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1. Einleitung

Erkrankungen der Schilddriise werden durch eine Funktionsverdnderung, eine
GroBenzunahme (Struma) oder einer Kombination der beiden definiert.
Schilddriisenerkrankungen, wie auch das Schilddriisenkarzinom, gehen in der Regel mit
einer Struma einher (89). Die Pridvalenz der Struma in Deutschland wird mit Werten
zwischen 33% und 36% angegeben (93, 127). Epidemiologisch spricht man von einer
endemischen Struma, wenn innerhalb eines Gebietes mehr als 10% der Bevolkerung von
einer Schilddriisenvergroferung betroffen sind.

Die Therapieoptionen bei Strumen sind vielféltig und reichen von der medikamentdsen
Therapie iiber die operative Therapie bis hin zur Radiojodtherapie. Die Indikation zur
Therapie einer euthyreoten Struma ergibt sich aus der Beschwerdesymptomatik des
Patienten und dem moglichen Risiko der Entstehung von Folgekrankheiten (111).
Schilddriisenneoplasien stellen im Gegensatz zur Jodmangelstruma eine eher seltene aber
wichtige Differentialdiagnose dar. Die Symptomatik beim Schilddriisenkarzinom ist sehr
variabel (95).

Schilddriisenmalignome zéhlen in Deutschland mit einer Inzidenz von 1-5 pro 100.000
Einwohner und Jahr zu den seltenen Tumoren (7). Frauen sind iiblicherweise 2- bis 3-mal
hiufiger betroffen als Maénner. Insgesamt machen maligne Schilddriisentumore bei
Miénnern 0,5% und bei Frauen 1,5% aller malignen Tumore aus (109). Die
Schilddriisenkarzinome unterscheiden sich nicht nur hinsichtlich ihrer Pathologie und ihrer
Metastasierungswege, sondern auch im Bezug auf ihren klinischen Verlauf. Hieraus
ergeben sich Unterschiede in den Prognosen und der Variabilitit der therapeutischen
Ansidtze. Wihrend der iiberwiegende Anteil der Schilddriisenkarzinome seinen Ursprung
entweder aus den Follikelzellen (95-97% aller Schilddriisenkarzinome) oder von den
Kalzitonin produzierenden C-Zellen (< 3-5%) nimmt, gibt es dariiber hinaus selten
auftretende Karzinome, die ihren Ursprung aus verschiedenen metaplastischen Lasionen,

entwicklungsgeschichtlichen Resten oder ektopem Gewebe wie dem Thymus nehmen.

Gemill der WHO-Klassifikation von 2004 werden die von den Follikelzellen ausgehenden
Karzinome in differenzierte Karzinome mit sehr guter Lebenserwartung, gering
differenzierte Karzinome mit weniger guter Lebenserwartung und undifferenzierte

(anaplastische) Karzinome mit infauster Prognose unterteilt (Tab. 1).



Tab. 1: Histologische Klassifikation der Schilddriisentumore WHO 2004 (24)

Schilddriisenkarzinom

- papillidres Karzinom

- follikuldres Karzinom

- gering differenziertes Karzinom

- undifferenziertes (anaplastisches) Karzinom

- Plattenepithelkarzinom

- Mukoepidermoidkarzinom

- Sklerosierendes Mukoepidermoidkarzinom mit Eosinophilie
- Muzinéses Karzinom

- Medulldres Karzinom

- Gemischtes medulldres und Follikelzell-Karzinom

- Spindelzelltumor mit Thymus-dhnlicher Differenzierung

- Karzinom mit Thymus-dhnlicher Differenzierung

Schilddriisenadenom und verwandte Tumoren
- Follikuldares Adenom

- Hyalinisierender trabekulidrer Tumor

Andere Schilddriisentumoren
- Teratom
- Primidres Lymphom und Plasmozytom
- Ektopisches Thymom
- Angiosarkom
- Tumoren der glatten Muskulatur
- Periphere Nervenscheidentumoren
- Paragangliom
- Solitédrer fibroser Tumor
- Tumor der follikuldren dendritischen Zellen
- Langerhans-Zell-Histiozytose

- Metastasen




1.1. Klassifizierung der Schilddriisenkarzinome

1.1.1 Papillédres Schilddriisenkarzinom (PTC)

Das PTC ist ein maligner epithelialer Tumor mit immunhistochemischem Thyreoglobulin-
Nachweis als Zeichen der Follikelzelldifferenzierung, charakteristischen Kernmerkmalen
und einer charakteristischen Histologie. Zu diesen Kernmerkmalen zdhlen neben
VergroBerung, ovaler Form, Elongation und dachziegelartigem Uberlappen auch die

Aufhellung der Kerne oder das Vorliegen von sogenannten Milchglaskernen. Des weiteren

zeigen die Kerne eine unregelmifBige Kontur mit Eindellungen, Pseudoeinschliissen und

Einkerbungen (24).

Abb. 1: 1,2 mm groBes papillidres Schilddriisenkarzinom

Farbung HE, b. Immunhistochemische Darstellung mit Galektin-3

Abb. 2: Papille eines papillairen Schilddriisenkarzinoms. Papillen bestehen aus
gefdffilhrenden bindegewebigen Anteilen, die von Tumorzellen bedeckt werden (Firbung

HE)



Abb. 3: UnregelmiBige Kerne mit betonter Kernmembran, Uberlagerung der Kerne und
intranukledre Aufhellungen (Pfeile) sind charakteristische zytologische Merkmale des

papilldren Schilddriisenkarzinoms (Farbung HE)

Mit einer Hiufigkeit von 50-80 % ist das papilldre Schilddriisenkarzinom das hiufigste
Karzinom des Follikelepithels (57, 101). Charakteristisch fiir das papillire Karzinom ist
neben der lymphogenen Metastasierung, sein multifokales und in bis 50% der Fille
bilaterales Auftreten (14, 91). Himatogen metastasiert es erst spidt. Die Prognose des
papilliren Schilddriisenkarzinoms ist mit einer 10-Jahres-Uberlebensrate von bis zu 96%
als sehr gut zu werten (51, 66, 69, 76). Sie hidngt allerdings entscheidend von der
TumorgroBe (schlechtere Prognose bei Tumoren >Icm) sowie dem Alter bei
Diagnosestellung ab (schlechter bei hoherem Lebensalter). Als prognostisch ungiinstig
gelten des weiteren ein multizentrischer Tumorbefall, organiiberschreitendes Wachstum
sowie eine Lungenmetastasierung (51, 66, 69, 76).

Bei einer Tumorgrofe < lcm spricht man entsprechend der WHO-Definition von einem
papillaren Mikrokarzinom (,,papillary microcarcinoma®, PMC) (17, 53, 97, 128). Wie bei
den groBeren Schilddriisentumoren besteht auch bei Mikrokarzinomen ein Bezug zwischen
der TumorgroBle und der Prognose. Prognostische Unterschiede lassen sich bereits
zwischen einer TumorgroBe von 0,5cm und 1,0cm feststellen. Bei papilldren
Schilddriisenkarzinomen steigt das kumulative Risiko fiir ein extrathyreoidales

Tumorwachstum ab einer TumorgroBBe > Smm (73, 94).

1.1.2 Follikuldres Karzinom (FTC)

Das follikuldre Schilddriisenkarzinom ist ein maligner Schilddriisentumor mit
Follikelzelldifferenzierung, jedoch ohne die morphologischen Kernmerkmale des
papilldren Schilddriisenkarzinoms (24). Es metastasiert im Gegensatz zum PTC ganz

tiberwiegend hdmatogen in die Lungen, das Skelettsystem und das Gehirn. Bei 10% der
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minimal-invasiven und 50% der grob-invasiven follikuldren Schilddriisenkarzinome treten
primédr Fernmetastasen auf. Minimal-invasive follikuldre Schilddriisenkarzinome zeigen
lediglich einzelne GefiB3einbriiche und/oder Kapseldurchbriiche. Beim Nachweis multipler
GefiBeinbriiche und/oder breiter Kapseldurchbriiche ist der Tumor als grob invasives FTC
zu Kklassifizieren. Die Zehnjahresiiberlebensrate des minimal-invasiven FTC liegt bei 80-

90%, die des grob-invasiven FTC bei 50%.

1.1.3 Gering differenziertes Karzinom (PDTC)

Das gering differenzierte Karzinom ist ein aggressiver und héufig letaler Tumor, der
morphologisch und biologisch zwischen den differenzierten (follikuldren und papilldren)
und den anaplastischen Schilddriisenkarzinomen steht (103). Sein Anteil an den
Schilddriisenkarzinomen mit Follikelzellursprung betridgt 4-7%. Metastasen lassen sich
meist bereits primdr nachweisen und finden sich iiberwiegend in den Lungen und dem
Skelettsystem. Die Zehnjahresiiberlebensrate betrigt beim gering differenzierten

Schilddriisenkarzinom 25-35% (126).

1.1.4 Undifferenziertes (anaplastisches) Karzinom (ATC)

Das anaplastische Schilddriisenkarzinom ist ein hoch maligner Tumor, der seinen
Ursprung aus den Follikelzellen nimmt. Bei diesen Tumoren ist immunhistochemisch kein
Thyreoglobulin nachweisbar. Der Anteil der ATC an allen Schilddriisenkarzinomen betrigt
2-15%. Trotz Therapie versterben die meisten Patienten innerhalb eines halben Jahres,

meist an Folgen des lokalen Tumorwachstums (108).

1.1.5 Medulldres Schilddriisenkarzinom (MTC)

Das medulldre Schilddriisenkarzinom ist als maligner Schilddriisentumor mit Zeichen der
C-Zell-Differenzierung definiert (24). Von diesen Karzinomen sind 20-50% genetisch
determiniert und treten autosomal-dominant vererbt als isoliertes familidres MTC oder im
Rahmen eines MEN2A- oder MEN2B-Syndroms auf. Bei  medulldren
Schilddriisenkarzinomen handelt es sich um langsam wachsende Tumore. Dennoch
weisen 60% der Patienten mit sporadischem MTC bereits primédr Lymphknoten- und/oder

Fernmetastasen auf. Die Zehnjahresiiberlebensrate betrdgt bei dieser Form von

Schilddriisenkarzinomen 85% (108).



1.2. Pathogenese der Schilddriisenkarzinome

Die Exposition gegeniiber ionisierender Strahlung gilt bislang als einzige gesicherte
Ursache fiir die Entstehung von differenzierten Schilddriisenkarzinomen (50, 78, 110).
Langzeituntersuchungen zeigen, dass nach externer Bestrahlung speziell papillire
Schilddriisenkarzinome entstehen. Die Gefidhrdung ist umso grofer, je jiinger das der
Strahlung ausgesetzte Individuum ist. Das Zeitintervall zwischen Bestrahlung und
Manifestierung der Erkrankung betridgt hier zwischen 10 und 40 Jahren. Beispiele hierfiir
sind u. A. die Atombombenversuche auf dem Bikini Atoll und der Reaktorunfall in
Chernobyl (19). In beiden Fillen kam es nach Exposition gegeniiber radioaktiver Strahlung
zu einer signifikant erhohten Inzidenz und Mortalitit von Schilddriisenkarzinomen (18, 30,

122).

Eine solch direkte Korrelation konnte fiir den Jodmangel, der als wichtigste Ursache der
Strumabildung gilt, bislang nicht nachgewiesen werden. Die Inzidenz von follikulidren und
undifferenzierten Karzinomen ist in Jodmangelgebieten erwiesenermal3en hoher, die von
papilldren Karzinomen jedoch geringer (47, 63, 66, 87, 95).

Eine chronische Stimulation der Schilddriise durch TSH bzw. Autoantikorper wird als ein
weiterer Faktor der Karzinogenese angesehen (38, 116, 120). In Fillen der Hyperthyreose
scheint der klinische Verlauf unter Umstidnden ungiinstiger zu sein. Studien beschreiben
eine Malignominzidenz von 2,3% aller Fille von Hyperthyreose und von 4,1% beim M.

Basedow (83).

Neben der externen Bestrahlung spielt auch die Genetik eine Rolle bei der Entstehung von
Schilddriisenkarzinomen. Bei den differenzierten Schilddriisenkarzinomen und somit auch
den papilldaren Schilddriisenkarzinomen, wird die familidre Haufung als Teil der familidren
Krebssyndrome, wie zum Beispiel der familidren adenomatdsen Polyposis betrachtet (71).

Genetische Faktoren sind also auch hier von Bedeutung, wenn auch nicht in dem Ausmal

wie beim medulldren Schilddriisenkarzinom (22, 35, 56, 58, 65, 70).



1.3. Diagnostik der Schilddriisenkarzinome

Die Abkldarung der Dignitidt eines Knotens in einer insgesamt vergroflerten oder auch
normal groBen  Schilddriise stellt eine besondere Schwierigkeit in  der
Schilddriisendiagnostik dar. Préoperativ stehen zur Abschitzung der Dignitdt die

Ultraschalluntersuchung, die Szintigraphie sowie die Feinnadelpunktion zur Verfiigung.

1.4. Die Behandlung von Schilddriisenkarzinomen

1.4.1. Die operative Behandlung von Schilddriisenkarzinomen

Die Therapie der Wahl in der Behandlung des Schilddriisenkarzinomes unter kurativem
Ansatz ist die operative Therapie (112).

Schilddriisenoperationen konnen mit unterschiedlicher Radikalitdt durchgefiihrt werden.
Man unterscheidet bei Eingriffen an der Schilddriise zwischen der Thyreoidektomie, der
funktionellen Thyreoidektomie, der subtotalen Schilddriisenresektion, der Strumaresektion
sowie der Knotenexstirpation.

Bei der Thyreoidektomie wird extrakapsulér eine vollstindige Entfernung der Schilddriise
vorgenommen. Wird lediglich eine Schilddriisenseite entfernt, spricht man von einer
Hemithyreoidektomie bzw. Lobektomie.

Die funktionelle Thyreoidektomie bezeichnet ein Verfahren bei dem ein schmaler dorsaler
Kapselsaum belassen wird.

Von einer subtotalen Schilddriisenresektion spricht man, wenn unter ausgedehnter
Resektion etwa 4-5 ml makroskopisch normalen Restgewebes belassen werden.

Bei der Strumaresektion wird ein- oder beidseitig Strumagewebe vor allem unter
Einbeziehung jeglicher knotiger Strukturen entfernt. Ziel hierbei ist intaktes
Schilddriisengewebe zu erhalten und auf beiden Seiten im dorsalen und kranialen Bereich
Driisenreste von etwa Regelgrofle (15-21g) zu belassen.

Wird ein solitdrer Schilddriisenknoten mit einem schmalen umgebenden Gewebssaum aus
dem Schilddriisenparenchym selektiv exzidiert, spricht man von einer Knotenexstirpation

(6).



1.4.2. Die Lymphadenektomie im Rahmen der operativen Behandlung von

Schilddriisenkarzinomen

Schilddriisenkarzinome metastasieren lymphogen in zervikale und mediastinale
Lymphknoten. Zur Beschreibung der lokoregionidren Lymphknotenmetastasierung der
Schilddriisenkarzinome ist die anatomisch-chirurgische Einteilung von Dralle geeignet.
Hiernach werden die Lymphknotengruppen in vier Kompartimente zusammengefasst (31).
Unterschieden werden das zervikozentrale Kompartiment 1a und 1b, das die submentalen,
submandibuldren sowie die oberen mediastinalen Lymphknoten enthélt, von den
Kompartimenten 2, 3 und 4. Inhalt der Kompartimente 2 und 3 sind die kranio-juguléren,
die medio-juguldren, die kaudo-juguldren, die dorsal-zervikalen sowie die
supraklavikuldren Lymphknoten. Kompartiment 2 beschreibt hierbei die rechtsseitigen-,
Kompartiment 3 die linksseitigen Strukturen. In Kompartiment 4 sind die regionédren
Lymphknoten des oberen Mediastinums zusammengefasst. Abbildung 4 stellt die

Kompartimente graphisch dar.

Abb. 4: Einteilung des zervikomediastinalen Lymphknotenkompartimentes (31-33)

Ebenso wie die Schilddriisenoperation kann auch die Lymphknotenentfernung

unterschiedlich radikal durchgefiihrt werden. Hier unterscheidet man zwischen:



- Funktioneller Neck Dissection mit Erhaltung des M. sternocleidomastoideus, der V.
jugularis interna, des N. accesorius und des N. phrenicus

- Selektiver Neck Dissection bei der nicht alle Level exzidiert werden; beispielsweise wird
bei jugularem Lymphknotenbefall hdufig auf die Exzison nicht suspekter Lymphknoten am
N. accesorius verzichtet.

- Selektiver Lymphadenektomie, hier werden nur einzelne, vergroerte Lymphknoten aus
einem Kompartiment exzidiert. Es werden ausschlieflich suspekte Lymphknoten
entnommen.

- Sampling: Exzision von Fett/Driisengewebe aus einem Kompartiment. Liegt ein
Tumordurchbruch durch die Lymphknotenkapsel vor, muss unter Umstinden ein N.
recurrens oder eine V. jugularis interna mitreseziert werden.

- Systematischer Lymphadenektomie bei der ein Kompartiment en bloc exzidiert wird.

Die Lymphadenektomie kann entweder als therapeutische Lymphadenektomie, beim
Vorliegen von Lymphknotenmetastasen oder als elektive, prophylaktische
Lymphadenektomie, routinemifig im Rahmen des Stagings, auch ohne Anhalt fiir
Lymphknotenmetastasen durchgefiihrt werden.

In der Lymphknotenchirurgie wird aus diagnostischen und prognostischen Griinden die
Entfernung des zentralen Kompartimentes durchgefiihrt. Bei papilldren und follikuldren
Karzinomen erfolgt die weitere Lymphknotenchirurgie in der Regel je nach Ausdehnung
der Erkrankung. Bei den medulliren Karzinomen wird aufgrund ihrer irregulidren

Ausbreitungswege in der Regel ausgedehnter operiert (31, 72).

1.4.3. Die adjuvante Therapie von Schilddriisenkarzinomen

Eine hoch dosierte Radiojodtherapie sollte gemd der Leitlinien der Deutschen
Krebsgesellschaft bei allen differenzierten Schilddriisenkarzinomen zur Ablation des nach
Thyreoidektomie verbliebenen Schilddriisenrestgewebes durchgefiihrt werden (26, 28, 29).
Als Ausnahme gilt das unifokale papillire Mikrokarzinom unter Icm Grofle ohne
lymphogene oder Fernmetastasierung. Die Therapie erleichtert die Detektion von
jodspeichernden Lymphknoten- bzw. Lokalrezidiven, da die ablative Radiojodtherapie
postoperativ verbliebene Schilddriisenreste eliminiert. Somit wird eine Optimierung der
Nachsorge durch ein ,leeres* Schilddriisenbett in der Jod"'-Szintigraphie erreicht.

Vermehrte Jodspeicherung im Schilddriisenbett nach ablativer Radiojodtherapie ist somit
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als Metastasen-suspekt zu werten. Neben der Ablation des Schilddriisenrestes wird diese
Therapie auch bei Inoperabilitit oder zur Behandlung von Fernmetastasen eingesetzt.

Die perkutane Radiatio wird bei differenzierten Schilddriisenkarzinomen vor allem in
fortgeschrittenen Tumorstadien und unter palliativen Gesichtspunkten eingesetzt (64, 106).
Die Chemotherapie ist primdr schlecht differenzierten oder anaplastischen
Schilddriisenkarzinomen und Tumoren, die nach leitliniengerechter Operation und
Radiojodtherapie einen progredienten Verlauf zeigen, vorbehalten. Bei papillédren,
follikuldaren und medulldren Karzinomen stellt sie ein Reserveverfahren mit palliativem

Charakter dar, das selten zur Anwendung kommt (1).

Postinterventionell wird bei papilliren und follikuldren Schilddriisenkarzinomen die
Suppression des endogenen TSH mittels exogen zugefiihrtem Schilddriisenhormon

befiirwortet (36, 40, 96).

1.4.4. Die operative Behandlung des papilliren Mikrokarzinoms

Fir die Behandlung papillairer Mikrokarzinome stehen verschiedene operative
Behandlungsmoglichkeiten zur Verfiigung. Als papillire Mikrokarzinome werden uni-
oder multifokal auftretende papillire Schilddriisenkarzinome bezeichnet, deren
Tumordurchmesser der groffiten Lasion 1cm nicht iibersteigt. IThre Prognose hinsichtlich des
Uberlebens und der lokalen Rezidivfreiheit gilt als ausgezeichnet (28). Der iiberwiegende
Teil der Patienten mit papillirem Mikrokarzinom zeigt keine Einschrinkung der
Lebenserwartung (97). Die Frage der addquaten Therapie dieser Form von
Schilddriisenkarzinomen wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Eingeschrinkte
Resektionsverfahren werden bei papilliren Mikrokarzinomen mehrheitlich als angemessen
erachtet, obwohl auch bei diesen Karzinomen ein multifokales Tumorauftreten und
Lymphknotenmetastasen nicht sicher ausgeschlossen werden konnen.

Im Allgemeinen gilt die Hemithyreoidektomie auch ohne folgende Radiojodtherapie als
ausreichende Therapie des papillaren Mikrokarzinomes. Handelt es sich um einen
postoperativ erhobenen Zufallsbefund nach Strumaresektion, gilt bei kompletter
Entfernung des Mikrokarzinomes eine Nachoperation nicht als erforderlich. Gemél der
Leitlinien der deutschen Krebsgesellschaft ist bei einem solitiren, papilliren Karzinom mit
einem maximalen Durchmesser von 1cm oder weniger (pT1a) und fehlendem Hinweis auf

Lymphknotenmetastasen, die Lobektomie oder Hemithyreoidektomie onkologisch adédquat.
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Bei nach beidseitiger subtotaler Schilddriisenresektion zufillig gefundenem solitdrem
papilldren Karzinom bis Icm (pT1la) gilt eine Nachoperation als nicht erforderlich, sofern
der Tumor im Gesunden reseziert ist und keine Hinweise auf Lymphknotenmetastasen
bestehen.

Diese Therapieempfehlungen beruhen auf der sehr guten Prognose des papilldren
Mikrokarzinomes unter Beriicksichtig der mit einer Nachoperation assoziierten Morbiditit
(6, 25).

Trotz der guten Prognose finden sich jedoch auch bei papilldren Schilddriisenkarzinomen <
Icm multifokale Herde und/oder Lymphknotenmetastasen. Zur Steigerung der
onkologischen Sicherheit werden papilldre Mikrokarzinome an den St. Vincentius Kliniken
Karlsruhe aus diesem Grunde grundsitzlich mit einer totalen Thyreoidektomie sowie
anschliefender Radiojodtherapie behandelt. Ob diese Therapiemallnahmen gerechtfertigt

sind, soll in der vorliegenden Arbeit untersucht werden.

1.5. Fragestellung

Papillire Mikrokarzinome haben hinsichtlich des Uberlebens und der lokalen
Rezidivfreiheit eine ausgezeichnete Prognose. Hinsichtlich der addquaten Therapie dieser
Form von Schilddriisenkarzinomen finden sich in der aktuellen Literatur keine
einheitlichen Empfehlungen. Obwohl auch bei papilliren Mikrokarzinomen multifokale
Herde und Lymphknotenmetastasen beschrieben werden, gelten eingeschrinkte
Operationsverfahren bei dieser Tumorentitit mehrheitlich als angemessen, bei denen
letztlich eine Tumorfreiheit nicht bewiesen werden kann.

Ziel der vorliegenden Studie ist die Evaluierung eines empirisch begriindeten
Therapiekonzeptes an einem Krankenhaus der Regelversorgung, beim histologischen

Nachweis eines papilldren Mikrokarzinomes.

1.5.1. Primdire Studienfrage

Findet man im Rahmen der totalen Thyreoidektomie mehr multifokale Karzinome im

Vergleich zur subtotalen Thyreoidektomie.
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1.5.2. Sekundiire Studienfragen
Welchen Einfluss hat die totale Thyreoidektomie im Vergleich zur subtotalen

Thyreoidektomie auf:

1. die Rezidivfreiheit
2. das Uberleben
3. die Komplikationsrate

Damit soll die klinische Frage beantwortet werden, in wieweit es gerechtfertigt ist, bei
einem im Rahmen einer subtotalen Thyreoidektomie zufillig gefundenen papilliren
Mikrokarzinom, eine Komplettierungsoperation durchzufiihren. Des Weiteren soll geklért
werden, ob die Radiojodtherapie beim papilliren Mikrokarzinom von therapeutischem

Nutzen ist.

2. Material und Methoden

2.1. Datenerhebung

Die Studienfragen werden anhand einer retrospektiven Auswertung der Krankenakten der
Patienten bearbeitet, die sich zwischen 1994 und 2004 in der Klinik fiir Allgemein-, Gefil3-
und Visceralchirurgie der St. Vincentius Kliniken in Karlsruhe, akademisches
Lehrkrankenhaus der Universitidt Freiburg, zu einer operativen Behandlung ihrer
Schilddriisenerkrankung befanden. In die Studie wurden operierte Patienten mit
nachgewiesenem papillairen Mikrokarzinom der Schilddriise aufgenommen. Alle
Patientendaten wurden anonymisiert aufgenommen und verarbeitet, die hiesige
Ethikkomission duflerte keine Bedenken.

Als Untersuchungsmaterial dienten auBler den Krankenakten der chirurgischen Klinik, die
Unterlagen der nuklearmedizinischen Klinik und der endokrinen Ambulanz des Hauses.
Die pathologischen Befunde wurden durch das Institut fiir Pathologie der St.Vincentius
Kliniken erhoben. Aus den oben genannten Akten wurden Daten zu den prétherapeutischen
Befunden, dem operativen Vorgehen, den histopathologischen Gutachten, der

postoperativen Behandlung und der Nachsorge erhoben.
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Inhalte der Akten waren:

L

II.

Die pritherapeutischen Befunde. Die prioperative Diagnostik wurde in der Klinik

und Poliklinik fiir Allgemein- und Geféalchirurgie vorgenommen. Sie umfasste im
Allgemeinen neben der Anamnese sowie der korperlichen Untersuchung, eine
Bestimmung der Schilddriisenwerte, eine pridoperative Sonographie des
Schilddriisenbettes und der Halsweichteile, eine Schilddriisenszintigraphie, sowie
eine pridoperative zytologische Untersuchung. Da die sonographische und
szintigraphische Detektion papilldrer Mikrokarzinome aufgrund ihrer geringen
GroBe prioperativ hdufig nicht eindeutig bzw. tiberhaupt nicht moglich ist, wurden
die Sonographie- und Szintigraphiebefunde nach eindeutiger histologischer
Sicherung der Diagnose, retrospektiv erneut betrachtet, um Hinweise auf das
Vorliegen eines Mikrokarzinomes zu entdecken.
Die pritherapeutischen Befunde wurden anhand folgender Parameter
aufgeschliisselt:

e Name

o Alter

e Geschlecht

¢ Behandlungsdatum

® Anamnese

¢ Ergebnisse der prioperativen Palpation

e Befunde der prioperativen Sonographie

e Resultate der prioperativen Szintigraphie

e prioperative Laborbefunde

¢ Ergebnisse der praoperativen Feinnadelpunktion

e prioperativer HNO-Befund

¢ Befund des praoperativen Rontgen-Thorax

e Zusammenfassung der prioperativen Befunde

Angaben iiber die operative Therapie. Ausfiihrliche Berichte iiber Art und Datum

der Erst-Operation, Radikalitit des operativen Eingriffes, mogliche
Folgeoperationen sowie Komplikationen in Zusammenhang mit dem operativen
Vorgehen, wie z.B. das Auftreten eines postoperativen Hypoparathyreoidismus

oder einer Recurrensparese.
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Die Angaben zur operativen Therapie wurden anhand folgender Parameter

aufgefiihrt:

Datum, Art und Befund der Erstoperation

Intraoperative Palpation

Datum, Art und Befund der Zweitoperation

Mogliche Folgeoperationen

Komplikationen (transiente/permanente Recurrensparese und/oder

Hypoparathyreoidismus)

I1I. Histopathologische Befunde. In allen Akten fanden sich ausfiihrliche histologische

Befundberichte. Die postoperative Einteilung der Schilddriisenkarzinome erfolgte

anhand der zum Zeitpunkt der Operation aktuellen TNM-Klassifikation.

Speziell wurden folgende Parameter erhoben:

ausfiihrlicher histologischer Befundbericht der Erstoperation
ausfiihrlicher histologischer Befundbericht der Zweit- und moglichen
Folgeoperationen

pTNM-Klassifikation

uni-/ multifokales Auftreten des Karzinoms

Lymphknotenmetastasen

Tumorlokalisation

IV.  Angaben iiber die postoperative Behandlung. Die postoperative Radiojodtherapie

stellt in den St. Vincentius Kliniken einen integralen Bestandteil der Therapie des

papilliren Mikrokarzinomes dar. Sie wird allen Patienten nach subtotaler oder

totaler Thyreoidektomie zur Verbesserung der Nachsorge und Erhohung der

Sicherheit angeboten. Die erhobenen Parameter waren:

Befunde der postoperativen Szintigraphie

Befunde der ersten postoperativen Radiojodtherapie
Befunde des ersten Posttherapieszintigramms
Befunde der zweiten Radiojodtherapie

Befunde des zweiten Posttherapieszintigramms

V. Die Nachsorge. Die beim differenzierten Schilddriisenkarzinom halbjéhrlich, nach

fiinf Jahren jéahrlich, durchzufiihrenden Nachsorgeuntersuchungen umfassten die
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Anamnese und korperliche Untersuchung, eine Sonographie der Halsregion sowie
die Bestimmung des Thyreoglobulins im Serum. Des Weiteren erfolgte die
Reevaluation operationsbedingter Komplikationen. Die Nachsorgeuntersuchungen
wurden in der endokrinen Ambulanz des Hauses oder durch die betreuenden
Hausérzte durchgefiihrt. Der Nachsorgestatus wurde durch Auswertung der Akten
der endokrinen Ambulanz und durch telefonische Nachfrage bei den betreuenden
Hausérzten erhoben. Von besonderer Bedeutung waren im Rahmen der Nachsorge
die folgenden Parameter:

¢ Auftreten eines Rezidives

e Todesfille

e Evaluation der iatrogenen Komplikationen: Recurrensparese und

Hypoparathyreoidismus

2.2. Operative Eingriffsabfolgen

Als Erstoperierte wurden in dieser Arbeit alle Patienten bezeichnet, die zum ersten Mal
wegen eines papillaren Schilddriisenkarzinomes an der Schilddriise operiert wurden. Als
Komplettierungsoperation wurden die zu einer totalen Thyreoidektomie vervollstindigten
Operationen bezeichnet. Rezidivoperationen sind Operationen, die aufgrund eines

aufgetretenen Rezidivs durchgefiihrt wurden.

2.3. Histologische Evaluierung

Die Einteilung der Schilddriisenkarzinome erfolgt anhand der TNM-Klassifikation. Da in
der vorliegenden Studie die Therapie papillarer Mikrokarzinome < Icm evaluiert wird,
hatte die Neuauflage der TNM-Klassifikation der UICC von 2003 keinen Einfluss auf das
Patientenkollektiv (Tab. 4). In der TNM-Klassifikation von 1997 werden T1-Tumore der
Schilddriise als < Icm definiert (34). 2003 wurde das T1-Stadium auf Tumore < 2cm
erweitert, wobei das Stadium T1a Tumore < 1cm beschreibt und das Stadium T1b Tumore
zwischen > lcm und < 2cm umfasst. Gemif3 der TNM-Kilassifikation von 2003 handelt es

sich bei den Patienten in dieser Studie um Patienten im Tumorstadium T1a (34).

15



Tab. 2: TNM-Klassifikation der Schilddriisenkarzinome von 1997 und 2003 (34)

1997
T (Primértumor)
- Tx Primértumor nicht beurteilbar
- TO Primirtumor nicht nachweisbar
- T1 Tumordurchmesser < 1cm, auf die

Schilddriise beschrinkt

- T2 Tumordurchmesser 1-4cm, auf die

Schilddriise beschrankt

- T3 Tumordurchmesser iiber 4cm, auf die

Schilddriise beschrinkt

- T4 Tumoren jeder Grofle mit
Ausdehnung iiber die Schilddriisen-

kapsel hinaus

N (regionale Lymphknoten)
- NO Keine Metastasen in mindestens 6

untersuchten Lymphknoten

- NI Regionale Lymphknotenmetastasen

- Nla— Metastasierung in ipsilaterale

zervikale Lymphknoten

2003

T (Primértumor)

Tx Primértumor nicht beurteilbar

TO Primértumor nicht nachweisbar

T1la Tumor </= 1cm auf die Schilddriise
begrenzt

T1b Tumor 1-2cm, begrenzt auf die

Schilddriise

T2 Tumor > 2 und < 4cm in groBter

Ausdehnung, begrenzt auf die Schilddriise

T3 Tumor > 4cm in grofiter Ausdehnung,
begrenzt auf die Schilddiise oder Tumor mit

minimaler extrathyreoidaler Ausbreitung

T4a Tumor mit Ausbreitung jenseits der
Schilddriisenkapsel und Invasion einer oder
mehrerer der folgenden Strukturen:
subkutanes Weichgewebe, Larynx, Trachea,
Osophagus, N. recurrens

T4b Tumor infiltriert die priavertebrale
Faszie, mediastinale Gefial3e oder

umschlief3t die A. carotis

Alle undifferenzierten/anaplastischen Karzinome

werden als T4 klassifiziert

N (regionale Lymphknoten)

NO kein Anhalt fiir regionire

Lymphknotenmetastasen

N1 regiondre Lymphknotenmetastasen

N1la Metastasen in Lymphknoten des Level
VI (pritracheal und paratracheal,
eingeschlossen prilaryngeale und

Delphi-Lymphknoten)
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- NIb — Metastasierung in bilaterale,
mediane oder kontralaterale zervikale oder

mediastinale Lymphknoten

M (Fernmetastasen)

- N1b Metastasen in anderen unilateralen,
bilateralen oder kontralateralen zervikalen

oder oberen mediastinalen Lymphknoten

M (Fernmetastasen)

- MO keine Fermetastasen - MO keine Fermetastasen

- M1 Fernmetastasen - M1 Fernmetastasen

2.4. Adjuvante Radiojodtherapie

Die meisten Patienten an den St. Vincentiuskliniken erhielten eine postoperative
Radiojodtherapie mit durchschnittlich 3,8 GBq. Ziel ist eine vollstindige Elimination

verbliebener Schilddriisenreste zur Vereinfachung der Nachsorge.

2.5. Laboruntersuchungen im Rahmen der Nachsorge

Im Rahmen der routineméBigen Nachsorge wurden die Laborparameter TSH-0, fT3, fT4,
TG, Calcium und Phosphat regelmifig bestimmt. Postoperativ gelten national fiir diese
Laborparameter folgende Normwerte:

TSH-0: 0,35-4,5 mU/I, fT3-ria: 2,3-4,2 pg/ml, fT4-ria: 0,9-1,8 ng/dl, TG: < 0,2 ng/ml
Calcium: 2,1-2,6 mmol/l, Phosphat: 2,5-4,5 mg/dl.

Thyreoglobulin, als ,,Tumormarker*, hat in der Nachsorge des papilldren Mikrokarzinomes
einen besonderen Stellenwert, da nach radikaler Thyreoidektomie kein Thyreoglobulin-
bildendes Gewebe mehr vorhanden sein sollte und der Thyreoglobulinwert somit unterhalb

der Nachweisgrenze liegen sollte.

2.6. Definition der Komplikationen

Recurrensparesen, die nach einem %2 Jahr weiterhin bestanden, wurden als permanent
angesehen, da sich strukturell geschéddigte Nerven im Allgemeinen innerhalb eines halben
Jahres wieder erholen (45). Funktionseinschrankungen, die demnach kiirzer als ein halbes
Jahr anhielten, wurden als passagere Recurrensparesen gewertet. Ausschlaggebend war
hierbei der klinische Eindruck. Auch im Falle eines postoperativ aufgetretenen
Hypoparathyreoidismus wurde retrospektiv zwischen einer temporéren und persistierenden

Beeintrachtigung unterschieden. Ein temporir auftretender Hypoparathyreoidismus wurde
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angenommen, wenn postoperativ eine  substitutionspflichtige, hypokalzdmische
Symptomatik vorlag. Hielt diese auch im zweiten postoperativen Jahr oder ldnger an,

wurde der Hypoparathyreoidismus als permanent gewertet.

2.7. Gruppeneinteilung

Zur Beantwortung der primidren Studienfrage wurden die Patienten retrospektiv in zwei

Gruppen unterteilt:

Gruppe S: alle Patienten, die eine subtotale Thyreoidektomie erhielten

Gruppe T: alle Patienten, die eine totale Thyreoidektomie erhielten. Bis
auf zwei Patienten, die die totale Thyreoidektomie im
Primireingriff erhielten, handelt es sich hierbei um zweizeitig

operierte Patienten

Die primire Studienfrage soll kldren, ob die Rate multifokaler Karzinome bei der totalen
Thyreoidektomie im Vergleich zur subtotalen Thyreoidektomie ansteigt.
Innerhalb der Gruppe T wurden die Patienten weiterhin in die Subgruppen Au und Am

unterteilt:

Gruppe Au: Patienten der Subgruppe Au zeigten im Rahmen der

Erstoperation einen unifokalen Karzinomherd.

Gruppe Am: Patienten der Subgruppe Am zeigten bereits nach dem ersten

Schilddriiseneingriff ein multifokales Tumorauftreten.

Zur Beantwortung der sekundéren Studienfragen wurden die Patienten unseres Kollektivs
in folgende Gruppen unterteilt (Tab. 3):
e Patienten der Gruppe A erhielten im Anschluss an eine totale Thyreoidektomie
mindestens eine Radiojodtherapie.
e Patienten der Gruppe B erhielten im Anschluss an eine subtotale Thyreoidektomie

eine postoperative Radiojodtherapie

18



e Gruppe C enthélt die Patienten, die eine Radiojodtherapie nach

Schilddriisenoperation ablehnten

Tab. 3 : Therapeutisches Vorgehen in den Subgruppen A-C

Patienten- Subtotale Totale Radiojodtherapie
zahl Thyreoidektomie | Thyreoidektomie

Gruppe A 80 - + +

Gruppe B 14 + - +

Gruppe C 12 +/- +/- -

2.8. statistische Auswertung

Das Alter der Patienten wurde als quantitativer Parameter beschreibend anhand
von Mittelwert und Standardabweichung, Minimum und Maximum sowie den Quartilen
dargestellt und mittels Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung gepriift. Da keine
signifikante Abweichung von einer Normalverteilung nachweisbar war, wurde fiir den
Zweistichprobenvergleich der t-Test und im Mehrstichprobenfall eine Varianzanalyse
eingesetzt.

Nominal und ordinal skalierte Groen wurden anhand von absoluten und prozentualen
Haufigkeiten beschrieben, die Gegeniiberstellung erfolgte anhand von Kontingenztafeln.
Der Chi-Quadrat-Test wurde eingesetzt, um je zwei dieser Groen auf Abhéngigkeiten zu
prifen, im Falle zu kleiner erwarteter Héaufigkeiten wurde der Exakte Fisher-Test
herangezogen. Fiir die statistische Gegeniiberstellung zweier abhingiger Groflen
dieser Skalierung wurde der McNemar-Test eingesetzt. Es wurde stets zweiseitig getestet
und ein Signifikanzniveau von 5% zugrunde gelegt. Eine o-Adjustierung aufgrund
multiplen Testens wurde nicht durchgefiihrt. Die FErgebnisse wurden entsprechend
rein explorativ beschrieben und interpretiert. Die statistische Analyse erfolgte mit SPSS fiir

Windows, Version 16 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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3. Ergebnisse

3.1. Studienpopulation

Innerhalb des Untersuchungszeitraumes von Januar 1994 bis Januar 2004 wurden in der
Abteilung  fir  Chirurgie der St.  Vincentius Kliniken  Karlsruhe 5229
Schilddriisenoperationen durchgefiihrt. Der Anteil der Karzinomoperationen hieran betrug
7,2% (n=375/5229). Bei 28,5% (n=107/375) der Patienten mit Schilddriisenkarzinom
wurde in diesem Zeitraum ein papillares Mikrokarzinom diagnostiziert (Abb. 5). Die
Inzidenz des papilliren Mikrokarzinomes bezogen auf die Gesamtzahl der

Schilddriiseneingriffe in den Jahren 1994-2004 lag bei 2,1%.

5229

benigne Befunde
4854
Malignome
375

[ Gesamtzahl der Schilddriiseneingriffe ]

Schilddriisenkarzinom > lcm
268
Papilldre Mikrokarzinome
107

[ Auswirts voroperierte Patienten
1 '7

[ Gesamtzahl der in den St. Vincentius Kliniken operierten Patienten mit ]

papilldrem Mikrokarzinom
106

Abb. 5: Schilddriiseneingriffe an den St. Vincentius Kliniken Karlsruhe
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Im Mittel wurden pro Jahr 9,7 papillire Mikrokarzinome diagnostiziert. Eine Patientin des
Kollektivs wurde extern voroperiert. Sie wird deshalb im Folgenden aus der Studie
ausgeschlossen. In 80,2% der Fille (n=85/106) handelte es sich bei den papilldren
Mikrokarzinomen um Zufallsbefunde im Rahmen einer Schilddriisenoperation. Ein
praoperativer Verdacht auf ein Schilddriisenkarzinom bzw. der zytologische Nachweis

eines Karzinoms lag bei 19,8% (n=21/106) der Patienten unseres Kollektivs vor (Tab. 4).

Tab. 4: Verteilung der papilliren Mikrokarzinome iiber einen Beobachtungszeitraum von

10 Jahren

Jahr zufillig dringender V.a. das Vorliegen eines| Summe
diagnostiziert Karzinoms/ bekanntes Karzinom
n=85 n=21 n=106
1994 5 2 7
1995 9 2 11
1996 6 0 6
1997 7 2 9
1998 8 0 8
1999 6 1 7
2000 8 2 10
2001 7 2 9
2002 13 5 18
2003 13 5 18
2004 3 0 3

Bei 106 Patienten wurde ein papilldres Mikrokarzinom der Schilddriise diagnostiziert.
77,4% (n=82/106) der Patienten waren Frauen. 22,6% der Patienten waren Minner
(n=24/106). Das Durchschnittsalter aller Patienten bei Therapiebeginn betrug 49,1 +/- 12,6
Jahre (min-max 22-80).
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Tab. 5: Geschlechtsspezifische Haufigkeitsverteilung

Zufillig entdecktes | Dringender V.a. das Gesamtzahl
Karzinom n (%) Vorliegen eines n (%)

Karzinoms/ bekanntes

Karzinom

n (%)
Minner 18 (75,0%) 6 (25,0%) 24 (100%)
Frauen 67 (81,7%) 15 (18,3%) 82 (100%)
Gesamt 85 (80,2%) 21 (19,8%) 106 (100%)

Der hiufigste Grund fiir die Einweisung zur operativen Behandlung war in unserem
Patientenkollektiv mit 69,8% (n=74/106) eine Struma nodosa. Bei 13,2% (n=14/106)
waren suspekte Zellen in der Punktionsszytologie eines auffilligen Schilddriisenknotens,
bei 2,8% (n=3/106) ein gesichertes Karzinom in der zytologischen Untersuchung die
Ursache fiir die Einweisung zur Schilddriisenoperation. Bei weiteren 2,8% (n=3/106)
erfolgte die Einweisung aufgrund einer raschen Halsumfangszunahme. In 0,9% (n=1/106)
der Fille bestand CT-morphologisch der V.a. ein Schilddriisenkarzinom. 4,7% (n=5/106)
der Patienten wurden wegen eines bestehenden Hyperparathyreoidismus in Kombination
mit einer Struma nodosa eingewiesen. Bei weiteren 4,7 % (n=5/106) der Fille war eine
bestehende Schilddriisenvergroerung im Rahmen einer Autoimmunthyreoiditis der Grund
fir die Aufnahme zur Schilddriisenoperation. In 0,9% (n=1/106) fanden sich keine

Angaben iiber die Griinde zur Einweisung.
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Griunde fur die Einweisung zur
operativen Behandlung

O Struma nodosa

80

W suspekte Zellen in der
70 Punktionszytologie eines
Schilddrlisenknotens

60 O gesichertes Karzinom
50 1 O Halsumfangszunahme
40

m CT-morphologischer V.a. ein
30 Schilddriisenkarzinom

O Hyperparathyreoidismus in
20 Kombination mit einer Struma

nodosa

10 - m SchilddriisenvergréBerung
im Rahmen einer
0 Autoimmunthyreoiditis

O keine Angaben
1

Abb. 6: Griinde fiir die Einweisung zur operativen Therapie

Eine Sonographie wurde prioperativ bei 79,2 % (n=84/106) der Patienten durchgefiihrt.
Als Kriterien fiir das mogliche Vorliegen eines Karzinoms gelten echoarme, umschriebene
Liasionen, jedoch auch echokomplexe Lésionen. Der Verdacht auf ein grob infiltratives
Tumorwachstum besteht bei einer unregelmifBigen Begrenzung umschriebener echoarmer
Lasionen. Bei grobfleckigen Verkalkungen bis 0,5 mm besteht der Verdacht auf ein
papilldares Karzinom, wohingegen Mikroverkalkungen verdichtig sind fiir das Vorliegen
eines medulliren Karzinoms. Allein durch den retrospektiven Abgleich des
histopathologischen Befundes fand sich in 54,8% (n=46/84) der Fille eine
Ubereinstimmung zwischen dem prioperativ als suspekt beschriebenen Bezirk und dem
papilldaren Schilddriisenkarzinom. In 45,2% (n=38/84) ergab sich sonographisch keinerlei

Hinweis auf das Vorliegen eines Schilddriisenkarzinoms.

Eine Szintigraphie wurde bei 75,5% (n=80/106) der Patienten im Rahmen der

praoperativen Diagnostik durchgefiihrt. Als Kriterium fiir das Vorliegen eines Malignoms

23



gilt die Feststellung eines szintigraphisch minderbelegten, eines sogenannten kalten
Knotens. Der retrospektive Abgleich des histopathologischen mit dem szintigraphischen
Befund ergab in 33,8% (n=27/80) eine Ubereinstimmung zwischen dem szintigraphisch
kalten Knoten und dem papilliren Mikrokarzinom. Bei 66,2% (n=53/80) der Patienten
fand sich keine Ubereinstimmung zwischen dem Szintigraphiebefund und dem papilliren

Mikrokarzinom.

Bei 37,7% (n=40/106) der Patienten wurde vor dem Primireingriff eine Feinnadelpunktion
eines verddchtigen Schilddriisenknotens durchgefiihrt. 47,6% (n=40/84) der sonographisch
beschriebenen Herde wurden sonographisch gesteuert punktiert. Der Verdacht auf einen
malignen Schilddriisentumor bzw. einen Tumor unklarer Dignitit wurde in 42,5%
(n=17/40) der Fille gestellt. In 57,5% (n=23/40) wurde kein Hinweis auf einen Tumor

gefunden.

Eine Zusammenfassung der priaoperativ durchgefithrten Untersuchungen mit der

zugehorigen Sensitivitit zeigt Tabelle 6.

Tab. 6: Sensitivitidten der praoperativ durchgefiihrten Diagnostik unter Beriicksichtigung

der retrospektiven Analyse

Sonographie Szintigraphie Feinnadelpunktion
n=84 n=80 n=40
Sensitivitit 54,8% 33,8% 42,5%

3.2. Vergleich der subtotalen Thyreoidektomie (Gruppe S) mit der totalen Thyreoidektomie
(Gruppe T)

Bei 106 Patienten wurde im Rahmen der histologischen Aufarbeitung ein papillédres
Mikrokarzinom diagnostiziert. Die operative Behandlung bestand in einer subtotalen oder

totalen Thyreoidektomie.
Zur Beantwortung der primédren Studienfrage, ob die Rate multifokaler Karzinome bei

totaler Thyreoidektomie im Vergleich zur subtotalen Thyreoidektomie ansteigt, erfolgte

eine Einteilung der Patienten in die Gruppen S und T (Abb. 7).
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Gruppe S enthilt diejenigen Patienten die eine subtotale Thyreoidektomie erhielten.

Auf die Gruppe S entfallen 18,9% (n=20/106) der Patienten, bei ihnen wurde eine
subtotale Thyreoidektomie durchgefiihrt. Die subtotale Thyreoidektomie erfolgte in 95,0%
(n=19/20) durch eine einzeitige Operation. Bei einem Patienten wurde die subtotale
Thyreoidektomie in zweizeitiger Sitzung durchgefiihrt 5,0% (n=1/20)

Gruppe T enthilt die Patienten, bei denen eine totale Thyreoidektomie durchgefiihrt wurde.
Auf die Gruppe T entfallen 81,1% (n=86/106) der Patienten. Bei 2,3% (n=2/86) Patienten
wurde die totale Thyreoidektomie im Rahmen der Primiroperation durchgefiihrt. Bei
97,7% (n=84/86) wurde die totale Thyreoidektomie im Rahmen eines zwei- oder

mehrzeitigen Vorgehens durchgefiihrt.

Gesamtkollektiv
n=106

Gruppe S Gruppe T
Patienten mit subtotaler Thyreoidektomie Patienten mit totaler Thyreoidektomie

n=20 n=86

Abb. 7: Aufteilung der 106 Patienten in die Gruppen S und T

Das Durchschnittsalter der Patienten in Gruppe S betrug 53,8+12,9 (32-80) Jahre, das
Durchschnittsalter der Patienten in Gruppe T lag bei 48,0+12,3 (22-79) Jahren. Es fand
sich kein signifikanter Altersunterschied zwischen den Patienten der Gruppe S und den
Patienten der Gruppe T (p=0,064).

75,0% (n=15/20) der Patienten in Gruppe S waren weiblich, 25,0% (n=5/20) ménnlich.

In der Gruppe T lag der Frauenanteil bei 77,9% (n=67/86). 22,1% (n=19/86) der Patienten
der Gruppe T waren minnlich. Es konnte keine Abhingigkeit zwischen dem Geschlecht

und den Gruppen S und T nachgewiesen werden (p=0,772).

67,0% (n=71/106) der Patienten unserer Studie erhielten eine Lymphadenektomie. In
33,0% (n=35/106) der Fille wurde aufgrund eines intraoperativ unauffilligen Situs auf
eine Lymphadenektomie verzichtet.

Innerhalb der Gruppe T erhielten 79,1% (n= 68/86) der Patienten eine Lymphadenektomie,
bei 20,9% (n=18/86) der Patienten innerhalb dieser Gruppe wurde aufgrund eines

makroskopisch unauffilligen Situs auf eine Lymphadenektomie verzichtet. Bei 23,3%

25



(n=20/86) der Patienten in Gruppe T wurde eine Lymphadenektomie im Kompartiment |
vorgenommen. In 17,4% (n=15/86) der Fille wurden die Lymphknoten in Kompartiment I
und II entfernt. 18,6% (n=16/86) der Patienten der Gruppe T erhielten eine
Lymphadenektomie der Kompartimente I und III. Eine Lymphknotenentfernung der
Kompartimente I, IT und III erfolgte in 16,3% (n=14/86). Bei 1,2% (n=1/86) Prozent der
Patienten wurden die Lymphknoten in den Kompartimenten I-IV entfernt. Eine
Lymphadenektomie der Kompartimente I und IV wurde bei 2,3% (n=2/86) der Patienten
vorgenommen.

Innerhalb der Gruppe S erhielten 15,0% (n=3/20) der Patienten eine Lymphadenektomie,
bei 85,0% (n=17/20) der Patienten in dieser Gruppe wurde bel intraoperativ unauffilligem
Situs auf eine Lymphadenektomie verzichtet. Bei 15,0% (n=3/20) der Patienten in Gruppe
S wurde eine Lymphadenektomie im Kompartiment I vorgenommen.

In Gruppe T wurde signifikant hédufiger eine Lymphadenektomie durchgefiihrt als in

Gruppe S (p<0,001).

69,8% (n=74/106) der papilldren Mikrokarzinome traten unifokal auf. Es lies sich jeweils
nur ein Karzinomherd innerhalb des resezierten Schilddriisengewebes nachweisen. In 2,7%
(n=2/74) dieser Fille mit unifokalem Karzinom fanden sich Lymphknotenmetastasen.
30,2% (n=32/106) der Patienten mit papillirem Mikrokarzinom zeigten ein multifokales
Auftreten des Karzinoms mit mehr als einem Tumorherd innerhalb des
Schilddriisengewebes. In 15,6% (n=5/32) dieser Fille fand sich neben dem multifokalen
Befund zusitzlich eine Lymphknotenmetastasierung. (Abb. 8).

Es fand sich demnach in unserem Gesamtkollektiv eine Abhidngigkeit zwischen der

Multifokalitdt des Karzinomes und einer Lymphknotenmetastasierung (p=0,025)

Innerhalb der Gruppe T traten 63,9% (n=55/86) der Karzinome unifokal auf. 3,6%
(n=2/55) der unifokalen Mikrokarzinome in Gruppe T zeigten Lymphknotenmetastasen.

Bei 36,1% (n=31/86) der Patienten in der Gruppe T lag ein multifokales Mikrokarzinom
vor. In 16,1% (n=5/31) dieser Fille zeigten die multifokalen Karzinome zuséitzlich

Lymphknotenmetastasen.

Innerhalb der Gruppe S traten 95,0% (n=19/20) der Mikrokarzinome unifokal auf. Bei
5,0% (n=1/20) der Patienten der Gruppe S lag ein multifokales Mikrokarzinom vor.

Lymphknotenmetastasen traten in der Gruppe S nicht auf.
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In unserem Kollektiv traten in der Gruppe T signifikant mehr multifokale Tumore auf, als

in der Gruppe S (p=0,006).

Gesamtkollektiv
n=106
Gruppe T Gruppe S
n=86 n=20
unifokale Befunde multifokale unifokale Befunde multifokale
n=55 Befunde n= 19 Befunde
n=31 n=1

Abb. 8: Verteilung der uni-/multifokalen papilliren Mikrokarzinome in die Gruppen S und
T

3.3. Vergleich der Multifokalitiit in den Subgruppen Au und Am

Zur Beantwortung der primédren Studienfrage, ob die Rate multifokaler Karzinome bei
totaler Thyreoidektomie im Vergleich zur subtotalen Thyreoidektomie ansteigt, erfolgte
eine Unterteilung der Gruppe T in die Subgruppen Au und Am (Abb. 9). Bei insgesamt 12
von 86 Patienten (14,0%) wurden weitere Tumorherde nachgewiesen.

In Subgruppe Au sind diejenigen Patienten enthalten, bei denen im Rahmen der
Erstoperation ein unifokales Schilddriisenkarzinom diagnostiziert wurde. Subgruppe Am
enthdlt die Patienten, bei denen bereits nach dem Ersteingriff ein multifokales Karzinom
festgestellt wurde.

Die Subgruppen Au und Am unterscheiden sich nicht im Bezug auf das Patientenalter oder

das Patientengeschlecht.

81,1% (n=86/106) der Patienten unseres Kollektivs gehdren der Gruppe T an. Sie erhielten

im Anschluss an die Erstoperation eine komplettierende Thyreoidektomie. 63,9%
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(n=55/86) der Patienten der Gruppe T zeigten ein unifokales Tumorauftreten. 36,1%

(n=31/86) der Patienten dieser Gruppe zeigten ein multifokales Tumorauftreten.

74,4% (n=64/86) der Patienten der Gruppe T wurden der Subgruppe Au zugeteilt.

Bei 14,1% (n=9/64) der Patienten der Subgruppe Au wurden im Rahmen der
komplettierenden Thyreoidektomie weitere Tumorherde diagnostiziert. In 85,9%
(n=55/64) fanden sich in der Subgruppe Au keine weiteren Tumorherde im Prédparat der

komplettierenden Thyreoidektomie.

25,6% (n=22/86) der Patienten der Gruppe T gehdrten der Subgruppe Am an.

In 13,6% (n=3/22) der Fille fanden sich im Rahmen der komplettierenden
Thyreoidektomie in der Subgruppe Am weitere Tumorherde. Bei 86,4% (n=19/22) der
Patienten der Subgruppe Am fanden sich keine weiteren Tumorherde in den Priparaten der
komplettierenden Thyreoidektomie.

Die Anzahl der im Rahmen der zweiten Operation zusitzlich detektierten Tumorherde
zeigte sich statistisch als nicht signifikant (p=0,087). Gleichwohl wurde nur ein Viertel der
multifokalen Befunde durch die erste Operation richtig erkannt. Die Sensitivitit der ersten

Operation liegt somit bei 25,0%, die Spezifitit der ersten Operation bei 73,0%.

Patienten mit totaler
Thyreoidektomie
(Gruppe T)
n=86

nach der Erst-OP nach der Erst-OP
unifokales multifokales
Schilddriisenkarzinom Schilddriisenkarzinom
(Gruppe Au) (Gruppe Am)
n=64 n=22

keine weiteren Herde im weitere Herde im keine weiteren Herde im weitere Herde im
Rahmen des Rahmen des Rahmen des Rahmen des
komplettierenden komplettierenden komplettierenden komplettierenden
Eingriffes Eingriffes Eingriffes Eingriffes
n=55 n=9 n=19 n=3

Abb. 9: Multifokalitiit in Abhiingigkeit der Komplettierungsoperation
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3.4. Operative Komplikationen

Zu den operativ bedingten Komplikationen bei Eingriffen an der Schilddriise zéhlen
Schidigungen des N. recurrens (Recurrensparese) und der Nebenschilddriisenkorperchen
(Hypoparathyreoidismus). Die operationsbedingten Komplikationen werden unterteilt in
isolierte tempordre oder permanente Recurrensparesen, in Mischformen sowie in isolierte

permanente oder transiente Hypoparathyreoidismen (Abb. 10).

Operatiosbedingte Komplikationen
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Abb. 10: operationsbedingte Komplikationen

11,3% (n=12/106) der Patienten hatten nach der Operation eine permanente
Recurrensparese. Bei einem weiteren der 106 Patienten (0,9%) war bereits priaoperativ eine
Schidigung des N. recurrens mit daraus resultierender Parese vorhanden.

In 58,3% (n=7/12) Fille handelte es sich um eine isolierte Recurrensparese.

Bei 25,0% (n=3/12) Patienten mit permanenter Parese trat diese in Kombination mit einem

permanenten Hypoparathyreoidismus auf. 16,7% (n=2/12) der Patienten wiesen eine
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permanente Recurrensparese in Kombination mit einem transienten
Hypoparathyreoidismus auf.

Temporir auftretende Recurrensparesen fanden sich bei 15,1% (n=16/106) der Patienten.
Bei 62,5% (n=10/16) dieser Fille lag die temporidre Recurrensparese isoliert vor. 25,0%
(n=4/16) dieser Patienten zeigten eine temporidre Recurrensparese kombiniert mit einem
permanenten Hypoparathyreoidismus. In 12,5% (n=2/16) der Fille war die temporire
Recurrensparese mit einem passageren Hypoparathyreoidismus kombiniert.

Ein isolierter permanenter Hypoparathyreoidismus fand sich bei 9,4% (n=10/106) der
Patienten. In weiteren 16,9% (18/106) der Fille fand sich eine voriibergehende isolierte
Storung der Nebenschilddriisenfunktion, im Sinne eines isolierten passageren

Hypoparathyreoidismus.

Permanente Recurrensparesen traten bei 11,3% (n=12/106) der Patienten auf. In der
Gruppe T zeigten 12,8% (n=11/86) der Patienten postoperativ eine permanente
Recurrensparese. Bei einem dieser Patienten trat die permanente Recurrensparese nach
komplettierender Thyreoidektomie beidseitig auf.

Bei Patienten der Gruppe S kam es in 5,0% (n=1/20) der Fille zu einer Schadigung des N.
recurrens (Tab. 7).

Permanente Hypoparathyreoidismen traten in der vorliegenden Studie insgesamt in 16,0%
(n=17/106) der Fille auf.

Alle permanenten Hypoparathyreoidismen traten in der Gruppe T auf. 19,8% (n=17/86)
der Patienten der Gruppe T zeigten einen permanenten Hypoparathyreoidismus.

In der Gruppe S fand sich keine permanente Schidigung der Nebenschilddriisenfunktion.

(Tab. 7)
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Tab. 7: Haufigkeit der persistierenden Komplikationen in Abhingigkeit des

Operationsverfahrens
Gruppe S | Gruppe T | Gesamt
Komplikationen | keine Anzahl | 19 61 80

% von 95,0% 70,9% 75,5%
Gruppe
S/T

Recurrensparese Anzahl |1 8 9
% von 5,0% 9,3% 8,5%
Gruppe
S/T

Hypoparathyreoidismus | Anzahl | 0 14 14
% von 0,0% 16,3% 13,2%
Gruppe
S/T

beides Anzahl |0 3 3
% von 0,0% 3,5% 2,8%
Gruppe
S/T

Gesamt Anzahl | 20 86 106

% von 100,0% | 100,0% 100,0%
Gruppe
S/T

Die Komplikationsrate ist in Gruppe T signifikant erhoht gegeniiber der Gruppe S
(p=0,023).

Eine Lymphadenektomie wurde in unserem Patientenkollektiv in 67,0% (n=71/106) der
Fille durchgefiihrt. Bei 33,0% (n=35/106) der Patienten wurde aufgrund eines

makroskopisch unauffilligen Situs auf eine Lymphknotenentfernung verzichtet.

Bei 26,8% (n=19/71) der Patienten, die eine Lymphadenektomie erhielten zeigten sich
postoperativ Komplikationen. 4,2% (n=3/71) zeigten eine postoperative Recurrensparese.
Bei 18,3% (n=13/71) der Patienten fand sich ein postoperativer Hypoparathyreoidismus. In
4,2% (n=3/71) der Fille zeigten die Patienten postoperativ sowohl eine Recurrensparese
als auch einen Hypoparathyreoidismus. 73,2% (n=52/71) der Patienten zeigten keine

Komplikationen nach Lymphadenektomie.
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In der Gruppe der Patienten die keine Lymphadenektomie erhielten, traten postoperative
Komplikationen in 20,0% (n=7/35) der Fille auf. Bei 17,1% (n=6/35) der Patienten ohne
Lymphadenektomie fand sich postoperativ eine Recurrensparese. In 2,9% (n=1/35) trat
postoperativ ein Hypoparathyreoidismus auf. Die Kombination aus Recurrensparese und
Hypoparathyreoidismus, fand sich bei diesen Patienten nicht. In 80,0% (n=28/35) der Fille

traten postoperativ keine Komplikationen auf.

In unserem Kollektiv konnte keine signifikante Abhingigkeit zwischen der Durchfiihrung
einer Lymphadenektomie und dem Auftreten von Komplikationen festgestellt werden

(p=0,484).

3.5. Adjuvante Behandlung

Eine ablative Radiojodtherapie wurde entsprechend dem Behandlungskonzept an den St.
Vincentius Kliniken Karlsruhe bei allen papilliren Mikrokarzinomen nach vollstindiger
bzw. funktioneller Thyreoidektomie angeboten. Oral verabreichtes Jod-131 wird hierbei
von dem verbliebenen Schilddriisengewebe aufgenommen und gespeichert. Die ablative
Therapie erfolgt in der Regel mit einer Standardaktivitit von 2-5 GBq in Abhéngigkeit von
dem bestimmten Jod-131-Uptake iiber 24 Stunden. Hierdurch lassen sich sehr hohe
Herddosen im Schilddriisenrestgewebe bzw. Metastasen erzielen, die eine dauerhafte
Sterilisierung (prd-) maligner Zellen ermoglichen. Dariiber hinaus fiithrt die
Radiojodtherapie zu einer Optimierung der Nachsorge, da nicht nur eine Senkung der
Produktion des humanen Thyreoglobulins durch die verbliebenen Thyreozyten bis an die
Nachweisgrenze, sondern auch ein sonographisch und szintigraphisch leeres

Schilddriisenbett erreicht wird (29).

Zur Beantwortung der weiteren Studienfragen nach der Rezidivfreiheit und dem
Gesamtiiberleben wurden die 106 Patienten aufgrund der unterschiedlichen postoperativen
Behandlung in drei Untergruppen (Gruppe A, Gruppe B und Gruppe C) unterteilt (Tab. 8).
Die Subgruppen unterschieden sich nicht im Bezug auf Alter und Geschlecht.

Die Patienten der Gruppe A erhielten im Anschluss an eine vollstindige Thyreoidektomie
mindestens eine Radiojodtherapie. Ihr Anteil am Gesamtkollektiv lag bei 75,5% (80/106).
13,2% (n=14/106) der Patienten wurden der Untergruppe B zugeteilt. Sie erhielten im

Anschluss an eine subtotale Thyreoidektomie eine Radiojodtherapie. In der Gruppe C
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wurden die Patienten subsummiert, die eine postoperative Radiojodtherapie nach

stattgehabter Schilddriisenoperation ablehnten.

Tab. 8: ablative Radiojodtherapie nach der operativen Behandlung (Gruppen A-C)

Untergruppe Prozedere Patienten
n (%)
A vollstindige Thyreoidektomie und mindestens eine |80 (75,5)
postoperative Radiojodtherapie
B Radiojodtherapie ohne komplettierende 14 (13,2)
Thyreoidektomie
C Schilddriisenoperation ohne Radiojodtherapie 12 (11,3)

In der Gruppe A erhielten alle Patienten mindestens eine Radiojodtherapie. In 71,2%
(n=57/80) geniigte eine Radiojodtherapie zur vollstindigen Ablation verbliebener
Schilddriisenreste. In 26,3% (21/80) waren hierzu 2 Radiojodtherapien erforderlich. Bei
2,5% (n=2/80) waren mehr als 2 Radiojodtherapien zur vollstindigen Zerstorung
radiojodspeichernden Gewebes erforderlich.

In der Gruppe B erhielten ebenfalls alle Patienten mindestens eine Radiojodtherapie. In
85,7% (n=12/14) war eine Radiojodtherapie zur Ablation des Schilddriisenrestgewebes
ausreichend. In 14,3% (n=2/14) waren zwei Radiojodtherapien erforderlich.

Patienten der Gruppe C lehnten eine Radiojodtherapie im Anschluss an die operative

Behandlung ab.

Tab. 9: operative Behandlung in den Subgruppen A-C

Patientenzahl | Subtotale Totale Radiojodtherapie
(n) Thyreoidektomie | Thyreoidektomie

Gruppe A | 80 - + +

Gruppe B | 14 + - +

Gruppe C 12 +/- +/- -

Die perkutane Radiatio gehort bei papilliren Mikrokarzinomen nicht zur Standardtherapie.
In unserem Kollektiv wurde sie nur bei einem Patienten der Gruppe A im Rahmen der
Rezidivbehandlung angewandt. Dieser Patient gehorte per definitionem der Gruppe T an.

Bei ihm waren im Rahmen der komplettierenden Thyreoidektomie weitere Karzinomherde
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detektiert worden (Subgruppe Au). Da es bei diesem Patienten im Anschluss an drei
Radiojotherapien zu einem Rezidiv im Sinne einer Lymphknotenmetastasierung kam,
wurde er nach der Rezidivoperation einer weiteren Radiojodtherapie und nachfolgend einer

externen Radiatio zugefiihrt.

Bei 99,1% (n=105/106) Patienten unserer Studie wurde im Anschluss an die operative
Therapie und nach Beendigung der Radiojodtherapie eine Suppressionstherapie mit L-
Thyroxin- Préaparaten durchgefiihrt. Dies gilt sowohl fiir die Patienten mit als auch fiir jene
ohne komplettierende Thyreoidektomie. Die Hohe der Dosierung lag zwischen 50 und
400ug/Tag, im Mittel bei 160ug/Tag. In 54,3% (n=57/105) konnte mit Dosen zwischen
150 und 200 pg/Tag eine optimale Suppression des basalen TSH unter 0,2uU/ml erreicht
werden. Ziel der Suppressionstherapie ist unter Beriicksichtigung der klinischen
Symptomatik ein supprimiertes basales TSH mit Werten unter 0,2 pU/ml. In 0,9% der

Fille (n=1/106) konnte auf eine postoperative Suppressionstherapie verzichtet werden.

3.6. Rezidivfreiheit und Gesamtiiberleben

Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum betrug 64,4 Monate (min-max: 2-141).

98,1% (n=104/106) der untersuchten Patienten waren bei Abschluss der Studie am Leben.

Die regelméfBigen Nachuntersuchungen erfolgten bei 74,5% (n=79/106) der Patienten in
der endokrinen Ambulanz der St. Vincentius Kliniken. Weitere 22,7% (n=24/106) der
Patienten wurden durch die zustindigen Hausérzte postoperativ betreut. Durch telefonische
Nachfrage bei den betreuenden Arzten und Institutionen der Patienten wurde die
Verlaufsbeobachtung vervollstindigt. Bei 2,8% (n=3/106) der Patienten war ein Follow-up
tiber mehr als 2 Monate hinaus nicht moglich. Sie waren unbekannt verzogen.

Im Beobachtungszeitraum kam es bei einem Patienten zu einem Rezidiv. Bei diesem
Patienten der Gruppe T war im Rahmen der komplettierenden Thyreoidektomie ein
multifokales Schilddriisenkarzinom detektiert worden (Subgruppe Au). Nach zwei
Radiojodtherapien fand sich ein persistierend erhohtes Thyreoglobulin, so dass eine
weitere Radiojodtherapie initiiert wurde. Auch im Anschluss an die dritte Radiojodtherapie
zeigten sich die Thyreoglobulinwerte erhoht, im Sinne von morphologisch nicht fassbaren
Tumorrestzellen. 24 Monate nach der Erst-Operation fand sich eine zervikale

Lymphknotenmetastasierung, die durch eine Lymphknotenkompartimentresektion
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therapiert wurde. Im Anschluss an die Rezidiv-Operation erfolgte eine vierte
Radiojodtherapie. Zur Steigerung der therapeutischen Sicherheit wurde bei diesem
Patienten eine Radiatio der Schilddriisenregion mit beidseitigem zervikalen-,
supraclaviculdren- und oberen mediastinalen Lymphabfluss durchgefiihrt. Der Patient hatte

nur ein Rezidiv und war bei Abschluss der Studie in kompletter Remission.

Im Beobachtungszeitraum verstarben zwei Patientinnen, eine der beiden an den Folgen
eines metastasierten Mammakarzinomes, die Andere aufgrund eines metastasierten
Rektumkarzinomes.

Fiir die papilliren Mikrokarzinome ergab sich somit eine 5-Jahres-Uberlebensrate von

100%.
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit wurde mit der Zielsetzung durchgefiihrt, ein empirisch begriindetes
Therapiekonzept zur Behandlung eines papillaren Mikrokarzinoms an einem Krankenhaus
der Regelversorgung retrospektiv zu evaluieren. Als primdrer Parameter diente der
histopathologische Nachweis zusitzlicher Karzinomherde bei der Erweiterung der
subtotalen Thyreoidektomie hin zur totalen Thyreoidektomie. Diesem Parameter wurden
die moglichen Zunahmen operationsbedingter Recurrensparesen und
Hypoparathyreoidismen gegeniiber gestellt. Der gewichtigste Parameter der Evaluierung
einer onkologischen Therapie stellt jedoch die Dauer der Rezidivfreiheit, bzw. die
Uberlebensrate dar.

In unserer Studienkohorte konnte bei 14,0% der Patienten in der Komplettierungsoperation
weitere Tumorherde nachgewiesen werden. Mit Ausdehnung der Operation kam es zu
einer signifikanten Zunahme operationsbedingter Komplikationen. Wihrend die
Komplikationsrate in der Gruppe S (Patienten mit subtotaler Thyreoidektomie) bei 5,0%
lag, fand sich in der Gruppe T (Patienten mit totaler Thyreoidektomie) eine
Komplikationsrate von 29,1%. Es zeigte sich somit eine signifikante Abhéngigkeit
zwischen dem Auftreten von Komplikationen und der Erweiterung zur totalen
Thyreoidektomie.

Aufgrund des Umstandes, dass es im Beobachtungszeitraum nur zu einem Rezidiv und zu
keinem Todesfall gekommen ist, der auf das papillire Schilddriisenkarzinoms
zuriickzufiihren ist, kann aufgrund unserer Studienergebnisse keine Aussage iiber den
Einfluss des gewihlten Behandlungpfades auf die Rezidivfreiheit bzw. die Uberlebensrate

getroffen werden.

Papilldare Mikrokarzinome sind Karzinome mit einem Durchmesser von < 10 mm. Sie sind
in den meisten Fillen nicht palpabel und klinisch inapparent. Hiufig handelt es sich bei
ihnen um Zufallsbefunde. Sie werden oftmals im Rahmen einer Strumaoperation zufillig
entdeckt. Eine Vielzahl von Autopsiestudien, an Patienten die nicht an einem papillidren
Schilddriisenkarzinom verstorben sind, liefert Auskunft iiber die Inzidenz des papilldren
Mikrokarzinomes. Diese wird je nach Studie mit 1 bis 36% angegeben (5, 21, 42, 52, 53,
62, 80, 104, 121, 131, 132). In der vorliegenden Arbeit lag die Inzidenz des papilldren
Mikrokarzinomes bei 2,1% bezogen auf die Gesamtzahl der Schilddriiseneingriffe in den

Jahren 1994 bis 2004. Auch wenn viele der Mikrokarzinome okkult bleiben und
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Zufallsbefunde darstellen, fiihren einige von ihnen zu einer Fernmetastasierung und zum
Tod des Patienten (5, 53, 82, 121, 132). Mehrheitlich werden Mikrokarzinome aufgrund
ihrer guten Langzeitprognose als low-risk Tumore mit hervorragender Langzeitprognose
angesehen (5, 23, 52, 53, 82, 119, 121).

In der vorliegenden Arbeit lag das Durchschnittsalter bei Therapiebeginn bei 49 Jahren und
entspricht damit den Beobachtungen anderer Studien (4, 14, 20, 76, 81, 123) , die eine
Altersspanne von 22 bis 80 Jahren beschreiben. Frauen werden mit 70-80% héufiger von
differenzierten Schilddriisenkarzinomen betroffen (15, 20, 47, 66, 76). In unserem
Patientengut lie} sich diese Geschlechterverteilung mit 77,4% Frauen reproduzieren.

Die einzelnen Gruppen in der vorliegenden Arbeit unterschieden sich nicht hinsichtlich des

Alters und des Geschlechts der Patienten.

Héufigster Grund fiir die Einweisung zur operativen Sanierung in unserem Patientengut
war eine Struma nodosa. Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen anderer
Studien, bei denen die Mehrzahl der okkulten Schilddriisenkarzinome in Knotenstrumen
gefunden wurden, da nur hier eine Operationsindikation gegeben ist (131, 133). Eine
mogliche Erklirung hierfiir sind Mutationen und/oder Uberexpressionen (ras-, PTC-,
NTRKI- und p53 Gene) die die Entdifferenzierung begiinstigen. In diesen Fillen ist die
aberrierende Expression bestimmter Thyrosinkinasen kennzeichnend, die normalerweise in
diesem Gewebe nicht vorkommen. Diesen Thyrosinkinasen wird eine grofe Rolle im

Zellwachstum und der Zellentartung zugesprochen (9).

Unter den priaoperativen Untersuchungsmethoden stellt die Sonographie noch immer das
wichtigste Verfahren zur morphologischen Beurteilung der Schilddriise dar. Die einfache
Reproduzierbarkeit und die fehlende Strahlenbelastung zédhlen zu ihren groften Vorteilen.
Einschrinkungen erfihrt diese Methode jedoch durch die Abhidngigkeit von den
Fahigkeiten des Untersuchers sowie durch die geringe Spezifitdt und niedrige Sensitivitét
ithrer Ergebnisse (74, 130). Zur Detektion papilldarer Mikrokarzinome ist die Sonographie
aufgrund der KarzinomgroBe < Icm jedoch nur bedingt geeignet. In der retrospektiven
Analyse unseres Patientengutes konnte in 54,8% der Fille eine Ubereinstimmung zwischen
dem préaoperativ als suspekt beschriebenen Bezirk und dem papilliren Mikrokarzinom

gefunden werden. Allein die GroBe der Lision vermag die geringe Sensitivitit zu erkldren.
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Szintigraphisch zeigen Schilddriisenkarzinome in 75% der Fille eine verminderte
Anreicherung. In 20% der Fille zeigt die Szintigraphie keine Auffélligkeiten und in 5% der
Fille eine erhohte lokale Aktivitdat (76, 95, 99, 105). Einschrinkungen erfihrt dieses
Verfahren jedoch bei der Suche nach papilliren Mikrokarzinomen. In unserer
Untersuchung ergab die retrospektive Analyse der Szintigraphiebefunde in 33,8% der Fille
einen Hinweis auf das Vorliegen eines Schilddriisenkarzinomes in Form eines

minderspeichernden Areales.

Die Evaluation eines verddchtigen Schilddriisenknotens erfolgt hiufig mittels
Feinnadelpunktion (FNP), da die Sensitivitit dieses Verfahrens zwischen 89 und 99% liegt
(44, 48, 90, 135). In dem hier untersuchten, selektierten Patientengut lag sie lediglich bei
42,5%. Die niedrige Sensitivitdt in unserer Beobachtungsgruppe ist zum einen auf die
Selektion des Patientengutes zuriickzufiihren, da sich in unserem Kollektiv ausschlieBlich
Patienten mit einem Karzinom von < lcm GroBe befanden. Zum Anderen verdeutlicht es
jedoch die wohl wesentliche Abhingigkeit dieser Methode vom Untersucher und von der

GroBe des Tumorherdes (44, 46, 90, 99).

Unsere Ergebnisse bestitigen die Beobachtung, dass weder ein negativer Befund in den
bildgebenden Verfahren noch in der Feinnadelpunktion ein Karzinom ausschlie3en kann.
Ein operatives Vorgehen ist daher in Féllen mit unklaren Befunden sinnvoll und notwendig
(44). Wie in anderen Untersuchungsgruppen waren negative oder unklare Ergebnisse in der
Feinnadelpunktion, Griinde fiir eine subtotale Priméroperation mit evtl. folgender,

sekundirer Thyreoidektomie (67).

An unserer Klinik sind in der Zeit von 1994 bis 2004 insgesamt 5229
Schilddriisenoperationen durchgefiihrt worden. Bei 375 Patienten wurden Karzinome
diagnostiziert und/oder kuriert. Darunter befanden sich 107 Patienten mit einem papilldren
Mikrokarzinom. Eine Patientin wurde extern voroperiert, sie wurde deshalb aus der Studie
ausgeschlossen.

104 der Patienten wurden primédr mit einem subtotalen Verfahren an der Schilddriise
operiert, widhrend man bei 2 Patienten eine vollstindige Thyreoidektomie im
Primédreingriff durchfiihrte. Bei 84 Patienten wurde eine sekundidre Thyreoidektomie
angeschlossen, wihrend bei 20 Patienten hierauf verzichtet wurde und ein unterschiedlich

groBer Schilddriisenrest belassen wurde.
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69 der 106 Patienten erhielten postoperativ eine, 23 Patienten eine zweite
Radiojodtherapie. 2 Patienten erhielten mehr als 2 postoperative Radiojodtherapien.

Lediglich 12 Patienten erhielten keine postoperative Radiojodbehandlung.

Hinsichtlich der adidquaten operativen Therapie bei der Behandlung des papilldren
Mikrokarzinomes existieren in der aktuellen Literatur unterschiedliche Auffassungen.
Uneinigkeit besteht bereits bei der Frage nach der Notwendigkeit einer Thyreoidektomie
beim papilliren Karzinom im Allgemeinen und dem papilliren Mikrokarzinom im

Speziellen (2, 4, 8, 15, 43, 51, 59, 68, 76, 102, 105, 106, 124):

Die Komplikationsrate nach Thyreoidektomie und die nicht eindeutig nachgewiesene
Verbesserung der Prognose, werden von den Befiirwortern eines zuriickhaltenden
chirurgischen Vorgehens als Hauptargument fiir eine subtotale Operation vorgebracht. Sie
sehen unter bestimmten Bedingungen eingeschrinkt radikale Resektionsverfahren, beim
papilldaren Schilddriisenkarzinom im Allgemeinen und beim Mikrokarzinom im Speziellen,
als ausreichend an (2, 4, 8, 51, 59, 68, 76).

Zu dieser Gruppe zidhlen auch Appetecchia et al (4). Sie beschreiben das Gesamtiiberleben
der Patienten als praktisch unabhingig vom gewihlten therapeutischen Prozedere bei T1-
Tumoren der Schilddriise. Thre Studie beinhaltet 120 Patienten mit papillarem
Mikrokarzinom. Das Follow-up betrug 5 - 15 Jahre. 106 der Patienten erhielten eine totale
Thyreoidektomie, wohingegen die iibrigen 14 Patienten lediglich einer Lobektomie
zugefiihrt wurden. Eine Radiojodtherapie wurde bei 62 der 106 Patienten im Anschluss an
die totale Thyreoidektomie durchgefiihrt. Trotz der unterschiedlichen therapeutischen
Ansitze, fanden sich nur bei 1,7% der Patienten Rezidive im Sinne von
Lymphknotenmetastasen, keiner der untersuchten Patienten verstarb an dem papilldaren
Mikrokarzinom oder entwickelte Fernmetastasen. Appetecchia et al. schlussfolgern daher,
dass die Prognose des papilliren Mikrokarzinomes, auch beim Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen und lokaler Invasion exzellent ist, unabhidngig von der priméren
Behandlung.

Ahnliche Ergebnisse lieferte eine Studie von Altamore et al. (2). In ihrer retrospektiven
Untersuchung von 122 Patienten mit differenzierten Schilddriisenkarzinomen in einem
frihen Tumorstadium, konnten keine Unterschiede in der Mortalitit bei totaler oder
subtotaler Schilddriisenentfernung gezeigt werden. Es fand sich jedoch eine signifikant

niedrigere Komplikationsrate bei den eingeschrinkt radikalen Verfahren. Ihrer Meinung
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nach ist demnach die partielle Thyreoidektomie bei Patienten mit differenzierten
Schilddriisenkarzinomen in einem frithen Stadium die Methode der Wahl, da sie im
Vergleich zur totalen Thyreoidektomie mit einer vergleichbaren Uberlebensrate (92,3% bei
totaler Thyreoidektomie und 92,5% bei subtotaler Thyreoidektomie) und einer signifikant
niedrigeren Komplikationsrate einhergeht. In dieser Studie wurde lediglich das Uberleben
der Patienten innerhalb des mittleren Beobachtungszeitraumes von 160 Monaten

ausgewertet, das Auftreten von Rezidiven wurde nicht beriicksichtigt.

Von vielen Autoren wird jedoch die totale Thyreoidektomie als optimale Therapie der
meisten, auch der unkomplizierten papilliren Schilddriisenkarzinome, favorisiert (15, 43,
105, 106, 124). Sie sehen die totale Thyreoidektomie als das Verfahren der ersten Wahl an.
Nur in Einzelfillen ist fiir sie bei papilliren und follikuldren Karzinomen ein eingeschriankt
radikales Vorgehen ausreichend (15, 43, 105, 106, 124).

Zu dieser Gruppe zidhlen auch Ruggieri et al (102). Sie beschreiben auch fiir
Mikrokarzinome Hinweise auf ein aggressives Wachstum mit frithzeitiger
Lymphknotenmetastasierung und empfehlen die totale Thyreoidektomie bei allen
Karzinomen. In ihrer Studie wurden im Beobachtungszeitraum (von 1991 bis 2000) 30
Mikrokarzinome detektiert (2 follikuldre und 28 papilldre). In 27 Fillen erhielten die
Patienten eine totale Thyreoidektomie. In 3 Féllen wurde eine konservative Resektion mit
sukzessiver totaler Exzision durchgefiihrt. In 5 Fillen wurde eine zentrale Neck-dissection
durchgefiihrt und in 6 Fillen eine funktionelle modifizierte laterale Neck-dissection als
notwendig erachtet. Sie ziehen daher das Fazit, dass die Malignitidt eines Tumors nicht
alleine an seiner Grofe festgemacht werden kann und fordern die totale Thyreoidektomie,

auch bei Mikrokarzinomen.

Zu einem dhnlichen Schluss kommen auch Cheema et al. (11). In ihrer retrospektiven
Studie wurden 74 Patienten mit papillarem Mikrokarzinom untersucht. 65% der Patienten
erhielten eine totale Thyreoidektomie und 61% eine postoperative Radiojodtherapie. In
threm Follow-up von 134 Monaten lag die Rezidivrate bei 8%, und lediglich 2 Patienten
litten zu Studienende noch unter einer aktiven Tumorerkrankung. Welche Form der
Therapie die Patienten mit dem Tumorrezidiv und/oder der aktiven Tumorerkrankung
erhielten wird in dieser Studie leider nicht niher erldutert. Keiner der Patienten des
untersuchten Kollektivs verstarb innerhalb des Beobachtungszeitraumes. Sie folgern, dass
die ausgezeichnete Prognose der papilldren Mikrokarzinome mit 100% Uberlebensrate und

einer niedrigen Rezidivrate durch die aggressive chirurgische Therapie an ihrer Klinik
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bedingt ist, und fordern die Therapie papillirer Mikrokarzinome der anderer low-risk

Karzinome anzugleichen.

Auch Clark et al. (15) fordern die totale Thyreoidektomie beim Nachweis eines
Schilddriisenkarzinomes. Das Argument der erhohten Komplikationsrate sehen sie als
nicht gerechtfertigt an. In ihrer retrospektiven Studie beschreiben sie 160 Patienten die,
wegen eines erwarteten oder nachgewiesenen Schilddriisenkarzinomes, einer totalen
Thyreoidektomie zugefiihrt wurden. In nur einem Fall hitte ein postoperativ aufgetretener
permanenter Hypoparathyreoidismus durch ein eingeschrinkteres Operationsverfahren
verhindert werden konnen. Sie folgern aus diesen Daten, dass ein erfahrener Chirurg eine
totale Thyreoidektomie mit minimaler Morbiditdt durchfiihren kann, und dass dieses
Vorgehen theoretische und praktische Vorteile gegeniiber weniger radikalen Verfahren
aufweist.

Ebenso wie Hamming et al. (51) sehen sie die totale Thyreoidektomie mit konsekutiver

Radiojodtherapie als Standard an.

Die Indikation zur Restthyreoidektomie in einem Zweiteingriff, bei primir nicht
diagnostiziertem, inapparentem Schilddriisenkarzinom gilt ebenfalls als umstritten. Als
Argument gegen eine Reoperation wird wiederum die hohe Komplikationsrate angefiihrt.
Aufgrund der niedrigen Morbiditétsrate der Karzinome, sowie der in der Regel guten
Prognose der differenzierten Schilddriisenkarzinome wird von Shaha et al. (115) fiir die
meisten Félle das Belassen von Schilddriisenresten befiirwortet.

Auch Keminger et al. (60) halten eine Reintervention bei gekapselten T1-Tumoren der
Schilddriise aufgrund hoher postoperativer Komplikationsraten fiir nicht indiziert.

Viele andere Autoren sehen das Argument der erhohten Komplikationsrate auch beziiglich
einer sekundiren Thyreoidektomie als nicht gerechtfertigt an (20, 37, 67, 88, 102). Threr
Auffassung nach ist die Morbiditit in nur geringem Malle erhoht. Dariiber hinaus
gewihrleistet die Thyreoidektomie ein deutlich gro3eres Mal} an Sicherheit.

De Jong et al. (20) beschreiben in ihrer Studie 351 Schilddriisenkarzinompatienten. 100 der
Patienten erhielten initial eine unilaterale Lobektomie. 70 dieser 100 Patienten hatten ein
papilldares Schilddriisenkarzinom. Im Rahmen der komplettierenden Thyreoidektomie
fanden sich bei 47% der Patienten mit papillarem Schilddriisenkarzinom weitere Herde im
Préaparat der komplettierenden Thyreoidektomie. Es traten nach dem Folgeeingriff keine
persistierenden  Komplikationen auf. Sie fordern daher die komplettierende

Thyreoidektomie beim Nachweis eines Karzinomes.
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Auch Sand et al. (107) weisen in diesem Zusammenhang auf die hdaufige Multifokalitit der
Karzinome mit einer Rate von 33% in ihrem Patientengut und auf eine gleichbleibende
Komplikationsrate hin. In dieser Studie werden differenzierte Schilddriisenkarzinome
ungeachtet ihrer GroB3e betrachtet.

Die unterschiedlichen Auffassungen zur Therapie des papilliren Mikrokarzinomes lassen
sich in den Leitlinien zur Therapie des differenzierten Schilddriisenkarzinomes
wiederfinden. Wahrend sowohl die American Thyroid Association (ATA) als auch die
Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) eine Komplettierungsoperation nach erfolgter
Lobektomie wegen eines zufillig entdeckten differenzierten Schilddriisenkarzinomes im
Stadium pT1, pNO, cMO ab einem Tumordurchmesser von 1 cm fordern, hilt die European
Thyroid Association eine Nachoperation bis zu einem Tumordurchmesser von 2 cm fiir
nicht unbedingt erforderlich (16, 31, 85). Bei einem solitdren, papillaren Karzinom mit
einem groBten Durchmesser von <1 cm und fehlendem Hinweis auf
Lymphknotenmetastasen, wird die Lobektomie oder Hemithyreoidektomie als onkologisch
addquat bezeichnet. Des Weiteren wird eine Nachoperation bei nach beidseitiger subtotaler
Schilddriisenresektion zufillig gefundenem solitarem papillaren Karzinom bis Icm fiir
nicht erforderlich befunden, sofern der Tumor im Gesunden reseziert ist und keine
Hinweise auf Lymphknotenmetastasen bestehen (25).

An den St. Vincentius Kliniken in Karlsruhe wird die Auffassung vertreten, dass die totale
Thyreoidektomie die addquate Therapie des papilliren Mikrokarzinomes darstellt. Deshalb
wurde in unserem Kollektiv in der Regel nach Feststellung eines papilldren
Mikrokarzinomes eine komplettierende Thyreoidektomie durchgefiihrt (n=86, Gruppe T).
Lediglich bei Patienten der Gruppe S (n=20) wurde auf eine sekundidre Thyreoidektomie
verzichtet.

Hauptargument fiir die Durchfiihrung einer totalen Thyreoidektomie ist, wie in anderen
Studien auch (3, 17, 39), die hohe Rate multifokaler Tumore in unserem
Patientenkollektiv. In der vorliegenden Arbeit fanden sich in 30,2% der Fiélle multifokale
Karzinome. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit anderen Studien zum papilldren
Mikrokarzinom. Corapcioglu et. al (17) fanden in ihrer Untersuchung 31,7% multifokale
Tumore. In einer Untersuchung von Antonachi et al. (3) waren 25% der papilldren
Mikrokarzinome multifokal. Ahnliche Ergebnisse liefert auch eine Studie von Fardella et
al. (39) die in 31% der Fille ein multifokales Tumorauftreten und in 8,6% eine

Lymphknotenmetastasierung bei papilliren Mikrokarzinomen beschreibt.
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Alle obengenannten Autoren vertreten die Ansicht, dass sich die Therapie papilldrer
Mikrokarzinome nicht von der groBerer Karzinome unterscheiden sollte.

Diese Auffassung wird durch die Ergebnisse unseres Studienkollektivs bestitigt, da sich
10,5% der Karzinome bei Patienten in der Gruppe T (totale Thyreoidektomie) erst nach
der komplettierenden Thyreoidektomie als multifokal erwiesen. Die Rate an weiteren
Karzinomzellen im Rahmen der Nachresektion lag in unserer Studie bei 14,0%. Wir
erachten demnach, wie andere Autoren auch, die Multifokalitidt papillirer Tumore, sowie
die groBe Anzahl von weiteren Tumorherden im Prédparat der komplettierenden
Thyreoidektomie als wichtige Argumente fiir eine vollstindige Entfernung der Schilddriise

bei Karzinomnachweis (15, 20, 37, 84) .

Die Gegner der totalen Thyreoidektomie beim Nachweis eines papilldren
Mikrokarzinomes argumentieren wieder mit der erhohten Komplikationsrate nach
Reoperationen und der guten Prognose papillidrer Mikrokarzinome. Neben Keminger et al.
(60), die von einer Rate von 18% an direkt postoperativen Recurrensparesen bei
Reoperationen berichten, und aus diesem Grund bei gekapselten T1-Tumoren von einer
Re-Operation abraten, beschreiben auch Altamore et al. (2) eine signifikant niedrigere
Komplikationsrate bei den weniger radikalen Eingriffen.

In der vorliegenden Arbeit lag die Rate an postoperativen permanenten Recurrensparesen
bei 11,3%, permanente Storungen der Nebenschilddriisenfunktion traten bei 16,0% der
Patienten auf. Es zeigte sich eine signifikante Abhingigkeit der Komplikationen vom
durchgefiihrten operativen Prozedere (subtotal vs. total). In der Gruppe T fanden sich
signifikant mehr Komplikationen als in der Gruppe S. Eine signifikante Abhédngigkeit der
Komplikationsrate von der Durchfithrung einer Lymphadenektomie lie3 sich in unserer
Kohorte nicht feststellen. Bei 67,0% der Patienten unseres Kollektivs wurde eine
Lymphadenektomie durchgefiihrt. Die Lymphknotenchirurgie erfolgte, wie in der Literatur
empfohlen, systematisch, kompartment- und befallsorientiert (31, 72). Beriicksichtigt
wurde hierbei, dass papillire Karzinome iiblicherweise ipsilateral metastasieren und in 1/3
der Fille neben dem zentralen auch das laterale Kompartement betreffen (72, 92).

Der Vorteil eines derartigen Vorgehens liegt in der Senkung der Rate an lokoregionédren
Rezidiven (98, 134). Als nachteilig ist die mit diesem Prozedere verbundene erhohte
Morbiditit anzusehen.

An den St. Vincentius Kliniken wird die Durchfithrung einer Lymphadenektomie beim

Nachweis eines papilliren Mikrokarzinomes fiir indiziert erachtet, da sich in unserem
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Kollektiv bei 6,6% der Patienten Lymphknotenmetastasen fanden. Unsere Ergebnisse
bestétigen prinzipiell Ergebnisse anderer Studien, die eine Lymphknotenmetastasierung bei

8,6-11,9% der Patienten mit papillirem Mikrokarzinom beschreiben (17, 39).

Kontroverse Meinungen bestehen neben der Frage nach dem Ausmal} des operativen
Eingriffes auch hinsichtlich der postoperativen Behandlung. Die Notwendigkeit einer
postoperativen Radiojodtherapie beim papillaren Schilddriisenkarzinom und besonders
beim papilldren Mikrokarzinom wird sehr unterschiedlich bewertet.

Die Befiirworter eines zuriickhaltenden Vorgehens argumentieren mit dem geringen
Rezidivrisiko beim papilldren Mikrokarzinom. Ihnen zufolge ist die hochdosierte Gabe von
Schilddriisenhormonen zur TSH-Suppression, sowie die regelmiflige Bestimmung des
Thyreoglobulinspiegels in der Nachsorge von papilliren Schilddriisenkarzinomen
ausreichend. Sie folgern aus dem niedrigen Rezidivrisiko eine eingeschrinkte Radikalitét
im postoperativen Prozedere (8, 41, 53-55, 79, 100, 114). Andere Autoren favorisieren bei
kleinen, differenzierten Karzinomen die Hemithyreoidektomie (99, 129). Bei einem
derartigen Vorgehen muss aufgrund des verbliebenen Schilddriisenrestes auf eine
Radiojodtherapie verzichtet werden

Die Vertreter eines radikaleren postoperativen Vorgehens argumentieren hingegen mit den
niedrigeren Rezidiv- und Mortalitdtsraten nach durchgefiihrter postoperativer
Radiojodtherapie. Sie sehen in der Radiojodablation von verbliebenem normalem
Schilddriisengewebe eine Erleichterung beziiglich der frithzeitigen Detektion eines
Rezidivs, basierend auf der Messung des Thyreoglobulinspiegels und eventuell einer J od"!
Ganzkorperszintigraphie. AuBerdem erlaubt, ihrer Meinung nach, eine hohe Jod"'-
Aktivitit eine hochsensitive posttherapeutische Ganzkorperszintigraphie innerhalb von 2-5
Tagen nach Radiojodablation, mit deren Hilfe unentdeckte Tumorfoci aullerhalb des

Schilddriisenbettes entdeckt werden konnen (3, 10, 11, 61, 86).

Da die Patienten unseres Kollektivs, Patienten mit jodspeicherndem Karzinom sind, wurde
in unserem Kollektiv im Anschluss an die Thyreoidektomie mindestens eine
Radiojodtherapie durchgefiihrt (Gruppen A und B). Lediglich 12 Patienten lehnten eine
postoperative Radiojodbehandlung ab (Gruppe C).

Unsere Klinik sieht demnach, wie viele Autoren auch, die Radiojodtherapie bei

jodspeichernden Schilddriisenkarzinomen als integralen Bestandteil der Therapie an (3, 10,
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11, 61, 64, 86, 106). Einige Autoren sehen in diesem therapeutischen Ansatz sogar den
stirksten Einzelfaktor beziiglich des rezidivfreien Uberlebens (106). Auch die Detektion
von Metastasen in der Karzinom-Nachsorge wird durch die Radiojodtherapie erleichtert
(64,77, 106).

Trotz des relativ niedrigen Risikoprofils der papilliren Mikrokarzinome sehen wir eine
Notwendigkeit in der reguldren postoperativen Radiojodtherapie. Voraussetzung hierfiir ist
die Thyreoidektomie oder die nahezu vollstindige Resektion.

Die nuklearmedizinische Abteilung der St. Vincentius Kliniken orientiert sich hinsichtlich
der Indikationsstellung zur postoperativen Radiojodtherapie beim  papilldren
Mikrokarzinom an der ,,Verfahrensanweisung zur Radiojodtherapie beim differenzierten
Schilddriisenkarzinom (Version 3)“ von Dietlein et al. (27). Hiernach ist eine
Radiojodtherapie nach weitgehender Thyreoidektomie beim papilliren Mikrokarzinom zur
Verbesserung der Nachsorge moglich, bzw. in Abhingigkeit von prognostischen Faktoren
wie der Nihe des Tumors zur Schilddriisenkapsel, Familiaritit, perkutaner Vorbestrahlung
der Halsweichteile, Tumordurchmesser 5-10 mm und Sicherheitsbediirfnis des Patienten,
zu diskutieren. Die endgiiltige Entscheidung iiber die Durchfiihrung einer Radiojodtherapie
im Anschluss an das operative Vorgehen, obliegt nach sorgfiltiger Aufklirung dem

Patienten.

In unserem Patientengut reichte eine einmalige Radiojodtherapie in 65,1% der Fille zur
Ablation des Schilddriisenrestes aus. Damit liegt die Héufigkeitsverteilung beziiglich der
Anzahl von Radiojodtherapien, die zur Ablation erforderlich waren in unserem
Patientengut deutlich iiber der aus einer Studie von Haming et al. (51). In ihrer Studie war
eine Radiojodtherapie lediglich in 43% der Fille zur Ablation des verbliebenen
Schilddriisenrestgewebes ausreichend.

Da die Anzahl der Radiojodtherapien und die erforderliche Radiojoddosis vom belassenen
Schilddriisenrest abhingen, sollte unter Beriicksichtigung der Intensitit und Dauer der
erforderlichen Radiojodbehandlung operativ eine ausreichende Radikalitdt mit

weitgehender Reduktion des Schilddriisenrestes angestrebt werden (29, 34).

Im untersuchten Patientenkollektiv kam es zu einem Rezidiv. Aus diesem Grund kann in
der untersuchten Kohorte keine Aussage zum Einfluss der operativen Behandlung auf das
Gesamtiiberleben sowie das rezidivfreie Uberleben nach subtotaler oder totaler

Thyreoidektomie getroffen werden. Dieser Sachverhalt konnte durch die regelmiBige
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Anwendung mindestens einer postoperativen Radiojodtherapie bedingt sein. Eine mégliche
Erklidrung konnte die Sterilisation weiterer, potentiell im verbliebenen Schilddriisengewebe
enthaltener Mikrokarzinomherde durch die Radiojodtherapie sein. Diese Beobachtung
deckt sich mit den Studienergebnissen von Chow et al. (13), die eine statistisch
signifikante Verbesserung der lokoregiondren Rezidivrate durch eine ablative
Radiojodtherapie beschreiben. In ihrer Untersuchung entwickelten 11,4% der Patienten
ohne ablative Radiojodtherapie ein lokales und 7,6% der Patienten ein lymphogenes
Rezidiv, gegeniiber je 3,6% der Patienten mit Radiojodtherapie. Auch in den groflen
retrospektiven Studien von Mazzaferri et al. (75) und Samaan et al. (106) fiihrte die
Thyreoidektomie mit konsekutiver Radiojodtherapie zu einer gesenkten lokoregionédren
Rezidivrate und zu einer verbesserten Uberlebensrate, selbst bei Tumoren mit einem
Durchmesser < 1cm.

Zusammenfassend ldsst sich beziiglich der postoperativen Radiojodtherapie festhalten,
dass die praktizierte standardisierte Anwendung der Radiojodtherapie bei papilldren
Mikrokarzinomen im Anschluss an die Thyreoidektomie ein wesentlicher Grund fiir die
gute Prognose dieser Tumoren sein konnte, der die Radikalitdt der Resektion (subtotale vs

totale Thyreoidektomie) eventuell egalisiert.

Neben der Radiojodtherapie stellt die perkutane Bestrahlung ein weiteres mogliches
adjuvantes Verfahren in der Therapie des Schilddriisenkarzinomes dar. Die postoperative
Strahlenbehandlung scheint fiir die meisten Patienten mit einem differenzierten
Schilddriisenkarzinom keinen Vorteil beziiglich der Rezidivfreiheit oder des Uberlebens zu
bringen (64, 106). Sie ist jedoch mit einer erhohten Morbiditidt verbunden. Zudem weist die
postoperative Radiojodtherapie, als adjuvantes Behandlungsverfahren, deutliche Vorteile
hinsichtlich der Vertraglichkeit und Tumor-zerstérender Wirkung auf (64).

Aus diesen Griinden wird die Indikation zur postoperativen Strahlenbehandlung, von den
meisten Autoren, nur bei Patienten mit besonderen Risikofaktoren, wie ausgeprigter
Lymphknotenmetastasierung oder R1/R2-Resektionen befiirwortet (113). Diesen
Empfehlungen folgend, wurde sie in unserem Patientengut postoperativ nur bei einem

Patienten eingesetzt.

Postoperativ wurden die Patienten an den St. Vincentius Kliniken Karlsruhe in der Regel
einer Suppressionstherapie mit L-Thyroxin zugefiihrt. Der Zielwert war ein supprimiertes

TSH (basal). Im Gegensatz zur reinen Substitutionstherapie sind die Vor- und Nachteile

46



der Suppressionstherapie bei Patienten mit Thyreoidektomie in der Literatur umstritten
(12, 41, 117). Uneinigkeit besteht ebenfalls bei der Frage, ob Patienten mit verbliebenem
Schilddriisenrest und endogen vorhandener Schilddriisenhormonproduktion suppressiv
behandelt werden sollten (76). In unserem Patientengut wurde auch bei Patienten mit

subtotaler Schilddriisenentfernung eine Suppressionstherapie durchgefiihrt.

Die erhobenen Studienergebnisse ergeben Tendenzen die Therapieempfehlungen bei
papillaren Mikrokarzinomen zu reevaluieren. Dennoch handelt es sich bei der vorliegenden
Studie um eine retrospektive Untersuchung des Patientenkollektivs, ohne klaren
praexistenten Behandlungspfad. Ein Nachweis der niedrigeren Rezidivfreiheit und des
Gesamtiiberlebens kann anhand dieser Gruppe nicht gefiihrt werden. Basierend auf den
gefundenen Daten miisste eine Fallzahluntersuchung mit je nach Zielsetzung bis zu 12000
randomisierten Patienten durchgefiihrt werden (125). Zur Stiitzung des iiberarbeiteten
Therapiekonzeptes bei papilliren Mikrokarzinomen, empfehlen wir die Durchfiihrung

einer solchen prospektiv randomisierten klinischen Studie.

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie weisen nach, dass bei einer totalen
Thyreoidektomie bei 12 Patientinnen (14%) weitere Tumorherde im Vergleich zu einem
eingeschrinkten Operationsverfahren gefunden wurden. Durch die Ausdehnung der
Operation kam es zu signifikant hoheren  Komplikationsraten. In  der
Untersuchungspopulation konnte kein Einfluss auf die Rezidivfreiheit und das
Gesamtiiberleben beobachtet werden. Ein wesentlicher Grund hierfiir mag die angewandte
Radiojodtherapie sein, die die Behandlungsunterschiede nivelliert. Folgt man dieser
Argumentation weiter, kann die Effektivitit der Radiojodtherapie die Grundlage fiir die
fortwdhrende Auseinandersetzung zwischen einem eingeschrinkten und einem
ausgedehnten operativen Vorgehen sein, wobei die Komplikationsrate als Argument dient.
Die Frage nach dem Einfluss der operativen Radikalitdt ist erst durch ein stringent
einzuhaltendes, prospektives Studienprotokoll zu beantworten.

Ob die Erweiterung der Operation hin zu einer totalen Thyreoidektomie bei der operativen
Behandlung eines papillaren Mikrokarzinoms unter Beriicksichtigung der gesteigerten
Morbiditét gerechtfertigt ist, kann somit erst nach Festlegung von Zielparametern, wie z.B.

einer Komplikationsrate, die in Kauf genommen werden soll oder das Gesamtiiberleben,
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einem zentralen Aspekt einer onkologischen Behandlung, in Abhingigkeit von der
Radikalitit der Resektion, definiert werden. Hierbei konnten die FErgebnisse der
vorliegenden Studie bei der Fallzahlplanung helfen. Da das papilldre Mikrokarzinom eine
10-Jahresiiberlebensrate von 96-100% besitzt (49, 118) , miissten mehr als 12.000
Patienten eingeschleust werden, um einen Unterschied von 5% feststellen zu konnen. In
dieser moglichen Studie konnten ebenso die Komplikationen anhand unserer
vorgeschlagenen Methodik prospektiv in einem definierten Behandlungsalgorhythmus

erhoben werden.
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5. Zusammenfassung

In einer retrospektiven Studie wurden die Daten von 106 Patienten, die im Zeitraum von
1994 bis 2004 in den St. Vincentius Kliniken Karlsruhe an einem papilldren
Mikrokarzinom der Schilddriise operiert wurden, ausgewertet. Ziel war es, das operative
Vorgehen bei papilliren Mikrokarzinomen zu reevaluieren und die Fragestellung zu
klaren, ob die Rate an multifokalen Tumoren im Rahmen der komplettierenden
Thyreoidektomie  ansteigt. ~ Untersucht  wurden  Hiufigkeit,  Alters-  und
Geschlechtsverteilung, Diagnostik, Komplikationen, Rezidivneigung, Uberlebenszeit
sowie das Auftreten weiterer Tumorherde im Rahmen der Zweit-Operation in
Abhingigkeit von Thyreoidektomie und subtotaler Schilddriisenentfernung.

Bei der Erweiterung der subtotalen Thyreoidektomie hin zur totalen Thyreoidektomie
zeigten sich bei 14% der Patienten unseres Kollektivs weitere Tumorherde. Allerdings kam
es mit Ausdehnung der Operation auch zu einer signifikanten Zunahme an
operationsbedingten Komplikationen. Die Komplikationsrate lag in der Gruppe der
Patienten mit totaler Thyreoidektomie bei 29,1% und war somit signifikant hoher als in der
Gruppe mit subtotaler Schilddriisenentfernung. Hier fanden sich in 5,0% der Fille
operationsbedingte Komplikationen.

Die Tendenz hin zu einem radikalen operativen Vorgehen, auch bei papilldren
Mikrokarzinomen, wird im Wesentlichen durch die hohe Anzahl von weiteren Herden des
Karzinomes im Priparat der komplettierenden Thyreoidektomie gestiitzt. Auch die
Nachsorge im Hinblick auf ein mogliches Rezidiv ist durch die Bestimmung des
Thyreoglobulinspiegels nach totaler Thyreoidektomie erleichtert, da nach totaler
Thyreoidektomie kein Thyreoglobulin-bildendes Gewebe mehr vorhanden sein sollte.
Gegen die totale Thyreoidektomie beim Nachweis eines papilliren Mikrokarzinomes
spricht statistisch gesehen, ein vermehrtes Auftreten von Komplikationen.

Um zu einer endgiiltigen Therapieempfehlung bei papilliren Mikrokarzinomen kommen
zu konnen, bedarf es weiterer prospektiv-randomisierter klinischer Studien mit hohen

Fallzahlen. Nur auf diesem Wege liee sich die Fragestellung endgiiltig klédren.
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