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Referat und bibliografische Beschreibung

Ziel der Arbeit war es, die tumorbezogenen Besonderheiten von Patienten mit UTC zu erfas-
sen, die diese von Patienten mit anderen, sowohl differenzierten als auch medulliren, Schild-
driisenmalignomen unterscheiden. Innerhalb des Erhebungszeitraumes der Studie wurden 316
Patienten mit einem Schilddriisenmalignom erfasst, darunter 14 Patienten mit einem UTC.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dall Patienten mit UTC signifikant dlter
sind als Patienten der Vergleichsgruppe mit differenzierten und medulldren Karzinomen (71,1
Jahre versus 51,2 Jahre; p<0,0001).

Patienten mit UTC zeigten in der vorliegenden Untersuchung eine signifikant kiirzere Be-
schwerdedauer (p=0,006), einen signifikant hoheren Anteil von Symptomen, die auf ein
infiltratives und expansives Tumorwachstum hindeuten, sowie eine signifikant hohere
Fernmetastasierungsrate (p=0,0002) und Lymphknotenmetastasierungsrate (p<0,0001).
Vorrangiges Ziel der chirurgischen Intervention bei den UTC war die lokale Tumorkontrolle.
Dies zeigte sich in signifikant hiufiger durchgefiihrten simultanen Resektionen perithyreo-
idaler Weichteile (p=0,018) bei insgesamt geringerer Radikalitét. Das chirurgische Vorgehen
fihrte bei 28,6% der Patienten mit UTC und bei 93,8% der Patienten mit differenzierten und
medulldren Karzinomen zu einer vollstdndigen Tumorentfernung (p<0,0001). Die entfernten
Tumoren bei Patienten mit UTC waren dabei signifikant groBer (p<0,0001) und schwerer
(p<0,0001) als in der Vergleichsgruppe.

Eine Beeinfflussung der postoperativ permanenten Recurrenspareserate durch eine intraope-
rative Nervendarstellung konnte in der vorliegenden Untersuchung nicht gesehen werden. Re-
sektionsausmal, Darstellung der Nebenschilddriisen und die Lymphadenektomie stellten kei-
nen Risikofaktor zur Entstehung eines postoperativen Hypoparathyreoidismus bei Patienten
mit UTC dar.

Die mittlere Uberlebenszeit der Patienten mit UTC betrug 151,1 Tage. Ein Einfluss des Re-
sektionsausmafes auf das postoperative Uberleben wurde nicht nachgewiesen. Patienten mit
postoperativ adjuvanter Therapie lebten im Durchschnitt 95 Tage linger als Patienten ohne

postoperative Therapie.

Frobrich, Peter: Die Chirurgie des undifferenzierten Schilddriisenkarzinomes - Eine ver-
gleichende Untersuchung zu Anamnese, Diagnostik und Therapie mit den differenzierten und
medulldren Karzinomen der Schilddriise. Halle, Martin-Luther-Universitiat, Med. Fak., Diss.,
77 Seiten, 2004
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1. Einleitung

Bosartige Neubildungen stellen in Deutschland nach den Erkrankungen des Herz-Kreis-
laufsystems die zweithdufigste Todesursache dar. Obwohl die Erkrankung der Schilddriise
die weltweit hiufigste Erkrankung eines endokrinen Organes darstellt, sind die malignen
Formen einer Schilddriisenkrankheit eher selten. Sie machen etwa 1% aller malignen Er-
krankungen aus [6]. Der Seltenheit des Schilddriisenmalignoms steht eine hohe Anzahl von
benignen Erkrankungen der Schilddriise (in Deutschland mit einer Prévalenz von etwa
20%) gegeniiber. Im Allgemeinen haben die Schilddriisenmalignome eine gute Prognose.
Der Begriff Schilddriisenmalignom oder ,,Struma maligna* stellt jedoch keine einheitliche
Tumorentitdt dar. Unter dieser Bezeichnung werden verschiedene Malignomarten subsum-
miert, die sich in ihrer Histologie, ihrem biologischen Verhalten und in der Prognose fiir

den Patienten deutlich voneinander unterscheiden.

1.1 Das undifferenzierte Karzinom der Schilddriise (UTC)

Das undifferenzierte Schilddriisenkarzinom gehort zu den aggressivsten und prognostisch
ungiinstigsten menschlichen Tumoren [106]. Rasantes Wachstum und diffuse Infiltration in
perithyreoidale Strukturen sind charakteristische Eigenschaften des undifferenzierten
Schilddriisenkarzinomes, welche die klinische Manifestation mit lokalen Komplikationen
und Kompressionserscheinungen bedingen. Die Histiogenese der undifferenzierten Tumo-
ren wurde kontrovers diskutiert. In &lteren européischen Untersuchungen wurde vermutet,
daB es sich bei den undifferenzierten Tumoren der Schilddriise um Sarkome handelt [18,
37]. Auch die Vermutung, daf} ein groBer Teil der undifferenzierten Karzinome von den C-
Zellen abstammen und somit eigentlich medulldre Karzinome darstellen, wurde von eini-
gen Autoren geduBert [67, 71]. Heute sind die meisten Autoren der Ansicht, dafl das undif-
ferenzierte Schilddriisenkarzinom follikelepithelialen Ursprunges ist und somit die Endstu-
fe einer Dedifferenzierung eines vorbestehenden follikuldren oder papilliren Schilddriisen-
karzinomes prasentiert [64, 91, 127, 128]. Diese Vermutung wird durch die Tatsache unter-
strichen, dafl man in einem undifferenzierten Schilddriisenkarzinom haufig (50% [87] bis

90% [1]) Anteile von gut differenzierten Schilddriisenkarzinomen vorfindet, beziechungs-



weise bei 30-60% der Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen anamne-
stisch ein gut differenziertes Karzinom der Schilddriise bekannt ist [1, 10, 14, 22, 54, 70,
72,73, 105, 116, 117, 121]. Auch eine langjéhrige Struma soll das Risiko zur Entartung in
ein undifferenziertes Schilddriisenkarzinom bergen [19, 48, 56, 57, 73, 121]. Manche Au-
toren kommen zu der Schlu3folgerung, dafl aufgrund der extremen Entdifferenzierung der
undifferenzierten Karzinome eine immunhistologische Zuordnung der Tumoren unmdoglich
ist. So waren 30 % der 1987 der von Li Volsi et al. untersuchten undifferenzierten Schild-
driisentumoren fiir alle Antigenteste negativ [56]. Seit 1974 versteht man gemil den Richt-
linien der WHO unter einem undifferenzierten Karzinom der Schilddriise im Wesentlichen
das anaplastische Schilddriisenkarzinom als hdufigster undifferenzierter epithelialer Tu-
mor. Das undifferenzierte Schilddriisenkarzinom zeichnet sich durch eine rasche Metasta-
sierung aus. Héaufige Metastasierungsorte sind die regiondren Lymphknoten, das Mediasti-

num, die Lunge und das Skelettsystem [53, 69, 110].

1.2 Prognostische Faktoren beim undifferenzierten Schilddriisenkarzinom

Bei den undifferenzierten Karzinomen der Schilddriise geht die Meinung der Autoren hin-
sichtlich prognostischer Faktoren auseinander. Dralle et al. konnten 1990 einen Einfluf3
von Patientenalter, Geschlecht und Tumorstadium beim undifferenzierten Schilddriisenkar-
zinom als Prognosefaktoren nicht nachweisen. Lediglich das Ausmal} der Resektion und
die Art der postoperativen Behandlung hatten EinfluB auf das Uberleben [16, 97]. Auch
Akslen et al. sahen keine prognostische Relevanz des Alters fiir Patienten mit undifferen-
zierten Schilddriisenkarzinomen [3]. Kihara et al. fanden bei Analysen an 19 Patienten mit
undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen die Tumorgrof3e und die vollstdndige Tumorre-
sektion als EinfluBfaktor fiir das postoperative Uberleben [49]. Schrdder stellte 1987 fest,
daf} Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen im Stadium T4 oder M1 sig-
nifikant kiirzere Uberlebenszeiten aufwiesen als Patienten mit geringeren Tumorstadien
[106]. Voutilainen et al. stellten 1999 die lokale Resektabilitit, das Vorhandensein von
Fernmetastasen bei Diagnosestellung, die Strahlentherapie und die Radiojodablation als
unabhingige prognostische Faktoren beim undifferenzierten Schilddriisenkarzinom in den

Vordergrund [122]. Mann formulierte 1994, da3 auBler einem friihen Tumorstadium keine



weiteren prognostisch relevanten Faktoren fiir das undifferenzierte Schilddriisenkarzinom
bestehen [64]. Venkatesh et al. 1990 [121] und Lu et al. 1998 [62] stellten beziiglich der
Prognose beim undifferenzierten Schilddriisenkarzinom fest, da3 jiingere Patienten mit
undifferenziertem Schilddriisenkarzinom lénger iiberlebten. Patienten, bei denen sich die
Erkrankung auf den Hals beschriankte, hatten eine bessere Prognose als solche, bei denen
die Erkrankung sich iiber den Hals hinaus ausdehnte. Patienten nach subtotaler beziehungs-
weise totaler Thyreoidektomie mit postoperativer Radio- oder Chemotherapie oder beidem
tiberlebten ebenfalls lédnger. Eine statistische Signifikanz konnte allerdings nicht
nachgewiesen werden. Nel et al. fanden 1985 in ihren Untersuchungen zum undifferen-
zierten Schilddriisenkarzinom folgende signifikante Prognosefaktoren: histologischer Tu-
mortyp (kleinzellig, groBzellig, spindelzellig, gemischtzellig), TumorgroBe, Radikalitit der
chirurgischen Behandlung, Erkrankungsstadium und Wachstumsmuster (schnell oder lang-
sam wachsend). Alter und Geschlecht der Patienten, die Anzahl der positiven Lymph-
knoten und die Hohe der postoperativ applizierten Strahlendosis waren ohne Einflu} auf
das Uberleben [69]. Passler et al. kommen 1999 nach einer retrospektiven Analyse von 120
Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen zu dem Schluf3, daf3 hohes Alter,
schlechter Allgemeinzustand und ein fortgeschrittenens Tumorstadium mit einer
schlechten Prognose verbunden sind, hingegen die Tumormorphologie und die Lymphkno-

tenbeteiligung keinen signifikanten Einflu3 auf die Prognose haben [77].

1.3 Therapie des undifferenzierten Schilddriisenkarzinomes

Beziiglich der chirurgischen Therapie der undifferenzierten Schilddriisenkarzinome gibt es
in der Literatur keine einheitliche Meinung. Gemil den Leitlinien der Therapie maligner
Schilddriisentumoren ist die totale Thyreoidektomie mit zentraler Lymphknotendissektion
auch die Therapie der Wahl beim undifferenzierten Karzinom der Schilddriise. Allerdings
nur dann, wenn kein organiiberschreitendes Wachstum (T4-Stadium) vorliegt. Bei diffe-
renzierten und medulldren T4-Karzinomen ist entsprechend dieser Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft fiir Chirurgie eine Mitresektion von befallenen Strukturen indiziert
(multiviscerale Eingriffe), wenn dadurch eine RO-Resektion ermdglicht wird. Fiir das un-

differenzierte Karzinom der Schilddriise wird dann nach histologischer Sicherung der



Diagnose ein multimodales Therapiekonzept empfohlen [4]. Von einigen Autoren werden
erweiterte Eingriffe an Luftréhre, Kehlkopf und Osophagus beim undifferenzierten Schild-
driisenkarzinom abgelehnt, da ein Einflufl auf die Prognose nicht gesehen wurde [7, 53,
107]. 1987 schrieb Schroder, da das Ausmall der chirurgischen Resektion keinen signifi-
kanten EinfluB auf die Uberlebenszeit hat [106]. Venkatesh et al. berichteten, daf die
Chirurgie bei fortgeschrittenen undifferenzierten Tumoren mit Fernmetastasierung nicht
signifikant daB8 Uberleben zu verlingern vermag [121]. Diese Aussage wird auch von
Kobayashi et al. anhand einer Studie aus dem Jahre 1996 bestétigt [52]. Aldinger et al. ver-
offentlichten 1978, daBB Langzeitiiberlebende, welche initial einer chirurgischen Therapie
zugefiihrt wurden, immer nur kleine und auf den Hals begrenzte undifferenzierte Tumoren
hatten [1]. Hingegen fordert Schwemmle fiir die undifferenzierten Tumoren der Schilddrii-
se, daB}: ,,...die Thyreoidektomie unbedingt durch eine eventuell doppelseitige radikale
Neck dissection erginzt werden sollte [108]. Auch Roher et al. verlangten eine
,,...wirksame Tumorreduktion mit Tracheal- und Osophagusdekompression...“[90]. Schon
einige Jahre zuvor berichteten mehrere Autoren iiber Behandlungsmdglichkeiten des
undifferenzierten Schilddriisenkarzinomes durch die Anwendung von Chemotherapie al-
lein oder in Kombination mit Bestrahlung. Die ersten vielversprechenden Ergebnisse wur-
den von Wallgren et al.1973 verodffentlicht. Sie setzten eine kombinierte Radio-Chemothe-
rapie ein [123]. Rogers et al. konnten 1974 {iber Langzeitiiberlebende bei Patienten mit un-
differenzierten Schilddriisenkarzinomen berichten, die mit einer Kombinationstherapie von
Actinomycin und Radiotherapie behandelt wurden [88]. Shimaoka et al. erzielten Remis-
sionen durch Kombination von Doxorubicin und Cisplatin [109]. Auch im Tierexperiment
konnte 1986 von Wenisch et al. die Wirksamkeit von Doxorubicin beim undifferenzierten
Schilddriisenkarzinom nachgewiesen werden [125]. Kim und Leeper sahen Remissionen
nach der kombinierten Verabreichung von Doxorubicin und fraktionierter Strahlentherapie
[50]. Im Gegensatz dazu konnten Asakawa et al. bei Patienten mit undifferenzierten
Schilddriisenkarzinomen nur eine geringe Chemosensitivitit der Tumoren fiir Adriamycin
oder Cisplatin feststellen [5]. Tallroth et al. kommen in ihrer 1987 verdffentlichten Studie
iiber 47 Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen zu dem Schlul}, daf} alle
Patienten mit dieser Erkrankung durch eine Kombinationstherapie, bestehend aus Radiatio
und Chemotherapie, behandelt werden sollten (,,Essener Behandlungsprotokoll®). Dieser
Kombinationstherapie sollte in der Phase der meist nur transienten Remission eine chirur-
gische Intervention folgen [115]. Bottger et al. veroffentlichten 1989 eine retrospektive

Studie von 206 Patienten mit Schilddriisenmalignomen, darunter 24 Patienten mit undiffe-



renzierten Schilddriisenkarzinomen aus den Jahren 1969 bis 1986. Hier wurde festgestellt,
daBl bei Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen allein die radikale
Thyreoidektomie eine Lebensverldngerung bewirkte. Chirurgische Tumorverkleinerungen
oder fraglich radikale Eingriffe auch in Kombination mit einer postoperativen Nachbe-
strahlung fiihrten nicht zu einer Lebensverldngerung und wurden deshalb abgelehnt. Ande-
rerseits lehnten die Autoren eine Eingriffserweiterung mit der Zielsetzung einer groferen
Radikalitdt wegen hoher Komplikationsraten ab [7]. In der oben erwihnten Studie von
Venkatesh et al. aus dem Jahre 1990 an 121 Patienten mit undifferenzierten Schilddriisen-
karzinomen konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des postoperativen Uberle-
bens zwischen radikalen und weniger radikalen chirurgischen Vorgehensweisen festgestellt
werden [121]. Junor et al. zeigten in einer Studie an 91 Patienten mit undifferenzierten
Schilddriisenkarzinomen, daB3 Patienten, die sich einer totalen oder subtotalen Thyreoid-
ektomie unterzogen, eine signifikant lingere Uberlebenszeit vorwiesen als Patienten, die
nur bioptiert und anschlieend radiotherapiert wurden [48]. 1990 schrieb Giinther, dal3 bei
operablen undifferenzierten Tumoren die Thyreoidektomie mit modifiziert radikaler neck-
dissection (nur im Ausnahmefall mit radikaler neck-dissection) und nachfolgender externer
Strahlentherapie das Verfahren der Wahl darstellt [30]. Scheumann et al. formulierten
1990, daf} eines der entscheidenden Probleme bei den undifferenzierten Schilddriisen-
tumoren die Beherrschung des lokalen Tumorwachstums ist. Voraussetzung hierfiir ist die
totale Thyreoidektomie [98]. Bei den hier verdffentlichten Studienergebnissen von 44
Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen zeigten die Patienten, die einer
radikalen chirurgischen Therapie zugefiihrt wurden, ein signifikant lingeres Uberleben als
Patienten, die sich einem palliativen Eingriff unterzogen. Ebenso konnte gezeigt werden,
dafl die radikale chirurgische Intervention mit nachfolgender konventioneller Radiatio
hinsichtlich der Komplikationsrate, der Lokalrezidivrate und der mittleren Uberlebenszeit
dem von Tallroth et al. publizierten multimodalem Therapiekonzept [115] iiberlegen war.
Schlumberger et al. schluBfolgerten 1991, dal immer eine groBtmdgliche Tumorresektion
mit anschlieBender kombinierter Strahlen- und Chemotherapie beim undifferenzierten
Schilddriisenkarzinom angestrebt werden sollte [100]. Scheumann et al. sahen in einer
retrospektiven Studie an 40 Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen im
Zeitraum von 1972 bis 1988 nach radikaler Tumorresektion mit totaler Thyreoidektomie
und frith-postoperativer Bestrahlung signifikant lingere Uberlebenszeiten im Vergleich zu
palliativ-chirurgischen Vorgehensweisen. Daher forderten die Autoren auch bei fortge-

schrittenen Tumorstadien immer den Versuch einer radikalen Resektion vorzunehmen



[97]. Kobayashi et al. konnten 1996 in einer retrospektiven Analyse von 37 Patienten mit
undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen nach kombiniert chirurgisch-strahlenthera-
peutischem Vorgehen nur fiir die Patienten eine bessere Prognose ausmachen, bei denen
der Tumor im Frithstadium behandelt wurde und nur ein langsames Wachstum zeigte [40].
Im Ergebniss einer retrospektiven Analyse von 5287 Schilddriisenkarzinomféllen berich-
teten Jensen et al. 1990 {iber Fiinfjahresiiberlebensraten von 40% bei Patienten mit undiffe-
renzierten Schilddriisenkarzinomen nach alleinig makroskopisch kompletter Resektion. Bei
diesen Patienten zeigte sich die Erkrankung im lokalisierten, das heiflt auf die Schilddriise
beschranktem Stadium [46]. Eine der hiufigsten Todesursachen beim undifferenzierten
Karzinom ist das respiratorische Versagen durch tumorbedingte Obstruktion [17, 52, 62,
93, 106, 115]. Kitamura et al. fanden bei plozlichen Todesfillen von Patienten mit
Schilddriisenkarzinomen in 43% der Fille ein respiratorisches Versagen als Todesursache
[51]. Viele Autoren in neueren Publikationen kommen zu der Auffassung, dall eine
vollstdndige chirurgische Entfernung des Tumors, gefolgt von einer Strahlentherapie oder

im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes, sobald wie moglich versucht werden

sollte [9, 25, 29, 32, 60, 62, 72, 76, 77, 94, 100, 116].

1.4 Zielstellung

Auf Initiative der Ostdeutschen Arbeitsgruppe fiir Leistungserfassung und Qualitdts-
sicherung in der Chirurgie (Neue Bundesldnder einschlielich Berlin) wurde mit Unter-
stiitzung der ,,Chirurgischen Arbeitsgemeinschaft Qualitatssicherung (CAQ)“ und der
,»Chirurgischen Arbeitsgemeinschaft fiir Endokrinologie (CAEK)“ vom 01.01.1998 bis
zum 31.12.1998 eine Erhebung zum aktuellen Stand und der Qualitdt der chirurgischen
Therapie der Erkrankungen der Schilddriise durchgefiihrt. Insgesamt 45 Kliniken der
neuen Bundeslidnder beteiligten sich an dieser Erhebung. Ziel dieser Arbeit ist die Aus-
wertung der Daten von Patienten, die im Erhebungszeitraum mit der Diagnose ,,undifferen-
ziertes Schilddriisenkarzinom® einer chirurgischen Therapie zugefiihrt wurden. Im Mittel-

punkt dieser Arbeit steht dabei die Beantwortung folgender Fragen:



A

Wie hoch ist der Prozentsatz an undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen im Ge-

samtaufkommen aller malignen Schilddriisentumoren der Studie?

Welche Charakteristika zeichnen dieses Patientengut aus?

In welchem Stadium kommen die Patienten zur chirurgischen Therapie?

Welche diagnostischen Verfahren fithren zur Sicherung der Diagnose?

Welches chirurgische Verfahren kommt zur Anwendung und welche Komplikatio-
nen werden im Zusammenhang mit der chirurgischen Intervention gesehen?

Ist der operative Eingriff die ausschlieBliche Therapie oder Teil eines multimodalen

Therapiekonzeptes ?



2. Patienten und Methodik

2.1 Datenerhebung

Im Erfassungszeitraum vom 01.01.1998 bis 31.12.98 wurde an 45 Kliniken in den fiinf
neuen Bundesldndern eine Datenerfassung an Patienten, die sich wegen einer Schild-
driisenerkrankung einer chirurgischen Therapie unterzogen, vorgenommen (Anlagel). Die
Datenerhebung erfolgte einheitlich geméf der vorab von der Ostdeutschen Arbeitsgruppe
fiir Leistungserfassung und Qualititssicherung in der Chirurgie erstellten Erfassungsbogen,
wobei jeweils ein Erfassungsbogentyp fiir die ,,benigne Struma“ und einer fiir die ,,maligne
Struma* (Anlage 2 und 3) verwendet wurden. Mit Hilfe dieser Bogen wurden in den
jeweiligen Kliniken Daten zu Alter, Geschlecht, Zeitdauer des klinischen Aufenthaltes,
Anamnese, klinische Symtomatik, durchgefiihrte Diagnostik, Zeitpunkt und Art der Opera-
tion, postoperative Histologie und TNM-Klassifikation sowie zum postoperativen Verlauf
erfasst. Diese Bogen wurden regelméfig einer Arbeitsgruppe der Martin-Luther-Universi-
tiat Halle-Wittenberg zugesandt, wo sie zentral erfalit und statistisch aufgearbeitet wurden.
Bis zum 31.12.2000 erfolgte ein Follow-up der Patienten mit undifferenzierten Karzi-

nomen der Schilddriise.

2.2 Einteilung der Schilddriisenmalignome

Die Tumoren der Schilddriise zeichnen sich durch eine hohe biologische und morpholo-
gische Vielfalt aus. Eindeutige und exakte Klassifikationsrichtlinien der Schilddriisen-
tumoren werden seit Jahren sowohl von der World Health Organisation (WHO) als auch
vom Armed Force Institut of Pathologie (AFIP) herausgegeben und aktualisiert [101]. Die
folgende Tabelle fiihrt die von der WHO und der AFIP vorgesehenen Tumortypen und

Tumorsubtypen auf.



Histologische Klassifikation epithelialer Schiddriisentumoren nach:

WHO

AFIP

Gutartig
Follikulares Adenom

Andere Adenome

Bosartig

Follikuldres Karzinom
Minimal invasiv
Grob invasiv
Oxyphiler Zelltyp
Hellzellige Variante

Papillares Karzinom
Papilldres Mikrokarzinom
Gekapselte Variante
Follikuldre Variante
Diffus-sklerosierende Variante

Oxyphiler Zelltyp

Medulléres (C-Zell) Karzinom)
Hereditdres medulldres Karzinom

Gemischt medullar-follikuldres Karzinom

Undifferenziertes anaplastisches Karzinom

Andere Karzinome
Nichtepitheliale Tumoren
Maligne Lymphome

Metastasen extrathyroidaler Tumoren

Tumoren des Follikelepithels
Gutartig: Follikuldres Adenom
gewohnliche Form
Varianten
Bosartig:
Differenziert
Follikuldres Karzinom
Papilldres Karzinom
gewohnliche Form

Varianten

Schlecht differenziert
Insuldres Karzinom

Andere

Undifferenziert (anaplastisch)

Tumoren der C-Zellen
Medullédres Karzinom
Andere
Tumoren der Follikel-und C-Zellen

Tumoren mit onkozytdren Merkmalen
Onkozytires Adenom
Onkozytéires Karzinom
Papilldare onkozytire Tumoren
Tumoren mit hellzelligen Merkmalen
Tumoren mit plattenepithelialen Merkmalen

Tumoren mit muzindsen Merkmalen

Tabelle 2.1: Histologische Einteilung der Schilddriisentumoren ; aus [105]




2.3 Patientengruppierung

Die Klassifikation der Tumoren wurde in der vorliegenden Studie gemdfl der Richtlinien
der WHO in follikullére, papilldre, medulldre und undifferenzierte Schilddriisenkarzinome
vorgenommen [4]. Um Unterschiede zwischen Patienten mit undifferenzierten und anderen
Schilddriisenkarzinomen herauszuarbeiten, wurde eine Einteilung der Patienten in zwei
Gruppen vorgenommen. Patienten mit undifferenziertem Schilddriisenkarzinom stellten die
erste Gruppe dar (UTC-Gruppe). Die zweite Gruppe setzte sich aus den Patienten mit folli-
kuldren und papilldren Karzinomen (DTC-Gruppe) sowie den Patienten mit medulldren
Karzinomen (MTC-Gruppe) beziehungsweise deren Mischformen zusammen und wurde
als Gruppe der ,differenzierten und medulldren Karzinome* (DTC/MTC-Gruppe) der
Gruppe der ,,undifferenzierten Karzinome* (UTC-Gruppe) gegeniibergestellt.

2.4 Klassifikation der Schilddriisenmalignome

Die Tumorausdehnung und Tumorausbreitung wird nach dem Vorschlag der UICC von
1987 nach dem TNM-System erfalit. Diese Klassifikation ist zugleich Schliissel fiir die

weitere Therapie und Indikator der Prognose des Patienten.

T-Kategorie

T X |Priméartumor kann nicht beurteilt werden

T 0 |Kein Anhalt fiir Primartumor

T1 |Tumor 1 cm oder weniger, begrenzt auf die Schilddriise

T 2 | Tumor mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 4 cm, begrenzt auf die Schilddriise

T3 | Tumor mehr als 4 cm, begrenzt auf die Schilddriise

T4 | Tumor jeder GroBBe mit Ausbreitung jenseits der Schilddriise
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N-Klassifikation

N X | Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

N O |Kein Anhalt fiir regiondre Lymphknoten

N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen

N la | Metastasen in ipsilateralen Halslymphknoten

N 1b | Metastasen bilateral, kontralateral, median oder mediastinal

M-Kategorie

M X | Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

2.4.1 Einteilung der Lymphknotengruppen

Zum regiondren Lymphknotensystem der Schilddriise zdhlen insgesamt zehn Lymphkno-
tengruppen. In Anlehnung an die im TNM-Supplement 1993 verwendete Terminologie der
zervikalen Lymphknotengruppen [40], die der von Robbins 1991 publizierte Terminologie
entspricht [86], unterscheidet man folgende Lymphknotengruppen:

1.submentale Lymphknotengruppe, 2.submandibulire Lymphknotengruppe, 3.kranial-ju-
guldre Lymphknotengruppe, 4.medial-jugulire Lymphknotengruppe, 5.kaudal-jugulire
Lymphknotengruppe, 6.dorsal-zervikale Lymphknotengruppe, 7.supraklavikuldre Lymph-
knotengruppe, 8.prilaryngeale und pritracheale Lymphknotengruppe, 9.anterior-mediasti-
nale Lymphknotengruppe, 10.posterior-mediastinale Lymphknotengruppe [16].
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2.4.2 Lypmhknotenkompartimente (siche Abb.2.1)

Nach Dralle werden die genannten Lymphknotengruppen in vier Kompartimenten
zusammengefaBit: Das zervikozentrale Kompartiment 1a und 1b enthédlt die submentalen,

die submandibulédren und die oberen mediastinalen Lymphknotengruppen.

In den zervikolateral-ipsilateral und kontralateralen Kompartimenten 2 und 3 werden die
kranial-juguldren, medial-juguldren, kaudal-juguliren, dorsal-zervikalen und die suprakla-
vikuldren Lymphknotengruppen zusammengefafit. In den mediastinalen Kompartimenten

4a und 4b befinden sich die regiondren Lymphknoten des oberen Mediastinums [16].

Abb. 2.1: Einteilung des zervikomediastinalen Lyphknotenkompartimentes. Aus Dralle

et al.: Lymphadenektomie beim Schilddriisenkarzinom, 1996 [16]

2.5 Tumorstadien

Eine erginzende makropathologische Klassifikation stellt die Stadiengruppierung nach

UICC/AJC, bei der auch das Alter der Patienten beriicksichtigt wird, dar.
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Fiir Patienten mit papilldrem oder follikularem Karzinom gilt demnach:

unter 45 Jahren 45 Jahre und mehr
Stadium I jedes T jedes N MO T1 NO MO
Stadium II  |jedes T jedes N M1 T2und T3 |NO MO
T4 NO MO
Stadium III
jedes T N1 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1

Patienten mit medulldirem Schilddriisenkarzinom werden folgendermafBlen nach Stadien

eingeteilt:

Stadium I Tl NO MO

T2 NO MO

Stadium II T3 NO MO
T4 NO MO

Stadium IIT | Jedes T N1 MO
Stadium IV | Jedes T jedes N M1

Bei den undifferenzierten Tumoren der Schilddrise handelt es sich immer um ein

Stadium IV!
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2.6  Statistische Grundlagen

2.6.1 Test nach MANN-WHITNEY-WILCOXON

Fiir die Prifung der statistischen Signifikanz von Lageunterschieden bei quantitativen
Merkmalen wird der auf dem sogenannten WILCOXON-Test fiir unabhédngige Stichproben
basierende Rangtest von MANN und WHITNEY verwendet. Der Vorteil dieses Verfah-
rens besteht darin, daB3 dieser auch bei nicht normal verteilten Stichprobenumfingen eine

geniligend hohe Trennschirfe besitzt [39, 92].

Bei folgenden Untersuchungergebnissen kam dieses Testverfahren zur Anwendung:

1.) Patientenalter

2.) Beschwerdedauer

3.) Dauer des Krankenhausaufenthaltes

4.) Tumordurchmesser

5.) Eingriffsdauer

6.) Menge des entfernten Schilddriisengewebes (Resektatgewicht)
7.) Verbleibender Schilddriisenrest

8.) Postoperatives Uberleben

2.6.2 Vierfeldertests

Weitere in dieser Arbeit verwendete Testverfahren sind der ,,x*-Test* bei groBen Stich-
probenumfingen (Randsummen > 2000) und ,,Fisher’s Exakter Test* bei kleineren Stich-

probenumfingen (Randsummen < 2000).
Diese Verfahren kamen zur Anwendung, wenn jeweils zwei Stichproben A und B nach je-

weils zwei Merkmalsauspragungen (Merkmal 1 und Merkmal 2 = bindre Merkmalsvertei-

lung) aufgeteilt wurden.
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Fiir den Vergleich und die Bewertung folgender Untersuchungsergebnisse werden diese

Verfahren herangezogen:

1.) Geschlechtsverteilung

2.) Symptomanalyse

3.) Art um Umfang der angewandten Diagnostika

4.) Sonographische und szintigraphische Untersuchungsergebnisse
5.) Laborchemische Untersuchungsergebnisse

6.) Therapeutische Maflnahmen

7.) Untersuchungen zum Lymphknotenbefall

8.) Postoperative Komplikationen

9.) Postoperative adjuvante Therapie

2.6.3 Statistische Berechnungen - Software

Die Berechnungen zu den oben aufgefiihrten Testverfahren wurden auf einem PC unter

Zuhilfenahme eines Statistikprogrammes (,,GraphPad-InStat tm*) durchgefiihrt.

Fiir alle statistischen Berechnungen wurde ein Signifikanzniveau von <0,05 zugrunde

gelegt.

15



3. Ergebnisse

3.1 Demographische Analysen-histologische Subtypen

Innerhalb des Erhebungszeitraumes wurden insgesamt 7613 Patienten, darunter 7261 Pati-
enten mit einer gutartigen Erkrankung der Schilddriise und 352 Patienten mit einem Schild-
driisenmalignom erfaft. Von den 352 Patienten mit maligner Erkrankung der Schilddriise
hatten 81 (25,6%) Patienten ein follikuldres Schilddriisenkarzinom (FTC), 166 Patienten
(52,6%) ein papillares Schilddriisenkarzinom (PTC), 55 Patienten (17,4%) ein medulléres
Schilddriisenkarzinom (MTC) und 14 Patienten (4,4%) ein undifferenziertes Schilddriisen-
karzinom (UTC). Bei 21 Patienten, die in der Studie als Patienten mit Schilddriisenmalig-
nom aufgefiihrt wurden, fehlte im Datensatz des Erhebungsbogens eine maligne Histo-
logie. Diese blieben bei den folgenden Untersuchungen unberiicksichtigt. Weitere sechs
Patienten, die im Erhebungsbogen in der Kategorie ,,anderes Schilddriisenkarzinom* zu-
sammengefallt wurden, sieben Patienten mit intrathyroidalen Metastasen eines anderen
Karzinoms und zwei Patienten mit malignen Lymphomen wurden ebenfalls von den
weiteren Betrachtungen ausgeschlossen. Es verblieben somit 316 Patienten in dieser
Studie. In der Gruppe der differenzierten und medulldren Karzinome (DTC/MTC-Gruppe)
befanden sich 302 Patienten und in der UTC-Gruppe 14 Patienten.

3.1.1 Patientengeschlecht

In der Gesamtgruppe der Patienten mit malignen Erkrankungen der Schilddriise, bestehend
aus der Gruppe der undifferenzierten, differenzierten und medulldren Karzinome, wurden
insgesamt 221 Frauen und 95 Minner erfalit. Das Verhéltnis von Méannern zu Frauen war
in der UTC-Gruppe 1: 3,6 und in der DTC/MTC-Gruppe 1: 2,3. Ein signifikanter Unter-

schied zwischen beiden Gruppen konnte nicht nachgewiesen werden.
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UTC DTC / MTC

ménnlich 3 (1%) 92 (29%) 95 (30%)
weiblich 11 (3%) 210 (67%) 221 (70%)
Summe 14 (4%) 302 (96%) 316 (100%)

Tab. 3.1: Geschlechtsverteilung in UTC-Gruppe und DTC/MTC-Gruppe; Fisher’s
Exakter Test: p=0,565; Odds-Ratio:0,62

3.1.2 Patientenalter

Bei der Analyse des Patientenalters lag der bei den undifferenzierten Schilddriisenkarzino-

men ermittelte Altersdurchschnitt signifikant tiber dem durchschnittlichen Erkrankungs-

alter von Patienten der DTC/MTC-Gruppe (71,1 Jahre versus 51,2 Jahre; p<0,0001; siche

Abb.3.1).
’ GESAMT UTC DTC/MTC
Jahre
90
p<0,0001
71,1 -|-72,6
_— 65,6 -
60 T =2
>1,2 47,8
30
0 _

UTC DTC/MTC

méannlich weiblich

mannlich weiblich

Abb. 3.1: Altersvergleiche zwischen UTC-und DTC/MTC-Gruppe, Mittelwerte und

Standardabweichung; Mann-Whitney-Test.
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Dieser signifikante Altersunterschied liel sich bei den ménnlichen Patienten und bei den
weiblichen Patienten nachweisen (siehe Tab.3.2). Zwischen ménnlichen und weiblichen
Patienten konnte weder in der UTC-Gruppe noch in der DTC/MTC-Gruppe ein signifikan-
ter Altersunterschied festgestellt werden. In Tabelle 3.2 werden die Ergebnisse dieser

vergleichenden Untersuchung dargestellt.

UTC DTC/MTC
65,6 (£5,5) 47,8 (£16,7)
ménnlich Versus p=0,03
n=3 n=92
versus versus
72,6 (£8,5) 52,0 (£16,7)
weiblich versus p<0,0001
n=11 n=210
P=0,29 p=0,08

Tab. 3.2: Erkrankungsalter, Mittelwerte und Standardabweichungen; Mann Whitney-Test

Die Zuordnung der Patienten in Altersgruppen zeigt in der Haufigkeitsverteilung bei der
DTC/MTC-Gruppe einen zweigipfligen Verlauf. Bei den undifferenzierten Karzinomen
lieB sich ein Verteilungsmaximum in der Altersgruppe der 70 bis 74-jdhrigen Patienten an-

geben. Dieses lag oberhalb des Maximums der DTC/MTC-Gruppe (siche Abb.3.2).

[%]
40 BUTC ODTC/MTC

30 1

20

10 1

- o=l H | H i H

<10 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 >75
Alter in Jahren

Abb. 3.2: Relative Haufigkeitsverteilung in den Altersgruppierungen
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3.2 Anamnese

3.2.1 Symptome

Als héufigstes Symptom wurde von den Patienten beider Gruppen die GroBenzunahme
einer vorbestehenden Struma beziehungsweise eines Schilddriisenknotens genannt. Bei den
Patienten der UTC-Gruppe zeigten sich in absteigender Héufigkeit die folgenden Sympto-
me: Schluckbeschwerden, Heiserkeit, Luftnot, Stridor, Schmerzen, Halslymphome und
obere EinfluBstauung. In der DTC/MTC-Gruppe konnten in absteigender Haufigkeit fol-
gende Symptome erfaBBt werden: Schluckbeschwerden, Luftnot, Halslymphome, Heiser-
keit, Schmerzen, Stridor und obere Einflulstauung. Tabelle 3.3 zeigt die absolute und pro-
zentuale Verteilung der oben aufgefiihrten Symptome bei den Patienten mit UTC und der
DTC/MTC-Gruppe. Es zeigten sich signifikante Unterschiede bei den Symptomen Grofen-
zunahme, Schluckbeschwerden, Heiserkeit, Luftnot, Stridor und Schmerzen. Hiervon
waren die Patienten der UTC-Gruppe signifikant hédufiger betroffen als Patienten der

DTC/MTC-Gruppe.

UTC DTC/MTC p-Wert ODD's Ratio
GroBenzunahme (815%A)) ( 51 56 "Zo ) 0,023 4,85
beic(::llll\l;zlgzen (578%) (309;%) DAL 3,04
Heiserkeit . " : ( 5192 " <0,0001 15,77
Luftnot 6 >8 0,04 3,15

(42,8%) (19,2%) ; :

Stridor s ’57% : (1,3% : <0,0001 27,40
Schmerzen 55 f7% : ( 61390 " 0,002 8,27
I alsipiieme . 4,22% : . 13’8% ) 0,68 1,23
Obegfaiﬁgu{s_ a, | %) (o,é%) 0.12 1,53

Tab. 3.3: Absolute und prozentuale Verteilung der Symptome in den Patientengruppier-

ungen; Fisher’s Exakter Test.
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Luftnot und Stridor als Symptom konnen die klinische Manifestation einer Trachealeineng-
ung beziehungsweise einer Tracheomalazie darstellen. Nur bei einem Patienten der UTC-
Gruppe (7,1%) war préoperativ eine Trachealeinengung beziehungsweise eine Tracheo-
malazie nicht nachweisbar. Dieser Anteil war mit 84,1% (n=254) in der DTC/MTC-
Gruppe signifikant hoher (p<0,0001). Bei 21,4% der Patienten mit UTC (n=3) war eine
Tracheomalazie nachweisbar. In der Vergleichsgruppe konnte dies bei 0,6% der Patienten
(n=2) nachgewiesen werden (p=0,0007). Acht Patienten der UTC-Gruppe (57%) und 31
Patienten der DTC/MTC-Gruppe (10,2%) zeigten eine Verringerung des Trachealdurch-
messer um weniger als zwei Drittel (p<0,0001). Zwei Patienten der UTC-Gruppe (14,3%)
wiesen eine Tachealeinengung um mehr als zwei Drittel auf. In der Vergleichsgruppe war

dies bei 1,3% der Patienten (n=4) der Fall (p=0,02).

3.2.2 Beschwerdedauer

Die Beschwerdedauer der Patienten mit undifferenzierten Karzinomen war mit 7,8 10,2
Monaten signifikant kiirzer als bei Patienten der DTC/MTC-Gruppe (43,0 £81,5 Monate,
p=0,0006).

3.2.3 Vorbestehende gutartige Schilddriisenerkrankungen

Eine Struma multinodosa war in beiden Patientengruppen die hdufigste Form einer vorbe-
stehenden gutartigen Schilddriisenerkrankung. Weitere vorbestehende Schilddriisener-
krankungen waren in Reihenfolge der Haufigkeit die Struma uninodosa, die Schilddriisen-
autonomie und die retrosternale Struma. Tabelle 3.4 zeigt die absolute und prozentuale
Verteilung der einzelnen vorbestehenden gutartigen Schilddriisenerkrankungen der Patien-
ten der UTC- und der DTC/MTC-Gruppe. Signifikante Unterschiede konnten zwischen

den beiden Patientengruppen nicht nachgewiesen werden.
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UTC DTC/MTC p-Wert | ODD’s Ratio
muslgr‘:g:; " 7 (50%) 140 (46,3%) 0,79 1,16
urfggg:)as . 2 (14,2%) 45 (14,9%) 1,0 0,95
Autonomie 2 (14,2%) 28 (9,3%) 0,63 1,63
retrs‘iifler;?fle 2 (14,2%) 13 (4,2%) 0,14 3,7

Tab. 3.4: Vorbestehende gutartige Schilddriisenerkrankungen; Fisher’s Exakter Test

3.3 Diagnostik

3.3.1 Klinisches Erscheinungsbild der Tumoren und palpatorische Befunde

Bei der Untersuchung der Patienten wurde auch das klinische Erscheinungsbild der Schild-
driisenerkrankung klassifiziert. Hierbei wurde der Strumatyp erfafit und in die Kategorien
»keine Struma“, ,,diffuse Struma®, ,,solitirer Knoten* und ,,multiple Knoten* unterteilt. Bei
der palpatorischen Beurteilung der Schilddriisenmalignome wurde in den Kategorien Kon-
sistenz des Tumors ,,weich®, , mittel” und ,,derb*, sowie deren Verschieblichkeit in ,,nicht
eingeschriankt” und ,,eingeschrankt* unterschieden. In Tabelle 3.5 wird die absolute und
prozentuale Verteilung der einzelnen palpatorischen Befunde der Patienten der UTC-Grup-
pe der DTC/MTC-Gruppe gegeniibergestellt. Wéahrend bei den Strumatypen ,,diffuse Stru-
ma* und ,,Solitdrknoten” keine signifikanten Unterschiede in der Héaufigkeitsverteilung
nachweisbar waren, prisentierten signifikant mehr Patienten der UTC-Gruppe einen aus
multiplen Knoten bestehenden und derben Tumor mit eingeschriankter Verschieblichkeit.
Bei beiden Patientengruppen war das palpatorische Kriterium ,,multiple Knoten* ebenso
wie das Kriterium ,,Tumor derb* am hdufigsten anzutreffen. Bei der Tumorverschieblich-
keit stellten sich die Verhéltnisse anders dar. Hier war bei 12 Patienten (85,7%) der UTC-
Gruppe die Verschieblichkeit des Tumors eingeschrankt. Im Gegensatz dazu war dies nur

bei 41 Patienten (13,5%) der DTC/MTC-Gruppe der Fall (p<0,0001; siche Tab.3.5).
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Die Symptomkombination ,,derber Tumor mit eingeschrénkter Verschieblichkeit™ war bei
12 Patienten (85,7%) mit undifferenziertem Schilddriisenkarzinom nachweisbar. Zwei Pa-
tienten wiesen diese Kombination nicht auf (p=0,07; ODD s-Ratio:75,0).

In der DTC/MTC-Gruppe zeigten 35 Patienten (11,5%) diese Kombination. 267 Patienten
dieser Gruppe (88,5%) zeigten diese Symptomkombination nicht (p<0,0001; ODD’s-Ratio
28,1).

64% der Patienten (n=9) mit undifferenziertem Schilddriisenkarzinom zeigten die Dreier-
kombination ,,multiple Knotenstruma* mit ,,derber Tumorkonsistenz*“ und ,,eingeschrink-
ter Tumorverschieblichkeit”. Diese Kombination zeigte sich bei der DTC/MTC-Gruppe
nur in 5,9% der Fille (n=18; p<0,0001).

Verschieb-
Strumatyp Tumorkonsistenz
lichkeit
diffuse | solitdrer | multiple _ ‘ ‘
weich mittel derb Eingeschrinkt
Struma | Knoten | Knoten
3 2 10 0 1 13 12
UTC
(21,4%) | (14,2%) | (71%) (0%) (7,1%) | (92%) (85,7%)
DTC/ 29 77 128 49 82 88 41
MTC | (9,6%) | (25,5%) | (42,3%) | (16,2%) | (27,2%) | (29,1%) (13,5%)
p-Wert | 0,159 0,53 0,05 0,138 0,124 | <0,0001 <0,0001
Odd’s
‘ 2,57 0,49 3.4 0,176 0,21 31,61 54,4
Ratio

Tab. 3.5: Absolute und prozentuale Verteilung der palpatorischen Tastbefunde; Fisher’s

Exakter Test

3.3.2 Bildgebende Diagnostik

Neben den palpatorischen Befunden wurden auch die Ergebnisse der bildgebenden Diag-
nostik erfa3t und ausgewertet. Dabei zeigte sich, daB3 die bildgebenden Verfahren aufer der
Magnetresonanztomographie und der Skelettszintigraphie bei Patienten mit undifferenzier-

ten Tumoren haufiger zur Anwendung kamen als bei den Patienten der DTC/MTC-Gruppe.
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Dieser Unterschied ist bei der Sonographie, der Osophagoskopie, der Laryngo-Tracheo-
skopie und der Computertomographie signifikant. Tabelle 3.6 zeigt die Absolut- und Pro-
zentwerte der in den zwei Patientengruppen zur Anwendung gebrachten bildgebenden dia-

gnostischen Verfahren.

UTC DTC/MTC .
p-Wert ODD’s-Ratio
n (%) n (%)
14 239
Sonographie 0,08 17,68
(100%) (79,1%)
o ‘ 10 206
Szintigraphie 1 1,1
(71%) (68,2%)
Tracheaziel- 10 130
0,05 3.3
aufnahme (71%) (43%)
Osophagusbrei- 1 15
0,52 1,47
schluck (7,1%) (4,9%)
Tracheo- 11 155
‘ 0,05 3,47
skopie (78%) (51,3%)
11 62
CT <0,0001 14,2
(78%) (20,5%)
1 47
MRT 0,7 0,4
(7,1%) (15,5%)
Skelettszinti- 3 24
0,11 3,16
graphie (21%) (7,9%)

Tab. 3.6: Absolute und prozentuale Verteilung der bildgebenden Diagnostik in der UTC-
und der DTC/MTC-Gruppe; Fisher’s Exakter Test

In der DTC/MTC-Gruppe stellten sich 27 % (n=95) der Tumoren sonographisch ,,echo-
arm‘ und szintigraphisch ,kalt* dar (p<0,0001). Auch bei den undifferenzierten Karzino-
men war die Kombination sonographisch ,,echoarm® und szintigraphisch ,kalt zwar mit
41% (n=7) der Félle die hdufigste Merkmalskombination, erreicht aber mit p= 0,15 kein
Signifikanzniveau. Zwischen der UTC-Gruppe und der DTC/MTC-Gruppe fanden sich
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keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Auspriagung dieses diagnostischen Kri-
teriums. In den folgenden Abbildungen 3.3 und 3.4 werden die sonographisch und szinti-

graphisch erfaliten Ergebnisse der beiden Patientengruppen gegeniibergestellt.

[“o]
60
Oechoarm
46 B cchogleich/reich/komplex
41,6
33,8
30
p=1,0
0 _
UTC DTC/MTC

Abb. 3.3: Sonographische Untersuchungsergebnisse; Fisher's Exacter Test

[%]
60
52,8
p=0,82)
48 Okalt

[Dheil-warm
W diffus
B normal

30

20,8
(p=0,39)
12,7
(p=0,73) 12,6
0
UTC DTC/MTC

Abb.3.4: Szintigraphische Untersuchungsergebnisse (Zahlen in Klammern entsprechen den

ermittelten p-Werten im Vergleich zur DTC/MTC-Gruppe)
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3.3.3 Metastasierung

Nur acht Patienten mit undifferenzierten Karzinomen (57%) wurden zu Beginn der Behand-
lung als metastasenfrei eingestuft. Bei den Patienten der DTC/MTC-Gruppe lag dieser An-
teil mit 93,4% (n=282) signifikant h6her (p=0,0003). In beiden Gruppen war die Lunge das
von einer Fernmetastasierung am meisten betroffene Organ. 35,5% der Patienten (n=5) mit
undifferenzierten Karzinomen und 3,3% (n=10) der Patienten der DTC/MTC-Gruppe
wiesen Metastasen in der Lunge auf (p=0,0002).

3.3.4 Préoperative Zytologie

MafBnahmen zur Gewinnung einer praoperativen Zytologie wurden bei 71,4% der Patien-
ten (n=10) mit undifferenzierten Karzinomen signifikant hiufiger vorgenommen als bei
Patienten der DTC/MTC-Gruppe. Hier lag der Anteil bei 44% (n=133; p=0,05). Bei 90%
(n=9) der Patienten mit undifferenzierten Karzinomen war die pridoperative Zytologie sus-
pekt beziehungsweise maligne. In der DTC/MTC-Gruppe war dies bei 75% (n=100) der
Patienten der Fall (p=0,45).

3.3.5 Préoperative Recurrensparese

Von den 316 Patienten, die wihrend des Erfassungszeitraumes an einer malignen Erkran-
kung der Schilddriise behandelt wurden, wiesen insgesamt 36 Patienten (11,4%) eine uni-
bezichungsweise bilaterale Recurrensparese auf. Unter diesen 36 Patienten waren sieben
Patienten der 14 Patienten aus der UTC Gruppe (50%) und 29 der 302 Patienten (9,6%)
aus der DTC/MTC-Gruppe (p=0,0003).

Bei den undifferenzierten Karzinomen handelte es sich ausschlieflich um unilaterale Re-
currensparesen, wéhrend bei den 29 Patienten der DTC/MTC-Gruppe 26 unilaterale

(89,6%) und drei bilaterale (10,4%) Recurrensparesen bereits praoperativ nachweisbar waren
(p=1,00).
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3.3.6 Laborchemische Untersuchungen

Der Vergleich der laborchemischen Untersuchungsdaten zwischen undifferenzierten und
differenzierten sowie zwischen undifferenzierten und medulliren Karzinomen zeigt, daf
nur zwischen den undifferenzierten Karzinomen und den medulliren Karzinomen in den

Parametern: FT 4, Thyreoglobulin, Calzitonin und CEA signifikanten Unterschiede besteh-

en (siche Tab.3.7).

p-Wert p-Wert
Laborwert | Spiegel UTC DTC MTC UTC UTC
n (%) n (%) n (%) versus versus
DTC MTC
erniedrigt | 1 (8,5%) 10 (4,4%) 2 (4,3%) 0,425 0,5
FT3 normal | 10 (83%) | 208 (91,2%) |43 (93,5%) 0,3 0,27
erhoht 1(85%) 10 (4,4%) 1(2,2%) 0,425 0,37
erniedrigt | 0 (0%) 15 (6,6%) 2 (4,3%) 1,0 1,0
FT 4 normal | 12 (85,7%) | 202 (89%) |45 (95,7%) 0,67 0,22
erhoht | 2 (14,3%) | 10 (4,4%) 0 (0%) 0,14 0,04
erniedrigt | 3 (22%) | 49 (21,2%) | 7 (14,9%) 1,0 0,68
TSH normal | 11 (78%) | 156 (67,5%) |34 (72,3%) 0,55 0,74
erhoht 0 (0%) 26 (11,2%) | 6 (12,8%) 0,37 0,32
erniedrigt | 1 (7,6%) 16 (6,7%) | 6 (10,9%) 0,6 1,0
Ca?' normal |12 (92,4%) | 216 (90,3%) | 47 (85,4%) 1,0 1,0
erhoht 0 (0%) 7 (2,9%) 1 (1,7%) 1,0 1,0
Thyreo- | normal 4(57%) | 58(56,3%) |16 (94,1%)
globulin erhoht 3(43%) | 45(43.7%) | 1 (5,9%) 1.0 0,05
b normal | 7 (100%) | 59 (85,5%) | 7 (14,3%) 054 00001
erhdht 0 (0%) 10 (14,5%) | 42 (85,7%) ’ ’
CEA norrflal 6 (100%) | 42(93,3%) |15 (46,9%) Lo 0.02
erhoht 0 3(66%) |17 (53,1%)

Tab. 3.7: Laborwerte bei undifferenzierten, differenzierten und medulldren Karzinomen.

Fisher's Exakter Test.
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3.3.7 Prioperativer Allgemeinzustand

Beim prédoperativen Allgemeinzustand der Patienten lieen sich zwischen beiden Gruppen
signifikante Unterschiede feststellen. Wahrend 43,4% (n=131) der Patienten der DTC/-
MTC-Gruppe préoperativ hinsichtlich des Allgemeinzustandes als gesund eingestuft wur-
den, war dies bei keinem der Patienten mit UTC der Fall (p=0,0005).

50% (n=7) der Patienten der UTC-Gruppe hatten eine leichte Allgemeinerkrankung. Ahn-
liche Verhiltnisse waren bei den Patienten DTC/MTC-Gruppe anzutreffen. Hier betrug der
Anteil 45,7% (n=138; p=0,78). Der Anteil der Patienten mit undifferenzierten Karzinomen
und einer pridoperativen schweren Allgemeinerkrankung lag mit 42,8% (n=6) signifikant
hoher als in der DTC/MTC-Gruppe (10,9%; n=33; p=0,003). Ein Patient (7,1%) der UTC-
Gruppe war bereits prdoperativ moribund. In der Vergleichsgruppe war dies kein Patient

(p=0,04).

3.3.8 Préoperativer stationirer Aufenthalt

Der préaoperative stationdre Aufenthalt, also der Zeitraum zwischen Aufnahme in der
Klinik und der chirurgischen Intervention, betrug bei den Patienten mit undifferenzierten

Karzinomen im Mittel 4,2 Tage (£2,6) und bei Patienten der DTC/MTC-Gruppe 3,4 Tage
(£3,5; p=0,09).
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3.3.9 Einzelfalldarstellungen: praoperative Befunde der Patienten mit UTC

Paticnt Beschwer- Svmptome Strumatyp | Tumorkon- |  Tumorver- Femmetas- | préoperative allgemeine
demonate Yip (Knoten) sistenz schieblichkeit tasen Zytologie | Beeintrichticung

1 w601l 1 Grofenzunahme, Schiuckbeschwer- multiple derb eingeschrankt Lunge unauffillig schwer
den, Schmerz

2 |m,71J. 1 Groflenzunahme, Schmerz solitér derb eingeschrankt Lunge suspekt leicht

3 |w,74]. 10 Schluckbeschwerden, Heiserkeit multiple derb eingeschrénkt keine keine leicht
Groflenzunahme, Schluckbeschwer- . . R ) .

4 |w,70J. 3 den. Lufinot. Stridor, Schmerz diffus derb eingeschrénkt keine maligne schwer
GroBenzunahme, Schiuckbeschwerden, . . N

5 (w841 3 Heiserkeit. Stridor multiple derb eingeschrankt Lunge suspekt schwer
GroBenzunahme,  Schluckbeschwer-den, | diffus, . . N ) . .

6 |w,62]. 2 Luftnot, Schmerz multiple mittel uneingeschrinkt keine maligne leicht

7 |w,65]. 6 GrQBenzgnahme, Schiuckbeschwerden, multiple derb eingeschrénkt Lunge suspekt leicht
Heiserkett,

8 |m,601]. 3 GroBenzunahme multiple derb eingeschrénkt keine maligne leicht
GroBenzunahme, Schiuckbeschwerden, . . N . )

9 [m,601J. 4 Heiserkeit, Luftnot. Stridor multiple derb eingeschrankt Lunge keine leicht

10 | w,70J. 12 GroBenzunahme, Schmerz multiple derb eingeschrénkt keine suspekt leicht

11 |w,711. 1 Groflenzunahme, Heiserkeit, Lufinot diffus derb eingeschrénkt keine keine schwer

12 |w,771. 24 Groflenzunahme solitdr derb eingeschrankt keine suspekt schwer
GroBenzunahme, Schiuckbeschwerden, . . . .

13 |w,691]. 3 Heiserkeit, Luftnot, Stridor multiple derb eingeschrankt Knochen maligne schwer

14 | w,911J. 36 Sflli}clll(l)cr:kbeschwerden, Heiserket, Lufinot multiple derb eingeschrénkt keine keine moribund

Tab.3.8: Einzelfalldarstellung der Patientendaten, Anamnese und Symptome
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Nr | Patient Sonographie Szintigraphie weitere Diagnostik Laborwerte
rechts links rechts links ethoht emiedrigt
1 |w,60]. | echoarm normal | kalt normal Laryngoskopie, CT
echoarm- nicht nicht . .
2 |m,71J. echogleich echoarm durcheefiinrt | durcheefiihrt Laryngoskopie, CT Thyreoglobulin
echoarm- | echoarm- | .. = . . .
3 |w,74]. echogleich | echogleich Diffus kalt Osophagusskopie, Laryngoskopie, CT FT4 Thyreoglobulin
4 |w,70]J. | echogleich | echogleich | kalt kalt Triacheaz@auﬁqahme, CT, Skelett- Thyreoglobulin TSH
szintigraphie _
5 |wgd] echoarm- | echoarm- |kalt- kalt- Tracheazielaufhahme, Osophagusskopie,
>~ 7" | echogleich | echogleich | diffus diffus Laryngoskopie, CT
Tracheazielaufhahme, Osophagoskopie,
6 |w,62]. normal ecnhoarm | normal kalt coskopie. CT. Skeletiszintiraphic FT4 TSH
. . | nicht nicht . .
7 |w,65]. | echoarm | echogleich durchgefiiut | durchgefiht Tracheazielaufhahme, Laryngoskopie FT3 TSH
8 |m66J. | echoarm Alf;;lie kalt keine Angabe | Tracheazielaufhahme, Laryngoskopie CT
) keine . Tracheazielauthahme,

9 |m,60J. | echogleich Angabe heiss-warm | kalt Osophagusbreischluck coskopic.

10 {w,70J. | echoarm | echoarm | heiss-warm I;a;i;lrllelss— Tracheazielaufhahme, Laryngoskopie

11 |w,71]. | echogleich | echogleich | diffus diffus Tracheazielaufnahme, CT, MRT

12 |w,77]. | echogleich | echogleich | kalt keine Angabe | Tracheazielaufhahme, Thyreoglobulin

13 | w,691. Alﬁ;{alle)e normal | keine Angabe | keine Angabe | Laryngoskopie, CT, Skelettszintigraphie Ca*

. . .| nicht nicht Tracheazielaufhahme, Laryngoskopie,
14 |w,91J. | echogleich | echogleich durcheefiitt | durcheefiit | CT FT3

Tab. 3.9: Einzelfalldarstellung Diagnostik und Befunde
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3.4 Therapie

3.4.1 Operative Eingriffe

Alle 316 in dieser Studie erfalliten Patienten mit einem Schilddriisenmalignom unterzogen
sich einer mehr oder weniger ausgedehnten chirurgischen Intervention. Dabei war festzu-
stellen, daf} ausgedehnt resezierende Verfahren, wie die totale Thyreoidektomie, die Kom-
plettierungsthyreoidektomie und die beidseitige en-bloc-Resektion, mit einem Anteil von
73,5 % (n=222) in der DTC/MTC-Gruppe hdufiger zur Anwendung kamen, als bei den un-
differenzierten Karzinomen. Hier lag der Anteil bei 57,1 % (n=8; p=0,21).

Die folgende Tabelle 3.10 demonstriert die absolute und die prozentuale Verteilung der

durchgefiihrten operativen MaBBnahmen in den beiden Patientengruppen.

UTC DTC/MTC Wert ODD’s-
n (%) n (%) P Ratio
Enukleation 0 15 1,0 0,6
(0%) (5%)
subtotale Resektion 0 5 1.0 1.8
einseitig (0%) (1,6%)
. . . 5 29
Hemithyreoidektomie 0,02 7,0
(35,7%) (9,6%)
subtotale Resektion 0 15 1.0 0.6
beidseitig (0%) (5%)
subtotale Resektion und 1 16 0.5 137
Hemithyreoidektomie (7,1%) (5,3%)
Totale 5 69 0.32 1.35
Thyreoidektomie (35,7%) (22,8%)
Komplettierungs- 1 100 0,04 0.15
thyreoidektomie (7,1%) (33,1%)
beidseitige en-bloc- 2 53 1.0 0.7
Resektion (14,3%) (17,5%)

Tab. 3.10: Absolute und prozentuale Verteilung der durchgefiihrten operativen Eingriffe;
Fisher's Exakter Test
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3.4.2 Eingriffsdauer

Bei der Eingriffsdauer konnte in beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden. Durchschnittlich 183 min (£ 93,1 min) dauerte der Eingriff bei Patienten mit
einem undifferenzierten Schilddriisenkarzinom. In der DTC/MTC-Gruppe betrug die
mittlere Eingriffsdauer 179,9 min (£ 114,6min; p=0,9).

3.4.3 Weichteilresektionen

Dem lokal-invasiven Wachstum der undifferenzierten Tumoren Rechnung tragend wurden
in dieser Patientengruppe Weichteilresektionen wie Resektionen von Muskulatur, Gefal3-
und Trachealanteilen in hoherem Umfang als in der DTC/MTC-Gruppe vorgenommen.

Tabelle 3.11 zeigt die absolute und prozentuale Verteilung der durchgefiihrten Weichteil-

resektionen.
UTC DTC/MTC
Weichteile p-Wert ODD's Ratio
n (%) n (%)
6 48
Gesamt 0,018 3,96
(42,8%) (15,8%)
4 39
Muskulatur 0,1 2,6
(28,6%) (12,9%)
2 9
Gefille 0,07 5,4
(14,3%) (3%)
1 3
Trachea 0,16 7,6
(7,1%) (1%)

Tab. 3.11: Weichteilresektionen; Fisher's Exakter Test
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3.4.4 Recurrensdarstellung-Recurrensresektionen

Eine intraoperative Darstellung des Nervus laryngeus recurrens wurde in der Gruppe der
undifferenzierten Tumore einseitig bei 28,6% (n=4) und beidseitig bei 71,4% (n=10) der
Patienten vorgenommen. Bei den Patienten der DTC/MTC-Gruppe erfolgte die Darstellung
einseitig bei 15,5% (n=47; p=0,25) und beidseitig bei 68,5% (n=207; p=1) der Félle. Dabei
zeigte sich, dal in der Gruppe der undifferenzierten Karzinome bei 57% der Patienten
(n=8) der Nervus laryngeus recurrens signifikant hidufiger eine einseitige Karzinominfiltra-
tion aufwies, als in der Gruppe der differenzierten Karzinome (2,3%; n=7; p<0,0001; siche
Abb.3.5).

Bei vier der acht Patienten (50%) mit undifferenzierten Karzinomen und einseitiger Infil-
tration des Nervus laryngeus recurrens wurde die Resektion der betroffenen Nerven
vorgenommen. In der DTC/MTC-Gruppe erfolgte bei allen Patienten (100%) die Resek-
tion der entsprechenden Nerven (n=7; p=0,06).

Die folgenden Abbildungen zeigen die Héufigkeit der Infiltration (Abb.3.5) und die vor-
genommenen Resektion (Abb.3.6) des Nervus laryngeus recurrens in beiden zu vergleich-

enden Gruppen.

[%]
60 57

30 A

p <0,0001

23

0 0,3
0 T T T 1
UTC einseitig DTC/MTC einseitig UTC beidseits DTC/MTC beidseits
(n=8) (n=7) (n=0) (n=1)

Abb. 3.5: Absolute und prozentuale Verteilung der Recurrensinfiltration; Fisher's Exacter

Test
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Abb. 3.6: Absolute und prozentuale Verteilung der Recurrensresektion; Fisher's Exacter

Test

3.4.5 Lymphknotendissektionen und Lymphknotenbefall

In unterschiedlichem Ausmall wurden in beiden Patientengruppen systematische und
selektive Lymphknotendissektionen vorgenommen. Dabei waren zwischen beiden Pa-
tientengruppen keine signifikanten Unterschiede nachweisbar. Bei sechs Patienten mit un-
differenzierten Schilddriisenkarzinom erfolgte eine systematische oder selektive Lymph-
knotendissektion. Bei allen Patienten waren positive Lymphknoten nachweisbar. In der
DTC/MTC-Gruppe waren hingegen nur bei 69 von 215 Patienten (32,1%) positive
Lymphknoten feststellbar (p=0,013). Die weitere Analyse der Daten zum
Lymphknotenbefall zeigte, dal der Anteil der positiven Lymphknoten bei Patienten mit
undifferenzierten Tumoren (Anzahl der positiven Lymphknoten: 59 von insgesamt 124
dissezierten Lymphknoten; [47,6%]) signifikant hoher lag als bei den Patienten der
DTC/MTC-Gruppe (Anzahl der positiven Lymphknoten: 439 von insgesamt 3750
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dissezierten Lymphknoten;
Lymphknoten den entsprechenden Kompartimenten zu, konnte diese Signifikanz nur in
den Kompartimenten Kla; Klb, K2 und K4b gesehen werden. Eine detaillierte

Aufgliederung der befallenen Lymphknoten und deren Zuordnung zu den einzelnen

Kompartimenten zeigt die Tabelle 3.12 .

[11,7%]; p<0,0001). Ordnete man die entnommenen

UTC DTC/MTC
ODD’s-
.\ . p-Wert
gesamt positiv gesamt positiv Ratio
n n (%) n n (%)
11 65
Kla 20 (55%) 712 9,1 %) <0,0001 12,3
6 111
K1b 10 (60%) 667 (16,6%) 0,0027 7,5
40 110
K2 78 (51,3%) 1119 (9,8%) <0,0001 9,5
0 130
K3 13 (0%) 1098 (11,8%) 0,38 0,27
0 10
K4a 1 (0%) 76 (13,2%) 1 2,1
2 13
K4b 2 (100%) 78 (16,6%) 0,032 24,2
59 439
Summe 124 (47.6%) 3750 (11.7%) <0,0001 6,4

Tab. 3.12 : Dissezierte Lymphknoten sowie Anzahl und prozentualer Anteil der positiven

Lymphknoten in der Zuordnung zu den Kompartimenten; Chi-Quadrat-Test

3.5 Radikalitit und Tumorpathologie

3.5.1 Radikalitt

In der Gruppe der Patienten mit undifferenzierten Karzinome konnte nur bei 28,6% der Pa-

tienten (n=4) eine RO-Resektion durchgefiihrt werden, in der DTC/MTC-Gruppe hingegen
bei 93,8% der Félle (n=272). Dieser Unterschied war mit p<0,0001 hochsignifikant. Dem-
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entsprechend hoch war der Anteil der R1-und R2-Resektionen bei den undifferenzierten
Karzinomen mit jeweils 35,7% (n=5). In der DTC/MTC-Gruppe wurde in 3,4% (n=10) der
Fiélle eine R1-Resektion durchgefiihrt (p=0,0002) und 2,8% (n=8) der Patienten dieser
Gruppe wurden R2 reseziert (p=0,0001).

3.5.2 Resektatgewichte, Tumorreste und Tumordurchmesser

In der Gruppe der undifferenzierten Karzinome wurde im Mittel 88,2g (£ 68,9¢g) Schild-
driisengewebe entfernt (n=23; Resektatgewichte der rechten und linken Seite wurden
zusammengefalit). Damit lag das Resektatgewicht in dieser Gruppe signifikant hoher als in
der DTC/MTC-Gruppe. Hier betrug das mittlere Resektatgewicht 25,4g (£ 34,5g; n=434;
Resektatgewichte der rechten und linken Seite wurden zusammengefal3t; p<0,0001).

In der DTC/MTC-Gruppe verblieben durchschnittlich 6,3 ml (£14,1ml) Schilddriisengewe-
be in situ (n=72, rechte und linke Seite zusammengefaflt). Bei den undifferenzierten
Karzinomen lag dieser Wert mit 14,6ml (+ 9,2ml) signifikant hoher (n=3, rechte und linke
Seite zusammengefalt; p=0,02).

Hinsichtlich des maximalen Tumordurchmessers konnten ebenfalls deutliche Unterschiede
zwischen beiden Patientengruppen nachgewiesen werden. Zum Zeitpunkt der chirurgi-
schen Intervention wiesen die undifferenzierten Tumoren (n=12) im Mittel mit 7,3cm (*
2,2cm) signifikant groBere Tumordurchmesser auf als die Tumoren der DTC/MTC-Gruppe
(n=226) mit durchschnittlich 2,3cm (+ 2,3cm; p<0,0001).

3.5.3 Zusammenhang zwischen Tumorlokalisation und Lymphknotenbefall
Im Weiteren wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der Seite der maximalen

Tumorausdehnung und der Seite des Lymphknotenbefalles besteht. Dabei wurden nur Pa-

tienten mit positiven Lymphknoten (pN1) in die Untersuchung einbezogen.
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3.5.3.1 Undifferenzierte Tumoren

Insgesamt fand sich nur ein Patient mit einer maximalen Tumorausdehnung auf der rechten
Seite und zwei positiven Lymphknoten. Diese fanden sich in den rechtsseitig gelegenen
Kompartimenten (Kompartimente K 1a, K 2, K 4a). Zwei Patienten mit undifferenziertem
Schilddriisenkarzinom und positivem Lympknotenstatus zeigten eine maximale Tumoraus-
dehnung auf der linken Seite. Bei diesen beiden Patienten fanden sich die insgesamt acht
befallenen Lymphknoten in den linksseitig gelegenen Halskompartimenten (Komparti-
mente K 1b, K 3, K 4b).

Zusammenfassend 1d6t sich bei den undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen in dieser
Untersuchung feststellen, daf3 alle Patienten mit positivem Lymphknotenstatus den Lymph-
knotenbefall auf der Seite der maximalen Tumorausdehnung vorwiesen. Die kontralateral-

en Kompartimente waren ohne Lymphknotenbefall (p=0,002).

3.5.3.2 DTC/MTC-Gruppe

Insgesamt 31 Patienten mit einer dokumentierten maximalen Tumorausdehnung der rech-
ten beziehungsweise linken Seite und positivem Lymphknotenstatus wurden in dieser
Studie erfaf3t.

Von 15 Patienten mit einer maximalen Tumorausdehnung auf der rechten Seite wiesen 14
Patienten (93,3%) einen Lymphknotenbefall der rechtseitig gelegenen Kompartimente
(Kompartimente K 1a, K 2, K 4a; p=0,0057) auf.

Bei diesen Patienten waren insgesamt 156 Lymphknoten befallen, wobei 90 Lymphknoten
(58%) den rechtsseitigen Halskompartimenten und 66 Lymphknoten (42%) den linksseiti-
gen Kompartimenten entstammten (p<0,0001).

Von 16 Patienten mit einer maximalen Tumorausdehnung auf der linken Seite zeigten 13
Patienten (81,3%) einen Lymphknotenbefall in den linksseitig gelegenen Kompartimenten
(Kompartimente K 1b, K 3, K 4b; p=0,23).

99 der insgesamt 136 befallenen Lymphknoten (72,8%) entstammten den linksseitig gele-
genen Halskompartimenten und 37 Lymphknoten (27,2%) wurden aus den rechtsseitigen
Halskompartimenten entfernt (p<<0,0001).

Zusammenfassend 146t sich fiir die Tumoren der DTC/MTC-Gruppe feststellen: Von 31

Patienten mit positivem Lymphknotenstatus zeigten 15 Patienten (48,4%) einen aus-
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schlieBlichen Befall der ipsilateralen Kompartimente, 12 Patienten (38,7%) wiesen einen
Lymphknotenbefall sowohl in den ipsilateralen als auch in den kontralateralen Kompar-
timenten auf und bei vier Patienten (12,9%) fanden sich ausschlieBlich in den kontra-
lateralen Kompartimenten positive Lymphknoten.

Ordnet man die Patienten mit ipsilateralem Lymphknotenbefall den Patienten mit ipsi- und
kontralateralem Lymphknotenbefall zu, zeigten somit 87,1% (n=27) der Patienten einen
Befall von Lymphknoten in den ipsilateralen Kompartimenten und 12,9% (n=4) einen aus-

schlieBlichen Befall der kontralateralen Lymphknotenkompartimente (p<0,0001).

3.6  Postoperative Komplikationen

3.6.1 Allgemeine Komplikationen

Allgemeine postoperative Komplikationen wurden bei drei Patienten mit undifferenziertem
Schilddriisenkarzinom festgestellt. Ein Patient (7,1%) erlitt eine kardiovaskulére, ein wei-
terer eine pulmonale und der dritte eine cerebrale Komplikation. Signifikante Unterschiede
innerhalb der einzelnen Kompli-kationsarten zur Vergleichsgruppe fanden sich nicht. Bei
zwei Patienten der DTC/MTC-Gruppe (0,66%) wurden kardiovaskuldre Komplikationen
(p=0,12) und bei vier Patienten pulmonale Komplikationen gesehen (p=0,2). Cerebrale
Komplikationen fanden sich in der DTC/MTC-Gruppe nicht.

3.6.2 Postoperativ permanente Parese des Nervus laryngeus recurrens

Von den insgesamt 14 Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen hatten be-
reits sieben Patienten (50%) eine préoperative Recurrensparese. Im Ergebnis der operati-
ven Intervention kam es bei drei Patienten (21,4%) zu einer postoperativ permanenten
Recurrensparese (ausgenommen wurden die Patienten, bei denen intraoperativ eine
Resektion des Nevus laryngeus recurrens erforderlich war, n=4).

In der DTC/MTC-Gruppe hatten nach Abzug der Patienten mit bereits prdoperativ vorhan-
dener Parese (n=29) und der Patienten mit intraoperativer Resektion des Nervus laryngeus

recurrens (n=8, davon 4 Patienten mit praoperativer Recurrensparese) 37 Patienten (12,2%)
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eine postoperative Parese des Nervus laryngeus recurrens. Der Unterschied zu den undif-

ferenzierten Karzinomen war jedoch mit p=0,06 gerade nicht signifikant.

3.6.2.1 Zusammenhang zwischen permanenter Recurrensparese und Nervendarstellung

Ein Zusammenhang zwischen einer Recurrensparese und der Darstellung des Nervus
laryngeus recurrens konnte bei den undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen nicht herge-
stellt werden, da bei allen Patienten in dieser Gruppe der Nervus laryngeus recurrens dar-
gestellt wurde.

Bei Patienten der DTC/MTC-Gruppe mit postoperativer Recurrensparese (n=37) wurde in
89,2% der Fille (n=33) intraoperativ der Nervus laryngeus recurrens dargestellt. Ein signi-
fikanter Unterschied zu den Patienten dieser Gruppe ohne postoperative Parese (n=199)

wurde nicht gesehen (p=0,8).

3.6.2.2 Zusammenhang zwischen permanenter Recurrensparese und Lymphknotendis-

sektion

Zwei der drei Patienten (66,6%) mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen und post-
operativ permanenter Recurrensparese und einer der vier Patienten (25%) mit undifferen-
ziertem Schilddriisenkarzinom ohne postoperative Parese erhielten eine systematische oder
selektive Lymphknotendissektion (p=0,48).

Bei 78,3% (n=29) der 37 Patienten der DTC/MTC-Gruppe mit postoperativ permanenter
Recurrensparese und bei 60,4% (n=136) der 225 Patienten dieser Gruppe ohne postopera-
tive Recurrensparese erfolgte intraoperativ eine systematische beziehungsweise selektive

Lymphknotendissektion (p=0,04).
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3.6.2.3 Zusammenhang zwischen permanenter Recurrensparese und Thyreoidektomie

Drei Patienten der UTC-Gruppe und 37 Patienten der DTC/MTC-Gruppe wiesen postope-
rativ die eingriffspezifische Komplikation einer permanenten Rekurrensparese auf. Bei 32
dieser insgesamt 40 Patienten (80%) wurde eine Thyreoidektomie beziehungsweise eine
Komplettierungsthyreoidektomie durchgefiihrt. Mit p=0,033 war ein signifikanter Einfluf}
dieser beiden Verfahren auf die postoperative Pareserate im Vergleich zu subtotalen

Resektionen beziehungsweise Hemithyreoidektomien nachweisbar.

3.6.3 Permanenter Hypoparathyreoidismus

Zwei Patienten mit undifferenziertem Schilddriisenkarzinom (14,3%) hatten postoperativ
einen permanenten Hypoparathyreoidismus. Bei den Patienten der DTC/MTC-Gruppe trat
dieses Symptom nur in 6,9% der Fille (n=21) auf. Der Unterschied zu den undifferenzier-

ten Karzinomen war mit p=0,27 nicht signifikant.

3.6.3.1 Permanenter Hypoparathyreoidismus und intraoperative Darstellung der Neben-

schilddriisen

Ein Zusammenhang zwischen einer Darstellung der Nebenschilddriisen und einem post-
operativen permanenten Hypoparathyreoidismus konnte weder bei den Patienten der UTC-
Gruppe noch bei den Patienten der DTC/MTC-Gruppe nachgewiesen werden. Bei den
undifferenzierten Karzinomen fanden sich acht Patienten mit einer Darstellung der
Nebenschilddriisen. Ein Patient litt postoperativ an einem permanenten Hypoparathyreo-
idismus. In der Vergleichsgruppe (undifferenziertes Karzinom ohne Darstellung der
Nebenschilddriisen, n=6) wurde ebenfalls ein Patient mit postoperativ permanentem Hypo-
parathyreoidismus gesehen (p=1,00). In der DTC/MTC-Gruppe mit einer intraoperativen
Darstellung der Nebenschilddriisen (n=179) fanden sich zehn Patienten mit einem
permanent postoperativen Hypoparathyreoidismus. In der Vergleichsgruppe (DTC/MTC
ohne Darstellung der Nebenschilddriisen, n=121) konnten neun Patienten mit postoperativ

permanentem Hypoparathyreoidismus festgestellt werden (p=0,63).
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3.6.3.2 Zusammenhang zwischen permanentem Hypoparathyreoidismus und intraoper-

ativer Lymphknotendissektion

Innerhalb der Gruppe der undifferenzierten Schilddriisenkarzinome mit postoperativ per-
manentem Hypoparathyreoidismus (n=2) wurde bei einem Patienten ein Lymphknotendis-
sektion durchgefiihrt (50%), bei dem anderen Patienten nicht. In der Gegengruppe (undif-
ferenziertes Schilddriisenkarzinom ohne postoperativen Hypoparathyreoidismus, n=12)
wurde in 33,3% der Fiélle (n=4) eine Dissektion durchgefiihrt. Ein signifikanter Unter-
schied war mit p=1,0 nicht auszumachen.

In der DTC/MTC-Gruppe scheint die Lymphknotendissektion das Risiko eines postopera-
tiven permanenten Hypoparathyreoidismus zu erhdhen (p=0,0015).

Bei 20 von 21 Patienten (95,2%) mit permanentem Hypoparathyreoidismus wurde intra-
operativ eine selektive oder systematische Lymphknotendissektion durchgefiihrt. Bei den
Patienten ohne postoperativen Hypoparathyreoidismus (n=281) wurde nur in 61,5% der

Félle (n=173) eine entsprechende Lymphknotendissektion durchgefiihrt.

3.7 Postoperative Therapie

71,4 % der Patienten (n=10) mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen wurden im An-
schluB an den chirurgischen Eingriff einer adjuvanten Therapie zugefiihrt. In der DTC/-
MTC-Vergleichsgruppe war dies bei 66,3% (n=191) der Fall (p=0,78).

Die Abbildung 3.7 zeigt die prozentuale Verteilung der bei den Patienten mit undifferen-
zierten Karzinomen der Schilddriise(dunkle Saulen) postoperativ zur Anwendung gebrach-
ten adjuvanten Therapieformen und stellt diese den ermittelten Werten in der DTC/MTC-

Vergleichsgruppe (helle Sdulen) gegeniiber.
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Abb. 3.7:  Postoperative adjuvante Therapien, Fishers Exacter Test.

3.8 Postoperatives Uberleben

3.8.1 EinfluB des Resektionsausmafes auf das Uberleben

Von den 14 Patienten mit undifferenziertem Schilddriisenkarzinom konnte die postoperati-
ve Uberlebenszeit retrospektiv ermittelt werden. Diese betrug im Mittel 151,1 (+146) Tage.
Alle 14 Patienten waren im Beobachtungszeitraum bis 31.12.2000 verstorben. Bei sechs
der 14 Patienten (42,9%) wurde als chirurgische Intervention ein subtotales Resektionsver-
fahren angewandt, bei den verbleibenden acht Patienten (57,1%) wurde ein totales Resek-
tionsverfahren angewendet. Die mittlere Uberlebensdauer der Patienten mit subtotalen Re-
sektionsverfahren betrug 180,5 (+89,7) Tage. Patienten mit totalen Resektionsverfahren

iberlebten im Mittel 129,1 (+181,1) Tage. Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden

Gruppen ergab sich mit p=0,1 nicht.
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3.8.2 EinfluB der postoperativen Therapie auf das Uberleben

Zehn (71,4%) dieser 14 Patienten wurden einer postoperativen adjuvanten Therapie zuge-
fiihrt. Die restlichen vier Patienten (28,6%) erhielten keine zusitzliche Therapie. Der Ver-
gleich der mittleren Uberlebenszeiten in der Gruppe der Patienten mit undifferenziertem
Schilddriisenkarzinom und postoperativer adjuvanter Therapie und Patienten ohne adju-

vanter Therapie wird in Abbildung 3.8 demonstriert.

400
Tage
p=0,37
200 - 178,2

83,5

0

mit postoperativer Therapie ohne postoperative Therapie

n=10 n=4

Abb. 3.8: EinfluB der postoperativen Therapie auf das Uberleben. Mittelwerte und

Standardabweichungen; Mann-Whitney-Test

42



3.9 Einzelfalldarstellungen: operative Therapie, intraoperative Befunde und postoperativer Verlauf der Patienten mit UTC

. Weichteil- OP- maximale Tumor- Nervus Recurrens- Nebenschilddriisen- Lymphknoten-
NP Lz Qe resektion | Radikalitit | ausdehnung | Darstellung  Infiltration ~ Resektion darstellung dissektion - und Befall
1| w66y, | Hemhyodeitomic R2 rechts | beidseits 0
2 | m,71J. | totale Thyreoidektomie RI rechts (7em) | beidseits |  rechts 2 Kla, K2, K3, K4a
3w AL | Rz | fksOM | peideis | tinks 3 K2,K3
4 | w,707. | totale Thyreoidektomie | Npyskulatur | RO (10 cm) beidseits 0
5 | w4l | HemVTOOMKOME |\ golatur | RI | rechts(llom) | beidseits | rechs | rechts 3
6 | w,62]. | totale Thyreoidektomie R2 (7 cm) beidseits 1
7 | w, 651, | totale Thyreoidektomie Rl | links(®cm) | beidseits | links links 2 Klb- (4 positiv)
K4b (2 positiv)
totale Thyreoidektomie Geféle, R Kla (2 positiv)
8 | m,66J. | ' " | Muskulatur RO rechts (8,7cm) | beidseits 2 Kb, K2
9 | m,g0y. | HemIOMKOME |\t R2 | links(6em) | links | ks 2 K 1b (2 posiiv)
10| w, 70y, | Hemithyreoidektomie RO | links(Som) | beidseits 0
1] w710, | Hemiyiodekome |- Geggs | Ry | liks(Sem) | liks | links | links 0
12| w,77). | CrblocResektion RI Scm) | beidseis 2 Kla (1 positiv)
Hemithyreoidektomie Kla (1 positiv)
13| w,697. RO hts (20 hts hts hts 0
b rechis recis@om) | ree = = K2 (40 nositiv)
enbloc-Resektion
14| w,911. beidseits Trachea R1 rechts (5 cm) rechts rechts 0

Tab.3.13: Einzelfalldarstellung des operativen Vorgehens und intraoperative Befunde der Patienten mit undifferenzierten
Schilddriisenkarzinom
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1 w, 60 . Hypokalzimie 45
2 | m71l. kardiovaskuldr Recurrensparese rechts Chemotherapie, Radiatio 167
3 w,74]. pulmonal Radiatio 565
4 w,701. Chemotherapie, Radiatio 40
5 w, 84 . Recurrensparese rechts 191
6 w, 62 . Radiojod, Radiatio 43
7 | w,05]. 61
8 | m66J. cerebral Recurrensparese rechs, Radiatio 53
Hypokalzimie
9 | m60l. Radiojod 181
10 | w701 valjpayplzmdfsmus Radiojod, Radiatio 326
11 | w,711J. Radiatio 184
2 | w77l ngogmdfsmus Radiojod 67
13 | w,091. Hypokalzimie Radiatio 156
14 | w,91J. 37

Tab.: 3.14: Einzelfalldarstellung postoperative Komplikationen, postoperative Therapie und postoperatives Uberleben

der Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen
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4. Diskussion

4.1 Geschlechtsverteilung

Der von vielen Autoren beschriebene Geschlechtsunterschied mit einer etwa zwei- bis dreimal
hoheren Inzidenz der Schilddriisenmalignome bei Frauen als bei Ménnern findet sich auch in der
vorliegenden Studie [46, 64, 74, 84, 111]. Es fanden sich 2,3 mal mehr Frauen als Ménner mit
Schilddriisenmalignomen in dieser Untersuchung. Bei den undifferenzierten Karzinomen zeigte
sich ein Verhéltniss von Méannern zu Frauen von 1 zu 3,6 und unterschied sich damit von eini-
gen Literaturangaben, in denen von einer nahezu gleichen Geschlechterverteilung beim undif-
ferenzierten Schilddriisenkarzinom berichtet wird [24, 46, 106, 121]. Carcangiu et al. hingegen
fanden bei ihren Untersuchungen an 70 Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen,

dhnlich wie in dieser Studie, ein Verhéltnis Manner zu Frauen von 1 zu 3,1 [10].

4.2 Histologische Subtypen

Vergleicht man den prozentualen Anteil, der einzelnen histologischen Typen in dieser Stu-
die, mit den Angaben der Literatur, lassen sich zum Teil betrdchtliche Unterschiede fest-

stellen. Siehe Tabelle 4.1.

Zeitraum | PTC | FTC | MTC | UTC | Fallzahl

Bubenhofer et al., 1977 [8] 1925-41 9 42 <1 37 268
Heitz et al., 1976 [38] 1944-73 | 25 39 2 26 573
Schifer et al., 1983 [96] 1960-77 | 31,8 | 40,2 | 3,0 | 18,1 313
Schrdder, S., 1987 [106] 1963-83 | 46,7 | 21,9 | 7,2 | 14,5 433
Jensen et al., 1990 [46] 1973-83 | 68 18 4 <3 5287
Akslen et al., 1990 [ 3] 1970-85 | 62,6 | 189 | 3.8 2,1 2572

Gilliland et al., 1997 [24] 1973-91 | 75,5 | 16,9 | 3.2 1,6 15698
Deandra et al., 1997 [11] 1974-94 | 543 | 27,6 | 4,6 | 11,1 361
eigene Untersuchung, 1998 1998 52,5 | 25,6 | 17,4 4,4 316

Tab. 4.1: ProzentualeVerteilung der Tumorsubtypen im Vergleich mit Literaturangaben.
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In der Auflistung der Tabelle 4.1, ist im zeitlichen Verlauf ein zunehmender Trend bei den
papillidren und medulldren Karzinomen und ein abnehmender Trend bei den follikulldren
und undifferenzierten Karzinomen festzustellen. Uber diese Verinderungen im Spektrum
der malignen Tumoren der Schilddriise wurde schon 1980 von Lohrs et al. [61], 1981 von
Schmitt et al. [103] ,1983 von Schifer et al. [96] und 1993 von Franceschi et al. berichtet
[21]. Tezelmann et al. stellten 1995 fest, dal das Schilddriisenkarzinom und hier in erster
Linie das undifferenzierte Karzinom der Schilddriise vor allem in Gebieten mit Jodmangel
oder Endemiegebieten auftritt [117], zu denen auch die Patienten dieser Studie gehdren.
Spektrumsverschiebungen wurden sowohl in Gebieten mit gesetzlich vorgeschriebener
Jodsalzprophylaxe als auch in Gebieten ohne derartige Mallnahmen gesehen. Es ergibt sich
somit die Frage, ob der exogenen Jodzufuhr eine so grofle Bedeutung fiir den Gestalt-
wandel der Struma maligna zugeordnet werden kann [43]. Als weitere Ursache fiir die
Spektrumsveranderungen werden in der Literatur umfangreichere und in stindiger Weiter-
entwicklung befindliche DiagnostikmaBBnahmen wie die Szintigraphie und die Feinnadel-
biopsie sowie verfeinerte histologische und immunhistochemische Bearbeitungsverfahren
des Operationsmaterials genannt [96]. Dies fiihrt dazu, dal ein immer groBer werdender
Anteil der Schilddriisenmalignome frither erkannt und entsprechend therapiert wird [2, 27].
Darunter sind sicher auch solche Neoplasien, die unbehandelt sich zur undifferenzierten

Wachstumsform entwickelt hitten [64, 91].

4.3 Patientenalter

Sowohl in fritheren Untersuchungen als auch in der vorliegenden Studie konnte gezeigt
werden, dall das undifferenzierte Schilddriisenkarzinom eine Erkrankung des hoheren
Lebensalters ist [24, 46, 116].

86 % (n=12) der Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen waren alter als
65 Jahre, wihrend in der DTC/MTC-Gruppe nur 24,2% (n=73) der Patienten oberhalb

dieser Altersgrenze lagen.
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4.4 Beschwerdedauer

Die mittlere Beschwerdedauer in der UTC-Gruppe war mit 7,8 Monaten signifikant kiirzer
als bei Patienten der DTC/MTC-Gruppe (43 Monate; p=0,006). Allerdings lag die Be-
schwerdedauer bei den Patienten mit undifferenzierten Karzinomen oberhalb der Ergebnis-
se fritherer Studien, in denen von einer Beschwerdedauer von acht [106] bis 12 Wochen [7,

69] berichtet wurde.

4.5 Symptomanalyse

In Ubereinstimmung mit anderen Untersuchungen konnte gezeigt werden, daB das fiih-
rende Symptom bei nahezu allen Patienten (85%) mit undifferenzierten Schilddriisenkarzi-
nomen eine rasche Gréflenzunahme der Schilddriise war [54, 97, 116].

Sowohl Nel et al. [56], Bottger et al. [7] als auch Junor et al. [48] fanden nur bei einem
Drittel der untersuchten Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen das
Symptom ,,Schluckbeschwerden®, wéhrend in der vorliegenden Untersuchung dies bei
57% der Patienten der Fall und somit das zweithdufigste Symptom war. Als dritthdufigstes
Symptom wird von den erwihnten Autoren die ,,Dysphonie‘ mit einer Haufigkeit von 16%
[48], 33% [7] beziehungsweise 42 % [69] genannt. Dies stimmt anndhernd mit der vorlie-
genden Untersuchung tiberein. Zwar war in dieser Studie die Dysphonie bei 50% der Pa-
tienten anzutreffen aber ebenfalls dritthdufigstes Symptom.

Das Symptom ,,Schmerz®, hier insbesondere die Kombination aus schnellwachsendem und
schmerzverursachendem Tumor, die in der Literatur [64, 75] eher als untypisch fiir ein
Schilddriisenmalignom genannt werden, war von iiber einem Drittel der Patienten mit
undifferenzierten Karzinomen angegeben worden und zeigte sich bei diesem Patientengut
signifikant haufiger (p=0,0005) als bei den Patienten der DTC/MTC-Gruppe. Es fanden
sich keine Literaturquellen, in denen dieses Symptom, wie in der vorliegenden Studie, zu
den sechs haufigsten Symptomen beim undifferenzierten Schilddriisenkarzinom gezéhlt

wurde.
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4.6 Trachealeinengung und Stridor

Die im Vergleich zu den Patienten der DTC/MTC-Gruppe (43 Monate) signifikant kiirzere
Anamnese der Patienten mit UTC (7,8 Monate) sowie das in dieser Untersuchung ge-
sehene signifikant hdufigere Auftreten von Symptomen, die auf ein expansives biolo-
gisches Tumorverhalten hindeuten, charakterisieren das undifferenzierte Karzinom der
Schilddriise als einen schnell wachsenden Tumor mit Kompression und Infiltration von
Nachbarstrukturen. 71% (n=10) der Patienten mit einem undifferenzierten Schilddriisen-
karzinom hatten zum Behandlungsbeginn eine Trachealeinengung. In der Literatur wird
iiber einen dhnlich hohen Anteil berichtet. So sahen Bottger et al. bei 63% der Patienten
mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen eine Trachealeinengung [7].

Von diesen zehn Patienten berichteten nur vier Patienten iiber Luftnot beziehungsweise
Stridor. Bei zwei der 10 Patienten konnte tracheoskopisch eine Trachealeinengung mit
einer Querschnittsverringerung auf weniger als ein Drittel nachgewiesen werden. Beide
Patienten klagten iiber Luftnot und Stridor. Bei den verbleibenden acht Patienten war die
Trachealkompression geringer ausgepragt.

Der Riickschlul auf eine Trachealeinengung ist allein aus den Symptomen Stridor und
Dyspnoe nicht zu fiihren, da zum Beispiel auch ein- oder beidseitige Recurrensparesen
ohne Trachealverengung zu diesen Symptomen fiihren kénnen [17]. In dieser Studie fand
sich bei zwei Patienten mit einem undifferenzierten Schilddriisenkarzinom diese Kombina-
tion aus Stridor, Dyspnoe und Recurrensparese.

Der Anteil der Patienten mit Trachealeinengung war bei den undifferenzierten Tumoren
mit 71% signifikant hoher als in der DTC/MTC-Gruppe (11,5%) und somit Korrelat des

expansiven Tumorverhaltens.

4.7 Klinischer Tastbefund

71% der undifferenzierten Tumoren und 42,3% der Tumoren der DTC/MTC-Gruppe pra-
sentierten sich bei der palpatorischen Untersuchung als multiple Knotenstruma wobei die
Tumorkonsistenz bei nahezu allen undifferenzierten Karzinomen mit ,,derb*“ (92,8%,
n=13) eingestuft worden war. Bei 12 dieser 13 Patienten wurde der Tumor bei der Palpa-

tion als ,,eingeschriankt verschieblich® beurteilt.
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SchluBfolgernd 148t sich feststellen, dal3 die klassischen Malignomkriterien derber und ein-
geschrinkt verschieblicher Tumor bei beiden Gruppen in dieser Studie hiufig vorkommen.
In der Literatur wird dariiber berichtet, dal diese Symptome insbesondere bei fortge-
schrittenen Tumorstadien zu finden sind und somit Spatsymptome darstellen [33, 42, 74].
Alle undifferenzierten Karzinome in dieser Studie waren T4-Karzinome.

Die haufig in der Literatur zu findende Meinung, dal3 Malignome sich zumeist in solitdren
Schilddriisenknoten entwickeln und das Leitsymptom eines Schilddriisenmalignomes dar-
stellen [64, 74, 82, 84, 91], 14Bt sich mit dieser Studie weder in der DTC/MTC-Gruppe
noch in der UTC-Gruppe bestdtigen. Der solitire Knoten im Tastbefund zeigte sich in der
UTC-Gruppe nur in 14,2% der Fille (n=2) und in der DTC/MTC-Gruppe in 25,5% (n=77)
der Fille. Viel hiufiger hingegen présentierten sie sich die Strumen im Tastbefund als
multinodds (UTC: 71% versus DTC/MTC: 42,3%, p=0,05). Der Anteil der multinodésen
Strumatypen war bei den undifferenzierten Tumoren signifikant hoher als in der
DTC/MTC-Gruppe. Eine Ursache fiir diesen Unterschied zu anderen Untersuchungen
konnte bei den undifferenzierten Karzinomen darin gesehen werden, da3 die Patienten mit
lokal bereits weit fortgeschrittenen Tumoren zur klinischen Aufnahme erschienen (alle
Patienten hatten T4-Karzinome). Dafiir spricht auch die bei diesen Patienten deutlich
langere Anamnesedauer im Vergleich zu anderen Untersuchungen. Bei lokal fortgeschrit-
tenen Tumoren ist eine palpatorische Beurteilung schwierig und sollte kritisch bewertet
werden. Auch Olbricht et al. betrachten die Sensitivitdt der Palpation mit 8 bis 37% als
eher gering [75].

Nel et al. fanden in ihrer Untersuchung an 82 Patienten mit undifferenzierten Schilddriisen-
karzinomen bei 59% der Patienten einen &hnlich hohen Anteil multipler Knoten im Tast-
befund [56]. Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit fanden Oberwittler et al. bei 70 % der
Schilddriisenmalignome eine Struma uninodosa und nur bei 22 % eine Struma multinodosa

[74].

4.8 Vorbestehende gutartige Schilddriisenerkrankung

Bei den miterfaliten Daten zu bereits vorbestehenden Schilddriisenerkrankungen zeigte
sich die Struma multinodosa in der UTC-Gruppe mit 50% und DTC/MTC-Gruppe mit
46,3% als haufigste vorbestehende gutartige Erkrankung der Schilddriise. Ein signifikanter

Unterschied war zwischen beiden Patientengruppen nicht auszumachen. Bei 14,2% (n=2)
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der Patienten mit undifferenzierten Karzinomen und 14,9% (n=45) der Patienten der
DTC/MTC-Gruppe wurde eine uninoddse Struma als Vorerkrankung erfafit. Mc Iver et al.
fanden nur bei 20% der von ihnen untersuchten Patienten mit undifferenzierten Schilddrii-

senkarzinomen anamnestisch eine vorbestehende gutartige Schilddriisenerkrankung [66].

4.9 Bildgebende Diagnostika

Bei den bildgebenden diagnostischen Verfahren zeigt sich, dal bei undifferenzierten Tu-
moren insgesamt ein hoherer apparativer Aufwand betrieben wurde. Mit Ausnahme der
Magnetresonanztomographie werden die bildgebenden Verfahren wie Sonographie der
Halsweichteile, Szintigraphie, Tracheazielaufnahme, Osophagusbreischluck, Tracheosko-
pie, Computertomographie und Skelettszintigraphie haufiger durchgefiihrt als in der DTC/-
MTC-Gruppe und ist somit am ehesten Ausdruck eines exakten prdoperativen Tumor-
staging bei den undifferenzierten Karzinomen mit dem Ziel einer individuellen Therapie-
adaptation.

Die von der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie als notwendige Untersuchung vor jedem
Priméreingriff beim Schilddriisenmalignom geforderte Sonographie wurde bei den undiffe-
renzierten Karzinomen bei allen Patienten durchgefiihrt, in der DTC/MTC-Gruppe bei
79,1% (n=239, p=0,08) [4].

Der tiberwiegende Anteil der Schilddriisenmalignome in dieser Studie priasentierte sich als
szintigraphisch kalter Knoten. Signifikante Unterschiede zwischen beiden Patientengrup-
pen waren dabei nicht festzustellen (UTC: 48% versus DTC/MTC: 52,8%; p=0,82).

Die Kombination aus sonographisch echoarmen Knoten mit szintigraphisch kalter Funk-
tionslage war bei den undifferenzierten Karzinomen mit 41% (n=7) die héufigste Merk-
malskombination (p=0,15). In der DTC/MTC-Gruppe imponierten 27% (n=95) der sono-
graphisch echoarmen Areale als szintigraphisch kalte Knoten (p<0,0001). Signifikante
Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen waren nicht feststellbar.

Faf3t man beide Patientengruppen zusammen, so zeigt sich, dall 58% (n=102) aller Schild-
driisenmalignome mit szintigraphisch kalten Lasionen sonographisch echoarm zur Darstel-
lung kommen. Damit findet die Aussage von Reinwein et al., die {iber einen Anteil von
55% berichteten, in dieser Studie ihre Bestitigung [83]. Reinwein et al. konnten bei 15%
der Patienten mit sonographisch echoarmen und szintigraphisch kalten Schilddriisenlésio-

nen ein Malignom sichern [84].
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4.10 Fernmetastasierung

In guter Ubereinstimmung mit Daten von Dralle et al., die bei den undifferenzierten Karzi-
nomen der Schilddriise zum Zeitpunkt der klinischen Manifestation bei 49% der Patienten
Fernmetastasen sahen, hatten in dieser Studie 43% (n=6) der Patienten Fernmetastasen
[16]. Dabei war die Lunge das von der Metastasierung am héufigsten betroffene Organ.
Von den sechs Patienten mit undifferenzierten Karzinomen und vorhandener Fernmetasta-
sierung hatten fiinf Patienten (83%) pulmonale Metastasen. In Untersuchungen von
Venkatesh et al. an 121 Patienten mit dieser Tumorentitdt wurden bei 88% der Patienten
pulmonale Metastasen vorgefunden. Die Lunge war damit das am héufigsten von einer
Metastasierung betroffene Organ [121]. Eine derartige Priaferenz der Lunge sahen auch
Bottger et al. (16,7%) [7] sowie Nel et al. (22%) [69] , wobei sie aber deutlich geringere

Anteile an Patienten mit pulmonalen Metastasen feststellten.

4.11 Punktioszytologische Ergebnisse

Bei 71,4% (n=10) der Patienten mit undifferenzierten Karzinomen wurde eine praoperative
Zytologie gewonnen. Bei den undifferenzierten Karzinomen ergab sich dabei eine Sen-
sitivitdt von 0,9. Dieser Wert entspricht der Aussage verschiedener Autoren, die fiir die
Feinnadelaspirationszytologie unter optimalen Voraussetzungen ebenfalls eine Sensitivitét
von 0,9 nachwiesen [53, 64, 65, 102]. Die hohe Bedeutung der Feinnadelaspirationszyto-
logie insbesondere bei Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen wurde von
vielen Autoren hervorgehoben. Pluot schreibt in diesem Zusammenhang, dafl die Fein-
nadelaspirationszytologie ein hilfreiches Mittel fiir den Chirurgen darstellt, um die thera-
peutischen Strategien zu definieren [79]. Passler et al. stellten fest, dal3 die Feinnadelaspi-
rationszytologie ein hilfreiches zusitzliches differentialdiagnostisches Testverfahren dar-
stellt, die Erkenntnisse jedoch in Verbindung mit klinischen Befunden und anderen diag-
nostischen Ergebnissen zu bewerten sind [78]. In einer im Jahr 2000 verdffentlichten prospek-
tiven Kohortenstudie an 5583 Patienten mit Schilddriisenkarzinomen wurde eine hiufigere An-
wendung der Feinnadelaspirationszytologie zur Verbesserung des diagnostisch-therapeu-

tischen Managements der Schilddriisenkarzinome vorgeschlagen [9].
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4.12 Praoperative Recurrensparese

Bei der Analyse einer prdoperativ vorhandenen ein- oder beidseitigen Recurrensparese
konnte gezeigt werden, dafl dieser Befund in der UTC-Gruppe mit 50% signifikant
hiufiger anzutreffen war als in der DTC/MTC-Gruppe (9,6%; p=0,0003). Auch Shvero et
al. fanden in ihren Untersuchungen an Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzi-
nomen einen Anteil von 42,8% mit bereits pridoperativ vorhandener Stimmbandl&hmung
[110]. Als Ursache hierfiir ist das aggressive Tumorverhalten des undifferenzierten Schild-
driisenkarzinomes mit Infiltration oder Verdrangung benachbarter Strukturen anzunehmen.
Im Gegensatz dazu konnten Reinwein et al. nur bei 5% der Patienten mit undifferenzierten

Schilddriisenkarzinomen eine praoperative Recurrensparese feststellen [84].

4.13 Auswertung der Laborergebnisse

Bei den undifferenzierten Tumoren fanden sich mit den in der Studie erfallten Laborwerten
keine Konstellationen, die auf diese Erkrankung schlu3folgern lieBe. Somit kann die Aus-
sage von Simon et al. und Oberwittler et al., dal3 es beim Schilddriisenkarzinom keine sich-
eren prioperativen ,,Tumormarker* gibt, bestitigt werden [74, 111]. Sowohl in der UTC-
Gruppe als auch in der DTC/MTC-Gruppe zeigte der iberwiegende Anteil eine euthyreote
Stoffwechsellage.

Beim Thyreoglobulin, Carcino-Embryonalen-Antigen (CEA) und Calzitonin konnten zwi-
schen Patienten mit undifferenzierten Karzinomen und Patienten mit medulldren Karzino-
men deutliche Unterschiede festgestellt werden. Es zeigte sich, dall der Anteil der Patien-
ten mit erhohten Thyreoglobulinspiegel bei den undifferenzierten Karzinomen signifikant
hoher war als bei den medullédren Karzinomen (p=0,05). Signifikant mehr Patienten mit
medulldren Karzinomen wiesen im Vergleich zu den undifferenzierten Karzinomen erhéh-
te Calzitoninspiegel auf (p<0,0001). Fiir die medulldren Karzinome ist Calzitonin der spezi-
fische Tumormarker [110, 117]. Ebenso zeigten signifikant mehr Patienten mit medulldren
Karzinomen im Vergleich zu Patienten mit undifferenzierten Karzinomen erhéhte CEA-
Spiegel (p=0,02).

Zwischen Patienten mit UTC und Patienten mit DTC konnte mit keinem der erfaliten

Laborwerte signifikante Unterschiede festgestellt werden.
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4.14 Prioperativer Allgemeinzustand

Erwartungsgemill waren die Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen in
einem signifikant schlechteren Allgemeinzustand als Patienten mit differenzierten Schild-
driisentumoren. Zum einen ist dies aus der Grundkrankheit mit ihrem aggressiven biolo-
gischen Verhalten und den daraus resultierenden Sekundérschdden zu erkldren, zum an-
deren birgt das signifikant hohere Lebensalter dieser Patienten die Moglichkeit des gleich-
zeitigen Vorliegens weiterer Erkrankungen, die jedoch in dieser Studie nicht miterfal3it

wurden.

4.15 Operative Verfahren

In Ubereinstimmung mit den Analysen anderer Autoren konnten auch bei der vorliegenden
Studie nur bei 28,6% (n=4) der Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinome
eine vollstindige Entfernung des Tumors erzielt werden (RO-Resektionen). Dies wurde bei
zwei Patienten durch eine komplette und bei zwei weiteren Patienten durch eine Hemi-
thyreoidektomie erreicht. Der Anteil der RO-Resektionen war bei Patienten der DTC/MTC-
Gruppe deutlich hoher (93,8%). Der Unterschied war mit p<0,0001 hochsignifikant .
Organiiberschreitende Eingriffe mit Resektion von Halsweichteilen wurden bei den undif-
ferenzierten Tumoren in 42,8% (n=6) und in der DTC/MTC-Gruppe in 15,8% (n=48) der
Félle vorgenommen. Bei zwei dieser sechs Patienten mit undifferenzierten Karzinomen
konnte durch dieses aggressive chirurgische Vorgehen eine vollstindige Tumorentfernung
(RO-Resektion) erreicht werden.

Auch Tezelmann et al. und Bottger et al. berichteten, dal zum Zeitpunkt der Operation ei-
ne vollstindige Entfernung des undifferenzierten Schilddriisenkarzinomes haufig nicht
mehr moglich war [7, 117].

Die Hemithyreoidektomie war mit 42,8% (n=6) bei den undifferenzierten Karzinomen der
am héaufigsten durchgefiihrte Eingriff, die wie bereits erwihnt, bei zwei Patienten zur voll-
standigen Tumorentfernung (R0-Resektion) fiihrte.

Diese Daten lassen annehmen, dal3 bei den meisten der Patienten mit undifferenzierten
Schilddriisenkarzinomen der chirurgische Eingriff nicht mehr unter kurativer Intention er-
folgte beziehungsweise erfolgen konnte, sondern die lokale Tumorkontrolle als Therapie-

ansatz im Vordergrund stand.
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4.16 Resektatgewichte, Tumorreste und Tumordurchmesser

Die Tatsache der deutlich kiirzeren Anamnese bei den Patienten mit undifferenzierten Tu-
moren bei plotzlicher GroBBenzunahme einer vorbestehenden Struma mit Invasions- und
Expansionssymptomen, wie Luftnot, Schluckbeschwerden und Heiserkeit, charakterisiert
das undifferenzierte Schilddriisenkarzinom als einen sich rasch vergroBernden und infiltra-
tiv wachsenden Tumor. Dementsprechend wurden bei der chirurgischen Intervention auch
signifikant groBere und schwerere Tumormassen in diesem Patientenkollektiv entfernt. Das
mittlere Resektatgewicht lag mit 88,2g und der mittlere Tumordurchmesser von 7,3cm
deutlich iiber dem mittleren Resektatgewicht und Tumordurchmesser von 25,4g be-
ziehungsweise 2,3cm in der Vergleichsgruppe. Trotz Entfernung gréBerer Tumormassen
verblieb bei den undifferenzierten Karzinomen signifikant mehr Schilddriisenrestgewebe in
situ als bei den Patienten der DTC/MTC-Gruppe (14,6 ml versus 6,3 ml, p=0,02).

Tan et al., die 21 Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen analysierten, be-
richteten liber mittlere TumorgréBen von 8,3cm [116], Kihara et al. fanden bei 19 Patienten
mit undifferenziertern Schilddriisenkarzinomen mittlere Tumorgréf8en von 5,7 cm [49] und
Schroder et al. sahen bei den von ihnen analysierten 63 Patienten mit undifferenzierten

Schilddriisenkarzinomen einen mittlere Tumorgréf3e von 7,5cm [105].

4.17 Recurrensinfiltration-Recurrensresektion

Die pridoperativ bei den undifferenzierten Karzinomen signifikant héufiger festgestellten
Symptome wie Heiserkeit und Recurrensparese fanden ihre Bestdtigung im Operations-
situs. Der Anteil der undifferenzierten Karzinome mit ein- oder beidseitiger Infiltrationen
des Nervus larryngeus recurrens lag mit 57% (n=8) erheblich iiber dem Anteil der Ver-
gleichsgruppe (2,6%, p<0,0001). Bei sechs der acht Patienten mit Infiltration der Nerven
wurde im Rahmen der prdoperativen Diagnostik eine Recurrensparese der gleichen Seite
gesichert. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen praoperativer Parese und Infiltration
des Nervus larryngeus recurrens war aufgrund der geringen Fallzahl jedoch nicht nach-
weisbar. Die Resektion der betroffenen Nerven erfolgte bei vier der acht Patienten mit un-
differenzierten Schilddriisenkarzinomen. Takashima et al. fanden bei 48% der von ihnen

untersuchten 66 Patienten mit Schilddriisenkarzinomen eine Invasion der Nervus laryngeus
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recurrens [114]. Der deutlich hohere Anteil der Recurrensinfiltration beim undifferenzier-

ten Schilddriisenkarzinom ist Ausdruck des aggressiven Verhaltens dieser Tumorentitt.

4.18 Lymphknotenbefall

Der Prozentsatz der Patienten mit undifferenziertem Schilddriisentumor und positivem
Lymphknotenstatus lag mit 50% (n=7) an der oberen Grenze des in der Literatur publizier-
ten Bereiches von 5 bis 50 % [15]. Tabelle 4.2 vergleicht die eigenen mit in der Literatur

vorhandenen Daten zum Lymphknotenbefall.

Anteil mit positiven
Autor Zeitraum Anzahl der Patienten

Lymphknoten [in%]

Leisner et al. [59] 1960-1980 621 38 (nur UTC)

Nel et al. [69] 1985 82 41 (nur UTC)

Shvero et al [110] 1988 26 57,7 (nur UTC)

Preskitt [81] 1997 597 45 (alle Karzinome)

Eigene Untersuchung 1998 14 50 (nur UTC)

Tab.4.2: Lymphknotenbefall-Literaturvergleich

In der vorliegenden Untersuchung konnte ein strenger Zusammenhang zwischen der Seite
der maximalen Tumorausdehnung und der Seite des Lymphknotenbefalles nachgewiesen
werden. Dieser bestand darin, da3 bei einseitigem Tumorbefall und positivem Lymphkno-
tenstatus signifikant hdufiger die gleichseitigen Lymphknotenkompartimente betroffen
waren. Wahrend in der DTC/MTC-Gruppe sich dieser Zusammenhang mit p=0,0044 hoch-
signifikant darstellte, gelang bei den undifferenzierten Karzinomen aufgrund der geringen
Fallzahl dieser Nachweis nicht. Allerdings zeigten alle Patienten mit undifferenziertem
Schilddriisenkarzinom und lokoregiondren Lymphknotenmetastasen (n=3) den Lymphkno-
tenbefall auf der Seite der maximalen Tumorausdehnung.

In den Leitlinien zur Therapie maligner Schilddriisentumoren wird beim undifferenzierten
Schilddriisenkarzinom ohne organiiberschreitendes Wachstum eine Indikation zur zentra-
len und systematischen Lymphadenektomie gestellt [4]. Schwemmle fordert zur lokalen

Tumorkontrolle des undifferenzierten Schilddriisenkarzinomes neben der Thyreoidektomie
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eine doppelseitige radikale neck-dissection [108]. Gemsenjéger et al. zeigten [23], da3
Lymphknotenrezidive bei 6% mit therapeutischer und bei 2% mit prophylaktischer
Lymphadenektomie beziehungsweise bei 0,9% ohne und bei 14% mit positivem Lymph-
knotenbefall auftraten. Dies zeigt, wie wichtig eine systematische Lymphadenektomie bei

Schilddriisenresektionen ist, um okkulte und Mikrometastasen zu eliminieren [15, 23].

4.19 Postoperative Komplikationen

In der Literatur bestehen Uneinigkeiten beziiglich der Korrelation zwischen Resektionsaus-
maf} und der postoperativen Komplikationsrate. So variieren die Werte zwischen einem
gleichen und einem fiinffach hoheren Risiko fiir die Thyreoidektomien bei Eingriffen an
maligner versus benigner Struma. In der vorliegenden Untersuchung wurde gemil3 des
Erfassungsbogens in allgemeine und spezifische Komplikationen unterschieden wobei als
spezifische Komplikationen die permanenten Recurrensparesen und der permanente Hypo-

parathyreoidismus betrachtet wurden.

4.19.1 Allgemeine Komplikationen

Allgemeine Komplikationen wurden in dieser Untersuchung bei den undifferenzierten Kar-
zinomen bei insgesamt drei Patienten (21,4%; jeweils ein Patient mit kardiovaskuldren,
pulmonalen beziehungsweise cerebralen Komplikationen) gesehen. In der DTC/MTC-
Gruppe fanden sich nur insgesamt sechs Patienten mit diesen Komplikationen (1,9%,
p=0,005).

Dieser signifikante Unterschied ist am ehesten Folge des signifikant hoheren Lebensalters
und des préoperativ signifikant schlechteren Allgemeinzustandes der Patienten mit undif-
ferenzierten Schilddriisenkarzinomen und nicht als unmittelbares Resultat der chirurgi-

schen Intervention zu werten.
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4.19.2 Spezielle Komplikationen: Permanente Recurrensparesen

Aufgrund der engen anatomischen Lagebeziehung ist die Recurrensparese eine relativ hiu-
fige Komplikation in der Schilddriisenchirurgie. Die Definition, wann von einer permanen-
ten Recurrensparese gesprochen wird, variiert in der Literatur zwischen 3 Monaten und
einem Jahr [80].

Die Ansicht, daB ein nicht zur Darstellung gebrachter Nerv die Wahrscheinlichkeit fiir
dessen Unversehrtheit erhohte, war bis zum Jahre 1938 vorherrschende Meinung und wird
auch heute noch angetroffen [107]. Lahey zeigte 1938, dal} eine Darstellung des Nervus
laryngeus recurrens das Risiko zu dessen Verletzung deutlich reduzierte (0,3%) [58]. Viele
nachfolgenden Studien wiesen nach, daBl eine Darstellung des Nerven nicht mit einem er-
hohten Verletzungsrisiko einhergeht [13, 28, 58, 85, 130]. Jatzko zeigte in einer Literatur-
aufstellung, dal eine routineméBige Nervendarstellung eine Verringerung der Pareserate
zur Folge hat [45]. SchluBfolgernd kann gesagt werden, dal der Nervus laryngeus
recurrens bei totalen Thyreoidektomien beziehungsweise Hemithyreoidektomien grund-
satzlich dargestellt werden sollte.

In der vorliegenden Untersuchung konnte in der DTC/MTC-Gruppe weder ein positiver
noch ein negativer Einflul der Recurrensdarstellung auf die postoperative Pareserate ge-
sehen werden. Bei den undifferenzierten Karzinomen war eine diesbeziigliche Analyse
nicht moglich, da bei allen Patienten mit postoperativ-permanenter Parese eine Darstellung
des Nervus larryngeus recurrens erfolgt war und eine Vergleichsgruppe somit nicht zur
Verfligung stand.

Drei Patienten mit undifferenziertem Schilddriisenkarzinom (21,4%) und 37 Patienten der
DTC/MTC-Gruppe litten postoperativ an einer permanenten Recurrensparese (p=0,06).
Insgesamt waren damit 40 Patienten (12,6%) von dieser Komplikation betroffen, die bei 32
(80%) Patienten nach totaler Thyreoidektomie beziehungsweise Komplettierungs-
thyreoidektomie zu finden war. Auch Martins et al. berichteten iiber einen strengen
Zusammenhang zwischen totaler Thyreoidektomie und permanenter Parese des Nervus
laryngeus recurrens [65]. Tabelle 4.3 zeigt einen Uberblick der in der Literatur beschriebe-
nen Pareseraten der Nervus laryngeus recurrens im Zusammenhang mit Eingriffen an der

Schilddriise wegen eines Malignoms.
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Autor Jahr Anzahl der Patienten Pareserate [in %]
Scheumann et al.[98] 1990 44 9,1
Wey [126] 1991 46 6,5
Jung [47] 2000 21 9,5
Eigene Untersuchung 1998 316 12,6

Tab.4.3: Pareseraten des Nervus laryngeus recurrens nach Schilddriisenoperationen

4.19.3 Spezielle Komplikationen: Permanenter Hypoparathyreoidismus

Hauptursache dieser Komplikation sind intraoperative Verletzungen der Epithelkdrperchen
oder eine Unterbrechung der Blutzufuhr wie sie durch Ligatur der Arteria thyroidea
inferior hervorgerufen werden kann [89]. In der vorliegenden Untersuchung wurde der
Hypoparathyreoidismus und die daraus resultierende Hypokalzdmie als eine solche ge-
wertet, wenn iiber einen grofleren Zeitraum als sechs Monate eine Kalzium- oder Vitamin
D-Substitution notwendig gewesen war. Insgesamt hatten 7,2% (n=23; UTC: 2;
DTC/MTC: 21) der Patienten postoperativ in der vorliegenden Studie einen permanenten
Hypoparathreoidismus. Die Inzidens eines permanenten Hypoparathyreoidismus nach
Malignomoperation reicht in der Literatur von 3% bis 32% [20, 34, 36, 104, 119, 120,
124, 125]. Weder das Resektionsausmal (totale Thyreoidektomie versus subtotale Resek-
tionsverfahren) noch die Darstellung der Nebenschilddriisen hatten in der vorliegenden
Untersuchung einen Einflu3 auf einen postoperativen permanenten Hypoparathyroidismus.
Thomusch et al. konnten in einer prospektiven Studie nachweisen, dafl das Resek-
tionsausmal} einen Risikofaktor fiir eine Hypokalzdmie darstellt [118]. Scanlon et al. sahen
bei ihren Analysen an 245 Patienten nach totaler Thyreoidektomie ebenfalls vermehrt
einen meist transienten Hypoparathyreoidismus [95]. Die Lymphadenektomie war zumin-
dest in der DTC/MTC-Gruppe ein Risikofaktor bei der Entstehung eines postoperativ-per-
manenten Hypoparathyreoidismus. Bei den undifferenzierten Karzinomen konnte bei der
sehr geringen Fallzahl ein derartiger Zusammenhang nicht hergestellt werden. Meyer et al.
konnten bei ihren Patienten die Lymphadenektomie als Risikofaktor flir eine symptoma-

tische postoperative Hypokalzdmie ausmachen [68].
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4.20 Postoperativ-therapeutisches Vorgehen

Gemadl den Leitlinien zur Therapie maligner Schilddriisentumoren [4] wurde der tiberwie-
gende Anteil der Patienten der DTC/MTC-Gruppe (65,1%; n=188) einer postoperativen
Radio-Jod-Therapie zugefiihrt. Bei den verbleibenden 101 Patienten (34,9%) ohne post-
operative Radio-Jod-Ablation fanden sich 48 Patienten mit medulldren Karzinomen,

welche einer Radio-Jod-Therapie ohnehin nicht zugénglich sind.

Bei zwei Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen wurde ebenfalls eine
Radio-Jod-Therapie durchgefiihrt. Einer der beiden Patienten zeigte in der histologischen
Aufarbeitung Anteile eines papillaren Karzinomes. Dies stellte die Indikation zur Applikat-

ion von Radio-Jod dar.

Die von vielen Autoren empfohlene postoperative perkutane Bestrahlung der Halsregion
stellte bei den undifferenzierten Karzinomen als alleinige postoperative Adjuvation oder in
Kombination mit einer anderen Therapiemodalitit den Grofteil (57,2%) der postoperativen

Mafnahmen zur lokalen Tumorkontrolle dar [64, 74, 97, 98].

421 Postoperatives Uberleben

Bei allen 14 Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen wurde die post-
operative Uberlebenszeit ermittelt. Die Patienten verstarben alle innerhalb des Nachbeo-
bachtungszeitraumes. Bei 13 Patienten war der Tod die Folge der lokalen Tumorprogres-
sion. So kann die Aussage von Sauerwein, daf} selbst nach makroskopischer Tumorentfer-
nung der Tod durch rasch wachsende Rezidive innerhalb weniger Tage oder Wochen ein-

tritt, bestitigt werden [94].

Die Untersuchung verschiedener prognostischer Einflufaktoren wie Alter, Geschlecht,
pT-Stadium, Lymphknotenstatus auf das postoperative Uberleben, die in vielen anderen
Studien evaluiert wurden, erschien aufgrund des nur sehr kleinen Patientenkollektives
nicht sinnvoll [12, 16, 24, 35, 46, 66, 97, 112]. Ein EinfluB3 des Resektionsausmalies auf
das postoperative Uberleben (totale Resektionen versus subtotale Verfahren) war in der

vorliegenden Studie nicht zu erkennen. In anderen Publikationen konnte das Resektion-
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sausmaB als EinfluBfaktor auf das postoperative Uberleben gesehen werden. [49, 60, 63,

116].

Patienten mit einer postoperativen Nachbehandlung (n=10) lebten im Mittel iiber 90 Tage
langer als Patienten ohne weitere postoperative Therapie (178,2 Tage versus 83,5 Tage).
Ein Signifikanzniveau wurde nicht erreicht. Bei acht Patienten bestand die postoperative
Therapie in einer perkutanen Radiation der Halsweichteile (alleinige Bestrahlung: n=4;
Bestrahlung und Chemotherapie: n=2, Bestrahlung und Radio-Jod-Applikation: n=2). Die
von vielen Autoren vertretene Ansicht, daf eine postoperative Bestrahlung allein oder in
Kombination mit einer Chemotherapie das Uberleben von Patienten mit undifferenzierten
Schilddriisenkarzinomen zu verlédngern vermag, 14t sich zwar mit den Ergebnissen dieser
Studie nicht definitiv bestitigen, jedoch deuten sie tendenziell darauthin [9, 14, 29, 41, 63,
100, 115]. Die besten Ergebnisse konnten in neueren Untersuchungen mit dem multimo-

dalen Therapieansatz erzielt werden [26, 31, 113].

Die Frage, welche Therapiekombination somit den hochsten Benefit fiir den Patienten

erbringt, kann aufgrund dieses Patientenkollektives nicht beantwortet werden.
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5. Zusammenfassung

Im Erfassungszeitraum vom 01.01.1998 bis zum 31.12.1998 wurde an 45 Kliniken der fiinf
neuen Bundesldnder und Berlin an 7613 Patienten mit Erkrankungen der Schilddriise ein
chirurgischer Eingriff vorgenommen.

Den 7261 Patienten mit einer gutartigen Schilddriisenerkrankung standen 316 Patienten
mit Schilddriisenkarzinomen gegeniiber. Unter diesen fanden sich 14 Patienten mit undif-
ferenzierten Karzinomen der Schilddriise. Der prozentuale Anteil der undifferenzierten
Karzinome der Schilddriise am Gesamtautkommen der Schilddriisenmalignome fiel mit
4,4% geringer aus, als in den meisten Literaturangaben.

In dieser Studie wurde gezeigt, dall das undifferenzierte Schilddriisenkarzinom bei einem
durchschnittlichen Patientenalter von 71,1 Jahren eine Erkrankung des hoheren Lebens-
alters ist.

Das priaoperativ-klinische Korrelat zur extrem aggressiven Tumorbiologie des undifferen-
zierten Schilddriisenkarzinomes fanden wir in einer im Vergleich zur Gegengruppe (302
Patienten mit differenzierten und medulldren Schilddriisentumoren) signifikant kiirzeren
Beschwerdedauer (7,8 versus 43,0 Monate), einem signifikant hoheren Anteil von Symp-
tomen, die auf ein infiltratives und expansives Tumorwachstum hindeuten (GroéBenzunah-
me, Schluckbeschwerden, Heiserkeit, Luftnot, Stridor, prdoperative Recurrenspareserate)
sowie einem signifikant hoheren Anteil an Patienten mit Fernmetastasen.

In der UTC-Gruppe zeigte sich zum Aufnahmezeitpunkt ein signifikant hdherer Patien-
tenanteil mit deutlich reduziertem Allgemeinzustand (p=0,003).

Mit Ausnahme der Magnetresonanztomographie kommen die bildgebenden Diagnostika
(Sonographie, Szintigraphie, Tracheazielaufnahme, Osophagusbreischluck, Tracheoskopie,
Computertomographie, Skelettszintigraphie) bei Patienten mit undifferenzierten Karzino-
men der Schilddriise hdufiger zur Anwendung.

Als haufigster Eingriff beim undifferenzierten Schilddriisenkarzinom wurde die Hemi-
thyreoidektomie durchgefiihrt (42,8%). Im Vordergrund der chirurgischen Strategie beim
undifferenzierten Schilddriisenkarzinom standen weniger die Grundsétze einer radikalen
Tumorchirurgie als vielmehr der Versuch der lokalen Tumorkontrolle. So fiihrte das chi-
rurgische Vorgehen nur bei weniger als einem Drittel der Patienten mit undifferenziertem
Schilddriisenkarzinom zu einer vollstindigen Tumorentfernung (28,6% RO-Resektionen).
Allerdings wurden bei 42,8% (!) der Patienten Resektionen von perithyroidalen Strukturen

(Muskulatur, GefaB3e, Trachea) vorgenommen. Dabei waren die entfernten Tumormassen
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bei Patienten mit UTC signifikant groer und schwerer als in der Vergleichsgruppe der
DTC/MTC.

Patienten mit undifferenziertem Schilddriisenkarzinom hatten signifikant mehr lokoregio-
nire Lymphknotenmetastasen (UTC: 100% versus DTC/MTC: 32,1%).

Zwischen der Seite der maximalen Tumorausdehnung und der Seite des Lymphknotenbe-

falles bestand ein enger Zusammenhang.

Die intraoperative Darstellung des Nervus laryngeus recurrens hatte in der vorliegenden
Studie keinen Einfluf3 auf die postoperative permanente Pareserate.

Resektionsausmall (Thyreoidektomie versus subtotale Resektionsverfahren) und Darstel-
lung der Nebenschilddriisen stellten keinen Risikofaktor zur Entstehung eines postoperati-
ven Hypoparathyroidismus dar. Ein EinfluB der Lymphadenektomie auf einen postoperati-
ven Hypoparathyroidismus war lediglich in der DTC/MTC-Gruppe nachweisbar.

Die mittlere Uberlebenszeit der Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen
konnte in allen Fillen retrospektiv ermittelt werden und betrug 151,1 Tage. Ein Einfluss
des ResektionsausmaBes auf das postoperative Uberleben wurde nicht nachgewiesen. Pa-
tienten mit postoperativ adjuvanter Therapie lebten im Durchschnitt 95 Tage lédnger als Pa-

tienten ohne postoperative Therapie.
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7. Anhang

Thesen

1)

2))

3)

4)

5.

6.)

7)

Der sehr hohen Anzahl gutartiger Schilddriisenerkrankungen steht eine geringe
Anzahl von malignen Schilddriisenerkrankungen gegeniiber. Diese gilt es sicher
zu erkennen. Dies kann nur durch konsequente Anwendung der zur Verfiigung
stehenden Diagnostika erreicht werden.

Das undifferenzierte Schilddriisenkarzinom ist eine Erkrankung des hoheren Le-
bensalters. Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen sind signi-
fikant dlter als Patienten mit medulldren oder differenzierten Karzinomen der
Schilddriise (p<0,0001).

Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen haben eine signifikant
kiirzere Beschwerdedauer als Patienten mit differenzierten und medulldren
Schilddriisenkarzinomen (p=0,006).

Das undifferenzierte Schilddriisenkarzinom ist ein infiltrativ und expansiv wach-
sender Tumor. Symptome und Befunde, die dieses expansive Tumorwachstum
zum Ausdruck bringen, sind bei Patienten mit undifferenzierten Schilddriisenkar-
zinomen signifikant hdufiger anzutreffen als bei Patienten mit differenzierten
beziehungsweise medulldren Karzinomen der Schilddriise

(GroBenzunahme: p=0,023; Schluckbeschwerden: p=0,04; Heiserkeit: p<0,0001;
Luftnot: p=0,04, Stridor: p<0,0001; Schmerzen: p=0,002).

Das undifferenzierte Schilddriisenkarzinom findet sich signifikant hdufiger in
multinoddsen Strumen mit derber Konsistenz und eingeschrinkter Verschieb-
lichkeit (p<0,0001).

Die im klinischen Gebrauch befindlichen und routineméfig bestimmbaren Labor-
parameter sind nicht geeignet, bei Patienten mit undifferenzierten Karzinomen
der Schilddriise die Erkrankung zu erkennen.

Die Feinnadelaspirationszytologie erwies sich als geeignetes diagnostisches Mit-
tel zur Erkennung der Malignomerkrankung bei Patienten mit undifferenzierten

Schilddriisenkarzinomen.
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8.)

9.)

10.)

11.)

Zum Zeitpunkt der chirurgischen Intervention haben undifferenzierte Schilddrii-
senkarzinome héufig die Organkapsel durchbrochen und infiltrieren bereits peri-
thyreoidale Strukturen. Eine frithere Diagnosestellung konnte eventuell durch
konsequenten Einsatz der Feinnadelaspirationszytologie erreicht werden.
Radikalitdt und Resektionsausmal3 hatten bei den in der Studie untersuchten T4-
Karzinomen keinen signifikanten EinfluB auf das postoperative Uberleben.

Die Darstellung der Nebenschilddriisen stellt keinen Risikofaktor zur Entstehung
eines postoperativ-permanenten Hypoparathyreoidismus dar.

Bei Patienten mit multimodalem Therapieansatz kann eine ldngere postoperative

Uberlebenszeit festgestellt werden.
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