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1 Einleitung

1.1 Einfuhrung und Zielsetzung

Das Schilddriisenkarzinom ist zwar der haufigsteignal endokrine Tumor, aber mit
einem Anteil von ca. 1 % an allen Malignomen insgeiseher selten. Nach aktuellen
Angaben des Robert-Koch-Instituts variierten dieraktandardisierten Inzidenzen in
Deutschland in den Jahren 1998-2000 zwischen Q728 pro 100.000 bei M&annern
und 2,1 und 7,8 pro 100.000 bei Frauen (52). Dieifigkeit ist abhéangig von
genetischen und geographischen Faktoren sowie ww@tzichen Risiken (z.B.
Bestrahlung der Halsregion) im Sinne einer multdalellen Tumorgenese. In
Deutschland muss somit mit etwa 2.000 neuen Turthemfro Jahr gerechnet werden
(16). Die Schilddrisentumoren stehen an elfterl&Staler Krebstodesféalle. Tumoren
der Follikelepithelien oder der parafollikularenun@endokrinen C-Zellen machen etwa
90 % aller Schilddrisenkarzinome aus, wobei je rnaamortyp ein unterschiedliches
biologisches Verhalten nachgewiesen werden kann2)leitliniengerechte Therapie
der differenzierten Schilddrisenkarzinome bestehtier operativen Entfernung des
Tumorgewebes und betroffener Lymphknoten mit ams@behder ablativer
Radiojodtherapie und TSH-Suppression. Bei niediffgr@nzierten Tumortypen kann
zusatzlich eine Bestrahlung oder Chemotherapie gné&tein. Wichtig fir das
postoperative Outcome der Patienten ist die red&lpea Kontrolle durch
Nachsorgeuntersuchungen, um Rezidive oder Metastagj rechtzeitig zu entdecken.
Hierunter fallen standardgemaR Kontrollen der Laleote, Sonographie und
Radiojodganzkdrperszintigraphien.

Zielsetzung dieser Arbeit ist zum einen die Eratedl einer Tumordatenbank, die auch
in Zukunft zur detaillierten Erfassung der Datem\@®childdriisenkarzinompatienten
dienen wird. Zum anderen stellt die chirurgischénd@wllung, postoperative Therapie
und Nachsorge der Patienten einen zentralen Puakt wobei hier gezielt auf
Unterschiede in der T-Klassifizierung eingegangerdwBesonderer Fokus liegt auf
dem Vergleich der Kategorien T3 und T4 hinsichtlidierapie und Gesamtuberleben.
Letztendlich steht die Darstellung des Outcomessagn den verschiedenen

Tumortypen und T-Kategorien im Vordergrund.
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1.2 Anatomie und Physiologie der Schilddrise

1.2.1 Anatomie der Schilddrise

Die schmetterlingsférmige Schilddrise, Glandulardidea, liegt direkt vor und
beidseits neben der Trachea, dicht unterhalb detkigfes. Die beiden Lappen, Lobus
dexter und sinister, sind durch den Isthmus, eklemen Mittellappen, auf Hohe des
2.- 4. Trachealrings miteinander verbunden. Haafeht ein Lobus pyramidalis, ein
Fortsatz, vom Isthmus nach kranial. Die infrahy8leskulatur sowie die Lamina
praetrachealis fasciae cervicalis Uberlagern den@ila thryroidea. Die dorsolaterale
Flache der Drise grenzt an die A. carotis commuaés, mediale caudale Anteil
hingegen steht in Beziehung zum N. laryngeus reastr

Etwa 2 g wiegt die normale Schilddriise bei der Gelhei Kindern im Alter von 6
Jahren ca. 4 g, bei 13jahrigen etwa 8 g, bei 1&HtRjen etwa 15 g, bei erwachsenen
Frauen bis 18 g und bei erwachsenen Mannern big. Z&ichen einer allmahlichen
Atrophie des Schilddrisenparenchyms lassen si@itbetb dem 30. — 40. Lebensjahres
finden. Ebenso bestehen dann, besonders in Gebmtenlodmangel, regressiv-
degenerative Verdnderungen mit Kalkherden, Zysteth knotiger Umwandlung des
Schilddrisengewebes (49).

Mikroskopisch ist das Parenchym der Schilddriseuniterschiedlich grofRe Follikel
unterteilt, voneinander getrennt durch Bindegewdbie einschichtig angeordneten
Thyreozyten begrenzen die 35 bis 50 um grofRen kiegllidie im Lumen Kolloid
speichern, das v.a. aus Thyreoglobulin besteht.ndeh Funktionszustand der
Schilddrise kann sich die GroRe und Gestalt delikeblandern. Die Calcitonin
bildenden C-Zellen befinden sich zwischen den kel und den Follikelzellen.

Die Schilddriise ist von einer doppelten Kapsel umege die aus der Organkapsel (=
Capsula interna) und der auRR3eren Kapsel (= Capstilerna) besteht. Die Capsula
fibrosa, aus straffem Bindegewebe, geht aus derinaampraetrachealis, der mittleren
Halsfaszie, hervor. Sie ist fest mit der Trached dam Kehlkopf und locker mit der
sonstigen Umgebung verbunden, so dass sie alleedewen des Kehlkopfes, wie den
Schluckbewegungen, folgen muss. Innerhalb der Qapdibrosa liegen die
Epithelkérperchen, aul3erhalb der N. laryngeus reosr

Ein dichtes Netz von Nervenfasern umspannt die |&dtiisenfollikel. Neben
Lymphkanalen mit Schilddrisenlymphozyten findethsigwischen den einzelnen

Follikeln im Interstitium eine groRe Anzahl von Biefal3en. Da die Schilddriise stark
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durchblutet ist, hat bereits nach 1 %2 Stundergdsamte Blutmenge des Kdorpers die
Drise durchflossen. Eine Anschwellung des GefalRsaumerursacht durch
Stimulierung der Schilddrise, fuhrt zum klinischehanomen der rauschenden und
schwirrenden Struma (53).

Die Blutversorgung wird im oberen Anteil durch glia@arige A. thyroidea superior aus
der A. carotis externa und im unteren durch dighfroidea inferior aus dem Truncus
thyreocervicalis sichergestellt. Bei 10 % allerl&dlesteht eine A. thyroidea ima, die
aus der Aorta oder dem Truncus brachiocephalicusolgeht und zum unteren

Schilddrtsenpol zieht.

1.2.2 Physiologie der Schilddrise

Die Schilddriise produziert und sezerniert die Horendlrijodthyronin (E) und
Thyroxin (Ts), welche aus der Aminosdure Thyrosin durch Anlaggr von
elementarem Jod gebildet werden. AulRerdem bilden @iZellen das Polypeptid
Calcitonin.

Als einziges Organ ist die Schilddrise fahig, groRermonmengen in einem
extrazellularen Follikelhohlraum im Thyreoglobulin speichern und bei Bedarf in die
Blutbahn abzugeben.

Die Schilddriisenhormone werden im Blut an Protgi@eunden, v.a. an das spezifisch
thyroxin-bindende Globulin (TBG), daneben auch doufin und Transthyretin.

T3 ist hierbei das bei weitem aktivere Hormon, wiedgch nur in geringen Mengen in
der Schilddriise selbst gebildet, kann aber peripler T, gebildet werden. In freier,
aktiver Form (f&) zirkulieren nur etwa 0,4 %, der Rest ist proteimgnden.

T, hingegen liegt nur zu 0,04 % als,fWor, was fir die Prohormonfunktion, also die
Hormonvorstufe, spricht. Vielfaltige physiologisched pathophysiologische Einfliisse
beeinflussen die Menge und Bindungsfahigkeit dexdBngsproteine, weshalb stets die
freien Hormone bestimmt werden sollten (53).

Fur den Stoffwechsel des Korpers ist wahrscheinlicgh das ungebundene Hormon
verantwortlich, weil es fir die Zellen direkt vegtiar ist.

Im gesamten Organismus sind die Schilddriisenhornfioandie regelrechte Funktion
vieler physiologischer Prozesse notig und bewirikkeder Regel eine Aktivierung von

Stoffwechselprozessen. Daher steigern sie den  Kbitratstoffwechsel,
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Fettstoffwechsel, Eiweil3stoffwechsel, Mineralstadfhsel, und wirken anregend auf
das ZNS, die neuromuskulare Ubertragung und daskitgo(49).

Eine UbermaRige Produktion von Schilddrisenhormdinern zur Hyperthyreose. Diese
wirkt sich v.a. auf das Herz-Kreislauf-System, d@&astrointestinaltrakt und den
Energiestoffwechsel aus. Hierbei resultieren ausm deHypermetabolismus

Schweil3neigung mit Warmeintoleranz und Gewichtsserl trotz  gesteigertem
Hungergefuhl, sowie einem Abfall des Cholesterinnd u Triglyceridspiegels.

Tachykardie, Rhythmusstorungen und PalpitationemuHs® auf der erhdhten
Katecholaminempfindlichkeit des Herzens. Zudem déhadie Patienten Uber Diarrhoe,
Haarausfall, Myopathien und feinschlagigen Fingentor. Auch psychische Symptome
wie Unruhe und Nervositat kdnnen auftreten.

Das Kklinische Bild der Hypothyreose leitet sich e#lir von den fehlenden
Hormonwirkungen ab. Hierbei fuhrt der Hypometabuolis zu Kalteintoleranz,

Gewichtszunahme und Antriebsarmut. Neben Bradykdrdden sich oft teigige Haut,
Muskelschwache, verlangerte Entspannungsphase beskéleigenreflexen und
Obstipation. Auch klagen die Patienten Uber Dejpwess, Antriebsarmut und

Verlangsamung (53).

Regelkreis der hypothalamisch-hypophysaren Stegerun

Ein komplexer Regelkreis ist verantwortlich fur diroduktion und Abgabe der
Schilddrisenhormone.

An oberster Stelle steht hierbei der Hypothalandes, durch die Ausschittung des
TRHs, dem Thyreotropin Releasing Hormon, den Hypgsephvorderlappen zur

Freisetzung des Thyroidea stimulierenden Hormonsi Baregt. Dieses wiederum
stimuliert die Schilddrise zur Hormonproduktion, ravijedoch durch zu hohe
Konzentrationen an freien Schilddrisenhormonen eru® gehemmt, d.h. die TSH-
Ausschittung hangt direkt von der Serumkonzentagio. Diese wiederum zeigt eine
gewisse Tagesrhythmik. Die hochsten TSH-Konzewinati findet man um

Mitternacht, die niedrigsten hingegen am Nachmitt@§H selbst gelangt tber die
Blutbahn zur Schilddruse, bindet an der Oberfladke Schilddrisenzelle an einen
spezifischen Rezeptor und fuhrt zur Aktivierung delenylatzyklase. Dadurch kommt

es zur aktiven Jodidaufnahme wund zum einen zur ulieming der
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Thyreoglobulinsynthese, zum anderen zur Synthesed ufreisetzung der
Schilddriisenhormone.
Wie oben erwdhnt hemmt eine zu hohe Konzentratemnfréien Schilddriisenhormone

wiederum die TSH-Freisetzung aus dem Hypophysewviajpen (49).

[ Hypothalamus ]

1
TRH

[ Hypophyse ]
1
TSH

hemmt — produziert stimuliert

Abbildung 1: Regelkreis der hypothalamisch-hypophyséaren Stege(20

1.3 Maligne Erkrankungen der Schilddrise

Im Gegensatz zu den gutartigen Erkrankungen deitd8ciise sind bésartige Tumore
selten.

Die Inzidenz der Schilddrisenkarzinome betragt Beierkrankungen pro 100.000
Einwohner pro Jahr, wobei Frauen 2- bis 3-mal lggufbetroffen sind als Manner. Mit
einem Anteil von 0,5 % aller bdsartigen soliden Duem und einer Mortalitat von 0,5-
1,4 pro 100.000 Einwohner stellen Schilddrisenkarme somit nur eine seltene

Todesursache dar. Wie Autopsieuntersuchungen zeigerdie Prévalenz okkulter
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Schilddrisenkarzinome in Abhangigkeit von der Ist&it der Aufarbeitung mit bis zu
35 % sehr hoch (52).

Als bekannte Risikofaktoren gelten Rontgenbestradim Halsbereich im Kindes- und
Jugendalter oder eine starkere Belastung mit r&ath@m Substanzen mit einer
Latenzzeit von 10 - 15 Jahren. Der Altersgipfel fpapillare und follikulare

Schilddrusenkarzinome liegt zwischen dem 30. und 5bensjahr. Anaplastische
Karzinome sind typisch fur das héhere Lebensaker@ Jahre). Familiare Haufung

findet sich beim medullaren Karzinom (50).

1 Karzinome mit Follikeldifferenzierung
A Differenzierte Karzinome
1. Papillares Karzinom
a) klassische Form
b) Varianten
2. Follikulares Karzinom
a) minimal-invasiv
b) grob-invasiv
B Geringdifferenziertes Karzinom
1. Insular
2. Andere
C Anaplastisches (undifferenziertes Kawei
2 Karzinome mit C-Zell-Differenzierung
A Medullares Karzinom
1. Familiar
2. Sporadisch
B Gemischte C-Zell-/Follikelzelldiffererzung

3 Seltene primare Schilddrisenkarzinome

Tabelle 1:Klassifikation der Schilddriisentumoren (63)
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Zu den haufigsten Schilddrisentumoren zahlen dierdnzierten, undifferenzierten
und C-Zell-Karzinome. Ansonsten sind noch die selte primaren
Schilddriisenkarzinome zu erwahnen.

Bei den differenzierten Karzinomen unterscheidetn ngapillare und follikulare
Varianten, die sich von den Thyreozyten ableitand2n undifferenzierten Karzinomen
zahlen die kleinzelligen, grof3zelligen und spindiigen Tumore.

Durch epidemiologische Untersuchungen konnte geresgden, dass die Inzidenz von
Karzinomen nicht durch chronischen Jodmangel blesisif wird, im Gegensatz zu den
benignen Erkrankungen, die in Jodmangelgebietedugelrorkommen. Allerdings ist
eine Verschiebung der histologischen Tumortypebhenbachten.

Zu bemerken ist jedoch, dass das prognostisch igénstpapillare Karzinom eher in
Gebieten mit ausreichender Jodversorgung auftntipei sich in unterversorgten
Gebieten mehr niedrig differenzierte follikul&aredwmndifferenzierte Karzinome finden.
Anhand der TNM-Klassifizierung lassen sich die Tuwenohinsichtlich ihrer

TumorgréRe, Ausbreitung und Metastasierung eimteile

1.3.1 Differenzierte Karzinome

Etwa 80% aller Schilddrisenkarzinome z&ahlen zu difarenzierten Karzinomen. Sie
sind Beispiel fur maligne Tumore des Menschen miieg Prognose und effektiver
Behandelbarkeit (18).

Die Funfjahresuberlebensrate ist generell sehr und betrdgt 80-95 %. Dennoch
bestehen hier Abhangigkeiten zum Alter des Paterzam primaren Tumorstadium,
zur histologischen Differenzierung und zum Ausmalgr dregiondren und
Fernmetastasierung. Im Gegensatz zu Patienten esttRnor ist die Prognose fur
tumorfreie Patienten gunstiger, was fur ein konsatgs Vorgehen beim Priméareingriff
mit Thyreoidektomie und Lymphknotendissektion destralen Kompartiments spricht
(74).

Zur Standardtherapie zahlen eine Radiojodtheragée eine Kombination mit externer
Radiatio.

Beim papillaren Karzinom, einem grob-invasivem, hhigekapselten Tumor, finden
sich Zeichen der Follikelzelldifferenzierung undachkteristische Kernmerkmale, wie

Milchglaskerne, typische Kerneinschliisse und dagetartiges Uberlappen (63).
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Wichtig fur die Diagnose sind zudem charakterisieiscPsammomkorper, die
Verkalkungsherden entsprechen.

Oft findet man sogenannte Mikrokarzinome, uni- odweitifokal vorkommend, deren
grofter Tumorherd einen maximalen Durchmesser van aufweist.

Zu den weiteren Varianten zéhlen das follikulareakrofollikulare, onkozytare,
klarzellige, diffus sklerosierende und grof3zelligapillare Karzinom sowie weitere
seltenere Typen.

In Gebieten, die ausreichend mit Jod versorgt weridé das papillare Karzinom mit 80
% der haufigste maligne Schilddrisentumor, wobene¥odmangelgebieten mit einer
H&aufigkeit von 30-40 % wie die follikularen Karzime auftritt. Insgesamt kann bei
diesem Tumortyp mit einer Zehnjahresuberlebendiage 90 % ausgegangen werden,
eine Metastasierung erfolgt in den meisten Falfemphogen.

Das follikulare  Schilddrisenkarzinom wird als rmgaer Tumor mit
Follikeldifferenzierung definiert, im Unterschiedirzpapillaren Variante jedoch ohne
dementsprechende morphologische Kernmerkmale I{68er Regel handelt es sich um
einen solitaren, unilateral auftretenden Tumor, tem haufig eine bindegewebige
Kapsel zu finden ist. Frauen sind 5-mal haufigerdffen als Méanner. Im Gegensatz
zum papillaren Karzinom erfolgt die Metastasierwag hamatogen in Lunge, Skelett
und Gehirn. Fernmetastasen finden sich in 50 %gudds-invasiven Falle.

Zu unterscheiden sind zwei Arten: das minimal-imnasKarzinom (gekapseltes
follikulares Karzinom, 37-50 % aller Falle), dadfelientialdiagnostisch von einem
follikularen Adenom abgegrenzt werden muss, und dasb-invasive. Die
Malignitatskriterien sind hierbei Kapseldurchbrucimd GefaRRinvasion. Auf3erdem
existieren noch die onkozytare (Hurthle-Zell-Tumamd die klarzellige Variante.
Histologisch finden sich beim onkozytaren Karzin@wmsinophile Zytoplasmakdrper
und zahlreiche Mitochondrien. Zu beachten ist j&datass das Ansprechen auf eine
Radiojodtherapie wegen der fehlenden Speicherung Janl gering ist, es aber Tg
sezerniert, was fur die Nachsorge von Bedeutundist Zehnjahresiiberlebensrate des
minimal-invasiven follikularen Karzinoms liegt b80-90 %, die des grob-invasiven
hingegen nur bei 50 % (64).
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1.3.2 Geringdifferenziertes Karzinom

Das insuldare Schilddrisenkarzinom wurde als niedifferenzierte Form hdherer
Aggressivitat mit einer Stellung zwischen den gifferenzierten (papillaren und
follikularen) und undifferenzierten anaplastiscti&arzinomen herausgestellt und tritt in
5 % aller Patienten mit Schilddrisentumor €&i). Die 5-JUR betragt 30-65 %, wobei
die Therapie hierbei die Thyreoidektomie mit Lymgeaektomie, anschlieRender

Radiojodablation sowie externer Radiatio umfas3}.(6

1.3.3 Undifferenzierte, anaplastische Karzinome

2-15 % aller Schilddriisenmalignome zahlen zur Geughgx anaplastischen Karzinome.
Hierbei handelt es sich um einen hochmalignen Tuwher sich nach langerer Zeit oft
in Knotenstrumen entwickelt. An den Folgen des haacdiffusen und infiltrierenden
lokalen Tumorwachstums, meist Organ Uberschreitgadstirbt innerhalb des ersten
Jahres der Grof3teil aller Patienten. Oft stehen aléok Komplikationen,
Kompressionserscheinungen und Paresen des N. &argngcurrens im Vordergrund.
Zu unterscheiden sind die Kkleinzellig-anaplastisclyeol3zellig-polymorphe und

spindelzellige Form.

1.34 Karzinome mit C-Zell-Differenzierung

1.3.4.1 Medullares Schilddrisenkarzinom

Beim medullaren Schilddrisenkarzinom handelt €s sio einen malignen Tumor mit
Zeichen der C-Zell-Differenzierung, d.h. er leitsich von den parafollikularen
Calcitonin-produzierenden C-Zellen ab. Bei 60-70 fitdet sich Produktion von
endokrinem Amyloid wodurch das Karzinom zu den neadokrinen Tumoren zahlt.
20-50 % sind genetisch determiniert als autoson@hidant vererbtes isoliertes
familiares medullares Schilddriisenkarzinom oderRahmen eines MEN 2A- oder
MEN 2B-Syndroms.

Trotz langsamen Wachstums treten bereits bei 60 € Rhatienten mit einem

sporadischen medullaren Karzinom bereits Lymphknated/oder Fernmetastasen auf.
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Beim familiaren Karzinomtyp, der v.a. bilateral unuultifokal vorliegt, kann durch
frihzeitige genetische Diagnose und prophylaktischeurgische Intervention eine

exzellente Prognose mit einer Zehnjahresiberleatngon 85 % erreicht werden (18).

1.3.4.2 Gemischte medullare Follikelzellkarzinome

Bei 3 bis 5 % aller medullaren Schilddrisenkarzieokdnnen bei sorgfaltiger
histologischer und immunhistologischer Untersuchwswyvohl papillare, als auch
follikulare Anteile festgestellt werden. Haufigerreten auch sogenannte
Kollisionstumoren auf. Besonderes Interesse liegérblei bei den weiteren

therapeutischen MalRnahmen.

1.4 Therapie der Schilddriisentumoren

Als Regeleingriff bei allen papillaren und follikilen Tumoren der Schilddrise erfolgt
die Thyreoidektomie mit zentraler Lymphknotendiggak unter Darstellung der
Recurrensnerven und Erhaltung mindestens einerrideh#ddrise. Zudem kann eine
ipsilaterale Lymphadenektomie bei suspekten Lympltdm im Bereich des lateralen
Halskompartiments nétig sein. Das Ausmal3 der Lympténdissektion hangt zum
einen vom Tumortyp und zum anderen von der T-Kategb.

Falls erst durch eine postoperative histologiscimetsuchung Malignitat festgestellt
wurde, sollte eine Zweitoperation innerhalb eineodhe nach der Erstoperation
erfolgen, ansonsten nach drei Monaten zur Senkanyldrbiditat.

Den nachsten therapeutischen Schritt stellt diadgadtherapie drei bis sechs Wochen
nach der Operation dar. Hierbei muss zuvor derléaB&8H-Wert auf Gber 30 mul/l
gesteigert werden, um eine optimale Ablation debliebenen Schilddrisengewebes
durch Radiojod zu gewadhrleisten. Dadurch ist einestgperative Pause der
Hormonsubstitution zur Steigerung der endogenen -$B8iulation notig. Eine
Ausnahme stellt hier das onkozytare Karzinom daesikein Radiojod speichert. Diese
Therapie stellt zudem eine diagnostische Mal3nahm®ahmen des Tumor-Stagings.
Nach drei Monaten erfolgt ein weiteres Radiojod-gk@mperszintigramm, um
Radiojod-speichernde Metastasen nachzuweisen bmezuschlieRen. Zuvor muss
allerdings wiederum die suppressive LevothyroxirefBipie abgesetzt werden, um den
TSH-Wert zu erhdhen.
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Nach Abschluss der Radiojodtherapie, die in jewdisimonatigen Abstanden eine
oder mehrere Therapien umfasst, erfolgt die lelamge Hormonbehandlung mit L-
Thyroxin. Ziel ist zum einen eine Substitution denlenden Schilddrisenfunktion und
zum anderen die Suppression der hypophyséren T&Hitm, eines potentiellen
Tumorwachstumsfaktors.

Eine perkutane Strahlentherapie ist nur bei mikopgdch (R 1) oder makroskopisch

(R 2) verbliebenem Tumorrest indiziert, wenn eiperative Nachresektion oder eine
Radiojodtherapie nicht mdglich ist. Dies gilt au€¢in Fernmetastasen oder chirurgisch
nicht resektable Rezidive. Je nach Tumormasse webdsen zwischen 50-60 Gy im
Bereich der Lymphabflusswege und 60-70 Gy im Béreides ehemaligen
Schilddrisenbetts appliziert. Im palliativen Beleierfolgt eine Bestrahlung bei
symptomatischen, jedoch nicht resizierbaren Ferast@&ten und bei zunehmender
zervikaler Obstruktion durch operativ nicht entfeasire Tumore.

Eine Chemotherapie mit  v.a. Doxorubicin erfolgt beidiffuser,
nichtradiojodspeichernder Metastasierung und alfliapee Mal3hahme in weit
fortgeschrittenen Fallen.

Bei anaplastischen Karzinomen steht trotz fehlendemativen Effekt die operative
Entfernung des Tumors im Vordergrund, um gunstigéogaussetzungen fur eine
maogliche Radiojodtherapie zu schaffen, die jedo&gem des geringen Ansprechens
und des schnellen Tumorwachstums geringen Erfolgspvieht. Eine mdogliche
Alternative stellt die kombinierte Radiochemotheeagar.

Die Thyreoidektomie mit radikaler Neckdissektionehdt auch beim medullaren
Schilddrisenkarzinom im Vordergrund. Eine Radidjedapie hingegen ist nicht
effektiv, da die C-Zellen der Schilddriise nicht i¢atsind Jod zu speichern. Die
perkutane Radiatio ist bei ausgedehnten Tumorem byephknotenmetastasen in
Erwagung zu ziehen, bei symptomatischen FernmesstBestandteil eine palliativen
Therapie. Eine Suppression des TSH ist nicht eeftiah (16).

Die Nachsorge differenzierter Schilddriisenkarzinom@lte risikoorientiert und
lebenslang durchgeflihrt werden, da bei etwa 20 PdPdéienten mit differenziertem
Schilddrusenkarzinom nach Primartherapie mit demftréien von Lokal- oder
Fernmetastasen zu rechnen ist, wobei sich 90 %idMstastasen innerhalb der ersten
10 Jahre entwickeln (26).
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Zum Basisprogramm, das erst halbjahrlich, nach Jiahien jahrlich durchgefihrt wird,
gehéren: Anamnese, klinischer Befund, Sonographi&s dalsbereiches und
Bestimmung des Thyreoglobulinspiegels und der Tdglabulinantikdrper.

Die 131-Jodganzkoérperszintigraphie erfolgt drei biser Monate nach der
Radiojodtherapie, sowie ein Jahr danach. Bei Paiiemnit erhhtem Risiko kann sie
alle zwei Jahre durchgefuhrt werden. Falls ein Tgtheg beobachtet wird dient zur
Lokalisation des Rezidivs die 131-Radiojod-Ganzkdspinitgraphie, Sonographie und
Computertomographie von Hals und Thorax, Sonogeapleis Abdomens und 18-F-
FDG-PET oder®™c -MIBI-Szintigraphie (4).

Beim medullaren Schilddrisenkarzinom muss eine di@re Form ausgeschlossen
oder gesichert werden. Als Verlaufskontrolle dieliie Bestimmung des Calcitonin-
Spiegels und des CEA-Werts im Serum.

Individuell kann auch eine Rehabilitationsmal3nahime stationdren Bereich von
Nutzen sein.
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Niedriges Risiko Hohes Risiko

(75% der Patienten) (25% der Patienten)
pT1-T3 pNO MG pT4 jedes pN jedes M
pT1-T3 pN1 MG jedes pT jedes pN M1

Nach Beweis der vollstandigen Ablation durch zwdigem **!1-Scan

Basisprogramm Basisprogramm

Alle 6 Monate, ab 5. Jahr jahrlich alle 6 Monate, ab 5. Jahr jahrlich
Klinik Klinik

Sonographie Sonographie

Tgunter T, Tgunter T,

Rontgen Thorax Rontgen Thorax

Alle 2 Jahre alle 2 Jahre
134_Ganzkorperszintigraphie 134_Ganzkorperszintigraphie
einschl. T§ einschl. T§

Nach 3—4 Monaten und 1 Jahr nach regelmafig alle 1-2 Jahre

der Radiojodtherapie bzw. dem

letzten®®4-Scan

? Die TNM-Klassifikation wurde angepasst, aktuellat&én liegen nicht vor.

b Die Ganzkorperszintigraphie erfolgt zwei bis vierge nach Applikation von
100-300 MBq 131I, entweder in Hypothyreose (TSHrR®1) nach
Hormonkarenz

oder nach exogener Stimulation mit rekombinanterd IBTSH).

Tabelle 2: Risikoorientierte Nachsorge des differenziertehilfdriisenkarzinoms (4)
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2 Patienten und Methodik

2.1 Datenerfassung

Unsere Studie basiert auf einer retrospektiven ysmalder Krankenblatter von 62
Schilddrisenkarzinompatienten mit T3- bzw. T4-$atach der TNM-Klassifikation
von 1997, die im Zeitraum von 1993 bis 2004 am Wrsitatsklinikum Regensburg
chirurgisch behandelt wurden.

Fur die Erfassung der Personendaten wurde ein lbogge erstellt. (siehe Anhang)

Zur Analyse der Daten wurde mit Hilfe des Prograniinsrosoft Access 2000 Version
9.0 eine Datenbank entwickelt, in welche die Angabas den Fragebtgen Ubertragen
wurden. Die statistische Auswertung erfolgte utehilfenahme des Programms SPSS
fur Windows, Version 12, sowie dem Tabellenkalkiolasprogramm Microsoft Excel
2000.

2.2 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv bestand aus 62 PatientenSetiilddriisenkarzinom der TNM-
Klassifikation T3 oder T4, die an der chirurgischgniversitatsklinik Regensburg im

Untersuchungszeitraum von 1993 bis 2004 operiertiganu

2.3 Fragebogen

2.3.1 Allgemeine Daten und Anamnese

2.3.1.1 Erstsymptomatik

Bei den meisten Schilddrisenpatienten sind typiscBeschwerdebilder als
Erstsymptomatik zu erfassen, jedoch variieren sisi¢htlich Starke und persoénlichem
Empfinden. Es finden sich starke Beeintrachtigundes Allgemeinempfindens ebenso
wie leichte Beschwerden, die vom Patienten oft veizhend wahrgenommen werden.
Anhand der Arztbriefe konnten wir in unserer Erhelpulie Symptome erfassen. Zu
erwdhnen sind hier rasches Tumorwachstum, rascheadi® Tumorwachstum,

unverschieblicher Tumor, Schmerzhaftigkeit, vorbbehde Recurrensparese,
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Globusgefihl, Stridor, mangelndes Schluckverhalten, Hornerscher
Symptomenkomplex, Tracheomalazie, Heiserkeit, Dgspn reduziertes

Allgemeinbefinden, Gewichtsverlust, Durchfall, Feelund chronische Einflussstauung.

2.3.1.2 Schilddriisenanamnese

Bei der Anamnese zu bisherigen Schilddrisenvorlthagen dokumentierten wir, ob
bereits Erkrankungen der Schilddriise bekannt warerHyperthyreose, Hypothyreose,
Knotenstruma (kalte und heiRe Knoten), Adenom, momounerkrankungen, MEN,

Metastasen anderer Karzinome, Thymom, intrathyedeitlebenschilddriisenadenome,
Teratom, Paragangliom, spindelzelliger Tumor, Sarkooder mechanische

Kompression.

AuBBerdem erfassten wir gezielt Vorbehandlungen Wwiermontherapie, sonstige
medikamentése Therapie, Radiojodtherapie, Strameapie und samtliche operative

Eingriffe.

2.3.1.3 Diagnostik

Im ersten Teil wurde bei der In-vitro-Funktionsdiagtik der zum
Untersuchungszeitpunkt  aktuelle  Hormonstatus zur kl@&bng  mdglicher
Schilddrusenfunktionsstorungen  routinemalRig erfasddie labordiagnostische
Untersuchung erfolgte im klinischen Labor der Unsigit Regensburg, ansonsten
wurden die Daten aus den jeweiligen Arztbriefementmen. Hierbei waren enthalten
T3, T3, T4 fT4, TSH, TAK, TPO-AK, TSH-RAK, Calcitonin, Tg, CEA u@n

Serumkalzium.
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Parameter: Normwert:
Ts 1,4 — 3,1 nmol/l
T3 3,2-7,2 pmoll/l
T4 65 — 180 nmol/l
T4 11,5 - 24,0 pmol/l
TSH basal 0,17 — 4,05 mul/l
TAK <100 U/ml
TPO-AK <100 U/ml
TSH-RAK 9-14 Ul
Calcitonin < 43,9 pmol/l
Tg <4 ng/ml
CEA <5 gl
Serumkalzium 2,2 — 2,6 mmol/l

Tabelle 3: Normwerte Schilddriselaborparameter

Anschlie3end wurden die Ergebnisse der bildgebeN@efahren beurteilt.

Die Sonographie der Schilddriise ermdglicht aufaeiné Weise den Palpationsbefund
genauer abzugrenzen ohne dabei den Patienten diertmtersuchung zu belasten. Sie
stellt somit die Untersuchung der ersten Wahl Baizu wird in der Praxis ein Sektor-
oder Linearscanner mit einer Sendefrequenz von esteds 5 - 7,5 MHz verwendet,
um feinstrukturelle Veranderungen zu erkennen. Unucha vergrol3erte
Schilddriusenlappen in ihrer Lange vollstandig atdnl zu konnen betragt die Lange des
Linearschallkopfes etwa 6-8 cm. Bei der Untersughliegt der Patient auf dem
Rucken. Durch ein Polster unter den Schulterblatard eine leichte, nicht maximale
Uberstreckung der Halswirbelséaule erreicht. In resdw Langs- und Querschnitten
wird die Schilddrise durchmustert, anschlieRendigridie Volumenbestimmung jedes

Lappens.
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Volumen des Schilddriisenlappens (in ml)

maximale Tiefe (in cm) x Breite (in cm) x Lange ¢m) x 0,479

Tabelle 4: Bestimmung des Schilddrisenvolumens

Die oberen Normgrenzen fir das Schilddrisenvolumergaben sich aus
sonographischen Untersuchungen und Autopsiedatesreialiend jodversorgter
Bevolkerungsgruppen und betragen fir erwachsengekrhis 18 ml, fir erwachsene
Manner bis 25 ml.

Ein weiterer wichtiger Aspekt besteht in der Echaddur der Schilddrise. Echoarm
sind mikrofollikulare Strukturen des Schilddrisewgbes, echoreich hingegen
makrofollikulare Strukturen. Liquide Areale wie Zga stellen sich echofrei mit
dorsaler Schallverstarkung dar. In Jodmangelgabigited besonders haufig echoreiche
Knoten zu finden, die meist regressiv verdnderienomatbosen Veranderungen
entsprechen. Echonormale Knoten sind sonograpkisskntlich schwerer zu erkennen
als echoarme Knoten, die histologisch follikulafenr. autonomen) Adenomen oder
differenzierten Karzinomen entsprechdn).

Die Schilddriisenszintigraphie liefert hierbei Infationen tber den globalen und
regionalen Funktionszustand des Schilddrisenpayemch Grundlegend hierfir ist,
dass funktionell aktive Schilddrisenzellen Jod ahmen und somit quantitativ die
Aktivitat der Jodaufnahme beurteilt werden kann emd die Verteilung des
Radiopharmakons im Kdrper durch Nachweis der esniéh Photonen gemessen wird.
Heute wird am haufigstel¥"Tc, das aufgrund des fast identischen Anionenvohsme
von den Thyreozyten wie Jod aufgenommen wird, asliéhuklid verwendet, in
Sonderfallen auch®%Jod. Mit einer Gammakamera koénnen diese Strahlungen
aufgezeichnet und anschlie3end beurteilt werdehn (21

Wir untersuchten v.a. ob kompensierte/dekompemsiesutonome Adenome,
fokale/multifokale ~ Autonomien, kalte/warme/hei3e dten, dekompensierte
Autonomien vorhanden waren oder ob ein knotiger Buntorlag. Entscheidend bei
allen Auffalligkeiten ist hier die Speicherfahigkdzw. die Aktivitatsanreicherung.

Ausschlaggebend war hierbei insbesondere das Voemaein von Knoten, die als



- 26 -

abgrenzbare Hyperplasien auf eine Struma nodosgehki®rmige Adenome oder sogar
Karzinome hinweisen kdnnen.

Als kalter Knoten wird ein funktionsloses Areal rsignifikant verminderter Aktivitat
definiert, das als malignomverdachtig gesehen wenti@iss, aber auch eine Zyste,
Blutung oder Entzindung darstellen kann. Ein heiRapten zeigt stark erhdhte
Aktivitat im Radiojodszintigramm was auf eine lo&al Steigerung der
Hormonproduktion bzw. —speicherung im Adenom hirsiveiBei Normal- oder
Unterfunktion der Schilddriise kdnnen warme Knotaftreten.

Falls sich in den Voruntersuchungen der Verdachteme maligne Veranderung des
Schilddrisengewebes ergeben hat, kann eine Feipoa@tdon durchgefihrt werden,
welche unter sonographischer Kontrolle erfolgt. MNadeln haben hierbei einen
aul3eren Durchmesser von 0,6 oder 0,7 mm. Der Befwnrdle im Fragebogen als
pathologisch, nicht pathologisch, zweifelhaft, #allare Neoplasie oder Karzinomtyp
angegeben.

AulRerdem wurde im Fragebogen vermerkt, welche Mersachungen beim Patienten
stattgefunden haben. Hierzu zahlten CT, NMR, MRILETP Rd&ntgen
Halslymphknotenexstirpation und sonstige.

2.3.1.4 Schilddrisenmalignom

Im folgenden Abschnitt des Fragebogens wurden eiagen Angaben zum Karzinom
aufgenommen. Neben dem Erstdiagnosedatum wurdegehaue Typisierung bzw.

Histologie dargestellt. Hier wurden nicht nur dieupttypen wie follikulares oder
papillares Karzinom erfragt, sondern auch samtlidheergruppen, wie im Anhang zu
ersehen.

Wichtig war auch die Tumorgrof3e, um eine Relatian den Beschwerden, zur
Therapie, zur Nachbehandlung und zum weiteren \ieda erhalten.

Bei der Einteilung in die TNM-Klassifikation wurdeowohl die Klassifizierung nach
der neueren Version von 2002 als auch die von B@@&Fenommen und die ermittelten
Werte jeweils in beide Versionen Ubertragen um reirtBrekten Vergleich zu

ermdoglichen (75). Um die Auflistung zu verfeinernnge auch die genaue Lokalisation
und Anzahl von mdglichen Metastasen exakt erfdsste DNA-Analyse wurde bei

keinem der Patienten durchgefthrt.
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2.3.1.5 Operatives Vorgehen

Regeleingriff ist die Thyreoidektomie mit zentraleymphknotendissektion. Sie ist
indiziert bei papillarem Karzinom von mehr als leowie multifokalem papillarem
Karzinom jeder Grof3e (jedes T mit Zusatz b), auBardbei follikularem, medullaren
und undifferenziertem Karzinom, sofern kein orgar8bhreitendes Wachstum
vorliegt.

Bei solitarem, papillarem Karzinom mit einem grd@f3feurchmesser von 1 cm oder
weniger (pTla) und fehlendem Hinweis auf Lymphknotetastasen ist die
Lobektomie oder Hemithyreoidektomie onkologisch qadéi. Bei nach beidseitiger
subtotaler Schilddrisenresektion zufallig gefundersolitarem papillaren Karzinom
bis 1 cm (pTla) ist eine Nachoperation nicht edoidh, sofern der Tumor im
Gesunden reseziert ist und keine Hinweise auf Lynptenmetastasen bestehen. Bei
gekapseltem follikularem Karzinom mit einem Groldgetimesser von 1 cm oder
weniger (pTla), das postoperativ nach Lobektomieer odubtotaler Resektion
nachgewiesen wird, ist es vertretbar, auf die Entfeg der restlichen Schilddriise zu

verzichten.

Epithelkérperchendarstellung, -resektion und —réamiation:

Wichtig bei allen Strumaresektionen ist die Erhadfuder Epithelkdrperchen. Hierzu
werden die Nebenschilddrisen entweder wahrend deeraflon dargestellt oder
anschlieBend reseziert und in den M.sternocleidtmuesis reimplantiert. Dies ist
wichtig um einen postoperativen permanenten odssggeren Hypoparathyreoidismus

Zu vermeiden.

Lymphknotendissektion:

Das Lymphabflussgebiet der Schilddrise kann in eentrales, laterales und
mediastinales Kompartiment unterteilt werden. Dastrale Kompartiment umfasst die
perithyreoidalen und préalaryngealen isthmusnahemghknoten. Zu den lateralen
Kompartimenten zé&hlen die jeweils rechts und lingslegenen jugularen und
supraclavicularen Lymphknoten. Das mediastinale gantiment beinhaltet die oberen

tracheodsophagealen sowie die anterioren medisstihgmphknoten.



Abbildung 2: Lymphabflussgebiet der Schilddrise (4)

Ebenso kann eine Einteilung der Lymphknoten anhaimdKompartimenten erfolgen,
wie in der folgenden Abbildung ersichtlich. Kompamént 1 beinhaltet die
Lymphknoten rechts (1a) und links (1b) von der Tes; zwischen Trachea und
Carotisscheide, und vom Hyoid bis zur hinunter ubrachiocephalica, inklusive der
submandibularen  Lymphknoten. Das linke und rechteervicolaterale
Lymphknotensystem wird von Kompartiment 2 und 3gdatellt. Zuletzt beinhaltet
Kompartiment 4 das mediastinale Lymphknotensysteiseits der Trachg&9).
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Abbildung 3: Lymphknotenkompartimente (11)

Wahrend die cervicozentrale systematische Lympleldemie obligater Bestandteil
der En-bloc-Resektion von Priméartumor-tragendema®@rgnd 1. Lymphknotenstation
bei jedem Schilddrisenkarzinom sein sollte, werdeie cervicolaterale und
mediastinale Lymphadenektomie mit Ausnahme des Héedn Karzinoms
befallsorientiert, d.h. bei multiplen Lymphknotertamtasen systematisch, bei
Solitdirmetastasen auch selektiv durchgefiihrt. Beiedullaren Karzinom wird die
Vierkompartiment-Lymphadenektomie empfohlen (11).ie Dsubmentalen und
submandibularen LK werden nicht prophylaktisch emiff.

Generell unterscheidet man bei der Lymphknotenkiigse das ,berry pecking” (die
einzelne Entnahme befallen erscheinender Lymphkhotas Sampling (Entnahme von
Stichproben), zudem die prophylaktische, therapebé und systematische
Lymphadenektomie.

Die R-Klassifikation postoperativ stellt dar, obedbschilddrise vollstandig entfernt
werden konnte oder ob sich makroskopische oderasikipische Residuen feststellen
lassen.

Zudem wurde auf das genaue Tumorwachstum bzwtratfdn naher eingegangen und

festgehalten, ob Restthyreoidektomien bzw. Komiglethgsoperationen nétig waren.
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2.3.1.6 Nachbehandlung

Die neben der Chirurgie wichtigste Saule der Theraples differenzierten
Schilddriisenkarzinoms ist die Radiojodtherapie.| ®eaabreichtes>*Jod wird vom
Schilddrisengewebe aktiv aufgenommen und gespeicBerm Zerfall werden [3-
Strahlung (Elektronen; fir 95 % des therapeutiscBfekts verantwortlich) und y-
Strahlung (Photonen; Rontgenstrahlung entsprechieaidjesetzt. Die 3-Strahlung hat
im Gewebe eine maximale Reichweite von 2 mm, inmtélgtwa 0,4 mm. Es resultiert
eine hoch selektive intensive Bestrahlung des 8dhisengewebes bei vergleichsweise
geringer Strahlenexposition des ubrigen Korper®riit lassen sich ohne relevante
Toxizitat sehr hohe Herddosen in Schilddrisenrestge (>300 Gy) bzw. Metastasen
(>100 Gy) erzielen, die eine dauerhafte Sterilisigr (préa-)maligner Zellen
ermoglichen. Gemal3 den Leitlinien der Deutscherbggesellschaft wird die RJT bei
allen differenzierten Schilddriisenkarzinomen duettigrt. Die ablative Therapie
erfolgt Ublicherweise mit einer Standardaktiviténv2-5 GBg***Jod in Abhangigkeit
von dem bestimmtert*Jod-Uptake Uber 24 h. Alternativ kann eine indieidt:
Dosimetrie mit dem Ziel einer Herddosis > 300 Gydem Schilddriisenrestgewebe
durchgefuhrt werden. Die Rezidivtherapie wird iralager Weise durchgefuhrt, wobei
hohere Aktivitaten als 5 GBq gegeben werden (6).

Nebenwirkungen der Radiojodtherapie beim Schildelnkarzinom sind gelegentlich
passagere Blutbildverdnderungen mit leichter Leuked Thrombozytopenie.
AuBBerdem sind passagere Geschmacksstérungen unelcigen der Speicheldriisen
zu erwéahnen. Selten kommt es zur Ausbildung eipaicBeldriisenfibrose mit Sicca-
Symptomatik. Strahlenthyreoiditiden kdnnen nach hnicausreichend totaler
Thyreoidektomie auftreten (49).

Die Substitutionstherapie mit Levothyroxin (siehetan) muss zehn Tage vor der
Radiojodtherapie zum Erreichen einer maximalen Tishulation und somit
maximalen Aufnahme volt*Jod voriibergehend vollstandig abgesetzt werden.

Bei unserem Patientenkollektiv wurde genau festgemaob eine RJT im kurativen
oder palliativen Sinn durchgefuhrt wurde und wié lms zum Erfassungsdatum eine
Nachbehandlung ndtig war.

Bei Patienten mit Organkapsel Uberschreitendem Waoh wird nach vollstandiger
Resektion der Nutzen einer zuséatzlichen perkutamadiotherapie kontrovers

diskutiert. Sie kann durch Zerstérung von Mikronsédaen in Lymphknoten des Halses
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oder von moglicherweise verbliebenem Tumorrestgewalm Schilddrisenbett
potenziell eine Erhohung der lokalen Kontrolle udels Uberlebens bewirken. Die
Leitlinie der DEGRO (Deutsche Gesellschaft fir Radikologie) sieht folgende
Indikationen fir eine adjuvante Radiotherapie bBWC: nach R1/R2-Resektion, falls
keine Reoperation maoglich ist; im Stadium pT4 NBIQ RO (TNM 5.Auflage) und bei
individueller Risikoabwagung auch im Stadium pT181 MO RO. Die
Bestrahlungsdosen im Bereich der regiondren Lymetekn betragen 50-60 Gy, im
Schilddrisenbett 60-70 Gy je nach Resektionsstdbiss entspricht bei taglichen
Einzeldosen von 1,8 Gy einer Gesamtbehandlungsdauneztwa 7 Wochen (65).

Nach einer Thyreoidektomie ist eine Substitutiont n8childdrisenhormonen
erforderlich. In der Regel wird Levothyroxin in emDosierung von bis zu 250 pg/Tag
verabreicht. Da bei differenzierten Schilddrisenikeomen, teils auch bei
undifferenzierten Karzinomen, ein TSH-abhangigeschgtum durch klinische und
tierexperimentelle Untersuchungen gut belegt s&t,das Ziel dieser Behandlung eine
vollstandige Suppression der TSH-Sekretion (49).

Neben Immun- und Schmerztherapie wurde auch erfagtbei den Patienten eine
Chemotherapie durchgefuhrt wurde. Der Einsatz denitherapie kommt jedoch in
den meisten Fallen erst im fortgeschrittenen Stadiis palliative Malinahme in Frage.
Primar schlecht differenzierte oder anaplastisati@l&lriisenkarzinome und Tumoren,
die nach leitliniengerechter Operation und Radithjecapie einen progredienten
Verlauf zeigen, sollten zur Progressionshemmundjapal chemotherapiert werden.
Obwohl keine lebensverlangernde Wirkung belegt shd doch in Einzelfallen
eindrucksvolle passagere Remissionen beschriebedewo Komplette Remissionen
finden sich bei differenzierten Karzinomen in 10%) Teilremissionen in 30-40 %.
Empfohlen wird eine Monotherapie mit Doxorubicin @@/m2 wdchentlich, bis zum
Progress bis zu einer kumulativen Gesamtdosis \V@h mMg/m2. Bei anaplastischen
Karzinomen steht eine Therapie mit Antrazyklin {dtiantron, Doxorubicin) im
Vordergrund, bei medullaren Karzinomen mit Doxooibi oder nach Wu
(Cyclophosphamid, Vincristin, Dacarbacin). Neue fhohgsvolle Substanzen sind
Taxol und Gemcitabin bei therapieresistenten, diffumetastasierenden
Schilddrusenkarzinomen (43).
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2.3.1.7 Erneute chirurgische Intervention

Bei mehreren Patienten musste neben der Radiojaqiiiee und der suppressiven
Hormontherapie erneut ein chirurgischer Eingriffggnommen werden. Hierbei wurde
im Fragebogen festgehalten, ob palliativ oder kwuta¢handelt wurde und an welcher
Stelle der Eingriff erfolgte. Hier sind zu untersaden die Primarlokalisation, wo es
sich um Residuen, Tumorrezidive, Lymphknoten edandelt, und Fernmetastasen, z.B.

im Skelettsystem.
2.3.1.8 Nachsorge

Die Nachsorge des Schilddrisenkarzinoms stelltnemwechtigen Abschnitt unseres
Fragebogens dar. Hier wurde genau dokumentiertch@elLaborparameter bestimmt
und welche Untersuchungen vollzogen wurden. Dakamsite ein Uberblick tiber die
Nachsorgeschemata gewonnen werden.

Das Ziel der postoperativen Nachsorge ist die frigleatifizierung von Patienten, die
Residuen besitzen oder Rezidive entwickeln. Beitialer Versorgung durch
Thyreoidektomie und anschlieRender Radiojodtheragighen zur Nachsorge die
Messung des Serum-Tg-SpiegefsJod-Ganzkorperszintigraphie und Sonographie der
Halsregion zur Verfigung. Die Messung des Serungpmggels ist hierbei der
sensitivste und spezifischste Marker flr das dffiererte Schilddrisenkarzinom. Nicht
messbare Tg-Spiegel finden sich bei gesunden PRatienwahrend erhohte
Konzentrationen mit Residuen oder Metastasen zeinkggiren sind. Die Nachsorge des
medullaren Schilddrisenkarzinoms stitzt sich awd Messung des Pentagastrin-
stimulierten Serum-Calcitoninspiegels (24).

Das Ganzkorperszintigramm unter TSH-Stimulationtweder nach Absetzen der L-
Thyroxin-Therapie oder nach Stimulation mit rekonasitem TSH) und Sonographie
der Halsregion sind die informativsten Mdoglichkaiteur Detektion von Lokal- oder
Fernmetastasen (45).

Bei unserem Kollektiv wurden zusatzlich die ThatkSzintigraphie, die TI-Tc-
Subtraktionsszintigraphie und die Octreotid-Sznaghie mitaufgeflhrt; dazu ebenso
MRT-Hals, CT und Réntgen.

Einen weiteren Punkt stellte aufl3erdem die Untersughmit der PET (F-18-

Fluorodeoxy-Glucose-Positronenemissionstomograpta) Sie spielt eine wichtige
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Rolle in der postoperativen Nachsorge des diffeegten Schilddriisenkarzinoms. Bel
erhohtem Serum-Thyreoglobulin, aber negativEtfdod-Ganzkérperszintigramm, ist
die F-18-FDG-PET die Methode der Wahl, tiflod negative Metastasen darzustellen.
Die F-18-FDG-PET wird, im Gegensatz ztJod, in schlecht differenzierten
Metastasen gespeichert und kann daher zuséatzlien Rolle fur die Prognose der
Patienten spielen (32).

Neben dem Tg-Serumspiegel wurden auch die peripiHdoemonparametersiund T,
sowie Calcitonin und CEA aufgefuhrt, um jeweilige eféinderungen im

Nachsorgeverlauf zu beobachten und in Beziehursietien.
2.3.1.9 Nebenwirkungen und Behandlungskomplikationen

Bei Nebenwirkungen und Behandlungskomplikationemnkain breites Spektrum

beobachtet werden. Hierbei ist v.a. darauf zu ach@rauf sich die Beschwerden des
Patienten beziehen. Zu den postoperativen Besclwerdéhlen insbesondere
Wundinfekte, Blutungen, permanenter/passagerer phohyreoidismus,

Hypokalz&mie und Recurrensparese.

Zu den Nebenwirkungen der Radiojodtherapie zahleschw8llungen der

Restschilddriise und der Metastasen (Strahlenzystitbialadenitis, Xerostomie,
passagere Leukopenie, Thrombopenie, passagere &muoehksdepression, Leukamie,
Gastritis, Lungenfibrose und Azoospermie.

Die akuten Nebenwirkungen der Bestrahlung von 8dhiisenkarzinomen umfassen
Erytheme der Haut, Laryngitis und Pharyngitis. @isohe Nebenwirkungen sind
Pigmentstérungen der Haut, Hautatrophie und —fégrdSiccasyndrom und selten
Lymphddeme.

Um Nebenwirkungen unter Chemotherapie zu reduziegeeift man v.a. auf

Monotherapien zuriick. Dennoch konnen auch hier Besden wie Gastritis,

Kardiotoxizitat, myelosuppressive Wirkung, Ubelkefirbrechen, Diarrhoe, Alopezie
und Anamie auftreten. Ansonsten wurden weitere Kikafionen im Fragebogen

aufgenommen.
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2.3.1.10 Gesamtbeurteilung

In der Gesamtbeurteilung am Ende des Fragebogendewaum einen der weitere
Verlauf festgehalten, zum anderen aber auch diehsdualitdt des einzelnen Patienten
nach dem ECOG-Schlissel (ECOG = Eastern Coopefateelogy Group).

Diese Skalen und Kriterien werden benutzt um albzitzen, wie die Krankheit eines
Patienten fortschreitet, wie sie das tagliche Lebesintrachtigt und um eine adaquate
Behandlung und Prognose festzusetzen.

Hierbei wurde jahrlich der Verlauf jedes Patienteinch die ECOG-Skala beurteilt.

ECOG PERFORMANCE STATUS

Grad | ECOG

0 Normale uneingeschrankte Aktivitat wie vor Erkaang

1 Einschrankung bei korperlicher Anstrengung, @adfahig; leichte
korperliche Arbeit und Arbeit im Sitzen méglich

2 Gehféahig, Selbstversorgung maoglich, aber nichtitstédnig; kann mehr als 50
% der Wachzeit aufstehen

3 Nur begrenzte Selbstversorgung moglich, ist 5@e¥dVachzeit an Bett oder
Stuhl gebunden

4 Vollig pflegebedurftig, keinerlei Selbstversorguméglich, vollig an Bett
oder Stuhl gebunden

5 Exitus letalis

Tabelle 5:ECOG Performance Stat(#4)

Bei der Verlaufsbeurteilung wurde festgehalten, mistoperativ ein RO-Stadium
erreicht wurde, ob Tumormarker negativ oder anetelgwaren, ob Voll- oder
Teilremission, divergentes Geschehen, Progressien keine Anderung festzustellen
waren.

Am Ende des Fragebogens wurde der Tumortod oderaaich das Fortleben mit oder

ohne Tumor und Rezidiven festgehalten.
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2.4 Statistische Methoden

FUr die Beschreibung von qualitativen Daten wahlteim absolute und relative
Haufigkeiten. Nach numerischer Eingabe in SPSSHExu#| Dateien wurden die Daten
absolut bzw. relativ ausgezahlt und mittels Diagreen unter deskriptiver Betrachtung
veranschaulicht.

Der Median teilt eine Stichprobe in zwei gleichdfté#. Er wird von extremen Werten
(Ausreil3ern) praktisch kaum beeinflusst. Deshalbnkder Median zum Beispiel bei
schiefen, unsymmetrischen Verteilungen oder bei dBetrachtung von
Uberlebenszeiten besser interpretiert werden (7).

Sensitivitat und Spezifitét sind in der Medizin fifwerwendete Mal3e, um die Gite
von diagnostischen Verfahren zu beurteilen. DieeGiiird dabei durch den Anteil
richtig klassifizierter Befunde bestimmt. Je groBmser Anteil ist, d.h. je ndher er an 1
herankommt, desto treffsicherer ist der verwendetgnostische Test.

Erkrankung
Testresultat | krank gesund gesamt
positiv RICHTIG-POSITIV (RP) FALSCH-POSITIV (FP)| RP + FP
negativ FALSCH-NEGATIV RICHTIG-NEGATIV FN + RN
(FN) (RN)
Gesamt RP + FN FP + RN

Tabelle 6: Sensitivitat/Spezifitat

Die Sensitivitat ist ein Mal3 dafir, wie viele rig positive Befunde ein Test liefert
verglichen mit der Anzahl aller Erkrankten. (RPH R FN)

Die Spezifitat gibt an, wie viele Patienten vom fTals richtig gesund erkannt wurden
gemessen an der Anzahl aller Gesunden. (RN / RR){H.

In Kreuztabellen wurden die gemeinsamen Haufigkerteilungen nominal- oder

ordinalskalierter, manchmal zu Uberblickszweckenchaugruppierter metrischer

Variablen dargestellt und ausgewertet.

Mit Hilfe der Uberlebenszeitanalyse lasst sich \iahrscheinlichkeit berechnen, dass
ein Ereignis bis zu einem bestimmten ZeitpunktréintDieses ist mit der Kaplan-

Meier-Methode auch dann mdglich, wenn nicht alletidhéen identische
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Beobachtungszeitraume haben, wie in unserer St&iee.dient somit zum Ablesen
spezifischer Uberlebensraten oder Uberlebensz@i@n

Der Log-Rank-Test ist das Standardverfahren inUterlebenszeitanalyse fir einfache
Gruppenvergleiche in klinisch-therapeutischen SudMit diesem nichtparametrischen
Test lasst sich statistisch Uberprifen, ob das &titsrisiko in zwei oder mehr
Gruppen verschieden ist (78).

Das Cox-Modell dient zur Untersuchung des Einfluea erklarenden Variablen auf
eine Uberlebenszeit. Aus dem Regressionskoeffizietdssen sich adjustierte Hazard

Ratios als Malf3 fur die Starke des Zusammenhangsioesn (79).
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3 Ergebnisse

3.1 Anamnese

3.1.1 Erstsymptomatik

Es fand sich bei unserem Kollektiv ein breites $pek an Symptomen. Jeweils 24
Patienten (39 %) bemerkten ein rasches Tumorwathdbtaw. die Folgen des
Tumorwachstums wie Recurrensparesen, Globusgef8hidor und mangelndes
Schluckverhalten. In 16 Fallen war die Verschiekbdrder Schilddriise nicht mehr
gegeben, ein unverschieblicher Tumor tastbar oddrm®rzhaftigkeit vorhanden.
Jeweils 9 Patienten klagten Uber reduzierten Allgjearustand bzw. Gewichtsverlust,
wobei hier der durchschnittliche Wert bei 4,6 kg @Median 3 kg; Minimum 2 kg;
Maximum 10 kg). Eine Lymphknotenschwellung wurde BePatienten beobachtet,
Nervositat und Schweil3neigung bei 4, sowohl eirrertibche Einflussstauung als auch
Nachtschweil? bei 3 und Haarausfall, Ubelkeit/Erbeec und Durchfall bei jeweils
einem Patienten. Allerdings waren bei 20 Patier{t&h %) keine Beschwerden zu
erfassen, was fur einen reinen Zufallsbefund sprith 11 Fallen waren in der

Verwandtschaft endokrine Erkrankungen zu erfragen.

3.1.2 Schilddriisenanamnese

Insgesamt wurde bereits die Halfte der Patientegewderkrankungen der Schilddrise
vorbehandelt. Hierbei wurden 7 Patienten medikad®ertherapiert, darunter 5 mit
Thyreostatika und 2 mit Schilddrisenhormonen, aitielat operativ mit anschlie3ender
Radiojodtherapie, ein weiterer Patient mit einediB@dtherapie und Thyreostatikum
und zuletzt 22 Patienten mit einer offenen Openaéio der Schilddrise. Die jeweiligen
Indikationen zur Vorbehandlung waren hierbei beiPZQienten eine Vergrol3erung der
Schilddruse, bei 12 ein kalter Knoten, bei 7 eirypéithyreose, bei 4 ein Adenom und
bei jeweils einem Patienten Hypothyreose bzw. eifiér Knoten.
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3.2 Diagnostik

Die Diagnostik umfasste sowohl die Auswertung debdrparameter als auch
bildgebende Verfahren. Bei der Labordiagnostik ég&an die Tumormarker bzw.
wichtigen Schilddriisenlaborwerte im Vordergrundi B¢ % der Patienten wurde der
TSH-Spiegel kontrolliert, bei 73 % der Tumormarkdig, bei 66 % der
Serumcalciumspiegel und bei 39 % der CalcitonirggdieAnsonsten 3 Tg, Ty, T4
Schilddrisenautoantikérper und Katecholamine. \Widar folgenden Grafik ersichtlich
waren v.a. die Tg-Werte der Karzinompatienten veintdg sowie in geringerem Malde
die TSH-Werte.

Bei den insgesamt 32 Patienten mit verdachtigensgiggel waren 29 Patienten mit
einem differenzierten Karzinom (pathologischer Tg#¥\bei 29 von 48 Patienten mit
differenziertem Karzinom, also 60 %), des Weitgemeils ein Patient mit insul&rem,
anaplastischem und C-Zell-Karzinom.

Tumormarker

60

Anzahl an

Patienten 50

40

30 O normall

20 B verdachtig

10

0 . , S
Calcitonin Tg CEA

Abbildung 4: Tumormarker

Zur Diagnostik wurde bei 43 Patienten (69 %) eizentfyraphie angefertigt. Hierbei
konnte bei 38 Patienten ein kalter Knoten diaga@st werden. Ein warmer Knoten

zeigte sich in 3 Fallen und autonomes Gewebe Pait2nten.
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Schilddriisenszintigraphie

7%

O kalter Knoten
B Autonomie
Owarmer Knoten

88%

Abbildung 5: Schilddrisenszintigraphie

In 76 % aller Falle wurde eine diagnostische Somoigie der Schilddriise durchgefihrt.
Im Vordergrund standen hier echoarme Knoten, die 2de Patienten festgestellt
wurden. Echoarme Knoten in Kombination mit Zystechoreichen Arealen etc. traten

in 14 Fallen auf, ein komplett knotiger Umbau iR&len.

Zur weiteren Diagnostik konnte bei 27 Patienten¥é)4eine Feinnadelpunktion dienen.
Ein eindeutig pathologisches Ergebnis lieferteRliaktion bei 11 Patienten. In 8 Fallen
war keine eindeutige Differenzierung méglich. Somiirde letztendlich bei 5 Patienten

(19 % aller punktierten Patienten) falschlicherweikein pathologischer Befund

erhoben.

Erkrankung
Testresultat maligne benigne
positiv 11 (RP) 5 (FP)
negativ 5 (FN) 0 (RN)

Tabelle 7: Testresultate



Die Sensitivitdt beschreibt den Anteil identifizear Erkrankter RP/(RP+FN). In
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unserem Patientengut ergibt sich damit eine Seitattvon 69 %.

Die weiteren Zusatzuntersuchungen sind in folgendéelle dargestellt.

Untersuchung Anzahbpatholog. | Untersuchung Anzalgatholog.
CT 25 13 NMR 15 12
PET 7 7 RoOntgen 44 15
LK-Exstirpation/PE 2 1 HNO 35 6
Bronchoskopie 7 6 Ganzkorper- 14 4
szintigraphie
Tracheazielaufnahme 19 10 Skelettszintigraphiel 6 2
Abdomensonographie 3 0 SMS-Szintigraphie 2 2
Osophagogastroskopie 2 1

Tabelle 8: Zusatzuntersuchungen

Somit wurden 44 Patienten (71 %) bei der praoperatDiagnostik gerontgt, bei 25
wurde zum Staging eine CT-Untersuchung vollzogem @% Patienten wurden
konsiliarisch von HNO-Facharzten untersucht. Zuststellung von Pathologien und
Ausbreitung des Tumorwachstums waren hierbei das, Rie Bronchoskopie, das

NMR und die Tracheazielaufnahme hilfreich.

3.3 Schilddriisenmalignom

Im Kollektiv von insgesamt 62 Patienten mit Schilekbnmalignom waren 19 méannlich
(31 %) und 43 weiblich (69 %), das Verhaltnis MannErauen betrug somit 1 : 2. Bei
26 Fallen handelte es sich um ein papillares Sadhikkenkarzinom, bei 20 um ein
follikulares, bei 6 um ein C-Zell-Karzinom und deum ein anaplastisches Karzinom.
Mischtypen und insulédre Karzinome fanden sich éeigils 2 Patienten, bei einem Fall

konnte bei fehlenden Unterlagen keine Angabe getwaetden.
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Karzinomtyp Anzahl Anzahl Anzahl gesam{ Anteil in %
mannlich weiblich
follikular 6 14 20 32
Mischtyp 0 2 2 3
papillar 7 19 26 42
C-Zell-CA 4 2 6 10
anaplastisch 1 4 5 8
insular 1 1 2 3
keine Angabe 0 1 1 2
Gesamt 19 43 62 100

Tabelle 9: Geschlechterverteilung

Betrachtet man die TNM-Klassifizierung unserer &atn so zeigt sich, dass von den
insgesamt 19 T3-Patienten 8 mannlich (42 %) unavéiblich (58 %) waren. Bei den
T4-Patienten hingegen waren 11 mannlich und 32lighibvas einem Anteil von 26 %
und 74 % entspricht.

Das Alter der behandelten Patienten reichte vorbi$783 Jahre. In der folgenden
Abbildung ist die Altersverteilung des Gesamtkditek in Intervallen von 10 Jahren

ersichtlich.
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Abbildung 6: Altersverteilung

Hinsichtlich der Altersverteilung lasst sich festkn, dass beim follikularen Karzinom
der Median 65 Jahre betrug, beim papillaren hingeg¢@ Sowohl Karzinome vom
Mischtyp, als auch C-Zell-Karzinome wiesen einendMa von 58 Jahren auf. Beim

anaplastischen Schilddrisenkarzinom betrug der &te@8 Jahre, beim insuléren 63.

Karzinomtyp Median Mittelwert Minimum Maximum
in Jahren in Jahren in Jahren in Jahren
follikular 65 63 45 83
Mischtyp 58 58 49 68
papillar 40 43 17 74
C-Zell-CA 58 53 31 68
anaplastisch 68 60 62 76
insular 63 63 55 71

Tabelle 10: Altersverteilung in Jahren im Patientenkollektiv
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Von den insgesamt 62 Patienten wurden 19 mittalsT8#M-Klassifikation von 2002
als T3 eingestuft, 43 als T4. Das durchschnittliéiter bei Erstdiagnose war bei den
T3-Patienten 54 (Median: 54; Minimum: 17; MaximuffZ), bei den T4-Patienten
ebenso 54 (Median: 57; Minimum: 20; Maximum: 77)

Tumaorart gruppiert
A= M follikular

B papilar

— O sonstige

Absolute Werte

D l

=18 18-30 30-40 40-50 50-60  B0O-7O =70
Altersverteilung

Abbildung 7: Altersverteilung nach Tumorart
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unterschieden werden, die in folgender Tabelle efifgt sind:

exakten histologischen Untersuchung konntegrschiedene Subtypen

Histologie Anzahl Anzahl Histologie Anzahl Anzahl
rechts links rechts links

minimalinvasiv 2 1 papillar 1 0

follikular bekapselt

invasiv 6 8 papillar oxiphil 1 0

follikular

invasiv 3 4 C-Zell- 1 5

follikular Karzinom

insular

invasiv 1 2 insulér 2 2

follikular

oxiphil

gemischt 0 2 anaplastisch 3 2

follikular-

papillar

papillar 19 15 Mikrokarzinom 0 1

papillar okkult 3 2 Haemangioendo- 0 1

sklerosierend theliom

Subtyp 1 2 multifokal 10

papillares 1 1

Mikrokarzinom

Tabelle 11:Histologische Einteilung der Schilddrisenkarzinome
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Bei 6 Patienten handelte es sich wie oben erwahmt ein medullares
Schilddrisenkarzinom. Hierbei muss noch hinzugefiggden, dass bei allen Patienten
nach ausgiebiger Diagnostik die Diagnose einesasigrhen Schilddrisenkarzinoms

gestellt werden konnte.

Bei 56 Patienten konnte die Tumorgrol3e angegebedengbei 6 Fallen waren die
Daten mangelhaft. Die Tumorgréf3e reichte von eibimmum von 1 cm bis zu einem
Maximum von 12 cm. Sowohl die durchschnittliche Tugré3e als auch der Median

betrugen 4,3 cm.

Da sich das Patientenkollektiv Gber den Zeitraum ¥£893 bis 2004 erstreckte, wurde
die Tumor-Klassifizierung nach der TNM-Klassifikati je nach Zeitpunkt
unterschiedlich vorgenommen. In unserem Fragebogede sowohl die TNM-Version
von 1997, als auch die aktuelle von 2002 verwen8emmit wurden pro Patient zwei

verschiedene TNM-Stadien festgehalten.

Anzahl Anteil in %

pT3 17 27
pT4a 21 34
pT4b 14 23
pT3(m) 2 3
pT4a(m) 4 6,5
pT4b(m) 4 6,5
Gesamt 62 100

Tabelle 12: T-Kategorie TNM 2002
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Anzahl Anteil in %
pT3 19 31
pT4 38 61
pT4a 1 2
PT4b 4 6
Gesamt 62 100

Tabelle 13: T-Kategorie TNM 1997

2 Patienten, die laut der TNM-Klassifikation von9¥9der T-Kategorie T3 zugeordnet
wurden, waren laut der Version aus dem Jahre 280@ch Patienten der Kategorie
T3(m), da es sich um multifokale Tumoren handelte.

Sowohl bei der N-, als auch bei der M-Kategorie ematAnzahl und jeweiliger

Prozentsatz identisch, hier konnten keine Unteesighibei der Einteilung bei den
verschiedenen Versionen festgestellt werden. DiertBdung der M-Kategorie hatte
sich auch in den verschiedenen Versionen der TN&&sifikation nicht geandert.

Anzahl Anteil in %
NO 41 66
N1 6 10
Nla 8 13
N1b 7 11
Gesamt 62 100

Tabelle 14:N-Kategorie 1997/2002

Bei der M-Kategorie fand sich bei 51 Patienten §8p das Stadium MO, also keine

Fernmetastasen, bei 11 Patienten hingegen (18 #ijtdeo Fernmetastasen festgestellt
werden.

Betrachtet man die T-Klassifikation hinsichtlichrdeumorart, ergeben sich folgende
Verteilungen: Von den insgesamt 20 follikularen Haomen, waren 9 als T3 (45 %)

und 11 als T4 (55 %) eingestuft. Bei den 26 Pagiemit papillarem Karzinom konnten

6 (23 %) der T3-Gruppe und 20 (77 %) der T4-Gruppgeteilt werden. Ein Drittel der

6 Patienten mit C-Zell-Karzinom befand sich in Kaige T3, zwei Drittel in Kategorie
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T4. 4 der 5 anaplastischen Karzinome (80 %) wuede4 eingestuft, ein Patient trotz

Diagnosestellung 2002 als T3. Bei den Mischtumavan das Verhéltnis ausgewogen,

beide Patienten mit insularem Karzinom wurden dl«iassifiziert.

Hinsichtlich der histologischen Tumorart stellt nfast, dass 47 % der T3-Patienten an
einem follikularen Karzinom erkrankt waren, 32 %enem papillarem. Im Gegensatz

dazu war bei 26 % der T4-Patienten ein follikul&&@szinom nachweisbar, jedoch bei

48 % ein papillares Karzinom.

T3/T4 bezogen auf Tumorart
in %
100
80
60 OT3
40 - mT4
20 -
0 - : [m i =
Y Q Y Q Y
'&‘\}(b oS"QG r§\ © ¥ ’ rzr‘gf‘\%o 06&%
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\O Q\ Q C)f\/ ,OS\QQ N

Abbildung 8: T3/T4 bezogen auf Tumorart

Wie in folgender Grafik zu erkennen ist, wurderealthsularen Karzinome und die
Halfte aller Karzinome vom Mischtyp als T4 eingdst80 % der anaplastischen
Karzinome gehorten zur Kategorie T4, 67 % der Q-Katzinome, 45 % der

follikularen und zuletzt 77 % der papillaren Kaxane.
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T3/T4 Tumorart
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Abbildung 9: T3/T4 Tumorart

Die folgende Beurteilung der Metastasierung bezistth auf praoperativ und
postoperativ im weiteren Verlauf diagnostiziertgnphknoten- und Fernmetastasen.
Bei 21 Fallen (34 %) lagen Lymphknotenmetastasan wobei die jeweilige Anzahl
von einer bis zu 16 Metastasen reicht, im Durchgclaiso 7. Lungenmetastasen
konnten bei 8 Patienten festgestellt werden. Sdkiéddehen-, Becken- und

Halsmetastasen waren jeweils bei einem Fall zuefindhoraxmetastasierung trat in 2

Fallen auf.
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Metastasierungsorte
in %

Halsregion
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Abbildung 10: Metastasierungsorte

3.4 Operatives Vorgehen

Bei 37 Patienten war die Operation ein Ersteingbi#i den restlichen 25 Patienten
wurde ein Sekundareingriff durchgefihrt. Zu den Belareingriffen zahlen hier auch
Komplettierungs- und Nachoperationen bei Voroperan aus anderen Grinden.

Die OP-Indikationen waren vielfaltig, wobei im Fedgpgen auch Mehrfachnennungen
maoglich waren. Bei 40 Patienten (64 %) stand derd®eht auf ein Karzinom im
Vordergrund, bei 21 Patienten (34 %) ein szintigrsgh kalter Knoten und bei 15
Patienten (24 %) eine mechanische Kompression. mMeBe rezidivierenden
Schilddrisentumoren (3 %) waren auch 7 rezidivieeeStrumen (11 %) als OP-
Indikation gegeben. Insgesamt 23 Patienten waregitben der Vergangenheit an der
Schilddrtse operiert worden, d.h. bei 37 % warein Ersteingriff. Ein heiRer Knoten
als Anlass fand sich nur bei einem Patienten.
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OP-Indikation
in %

O Karzinom
M kalter Knoten
O Kompression

O Rezidivtumor
.: B Rezidivstruma
0 =L— O heiRer Knoten

Abbildung 11: OP-Indikation

N B O @

In kurativer Absicht wurde bei 43 Patienten (69@pgriert, bei 17 (28 %) in palliativer
Absicht und bei 7 (11 %) rein explorativ.

Art des Eingriffs Anzahlan |Anteil in %
Patienten
Thyreoidektomie 33 53
Lobektomie 2 3
Hemithyreoidektomie + Near-total 1 2

Hemithyreoidektomie

Restthyreoidektomie + Near-total 2 3

Hemithyreoidektomie

Restthyreoidektomie 21 34
unbekannt 3 5
Gesamt 62 100

Tabelle 15:Im Patientenkollektiv durchgeflihrte Operationen

Wie aus oben angefiihrter Tabelle zu entnehmewiste bei 53 % aller Patienten eine
komplette Thyreoidektomie durchgefiihrt. 34 % hirgegunterzogen sich einer
Resttyhreoidektomie. Bei einer Patientin wurde zhs&wegen nicht malignem Befund
im intraoperativen Schnellschnitt eine Lobektomigathgefiihrt, wobei bereits nach 5

Tagen eine sekundare Thyreoidektomie nach hisstbgr Sicherung eines papillaren
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Schilddrisenkarzinoms erfolgte. Auch bei der zweiteatientin war wegen eines
negativen Schnellschnitts zunéchst eine Lobektatnrehgefihrt worden. Hier folgte
ebenso 5 Tage nach Erstoperation eine Resttyhidomdee. Der operative Zugang
erfolgte bei 57 Patienten (92 %) standardgemal, 7b@&atienten (12 %) musste
zusatzlich transsternal eingegangen werden. Batigien (5 %) war eine Auswertung
wegen fehlender Akteninhalte nicht mdglich. Die ritligkation und Schonung des
N.laryngeus recurrens beidseits konnte intraopelsi 27 Fallen (44 %) sichergestellt
werden, bei 12 (19 %) nur rechts und bei 5 (8 %)lmks. Bei 18 Patienten (29 %)
wurde dies nicht erreicht. Bei einem Patienten wuildr rechte N.laryngeus superior
identifiziert und geschont.

In 4 Fallen wurde intraoperativ sowohl links alclauechts ein Neuromonitoring des
N.laryngeus recurrens praktiziert. Somit wurde @ssgnt bei 7 Patienten definitiv diese
Methode verwendet, wobei beachtet werden muss, dassNeuromonitoring des
N.laryngeus recurrens erst seit dem Jahre 2000 mmetbsitatsklinikkum Regensburg
angewandt wird. Somit wurde bei insgesamt 30 % ale?000 operierten Patienten
diese Methode vollzogen.

Das Neuromonitoring des N.vagus wurde hingegen2bPiatienten jeweils einseitig
angewandt.

Eine Darstellung der Nebenschilddriisen erfolgte ibggesamt 35 Patienten (56 %),
davon 18 beidseitig, 11 nur rechts und 6 nur links19 Féllen (44 %) fand keine
Darstellung statt, bei 8 Fallen waren die Datenemtigend. Epithelkérperchen mussten
im Falle einer Nichtschonung bei insgesamt 12 Rtdre (19 %) resiziert und
anschliel3end bei 12 Patienten in den M.sternoateasdtoideus reimplantiert werden.
Aus operationstechnischen Griinden wurde in insgegdrdllen die V.jugularis, in 10
Fallen die Halsmuskulatur und in 4 Fallen AnteilesdM.sternocleidomastoideus
reseziert.

Eine Clipmarkierung wurde bei 2 Patienten vollzggem Tumordebulking bei 3
Patienten.

In insgesamt 44 Féllen (71 %) war eine Lymphknoissektion notwendig. Bei 16
Fallen (26 %) hingegen wurden keine Lymphknotem@mimen.

Im Vergleich wird deutlich, dass bei T3-Patienteftei auf eine LK-Dissektion
verzichtet wurde, wobei eine systematische Dissaktia. bei T4-Patienten notig war.
Im therapeutischen und prophylaktischen Bereichdeu3- und T4-Patienten in

nahezu identischem Ausmal disseziert.
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Von allen Patienten, bei denen keine LK-Dissektorgenommen wurde, waren 56 %
T3- und 44 % T4-Patienten. Bei den Patienten meiguiostischer Entfernung der
Lymphknoten, waren 80 % T4-Patienten, bei der pytghtischen Dissektion 69 %, bei
der therapeutischen 73 % und bei der systematissbgar 92 %. Bei zwei Patienten
hingegen fehlten die notwendigen Daten.

Auch ein Vergleich hinsichtlich der verschiedeneompartimente zeigt Unterschiede
in der Lymphknotendissektion zwischen T3- und Tdti¢hten.

Kompartimente T3in % T4 in %
1 37 26
lund?2 10,5 14
lund3 10,5 21
1,2,und 3 0 14
1,2,3und 4 0 2
0 37 21

Tabelle 16:Kompartmentorientierte Lymphknotendissektion

Hier wird deutlich, dass bei T4-Patienten vermehrin  mehreren
Lymphknotenkompartimenten disseziert werden mus&ee Sterniotomie mit
Dissektion im Kompartiment 4 war nur bei zwei T4iBaten notwendig.

Postoperativ konnte bei 48 Féllen ein RO-Stadiureiet werden, bei 3 Fallen R1, bei

4 Fallen 2a und bei 5 Fallen 2b. Bei 2 Patientamk® keine Angabe gemacht werden.
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R-Stadium postoperativ Anzahl an Patienten Antetho
RO 48 77
R1 3 5
R 2a 4 7
R 2b 5 8
R x 2 3
Gesamt 62 100

Tabelle 17:R-Stadium postoperativ

Definitionsgemafld waren somit auch alle Patienteh @mem Stadium ungleich RO
Patienten vom Status T4. Veranschaulicht heil3t, dlass 67 % aller T4-Patienten
postoperativ als RO (Tumor erreicht an keiner 8tdkn Resektionsrand), 7 % als R1
(mikroskopisch nachgewiesenes Uberschreiten deskRessrandes durch den Tumor),
10 % als R2a (makroskopischer Residualtumor, mikapisch nicht bestétigt) und 12
% als R2b (makroskopischer Residualtumor, mikrosdap bestatigt) klassifiziert
wurden. Die beiden Patienten mit unbekanntem RiStataren ebenfalls T4-Patienten.
Alle T3-Patienten waren nach der Schilddrisenomeratn Stadium RO.

Die Sicherung der Diagnose erfolgte bei 18 % déieRi@n bereits praoperativ mittels
Feinnadelpunktion. In 40 % der Falle wurde intraape ein Schnellschnitt angefertigt,
bei den restlichen 42 % der Patienten konnte demhb histologische Untersuchung

postoperativ die Diagnose gesichert werden, wielgender Darstellung verdeutlicht:

Diagnosesicherung

42% 18%

O praoperativ durch Feinnadelpunktion
B intraoperativ durch Schnellschnitt

O postoperativ durch Histologie

Abbildung 12: Diagnosesicherung
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Praoperativ wurden bei 6 Patienten (10 %) Fernrtedan diagnostiziert, jedoch nicht
reseziert.

Hinsichtlich des Tumorwachstums waren viele versdbne pathologische Befunde in
Kombination bei jeweiligen Patienten zu nennengé&samt war bei 20 Patienten (31
%) eine Infiltration in Nachbargewebe nachzuweid®etrosternales Wachstum war bei
12 Patienten (19 %) zu finden, bis ins hintere Mstilnum reichte der Tumor bei 7 (11
%). Eine Infiltration der Trachea war bei 9 Pateenrzu beobachten, des Osophagus bei
4 Patienten. Die V.jugularis interna war bei ingges7 Fallen infiltriert. Vernarbungen
nach Voreingriffen konnten bei 9 Fallen (15 %) \eftjmden werden. Von
retrosternalem Wachstum waren auch 2 T3-Patierggoften, ins hintere Mediastinum
reichte der Tumor allerdings nur bei einem T3-Pade.

Die haufigsten sind in folgendem Kreisdiagramm datellt:

Tumorwachstum
[ retrosternal

= ing hintere
Mediastinum

[ Trachealinfittr.
B Oesophagusinfitr.

Einkruch V. jug.
U int.

Abbildung 13: Tumorwachstum/lokale Ausdehnung
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Insgesamt mussten sich 18 Patienten (29 %) eidemdéaren Restthyreoidektomie
bzw. einer Komplettierungsoperation unterziehenr Beitpunkt hierfir war bei 6
Patienten innerhalb der ersten 7 Tage postopeflaiv Patienten innerhalb der ersten
7 Wochen. Bei 5 Patienten war die Restthyreoideldom einem Zeitraum von 7
Wochen bis 3 Monaten. Jeweils ein Patient wurdektiam OP-Tag erneut operiert,
innerhalb der ersten 3 Tage und nach 3 Monaten.

Zeitpunkt der Restthyreoidektomie
(Anzahl an Patienten) D OP-Tag
1 1 1 B< 3 Tage
5 O< 7 Tage
01 bis 7 Wochen
6 B> 7 Wochen
4 0> 3 Monate

Abbildung 14: Zeitpunkt der Restthyreoidektomie

Die Diagnosesicherung des Schilddriisenkarzinomangebei 10 Patienten bereits
praoperativ durch eine Feinnadelpunktionszytolog@urch eine intraoperative
Schnellschnittdiagnostik wurde bei 31 Patienten digiagnose bzw. der
Karzinomverdacht bestétigt. Eine endgultige Diagsaherung wurde bei 52 Patienten
postoperativ durch eine histologische Untersucherrgicht, wobei erwahnt werden
muss, dass alle Ergebnisse der intraoperativene8sbhnitte postoperativ durch die

jeweilige Histologie gesichert wurden.

3.5 Nachbehandlung

Wie aus den Leitlinien zur Therapie von malignenhiBdrisenerkrankungen
hervorgeht, steht die postoperative Radiojodtherapi erster Stelle. Auch in unserem
Patientenkollektiv wurden 81 % der Patienten (n=bfi} einer Radiojodtherapie
behandelt. 33 Patienten (66 %) wurden hierbei iratkeer Absicht therapiert, 17

hingegen palliativ. 90 % aller therapierten Pagentitten an einem differenziertem
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Karzinom, 94 % aller Patienten mit differenziert&ohilddrisenkarzinom wurden mit
einer RJT behandelt.

Von den insgesamt 19 Patienten mit Tumorklassifkai3 wurden 15 mit einer RJT
therapiert, was einem Anteil von 79 % entspricht. Gegensatz dazu unterzogen sich
35 der insgesamt 42 T4-Patienten der RJT, als@8 % nur ein geringer Unterschied
zu T3. Somit waren 30 % aller mit einer RJT beh#iadePatienten nach TNM 2002
T3-Patienten, 44 % T4a und 26 % T4b. (TNM 19979803, 4 % T4a, 6 % T4b und
60 % T4)

Karzinomtyp | Anzahl der| Anzahl RJT | Anteil in % | kurativ palliativ
Patienten
insgesamt
follikular 20 19 95 12 7
Mischtyp 2 1 50 0 1
papillar 26 25 96 19 6
C-Zell-CA 6 1 17 1 0
anaplastisch 5 1 20 0 1
insular 2 2 100 1 1
keine Angabe 1 1 100 0 1
Gesamt 62 50 81 33 17

Tabelle 18: Radiojodtherapie

Trotz eines anaplastischen Karzinoms wurde bei neinBatienten eine RJT
durchgefiuhrt, da sich in der histologischen Untelnsimg einer Lymphknotenmetastase
noch follikulares Gewebe fand und somit die RJT ®éferenzierten Anteilen als
indiziert angesehen wurde. Ebenso erfolgte die REI einer Patientin mit
sporadischem C-Zell-Karzinom wegen follikularen @iten in der histologischen

Untersuchung des Operationspréparats.
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RJT in % O Anteil in %
10 follikular papillar insular keine Angabe
80— —
601 Mischtyp ]
40— -
C-Zell-CA anaplastisch
20— —
0

Abbildung 15: Radiojodtherapie

Der Erstzeitpunkt der RJT im Median nach 2 Mongtdritelwert: 1,9). Hinsichtlich
der Anzahl der vollzogenen Radiojodtherapien beétdég Median 2, der Mittelwert 3.
Die Gesamtdosis betrug durchschnittlich 18618 Midedian 10270; Minimum 1188;
Maximum 63996). Wie in untenstehender Grafik zueselst, bewegten sich die
durchschnittlichen Dosen pro RJT-Einheit auf einkeavel mit einem Wert von ca.
7500 MBqg, wobei die Erstdosis mit einem Wert vorrctischnittlich 3890 MBq

deutlich darunter lag.

RJT-Dosis
MBq

18000
16000
14000
12000 O Median
10000 [ B Durchschnitt
2888 L [ 0 O Minimum
4000 -1—:[ — O Maximum

2000 -
O I T T T T T T T

.5 O

F P P F S SO
QO

Abbildung 16: RJT-Dosis
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Einer Radiatio mussten sich insgesamt 23 Patid3f0) unterziehen. Hierbei war nur
bei 5 Patienten eine Behandlung mit kurativem ¥effolgt worden, bei 18 Patienten

hingegen stand der palliative Ansatz im Vordergrund

Karzinomtyp | Anzahl der] Anzahl der | Anteil in % kurativ palliativ
Patienten | behandelten
insgesamt Patienten
follikular 20 10 50 0 10
Mischtyp 2 0 0 0
papillar 26 7 27 3 4
C-Zell-CA 6 3 50 1 2
anaplastisch 5 2 40 0 2
insular 2 0 0 0 0
keine Angabe 1 1 100 1 0
Gesamt 62 23 37 5 18

Tabelle 19:Haufigkeit der Radiatio bei fortgeschrittenem $dilisenkarzinom

Radiatio in % O Anteil in %
100 keine Angabe
80— —
50 follikular C-Zell-CA |
40 paP_i|||ar anaplastisch ]
20 . —
o Ll mischyp || [ [ insular ||

Abbildung 17: Radiatio
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Vergleicht man Patienten der T3-Tumorklassifikation der T4-Klassifikation so zeigt
sich, dass 4 der insgesamt 19 T3-Patienten (21eijdhlt wurden, im Vergleich dazu
jedoch 18 der insgesamt 42 T4-Patienten, was efeil von 43 % entspricht. Somit
waren unter den Bestrahlungspatienten nach TNM 2@0% T3, 43 % T4a und 39 %
T4b. (TNM 1997: 18 % T3, 4 % T4a, 13 % T4b und 654)

Der Erstzeitpunkt der externen Bestrahlung lag iedMn bei 6,5 Monaten (Mittelwert
15 Monate). Im Durchschnitt waren 1,6 Sitzungen Patient notig (Median 1;
Minimum 1; Maximum 9). Die Dosis betrug durchschimh 60 Gy (Median 60 Gy)
mit einem Minimum von 30 Gy und einem Maximum vafiL1Gy.

Die Lokalisationen fir die Strahlentherapie warégifaltig. Im Vordergrund standen
jedoch bei der Primarlokalisation zu gleichen Aeteidie regionéren Halslymphknoten
und die Bestrahlung zum Tumordebulking (jeweils b2iPatienten). Zur Bestrahlung
eines Rezidivs kam es bei 3 Fallen, makroskopisBaesiduen bei 4, mikroskopischer
Residuen bei 3, Halsradiatio bei 2 und Trachealleising bei einem Fall. Daneben
wurden in 3 Fallen nicht nur eben genannte Gebetstrahlt, sondern zusatzlich
vorhandene Fernmetastasen. Von den insgesamt &hteat (37 %) die sich einer
Radiatio unterziehen mussten, wurden 11 Patientegew Fernmetastasen bestrahlt,
wobei sich hiervon 8 Metastasen im Skelett, 3 imdistinum und sowohl eine im

Gehirn als auch im Auge befanden.

Bedingt durch die Operation an der Schilddrise ter 57 Patienten (92 %) eine
anschlieBende lebenslange Hormontherapie noétig, dienweitere Versorgung mit

Schilddriisenhormonen postoperativ aufrecht zu tnhaHierbei wurde bei fast allen
Patienten mit Levothyroxin therapiert, lediglich neiPatient erhielt Thybon

(Liothyronin). Der Erstzeitpunkt war im Durchschnibach 2,9 Monaten postoperativ,
der Median hingegen lag bei einem Monat postoper@th., dass 84 % der T3- und 96
% der T4-Patienten auf diese Weise weitertheraprerden. Nach TNM 2002 heif3t
das, dass von allen behandelten Patienten 28 %423 T4a und 30 % T4b waren.
(TNM 1997: 28 % T3, 2 % T4a, 7 % T4b und 63 % T4)

Einer Chemotherapie mussten sich 4 Patienten (6ubtgrziehen. Hier lag der
Behandlungsansatz allerdings im palliativen Bereidistologisch handelte es sich

hierbei um 3 follikulare und ein insuldres Karzinordlinsichtlich der TNM-
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Klassifikation war hierunter ein T3-Patient (entspt 5 % aller T3-Patienten) und 3
T4-Patienten (7 % aller T4-Patienten).

Laut TNM 2002 also 25 % aller Behandelten T3, 254a und 50 % T4b. (TNM 1997:
25 % T3, 25 % T4b, 50 % T4) Der Erstzeitpunkt lagszhen 9 und 13 Monaten
postoperativ, der Mittelwert war hierbei 11 Mondbée Chemotherapie wurde bei allen
Patienten jeweils einmal gegeben, die verwendetearapeutika waren Cisplatin,

Adriblastin, Idarubicin und Xeloda.

Im Zeitraum nach der Schilddrisenoperation musdt#nPatienten (23 %) wegen
Schmerzen behandelt werden. In jeweils 5 Fallerdéléa es sich um ein follikulares
bzw. papillares Schilddrisenkarzinom, in 2 Fallen min insulares Karzinom, die
beiden verbliebenen Patienten litten an einem C¥aizinom bzw. einem Tumor

ohne genaue Angabe. Der Erstzeitpunkt war im Medrmach 3 Monaten,

durchschnittlich hingegen nach 5 Monaten. Die vadeten Medikamente waren v.a.
NSAR (nicht-steroidale Antirheumatika) sowie Opididonisten (z.B. Durogesic).

Hinsichtlich der TNM-Klassifikation wurden insgesafr® % der T3- und 24 % der T4-
Patienten schmerztherapiert. Somit waren 21 % Hiknapierten laut TNM 2002 T3-,
58 % T4a- und 21 % T4b- Patienten. (TNM 1997: 21347 % T4a und 72 % T4)

Eine Anschlussheilbehandlung wurde bei einem Painemit papillarem Karzinom
sicher dokumentiert, der laut TNM 2002 der Gruppta Tund laut TNM 1997 der
Gruppe T4 zugeordnet werden kann. Hierbei hana@slteich um eine Kur, 15 Monate

nach der Schilddriisenoperation.

3.6 Reeingriffe bei Tumorrezidiven

Ein neuerlicher chirurgischer Eingriff wurde bei M®n insgesamt 62 Patienten
durchgefuhrt (29 %). Der Erstzeitpunkt war hier 8ohnitt 23 Monate postoperativ
(Median 11; Minimum 2; Maximum 78). Hinsichtlich d&nzahl der Eingriffe belauft

sich der Durchschnitt auf 1,4, der Median auf 1r{ilsium 1; Maximum 4).

Hierbei wurden 11 Patienten (61 %) an der Priméalie&tion operiert, 3 (17 %) an
Fernmetastasen und 4 (22 %) sowohl an der Prindlidaition als auch an

Fernmetastasen, wobei bei diesen Metastasen d&stS$kie 3 Fallen, Hirn, Lunge und

Haut jeweils mit einem Fall beteiligt waren. Ber d&xrimarlokalisation handelte es sich
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in 11 Fallen um regionare Lymphknotenmetastasen, deum Rezidive des
Schilddrisentumors, bei 2 um suspektes Gewebe,eip@m um makroskopische
Residuen und bei einem um Auffalligkeiten am H#&)g&e Tumortypen waren hier 9
follikulare, 4 papillare, ein anaplastisches un@-Zell-Karzinome sowie ein Karzinom
vom Mischtyp. 45 % aller Patienten mit einem falldren Karzinom mussten sich
somit einer weiteren Operation unterziehen, 15 %er apapillaren, 20 % aller
anaplastischen und 50 % sowohl aller C-Zell-Karmeound Mischtypkarzinome.
Kuratives und palliatives Vorgehen standen alleggliim Gleichgewicht. 72 % der
erneut operierten Patienten waren vom Status T4,%2873. Bezogen auf die
Gesamtzahl an T3- und T4-Patienten wurden 26 % adi8 und 31 % aller T4-
Patienten an Rezidiven erneut operiert.

Von den insgesamt 18 neuerlich operierten Patiertiefanden sich 10 unter
gleichzeitiger Radiojodtherapie. In Kombination meiher Chemotherapie wurde ein
Patient operiert, ein weiterer in Kombination mitex Radiojod- und Chemotherapie.
Hinsichtlich des R-Stadiums postoperativ lassen &itgende Erkenntnisse gewinnen:
In 14 Fallen (78 %) handelte es sich um Patiendén,postoperativ ohne Residuen
waren, d.h. RO. Jeweils 2 befanden sich im Stadtdnund R2a.

Von den 6 Patienten mit bereits praoperativ diagnesten Fernmetastasen wurden 3
an den jeweiligen Metastasierungsorten operierbeivbier nur bei einem Fall kurativ

therapiert werden konnte.

R-Stadium postoperativ

11%

ORO
BR1
OR 2a

78%

Abbildung 18: R-Stadium postoperativ
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3.7 Nachsorge

Den Leitlinien entsprechend wurde in unserem Ptaigollektiv die Nachsorge des
Schilddrisenkarzinoms vorgenommen. Falls die Patefiir die Nachsorge nicht in
der Universitatsklinik Regensburg behandelt wurdemnten durch Kontaktierung der
Hausarzte bzw. weiterbehandelnden Arzte die Datitgahend erfasst werden.

3.7.1 Thyreoglobulin-Kontrolle

Hierzu wurde bei 55 Patienten innerhalb der ergt@nMonate die Nachsorge mit
Kontrolle des Tg- Spiegels begonnen. Bei 7 Patren(@l %) wurde keine

entsprechende Nachsorge unternommen. Hierunter nwa2e Patienten mit

anaplastischem, 2 mit medullarem und 3 mit folltem Karzinom. In 27 Fallen (44
%) wurde 6 Monate postoperativ der Wert bestimmit dschon nach einem Monat, bei
7 nach 7 Monaten, bei jeweils 4 Féallen nach 4 & Wlonaten, bei 2 nach 3 Monaten
und bei jeweils einem Patienten nach 5 bzw. 10 MonaEine Veranschaulichung

erfolgt in folgender Grafik:

9,1,1 - TgErstzeitpunkt

30

254

204

Haufigkeit
T

| | =5
0 T T T T T T T T T
0 1 3 4 5 g 7 8 10

9,1.1 - TgErstzeitpunkt

Abbildung 19: Erstzeitpunkt der Tg-Kontrolle
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In unserem Patientengut konnten die Tg-Kontrollenzin 12 Jahre nach der Operation
verfolgt werden.

Die pathologischen Werte sanken im Verlauf deutliclormale Befunde waren
ansteigend. Leichte Veradnderungen zeigten sich arst. ab dem 8. Jahr nach der
Operation.

Vergleicht man die Tg-Kontrollen im Nachbeobach&aajtraum unseres Kollektivs
hinsichtlich der T-Kategorie, so stellt man fesissl bei den T4-Patienten v.a. bis zum
6. Jahr postoperativ pathologische Werte in absteigr Zahl vorgefunden wurden,
danach jedoch normale Werte tUberwogen. T3-Patidrnitegegen zeigten in den ersten
Jahren einen Abfall der pathologischen Werte, diltigys mit einem erneuten Anstieg ab
dem 4. Jahr.

3.7.2 Sonographie

Die postoperative Sonographie wurde bei 38 Patie(@é %) bereits im ersten Monat
nach der Operation durchgefuhrt. Bei 6 Patientbiidedie sonographische Nachsorge.
Im zweiten Monat postoperativ wurde bei 8 Fallenaggaphiert, bei 7 Fallen erst nach
4 Monaten. Jeweils ein Patient wurde nach 3, 6 A2 onaten untersucht.

Anhand der Verlaufsbeobachtung lasst sich auchdiesonographische Nachsorge in
den 12 Beobachtungsjahren analysieren. Es istidewtl erkennen, dass pathologisch
und leicht veranderte Befunde bereits ab dem 4t dabh der Karzinomoperation
deutlich zuriickgingen und normale Untersuchungsizifuiberwogen.

T3- und T4-Patienten hatten im Beobachtungszeitrawom 12 Jahren einen
vergleichbaren Verlauf der Kurven. Es konnten keiagffalligen Unterschiede

herausgestellt werden.

3.7.3 Feinnadelpunktion

Bei der Nachsorgemdglichkeit mit der Feinnadelpiamkist festzustellen, dass bei 6
Patienten auf jene zurlckgegriffen wurde. Im ersiamr postoperativ wurden 2
Patienten punktiert, wobei bei einem T4-Patientenstark pathologisch veréanderter
Wert diagnostiziert werden musste. Im zweiten Jaimden 3 Patienten untersucht, hier

war ein Ergebnis bei einem T4-Patienten leicht gatisch verandert. Die
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Kontrollpunktion eines T4-Patienten 4 Jahre nach @peration brachte ein nicht-
pathologisches Ergebnis.

3.7.4 Radiojod-Ganzkdrperszintigraphie

Da sich die Radiojod-Ganzkérperszintigraphie selt gignet um verbliebenes
Schilddrisengewebe bzw. jodspeichernde Metastasererkennen, wurde bei 52
Patienten (84 %) diese Nachsorgemethode angewidretbei war, wie in folgender
Grafik zu erkennen, der Erstzeitpunkt bei 47 % HéHe schon im ersten Monat
postoperativ, bei 27 % im zweiten Monat und bei démnigen innerhalb des ersten
halben Jahres.
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Abbildung 20: Erstzeitpunkt der RJ-Szintigraphie

Den Leitlinien zur postoperativen Kontrolle von #dtirlisenkarzinomen entsprechend
nahm auch bei der RJ-Szintigraphie bereits ab deitterd Jahr die Anzahl der

Kontrolluntersuchungen stetig ab.

Wo im ersten Jahr bereits noch 50 Patienten urdietsmurden, sind es im 4. Jahr im
Vergleich nur noch 8. Normale Befunde UberwogenMarlauf der Nachsorgejahre,

allerdings wurden sowohl im 5., als auch im 9. fd Jahr pathologische Befunde

erhoben.
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In den ersten 4 Jahren wurden vermehrt bei T44Ratie pathologische
Untersuchungsergebnisse erbracht, wobei dann irtereai Verlauf normale Befunde
Uberwiegen. T3-Patienten hingegen zeigten ab dedal. einen deutlichen Anstieg

pathologischer Szintigraphien.

3.7.5  *Thallium-Szintigraphie

Insgesamt 76 % aller Patienten unterzogen sichemNhchsorge einef®Thallium-
Szintigraphie, wobei bei 42 % der Erstzeitpunktelierim ersten Monat nach der
Karzinomoperation war. Innerhalb des ersten Jalpestoperativ wurden 34 %
untersucht, die weiteren Untersuchungen ereignsiem innerhalb der ersten zwei
Jahre, bei einem Patienten 94 Monate nach der Ggera

Auch hier ist zu erkennen, dass die Anzahl der Bageuntersuchungen deutlich im
Verlauf sank. Im Verlauf tberwogen normale Untehsugsbefunde, allerdings zeigte
sich im 5. Jahr ein deutlicher Anstieg der pathisicigen Befunde.

Auffallig ist hier, dass in den ersten Jahren le#i @4-Patienten pathologische Befunde

stets erbracht wurden, sich bei T3-Patienten hiagéen 3. und 5. Jahr ein Peak zeigte.

3.7.6 TI-Tc-Szintigraphie

Der Erstzeitpunkt dieser Untersuchungsmethode vear3d von den insgesamt 39
Patienten bereits im ersten Monat postoperativ.rMdie war bei 26 Patienten die
Untersuchung ohne pathologischen Befund und bewvertlachtig. Im zweiten und
zehnten Jahr nach der Operation wurden zwei bzw. Ratient untersucht, die
Ergebnisse waren hierbei jedoch nicht pathologiSeh% der T3-Patienten hatten eine

unauffallige Untersuchung im ersten Jahr, bei déiPatienten hingegen nur 58 %.

3.7.7 Octreotid-Szintigraphie

Diese Szintigraphie-Technik wurde lediglich bei @lén (11 %) zur Tumornachsorge
angewandt. Die Erstzeitpunkte waren sehr unterghtie mit einem Minimum von

einem und einem Maximum von 87 Monaten. Im Durchgtlerfolgte diese Methode
38 Monate postoperativ. Bei 5 Untersuchungen koemtestark pathologischer Befund

festgestellt werden (1.Jahr postoperativ T4-Patig2nund 3. Jahr T3-Patient, 5. Jahr
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T4-Patient, 7. Jahr T3-Patient), bei 3 eine leidhtednderung. Nur eine Untersuchung
verlief ohne Auffalligkeiten.

3.7.8 MRT (Magnetresonanztomographie)

Die MRT musste bei 16 Patienten (26 %) zur Tumdmeamye herangezogen werden.
Auch hier waren die Zeitpunkte der erstmaligen Untehung nach der
Karzinomoperation sehr verschieden und reichten gorem bis zu 72 Monaten

postoperativ. Der Mittelwert lag hier bei 16 Monate

Die Anzahl der untersuchten Patienten bleibt hrar Yerlauf etwa gleich, wobei
pathologische Befunde in den ersten 5 Jahren baithb0 % der untersuchten Personen
zu finden waren. Dies und die geringe Anzahl aretsoichten Patienten deuten darauf
hin, dass das MRT v.a. erst bei Verdacht auf eméglichen pathologischen Befund
herangezogen wird. Bezuglich der TNM-Klassifikatidassen sich hier keine
eindeutigen Unterschiede wegen der geringen Anzahluntersuchten Patienten

machen.

3.7.9 PET (Positronenemissionstomographie)

Um nicht-jodspeichernde Metastasen zu detektietelit ;m der Nachsorge die F-18-
FDG-PET eine geeignete Methode dar. 30 Patienterlamuhiermit kontrolliert, der

Erstzeitpunkt war durchschnittlich nach 18 Monaten.

Im Vergleich zu den bisherigen Untersuchungsmethadebei der PET deutlich zu

erkennen, dass pathologische Werte generell in mersten Untersuchungsjahren
uberwogen, wobei normale oder nur leicht verdndérezte meistens bei weniger als
50 % der untersuchten Patienten vorlagen.

Bei den T3-Patienten, die untersucht wurden, wasehr oft pathologische und
zweifelhafte Ergebnisse im gesamten Zeitraum zierar&n. Allerdings wird auch

deutlich, dass bei T4-Patienten in einem Zeitrawun 8 Jahren immer pathologische
Befunde auftraten und zweifelhafte die normalentlagutiberwogen.
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3.7.10 CT (Computertomographie)

Die Computertomographie musste bei 39 Patienten ¥§3in der Zeit nach der
Operation zur Verlaufskontrolle herangezogen werddierbei wurde das erste CT
durchschnittlich nach 12 Monaten durchgefihrt.

Wie auch bei den vorigen Untersuchungsmethodenemelken ist, nahm im Verlauf
der Nachbeobachtungsjahre die Anzahl der untersndPétienten stetig ab. Allerdings
Uberwogen auch wie bei der PET die pathologischndarten Befunde.

Bei T3-Patienten waren auch in den ersten Jahrémolpgische Befunde auffallig,
allerdings fanden diese vermehrt ab dem 5. Jahr.TBePatienten ist sogar in den
ersten Jahren ein stetiges Vorhandensein promurghzwar deutlich mehr als bei den
T3-Patienten. Ab dem 7. Jahr wurden hier nur noBfat&enten untersucht, beide hatten

pathologische CTs.

3.7.11 Radiologische Diagnostik

In der weiteren Verlaufskontrolle wurde in 50 Falleine Roéntgenuntersuchung
vollzogen (81 %). Der Erstzeitpunkt war hier im Bhschnitt 5 Monate nach der
Karzinomoperation, im Median nach 2 Monaten.

Wie bisher beobachtet nahm im Verlauf auch die gémblogische Kontrolle ab.
Allerdings muss hier bemerkt werden, dass die nlmmBefunde stets bei tGber 60 %
der Untersuchungen uberwogen, pathologische Befwogar ab dem 8. Jahr nicht
mehr vorhanden waren. So bemerkt man auch, dassddrei T4-Patienten die
pathologischen Befunde in dem Mafl3 abnahmen, wiaalimalen Befunde anstiegen.

Das gleiche gilt in &hnlichem Ausmalf auch fir dsePatienten.

In folgender Abbildung sind alle Nachsorgeuntersuingen wie MRT, PET, CT und
Rontgen gesammelt, angegeben in jeweiligem Proaentsler pathologischen

Ergebnisse der untersuchten Patienten.
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Pathologische Nachsorgeuntersuchungen
in % der jeweils untersuchten Patienten
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Abbildung 21: Pathologische Nachsorgeuntersuchungen

3.7.12 TsKontrolle

Um den Funktionszustand moglicher Schilddrisenrbgte. die Wirkungsweise der
Hormontherapie zu kontrollieren, wurde bei 89 % @&atienten der sFLaborwert
bestimmt. Die erste Kontrolle erfolgte im Durchsthnach 1,4 Monaten, d.h. dass im
1. Monat postoperativ bereits bei 48 der 55 Paentieser Wert bestimmt wurde. Zu
bemerken ist, dass wahrend samtlicher Laborunteusigen die jeweiligen Werte stets
im Normbereich lagen, es also keine nennenswertgénderungen gab, da 92 % aller
Patienten nach der Operation durch Schilddrisempleetika auf optimale Werte
eingestellt wurden. Die Kontrollen der Laborparéeneerfolgten im 1. Jahr
durchschnittlich 4,1 mal (Median 4,0), im 2. Jal® #al (Median 4,0), im 3. Jahr 2,8
mal (Median 2,0) und in den weiteren Jahren stdtigllend.

Vergleicht man direkt die T3- mit den T4-Patienté@tit auf, dass das Ausmaf an
Behandlungen im Verlauf des Beobachtungszeitrauhmdich war, d.h. dass T4-

Patienten nicht 6fter untersucht wurden als T3dPétin.
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T3/T4-Kontrolle bei T3- und T4-Patienten
in %

100
A
60 ——T3
40 \-s“*l\ —=—-T4
20 \./\:><"\\'
0 — %\!

SSITE
2
0> o

S S S G NV SV SV W
3‘5\ 3’5\ 3‘5\ 3‘5\ 3’5&\ 3’0‘9 3’0’ 3’0’ 3’0’

N
h il o A PPN
N 67 o7 AT Y o ©F W 9

Abbildung 22: T4/T4— Kontrolle bei T3- und T4-Patienten

3.7.13 TsKontrolle

Wie bereits im letzten Punkt erlautert treffen jéessagen auch auf die Kontrolle der
Ts,-Laborwerte zu. Da in allen Fallen nicht nug, ondern auch 4Tim Blut bestimmt

wurde kdnnen alle Werte aus 3.7.12 Gbernommen werde

3.7.14 Calcitonin-Kontrolle

Da Calcitonin dient als Tumormarker v.a. zur Veftkontrolle des medullaren C-Zell-
Karzinoms. Bei 14 Patienten (23 %) wurde der Caltitspiegel in der Nachsorge
bestimmt, allerdings war hierunter ein einzigerié¢tdat mit medullarem Karzinom.
Hierbei lag der Erstzeitpunkt im Schnitt bei 3 Mtarapostoperativ, wobei bei 9 der
Patienten bereits im ersten Monat der Spiegel geenesurde.

Im ersten Jahr wurden 13 der 14 Patienten untet;shieinbei waren allerdings 77 % der
bestimmten Werte ohne pathologischen Befund. Pagisihe Befunde traten hierbei
bei T4-Patienten auf. Lediglich im 4. und 5. Jahussien zwei (F und T,-Patient)
bzw. ein pathologischer Laborwert{Patient) gemessen werden, die Nachsorge bis
zum 11. Jahr verlief dann ohne Auffalligkeiten.
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3.7.15 CEA-Bestimmung

CEA ist ein Tumormarker, der ebenso wie Calcitcaurh ein Rezidiv oder Metastasen
des medullaren Schilddrisenkarzinoms hinweisen .kamé % aller Falle wurde der

Marker bestimmt, wobei der erste Zeitpunkt der Bastung bei 3 Patienten nach
einem Monat und bei einem Patienten nach 4 Monagen

Hinsichtlich des Verlaufs kann festgestellt werddass im ersten Jahr noch bei 3
Patienten kontrolliert wurde, wobei hier noch 66d# Befunde pathologisch waren
(zwei T4-Patienten), im zweiten Jahr hingegen walien\Werte bereits normal. Bis zum
5. Jahr konnten noch teilweise pathologische Weestimmt werden, die immer bei

T4-Patienten zu finden waren, ab dem 6. Jahr wdrerntersuchungen immer ohne

pathologischen Befund.

3.7.16  Nachsorgeabbruch

Bei 13 Patienten (21 %) war die Datenerfassungtm@iakreichend, d.h. es waren keine
weiteren Daten von den behandelnden Hausarztemk&f oder der Universitatsklinik
vorhanden. Der Abbruch der Datenerfassung erfalgtéMedian nach 13,9 Monaten
(Mittelwert 17,0), wobei das Minimum bei 1,1 undsddaximum bei 63,3 Monaten lag.
Die jeweiligen Grinde konnten nicht recherchiertrde®. Von diesen 13 Patienten
waren 3 (23 %) T3-Patienten, 10 (77 %) hingegenPadenten. Bezogen auf die
Gesamtzahl an T3- und T4-Patienten bedeutet diss, 86 % aller T3- und 24 % aller

T4-Patienten die Nachsorge vorzeitig beendeten.
3.8 Komplikationen
Die jeweiligen Komplikationen wurden sowohl durcke dperative MalRnahme, als

auch durch die anschlielende Therapie verursaahtinBgesamt 3 Patienten (5 %)

traten keine Komplikationen oder Beschwerden intgquerativen Verlauf auf.
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3.8.1 Operationsbedingte Komplikationen

Zu starken Adh&sionen kam es bei 5 Patienten, dstkdnnte bei einem Patienten
festgestellt werden. In 39 % aller Falle trat ppstativ Dyspnoe auf, in 26 %
Heiserkeit und in 23 % eine Anderung des Schludialéens. Trotz Bemiihen um eine
Schonung des N.laryngeus recurrens erlitten 8 mahe (13 %) eine passagere
Recurrensparese, wobei erwéhnt werden muss, dassh deine HNO-arztliche
Untersuchung bereits préaoperativ bei 5 Patienteme eéschadigung des Nervus
diagnostiziert wurde. Diese wurden jedoch zur Bemeag der Recurrenspareserate
nicht miteinbezogen. Eine permanente Parese Uhen&eitraum Uber 6 Monate trat
hingegen nicht auf. Eine passagere Parese desymy&us recurrens sowie des
N.laryngeus superior trat hingegen bei einem Pie(%) auf. Komplikationen wie
Stridor und permanenter Hypoparathyreoidismus reasstdiglich in jeweils einem
Fall beobachtet werden. Der Hornersche Symptomeplexmsowie die permanente
Hypokalzamie fand sich bei jeweils 2 Patienten (B élie passagere Hypokalzdmie
hingegen bei insgesamt 4 Patienten (7 %). Als Hgfzéknie wurden in unserer
Untersuchung alle Falle miteinbezogen, welche lelemisch unmittelbar postoperativ
eine unter 2,1 mmol/l erniedrigte Kalziumkonzentnatim Blut aufwiesen. Die
Hypokalzamie verschwand in der Regel innerhalb ZNéa postoperativ und wurde

vorubergehend durch Kalziumgaben ausgeglichen.

3.8.2 Komplikationen im weiteren Krankheitsverlauf

Im weiteren Behandlungsverlauf traten jeweils beinem Patienten eine
Knochenmarksdepression, Fieber und Auftreten eneeen Tumors auf. Jener Tumor
entsprach einem Nebenschilddriisenadenom. Zu eiedozierten Allgemeinzustand
kam es bei 13 Patienten, ebenso viele brachenevestd oben erwdhnt die Therapie im

Beobachtungszeitraum ab, was einem Anteil von Zin8épricht.
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3.8.3 Komplikationen bedingt durch Radiojodtherapie

Die Hauptnebenwirkungen der Radiojodtherapie sing Wwereits oben erwahnt
passagere Blutbildveranderungen, Geschmacksstarungpeicheldriisenschwellung
oder —fibrose.

Eine passagere Thrombozytopenie fand sich bei sasgel10 Patienten (16 %), eine
Sialadenitis und Sicca-Symptomatik durch die Fibrder Speicheldriisen bei jeweils 6
Patienten.

Da vor Beginn der Radiojodtherapie die Schilddrid@eemonsubstitution abgesetzt
werden muss, traten letztendlich bei 35 Patier€n%) durch Hypothyreose bedingte
Beschwerden auf. Hierzu zahlten Madigkeit, Appetitrgel, Obstipation, Beinddeme,

Kopfschmerzen, Kalteempfindlichkeit, Depressionad tlaarausfall.

3.84 Komplikationen bedingt durch Chemotherapie

Normalerweise koénnen bei der Chemotherapie von |&bfisenkarzinomen
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, DurchfalleHaarausfall —und
Infektanfalligkeit auftreten. In unserem Patient&ndpatte keiner der 4 mit einer
Chemotherapie behandelten Patienten Beschwerdeardiet. Bei 2 Patienten wurde
explizit der reduzierte Allgemeinzustand und Abdmsgenheit erwéhnt, die beiden

anderen klagten Gber Schluckbeschwerden.

3.8.5 Komplikationen bedingt durch Strahlentherapie

Insgesamt mussten sich 23 Patienten einer Strakleqie unterziehen. Typische
Beschwerden waren hierbei Druckgefuhl am Hals, \@ddleschwerden, Hauterythem,
Ubelkeit, Strahlenmukositis, Heiserkeit und Mundkenheit.

3.9 Gesamtbeurteilung

Um ein abschlieRendes Bild der Nachsorge unserger@an zu erhalten, wurde am

Ende des Fragebogens genau auf den Verlauf dekkedrund die Lebensqualitat der

Patienten eingegangen.
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3.9.1 Gesamtbeurteilung am Tag der Bogenerfassung

Am jeweiligen Tag der Bogenerfassung wurde der eveitkKrankheitsverlauf jedes
Patienten bestimmt. Eine Vollremission erreichtégrldei 23 Patienten (37 %), eine
Vollremission mit residuellen Auffalligkeiten hingen 4. Von einer Teilremission mit
mindestens 50 % Tumorrickgang konnte in 5 Fallapgehen werden. Eine klinische
Zustandsbesserung allerdings ohne Teilremissiod $&h bei einem Patienten, keine
Anderung im Genesungsverlauf ebenfalls bei einetieftan. Divergentes Geschehen,
also Remission an einer und Progredienz an andeftalisation, traf auf insgesamt 8
Patienten zu, eine generelle Progression des Kedtskkrlaufs bei 7. Eine

Kombination von divergentem Geschehen und Prognes&onnte bei 13 Fallen

festgehalten werden.

Gesamtbeurteilung

O Vollremission

M Vollremission mit
resid. Auffalligkeiten

O Teilremission

Oklin.
Zustandsbesserung

ohne Teilremission
B keine Anderung

O divergentes
Geschehen

H Progressio

Abbildung 23: Gesamtbeurteilung am Tag der Bogenerfassung
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Gesamtbeurteilung
T3

O Vollremission

M Vollremission mit
resid. Auffalligkeiten

O Teilremission

Oklin.
Zustandsbesserung

ohne Teilremission
B keine Anderung

O divergentes
Geschehen

B Progressio

Abbildung 24: Gesamtbeurteilung T3

Gesamtbeurteilung
T4

O Vollremission

M Vollremission mit
resid. Auffalligkeiten

O Teilremission

Oklin.
Zustandsbesserung

ohne Teilremission
B keine Anderung

O divergentes
Geschehen

B Progressio

Abbildung 25: Gesamtbeurteilung T4
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Wie in obiger Abbildung zu erkennen, unterschiedesh die T3- und T4-Patienten
auch hinsichtlich ihrer Gesamtbeurteilung am Tag Begenerfassung. Zu einer
Vollremission kam es bei 47 % der T3-, jedoch n8r%8 der T4-Patienten. Zu einer
Vollremission mit residuellen Auffalligkeiten gelgten 5 % der T3- und 7 % der T4-
Patienten. Eine Teilremission erreichten 21 % d&erT dagegen nur 2 % der T4er.
Sowohl eine klinische Zustandsbesserung als aucline keAnderung im
Krankheitsverlauf kam bei jeweils 2 % der T4-Paganvor. Divergentes Geschehen
hingegen fand sich nur bei T4-Patienten, hier jadoei 19 %. Von einer Progression
musste bei 16 % der T3- und 9 % der T4-Patientesprgehen werden. Zu einer
Kombination beider kam es in 11 % aller T3-Fallegegen in 26 % aller T4-Falle.

3.9.2 Lebensqualitat nach dem ECOG-Schlussel

Obiger Erlauterung folgend, definiert der ECOG-8ekEl die Lebensqualitat der
Tumorpatienten nach der Operation und im weitereabBchtungsverlauf. (Einteilung:
0: keine Probleme; 1-4: ansteigende Beschwerdesynagiik; 5: Tod; 9: unbekannt)
Ein Patient konnte 13 Jahre beurteilt werden. l12ZieR&n verstarben im
Beobachtungszeitraum, davon 10 bereits wahrenerdégn 3 Jahre postoperativ. Uber
40 % der Patienten waren im Verlauf jeweils beschbefeei, leichte Einschrankungen

im Alltag waren in den ersten zwei Jahren zu belotesc

ECOG-Verlauf

mo
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L E
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Abbildung 26: Beurteilung der Lebensqualitdt nach dem ECOG-Sehkl
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Auch hinsichtlich der Tumorklassifikation lieRerisiUnterschiede darstellen. Dabei ist
zu bemerken, dass die Beschwerdefreiheit bei Ti@ftah von 37 % auf 53 % anstieg,
bei T4-Patienten hingegen 43 % auf 36 % abfiel. i&@dlen hingegen war bei leichten
Beschwerden Grad 1 ein Abfall zu erkennen. NufTdePatienten wurden in den ersten
6 Monaten postoperativ weitere Beschwerden angegehdfallend war zudem, dass
bei T4-Patienten nach 6 Monaten 4 % verstorben silsdletzter Wert bei 26 % die 5

eingetragen wurde, die ein Versterben kennzeichnet.

ECOG T3-T4-Unterschied
in %

O T3 nach 6 Mo
0 T4 nach 6 Mo

[ W T3 letzter Wert
O T4 letzter Wert

0 o [l
2 3 4 5 9

Abbildung 27: ECOG-Unterschied T3-T4

Auch im Bezug auf die histologischen Subtypen dehil8driisenkarzinome konnten
Unterschiede festgestellt werden. Von den insgegafatienten mit anaplastischem
Karzinom verstarben 2 innerhalb der ersten 6 Mgngeeils ein Patient war in

Kategorie 1, 3 und 9. Insgesamt verstarben 3 RatielBei den 5 C-Zell-Karzinomen
hatten 2 eine leichte postoperative Einschrankaigyletzten Wert ebenfalls zwei und
einer ohne Beschwerden. Nach 6 Monaten befandem Is& den follikularen

Karzinompatienten 10 von insgesamt 22 in Kategtrig waren beschwerdefrei, ein
Patient verstarb, die Restlichen waren in Kateg@riend 3. Als letzten Wert hatten 4
die 1, 8 die 0 und 5 verstarben insgesamt. DiedpeRatienten mit Mischtumor hatten
sowohl am Anfang, als auch als letzten Wert einehte Einschrankung der
Lebensqualitat. 17 Patienten mit papillarem Karzindhatten postoperativ keine

Beschwerden, 6 eine leichte Einschrankung, einesaaohl in Kategorie 2 als auch in



-77 -

4. Insgesamt verstarben 4 Patienten mit papill#fanzinom, 3 hatten als letzten Wert
eine leichte Einschréankung und 16 Patienten wahee gegliche Beeintrachtigungen.

3.9.3 Outcome

Hinsichtlich des weiteren Verlaufs konnten bei 4dtiéhten exakte Daten erfasst
werden. Bei 13 Patienten hingegen war trotz Naskfurngen bei Hausarzten eine
Erganzung der fehlenden Datensatze nicht méglieh2BRatienten ist nicht klar, ob sie
mit oder ohne Tumor leben. Somit lasst sich sadass 23 Patienten (37 %) erfolgreich
behandelt werden konnten und zum Zeitpunkt der rizatassung tumorfrei lebten,
wovon 10 T3-Patienten und 13 T4-Patienten warerPdt®enten waren jedoch immer
noch Tumorpatienten, hierunter 4 T3- und 8 T4-P&tie. 2 Patienten, beide T4,
verstarben im weiteren Verlauf, allerdings nicht gee des noch vorhandenen
Schilddrusenkarzinoms, sondern an anderen Nebemdkngen. Letztendlich
verstarben am Schilddrisenkarzinom in unseremrRatigut insgesamt 10 Patienten, 1
Patient T3 und 9 Patienten T4, woraus sich eindo8tate von 16 % ergibt.

Lebend ohne Tumor waren am Tag der Bogenerfasssifg 8ller T3- und 31 % aller
T4-Patienten. Lebend mit Tumor hingegen 21 % deruf@® 17 % der T4-Patienten. 5
% aller T4-Patienten starben an anderen Erkrankungen Schilddriisenkarzinom
selbst starben hingegen 5 % der T3- und 21 % ddraienten.

Outcome T3/T4

10 in %
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40 mT3
20 BT4
Ol — W

lebend ohne lebend mit Tod andere Tumortod
Tumor Tumor Ursache

Abbildung 28: Outcome T3/T4
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Betrachtet man gesondert die histologischen Urgertyso kann festgestellt werden,
dass beim follikularen Karzinom 30 % der Patienteth Tumor leben, 20 % ohne
Tumor und weitere 20 % am Schilddriisenkarzinomtedsen sind. Bei 6 Patienten
konnte hierzu keine Aussage getroffen werden. Sowadiend mit, als auch lebend
ohne Tumor sind beide Patienten mit Mischtumoragdaten mit papillarem Karzinom
verstarben am Tumor, 2 weitere an anderen Nebeardlingen allerdings mit Tumor.
Lebend ohne Tumor hingegen sind 18 Patienten (§8t)Tumor 1 Patient, 3 Falle
ungeklart. 3 der 6 Patienten mit C-Zell-Karzinomdsam Leben, allerdings mit Tumor,
auch hier bleiben 3 Falle ungeklart. 60 % (3 P&tiender anaplastischen Karzinome
fuhrten zum Tumortod, 50 % der insularen Karzinomsgesamt wie oben erwdhnt 13
Patienten brachen vorzeitig die Nachsorge ab,attehlen hierzu auch die etwaigen

Todesdaten.

Outcome Leben-Tod
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Abbildung 29: Outcome Leben-Tod

Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen fandenngial jeweils bei 20 % der
follikularen Karzinome. Zu einem Lokalrezidiv kams ebei 30 %, zu einem
Metastasenrediziv bei 70 %. Von den 2 Patientenemiém Mischtumor kam es bei
einem zu einem Lokalrezidiv, initiale Metastaserremanicht vorhanden. Wie erwartet
hatten 46 % der Karzinompatienten mit einem pagifta Tumor initial
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Lymphknotenmetastasen, Fernmetastasen hingegen8 n4. Die Lokalrezidivrate
betrug 4 %, die Metastasenrezidivrate 27 %. LK-Migtsen fanden sich beim C-Zell-
Karzinom bei 3 Patienten, Fernmetastasen bei eirgen.2 Patienten kam es zum
Metastasenrezidiv. 40 % der anaplastischen Karznowiesen sowohl initial
Lymphknotenmetastasen als auch Lokal- und Metastagidive auf. Initiale
Fernmetastasen fanden sich bei 60 % der Patievitenden 2 Patienten mit insuléarem
Karzinom wies einer initial Lymphknotenmetastasei, aer andere Fernmetastasen.
Zu einem Metastasenrezidiv kam es allerdings ieraifrall. Der Patient ohne genaue
Angabe des histologischen Karzinomtyps hatte inkexrnmetastasen und erlitt zudem

ein Metastasenrezidiv.

Metastasen und Rezidivi
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Abbildung 30: Metastasen und Rezidive je nach Tumorart

Betrachtet man nun die Metastasen- und Rezidivmt&/ergleich von T3- und T4-
Patienten, so wird deutlich, dass in unserem Kollek3 % aller T3- und 28 % der T4-
Patienten initial bereits Lymphknotenmetastaserwisen. Initiale Fernmetastasen
hingegen fanden sich bei 32 % der T3- und 14 %TldePatienten. Im Vergleich dazu
kam es bei 11 % der T3-, dagegen bei 19 % der TidérRan zu einem Lokalrezidiv.
Hinsichtlich der Rezidivhaufigkeit von Metastaseititfauf, dass 47 % der T4-, aber

lediglich 37 % der T3-Patienten von einem Rezidtraffen waren.
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Metastasen und Rezidive Vergleich T3/T4
in %
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Abbildung 31: Metastasen und Rezidive im Vergleich T3/T4

In der folgenden Kaplan-Meier-Kurve ist die allgenge Uberlebensfunktion ohne
genauere Differenzierung dargestellt. Bei der Umhszeitanalyse erfolgte die
Berechnung der Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereigné der Tumortod bis zu einem
bestimmten Zeitpunkt eintritt. Mit der Kaplan-Meiglethode ist dies auch dann
madglich, wenn nicht alle Patienten identische Bebhangszeitraume haben, wie in

unserem Patientenkollektiv.
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Uberlebensfunktion
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Abbildung 32: Uberlebensfunktion gesamt
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Abbildung 33: 5-JUR
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Zur weiteren Analyse des postoperativen Verlaufgneti sich auch die
Funfjahresuberlebensrate (5-JUR). Man bezeichmaitdden Anteil der Patienten mit
einer bestimmten Krankheit, die 5 Jahre nachdenKdamkheit erkannt wurde, noch
am Leben sind. In unserem Kollektiv betragt didJRX&ller Patienten 76 %.
Unterschiede bezogen auf die Nachbeobachtungsasgen sich auch bei den
verschiedenen Tumorarten feststellen. Somit hat weweartet das anaplastisch
Karzinom bei der Uberlebenszeit einen Median von7 1Monate, das papillare
Karzinom hingegen 79,4 Monate, das follikulare Kaom 60,9 Monate und das
medullare Karzinom sogar 89. Mischtypen erreichiee enediane Uberlebenszeit von
36,7 Monaten und die insularen Schilddrisentumscétief3lich 32,9.

Karzinomtyp Median Mittelwert Minimum Maximum
follikular 60,9 66,6 1,8 123,9
Mischtyp 36,7 36,7 13,4 60,0
papillar 79,4 71,9 6,7 144.,9
C-Zell-Karzinom | 89,0 76,2 4,8 114,2
anaplastisch 14,7 21,8 2,1 59,8
insular 32,9 32,9 20,0 45,9

Tabelle 20: Uberlebenszeit in Monaten nach Tumorart

Betrachtet man die Uberlebensfunktion unseres Kille hinsichtlich der
histologischen Tumorarten, so wird klar, dass wmvagtet die anaplastischen
Karzinome das geringste kumulative Uberleben aisfrie gefolgt von den insuldren
Karzinomen. Patienten mit papillaren Karzinomen egobn anfangs ein besseres
Uberleben zu haben, stehen letztendlich jedochglmicher Stufe wie die follikularen
Karzinome. Mischtumore und C-Zell-Karzinome stelm@nBezug auf das kumulative
Uberleben an erster Stelle.

Ein Vergleich der Funfjahresiiberlebensraten zeigss papillare (5-JUR = 78 %) und
follikulare Karzinome (5-JUR = 80 %) &ahnliche Ulsdrénsraten zeigen, anaplastische
und insulare Karzinome jedoch nur eine 5-JUR von%Obzw. 50 % aufweisen.
Allerdings betragt sowohl fur Patienten mit C-Z€l+zinom als auch mit einem
Karzinom vom Mischtyp die 5-JUR jeweils 100 %, walkerdings durch die geringe

Anzahl an Patienten zu erklaren ist (6 bzw. 2 Falle
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Abbildung 34: 5-JUR bezogen auf histologische Tumorart

Bezieht man sich jedoch auf die verschiedenen Bdffikationen, so stellt sich heraus,
dass bei T3-Patienten die mediane Nachbeobachtihg8zMonate betrug
(Durchschnittswert: 67; Minimum: 2; Maximum: 138gi T4-Patienten hingegen nur

62 Monate (Durchschnittswert: 63; Minimum: 2; Maxim: 145).

Ein Vergleich der Nachbeobachtungszeitraume Ilas&th shinsichtlich des
organiberschreitenden Wachstums des Schilddriissnéars ziehen. Wie bereits oben
erlautert, litten an einem infiltrierendem Karzin@® Patienten (32 %) wobei hier eine
durchschnittliche Nachbeobachtungszeit von 37,7 dfem (Median 31,1; Minimum
1,8; Maximum 107,6) erreicht wurde. Im Gegensatzuderreichten Tumorpatienten
ohne Infiltrationen einen durchschnittlichen Zaitmavon 74,1 Monaten (Median 76,0;
Minimum 17,1; Maximum 144,9), was einen deutlicHgnterschied darstellt. Somit
hatten Patienten ohne Infiltration ein signifikdogsseres Uberleben mit einer 5-JUR
von 95 % (p = 0,00), verglichen zur anderen Patiggriuppe mit 34 %.
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Uberlebensfunktion
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Abbildung 35: 5-JUR bezogen auf organiiberschreitendes Wachstum

Auch die Nachbeobachtungszeitrdume bezogen au¥ldidassifikation unterschieden
sich im Patientengut. 51 Patienten wiesen keinarketastasen auf (M0), 11 Patienten
(18 %) mussten in der Tumorklassifikation nach T M1 eingestuft werden. Der
durchschnittliche Nachbeobachtungszeitraum beteud/19 68,8 Monate (Median 39,0;
Minimum 1,8; Maximum 144,9), bei M1 hingegen 39,7omate (Median 39,0;
Minimum 2,7; Maximum 84,1). Deutlich geht aus unstehender Kurve hervor, dass
Patienten mit Fernmetastasen eine (beraus eingesttre Uberlebensfunktion
aufwiesen als Patienten ohne Fernmetastasen. Aush Zeigten Patienten mit
Fernmetastasierung eine signifikant schlechter&B-(p = 0,0054) als Patienten ohne
Metastasen. (MO: 5-JUR = 87 %; M1: 5-JUR = 55 %).
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Uberlebensfunktion
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Abbildung 36: 5-JUR bezogen auf M-Kategorie

In folgender Kurve ist zu sehen, dass Patiented, pdistoperativ als RO eingestuft
werden konnten, eine deutlich bessere Uberlebekisfun aufwiesen. R2-resezierte
Patienten hatten von Anfang an einen deutlich sbideen Verlauf, nach 45 Monaten
bereits ein  kumulatives Uberleben von 0,4. Vergieic man die
Funfjahresuberlebensraten, so ergibt sich fir R/an eine 5-JUR von 91 %, bei R1
100 %, R2 43% und Rx 33 %.



- 86 -

Uberlebensfunktion
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Abbildung 37: 5-JUR bezogen auf R-Status

Die 5-JUR von R1 ist allerdings nicht mit den amaeterten vergleichbar, da die

Nachbeobachtungszeit weniger als 5 Jahre betrelygsintenstehende Abbildung).
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Uberlebensfunktion
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Abbildung 38: 5-JUR bezogen auf den T-Status

Wie bereits zuvor zu erwarten war, hatten T3-P&ieneine deutlich bessere
Uberlebensfunktion als Patienten im Status T4. daisKurve ist der deutliche Abfall
gut ersichtlich. Allerdings haben T3-Patienten kesignifikant bessere 5-JUR mit 93 %
als T4-Patienten mit 69 % (p = 0,1170).
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4 Diskussion

Im Folgenden wird zunachst das operative VorgeheRatientengut diskutiert. Neben
den klassischen Operationsmethoden sind fiur dentesgai Verlauf auch die
erfolgreiche Entfernung moglicher pathologischemiphknoten und das postoperative
R-Stadium ausschlaggebend. So kénnen Nachresektiomé Rezidivraten verringert
werden.

Anschlielend werden die angewandten Nachbehandheilyeden diskutiert, wobei
hier Radiojodtherapie, Radiatio und postoperativarnibntherapie im Vordergrund
stehen. Ebenso wird kurz auf weitere chirurgiscta8Mahmen eingegangen.

In einem weiteren Punkt der Diskussion wird auf daechsorge der Karzinompatienten
eingegangen. Hierbei soll auch der Unterschiedi¢hitich T3- und T4-Klassifikation
bertcksichtigt werden.

Besondere Aufmerksamkeit kommt den Komplikationerer dverschiedenen
Behandlungsarten zu.

Abschlie3end beschéaftigen wir uns mit der Gesamtbidung und dem Outcome in

unserem Patientengut, wobei gezielt auf die T3/Tdetschiede eingegangen wird.

4.1 Operatives Vorgehen

41.1 Operationsmethode bei Schilddrisenkarzinomen

In der Diskussion steht das Vorgehen bei differemien follikularen oder papillaren
Karzinomen die mehr als 80 % der Schilddriisenmatigen ausmachen. Hierbei ist die
Indikation zum Primareingriff bei der Halfte der tiegaten ein verdachtiger
Schilddrusenknoten, bei 27 % ein bereits in eineymphknoten oder einer
Fernmetastase histologisch  gesichertes differdesier Schilddriisenkarzinom.
Zufallsbefunde finden sich in 23 % der Falle (7B)e Therapie des differenzierten
Schilddrisenkarzinoms besteht zunéchst in einefiondg totalen Thyreoidektomie mit
zentraler Lymphadenektomie, bei Mitbeteiligung dgmphknoten zusatzlich in einer
Ausdehnung mit Dissektion der lateralen Kompartiteg(35). Fir dieses radikale
Vorgehen sprechen eindeutig die Vermeidung von Hiatponstrachtigen

Rezidiveingriffen und die verbesserte Vorausset#lingie adjuvante Radiojodtherapie

(8).
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4.1.2 Operationsmethode eigenes Patientengut

Das am haufigsten angewandte Verfahren in unseretelfiv war die totale
Thyreoidektomie, gefolgt von der Restthyreoidekiminach vorhergegangenen
Eingriffen mit kompletter Entfernung der Schilddei8ezuglich der Identifikation und
Schonung des N.laryngeus recurrens ergab sich,b@asssgesamt 44 % der Falle der
Nerv dargestellt und geschont, ein intraoperatNesromonitoring bei 7 Patienten (11
%) durchgefuhrt wurde (30 % der ab 2000 operieRatienten.) Laut M. Kunath et al
solite das intraoperative  Neuromonitoring bei Remderationen und
Malignomeingriffen routinemaflig angewendet werd@8).(n Anbetracht der Tatsache,
dass diese Methode erst seit 2000 in der Univésklidik Regensburg zur Anwendung
kommt, kann davon ausgegangen werden, dass diedekiumft zur Routine gehdren
wird.

Hinsichtlich der Lymphknotendissektion lasst siam wunserem Patientenkollektiv
feststellen, dass bei T3-Patienten im Gegensafz4zBatienten in ca. 37 % der Falle
keine LK-Dissektion erfolgte, bei T4-Patienten heggn eine systematische Entfernung
bei tUber 40 % der Falle notig war. Obwohl eine pgdpktische Entfernung der
Lymphknoten in der Literatur empfohlen wird, wurdee eben genannt bei T3-
Patienten in 37 % und bei T4-Patienten in 21 % Halle keine LK-Dissektion
vorgenommen. Dies liegt daran, dass die Halfteedidgl-Patienten R2-resiziert und
deswegen auf eine Dissektion verzichtet wurde. é&#zanan sich nun auf die Anzahl
jener Patienten, so stellt man fest, dass hie®é&bFatienten mit T3- und 44 % mit T4-
Status waren. Jedoch sowohl bei der diagnostis@iemuch bei der prophylaktischen,
therapeutischen und systematischen Lymphknotemanotig Uberwogen stets mit
einem Anteil Uber 69 % die Patienten mit T4-Klagsifion. Generell wird bei
sichergestellter Karzinomdiagnose die Strategieereiprophylaktischen zentralen
Lymphadenektomie verfolgt, um zentrale Rezidiverethindern und um pN1-Tumoren
zuverlassig einer selektivéitJ-Therapie zufiihren zu kénnétv).

Die Lymphknotendissektion des cervicolateralen Kartiments sollte erst dann
durchgefuhrt werden, wenn tatsachlich eine kliresBleteiligung vorliegt (40).
Wesentlicher Bestandteil einer erfolgreichen clgiggchen Intervention ist die
vollstandige Entfernung malignen Gewebes und waiteReststrukturen, d.h.
idealerweise postoperativ. RO. Dies hat groRe Bedeutbei der weiteren

therapeutischen Erfolgsaussicht. In unserem Patgnt befanden sich 77 % der
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Patienten postoperativ im Stadium RO, 5 % in R1 1B8d®0 in R2. Betrachtet man die
Uberlebensfunktion der verschiedenen R-Stadien withdeutig klar, dass
hauptsachlich bei vollstandiger Entfernung der Wdhniise langfristig von

Therapieerfolg gesprochen werden kann. Bei allefPdtienten war eine vollstandige
Entfernung malignen Gewebes mdglich, daher warenpalstoperativ RO. Bei den T4-
Patienten hingegen waren nur 67 % dem Stadium R@ozdnen.

Tumorwachstum jenseits der Schilddriisenkapsebltndikation zur Einteilung in die
Gruppe T4. Dennoch war bei drei T3-Patienten eiroséernales Wachstum bei einer
Ausdehnung bis ins hintere Mediastinum auffalliggbei in allen Fallen die Kapsel
nicht Uberschritten wurde. T4-Patienten zeigtenogéd haufiger Infiltrationen in
Trachea, Osophagus und V.jugularis und AusbreitinsgMediastinum und in den
retrosternalen Bereich. Organkapseliiberschreitede®rwachstum wird zumeist als
der ungunstigste Prognosefaktor bei Patienten mitifferenzierten

Schilddrisenkarzinomen angesehen (15).

4.2 Nachbehandlung

Nach operativer Therapie ist regelhaft bei diffeierten Karzinomen die
Radiojodtherapie indiziert, um maégliche klinisclajoparente regionare Metastasen oder
Fernmetastasen vollstandig eliminieren zu koénnem Falle ungentgender
Jodspeicherfahigkeit ist immer die perkutane Senathlerapie zu erwagen (18)ie
anschlieBende  TSH-Suppressionstherapie  mittels yitekin ~ dient  der
Wiederherstellung einer euthyreoten Stoffwechsellampd zur Senkung der TSH-
Serumkonzentration um Wachstum bzw. Progressiareguindern (47).

Seltene und rasch progrediente Verlaufe dediffeeetez primar differenzierter
Tumoren, anaplastischer und medullarer Karzinomad skonventionell nicht
behandelbar. Daher besteht die Chance auf Tunistatitl oder Teilremission durch
adaguate Chemotherapie (4Bje Patienten in unserem Kollektiv wurden im Rahmen

der Leitlinien behandelt.
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4.2.1 Radiojodtherapie

Der Anteil der Patienten, die postoperativ leidimgerecht mit einer Radiojodtherapie
behandelt wurden, lag mit 81 % sehr hoch. Da umadlektiv aus T3- und T4-
Patienten besteht, zahlen diese Patienten zu dehridikoféllen. Hinsichtlich der
Behandlung durch RJT ergab sich bei unseren Patidnhsichtlich T3- und T4-Status
kein Unterschied, da die Prozentsatze mit 79 %d Beiund 81 % bei T4-Patienten sehr
eng beieinander liegen. In einer Studie wurde betiass durch eine Radiojodtherapie
sowohl die krebsspezifische Mortalitat als auch Riezidivrate bei Patienten mit
papillarem und teilweise auch follikularem Karzinoeduziert werden kann (46)Vie
aus der Studie von Holzer et al. hervorgeht, war Eistzeitpunkt auch in unserem
Kollektiv nach etwa 2 Monaten. Ebenso lag die Hrsigl zwischen 997 und 9926 MBq
(22).

42.2 Radiatio

Die Radiojodtherapie stellt die optimale postopgeeat Therapie maligner
Schilddrisentumoren dar. Eine Radiatio hingegennkalrch Zerstérung von
Mikrometastasen in Lymphknoten des Halses oderméglicherweise verbliebenem
Tumorrestgewebe im Schilddrisenbett potenziell &rf@hung der lokalen Kontrolle
und des Uberlebens bewirken. Nach unvollstandigeseRtion eines differenzierten
Schilddrisenkarzinoms oder eines medullaren Kamgéwaund bei anaplastischen
Schilddrisenkarzinomen unabhéangig vom Resektidnsstést eine Radiotherapie
indiziert (65). Bei unseren Patienten waren hia. vollikulare, anaplastische und
medullare Karzinome betroffen, wobei bei 78 % epaliative Behandlung im
Vordergrund stand. Die Dosis betrug im Median 6Q ®&s auch in anderen Quellen
beschrieben wird (42Wie zu erwarten war, wurden somit in unserem Kaohekur 21
% der T3-, allerdings 43 % der T4-Patienten bektrdiotz Unstimmigkeiten in der
Literatur stellt Sautter-Bihl et al. klar, dasseejpostoperative Radiatio flr Patienten mit
nicht-resezierbarem Residualtumor (in Folge aut dRadiojodtherapie) und bei T4-
Tumoren bei Patienten &lter als 45 Jahre indige(68).
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4.2.3 Postoperative Hormontherapie

Zum einen besteht nach erfolgreicher Thyreoidektomein Mangel an
Schilddrisenhormonen, zum anderen wird durch eioemdngabe TSH supprimiert,
was Wachstum und Progression verringern kann. Beapillaren und follikularen
Schilddrisenkarzinom muss die Schilddrisenhormatgution in TSH-suppressiver
Dosierung (< 0,003 mul/l) erfolgen, um den poternerel Stimulus des TSH
auszuschalten. Beim medulldaren und anaplastischemzidbm ist eine substitutive
Dosierung mit L-Thyroxin ausreichend, angestrebtrdea niedrig normale TSH-
Spiegel (0,5-1 mU/l) (42)Wie erwartet war bei 92 % der Patienten eine Stulbistn
notig, die Unterschiede hinsichtlich T3- und T4#8%a hingegen waren
erwartungsgemal gering (84 % der T3- und 96 % ddpdtienten).

4.2.4 Chemotherapie

Es existiert eine kleine, aber wichtige Gruppe Jeatienten, die aufgrund ihrer
Resistenz bei konventioneller Behandlungsmethodeletaler Verlauf droht und die
palliativ behandelt werden mussen, wie auch dieatleRten in unserem Kaollektiv,
wobei es sich um 3 follikulare und ein insulareg#@om handelte. Hinsichtlich der
TNM-Klassifikation lasst sich sagen, dass 75 % en Batienten mit T4-Status und nur
25 % zu denen mit T3-Status z&ahlten. Allerdings snheachtet werden, dass sich
dennoch nur 5 % aller T3- und 7 % aller T4-Patiergmer Chemotherapie unterziehen
mussten. Aufgrund der geringeren Toxizitat sollee ther Behandlung differenzierter
Schilddrisenkarzinome einer Monotherapie gegeniéeer Polychemotherapie der
Vorzug gegeben werden. Hierbei steht das AntraayRioxorubicin im Vordergrund
(43). Unsere Patienten erhielten sowohl Adriblagioxorubicin) als auch weitere
Zytostatika wie Cisplatin, Idarubicin und Xeloda.

4.3 Reeingriffe bei Tumorrezidiven

Eine Resektion im Gesunden (RO-Resektion) reduzieet Gefahr einer lokalen
Tumorprogression bzw. die Entwicklung eines Lokaltlts (72). Dennoch kann im
weiteren Verlauf postoperativ die Indikation finen erneuten Eingriff bestehen, wenn

Lokalrezidive oder Metastasen auftreten. Grundi&ir neuerlichen Eingriff in unserem
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Kollektiv war bei 61 % ein Rezidiv an der Primardikation und bei 17 % Auftreten
von Fernmetastasen. Dies st mit Literaturdaten gleeghbar (31). Zur
Primarlokalisation  zahlte gréfRtenteils das Rezidion Lymphknotenmetastasen.
Bezogen auf die histologische Tumorart waren vatieRten mit einem follikularen
Karzinom betroffen. Auffallig ist jedoch, dass 78 %ieser Falle nach der
Primaroperation als RO klassifiziert und dennocbkféilig wurden. 28 % der Félle
waren hierbei Patienten mit Status T3, 72 % hingegi Status T4. Insgesamt mussten
sich somit 26 % aller T3- und 31 % aller T4-Pagenktiner erneuten Operation im
weiteren Beobachtungszeitraum unterziehen. Hieldunard deutlich, dass das
Vorliegen neoplastischen Gewebes jenseits der Regmel — ob mit oder ohne

Invasion von Nachbarstrukturen — aggressives gisthes Verhalten signalisiert (15).

4.4 Nachsorge

Einer der Hauptpunkte unserer Studie, der v.a. erbesserung des Outcomes
verantwortlich ist, ist die Nachsorge von T3- unttSchilddriisenkarzinomen. Hierbei
stehen sowohl die Kontrolle der Tumormarker als haucweitere
Untersuchungsmethoden im Vordergrund.

Die Messung des Serum-Tg-Spiegels dient hierbegiafache Untersuchungsmethode,
denn er ist der sensitivste und spezifischste Mark&r das differenzierte
Schilddrisenkarzinom. Nichtmessbare Tg-Spiegel efindsich bei den meisten
tumorfreien Patienten, wéhrend erh6hte Konzentmahomit dem Vorhandensein von
Residuen oder Metastasen assoziiert sind (45)GAlsmdprinzip gilt, dass es kein Tg-
Level gibt, unter dem sicher das Risiko eines pgesenden Karzinoms bzw. eines
Rezidivs ausgeschlossen werden kann. Jedenfaligt dlas Risiko mit hdheren
Serumspiegeln und man kann dadurch eine Grendedest ab der weitere Diagnostik
notig wird. Allerdings muss darauf geachtet werdedass nach langerem
Schilddrisenhormonentzug oder rhTSH-Stimulation @instieg des Tg-Spiegels
verursacht werden kann (61). Je langer der positperVerlauf unserer Patienten
hingegen zu verfolgen war, umso niedriger wurdeAtizahl an Tg-Veranderungen im
Serum, d.h. dass ein langeres Uberleben mit einiehit-pathologischen Tg-Spiegel
vereinbar ist (47). Ein Vergleich von T3-und T44Baten in unserem Kollektiv zeigt,
dass T4-Patienten innerhalb der ersten 6 Jahreufielpathologische Tg-Werte
aufwiesen, danach jedoch stetig abfielen. T3-Pwierhingegen wiesen anfangs
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geringere pathologische Werte auf, ein Anstieglgtéohier allerdings im weiteren
Verlauf.

Hinsichtlich der Nachsorge mit Hilfe der Sonographionnte Torlontano et al.
feststellen, dass hiermit leicht lokale Rezidive bg-negativen Patienten feststellbar
sind und dadurch nutzliche Informationen Uber eingiglichen Reeingriff geliefert
werden. Daneben erlaubt diese Untersuchungsmetisethe frih die Detektion
suspekter Befunde bevor der Serum-Tg-Spiegel oder Ghnzkérperszintigraphie
auffallig werden (71).Auch in unserem Kollektiv stellte die Sonographimea
wichtigen Punkt in der Verlaufskontrolle der Krehpnten dar. Die Untersuchungen
wurden regelmafRig durchgefihrt und sowohl leichts auch pathologische
Veranderungen konnten diagnostiziert werden. Alfgsl ist ein deutlicher Abfall
pathologischer und ein Anstieg normaler Untersugsbefunde ab dem 4. Jahr
postoperativ auffallig, wobei sich keine Untersdaiehinsichtlich der T-Klassifikation
ergeben.

Die Feinnadelaspirationszytologie gehort heute ésshdere im Kropfendemiegebiet
zum diagnostischen Standardrepertoire bei der pratpgen Evaluation von
Schilddrisenknoten. Die ultraschallgefihrte Pumkgdaubt die gezielte Untersuchung
ab 1,5 cm groRRen Knoten (62). Jedoch kann mit digthode auch postoperativ der
Verdacht auf ein Tumorrezidiv bei Karzinompatientegstatigt werden. In unserem
Kollektiv konnte mit der Feinnadelpunktion bei iesgmt 6 Patienten nur ein
pathologischer (Patient mit T4-Tumor) und ein Igipathologischer Wert festgestellt
werden, die weiteren Untersuchungen waren ohneojogfischen Befund.Diese
Methodik  wird angewandt, wenn  suspekte  Lymphknotemei  der
Ultraschalluntersuchung entdeckt wurden. Hiermitnrka eine Metastasierung

diagnostiziert werden (45).

Die Nachsorge differenzierter Schilddrisenkarzindmehaltet typischerweise neben
der Kontrolle des Serum-Tg-Spiegels auch die distische
Radiojodganzkorperszintigraphie (5B)a fur diese Technik hohe TSH-Spiegel (25-30
muU/l) notig sind, wird die L-Thyroxin-Therapie 39#4 Wochen zuvor abgesetzt oder
alternativ mit rhTSH therapiert. Das Ganzkérpersgramm wird drei Tage nach oraler
Gabe von 74-185 MB§*MJod durchgefiihrt. In unserem Patientengut wurdeBbels
diese Methode angewandt. Allerdings ist zu bemerkiss eine stetige Kontrolle
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lediglich in den ersten 3 Jahren bei einem Drittet Patienten durchgefuhrt wurde,
wobei normale Befunde pathologische Ubertrafen.bgmerken ist ebenso, dass laut
Lupoli et al. eine RJ-Ganzkérperszintigraphie in Begel bei Patienten mit messbarem
Serum-Tg oder anderen positiven Untersuchungsmethatlirchgefiihrt wird. Falls
diese Resultate negativ sind kann davon ausgegangeden, dass kein&*Jod-
aufnehmenden Gewebe vorhanden sind (83wohl eigentlich davon ausgegangen
werden musste, dass T3-Patienten einen besseréhd®tdmchtungsverlauf hinsichtlich
der Ganzkdrperszintigraphie haben, fallt in unsetéotiektiv auf, dass T4-Patienten
zwar in den ersten Jahren vermehrt pathologischenBe lieferten, dann allerdings die
normalen Werte Giberwogen. T3-Patienten hingegegtezeab dem 5. Jahr postoperativ
einen Anstieg pathologischer Ergebnisse. Der Véntheser Kurve ahnelt sehr dem
Verlauf der Tg-Kurve der T3-Patienten, weshalb hweohl ein direkter Bezug

hergestellt werden kdnnte.

Als weitere Nachsorgemethode mit einer relativ moheeffsicherheit dient die
2 Thallium-Szintigraphie.  Schilddriisenmalignome  zeigetypischerweise  einen
verzogerten ,wash-out* des Radionuklids (4%¢i insgesamt 76 % der Patienten wurde
dieses Verfahren trotz hoherer BehandlungskostedienNachsorge aufgenommen.
Aber auch hier zeigt sich, dass in den ersten daleien postoperativ diese Methode zur
Detektion von Metastasen und Rezidiven angewanddeywobei bei T4-Patienten in
den ersten Jahren postoperativ vermehrt pathologiBefunde erbracht wurden.

Sowohl die TI-Tc-Szintigraphie als auch die Octigé@&zintigraphie wurden nicht als
Standardnachsorgeparameter angewandt, da diesester &inie beim medullaren

Schilddrisenkarzinom eingesetzt werden.

Zur Diagnostik von weiteren Metastasen und Tumadiegn musste bei 26 % ein
MRT zur Abklarung herangezogen werden. Pathologigddfunde waren hier in etwa
gleichem Verhaltnis bei T3- und T4-Patienten zuwdin, allerdings zeigten die T3-

Patienten in den ersten Jahren die pathologiscke&mBe.

Wahrend die Spezifitat del**Jod -Ganzkérperszintigraphie sehr hoch ist, ist die
Sensitivitat zum Nachweis von Rezidiven und Met&taniedrig, v.a. wenn man
beriicksichtigt, dass 2/3 der Metastasen Jod speickit der Einfiihrung det’F-FDG-
PET in der Onkologie wird diese auch in der Nacheores differenzierten
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Schilddrusenkarzinoms eingesetzt. Ein erhdhtes T@i Inegativer RJ-
Ganzkérperszintigraphie zahlt zu den la-IndikationBie meisten***Jod-negativen
Metastasen zeigen einen erhoht&FDG-Uptake, was ein rasches Tumorwachstum
und eine schlechte Differenzierung widerspiegett.Halle eines erhéhten Tg fuhrt die
Kombination beider Untersuchungsmethoden zu einedlting der Detektionsrate von
Rezidiven und Metastasen auf 90-95 %, da innerbalbs Patienten sowohl gut als
auch schlecht differenzierte Metastasen vorkomni@mén (32) (36). Auch Stokkel et
al. konnten in ihrer Studie nachweisen, dass ‘8FDG-PET zur Diagnose von
Tumorrezidiven bei Patienten mit negativEt'Jod —Ganzkorperszintigraphie und
positivem Serum-Tg aussagekraftig ist (69). Laublbtios et al. haben Patienten mit
einem negativen PET-Scan eine niedrigere tumorpesiNlortalitéat als Patienten mit
positiven Ergebnissen. Ebenso sollte demnach digresgivitdt der Therapie von
Metastasen dem PET-Status angeglichen werden {4P6 der Patienten unseres
Kollektivs wurden dementsprechend untersucht unu Elgjebnissen zu Folge waren
etwa 40 % aller PET-Scans pathologisch. Im T-Vecpleist auffallig, dass die
Ergebnisse bei T3-Patienten hinsichtlich der Patiel im gesamten Zeitraum sehr
schwankten, bei T4-Patienten hingegen stets pajisolee Befunde festzustellen

waren.

In 63 % aller Falle war postoperativ auch eine Qitdusuchung notwendig. Ebenso
wie im MRT war in 40-50 % der Félle ein patholodiiss Ergebnis vorhanden. Somit ist
klar, dass eine computertomographische DiagnostikLbkalisation von Metastasen
und Ausbreitung von Tumorgewebe indiziert ist undhetr hauptsachlich bei
wirklichem Verdacht eingesetzt wird. Pathologisckegebnisse wurden bei T4-
Patienten Gber den gesamten Zeitraum hinweg inegedf® Ausmalf3 erbracht als bei T3-

Patienten.

Im Gegensatz hierzu unterzogen sich 81 % allereRt&in einer rontgenologischen
Kontrolle im Beobachtungszeitraum. Die Rontgendosgik selbst dient v.a. zum
Nachweis von Lungenmetastasierung und Mediastinalggerung. Wie bei den
anderen Untersuchungen wurden die meisten Patiamterhalb der ersten zwei Jahre
gerontgt. Allerdings ist zu bemerken, dass hier rd@ht-pathologischen Befunde bei
etwa 60 % aller Untersuchungen Uberwogen. Hinsathtles T-Status konnten keine

Unterschiede in den Ergebnissen festgestellt werden
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Um im postoperativen Verlauf die optimale Einstejudes Patienten mit TSH-
suppressiver Medikation zu Uberprifen ist die gé&etkontrolle der Laborparameter
TSH, T3 und T, noétig. 89 % unserer Patienten wurden regelmafigréitiert, es

ergaben sich keine pathologischen Auffalligkeitdn. den ersten beiden Jahren
postoperativ lag die Frequenz noch bei 4/Jahr, eiteren Verlauf stetig abfallend.
Betrachtet man den gesamten Beobachtungszeitraufélls@uf, dass T4-Patienten

nicht ofter kontrolliert wurden als T3-Patienten.

Zur weiteren Beobachtung von Patienten mit medemtéSchilddriisenkarzinom ist die
Kontrolle des Calcitonin-Spiegels entscheidend umchtzeitig pathologische
Laborwerte zu erfassen, die auf Rezidive oder Masas hinweisen kénnen. Von einer
Heilung kann dann gesprochen werden, wenn sowoél bdgale als auch das mit
Pentagastrin stimulierte Calcitonin im Normbereldgen und bleiben. Ein Grof3teil
medullarer Schilddrisenkarzinome fuhrt zusatzliah ener Erhdhung des CEA-
Spiegels im Serum (41)Bei 23 % aller Patienten wurde der Calcitonin-Selieg
bestimmt, wobei hier bei 77 % kein pathologischefuBd erhoben werden konnte. Bei
den restlichen 23 % mit Auffalligkeiten handelte gish um T4-Patienten. CEA
hingegen wurde bei 6 % aller Falle bestimmt, hievisen im ersten Jahr noch 2/3 der
Werte pathologisch; hierbei waren fast immer T4idPden beteiligt. Allerdings war der

pathologische Verlauf in weiterer Betrachtung racikig.

Da nicht alle Patienten unseres Kollektivs weiterhim Universitatsklinikum
Regensburg behandelt wurden, konnte bei insgesando 2ler weitere Verlauf trotz
Kontaktierung der Hausarzte und der weiterbehad@elnKliniken nicht lickenlos
verfolgt werden. Die Grinde fir den Abbruch konngamit nicht ermittelt werden.
Insgesamt brachen somit 16 % aller T3- und 24 %er all4-Patienten die
Verlaufskontrolle vorzeitig ab.
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4.5 Komplikationen

Trotz optimaler Versorgung der Patienten war auoh unserem Kollektiv ein
Ausschluss von Komplikationen sowohl unmittelbastpperativ als auch im weiteren
Verlauf nicht moglich.

Sowohl die eigentliche Thyreoidektomie als auch Hmfernung der Lymphknoten
kann postoperative Komplikationen nach sich zielge.grol3te Einschrankung fur den
Patienten entsteht durch eine passagere oder pemteaParese des N.laryngeus
recurrens. Verglichen mit anderen Studien lag uks#iektiv im Normbereich, wobei
hier 2 % eine permanente und 13 % eine passageesdPerlitten (51) (56) (57) (68).
Allerdings wurde bei 8 % bereits praoperativ eirisibn des Nervus diagnostiziert.
Wie auch in einer Studie von Thomusch et al. fest&de wurde trat ein Hornersche
Symptomenkomplex bei 3 % auf, ebenso die permanéypgekalzamie. Allerdings war
in unserer Studie der Anteil an Patienten mit pgesa Hypokalzdmie deutlich
niedriger (70). In unserem Patientengut waren zupestoperativ Dyspnoe, Heiserkeit
und Anderung des Schluckverhaltens die haufigsestBwyerden.

Die Nebenwirkungen der Radiojodtherapie sind noemetise gering und nur
voriibergehend. Ubelkeit und Magenschmerzen tresdvéiuft auf und dauern einige
Tage. Eine schmerzhafte Entziindung der Speichedriss auch haufig, fuhrt jedoch
selten zur Xerostomie. Auch Geschmacksverlust leaitreten (28). Bedingt durch das
Auslassen der medikamentosen Therapie mit L-Thyrawar einer Radiojodtherapie
konnen samtliche Beschwerdebilder einer Hypothyeaten Patienten beeintrachtigen.
Daher waren auch 56 % der Patienten von hypothgbsaingten Beschwerden
betroffen. Eine Sialadenitis trat bei 16 % der &allf, was verglichen mit Biermann et
al. deutlich geringer ist (6).

Alle 4 Patienten (6 %), die mit einer Chemotherdpbéandelt werden mussten, hatten
keine chemotherapietypischen Beschwerden wie Ultelkebrechen, Haarausfall oder
Infektanfalligkeit. Allerdings traten bei 50 % eneduzierter Allgemeinzustand und
Schluckbeschwerden auf. Alle Patienten (37 %), siieh einer Strahlentherapie
unterziehen mussten zeigten die typischen Besclabader wie Druckgefihl am Hals,
Schluckbeschwerden, Hauterythem, Ubelkeit, Strahiéwsitis, Heiserkeit und

Mundtrockenheit.
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4.6 Gesamtbeurteilung/Lebensqualitat

Entscheidende Unterschiede stellten sich beim ¥a&igl der Gesamtbeurteilung
bezogen auf den T-Status heraus. So fallt auf, @asslie Halfte aller T3-Patienten zu
einer Vollremission gelangt ist, nur ein Dritteingegen der T4-Patienten. Ebenso
Ubertrafen Patienten mit Status T3 auch hinsidhtémer Teilremission weit die T4-
Patienten. Divergentes Geschehen fand sich nurd&atienten, hier jedoch bei 19 %.
Auffallig allerdings die Progressionsrate der T3iktden mit 16 % gegentber 9 % der
T4-Patienten. Eine Kombination beider Geschehed &ch nur in 11 % der Falle mit
T3-Tumor, dagegen bei 26 % mit T4-Karzinom. Hiedoluwird klar deutlich, dass 54
% der T4- und nur 27 % der T3-Patienten von einemrdenten und/oder progressiven
Verlauf betroffen waren. Im Vergleich dazu spritloh et al. (38) von 46,4 % bei T3-
und 66,7 % bei T4-Patienten, die von rezidivierendzw. progressivem Verlauf
betroffen waren.

Um die Lebensqualitdt der Schilddriisenkarzinompgédie postoperativ tUber einen
langeren Zeitraum beurteilen zu kdénnen, verwendetgnden ECOG Performance
Status. Diese Skalen und Kriterien werden genutatzu beurteilen, wie die Krankheit
eines Patienten voranschreitet, wie die Krankhesttdgliche Leben beeinflusst und um
eine stadiengerechte Behandlung und Prognose miedeh. Dabei geht es v.a. darum,
ob der Patient noch die Fahigkeit besitzt, seinebelso zu fiuhren, wie vor der
Krankheit, oder ob er bereits Probleme im Alltag db@er gar den Grol3teil des Tages
im Bett verbringen muss. Allerdings ist zu berlcksigen, dass in den Arztbriefen
meist nur ungenigend Auskunft Uber den Status dgsrffeen gemacht wird. Demnach
war es teilweise schwer, die Lebensqualitéat degeitan als Aul3enstehender anhand
der Akten und Arztbriefe zu beurteilen. Uber 40 & €atienten hatten demnach im
Beobachtungszeitraum postoperativ keine Einschrége in ihrem taglichen Leben.
Schwere Einschrankungen hingegen fanden sichrv@en ersten Jahren postoperativ,
wobei 10 der 12 Patienten, die verstarben, in detere 3 Jahren verstarben.

Vergleicht man unsere Patienten der Gruppe T3 nséren T4-Patienten, so stellt man
fest, dass Beschwerdefreiheit im weiteren Verlautlicher bei T3-Patienten zustande
kam, wobei T4-Patienten sich eher in dieser Hinsignschlechterten. Insgesamt sind
letztendlich 26 % aller T4-Patienten verstorben.

Auch eine chinesische Studie konnte zeigen, dass Idebensqualitat von

Schilddrisentumorpatienten postoperativ der chobnigranker ahnelt. Mogliche
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Komplikationen der Thyreoidektomie, physische usgghische Beschwerden und der
Bedarf an lebenslanglicher Kontrolle wirken oftretid auf das Wohlbefinden nach der
Operation ein. Faktoren, die hier mit der Leben$tiuaassoziiert sind, sind Zeit nach
der Operation, Symptome wie Mudigkeit und Frier&geintrachtigung durch die

Operationsnarbe bei Aktivitdten und soziale Untdrsing durch Freunde und Familie
(23).

4.7 Outcome

Im letzten und wichtigsten Punkt unseres Fragel®géamy es um die Beurteilung des
Outcomes der Patienten, d.h. welche Unterschied&/emauf sich hinsichtlich der
Lymphknoten- und Fernmetastasierung ergaben, alsr wie sich die Rezidivraten
verhielten. Besondere Aufmerksamkeit galt hier adehT-Klassifizierung. Wie bereits
oben erwahnt, brachen 13 Patienten (21 %) vorzéitdNachsorge ab. Bei 3 % konnte
hingegen keine Aussage getroffen werden, ob derofunmch vorhanden ist oder nicht,
37 % hingegen leben tumorfrei und 19 % noch mit dunvon den insgesamt 12
Patienten, die im Beobachtungszeitraum verstadtarhen 2 aus anderen Grinden und
10 am Tumor selbst, was eine Sterberate von 16 @serem Kollektiv ergibt.

Naturlich ist die Unterscheidung des histologischigps entscheidend um Vergleiche
treffen zu konnen. Bei den Patienten mit follikeldr Karzinom starben 20 % in
unserem Beobachtungszeitraum. Verglichen mit eéatedie von Wu et al., bei der 9 %
starben, ist dieser Prozentsatz erhoht. (@é),Goretzki et al. wird allerdings ebenfalls
von einer Sterberate von 20 % berichtet (18). 2@é&n Patienten mit follikularem
Karzinom sind tumorfrei, 30 % hingegen tragen demdr weiterhin in sich und bei
wiederum 30 % ist unklar ob mit oder ohne Tumore Dnediane postoperative
Uberlebenszeit betrug 61 Monate.

Im Vergleich dazu sind 69 % der Patienten mit pag@n Karzinom tumorfrei, lebend
mit Tumor 4 %, am Tumor verstorben 8 %, mit Tumoraaderer Ursache verstorben
ebenfalls 8 %. Diese Werte stimmen in etwa mit @égrten in der Literatur Uberein
(20) (18). Im Median Uberlebten die Patienten 69nite. In der Literatur wird ein
medianer Nachsorgezeitraum von 89 Monate angedebgn

50 % der C-Zell-Karzinom-Félle sind am Leben, aliegs nicht tumorfrei, der Rest
bleibt ungeklart. Auffallend ist hier, dass 83 %g#r Patienten RO-resiziert wurden und

dennoch bei ihnen Lokal- und Metastasenrezidivéraeh. Dies ist vereinbar mit der
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Studie von Giilben et al. (19) Hier wird auch einediane Uberlebenszeit von 48
Monaten (9 bis 111 Monate) angegeben, die in unsdfellektiv héher ist mit 89
Monaten (5 bis 114 Monate). Zu beachten ist alleysli dass diejenige Patientin, die
wegen follikuldren Anteilen in einer Lymphknoten@stase mit einer Radiojodtherapie
behandelt wurde, bereits 10 Jahre verfolgt wird.

Im Patientenkollektiv der Studie von Besic et #hrisen Gber 90 % der anaplastischen
Karzinompatienten im Beobachtungszeitraum. (5)rnsewer Patientengruppe hingegen
konnte nur bei 60 % der Tumor als Todesursachgdstllt werden, die Daten der
restlichen 40 % waren ungeniigend. Die mediane Eleniszeit betrug 21,8 Monate,
was verglichen mit anderen Studien deutlich erhéat (9) (47), die ein medianes
Uberleben von nur ca. 3 Monaten zeigten. Ausnahihark et al. mit einem medianen
Uberleben von 9 Monaten (27).

Das insulare Schilddrisenkarzinom wurde als niedifferenzierte Form hdherer
Aggressivitat mit einer Stellung zwischen den guffecenzierten (papillaren und
follikularen) und undifferenzierten anaplastisch&rzinomen herausgestellt. 25 % der
Patienten in jenem Kollektiv starben am Karzinorbste(37). Bei unserem Kollektiv
verstarb einer von den beiden Patienten, der veeKeankheitsverlauf des zweiten ist
unbekannt. Die mediane Nachsorgezeit betrug 33 Monder in der Literatur
angegebene Wert liegt bei 26 Monaten (Rjch Agha et al. stellt in seiner Studie eine
mittlere Uberlebenszeit von 26 Monaten fest, wobgen im Vergleich dazu bei
follikularen Karzinomen 59, bei papillaren sogaéMonate erreicht wurden (1iner
der beiden Patienten mit Mischtumor war tumorfrei.

Lymphknotenmetastasen stellen beim differenzier8ahilddrisenkarzinom keinen
unabhangigen Prognosefaktor beziiglich des Uberedan Sie beeinflussen jedoch
offensichtlich — insbesondere beim papillaren Kaom im Stadium T4 - die
Rezidivwahrscheinlichkeit und das Auftreten von rifeetastasen (14)lInitiale
Lymphknotenmetastasen fanden sich bei 20 % dekdtiren und 46 % der papillaren
Karzinompatienten, ebenso bei 50 % der C-Zell-Kammie und 40 % der
anaplastischen Tumoren. Diese Werte sind verglaichiit Werten in der Literatur (3)
(5) (41) (48) (73).Initiale Fernmetastasen hingegen traten bei 2@e4atlikuléren,

8 % der papillaren, 17 % der C-Zell-Karzinome un@ % der anaplastischen
Karzinome auf. Shaha et al. beschreibt hingegend2¥papillaren und 11 % der
follikularen Karzinome mit initialen Fernmetastas@®). Im Vergleich dazu betragt

laut Goretzki et al. der Prozentsatz 20-30 % b#iktdaren und 10 % bei papillaren
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Karzinomen, was unseren Ergebnissen entspricht @#h Shoup et al. liefert die
gleichen Werte (67). Bei Mann et al. haben 9 %sp@radischen C-Zell-Karzinome die
TNM-Klassifikation M1 (41), bei Passler et al. 45 dér anaplastischen Karzinome
(48). Ein Rezidiv jener Metastasen trat bei 70 % fdiikularen, 27 % der papillaren,
33 % der C-Zell-Karzinome und 40 % der anaplaséacKarzinome auf. Shoup et al.
beschreibt in seiner Studie ein Rezidiv von Ferastasen nach der Operation bei
Patienten mit differenziertem Karzinom bei insges@M% (67).

Schlumberger stellt in seiner Studie fest, dassi® 20 % der Patienten mit
differenziertem Schilddrisenkarzinom lokale odegiorale Rezidive aufweisen. Dies
kommt zum einen durch inkomplette initiale Behandlzustande, zum anderen durch
einen aggressiven Tumor (6@in Lokalrezidiv war in unserem Kollektiv bei 30 éér

follikularen, 4 % der papillaren und 40 % der aaapischen Karzinome zu beobachten.

Die gesonderte Betrachtung der Falle bezogen auEditeilung in T-Stadien ergibt,
dass am Tag der Bogenerfassung 53 % aller T3- un®h % aller T4-Patienten ein
tumorfreies Leben fuhrten. Im Vergleich dazu leb?2dn% der Patienten mit T3-Status
noch mit Tumor, dagegen nur 17 % der Falle mit Ttahomen. Am
Schilddrisenkrebs selbst starben in unserem Perigat 21 % der T4- und nur 5 % der
T3-Tumoren. Zudem starben 5 % aller T4-PatienteNemenerkrankungen.

Auch hinsichtlich der initialen Metastasierung whes weiteren Verlaufs im Bezug auf
Rezidive unterscheiden sich die Patienten je na8taius. Sowohl bei den initialen
Lokal- als auch Fernmetastasen bieten T3-Patiexitesn hoheren prozentualen Anteil.
Allerdings treten dagegen bei T4-Patienten haufiRezidive sowohl im Lokalbereich
als auch bei den Metastasen auf (28)s der Uberlebensfunktion bezogen auf den T-
Status wird genau deutlich, dass T3-Patienten eg@itaws besseres kumulatives
Uberleben aufwiesen, T4-Patienten hingegen deutlichinter lagen. Dies wird auch in
einer Studie Uber die verschiedenen T-Stadien Isamiddrisenkarzinom von Loh et
al. deutlich (38). Auch bezogen auf die Finfjahbeslebensrate sind die Ergebnisse
ahnlich. Auch Eustattia-Rutten et al. zeigt diesswertungen (13).

Allerdings muss beim Gebrauch der TNM-Klassifikat@uch auf Risiken hingewiesen
werden. So beschreiben Jukkola et al. in eineri&tilger den Vergleich verschiedener
Tumorklassifikationssysteme auch die Nachteile T#M-Klassifikation. So sind die
Gruppen mit niedrigem (T1) und hohem Risiko (T4} definiert, allerdings nicht die

dazwischen liegenden wie T2 und T3. Beachtet werdéssen auch die Unterschiede
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zwischen der Version von 1997 und der aktuellensider von 2002, die in der
extrathyreoidalen Ausbreitung, Lymphknotenbeteiiguund Tumorgrii3e bestehen
(25). Dralle et al. kritisiert zudem in seiner Swdber die TNM-Klassifikation von
1997 und 2002, dass fortgeschrittene Tumoren (T)3A4 in Verbindung mit dem
klinischen Befund definiert werden kdnnen, also enrausammen mit dem Chirurgen

und nicht nur allein histologisch (12).

Bei der Uberlebensfunktion bezogen sowohl auf diparschreitendes Wachstum als
auch auf die initiale Fernmetastasierung ist aucklar Studie von Shaha et al. (66)
ersichtlich, dass beide Eigenschaften bedeutenéitoriéa fiir das weitere Uberleben
der Karzinompatienten sind. Ein deutlicher Abfadisdkumulativen Uberlebens zeigt
sich in unserem Kollektiv bereits nach einem Jaistgperativ. Ebenso verhélt es sich
bei der Betrachtung des RO-Status nach der Schigddoperation. Patienten mit R1
oder R2 hatten ein deutlich schlechteres kumulatlyberleben als Patienten mit RO,
bei denen karzinomattses Gewebe komplett entfeerden konnte. Dies wird auch in

der jeweiligen 5-JUR deutlich, wie oben ersichtlich
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5 Zusammenfassung

Anhand der Daten von 62 Schilddrisenkarzinompadrendie im Zeitraum von 1993
bis 2004 in der chirurgischen Abteilung des Uniitatsklinikums Regensburg operiert
wurden, wurde eine Tumordatenbank mit Hilfe eineagEbogens erstellt, die auch
kunftig zur gezielten Datenanalyse dienen wird.

Im postoperativen Verlauf stand zuerst die dirddeehbehandlung der Patienten im
Vordergrund, wobei die RJT, durchgefuhrt in 81 % Balle, einen hohen Stellenwert
hatte. Aber auch neuerliche chirurgische Eingrifiessten vollzogen werden. Hier
stand mit 61 % ein Rezidiv an der Primarlokalisation Vordergrund, gefolgt von
Fernmetastasen mit 17 %.

Hinsichtlich der Nachsorge wurden bei den Patieg@hniengerecht regelmafig die
Tumormarker kontrolliert, sowie zusatzlich auf Sgraphien, Szintigraphien und
radiologische Methoden zuriickgegriffen.

Die Parese des N.laryngeus recurrens stellte auecmserem Kollektiv die haufigste
postoperative Komplikation dar, wobei passager 1#i%, permanent bei 2 % der
Patienten (vorbestehende Beeintrachtigung bei 8 %).

Im Hinblick auf die Remissions- und Progressioressatirde veranschaulicht, dass T3-
Patienten eher zu einem Verlauf mit Remission, @deAten zu einem progressiven
Verlauf neigen. Ebenso zeigten R2-resizierte Parenon Anfang an einen deutlich
schlechteren Verlauf als postoperativ als RO eitgtesFalle. Der Vergleich der 5-JUR
zwischen T3- und T4-Patienten macht klar, dass aiertgrol3e Differenzen bestehen.
Das Schilddriisenkarzinom als Todesursache statlebei 5 % der T3- und 21 % der
T4-Patienten heraus. Auch im Uberleben tibertrafeT8- die T4-Patienten deutlich.
Schlussfolgernd kann davon ausgegangen werden, massn dem chirurgischen
Eingriff und dem Erreichen eines RO-Status eingjfétiige postoperative Nachsorge
sowohl die Komplikationsrate senken als auch dignwe Versorgung des Patienten
im weiteren Verlauf sicherstellen kann. Eine opten®ravention kdnnte mit einer
friheren Diagnostik des Schilddrisenkarzinoms undhits eines niedrigeren T-
Stadiums das Uberleben der Patienten verbessern.
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7 Fragebogen

| Retrospektive Erfassung von Patienten mit Schilddréenkarzinom \

|Kategorie 1: allgemeine Daten

- Name

- Vorname

Patienten-ID

Geburtsdatum
Tumor-Nachsorge-Nummer

Telefonnummer Patient privat
Hausarzt

Klinik

Erfassungsdatum

Geschlecht

Kategorie 2: Erstsymptomatik/Anamnese

- rasches Tumorwachstum rechts

- rasches Tumorwachstum links

- rasches Rezidiv-Tumor-Wachstum
rechts

- rasches Rezidiv-Tumor-Wachstum
links

- unverschieblicher Tumor rechts

- unverschieblicher Tumor links

- Schmerzhaftigkeit

- Recurrensparese rechts

- Recurrensparese links

- Globusgefihl

- Stridor

- mangelndes Schluckverhalten

- Hornerscher Symptomenkomplex

Tracheomalazie

Heiserkeit

Dyspnoe

reduziertes Allgemeinbefinden
momentanes Gewicht in kg
Gewichtsverlust in kg
Durchfall

Fieber

chronische Einflussstauung
Zufallsbefund

endokrine Erkrankungen/Karzinome
im Verwandtenkreis

eineiige Zwillinge
Strahlenexposition
Schadstoffexposition

Kategorie 3,1: Vorbehandlungen an Schilddriise wegen

- Hyperthyreose

- Hypothyreose

- Zyste rechts

- Zyste links

- Knotenstruma rechts

- Knotenstruma links

- kalter Knoten rechts

- kalter Knoten links

- heil3er Knoten rechts

- heiBer Knoten links

- Adenom rechts

- Adenom links

- chronisch lymphozytéare Thyreoiditis
(Hashimoto)

- Amyloidose

- diffuse Immunhyperthyreose
(M.Basedow)

- MENIla

- MENIDb

- MEN ohne néhere Angaben

- Metastasen eines Mamma-CA

- Metastasen eines Nierenzell-CA

- Metastasen eines Bronchial-CA

Metastasen eines Lungen-CA
Metastasen eines malignen Melanoms
Thymom (in der SD) maligne rechts
Thymom (in der SD) maligne links
Thymom (in der SD) benigne rechts
Thymom (in der SD) benigne links
Intrathyreoidales
Nebenschilddriisenadenom rechts
Intrathyreoidales
Nebenschilddriisenadenom links
Teratom benigne rechts

Teratom benigne links

Teratom maligne rechts

Teratom maligne links
Paragangliom benigne rechts
Paragangliom benigne links
Paragangliom maligne rechts
Paragangliom maligne links
spindelzelliger Tumor rechts
spindelzelliger Tumor links

Sarkom rechts

Sarkom links

mechanische Kompression

Kategorie 3,2: Vorbehandlungen an der Schilddriise

- Datum

- Hormontherapie

- sonstige medikamentdse Therapie
- Radiojodtherapie

- sonstige Strahlentherapie

- endoskopische Operation rechts

endoskopische Operation links
minimalinvasive Operation rechts
minimalinvasive Operation links
offene Operation rechts

offene Operation links



|Kategorie 4: Diagnostik (inklusive praoperative Easendiagnostik)

|4,1: Tumormarker

T3
fT3
T4
T4
TSH
TAK

anti-TPO-AK
TSH-RAK
Calcitonin

Tg

CEA
Serumkalzium

4,2: Szintigraphie

Octreoidalszintigraphie
kompensiertes autonomes Adenom
rechts

kompensiertes autonomes Adenom
links

dekompensiertes autonomes Adenom
rechts

dekompensiertes autonomes Adenom
links

fokale Autonomie rechts

fokale Autonomie links

multifokale Autonomie rechts

multifokale Autonomie links
kalter Knoten rechts

kalter Knoten links

warmer Knoten rechts
warmer Knoten links

heiRer Knoten rechts

heiRer Knoten links
disseminierte Autonomie rechts
disseminierte Autonomie links
komplett knotig umgebaut
Isthmus-Knoten

4,3: Sonographie

Zyste rechts

Zyste links

echoarmer Knoten rechts
echoarmer Knoten links
echofreier Knoten rechts
echofreier Knoten links
echodichter Knoten rechts

echodichter Knoten links
echokomplexer Knoten rechts
echokomplexer Knoten links
echogleicher Knoten rechts
echogleicher Knoten links
komplett knotig umgebaut
Isthmus-Knoten

|4,4: Feinnadelpunktion

pathologisch
nicht pathologisch
zweifelhaft

follikulare Neoplasie
Karzinomtyp

|4,5: CT ohne Kontrastmittel

|4,6: CT mit Kontrastmittel

|4,7: NMR/MRI

|4,8: PET

| 4,9: Rontgen

| 4,10: Halslymphknotenexstirpation/PE

| 4,11: sonstiges

| Kategorie 5: Schilddrisenmalignom

| 5,1: Erstdiagnosedatum

|5,2: Typ/Histologie

minimalinvasiv (bekapselt) follikular
rechts

minimalinvasiv (bekapselt) follikular
links

ausgedehnt invasiv follikular rechts
ausgedehnt invasiv follikular links

ausgedehnt invasiv follikular insular
rechts

ausgedehnt invasiv follikular insular
links

ausgedehnt invasiv follikular
oxiphil/onkozytéar rechts



ausgedehnt invasiv follikular
oxiphil/onkozytar links

ausgedehnt invasiv follikular
klarzellig/hellzellig rechts
ausgedehnt invasiv follikular
klarzellig/hellzellig links

papillar onkozytar mit gemischt
follikularem/papillarem Wachstum
rechts

papillar onkozytar mit gemischt
follikularem/papillarem Wachstum
links

papillar rechts

papillar links

papillar occult nicht sklerosierend
rechts

papillar occult nicht sklerosierend links
papillar sklerosierend rechts
papillar sklerosierend links
papillar/follikuléar sklerosierend rechts
papillar/follikuléar sklerosierend links
papillar/follikular Subtyp rechts
papillar/follikular Subtyp links
papillar Mikrokarzinom rechts
papillar Mikrokarzinom links
papillar bekapselt rechts
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papillar bekapselt links

papillar oxiphil rechts

papillar oxiphil links
tall-cell-Variante rechts
tall-cell-Variante links
Zylinderzellvariante rechts
Zylinderzellvariante links
C-Zell-Karzinom rechts
C-Zell-Karzinom links

insulér (niedrig differenziert) rechts
insulér (niedrig differenziert) links
muzingses Karzinom rechts
muzindses Karzinom links
mukoepidermiales Karzinom rechts
mukoepidermiales Karzinom links
Plattenepithelkarzinom rechts
Plattenepithelkarzinom links
undifferenziertes anaplastisches
Karzinom rechts
undifferenziertes anaplastisches
Karzinom links

Mikrokarzinom rechts
Mikrokarzinom rechts
Haemangioendotheliom rechts
Haemangioendotheliom links
multifokal

|5,3: TumorgrofRe

Ersttumor rechts
Ersttumor links
Zweittumor rechts

Zweittumor links
Dritttumor rechts
Dritttumor links

|5,4: TNM 2002

|5,4,1: T-Kategorie

- pTX pT4b
- pTO pT1(m)
- pT1 pT2(m)
- pT2 pT3(m)
- pT3 pT4a(m)
- pTda pT4b(m)
|5,4,2: N-Kategorie
- NO Nla
- NX N1b
- N1
|5,4,3: M-Kategorie
- MO
- M1
|5,5: TNM 1997
|5,5,1: T-Kategorie
- pTX pT3
- pTO pT4a
- pT1 pT4b
- pT2 nur pT4
|5,5,2: N-Kategorie
- NO Nla
- NX N1b
- N1

|5,5,3: M-Kategorie

MO



M1
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5,6: Lokalisation und Anzahl Metastasen

Lymphknoten

Lunge

Hirn

Leber

Skelett

Schéadel

lange Réhrenknochen Oberkorper

lange Réhrenknochen Unterkdrper
Wirbelsaule thorakal/sonstige
Sternoclaviculargelenk
Supraclaviculargelenk

Becken

Halsregion

Mediastinum

5,7: DNA-Analyse

diploid
hypotriploid
triploid

|Kategorie 6: Operatives Vorgehen beim Schilddriiaezikom

6,1,1: OP-Datum

6,1,2

: OP-Indikation

Rezidivstruma rechts
Rezidivstruma links
kalter Knoten rechts
kalter Knoten links
heiRer Knoten rechts
heiRer Knoten links
Hyperthyreose
M.Basedow

mechanische Kompression
Karzinomverdacht rechts
Karzinomverdacht links
Rezidivtumor rechts
Rezidivtumor links
residuale Zyste rechts
residuale Zyste links

6,2: OP-Techniken

Ersteingriff

Sekundareingriff (nach Voroperation
aus anderen Grinden)

kurativ

palliativ

explorativ

minimalinvasiv

Umstieg von MIVA auf offenes
Vorgehen

Kocher-Kragenschnitt
transsternal

transzervikal

Lobektomie rechts

Lobektomie links
Hemithyreoidektomie (Lobektomie +
Isthmusresektion) rechts
Hemithyreoidektomie (Lobektomie +
Isthmusresektion) links

Near-total Thyreoidektomie rechts
Near-total Thyreoidektomie links
Thyreoidektomie rechts
Thyreoidektomie links
Restthyreoidektomie (sekundare
Thyreoidektomie) rechts
Restthyreoidektomie (sekundére
Thyreoidektomie) links
Identifikation und Schonung des
N.laryngeus recurrens rechts
Identifikation und Schonung des
N.laryngeus recurrens links
Identifikation und Schonung des
N.laryngeus superior rechts

Identifikation und Schonung des
N.laryngeus superior links
intraoperatives Neuromonitoring NLR
rechts

intraoperatives Neuromonitoring NLR
links

intraoperatives Neuromonitoring
N.vagus rechts

intraoperatives Neuromonitoring
N.vagus links

Isthmusspaltung

Thymektomie

Darstellung Nebenschilddriise(n) rechts

+ Anzahl

Darstellung Nebenschilddrise(n) links
+ Anzahl

Epithelkérperchenresektion + Anzahl
Epithelkérperchen-Replantation
M.sternocleidomastoideus rechts
Epithelkérperchen-Replantation
M.sternocleidomastoideus links
Epithelkérperchen-Replantation
sonstige Lokalitat

Resektion V.jugularis interna rechts
Resektion V.jugularis interna links
Resektion oberflachlicher und tiefer
Halsmuskulatur rechts

Resektion oberflachlicher und tiefer
Halsmuskulatur links

Resektion M.sternocleidomastoideus
rechts



- Resektion M.sternocleidomastoideus
links

- Clipmarkierung rechts

- Clipmarkierung links
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sonstiges Tumordebulking rechts
sonstiges Tumordebulking links

6,2,1: LK-Dissektion

- sampling/diagnostisch (einzelne) +
Anzahl

- prophylaktisch

- therapeutisch

- systematisch

- Kompartiment 1a

Kompartiment 2
Kompartiment 4a
Kompartiment 1b
Kompartiment 3
Kompartiment 4b

6,3: R-Klassifikation postoperativ

- RO
- R1
-  R2a
- R2b
- RX

praoperativ diagnostiziert, bei OP nicht

resizierte Fernmetastasen
intraoperativ diagnostiziert, bei OP
nicht resizierte Fernmetastasen

6,4: Tumorwachstum

- retrosternal
- ins hintere Mediastinum
- Tracheainfiltration
- Osophagusinfiltration
- Pharynxinfiltration
Gefaleinbruch V.thyroidea media

Gefal3einbruch V.jugularis interna
GefaReinbruch obere Hohlvene
GefaReinbruch Atrium
Tumorthromben bis rechten Vorhof
sonstige

6,5,1: Zusatzinfo bei sekundarer Restthyreoideleéditimplettierungsoperation — wegen

- Tumor > 1cm
LK-Befall

Gefal3-/Kapseldurchbruch

Tumor nicht im Gesunden abgetragen

|6,5,2: Zusatzinfo — Zeitpunkt der Sekundaroperation

- am OP-Tag

innerhalb der ersten 3 Tage < 3 Tage
innerhalb der ersten 7 Tage < 7 Tage

zwischen 7 Tagen und 7 Wochen
nach 7 Wochen
nach 3 Monaten

|6,5,3: Diagnosesicherung bei Karzinom

- praoperativ durch Feinnadelpunktionszytologie

- intraoperativ durch Schnellschnitt

- postoperativ durch endgultige Histologie

|Kategorie 7: Nachbehandlung

|7,1: Radiojodtherapie

- durchgefihrt? Erstzeitpunkt
- kurativ wie oft bis zum Erfassungsdatum
- palliativ Dosierung
| 7,2: Externe Bestrahlung
- durchgefiihrt? wie oft bis zum Erfassungsdatum
- kurativ Dosierung
- palliativ Bestrahlungstechniken
- Erstzeitpunkt Lokalisation der Bestrahlung:

Debulking Primarlokalisation
Tumorrezidiv
makroskopische Residuen
mikroskopische Residuen
Hals

regionare Lymphknoten
Trachea

Osophagus
Fernmetastasen

Skelettmetastase
Mediastinalmetastase
Hirnmetastase

Lebermetastase
Lungenmetastase

Hautmetastase
Nebennierenmetastase

bei oberer Einflussstauung
Lymphknotenmetastasen sonstige
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7,3: suppressive Hormontherapie

- durchgefihrt?
- Erstzeitpunkt
- TSH

- sonstige

|7,4: Immuntherapie

- durchgefuhrt
- Erstzeitpunkt
- wie oft bis zum Erfassungsdatum?

- Interferon
- sonstige

|7,5: Chemotherapie

- durchgefiihrt?
- kurativ
- palliativ

- Erstzeitpunkt
- wie oft bis zum Erfassungsdatum?
- Chemotherapeutikum

|7,6: Schmerztherapie

- durchgefiihrt?
- Erstzeitpunkt

- wie oft bis zum Erfassungsdatum?

| 7,7: Anschlussheilbehandlung

- durchgefiihrt?
- Erstzeitpunkt

|Kategorie 8: Neuerliche chirurgische Intervention

- durchgefihrt?
- kurativ
- palliativ

Primérlokalisation
makroskopische Residuen
mikroskopische Residuen
Tumorrezidiv

suspektes Gewebe (Narben etc.)
Halsweichteile

regiondre Lymphknoten

Trachea

Osophagus

Fernmetastasen

- in Kombination mit Chemotherapie

- Erstzeitpunkt
- wie oft bis zum Erfassungsdatum?
- Lokalisation

Skelettmetastase
Mediastinalmetastase
Hirnmetastase

Lebermetastase
Lungenmetastase

Hautmetastase
Nebennierenmetastase

bei oberer Einflussstauung
Lymphknotenmetastasen sonstige

- in Kombination mit sonstigen

- in Kombination mit RJT Techniken
- in Kombination mit Radiatio
|Kategorie 9: Nachsorge ‘
- Erstzeitpunkt

9,1: Tg

- Erstzeitpunkt
- Nachsorgeintervalle + Bewertung

|9,2: Sonographie

- Erstzeitpunkt
- Nachsorgeintervalle + Bewertung

|9,3: Feinnadelpunktion

- Erstzeitpunkt
- Nachsorgeintervalle + Bewertung

|9,4: Radiojodganzkdrperszintigraphie

- Erstzeitpunkt
- Nachsorgeintervalle + Bewertung

‘ 9,5: Thallium (T1)201-Szintigraphie

- Erstzeitpunkt
- Nachsorgeintervalle + Bewertung

‘ 9,6: TI-Tc-Subtraktionsszintigraphie

- Nachsorgeintervalle + Bewertung

| 9,7: Octreotid-Szintigraphie

- Erstzeitpunkt
- Nachsorgeintervalle + Bewertung

| 9,8: MRT

- Erstzeitpunkt
- Nachsorgeintervalle + Bewertung

19,9: PET

- Erstzeitpunkt
- Nachsorgeintervalle + Bewertung

19,10: CT

- Erstzeitpunkt
- Nachsorgeintervalle + Bewertung

‘9,11: Rontgen

- Erstzeitpunkt
- Nachsorgeintervalle + Bewertung
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9,12: 1, | [9,15:CEA \
- Erstzeitpunkt - Erstzeitpunkt
- Nachsorgeintervalle + Bewertung - Nachsorgeintervalle + Bewertung

‘ 9,13: T, | | 9,16: Sonstige ‘
- Erstzeitpunkt - Erstzeitpunkt
- Nachsorgeintervalle + Bewertung - Nachsorgeintervalle + Bewertung

‘ 9,14: Calcitonin | | 9,17: Nachsorgeabbruch durch den Patienteh

Erstzeitpunkt
Nachsorgeintervalle + Bewertung

|Kategorie 10: Nebenwirkungen und Behandlungskorafitiken ‘

Wundinfekt - permanent Schadigung NLS

leichte Adhésionen (Stimmumfangsverlust i.e.)
ausgedehnte Adhésionen - Strahlenzystitis

Stridor - Gastritis

mangelndes Schluckverhalten - Diarrhoe

Hornerscher Symptomenkomplex - Sialadenitis

Blutung/Hamatom - Strahlenthyreoiditis
interventionspflichtig - Sicca-Syndrom

Heiserkeit - passagere Knochenmarksdepression
Dyspnoe - Thrombo-/Leukopenie

chronische Einflussstauung - Leukamie

passager Hypoparathyreoidismus - Lungenfibrose

permanent Hypoparathyreoidismus - Azoospermie

passager Hypokalzamie - reduziertes Allgemeinbefinden
permanent Hypokalzamie - Fieber

passager Recurrensparese - neu aufgetretenes Karzinoid, welches
permanent Recurrensparese - Therapieabbruch durch Patient +
passager Schadigung NLS Datum

(Stimmumfangsverlust i.e.) - sonstige Komplikationen

|Kategorie 11: Gesamtbeurteilung ‘

|11,1: Gesamtbeurteilung am Tag der Bogenerfassung ‘

postoperativ RO, Tumormarker nicht bekannt

postoperativ RO, Tumormarker 4 Monate nach Behangdlabschluss negativ
postoperativ RO, erhéhte Tumormarker wahrend dseed Monate
Vollremission (complete remission CR)

Vollremission mit residuellen Auffalligkeiten (CRr)

Teilremission mit mindestens 50 % Tumorrickgangt{@laremission PR)
klinische Zustandsbesserung, keine Teilremissidnitnal response MR)
keine Anderung (no change NC)

divergentes Geschehen (Remission an einer Lokialisdrogredienz an anderer)
Progression

Beurteilung unmdglich

fehlende Angaben

11,2: Lebensqualitédt nach ECOG-Schlissel

nach 6 Monaten postoperativ

im weiteren Beobachtungszeitraum jahrlich

0 = normale uneingeschréankte Aktivitat wie vor BErkung

1 = Einschrankung bei korperlicher Anstrengungr gladfahig; leichte korperliche Arbeit und
Arbeit im Sitzen méglich

2 = Gehfahig, Selbstversorgung méglich, aber racheitsfahig; kann mehr als 50 % der
Wachzeit aufstehen

3 = nur begrenzte Selbstversorgung, ist 50 % derha&it an Bett oder Stuhl gebunden
4 = vollig pflegebedurftig, keinerlei Selbstversong mdglich, vollig an Bett oder Stuhl
gebunden

5 = Exitus letalis
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11,3:

- initial LK-Metastasen oder
Fernmetastasen

- Lokalrezidive

- Metastasenrezidive

- lebend, ohne Tumor

- lebend, mit Tumor

- Tod, andere Ursache, ohne Tumor

- Tod, andere Ursache, mit Tumor

- Tumortod

11,4: Todesdatum des Patienten
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