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Zusammenfassung

,Das primir inapparente Schilddriisenkarzinom -

Praoperative Diagnostik, operatives Management, Prognose und Lebensqualitat™
Sven Thomas Schimanski

Untersucht wurden 60 Patienten, die wegen eines primir inapparenten Schilddriisenkarzi-
noms operiert wurden, 51 wurden im Anschluf3 an eine partielle Schilddriisenresektion
sekundir thyreoidektomiert. Prdoperativ ergaben die Kombination der bildgebenden Ver-
fahren in ca. 50%, die Feinnadelpunktion und die Schnellschnittdiagnostik in ca. 74% bzw.
45% falsch negative Befunde. Nach sekundarer Thyreoidektomie wurde in ca. 25% eine
permanente Rekurrensparese diagnostiziert und in 5,5% nach partieller Schilddriisenresek-
tion. Ein permanenter Hypoparathyreoidismus trat in ca. 10% nach zweizeitiger Schilddrii-

senentfernung und in keinem Fall nach Teilresektionen auf.

Die Einschrinkung der allgemeinen Lebensqualitdt war mit der anderer bdsartiger Tumo-
ren vergleichbar. Eine Abhingigkeit der Lebensqualitidt vom therapeutischen Vorgehen
war weder fiir das Gesamtkollektiv noch fiir die Patienten mit einem kleinen papilldren
Tumor nachweisbar. Trotz individueller Beeintrdchtigungen war die allgemeine Lebens-
qualitit bei Patienten mit einseitiger Rekurrensparese bzw. Nebenschilddriisenunterfunkti-
on ebenfalls nicht vermehrt eingeschrankt.

Die 10-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit einem differenzierten Karzinom lag bei ca.
98%. 20% hatten ein Rezidiv, ohne daf} eine statistisch signifikante Reduktion der Lebens-
erwartung nachweisbar gewesen wire.

Bei Verdacht auf ein Schilddriisenkarzinom ist auch ohne eindeutigen Hinweis in der pri-
operativen Diagnostik die definitive histologische Befundsicherung obligat. Die Indikation
zur sekundéren Thyreoidektomie sollte insbesondere bei kleinen papilldren Schilddriisen-
karzinoms im Hinblick auf die gute Prognose und die erhdhte Morbiditdt eines Zweitein-
griffs kritisch liberpriift werden.
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Einfiihrung

1. Das Schilddriisenkarzinom

1.1 Klassifikation

Die Schilddriisenkarzinome stellen im Hinblick auf das histologische Bild und die Me-
tastasierungswege sowie beziiglich des klinischen Verlaufs eine inhomogene Gruppe
dar. Diese Unterschiede spiegeln sich in der unterschiedlichen Prognose und der Varia-
bilitdt der therapeutischen Ansétzen wider. Die wichtigsten Neoplasien der Schilddriise
sind das papilldre, das follikuldre, das medullire und das anaplastische Karzinom. Die
histologische Einteilung der Schilddriisentumoren entsprechend der Klassifikation der

World Health Organisation (WHO) ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Histologische Klassifikation der Schilddriisentumoren

1. Epitheliale Tumoren

1.1. Benigne Tumoren
1.1.1.  Follikuldres Adenom
1.1.2.  Andere

1.2. Maligne Tumoren
1.2.1.  Follikuldres Karzinom
1.2.2.  Papillares Karzinom
1.2.3.  Medulldres Karzinom
1.2.4.  Undifferenziertes Karzinom
1.2.5.  Andere

2. Nicht-epitheliale, solide Tumoren
2.1. Malignes Hdmangioendotheliom
2.2. Weitere Sarkome
2.3. Andere

Maligne Lymphome

Verschiedene Tumoren

Sekundéire Tumoren

Unklassifizierbare Tumoren

N || A

Tumor-dhnliche Verdnderungen




Das papilldre Schilddriisenkarzinom (eng. ,,Papillary Thyroid Carcinoma®, PTC) und
das follikuldre Schilddriisenkarzinom (eng. ,,Follicular Thyroid Carcinoma®, FTC) sind
maligne epitheliale Tumoren, die vom Follikelepithel abstammen.

Das papilldre Schilddriisenkarzinom zeigt typischerweise eine lymphogene Metastasie-
rung. Es tritt hdufiger als das follikuldre Karzinom multifokal und in bis zu 50% bilate-
ral auf (27,108,160). Himatogene Metastasen kommen vor allem in Spitstadien vor
(157). Bei Tumoren kleiner als 1 cm spricht man entsprechend der Definition der
WHO von einem papilldren Mikrokarzinom (eng. ,,Papillary Microcarcinoma*®, PMC)
(5,73,157,169,195).

Die Metastasierung erfolgt beim follikuldren Schilddriisenkarzinom in erster Linie hé-
matogen in die Lunge bzw. das Skelettsystem, seltener in das Gehirn, das Riickenmark
oder die Haut (11,5,128). Lymphogene Metastasen treten in der Regel erst spit auf
(65,108,128,157). Im Unterschied zum papilliren Karzinom ist in den meisten Fillen
nur ein Primdrherd vorhanden (128). Eine wichtige Differentialdiagnose des minimal
invasiven Typs ist das benigne follikuldre Adenom, bei dem ein Kapseldurchbruch und
eine GefaBinfiltration fehlen (65,108).

Umstritten ist der Begriff des ,,Atypischen Adenoms®. Es soll eine Mittelstellung zwi-
schen dem benignen, follikuldren Adenom und dem follikuldren Schilddriisenkarzinom
einnehmen (108,199).

Eine Variante der follikuldren und papilldren Schilddriisenkarzinome, deren klinische
Relevanz unterschiedlich beurteilt wird, stellt die oxyphile Variante dar, die auch als
,Hirthle-Zell-Tumor* oder Onkozytom bezeichnet wird. Sie kommt haufiger beim fol-

likuldren Karzinom vor als beim papilldren Tumor (23,75).

Da die papilldren und die follikuldren Schilddriisenkarzinome im Vergleich zu den an-
deren Neoplasien wichtige Gemeinsamkeiten in der histologischen Differenzierung und
beziiglich der Prognose aufweisen, werden sie hdufig unter dem Begriff ,,Differenzierte
Schilddriisenkarzinome* (eng. ,,Differentiated Thyroid Carcinoma®, DTC) zusammen-
gefalit (21,36,91,110,178,188). Wir haben uns dieser Definition in dieser Studie ange-
schlossen. Einige Autoren schlieBen abweichend hiervon auch das medulldre Schilddrii-

senkarzinom mit ein (64,204).



Das medulldre Schilddriisenkarzinom (eng. ,,Medullary Thyroid Carcinoma®, MTC) ist
ein maligner Tumor der Schilddriise, der sich von den parafollikuldren C-Zellen ableitet
(169). Der Tumor wichst lokal invasiv und metastasiert sowohl lymphogen als auch

himatogen (64).

Das undifferenzierte oder anaplastische Karzinom (eng. ,,Anaplastic Thyroid Carcino-
ma*, ATC) ist ein hochmaligner Tumor der Schilddriise (108). Ein Ubergang von diffe-
renzierten in undifferenzierte, anaplastische Karzinome ist mdglich, aber selten (15). Es
metastasiert sowohl lymphogen und hidmatogen (82,137). Komplikationen entstehen
jedoch in erster Linie durch das lokal infiltrierende und verdringende Wachstum

(82,157,206).

1.2 Epidemiologie, Atiologie und Prognose

Bei regionalen Unterschieden wird fiir das Schilddriisenkarzinom eine Inzidenz zwi-
schen 1 und 8 Erkrankungsfillen auf 100.000 Einwohner angegeben (62,112,154, 166).
Es hat einen Anteil von ca. 1% an allen bdsartigen Tumoren (107).

Gebiete mit ausreichender Jodversorgung haben im Vergleich zu Jodmangelgebieten
eine groBere Inzidenz von papilldren und eine geringere von follikuldren und undiffe-
renzierten Schilddriisenkarzinomen (62,107,112,154, 167,178). Die relative Héufigkeit
der vier wichtigsten Schilddriisenkarzinome ist in Tabelle 2 dargestellt (74,102).

Tabelle 2: Haufigkeit der Schilddriisenkarzinome

Karzinomtyp Papilliir Follikuléir Medulléir | Anaplastisch
Haufigkeit (%) 24 - 81 15-45 2-26 2-20

Der Zusammenhang von ionisierender Strahlung und Schilddriisenkrebs gilt als gesi-
chert (2,55,106,152,168). Als ein weiterer Faktor der Karzinogenese wird eine chroni-
sche Stimulation der Schilddriise durch TSH bzw. Autoantikdrper angesehen (52,168,



190,192). Es gibt Hinweise, dal} der klinische Verlauf in Fillen von Hyperthyreose un-
glinstiger sein kann (25,173).

Auch genetische Alterationen spielen eine Rolle. So tritt das medulldre Schilddriisen-
karzinom in 10-30% in der familidren (hereditdren) Form auf und zeigt einen autoso-
mal-dominanten Erbgang. Dem medulldren Karzinom geht in diesen Fillen eine C-
Zellhyperplasie voraus (46,109,134,157,198). Neue Studien zeigen, da3 genetische Fak-
toren auch bei den differenzierten Schilddriisenkarzinome eine wichtige Rolle spielen
(35,37,39,41,47,78,84,111,119). In diesem Zusammenhang wird eine Assoziation mit
anderen Tumoren beschrieben. So findet sich beispielsweise eine Koinzidenz der ,,Fa-

milidren adenomatdsen Polyposis® mit papilldren Schilddriisenkarzinomen (120).

Das papilldre und mit Einschrankungen das follikuldre Karzinom haben in der Regel
eine giinstige Prognose. Das anaplastische Karzinom ist hingegen einer der bdsartigsten
menschlichen Tumoren. Das medulldre Karzinom nimmt mit einer méBigen bis schlech-
ten Prognose diesbeziiglich eine Mittelstellung ein. In Tabelle 3 sind die Uberlebensra-

ten dargestellt (14,70,76,106,112, 117,128,137,157,172).

Tabelle 3: Uberlebensraten der Schilddriisenkarzinome

(Angaben in Klammern entsprechen ungew. Extremwerten)

Karzinomtyp Papilliir Follikuliir Medulléir | anaplastisch
5-J ahres-U(l(.;)/e)rlebensrate 91-98 (68)-92 76-91 0-14
0
10-J ahres—[é)lzgrlebensrate 75.96 (50)-87 50-82 0

1.3 Differentialdiagnostik des Schilddriisenknotens

In der Regel geht eine Schilddriisenerkrankung, wie auch das Schilddriisenkarzinom,
mit einer Struma einher (157). Klinisch wird die Strumagrofe nach den Vorgaben der

World Health Organization (WHO) in Stadien eingeteilt (s. Tabelle 4).



Tabelle 4: Klinische Einteilung Struma

Stadium Klinischer Untersuchungsbefund
0 keine Struma
Ia tastbar vergroBerte Struma (uninodulér)
Ib tastbar vergroBerte Struma (diffus)
II Sichtbar vergréferte Struma
I Symptomatische Struma (z.B. Atemnot, Einflulstauung)

Die weitaus hdufigste Ursache einer Struma in defizitiren Regionen ist der alimentére
Jodmangel (157). Das Einzugsgebiet der vorliegenden Studie war Norddeutschland mit
einem gering- bis mittelgradigem Jodmangel (105). Neoplasien der Schilddriise sind im

Gegensatz zur Jodmangelstruma eine eher seltene, aber wichtige Differentialdiagnose.
Die Prasentationssymptomatik der Schilddriisenkarzinompatienten kann sehr unter-
schiedlich sein. Eine Einteilung des variablen klinischen Erscheinungsbildes ist in Ta-

belle 5 dargestellt (168).

Tabelle 5: Klinische Symptomatik von Schilddriisenkarzinomen (nach RICCABONA)

Typ Klinische Symptomatik

1 Schnelles Knotenwachstum, Zeichen der Tumorinfiltration (Atemnot,
Schluckbeschwerden, Heiserkeit)

2 Langsames Knotenwachstum

3 Beschwerden durch Metastasierung (Lymphknotenschwellung, Kno-
chenschmerzen, Riickenschmerzen)

4 Keine (Zufallsbefund bei Schilddriisenoperation)




Der Typ 1, dem héufig ein anaplastischer Tumor zugrunde liegt, und der Typ 3 sind
eher selten (123,168,177,180). Patienten mit einem papilldren oder follikuldren Schild-
driisenkarzinom zeigen hiufig nur das Wachstum eines Knotens und entsprechen dem
Typ 2 (50,59,142,156,168,173,177). Wenn eine klinische Symptomatik fehlt (Typ 4),
spricht man entsprechend der Einteilung von RICCABONA von einem ,,okkulten
Schilddriisenkarzinom® (168). Es gehort es in den meisten Fillen zu den papillaren Kar-

zinomen (5,18,105,109,118,141,204).

Ein héufiges Problem in der Schilddriisendiagnostik stellt somit die Abklarung der
Dignitit eines Knotens in einer insgesamt vergrolerten oder auch normal groflen
Schilddriise dar. Die Ultraschalluntersuchung ist ein einfaches Verfahren in der primé-
ren morphologischen Beurteilung eines Schilddriisenknotens, wobei ein echoarmer so-
wie ein unregelmifBig begrenzter Knoten der Schilddriise die grofite Karzinomwahr-
scheinlichkeit aufweisen (115,156,168,193,208). In der Beurteilung des Funktionszu-
standes eines Schilddriisenknotens ist die Szintigraphie die Methode der Wahl. Szin-
tigraphisch imponiert ein Schilddriisenkarzinom in der Regel als ein Areal mit
Minderanreicherung (115,149,167,173). Die Feinnadelpunktion (FNP) dient der
praoperativen, zytologischen Abkldrung eines Knotens und hat in den letzten Jahren an
Bedeutung gewonnen (14,59,61,66,123,125,128,136,158,161,197,210). Die
Schnellschnittuntersuchung kann eine sinnvolle Ergéinzung eines operativen Eingriffs
bei Karzinomverdacht sein, wobei die Moglichkeit einer Differenzierung der

follikuldren Neoplasien umstritten ist (50,65).

1.4 Therapie und Nachsorge

In der Behandlung der Schilddriisenkarzinome steht bei einem kurativen Ansatz die
Operation am Beginn eines komplexen Behandlungskonzeptes (74,137). Im Fall von
anaplastischen und medulldren Neoplasien ist die totale Thyreoidektomie diesbeziiglich
kaum umstritten (15,18,48,64,76,137,157,168,204,206).

Im Hinblick auf die papilldren und follikuldren Karzinome wird das Ausmaf3 der not-

wendigen Schilddriisenresektion, welches von der Knotenexstirpation bis zur Thyreoi-



dektomie reicht, jedoch kontrovers diskutiert. In Tabelle 6 sind hiufige operative Ein-

griffe an der Schilddriise mit der deutschen und englischen Bezeichnung aufgelistet.

Tabelle 6: Deutsche und englische Nomenklatur der Schilddriiseneingriffe

Deutsche Bezeichnung | Englische Bezeichnung Beschreibung

Knotenexstirpation Lumpectomy Entfernung eines Knotens mit Tumor-
kapsel

Subtotale Strumaresektion | Subtotal thyroidectomy Restgewebe zwischen 1 u. 5 g

Einseitige, vollstdndige Schilddriisen-

Hemithyreoidektomie Lobectomy
entfernung
Funktionelle Near-total-thyroidectomy Beidseitige Belassung eines dorsalen
Thyreoidektomie (,,Dunhill-Operation*) Kapselanteils
Thyreoidektomie Thyroidectomy Vollstdndige Schilddriisenentfernung

In der Lymphknotenchirurgie wird auch aus diagnostischen Griinden, die Entfernung
des zentralen Kompartiments durchgefiihrt. Wéhrend die weitere Lymphknotenchirurgie
bei den papilliren und follikuldren Karzinome in der Regel befallsorientiert erfolgt,
wird bei den medulldren Karzinomen aufgrund der irregulidren Metastasierungswege in

der Regel radikaler operiert (45,64,121,134).

Wihrend viele Autoren eine regulire postoperative Radiojodtherapie bei differenzierten
Schilddriisenkarzinomen befiirworten, sehen einige die Indikation vor allem bei kleinen
papilliren Karzinomen nicht in jedem Fall als gegeben an (23,50,80,110,128,129,
131,157,168,174,178,200). Die Therapie erleichtert insbesondere die frithzeitige Detek-
tion von jodspeichernden Lymphknoten- bzw. Lokalrezidiven sowie von Fernmetasta-
sen. Die fiir die Durchfiihrung notwendige TSH-Stimulation kann endogen durch Hor-
monkarenz oder exogen mittels rekombinantem TSH erreicht werden (130). Neben der
Ablation des Schilddriisenrestes wird diese Therapie auch bei Inoperabilitidt oder zur

Behandlung von Fernmetastasen eingesetzt (40,80,91,184).



Die perkutane Strahlentherapie wird bei differenzierten Karzinomen vor allem in fortge-
schrittenen Tumorstadien und unter palliativen Gesichtspunkten eingesetzt
(110,178,186). Bei den medulldren und anaplastischen Tumoren hat sie aufgrund der
fehlenden therapeutischen Optionen einen groBeren Stellenwert (64,99,134,
143,157,186). Die Chemotherapie ist bei den papilldren, follikuldren und medulldren
Karzinomen ebenfalls als ein Reserveverfahren mit palliativem Charakter anzusehen,
das eher selten angewendet wird (157,168,181). Im multimodalen Therapiekonzept des
anaplastischen Schilddriisenkarzinoms hingegen spielt die Chemotherapie eine wichtige
Rolle, wenn auch die Modalitdten und die Effektivitit bei einer in der Regel infausten

Prognose diskutiert werden (4,10,92,99,131,134,145,182).

Viele Autoren befiirworten in der Therapie des papilldren und follikuldren Schilddrii-
senkarzinoms die postinterventionelle Suppression des endogenen TSH mittels exogen

zugefiihrtem Schilddriisenhormon (50,53,134,157,168).

Aufgrund des hiufig langsamen Tumorwachstums der differenzierten, insbesondere der
papilliren Karzinome ist eine lange, ggf. eine lebenslange Nachsorge notwendig
(2,68,98,126,177,201). Bei den differenzierten Karzinomen findet als Tumormarker in
erster Linie das Thyreoglobulin Verwendung. Calcitonin, ggf. gemessen nach Penta-
gastrinstimulation, kann ein geeigneter Indikator fiir ein Rezidiv oder eine Metastasie-

rung beim medulldrem Schilddriisenkarzinom sein (16,18,19,123,134,135,157,199,204).

1.5 Komplikationen in der Chirurgie des Schilddriisenkarzinoms

Postoperativen Beschwerden wie Dysphonie oder Dyspnoe liegen hiufig Lisionen des
N. laryngeus recurrens (Rekurrensparese) zugrunde. Eine geringere klinische Bedeutung
haben Funktionsstérungen des N. laryngeus superior. In Tabelle 7 sind in Abhidngigkeit
vom Schidigungsmuster typische laryngoskopische Befunde und mogliche Symptome

aufgefiihrt (9,12,26,101).



Tabelle 7: Stimmbandl&dhmungen und klinische Symptomatik

Geschidigter Nerv Stimmbandstellung Klinische Symptomatik
N. laryngeus superior normal, evtl. Stimmband Geringe Heiserkeit, Verlust der Sing-
schlaff stimme, reduziertes Stimmvolumen
N. laryngeus recurrens | Intermediérstellung Heiserkeit, hauchige Stimme

u. N. laryngeus superior

N. laryngeus recurrens | Paramedian- oder Median- Geringe Heiserkeit, Verlust der Sing-
einseitig stellung eines Stimmbandes | stimme, Stimmermiidung

N. laryngeus recurrens | Paramedian- oder Median- Starke Atemnot, inspiratorischer Stri-
beidseitig stellung beider Stimmbénder | dor, geringe Heiserkeit

Nach Diagnose einer einseitigen Rekurrensparese wird in der Regel eine logopadische
Therapie eingeleitet (12,60,100). Die beidseitige Rekurrensparese erfordert wegen der
typischerweise auftretenden akuten Dyspnoe hédufig eine Tracheotomie sowie die dau-

erhafte Anpassung einer Sprechkaniile (12,81,100).

Eine weitere wichtige Komplikation ist eine Funktionsstorung der Nebenschilddriisen-
korperchen (Hypoparathyreoidismus). Neben der Entfernung kann schon die Einschrin-
kung der Blutversorgung durch das operationsbedingte Trauma zur reversiblen oder
dauerhaften Schadigung der Epithelkdrperchen fithren (28,164). In zunehmendem Malle
wird bei Schilddriisenoperationen eine Autotransplantation von Nebenschilddriisenkor-
perchen in Muskelgewebe des Armes durchgefiihrt (28,77,95,168,173,187). Therapeu-
tisch werden Calcium- und Vitamin D-Préparate eingesetzt.

Weitere operationsbedingte Komplikationen sind eher selten. Neben den allgemeinen
Operations- und Narkosezwischenfillen kann es zu Nachblutungen mit trachealer Kom-
pression und Atemnot kommen (29,101,146).

Die Inzidenz operationsbedingter Komplikationen ist in der Regel bei Zweiteingriffen
und malignen Tumoren hoher als bei Ersteingriffen und benignen Schilddriisenerkran-
kungen (s. ,,Diskussion®, Tab. 29). Weiterhin zeigt sich eine Abhingigkeit von der Ope-
rationsfrequenz, der Erfahrung des Operateurs, der Resektionstechnik und dem Ausmal3

des Eingriffs (83,170,157,207).



2. Lebensqualitat

2.1 Allgemeine Quantifizierung von Lebensqualitit

Die Voraussetzung einer validen Lebensqualitdtsanalyse ist die Quantifizierung des
individuellen Wohlbefindens. Diesbeziiglich stehen verschiedene Testinstrumente zur
Verfiigung. In der Regel verwendet man standardisierte Fragebogen mit geschlossener
Fragestellung (42,202). Héufig werden die Patienten im Rahmen eines personlichen
Interviews untersucht. Die Befragung kann aber mit ausreichender Zuverlissigkeit auch

durch einen Brief erfolgen (71).

Es sind Testinstrumenten entwickelt worden, die spezielle Fragestellungen betreffen
bzw. sich auf bestimmte Patientenkollektive fokussieren. Andere Fragebogen, wie z.B.
die in dieser Studie verwendete ,,Beschwerdenliste” nach V. ZERSSEN, sind bei ver-
schiedenen Krankheiten einsetzbar (202). Dieser Lebensqualititsfragebogen bestimmt
das allgemeine Wohlbefinden durch die Messung von einzelnen Beschwerden. Den
Intensititsgraden ,,gar nicht* bis ,,stark™ entsprechen Punktwerte von 0 bis 3. Diese
Rohpunkte werden addiert und ergeben gemittelt einen Gesamtpunktwert als Mal3 der
Lebensqualitédt. Mittels dieses Fragebogens kann neben der allgemeinen Lebensqualitét
(Summe der Intensitdt der Einzelbeschwerden) auch die Intensitdt einzelner Beschwer-
den bestimmt werden (Itemanalyse) (202). Eine ausfiihrliche Beschreibung der ,,Be-

schwerdenliste findet sich in ,,Material und Methoden* (Kapitel 7).

Beeintriachtigungen der Lebensqualitidt bzw. Beschwerdeintensititen konnen im exter-
nen Vergleich mit validierten Vergleichsgruppen oder innerhalb des untersuchten Pati-
entengutes (interner Vergleich) untersucht werden (202). Auswirkungen von unter-
schiedlichen Behandlungsstrategien oder Krankheitsstadien auf die allgemeine Lebens-
qualitidt konnen somit auch innerhalb einer Stichprobe mittels nicht validierter Fragebd-
gen beurteilt werden. Beide Vergleichsmoglichkeiten wurden in der vorliegenden Studie

angewendet (s. auch ,,Material und Methoden®, Kapitel 7).
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2.2 Lebensqualitiit von Schilddriisenkarzinompatienten

,Lebensqualitdt” ist ein Begriff, der ein subjektives Gefiihl des Wohlbefindens be-
schreibt und mehrere Bereiche des individuellen Lebens umfaflit (43,140). Ein Patient
kann unter der Erkrankung oder unter der Therapie bzw. deren Folgen leiden. Auch die
tumorfreie Zeit nach der Therapie stellt fiir Krebspatienten aufgrund der Angst vor ei-
nem Rezidiv mit mdglichen diagnostischen und therapeutischen Konsequenzen allge-
mein eine besondere Belastung dar (43,44). Die Bedeutung einer moglichen Tumorer-
krankung wird an der Tatsache deutlich, da3 Verwandte von Patienten mit einer familié-
ren Form des medulldrem Schilddriisenkarzinoms in ihrer Lebensqualitit aufgrund des

Wissens um die mogliche Erkrankung beeintrachtigt sind (54).

Die Situation bei Schilddriisenkarzinompatienten ist insofern besonders, da die Mes-
sung von Thyreoglobulin und die Ganzkorperszintigraphie mit J-131 unter Hormonka-
renz zur maximalen TSH-Erh6hung durchgefiihrt werden (129). Fiir die Dauer der pro-
vozierten Hypothyreose waren die Patienten bisher durch Leistungseinschrinkung und
verminderte Belastbarkeit hochgradig in ihrer Lebensqualitit eingeschriankt
(6,33,43,86). Nach neueren Untersuchungen ist mit parenteral zu verabreichendem, re-
kombinantem TSH eine addquate Stimulation zu erreichen. Dieses Verfahren wiirde
dem Patienten die Belastung einer maximalen Hypothyreose in Zukunft ersparen

(13,130).

Wihrend der Zustand der Hormonkarenz gut untersucht ist, finden sich wenige Studien,
die sich mit der Lebensqualitit von Schilddriisenkarzinompatienten unter Suppressions-
bedingungen befassen. Eine Hyperthyreose kann zu verschiedenen Symptomen fiihren.
Es konnen das korperliche und das psychische (emotionale) Wohlbefinden betroffen
sein (s. Tabelle 8).
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Tabelle 8: Hyperthyreote Symptomatik

Bereich Wichtige Symptome

Ruhetachykardie, Palpitationen, Hitzewallungen,

Kérperlich Hyperhidrosis, Gewichtsverlust

Innere Unruhe, Gespanntheit, Mattigkeit,

Psychologisch Reizbarkeit, Schlaflosigkeit

Es gibt Hinweise, daB3 die hyperthyreote Stoffwechsellage bestimmte Erkrankungen in
ithrem Verlauf beeinflult. Sowohl Therapien in Substitutionsdosis als auch suppressive
Hormonbehandlung stehen in Verdacht fiir verschiedene chronische Erkrankungen wie
z.B. Osteoporose mitverantwortlich zu sein (22,132,153). Es gibt auch Hinweise auf
eine negative Beeinflussung des Muskelstoffwechsels durch eine Hyper- aber auch Hy-
pothyreose (133). Bekannt ist, daB Patienten mit medikamentds induzierter Hyperthyre-
ose unter Palpitationen und einer eingeschrinkten linksventrikuldren Funktion leiden
konnen. Diese Symptome konnen durch eine adjuvante B-Blockertherapie gemildert
oder sogar vermieden werden. Diesbeziiglich ist ein positiver EinfluB auf die Lebens-
qualitdt nachweisbar (11). Mogliche negative Folgen der Suppressionstherapie sollten
jedoch gegen den Benefit fiir den Patienten abgewogen werden.

In Analogie zur Suppressionstherapie gibt es kaum Studien, die sich im Hinblick auf
Schilddriisenkarzinompatienten mit der moglichen Beeinflussung der Lebensqualitit
aufgrund einer Rekurrensparese bzw. eines Hypoparathyreoidismus beschiftigen. Wie
oben erwiéhnt, zielen die meisten Untersuchungen von Schilddriisenkarzinompatienten
auf die hypothyreote Stoffwechsellage vor einem Radiojodtest ab. In dieser fiir den Pa-
tienten besonders belastenden, aber eher seltenen Situation lassen sich jedoch keine va-
liden Aussagen zur generellen Lebensqualitdt bzw. zu Faktoren, die diese beeinflussen,
machen. In der vorliegenden Studie wird diesen Fragen unter den Bedingungen der fiir
den Patienten relevanten, weil dauerhaften, Situation der grenzwertigen bzw. manifesten
Hyperthyreose nachgegangen. Man kann davon ausgehen, daf3 die Lebensqualitét in

dieser Lebenssituation als reprisentativ fiir die Gesamtsituation anzusehen ist.
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Zielgerichtete Problematik

Trotz intensiver prdoperativer Evaluation kann in einigen Féllen die definitive Diagnose
eines Schilddriisenkarzinoms erst postoperativ gestellt werden. Beziiglich der medulla-
ren und anaplastischen Karzinomen ist die sekundidre Thyreoidektomie bei kurativem
Ansatz aufgrund der Malignitdt des Tumors und fehlender Behandlungsalternativen
obligat (77). Handelt es sich jedoch um ein papilldres oder follikuldres Karzinom, stellt
sich die Frage nach einem Sekundédreingriff (168). Es stellt sich in dieser Situation die

Frage nach der Notwendigkeit einer vollstaindigen Schilddriisenentfernung.

In Analogie zur Diskussion um das notwendige Resektionsausmal} bei einem Primér-
eingriff werden von den Verfechtern der komplettierenden Thyreoidektomie vor allem
die hiufige Bilateralitidt der Tumoren und die erweiterten Mdglichkeiten in der Nach-
sorge als Argumente fiir ein radikales Vorgehen angefiihrt (36). Die Befiirworter einer
zuriickhaltenden Chirurgie betonen, daB die Uberlebensrate durch die zweizeitige Thy-
reoidektomie in vielen Fillen nicht signifikant verbessert wird. AuBBerdem sei noch eine
hohe, operativ bedingte Morbiditit zu beriicksichtigen (77,189,204).

Beziiglich der Analyse der verschiedenen Therapieverfahren sollte beriicksichtigt wer-
den, daB3 in Anbetracht des relativ langsamen Tumorwachstums von differenzierten
Schilddriisenkarzinomen und der unklaren Bedeutung von Rezidiven flir die Prognose,

der Benefit eines radikalen operativen Vorgehens schwierig nachzuweisen ist.

Die éarztliche Entscheidung, welche Intervention dem Patienten den groBiten Gewinn
bringt, wird im wesentlichen von den zwei Faktoren Lebensverlangerung und Verbesse-
rung der Lebensqualitdt bestimmt. In besonderem Malle gilt dies fiir Tumorpatienten
(82,189). Eine Beeintrachtigung der Lebensqualitt ist durch die Krankheit an sich oder
durch die Therapie bzw. durch therapiebedingte Komplikationen méglich. Zuriickhal-
tung in der Therapie kann jedoch zu einem vermeidbaren Fortschreiten der Krankheit
fiihren. Demgegeniiber fiihrt ein sehr aggressives Vorgehen zu einer hoheren Komplika-
tionsrate, die im Einzelfall eine lebenslang bestehende Einschriankung bedeuten kann.

Ein nur voriibergehender, kurzfristiger Gewinn an Lebensqualitdt sollte die notwendige,
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prognostisch relevante Radikalitdt der Operation jedoch nicht beeintrachtigen (88). Die
Argumente sollten gegeneinander abgewogen werden, um fiir den Patienten zur indivi-

duell optimalen Losung zu gelangen (189).

Bezogen auf das Schilddriisenkarzinom ist der Zusammenhang von Prognose und ope-
rativer Intervention gut untersucht. Im Gegensatz hierzu sind nur wenige Studien zur
Lebensqualitit von Schilddriisenkarzinompatienten im allgemeinen bekannt, wihrend
nach unseren Recherchen keine Untersuchungen im Hinblick auf das operative Vorge-
hen existieren (s. auch ,,Einfiihrung®, Kapitel 2). Einen integralen Bestandteil einer suf-
fizienten Therapie von Schilddriisenkarzinompatienten stellt eine frithzeitige Diagnose-
sicherung auf der Basis einer effizienten praoperativen Diagnostik dar.

In der vorliegenden Studie wird im Hinblick auf die oben beschriebene Konfliktsituati-
on das operative Vorgehen sowie die Lebensqualitit analysiert. Unter Bezugnahme auf
die Literatur werden auf der Grundlage dieser Ergebnisse Vorschlédge fiir ein addquates
operatives Prozedere in der Schilddriisenkarzinombehandlung erarbeitet. Weiterhin
wurde die prioperative Diagnostik im Hinblick auf mogliche Verbesserungsmoglichkei-
ten untersucht. Im Mittelpunkt der gesamten Betrachtungen stand das papilldre Schild-
driisenkarzinom, da es relativ hdufig vorkommt und hinsichtlich der oben angesproche-

nen Problematik besonders umstritten ist.

14



Material und Methoden

1. Einschluf8kriterien

In die Studie wurden 60 konsekutiv operierte Patienten mit einem primédr inapparenten
Schilddriisenkarzinom aufgenommen. Der Beobachtungszeitraum umfafit die Jahre
1984 bis 1994. 51 Patienten wurden sekundir thyreoidektomiert (Gruppe A). Bei neun
Patienten wurde in der Primértherapie auf einen weiteren, operativen Eingriff an der

Schilddriise verzichtet (Gruppe B).

2. Diagnostisches und therapeutisches Procedere

Alle sekundiren Thyreoidektomien und die Eingriffe an der Schilddriise in der Gruppe
B sind an der Klinik fiir Allgemeine und GefaBBchirurgie der Universitétsklinik Miinster
durchgefiihrt worden. Die Erstoperation in der Gruppe A fand entweder in Miinster oder
in Krankenhdusern der Region statt. Die praoperative Diagnostik wurde in der Regel an
der Klinik und Poliklinik fiir Allgemeine Chirurgie, an der Medizinischen Klinik und
Poliklinik B oder in auswirtigen Krankenhdusern vorgenommen.

Die anschlieBende Radiojodtherapie wurde an der hiesigen Klinik und Poliklinik fiir
Nuklearmedizin durchgefiihrt, die auch die Tumornachsorge bei den meisten Patienten
tibernahm. Einige Patienten wurden bzw. werden in der allgemeinchirurgischen Univer-
sitdtsklinik bzw. der Medizinischen Klinik B nach der Therapie iiberwacht. Falls durch-
gefiihrt, erfolgte die perkutane Radiatio in der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie
und Radioonkologie. Die zytologischen bzw. histologischen Pridparate wurden in der
Regel durch die Pathologen des Gerhard-Domagk-Instituts des Universitdtsklinikums
Miinster untersucht. Einige zytologische und histologische Préparate wurden auswarts
befundet. In Zweifelsfiallen wurde das Gerhard-Domagk-Institut zu einer Zweitbegut-
achtung herangezogen. Die hals-nasen-ohrenérztlichen Befunde wurden in der Klinik
und Poliklinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde der Universitdt Miinster oder bei

niedergelassenen HNO-Arzten erhoben.
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3. Datenerfassung und Datenverarbeitung

Die Krankenakten der Patienten wurden in folgenden Archiven der Universitétsklinik
Miinster gesichtet: Archiv der Klinik fiir Allgemein- und GefédBchirurgie, onkologisches
Archiv derselben Klinik, Archiv der Klinik fiir Nuklearmedizin, Archiv der Medizini-
schen Klinik B und Archiv der Klinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde. Die Daten
wurden anhand eines standardisierten Bogens erhoben und anschlieend in einer EDV-

Datenbank (Microsoft Access) gespeichert.

Zusitzlich wurde den Patienten im Rahmen einer Nachuntersuchung oder postalisch ein
zweiteiliger Fragebogen vorgelegt: Im ersten Teil wurden allgemeine Daten abgefragt,
im zweiten Teil wurde die Lebensqualitidt anhand der Beschwerdenliste nach V. ZERS-
SEN (202) und in einem selbstentwickelten Fragebogen gemessen. Auch diese Daten
wurden in die EDV-Datenbank eingegeben. Bei unklaren Befunden wurden Haus- oder

HNO-Arzte telefonisch befragt.

Die weitere, computergestiitzte Auswertung der Daten sowie das Erstellen von Graphi-
ken erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS® (Social Packages Statistical Sys-
tems). Angewandte Testverfahren waren der Chi-Quadrat-Test (n. PEARSON), der T-
Test, der Test nach MANN-WHITNEY-HOUSTON sowie der Test nach KRUSKAL-
WALLIS. Uberlebens- und Rezidivraten wurden nach der Methode von KAPLAN-
MEIER analysiert, die Signifikanz der Ergebnisse im Log-Rank-Test bestimmt. In allen
statistischen Testverfahren wurde, wenn nicht anders angegeben, eine Signifikanz bei

p < 0.05 angenommen.

4. Vergleichsgruppen und Tumorstadieneinteilung
Wie oben erwdhnt wurde bei den Patienten ein unterschiedliches therapeutisches Vor-

gehen gewdhlt: Bei Patienten der Gruppe A wurde im Anschlufl an die subtotale Pri-

méroperation eine komplettierende Thyreoidektomie sowie in der Regel eine Radiojod-
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therapie durchgefiihrt. Bei den Patienten der Gruppe B hingegen wurde auf eine Zweit-
operation verzichtet.

In der Gruppe A lieB3 sich eine Untergruppe definieren, die hinsichtlich der Tumorart
(papilldres Schilddriisenkarzinom), des Tumorstadiums (T1/2 NO M0) und des Risiko-
profils (Niedriges Risiko nach der AMES-Klassifikation) mit den Patienten der Gruppe
B vergleichbar war. In den allgemeinen Merkmalen (Alter, Geschlecht, etc.) sowie in
wichtigen histologischen Parametern wie der TumorgréB3e waren diese Patientenkollek-
tive nicht verschieden (s. ,,Ergebnisse®, Kapitel 1 und 4). 19 der 51 Patienten aus Grup-
pe A erfiillten die oben genannten Kriterien. Diese Untergruppe wurde als AY bezeich-

net. Die Gruppeneinteilung mit den Kriterien ist in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Gruppeneinteilung nach definitiver Operation und/

oder Histologie

Gesamtkollektiv (n=60)

Gruppe A (n=51) Gruppe B (n=9)
(komplettierende Thyreoidektomie) (keine komplett. Thyreoidekt.)
Untergruppe A” (n=19) Nicht Kriterien der Unter-

(nur PTC + T1/2 NO MO + gruppe A" entsprechend
AMES = niedriges Risiko) (n=32)

Die subtotalen Priméreingriffe waren in ihrem Ausmal} sehr variabel. Sie kdnnen nach
der Exposition und somit moglichen Gefdhrdung des N. recurrens bzw. der Neben-
schilddriisenkdrperchen in zwei Kategorien unterteilt werden: Zur Gruppe mit einmali-
ger Exposition des Nerven wurden die Hemithyreoidektomie, Hemithyreoidektomie mit
kontralateraler Knotenexstirpation und die ein- bzw. beidseitige Knotenexstirpation
gezdhlt. Zur Gruppe mit potentiell mehrmaliger Nervenexposition haben wir Eingriffe
mit mindestens einseitiger, subtotaler Schilddriisenresektion gerechnet.

Im Hinblick auf die Analyse der Effizienz der pridoperativen Diagnostik wurden auch

die Patienten mit nur einem Eingriff klassifiziert. Bei diesen Patienten ist die Gefdhr-
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dung der Nn. recurrentes sowie der Nebenschilddriisenkérperchen nur theoretisch gege-
ben. Eingehender wird die beschriebenen Einteilung in der ,,Diskussion® (Kapitel 2)
erdrtert. Die Kriterien und die Anzahl der Patienten in den beiden Gruppen sind in Ta-

belle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Gruppeneinteilung entsprechend der Exposition

des N. recurrens

Gesamtheit der Priméreingriffe (n=60)

Einmalige Exposition (n=22) Potentiell mehrmalige Exposition (n=38)

(Hemithyreoidektomie und/oder (mind. einseitige subtotale Strumaresektion)

Knotenexstirpation ohne subtotale

Strumaresektion)

Bewertungsschemata zur Risikostratifizierung (eng. ,,scoring-systems*) sollen eine Op-
timierung des therapeutischen Prozedere unter Beriicksichtigung des individuellen Risi-
koprofils gewdhrleisten (20,21). Das AMES-Schema wurde von uns im Hinblick auf
diese Funktion retrospektiv analysiert. Das Schema wurde, wie bereits erwihnt, in einer
weiteren Funktion als Kriterium bei der Gruppeneinteilung beziiglich der Analyse des
therapeutischen Vorgehens bei kleinen papillaren Schilddriisenkarzinomen eingesetzt (s.
oben).

Das Schema wurde vor allem fiir die Anwendung bei papilldren entwickelt. Es wird
aber auch auf die follikuldren Karzinome iibernommen. Die Kriterien, die eine Eintei-

lung in Niedrig- und Hochrisikopatienten vorsieht, sind in Tabelle 11 dargestellt.

Die Einteilung der Tumorstadien erfolgte nach der in Tabelle 12 dargestellten TNM-
Klassifikation.
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Tabelle 11: Risikogruppeneinteilung nach AMES-Kriterien (151)

Niedrigrisikogruppe (eng. ,,Low-risk group*)
A. Alle méannl. Patienten <41 J.; alle weibl. Patienten <51 J.
(jeweils ohne Fernmetastasen)
B. Miénnl. Patienten > 41 J.; weibl. Patienten >51 J.
Wenn: 1. Intrathyreoidales PTC oder FTC mit geringgradiger Kapselinvasion und

2. Primére Tumorgrofe < Scm und keine Fernmetastasen

Hochrisikogruppe (eng. ,,High-risk group*)
A. Alle Patienten mit Fernmetastasen
B. Miénnl. Patienten > 41 J.; weibl. Patienten > 51 J.
Wenn: 1. Extrathyreoidales PTC oder FTC mit ausgeprégter Kapselinvasion und

2. Primére Tumorgréfe > 5 cm (unabhingig von der Tumorausdehnung)

Tabelle 12: Stadieneinteilung der Schilddriisenkarzinome

nach dem TNM-System

TX Ausdehnung nicht beurteilbar
TO kein Hinweis auf einen Primértumor
T1 <1 cm (Priméartumor auf Schilddriise beschrankt)
Primiirtumor | 12 1 bis 4 cm (Priméartumor auf Schilddriise beschrénkt)
T3 >4 cm (Primartumor auf Schilddriise beschrankt)
T4 Tumorausdehnung iiber die Schilddriisenkapsel hinaus
Erginzungen a:solitir b: multifokal
NX Lymphknotenbefall nicht beurteilbar
NO kein Hinweis auf Lymphknotenbefall
Lymphknoten N1 regiondre Lymphknotenmetastasen
Nla: in ipsilateralen Halslymphknoten
N1b: Lymphknotenmetastasen kontralateral, bilateral,
mediastinal oder in der Mittellinie
MX Fernmetastasierung nicht beurteilbar
Fernmetastasen | Ml Fernmetastasen vorhanden
MO kein Hinweis auf Fernmetastasen
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Auf der Grundlage des TNM-Systems ist eine vereinfachte Stadieneinteilung nach dem

in Tabelle 13 dargestellten Schema moglich (138).

Tabelle 13: Vereinfachte Stadieneinteilung der Schilddriisenkarzinome

(nach Smedal 1967)

Stadium Kriterium TNM-Stadien
I Kar21n9m auf Schilddriise T1-3 NO MO
beschrinkt
Wie Stad. I mit
1 Lymphknotenmetastasen T1-3 NI MO
I Infiltration der Nachbarorgane T4 Nx MO
v Fernmetastasen Tx Nx M1

5. Kriterien der operativ bedingten Komplikationen

Drei Patienten der Gruppe A wurden aus Griinden der Vergleichbarkeit in der Untersu-
chung der Komplikationsrate der komplettierenden Thyreoidektomie sowohl im Hin-
blick auf eine Rekurrensparese als auch beziiglich eines Hypoparathyreoidismus nicht
beriicksichtigt. Bei ihnen waren im Gegensatz zu den anderen Patienten dieser Gruppe

zwei Operation zur Komplettierung der Schilddriisenentfernung notwendig.

Da der direkt postoperative Stimmbandbefund nicht immer vorhanden war, wurden in
dieser Studie nur permanente Rekurrensparesen beriicksichtigt. Im allgemeinen wird bei
strukturell geschiddigten Nerven ein halbes Jahr als der Zeitraum angesehen, in dem mit
einer Funktionserholung gerechnet werden kann (60). In unserer Untersuchung wurde
daher eine Parese nach einem 2 Jahr als dauerhaft angesehen. Eine Patientin mit einer
bereits prioperativ bestehenden Rekurrensparese wurde aus der Analyse der Hiufigkeit

von Rekurrensparesen in unserem Patientengut herausgenommen.
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Im Fall eines Hypoparathyreoidismus wurde nach voriibergehender bzw. dauerhafter
Beeintriachtigung unterschieden. Eine vorlibergehende Schiadigungen der Nebenschild-
driisenkorperchen (transienter Hypoparathyreoidismus) wurde angenommen, wenn
postoperativ kurzfristig entweder eine substitutionspflichtige, hypocalcdmische Sym-
ptomatik vorlag und/oder ein Calciumwert unter 1,80 mmol/l gemessen wurde. Als
permanent wurde ein Hypoparathyreoidismus gewertet, wenn im zweiten postoperati-
ven Jahr oder spidter ein pathologischer PTH (Parathormon)-Wert gemessen wurde
und/oder eine substitutionspflichtige, hypocalcdmisch bedingte Symptomatik bestand

Eine Nachblutung wurde dann als relevant gewertet, wenn sie eine Revision des Opera-

tionsgebietes erforderte.

6. Definition der postoperativen Tumormanifestationen

Die Diagnose einer postoperativen Tumormanifestation wurde gestellt, falls sich in ei-
nem beliebigen Intervall nach der Therapie ein Tumorherd histologisch oder in einem
bildgebenden Verfahren eindeutig nachweisen lie8. Hierzu gehorte auch die Darstellung
eines neu aufgetretenen jodspeichernden Bezirks in der Ganzkorperszintigraphie mit
Jod-131.

Die Unterscheidung zwischen friih und spit auftretenden Rezidiven sowie die Lokalisa-
tion sind wichtige Informationen in der Bewertung postoperativer Tumormanifestatio-
nen. Die in der vorliegenden Studie verwendeten Definitionen beruhen auf den Ergeb-
nissen von McCONAHEY ET AL (128). Ein Lokalrezidiv wurde dementsprechend
angenommen, wenn histologisch im vorderen Halsbereich ein Tumor nachgewiesen
wurde, der histologisch keine Lymphknotencharakteristika aufwies. Ein Lymphknoten-
rezidiv wurde als solches gewertet, wenn eine Lymphknotenmetastase spiter als 180
Tage nach der Operation auftrat. Fernmetastasen wurden als Rezidiv gewertet, wenn
prioperativ kein Hinweis auf eine nicht kurierbare Fernmetastasierung vorlag, und
wenn die Fernmetastasen mehr als 30 Tage nach der operativen Intervention auftraten.
Diejenigen postoperativ diagnostizierten Tumormanifestationen, die nicht den genann-
ten Kriterien entsprachen, wurden als Tumorprogression (Synonym: Friihrezidiv) ge-

wertet.
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7. Messung der Lebensqualitit

Der von uns verwendete Fragebogen zur Quantifizierung der Lebensqualitét ist ein an
Stichproben validierter Testbogen nach V. ZERSSEN (202). Er besteht aus zwei als B-
L und B-L‘ bezeichneten Paralleltests und mifit die Lebensqualitidt anhand einzelner
Beschwerden.

Die Testperson kann je nach Intensitdt der Beschwerde vier Kategorien ankreuzen: ,,Gar
nicht”, , kaum*, ,méaBig®, ,,stark*. Den Kategorien sind die Punktwerte 0 bis 3 zugeord-
net. Die Punktwerte der Einzelbeschwerden aus B-L (Beschwerdenliste) und B-L* erge-
ben jeweils einen Summenpunktwert, der wiederum zu einem Gesamtpunktwert gemit-
telt wird (B-L + B-L‘/2). Dieser Wert wurde als MaB fiir die allgemeine Lebensqualitdt
verwendet. Je hoher der Gesamtpunktwert desto mehr Beschwerden gibt der Patient an
bzw. desto grofer ist die Intensitdt der Einzelbeschwerden. Ein hoherer Summenwert
spricht somit fiir eine geringere Lebensqualitét.

Wie im Handbuch fiir die Beschwerdenliste beschrieben, wurde ein Gesamtpunktwert
zwischen 22 und 27 Punkten als ,,fraglich abnorm®, ein Wert iiber 27 als sicher abnorm
eingestuft. In der Analyse auf Itemebene wurden die Mittelwerte der Einzelpunktwerte
verwendet oder die Beschwerdeintensitit zur Vereinfachung dichotomisiert. Wobei ,,ge-
ring* fiir die Einzelpunktwerte 0 und 1; ,,ausgepriagt™ fiir 2 und 3 stand. Validierte
Normwerte, sowohl fiir Einzelbeschwerden als auch fiir die Gesamtpunktwerte, waren

fiir Gesunde und physisch bzw. psychisch Kranke vorhanden.

Die Beschwerdenliste nach V. ZERSSEN ist bei verschiedenen Erkrankungen einsetz-
bar und zielt somit nicht speziell auf Patienten mit Schilddriisenerkrankungen ab (ob-
wohl einige Beschwerden schilddriisenrelevant sind). Um diese Liicke zu schlief3en,
wurde von uns als Ergdnzung zur Beschwerdenliste ein weiterer Fragebogen entworfen,
der typische Beschwerden einer Hyperthyreose bzw. in Zusammenhang mit der Be-
handlung stehende Symptome (im Hinblick auf eine Rekurrensparese bzw. einen Hypo-
parathyreoidismus) enthalt.

Dieser Fragebogen wurde als B-E (Beschwerdenliste-Ergdnzungsbogen) bezeichnet. Da
fiir diese Liste keine an Stichproben validierten Ergebnisse vorhanden waren, wurde sie

nur fiir den internen Vergleich (innerhalb des untersuchten Patientengutes) benutzt. In
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dieser Hinsicht wurden beispielsweise Patienten mit bzw. ohne eine Funktionsbeein-

trachtigung verglichen.

Fiir die Analyse der operationsbedingten Komplikationen wurden typische Symptome
einer permanenten Rekurrensparese bzw. eines permanenten Hypoparathyreoidismus
unter Zuhilfenahme der Literatur definiert und mittels der Fragebogen die Intensitét der
Einzelbeschwerden quantifiziert (9,12,26,29,60,101). Die Durchschnittswerte der Pati-
enten mit einer Komplikation wurden mit den Werten der Studienpatienten ohne die
Komplikation verglichen (interner Vergleich).

In der Analyse hyperthyreoter Beschwerden unter Suppressionstherapie wurde der ex-
terne Vergleich als Analyseverfahren gewéhlt. Das heiflt, es wurden validierte Werte
einer groflen Eichstichprobe mit gesunden Patienten (n=1761) zum Vergleich herange-
zogen (202). Die Beschwerden, die eine mogliche Relevanz im Hinblick auf eine hy-
perthyreote Symptomatik haben konnten, wurden unter Zuhilfenahme der Literatur be-
stimmt. KLEIN ET AL haben 1994 eine Bewertungsskala entwickelt, die das Ausmal3
einer Hyperthyreose bewertet. Entsprechend dieser Liste wurden gleichlautende oder
dhnliche Items in der von uns verwendeten Beschwerdenliste definiert und zur Analyse
herangezogen (96,202). Zur Bestimmung der Wahrscheinlichkeit eines Unterschiedes
wurde der Mittelwert (einer Einzelbeschwerde) der Eichstichprobe mit dem 95%- Kon-
fidenzintervall der Mittelwerte in unserem Patientengut verglichen. Lag der Mittelwert
aulerhalb dieses Konfidenzintervalls, wurde der Unterschiede als statistisch signifikant
bewertet. Fiir Beschwerden, bei denen der Mittelwert im Intervallbereich lag, wurde ein
Unterschied zwischen der gesunden Normalbevdlkerung und der hier untersuchten Pati-

entengruppe als unwahrscheinlich angesehen.
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Ergebnisse

1. Pri- und intraoperative Befunde

1.1 Alter und Geschlecht

Insgesamt wurden in der vorliegenden Studie 60 Patienten untersucht. Das Patientengut
bestand aus 46 Frauen (77%) und 14 Ménnern (23%). Der Frauenanteil war in Gruppe
A mit 80% (Anzahl n=41/51) etwas grofer als in Gruppe B mit 55,6% (n=5/9). Der Un-
terschied war nicht statistisch signifikant.

Das Durchschnittsalter bei Therapiebeginn betrug 46 Jahre (Standardabweichung
s=16,06). Es reichte von 7 bis 76 Jahren (Spannweite 69 Jahre). Die Altersverteilung ist

in Diagramm 1 dargestellt.
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Alter bei Erstoperation (in Jahren)

Diagramm 1: Altersverteilung im Gesamtkollektiv (n=60)

Der Altersunterschied der beiden Geschlechter war mit einem Mittelwert von 45

(s=15,82) bei den Frauen und 48,5 Jahren (s=17,21) bei den Méannern gering. Auch im
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Vergleich der Patienten mit (Gruppe A) und ohne sekundire Thyreoidektomie (Gruppe
B) ergab sich mit Mittelwerten von 46 (s=15,14) bzw. 47 Jahren (s=21,65) kein wesent-
licher Unterschied.

1.2 Klinische Befunde

Der héufigste Grund, den Arzt zu konsultieren, war in unserem Patientenkollektiv mit
86,7% (n=52/60) eine Struma, in der Regel das Wachstum eines Knotens
(n=45/60;75%) in einer normal groBen oder vergroBerten Schilddriise. Bei 3,3%
(n=2/60) waren Beschwerden aufgrund von Fernmetastasen der Grund fiir die Untersu-
chung. 3,3% (n=2/60) prisentierten hyperthyreote Beschwerden und 6,7% (n=4/60)
zeigten andere Prasentationssymptome.

Entsprechend der Einteilung nach RICCABONA (168) findet sich am haufigsten der
Typ 2 (s. Diagramm 2). Zu dieser Klassifikation der klinischen Symptomatik siehe
auch ,,Zielgerichtete Problematik* (Tabelle 5).
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Typ (n. RICCABONA)

Diagramm 2: Klinische Présentationssymptomatik nach RICCA-
BONA (1=Schnelles Knotenwachstum u. lokale Invasion, 2=lang-
sames Knotenwachtum,3=Fernmetastasen, 4=Zufallsbefund ; n=60)
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Die hdufig gefundenen, prominenten Knoten waren in der Regel Bestandteil einer gene-
rellen Schilddriisenvergroferung: Eine Struma zweiten bzw. dritten Grades wurde bei
66,7% (n=40/60) bzw. 8,3% (n=5) der Patienten mit klinischem Schilddriisenbefund
gefunden. Grad I (uninoduldre Schilddriisenvergroferung) wurde hingegen nur bei ei-
nem Viertel der Patienten (n=15) diagnostiziert. Zur klinischen Einteilung der Stru-

magrdfe siehe auch ,,Zielgerichtete Problematik® (Tabelle 4).

1.3 Bildgebende Diagnostik

Ein Sonographie wurde préoperativ bei 55% der Patienten (n=33/60) durchgefiihrt. Der
Tumorherd (Fokus) stellte sich in 61% (n=20/33) der Fille als echoarme Raumforde-
rung dar. Die Hiufigkeit der verschiedenen Echoqualititen ist in Diagramm 3 darge-
stellt. Verdiachtige Lymphknoten wurden préoperativ bei 12% (n=4/33) der Patienten

sonographisch identifiziert.

Eine Szintigraphie wurde bei 85% der Patienten (n=51/60) im Rahmen der préoperati-
ven Diagnostik durchgefiihrt. Der Tumorherd wies in 78% der Fille (n=40/51) eine
Minderbelegung auf (,.kalter Knoten*). Die szintigraphischen Befunde sind dem Dia-

gramm 4 zu entnehmen.
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kein Herdbefund Minderanreicherung Mehranreicherung

Sonographischer Befund praoperativ Szintigraphischer Befund praoperativ
Diagramm 3: Prioperativer Diagramm 4: Praoperativer
Sonographiebefund (n=33) Szintigraphiebefund (n=51)
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Bei 30 Patienten lag praoperativ sowohl ein sonographischer als auch ein szintigraphi-
scher Befund vor. Die Hélfte (n=15) zeigte den fiir ein Schilddriisenkarzinom typischen
Befund eines ,,echoarmen® und ,kalten Knotens auf. Bei 15 Patienten ergaben sich
hingegen andere Befundkombinationen in den beiden bildgebenden Verfahren (s. Dia-

gramm 5).
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andere Befunde "echoarm + kalt"

Lokalbefund bildgebende Verfahren

Diagramm 5: Priaoperativer Lokalbefund in der
Sonographie u. Szintigraphie (n=30)

1.4 Invasive Diagnostik

Bei ca. 42 % (n=25/60) der Patienten wurde vor dem Priméreingriff eine Feinnadel-
punktion (FNP) durchgefiihrt. Sonographisch gesteuert war sie bei drei Patienten.

Der Verdacht auf einen malignen Schilddriisentumor wurde in 24% (n=6/25) der Fille
gestellt. In 36% (n=9/25) ergab die Zytologie einen Tumor unklarer Dignitdt bzw. eine
follikuldre Neoplasie. In 40% (n=10/25) der Félle wurde kein Hinweis auf einen Tumor
gefunden (s. Diagramm 6). Unter Beriicksichtigung der definitiven histologischen Di-

agnose war die Aussage der FNP in 36% (n=9/25) der Fille zutreffend.
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Diagramm 6: Prioperativer Befund Feinnadelpunktion (n=25)

Eine Schnellschnittuntersuchung wurde im Rahmen des Priméreingriffs in 18,3% der
Félle (n=11/60) durchgefiihrt. In 55% (n=6/11) wurde das Schnellschnittergebnis in der
definitiven histologischen Aufarbeitung bestétigt. In drei Féllen war das Schnellschnitt-
ergebnis falsch negativ (27,3%). In jeweils einem Fall entsprach die Stelle, an der die
Probe entnommen wurde, nicht der Tumorregion bzw. war das Ergebnis der Schnell-
schnittuntersuchung unklar.

Insgesamt wurde bei knapp der Hélfte der reoperierten Patienten (Gruppe A; n=25/51)
pré- oder intraoperativ (bezogen auf die erste Operation) eine zytologische oder histolo-
gische Diagnosesicherung versucht, die in 56% (n=18/32) ein falsch negatives Ergebnis
ergab. Die Feinnadelpunktion war in 40% (n=14/32), die Schnellschnittuntersuchung in
56% (n=5/9) zutreffend.
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2. Operative Therapie

2.1 Primiireingriff

Die haufigste Operationsindikation fiir die Primédroperation war mit ca. 82% die defini-
tive Abklidrung eines Schilddriisenknotens (n=49/60). Bei zwei Patienten (3,3%) ergab
sich aus anderen Griinden ein Karzinomverdacht, der die Schilddriisenoperation be-
griindete. In jeweils 6,7% der Fille (n=4) wurde aufgrund einer Hyperthyreose bzw.
einer Struma diffusa operiert. In diesen Fillen handelt es sich somit um inzidentelle

bzw. okkulte Schilddriisenkarzinome (s. auch ,,Zielgerichte Problematik*).
Die Indikation ,,Abkldrung eines Knotens* war mit 55,6% (n=5/9) in Gruppe B seltener
als in Gruppe A mit 86,3% (n=44/51). Die Operationsindikationen mit absoluten und

relativen Haufigkeiten sind in Tabelle 14 aufgelistet.

Tabelle 14: Operationsindikationen fiir die Priméiroperation

Gruppe A Gruppe B Gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Abklarung Knoten 44 86,3 5 55,6 49 81,7
Karzinomverdacht 2 39 0 0 2 3.3
-ohne Knoten-
Struma diffusa 2 39 2 22,2 4 6,7
Hyperthyreose 3 5,9 1 11,1 4 6,7
Sonstiges 0 0 | 11,1 1 1,7

Das Ausmal} des Primireingriffes war sehr variabel und reichte von der einseitigen
Knotenexstirpation (KnE) bis zur Hemithyreoidektomie (HThE) mit kontralateraler sub-
totaler Schilddriisenresektion (SSR). Die Hiufigkeiten der einzelnen Eingriffe sind in

Diagramm 7 dargestellt.
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Primareingriff

Diagramm 7: Héufigkeit der Operationsverfahren
im Priméreingriff (n=60)

Die variablen subtotalen Priméreingriffe konnen nach der Exposition und somit mogli-
chen Gefdahrdung des N. recurrens bzw. der Nebenschilddriisenkorperchen in zwei Ka-
tegorien unterteilt werden: Zu der Gruppe mit in der Summe potentiell einmaliger Ex-
position des Nerven zdhlen die Hemithyreoidektomie, Hemithyreoidektomie mit kontra-
lateraler Knotenexstirpation und die ein- bzw. beidseitige Knotenexstirpation. In die
Gruppe mit mehrmaliger Nervenexposition gehoren Eingriffe mit mind. einseitiger,
subtotaler Schilddriisenresektion. Zur Einteilung siehe auch ,,Material und Methoden*
(Tabelle 10). Insgesamt 22 der 60 subtotalen Priméreingriffen (36,7%) waren zur erst-

genannten, 38 zur zweitgenannten Gruppe zu rechnen(63,3%).

StandardméBig wurde an unserer Klinik im Untersuchungszeitraum, neben der palpato-
rischen Untersuchung des gesamten Halsbereiches auf mogliche Lymphknotenvergro-
Berungen, das schilddriisennahe Fett- und Bindegewebe (zentrales Kompartiment) fiir
die histologische Befundung entfernt. Zusétzlich wurde im Rahmen der 60 Primirein-
griffe, die an unserer Klinik und an auswirtigen Krankenhdusern durchgefiihrt wurden,

einmal eine Lymphknotenexstirpation (LkE) durchgefiihrt.
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2.2 Zusammenhang von prioperativen Befunden und Priméreingriff

Nach der moglichen erneuten Exposition und somit Gefdhrdung des N. recurrens und
der Nebenschilddriisenkdrperchen in einer Zweitoperation wurden die Priméreingriffe
in zwei Gruppen unterteilt (s. oben). Es wurde von uns untersucht, ob ein Zusammen-
hang zwischen dem priaoperativen Befund (im Hinblick auf den Tumorverdacht) und
der Art des Priméreingriffs besteht.

In der klinischen Présentationssymptomatik war zwischen den beiden Gruppen kein
Unterschied zu erkennen: In beiden Gruppen stellten sich die Patienten beim erstbehan-
delnden Arzt in der Regel mit einem Knotenwachstum vor.

Bei sonographischem Malignomverdacht wurde in 50% d. F. (n=10/20) eher als bei
unspezifischen sonographischen Befunden mit 30,7% (n=4/13) Eingriffe mit potentiell
einmaliger Exposition der Nn. recurrentes durchgefiihrt. Der Unterschied war jedoch
nicht statistisch signifikant (p=0,233; Exakter Test n. FISHER).

Im Hinblick auf die szintigraphisch erhobenen Befunde war kein wesentlicher Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen zu erkennen. Ein ,kalter” und somit malignom-
verddchtiger Knoten wurde in der Gruppe mit potentiell addquatem Priméreingriff in
52,5% d. F. (n=21/40) &hnlich hiufig diagnostiziert wie in dem Kollektiv mit anderen
Schilddriiseneingriffen (47,5%; n=19/40).

Der Kombinationsbefund sonographisch ,,echoarmer* und szintigraphisch ,,kalter* Kno-
ten im Verhéltnis zu anderen, nicht primir tumorverdachtigen Befunden wurde gehiuft
bei den Patienten mit ,,addquatem® Priméreingriff gefunden. In dieser Gruppe war der
Anteil malignomverdichtiger Diagnosen mit 61,5% (n=8/13) gréfer als in bei den ande-
ren Patienten (41,2%; n=7/17). Auch hier war der Unterschied jedoch nicht statistisch
signifikant (p=0,231; Exakter Test n. FISHER).

2.3 Sekundireingriff

Die Indikation fiir die Reoperation war in der Regel die Karzinomdiagnose nach der

Erstoperation. Eine Patientin wurde nach der histologischen Diagnose ,,Atypisches A-
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denom* sekundér subtotal operiert. Das histologische Prdparat der zweiten Operation

ergab die definitive Karzinomdiagnose, die zu einem dritten Eingriff fiihrte.

Alle Patienten der Gruppe A (n=51) wurden sekundér thyreoidektomiert. 48 dieser Pati-
enten wurden zweimal operiert, drei Patienten dreimal. Zwei Patienten wurden wegen
eines groflen Restvolumens der Schilddriise ein drittes Mal operiert. Bei einer Patientin
ergab erst das Priparat der zweiten Operation die definitive Karzinomdiagnose (s. o-
ben). Alle neun Patienten der Gruppe B wurden nur einmal und mit subtotalen Verfah-

ren operiert.

Im Rahmen der insgesamt 54 Sekunddreingriffe wurden flinf laterale Halsdissektionen
und fiinf Lymphknotenexstirpationen vorgenommen. Tendenziell war im Laufe der Zeit
(1984 bis 1994) eine Intensivierung der Lymphknotenchirurgie (mehr lymphknotenchi-
rurgische Operationen) zu verzeichnen.

Die mittlere Operationsdauer war mit 59,2 min. (s=27,47; Minimum 20; Maximum 145)
bei den Primédreingriffen signifikant kiirzer als bei den sekundiren Operationen mit 72,2

min. (s=35,85; Minimum 35; Maximum 190) (p=0,015; T-Test).

Von 60 Priméroperationen wurden 41 (68,3%) in Miinster durchgefiihrt. 19 Patienten
wurden primér in auswartigen Krankenhdusern operiert (31,7%). Alle komplettierenden
Thyreoidektomien und alle Eingriffe der Gruppe B (Patienten ohne anschlieende Thy-
reoidektomie) wurden in der Universitétsklinik Miinster durchgefiihrt.

Die Sekundiroperation wurde in der Patientengruppe mit zwei Operationen (n=48/51;
94,1%) im Mittel acht Tage nach dem Priméreingriff vorgenommen (s=42,5). Die
Spannweite reichte von 2 bis max. 277 Tage.

Am haufigsten wurde innerhalb einer Woche nach der ersten Operation sekundér thyre-
oidektomiert (41,7%;n=20/48). Etwas seltener wurde in einem Intervall von 8 bis 14
Tagen operiert (27,1%;n=13/48). Siehe hierzu auch Diagramm 8.

Das Intervall zwischen der ersten und der zweiten Operation war durchschnittlich 1in-
ger, wenn die Primdroperation auswirts durchgefiihrt worden war (s. Diagramm 9). Die
Differenz der Mittelwerte war statistisch signifikant (p=0,05; Test n. MANN-
WHITNEY-HOUSTON).
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Diagramm 8: Operationsintervall zwischen Primér- und Sekundéreingriff
(nur Patienten mit zwei Operationen;n=48)
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Diagramm 9: Operationsintervall zwischen Primér- und
Sekundiroperation nach Ort des Priméreingriffs (n=48)
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3. Adjuvante Therapie

Eine ablative Radiojodtherapie wurde entsprechend dem Behandlungskonzept an den
Universititskliniken Miinster bei allen differenzierten Schilddriisenkarzinomen nach
vollstindiger Thyreoidektomie durchgefiihrt. Einige medullire Tumoren wurden wih-
rend des untersuchten Zeitraumes unter dem Gedanken einer Radiojodtherapie zuge-
fiihrt, daB3 ein Kollateralschaden die den Thyreozyten benachbarten C-Zellen schadige.
Dieses Therapiekonzept wurde inzwischen verlassen (s. auch ,,Diskussion®, Kapitel 3).

Eine Radiojodtherapie wurde bei 96% aller Patienten der Gruppe A durchgefiihrt
(n=49/51). Die zwei nicht abladierten Patientinnen hatten ein anaplastisches bzw. me-
dulldres Karzinom. Bei der Mehrheit der Patienten (n=27/51;53%) reichte ein Therapie-

zyklus zur Entfernung des Schilddriisenrestgewebes aus (s. Diagramm 10).
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Relative Haufigkeit (%)

Anzahl primare Radiojodtherapien

Diagramm 10: Anzahl der priméren, postoperativen
Radiojodtherapien bei Patienten mit komplettierender
Thyreoidektomie (Gruppe A; n=51)

Eine primare (direkt postoperative) perkutane Radiatio gehorte bei anaplastischen und
anderen fortgeschrittenen Schilddriisenkarzinomen zum Behandlungskonzept und wur-

de deshalb primér nur bei vier Patienten der Gruppe A (8%) angewendet.
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Eine sekundire Radiatio (nicht direkt anschlieBend an die definitive Schilddriisenopera-
tion) wurde bei zwei Patienten der Gruppe A nach einer operativen Revision eines

Lymphknotenrezidivs durchgefiihrt.

Bei allen Patienten mit einem differenzierten Schilddriisenkarzinom wurde eine Sup-
pressionstherapie mit L-Thyroxin-(T4) Préparaten durchgefiihrt. Dies gilt auch fiir die
Gruppe B (keine komplettierende Thyreoidektomie). Die Hohe der Dosierung lag zwi-
schen 75 und 300 pg/die, im Mittel bei 175 pg/die. Am héufigsten erwiesen sich 150 bis
200 pg als optimale tdgliche Dosis (n=36/52;70%). Der laborchemische Zielwert der
Suppressionstherapie ist unter Berlicksichtigung der klinischen Symptomatik ein
supprimiertes basales TSH. Eine Supprimierung unter die Nachweisgrenze (zum

Untersuchungszeitpunkt 0,03 pU/ml) wurde in 85% d. F. (n=34/40) erreicht.

Laborchemisch hyperthyreot (gemessen als freies Thyroxin [fT4]; Grenzwert zum Un-
tersuchungszeitpunkt 1,65 ng/dl) waren 2/3 der Patienten (n=18/27), wihrend das ande-
re Drittel Werte im oberen Normbereich aufwies. Schriftlich befragt gaben alle Patien-

ten an, das T4-Priparat regelméBig einzunehmen.

Die Hohe der T4-Dosierung war bei den Patienten ohne (Gruppe A) bzw. mit Schild-
driisenrest (Gruppe B) nicht signifikant verschieden. Dies gilt auch fiir die Patienten aus
beiden Gruppen mit effektiver TSH-Suppression. Der Median der Dosierung in der
Gruppe A lag mit 200 pg/die nur gering iiber dem der Gruppe B mit 175 pg/die und war
statistisch nicht relevant verschieden.

Bei allen Patienten mit einer T4-Hyperthyreose war der basale TSH-Wert unter die
Nachweisgrenze supprimiert. Die Patienten mit Euthyreose (n=9) waren nur zum Teil

effektiv supprimiert (n=5/9; 56%).
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4. Histologische Befunde und Tumorstadien

Insgesamt fanden sich unter den 60 Patienten 42 (70%) papilldre [PTC], 12 (20 %) fol-
likuldre [FTC] und 4 (6,7%) medulldre Schilddriisenkarzinome [MTC]. Des weiteren
wurden ein anaplastisches Karzinom [ATC] und eine Metastase eines Nierentumors
(Hypernephrom) diagnostiziert. Die Héaufigkeit der Tumoren ist Diagramm 11 zu ent-
nehmen. Alle Patienten der Gruppe B (keine komplettierende Thyreoidektomie) hatten

ein papilldres Schilddriisenkarzinom.
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Absolute Haufigkeit (n)

PTC FTC MTC ATC Metastase

Tumorart

Diagramm 11: Histologischer Befund (n=60)

Unter den papilldren Karzinomen war der follikuldire Wachstumstyp der haufigste
(n=11/26; 42,3%). Ein papilldres bzw. gemischt papillar-follikuldres Muster wurde in
26,9% (n=7) bzw. 30,8% (n=8) d. F. gefunden. Von acht Tumoren mit onkozytérer Dif-
ferenzierung (s. ,,Einfiihrung®, Kapitel 3) waren sieben vom papilldren und nur einer

vom follikuldren Typ.
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Der Tumordurchmesser (gemessen als maximaler Querdurchmesser) lag bei 50 Patien-
ten vor und war im Schnitt 2,35 cm (s=1,5). Die Spannweite reichte von 0,1 bis 7,0 cm

(s. Diagramm 12).

10

Absolute Haufigkeit (n)

1 2 3 4 5 6 7 8

TumorgréRe (max.Querdurchmesser in cm)

Diagramm 12: TumorgréBe (n=60)

Die Schilddriisenkarzinome der Gruppe A (komplettierende Thyreoidektomie) waren
erwartungsgeméal groBer als die der Gruppe B (keine komplettierende Thyreoidekto-
mie) (p=0,02; Test n. MANN-WHITNEY-HOUSTON).

Die papilldren Karzinome zeigten eine durchschnittliche Gréfe von 1,95 cm (s=1,18),
die follikuldren von 2,94 cm (s=1,24) und die medulldren von 4,5 cm (s=2,76). Der Un-
terschied war statistisch signifikant (p=0,026; Test n. KRUSKAL-WALLIS). Das ana-

plastische Karzinom zeigte einen maximalen Tumordurchmesser von 3 cm.
Die T-Stadien (Tumorgrofe klassifiziert nach dem TNM-System; s. ,,Material und Me-

thoden®, Tabelle 12) in Abhéngigkeit vom histologischen Befund sind in Tabelle 15
aufgefiihrt.
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Tabelle 15

: TumorgroBBe nach TNM-System und Histologie

T-Stadium
T1 T2 T3 T4

Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
PTC 12 28,6 20 47,6 5 11,9 5 11,9
FTC - - 7 58,3 4 33,3 1 8,3
MTC - - 2 50 2 50 - -
ATC - - - - - - 1 100
Ges. 12 20,3 29 49,2 11 18,6 7 11,9

Sehr kleine Tumoren (T1-Tumoren, max. Durchmesser von 1 cm oder weniger) waren
insgesamt in 20% (n=10), Tumoren kleiner als 1,5 cm in 40% der Félle zu finden
(n=20).

Alle Tumoren bis 1 cm Durchmesser waren papillire Karzinome. Sie dominierten mit
85% auch bei den Tumoren bis 1,5 cm (n=17/20), unter denen zwei follikuldre (n=2/20;

10%) und ein medulldres Karzinom (n=1/20; 5%) diagnostiziert wurden.

In der Regel handelte es sich um unifokale Schilddriisenkarzinome, bei denen histolo-
gisch nur ein primdrer Tumorherd darstellbar war (n=46/60; 76,7%). Bei 14 Patienten
(23,3%) wurde mehr als ein Herd gefunden. Von diesen multifokalen Tumoren waren
die meisten papillire Karzinome (n=12/14; 85,7%). Auflerdem fanden sich unter den
multifokalen Tumoren ein medulldres Karzinom und eine Metastase eines Hyperneph-
roms. Umgekehrt zeigten die papilliren Tumoren histologisch in 28,6% d. F. (n=12/42)
mehr als einen Primérherd.

In ca. 47% war der Schilddriisentumor ausschlieBlich im rechten Schilddriisenlappen
lokalisiert (n=28/60). Auf die linke Seite begrenzt war er in 35% (n=21/60). Ein beidsei-
tiger Tumor wurde in 15% d. F. diagnostiziert (n=9/60). Bei zwei Patienten war der
Tumor im Isthmus gelegen. Die untersuchten Schilddriisenkarzinome waren insgesamt

in ca. 82% uni- und in 15% bilateral.
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Bei 29,4% (n=15/51) der sekundéar thyreoidektomierten Patienten fanden sich Reste des
Karzinoms im histologischen Priparat der komplettierenden Thyreoidektomie. In der
Regel handelte es sich hierbei um papilldre Karzinome. Die histologischen Befunde

sind in Tabelle 16 dargestellt.

Tabelle 16: Karzinomnachweis im Priparat der sekundédren Thyreoidektomie

in Abhingigkeit von der Tumorhistologie

Anzahl %
PTC 11 73,3
FTC 2 13,3
MTC 0 0
ATC 1 6,7
Metastase 1 6,7

Fast immer konnte der primire bzw. grofite Tumorherd auch mikroskopisch vollstindig
entfernt werden (RO-Resektionen bei 90%; n=54/60). Eine R1-Resektion wurde histolo-
gisch bei fiinf Patienten diagnostiziert (8,3%). Nur bei der Patientin mit einem anaplas-
tischen Karzinom muflte in der komplettierenden Thyreoidektomie makroskopisch Tu-

morgewebe belassen werden (R2-Resektion).

Sechs Patienten zeigten regionidre Lymphknotenmetastasen (n=6/60; 10%), von denen
alle ein papilldres Karzinom hatten. Drei von diesen Patienten waren schon in der Histo-
logie des Priméreingriffs nodalpositiv gewesen.

Nur einer der Patienten mit positiver Lymphknotenhistologie zeigte einen Lymphgefal3-
einbruch in der histologischen Begutachtung. Umgekehrt hatten aber 7/8 Patienten
(87,5%) mit Lymphgefafieinbruch in der Histologie keine tumorbefallenen Lymphkno-
ten in den Primér- und Sekundireingriffen genommen waren hier Rezidivoperatio-

nen).
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Als begleitende histologische Schilddriisenverdnderungen fand sich in 75% der Fille

eine Struma colloides nodosa (n=45/60).

Grundlage der Stadieneinteilung war die Klassifizierung nach Smedal (138). Die Eintei-
lung ist auch in ,,Material und Methoden* (Tabelle 13) dargestellt. Das dominierende
Tumorstadium der priméren Schilddriisenkarzinome war Stadium I (T1-3 NO M0) mit
74,6 % (n=44/59). Stadium II (T1-3 N1 MO0) mit 8,5% (n=5/59), Stadium III (T4 Nx
MO) mit 11,9% (n=7/59) und Stadium IV (Tx Nx M1) mit 5,1% (n=3/59) waren selte-
ner. Alle neun Patienten der Gruppe B (keine komplettierende Thyreoidektomie) ent-
sprachen dem Tumorstadium I. Das Tumorstadium in Abhdngigkeit vom histologischen

Befund ist in Tabelle 17 dargestellt.

Tabelle 17: Tumorstadium (n. Smedal) und Histologie (n=59)

Tumorstadium
II I v

Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
PTC 31 73,8 5 11,9 4 9,5 2 4,8
FTC 11 91,6 - - 1 8,4 - -
MTC 3 75 - - - - 1 25
ATC - - - - 1 100 - -
Ges. 45 76,3 5 8,5 6 10,2 3 5

Nach der AMES-Klassifikation von CADY ET AL (20) wurden fiinf Patienten mit dif-
ferenzierten Schilddriisenkarzinomen (n=54) als Hochrisikopatienten eingestuft
(n=5/54; 11,1%). Alle fiinf Patienten gehorten der Gruppe mit komplettierender Thyre-
oidektomie (Gruppe A) an. Gruppe B (keine komplettierende Thyreoidektomie) bestand

ausschlieBlich aus Niedrigrisikopatienten.
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Wie in ,,Material und Methoden* beschrieben wurde innerhalb der Gruppe A (mit Thy-
reoidektomie als definitiver Therapie) eine Untergruppe definiert, die in der Tumorart,
dem Tumor- bzw. TNM-Stadium und dem Risikoprofil mit den Patienten der Gruppe B
(keine komplettierende Thyreoidektomie) vergleichbar ist. In wesentlichen histologi-
schen Merkmalen sollten beide Gruppen nicht verschieden sein. Die Tumorgrof3en war
bei Durchschnittswerten von 1,7 cm in der Untergruppe AV und 1,09 cm in der Gruppe
B (s=0,72/0,88) nicht signifikant unterschiedlich (p=0,097; Test n. MANN-WHITNEY -
EUSTON). Die durchschnittliche Tumorgréfe in beiden Vergleichsgruppen zusam-
men war 1,5 cm (s=0,82; Min.=0,1cm; Max.=3,0 cm). In der Haufigkeit des Durch-
bruchs durch die Tumorkapsel, dem Ausmal} der Tumorelimination (alle Patienten RO-
Resektion) und dem Nachweis einer lymphozytéren Infiltration ergaben sich keine we-

sentlichen Differenzen zwischen den beiden Vergleichsgruppen.

41


Schimanski
Diagramm hierzu !?


5. Operationsbedingte Komplikationen

5.1 Komplikationen nach dem Priméreingriff

In der Analyse der operativ bedingten Komplikationen wurden Schidigungen des N.
recurrens (Rekurrensparese) und der Nebenschilddriisenkdrperchen (Hypoparathyreoi-
dismus) sowie revisionspflichtige Nachblutungen beriicksichtigt. Die entsprechenden
Kriterien sind in ,,Material und Methoden* (Kapitel 5) erldutert. Insgesamt wurden vier
Patienten aus Griinden der Vergleichbarkeit in der Analyse der Komplikationshaufigkeit
nicht beriicksichtigt. Hierzu zdhlt der Fall einer Patientin mit einer vorbestehenden ein-
seitigen Rekurrensparese. Zudem wurden drei Patienten mit mehr als einem Sekundér-
eingriff von der Untersuchung ausgeschlossen. Bei den verbleibenden 56 Patienten lag

in jedem Fall ein préoperativer Stimmbandbefund vor.

Nach dem Ersteingriff war in 96,4% d. F. ein Stimmbandbefund vorhanden (n=54/56).
Von diesen Patienten hatten drei eine einseitige Rekurrensparese (1x links, 2x rechts).
Die betroffenen Patienten gehorten alle zur Gruppe A (sekundére Thyreoidektomie). Da
die Funktionseinschrankung im Anschluf8 an den Priméreingriff auftrat und sich nicht
wieder zuriickbildete, wurde die Erstoperation als verursachendes Ereignis angesehen.
Zweimal wurde die Schadigung durch eine Hemithyreoidektomie und einmal durch eine
subtotale Strumaresektion verursacht.

Fiir die Gruppe A ergab sich eine Haufigkeit von einseitigen Rekurrensparesen, die
durch die Erstoperation bedingt waren, von 6,1% (n=3/49). Bezogen auf das Gesamt-
kollektiv lag sie bei 5,5% (n=3/54). In Folge der subtotalen Primireingriffe kam es zu

keiner beidseitigen Rekurrensparese (s. hierzu auch Tabelle 18).

Bei jedem Patienten lagen pré- und postoperative laborchemische Untersuchungsergeb-
nisse hinsichtlich der Calciumhomdostase vor. Die Héaufigkeit transienter Nebenschild-
driisenschiddigungen nach den Priméreingriffen (subtotale Schilddriisenoperationen)
betrug 8,3% (n=5/60). Keine dieser Funktionsstdrungen war permanent. Drei der Pati-
enten gehorten zur Gruppe A (komplettierende Thyreoidektomie), zwei zur Gruppe B

(keine komplettierende Thyreoidektomie). Siehe hierzu auch Tabelle 19.
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Eine revisionsbediirftige Nachblutung trat im Anschluf} an die partiellen Schilddriisen-

eingriffe nicht auf.

5.2 Komplikationen nach komplettierender Thyreoidektomie

Fiir alle Patienten mit komplettierender Thyreoidektomie, die in der Analyse der Hau-
figkeit von Rekurrensparesen beriicksichtigt wurden (n=47), lag ein valider Befund be-
ziiglich des dauerhaften Stimmbandstatus vor. Durch die komplettierende Thyreoidek-
tomie kam es unter diesen Patienten zu zehn einseitigen und zwei beidseitigen Rekur-

rensparesen (s. auch Tabelle 18).

Tabelle 18: Haufigkeit von permanenten Rekurrensparesen (n=52)

Gruppe A Gruppe B Gesamt

Priméroperation Komplettierende

Thyreoidektomie
Permanente n o n o n o 0 %

Rekurrensparese

Keine 46 93.9 35 74,5 5 100 37 71,2
Einseitig 3 6,1 10 21,3 0 0 13 25
Beidseitig 0 0 2 4,2 0 0 2 3,8
Gesamt 49 100 47 100 0 0 52 100

Insgesamt ergibt sich somit unter den Patienten der Gruppe A eine Rekurrenspareserate
durch die komplettierende Thyreoidektomie von 25,5% (n=12/47). Unter den einseiti-
gen Rekurrensparesen fanden sich drei auf der rechten und sieben auf der linken Seite.

Die Primér- und Sekundéreingriffe zusammen genommen, wurden somit 15 dauerhafte
Rekurrensparesen diagnostiziert. Die Rekurrenspareserate lag folglich bezogen auf das

Gesamtkollektiv bei 28,8% (n=15/52).
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In den Féllen einer Rekurrensparese war das Intervall zwischen der Primér- und Sekun-
dédroperation tendentiell ldnger als bei Patienten mit reguldrer postoperativer Stimm-
bandfunktion. Der Unterschied, analysiert anhand eines Operationsintervalls groBer
bzw. kleiner als sieben Tage, war jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,071; Exakter
Test n. FISHER).

Verkiirzt man das Intervall auf 72 h (=3 Tage) ergibt sich bei einer relativ kleinen Fall-
zahl (5 Operationsintervalle < 72 h) eine dhnliche Tendenz: Alle Patienten mit einem

kurzen zwischenoperativen Intervall hatten keine permanente Rekurrensparese.

Die Haufigkeit transienter Nebenschilddriisenfunktionsstérungen nach der komplettie-
renden Thyreoidektomie lag bei 33,3% (n=16/48). Permanente Schadigungen wurden in
10,4% d. F. registriert (n=5/48). Die absoluten und relativen Haufigkeiten eines tran-
sienten bzw. permanenten Hypoparathyreoidismus nach den Primér- und den Sekun-

déreingriffen sind in Tabelle 19 dargestellt.

Tabelle 19: Haufigkeit eines transienten bzw.

permanenten Hypoparathyreoidismus (n=60)

Gruppe A Gruppe B Gesamt
- . Komplettierende
Primdroperation Thyreoidektomie
Hypopara- n % n % n % n %
thyreoidismus
Keiner 48 94,1 30 58,8 7 77,8 34 56,7
Transient 3 5,9 16 333 2 22,2 21 35
Permanent 0 0 5 10,4 0 0 5 8,3
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Die Patienten mit permanentem Hypoparathyreoidismus wurde in der Regel (n=3/5;
60%) mit Calcium- und Vitamin D-Préparaten (Rocaltrol®, AT 10®) behandelt. Jeweils

einmal wurde nur ein Calcium bzw. ausschlie8lich ein Vitamin D-Préparaten rezeptiert.

In Tabelle 20 sind die absoluten und relativen Haufigkeiten von permanenten Kompli-

kationen bei Patienten mit komplettierender Thyreoidektomie zusammengetalt.

Tabelle 20: Hiufigkeit von permanenten Komplikationen bei Patienten

mit komplettierender Thyreoidektomie (Gruppe A; n=47)

Haufigkeit

n %
Keine 29 61,7
Nur Parese (permanent) 13 277
Nur Hypoparathyreoidis-
mus (permanent) 3 6,4
Parese + Hypoparathyre-
oidismus (permanent) 2 4.3

Ein Patient mufite nach der komplettierenden Thyreoidektomie wegen einer Blutung
operativ versorgt werden. Kein Patient verstarb perioperativ an den im Rahmen dieser

Studie untersuchten Schilddriisenoperationen.

5.3 Komplikationshiaufigkeit in den Vergleichsgruppen AVund B

Die beiden Vergleichsgruppen AY und B unterschieden sich signifikant nur im operati-
ven Prozedere: Subtotale Schilddriisenoperation vs. Thyreoidektomie mit adjuvanter
Radiojodtherapie als definitive Therapie. Die Untergruppe von A wird als AY bezeich-
net (s. auch ,,Material und Methoden®, Kapitel 4). Diese Untergruppe und die Gruppe B

eignen sich fiir eine vergleichende Analyse der Komplikationshiufigkeiten und der Le-
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bensqualitit. Die gemeinsamen und unterschiedlichen Merkmale sind in Tabelle 21

noch einmal dargestellt.

Tabelle 21: Merkmale der Vergleichsgruppen A" und B

Untergruppe A" Gruppe B

Tumorart: Papillires Karzinom
TNM- Stadium: T1/2 NO MO
Priméreingriff: Partielle Schilddriisenentfernung

Risikogruppe (AMES-Klassifikation): Niedriges Risiko

Komplettierende Keine komplettierende

Thyreoidektomie Thyreoidektomie

Im folgenden soll die Hiufigkeit der operationsbedingten Komplikationen an diesem
Patientengut niher untersucht werden. Fiir die Vergleichsgruppen A” und B ergeben

sich die in Tabelle 22 dargestellten Komplikationshaufigkeiten.

Tabelle 22: Komplikationshiufigkeit in den Vergleichsgruppen A" und B (n=28)

Untergruppe A" Gruppe B
Permanente Permanenter Hypo- Permanente Permanenter Hypo-
Rekurrensparese parathyreoidismus Rekurrensparese parathyreoidismus
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Nein 13 81,3 16 84,2 5 100 9 100
Ja 3 18,8 3 15,8 0 0 0 0
Gesamt 16 100 19 100 5 100 9 100
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Obwohl beide Komplikationen jeweils nur in der Patientengruppe mit sekundirer Thy-
reoidektomie (AY) vorkamen, war der Unterschied nicht statistisch signifikant (Chi-
Quadrat-Test;p=0,296 fiir Hypoparathyreoidismus/Laborwerte n=28/28; p=0,421 fiir
Rekurrensparese/ HNO-Befunde n=21/28).

Betrachtet man in der Untergruppe A” die Art der Voroperation bei sekundérer Thyre-
oidektomie (Hemithyreoidektomie/Knotenexstirpation versus subtotale Strumaresekti-
on), ergibt sich fiir die Paresehdufigkeit ein dhnliches Ergebnis: Alle Paresen (n=3/28)
kamen nur bei Patienten vor, die primdr mit einer mindestens einseitigen subtotalen
Strumaresektion (= mehrfache Nervenexposition) operiert worden waren (p=0,295 im
Chi-Quadrat-Test). Die Kriterien zur Einteilung der priméren, subtotalen Schilddriisen-
operationen nach der Exposition bzw. potentiellen Gefahrdung des N. recurrens und der
Nebenschilddriisenkorperchen sind in ,,Material und Methoden* (Kapitel 5) dargestellt.
Ein permanenter Hypoparathyreoidismus kam zweimal in der Gruppe mit einmaliger
und einmal in der in der Gruppe mit mehrfacher Exposition des N. recurrens vor
(p=0,704; Chi-Quadrat-Test). Fiir diese Komplikation 146t sich in unserem Patientengut
kein Zusammenhang zwischen Voroperation und Héufigkeit erkennen.

Insgesamt wurden in der Vergleichsgruppe A" bei seitengetrennter Betrachtung 13
Knotenexstirpationen durchgefiihrt. Im Rahmen der komplettierenden Thyreoidektomie
kam es in diesen Fillen zu keiner permanenten Rekurrensparese auf der Seite der Kno-

tenexstirpation.

Auch beziiglich des Intervalls zwischen Primér- und Sekundireingriff ergab sich im
Vergleich zur Art des Primireingriffs ein &dhnliches Bild: Fiir Hypoparathyreoidismus
ist kein Zusammenhang erkennbar (zweimal kommt es unter den Patienten, die mehr als
7 Tage nach dem ersten Eingriff thyreoidektomiert wurden, zu einem permanenten Hy-
poparathyreoidismus), wéhrend die Rekurrensparesen (n=3/19) ausschlieBlich in der
Gruppe mit einem Intervall grofBer als 7 Tage vorkam. Auch dieses Ergebnis war aber

statistisch nicht signifikant (p=0,185; Chi-Quadrat-Test).
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Ebenfalls eine Tendenz, aber kein signifikantes Ergebnis ergab sich fiir den Zusammen-
hang zwischen dem Ort des Primireingriffes und der Komplikationshédufigkeit: Kom-
plikationen waren haufiger, wenn der Priméareingriff in einem auswértigen Krankenhaus
durchgefiihrt worden war (p=0,304 fiir Rekurrensparese; p=0,222 fiir Hypoparathyreoi-
dismus; Chi-Quadrat-Test).

Die Operationsdauer der komplettierenden Thyreoidektomie war bei Patienten mit bzw.
ohne Hypoparathyreoidismus nicht verschieden (p=0,654; Test n. MANN-WHITNEY -
HOUSTON). Bei der Pareserate war dagegen ein statistisch signifikanter Zusammen-
hang mit der Operationsdauer gegeben: Komplettierende Thyreoidektomien mit post-
operativer Rekurrensparese dauerten mit durchschnittlich 152 min. langer als Operatio-
nen ohne eine operativ bedingte, permanente Stimmbandschddigung mit 57,5 min.

(p=0,009; Test n. MANN-WHITNEY-HOUSTON).
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6. Postoperative Tumormanifestationen und Uberlebenszeiten

6.1 Nachsorgestatus

Von 60 untersuchten Patienten waren 52 bei Abschlul der Studie am Leben (86,7%).
Von diesen 52 Patienten nahmen 30 bis zum Stichtag am Nachsorgeprogramm der Uni-
versititskliniken Miinster teil (57,7%). Bei 15 Patienten ist die Uberwachung abgebro-
chen oder beendet worden (28,8%), bei sieben Patienten (13,5%) war der Nachsorgesta-

tus unklar.

Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum bezogen auf alle Patienten betrug acht Jahre
und zwei Monate. Die Spannweite reichte von 10 Monaten bis 15 Jahre. Die Patienten
der Gruppe A wurden im Durchschnitt acht Jahre und vier Monate, Patienten der Grup-
pe B sieben Jahre und vier Monate nachbeobachtet. Unter den bei Abschlu3 der Unter-
suchung noch lebenden Patienten lag die mittlere Beobachtungsdauer bei acht Jahren

und neun Monaten.

Zur Definition der postoperativen Ereignisse siehe ,,Material und Methoden* (Kapitel
6). Um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu erreichen, wurden in der Analyse der
postoperativen Tumormanifestationen nur Patienten mit einem priméren Schilddriisen-
tumor beriicksichtigt. Eine Patientin mit einer Schilddriisenmetastase eines Nierenzell-

karzinoms wurde ausgeschlossen.

6.2 Postoperative Tumormanifestationen (Rezidive)

Von 59 in die Analyse eingeschlossenen Patienten zeigten 20,4% (n=12) eine oder meh-
rere postoperative Manifestationen des Schilddriisentumors. Entsprechend den Definiti-

onen wurden drei Ereignisse als Rezidiv (5,1%) und neun als Tumorprogression

(15,3%) gewertet.
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Unter Ausschluf3 der Patienten mit Tumorprogression (n=9) ergab sich nach 15 Jahren
eine Quote fiir rezidivfreies Uberleben von 87,8% (Methode nach KAPLAN-MEIER; s.
Diagramm 13).

Zwei der drei Tumorrezidive ereigneten sich bei Patienten mit einem papillédren Schild-
driisenkarzinom (PTC). Die 10-Jahres-Rate fiir das rezidivfreie Uberleben lag somit bei
88,4%. Eine Patientin mit einem Rezidiv hatte ein follikuldres Karzinom (FTC; rezi-
divfreie Uberlebensrate nach 10 Jahren 85,7%). Bei den medullirem Karzinomen
(MTC) trat innerhalb von 10 Jahren kein Rezidiv auf. Das rezidivfreie Uberleben in

Abhingigkeit von der Tumorhistologie ist in Diagramm 14 dargestellt.

1,0 )++ ey L 150 ++ H%
+
HlHHH
8 8
5 o Tumorhistologie
3 3
5 ° 5 ° FTC
o] fe]
=2 =2 FTC-zensiert
4 2 4
§ S = PTC
X X
+ PTC-zensiert
2 2
Uberlebensfunktion MTC
oo, _ 0 *Zensiert 0,0 -t MTC-zensiert
0 2 4 6 8 10 12 14 16 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Rezidivfr. Uberleben (Jahre) Rezidivfr. Uberleben (Jahre)
Diagramm 13: Rezidivfreies Uberleben nach Diagramm 14: Rezidivfreies Uberleben in Abhin-

der Methode von KAPLAN-MEIER; 5-/ 10-/ gigkeit von der Tumorhistologie (Methode nach
15-Jahres-Rate = 97,6 / 87,8% / 87,8%; n=50) KAPLAN-MEIER; 10-Jahres-Rate PTC =88,4%;
FTC=85,7%; MTC=100%; n=50)

Die Rezidive manifestierten sich in zwei Fillen als Lymphknotenmetastase und in ei-
nem Fall als Fernmetastase (Sternum). Die Lymphknotenmetastasen wurden nach ca. 4
%2 und 10 Jahren diagnostiziert. Die Fernmetastase im Sternum wurde nach ca. 9 2 Jah-
ren klinisch manifest. Alle drei Patienten hatten jeweils nur ein Rezidiv und waren bei

Abschluf} der Studie in kompletter Remission.
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Unter den Tumorprogressionen waren Lymphknotenmetastasen am hiufigsten
(n=5/9;55,6%). AuBerdem wurden je zweimal lokale Tumorprogression (einmal in
Kombination mit einer Lymphknotenmetastasenprogression) und progrediente Fernme-
tastasen gefunden. Die Lokalisation der Rezidive und Tumorprogressionen mit den ab-

soluten und relativen Haufigkeiten ist in Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23: Postoperative Tumormanifestationen (n=12)

Tumormanifestation
Rezidiv Tumorprogression
Anzahl % Anzahl %
lokal 0 0 1 11,1
Lymphknotenmetastase 2 66,7 5 55,6
Fernmetastase 1 33,3 2 222
lokal + LK-Metastase 0 0 1 11.1
Gesamt 3 100 9 100

In den homogenen Vergleichsgruppen AV und B kam es nur in Untergruppe A" (Patien-
ten mit komplettierender Thyreoidektomie) zu einem Rezidiv (Lymphknotenmetastase).
Es ereignete sich nach knapp zehn Jahren. Damit ergibt sich in fiir diese Vergleichs-
gruppe ein 15-Jahres-Wert fiir rezidivfreies Uberleben von 83,3% ( Methode nach
KAPLAN-MEIER). In der Patientengruppe ohne Thyreoidektomie (Gruppe B) kam es
zu keinem Rezidiv.

Zu einer Tumorprogression kam es bei keinem Patienten aus den beiden Vergleichs-

gruppen.
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6.3 Uberlebenszeiten

Acht von 60 in diese Studie aufgenommenen Patienten sind von Beginn des Untersu-
chungszeitraums bis zum 1.8.1999 verstorben. Vier verstarben an den Folgen des
Schilddriisenkarzinoms, vier aus anderen Griinden. Die schilddriisentumorspezifische

Uberlebenskurve ist in Diagramm 15 dargestellt.

Histologisch zeigten die am Schilddriisenkarzinom verstorbenen Patienten jeweils ein-
mal ein papillires (tumorassoziierte 5- und 10-Jahres-Uberlebenrate 97,5%), einmal ein
medullires (bei vier Patienten 5- und 10-Jahres-Uberlebenrate 75%), ein anaplastisches
Karzinom und eine Metastase eines Hypernephroms (bei jeweils einer Patientin 5- und
10-Uberlebensrate 0%). Kein am Tumor verstorbener Patient hatte ein follikulires Kar-
zinom (s. auch Diagramm 16). Fiir die differenzierten Karzinome (papillires und folli-
kulires Schilddriisenkarzinom) zusammen ergab sich eine 5- bzw. 10- Uberlebensrate

von 98,1%.

10 4, LI R — —
“He e e He e S
Tumorhistologie
8 8
c c t 2 FTC
[9] [9]
g 6 g 6 FTC-zensiert
- A - A
2 2 PTC
) ) _
E. p E p PTC-zensiert
S S
<z <z 2 MTC
+ _—
2 2 MTC-zensiert
Uberlebensfunktion Andere
0,0 -t Zensiert 0,0 i _ _ _ _ _ _ .t Andere-zensiert
0 2 4 6 8 10 12 14 16 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Uberlebenszeit (Jahre) Uberlebenszeit (Jahre)

Diagramm 15: Tumorbedingte Sterbefille im Diagramm 16: Uberlebensfunktion in Abhin-
gesamten Patientengut (Methode n. KAPLAN- gigkeit von der Tumorhistologie (Methode n.
MEIER;5-/10-/15-Uberlebensrate=93,2%; n=60) KAPLAN-MEIER; n=60)
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Einer der vier am Schilddriisenkarzinom verstorbenen Patienten hatte primér Tumorsta-
dium III, zwei Stadium IV (zur Einteilung der Tumorstadien nach Smedal s. auch Kapi-
tel ,,Material und Methoden®, Tab. 13). Die Patientin mit einer Metastase eines Nieren-
karzinoms war nach diesem Schema nicht klassifizierbar, da sich die Einteilung nur auf

primére Schilddriisenkarzinome anwenden 146t.

Im Gesamtkollektiv waren alle Patienten des Tumorstadiums I (n=44) und II (n=5) am
Leben. Die Tumorstadien III und IV fanden sich nur bei Patienten mit Thyreoidektomie
(Gruppe A). Von sieben Patienten mit Stadium III ist einer nach 9 Monaten verstorben
(n=1/7;14,3%). Von drei Patienten mit Stadium IV sind zwei nach 11 Monaten bzw. 21
Monaten verstorben (n=2/3;66,6%).

Wie oben erwiéhnt (s. Kapitel 4), wurden im primédren Staging bei sechs Patienten regi-
onale Lymphknotenmetastasen diagnostiziert. Alle hatten ein papilldres Schilddriisen-
karzinom. Keiner dieser sechs Patienten ist bis zum Abschlu8 der Studie am Tumor
verstorben (5- und 10-Jahres-Uberlebensrate 100%). Siehe hierzu auch Diagramm 17.
Die Patientin mit einem papilldren Karzinom, die ca. 1 Jahr nach Diagnose am Tumor
verstorben ist, war nach dem TNM-Schema als T4NOMI1 klassifiziert worden. Sie ver-

starb an den Folgen von Schidelmetastasen.

Drei der vier Todesfille, die mit dem Schilddriisenkarzinom in direktem Zusammenhang
standen ereigneten sich in der Altersgruppe der 61 bis 80jahrigen Patienten (5- und 10-
Jahres-Uberlebensrate 87,5%). Ein Todesfall ereignete sich in der Gruppe der 21 bis 40
Jahrigen. Bei den Patienten bis 20 Jahre bzw. von 41 bis 60 Jahre verstarb kein Patient
aufgrund des Schilddriisenkarzinoms. Alle vier aufgrund des Tumors verstorbenen Pati-
enten waren bei insgesamt weniger Mannern im Kollektiv weiblich (5- und 10-Jahres-
Uberlebensrate 91,2%). Die Altersabhiingigkeit der Uberlebensrate ist in Diagramm 18
dargestellt.
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Diagramm 17: Uberlebensfunktion in Abhin- Diagramm 18: Uberlebensfunktion in Abhin-
gigkeit vom primdren Lymphknotenstatus gigkeit vom Alter bei Therapiebeginn (Methode
(Methode n. KAPLAN-MEIER; NI1=lymph- n. KAPLAN-MEIER; Einteilung in vier Alters-
knotenpositiv/NO=lymphknotennegativ; n=60) gruppen; n=60)

Die Todesfdlle bei Patienten mit einem priméren Schilddriisenkarzinom waren alle drei
auf eine Progression des Tumors zuriickzufiihren (einmal lokaler Progref3, zweimal Pro-
grel von Fernmetastasen). Die Patienten mit einem Rezidiv sind aktuell alle tumorfrei
am Leben.

Der tumorassoziierte Todesfall unter den differenzierten Karzinomen ereignete sich in
der Hochrisikogruppe (klassifiziert nach der AMES-Klassifikation; s. ,,Material und
Methoden®, Tab.11). Vier Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom, die in
ebenfalls in die Hochrisikogruppe eingestuft wurden, waren bei Studienabschlufl am
Leben. Somit ergibt sich unter ihnen eine 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebensrate von 80%.
Alle schilddriisentumorassoziierten Todesfélle ereigneten sich in der Gruppe A (kom-
plettierende Thyreoidektomie) innerhalb von 2 Y2 Jahren. Fiir diese Gruppe ergibt sich
5- und 10-Jahres-Uberlebensrate von 92,1%. In der Gruppe B verstarb kein Patient am

Schilddriisenkarzinom. Drei Patienten verstarben aus anderen Ursachen (n=3/9; 33,3%).

Unter den Patienten mit kleinen papilldren Karzinomen ohne Metastasen (Vergleichs-
gruppen AY und B) kam es unabhingig vom therapeutischen Prozedere zu keinem tu-
morbedingten Todesfall. In der Gruppe B starben drei Patienten an anderen, nicht tu-
morassoziierten Ursachen. Alle Patienten der Untergruppe A" waren bei Studie-

nabschlufl am Leben.
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7. Lebensqualitit

7.1 Fragebogenriicklauf

Mit 43 von 52 konnte ein grofer Anteil der noch lebenden Patienten durch die Bogen
zur Lebensqualitit befragt werden (Riicklauf= 83%). Ein Teil der Patienten wurde im
Rahmen eines Nachuntersuchungstermins, die anderen schriftlich befragt.

In der Gruppe A, in der die Patienten sekundér thyreoidektomiert worden waren, konnte
die Lebensqualitét bei 38 von 46 noch lebenden Patienten per Fragebogen erhoben wer-
den, in der Gruppe B (nur ein operativer Eingriff) bei fiinf von sechs Patienten (Riick-

lauf jeweils 83%).

7.2 Analyse allgemeine Lebensqualitiit

Der Mittelwert der Gesamtpunktwerte (gemessen als B-L + B-L‘/ 2; s. auch ,,Material u.
Methoden, Kapitel 7) nach der Beschwerdenliste von V. ZERSSEN betrug fiir alle Pa-
tienten 19,08 (s=12,61; Median=20,0) und liegt damit im Bereich der 71%-Perzentile
der gesunden Vergleichsgruppe (Eichstichprobe). Das heif3t, dafl in der Vergleichsgrup-
pe 29% der Patienten hohere Werte bzw. hohergradige Beschwerden aufwiesen als der
Durchschnitt der Schilddriisenkarzinompatienten dieser Studie. Die Werte der Teilbo-
gen der Beschwerdenliste (B-L und B-L‘) und der durchschnittliche Gesamtpunktwert
(B-L+ B-L‘/2) fiir das Gesamtkollektiv konnen Tabelle 24 entnommen werden. Die
Mittelwerte fiir B-L (19,65) und B-L* (18,51) waren nur gering verschieden. Dies besta-
tigt die Autorenangabe {iber die Parallelitdt der beiden Beschwerdenlisten (202). Mithin
ist dieses wichtige Qualititskriterium auch in unserem Patientengut reproduzierbar. Die
Haufigkeitsverteilung der Gesamtpunktwerte der Fragebdgen ist in Diagramm 19 dar-

gestellt.
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Diagramm 19: Hiufigkeitsverteilung der Gesamtpunktwerte
der Beschwerdenliste (n=43)

Tabelle 24: Ergebnisse der Beschwerdenlisten B-L und B-L’

Gesamtpunktwert
Rohpunkte B-L | Rohpunkte B-L’
(B-L+B-L’/2)
Anzahl n 43 43 43
Minimum 0 0 0
Maximum 55 50 52,5
Mittelwert 19,65 18,51 19,08
Standardabweichung 13,29 12,72 12,61

Die Gruppe B (keine komplettierende Thyreoidektomie; Schilddriisenrestgewebe post-
therapeutisch vorhanden) hatte mit 17,1 (s=7,55) einen etwas geringeren Mittelwert als

die Gruppe A mit 19,34 (s=13,19). Dies wiirde einer relativ hoheren allgemeinen Le-
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bensqualitit entsprechen. Der Unterschied war statistisch nicht relevant (p=0,927; Test

n. MANN-WHITNEY-HOUSTON).

Innerhalb des Gesamtkollektivs und innerhalb der Gruppe A war kein Zusammenhang
zwischen der allgemeinen Lebensqualitit und der Schilddriisenhormondosis zu erken-
nen (Pearson-Rangkorrelationskoeffizient= 0,061 bzw. 0,057). Es war auch keine Ab-
hingigkeit der Lebensqualitit von laborchemischen Parametern (Hyperthyreose, TSH-

Suppression unter Nachweisgrenze) zu erkennen.

Wenn man die Patienten mit bzw. ohne permanenten Hypoparathyreoidismus sowie mit
oder ohne permanente Rekurrensparese vergleicht, wiesen die Patienten mit Komplika-
tion niedrigere Gesamtpunktwerte auf. Der Unterschied war jedoch statistisch nicht re-
levant. Auch der Vergleich des mittleren Gesamtpunktwertes der Patienten mit perma-
nenter Komplikation (unabhingig von der betroffenen Struktur) mit dem Wert von Pati-

enten ohne Komplikation ergab ein dhnliches Ergebnis (s. Tabelle 25).

Tabelle 25: Allgemeine Lebensqualitdt in Abhéngigkeit

von operativ bedingten, dauerhaften Komplikationen (n=43)

Gesamtpunktwert (B-L+B-L’/2)
Mittelwert Minimum Maximum Standardabw.
Ja 19,28 0 52,5 13,01
Hypoparathyreoidismus
Nein 17,13 4 23,5 8,87
Ja 20,37 0 52,5 12,99
Rekurrensparese
Nein 14,5 1 36,5 12
Hypoparathyreoidismus | Ja 20,57 0 52,5 13,26
und / oder
Rekurrensparese Nein 16 1 36,5 10,96
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Es wurde auch die allgemeine Lebensqualitit bei den Patienten mit einem kleinen, pa-
pilldren Schilddriisenkarzinom (Vergleichsgruppen A" und B) untersucht. Der Mittel-
wert lag in diesem Kollektiv (n=28) bei 18,94 (s=11,9; Median=20,0) und war damit
nur unwesentlich niedriger als im gesamten Patientengut. Die beiden Vergleichsgruppen
zeigten Mittelwerte von 19,65 fiir AY (s=13,4) und 17.2 fiir B (s=7,55). Der Unterschied
war statistisch nicht relevant (p=0,849; Test n. MANN-WHITNEY-HOUSTON).

Auch zwischen den Patienten mit bzw. ohne Komplikationen zeigten sich in dem Sub-
kollektiv keine statistisch signifikanten Unterschiede in der allgemeinen Lebensqualitit.
Wihrend der Mittelwert flir Patienten mit einem permanenten Hypoparathyreoidismus
geringfligig hoher als in der Vergleichsgruppe lag, waren die Werte fiir Rekurrensparese
und Komplikation (allgemein) in Analogie zu den Ergebnissen im gesamten Patienten-

gut bei den Patienten mit Beeintrachtigung nicht signifikant niedriger.

7.3 Analyse Einzelbeschwerden (Itemanalyse)

Die Punktwerte einiger Einzelbeschwerden von Patienten mit bzw. ohne einseitige Re-
kurrensparese wurden miteinander verglichen. Patienten mit einer beidseitigen Rekur-
rensparese wurden wegen der besonderen Symptomatik und der geringen Fallzahl von
dieser Analyse ausgenommen. Fiir die statistische Analyse nach dem Chi-Quadrat-Test
(n. PEARSON) wurden die Merkmale dichotomisiert: 0 (gar nicht) und 1 (kaum) wur-
den als nicht relevant, 2 (méBig) und 3 (stark) wurden als relevant in bezug auf die Be-

schwerde gewertet.

Beziiglich einer einseitigen Rekurrensldsion mdglicherweise relevante Beschwerden in
der Beschwerdenliste (B-L/ B-L‘) und in dem von uns konzipierten Beschwerdelisten-
Erginzungsbogen (B-E) wurden unter Zuhilfenahme der Literatur definiert (s. auch
,Material u. Methoden®, Kapitel 7). Als typische Befunde, die direkt postoperativ auf-
treten konnten (in unserer Studie retrospektiv anhand einer Vorher-Nachher-Frage er-
hoben), wurden ,,anfallsweise Atemnot®, ,,Heiserkeit” und eine ,,schwache Stimme*

beschrieben. Beschwerden wie ,,chronisch anfallsweise Atemnot®, ,,chronische Heiser-
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keit®, ,,chronisch schwache Stimme*, ,,chronischer Husten* und ,,Probleme beim Sin-
gen® finden sich nach den Recherchen hdufig bei Patienten mit dauerhaft bestehender,
einseitiger Rekurrensparese. Sie kdnnen als Langzeitparameter angesehen werden.

In der Analyse ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der Beschwerdein-
tensitdt zwischen Patienten mit bzw. ohne einseitige Rekurrensparese nur fiir ,,chroni-
sche Heiserkeit™ (p=0,038; Chi-Quadrat-Test n. PEARSON). Tendentiell, aber statis-
tisch nicht signifikant, war auch ein Unterschied fiir ,,postoperative Heiserkeit*
(p=0,157) und ,,postoperativ schwache Stimme* zu erkennen (p=0,056; beides Chi-
Quadrat-Test n. PEARSON). Die Mittelwerte mit Standardabweichungen sind in Tabel-
le 26 dargestellt. Statistisch signifikante Unterschiede sind hervorgehoben.

Tabelle 26: Beschwerden bei Patienten mit einseitiger

permanenter Rekurrensparese (n=38)

Einseitige Rekurrensparese

nein ja

Postop. anfallsweise Mittelwert ,14 0

Atemnot Standardabweichung ,52 0
Postop. Heiserkeit Mittelwert ,66 1,56
Standardabweichung 97 1,42

Postop. schwache Stimme | Mittelwert ,72 2
Standardabweichung 1 1,12
Chronisch anfallsweise Mittelwert 47 ,44
Atemnot Standardabweichung ,90 ,88
Chronische Heiserkeit Mittelwert ,60 1,44
Standardabweichung ,81 1,24

Chronisch schwache Mittelwert ,063 1
Stimme Standardabweichung ,85 1,12
Probleme beim Singen Mittelwert 1 1,33
Standardabweichung 1,26 1,41

Chronischer Husten Mittelwert ,60 ,67
Standardabweichung ,93 ,87
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Beziiglich eines permanenten Hypoparathyreoidismus wurden in der Analyse der Ein-
zelbeschwerden nur chronische (dauerhaft bestehende) Beschwerden untersucht (s. auch
Material u. Methoden, Kapitel 7). Die Mittelwerte fast aller Beschwerden, die fiir per-
manenten Hypoparathyreoidismus als typisch beschrieben sind, waren bei betroffenen
und gesunden Patienten kaum verschieden. Ein wesentlicher Unterschied konnte nur fiir
das Symptom ,,Muskelkrampfe* beobachtet werden. In der Analyse nach der oben be-
schriebenen Methode war das Ergebnis signifikant (p=0,01; Chi-Quadrat-Test n.
PEARSON). Die Mittelwerte der untersuchten Parameter und die entsprechenden Stan-
dardabweichungen sind in Tabelle 27 aufgelistet. Statistisch signifikant unterschiedli-

che Beschwerden sind hervorgehoben.

Tabelle 27: Beschwerden bei Patienten mit

permanentem Hypoparathyreoidismus (n=43)

Hypoparathyreoidismus
nein ja
Launenhaftigkeit | Mittelwert ,69 ,50
Standardabweichung ,83 ,58
Leibschmerzen Mittelwert ,67 1
Standardabweichung ,81 ,82
Muskelkrimpfe Mittelwert ,62 1,50
Standardabweichung ,85 1
Reizbarkeit Mittelwert 1,08 75
Standardabweichung ,93 ,96
Schwichegefiihl Mittelwert ,74 1
Standardabweichung 1,02 1,15
Taubheitsgefiihl Mittelwert ,92 1
Standardabweichung 1,06 ,82
Triibe Gedanken Mittelwert 74 ,50
Standardabweichung 97 1
Unruhe Beine Mittelwert ,85 0
Standardabweichung 1,04 0
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In der Analyse der hyperthyreoten Symptomatik wurden Beschwerden untersucht, die
als typisch fiir einen erhohten Schilddriisenhormonspiegel gelten. In Tabelle 28 sind die
Beschwerden mit den entsprechenden Mittelwerten und Standardabweichungen der
Vergleichsgruppe und des eigenen Patientengutes sowie die Mittelwertdifferenz der
beiden Gruppen dargestellt. Beschwerden mit einem statistisch relevanten Unterschied

sind hervorgehoben.

Tabelle 28: Hyperthyreote Symptomatik (n=43)

Vergleichs- Studien-
gruppe Gruppe
Gewichtsabnahme Mittelwert 22 42
Standardabweichung 57 ,82
Herzklopfen, Mittelwert ,81 ,84
Herzjagen Standardabweichung ,96 97
Hitze, Mittelwert ,55 1,12
Hitzewallungen Standardabweichung .89 1,16
Innere Gespanntheit Mittelwert ,68 77
Standardabweichung ,85 1,07
Innere Unruhe Mittelwert 91 1,23
Standardabweichung .97 1,07
Reizbarkeit Mittelwert 1,01 1,05
Standardabweichung 0,96 ,92
Schlaflosigkeit Mittelwert ,59 ,95
Standardabweichung .89 1,05
Starkes Schwitzen Mittelwert ,73 1,33
Standardabweichung 1 1,21
Uberempfindlichkeit | Mittelwert 48 74
Wirme Standardabweichung ,85 1,07
Zittern Mittelwert 28 51
Standardabweichung ,62 ,74
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Als Beschwerden mit statistischer Relevanz nach der oben erwihnten Definition erwie-
sen sich ,,Hitzewallungen®, ,,Schlaflosigkeit®, ,,Starkes Schwitzen* und ,,Zittern. Die
meisten Mittelwerte der Vergleichsbevolkerung lagen im unteren Bereich des 95%-
Konfidenzintervalls fiir die Mittelwerte unserer Patienten. Ein Unterschied ist mdglich,
1aBt sich aber mit der Fallzahl von 43 Patienten in unserer Studie nicht statistisch bele-
gen. Nur fiir die Symptome ,,Herzklopfen/Herzjagen®, ,,Reizbarkeit”, ,,Mattigkeit* und
»Innere Gespanntheit* war ein Unterschied zwischen der Patientengruppe und der Nor-
malbevolkerung sehr unwahrscheinlich. Die Mittelwerte lagen in diesen Féllen im mitt-

leren Bereich des 95%-Konfidenzintervalls.

In den Vergleichsgruppen A" und B ergaben sich hohere Mittelwerte fiir die Beschwer-
den, die in Zusammenhang mit einer Rekurrensparese oder einer Nebenschilddriisenun-
terfunktion stehen konnten (z.B. Heiserkeit, Probleme beim Singen, Muskelkrampfe),
nur bei den sekundir thyreoidektomierten Patienten (AY). Beziiglich der hyperthyreoten
Symptomatik zeigten sich tendenziell hohere Mittelwerte bei den Patienten mit Schild-

driisenrest (B). Fiir keine der Itemanalysen ergab sich jedoch eine statistische Relevanz.
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Diskussion

Die Operation steht in der Regel bei Schilddriisenkarzinomen am Beginn des therapeu-
tischen Prozedere. Die Thyreoidektomie ist in der Behandlung der medulldren und ana-
plastischen Karzinome bei kurativer Zielsetzung aufgrund der schlechten Prognose die-
ser Tumoren sowie fehlender Therapieoptionen kaum umstritten (4,10,32,38,70,
92,134).

Im Gegensatz hierzu wird das therapeutische, insbesondere das operative Vorgehen bei
den differenzierten papilliren und follikuldren Schilddriisenkarzinomen mit giinstiger
Prognose kontrovers diskutiert. Insbesondere die Notwendigkeit einer Thyreoidektomie
beim papilliren Karzinom ist umstritten (3,14,15,20,21,27,28,31,36,50,63,64,93,
128,136,152,165,177,179, 205).

Die Befiirworter einer zuriickhaltenden Chirurgie sehen bei papilldren Schilddriisenkar-
zinomen unter bestimmten Bedingungen eingeschriankt radikale Resektionsverfahren als
ausreichend an. Neben der nicht eindeutig nachgewiesenen Prognoseverbesserung fiih-
ren sie die erhohte Komplikationsrate nach Thyreoidektomie als Argument fiir eine ein-

geschrinkt radikale Operation an (14,15,70,128).

Viele Autoren sehen in der Thyreoidektomie die optimale Therapie der meisten, auch
der unkomplizierten papilliren Schilddriisenkarzinome (57,177,178,196). CLARK ET
AL sind Befiirworter des radikalen chirurgischen Vorgehens. Fiir sie ist in Einzelféllen
von papilldren und follikuldren Karzinomen die Hemithyreoidektomie ausreichend.
Grundsitzlich sehen sie aber die totale Thyreoidektomie als das Verfahren der ersten
Wahl an. Nach ihrer Meinung ist diese Operation durch erfahrene Chirurgen mit einer
minimalen Morbiditit durchzufiihren. In ihrer Studie mit 160 Patienten trat kein Fall
einer permanenten, operativ bedingten Rekurrensparese und nur eine Fall eines (ver-
meidbaren) Hypoparathyreoidismus auf (28). HAMMING ET AL sehen die totale Thy-

reoidektomie mit konsekutiver Radiojodtherapie ebenfalls als Standard an (70).
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Mehr noch als bei einem einzeitigen Eingriff stellt sich die Frage nach der Indikation
zur Thyreoidektomie, wenn ein zweiter Eingriff zur Schilddriisenentfernung bei primér
nicht diagnostiziertem, inapparentem Schilddriisenkarzinom notwendig wire. Diesbe-
zliglich wird die hohe Komplikationsrate einer Reoperation als Argument fiir ein zu-
riickhaltendes Vorgehen angefiihrt. In Anbetracht der Morbiditétsrate sowie der im all-
gemeinen guten Prognose der differenzierten Karzinome befiirworten SHAHA ET AL
fiir die meisten Félle das Belassen von Schilddriisenresten (189). Andere Autoren sehen
das Argument einer hohen Komplikationsrate auch beziiglich einer sekundédren Thyre-
oidektomie als nicht gerechtfertigt an. Zum einen sei die Morbiditdt nur unwesentlich
erhoht. Zum anderen gewahrleiste die Thyreoidektomie ein wesentlich groBeres Mal3 an

Sicherheit (36,51,113,155).

An unserer Klinik sind in der Zeit von 1984 bis 1994 insgesamt 60 Schilddriisenkarzi-
nompatienten behandelt worden, die primir mit einem subtotalen Verfahren an der
Schilddriise operiert wurden. Von diesen wurden die meisten (n=51) sekundér thyreoi-
dektomiert, wahrend bei 9 Patienten auf die Thyreoidektomie verzichtet und ein unter-

schiedlich grofer Schilddriisenrest belassen wurde.

Im folgenden sollen die verschiedenen Aspekte des Patientengutes im Hinblick auf das
operative Vorgehen, die operativ bedingten Komplikationen sowie die Lebensqualitit
diskutiert und mit den Ergebnissen anderer Autoren verglichen werden. Die Effizienz
der prid- bzw. intraoperativen Diagnostik beeinflufit wesentlich das therapeutische Pro-
zedere. Aus diesem Grund wird eine Analyse der Diagnostik den oben genannten The-

men vorangestellt.

1. Pri- und intraoperative Diagnostik

Das durchschnittliche Alter bei Therapiebeginn war in unserem Patientengut 46 Jahre

und entspricht damit wungefdhr dem Mittelwert anderer Untersuchungen

(28,36,128,142). LEVIN ET AL geben fiir Schilddriisenkarzinompatienten, die zweizei-

tig operiert wurden, ein vergleichbares Durchschnittsalter von 45 Jahren (113). Auch
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die Spannweite von 7 bis 76 Jahren (s. ,,Ergebnisse®, Diagramm 1) umfal3t ein dhnliches

Altersspektrum wie bei anderen Autoren (36,128).

Der Anteil der Frauen liegt nach Literaturangaben bei differenzierten und medulldren
Schilddriisenkarzinomen zwischen 70 und 80% (28,36,62,112,128). Diese Geschlech-
terverteilung 14Bt sich mit 76,7% auch in unserem, selektierten Untersuchungsgut re-

produzieren.

Das Wachstum eines oder mehrerer Knoten ist hdufig das einzige Symptom eines diffe-
renzierten Schilddriisenkarzinoms (168). McCCONAHEY gibt in einer groflen Studie zu
den papilldren Karzinomen eine relative Hiufigkeit eines prdoperativen Knotenwachs-
tums von 77%, BRENNAN in einer Untersuchung zum follikuldren Karzinom sogar
eine von 97% an (14,128). Auch in unserem Patientengut mit iiberwiegend differenzier-
ten Karzinomen war prioperativ ein Knotenwachstum bei ca. 78% der Patienten nach-
weisbar und stellte das héufigste Prasentationssymptom dar (s. ,,Ergebnisse®, Kapitel
1.2). Erwartungsgemil hatten daher die meisten der hier untersuchten Patienten auch

histologisch eine Struma colloides nodosa (s. ,,Ergebnisse®, Kapitel 4).

RICCABONA teilt die variable, klinische Symptomatik der Patienten in vier Typen ein
(zu den Einteilungskriterien s. ,,Zielgerichtete Problematik®, Tab.11). Wir konnen seine
Ergebnisse bestitigen, nach denen der Typ 2 (langsames Knotenwachstum) bei den dif-
ferenzierten (papilldren und follikuldren) Schilddriisenkarzinomen weitaus am haufigs-
ten vorkommt (168).

Zu erwihnen ist in diesem Zusammenhang der relativ grole Anteil von 12% zufillig
gefundener Karzinome in unserem Patientengut. Kleine, inzidentelle Schilddriisenkarzi-
nome ohne nachweisbares Knotenwachstum entsprechen dem Typ 4 der RICCABONA-
Einteilung (s. auch ,,Ergebnisse, Diagramm 2). Die iiberdurchschnittliche Haufung
beruht am ehesten auf der Selektion des Patientenguts: Patientenkollektive mit vielen
primér subtotal operierten Schilddriisenkarzinomen haben hiufiger kleine inapparente
Karzinome, die der prioperativen Diagnostik entgehen, als Patientengruppen mit priméa-

rer Thyreoidektomie.
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Das wichtigste Verfahren zur morphologischen Beurteilung eines Schilddriisenknotens
ist die Sonographie. Vorteile der Sonographie sind die fehlende Strahlenbelastung und
die einfache Wiederholbarkeit. Einschrdnkungen bestehen in der Abhdngigkeit von den
Féhigkeiten des Untersuchers sowie in der geringen Spezifitit der Ergebnisse
(127,168,209). Nach der Literatur stellt sich ein maligner Schilddriisenknoten in der
Sonographie am haufigsten echoarm dar (115,168,193). Auch in unserem Patientengut

war der Tumorherd in 61% der Félle echoarm (s. ,,Ergebnisse®, Diagramm 3).

In der Szintigraphie zeigen Schilddriisenkarzinome in % der Fille eine verminderte An-
reicherung. In ca. 5% ist die lokale Aktivitdt erhoht und in ca. 20% zeigt die Szintigra-
phie keine Auffilligkeiten (14,128,149,177). Unsere Untersuchung bestdtigt diese Re-
sultate weitgehend: Die Rate an ,kalten* oder ,.kiihlen* Knoten liegt bei 78% ( s. ,,Er-

gebnisse®, Diagramm 4).

Die Sensitivitdt und Spezifitit in der pridoperativen Differentialdiagnostik eines ver-
déchtigen Schilddriisenknotens kann durch die Kombination der beiden wichtigen bild-
gebenden Verfahren erhdht werden: Ein bosartiger Tumor stellt sich typischerweise als
szintigraphisch ,kalter” und sonographisch ,,echoarmer* Knoten dar (193). Diese Be-
fundkonstellation zeigte sich in unserem selektierten Kollektiv in der Hélfte der Fille (s.
»Ergebnisse”, Diagramm 5). Das heiflt, daB3 bei jedem zweiten Patienten in unserem
Patientengut in der Bildgebung kein typischer, karzinomverdédchtiger Befund zu erheben
war. Aus diesem Grund sollte auch bei untypischen Befunden in diesen Untersuchungen
und weiter bestehendem Tumorverdacht die zytologische bzw. histologische Diagnose-
sicherung angestrebt werden. Die Variabilitit der Bildgebungsbefunde umfafite bei den
hier untersuchten Patienten die gesamte Bandbreite der sonographischen und szin-

tigraphischen Befunde.

Ein hdufig genutztes Verfahren zur Evaluation eines verdachtigen Schilddriisenknotens
ist die Feinnadelpunktion (FNP). Die Sensitivitit dieser Untersuchungsmethode liegt in
der Literatur zwischen 89 und 99% (58,59,64,66,159). In dem hier untersuchten, selek-
tierten Patientengut lag sie nur bei 36%. Die Ergebnisse der préoperativen Feinnadel-

punktion sind in ,,Ergebnisse, Diagramm 6, dargestellt. Die relativ niedrige Sensitivitét
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ist zum einen auf die Selektion des Patientengutes zuriickzufiihren und nicht als repré-
sentativ fiir Schilddriisenkarzinompatienten im allgemeinen anzusehen. Zum anderen
verdeutlicht es aber auch die Einschrinkungen dieser Methode, die in Abhéngigkeit
vom Untersucher und von der GroBBe des Tumorherdes, sehr unterschiedliche Ergebnis-
se erbringen kann (58,59,61,159,173).

Die hier gefundenen Ergebnisse zeigen, dal in Analogie zu den bildgebenden Verfahren
ein negativer Befund in der Feinnadelpunktion ein Karzinom nicht ausschlielen kann.
Ein operativer Eingriff ist daher in Fillen mit unklaren Befunden sinnvoll (58). Vor
allem die Diagnose einer follikuldren Neoplasie erfordert in der Regel die operative
Gewebegewinnung (50,194). Wie in anderen Studien war auch in unserem Kollektiv ein
fehlerhaftes oder nicht eindeutiges Ergebnis der Feinnadelpunktion ein héaufiger Grund
fiir eine subtotale Primdroperation mit evtl. folgender, sekundirer Thyreoidektomie
(113).

Insgesamt wurde diese Untersuchung bei unseren Patienten im Vergleich mit anderen
Studien eher selten eingesetzt (25 von 60 Patienten). Ein routinemifBiger Einsatz der
Methode konnte die Anzahl inzidenteller, praoperativ nicht diagnostizierter Schilddrii-

senkarzinome moglicherweise reduzieren.

Auch die Schnellschnittdiagnostik wurde mit nur 18% nicht sehr hiufig in den Primér-
operationen eingesetzt. In Analogie zur Feinnadelpunktion hétte ein haufigeres Anwen-
den dieses Verfahrens die Anzahl an sekundidren Thyreoidektomien oder inaddquaten
Primdroperationen eventuell vermindern konnen. Einschrinkungen bestehen jedoch
auch hier in der Diagnostik follikuldrer Karzinome. Da die klassischen Malignitétskrite-
rien wie Zellatypien und —polymorphismen auch bei Adenomen gefunden werden, sind
der Durchbruch durch die Tumorkapsel und GefaBeinbruche, vornehmlich in kapselna-
he Venengefille entscheidend fiir die Diagnose einer malignen follikuldren Neoplasie
(65,108). Die definitive Diagnose kann daher in der Regel nur nach einer vollstindigen

histologischen Aufarbeitung gestellt werden.
Insgesamt wurde bei 49 % der reoperierten Patienten préd- oder intraoperativ eine zyto-

logische bzw. histologische Diagnosesicherung angestrebt, wobei in 56 % d. F. ein

falsch negatives Ergebnis vorlag (FNP 60 %; Schnellschnitt 44 %) . Trotz der relativ
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hohen Rate an falsch negativen Ergebnissen hitte eine breitere Nutzung der praoperati-
ven Feinnadelpunktion und der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung méglicher-
weise zu einer Reduktion der Reoperationsrate bzw. inaddquater Priméreingriffe mit
einer geringeren Komplikationsrate beitragen kdnnen. Die grole Anzahl unverdéchtiger
Befunde in diesen Verfahren verdeutlicht die Abhingigkeit vom Untersucher. Es ist
aber zu beriicksichtigen, da3 das Patientengut selektiert ist, und die Reoperation haufig
gerade wegen der falschen Befunde in der prdoperativen Diagnostik notwendig wurde.
Eventuell kann auch die von einigen Autoren empfohlene mehrfache Punktion eines
verddchtigen Knotens die Sensitivitit erhohen. An einigen Beispielen in unserer Studie
zeigte sich auch, dafl der Tumorherd bei Struma nodosa in kleineren oder primér nicht

suspekten Knoten zu finden sein kann.

2. Operative Therapie

Nach den Angaben in der Literatur ist die hdufigste Indikation fiir primére Schilddrii-
senoperationen in Kollektiven mit differenzierten Karzinomen das Wachstum eines,
seltener mehrerer Knoten (14,36,128,177). Auch eine Hyperthyreose sowie eine sym-
ptomatische Struma werden als Operationsindikationen angegeben (51,177).

Im Hinblick auf die Operationsindikationen weist unsere Patientengruppe keine Beson-
derheiten auf (s. ,,Ergebnisse®, Tabelle 14). Lediglich die Haufigkeit malignomverdich-
tiger oder unklarer Befunde in der Feinnadelpunktion als Operationsindikation ist ge-
ringer als bei einigen Autoren, vor allem aus Nordamerika, wo die Feinnadelpunktion

eine groflere diagnostische Bedeutung hat als in Europa (28,36).

An unserer Klinik wurde nach der Feststellung eines Schilddriisenkarzinoms in der Re-
gel eine komplettierende Thyreoidektomie durchgefiihrt (n=51; Gruppe A). In einigen
Fillen (n=9; Gruppe B) wurde bei kleinen unkomplizierten papilliren Karzinomen auf
die sekundire Thyreoidektomie verzichtet.

Da ein Teil der Patienten mit kleinen papilldren Karzinomen sekundér thyreoidekto-
miert sowie einer ablativen Radiojodtherapie zugefiihrt wurde (Untergruppe A"), wih-

rend andere nicht nachoperiert wurden (alle Patienten der Gruppe B), lassen sich zwei
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vergleichbare Untergruppen bilden, die sich im wesentlichen nur beziiglich des thera-
peutischen Procedere unterschieden (s. ,,Material und Methoden®, Kapitel 4 u. ,,Diskus-

sion®, Kapitel 8).

Bei fast allen Patienten war eine Zweitoperation zur vollstindigen Thyreoidektomie
ausreichend. Bei drei Patienten der Gruppe A muflite zweimal nachoperiert werden. Der
Grund lag bei einer Patientin in einer unklaren histologischen Diagnose nach der Erst-
operation (,,Atypisches Adenom®). Hier ergab erst das zweite Prdparat die definitive
Diagnose eines follikuldren Karzinoms. Zwei der drei Patienten wurden uns nach der
auswirtig durchgefiihrten, komplettierenden Thyreoidektomie zugewiesen, da sich in
der Untersuchung vor der Radiojodtherapie ein groes Schilddriisenrestvolumen darge-

stellt hatte.

Unsere Ergebnisse zeigen, da3 die Bandbreite der priméren, subtotalen Eingriffe bei
inapparentem Schilddriisenkarzinom grof3 ist (s. ,,Ergebnisse®, Diagramm 7). Die Resul-
tate sind mit einer Studie vergleichbar, welche ebenfalls eine grole Anzahl primér aus-
wiartig operierter Patienten einschlieft (51). Andere Untersuchungen, insbesondere in
chirurgischen Abteilungen, in denen die Mehrzahl der Primér- und Sekundireingriffe an
einem endokrin-chirurgischen Zentrum durchgefiihrt wurden, sind im Rahmen der Pri-
méreingriffe in der Regel Hemithyreoidektomien durchgefiihrt worden (36,113). Dieses
Vorgehen wird bei pri- oder intraoperativem Karzinomverdacht, wie auch in unserer

Klinik, als Standard angesehen (144,173).

Im Hinblick auf die Exposition und potentielle Gefdhrdung des N. recurrens und der
Nebenschilddriisenkdrperchen bei zweizeitiger Thyreoidektomie kann man die Primér-
eingriffe in zwei Gruppen einteilen: Zu Eingriffen mit potentiell einmaliger Exposition
der beiden oben genannten Strukturen haben wir neben der Hemithyreoidektomie auch
die Knotenexstirpation gezéhlt. Die Knotenexstirpation wurde hierzu gerechnet, da die
oben genannten Strukturen in der Priméroperation aufgrund der begrenzten, oberflichli-
chen Resektion in der Regel nicht alteriert werden. Dennoch ist zu betonen, dal3 die

Hemithyreoidektomie bei Karzinomverdacht der Standardeingriff ist.

69



Zu Operationen mit mehrfacher Exposition haben wir Priméreingriffe mit einer mindes-
tens einseitigen subtotalen Strumaresektion gerechnet. Da dieser Eingriff nicht ober-
flachlich bleiben kann, sind der N. recurrens und die Nebenschilddriisen, unabhingig
von der visuellen Darstellung dieser Strukturen, in einer zweizeitigen Thyreoidektomie
mehrfach exponiert bzw. gefahrdet (83,170,157,207). Man kann postulieren, dafl mit
der mehrfachen Exposition bzw. dem ipsilateralen Eingriff in der komplettierenden
Operation auch eine groflere Gefdhrdung der Strukturen und eine héhere Komplikati-
onsrate einhergehen. Diese These wird in den Kapiteln 5 und 8 gepriift.

Unter der Annahme, daf3 die These zutrifft, kann man die Eingriffe mit Hemithyreoidek-
tomie bzw. Knotenexstirpation als ,,addquat®, die Gesamtheit der anderen Operationen
als ,,inaddquat® in der Therapie des Schilddriisenkarzinoms bezeichnen. In diesem Zu-
sammenhang kann die beschriebene Einteilung auch als Qualititsmerkmal der Erstein-
griffe verstanden werden. Man kann postulieren, da3 die Effizienz und Aussagekraft
der priaoperativen Diagnostik Einflul auf die Art des primdren Schilddriiseneingriffs
gehabt haben konnte. Man wiirde erwarten, dall in der Patientengruppe mit einmaliger
Exposition (Hemithyreoidektomie / Knotenexstirpation als Priméroperation) hdufiger
aufgrund karzinomverdéichtiger Befunde in der préoperativen Diagnostik operiert wur-
de, da die Eingriffe als ,,addquat® bei Karzinomverdacht gelten. Wir haben daher in die-
ser Hinsicht auch diejenigen Patienten nach den oben genannten Kriterien eingeteilt, die
keine sekundire Thyreoidektomie erhalten haben (Gruppe B) und bei denen die mehrfa-

che Exposition der Strukturen nur theoretisch gegeben ist.

Betrachtet man die pridoperativen erhobenen sonographischen Befunde bzw. die Kom-
bination des sonographischen und des szintigraphischen Befundes, so wurde in der
Gruppe mit ,,addquatem* Priméreingriff hdufiger aufgrund karzinomtypischer Befunde
operiert. Die Ergebnisse zeigen aber nur eine Tendenz auf, da sie nicht statistisch signi-
fikant waren. In der Betrachtung der Szintigraphie als Einzeluntersuchung ergab sich
diesbeziiglich kein Zusammenhang. Im Hinblick auf die Feinnadelpunktion war ein
Ergebnis mit statistischer Relevanz zu finden: Bei Patienten mit einem ,,addquaten
Priméreingriff war praoperativ hiufiger eine Feinnadelpunktion durchgefiihrt worden.

Diese Untersuchung scheint somit im diagnostischen Algorithmus des Schilddriisenkno-

70



tens eine wichtige Rolle zu spielen . Diese Meinung wird von vielen Autoren geteilt

(14,59,66,136,158,161).

Neben den Schilddriiseneingriffen wurde auch die Lymphknotenchirurgie untersucht. In
der Regel wurde eine zentrale Lymphknotendissektion im Rahmen der ersten Operation
durchgefiihrt. Schon aus diagnostischen Griinden ist dieser Eingriff bei Karzinomver-
dacht obligat (121). Ein erweiterter Lymphknoteneingriff, der mehr als die Entfernung
des schilddriisennahen Fett- und Bindegewebes (zentrales Kompartiment) beinhaltet,
wurde in den Priméroperationen in einem Fall, im Rahmen der Sekundéreingriffen in 11
Féllen, vorgenommen. Die Ergebnisse zeigen, da3 die Lymphknotenchirurgie im Ver-
lauf des Beobachtungszeitraums (1984-1994) intensiviert und systematisiert wurde. In
der Literatur ist ebenfalls eine Tendenz zur Systematisierung der Lymphknotenchirur-
gie, vor allem in den 90er Jahren, zu erkennen (14,36,51,128). Die Lymphknotenchirur-
gie wird in zunehmendem Malle, wie aktuell auch an unserer Klinik, systematisch,
kompartment- und befallsorientiert durchgefiihrt (32,45,121). Untersuchungen zeigen,
daf} differenzierte Schilddriisenkarzinome in der Regel ipsilateral metastasieren, und
daB papilldre bzw. medullire Tumoren in ca. 1/3 d. F. nicht nur das zentrale, sondern
auch das laterale Kompartiment betreffen (121,162).

In Anbetracht der geringen Anzahl an erweiterten lymphknotenchirurgischen Eingriffen
im Beobachtungszeitraum kann hier zu Vor- und Nachteilen der verschiedenen operati-

ven Ansitze keine Stellung bezogen werden.

In der Regel wurde der Zweiteingriff innerhalb von sieben Tagen nach der Priméropera-
tion vorgenommen (s. ,,Ergebnisse®, Diagramm 8). Verzdgerungen mit langen Interval-
len zwischen den Operationen wurden vor allem bei auswérts voroperierten Patienten
gefunden. Diesbeziiglich waren die Unterschiede in der durchschnittlichen interoperati-
ven Zeit (auswértiges Krankenhaus versus Universititsklinik Miinster) statistisch signi-
fikant (s. ,,Ergebnisse®, Diagramm 9). Mdgliche Griinde fiir eine Verzdgerung der defi-
nitiven Operation sind Defizite im organisatorischen Ablauf wie Verlegungszeitraum,
histologische Befundsicherung und erneute Patienteneinbestellung nach Erhalt des his-

tologischen Ergebnisses. Die tendentiell erhhte Komplikationsrate bei Operationsin-
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tervallen > 7 Tage (s. ,,Ergebnisse®, Kapitel 5.2 und 5.3) verdeutlicht die Notwendigkeit

einer Optimierung dieser Prozesse.

In der Betrachtung der Operationsintervalle ist auch auffillig, dal hdufig in einem un-
giinstigen Intervall von 8 bis 28 Tagen nachoperiert wurde. Nach der aktuell vorherr-
schenden Meinung sollten zur Minimierung der Komplikationsrate die komplettieren-
den Eingriffe an der Schilddriiseneingriffe in einem Zeitraum von bis zu 7 Tagen bzw.
nach mehr als drei Monaten durchgefiihrt werden, wenn die Grunderkrankung dies zu-

1Bt (36).

3. Adjuvante Therapie

Die Radiojodtherapie (RJT) wurde bei den hier untersuchten Patienten mit jodspei-
chernden, differenzierten Karzinomen im Anschlu an die Thyreoidektomie als Stan-
dardbehandlung durchgefiihrt. Bei Patienten mit einem medulldrem Karzinom wurde sie
bei drei von vier Patienten angewendet. Wie oben erwihnt, wird die Radiojodtherapie
bei medulliren Schilddriisenkarzinomen aktuell nicht mehr als sinnvoll angesehen.
Zum Zeitpunkt der Untersuchung wurde sie von einigen Autoren noch im Hinblick auf
einen sogenannten ,,Kollateralschaden* als Therapieoption anerkannt (80,90,124,134,
157,175). Bei Patienten mit dem anaplastischen Karzinom bzw. nach einer subtotalen
Schilddriisenoperation als definitivem Eingriff (Gruppe B) wurde auf eine postoperative

Radiojodtherapie generell verzichtet.

Die Radiojodtherapie wird von vielen Autoren bei jodspeichernden Schilddriisenkarzi-
nomen als integraler Bestandteil der Therapie angesehen (28,51,70,110,178). Eine Un-
tersuchung an der Nuklearmedizinischen Klinik der Universititskliniken Miinster kam
ebenfalls zu diesem Ergebnis (110). Diese Studie untersuchte ein Kollektiv von 500
Patienten mit einem differenzierten Schilddriisenkarzinom. Die Ergebnisse ergaben eine
gute bis sehr gute Prognose bei einem Therapiekonzept, das eine reguldre postoperative
Radiojodtherapie nach Thyreoidektomie beinhaltete (5-Jahres-Uberlebensrate 92%).

Andere Autoren sehen in diesem therapeutischen Ansatz sogar den stérksten Einzelfak-
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tor beziiglich des rezidivfreien Uberlebens (178). Die Radiojodtherapie erleichtert auch
die Detektion von Metastasen in der Nachsorge differenzierter Schilddriisenkarzinome
(50,110,131,157, 168,178).

Bei Patienten mit differenzierten Schilddriisenkarzinomen, welche ein niedriges Risiko-
profil aufweisen, stellt sich die Frage nach der Notwendigkeit einer reguldren postopera-
tiven Radiojodtherapie (110,129).

Dies gilt auch im Hinblick auf die operative Therapie, da die Thyreoidektomie eine
Voraussetzung fiir eine ablative Radiojodtherapie ist. Einige Autoren favorisieren, wie
oben erwihnt, bei kleinen differenzierten, insbesondere bei papilliren Tumoren die
Hemithyreoidektomie (144,173,204). Schon aufgrund des verbliebenen Schilddriisenan-

teils muB bei diesem Vorgehen auf eine Radiojodtherapie verzichtet werden.

Die in unserem Patientengut gefundene Haufigkeitsverteilung beziiglich der Anzahl von
Radiojodtherapien, die zur Ablation erforderlich waren, ist mit einer Studie von HAM-
MING ET AL vergleichbar (70): In dieser Untersuchung reichte eine Radiojodtherapie
in 43% der Fille zur Ablation aus, nach unseren Ergebnissen lag dieser Anteil bei 53%
(s. ,,Ergebnisse®, Diagramm 10).

Das Ergebnis hat Bedeutung fiir das chirurgische Vorgehen: Einer Radiojodtherapie
geht im Falle von Schilddriisenkarzinomen eine Thyreoidektomie voraus. Die Anzahl
der notwendigen Radiojodtherapien und die Radiojoddosis hingen vom operativ belas-
senen Schilddriisenrest ab (80,157). Der Operateur sollte somit auch im Hinblick auf die
Intensitdt und Dauer der Radiojodbehandlung eine ausreichende Radikalitit mit weitge-

hender Reduktion des Schilddriisenvolumens anstreben.

Im Hinblick auf die postoperative Radiojodtherapie kann man zusammenfassend fest-
halten, da3 die bei uns praktizierte standardisierte Anwendung der Radiojodtherapie bei
differenzierten Schilddriisenkarzinomen im Anschlufl an die Thyreoidektomie in einer
insgesamt guten bis sehr guten Prognose dieser Tumoren resultierte. Unter den Patien-
ten mit einem differenzierten Karzinom, die einer adjuvanten Radiojodtherapie zuge-
fiihrt wurden, war nur ein Fall eines tumorbedingten Todes zu verzeichnen. Die Effekti-
vitdt einer Radiojodtherapie kann durch eine addquate chirurgische Schilddriisen- und

Tumorentfernung verbessert werden.
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Ein weiteres mogliches adjuvantes Verfahren in der Therapie des Schilddriisenkarzi-
noms ist die perkutane Bestrahlung. Die postoperative Radiatio scheint jedoch, wie be-
reits in der Einflihrung erldutert, fiir die meisten Patienten mit einem differenzierten
bzw. medulldren Schilddriisenkarzinom keinen Vorteil in bezug auf Rezidivhaufigkeit
und Uberleben zu bringen (110,178,186). Ein weiteres Argument gegen eine postopera-
tive Bestrahlung ist die Tatsache, daB3 mit der Radiojodtherapie ein adjuvantes Verfah-
ren zur Verfligung steht, das bei jodspeichernden Karzinomen deutliche Vorteile beziig-

lich Vertraglichkeit und tumorizider Wirksamkeit aufweist (110).

Die meisten Autoren befiirworten aus den genannten Griinden die Indikation zu einer
postoperativen Radiatio nur bei Patienten mit besonderen Risikofaktoren wie ausge-
pragter Lymphknotenmetastasierung oder R1/R2-Resektionen (64,157,186). Dement-
sprechend wurde sie in unserem Patientengut postoperativ nur bei besonderen Indikati-
onen oder in der Rezidiv- bzw. Metastasenbehandlung eingesetzt. Aktuell wird an unse-
rer Klinik eine Studie zur Evaluation dieser Therapieoption bei T4-Tumoren und
R1/R2-Resektionen durchgefiihrt. Wiederum kann die insgesamt gute Prognose in unse-
rem Kollektiv, in dem Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom nur in Aus-

nahmefillen bestrahlt wurden, als Argument fiir diese These angesehen werden.

Im Gegensatz zu den differenzierten Karzinomen hat die Radiatio aufgrund limitierter
therapeutischer Optionen beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom einen gréBeren
Stellenwert. Die Angaben zur effektiven Prognoseverbesserung sind unterschiedlich
(99,134,206). In unserer Studie resultierte bei der Patientin mit einem undifferenzierten
Schilddriisenkarzinom trotz primir postoperativer, perkutaner Bestrahlung eine Uberle-

benszeit von nur 11 Monaten.

An unserer Klinik wurde in der Regel direkt postoperativ eine Suppressionstherapie mit
L-Thyroxin eingeleitet. Neben dem Zielwert eines supprimierten TSH (basal) wurde
auch das subjektive Befinden in der Dosierung beriicksichtigt, so daf3 bei 15% der Pati-
enten aufgrund von Nebenwirkungen keine vollstdndige TSH-Supprimierung erreicht

werden konnte (s. ,,Ergebnisse®, Kapitel 3). Die Wirksamkeit und Notwendigkeit dieser

74



Therapie bei Patienten mit Thyreoidektomie sind in der Literatur im Gegensatz zur rei-
nen Substitutionstherapie umstritten (15,51,70).

Ob Patienten mit verbleibendem Schilddriisenrest, bei denen endogenes Schilddriisen-
hormon vorhanden ist, suppressiv behandelt werden sollen, ist ebenfalls umstritten
(14,128). In unserem Patientengut wurde auch bei Patienten mit subtotaler Schilddrii-
senentfernung (Gruppe B) eine Suppressionstherapie durchgefiihrt. Dieses Patientenkol-
lektiv zeigte eine insgesamt sehr gute Prognose. Ob die Suppressionstherapie bei diesen
Patienten als wesentlicher Faktor der guten Prognose anzusehen ist, kann anhand der
vorliegenden Ergebnisse nicht beurteilt werden. Bei der Frage nach der Notwendigkeit
bzw. Vertretbarkeit der Suppressionstherapie sollte auch eine mogliche Beeintrachti-
gung der Lebensqualitit beriicksichtigt werden. Da fast alle Patienten dieser Studie
suppressiv behandelt wurden bzw. werden, konnte diese Frage nur eingeschrénkt unter-
sucht werden.

Analysiert wurde die Lebensqualitidt in Abhédngigkeit vom Grad der laborchemischen
Hyperthyreose. Hier war kein wesentlicher Unterschied zu erkennen. Eine sehr gute
Compliancerate beziiglich der Hormoneinnahme kann auch als ein indirekter Hinweis
gewertet werden, dall in dem untersuchten Patientengut keine wesentliche negative Be-
einflussung der allgemeinen Lebensqualitit durch die suppressive Hormontherapie vor-
lag. Einzelne Beschwerden sind jedoch sehr wahrscheinlich auf die induzierte Hy-

perthyreose zuriickzufiihren (s. ,,Ergebnisse®, Tab. 28).

Im Durchschnitt wurde 175ug/die L-Thyroxin gegeben. Die Variabilitidt der zur TSH-
Supprimierung notwendigen Dosis war sehr grof3 (75 bis 300 pg/die bei Patienten mit
vollstdndiger Thyreoidektomie). Die meisten Patienten wurden auf eine Hormondosie-
rung von 150 bis 200 pg/die L-Thyroxin eingestellt.

Es zeigte sich kein wesentlicher Unterschied in der Dosierung zwischen den Patienten
mit (Gruppe B) bzw. ohne Schilddriisenrest (Gruppe A). Dies gilt auch fiir die Subpopu-
lation mit einer effektiven TSH-Supprimierung. Endogen produziertes Schilddriisen-
hormon scheint somit keinen signifikanten Effekt in der Suppressionstherapie zu haben.
In diesem Fall wire in der Gruppe B eine niedrigere, mittlere Dosis zu erwarten gewe-

sen. In Analogie zu diesen Ergebnissen war auch in der Analyse der hyperthyreoten
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Symptomatik kein wesentlicher Unterschied zwischen den Patienten mit bzw. ohne

Schilddriisenrest zu erkennen (s. unten).

Wie erwartet, war bei allen Patienten, die laborchemisch eine Hyperthyreose (fT4-Wert)
aufwiesen, das TSH supprimiert. Euthyreote Patienten wiesen nur in 50% der Félle ein
supprimiertes TSH auf. Bei diesen Patienten mufite in der Regel aufgrund subjektiver

Beschwerden auf eine hohere Thyroxin-Dosierung verzichtet werden.
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4. Histologische Befunde und Tumorstadien

In der vorliegenden Studie wurde histologisch mit 70% am héufigsten ein papilldres
Karzinom gefunden. In 20% wurde ein follikuldres, in ca. 7% ein medulldres und ein-
mal ein anaplastisches Karzinom diagnostiziert. Ein Tumor stellte sich als Metastase
eines Hypernephroms heraus (s. ,,Ergebnisse®, Diagramm 11).

Die Diagnose eines papilldren Karzinoms wurde in unserem Patientenkollektiv damit
hiufiger gefunden als in anderen Studien zum Schilddriisenkarzinom (14,70,113,149).
Auch wenn man beriicksichtigt, da3 das untersuchte Patientengut aus einem Strumaen-
demiegebiet stammt, ist die Dominanz des papilldren Karzinoms sehr ausgeprigt. Der
Grund konnte abgesehen von einer zufdlligen Haufung in der Selektion des Patientengu-
tes liegen: Unter reoperierten Schilddriisenkarzinompatienten findet man typischerweise
eine grofere Anzahl kleiner, okkulter (klinisch stummer) Karzinome. Der Anteil der

papilldren Karzinome an den okkulten Tumoren ist wiederum sehr hoch.

In unserem Patientengut betrug die durchschnittliche Tumorgréfe 2,35 cm (s. ,,Ergeb-
nisse®, Diagramm 12). Tumoren von unter 1 cm maximalen Querdurchmesser (T1-
Tumoren) waren in 10%, von unter 1,5 cm in 20% der Félle zu finden. Papilldre Karzi-
nome dominieren bei diesen Tumoren (100% bei < lcm; 85% bei < 1,5 cm). Unsere
Ergebnisse zur Héufigkeit kleiner Tumoren sind somit erwartungsgeméfl mit anderen

Untersuchungen zu papilldren Schilddriisenkarzinomen vergleichbar (128).

Durchschnittlich waren die papilldren Karzinome mit 1,95 cm Durchmesser am kleins-
ten. Die follikuldren wiesen mit 2,94 cm einen gréferen und die medulldren Karzinome
(bei allerdings nur vier Féllen) mit 4,5 cm den grofiten Mittelwert im maximalen Tu-
mordurchmesser auf. Der Unterschied in der Tumorgréf3e war statistisch signifikant.
Sowohl der mittlere Tumordurchmesser der gesamten Gruppe als auch die GroBenun-
terschiede der einzelnen Tumorarten mit der beschriebenen Reihenfolge entsprechen
den Angaben anderer Autoren (14,36,128,177,178). Eine Besonderheit ist jedoch in
diesem Zusammenhang zu erwdhnen: Obwohl die hier gefundenen follikuldren Schild-
driisenkarzinome erwartungsgemif3 grofler waren als die papilldren Karzinome, konnte

die nach den Angaben der Literatur schlechtere Prognose der follikuldren Neoplasie in
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unserer Studie nicht nachgewiesen werden. Kein Patient der Studie mit einem follikula-
ren Schilddriisenkarzinom ist im Nachbeobachtungszeitraum am Tumor verstorben (s.

»Ergebnisse*, Kapitel 6.3).

Die signifikant groBeren Tumorquerdurchmesser der Patienten, die sekundér thyreoi-
dektomiert wurden (s. ,,Ergebnisse®, Kapitel 4), ergibt sich aus der Tatsache, dal} bei
grofleren (auch bei groBen differenzierten) Karzinomen in der Regel ein radikaleres
therapeutisches Vorgehen gewihlt wurde. Aus diesem Grund wurde fiir die verglei-
chenden Analysen der Komplikationshiufigkeiten und der Lebensqualitdt Untergruppen
gebildet, die nur Patienten mit kleinen papilliren Karzinomen einschlossen und somit
eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse gewdhrleisten (zu Kriterien und Eintei-

lung, s. ,,Material u. Methoden®, Kapitel 4).

Der Anteil solitdrer Schilddriisenkarzinome liegt fiir Patientengruppen mit breitem Tu-
morspektrum in der Literatur bei ca. 80% und ist mit unserem Ergebnis von 76,7% ver-
gleichbar (14,128,177,178). Die follikuldren Karzinome stellten sich in unserem Unter-
suchungsgut erwartungsgemail als Solitdrtumoren dar. Die papilliren Karzinome zeig-
ten in ca. 1/3 d. F. mehr als einen Herd (multifokale Tumoren). In Analogie hierzu be-
trug der Anteil dieser Karzinome unter den multifokalen Tumoren in unserem Patien-
tengut 85%. Die Beobachtungen sind typisch fiir die papilldren Tumoren (177).

Bilaterale Tumorherde werden in 14 bis 47% und in erster Linie bei papilldiren Tumoren
gesehen (36,128,177). Unser Ergebnis liegt mit 15% im unteren Bereich der Literatur-

angaben.

Die Zahlen in der Literatur zur Haufigkeit von Tumorgewebe im Priaparat der komplet-
tierenden Thyreoidektomie sind sehr variabel und reichen von 28 bis 64%. Fiir papilldre
Karzinome liegt sie mit 47 bis 78% hoher als fiir follikuldre mit 12 bis 38%, was vor
allem die grofere Anzahl multifokaler Tumoren unter papilliren Karzinomen reflektiert
(36,51,113,150,155). In unserer Studie lag die Haufigkeit trotz des groBen Anteils papil-
larer Tumoren mit knapp 30% im unteren Bereich der raturangaben. Die nach der
sekunddren Thyreoidektomie gefundenen Karzinome waren erwartungsgemif fast alle

papilldre Tumoren (s. ,,Ergebnisse®, Tabelle 16).
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Zwei wichtige Argumente der Befiirworter einer vollstindigen Schilddriisenentfernung
bei Karzinomnachweis sind die Multifokalitdt der Tumoren und die grole Anzahl von
Resttumoren im Prédparat der komplettierenden Thyreoidektomie sowie von kontralate-
ralen Zweitherden (28,36,51,150). Im Hinblick auf unsere Ergebnisse ist anzumerken,
daB zum einen die Haufigkeit multifokaler und bilateraler Befunde in unserem Patien-
tengut trotz des hohen papilldren Anteils nicht so hoch ist wie in den Studien dieser Au-
toren. Zum anderen stellt sich insbesondere beziiglich der papilldren Tumore die Frage
nach der Relevanz von Mikrokarzinomen. LANG ET AL fanden in einer Autopsiestu-
die bei 6% der Patienten Schilddriisenkarzinome, die klinisch nicht in Erscheinung ge-
treten waren (105). McCONAHEY belegt diese Tatsache klinisch, indem er nachweist,
daB die Uberlebensrate durch radikale Verfahren, fiir die eine effektivere Tumorentfer-
nung postuliert wird, nicht verbessert wird (128). Auch in unserem Patientengut liel3
sich eine eindeutige Auswirkung von Rezidiven auf die Prognose der differenzierten

Karzinome nicht nachweisen (s. unten).

Legt man das histologische Ergebnis nach der definitiven Schilddriisenoperation
zugrunde (Primdroperation bei Patienten mit einer Operation bzw. Zweit- oder Drittope-
ration bei Patienten mit komplettierender Thyreoidektomie) wurde eine RO-Resektion in
90% sowie eine R1-Resektion in 8,3% der Fille erreicht. Dies entspricht ungefdhr dem
Ergebnis einer Studie zu differenzierten Schilddriisenkarzinomen von SAMEL ET AL
mit 83% bzw. 6,3% (179). Die Ergebnisse konnen als operatives Qualitdtsmerkmal an-
gesehen werden und demonstrieren aulerdem, daBl differenzierte Karzinome héufig lo-
kal begrenzt sind.

Nur einmal muflte makroskopisch Tumorgewebe zuriickgelassen werden (R2-
Resektion). Bei der Patientin war ein anaplastischen Schilddriisenkarzinom préaoperativ
diagnostiziert worden. Insbesondere bei diesen Karzinomen fiihrt die ausgeprigte lokale
Infiltration typischerweise dazu, dal Tumorgewebe belassen werden muf}. Alternativ
mulB eine ausgeprigte Radikaloperation mit der Resektion angrenzender Strukturen wie
z.B. der Trachea durchgefiihrt werden. In der Regel fiihrt ein aggressives operatives

Vorgehen jedoch nicht zu einer wesentlichen Prognoseverbesserung (4,10,38,76).
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Ungefdahr 75% der in dieser Studie diagnostizierten Karzinome waren auf die Schilddrii-
se beschrankt (Stadium I nach Smedal; zur Einteilung s. ,,Material und Methoden®, Ta-
belle 13). Die Angaben in der Literatur liegen mit 31 bis 56% niedriger (177,178,196).
Das Tumorstadium II ist unserem Patientengut mit 8,5 versus ca. 25% dagegen seltener
zu finden. In den Stadien III und I'V sind unsere Ergebnisse im Rahmen der Literaturan-
gaben (177,196). Insgesamt war somit in unserem Patientengut im Vergleich zu anderen
Untersuchungen eine Tendenz zu lokal begrenzten Tumoren ohne Metastasierung (Sta-
dium I) zu erkennen. Eine Erkldrung kann die groBere Anzahl kleiner, zufillig gefunde-
ner (okkulter) Schilddriisenkarzinome sein, die aufgrund der Selektion in unserem
Krankengut dominieren.

Auftillig ist die geringere Haufigkeit lokal begrenzter Tumoren mit Lymphknotenme-
tastasen (Stadium II). Die Haufigkeit von Lymphknotenmetastasen lag dementspre-
chend in unserer Studie mit nur 10% der Patienten niedriger als in anderen Untersu-
chungen, die 13 bis 41% angeben (128,177,178,196). Dies ist erstaunlich, da die papil-
laren Karzinome mit typischer, lymphogener Metastasierung auch insgesamt in unserem
Krankengut dominieren. Eine mogliche Erkldrung kann wiederum sein, da aufgrund
des grofleren Anteils okkulter Tumoren ein Kollektiv untersucht wurde, das mehr lokal
begrenzte Tumoren mit einer entsprechend geringeren Metastasiehrungsrate aufweist als

andere Studien.

5. Operationsbedingte Komplikationen

Von klinischer Relevanz sind insbesondere Lihmungen des N. laryngeus recurrens (Re-
kurrensparese). Isolierte Funktionsausfille des N. laryngeus superior fithren nur zu einer
geringen Symptomatik (15,26,60,63,100). Wir haben uns daher aus Griinden der klini-
schen Signifikanz auf die Lasionen des N. recurrens in der Betrachtung der operativen
Stimmbandschédigung beschrinkt.

Postoperative Funktionsstorungen konnen auf einer kompletten Durchtrennung, aber
auch auf mechanischer Irritation durch Klemmen, Zugwirkung, Serom-, Himatom- oder
Narbenbildung sowie thermischen Schiden beruhen (24,26,60,165). Nach einer funkti-

onellen Schidigung (Neurapraxie) erholt sich der Nerv in der Regel innerhalb von 14
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Tagen (69). Im Fall eines strukturell geschddigten Nervs wird ein halbes Jahr als der
Zeitraum angesehen, in dem mit einer Funktionswiederkehr gerechnet werden kann
(60). In dieser Studie wurde daher eine Rekurrensparese nach 'z Jahr als permanent an-
gesehen. Die spontane Erholungsrate einer operativ bedingten Rekurrensparese liegt

zwischen 30 und ca. 80% (60,89,100).

Fiir alle Patienten lag ein pridoperativer, hals-nasen-ohrenérztlicher Stimmbandbefund
vor. Bei 54 der 59 Patienten, die in der Analyse beriicksichtigt werden konnten (s. ,,Ma-
terial und Methoden®, Kapitel 5) war ein Befund auch nach den subtotalen Priméirein-
griffen eruierbar. Von den 51 Patienten mit komplettierender Thyreoidektomie wurden
aus Griinden der Vergleichbarkeit 47 in der Untersuchung der Komplikationsrate be-
rlicksichtigt (s. ,,Material und Methoden®, Kapitel 5). Fiir alle lag ein Befund beziiglich

der dauerhaften Stimmbandfunktion vor.

Permanente Rekurrensparesen wurden nur in Gruppe A (Patienten mit komplettierender
Thyreoidektomie) registriert. Die Haufigkeit von operativ bedingten Rekurrensparesen
in der vorliegenden Studie in Abhéngigkeit von der operativen Therapie ist in ,,Ergeb-
nisse* (Tabelle 18) dargestellt.

Von den insgesamt 15 diagnostizierten Rekurrensparesen waren drei durch den Primér-
eingriff bedingt. Damit ergibt sich eine Komplikationsrate von 5,6% bezogen auf die
Gesamtheit der Ersteingriffe. Da die Rekurrensparesen ausschlielich bei Patienten mit
sekundirer Thyreoidektomie diagnostiziert wurden, lag die Haufigkeit bezogen auf die
Gruppe A bei 6,1%. Alle drei Lasionen betrafen nur eine Stimmbandseite. Beidseitige

Rekurrensparesen wurden nur nach komplettierender Thyreoidektomie diagnostiziert.

In der Literatur werden fiir subtotale Schilddriisenoperationen (Knotenexstirpation, sub-
totale Strumaresektion oder Hemithyreoidektomie) Komplikationsraten zwischen 0 und
3% angegeben. Die Zahlen fiir beidseitige Paresen liegen hierbei niedriger als fiir
einseitige Lésionen. Die Angaben in der Literatur zur Haufigkeit von operationsbe-
dingten Komplikationen in der Therapie von Schilddriisenkarzinomen sind in Tabelle
29 zusammengefal3t. Alle Prozentangaben sind auf gefdhrdete Personen bezogen (eng.

»persons at risk®).
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Tabelle 29: Inzidenz wichtiger Komplikationen nach Schilddriisenoperationen

(3,31,36,50,51,93,77,83,113,146,179,182,191,196)

Operation Komplikation (permanent) | Hiufigkeit ( %)
Rekurrensparese einseitig 0-10
Rekurrensparese zweiseitig 0-2
Primére Thyreoidektomie
Hypoparathyreoidismus 0-33
Revision (Hdmatom) 0-0.6
Rekurrensparese einseitig 0-20
Rekurrensparese zweiseitig 0-5
Sekundére Thyreoidektomie
Hypoparathyreoidismus 0-50
Revision (Himatom) 0-4
Rekurrensparese einseitig 0-3
Rekurrensparese zweiseitig 0-2
Subtotale Verfahren

Hypoparathyreoidismus 0-4
Revision (Himatom) 0-1

Die Rate an einseitigen Paresen nach subtotalen Schilddriisenoperationen liegt somit in
unserem Patientengut im Vergleich geringfiigig hoher als in anderen Studien. Anzumer-
ken ist in diesem Zusammenhang, dal3 es sich um eine relativ kleine Fallzahl handelt,
und daB3 die Hailfte der Primiroperationen in auswértigen Krankenhdusern durchgefiihrt
wurde. Zweimal wurde eine Stimmbandlihmung nach einer Hemithyreoidektomie und
einmal nach einer subtotalen Strumaresektion diagnostiziert. Die geringe Zahl von nur
drei Paresen 146t keinen validen Vergleich der Komplikationsraten der verschiedenen

priméren Schilddriiseneingriffe zu.
Wie in Kapitel 2 erortert, liegen bei einer komplettierenden Thyreoidektomie im

Anschlufl an eine subtotale Schilddriisenresektionen typischerweise schwierige und un-

ibersichtliche Operationsverhéltnisse vor. Als Argument fiir die subtotale Resektion als
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Primédroperation und gegen eine primédre Hemithyreoidektomie wird angefiihrt, da3 der
N. recurrens nicht langstreckig dargestellt bzw. prépariert werden muf3 und postoperativ
seltener paretisch ist. Dieser These widerspricht die Tatsache, daf3 in unserem Kollektiv
eine von drei Lésionen, die durch den Primédreingriff verursacht wurden, nach einer sub-
totale Schilddriisenresektion auftrat. Auch andere Studien kommen zu dem Ergebnis,
daB die Komplikationsrate einer Hemithyreoidektomie nicht hoher liegt als bei einer
subtotalen Schilddriisenresektion (89, 128).

Aufgrund des deutlichen erhohten Risikos einer Nervenldsion bei erneuter Exposition
ist die Hemithyreoidektomie daher als Standardeingriff bei Schilddriisenkarzinomver-
dacht anzusehen. In Ausnahmefillen kann auch eine begrenzte Knotenexstirpation sinn-
voll sein, wiahrend die subtotale Schilddriisenresektion bei Karzinomverdacht nicht
durchgefiihrt werden sollte. Fiir die komplettierende Thyreoidektomie werden in der
Literatur relative Haufigkeiten von 0 bis 20% fiir eine einseitige und 0 bis 5% fiir eine
beidseitige Rekurrensparese angegeben (s. Tabelle 29). In unserem Patientengut wurden
10 einseitige und 2 beidseitige Paresen diagnostiziert, die durch die komplettierende
Thyreoidektomie verursacht wurden. Dies entspricht einer Rekurrenspareserate von
21,3% bzw. 4,2%. Zwei Patienten mit beidseitiger Rekurrensparese mufiten aufgrund
von akuter Atemnot tracheotomiert und sekundéir mit einer permanenten Sprechkaniile

versorgt werden.

Die Rate an beidseitigen Lisionen liegt somit im oberen Bereich der vergleichbaren
Literaturangaben, wihrend die Haufigkeit einseitiger Rekurrensparesen nach sekundérer
Thyreoidektomie in unserer Studie geringgradig hoher ist als bei anderen Autoren.

Es sollte in diesem Zusammenhang betont werden, daf3 bei allen in der Analyse beriick-
sichtigten Patienten postoperativ ein Stimmbandbefund erhoben wurde. Eine Unter-
schiatzung der Héaufigkeit ist somit ausgeschlossen.

Als Erkldrung fiir die Resultate zur Hiufigkeit von Rekurrensparesen kommt eine zufil-
lig hohere Rate in Betracht, da die Ergebnisse auf einer limitierten Fallzahl beruhen.
Des weiteren konnte aber auch die groe Zahl auswirtig voroperierter Patienten eine
Rolle spielen, wodurch die Reoperation hdufig erst zu einem ungiinstigen Zeitpunkt
durchgefiihrt werden konnte. Nach unseren Ergebnissen war das Intervall zwischen dem

primdren und dem sekundéren Schilddriiseneingriff bei den auswirts voroperierten Pati-
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enten signifikant ldnger (s. ,,Ergebnisse®, Diagramm 10). Wie in Kapitel 2 beschrieben,
ist auch auffallig, da3 haufig in einem ungiinstigen Intervall von 8 bis 28 Tagen nach-
operiert wurde. Ist der optimale Zeitraum von bis zu 7 Tagen {iberschritten, sollte ca.
drei Monaten bis zum Sekundéreingriff abgewartet werden, wenn die Grunderkrankung
dies zuldBt (36). Demzufolge ist ein abwartendes Verhalten nicht moglich, wenn der
Tumor fortgeschritten ist oder einen geringen Differenzierungsgrad aufweist, und wenn
der Verdacht besteht, dal noch Resttumor vorhanden ist

Die auf das verldngerte Intervall zuriickzufiihrenden lokalen Gewebeverdnderungen
konnten zu den schwierigeren intraoperativen Verhédltnissen mit einer erhdhten Rekur-
renspareserate gefiihrt haben (51,163). Die Zweiteingriffe wurden bei Patienten mit Re-
kurrensparese hiufiger zu einem ungiinstigen Zeitpunkt durchgefiihrt. Der fehlende sta-
tistische Beleg konnte auf der limitierten Fallzahl beruhen (s. ,,Ergebnisse, Kapitel
5.2). Wie auch in der Literatur beschrieben, scheint das Intervall zwischen Erst- und
Folgeoperation relevant fiir die Rekurrenspareserate zu sein.

Unter Beriicksichtigung der beschriebenen Ergebnisse und der teilweise erheblichen
Verzogerungen der auswirtig voroperierten Patienten wird die Bedeutung eines rei-
bungslosen Uberweisungsvorgangs an das chirurgische Zentrum und eines kurzfristigen
Ansetzens der Sekundéroperation deutlich. Die Ergebnisse konnen auch als Argument
dafiir angesehen werden, da3 Patienten mit Karzinomverdacht primér in einem endo-
krin-chirurgischen Zentrum operiert werden sollten. Zumindest sollte unbedingt die

Moglichkeit der kurzfristigen histologischen Begutachtung bestehen.

Im Gegensatz zur vorherrschenden Meinung in der Literatur gibt es auch Beflirworter
einer Frist von 48 Stunden, innerhalb der die Schilddriisenentfernung komplettiert wer-
den sollte (179). Wir konnten den Effekt eines solch kurzen Intervalls nicht analysieren,
da nur eine Patientin innerhalb eines entsprechend kurzen Zeitfensters sekundér operiert
worden war. Grundsétzlich ist diese Zeitspanne nach den Erfahrungswerten in unserer
Klinik, v.a. im Hinblick auf organisatorische und logistische Probleme, in vielen Féllen

nicht realisierbar.

Bei Reoperationen an der Schilddriise finden sich, wie oben erwdhnt, im Vergleich mit

einzeitigen Operationen typischerweise schwierige intraoperative Verhiltnisse. Die
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Komplikationsrate ist bei der sekundiren Thyreoidektomie hoher als bei einzeitiger
Schilddriisenentfernung (189). In der vorliegenden Studie wurden keine Patienten mit
einzeitiger Thyreoidektomie untersucht. Indirekt bestitigt der Vergleich der Komplika-
tionsrate von ca. 25% Rekurrenspareserate nach sekundirer Schilddriisenentfernung (s.
,Ergebnisse”, Tabelle 18) mit den Literaturangaben fiir das einzeitige Vorgehen (0-
10%; s. Tabelle 29) diese These.

Die individuellen chirurgischen Fihigkeiten sind ein weiterer entscheidender Faktor, der
die Haufigkeit von operativ bedingten Komplikationen beeinflu3t. Die meisten Autoren
beflirworten unter anderem aus diesem Grund die standardisierte intraoperative Darstel-
lung des N. laryngeus recurrens bei subtotalen Schilddriiseneingriffen. Es macht den
Operateur mit den Strukturen vertraut und ermdglicht aulerdem die Identifizierung aty-
pischer Nervenverldufe. Insgesamt kann die Komplikationsrate bei Schilddriiseneingrif-
fen durch dieses Vorgehen, welches aktuell auch an unserer Klinik praktiziert wird, ge-
senkt werden (69,87,173,203).

Eine weitere Moglichkeit, die Anzahl an operationsbedingten Komplikationen zu redu-
zieren, ist das intraoperative Neuromonitoring des N. recurrens (94,103,104). Das Ver-
fahren wird standardisiert in der Facialischirurgie der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde ein-
gesetzt und gewinnt auch in der Schilddriisenchirurgie immer mehr an Bedeutung. Es
wird aktuell in zunehmendem Mafle auch an unserer Klinik eingesetzt. Verwendung
findet es vor allem bei schwierigen intraoperativen Verhéltnissen, wie sie hédufig bei

komplettierender Thyreoidektomie zu finden sind.

Im Hinblick auf die Relevanz operationsbedingter Komplikationen im allgemeinen und
von Rekurrensparesen im speziellen stellt sich die Frage nach den Einschrinkungen der
betroffenen Patienten. Die Analyse der Lebensqualitét (s. ,,Ergebnisse®, Kapitel 7.2)
zeigt in dem hier untersuchten Kollektiv keine eindeutige Beeintrachtigung des allge-
meinen Wohlbefindens. Es muB3 jedoch betont werden, da3 die Beeintrachtigungen im
Einzelfall ausgeprégt sein konnen, und dal ein adidquates chirurgisches Vorgehen die

Vermeidung von Komplikationen als Ziel haben muf.

Neben den Nn. recurrentes sind die Nebenschilddriisenkorperchen weitere wichtige

Strukturen, die im Rahmen eines Schilddriiseneingriffs gefahrdet sind. Permanente und
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damit fiir die Patienten dauerhaft relevante Funktionsstorungen traten ausschlieBlich
nach sekundidren Thyreoidektomien auf. Die H&ufigkeit eines permanenten Hypopa-
rathyreoidismus betrug in unserer Studie fiir die Gruppe der Patienten mit sekundérer
Thyreoidektomie 10,4% (s. ,,Ergebnisse®, Tabelle 19).

Die Literaturangaben zur Haufigkeit dauerhafter Funktionsstorungen der Nebenschild-
driisenkorperchen weisen eine grofle Bandbreite auf. Fiir subtotale Schilddriisenoperati-
onen liegen sie zwischen 0 und 4%, fiir sekundére Thyreoidektomien zwischen 0 und
50% (s. Tabelle 29) Unsere Ergebnisse liegen im unteren Bereich der Literaturangaben.
Dies gilt sowohl fiir subtotale Schilddriisenoperationen als auch fiir komplettierende

Thyreoidektomien.

Ob sich die Rate an Hypoparathyreoidismen durch eine reguldre Darstellung aller vier
Nebenschilddriisenkorperchen, wie sie von RIMPL ET AL befiirwortet wird, weiter
senken lieBe, ist fraglich (171). Die Identifizierung und Schonung der kleinen Gefélle
wire kaum zu gewéhrleisten. Die arterielle Blutversorgung scheint jedoch im Hinblick
auf die Funktion der Nebenschilddriisen eine wichtige Rolle zu spielen (164,168).

Im Gegensatz hierzu stellt die Autotransplantation der Nebenschilddriisenkorperchen
eine etablierte Methode zur Funktionssicherung dar, welche auch an unserer Klinik ein-
gesetzt wird. Die Autotransplantation kann die Rate an permanentem Hypoparathyreoi-
dismus effektiv senken (77,168,173,187). Im Hinblick auf Operationen bei Schilddrii-
senkarzinomen ist von Bedeutung, dafl die Nebenschilddriisenkdrperchen nur im Falle
einer sicheren Tumorfreiheit implantiert werden. Gegebenenfalls ist die Histologie in

einem Schnellschnittverfahren zu sichern (28).

Viele operativ bedingte Nebenschilddriisenunterfunktionen sind im Intervall vollstindig
ricklaufig. In unserer Studie zeigte sich in 2/3 der Félle eine Erholung der operativ ge-
schddigten Nebenschilddriisen. Die Rate des Hypoparathyreoidismus sank von iiber
30% direkt postoperativ auf ca. 10% nach einem Jahr. Die Erholungsrate ist mit ande-
ren Literaturangaben vergleichbar (164,168). Ein Hypoparathyreoidismus scheint in den
meisten Fillen auf eine kurzfristige Minderperfusion zuriickzufiihren zu sein (168). Ein
permanenter Hypoparathyreoidismus kann auf einer Entfernung aller vier Nebenschild-

driisen oder einer hochgradigen Einschrankung der Durchblutung beruhen.
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Vergleicht man unsere Ergebnisse zur Haufigkeit von permanenten operationsbedingten
Komplikationen, kann man feststellen, dafl im Vergleich zu den Angaben anderer Auto-
ren, Rekurrensparesen eher hdufiger, Nebenschilddriisenfunktionsstorungen eher selte-
ner vorzukommen scheinen. Im Gegensatz zu unseren Resultaten kommen die meisten
Studien zu hohere Komplikationsraten fiir den permanenten Hypoparathyreoidismus als
fiir permanente Rekurrensparesen.

Wenn man die Komplikationsraten als Qualitdtsparameter von Schilddriisenoperationen
wertet, wiirde man eine dhnliche Haufigkeit fiir beide Lisionen erwarten. Warum die
Zahlen jedoch in unserer Studie im Vergleich zu den Literaturangaben differieren, ist
nicht eindeutig zu klidren. Moglicherweise ist dieser Unterschied zufillig bedingt. Es ist
aber auch moglich, dal3 die Zahlen in der Literatur aufgrund methodischer Unterschiede
in der Nachuntersuchung variieren. In der vorliegenden Studie wurden nur Patienten in
der Analyse berlicksichtigt, die in bezug auf die zu untersuchende Funktionsstorung
eine ausreichende Befundlage aufwiesen. Patienten mit schlechter oder unsicherer Be-
fundkonstellation wurden von der jeweiligen Auswertung ausgeschlossen. Daher zeigen
die erhobenen Zahlen zumindest die reale Haufigkeit in dem untersuchten Patientenkol-

lektiv an.

In einem Fall kam es nach der komplettierenden Thyreoidektomie zu einer revisions-
pflichtigen, lokalen Nachblutung. Dies entspricht den Angaben der Literatur, die von 0
bis 4% reichen (s. Tab. 29). Es kam zu keinem Todesfall, der mit der Operation in di-

rektem oder indirektem Zusammenhang stand.

Insgesamt kann man konstatieren, da3 alle Mdglichkeiten zur Minimierung der Kom-
plikationsrate genutzt werden sollten. Neben der gewiinschten Schonung wichtiger
Strukturen bei Karzinomoperationen muf3 jedoch die notwendige Radikalitit gewéhr-
leistet sein (17,88). Ein MalB fiir effektive Tumorelimination stellen die Rezidiv- und

Uberlebensraten dar, die im folgenden Abschnitt diskutiert werden.
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6. Postoperative Tumormanifestationen und Uberlebenszeiten

Die differenzierten, insbesondere die papilldren Schilddriisenkarzinome haben im all-
gemeinen eine gute Prognose und zeigen typischerweise spit auftretende Rezidive. Da-
her ist ein ausreichend langer Nachbeobachtungszeitraum ein kritischer Punkt in einer
Studie zu diesen Tumoren. Er lag in unserem Patientengut bezogen auf alle Patienten
bei ca. 8 Jahren, beziiglich der noch lebenden Patienten bei ungefdhr 9 Jahren. Der Er-
fassungszeitraum liegt im Bereich anderer Studien, die Zeitrdume von 6 bis 18 Jahren
untersuchen, und gewéhrleistet somit eine ausreichende Rezidiverkennung (14,31,36,
73,98,128,191). Die in unserer Studie gefundenen Latenzen von bis zu 10 Jahren de-
monstrieren ebenfalls die Notwendigkeit einer langen Nachbeobachtung (s. ,,Ergebnis-

se*, Kapitel 6.2).

Postoperative Tumormanifestationen kdnnen in Tumorprogressionen (Friihrezidive) und
»echte® Rezidive, die zu einem spidteren Zeitpunkt, also nicht unmittelbar nach der pri-
méren Intervention auftreten, eingeteilt werden. Fiir unsere Studie haben wir die Vorga-
ben von McCONAHEY {iibernommen (128). Die Einteilungskriterien sind in ,,Material
u. Methoden* (Kapitel 6) dargestellt. Entsprechend dieser Kriterien waren ca. % der
beobachteten postoperativen Tumormanifestationen als Tumorprogression (Friihrezidiv)
zu werten (s. ,,Ergebnisse®, Tabelle 23). Insbesondere Lymphknotenmetastasen traten
hdufig frith postoperativ auf und wurden somit als Tumorprogression und nicht als

»echtes Rezidiv eingestuft.

Drei Félle wurden als ,,echtes” Rezidiv gewertet: Bei einer Patientin mit einem folliku-
laren Schilddriisenkarzinom wurden nach 9 ' Jahren Metastasen im Sternum. Zwei
Patienten mit einem papilliren Karzinom entwickelten nach 4 2 bzw. 10 Jahren
Lymphknotenmetastasen (s. ,,Ergebnisse®, Tabelle 23). Alle drei Patienten waren bei

AbschluB der Studie tumorfrei am Leben.

Unsere Ergebnisse zur Rezidivlokalisation reflektieren die typischen Metastasierungs-

wege der differenzierten Schilddriisenkarzinome: Follikuldre Karzinome metastasieren
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vornehmlich hdmatogen in das Skelettsystem, papillire dagegen in die regiondren
Lymphknoten (14,128).

Die Latenzen der in dieser Studie gefundenen Rezidive liegt im Rahmen anderer Unter-
suchungen, wobei die Hiufigkeit von ,,echten” Lymphknotenrezidiven, insbesondere
solcher, die innerhalb der ersten zwei postoperativen Jahre auftreten, in der vorliegen-
den Studie eher niedrig liegt (70,128). Eine mogliche Erklarung ist, da3 die meisten der
in der vorliegenden Studie gefundenen postoperativen Tumormanifestationen als Tu-

morprogression (Friihrezidiv) gewertet wurden.

Die Lymphknotenchirurgie beim Schilddriisenkarzinom ist im allgemeinen nicht ein-
heitlich. Die Eingriffe reichen vom selektiven Entfernen suspekter Lymphknoten, im
Englischen als ,berry-picking bezeichnet, iiber die modifizierte radikale zervikale
Lymphknotendissektion (eng. ,,modified radical neck dissection®) bis zur radikalen zer-
vikalen Lymphknotendissektion (eng. ,,radical neck dissection) (177,191).

Allgemein anerkannt ist, daB3 ein radikales Vorgehen in der Lymphknotenchirurgie die
Rezidivrate bei den differenzierten Karzinomen senkt. Es stellt sich hinsichtlich der
Rezidivrate jedoch die Frage nach der biologischen Wertigkeit einer locoregioniren
Lymphknotenmetastasierung. Ob eine negative Auswirkung auf die Prognose besteht,
ist v. a. im Hinblick auf das papilldre Schilddriisenkarzinom umstritten (45,105,122,
191). In dem hier untersuchten Patientengut war nur ein Todesfall bei differenziertem
Schilddriisenkarzinom tumorbedingt. Die Uberlebensraten lagen insgesamt im oberen
Bereich vergleichbarer Studien (s. Diskussion unten). Ein eindeutiger Effekt der Rezi-
divmanifestation auf die Uberlebensprognose ist zumindest im untersuchten Patienten-
gut nicht nachweisbar gewesen.

Ein weiteres Argument fiir eine radikale Lymphknotenchirurgie ist die mogliche Entdif-
ferenzierung locoregiondrer Lymphknotenmetastasen. Diese wird jedoch sehr selten
beobachtet und wurde in dieser Untersuchung nicht diagnostiziert (147).

An den meisten Kliniken, wie auch an unserer, hat sich mittlerweile ein standardisiertes
Lymphadenektomiekonzept durchgesetzt. Ausgehend von der Lymphkotengruppenein-
teilung der UICC von 1993 wird ein kompartementorientiertes Therapieregime propa-
giert. Nach der Héufigkeit des Lymphknotenbefalls werden das cervicozentrale, das

ipsi- und das kontralaterale cervicolaterale sowie das mediastinale Kompartiment als
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Kompartimente 1.,2., 3. und 4. Ordnung bezeichnet (45). Der Standardeingriff bei allen
Schilddriisenkarzinomen ist die cervicozentrale Lymphknotendissektion (Kompartimen-
te 1 und 2) mit Entfernung des gesamten lymphknotenenthaltenden Fettbindegewebs-
korpers bis lateral zur Halsgeféscheide. Dieses Vorgehen dient sowohl therapeutischen
als auch diagnostischen Zwecken (45,152).

Weitergehende Eingriffe werden in Abhdngigkeit vom Tumortyp in der Regel befalls-
orientiert durchgefiihrt. Die Dissektion der lateralen bzw. mediastinalen Kompartimente
erfolgt systematisch. Ausnahmen konnen Solitirmetastasen beim Priméreingriff oder
Rezidive in einem systematisch voroperierten Gebiet sein (45).

Die systematische Lymphknotendissektion hat sich in den letzten Jahren international
durchgesetzt. Sie wurde im Beobachtungszeitraum (1984-1994) in zunehmendem Mafle
auch an unserer Klinik eingesetzt und gehort aktuell zum operativen Standardvorgehen
beim Schilddriisenkarzinom. In Anbetracht der geringen Anzahl an lymphknotenchirur-
gischen Eingriffen kann hier zu den Vor- bzw. Nachteilen der verschiedenen Ansitze

nicht Stellung genommen werden.

Neben der Rezidivrate ist das Uberleben ein wichtiger Parameter hinsichtlich der Effi-
zienz der Tumortherapie. In unserem Patientengut dominieren mit 90 % unter allen Tu-
moren die differenzierten (papilldren und follikuldren) Karzinome. Fiir diese Tumorenti-
titen ist in allen Studien eine gute bis sehr gute Uberlebensrate beschrieben: Die 5-
Jahres-Uberlebensrate wird fiir die papilldren Karzinome mit 91 bis 98 % etwas hoher

angegeben als fiir die follikuldren mit 68 bis 92 % (14,70,72,112,128,157, 172).

Die vorliegende Studie ergab fiir das papillire Karzinom eine 5-Jahres-Uberlebensrate
von 97,5 %, die im oberen Bereich der Literaturangaben liegt. In der Patientengruppe
mit einem follikuldren Schilddriisenkarzinom kam es zu keinem tumorassoziierten To-
desfall. Insgesamt verdeutlicht auch unsere Untersuchung die insgesamt gute Prognose

der differenzierten Schilddriisenkarzinome.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate der medulliren Karzinome war mit 75% erwartungsgemif

geringer ist als die der differenzierten Karzinome. Unser Ergebnis steht in Einklang mit

den Literaturangaben (70,112,172). Die kurze Uberlebenszeit der Patientin mit anaplas-
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tischem Karzinom von 11 Monaten verdeutlicht die in der Regel infauste Prognose die-
ses Tumors mit einer in der Regel sehr limitierten Prognose (82,108). Die Uberlebensra-

te in Abhédngigkeit von der Histologie ist in ,,Ergebnisse* (Diagramm 16) dargestellt.

Abgesehen von der Tumorentitit sind verschiedene, weitere Faktoren identifiziert wor-
den, die die Uberlebenszeit beeinflussen. Hinsichtlich der Aussagefihigkeit der hier
vorliegenden Analyse sollte diesbeziiglich jedoch einschrinkend gesagt werden, daf3 die
in dieser Studie gefundenen Ergebnisse auf einer insgesamt geringen Anzahl von tu-
morbedingten Todesféllen beruhen.

In der Literatur wird méannliches Geschlecht als negativer Prognosefaktor angesehen
(14,31,49,98,126,128,151). Obwohl der Manneranteil in dem hier untersuchten Kollek-
tiv mit 23,3% représentativ fiir Schilddriisenkarzinompatienten ist (s. ,,Ergebnisse*, Ka-
pitel 4), befanden sich unter den am Tumor verstorbenen Patienten iiberraschenderweise
nur Frauen.

Weitere, wichtige Faktoren des Uberlebens sind nach den Literaturangaben hohes Alter
und ein fortgeschrittenes Tumorstadium (14,31,49,98,126,128,151). Auch in unserer
Studie hatte das Alter der Patienten bei Diagnosestellung scheinbar Einflufl auf die Pro-
gnose: Drei von vier verstorbenen Patienten gehorten zur obersten Altersgruppe der 61
bis 80jdhrigen (s. ,,Ergebnisse*, Diagramm 18).

Auch das Tumorstadium schien einen EinfluBl auf die Prognose zu haben: Unter den
Patienten im Tumorstadium I (T1-3 NO M0O) bzw. Tumorstadium II (T1-3 N1 MO0) kam
zu keinem tumorbedingten Todesfall. Von den Patienten im Stadium III (T4 Nx MO)
verstarben ca. 15% im Beobachtungszeitraum am Tumor, von den Patienten im Stadium

IV (Tx Nx M1) 66,6% (s. ,,Ergebnisse®, Kapitel 6.3).

Die Resultate bestéitigen insgesamt, daB3 kleine differenzierte Schilddriisenkarzinome,
die in dem hier untersuchten Patientengut dominieren, eine gute bis sehr gute Prognose
haben. Auch locoregionidre Lymphknotenmetastasen (Stadium II) scheinen keinen signi-
fikanten, negativen EinfluB} auf die Prognose zu haben. Die Wertigkeit von regionédren
Lymphknotenmetastasen beziiglich der Uberlebensrate und der Rezidivhiufigkeit ist in
der Literatur ebenfalls umstritten (30,98,105,172). Die differenzierten Schilddriisenkar-

zinome, insbesondere das papillédre, unterscheiden sich in dieser Hinsicht von den meis-
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ten bosartigen Tumoren, bei denen die Prognose sehr wesentlich vom regiondren
Lymphknotenstatus abhidngt. In Analogie zu anderen Karzinomen verschlechtert sich
die Prognose jedoch erheblich, wenn der Tumor iiber die Organgrenzen hinausgeht
(Stadium IIT) oder Fernmetastasen ausgebildet hat (Stadium IV).

Die fragliche biologische Relevanz von Lymphknotenmetastasen wird auch durch die
Tatsache verdeutlicht, da3 von sechs Patienten der vorliegenden Studie mit N1-Tumor
(alle mit einem papilldren Karzinom) keiner im Untersuchungszeitraum gestorben ist (s.
»~Ergebnisse”, Diagramm 17). Die Patientin mit einem papilliren Karzinom, die am
Tumor verstorben ist, hatte keine Lymphknotenmetastasen. Sie verstarb an Komplikati-
onen aufgrund von ossédren Filiae. Sie zeigte somit im Hinblick auf die histologische
Diagnose ein eher untypisches Metastasierungsmuster. Das Beispiel verdeutlicht auch,
daf} irreguldre, nicht primér lymphogene Metastasierungswege bei papilldren Schilddrii-

senkarzinomen moglich sind.

7. Lebensqualitiit

Lebensverldngerung und Lebensqualitdt sind die entscheidenden Kriterien in der Be-
handlung von Krebspatienten (82). Die gute Prognose der papilldren und follikuldren
Karzinome, den hédufigsten Schilddriisenkarzinomen, bedingt eine durchschnittlich lan-
ge, hiufig kaum eingeschriinkte Uberlebenszeit mit einer langdauernden Krebsnachsor-
ge. Auch im Fall von fortgeschrittenen Tumorstadien kann der Patient aufgrund der sehr
variablen Wachstumspotenz und Aggressivitit der differenzierten Karzinome die Er-
krankung oft noch fiir Jahre iiberleben (126). Der Verbesserung der Lebensqualitit

kommt in diesem Zusammenhang eine besondere Bedeutung zu (43,183).

Insgesamt gibt es wenig Studien, die sich direkt mit der Lebensqualitdt von Schilddrii-
senkarzinompatienten befassen. In den Untersuchungen zu diesem Thema steht in der
Regel der Effekt der Hypothyreose im Mittelpunkt (43,86). Eine Arbeit von DOW ET
AL untersucht beispielsweise die Auswirkungen der Hormonkarenz vor Radiojodunter-
suchungen auf die Lebensqualitdt (43). Zukiinftig konnte dieser Aspekt mit der Mog-

lichkeit einer exogenen TSH-Stimulation an Bedeutung zu verlieren (130). Es sollte
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diesbeziiglich noch angemerkt werden, dal3 in unserer Untersuchung die Hormonkarenz
keine Rolle spielt, da alle Patienten unter den Bedingungen der Suppressionstherapie
zur Lebensqualitit befragt wurden. Dies galt auch fiir die Patienten ohne vollstdndige

Schilddriisenentfernung.

Ein Ziel der vorliegenden Studie war die Quantifizierung der allgemeinen Lebensquali-
tit. In diesem Zusammenhang haben wir unsere Ergebnisse mit den Daten anderer Le-
bensqualitatsstudien verglichen. Des weiteren wurde die allgemeine Lebensqualitit in
Abhéngigkeit von verschiedenen Faktoren wie dem operativen Vorgehen, den operati-
onsbedingten Komplikationen (Rekurrensparese/Hypoparathyreoidismus) und der the-
rapeutisch bedingten Hyperthyreose analysiert.

Neben der Untersuchung der allgemeinen Lebensqualitit wurden typische Einzelbe-
schwerden der Patienten mit Rekurrensparese und Hypoparathyreoidismus identifiziert.
Ein weiterer Schwerpunkt war die Beschwerdesymptomatik aufgrund der hyperthyreote

Stoffwechsellage.

Die Aussagekraft einer Lebensqualitétsstudie ist unter anderem von der Riicklaufquote
abhingig. In dieser Hinsicht konnte mit fast 83% konnte ein sehr gutes Resultat erzielt
werden. Die Ergebnisse der Analyse zur Lebensqualitéit sind somit mindestens als re-

présentativ fiir die untersuchte Stichprobe anzusehen.

Die Mittelwerte von B-L (19,65) und B-L (18,51) waren nur gering verschieden. Dies
bestitigt die Autorenangabe iiber die Parallelitit der beiden Paralleltests (202). Mithin
war auch dieses Qualitdtskriterium auch in unserem Patientengut reproduzierbar und

spricht fiir die Validitdt der erhobenen Daten.

Im Gesamtkollektiv lag die allgemeine Lebensqualitét, die mit der Beschwerdenliste
nach V. ZERSSEN gemessen wurde, auf der 74,4%- Perzentile der gesunden Ver-
gleichsbevolkerung (Eichstichprobe). Das heif}t , dal im Mittel ca. % der Einzelperso-
nen aus der Eichstichprobe eine gleichwertige oder hohere Lebensqualitit aufwiesen als
die von uns untersuchten Schilddriisenkarzinompatienten. Die Patienten der vorliegen-

den Studie haben somit erwartungsgeméil eine geringere Lebensqualitdt als die gesunde
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Vergleichsbevolkerung. Die Durchschnittswerte und die Verteilung der Gesamtpunkt-

werte sind in ,,Ergebnisse®, Tabelle 24 und Diagramm 19, dargestellt.

Studien zeigen, daf} die Lebensqualitit von Patienten mit bdsartigen Tumoren héiufig
keine direkte Korrelation mit der objektiven vitalen Gefdhrdung zeigen (43,67). Die
vom Patienten empfundene mogliche Bedrohung scheint in diesem Zusammenhang
wichtig zu sein (54).

Von Bedeutung schien uns daher der Vergleich mit Patienten, die an anderen Maligno-
men erkrankt sind. Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse ist in besonderem Male ge-
wihrleistet, wenn das gleiche Instrument zur Messung benutzt wurde. Es wurde eine
Studie identifiziert, die zur Bestimmung der Lebensqualitdt von Patienten mit Rektum-
karzinom ebenfalls die Beschwerdenliste nach V. ZERSSEN verwendet hat. AuBlerdem
war die Befragung, wie in der vorliegenden Untersuchung, im Anschluf3 an einen opera-
tiven Eingriff durchgefiihrt worden. Es ist somit auch von einer gewissen Ubereinstim-
mung in den exogenen Faktoren auszugehen. Der Mittelwert der Gesamtpunktwerte lag
in der zum Vergleich herangezogenen Studie bei 18,45 (97). Der Wert liegt nur gering-

fiigig niedriger als in dem hier untersuchten Kollektiv, in dem er bei 19,08 lag.

Im Vergleich zu anderen validierten Patientengruppen ergaben sich teilweise iiberra-
schende Ergebnisse (s. Tabelle 30): Die Lebensqualitit der Patienten mit verschiede-
nen, nicht-neoplastischen Erkrankungen scheint in allen Féllen niedriger zu sein als bei
den von uns untersuchten Schilddriisenkarzinompatienten. Beispielsweise lag der Mit-
telwert fiir Patienten mit ,,verschiedenen Kdorperkrankheiten vier Punkte iiber dem Mit-

telwert unseres Patientengutes (23,7 versus ca. 19,08).
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Tabelle 30: Lebensqualitét in verschiedenen Kollektiven

Status Patientenkollektiv N (11;1[ I‘f_ﬁ:‘f ‘l;tz)
Krank Eigenes Patientengut 43 19,08
Gesund Eichstichprobe 1761 14,3

Bundeswehrsoldaten 229 13,35
Verschiedene Korperkrankheiten 86 23,6
Krank Koronare Herzkrankheit 51 28,45
Funktionelle Herzbeschwerden 49 30,1
Psychiatr. Erkrankungen 379 30,75

Resultate von Lebensqualititsuntersuchungen sind nicht ohne weiteres vergleichbar, da
die Meflbedingungen nicht identisch sein kdnnen. Unter Beriicksichtigung dieser Tatsa-
che lassen sich jedoch beziiglich der oben genannten Ergebnisse zwei Aussagen treffen:
Zum einen ist die Lebensqualitdt des von uns untersuchten Patientengutes im Vergleich
zur Normalbevdlkerung eher gering- bis mittelgradig eingeschrinkt. Zum anderen
scheint sie mit der Lebensqualitdt anderer Tumorpatienten vergleichbar zu sein. Beriick-
sichtigt man das unterschiedliche Gefiahrdungspotential eines Schilddriisenkarzinoms
bzw. eines Rektumkarzinoms, werden die Ergebnisse von DOW ET AL sowie GREI-
MEL ET AL bestitigt, nach der das personliche Erleben einer Krankheit, insbesondere
einer Krebserkrankung, nicht mit der objektiven vitalen Bedrohung korrelieren muf3
(43,67). Trotz der haufig ausgesprochen guten Prognose der differenzierten Schilddrii-
senkarzinome zeigen viele Langzeitiiberlebende eine Beeintrachtigung der Lebensquali-
tdt, die mit anderen Krebspatienten vergleichbar ist (42). Wichtig sind in diesem Zu-
sammenhang individuelle Verarbeitungsmechanismen, die durch eine ausreichende In-
formation des Patienten positiv beeinfluflit werden konnen (67). Ein aufgeklarter Patient
kann in der Regel besser mit einer Tumorerkrankung und deren Folgen umgehen als ein
Patient mit ungeniigendem Wissen. Hier kommt dem behandelnden Arzt die entschei-

dende Position zu.
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Als ein weiterer wichtiger Faktor, der sich auf die allgemeine Lebensqualitit der Patien-
ten auswirken konnte, kommt das therapeutische Prozedere in Betracht. So zeigen bei-
spielsweise Patienten mit einem Magenkarzinom eine deutliche Abhdngigkeit der Le-
bensqualitdt vom operativen Vorgehen (17,88). Es wire somit zu erwarten, da} Patien-
ten ohne komplettierende Thyreoidektomie eine bessere Lebensqualitit haben als Pati-
enten, bei denen eine vollstindige Schilddriisenentfernung im Rahmen eines allgemein
aggressiveren therapeutischen Regimes durchgefiihrt wurde. Den Erwartungen entspre-
chend hatten die Patienten mit partieller Schilddriisenentfernung mit durchschnittlich
17,2 Punkten einen geringeren Wert als die Patienten mit komplettierender Thyreoidek-
tomie (Mittelwert=19,34). Dies entspriache einer hoheren Lebensqualitdt der Patienten
mit belassenem Schilddriisenrest. Der Unterschied war in der statistischen Analyse je-
doch nicht signifikant.

Die Frage, ob die fehlende statistische Signifikanz auf einer zu geringen Fallzahl beruht,
oder ob es tatsdchlich keine relevante Auswirkung des therapeutischen Vorgehens auf
die allgemeine Lebensqualitéit gab, kann nicht eindeutig geklirt werden. Berlicksichtigt
man jedoch die gravierenden Unterschiede zwischen den Patientengruppen, kann man
vermuten, daf} die gefundene Tendenz einer realen Wirkung entspricht. So wurden die
Patienten mit komplettierender Thyreoidektomie mindestens einer weiteren, groflen
Operation unterzogen, die neben der generellen Beeintrichtigung der Lebensqualitit
mogliche Komplikationen nach sich zog. Aulerdem wurden bei ihnen im Gegensatz zu
den Patienten mit partieller Schilddriisenentfernung (als definitive Therapie) in der Re-
gel eine adjuvante Radiojodtherapie durchgefiihrt. Zur letztendlichen Beantwortung der
oben genannten Frage wiren weitere Studien, ggf. mit groBeren Fallzahlen bzw. in pro-

spektiver Ausrichtung sinnvoll.

Ein weiterer Schwerpunkt der hier vorliegenden Studie war die Analyse der operations-
bedingten Komplikationen hinsichtlich ihrer Haufigkeit und ihrer Auswirkungen auf das
Wohlbefinden der betroffenen Patienten. Es kommen verschiedene Beschwerden in
Betracht, die einzeln oder in der Summe die Lebensqualitdt beeintrachtigen konne. Im
Falle einer dauerhaften einseitigen Funktionsstorung des N. recurrens kommen bei-
spielsweise Heiserkeit, schnelle Stimmermiidung und Verlust der Singstimme vor

(9,12,26,101). Patienten mit einer dauerhaften Unterfunktion der Nebenschilddriisen-

96



korperchen sind vor allem von intermittierenden peripheren Tetanien betroffen
(29,171). Die eigenen Ergebnisse zur Haufigkeit der Einzelbeschwerden sind in ,,Er-
gebnisse® (Tab. 26 und 27) dargestellt.

Entgegen den Erwartungen ergab sich jedoch keine geringere Lebensqualitdt der Patien-
ten mit permanenter Rekurrensparese oder mit permanentem Hypoparathyreoidismus.
Die Patienten mit Komplikationen zeigten im Gegenteil im Mittel sogar niedrigere Wer-
te (einer hoheren Lebensqualitit entsprechend) als Patienten ohne Funktionsstérungen
des N. recurrens bzw. der Nebenschilddriisenkdrperchen (s. ,,Ergebnisse®, Tabelle 25).
Die Ergebnisse zeigen offenbar, dafl in unserer Studie die Patienten mit Komplikation
keine schlechtere allgemeine Lebensqualitidt aufwiesen als Patienten ohne eine perma-
nente Beeintrichtigung. Ob die Ergebnisse verallgemeinert werden konnen, bleibt un-
klar. Es muf} auBBerdem einschriankend betont werden, daf} in bestimmten Teilbereichen
des alltidglichen Lebens Leistungseinschrankungen bestehen, die vom Patienten unter
Umsténden als gravierende Beeintrachtigung bewertet werden.

In diesem Zusammenhang sei eine Patientin erwdhnt, die aufgrund der Stimmbandscha-
digung in ihrer Freizeitbeschiftigung Singen stark eingeschriankt war. Des weiteren gab
eine Mutter von drei Kindern an, dal} zeitweise Probleme mit dem Stimmvolumen be-
stiinden. Dies wirke sich vor allem dann aus, wenn sie ihre Kinder rufen oder warnen
wolle. Die Beispiele zeigen, daB8 die moglichen individuellen Einschrinkungen als
schwerwiegend empfunden werden kdnnen, obwohl sich die Auswirkungen einer opera-
tionsbedingten Komplikation scheinbar nicht in einer Verminderung der generellen Le-

bensqualitit niederschlagen.

In unserer Studie wurde weiterhin untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der Le-
bensqualitdt und der Intensitdt der Suppressionstherapie besteht. Zu erwarten wire, daf3
Patienten mit einer hoheren Thyroxin-Dosierung, einer laborchemischen Hyperthyreose
oder einer effektiven TSH-Suppression aufgrund der stirkeren Hyperthyreose eine ge-
ringere Lebensqualitit aufweisen als Patienten mit einem milderen Hormoniiberschuf3.

Es zeigte sich zwischen den Patientengruppen jedoch kein wesentlicher Unterschied.

Neben der Analyse der Lebensqualitdt wurde die typische Symptomatik der Patienten

mit operativ bedingten Komplikationen untersucht. Die Patienten mit einer dauerhaften
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Rekurrensparese zeigten im Vergleich zur Gruppe mit normalem Stimmbandbefund v.
a. das Symptom ,,Chronische Heiserkeit”. Der Unterschied war statistisch signifikant.
Dieses Ergebnis wird durch die Literatur bestitigt, in der ,,Chronische Heiserkeit* als
ein Hauptsymptom von Patienten mit einer einseitigen, permanenten Rekurrensparese
angegeben wird (9,12,26,101). Die logopadische Behandlung, die bei den Patienten
unserer Studie in vielen Fillen durchgefiihrt wurde, und individuelle Adaptationsvor-
génge scheinen dies nicht in jedem Fall verhindern zu kdnnen.

Fiir andere Beschwerden, insbesondere ,,Chronische Probleme beim Singen®, ,,Chro-
nisch schwache Stimme* und ,,Chronischer Husten®, fiir die ein hiufigeres Auftreten in
der Paresegruppe zu erwarten gewesen wire, ergab sich kein wesentlicher Unterschied
in der Beschwerdeintensitét (s. ,,Ergebnisse®, Tabelle 26).

Erwartungsgemdfl kommt dem Symptom ,,Atemnot* bei einseitiger Parese im Gegen-
satz zur zweizeitigen Lasion keine wesentliche Bedeutung zu. Zwei Patientinnen dieser
Studie mit beidseitiger Rekurrensparese muften aufgrund von Dyspnoe tracheotomiert
und sekunddr mit einer Dauerkaniile versorgt werden. Sie wurden von der Analyse der

Einzelbeschwerden aus Griinden der Vergleichbarkeit ausgeschlossen.

Frithsymptome konnen ggf. eine frithzeitige Diagnosesicherung bzw. Intervention er-
moglichen. Die Beschwerden, die unmittelbar postoperativ auftraten, wurden retrospek-
tiv mittels einer ,,Vorher-Nachher-Frage® bestimmt. In der Interpretation der Ergebnisse
sollte berticksichtigt werden, da3 die operativen Eingriffe in einigen Féllen mehrere
Jahre zuriicklagen. Kurzfristige, ,,Postoperative Heiserkeit bzw. eine ,,Postoperativ
schwache Stimme* waren in der Paresegruppe hdufiger zu finden. Eine statistische Sig-
nifikanz ergab sich im Vergleich zu den Patienten ohne permanente Rekurrenslédsion
jedoch nicht. In diesen Fillen sollte eine hals-nasen-ohrendrztliche Diagnostik mit
Stimmbandbefund zum Ausschlufl einer Rekurrensparese veranlafit werden, soweit sie

nicht standardisiert postoperativ durchgefiihrt wird.

Beziiglich der Folgen einer einseitigen Rekurrensparese fiir die Lebensqualitit von
Schilddriisenkarzinompatienten kann man feststellen, dall eher Beeintrdchtigungen be-
stimmten Lebensbereichen verursachen. Im Mittel wirkt sich die Summation aber of-

fenbar nicht auf die generelle Lebensqualitit aus. Anders stellt sich die Situation hinge-
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gen im Fall einer beidseitigen Rekurrensparese dar. Die Patienten sind aufgrund der
akuten Atemnot vital bedroht und miissen hiufig mit einer Sprechkaniile versorgt wer-

den, die zu einer dauerhaften, hochgradigen Einschrinkung der Lebensqualitét fiihrt.

Neben der Rekurrensparese ist die Unterfunktion der Nebenschilddriisen eine wichtige,
operative Komplikation in der Schilddriisenchirurgie. Im Gegensatz zur Analyse der
Einzelbeschwerden bei Rekurrensparese wurden nur dauerhafte Symptome beriicksich-
tigt.

Eine Unterfunktion der Nebenschilddriisenkdrperchen kann zu einer Hypocalcdmie mit
Tetanien fiihren, die vor allem die Extremitdten betreffen. Erwartungsgemill wurde da-
her ein wesentlicher Unterschied zwischen den Patienten mit bzw. ohne permanenten
Hypoparathyreoidismus fiir das Symptom ,,Muskelkrampfe gefunden. Der Unterschied
war statistisch signifikant. Fiir andere, mogliche Symptome, insbesondere auch psychi-
sche, zeigten sich nur unwesentliche Differenzen zwischen den Patientengruppen mit

bzw. ohne permanenten Hypoparathyreoidismus (s. ,,Ergebnisse®, Tabelle 27).

Das Ergebnis bestitigt die Relevanz von Muskelkrdmpfen als Leitsymptom eines Hy-
poparathyreoidismus. Wie Heiserkeit bei Rekurrensparese sind Muskelkrdmpfe als In-
dikator fiir einen moglichen Hypoparathyreoidismus anzusehen und sollten in der post-
operativen Phase zur unmittelbaren Uberpriifung des Blutcalcium- sowie des Parathor-
monspiegels Anla3 geben.

Die Nebenschilddriisenunterfunktion wird in der Regel mit Calcium und Vitamin D-
Priparaten behandelt. Die Hohe der Substitution orientiert sich maf3geblich an den sub-
jektiven Beschwerden. In der Regel muf3 der Patient mehrmals taglich Calcium einneh-
men (157). Die betroffenen gaben in den Befragungen an, insbesondere bei unregelma-
Biger Medikamenteneinnahme unter peripheren Tetanien zu leiden. Das Symptom kann
daher auch als Indikator einer nicht ausreichenden Calciumsubstitution angesehen wer-
den. Diese kann auf einer zu niedrigen Medikamentendosierung oder auf mangelnder
Compliance beruhen. Insbesondere die mehrfache tigliche Einnahme scheint nach den

Schilderungen der Patienten problematisch zu sein.
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Neben der Analyse von Einzelbeschwerden bei Patienten mit operationsbedingten
Komplikationen wurde die typische Symptomatik der iatrogen induzierten, therapeu-
tisch gewiinschten Hyperthyreose untersucht. Ziel der Suppressionstherapie mit Hor-
monpréaparaten bei differenzierten Schilddriisenkarzinomen ist ein TSH-Wert unter der
Nachweisgrenze. Die individuelle Hormondosis wird aber auch unter Beriicksichtigung
der klinischen Symptomatik eingestellt (85). Im Gegensatz hierzu werden in der reinen
Substitutionstherapie ein TSH-Wert im Normbereich und subjektives Wohlbefinden
angestrebt (11).

Alle Patienten der vorliegenden Studie wurden mit einer Suppressionstherapie behan-
delt. Fiir den Vergleich mit euthyreoten Personen hinsichtlich der typischen Symptoma-
tik wurden Daten einer anderen Studie hinzugezogen (s. ,,Material u. Methoden®, Kapi-

tel 7).

Die Analyse zeigte erwartete, aber auch iiberraschende Ergebnisse beziiglich der Hiu-
figkeit bzw. der subjektiven Relevanz hyperthyreoter Beschwerden in unserem Patien-
tengut (s. ,,Ergebnisse®, Tabelle 28). Erwartungsgemill bewerteten die Patienten der
Studie, die alle unter den Bedingungen der Suppressionstherapie befragt wurden, vor
allem ,,Starkes Schwitzen®, ,,Hitzewallungen®, ,,Schlaflosigkeit™ und ,,Zittern* als sub-
jektiv storend. Die Ergebnisse bestétigen die Literaturangaben (29,96).

Aber auch ,,Herzjagen/ Herzklopfen™ wird im allgemeinen als wichtiges Symptom von
Patienten mit Schilddriiseniiberfunktion angesehen (11,29,96). In unserem Patientengut
war bei diesem Symptom im Vergleich zur euthyreoten Normalbevolkerung kein Unter-

schied zu erkennen.

Viele der untersuchten Beschwerden lagen nach zugrunde liegenden Analyseverfahren
im unteren Bereich des 95%-Konfidenzintervalls. Nach dem zugrundeliegenden, statis-
tischen Modell war ein realer Unterschied somit moglich, aber nicht eindeutig nachzu-
weisen. Zu diesen Symptomen zéhlten ,,Rasche Erschoptbarkeit®, ,,Gewichtsabnahme*,
,Innere Unruhe“ und ,,Uberempfindlichkeit gegeniiber Wirme*. Es ist moglich, daB3

eine zu geringe Fallzahl der fehlenden statistischen Signifikanz zugrunde lag.
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Die Suppressionstherapie flihrt zu verschiedenen, hyperthyreoten Beschwerden. Den-
noch gaben fast alle Patienten im Fragebogen an, das Hormonpraparat regelmifig ein-
zunehmen. Es ist auBerdem bemerkenswert, dal die allgemeine Lebensqualitéit unserer
Patienten durch die Suppressionstherapie nur geringgradig eingeschrinkt zu sein scheint
(s. oben). Insgesamt kann man trotz moglicher Beschwerden von einer hohen Akzep-
tanz der Therapie ausgehen. Dies kann u. a. auf der addquaten Informationsvermittlung
der betreuenden Arzte und der daraus folgenden Einsicht der Patienten in die Notwen-
digkeit der Therapie beruhen. Die Informierung des Patienten ist, wie bereits oben er-
wihnt, als ein wichtiger Faktor einer positiven, subjektiven Verarbeitung anzusehen
(140).

Ein weiterer Grund fiir hohe Compliance beziiglich der Medikamenteneinnahme scheint
zu sein, dafl die Thyroxin (T4)-Priparate nur einmal tdglich (morgens) eingenommen
werden miissen. Sie wirken bei langer Halbwertszeit im Gegensatz zu Trijodthyronin
(T3)-Priparaten als natiirliche Depotpréiparate.

Insgesamt konnen die geringe Beeinflussung der Lebensqualitit und die grofle Akzep-
tanz durch die Patienten als Argumente fiir eine reguldre, posttherapeutische Suppressi-

onstherapie angesehen werden.

8. Therapie und Lebensqualitiit bei kleinen papilliren Schilddriisenkarzinomen

Wie oben bereits erwihnt, ist das operative Vorgehen bei differenzierten Schilddriisen-
karzinomen umstritten. In der Literatur wird insbesondere diskutiert, ob eine partielle
oder eine totale Thyreoidektomie die optimale Therapie des unkomplizierten papilliren
Schilddriisenkarzinoms darstellt. Dies gilt vor allem im Hinblick auf eine zweizeitige
Entfernung der Schilddriise mit einer in der Regel hoheren Morbiditétsrate (3,15,27,31,
51,56,57,63,64,77,93,128,146,152).

Von den Autoren, welche eine teilweise Schilddriisenresektion bei kleinen differenzier-
ten Schilddriisenkarzinomen als ausreichend ansehen, wird im Hinblick auf die Tumor-
elimination in der Regel die Hemithyreoidektomie als Minimaleingriff gefordert
(144,173,204). Um komplikationstriachtige Zweitoperationen zu vermeiden, sollte dieser

Eingriff schon bei Tumorverdacht Anwendung finden. Einige der Autoren, die eine par-
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tielle Thyreoidektomie bei Schilddriisenkarzinom befiirworten, sehen hingegen auch

weniger als die einseitige Schilddriisenentfernung als ausreichend an (185,205).

Haufig ergibt erst die histologische Untersuchung eines Schilddriisenpriparates die de-
finitive Diagnose eines Karzinoms. Man bezeichnet diese Tumoren als ,,primér inappa-
rente* oder auch als ,,okkulte* Schilddriisenkarzinome. Vor allem kleine papilldre und
minimal invasive follikuldre Karzinome entgehen hiufig der prd- bzw. intraoperativen
Detektion (189). Im Hinblick auf die erhohte Morbidititsrate stellt sich, wie oben er-
wihnt, in diesen Fillen mehr noch als bei einem einzeitigen Eingriff die Frage nach

dem notwendigen Ausmal} der operativen Intervention (36,51,168,173,189).

Eine generelle Voraussetzung fiir eingeschrénkt radikale Verfahren ist das Fehlen von
Fernmetastasen (168). Es stellt sich die Frage nach weiteren Kriterien, die einen Ver-
zicht auf die totale Thyreoidektomie rechtfertigen. In diesem Zusammenhang wurden
Bewertungsschemata (eng. ,,scoring-systems®) entwickelt, welche die Bestimmung des
individuellen Risikoprofils ermoglichen sollen (20,21,31). Die Befiirworter sind der
Meinung, daf3 das therapeutische Prozedere entsprechend der Einstufung optimiert wer-
den kann (s. auch ,,Material u. Methoden®, Tab. 11). Die Bestimmung des individuellen
Risikoprofils soll es ermdglichen, auch gréBere papilldre Karzinome eingeschriankt ra-
dikal operieren zu konnen. Die Bewertungsschemata wurden primér fiir die Therapie
des papilldren Schilddriisenkarzinoms entwickelt. Sie werden aber auch auf das folliku-

lare Karzinom angewendet (20,21,34,72,151).

Zusammenfassend kann man konstatieren, dafl die Frage, ob ein eingeschréinkt radikales
Vorgehen bei kleinen papilldren Schilddriisenkarzinomen therapeutisch gerechtfertigt
ist, noch nicht abschlieBend geklart ist. Ziel der vorliegenden Studie war es, diese Prob-
lematik anhand unseres Patientengutes zu untersuchen und neue Aspekte, insbesondere

im Hinblick auf die Lebensqualitit, zu erdrtern.
Es sollte noch erwdhnt werden, dall auch bei kleinen follikuldren Karzinom einge-

schriankt radikale Verfahren von einigen Autoren als ausreichend angesehen werden

(14,205). Allgemein ist aber die totale Thyreoidektomie als Standardeingriff aufgrund
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der groBBeren Aggressivitit des Tumors und der Gefahr von Fernmetastasen weniger

umstritten als beim papillaren Schilddriisenkarzinom (134,157,173).

Unter den Patienten mit sekunddrer Thyreoidektomie (Gruppe A) wurde im Hinblick
auf die Analyse der therapeutischen Ansétze eine Untergruppe definiert, die hinsichtlich
der Tumorart (papillires Karzinom), der Tumorgrofe, dem Tumorstadium und des indi-
viduellen Risikoprofils (nach den AMES-Kriterien) mit den Patienten ohne sekundére
Thyreoidektomie (Gruppe B) vergleichbar war. Diese wurde als Untergruppe A" be-
zeichnet (zur Einteilung siehe auch ,,Material und Methoden®, Kapitel 4).

Dieses Prozedere soll zum einen die Vergleichbarkeit der untersuchten Gruppen ge-
wihrleisten, die auch von McCONAHEY fiir einen validen Vergleich von unterschied-
lichen therapeutischen Vorgehensweisen gefordert wird (128). Neben den genannten
Einteilungskriterien waren die Vergleichsgruppen auch beziiglich anderer wichtiger
Faktoren dhnlich. So zeigten die beiden Untergruppen keinen signifikanten Unterschied
im maximalen Tumordurchmesser (s. ,,Ergebnisse, Kapitel 4). Beide Gruppen wurden
mit einer Hormontherapie in suppressiver Dosierung behandelt. Es sollte zudem noch
betont werden, daB} in vielen Studien nur jlingere Patienten fiir eine partielle Schilddrii-
senentfernung in Frage kamen (36,51). In unserer Studie wurden auch édltere Patienten
eingeschrinkt radikal therapiert. Das Alter in der subtotal operierten Patientengruppe
reichte von 17 bis 76 Jahren. Die beiden Gruppen waren somit im Hinblick auf die all-
gemeinen Merkmale vergleichbar. Ein wesentlicher Unterschied bestand somit nur in
der definitiven Therapie: Die Patienten der Untergruppe A" wurde sekundir thyreoidek-
tomiert und einer ablativen Radiojodtherapie zugefiihrt. Bei den Patienten der Gruppe B
wurde nach dem subtotalen Primireingriff auf ein weiteres therapeutisches Vorgehen

verzichtet.

Wie oben erwihnt, wird die Frage kontrovers diskutiert, ob die Komplikationsrate einer
zweizeitige Thyreoidektomie wesentlich hoher liegt als bei einem einzeitigen Vorgehen.
Insbesondere eine Analyse eines Patientengutes mit vergleichbarer Primartumorausdeh-
nung bringt diesbeziiglich sehr valide Informationen. Im Falle eines inhomogenen Kol-
lektivs kann die TumorgroBe, die das notwendige Resektionsausmall sowie den Schwie-

rigkeitsgrad der Operation beeinfluflt, als Faktor der Komplikationsrate nicht ausge-
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schlossen werden. Die Betrachtung der Gruppe von Patienten mit kleinen papilldren
Tumoren ist somit als Ergdnzung zur Untersuchung des Gesamtkollektivs anzusehen (s.

Kapitel 5).

In den Vergleichsgruppen AV und B mit kleinen, nicht-metastasierten, papilldren
Schilddriisenkarzinomen wurden permanente operationsbedingte Komplikationen (Re-
kurrensparese bzw. Hypoparathyreoidismus) ausschlieBlich nach sekundirer Thyreoi-
dektomie gefunden. Bei jeweils drei Patienten der Vergleichsgruppe AY wurde eine
Rekurrensparese bzw. ein Hypoparathyreoidismus diagnostiziert. Unter den Patienten
ohne vollstindige Schilddriisenentfernung (Gruppe B) kam es zu keiner der genannten
Komplikationen (s. auch ,,Ergebnisse®, Tabelle 22). Der Unterschied war trotz der ein-
deutigen Tendenz statistisch nicht signifikant (p=0,296 fiir Hypoparathyreoidismus;
p=0,421 fiir Rekurrensparese). Der Grund konnte die relativ geringe Fallzahl sein (n =
28).

Des weiteren wurde bei den Patienten mit sekundérer Thyreoidektomie (Vergleichs-
gruppe AY) untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der Art des Priméreingriffes (in
bezug auf die potentielle Gefahrdung des N. recurrens bzw. der Nebenschilddriisenkor-
perchen; s. auch ,,Material und Methoden®, Kapitel 4) und der Komplikationsrate be-
steht. Bei den Ersteingriffen mit mindestens einseitiger subtotaler Strumaresektion wiir-
de man eine mehrfache Exposition mit hoherer Gefadhrdung erwarten als bei primérer
Hemithyreoidektomie bzw. Knotenexstirpation (ohne subtotale Schilddriisenresektion).
In Analogie zu den oben genannten Ergebnissen ergab die Analyse jedoch nur einen
statistisch nicht signifikanten Trend (p=0,295): Fiinf von sechs diagnostizierten dauer-
haften Komplikationen ereigneten sich in der Gruppe, die primér mit einer subtotalen
Schilddriisenoperation behandelt worden war. Nur ein permanenter Hypoparathyreoi-
dismus war bei den Patienten zu verzeichnen, die im Ersteingriff hemithyreoidektomiert
worden waren (s. ,,Ergebnisse®, Kapitel 5.3).

Die intraoperativen Verhéltnisse bei Reoperation an der Schilddriise konnen dazu fiih-
ren, da3 Strukturen wie der N. recurrens und die Nebenschilddriisenkorperchen (oder
deren Blutzufuhr) schwierig zu identifizieren und somit stirker gefdhrdet sind. Dies gilt

insbesondere fiir Operationen, bei denen schon in der Priméroperation ein grofer Teil
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der Schilddriise entfernt wurde. Die Hemithyreoidektomie wird daher, wie oben er-
wéhnt, von den meisten Autoren als Minimaleingriff bei Malignomverdacht angesehen.
Durch dieses Vorgehen konnen eine erneute Exposition und Gefahrdung des N. recur-
rens und der Nebenschilddriisenkdrperchen weitgehend vermieden werden
(77,113,173). Auch in der Vergleichsgruppe A" traten fiinf von sechs permanenten,
operationsbedingten Komplikationen nach subtotaler Schilddriisenresektion auf. Dieser
Eingriff beinhaltet definitionsgemdl die Entfernung eines grofleren Schilddriisenanteils.
Die ausgepragte Wundfliche resultiert in der Regel in einer starken, ausgedehnten Nar-
benbildung. Eine Reoperation findet somit unter ungiinstigen Verhéltnissen statt. Der
Nerv kann sogar in die Narbenplatte eingeschlossen sein. Wir sehen aus den genannten
Griinden die Hemithyreoidektomie als Standardpriméreingriff bei Schilddriisenkarzi-
nomverdacht an.

In bestimmten Fillen kann neben der Hemithyreoidektomie auch die Knotenexstirpation
als Priméreingriff in Anbetracht kommen. Der N. recurrens und die Nebenschilddriisen-
korperchen, die in der Regel in der Tiefe des Operationsgebietes liegen, sind bei einer
oberflachlichen Knotenexstirpation potentiell nur einmal, und zwar beim Zweiteingriff
exponiert bzw. gefdhrdet. Unsere Ergebnisse scheinen diese These zu bestétigen: Bei
seitengetrennter Betrachtung der zweizeitigen Schilddriisenoperationen kam es in der
Vergleichsgruppe AY im Rahmen der komplettierenden Thyreoidektomie zu keiner
permanenten Rekurrensparese auf der Seite einer Knotenexstirpation in der Erstoperati-

on.

Eine klare Tendenz ergab die Untersuchung des Operationsintervalls in der Vergleichs-
gruppe AV : Nur ein Hypoparathyreoidismus wurde unter den Patienten registriert, die
in einem Intervall von weniger als sieben Tagen thyreoidektomiert worden waren, wéh-
rend zwei Félle eines Hypoparathyreoidismus und alle Rekurrensparesen (n=3) in der
Gruppe mit einem langeren Intervall auftraten (s. ,,Ergebnisse®, Kapitel 5.3). Wie auch
bei den oben genannten Analysen war dieses Ergebnis, mutmalBlich aufgrund der gerin-

gen Fallzahl, nicht signifikant (p=0,185).

Das Operationsintervall ist als Faktor der Komplikationshaufigkeit anerkannt. Umstrit-

ten ist lediglich der Zeitraum, in dem die Thyreoidektomie komplettiert werden sollte.
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Einige Autoren sehen Intervalle von weniger als 48 Stunden als optimal an (179). Die-
ser begrenzte Zeitrahmen ist in vielen Fillen nicht einzuhalten. EROGLU ET AL sowie
RAU ET AL befiirworten als Vertreter der Mehrheitsmeinung eine Durchfiihrung der
Reoperation innerhalb von sieben Tagen (51,163). Auch unsere Ergebnisse scheinen fiir

ein derartiges Vorgehen zu sprechen.

Ein statistisch relevanter Unterschied war fiir die Dauer der komplettierenden Schild-
driisenentfernungen im Hinblick auf Rekurrensschidigungen nachweisbar (p=0,009):
Bei durchschnittlich 152 min. dauerten die Operationen mit konsekutiv diagnostizierter
Rekurrensparese signifikant langer als Operationen ohne Stimmbandldsion mit einem
Mittelwert von 57,5 min. (s. ,,Ergebnisse*, Kapitel 5.3).

Als wahrscheinlichste Erkldarung konnen schwierige intraoperative Verhéltnisse ange-
fiihrt werden. Das heif3t, daB3 Rekurrensparesen erwartungsgeméaf vor allem bei Operati-
onen auftrat, bei denen eine ausgepriagte Narbenbildung vorlag oder die Identifikation
des Nerven aus anderen Griinden problematisch war. Interessanterweise ergab sich fiir
die Fille von Hypoparathyreoidismus in dem untersuchten Kollektiv kein Zusammen-

hang zwischen Komplikationsrate und Operationsdauer (p=0,654).

Insgesamt bestitigen die Ergebnisse die Mehrheitsmeinungen der Literatur, wonach
Rekurrensparesen oder Hypoparathyreoidismen vor allem nach Zweiteingriffen an der
Schilddriise, bei inaddquater Priméroperation sowie nach langeren Operationsintervallen
auftreten. Einschrinkend muf3 jedoch betont werden, dafl wir in der vorliegenden Studie
bei geringer Fallzahl hdufig nur Tendenzen aufzeigen konnten. GroBere Studien wiren
notwendig, um auf der Basis von homogenen Untergruppen statistisch signifikante Aus-

sagen zu den Faktoren der Komplikationshaufigkeit treffen zu konnen.

Einige Autoren sind, wie oben erwihnt, in der Indikationsstellung zur Reoperation bei
kleinen papilldren Schilddriisenkarzinomen unter anderem aufgrund der hoheren, opera-
tiv bedingten Morbiditét eher zurlickhaltend. Nach der Analyse der Komplikationshiu-
figkeit in den Vergleichsgruppen A" und B kommen wir tendenziell auch zu diesem
Ergebnis. Die fehlende statistische Signifikanz der Einzelergebnisse kann, wie oben

ausgefiihrt, auf der relativ geringen Fallzahl beruhen. Im Hinblick auf die scheinbar
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erhohte Komplikationsrate nach sekunddrer Thyreoidektomie stellt sich die Frage, ob
ein Benefit fiir die Patienten aufgrund eines aggressiveren therapeutischen Vorgehens
nachweisbar ist. Als wichtige Parameter kommen hier die Rezidivhédufigkeit sowie die

Uberlebenszeit in Betracht, die im folgenden analysiert werden.

Die wichtigsten Argumente fiir ein radikales Vorgehen in der primdren Operation bei
Schilddriisenkarzinom sind die Verbesserung der Uberlebensrate und die Reduktion der
lokalen Rezidivrate. Die Thyreoidektomie ist somit fiir viele Autoren auch bei kleinen,
differenzierten Tumoren die Therapie der Wahl (3,28,38,70,93,114,139,146,177,
179,196). AuBBerdem ist zu beriicksichtigen, da3 bei partiellen Schilddriisenentfernun-
gen auch auf eine adjuvante Therapie mit Radiojod verzichtet werden muf3. Inwieweit
bei kleinen differenzierten, insbesondere papilliren Schilddriisenkarzinomen auf diese
adjuvante Therapieform verzichtete werden kann, bleibt umstritten (15,28,70,110,

128,129).

Fiir eingeschrankt radikale Operationen bei papilliren Schilddriisenkarzinomen spre-
chen neben der mdglicherweise eine hohere Komplikationsrate einer Thyreoidektomie
auch die nicht eindeutig nachgewiesene Verbesserung der Prognose durch eine voll-
stindige Schilddriisenentfernung. Generell kann man sagen, daf} kleine papilldre Karzi-
nome im Vergleich zu anderen Tumorentititen eine ausgesprochen gute Prognose ha-
ben. Nur wenige Patienten scheinen an dieser Neoplasie bzw. an der therapeutischen
Intervention zu versterben. Einige Autoren sind der Meinung, daf3 die gute Prognose
durch die Therapie nicht wesentlich verbessert wird (70,128). Als Beispiel sei eine Stu-
die mit 535 Patienten mit einem papillairen Mikrokarzinom erwdhnt, in der keine Ver-
besserung der Uberlebensrate durch ein aggressives, operatives Vorgehen (totale Thyre-
oidektomie) gezeigt werden konnte (73).

Die Grundlage fiir eine eingeschrinkt radikale Schilddriisenchirurgie bei den papilldren
Neoplasien liegt in der fraglichen klinischen und biologischen Relevanz des papilldren
Karzinoms, insbesondere des Mikrokarzinoms (204). Auffillig ist beispielsweise die
grofle Diskrepanz zwischen der Anzahl klinisch manifester und bei Autopsien gefunde-
ner (okkulter) papillarer Karzinome (105,173). Insbesondere lymphogene Metastasen

bzw. Rezidive scheinen die Prognose nicht wesentlich zu limitieren. In klinischen Stu-
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dien war die Rezidivrate bei den partiellen Resektionsverfahren erhoht. Die Uberlebens-

rate war im Gegensatz hierzu jedoch nicht vermindert (73).

Insgesamt kam es in den beiden Vergleichsgruppen nur zu einem Rezidiv. Bei einer
Patientin aus der Gruppe mit komplettierender Thyreoidektomie (A"”) kam es nach einer
Latenz von 10 Jahren Lymphknotenrezidiv. Kein Patient der beiden Untergruppen zeig-
te eine Tumorprogression (Frithrezidiv) oder verstarb am Schilddriisentumor oder des-

sen unmittelbaren Folgen.

In den homogenen Vergleichsgruppen AV und B war somit kein eindeutiger Effekt der
Therapie auf die Prognose nachweisbar. Auch die Rezidivrate scheint bei den Patienten
mit subtotaler Operation nicht erhdht zu sein. Der Fall einer Lymphknotenmetastase
ereignete sich liberraschenderweise sogar in der Patientengruppe mit sekundérer Thyre-
oidektomie. Obwohl aufgrund der geringen Fallzahl in den beiden Untergruppen Zu-
riickhaltung in der Interpretation der Ergebnisse geboten ist, sehen wir die Ergebnisse
als Argumente fiir eine eingeschrinkt radikale Chirurgie bei bestimmten papilldren

Schilddriisenkarzinomen an.

Als negative Faktoren im Hinblick auf die Uberlebensrate bzw. die Rezidivhiufigkeit
werden hoheres Alter und minnliches Geschlecht angesehen (20,72,73,128). Als Kon-
sequenz ziehen einige Kliniken nur jiingere Patienten in Betracht, wenn ein Verzicht auf
eine Thyreoidektomie erwogen wird. In unserer Studie kam es unter den Patienten, die
nur eingeschrankt radikal operiert worden waren (Gruppe B), trotz einer altersmifBig
gemischten Patientengruppe (Mittelwert 47 Jahre) weder zu einem Rezidiv noch zu ei-
nem tumorbedingten Todesfall.

Ein wichtiges Argument fiir die totale Thyreoidektomie ist aulerdem, wie oben angege-
ben, eine vereinfachte Nachsorge. Insbesondere nach einer adjuvanten Radiojodtherapie
ist der Thyreoglobulinwert héufig bis unter die Nachweisgrenze abgesunken oder zu-
mindest sehr niedrig. Ein erneuter Nachweis oder ansteigende Werte unter Provokati-
onsbedingungen konnen der erste Hinweis auf ein Rezidiv sein (79,148,176). Aber auch
nach subtotalen Schilddriisenoperationen kann ein Anstieg dieses Tumormarkers der

Hinweis auf ein erneutes Tumorwachstum sein (7,148,173). Da es in unserem Patien-
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tengut in der subtotal operierten Patienten zu keinem Rezidiv kam, konnen wir zu die-

sem Punkt aus unseren Erfahrungen keine Stellung nehmen.

Insgesamt sehen wir nach unseren Ergebnissen an einem homogenen Kollektiv keine
eindeutigen Hinweise auf einen signifikanten Effekt der Therapie auf die Rezidivhiu-
figkeit bzw. Uberlebensrate bei kleinen papilliren Schilddriisenkarzinome. Einschrin-
kend sollte die relativ geringe Fallzahl erwidhnt werden. Diesbeziiglich konnte eine pro-
spektive, randomisierte Studie an einem grofleren Kollektiv wichtige zusétzliche Infor-

mationen liefern.

Im Hinblick auf die optimale Behandlung stellt sich jedoch auch die Frage, ob das ope-
rative bzw. therapeutische Vorgehen das allgemeine Wohlbefinden in den beiden Ver-

gleichsgruppen beeinfluf3t.

Wie bereits oben erwdhnt, profitiert der Tumorpatient nicht nur von einer Lebensver-
langerung, sondern auch von einer hoheren Lebensqualitit. In der Frage nach der opti-
malen Therapie sollten in Analogie zu anderen Karzinomen ein moglicher Gewinn an
Lebensqualitidt und die notwendige Radikalitdt der Operation sorgfiltig gegeneinander
abgewogen werden (88). Zu priifen ist die These, ob sich das aggressivere therapeuti-
sche Regime in der Vergleichsgruppe A", das neben der komplettierenden Thyreoidek-
tomie auch eine Radiojodtherapie beinhaltet, in einer geringeren allgemeinen Lebens-

qualitit niederschlagt.

Im Vergleich der Gesamtpunktwerte als Mal3 der allgemeinen Lebensqualitit fand sich
in der Gruppe B ein geringerer Mittelwert, der einer hheren Lebensqualitét dieser Pati-
enten entsprechen wiirde (17,2 vs. 19,65). Im statistischen Test war der Unterschied
jedoch nicht statistisch signifikant.

Wie bereits mehrfach erdrtert, kann die geringe Fallzahl der Grund fiir die fehlende sta-
tistische Signifikanz sein. Es ist jedoch auch moglich, dafl das radikale therapeutische
Vorgehen zumindest in diesem Kollektiv keinen Einflu3 auf die allgemeine Lebensqua-
litdt nach Therapieende hat. Dies wire um so {liberraschender, da permanente Kompli-

kationen nur in der Patientengruppe mit radikaler Intervention (Vergleichsgruppe A")
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zu finden sind (s. Kapitel 8.1). Als mogliche Erklirung kdme in Betracht, dal die
Nachteile der Therapie durch eine subjektiv erlebte groBere Sicherheit beziiglich der

Tumorelimination aufgewogen werden.

Auch in der Analyse der Einzelbeschwerden zeigten sich keine statistisch relevanten
Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen. Auffillig war, dal die nicht thyreoidek-
tomierten Patienten (Vergleichsgruppe B) bei den hyperthyreoten Beschwerden in fast
allen Féllen hohere Mittelwerte als die thyreoidektomierten Patienten (Vergleichsgruppe
AY) aufwiesen. Statistisch signifikant waren diese Ergebnisse jedoch ebenfalls nicht.
Als Erklarung kann in Betracht gezogen werden, dal3 sich die endogene Produktion von
Schilddriisenhormon, die theoretisch eine gewisse Anpassung des Hormonstoffwechsels
an korperliche Anforderungen oder den cirkadianen Rhythmus gewihrleisten konnte,

unter Suppressionsbedingungen nicht positiv auswirkt.

Die Aussagekraft einer klinischen Studie héngt entscheidend davon ab, ob die Patienten
in wichtigen Merkmalen vergleichbar sind. Sie unterscheiden sich dann idealerweise
nur in dem zu untersuchenden Faktor. Die strikten Kriterien in den Vergleichsgruppen
AY und B gewihrleisten die gewiinschte Homogenitit. Im wesentlichen unterscheiden
sich die beiden Kollektive nur im therapeutischen Vorgehen. In der Vergleichsgruppe
AY wurde ein aggressiveres chirurgisches Vorgehen mit adjuvanter Therapie gewihlt.
Die Patienten der zweitgenannten Gruppe wurden nur einer subtotalen Schilddriisenope-
ration unterzogen.

Unter Berticksichtigung der relativ kleinen Fallzahl und des retrospektiven Studiende-
signs kann man zusammenfassend folgern, daf die Indikation zur Reoperation bei klei-
nen papilldren Schilddriisenkarzinomen kritisch {iberpriift werden sollte. Dafiir sprechen
die insgesamt gute Prognose dieser Tumoren, die scheinbar nicht wesentlich durch die
Therapie beeinflullit wird, sowie die moglicherweise erhohte Morbiditdt der sekundéren
Thyreoidektomie. Ob neben den T1-Tumoren auch papillire Neoplasien des Stadiums
T2 fiir ein eingeschrankt radikales Therapieregime in Frage kommen, kann noch nicht
mit hinreichender Sicherheit gesagt werden. Weitere Studien zu dieser Fragestellung

wéren notwendig.
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Zukiinftig konnten Bewertungsschemata an Bedeutung gewinnen. Sie konnen in der
Selektion der Patienten, die von einem aggressiven, therapeutischen Vorgehen profitie-
ren wiirden, ggf. hilfreich sein.

Es sollte abschlieBend betont werden, daf3 die radikale Therapie in dem hier untersuch-
ten Patientengut keinen meBbaren Einfluf auf die Lebensqualitdt gehabt hat. Die Frage
nach der notwendigen und vertretbaren Intervention kann somit nicht generell
beantwortet werden. Vielmehr sollte die optimale Therapie nach sorgfiltiger Abwigung

der Argumente und in der Diskussion mit dem Patienten individuell festgelegt werden.
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l.

Resiimee

Durch die pra- bzw. intraoperative Erkennung eines Schilddriisenkarzinoms kénnen
Zweiteingriffe hiufig vermieden werden. In der Evaluation eines in seiner Dignitét
unklaren Schilddriisenknotens sollten daher die Sonographie, Szintigraphie, Feinna-
delpunktion und Schnellschnittuntersuchung eingesetzt werden. Bei dringendem
Karzinomverdacht sollte jedoch trotz untypischer Befunde die operative histologi-

sche Abklarung erfolgen.

Dauerhafte Rekurrensparesen bzw. Nebenschilddriisenunterfunktionen wurden im
Rahmen dieser Nachuntersuchung nur nach zweizeitiger Thyreoidektomie diagnos-
tiziert. Die Art des Primireingriffs, das Operationsintervall sowie die Fahigkeiten
des Operateurs scheinen wichtige Faktoren der operativ bedingten Morbiditdt zu

sein.

Bei Schilddriisenkarzinomverdacht stellt die Hemithyreoidektomie das adiquate,
primire Operationsverfahren zur Vermeidung einer mehrfachen Exposition und Ge-
fahrdung des N. recurrens und der Epithelkdrperchen dar. In Ausnahmefillen kann

auch die Knotenexstirpation in Betracht kommen.

In dem untersuchten Kollektiv mit einem groBen Anteil an papilléren Schilddriisen-
karzinomen waren sowohl Friih- als auch Spétrezidive in der Regel lymphogenen
Ursprungs. Eine signifikante Auswirkung von Rezidiven auf die Uberlebensrate war
in unserer Studie fiir die differenzierten Karzinome nicht nachweisbar. Die Nach-
sorgedauer sollte der Tatsache Rechnung tragen, da3 die Rezidive der Schilddriisen-

karzinome im Vergleich zu anderen Neoplasien héufig erst spit auftreten.
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Unsere Studie bestitigt die Ergebnisse anderer Autoren, nach denen Patienten mit
kleinen papilldren Schilddriisenkarzinomen bis 4 cm in der Regel eine gute Progno-
se haben. Im Beobachtungszeitraum wurde bei diesen Patienten kein tumorbedingter
Todesfall registriert. Die Indikation zur sekundéren Thyreoidektomie sollte daher
unter Berlicksichtigung der Prognose sowie der Komplikationsrate kritisch iiberpriift

werden.

Haufigstes Symptom einer einseitigen permanenten Rekurrensparese war ,,Chroni-
sche Heiserkeit”. Patienten mit einem dauerhaften Hypoparathyreoidismus boten
vor allem ,,Muskelkrdmpfe* als Ausdruck einer eingeschrinkten Wirksamkeit der

medikament6sen Therapie.

Die Lebensqualitét ist in unserem Patientengut in Relation zur gesunden Normalbe-
volkerung erwartungsgemdll eingeschrinkt. Das Ausmall der Beeintrachtigung
scheint mit der anderer Tumorpatienten vergleichbar zu sein. Eine relevante, negati-
ve Beeinflussung der allgemeinen Lebensqualitdt aufgrund einer einseitigen Rekur-
rensparese, einer Nebenschilddriisenunterfunktion bzw. einer Suppressionstherapie

war nicht zu belegen.
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5-ULR
10-ULR
ACTH
AE
ATC

FAP
FMTC

FTC
FNP
fT3
fT4
HGSR
HThE
J-131
KnE
LkE
LQ
mCi

MEN

Abkiirzungsverzeichnis

5-Jahresiiberlebensrate

10-Jahresiiberlebensrate

Adrenocorticotropes Hormon

Amyloid v. Typ E

engl. ,,Anaplastic thyroid carcinoma* (anaplastisches
Schilddriisenkarzinom)

Beschwerdenliste Ergénzungsbogen

Beschwerdenliste Teil 1

Beschwerdenliste Teil 2

Carcinoembryonales Antigen

engl. ,,Differentiated thyroid carcinoma* (differenziertes
Schilddriisenkarzinom)

Familidre adenomatdse Polyposis

engl. ,,Familary medullary thyroid carcinoma* (familidres medulldres
Schilddriisenkarzinom)

engl. ,,Follicular thyroid carcinoma* (follikuldres Schilddriisenkarzinom)
Feinnadelpunktion

freies Trijodthyronin

freies Tetrajodthyronin (Thyroxin)
HalsgefdBscheidenrevision

Hemithyreoidektomie

radioaktiv markiertes Jod 131

Knotenexstirpation

Lymphknotenexstirpation

Lebensqualitit

milli Curie

Multiple endokrine Neoplasie



MHz Megahertz

MTC engl. ,,Medullary thyroid carcinoma* (medulldres Schilddriisenkarzinom)
NSE Neuronenspezifische Enolase

OP Operation

OTC engl. ,,Occult thyroid carcinoma* (okkultes Schilddriisenkarzinom)
PET engl. ,,Positron emission tomography* (Positronenemissionstomographie)
PMC engl. ,,Papillary microcarcinoma* (papillares Mikrokarzinom)

PTC engl. ,,Papillary thyroid carcinoma“ (papillares Schilddriisenkarzinom)
PTH Parathormon

RJT Radiojodtherapie

SD Schilddriise

SPECT engl. ,,Single-photon emission computer tomography*

SSR subtotale Strumaresektion

T3 Trijodthyronin

T4 Tetrajodthyronin (Thyroxin)

TAK Thyreoglobulin Autoantikdrper

Tc-99m radioaktiv markiertes Technetium 99m

Tg Thyreoglobulin

TSH Thyreoidea stimulierendes Hormon

TRAK Thyreoidea Rezeptor Autoantikorper

Trans. Transient(er)

ULR Uberlebensrate

UICC franz. ,,Union Internationale contre le Cancer*

WHO World Health Organization

Die Abkiirzungen werden zusétzlich im Textzusammenhang bei Erstnennung erldutert.
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