Einfluss der aktuellen DGAV-Leitlinie "Operative
Therapie maligner Schilddrisenerkrankungen™ auf die
klinische Routine. Retrospektive Analyse des
Krankenguts einer Universitatsklinik

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der Medizinischen Fakultat
der Eberhard Karls Universitat
zu Tubingen

vorgelegt von

Kieninger, Christopher Georg

2016



Dekan: Professor Dr. |. B. Autenrieth

1. Berichterstatter:  Privatdozent Dr. A. Kirschniak
2. Berichterstatter:  Professor Dr. F. Fend



meinen Eltern



INHALTSVERZEICHNIS

ABKURZUNGSVERZEICHNIS .........coceeeeerercrcraesesessesessessesesesessesssssssessssssens
1 EINLEITUNG.......c it ssr s ssmn s s mn e s mmn e e e n e 1
1.1.1  Empfohlenes chirurgisches Vorgehen nach alter S1-Leitlinie .......... 4
1.1.2  Empfohlenes chirurgisches Vorgehen nach neuer S2k-Leitlinie ...... 7
1.2 Fragestellung........ooooi i 11
2 METHODEN.. ...t sns e mmn e s mmn e e s mmnn e 12
2.1 Patientenauswahl und Studiendesign ............cccuvvuiiiiiiiiiiiiiieee e 12
2.2 Ethikvotum, DatenSCRULZ. ..........oooniiieiee e 12
2.3 Datenerhebung, Datenverarbeitung und erhobene Parameter............... 13
2.4  StatistisSche AUSWEITUNG ......cooiiiiiiiiiiiieee e 19
3 ERGEBNISSE....... e 21
3.1 Alters- und Geschlechtsverteilung..............cccooiiiiiiiiiii e 21
3.2 HIStOIOGIE. ... 24
3.3 Chirurgische Eingriffe ... 27
3.4 KOMPIKAtIONEN ... .coiiii e a e e e e 30
3.4.1 RECUIMENSPAIESE ... 31
3.4.2  HYPOCAICAMIE ..o 32
3.4.3  BIUIUNG . 34
3.4.4  Komplikationsraten mit und ohne Lymphknotendissektion............. 34
3.4.5 Komplikationsraten bei Primaroperationen und

Komplettierungseingriffen ... 37
3.5 Overtreatment / Undertreatment ..., 38



4 DISKUSSION ...t s nnn e 44

5 ZUSAMMENFASSUNG.........ccoitmrrinnnnnrr s s 57
6 LITERATURVERZEICHNIS......... ettt 59
7 ERKLARUNG ZUM EIGENANTEIL ......coceeuieeeeerercrceaeseeseses e sessesassnseens 69
ABBILDUNGSVERZEICHNIS..........ccoiiiiissssssessn s 70
TABELLENVERZEICHNIS ... e 72
3 L 7 73
DANKSAGUNG .......ooooiiiiiiiiiiiniiinsssssssss s 79

LEBENSLAUF ... s s 80



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

1a

1b

Aa.

ATA

AWMF

CEA
DELBI
DGAV
FNP
FT4

FTC

HO

LK

Arteria

zentrales Lymphknotenkompartment rechts
zentrales Lymphknotenkompartment links
rechts-zervikolaterales Lymphknotenkompartment
links-zervikolaterales Lymphknotenkompartment
Arteriae

American Thyroid Association = Amerikanische Schilddrisen

Gesellschaft

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen

Fachgesellschaften e.V.

Carcinoembryonales Antigen

Das Deutsche Leitlinien-Bewertungsinstrument

Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie
Feinnadelpunktion

(freies) Tetrajodthyronin

Folliculary thyroid carcinoma = Follikulares Schilddrisen

Karzinom
Nullhypothese
Kompartment

Lymphknoten



MALT

MEN2

MIFTC

mmol/L
MRT
MTC
N.

Nn.

OR

PDTC

PET-CT

Pg
PTC

PTMC

RO

R1

R2

SPSS

Musculus

Mucosa-associated lymphoid tissue = Mukosa-assoziiertes

lymphatisches Gewebe
Multiple endokrine Neoplasie Typ 2

Minimally invasive folliculary thyroid cancer = minimal-invasives

follikulares Schilddrisenkarzinom

Millimol pro Liter

Magnetresonanztomographie

Medullary thyroid cancer = medullares Schilddrisenkarzinom
Nervus

Nervi

Odds Ratio

Poorly differentiated thyroid cancer = gering differenziertes

Schilddrisenkarzinom
Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie
Pikogramm

Papillary thyroid cancer = papillares Schilddrisenkarzinom

Papillary thyroid micro carcinoma = papillares Schilddrisen-

mikrokarzinom
chirurgischer Absetzungsrand frei von Tumorzellen

Tumor makroskopisch entfernt, in Histopathologie jedoch

kleinere Tumoranteile in Absetzungsrand nachweisbar.

GrolRere, makroskopisch sichtbare Tumoranteile konnten nicht

entfernt werden.

Statistical Package for Social Sciences



T3
TSH

UICC

uTC

Vv.
WHO

WIFTC

Trijodthyronin
Thyroidea-stimulierendes-Hormon

Union internationale contre le cancer = Internationale

Vereinigung gegen Krebs

Undifferentiated  thyroid cancer =  undifferenziertes

(anaplastisches) Schilddrisenkarzinom

Vena

Venae

World Health Organization = Weltgesundheitsorganisation

Widely invasive folliculary thyroid cancer = grob-invasives

follikulares Schilddriisenkarzinom



1 EINLEITUNG

Verglichen mit Malignomen anderer Organsysteme ist eine Krebserkrankung
der Schilddruse zwar eher selten - der Anteil an allen Krebsneuerkrankungen in
Deutschland pro Jahr betragt unter 2% [1] - jedoch st das
Schilddrisenkarzinom der haufigste maligne endokrine Tumor [2]. Papillare
Karzinome (PTC) sind mit 60% - 80% die haufigsten Vertreter der
Schilddriusenmalignome. Darauf folgen nach absteigender Haufigkeit follikulare
Karzinome (FTC) mit 10% - 15%, medullare Karzinome (MTC) mit 5% - 10%
und gering differenzierte Karzinome (PDTC) und undifferenzierte
(anaplastische) Karzinome (UTC) mit je ca. 5% [3-8]. Die Inzidenz der
Schilddrisenkarzinome nimmt im Laufe der Jahrzehnte sowohl in Deutschland
als auch in anderen westlichen Landern stetig zu. Diese Zunahme betrifft vor
allem die prognostisch gunstigen, papillaren Mikrokarzinome. So weisen Davies
et al. eine Zunahme der Inzidenz aller Schilddriusenkarzinome von 3,6 auf 8,7
pro 100000 Einwohner der USA im Verlauf der Jahre 1973 - 2002 nach - wobei
praktisch der gesamte Anstieg auf papillare Karzinome (insbesondere
Mikrokarzinome) zurtckzufihren ist [9, 5, 10, 1]. (Siehe dazu Abb.1 [9])
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Abb. 1: Inzidenzraten der Schilddriisenkarzinome in den USA von 1973 - 2002

Die Mortalitat bleibt hiervon jedoch unbeeinflusst und Uber den genannten

Zeitraum mit ca. 0,5 Todesfallen pro 100000 Einwohnern weitestgehend stabil
[9]. (Siehe dazu Abb. 2 [9])
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2: Mortalitat der Schilddrisenkarzinome in den USA von 1973 - 2002

Die Therapie der Wahl bei Vorliegen eines Schilddrisenkarzinoms ist in der

Regel die komplette chirurgische Resektion [11]. Neben dem chirurgischen



Eingriff als PrimarmaRnahme bedient man sich im Anschluss weiterer
Therapiesaulen. Hier sind die Radiojodbehandlung zur Ablation von
Restgewebe, die TSH-suppressive Levothyroxintherapie zur Unterdrickung
erneuten Tumorwachstums und (mit beschrankter Indikation) ggf. zusatzlich die
perkutane Strahlentherapie oder Chemotherapie zu nennen [11, 12]. Uber das
Ausmal} der chirurgischen Therapie herrschte in den letzten Jahren, vor allem
im Hinblick auf den onkologischen Nutzen gegenulber nicht selten erheblichen

Komplikationen, eine rege Diskussion [13].

Wahrend die differenzierten Schilddrisenkarzinome (PTC, FTC) mit
anschlieBender Radiojodtherapie kombiniert eine sehr gute Prognose mit 10-
Jahres-Uberlebensraten von 81% - 90% haben (PTMC annihernd 100%,
MIFTC > 90%, WIFTC 30% - 50%), gehort das anaplastische Karzinom (UTC)
zu den aggressivsten, bésartigen Tumoren mit 10-Jahres-Uberlebensraten von
< 5% [5, 14, 6, 15, 3, 8]. Medullare Karzinome (MTC) weisen 10-Jahres-
Uberlebensraten um 85% und gering differenzierte Karzinome (PDTC)
zwischen 25% und 35% auf [5, 16-19].

Als Risiko des operativen Eingriffs sind die "allgemeinen" Komplikationen wie
Hamatom- und Serombildung (1,6% - 5%), Nachblutung (1-2%) und
Wundheilungsstérung zu nennen [20-27]. Hinsichtlich der spezifischen
Komplikationen findet sich in der Literatur Uber die Jahre eine grol’e Varianz
der Haufigkeitsangaben. Zu diesen zahlen in bis zu 16% die reversible und bis
zu 9% die irreversible Schadigung des N. laryngeus recurrens [21, 28, 22, 29-
37, 23, 38-44, 27]. Beidseitige Schadigungen fuhren bei mangelhaft gedffneter
Stimmritze zur Behinderung der Atmung und inspiratorischem Stridor. Im
schlimmsten Fall bleibt hierbei nur die Tracheotomie als Therapiemalinahme.
Temporare Stimmveranderungen oder Heiserkeit werden mit 1,3 - 9%
beschrieben [21, 28, 23]. Diese sind jedoch meist nicht permanenten
Nervenschadigungen, sondern intubationsbedingten Reizungen, intraoperativen
Irritationen durch Quetschung und Dehnung, postoperativen Odemen und

narbigen Verziehungen zuzuschreiben [45-49]. Eine deutliche Zunahme erfahrt



die postoperative Inzidenz von Recurrenslahmungen bei komplettierenden
Eingriffen. Dabei reichen die Haufigkeitsangaben von 2% bis 30 % [50-52, 11,
53-55]. Zu einem permanenten, symptomatischen Hypoparathyreodismus
kommt es in bis zu 30% der Falle [28, 22, 56, 29, 32, 34, 37, 23, 41, 26, 43, 44].
Der daraus resultierende Kalziummangel zeigt sich in Tetanien, Parasthesien
und Sensibilitatsstérungen. Zu zeitlich begrenzten Hypocalcamien werden
Werte zwischen 5% und 27,5% angegeben [21, 45, 22, 34, 23, 57, 41, 43, 27],
zu unmittelbar postoperativ laborchemisch nachweisbaren, geringfugigen
Hypocalcamien gar Werte bis 75% [58]. Seltener und abhangig vom Ausmal}
des Lymphknotenbefalls und des Tumorstadiums, sind Verletzungen des N.
phrenicus mit folgendem Zwerchfellhochstand, des N. accessorius, des Plexus

cervicalis und des Ductus thoracicus mit folgender Chylusfistel [59, 41, 26].

Vor diesem Hintergrund wurde im November 2012 die bis dahin gultige S1-
Leitlinie zur Behandlung von Schilddrisenmalignomen [60] von der neu
erarbeiteten S2k-Leitlinie "Operative Therapie maligner
Schilddrisenerkrankungen" der DGAV abgeldst [61]. In der aktuellen Leitlinie
werden die Schilddrisenresektionen und vor allem die prophylaktische
Lymphadenektomie bei gut differenzierten Schilddrisenkarzinomen nur

eingeschrankt empfohlen.

1.1.1 Empfohlenes chirurgisches Vorgehen nach alter
S1-Leitlinie

In inhaltlicher Deckung mit aktuellen Lehrblchern [12, 62, 63] empfahl die 2008
in 6. Auflage erschienene und bis November 2012 gultige S1-Leitlinie der

Deutschen Krebsgesellschaft [60] folgendes chirurgisches Prozedere:

Das papillare Karzinom (PTC) mit einer Ausdehnung von mehr als 1 cm bzw.
multifokalem  Auftreten sollte der Thyreoidektomie mit  zentraler
Lymphknotendissektion (Kompartment 1a+1b, siehe Abb.3 Methodikteil)

zugefihrt werden. Sollten sich bei der praoperativen Untersuchung (Palpation



oder Sonografie) Verdachtsmomente hinsichtlich lateralen
Halslymphknotenbefalls ergeben haben, ist zusatzlich die ipsilateral-laterale
und ggf. auch kontralateral-laterale Lymphknotendissektion durchzufuhren
(Kompartment 2 bzw. 3, siehe Abb.3 Methodikteil) [64, 65]. Auch die
mediastinale Kompartmentdissektion (Kompartment 4a+4b, siehe Abb.3
Methodikteil) ist nur bei praoperativ suspekten Befunden zu erwagen. Eine
Sonderstellung nimmt das papillare Karzinom mit einem grof3ten Durchmesser
von weniger als 1 cm ein (PTMC), insofern es weder organuberschreitend
wachst, noch fernmetastasiert oder verdachtig auf lymphogene Metastasierung
ist. Hier gilt die Hemithyreoidektomie mit zentraler Lymphknotendissektion als
probate Therapieform. Selbst bei postoperativem Zufallsbefund eines PTMC
nach subtotaler Schilddrisenresektion wird bei RO-Situation keine
Zweitoperation erforderlich, da keine signifikanten Unterschiede im

Langzeitoutcome nachgewiesen werden konnten [65-69].

Fur das follikulare Karzinom der grob invasiv wachsenden Variante (WIFTC)
wird in jedem Fall die totale Thyreoidektomie gefordert. Hinsichtlich
Lymphknotendissektion gilt die gleiche Empfehlung wie beim papillaren
Karzinom [60]. Im Falle der Feststellung eines gekapselten, minimal invasiv
wachsenden, follikularen Karzinoms (MIFTC) von unter 1 cm Durchmesser
nach erfolgter subtotaler Resektion oder Hemithyreoidektomie, herrscht in der
Literatur Uneinigkeit Uber das Prozedere, da nicht abschlielend geklart ist, ob
die zusatzliche Entfernung des restlichen Schilddrisengewebes die Prognose
verbessert [60, 70, 71].

Beim medullaren Karzinom (MTC) ist, unabhangig des Vorliegens der
sporadischen oder familidaren Variante (Mutation des RET-Protoonkogens), die
totale Thyreoidektomie mit beidseitig zentraler (Kompartment 1a+1b, siehe
Abb.3  Methodikteil), sowie beidseitig lateraler (Kompartment 2+3)
Lymphknotendissektion durchzufihren [60, 12, 63]. Erstens soll so den hohen
Rezidivraten [29, 72] entgegengewirkt werden, zweitens findet sich haufig

beidseitiger Schilddrisenbefall, welcher so sicher mit erfasst wird und drittens



liegt zum Zeitpunkt der Operation in 50% - 80% der Falle bereits ein Befall der
Lymphknoten vor [63]. Einen Sonderfall stellen die Patienten dar, die auf Grund
anamnestisch erhdhten Risikos durch ein Geenscreening positiv getestet
wurden. Es gilt ebenfalls die Empfehlung zur totalen Thyreoidektomie, jedoch
ist die Entscheidung fur oder gegen eine Lymphknotendissektion abhangig vom
Alter, Mutationsgrad und stimuliertem Kalzitoninspiegel [60]. Sollte sich nach
zuvor positivem Kalzitonin-Screening postoperativ ein kleines, sporadisches,
medullares Karzinom im T1-Stadium finden, die pathologische Begutachtung
der zentralen Lymphknoten (Kompartment 1a+1b, siehe Abb.3 Methodikteil)
sowie die postoperative Kalzitonin-Stimulation jedoch unauffallig sein, kann
individuell fur oder gegen eine zusatzliche laterale Lymphknotendissektion

entschieden werden [60, 63].

FUr den seltenen Fall, dass ein undifferenziertes (anaplastisches) Karzinom [68]
mit noch nicht organiberschreitendem Wachstum vorliegt, sollte die totale
Thyreoidektomie mit beidseitig zentraler und lateraler Lymphknotendissektion
erfolgen [60, 65]. Meist sind diese prognostisch auf3erordentlich schlechten
Karzinome jedoch schon zum Diagnosezeitpunkt dem Stadium T4 zuzuordnen
[73, 74], fernmetastasiert (Uber 50% der Falle) oder weisen
Lymphknotenmetastasen auf (in ca. 40% der Falle) [63]. Daher steht in der
Mehrzahl der Falle die lokale Kontrolle der Tumorausdehnung unter palliativen
Gesichtspunkten im Vordergrund [63]. Hier ist von Fall zu Fall das Ausmal} der
chirurgischen Intervention vom meist schon drastisch reduzierten
Allgemeinzustand des Patienten abhangig zu machen. Oft verbietet sich daher
radikales Vorgehen von vorne herein [29, 75]. Eine wirkliche Eindammung der
Tumormasse wird meist nur durch gemeinsamen Einsatz von pra- und
postoperativer Chemotherapie, Radiatio und Tumordebulking erreicht [76]. Aus
vorgenanntem Grund ist dies aber nur selten anwendbar und auch nur selten
lebensverlangernd [77]. Insgesamt sind radikale Weichteilresektionen zu dem
zu vermeiden, weil die dadurch bedingte Verzégerung der adjuvanten Therapie

mit Prognoseverschlechterung korreliert [63].



1.1.2 Empfohlenes chirurgisches Vorgehen nach neuer
S2k-Leitlinie

Im November 2012 wurde die aktuell gultige S2k-Leitlinie "Operative Therapie
maligner  Schilddrisenerkrankungen" [61] verabschiedet. Insbesondere
hinsichtlich prognostisch gunstiger, papillarer (low-risk) Mikrokarzinome ist nach
aktuellem Wissensstand ein weniger radikales Vorgehen ohne Verlust des

onkologischen Vorteils moglich [60, 78, 79].

Im Vergleich zur bislang gultigen S1-Leitlinie empfiehlt die neue S2k-Leitlinie

der DGAV nach Karzinomtyp folgendes Vorgehens:

Beim PTC jeder Grofle (auch Kkleiner als 10 mm) im Fall von
Organkapseluberschreitung und Metastasierung, sowie beim PTC > 10 mm ist
die totale Thyreoidektomie durchzuflhren. Bei fehlendem klinischem Nachweis
eines Lymphknotenbefalls bei PTC > 10 mm wird die prophylaktische
Kompartmentresektion generell nicht mehr empfohlen [61]. Unabhangig von der
PTC - GrolRe wird bei klinischem Lymphknotenbefall die zentrale
Kompartmentdissektion gefordert (Kompartment 1a+1b, siehe Abb.3
Methodikteil). Bei erst postoperativer Diagnose eines lymphogen nicht
metastasierten PTC ohne Nachweis von Resttumor nach erfolgter totaler
Thyreoidektomie ist keine zusatzliche zentrale Kompartmentresektion
erforderlich [61]. Beim PTMC (PTC < 10 mm) ohne Organuberschreitung und
ohne Metastasen ist die subtotale Thyreoidektomie oder Hemithyreoidektomie
prinzipiell ausreichend. Sollte sich jedoch postoperativim Rahmen eines zufallig
gefundenen PTMC eine minimale Kapselinvasion, Multifokalitdt oder besondere
histologische Variante finden lassen, ist die Entscheidung hinsichtlich
Komplettierungsoperation und / oder Radiojodtherapie interdisziplinar zu treffen
[61]. Vor oder wahrend einer Operation nachgewiesene PTMC ohne
Organuberschreitung und ohne Metastasierung bedlrfen individuell einer
Risikoabwagung  zwischen  onkologischem  Gewinn  einer  totalen

Thyreoidektomie mit zentraler Lymphknotendissektion und potentiellen



Komplikationen. Bei erst postoperativem Nachweis eines solchen Karzinoms
wird die komplettierende, prophylaktische, zentrale Kompartmentdissektion
hingegen nicht mehr empfohlen [61]. Bei klinischem Anhalt flr eine laterale
Lymphknotenbeteiligung  wird die ipsilaterale = Kompartmentdissektion
(Kompartment 2 bzw. 3, siehe Abb.3 Methodikteil) notig. Gegebenenfalls ist
diese bei ausgepragtem Befall der zentralen Lymphknoten um die
kontralaterale Kompartmentdissektion (Kompartment 2 bzw. 3, siehe Abb.3
Methodikteil) zu erweitern. Ohne praoperativen Anhalt ist keine prophylaktische,
laterale Dissektion indiziert [61]. Auch die mediastinale Kompartmentdissektion
(Kompartment 4a+4b, siehe Abb.3 Methodikteil) ist ohne klinischen Anhalt
prophylaktisch nicht indiziert - jedoch bei praoperativem Nachweis und gutem
Allgemeinzustand des Patienten sinnvoll. Ebenso ist der Zustand des Patienten
von ausschlaggebender Bedeutung bei der Frage nach operativer Therapie von
zervikoviszeralen Tumorinfiltrationen, welche prinzipiell ebenfalls indiziert sind
[61]. Die sehr seltenen onkozytaren PTC bedlrfen der primaren oder
sekundaren totalen Thyreoidektomie. Bei praoperativem oder inraoperativem
Nachweis erfolgt diese mit simultaner zentraler Kompartmentdissektion
(Kompartment 1a+1b, siehe Abb.3 Methodikteil). Bei erst postoperativem
Nachweis ist diese nur bei klinischem Verdacht auf Lymphknotenmetastasen
oder Thyreogobulinerh6hung indiziert [61]. Generell ist bei postoperativem
Zufallsnachweis eines PTC / PTMC ein Zweiteingriff immer dann angezeigt,
wenn die ursprungliche Operation nicht der eigentlichen Tumorausdehnung

angemessen war oder der Tumor nicht vollstandig entfernt wurde [61].

Im Falle solitarer MIFTC ohne histologischen Nachweis von Gefaleinbrichen
ist sowohl primar als auch sekundar keine totale Thyreoidektomie erforderlich
und somit die subtotale Thyreoidektomie oder Hemithyreoidektomie
ausreichend. Bei gesichertem GefalReinbruch hingegen ist die totale
Thyreoidektomie gefordert. Da weder bei der gefallinvasiven noch bei der nicht
invasiven Variante des MIFTC Lymphknotenmetastasen beschrieben sind, ist
die prophylaktische Lymphknotendissektion nicht nétig [61]. Das WIFTC

erfordert in jedem Fall die primare oder sekundare totale Thyreoidektomie. Eine



prophylaktische = Lymphknotendissektion ist nicht  erforderlich, da
Lymphknotenmetastasen so gut wie nie ohne gleichzeitige Fernmetastasierung
verzeichnet werden [61]. Hinsichtlich  Zervikoviszeralresektion  bei
organuberschreitenden FTC entspricht die Therapie den fur PTC
vorbeschriebenen Praktiken. Die seltenen onkozytaren FTC bedurfen der
primaren oder sekundaren totalen Thyreoidektomie. Bei praoperativem oder
inraoperativem  Nachweis erfolgt diese mit simultaner zentraler
Kompartmentdissektion (Kompartment 1a+1b, siehe Abb.3 Methodikteil). Bei
erst postoperativem Nachweis ist diese nur bei klinischem Verdacht auf

Lymphknotenmetastasen oder Thyreogobulinerhdhung indiziert [61].

Bei resektablem PDTC (gering differenziertes Schilddrisenkarzinom) soll, auch
falls bereits Fernmetastasierung vorliegt, die totale Thyreoidektomie
durchgefuhrt werden. Die Kompartmentdissektion hingegen sollte nur in
kurativer Absicht und nur befallsorientiert erfolgen [61]. Auch bei
zervikoviszeralem Befall sollten operative Schritte am Aerodigestivtrakt des

Halses nur bei denkbarer Heilungschance ergriffen werden [61].

Die hochaggressiven UTC werden in Kontext des multidisziplinaren
Therapiekonzeptes je nach Ausbreitungsgrad chirurgisch unterschiedlich
angegangen. Im leider seltenen Fall eines noch auf die Schilddrise begrenzten,
intrathyroidalen UTC wird je nach wuni- oder bilateralem Befall die
Hemithyreoidektomie bzw. die totale Thyreoidektomie nétig. Lymphknoten sind
nach Befall zu resezieren [61]. Bereits extrathyroidale UTC ohne Infiltration des
Aerodigestivtrakts sollten entweder primar radikal reseziert und postoperativ
zeitnah der Radiojodtherapie zugefuhrt oder neoadjuvant vorbehandelt und
dann sekundar operiert werden. Von palliativen Debulking-Eingriffen wird
abgeraten [61]. Extrathyroidale UTC mit Infiltration des Aerodigestivtrakts
haben, sowohl mit als auch ohne riskante radikale Operation, eine extrem
schlechte Prognose, so dass hier lediglich die palliative radioonkologische
Behandlung empfohlen wird. Auch hier ist von Debulking-Operationen

abzusehen [61].



Fir das sporadische MTC mit stimulierten Calcitonin-Werten tuber 100 pg/ml
und unter 200 pg/ml gilt die totale Thyreoidektomie als Mittel der Wahl [61]. Das
Ausmald der Lymphknotendissektion richtet sich ebenfalls nach den stimulierten
Calcitoninwerten: Ab stimulierten Werten Gber 20 pg/ml und unter 200 pg/ml ist
die Dissektion des zentralen und des ipsilateralen Lymphknotenkompartments
(Kompartment 1a+1b und 2 oder 3, siehe Abb.3 Methodikteil) durchzufihren
[61]. Uber 200 pg/ml ist die Dissektion zudem um das kontralaterale
Kompartment zu erweitern (Kompartment 1a+1b und 2 + 3, siehe Abb.3
Methodikteil). Beim hereditaren MTC kommt der bereits erwahnten
Erkrankungsrisikoeinteilung sowie den Calcitoninwerten zentrale Bedeutung zu.
Bei den Risikoklassen A bis C ist der Erkrankungszeitpunkt zwar zeitlich nicht
vorherzusagen, jedoch ist bei basal normalen Calcitoninwerten (< 10pg/ml)
noch von keiner Ausbreitung jenseits der Organgrenzen auszugehen [61].
Spatestens ab stimulierten Calcitoninwerten Uber 10 pg/ml wird hier jedoch die
prophylaktische totale Thyreoidektomie empfohlen. Bei Vorliegen der
aggressivsten Risikoklasse (MEN 2b-Syndrom) ist die prophylaktische totale
Thyreoidektomie hingegen so frih wie irgend moglich durchzuflhren [61]. Eine
zusatzliche Lymphknotendissektion wird bei basal normalen Calcitoninwerten
nicht empfohlen. Bei Gentragern und Patienten der Risikoklasse D sowie bei
basal erhohten Calcitoninwerten wird jedoch die zentrale und beidseitige
laterale Lymphknotendissektion (Kompartment 1a+1b und 2 + 3, siehe Abb.3
Methodikteil) angeraten [61]. Im  Falle einer symptomatischen
Fernmetastasierung kann zudem eine Resektion unter palliativer Intention

sinnvoll sein.

Lymphome der Schilddrise sind nur bei Vorliegen eines noch auf die
Schilddruse  begrenzten MALT-Lymphoms (Stadium 1E) chirurgisch
therapierbar. Hier wird entweder die totale Thyreoidektomie oder

Strahlentherapie empfohlen [61].
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1.2 Fragestellung

Vor dem Hintergrund der im November 2012 neu erarbeiteten S2k-Leitlinie
"Operative Therapie maligner Schilddrisenerkrankungen" [61], soll der Einfluss
auf die Entscheidungsfindung in der klinischen Routine Uberprift werden. Dazu

sollen in der vorliegenden Arbeit folgende Punkte erortert werden:

1.) Welche Daten ergaben sich bei retrospektiver Auswertung der am
Universitatsklinikum Tubingen operativ versorgten Schilddrisenkarzinome im
Zeitraum von Januar 2005 bis April 2013 bezuglich Tumorentitat,
Epidemiologie, operativer Therapie und postoperativer Komplikationen?

2.) Welche Unterschiede bestanden im genannten Beobachtungszeitraum
zwischen den Komplikationsraten bei Schilddriseneingriffen auf Grund von
Malignomen zum einen mit bzw. ohne Lymphknotendissektion und zum
anderen bei Primaroperationen bzw. Komplettierungseingriffen?

3.) In wie weit wurde am Universitatsklinikum Tubingen in einem Zeitraum in
dem nach alten Leitlinien therapiert wurde, in Bezug auf die neue S2k-Leitlinie,
bisher ein "Over-" bzw. "Undertreatment" (radikaleres bzw. weniger radikales
chirurgisches Vorgehen im Vergleich zur S2k-Leitlinie) durchgefuhrt?
Bestanden hierbei Auffalligkeiten hinsichtlich aufgetretener Komplikationen und

der onkologischen Radikalitat?
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2 METHODEN

2.1 Patientenauswahl und Studiendesign

Zur Datenerhebung dieser Arbeit wurden alle Patienten herangezogen, die im
Zeitraum zwischen Januar 2005 und April 2013 an der Universitatsklinik far
Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie in Tubingen wegen eines
Schilddrisenkarzinoms operiert wurden. Die Daten der insgesamt 108
eingeschlossenen Patienten wurden aus den Krankenakten und im Rahmen
von telefonischen Nachbefragungen gesammelt. Nicht eingeschlossen wurden
die Falle, bei denen sich in der postoperativen, histologischen Untersuchung

kein Karzinom nachweisen liel3.

2.2 Ethikvotum, Datenschutz

Vor Beginn der Datensammlung zu vorliegender Arbeit wurde unter der
Projektnummer: 571/2013B0O2 das positive Votum der Ethik-Kommission der
Medizinischen Fakultat Tubingen eingeholt. Alle fallbezogenen Daten wurden
im Sinne des gebotenen Datenschutzes nach Erhebung nummerisch
pseudonymisiert und werden 10 Jahre nach Beendigung der Auswertung

vernichtet.
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2.3 Datenerhebung, Datenverarbeitung und
erhobene Parameter

Im Sinne einer Vorauswahl wurden im Computersystem der Universitatsklinik
Tlbingen alle Patienten / Falle gesichtet, die sich von Januar 2005 bis April
2013 eines Schilddriseneingriffes unterzogen hatten. Aus diesen wurden
diejenigen Patienten ausgewahilt, bei denen histologisch ein
Schilddrisenkarzinom nachgewiesen werden konnte. Alle
Schilddrusenresektate wurden histologisch von einem Facharzt fir Pathologie
aufgearbeitet und untersucht, samtliche laborchemischen Untersuchungen
erfolgten im Zentrallabor der Klinik fur Innere Medizin IV der Universitat

Tldbingen. Folgende Daten wurden aus der digitalen Patientenakte erhoben:

* Geschlecht - mannlich/weiblich
* Datum des Eingriffs - Tag/Monat/Jahr
* Geburtsdatum - Tag/Monat/Jahr
* Alter zum Operationszeitpunkt - in Jahren
* Dauer des Krankenhausaufenthaltes - in Tagen
* Operationsdauer - in Minuten
* Voroperationen an der Schilddrlise - Art des Eingriffs
* Karzinomtyp - Pathologie:
- Papillare Karzinome (PTC) + Papillare Mikrokarzinome (PTMC)
- Follikulare Karzinome (FTC) bzw. (MIFTC + WIFTC)
- Gering differenzierte Karzinome (PDTC)
- Anaplastische Karzinome (UTC)
- Medullare Karzinome (MTC)
* Praoperativ radiologisch oder sonografisch suspekte, cervicale
Lymphknoten - ja/nein
*  TNM-Stadium - gemal Klassifikation der UICC (siehe Tab.1)
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Tab. 1: TNM-Klassifikation der Schilddrisenkarzinome (UICC 2010)

T Primartumor
T1  Tumor < 2 cm, begrenzt auf die Schilddrise
T1a Tumor <1 cm, begrenzt auf die Schilddrise
T1b Tumor = 1 cm, begrenzt auf die Schilddrise
T2  Tumor > 2 cm - 4 cm, begrenzt auf Schilddrise
T3 Tumor > 4 cm, begrenzt auf Schilddrise oder mit minimaler
extrathyroidaler Ausbreitung
Tumor mit Ausbreitung in subkutanes Weichgewebe, Larynx,
T4a =
Trachea, Osophagus, N. recurrens
T4b Tumor infiltriert pravertebrale Faszie, mediastinale GefalRe oder

A. carotis

Undifferenziertes Karzinom (alle werden als T4 klassifiziert):

T4a Tumor begrenzt auf Schilddrise

T4b Tumor jenseits der Schilddrise

N Regionare Lymphknoten

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1  Regiondre Lymphknotenmetastasen

N1a Lymphknotenbefall zentral (Level VI)

N1b Lymphknotenbefall unilateral, t?ilatgral oder kontralateral zervikal
oder retropharyngeal oder mediastinal

M Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1  Fernmetastasen

* UICC-Risikostadium - Stadium | bis IVc (siehe Tab. 2)
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Tab. 2: Einteilung der Schilddrisenkarzinome nach Risikostadien (UICC 2003)

Papillare oder follikulare Karzinome

unter 45 Jahre ibee(;;llfé\:ahre - und

Stadium | jedes T jedesN MO T NO MO
Stadium |l jedes T jedesN M1 T2 NO MO

T3 NO MO
Stadium Il . T2, N1a MO

T3

T1, T2, N1b MO

Stadium IV a T3

T4a NO, N1 MO
Stadium IV b Tab o Jedes MO
Stadium IV ¢ jedes T je?\les M1
Undifferenzierte Karzinome (alle sind Stadium IV)
Stadium IV a T4a jedes N MO
Stadium IV b T4b jedes N MO
Stadium IV ¢ jedes T jedes N M1

» Zweizeitiger Eingriff - in domo erfolgte Erst - und Zweitoperation ja/nein
* Resektionsausmal - subtotal / Hemi- / totale Thyreoidektomie
* Ausmal} der Lymphknotendissektion - gemal Kompartmentklassifikation
Zentrales Kompartment (1a (rechts) und 1b (links))
Rechts-zervikolaterales Kompartment (2)
Links-zervikolaterales Kompartment (3)
Infrabrachiocephales Kompartment (4a (rechts) und 4b (links))
(Siehe Abb.3, S.19)
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* Histopathologischer Resektionsstatus - RO/ R1/R2
e Serumcalciumwert pra- und postoperativ - in mmol/L
* transiente Heiserkeit postoperativ - ja/nein
* Symptome einer Hypocalcamie unmittelbar postoperativ (Tetanien /
Sensibilitatsstérungen / Parasthesien Finger) - ja/nein
* Unmittelbar postoperativ substitutionspflichtige Hypocalcamie - ja/nein
- orale Calciumsubstitution (z.B. Calciumbrausetabl.)
- i.v. - Calciumsubstitution (z.B. Calciumglukonat)
- orale Calcitriol-/Vit.-D3 - Substitution (z.B. Rocaltrol)
* Laryngoskopisch gesicherte Stimmband- bzw. N. recurrens-Parese - ja
(links / rechts / beidseits) /nein
* interventionsbedurftige postoperative Nachblutung - ja/nein

* bereits praoperativ bestandene Recurrensparese - ja (links/rechts) /nein

Nach zuvor schriftlich eingeholtem Einverstandnis erfolgte im Anschluss die
telefonische Befragung der Patienten zum weiteren postoperativen Verlauf.

Folgende Daten wurden hierbei erhoben:

* Symptome einer Hypocalcamie > 6 Monate postoperativ - ja (Tetanien /
Sensibilitatsstérungen / Parasthesien Finger) /nein

* substitutionspflichtige Hypocalcamie > 6 Monate postoperativ - ja/nein

* permanente Heiserkeit > 6 Monate postoperativ - ja/nein

* erneute laryngoskopische Untersuchung

* logopadische Nachbehandlung postoperativ - ja/nein

Alle Parameter wurden konsekutiv und in nummerisch pseudonymisierter Form

in einer extra hierfur erstellten Datenbank (Microsoft Excel 2008 ©) erfasst.

Die chirurgischen Prozeduren wurden verschiedenen Kategorien zugeordnet:

- primar totale Thyreoidektomie (komplette Entfernung der Schilddrise ohne
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vorherigen Eingriff)

- Hemithyreoidektomie (vollstandige Entfernung des rechten oder linken
Schilddrisenlappens)

- Komplettierungseingriff zur totalen Thyreoidektomie nach
Hemithyreoidektomie

- Komplettierungseingriff zur totalen Thyreoidektomie nach anderen

vorangegangenen Schilddriseneingriffen

Bezlglich komplettierender Eingriffe zur totalen Thyreoidektomie wurde
zwischen vorangegangener Hemithyreoidektomie und "anderen Voreingriffen"
unterschieden (hier wurden Enukleationen, subtotale Resektionen und
Hemithyreoidektomien mit gleichzeitiger subtotaler Resektion der Gegenseite -
OP nach Dunhill - zusammengefasst). Des Weiteren wurden die durchgefuhrten

Lymphknotendissektionen nach jeweiligem Kompartiment gesondert erfasst.
Definition der erfassten postoperativen Komplikationen:

1.) Hypocalcamie: Serumcalciumspiegel < 2,0 mmol/L bei gleichzeitigem
Vorliegen von Symptomen (Tetanien, Parasthesien, Sensibilitdtsstorungen
Finger). Transient: Verschwinden der Symptome zum Ende des sechsten
Monats postoperativ. Laborchemisch erniedrigte, aber asymptomatische
Falle, wurden der Vollstandigkeit halber mit angegeben. Permanent:
Dauerhafte, medikamentdse Substitution bei andernfalls bestehenden

Symptomen Uber einen Zeitraum von mehr als sechs Monaten.

2.) Recurrensparese: Alle unmittelbar postoperativ aufgetretenen
Stimmveranderungen bzw. Heiserkeitszustande sowohl mit, als auch ohne
nachgewiesene Minderbeweglichkeit der Stimmbander, bis zu deren
Verschwinden oder Vorliegen eines gegenteiligen laryngoskpischen
Befundes. Transient: Verschwinden der Symptome bis zum Ende des
sechsten Monats postoperativ. Permanent: Symptome Uber den sechsten
Monat hinaus bestehend. In diesem Fall wurde die mutmalRliche

Stimmbandlahmung laryngoskopisch gesichert. War bereits praoperativ
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eine ein- oder beidseitige Recurrensparese bekannt, so wurde diese zwar
erfasst, jedoch nicht in die Statistik miteinbezogen. Bei allen Patienten
wurde praoperativ eine Laryngoskopie zur Beurteilung der

Stimmlippenbeweglichkeit durchgefihrt.

3.) Therapiebedurftige, postoperative Blutung: Alle im direkten postoperativen
Verlauf aufgetretene Blutungen, welche einer chirurgischen Revision zur

Blutstillung bzw. Hdmatomausraumung bedurften.

Besonderes Augenmerk wurde auf den Vergleich der durchgefuhrten
Operationen mit den aktuellen S2k-Leitlinien der DGAV gelegt. Hierzu wurde
jeder einzelne Fall mit der Frage gesichtet, ob das Eingriffsausmalf}
(Schilddrusenresektion, Lymphknotendissektion) bezogen auf das
Tumorstadium, den Lymphknotenbefall und die Fernmetastasierung einer
Leitlinien-konformen Behandlung entsprach. Wenn gemessen an der neuen
S2k-Leitlinie zu radikal operiert wurde (unndtige Lymphknotendissektionen,
Resektionsausmald der Schilddrise zu grof}), so wurde dies als
"Overtreatment" definiert. Ein chirurgisch nicht ausreichendes Vorgehen wurde

als "Undertreatment" definiert.

Sowohl alte als auch neue Leitlinie beziehen sich dabei auf die
Lymphknotenkompartmentklassifikation nach Dralle [80, 81], mit der die
eindeutige Seitenzuordnung der betroffenen Lymphknoten mdglich ist (siehe
dazu Abb. 3).
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Abb. 3: Kompartmentklassifikation der lokoregionaren Lymphknoten beim Schilddrisenkarzinom

a.) Zentrales (Kompartment-1a, rechts; Kompartment-1b, links), b.) rechts-zervikolaterales
(Kompartment-2), c.) links-zervikolaterales (Kompartment-3), d.) infrabrachiocephales
Kompartment des oberen Mediastinums (Kompartment-4a, rechts; Kompartment-4b, links)

2.4 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurden das Programm "Statistical Package for
Social Sciences" (SPSS ©) sowie "Graph Pad Prism ©" genutzt, fir die
Erstellung der in dieser Arbeit gezeigten Diagramme und Tabellen zudem
Microsoft Excel 2008 ©, Microsoft Word 2008 ©.

Stetig intervallskalierte Variablen wurden nach Median, Standardabweichung,
Maximum und Minimum aufgeschllsselt. Bei nominalskalierten, unabhangigen,

unverbundenen Variablen kam als statistisches Testverfahren der exakte Test
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nach Fisher (zweiseitig) zum Einsatz. Die hierzu notwendige, zu widerlegende
Nullhypothese (HO) lautete: "Die Variable hat keinen Einfluss auf die Haufigkeit
der jeweiligen Komplikation." Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05
festgelegt. Zudem wurde die Odds-Ratio berechnet. Im Rahmen der Diskussion
wurde nur bei Vorliegen eines signifikanten Unterschiedes Bezug auf die Odds
Ratio genommen. Die vollstandigen Kontingenztabellen des exakten Tests nach
Fisher, inklusive Odds Ratio, finden sich im Anhang der vorliegenden Arbeit.
Um eine Kkorrekte statistische Berechnung zu gewahrleisten, wurden die
jeweiligen Schnittmengen bei Komplikationen mit transientem sowie
permanentem Auftreten in Ganze von den Kontrollgruppen abgezogen (so
wurden beispielsweise "transiente Recurrensparesen” nicht ebenso als "keine

permanente Recurrensparese" gewertet).
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3 ERGEBNISSE

3.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Im Beobachtungszeitraum zwischen Januar 2005 und April 2013 ergab sich am
Universitatsklinikum Tubingen fur die wegen eines Karzinoms an der
Schilddriuse operierten 108 Patienten eine Geschlechtsverteilung von 64
Frauen (59,3%) und 44 Mannern (40,7%). Bezuglich der Altersverteilung fand
sich zum Operationszeitpunkt ein Durchschnitt von 51,75 Jahren mit einer
Standardabweichung von + 17,89 Jahren und einem Median von 51,5 bei
Betrachtung des Gesamtkollektivs. Das minimale Patientenalter betrug 16 und

das maximale Alter 89 Jahre. Siehe Tabelle 3.

Tab. 3: Alters- und Geschlechtsverteilung des gesamten Patientenkollektivs

Alter: Durchschnitt (&), Standardabweichung (), Min - Max in Jahren (Rng.), X, Median;
Geschlecht: Anzahl + Haufigkeiten in %

Alter Geschlecht
weiblich mannlich
@ 51,75 + 17,89 64 (59,3%) 44 (40,7%)
Rng. 16 - 89 J. Xm 51,5

Das Durchschnittsalter der Frauen lag bei 50 Jahren mit einer
Standardabweichung von * 19,41 Jahren und einem Median von 47 Jahren. Die
jungste Patientin war 16 Jahre und die alteste Patientin 89 Jahre alt. Bei den
Mannern  betrug das  Durchschnittsalter 54,2 Jahre mit einer
Standardabweichung von + 15,3 und einem Median von 59 Jahren. Hier war
der jungste Patient 23 Jahre und der alteste 81 Jahre alt. Siehe Abb. 4.
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Abb. 4: Box-Plot der Alters- und Geschlechtsverteilung

Im beobachteten Gesamtkollektiv zeigte sich bei Einteilung der Haufigkeiten
nach Lebensdekaden eine Zunahme des Auftretens von
Schilddrusenkarzinomen ab der funften Lebensdekade bis Ende der achten
Lebensdekade. Dabei traten im Bereich vom 40.- 49. Lebensjahr und im
Bereich vom 60.- 69. Lebensjahr Haufigkeitsspitzen auf. Wahrend sich vom
70.- 79. Lebensjahr noch ein hoher Anteil an Karzinomen zeigte, kam es ab
dem 80. Lebensjahr zu einer deutlichen Abnahme der Inzidenz. Siehe
Abbildung 5.
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Abb. 5: Altersverteilung der erfassten Schilddriisenkarzinome gesamt
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Es bestanden Unterschiede in den Altersverteilungen bezogen auf die
histologischen Subtypen. Papillare Karzinome traten mit relativ gleichbleibender
Haufigkeit zwischen dem 20. und 79. Lebensjahr auf. Follikulare Karzinome
fanden sich zwischen dem 30. und 49. Lebensjahr und gehauft vom 60. bis 79.
Lebensjahr. Siehe Tab. 4.

Tab. 4: Altersverteilung nach histologischem Subtyp

n =108 10-19 | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 | 80-89
(P'T":'n'g;:f;c) 1 13 12 16 11 13 11 1
i (R TP SR
diff?:';i:gert v v v 0 L 2 ¢ L

(PDTC)
a“ap['gglﬁsch 0 0 0 1 0 2 2 0

m(il‘l’T“c':'f" 1 1 1 2 2 0 0 0

23



Bei den mannlichen Patienten zeigte sich ein konsekutiver Anstieg der
Haufigkeit von Karzinomen mit steigendem Lebensalter bis zum Erreichen
eines Gipfels wahrend der siebten Lebensdekade - gefolgt von einer
Haufigkeitsabnahme. Bei den Patientinnen fand sich hingegen eine
zweigipfelige Verteilung des Auftretens von Schilddrisenkarzinomen mit einem
Hoch in der funften und einem Hoch in der achten Lebensdekade. Siehe
Abbildung 6.
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Abb. 6: Altersverteilung der Schilddrisenkarzinome nach Geschlecht

3.2 Histologie

Im beobachteten Patientenkollektiv stellten sich nach histologischer
Aufarbeitung die papillaren Schilddrisenkarzinome mit n=78 (72,2%) als
haufigster Karzinomtyp heraus. Am zweithaufigsten vertreten waren die
follikularen Karzinome mit n=14 (13%). Darauf folgten in absteigender

Haufigkeit das medullare Karzinom mit n=7 (6,5%), das anaplastische Karzinom
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mit n=5 (4,6%) und zuletzt das gering differenzierte Karzinom mit n=4 (3,7%).
Siehe Abb. 7.

Histologieverteilung

4,60%  650%
370% _

Epapillar (PTMC+PTC)
Bfollikular (MIFTC+WIFTC)
B gering differenziert (PDTC)
B anaplastisch (UTC)

B medullar (MTC)

Abb. 7: Prozentuale Haufigkeitsverteilung der Karzinomtypen

Die Gesamtzahl der papillaren Karzinome belief sich hierbei auf 78 Falle. Von
diesen entfielen 30 (38,5%) auf papillare Mikrokarzinome (PTMC). Von den
insgesamt 14 diagnostizierten follikularen Karzinomen waren 2 (14,3%) der
minimal-invasiven Variante (MIFTC) und 12 (85,7%) der grob-invasiven
Variante (WIFTC) zuzurechnen. Siehe Tab. 5.
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Tab. 5: Karzinomverteilung aufgeschlisselt nach histologischen Subtypen

papillar follikular gering anaplastisch medullar
differenziert

pTmc | PTC | MIFTC | WIFTC PDTC uTC MTC
Fille

30 48 2 12 4 5 7
(n =108)
Prozent | 38,5% 615%| 143%  857% 3,7% 4,6% 6,5%

Summe | 722% (n=78) | 13% (n = 14) 37% (n=4) | 46% (n=5) | 6,5% (n=7)

Fur papillare und follikulare Karzinome ergab sich eine prozentual weitgehend
ahnliche Verteilung zwischen den Geschlechtern. Sie lag fur papillare
Karzinome bei n=49 (62,8%) bzw. fur follikulare Karzinome bei n=9 (64,3%) fur
Frauen und n=29 (37,2%) bzw. n=5 (35,7%) fur Manner. Zusammen betrachtet
bedeutete dies eine Verteilung von n=58 Frauen (63%) zu n=34 Mannern (37%)
fur differenzierte Schilddrisenkarzinome (1,7 : 1). Bei den gering differenzierten
Schilddrisenkarzinomen hielt sich das Geschlechterverhaltnis mit n=2 (50%)
Frauen und n=2 (50%) Mannern die Waage (1 : 1). Anaplastische Karzinome
betrafen dagegen mit n=4 (80%) zu n=1 (20%) hauptsachlich das mannliche
Geschlecht (4 : 1). Die medullaren Karzinome schliellich wiesen eine
Verteilung von n=4 (57,1%) bei den Mannern zu n=3 (42,9%) bei den Frauen
auf (1,3 : 1). Siehe Abb. 8.
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Abb. 8: Verhaltnis von Geschlecht zu histologischem Typ

3.3 Chirurgische Eingriffe

Im beobachteten Zeitraum wurde in 78 Fallen eine primar, totale
Thyreoidektomie durchgefuhrt - entsprechend einem Anteil von 72,2% am
Gesamtkollektiv. Zwei Patienten wurden durch primare Hemithyreoidektomien
behandelt (1,9%) und insgesamt 28 mal wurden komplettierende Re-Eingriffe
zur totalen Thyreoidektomie nach bestehenden Voreingriffen durchgefuhrt
(25,9%). Siehe Tab. 6.
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Tab. 6: Verteilung der chirurgischen Eingriffe

(n=108) primar totale Hemi- Komplettierung zu andere Summe
Thyreoidektomie | Thyreoidektomie totaler Komplettierungen
Thyreoidektomie zu totaler
nach Thyreoidektomie
Hemithyreoidektomie
Anzahl 78 2 7 21 108
Anteil 72,2% 1,9% 6,5% 19,4% 100%

%

Insgesamt wurde bei 68 Patienten zusatzlich eine Lymphknotendissektion

durchgefuhrt. Die Lymphknoten des zentralen Kompartments rechts (1a)

wurden dabei 61 mal und die des zentralen Kompartments links (1b) 63 mal

ausgeraumt, was einem prozentualen Anteil am Gesamtkollektiv von 56,5%

bzw. 58,3% entsprach. Die rechts-zervikolaterale Lymphknotendissektion (2)

wurde 27 mal (25%) und die links-zervikolaterale Dissektion [82] wurde 11 mal
(10,2%) durchgefuhrt. Siehe Tab. 7.

Tab. 7: Verteilung der Lymphknotendissektionen nach Kompartment

(n=108) Kompartmentdissektion

1a 1b 2 3 4a +4b
Anzahl 61 63 27 11 0
Anteil % 56,5% 58,3% 25% 10,2% 0%

Setzte man den histologischen Tumortyp zur operativen Prozedur ins

Verhaltnis, ergab sich im betrachteten Kollektiv folgendes Bild: die primar totale

Thyreoidektomie wurde bei papillaren Karzinomen 60 mal durchgefuhrt -
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hiervon 25 mal im Falle papillarer Mikrokarzinome (PTMC). Die follikulare
Karzinomvariante wurde insgesamt 8 mal der primar totalen Thyreoidektomie
zugefuhrt - 1 mal bei minimal-invasiv (MIFTC) und 8 mal bei grob-invasiv
(WIFTC) wachsender Variante. Des Weiteren wurden gering differenzierte
Karzinome (PDTC) 3 mal, anaplastische Karzinome [68] 3 mal und medullare
Karzinome (MTC) 4 mal auf diese Weise therapiert.

Die Hemithyreoidektomie als alleiniger Eingriff erfolgte in nur 2 Fallen - 1 mal
bei Vorliegen eines papillaren Mikrokarzinoms und 1 mal im Falle eines
anaplastischen Karzinoms.

Komplettierungsoperationen zur totalen Thyreoidektomie nach vorheriger
Hemithyreoidektomie wurden zusammen 7 mal vollzogen. 1 mal im Rahmen
eines papillaren Mikrokarzinoms, 3 mal bei einem papillaren Karzinom mit
einem Durchmesser von > 1cm (PTC), 1 mal bei einem grob invasiv
wachsenden follikularen Karzinom und 2 mal bei einem medullaren Karzinom.
Komplettierungseingriffe nach anderen thyroidalen Voroperationen erfolgten
insgesamt 21 mal. Dabei 3 mal beim PTMC, 10 mal beim PTC, 1 mal beim
MIFTC, 4 mal beim WIFTC sowie jeweils 1 mal bei Vorliegen eines PDTC, UTC
und MTC.

Im Falle eines papillaren Mikrokarzinoms wurde das zentrale Kompartment
rechts (1a) 7 mal, das zentrale Kompartment links (1b) ebenfalls 7 mal und das
rechts-zervikolaterale Kompartment (2) 2 mal disseziert.

Die meisten Lymphknotendissektionen wurden im Falle von papillaren
Karzinomen mit Durchmessern > 1cm (PTC) durchgefuhrt, Kompartment 1a
davon 39 mal, Kompartment 1b 40 mal, Kompartment 2 zusammen 14 mal und
Kompartment 3 insgesamt 7 mal.

Minimal-invasive follikulare Karzinome wurden im beobachteten Zeitraum als
einziger Tumortyp nie einer Kompartmentdissektion unterzogen.

Bei der grob-invasiven Variante des follikularen Karzinoms erfolgte die
Ausrdumung in Kompartment 1a und 1b jeweils 7 mal. In 4 Fallen wurde zudem

Kompartment 2 und in 2 Fallen Kompartment 3 disseziert. Siehe Tab. 8.
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Tab. 8: Chirurgische Eingriffe in Relation zum histologischen Typ

Tumorart primér totale Hemi- Komplettierung zu andere Kompartmentdissektion
. . Thyreoidektomie | Thyreoidektomie totaler Komplettierungen
(histologisch) Thyreoidektomie zu totaler
nach Thyreoidektomie
Hemithyreoidektomie laj1b ] 2 13 4:;
PTMC 25 1 1 3 7 7 2 0 0
papillar
PTC 35 0 3 10 39 40 14 7 0
MIFTC 1 0 0 1 0 0 0 O 0
follikular
WIFTC 7 0 1 4 7 7 4 2 0
gering
differenziert 3 0 0 1 1 1 0 O 0
(PDTC)
anaplastisch
[68] 3 1 0 1 3 3 2 2 0
medullar
(MTC) 4 0 2 1 4 5 5 5 0

3.4 Komplikationen

Elf der 108 Patienten waren zum Zeitpunkt der telefonischen Befragung bereits
verstorben, wobei jedoch auch bei diesen Fallen eine volle Evaluation durch

nachste Angehorige maoglich war.
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3.4.1 Recurrensparese

In der vorliegenden Arbeit wurde bei 11 Patienten eine vorubergehende bzw.
transiente Beeintrachtigung der Stimme beobachtet, was einem Anteil am
Gesamtkollektiv von 10,2% entsprach. Davon waren sechs Patienten/-innen
weiblich und fanf mannlich (w:m = 6:5). Bei sechs dieser Patienten wurde
primar die totale Thyreoidektomie durchgeflhrt, bei drei Patienten die
Komplettierung zu totaler Thyreoidektomie nach Hemithyreoidektomie und bei
zwei Patienten die Komplettierungsoperation nach anderen Voreingriffen. Des
Weiteren wurde im Rahmen dieser Eingriffe sieben mal das zentrale
Lymphknotenkompartment sowohl links als auch rechts (1a + 1b), sowie zwei
mal das rechts-zervikolaterale (2) und zwei mal das links-zervikolaterale [82]
Kompartment disseziert. Eine permanente Schadigung konnte in sieben Falle
nachgewiesen werden, was wiederum einem Anteil von 6,5% entsprach. In drei
Fallen waren dies Frauen und in vier Fallen Manner (w:m = 3:4). Hierbei wurde
in zwei Fallen die primar totale Thyreoidektomie, in einem Fall die
Komplettierung nach Hemithyreoidektomie und in vier Fallen die Komplettierung
nach anderen Voreingriffen durchgefuhrt. Vier mal wurden dabei beide
zentralen Kompartimente (1a + 1b), drei mal das rechts-zervikolaterale (2) und
zwei mal das links-zervikolaterale [82] Kompartment ausgeraumt. Alle
permanenten Paresen traten einseitig auf. Bei einem Patienten bestand bereits
praoperativ eine einseitige Recurrensparese bei Tumorinfiltration. Diese wurde
nicht in die Statistik mit einbezogen. Siehe Abb. 9.
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Abb. 9: Verteilung der transienten und permanenten Recurrensparesen nach Geschlecht

3.4.2 Hypocalcamie

Hinsichtlich transienter bzw. permanenter Hypocalcamien ergab sich im
beobachteten Kollektiv folgende Verteilung: bei 17 Patienten liellen sich
transient erniedrigte Serumcalciumwerte von unter 2 mmol/L, gepaart mit
Symptomen einer Hypocalcamie, nachweisen. Damit betrug der prozentuale
Anteil der transienten Hypocalcamien am Gesamtkollektiv 15,7%. Hiervon
waren zehn weiblichen und sieben mannlichen Geschlechts (w:m = 10:7).
Dabei wurde bei 11 Patienten die primar totale Thyreoidektomie durchgeflhrt,
bei drei Patienten der Komplettierungseingriff zur totalen Thyreoidektomie nach
Hemithyreoidektomie und bei drei Patienten die Komplettierungsoperation nach
anderen Voreingriffen. Darlber hinaus wurde hierbei 15 mal das zentrale
Lymphknotenkompartment sowohl links als auch rechts (1a + 1b), sowie acht
mal das rechts-zervikolaterale (2) und vier mal das links-zervikolaterale [82]

Kompartment disseziert.

Bei 51 Patienten (47,2%) konnte eine transiente, asymptomatische
Hypocalcamie verzeichnet werden. Das Geschlechterverhaltnis belief sich

hierbei auf 30 Frauen und 21 Manner (w:m = 3:2,1). Diese asymptomatischen
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Falle wurden in der vorliegenden Arbeit per Definition nicht den Hypocalcamien
zugeordnet - die Angabe erfolgt der Vollstandigkeit halber und fand in der

weiteren statistischen Analyse keine Berlcksichtigung.

Bei insgesamt 6 Patienten kam es auch nach 6 Monaten postoperativ noch zu
Symptomen und laborchemischen Hypocalcamien, wenn keine medikamentdse
Substitution erfolgte. Somit ergab sich ein prozentualer Anteil von 5,6%
hinsichtlich permanenter Hypocalcamien. Ein Fall war hierbei weiblichen und
funf Falle mannlichen Geschlechts (w:m = 1:5). Davon wurden vier Patienten
durch primar totale Thyreoidektomie und zwei Patienten durch die
Komplettierung nach anderen Schilddriseneingriffen therapiert. Zudem wurde
jeweils drei mal das zentrale Lymphknotenkompartment links, das zentrale
Kompartment rechts (1a + 1b), das rechts-zervikolaterale (2) und das links-

zervikolaterale [82] Kompartment ausgeraumt. Siehe Abb. 10.
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Abb. 10: Verteilung der transienten und permanenten Hypocalcamien nach Geschlecht
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3.4.3 Blutung

Bei insgesamt 2 der 108 untersuchten Falle kam es zu einer postoperativen
Nachblutung, welche einer chirurgischen Revision bedurfte. Dies entsprach
einem Anteil von 1,85%. Beide waren weiblichen Geschlechts (w:m = 2:0) und
traten nach erfolgter primar totaler Thyreoidektomie auf. In einem der beiden
Falle wurde zeitgleich beidseits das zentrale Lymphknotenkompartment (1a +
1b) ausgeraumt. Siehe Abb. 11.

postoperative Blutungen

98,15%

interventionsbedurftige
Nachblutung (n=2)

keine Blutung (n=106)

1,85%

Abb. 11: Verteilung interventionsbedurftiger Nachblutungen

3.4.4 Komplikationsraten mit und ohne
Lymphknotendissektion

Setzte man die Eingriffe mit Lymphknotendissektion und die Eingriffe ohne
Dissektion hinsichtlich der verschiedenen Komplikationen ins Verhaltnis, ergab
sich folgende Verteilung: von den 11 nachgewiesenen transienten

Recurrensparesen entfielen sieben Falle auf die Eingriffe mit Dissektion und
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vier Falle auf diejenigen ohne Dissektion - entsprechend einem jeweiligen
prozentualen Anteil von 10,3% bzw. 10%, (p = 1,000), OR 1,1. Die sieben
beobachteten permanenten Recurrensparesen verteilten sich mit finf Fallen auf
die Eingriffe mit und zwei Fallen auf die ohne Dissektion. Dies ergab einen
Anteil von 7,4% bzw. 5%, (p = 1,000), OR 1,5. 16 der 17 transienten
Hypocalcamien traten bei Patienten mit Lymphknotendissektion, respektive eine
bei einem Patienten ohne Dissektion auf - prozentualer Anteil hierbei 23,5%
bzw. 2,5%, (p < 0,01), OR 12,9. Hinsichtlich der sechs Falle permanenter
Hypocalcamien ergab sich eine Verteilung von funf Fallen mit und einem Fall
ohne Lymphknotendissektion - prozentuale Haufigkeit 7,4% und 2,5%, (p =
0,232), OR 4,0. Ausgeglichen verteilten sich die 2 revisionsbedurftigen
Nachblutungen auf einen Fall mit (1,5%) und einen Fall ohne Dissektion (2,5%),
(p = 1,000), OR 0,6. Siehe Abb. 12.

mit Lymphknotendissektion (n=68) ohne Lymphknotendissektion (n=40)
25,0% 23,5%

20,0%
15,0%
10,3% 10,0%
10,0% 7.4% . 7:4%
5.0% —— L 25% 1 25%  1525%

0,0%

Abb. 12: Vergleich der Komplikationsraten mit und ohne Lymphknotendissektion

Setzte man die Komplikationen bei Eingriffen mit Lymphknotendissektion weiter
ins Verhaltnis zum Geschlecht, ergab sich folgendes Bild: hinsichtlich der
sieben transienten Recurrensparesen liel} sich eine Verteilung von weiblich zu

mannlich von 5 : 2 bestimmen. Bei den funf permanenten Recurrensparesen
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traten eine bei einer Frau und vier bei Mannern auf (w:m = 1:4). In neun Fallen
waren Frauen und in sieben Fallen Manner von einer transienten Hypocalcamie
betroffen (w:m = 9:7). Permanent stellte sich die Hypocalcamie bei einer Frau
und bei vier Mannern heraus (w:m = 1:4). Die einzige Nachblutung bei
Eingriffen mit Lymphknotendissektion wurde im vorliegenden Kollektiv bei einer
Frau beobachtet. Siehe Abb. 13.
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Abb. 13: Aufschlisselung der Komplikationsraten mit Lymphknotendissektion nach Geschlecht

Verfuhr man in gleicher Weise bei komplikationstrachtigen Eingriffen ohne
Lymphknotendissektion, fanden sich unter den vier transienten
Recurrensparesen eine Frau und drei Manner (w:m = 1:3). Permanente
Recurrensparesen betrafen zwei Frauen, transiente Hypocalcamien eine Frau.
Als permanent musste die Hypocalcamie bei einem Mann deklariert werden.
Des Weiteren trat auch hier die einzige revisionsbedurftige Nachblutung bei
einer Frau auf. Siehe Abb. 14.
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Abb. 14: Aufschlisselung der Komplikationsraten ohne Lymphknotendissektion nach
Geschlecht

3.4.5 Komplikationsraten bei Primaroperationen und
Komplettierungseingriffen

Wie bereits erwahnt, wurden im beobachteten Kollektiv 80 Primaroperationen
und 28 Komplettierungseingriffe durchgeflhrt. Setzte man diese in Relation
zum Auftreten postoperativer Komplikationen, ergab sich folgende Verteilung:
bei neun primar operierten und bei zwei komplettierend operierten Patienten trat
eine transiente Recurrensparese auf - entsprechend einem prozentualen Anteil
von 11,3% bzw. 7,1%, (p = 1,000), OR 1,4. Bei zwei Patienten mit
Primaroperation und bei funf Patienten mit Komplettierungseingriff bestand die
Recurrensparese permanent fort - respektive 2,5% bzw. 17,9%, (p < 0,05), OR
0,14. In 14 Fallen bei Primaroperation wund in drei Fallen bei
Komplettierungseingriff kam es zu einer transienten Hypocalcamie - d.h. 17,5%
bzw. 10,7%, (p = 0,554), OR 1,6. Sowohl bei Primaroperation als auch bei
Komplettierungseingriffen traten je drei Falle einer permanenten Hypocalcamie
auf - dies entsprach einem Verhaltnis von 3,8% zur 10,7%, (p = 0,346), OR 0,3.
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Die beobachteten Nachblutungen traten beide im Rahmen der
Primaroperationen auf - entsprechend 2,5% der 80 Falle, (p = 1,000), OR 1,8.
Siehe Abb. 15.
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Abb. 15: Prozentualer Anteil der Komplikationsraten an den durchgefuhrten Priméar- bzw.
Komplettierungseingriffen

3.5 Overtreatment / Undertreatment

Betrachtete man die Empfehlungen der neuen S2k-Leitlinie zur Therapie
maligner Schilddrisenerkrankungen und verglich diese mit den im
beobachteten Kollektiv durchgefuhrten Eingriffen, ergab sich folgendes Bild: bei
77 (71,3%) der 108 behandelten Patienten konnte hinsichtlich des Ausmales
der Schilddrisenresektion und Lymphknotenkompartmentdissektion eine
Behandlung entsprechend der neuen Leitlinie festgestellt werden. Bei den
restichen 31 Fallen (28,7%) konnte entweder bezlglich des

ResektionsausmalRes oder der Lymphknotenkompartmentdissektion ein
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Overtreatment nachgewiesen werden. Ein undertreatment wurde in keinem Fall
beobachtet. Siehe Abb. 16.

S2k-Leitlinien-Konformitat

71,30%

28,70% S2k-Leitlinien-konform
(n=77)

v & Overtreatment (n=31)

Abb. 16: Verteilung der geman der S2k-Leitlinie konform bzw. nicht konform therapierten Falle

Es folgt die genauere Aufschlisselung der 31 Patienten bei denen, gemessen

an der neuen S2k-Leitlinie, eine Ubertherapie stattfand.

In nur einem Fall wurde ein Overtreatment gesichert, das sich auf das
eigentliche Ausmal der Schilddrisenresektion bezog. Hierbei wurde, auf Grund
eines positiven Schnellschnitts, bei einem papillaren Mikrokarzinom (PTMC)

statt einer Hemithyreoidektomie die totale Thyreoidektomie durchgefuhrt.

Insgesamt wurde bei 6 von 30 Patienten (20%) mit einem PTMC Ubertherapiert.
Wie bereits erwahnt wurde einmal anstatt nur einseitig zu resezieren, die
komplette Schilddrise entfernt. Zudem wurden funf mal unndtigerweise die
beiden zentralen Lymphknotenkompartimente (1a + 1b) entfernt - einmal unter
Mitnahme des rechts-zervikolateralen Kompartments (2). Bei den papillaren
Karzinomen (PTC) wurde in 17 von 48 Fallen (35,4%) ubertherapiert. Dabei 16
mal durch Dissektion der beiden zentralen Kompartimente, sowie einmal durch

Dissektion des links-zervikolateralen Kompartments [82].
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Die beiden Falle eines minimal invasiv wachsenden, follikularen Karzinoms
(MIFTC) wurden konform der neuen Leitlinie behandelt. Die grob invasiv
wachsende Variante der follikularen Karzinome (WIFTC) wurde in 5 von 12
Fallen (41,7%) Ubertherapiert. In 4 Fallen wurden dabei unndtigerweise die
beiden zentralen Lymphknotenkompartimente (1a + 1b) entfernt. In einem Fall
die beiden zentralen Lymphknotenkompartimente (1a + 1b) und zusatzlich das

rechts-zervikolaterale (2) und das links-zervikolaterale Kompartment [82].

Betrachtete man die gering differenzierten Karzinome (PDTC) fand in einem
von 4 Fallen (25%) ein Overtreatment statt. Dieses bestand in der Dissektion

der beiden zentralen Lymphknotenkompartimente (1a + 1b).

Alle 5 Falle von anaplastischen Karzinomen [68] wurden gemessen an den

Empfehlungen der neuen Leitlinie korrekt therapiert.

Bei den medullaren Karzinomen (MTC) konnte in 2 von 7 Fallen (28,6%) ein
Overtreatment festegestellt werden. Bei nicht erhdhten Kalzitoninwerten wurde
dabei in einem Fall eine prophylaktische, beidseitige zentrale (1a + 1b) und
zervikolaterale (2 + 3) Kompartmentdissektion durchgefuhrt. Im anderen
beobachteten Fall wurde bei einem moderat erhdhten Kalzitoninwert von 41
pg/ml unndtigerweise das kontralaterale, links-zervikolaterale [82] Kompartment
mit disseziert. Siehe Tab. 9.
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Tab. 9: Spezifizierung des Overtreatments und Aufschlisselung nach Tumortyp

Tumortyp Anzahl | overtreatment Spezifizierung des overtreatments
(histologisch) gesamt
totale LK- LK- LK-
Thyreoidektomie Dissektion Dissektion Dissektion
statt Kompartment | Kompartment | Kompartment
Hemithyreoidektomie
1a+1b 2 3
PTMC 30 6 (20%) 1 5 1 0
papillar
PTC 48 17 (35,4%) 0 16 0 1
MIFTC 2 0 0 0 0 0
follikular
WIFTC 12 5 (41,7%) 0 5 1 1
gering
differenziert 4 1(25%) 0 1 0 0
(PDTC)
anaplastisch
[68] 5 0 0 0 0 0
medullar
(MTC) 7 2 (28,6%) 0 1 1 2

In 21 Fallen wurde auf Grund initialer Operationsindikation einer Struma nodosa
/ multinodosa die totale Thyreoidektomie durchgefuhrt und postoperativ das
Karzinom gesichert - in diesen Fallen ware vom onkologischen Standpunkt aus
die Hemithyreoidektomie nach neuer S2k-Leitlinie ausreichend gewesen.
Selbstverstandlich wurden diese Eingriffe jedoch nicht als Overtreatment

gewertet.

Setzte man die 31 Ubertherapierten bzw. 77 S2k-Leitlinien-konform therapierten
Falle ins Verhdltnis zur Komplikationsinzidenz, lieBen sich folgende
Beobachtungen machen: vier der 31 Ubertherapierten Patienten (12,9%)
wiesen eine transiente Recurrensparese auf, wahrend auf Seiten der S2k-
Leitlinien-konform behandelten Patienten sieben von 77 (9,1%) betroffen waren,
(p = 0,725), OR 1,5. Zwei der Ubertherapierten (6,5%) bzw. funf (6,5%) der
konform behandelten Patienten erlitten eine permanente Recurrensparese, (p =
1,000), OR 1,0. Bei sechs ubertherapierten (19,4%) und bei 11 konform

behandelten (14,3%) Patienten wurde eine transiente Hypocalcamie
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beobachtet, (p = 0,559), OR 1,5. Zu permanenten Hypocalcamien kam es bei
Overtreatment zwei mal (6,5%) und bei konformer Therapie vier mal (5,2%), (p
= 0,665), OR 1,3. Jeweils eine Nachblutung (3,2% bzw. 1,3%) trat bei
Overtreatment und eine bei konformer Therapie auf, (p = 0,494), OR 2,5. Siehe
Abb. 17.
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Abb. 17: Prozentualer Anteil der Komplikationsraten an den gemafR der S2k-Leitlinie
Ubertherapierten Fallen (overtreatment) und den S2k-Leitlinie-konform behandelten Fallen

Untersuchte man die 30 Falle, bei denen das Overtreatment in unndtigen
Lymphknotendissektionen bestand auf Metastasierung, ergab sich folgendes
Bild: in nur zwei Fallen wurde hier eine Lymphknotenmetastasierung
nachgewiesen, was einem Anteil von 6,7% entsprach - es handelte sich hierbei
je um eine Metastase eines papillaren bzw. eines medullaren Karzinoms.
Betrachtete man dagegen die 38 S2k-Leitlinien-konform behandelten Falle, bei
denen Lymphknotendissektionen erfolgten, konnte hier bei 31 (81,6%) eine
Lymphknotenmetastasierung erhoben werden - davon waren 23 Metastasen
eines papillaren, drei eines follikularen, zwei eines gering differenzierten und je
eine eines anaplastischen bzw. eines medullaren Karzinoms. In einem Fall fand

sich eine Mikrometastase eines papillaren Karzinoms. Damit ergab sich
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zwischen den beiden Gruppen ein extrem signifikanter Unterschied
(p <0,0001), OR 0,02. Siehe Abb. 18.
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Abb. 18: Lymphknotenmetastasierungsraten bei, bzgl. Lymphknotendissektion,
Ubertherapierten  Fallen  (overtreatment) und Fallen mit S2k-Leitlinie-konformen
Lymphknotendissektionen
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4 DISKUSSION

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war die Uberpriifung des Einflusses der
neuen S2k-Leitlinie "Operative Therapie maligner Schilddrisenerkrankungen”
der DGAV (veroffentlicht 11/2012) auf die bisherige Therapie der
Schilddrusenkarzinome. Diese empfiehlt unter anderem, gerade in Bezug auf
prognostisch  gunstige, papillare  Mikrokarzinome, ein  wesentlich
zuruckhaltenderes chirurgisches Vorgehen ohne Verlust des onkologischen
Vorteils [78, 61, 60, 79]. Daher sollte des Weiteren Uberpruft werden, ob
bislang, gemessen an der neuen SZ2k-Leitlinie, am Universitatsklinikum
Tldbingen chirurgisch zu zurickhaltend oder zu radikal therapiert wurde. Der
Nutzen der neuen Leitlinie auf die Entscheidungsfindung im klinischen Alltag
sollte so evaluiert werden. Die Inzidenz der Schilddrisenkarzinome hat in
Deutschland und den anderen westlichen Landern auf Grund besserer
diagnostischer Moglichkeiten in den letzten Jahren deutlich zugenommen - dies
betrifft vor allem die prognostisch gunstigen papillaren Mikrokarzinome (PTMC)
[83-86]. Auf Grund der vergleichsweise dennoch geringen Inzidenz und den
damit verbundenen langen Rekrutierungsspannen mit einem zu hohen Anteil
an "lost to follow up"-Patienten, muss aber auch in vergleichbarer Literatur fast
immer auf die retrospektive Datenerhebung zurickgegriffen werden [87],
obwohl diese der prospektiven Patientenzuordnung statistisch unterlegen ist.
Prospektiv, randomisierte Studien scheinen auch nach Cunningham et al. [88]
in diesem Zusammenhang nicht sinnvoll durchfuhrbar zu sein. Bei der weiteren
Einordnung in den Gesamtkontext der Literatur fiel auf, dass vor allem die
Definition und Diagnostik der postoperativen Komplikationen teils deutlich
differieren - sowohl hinsichtlich deren messbarer Auspragung [89-91], als auch
bezlglich der Abgrenzung der transienten von den permanenten Formen. So
finden sich beispielsweise Zeitangaben zur Wertung einer permanenten
Hypocalcamie reichend von > 2 Monaten bis > 12 Monaten [45, 92-94, 89, 95,
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96]. In gleicher Weise finden sich fur Recurrensparesen unterschiedlichste
Angaben [97-99, 47, 43]. Auch ist haufig keine ausreichend genaue Angabe
Uber die praoperative Diagnostik, v.a. laryngoskopische Testung der
Stimmlippenbeweglichkeit [100, 101], zu finden. Zudem ist zu vermerken, dass
in den letzten Jahren die routinemallige Verwendung des intraoperativen
Neuromonitorings der Nervi recurrentes deutlich zugenommen hat. Dies ist in
der Tatsache begriundet, dall sich so im Vergleich geringere
Recurrenspareseraten erzielen lassen [102-107]. Insgesamt ergibt sich so eine

allgemein grof3e Varianz in der Angabe der Komplikationsraten [21, 34, 43].

Von den 108 in die vorliegende Studie eingeschlossenen Karzinompatienten
waren 64 (59,3%) Frauen und 44 (40,7%) Manner, was einem
Geschlechterverhaltnis von 1,5 : 1 entspricht. Das Uberwiegen von
Schilddrisenkarzinomen zugunsten des weiblichen Geschlechts wird auch in
der Literatur allgemein beschrieben und akzeptiert. Mit dieser Verteilung ordnet
sich das untersuchte Kollektiv weit im unteren Bereich der in der Literatur
beschriebenen Schwankungsbreite ein (1,4-7,4 : 1) [108-113, 2, 114]. Die
Grlnde fur die allgemein ungleiche Geschlechterverteilung sind bislang unklar -
genetische Faktoren werden diskutiert. Im beobachteten Gesamtkollektiv belief
sich das Durchschnittsalter zum Operationszeitpunkt auf 51,75 Jahren mit einer
Standardabweichung von * 17,89 Jahren und einem Median von 51,5. Das
minimale Alter fur das Auftreten eines Schilddriisenkarzinoms belief sich auf 16
und das maximale Alter auf 89 Jahre. Im Vergleich zu anderen Autoren liegt der
beobachtete Altersdurchschnitt fur das Gesamtkollektiv damit leicht Gber den in
der Literatur angegebenen Werten von 40 - 50 Jahren, wahrend sich das
Altersminimum und -maximum weitestgehend mit den Literaturangaben decken
(12 - 86 Jahre) [108, 115, 116, 112, 113, 117, 114]. Definitive Aussagen
bezuglich der Grinde fur die groe Schwankungsbreite der Altersdurchschnitte
lassen sich in der Literatur nicht finden. Denkbar sind Einflisse durch
unterschiedliche Jodaufnahme in den verschiedenen Regionen [118]. Des
Weiteren fiel auf, dass sich das Durchschnittsalter zum Diagnosezeitpunkt

zwischen den Geschlechtern unterschied - so lag es bei Frauen bei 50 Jahren
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und bei Mannern bei 54,2 Jahren. Hinsichtlich der Grinde hierfir kénnen
ebenfalls nur Vermutungen angestellt werden. Eine Erklarung kdnnte sein, dass
Manner im Vergleich zu Frauen seltener zum Arzt [119]. Die Altersverteilung
der verschiedenen Karzinomtypen entspricht so weit den Angaben in der
Literatur [65, 66, 120-124, 9, 125, 126]. Wahrend bei den Mannern im
vorliegenden Kollektiv ein kontinuierlicher Anstieg der Karzinomhaufigkeit mit
einem Gipfel vom 60. bis 69. Lebensjahr zu verzeichnen war, zeigte sich bei
den Frauen neben einem Gipfel vom 70. bis 79. Lebensjahr zudem bereits eine
deutliche Haufung vom 40. bis 49. Lebensjahr. Dies deckt sich mit den Zahlen
der American Cancer Society, des National Cancer Intelligence Networks sowie
weiteren Quellen [118, 127, 9, 125, 126]. Eine Begrundung ist wohl auch hier in

den Erbanlagen zu suchen, jedoch bislang nicht gesichert.

Im beobachteten Kollektiv lag eine Haufigkeit des papillaren Histologietyps von
72,2% vor. Dies entspricht den Werten anderer Autoren von 50% - 85% [75,
120, 121, 128, 129, 114]. Der Anteil der papillaren Mikrokarzinome an den
papillaren Karzinomen lag hierbei bei 38,5% bzw. bei 27,8% bezogen auf das
Gesamtkollektiv. In der Literatur finden sich hierzu Inzidenzraten von bis zu
49,9%[130]. Ebenso lag der follikulare Karzinomtyp mit einem Anteil von 13%
(davon 14,3% MIFTC und 85,7% WIFTC) am Gesamtkollektiv im Bereich
publizierter Werte (5% - 20%) [128, 4, 129, 114]. Auch die im Kollektiv
erhobenen medullaren Schilddrisenkarzinome traten mit 6,5% im Rahmen
vergleichbarer literarischer Angaben auf (2% - 10%) [128, 129, 114].
Anaplastische (undifferenzierte) Karzinome lagen mit einer Haufigkeit von 4,6%
ebenfalls im Bereich der in der Literatur zu findenden Vergleichzahlen (<6%) [5,
128, 129, 114]. Die gering differenzierte Variante lag mit einem Anteil von 3,7%
auch im Bereich vergleichbarer Werte anderer Autoren (5%) [5, 131]. Es zeigt
sich also eine reprasentative Verteilung der histologischen Subtypen trotz
relativ kleiner Kollektivgrofie (n=108). Betrachtet man die
Geschlechterverteilung auf die histologischen Typen, zeigt sich fur differenzierte
Karzinome (papillar + follikular [132]) mit w : m = 1,7 : 1 eine geringer

ausgepragte Haufung des weiblichen Geschlechts als dies in anderen Studien
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beschrieben wird (3-4 : 1)[66, 120-122]. Fur die Verteilung medullarer
Karzinome auf die Geschlechter finden sich in der Literatur stark schwankende
Angaben reichend von 2,7 : 1 zugunsten des mannlichen Geschlechts [9, 126,
127] bis 3 : 1 zugunsten des weiblichen Geschlechts [65, 133]. In vorliegendem
Kollektiv Uberwog hier leicht das mannliche Geschlecht mit 1,3 : 1. Fur gering
differenzierte Schilddrisenkarzinome (PDTC) ergab sich mit 1 : 1 ein Verhaltnis
ohne Geschlechterbevorzugung, entsprechend Angaben in der Literatur [131].
Die Geschlechterverteilung des anaplastischen Karzinomtypus variiert in der
Literatur ebenfalls stark zwischen 1,5-4 : 1 seitens der Frauen [134-136] und
1,3 : 1 seitens der Manner [9, 126]. Im beobachteten Kollektiv liegt die
Verteilung mit 4 : 1 und Bevorzugung der Manner jedoch deutlich aufl3erhalb der
dort beschriebenen Schwankungsgrenzen. Somit kann man zusammengefasst
sagen, dass sich das untersuchte Kollektiv vom epidemiologischen und

histopathologischen Standpunkt reprasentativ darstellt.

Von den 108 in die vorliegende Arbeit eingeschlossenen Patienten, wurde in
72,2% (n=78) der Falle die primar totale Thyreoidektomie, in 1,9% (n=2) die
primare Hemithyreoidektomie und in 25,9% (n=28) Fallen ein komplettierender
Eingriff nach bestehender Voroperation durchgefuhrt. Auch bei anderen
Autoren findet sich im onkologischen Kontext als Primartherapieempfehlung
fast ausnahmslos die totale Thyreoidektomie [137-139, 27, 94, 41, 140, 121,
141, 114]. Im beobachteten Kollektiv wurden in bis zu 58,3% zentrale, in
25% rechts-zervikolaterale und 10,2% links-zervikolaterale
Lymphknotendissektionen durchgefiihrt. Uber das sinnvolle Ausmal der
Lymphknotendissektion im onkologischen Kontext wird nach wie vor diskutiert
und dementsprechend unterschiedlich in der Literatur verfahren [87, 80, 142,
140, 41]. Wie bereits erwahnt unterscheidet sich insbesondere die neue S2k-
Leitlinie zur Therapie maligner Schilddrisenerkrankungen in der Empfehlung
hieriber von der ehemaligen S1-Leitlinie [60, 61, 78, 79].

Im vorliegenden Kollektiv wurde bei 11 der 108 Patienten eine transiente

Recurrensparese beobachtet, was einem Anteil von 10,2% entsprach. Bei
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sieben Patienten wurde eine permanente Recurrensparese beobachtet -
entsprechend einem Anteil von 6,5%. Beim Vergleich mit aktuellen Angaben
aus der Literatur sind diese Raten im oberen Drittel einzuordnen. So finden sich
dort fur transiente Paresen Werte reichend von 1,2% bis 12,8% [34, 43] und fur
permanente Paresen Werte von 0% bis 9% [22, 40, 41, 27]. Betrachtete man
das Verhaltnis zwischen Eingriffen mit bzw. ohne Lymphknotendissektion und
transienten bzw. permanenten Recurrensparesen, ergaben sich zwar jeweils
etwas hdhere Anteile auf Seiten der Dissektionen (10,3% zu 10% bzw. 7,4% zu
5 %), jedoch ohne einen statistisch signifikanten Unterschied (p jeweils =1,000)
auszumachen. Palestini et al. sowie Sadowski et al. [143, 144] beschreiben flr
transiente Paresen bei Lymphknotendissektion ebenfalls ein erhdhtes Auftreten
(bis 4-fach hoher) gegenuber Eingriffen ohne Dissektion. Relevant erhohte
permanente Recurrenspareseraten bei Eingriffen mit Lymphknotendissektion
werden bei anderen Autoren nicht nachgewiesen [143, 140, 144, 41, 145, 91].
Mit 11,3% zu 7,1% traten transiente Recurrensparesen etwas haufiger bei
primaren Schilddrisenoperationen als bei komplettierenden Eingriffen auf,
jedoch ohne signifikante Auspragung (p = 1,000). Ganz anders verhielt es sich
diesbezuglich bei permanenten Recurrensparesen. Mit 17,9% zu 2,5% liel3 sich
ein signifikant hoheres Auftreten von permanenten Recurrensparesen im
Rahmen von Komplettierungseingriffen nachweisen (p < 0,05). Die OR betrug
hierbei 0,14 - oder anders ausgedrickt war die Chance eine permanente
Recurrensparese zu erleiden in der Gruppe der Komplettierungseingriffe 7-fach
héher als in der Gruppe der Primaroperationen. Dieses deutlich erhdhte Risiko
wird auch in der Literatur entsprechend beschrieben und der erschwerten und
damit unsichereren Praparation in bereits vernarbtem Gewebe zugeschrieben.
Es finden sich dabei Angaben zum Auftreten permanenter Recurrensparesen
von bis zu 30% [50-52, 146-148, 53, 114, 54, 55, 149, 150].

Bei 17 Patienten (15,7%) der vorliegenden Studienpopulation trat im
postoperativen Verlauf eine transiente Hypocalcamie und bei sechs Patienten
(5,6%) eine permanente Hypocalcamie auf. Flr transiente Hypocalcamien

finden sich in der aktuellen Literatur Vergleichswerte zwischen 9,9% und 27,5%
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[22, 34, 43, 27], womit sich das untersuchte Kollektiv im Mittelfeld platziert. Fur
permanente Hypocalcamien werden bei anderen Autoren Werte zwischen 0%
und 7,1% angegeben [21, 34, 41, 114, 43, 44, 27]. Diesbezlglich ordnet sich
das beobachtete Kollektiv im oberen Drittel ein. Beim Vergleich zwischen
Eingriffen mit bzw. ohne Lymphknotendissektionen und dem Auftreten von
transienten Hypocalcamien lie3 sich ein signifikanter Unterschied seitens der
Eingriffe mit Dissektion nachweisen (23,5% zu 2,5%) (p < 0,01). Die OR betrug
dabei 12,9 - oder anders ausgedrickt war die Chance eine transiente
Hypocalcamie zu entwickeln, bei Eingriffen mit Dissektion fast 13 mal hoher als
bei Eingriffen ohne Dissektion. Auch permanente Hypocalcamien liel3en sich
haufiger bei Eingriffen mit Lymphknotendissektion als bei denen ohne
nachweisen (7,4% zu 2,5%) - hier jedoch ohne statistisch signifikanten
Unterschied (p = 0,232). Auch viele andere Autoren beschreiben ein hoheres
Risiko fur transiente und permanente Hypocalcamien im Rahmen von
zervikalen Lymphknotendissektionen. Am ehesten ist der Grund wohl in der
versehentlichen Entfernung oder Verletzung, vor allem der unteren
Nebenschilddrisen, zu suchen [151-155]. Es finden sich jedoch auch Autoren,
welche keinen Zusammenhang zwischen versehentlicher Parathyroidektomie
und dem Auftreten von postoperativen Hypocalcamien feststellen konnten [156,
157]. Mit 17,5% zu 10,7% traten mehr transiente Hypocalcamien bei
Primaroperationen als bei Komplettierungseingriffen auf (p = 0,554). Umgekehrt
verhielt es sich bei den permanenten Hypocalcamien - diese traten haufiger im
Rahmen von Komplettierungseingriffen auf (10,7% zu 3,8%) (p = 0,340). In
beiden Fallen war der Unterschied aber nicht statistisch signifikant. Eine
denkbare Erklarung flir hohere Raten von permanenten Hypocalcamien bei
Komplettierungseingriffen koénnte auch hier die technisch schwierigere
Praparation, mit versehentlicher Entfernung von Nebenschilddrusen, in
voroperiertem Situs sein. Die Angaben in der Literatur hierzu sind
widerspruchlich. Es finden sich sowohl Beispiele, welche ein haufigeres
Auftreten von Hypocalcamien (sowohl transient als auch permanent) bei
komplettierenden Eingriffen bestatigen [158-160], als auch Beispiele die

diesbezuglich keinen merklichen Unterschied zwischen Primaroperation und
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Komplettierungseingriff nachweisen konnten [161-165]. Im Gegensatz dazu
beschreiben Merchavy et al. [166] sogar hohere Raten transienter
Hypocalcamien bei Primaroperationen, was sich mit den Zahlen des

vorliegenden Kollektivs deckt.

Interventionsbedurftige postoperative Blutungen traten in zwei Fallen auf. Dies
entsprach 1,85% der 108 in die Studie eingeschlossenen Patienten. Im
aktuellen Literaturvergleich ordnet sich das untersuchte Kollektiv damit im
oberen Bereich ein. Es finden sich dort Haufigkeitsangaben zwischen 0% und
21% [21, 22, 41, 114, 27]. Je eine Nachblutung trat bei Eingriffen mit
Lymphknotendissektion (1,5%) und eine Nachblutung bei Eingriffen ohne
Dissektion (2,5%) auf (p = 1,000). Auch Abboud et al. und Shindo et al. [21, 41]
konnten in Bezug auf Lymphknotendissektionen keinen relevanten Unterschied
hinsichtlich interventionsbedurftiger Nachblutungen feststellen.

Es folgt die vergleichende, grafische Darstellung der Komplikationsraten im
Kontext aktueller Literatur. Siehe Abb. 19-23:

Recurrensparese, transient

14,0% 12.8%
12,0%
10,2%
10,0%
8,1%
8,0%
6,0% - - ‘ i 1 - 5,0%
4,1%
4,0%
2,0%
0,0%
Thomusch,  Sim, Soo et al. Kollektiv Abboud, Sleilaty Shindo, Stern et
Dralle et al. 1998 Tubingen 2013 et al. 2012 al. 2010
2001

Abb. 19: Einordnung der Rate transienter Recurrensparesen des Tubinger Kollektivs in den
aktuellen, literarischen Kontext
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Recurrensparese, permanent
10,0% 9.0%
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2,0%

1,0%

O’O% T T T T 1
Thomusch, Sevim, T. 2007 Kollektiv Sim, Soo et al. Toniato, Boschin
Dralle et al. Tlbingen 2013 1998 et al. 2008

2001

Abb. 20: Einordnung der Rate permanenter Recurrensparesen des Tubinger Kollektivs in den
aktuellen, literarischen Kontext

Hypocalcamie, transient
30,0% 27,5%
25,0% |—23:8%
20,0% 18,0%
15,7%
15,0% 13;1%
10,0%
5,0%
0,0% . . . . .
Thomusch, Filho, Kowalski Kollektiv Abboud, Sleilaty Shindo, Stern et
Dralle et al. etal. 2004  Tulbingen 2013  etal. 2012 al. 2010
2001

Abb. 21: Einordnung der Rate transienter Hypocalcamien des Tubinger Kollektivs in den
aktuellen, literarischen Kontext
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Hypocalcamie, permanent
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Abb. 22: Einordnung der Rate permanenter Hypocalcamien des Tubinger Kollektivs in den
aktuellen, literarischen Kontext
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Abb. 23: Einordnung der Rate postoperativer Blutungen des Tulbinger Kollektivs in den
aktuellen, literarischen Kontext
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Von den 108 Patienten des beobachteten Kollektivs wurde bei 77 Patienten
(71,3%) gemall den Empfehlungen der neuen S2k-Leitlinie zur operativen
Therapie maligner Schilddrisenerkrankungen verfahren. Bei 31 Patienten
(28,7%) fand gemessen an den Empfehlungen ein Overtreatment statt. In nur
einem Fall bestand diese Ubertherapie in einer totalen Thyreoidektomie anstatt
Hemithyreoidektomie. In allen weiteren 30 Fallen zu radikalen Vorgehens
handelte es sich um unnétig durchgefuhrte Lymphknotendissektionen. Der
Grund hierfur ist in der vergleichsweise zurickhaltenden Empfehlung der neuen
S2k-Leitlinie [61] zu Lymphknotendissektionen zu suchen. Auch die Multi-
Center-Studie von Schwab et al. [167] konnte 2005 zeigen, dass gerade
hinsichtlich des Ausmales der Lymphknotendissektion in bis zu 55% der Falle
nicht gemall der damaligen Leitlinienempfehlungen der Deutschen
Krebsgesellschaft und der Deutschen Gesellschaft flr Chirurgie (Kurzgefasste
Interdisziplinare Leitlinien: Maligne Schilddrisentumoren. 3. Auflage, Jahr 2002)
therapiert wurde. Eine Begriundung wurde hier in der damals international als
niedrig eingestuften Evidenzlage flr Lymphknotendissektionen gesehen,
weshalb teils sehr uneinheitlich verfahren wurde. Setze man die
Ubertherapierten Falle und die Leitlinien-konform therapierten Fallen in Relation
zum Auftreten postoperativer Komplikationen, zeigte sich fur transiente
Recurrensparesen (p = 0,725), transiente Hypocalcamien (p = 0,559),
permanente Hypocalcamien (p = 0,665) und postoperative Blutungen (p =
0,494) eine etwas hohere Inzidenz auf Seiten der Ubertherapierten Falle - ein
statistisch  signifikanter Unterschied bestand jedoch nicht. Hinsichtlich
permanenter Recurrensparesen hielt sich die Haufigkeit auf beiden Seiten die
Waage (p = 1,000). Auch finden sich in der Literatur bislang keine ahnlichen
Vergleiche zur neuen S2k-Leitlinie - weder im vergleichenden Bezug auf die
Radikalitat noch auf die damit verbunden Komplikationsraten. Wie bereits
dargestellt sind die postoperativen Komplikationen des beobachteten
Gesamtkollektivs gerade bei Eingriffen mit Lymphknotendissektionen haufiger.
Da fast alle Overtreatments in unnétigen Lymphknotendissektionen bestanden,
scheint der Grund fur die héheren Komplikationsraten gegenuber den S2k-

Leitlinie-konform behandelten Patient klar. Bei der dann angeschlossenen
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Uberprifung auf Lymphknotenmetastasierung sowohl bei Overtreatment als
auch bei S2k-konformen Lymphknotendissektionen zeigte sich, dass nur bei
zwei von 30 Patienten (6,7%) mit Overtreatment, aber bei 31 von 38 (81,6%)
Patienten mit S2k-Leitlinien-konformer Dissektion letztlich eine Metastasierung
vorlag - was einen statistisch extrem signifikanten Unterschied darstellte (p <
0,0001). Die OR belief sich dabei auf 0,02 d.h., die Chance fur das Vorkommen
von Lymphknotenmetastasen lag auf Seiten der unnétig durchgefihrten
Lymphknotendissektionen 50 mal niedriger als bei S2k-Leitlinien-konformer
Dissektion. Vergleichbare Erhebungen in der Literatur finden sich aktuell nicht.
Somit scheinen die Empfehlungen der neuen Leitlinie primar keinen
onkologischen Nachteil gegenlber einem Vorgehen nach alter Leitlinie zu
haben, wahrend Komplikationsraten gesenkt werden kénnen. Zudem besteht
durch die Madglichkeit der adjuvanten Radiojodtherapie bei differenzierten
Schilddriusenkarzinomen eine sehr gute zusatzliche onkologische Kontrolle bei
positivem Lymphknotenbefall, wodurch dieser kaum negativen Einfluss auf die

Prognose nimmt.

Bezug nehmend auf die eingangs formulierte Fragestellung dieser Dissertation
lassen sich damit folgende Aussagen machen:

1.) Das beobachtete Kollektiv prasentierte sich im Vergleich zu anderen Studien
zZu malignen Schilddrusenerkrankungen hinsichtlich Alters- und
Geschlechtsverteilung weitestgehend reprasentativ - die gemeinhin akzeptierte
Bevorzugung des weiblichen Geschlechts war zwar gegeben, fiel jedoch am
Universitatsklinikum Tubingen etwas schwacher aus. Des weiteren konnte die
erhobene Haufigkeitsverteilung der histopathologischen Karzinomtypen die
Angaben in der Literatur bestatigen. Die postoperative Inzidenz von transienten
und permanenten Recurrensparesen, permanenten Hypocalcamien und
interventionsbedurftigen  Nachblutungen lag im  Schwankungsbereich
vergleichbarer Literatur - war jedoch im untersuchten Patientenkollektiv im
oberen Drittel einzuordnen. Die Haufigkeit transienter Hypocalcamien war im
Vergleich durchschnittlich.

2.) In der vorliegenden Studienpopulation konnte beim Vergleich zwischen
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Eingriffen mit und ohne Lymphknotendissektion sowohl fur transiente und
permanente Recurrensparesen, als auch fur transiente und permanente
Hypocalcamien ein haufigeres Auftreten auf Seiten der
Lymphknotendissektionen nachgewiesen werden. Bezuglich transienter
Hypocalcamien war der Unterschied zudem als signifikant zu werten (p<0,01).
Bei der Gegenuberstellung von Primaroperationen und Komplettierungs-
eingriffen  traten transiente Recurrensparesen etwas bevorzugt Dbei
Primaroperationen auf, wahrend permanente Recurrensparesen signifikant
haufiger (p<0,05) im Rahmen von Komplettierungseingriffen auftraten. In
ahnlicher Weise traten transiente Hypocalcamien ofter bei Primaroperationen
und permanente Hypocalcamien ofter bei Komplettierungseingriffen auf - hier
jedoch ohne signifikanten Unterschied. Gerade das haufigere Auftreten
permanenter Recurrensparesen bei Komplettierungseingriffen, aber auch
permanenter Hypocalcamien deckt sich mit Angaben anderer Autoren.
3.) Bei einem groRen Anteil der in die vorliegende Studie eingeschlossenen
Patienten wurde, gemessen an der aktualisierten S2k-Leitlinie, ein zu radikaler
Eingriff (Overtreatment) durchgefuhrt, wahrend in keinem Fall zu zurtckhaltend
therapiert wurde. Das zu radikale Vorgehen bestand dabei fast ausnahmslos in
unndtig durchgefluhrten Lymphknotendissektionen. Im Vergleich zwischen
Ubertherapierten Fallen und S2k-Leitlinie-konform therapierten Fallen liel3 sich
fir die verschiedenen Komplikationen eine Haufung bei Ubertherapie

feststellen.

Bei nachgewiesen zu radikalem Vorgehen im vorliegenden Kollektiv im
Vergleich zur aktualisierten S2k-Leitlinie und, wie national und international
gezeigt, vergleichsweise hohen Komplikationsraten -vor allem bedingt durch
Eingriffe mit Lymphknotendissektion und Komplettierungseingriffe - ist davon
auszugehen, dass Patienten durch eine starkere Implementierung der

aktualisierten S2k-Leitlinie in die klinische Praxis profitieren kdnnen. Diese
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Aussage wird durch die, im Vergleich zum S2k-Leitlinien-konformen Vorgehen,
sehr niedrige nodale Metastasierungsrate der unndtig durchgefuhrten
Lymphknotendissektionen untermauert. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
bestatigen die S2k-Leitlinie zur Behandlung maligner

Schilddrusenerkrankungen.

Abschliefliend und im Hinblick auf weitere Studien zu diesem Thema ist noch zu
vermerken, dass eine einheitlichere Definition bezuglich der Dauer (transient vs.
permanent) von Hypocalcamien und Recurrensparesen zwecks besserer
Vergleichbarkeit verschiedener Studienpopulationen winschenswert ware. Aus
gleichem Grunde sinnvoll ware ein einheitlich definierter Cut-off-Wert zur

genauen Definition von Hypocalcamien.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Inzidenz der Schilddrisenkarzinome nimmt im Laufe der letzten Jahre
sowohl in Deutschland als auch in anderen westlichen Landern stetig zu. Diese
Zunahme Dbetrifft in grolem Male prognostisch gunstige, papillare
Mikrokarzinome und ist zum Teil durch die besseren diagnostischen
Moglichkeiten bedingt. Zudem herrscht nach wie vor rege Diskussion uber das
nétige Ausmald der chirurgischen Therapie bei nicht selten erheblichen,
postoperativen Komplikationen. Vor diesem Hintergrund wurde im November
2012 die bis dahin gultige S1-Leitlinie von der neu erarbeiteten S2k-Leitlinie
"Operative Therapie maligner Schilddrisenerkrankungen" der DGAV abgeldst.
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den moglichen Einfluss dieser Leitlinie auf
die klinische Routine zu evaluieren. Hierzu wurden retrospektiv die Daten aller
Patienten ausgewertet, welche im Zeitraum von Januar 2005 bis April 2013 am
Universitatsklinikum Tldbingen wegen eines Schilddriusenkarzinoms operiert
wurden. Es wurden Tumorentitat, Epidemiologie, operative Therapie und
postoperative Komplikationen (transiente und permanente Hypocalcamie,
transiente und permanente Recurrensparese und postoperative Nachblutung)
untersucht. Des weiteren wurde untersucht ob, gemessen an den
Empfehlungen der neuen S2k-Leitlinie, chirurgisch zu radikal (Overtreatment),
zu zuruckhaltend (Undertreatment) oder Leitlinien-konform therapiert wurde.
Das vorliegende, 108 Patienten umfassende, Kollektiv prasentierte sich im
Vergleich zu anderen Studien zu malignen Schilddrisenerkrankungen
hinsichtlich Alters- und Geschlechtsverteilung weitestgehend reprasentativ. Die
Haufigkeitsverteilung der histopathologischen Karzinomtypen konnte die
Angaben in der Literatur bestatigen (papillar n=78 (72,2%), follikular n=14
(13%), medullar n=7 (6,5%), anaplastisch n=5 (4,6%), gering differenziert n=4
(3,7%)). Das postoperative Auftreten von transienten (n=11 / 10,2%) und

permanenten Recurrensparesen (n=7 / 6,5%), transienten (n=17 / 15,7%) und
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permanenten Hypocalcamien (n=6 / 5,6%) und interventionsbedurftigen
Nachblutungen (n=2 / 1,85%) lag im Bereich vergleichbarer Literatur. Beim
Vergleich zwischen Eingriffen mit und ohne Lymphknotendissektion konnte
sowohl fir transiente und permanente Recurrensparesen, als auch fur
transiente und permanente Hypocalcamien ein haufigeres Auftreten zu
Ungunsten der Lymphknotendissektionen nachgewiesen werden. Bezuglich
transienter Hypocalcamien war der Unterschied zudem als signifikant zu werten
(p<0,01). Bei der Gegenuberstellung von Primaroperationen und
Komplettierungseingriffen  traten  permanente = Recurrensparesen  und
permanente Hypocalcamien haufiger im Rahmen von Komplettierungseingriffen
auf. Bei n=31 Patienten (28,7%) wurde, gemessen an der aktualisierten S2k-
Leitlinie, ein zu radikaler Eingriff (Overtreatment) durchgefuhrt. Das zu radikale
Vorgehen bestand aus n=30 unndtig durchgefihrten Lymphknotendissektionen
und n=1 totalen Thyreoidektomie statt Hemithyreoidektomie. Bei diesen
Ubertherapierten Patienten zeigte sich daruber hinaus eine sehr geringe nodale
Metastasierungsrate (n=2 / 6,7%), im Vergleich zu S2k-Leitlinie-konformen
Dissektionen (n=31 / 81,6%), was einen statistisch hdchst signifikanten
Unterschied darstellte (p < 0,0001). Im Vergleich zwischen Ubertherapierten
Fallen und S2k-Leitlinie-konform therapierten Fallen lie} sich fur die
verschiedenen Komplikationen eine nicht signifikante Haufung bei Ubertherapie
feststellen. Die in dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse weisen bei ca. 1/3 aller
wegen Schilddrisenkarzinom operierten Patienten ein Overtreatment gemaf
der aktuellen S2k-Leitlinie auf. Bei relevanten Komplikationen vor allem bei
Lymphknotendissektionen und Komplettierungseingriffen ist davon auszugehen,
dass Patienten durch eine starkere Implementierung der aktualisierten S2k-
Leitlinie in die klinische Praxis profitieren konnen. Diese Aussage wird durch
die, im Vergleich zum S2k-Leitlinien-konformen Vorgehen, sehr niedrige nodale
Metastasierungsrate der unndétig durchgefihrten Lymphknotendissektionen

untermauert.
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ANHANG

Kontingenztabellen des exakten Tests nach Fisher inklusive Odds Ratio:

Komplikationsart Signifikanter Odds
Merkmal: Transiente Keine Unterschied? ratio
Geschlecht | Recurrensparese Recurrensparese
mannlich 5 35
Nein (p=0,749) 1,3
weiblich 6 55
Komplikationsart Signifikanter Odds
Merkmal: Permanente Keine Unterschied? ratio
Geschlecht | Recurrensparese Recurrensparese
mannlich 4 35
Nein (p=0,434 2,1
weiblich 3 55 ein (p=0.434)
Komplikationsart Signifikanter Odds
Merkmal: Transiente Keine Unterschied? ratio
Geschlecht | Hypocalcamie Hypocalcamie
mannlich 7 32
Nein (p=0,791) 1,2
weiblich 10 53
Komplikationsart Signifikanter Odd
Merkmal: Permanente Keine Unterschied? s
Geschlecht | Hypocalcdmie Hypocalcamie ratio
mannlich 5 32
Ja (p<0,05)=0,039 8,3
weiblich 1 53
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Komplikationsart Signifikanter Odds
Merkmal: Interventions- Keine Unterschied? ratio
Geschlecht bediirftige Blutung
Blutung
mannlich 0 44
Nein (p=0,513) 0,3
weiblich 2 62
Komplikationsart Signifikanter Odds
Merkmal: Transiente Keine Unterschied? ratio
Lymphknoten- Recurrensparese Recurrensparese
Dissektion
mit Dissektion 7 56
Nein (p=1,000) 1,1
ohne 4 34
Dissektion
Komplikationsart Signifikanter Od
Merkmal: Permanente Keine Unterschied? ds
Lymphknoten- Recurrensparese Recurrensparese rat
Dissektion io
mit Dissektion 5 56
Nein (p=1,000) 1,5
ohne Dissektion | 2 34
Komplikationsart Signifikanter Odds
Merkmal: Transiente Keine Unterschied? ratio
Lymphknoten- Hypocalcamie Hypocalcamie
Dissektion

mit Dissektion

16

ohne Dissektion

1

47

38

Ja, sehr (p<0,01)
=0,002

12,9
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Komplikationsart Signifikanter Odds
Merkmal: Permanente Keine Unterschied? ratio
Lymphknoten- Hypocalcamie Hypocalcamie
Dissektion
mit Dissektion 5 47
Nein (p=0,232) 4,0
ohne Dissektion | 1 38
Komplikationsart Signifikanter | Odds
Merkmal: Interventions- Keine Blutung Unterschied? | ratio
Lymphknoten- bediirftige Blutung
Dissektion
mit Dissektion 1 67
Nein (p=1,000) 0,6
ohne Dissektion 1 39
Komplikationsart Signifikanter Odds
Merkmal: Transiente Keine Unterschied? ratio
Treatment Recurrensparese Recurrensparese
Overtreatment 4 25
Nein (p=0,725) 1,5
S2k-LL-konform | 7 65
Komplikationsart Signifikanter Odds
Merkmal: Permanente Keine Unterschied? ratio
Treatment Recurrensparese Recurrensparese
Overtreatment 2 25
Nein (p=1,000) 1,0
S2k-LL-konform | 5 65
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Komplikationsart

Signifikanter

Odds

Merkmal: Transiente Keine Unterschied? ratio
Treatment Hypocalcamie Hypocalcamie
Overtreatment 6 23
Nein (p=0,559) 1,5
S2k-LL-konform | 11 62
Komplikationsart Signifikanter Odds
Merkmal: Permanente Keine Unterschied? ratio
Treatment Hypocalcamie Hypocalcamie
Overtreatment 2 23
Nein (p=0,665) 1,3
S2k-LL-konform | 4 62
Komplikationsart Signifikanter Odds
Merkmal: Interventions- Keine Blutung Unterschied? ratio
Treatment bediirftige Blutung
Overtreatment 1 30
Nein (p=0,494) 2,5
S2k-LL-konform | 1 76
Komplikationsart Signifikanter Odds
Merkmal: Transiente Keine Unterschied? | ratio
Eingriff Recurrensparese | Recurrensparese
Priméroperation 9 69
Nein (p=1,000) 1,4
Komplettierungseingriff | 2 21
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Komplikationsart Signifikanter | Odds
Merkmal: Permanente Keine Unterschied? | ratio
Eingriff Recurrensparese | Recurrensparese
Priméroperation 2 69
Ja (p<0,05) 0,14
Komplettierungseingriff | 5 21 =0,014
Komplikationsart Signifikanter Odds
Merkmal: Transiente Keine Unterschied? | ratio
Eingriff Hypocalcamie Hypocalcamie
Priméroperation 14 63
Nein (p=0,554) 1,6
Komplettierungseingriff | 3 22
Komplikationsart Signifikanter Odds
Merkmal: Permanente Keine Unterschied? | ratio
Eingriff Hypocalcamie Hypocalcamie
Primaroperation 3 63
Nein (p=0,340) 0,3
Komplettierungseingriff | 3 22
Komplikationsart Signifikanter Odds
Merkmal: Interventions- Keine Blutung | Unterschied? | ratio
Eingriff bediirftige
Blutung
Priméroperation 2 78
Nein (p=1,000) 1,8
Komplettierungseingriff | 0 28
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Komplikationsart Signifikanter Odds
Merkmal: LK-Metastasierung | Keine LK- Unterschied? | ratio
Treatment Metastasierung
overtreatment 2 28 Ja, G 0,02
S2k-konform 31 46 DL
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