Jahren wurde kein

maligner Tumor diagnostiziert.

Altersverteilung Karzinompatienten 2006

Anzahl PAtienten pro
Kategorie

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
Lebensjahre bei Erkrankung

Abb. 18: Altersverteilung aller Karzinompatiented0B
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4.3.2 Altersverteilung 2007
Im Jahr 2007 wurde bei insgesamt 34 Patienten eimigner Tumor im
Schilddrisenresektat diagnostiziert. Bei den b&tnain Patienten handelte es sich um

17 Frauen und 14 Manner. Mit 12 Patienten lag dasxium der Erkrankung
zwischen dem 51. und 60. Lebensjahr.

Altersverteilung Karzinompatienten 2007

Anzahl Patienten
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Abb. 19: Altersverteilung aller Karzinompatiented0Z
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Altersverteilung Karzinompatienten 2006 und 2007
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Anzahl Patienten je Kategorie

41-50
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71-80

Abb. 20: Altersverteilung aller Karzinompatiente@d08 und 2007 (blau = 2007, rot =
2006)

Im direkten Vergleich zeigte sich eine Zunahme aarzihomerkrankungen der
Schilddrise im Jahr 2007 um 15 Patienten. Insgesaeg im Jahr 2007 die Anzahl an
Karzinompatienten ab dem 31. bis zum 60. Lebenspaimdchst an, fiel dann mit
zunehmendem Alter wieder stetig ab. Der altesteinam Karzinom der Schilddrise
operierte Patient war 76 Jahre alt. Mit der Gesahitzon 12 zeigte sich das Maximum

an erkrankten Patienten im Jahr 2007 zwischen derardl 60. Lebensjahr.
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4.3.3 Geschlechtsverteilung 2006

In der weiteren Auswertung wurde dann die Gescldeehteilung bei den an einem

Karzinom der Schilddriise erkrankten Patienten daetje

Wie die folgende Abbildung darstellt, waren von denJahr 2006 operierten Patienten,
bei welchen sich postoperativ ein Karzinom in datdpathologischen Auswertung

ergab, 70% Frauen.

Geschlechtsverteilung 2006

Abb. 21: Geschlechtsverteilung der Karzinompatier2®06 (rot = weiblich, blau =

mannlich)
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4.3.4 Geschlechtsverteilung 2007

Im Jahr 2007 war der Anteil des weiblichen Gesdiftemit 64% etwas

geringer als im Vergleich zum Vorjahr.

Geschlechtsverteilung 2007

Abb. 22: Geschlechtsverteilung der Karzinompatier2®07 (rot = weiblich, blau =

mannlich)

4.4 Histologie

Als weiteres Kriterium in der Auswertung diesesi€denkollektivs galt die Art des

Karzinoms der jeweils erkrankten Patienten.

Die histopathologische Auswertung der Praparatelgid ausschliellich in der

Pathologie des Gerhard-Domagk-Instituts der Unit@sklinik Munster unter der

Leitung von Prof. Dr. med. W. Bocker und richtetehsbei allen Praparaten nach der
TNM Klassifikation 6. Auflage 2002 (gultig ab 01.@D03). Es wurde differenziert

zwischen papillaren Karzinomen, follikularen Kamamnen, medullaren Karzinomen

und undifferenzierten Karzinomen(anaplastisch)dém Abbildungen 23 und 24 zeigt

53



sich die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Kaonrarten jeweils fur das Jahr 2006
und fur das Jahr 2007.

4.4.1 Verteilungsmuster der Karzinomtypen 2006

Im Jahr 2006 waren von insgesamt 463 an der Schidddoperierten Patienten 19
Patienten an einem malignen Tumor erkrankt. Daspeicht einem Anteil von 4,1%
des Gesamtkollektivs des Jahres 2006. Hierbei lit@nele sich um 13 Frauen, sowie 6
Manner. In der histopathologischen Auswertung wunde5% der Falle ein papillares
Karzinom festgestellt. Bei 35% aller Patienten veurdin follikulares Karzinom
diagnostiziert, in jeweils einem Fall fanden si¢ch medullares und ein anaplastisches
Karzinom.

Karzinomverteilung 2006

5%

Abb. 23: Haufigkeitsverteilung der unterschiedlichéarzinomarten 2006 (PTC = gelb,
FTC = blau, MTC =rot, UTC = hellblau)
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4.4.2 Verteilungsmuster der Karzinomtypen 2007

Im untersuchten Patientenkollektiv des Jahres 20Qitle bei 34 von 408 operativ
behandelten Patienten ein Schilddrisenmalignongdestlit. Es waren also insgesamt
8,3% der Patienten aus diesem Kollektiv betroffanVergleich zum Vorjahr hatte sich
die Anzahl der an einem malignen Tumor erkranktatieRten verdoppelt. Auch im
Jahr 2007 lag das weibliche Geschlecht mit einezalhhvon 17 Patientinnen vor dem
mannlichen Geschlecht mit 13 Patienten.

In der Verteilung der unterschiedlichen Karzinoreartzeigte sich mit groR3er
Deutlichkeit das papillare Karzinom als haufigstealigner Tumor. Von den 34
Patienten war dieses bei 76% der Patienten diagrestworden. Ein follikuléres
Karzinom wurde bei 4 Patienten festgestellt. Diesevetlich seltener vorkommenden
medullaren und anaplastischen Schilddrisenkarzineorden in jeweils 2 Fallen im
histopathologischen Ergebnis mitgeteilt.

Karzinomverteilung 2007

6% 12%

76%

Abb. 24: Haufigkeitsverteilung der unterschiedlich€arzinomarten 2007 (PTC = gelb,
FTC = blau, MTC =rot, UTC = hellblau)

55



4.5 Operationsverfahren/ Komplettierung

In fast allen Fallen der in diesem Zeitraum in &aphaelsklinik an der Schilddriise
operierten Patienten bestand vorher maximal deda@t auf eine Neoplasie des
Schilddrisengewebes.

Ein histologisch bestatigtes Karzinom, z. B. dureine zuvor durchgefihrte

Feinnadelpunktion, gab es bei keinem der an einetighbm erkrankten Patienten.

Die Indikation zur operativen Therapie wurde bderalPatienten aufgrund der oben
genannten Kriterien praoperativ gestellt. Dies beitete eine
Schilddrusenszintigraphie, eine Schilddrisensomigea die laborchemische
Uberprifung der praoperativen Stoffwechsellagee dionsiliarische Vorstellung bei
einem HNO Arzt und in ausgewdahlten Fallen ein CB ¢halses und Thorax zum
Ausschluss retrosternaler/ thorakaler Schilddrusesia.

Trotz aller praoperativen Mal3hahmen wurde jedeileRatlarauf hingewiesen, dass ein
Abricken von dem geplanten Operationsausmaf3, sowohlForm einer OP-
Erweiterung, als auch in der Reduktion des Resegiosmalies, immer bedacht

werden musste.
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In der folgenden Abbildung werden die primaren @pensverfahren der an einem
Karzinom erkrankten Patienten fur das Jahr 2006 fiinddas Jahr 2007 dargestellt.
Dabei zeigte sich, dass in beiden Jahren der Gtalde Patienten bereits im ersten
Eingriff total thyreoidektomiert wurde. 2006 wurderr bei 5 von 19 Patienten (ca.
26%) eine Schilddrusenteilresektion vorgenommenjahr 2007 waren es mit 4 von 34
Patienten (ca. 12%) im Vergleich noch weniger.

Art des Ersteingriffs

30

25

20

Anzahl Eingriffe 15

10

Thyreoidektomie

Teilresektion
2006

2007

Behandlungsjahr

Abb. 25: Primare Operationstechnik bei Karzinomgagn (blau = Teilresektion, rot =
Thyreoidektomie)

Da in fast allen Féllen praoperativ keine Histodoga Form einer Feinnadelpunktion
vorlag, wurden die durchgefiihrten Operationen imidtck auf das Resektionsausmald
ausgewertet.

Es stellte sich die Frage, wie haufig eine Kommathgsoperation in Form einer
Restthyreoidektomie und/ oder Lymphknotendissektithei den primar nur

teilresezierten Patienten bzw. eine Lymphknoteedissn bei bereits priméar komplett
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resezierten Patienten erforderlich war. Die Entsithreg dafir richtete sich nach der
GrofR3e und Art des im histologischen Praparat gesieh Tumors.

Komplettierungen 2006

Anzahl
Pat./Komplettierungen

R2

FTC

Art des Karzinoms uTC

Abb. 26: Primareingriffe und Komplettierungseinfgif 2006 (blau =
Komplettierungseingriffe, rot = Primareingriffe)

In Abb. 26 stellt Reihe 1 (R1) die durchgeflihrteonplettierungsoperationen dar.

Es zeigte sich, dass bei 4 von 11 Operationen 8%)3bei denen ein papillares
Karzinom diagnostiziert wurde, eine Komplettierungn Form  einer
Restthyreoidektomie, sowie einer Dissektion detragen Lymphknoten (Kompatiment
la und 1b) durchgefuhrt wurde.

Bei der Diagnose eines follikullaren Karzinoms, frahr 2006 waren 7 Patienten
betroffen, fiihrte man, bis im Fall eines Patientdei allen Patienten eine
Komplettierung durch.

Im Fall des Patienten mit diagnostiziertem medah@iKarzinom war im Primareingriff

durch einen Schnellschnitt der histologische Nadhveebracht worden, so dass eine
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ausfuhrliche Dissektion der zentralen und laterdlgmphknoten direkt durchgefiihrt
wurde.

Der Patient, bei dem ein anaplastisches (undifi@egtes) Karzinom festgestellt worden
war, hatte ebenfalls bereits intraoperativ ein 8dbohnittverfahren erhalten. Mit dieser
histologischen Diagnose und dem intraoperativeasSbnnte nur noch eine palliative
Resektion durchgefiihrt werden.

Reihe 2 (R2) stellt alle aufgrund eines Schilddnksezinoms durchgefihrten
Primareingriffe im Jahr 2006 dar.

Komplettierungen 2007

25

20

Anzahl
Pat./Komplettierungen

R2

FTC

Art des Karzinoms uTC

Abb. 27: Komplettierungseingriffe 2007 (blau = Kolettierungseingriffe, rot =

Primareingriffe)
Im Jahr 2007 ergab sich hinsichtlich der Untersaghwb eine Komplettierung in Form

einer  Restresektion von  Schilddrisengewebe mit odahne eine

Lymphknotendissektion durchgefihrt wurde, ein dirds Bild wie im Jahr 2006.
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Bei 10 von 25 Patienten (40%) mit einem papillar€arzinom wurde eine
Komplettierung im Sinne einer Restthyreoidektomrmé/oder Lymphadenektomie eines
oder mehrerer Lymphknotenkompartimente durchgefiihrt

Im Fall eines follikularen Karzinoms wurde, wie &au@006, bis auf einen Patienten bei
allen eine Komplettierung durchgefuhrt.

Bei jeweils 2 Patienten wurde ein medullares bzwapdastisches Karzinom
diagnostiziert. Die Patienten mit einem medullakarzinom erhielten jeweils eine
Lymphknotendissektion des zentralen und auch letekgompartimentes.

Bei den beiden Patienten mit histologisch gesiemeranaplastischem Karzinom wurde
in einem Fall auf Grund der frthen TNM Klassifikati pT1 eine ausfuhrliche
Resektion der zentralen und lateralen Lymphknotegenommen, in dem anderen Fall

war nur noch eine palliative Resektion angezeigt.

4.6 Komplikationen

4.6.1 Postoperative Hypocalcamie (temporar) bei begner Erkrankung

Ein weiterer Untersuchungspunkt in dieser Studier wkas Auftreten einer
postoperativen Hypocalcamie. Als relevant wurdele aflypocalcdmien gewertet,
welche laborchemisch in einem Bereich unter 1,9nMinmagen. Insbesondere wurde
dabei untersucht, ob sich ein Unterschied bei R@&me mit gutartigen
Schilddrusenerkrankungen und dementsprechend wemaggkalen Eingriffen, im
Gegensatz zu Patienten mit malignen Schilddrisesigkkngen und weitaus
radikaleren Eingriffen, zum Teil mit Lymphknotensigtion verschiedener

Kompartimente, zeigte.
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Die zwei nachfolgenden Abbildungen demonstrieresn Alaftreten von postoperativen
Hypocalcamien bei Patienten mit benigner ErkrankidegSchilddriise.

Postoperative Hypocalcéamie bei benignen Erkrankunge n 2006

23%

7%

Abb.  28: Postoperative  Hypocalcamie bei  Patientenit mbenigner
Schilddrisenerkrankung im Jahr 2006 (blau = Calcitm Normbereich, rot =
Hypocalcamie)

Im Jahr 2006 wurde bei knapp ¥4 der operierten Ratiemit histologisch gutartigem
Befund laborchemisch eine Hypocalcamie festgestEilitz dieser Ergebnisse zeigten
nicht alle Patienten das klinische Bild einer Hyglodmie, wurden aber dennoch fur
kurze Zeit einer Substitutionsbehandlung mit z.Blctim Brausetabletten unterzogen.
2007 zeigte fast ein identisches postoperativeglifig, insgesamt stieg die Rate an

postoperativen HypocalcAmien um 4%.
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Postoperative Hypocalcéamie bei benignen Erkrankunge n 2007

Abb. 29: Postoperative  Hypocalcamie bei  Patientenit mbenigner
Schilddrisenerkrankung im Jahr 2007 (blau = Calcibm Normbereich, rot =

Hypocalcamie)

4.6.2 Postoperative Hypocalcamie bei maligner Erknakung

Im Vergleich zu diesen Zahlen zeigte sich bei demtieRtenkollektiv mit maligner
Erkrankung ein deutlich anderes Bild. Unter Beriaksgung der grof3eren Radikalitat
der vorgenommenen Eingriffe, zum Teil mit Zweiteiffgn und/oder
Lymphknotendissektionen zentraler und/oder lateral&ompartimente des
Abflussgebietes der Schilddriise, zeigte sich eihergr Prozentsatz an postoperativ

aufgetretenen Hypocalcamien.
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Im Jahr 2006 war bei 40% der operierten Patienten malignem Tumor eine
laborklinisch nachweisbare Hypocalcamie zu verzeach

Postoperative Hypocalcamie 2006

Abb. 30: Postoperative Hypocalcamie bei Patienténnmaligner Erkrankung im Jahr
2006 (blau = Calcium im Normbereich, rot = Hypoé&atse)
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Auch 2007 konnte ein &hnliches Ergebnis festgéstediden. In diesem Jahr waren

42% der Patienten von einer Hypocalcamie nachgtgoDperation betroffen.

Postoperative Hypocalcéamie 2007

42%

58%

Abb. 31: Postoperative Hypocalcamie bei Patienténnmaligner Erkrankung im Jahr
2007 (blau = Calcium im Normbereich, rot = Hypoé&atse)

4.6.3 Postoperative Recurrensparese

Bei allen operativen Eingriffen der Schilddriisedmin der Raphaelsklinik Minster im
Rahmen der Operation ein Neuromonitoring des N.usagnd des N. laryngeus
recurrens der resezierten Seite oder bei einer ebigektomie beider Seiten
durchgefuhrt.

In dieser Studie sollte insbesondere bei allereRtgn mit einem Schilddriisenkarzinom
das Vorliegen einer postoperativen Recurrensparesgsucht werden. Alle Patienten
mit einem auffalligen intraoperativen Neuromonibgriwurden am 2. postoperativen
Tag HNO-arztlich vorgestellt. Patienten, bei denem regelrechtes Ergebnis
intraoperativ dokumentiert werden konnte, wurdenweiteren Verlauf nach ca. 2-3
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Wochen bei einem niedergelassenen HNO Arzt voigteMlle in dieser Arbeit
verwendeten Ergebnisse sind aus der Zeit der séaa Behandlung der Patienten.
Spatere HNO-Befunde aus dem poststationaren Zgitraund nicht beriicksichtigt
worden. In den HNO-arztlich dokumentierten Befundmd Minderbeweglichkeiten

und Paresen (ggf. auch temporar) eines N. laryngeusrens aufgefuhrt.

Von den insgesamt 53 Patienten, bei denen hissabgein Schilddriisenkarzinom
diagnostiziert wurde, zeigte sich bei 8 Patientesn (L5 %) bereits intraoperativ ein
auffalliges Neuromonitoring der Nn. vagi oder der. ryngei recurrentes. In der dann
veranlassten HNO-arztlichen Untersuchung am 2.opesativen Tag bestatigte sich in
allen 8 Féllen eine Parese der N. laryngeus reasurdlle Patienten wurden im

weiteren Verlauf erneut HNO-arztlich untersuchtes#i Ergebnisse liegen fur diese
Studie jedoch nicht vor.

Postoperative Recurrensparese nach Schilddriisenrese ktion

85%

Abb. 32: Anzahl der postoperativen Recurrenspardbéau = keine Parese, rot =
Parese)
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4.7 Vergleich: papillare Karzinome versus follikul&e Karzinome

Ein weiteres Kriterium bei der Auswertung der aufgt einer Schilddriisenerkrankung
operativ behandelten Patienten aus den Jahren 2006 2007 war eine
Gegenuberstellung von papillaren zu follikularemifidrisenkarzinomen.

Von den insgesamt 871 operierten Patienten zeigte bei 53 Patienten ein
Schilddrisenkarzinom in der histopathologischenetsutichung. Das entspricht einem
Anteil von 6,1% der operierten Patienten.

Histologisch lag in 38 Fallen ein papillares Kaorim vor. Bei 9 Patienten konnte ein
follikulares Karzinom festgestellt werden. In desstlichen 6 Fallen wurden je 3
medullare und 3 anaplastische Karzinome diagnestidietztere wurden aufgrund der

geringen Anzahl aus der weiteren Auswertung ausdessen.

4.7.1 Tumorgrol3e und Metastasierung

Zunachst wurden bei allen Patienten mit nachgewase PTC und FTC die
TumorgroRe und der Nachweis von Lymphknotenmetastaberpruft.

Die  TumorgroRe beim follikularen  Karzinom ohne Naefs von
Lymphknotenmetastasen erstreckte sich von 1,4 el MaximalgréRe von 5cm.
Die Durchschnittsgréf3e eines follikularen Karzinopes einem NO Stadium lag damit
bei 3,3 cm. Dieses Ergebnis bezog sich auf 8 Ratien

Bei nur einem Patienten dieser 8 Patienten mit neinETC wurde eine
Lymphknotenmetastasieurng (N1 Stadium) diagnostiZiie Tumorgrof3e lag hier bei

5,8cm.

Mit einer Anzahl von 38 Fallen wurde das papillakarzinom in diesem
Patientenkollektiv am haufigsten diagnostiziert.cAthier wurde die Tumorgrof3e im
Verhéltnis zum Lymphknotenstatus in der Histologietersucht. Bei 86,8% der
Patienten mit einem PTC zeigte sich ein NO Stadibme. Tumorgrof3e reichte von

0,1cm bis 2,4cm. Die Durchschnittstumorgrof3e lag@i@cm.

66



Bei den ubrigen 13,2% der Patienten mit nachgew&rse PTC lie3en sich
TumorgrdéfRen von 0,5 cm bis 5,5 cm bei einem N1liGtadhachweisen. Die mediane

Tumorgroél3e lag bei 2,4 cm.

Durchschnittsgré3e des Tumors

GroRe incm

PTC N1

Abb. 33: Durchschnittsgrofe PTC und FTC in Abhékeiipdes Lymphknotenstatus
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Des Weiteren wurde detailliert auf den Anteil ,kler* Karzinome, sowohl bei den

papillaren Karzinomen, als auch bei den follikufikarzinomen eingegangen. Hierbei

wurden alle Karzinome mit einer Gréf3e von bis zm2pT1 Stadium nach UICC

2002) als kleine Karzinome eingestuft.

In der Gruppe der papillaren Karzinome hatten dmesten Karzinome (89%) eine

Grof3e von < 2cm. Nur in 11% der Falle waren die @ren gro3er als 2cm.

Anteil "kleiner" Karzinome PTC (%)

11%

Abb. 34: Anteil ,kleiner* Karzinome PTC
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Bei den follikularen Karzinomen stellte sich dasrhédtnis genau gegensatzlich dar.
Nur in 11% aller Félle wurden Karzinome mit eineanorgréf3e von bis zu 2cm

gefunden. Der Hauptanteil der FTC’s lag mit 89%rideer Grol3e von 2cm.

Anteil "kleiner" Karzinome FTC

11%

Obis 2cm
H>2cm

89%

Abb.35: Anteil ,kleiner* Karzinome FTC

Der Weg der Metastasierung ist bei papillaren urddlik@ilaren Karzinomen
unterschiedlich. Das FTC neigt zur hAmatogenen $fizsgerung, das PTC ist fur eine
lymphogene Metastasierung bekannt. Bei den beodiesx aufgeflhrten Ergebnissen
zeigte sich, dass nur in einem Fall eines folliketd Karzinoms ein positiver
Lymphknotenbefund gefunden wurde (12,5 %). Bei &arC’s war in insgesamt 5
Fallen (13,2 %) eine Metastasierung in Lymphkndéststellbar.

Von Interesse war nun die entsprechende Tumorgréa@m Zeitpunkt der

Metastasierung. Die folgende Abbildung zeigt trklginer Fallzahlen eine steigende

Tendenz in der Metastasierung bei zunehmender Tgnifee. In einem Fall liel’ sich
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die Metastasierung eines Tumors mit einer Grol3ewner 1 cm feststellen. Insgesamt
wurde bei 28 Patienten ein PTC mit einer GroRebiscm festgestellt.

Bei 6 Patienten zeigte sich ein PTC mit einer Grdi¥e zu 2cm. Davon war bei

ebenfalls einem Patienten eine Metastasierung menei Lymphknotenresektat

nachweisbar.

In 4 Fallen lag eine Tumorgrof3e von Uber 2cm ver,Hvon diesen 4 Fallen wurde

eine Lymphknotenmetastasierung festgestellt.

Haufigkeit von LK Metastasen bei PTC

80,0

70,0

60,0

50,0

Haufigkeit von Metastasen in

% 40,0

30,0

20,0

10,0+

0,0
bis 1cm bis 2cm >2cm
GrofRe des Primartumors

Abb. 36: Haufigkeit von Lymphknotenmetastasen inhatgigkeit der Tumorgrof3e
beim PTC

Zuletzt sollte die Verteilung der Tumorgro3e alsrgleich zwischen PTC und FTC
dargestellt werden. Es zeigte sich, dass beimkidfiren Karzinom der Grof3teil der

Falle mit 88,9% in einem GroRRenbereich von Uber Zecmmorgrol3e lag. In 11,1% der
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Falle war eine Tumorgré3e von 1 bis 2cm festzustelEin follikulares Karzinom in
einer Gré3e von unter 1cm konnte in keinem Falhgawiesen werden.

Anders dagegen zeigte sich die Verteilung der Tigniden beim papillaren Karzinom.
Der Hauptanteil an diagnostizierten Karzinomenrtag28 Fallen bei einer Grol3e von
unter 1cm. Das entspricht einem Anteil von 73,7841%,8% der Féalle, das entspricht 6
Fallen, konnte eine Tumorgrof3e von 1 bis 2 cm &ttt werden. Nur bei 10,5% der

Patienten war ein PTC mit einer Grof3e von Uber Raohweisbar.

Im direkten Vergleich zeigte sich also, dass folike Karzinome sehr haufig erst mit
einer fortgeschritteneren TumorgrofRe diagnostiziertl operiert wurden, bei den
papillaren Karzinomen hingegen wurden wesentlicchmi€arzinome in noch sehr

kleiner TumorgroRe gefunden. GroRRere PTC’s Uber Xerdl3e waren insgesamt

seltener.
Verteilung der Tumorgréf3en bei
FTC und PTC

>2cm m 1-2cm Bis 1cm

73,7%
88,9%

S 111% 10,5%

FTC PTC

Abb. 37: Verteilung der TumorgrofRen bei FTC und PTC
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5 Diskussion

Die vorliegende Studie umfasst ein Patientenkalletter Raphaelsklinik Minster aus
dem Zeitraum 01.01.2006 bis 31.12.2007. Bei inggesd/1 Patienten wurde eine
operative Entfernung der Schilddriise aufgrund esw#aren oder multipler Knoten
und/oder eines Morbus Basedow vorgenommen. In ddiegenden Analyse werden
insbesondere die beobachteten Schilddriisenkarzindmmsichtlich Lebensalter,
Geschlecht, Operationsausmald und Komplikationeficksichtigt. Dabei sollen die
papillaren und follikularen Schilddrisenkarzinomigemmander verglichen werden.

5.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Im Jahr 2006 lag das Durchschnittsalter aller R&gie im Operationsgut mit benignen
Schilddrisenerkrankungen zum Zeitpunkt der Erkragkoei 53,3 Jahren, im Jahr 2007
etwas hoher bei 54,3 Jahren. Im Vergleich zu amd&teidien liegt hier ein relativ
hohes Durchschnittsalter vor. In der Literatur wati das Durchschnittsalter bei
Patienten mit benigner Schilddriisenerkrankung #Zweisc 42,2 und 51,8 Jahren
(137,150).

Die Geschlechtsverteilung bei den benignen Erkrag&n der Schilddriise zeigte einen
Uberhang des weiblichen Geschlechtes. 2006 layddsiltnis Frauen zu Mannern bei
3,2:1, 2007 konnte ein Verhaltnis von 2,5:1 regstwerden. In der Literatur wird eine
Variation der Geschlechtsverteilung von 3,2:1 hisBbeschrieben (65,147).

Von den 53 Patienten aus beiden Untersuchungsjahitezinem Schilddrisenkarzinom
waren 33 (61%) Frauen und 21 Manner (39%). Daspeokd einem Verhaltnis von
Frauen zu Mannern von 1,6:1, ein Wert, der etwasrudem der Literatur liegt. In der
Literatur ~ wird das Uberwiegen des weiblichen Geschies beim
Schilddrisenkarzinom von allen Autoren beschrigf@8:1, Frau:Mann). Die Ursache

hierfur ist unklar, genetische Faktoren werdenutigkt (siche Tabelle 5).
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Autor (Jahr) Anzahl der Land Geschlechtsverteilung
Patienten Frauen : Manner

Calabro (1988) 66 USA 3:1

Auguste (1990) 80 USA 3:1

Wax (1992) 32 Kanada 26:1

De Jong (1992) 100 USA 4:1

Levin (1992) 80 USA 2:1

Eroglu (1995) 165 Turkei 35:1

Scheumann (1996) 131 Deutschland 36:1

UKK.MLU (2001) | 153 Deutschland 3,7:1

Tabelle 5: Geschlechtsverteilung bei PatientenSuitilddriisenkarzinom

Im Jahr 2006 Diagnose eines
Schilddrusenkarzinoms bei 53,5 Jahren. Geringftiglger lag der Median im Jahr 2007

mit 54,4 Lebensjahren.

lag das Durchschnittsalter zum Zekpuder

Im Vergleich zu anderen Aaro lag damit der

Altersdurchschnitt in der vorliegenden Studie dehthdher.

In mehreren européischen Studien wird ein Durchfishaiter von 49-50 Jahren
beschrieben (49,94,111,113,132). Einige amerikhrisStudien geben sogar ein
deutlich jungeres Alter zum Zeitpunkt der Diagnaséca. 40 Jahren an (siehe Tab. 6)
(3,16,25,73,89,100).

[

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

Tabelle 6: Durchschnittsalter bei Patienten mitilBdnisenkarzinom (2)
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Eine Erklarung fur die Unterschiede des Altersdsctimitts in den Studien aus Europa
und den USA zu finden ist schwierig. Mdoglich wérdass unterschiedliche

Jodsubstitutionen einen Einfluss auf die Entsteldargkarzinome haben kdnnten.

Ein weiterer Faktor konnte in der Tatsache bestettess in den USA Knoten sehr viel
haufiger primar durch eine Feinnadelpunktion abfy¢kiverden als bei uns. Dartber
hinaus scheint in den USA die uninodulére Strumdawns haufiger verbreitet zu sein

als in Europa.

Auch in unserem Patientengut zeigte sich sonogsaphiind szintigraphisch haufiger
das Bild einer multinodularen Struma. Es ist natllvehbar, dass ein Solitdrknoten in

Schilddrisengewebe leichter zu punktieren ist wrditseine zytologische Abklarung

praoperativ besser gewahrleistet ist als bei emdtinodularen Struma. Der vermehrte
Einsatz einer frihzeitigen Feinnadelpunktion koénetenit eine Erklarung fur das

jungere Durchschnittsalter im angloamerikanischaarR darstellen.

Dartber hinaus ergibt sich aus unseren Daten,dis®urchschnittsalter der an einem
Schildrisenkarzinom erkrankten Manner deutlich Udem der Frauen liegt. So

erkrankten Manner im Schnitt mit ca. 58 Jahrenué&madagegen mit 51 Jahren. Der
Grund hierfur ist ebenfalls nicht geklart (17,83).

5.2 Postoperative Hypocalcamie

Eine wichtige Komplikation der Schilddrisenoperatiost die postoperative

Hypocalcdmie, was sich durch die anatomische Nah&ldbenschilddriisenkérperchen
zur Schilddruse erklart.

In leichteren Fallen sind Kribbelparasthesien an Handen und Fifl3en sowie perioral
zu beobachten. Entsprechende klinische Zeicherfihismd die Pfotchenstellung der
Hande und ein positives Chvostek-Zeichen. In scereer Fallen kann es zu
ausgepragten Muskelkrampfen kommen. Die Theramereieichten Hypocalcamie
besteht in der Verabreichung von Calciumpréaparateal, bei Hinweisen auf eine
Tetanie ist eine intravendse Gabe von Calcium iadiz Bei einer permanten

Hypocalcdmie  postoperativ.  sind  Folgeerscheinungenie w Osteoporose,

Muskelschwache und Augenerkrankungen wie Katarfaddannt.
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In unserem Patientenkollektiv wird der Calciumwexitinemaliig am 2. postoperativen
Tag bestimmt. Folglich ist die Uberpriifung einemrpanenten Hypocalcamie aus
diesen Werten nicht méglich.

Bei der Uberprifung des Calciumwertes wurden didieR@n mit gutartiger
Schilddrisenerkrankung getrennt von den Patientéreimem Schilddrisenkarzinom
betrachtet. Eine postoperative HypocalcaAmie gadiabm Serumcalciumwert von unter
1,9mmol (Normwert 2,10-2,60 mmol/l), auch wenn datienten klinisch keine
Anzeichen einer Hypocalcamie angaben. Im Jahr 2a06e bei 23% der Patienten mit
benignem histologischem Befund eine Hypocalcdmiagmbstiziert. Im darauf
folgenden Jahr lag die Anzahl der postoperativepddglcamien bei 27%. Ware man
nur vom klinischen Befund und nicht vom Serumcatoiert ausgegangen, ware die
Anzahl der postoperativen Hypocalcamien in dieseudi® deutlich geringer. In der
Literatur wird von einem generellen postoperativdfall des Calciumwertes berichtet
(15).

Im Vergleich zu den Patienten mit gutartigen Veegindgen der Schilddriise zeigte
sich bei den Patienten mit Karzinomen ein deuthéerer Anteil an postoperativen
Hypocalcdmien. 2006 wurde bei 40% der Patientemathgewiesenem Karzinom ein
Calciumabfall unter 1,9mmol/l im Serum festgeste®07 war dieser Wert mit 42%
annadhernd gleich.

Eine Erklarung hierfir ist sicherlich die Art depevativen Eingriffs und dessen
Radikalitat. Reicht bei einer gutartigen Schildémgeranderung ggf. eine
Hemithyreoidektomie als Therapie aus, wird bei #@wzinomen radikaler operiert.
Hinzu kommen Zweiteingriffe im Sinne einer Restdgidektomie sowie
Lymphknotendissektionen bei entsprechendem Tunditsta Dieses Ergebnis spiegelt

sich auch in den Daten anderer Autoren wider (106).

Histologisch wurde in 24,5% der Falle mit Schildekiikarzinomen tber miterfasste
Nebenschilddrisen berichtet. Ein mdglicher Grunassddieser Wert nicht deutlich
hoher ausfallt, konnte sich daraus ergeben, dabs das gesamte Material histologisch
ausgearbeitet wird, und die Nebenschilddrisen nRommalinfixierung bei der

makroskopischen Untersuchung nur schwer oder micidentifizieren sind.
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Des Weiteren koénnte eine temporare Minderdurchblytueine postoperative
Hypocalcdmie ausldsen.

Bei Patienten mit  erfolgter  systematischer  Lympina#téomie  bei

Schilddrisenkarzinom ist zudem eine Schonung dedatan Nebenschilddriisen oft
nur schwer oder nicht mdglich, so dass haufigere eiReplantation von
Nebenschilddrisen erfolgen muss. Auch dies konmtehaufigeres Auftreten einer

temporéaren Hypocalcamie begrinden.

In dieser Diskussion ist auch der Begriff ,hungrgnks® von Mitchie (85) von

Bedeutung, der fir den sich normalisierenden Knostoéfwechsel nach

Thyreoidektomien verwendet wird. Urséchlich flureefnihpostoperative Hypocalcamie
scheint insbesondere bei zuvor hyperthyreoten maheeine vermehrte Einlagerung
von Calcium in den Knochen bei erhéhtem Calciuniatethel nach einer operativen
Therapie zu sein. Auch beschreibt Mitchie, das® @usreichende Durchblutung der
Epithelkérperchen fir die Funktion entscheidendired nicht nur das blo3e Verbleiben

im Situs.

Die Blutversorgung sowohl der oberen, als auchuteren Epithelkorperchen erfolgt
in der Regel durch die A. thyreoidea inferior. Esstehen kleinere Anastomosen
zwischen oberer und unterer Schilddriisenarteries Déeiteren ziehen kleine
Endarterien von der Trachea, dem Oesophagus und Sdéilddriise zu den
Nebenschilddrisen. Diese reichen jedoch bei eirgatlr der A. threoidea inferior fur

die alleinige Versorgung nicht aus (60).

In einer Studie von Cakmakli et al (15) wird deritlzghe Verlauf des Serumcalciums
bei 80 Patienten, bei denen entweder eine Ligatwr A. thyreoidea inferior
durchgefuhrt wurde oder nicht durchgefihrt wurdatetsucht. In den ersten drei
postoperativen Tagen zeigte sich kein signifikantarterschied zwischen beiden
Gruppen. Aus diesen Daten wurde geschlossen, dassightur der A. thyroidea

inferior keinen mal3geblichen Effekt auf den postapeen Serumcalciumwert hat.
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Eine besondere Schonung der Epithelkdrperchen deireh periphere Ligatur der A.
thyreoidea inferior empfiehlt Lenquist. Es ist jedazu vermerken, dass der Groliteil
der Autoren eine zentrale Ligatur zur Vermeidung Recurrensparesen vorzieht (71).
Bereits 1971 wurde von Mitchie et al empfohlen, baner intraoperativen
Mangeldurchblutung der Nebenschilddriise eine sgrAutotransplantation in eine
Muskeltasche durchzuflihren (85).

Es werden also diverse Ursachen fir eine transiétypocalcamie diskutiert.
Demeester- Mirkine et al. vermuten ein Hamodilusipminomen verbunden mit
postoperativem Stress als Grund fur eine transidgpocalcamie (27).

In anderen Studien wird die Ausschittung von Paratbn nach chirurgischer

Manipulation als Ursache gesehen (97).

Einigkeit herrscht Uber die Ursache einer permahtgnocalcdmie. Durch Schadigung
der Epithelkérperchen kommt es zum Hypoparathyiswids. Dieser sollte unbedingt
durch grof3te chirurgische Sorgfalt vermieden werdéanche Autoren empfehlen die

intraoperative Freilegung und sichere Schonung mimdestens 2 Epithelkérperchen

(6).

5.3 Histopathologische Differenzierung

Die Haufigkeitsverteilung der verschiedenen higgdohen Typen héngt wesentlich
von der Jodversorgung ab, die regional deutlichtetdnhiede aufweisen kann (Feldt-
Rasmussen 1996).

Vor Einfuhrung der Jodsalzprophylaxe im Jahre 1BR2&ndemiegebieten wie in der
Schweiz und auch der Bundesrepublik Deutschlandteeich ein Uberwiegen der
follikularen Schilddriisenkarzinome (41,8-50,9%))(@a der Schweiz zeigte sich dann
im Verlauf unter Jodsalzprophylaxe eine Verschigbder Tumorentitaten zugunsten
des prognostisch gunstigeren papillaren Karzinomsbei verdnderte sich die
Gesamtzahl an Schilddriisenkarzinomen jedoch nB)t (
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Im angloamerikanischen Raum mit einer Uberwiegendreachenden alimentaren
Jodversorgung ist das papillare Karzinom mit einfemteil von bis zu 62,3% fiuhrend
(51).

Follikulare Karzinome treten in ca. 20-30% der &&#uf, die deutlich selteneren
anaplastischen und medullaren Karzinome findet rbhanh 5-10% der Malignome
(33,22).

Bei der Altersverteilung sind papillare Karzinoméufig bei jlingeren Patienten
anzutreffen, anaplastische Karzinome kommen haubge élteren Patienten vor mit

einer oft dulRerst schlechten Prognose (96).

Insgesamt sind die Schilddriisenkarzinome nur nméreHaufigkeit von 0,3% an der
Gesamtmortalitat aller malignen Tumoren beteiligt. der Gruppe der endokrinen
Tumoren sind sie allerdings mit bis zu 90% fuhredds&chlich gelten ionisierende
Strahlen, wie sie zum Beispiel bei Reaktorunfalleidschernobyl, Regionen, in denen
atomare Tests durchgefuhrt wurden oder in denemBtonbenexplosionen stattfanden.
In verschiedenen Studien wurde hier ein vermehrtdsiftreten von

Schilddrisenmalignomen nachgewiesen (33).

Eine haufige Vergesellschaftung von  Schilddriserikamen mit  der
Autoimmunkrankheit der Hashimoto Thyreoiditis wurdeon einigen Autoren
beschrieben. Bei 20% der Karzinome zeigte sich ditegid eine Hashimoto
Thyreoiditis (129).

Noch nicht eindeutig geklart ist die Bedeutung @i&1-Rezeptorantikérpers beim M.
Basedow. Die Mdglichkeiten eines beschleunigten Wgtamms oder einer schnelleren
malignen Transformation werden diskutiert (33,128gi den in dieser Studie
untersuchten Patientendaten zeigt sich das typigeneilungsbild der histologischen
Differenzierung der Schilddrisenkarzinome fir eirb@t mit durchschnittlicher

Jodversorgung.
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Im Jahr 2006 konnte in 55% der Falle ein PTC naesfggen werden. Bei 35% der
Patienten fand sich in der Histologie ein FTC. Nar jeweils 5% der Félle liel3en sich
ein UTC und ein MTC histologisch diagnostizieren.

2007 ist das Verteilungsmuster noch deutlicher matgn des PTC verschoben. Von
den insgesamt 34 Patienten mit nachgewiesenem mtaligzeigte sich mit klarer

Mehrheit mit 75% das PTC als haufigstes Karzinom: bei 12% der Patienten konnte
ein FTC nachgewiesen werden.

Auch in diesem Jahr sind mit jeweils 6% das UTC dad MTC nur selten beobachtet
worden. Der hohe Anteil an differenzierten Karzireamn unserem Patientenkollektiv
spiegelt sich in der Beobachtung verschiedener rdatavider. Die Zahlen schwanken
zwischen 80-91,5% bei papillaren Karzinomen inikkthen Studien (72,109).

Die geringe Anzahl medullarer und anaplastischerzikame findet sich auch in

anderen Studien (109).

5.4 Operative Therapie

Die operative Therapie von Schilddrisenkarzinomeiolgt in der Abteilung fir
Allgemein- und Viszeralchirurgie der RaphaelsklinilMinster nach den
interdisziplinaren Leitlinien der Deutschen Krebsgleschaft (30).

Danach gelten folgende Grundsétze:

Primartherapie
Regeleingriff ist die totale Thyreoidektomie mintaler Lymphknotendissektion.
Sie ist indiziert bei:
1. Papillarem Karzinom mit einem Durchmesser von maly 1lcm, sowie
multifokalem papillarem Karzinom jeder Grol3e (jedewmit Zusatz b)
2. Follikularem Karzinom
3. Medullarem Karzinom
4. Undifferenziertem Karzinom, sofern kein organibkrsitendes Wachstum

vorliegt.
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Ausnahmen:

5. Bei solitarem, papillarem Karzinom mit einem gréf3@urchmesser von 1cm
(pT1la) oder weniger und fehlendem Hinweis auf Lykmgtenmetastasen ist
die Lobektomie oder Hemithyreoidektomie onkologisdéquat.

6. Bei nach beidseitiger subtotaler Schilddrisenréseldufallig gefundenem
solitarem papillaren Karzinom bis 1cm (pT1a) isteeNachoperation nicht
erforderlich, sofern der Tumor im Gesunden reseweund keine Hinweise auf
Lymphknotenmetastasen bestehen.

7. Bei gekapseltem follikularem Karzinom mit einem Geddurchmesser von 1cm
oder weniger (pT1la), das postoperativ nach Lobele@uer subtotaler
Resektion nachgewiesen wird, ist es vertretbardeuEntfernung der restlichen

Schilddriise zu verzichten.

5.4.1 Lymphknotendissektion

Als Lymphknoten der Schilddriise werden die cerecalnd die oberen mediastinalen
Lymphknoten bezeichnet. In der Einteilung nach Braterden diese in folgende
Lymphknotengruppen eingeteilt (38).
1. submentale LKG: Lymphknoten im dreieckférmigen Areaischen dem M.
digaster und dem Zungenbein
2. submandibulare LKG: Lymphknoten innerhalb der Gesndes anterioren und
posterioren Bauches des M. digaster und der Matalibu
3. cranial-jugulare LKG: Lymphknoten entlang des obeeittels der V. jugularis
interna und N. accessorius von der Schadelbasmuibi€arotisbifurkation
4. medial-jugulare LKG: Lymphknoten entlang des mitle Drittels der V.
jugularis interna von der Carotisbifurkation bisye®s hyoideus
5. caudal-jugulare LKG: Lymphknoten entlang des umter@rittels der V.
jugularis interna vom M. omohyoideus bis zur ClaNéc
6. dorso-cervicale LKG entlang des N. accessorius: phyknoten entlang der
unteren Halfte des N. accessorius und der A. tiemssavcolli
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7. supraclaviculare LKG: supraclaviculare Lymphknotemsammen mit 6 als
Lymphknoten des dorsalen Halsdreiecks bezeichattale Grenze ist der M.
trapezius

8. pralaryngeale und paratracheale LKG: perithyreeidalra-und paratracheale
Lymphknoten entlang des N. recurrens, cranial vamgénbein bis causal zur
V. brachiocephalica sinistra, lateral jeweils big medialen Begrenzung der
Carotisscheide

9. anterior-mediatinale LKG: Lymphknoten ventral deolgen GefalRe, caudal der
V. brachiocephalica sinistra

10. posterior-mediastinale LKG: pra- und paratrachepbageale Lymphknoten
von der V. brachiocephalica sinistra und dem atlen Truncus

brachiocephalicus dexter bis zur Tracheabifurkation

Abb. 38: Lokoregionare Lymphknotengruppen der Sichiise

81



Alle 0.g. LKG werden nach Dralle in 4 Kompartimergengeteilt. Kompatiment 1
(cervicozentral) beeinhaltet die LKG 1,2 und 8. Dxasmpartiment 2 (cervicolateral,
ipsilateral) und das Kompartimnet 3 (cervicolaterntralateral) umfasst die LKG 3
bis 7. LGK 9 und 10 des oberen Mediastinums bildes Kompartiment 4 (siehe Abb.
9).

5.4.2 Komplettierungseingriffe

Bei der Betrachtung der operativen Therapie in tgmePatientengut zeigte sich, dass
in fast allen Fallen bereits im Primareingriff eifibyreoidektomie durchgefuhrt wurde.
In nur einem Fall mit der endgultigen Diagnose giR@C war im Vorfeld eine FNP
durchgefuhrt worden. Im zytologischen Ergebnisehaith eine follikulare Neoplasie

gezeigt.

Von den 36 Patienten, bei denen histologisch eipillaees Karzinom festgestellt
wurde, war in 34 Fallen bereits im ersten Eingeifie Thyreoidektomie durchgefuhrt
worden. In dieser Gruppe erhielten 15 Patientee &omplettierungsoperation mit
einer ein- oder beidseitigen Lymphknotendissekties Kompartiments 1, seltener des
Kompartiments 2 nach Eingang des histologischeelirigses.

Die Indikation zur systematischen Lymphadenektom& dann gegeben, wenn der
Tumor eine Grof3e von 1cm ubertraf, ein multiloke&Auftreten nachweisbar war oder
ein nicht ausreichender Abstand zum Resektionsnaikcbskopisch aufgezeigt werden
konnte.

In 3 Féallen war als Primareingriff eine Hemithymektomie mit subtotaler Resektion
der Gegenseite durchgefuhrt worden. Auf eine Kottipleng konnte bei
histologischem Mikrokarzinom in diesen Féallen vehtet werden.

Bei insgesamt 11 Patienten zeigte sich in der Hegtwlogie ein follikulares Karzinom.
Alle Patienten hatten primar eine Thyreoidektomibaten, in 9 Fallen wurde eine
Komplettierung in Form einer systematischen Lym@matktomie der zentralen und

lateralen Kompartimente durchgefihrt.
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In jeweils 3 Fallen wurden medullare und anaplakgsKarzinome diagnostiziert. Bis
auf einen Fall, bei dem nur noch eine Tumorresakitio palliativen Sinne durchgefiihrt
werden konnte, wurde bei allen eine Komplettieramgy Lymphknotendissektion der

zentralen und lateralen Kompartimente, in einenhbetseits, durchgefihrt.

5.5 Allgemeine Uberlegungen

Weltweit ist die Inzidenz an Schilddrisenkarzinonremlien letzten 20 Jahren deutlich
angestiegen (99).
In der Literatur wird eine Zunahme an papillarerd wwine Abnahme an follikularen
Karzinomen beschrieben (145). Eine Ursache fiur digmahme an papillaren
Karzinomen wird u.a. in der subtileren Aufarbeitudgr histologischen Praparate
beschrieben (36).

Es stellt sich immer haufiger die Frage nach deintden Therapie des papillaren und
follikularen Schilddrisenkarzinoms. Insbesondergelspdas Vorhandensein von

Lymphknotenmetastasen prognostisch eine bedeutoitk

5.6 TumorgroRe, Metastasierung und Therapie

In der vorliegenden Studie wurde unter anderem detailliertere Auswertung beim
PTC und FTC bezuglich Lymphknotenmetastasen je fiachorgréf3e vorgenommen.
Bei den Patienten mit nachgewiesenem FTC konnte won 8 Féllen (12,5 %) eine
Lymphknotenmetastasierung nachgewiesen werden, B3i@ wurde in 5 von 38
Fallen (ca. 13 %) eine Metastasierung in die logimm@éren Lymphknoten festgestellt.
Es zeigte sich eindeutig, dass insbesondere bei@ e frihzeitige lymphogene
Metastasierung stattfinden kann.

Mit zunehmender TumorgroRe steigt auch die Metestasysrate deutlich an. In Abb.
27 ist der Zusammenhang zwischen Tumorgréf3e undadtéestierung beim PTC
graphisch dargestellt.

Bei 28 Patienten wurde eine Tumorgréf3e von unten festgestellt, in einem Fall

wurde eine Lymphknotenmetastase nachgewiesen. Beafenten lag ein Tumor mit
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einer GroRRe zwischen 1 und 2cm vor, auch hier wurde in einem Fall eine
lymphogene Metastasierung festgestellt. 4 Patieh&ten eine Tumorgrof3e von Uber
2cm. Die Tumorchirurgie der lokoregiondren Lymphiemscheint also gerade beim
PTC eine besondere Rolle zu spielen. Auch in amd&tdien spiegelt sich ein
ahnliches Bild wie in unserem eigenen Patientenguer.

In mehreren Studien konnten beim PTC Lymphknoteastasen oft bereits im
Primareingriff nachgewiesen werden (35-70%) (79,89). Auch hier zeigte sich ein
Anstieg der Inzidenz von Lymphknotenmetastasenzomiehmender Tumorgréf3e. Wie
auch in einem unserer Félle, sind in einer Studien vMachens (80)
Lymphknotenmetastasen bereits bei Tumoren mit eidenchmesser von unter 10mm
nachgewiesen worden. Das Risiko der lymphogenemdietierung scheint jedoch bei

der gekapselten, nichtinvasiven follikularen Vateades PTCs geringer zu sein (68).

Prognostisch war die Bedeutung von Lymphknotenrtetaa beim PTC lange
umstritten. Schon in einer Studie von Simpson 19&ifde auf den Einfluss von
Lymphknotenmetastasen auf das Vorkommen von Redhingewiesen (127). In
neueren Studien wurde anhand multivariater Analysdar Einfluss von

Lymphknotenmetastasen auf die Prognose des Ubadegezeigt (95). Demnach
besagen aktuelle Daten unter Bericksichtigung schédlich zusammengestellter
Patientenkollektive, diagnostischer und therapehés Therapiestandards, dass

Lymphknotenmetastasen beim PTC einen prognostideimgiuss haben (55,78).

Fur die operative Therapie und insbesondere flrgdigelte Lymphknotendissektion
einzelner Kompartimente ist das Muster der lymphegeMetastasierung von grof3er
Bedeutung. Mehrere Autoren beschreiben eine hatlgish cervicozentrale
Metastasierung mit 35-70%. In nur geringfiigig wenidg-allen mit 22-55% werden
Metastasen ipsilateral, cervicolateral gefunden. 5hi5% der Falle wurde eine
kontralaterale, cervicolaterale Metastasierung gewaiesen (39,79,143).

Beim follikularen Karzinom lasst sich beziglich dgnphogenen Metastasierung keine
eindeutige Aussage treffen. Die Inzidenz von Lymmgtknmetastasen steigt jedoch wie
auch beim PTC mit zunehmender Tumorgrol3e an. Beiofgro3en unter 20mm sind

sie jedoch eher selten (80).
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In unserem Patientenkollektiv wurde bei 9 Patientgm FTC diagnostiziert. Alle
Karzinome waren zum Zeitpunkt der Operation beigritdier als 20mm. Jedoch wurde
nur in einem Fall ein N1 Stadium festgestellt. B®i Patienten wurde eine
prophylaktische Lymphadenektomie des cervicozesniralKompartiments der

betroffenen Seite durchgefuhrt.
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