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1.Einleitung

1.1 Die Schilddriise

1.1.1 Anatomie

Die Schilddriise ist ein endokrines Organ, das aus 2 Lappen besteht und im Normalfall
2 cm kaudal der Cartilago cricoidea liegt. Die Lappen (Lobus dexter et sinister) sind
symmetrisch gelegen und in 95% der Félle durch einen Isthmus verbunden. Die
Schilddriise ist von einer fibrosen Kapsel umgeben, die an der Vorderseite der Trachea
durch das Lig. thyreoideum medianum und an den Seitenwédnden der Trachea durch die
Ligg. thyreoidea laterales (Berry-Band) verankert ist. Das Organ hat ventral Kontakt zum
M. sternothyreoideus und es wird laterodorsal durch die Gefa3-Nerven-Scheide begrenzt

[21].

1.1.2 GefdBBversorgung

Fiir jeden Schilddriisenlappen gibt es meist 2 arterielle Zufliisse. Die A. thyreoidea
inferior, die aus der ipsilateralen A. subclavia als Truncus thyreocervicalis mit der A.
cervicalis ascendens entspringt, erreicht die Schilddriise dorsal und kaudal des Lig. Berry.
Die A. thyreoidea superior, die aus der A. carotis externa entspringt, erreicht den oberen
Schilddriisenpol. Zwischen den 4 zufilhrenden Gefdalen befinden sich reichlich
Anastomosen, so dass die Ligatur von einem Gefal kein Problem fiir die Durchblutung des
Organs darstellt. Eine sogenannte A. thyreoidea ima, die bei 5% der Bevolkerung

vorhanden ist, zieht zum Schilddriisenisthmus oder zum Unterpol.

Das wichtigste venose Gefdl stellt die V. thyreoidea media, auch Kochervene genannt, dar.
Sie zieht zur V. jugularis interna und sammelt das Blut aus den Lappen tiber einen Plexus

thyreoideus [56].

1.1.3 Innervation



Sympathisch wird die Schilddriise tiber Nerven versorgt, die aus dem Ganglion cervicale
superior, medium oder inferior entspringen. Aste des N. vagus versorgen die Schilddriise
parasympathisch. Dorsal jedes Schilddriisenlappens findet sich jeweils ein Nerv, der fiir
die Phonation zustindig ist, der N. laryngeus recurrens. Er entspringt aus dem thorakalen
N. vagus und umschlingt auf der linken Seite die Aorta und auf der rechten Seite die
A. subclavia dextra; er zieht weiter kranialwérts in Richtung Schilddriise zum Larynx. Er
versorgt die Musculi cricoarytenoideus posterior, cricoarytenoideus lateralis, arytenoideus
transversus, arytenoideus obliquus und thyoarytenoideus [3]. Der Nerv kann bereits
beschéddigt werden, falls Zug an der Schilddriise und auf das Gewebeband, das den Nerv

enthalt, ausgelibt wird.

Der N. laryngeus superior innerviert den M. cricothyroideus. Damit ist er zustdndig fiir die

Bildung hoher Tone und zieht von kranial in die Schilddriise. [59]

1.1.4 Lymphknoten

Unter der Capsula fibrosa befindet sich ein Lymphabflussnetz, das in die perijugulidren
Lymphknoten miindet und die Lymphe der Schilddriise nicht seitengetrennt drainiert. Die
Lymphknoten werden nach der Robbins-Klassifikation in verschiedene Gruppen von I bis
VI klassifiziert [55, 58, 86]. Die Lage der Lymphknoten-Gruppen wird in der folgenden
Abbildung dargestellt.
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Abbildung 1. Lymphknotengruppen des Halses (eigene Zeichnung).

Bei der radikalen Neck-Dissection werden die gesamten Lymphknoten mit Vena jugularis
interna, Musculus sternocleidomastoideus, Musculus sternohyoideus, Musculus
sternothyreoideus, Musculus omohyoideus, Glandula submandibularis und Nervus
accesorius entfernt. Wegen einer grolen Gewebeentfernung bestehen fiir den Patienten

funktionelle Einschrinkungen.

Zusitzlich zu der radikalen Neck-Dissection konnen noch andere Verfahren unterschieden

werden.

Die modifiziert-radikale Neck-Dissection wird in 3 Typen unterteilt, die alle eine

Ausrdumung der Lymphknoten von Level I bis V beinhalten. Die erhaltenen Strukturen



sind bei Typ I der N. accesorius, bei Typ II N. accesorius und V. jugularis interna und bei

Typ III N. accesorius, V. jugularis interna und M. Sternocleidomastoideus [28, 87].

Die funktionelle Neck-Dissection stellt ein verbessertes funktionelles und kosmetisches
Ergebnis dar und zeigt keine Verschlechterung des Outcomes beim Schilddriisenkarzinom.
Der Unterschied zur radikalen Form ist, dass die Muskeln, die V. jugularis interna und die

Glandula submandibularis erhalten bleiben.

AbschlieBend sei noch die selektive Neck-Dissection erwihnt. Hier werden verschiedene
Level der Lymphknoten entfernt. Es konnen in dieser Gruppe folgende Typen
unterschieden werden: Level I-III (supraomohyoid), Level I-IV (extended supraomohyoid),

Level II-1V (lateral), Level 1I-V (posterolateral), Level VI (zentral) [21,86].

1.1.5 Nebenschilddrisen

Die Nebenschilddriisen produzieren Parathormon, das den Calcium- und Phosphathaushalt
reguliert. Es gibt in der Regel 4 Nebenschilddriisen: 2 obere und 2 untere
Nebenschilddriisen. Die obere Nebenschilddriise hat eine meist konstante Lage dorsolateral
und kaudal des oberen Gefdlpols der Schilddriise und dorsal des N. laryngeus recurrens.
Die untere Nebenschilddriise liegt bei hoher Lagevariabilitit am unteren Schilddriisenpol
dorsolateral und ventral des N. laryngeus recurrens. Alle Nebenschilddriisen befinden sich

zumeist aullerhalb der Schilddriisenkapsel [21].

1.2 Tumorarten

1.2.1 Karzinome

Die differenzierten Schilddriisenmalignome umfassen Karzinome, die aus den
Epithelzellen der Schilddriisenfollikel hervorgehen. Das medulldre Schilddriisenkarzinom
zahlt zu den neuroendokrinen Tumoren und geht aus den C-Zellen hervor. Bei den
differenzierten Karzinomarten kann man anhand der Histologie 2 verschiedene Typen
unterscheiden: das papillire und das follikulire Karzinom. Neben der genannten
Karzinomformen kann man noch zwischen gering differenziertem und anaplastischem

(undifferenziertem) Karzinom unterscheiden [90, 94].
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Die Schilddriisenkarzinome weisen einige Besonderheiten im Vergleich zu Karzinomen in
anderen Organen auf. Man kann einen geschlechtsspezifischen Unterschied in der
Karzinomhaufigkeit und geographische Unterschiede der Karzinominzidenz beobachten.
Das kann einen Hinweis fiir eine genetische und umweltbedingte Komponente bei der
Karzinogenese darstellen. Die differenzierten Malignome der Schilddriise sind mit einer
sehr guten Prognose verkniipft. Das undifferenzierte oder anaplastische Karzinom ist bei

aggressiver Biologie mit einer sehr schlechten Prognose vergesellschaftet.

Eine Erklarung der TNM-Klassifikation (Primirtumor, regionale Lymphknoten und
Fernmetastasen) der Schilddriisenkarzinome befindet sich in dem Kapitel Material und

Methoden.

Die verschiedenen Karzinomarten kann man anhand von histologischen Eigenschaften und

ggf. dem Alter des Patienten in verschiedene Stadien einteilen.

Tabelle 1. Klassifikation der Stadien bei verschiedenen Arten von Karzinomen der
Schilddriise, anhand des Patientenalters beim papilliren oder follikuldren Karzinom [2,

101].

Papilliires oder follikulires Karzinom

Patientenalter unter 45 Jahre

Stadium 1 Jedes T Jedes N MO
Stadium 11 Jedes T Jedes N MIl
Patientenalter 45 Jahre und élter
Stadium I T1 NO MO
Stadium II T2 NO MO
T3 NO MO
T1 Nla MO
Stadium III
T2 Nla MO
T3 Nla MO
T4a NO MO
Stadium IVA T4a Nla MO
T1 N1b MO




T2 N1b MO
T3 Nl1b MO
T4a Nl1b MO
Stadium IVB T4b Jedes N MO
Stadium IVC Jedes T Jedes N M1
Medullires Karzinom (alle Altersgruppen)
Stadium I T1 NO MO
T2 NO MO
Stadium II
T3 NO MO
T1 Nla MO
Stadium III T2 Nla MO
T3 Nla MO
T4a NO MO
T4a Nla MO
T1 Nl1b MO
Stadium IVA
T2 N1b MO
T3 N1b MO
T4a Nl1b MO
Stadium IVB T4b Jedes N MO
Stadium IVC Jedes T Jedes N MIl

Anaplastisches Karzinom

Alle anaplastische Karzinome zdhlen als Stadium IV

Stadium IVA T4a Jedes N MO
Stadium IVB T4b Jedes N MO
Stadium IVC Jedes T Jedes N M1

Die genetischen Verdnderungen beim Schilddriisenkarzinom sind sehr heterogen. Nur bei
5% der Karzinome kann ein genetischer Hintergrund nachgewiesen werden. Ein Grund fiir
die Entstehung eines geringen Teils der Schilddriisenkarzinome sind nachgewiesene
Keimbahnmutationen bei bestimmten autosomalen Vererbungen, wie beispielsweise beim

MEN-2-Syndrom, familidrer Polyposis coli oder Cownden-Syndrom [39, 60, 67]. Es




konnten noch andere Faktoren festgestellt werden, die einen Zusammenhang mit der
hiufigeren Entstehung von Schilddriisenkarzinomen aufweisen. Dabei handelt es sich um
epigenetische Faktoren, hier mit dem Jodmangel als wichtigster Faktor neben Bestrahlung
und Nikotinabusus, und genetische Faktoren, wie das weibliche Geschlecht und familidre

Pradisposition.

Das follikuldre Schilddriisenkarzinom kommt meistens als singuldrer Tumor vor und weist
eine primér hamatogene Metastasierung auf. Das papilldre Karzinom tritt in 20 bis 50% der

Félle multifokal auf und metastasiert gehduft lymphogen [33, 41, 104].

1.2.2 Papilldres Karzinom

Das papilldre Karzinom der Schilddriise (PTC) weist in 50% der Fille eine typische
histologische Konfiguration auf, nédmlich papillése und/oder follikuldre Strukturen und
Wachstumsmuster mit Psammomkdrpern. Typisch sind auch sogenannte Milchglaskerne,
die relativ grof3 und hell erscheinen [11]. Das PTC kann in den restlichen Fillen eine Reihe
von anderen Varianten zeigen, wie zum Beispiel eine follikuldre Variante, und andere
Kerncharakteristika konnen vorkommen. Die Diagnosesicherung kann auch anhand
molekularpathologischer Verdnderungen erfolgen, die 70-80% dieser Karzinome
nachweisen. Die hdufigste Mutation betrifft das BRAF-Gen, die in ungeféhr der Halfte der
Fille bei diesem Karzinomtyp zu finden ist [111]. Dazu gehéren RET/PTC-Rearrangement
und NTKRI- Rearrangement, die jedoch nicht kombiniert auftreten [73, 108]. Die
Rearrangement Varianten sind hédufiger nach Bestrahlung nachzuweisen. Eine fast
ubiquitdre Charakteristik der PTC ist eine Deregulation bestimmter Mikro-RNA
Abschnitte [67]. Das papilldre Karzinom kann sehr schnell in die regiondren Lymphknoten
metastasieren [61]. Die Patienten haben aber trotzdem bei addquater Therapie zumeist eine
normale Lebenserwartung. Fernmetastasen treten insgesamt seltener auf, mit dem groften
Anteil in der Lunge. Die zunehmende Tumorgrofle und das steigende Alter des Patienten

sind prognostisch ungiinstig [7, 68, 72, 73].

1.2.2.1 Papillares Mikrokarzinom

Als papilldres Mikrokarzinom wird ein papilldres Karzinom der Schilddriise definiert, das

nicht grofer als 10 mm ist. In den letzten Jahren wurde ein starker Anstieg der Inzidenz der



papilldaren Schilddriisenkarzinome weltweit beobachtet, der hdufig mit einer verbesserten
Detektionsrate von papilliren Mikrokarzinomen der Schilddriise assoziiert ist. 50% der
papillaren Karzinome der Schilddriise wurden als papilldres Mikrokarzinom beschrieben

[98].

Zahlreiche Publikationen in verschiedenen Weltregionen zeigten, dass ein PMC haufig ein
Zufallsbefund ist. Die Erkrankung ist in den meisten Féllen indolent. Ein Fortschreiten des
Tumorwachstums wird meist nicht gesehen Bei fehlenden Hochrisiko-Charakteristika ist
daher eine Active Surveillance statt einer sofortigen Operation moglich. Hochrisiko-
Charakteristika, die eine operative Therapie erfordern, sind Lymphknoten- oder
Fernmetastasen, Verdacht auf high grade Histologie und Infiltration der Trachea oder des
N. laryngeus recurrens. Wegen der haufig fehlenden Progression des Tumors wurde von
Pathologen vorgeschlagen, dass der Begriff Karzinom beim papilliren Mikrokarzinom
durch den Terminus papilldrer Mikrotumor mit niedrigmalignem Potential ersetzt werden

sollte [71, 98].

1.2.3 Follikuldres Karzinom

Das follikuldre Karzinom der Schilddriise (FTC) wird morphologisch in eine non invasive
(gekapselt) und eine breit invasive Form unterteilt. Fiir das minimal invasive FTC ist ein
Gefidfleinbruch das typische Merkmal. Bei mehr als 3 histologisch darstellbaren
GefdBeinbriichen, d. h. eine breit invasive Form des FTC, kann man eine signifikant
hohere Metastasierungsrate beobachten als bei minimal invasiven FTC, die maximal 3
GefaBeinbriiche aufweisen [16]. Eine Vorlduferldsion in Form eines Adenoms ist
wahrscheinlich notwendig fiir die Entstehung eines FTC, indem zusidtzliche Adenom-
Karzinom-Sequenz-Alterationen erworben werden [95]. Molekularpathologisch kénnen
Ras-Mutationen, PAX8-PPAR-Rearrangement [10, 14, 73] und FOXO3a Verdanderungen
nachgewiesen werden [53]. Fernmetastasen treten in 10 bis 50% der Félle auf. Minimal-
invasive FTC weisen eine exzellente Prognose auf, wenn sie nicht mehr als 3
Gefalleinbriiche zeigen [42]. Eine deutlich schlechtere Prognose haben die breit invasiven

FTC, bei denen die 10-Jahres-Uberlebensrate etwa 40 bis 60% betrigt [15, 29]



1.2.4 Gering differenziertes Karzinom

Das gering differenzierte Schilddriisenkarzinom wurde erstmals 2004 der WHO-
Klassifikation hinzugefiigt. Diese Karzinome befinden sich zwischen differenzierten und

undifferenzierten Schilddriisenkarzinomen [20].

1.2.5 Anaplastisches (undifferenziertes) Karzinom

Das anaplastische Karzinom (ATC) hat als molekularpathologisches Merkmal eine
Inaktivierung des p53-Tumorsuppresorgens [95]. Histologisch werden ein sarkomatoses
Wachstumsmuster, iiberwiegend Spindelzellen und ein Anteil an epitheloiden Tumorzellen
beobachtet. Das ATC hat unter den Schilddriisenmalignomen eine schlechte Prognose mit

einer mittleren Uberlebenszeit von unter 6 Monaten [92, 108].

1.2.6 Medullares Karzinom

Das medullire Karzinom (MTC) gehort zur Gruppe der neuroendokrinen Tumoren. Es
zeichnet sich als ein Karzinom aus, das von den C-Zellen der Schilddriise hervorgeht. Es
wird in eine sporadische und in eine autosomal-dominant vererbte familidre Form unterteilt
[38]. Der Unterschied zwischen den 2 Formen besteht in dem fritheren und/oder
multifokalen und/oder bilateralen Auftreten bei der familidren Form. Ungefdhr 25% der
MTC treten im Rahmen eines MEN-2-Syndroms auf. Eine Metastasierung ist ein

prognostisch ungiinstiger Faktor [10, 13].

1.2.7 Besondere Karzinome

Neben den aufgelisteten Karzinomarten gibt es auch andere sehr rare Karzinomarten wie
beispielsweise das Plattenepithelkarzinom, das muzindse Karzinom, das mukoepidermoide
Karzinom (mit oder ohne Eosinophilie), den Spindelzelltumor mit Thymus-&hnlicher
Differenzierung (SETTLE) und das Karzinom mit Thymus-dhnlicher Differenzierung
(CASTLE) [12, 88].



1.2.8 Andere Tumorarten

Ein erhdhtes Risiko fiir primére maligne Lymphome der Schilddriise haben Patienten mit
Autoimmunthyreoiditis von Typ Hashimoto. In den meisten Fillen handelt es sich um ein

mukosaassoziiertes T-Zell Lymphom (MALT).

Eine Raritét in der Schilddriise ist auch das primére Sarkom, das von einem anaplastischen

Schilddriisenkarzinom nicht einfach unterschieden werden kann.

Beim Auffinden von Metastasen in der Schilddriise handelt es sich hauptsidchlich um

primire Karzinome der Lunge, Mamma, Niere und des Gastrointestinaltraktes.

1.3 Inzidenz von Tumoren der Schilddriise

In Deutschland wurde beobachtet, dass im Jahr 2016 rund 5280 Frauen und 2500 Ménner
an Schilddriisenkrebs erkrankten [34]. Die Inzidenz hat zwischen 1999 (10 Erkrankungen
pro 100.000 Einwohner pro Jahr) und 2016 (16 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner pro
Jahr) stark zugenommen. Ursdchlich fiir diese starke Zunahme ist vermutlich eine
verbesserte und genauere Diagnostik und histologische Aufarbeitung. Die Mortalitét ist
jedoch in diesem Zeitraum gesunken. Die standardisierte Erkrankungsrate lag 2016 bei
11,1 fiir Frauen und bei 5,1 fiir Ménnern (pro 100.000 Einwohner pro Jahr). Das mittlere
Erkrankungsalter betrug 52 Jahre bei Frauen und 55 Jahre bei Ménnern.

Karzinome der Schilddriise haben in den meisten Fillen eine gilinstige relative 5-Jahres-
Uberlebensrate. Diese betrigt 94% bei Frauen und 88% bei Minnern, auch weil die
meisten Félle (75% bei Frauen und 58% bei Méannern) in einem frithen Stadium (UICC I)
entdeckt werden und die friihen Stadien beim papilldren Mikrokarzinom hiufig auch keine
Progression zeigen. Eine Ausnahme stellt jedoch das anaplastische Karzinom dar, bei dem
die relative 5-Jahres-Uberlebensrate etwa 10% betriigt. Etwa 9% der Frauen und 19% der
Minner, die an einem Schilddriisenkarzinom erkranken, werden in einem spéten Stadium
(UICC 1V) diagnostiziert. Diese Gruppe hat eine relative 5-Jahres-Uberlebensrate von 57%

fiir Frauen und 59% fur Ménner.

Nach histologischem Typ und Geschlecht konnte man im Jahr 2014 die folgenden
Haufigkeiten der Schilddriisenmalignome in Deutschland beobachten. Mit 68% bei
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Minnern und 78% bei Frauen war die hiufigste bosartige Neubildung der Schilddriise das
papillire Karzinom. Der Altersgipfel liegt in diesem Fall bei 40 Jahren. Die papilldren
Karzinome haben auch die letzten Jahre stark an absoluter Haufigkeit zugenommen. Das
follikuldre Karzinom kam am zweithdufigsten mit einem Anteil von 14% bei Méannern und
10% bei Frauen vor. Der Altersgipfel liegt um das 50. Lebensjahr und die Inzidenz ist in
Jodmangelgebieten besonders hoch. Mit 8% bei Miannern und 5% bei Frauen trat das
medulldre Karzinom auf. Die anaplastischen Karzinome sind unter den bdsartigen
Neubildungen der Schilddriise relativ selten, mit einer Haufigkeit von 4% bei Ménnern und
2% bei Frauen. Uber 75% der anaplastischen Karzinome traten nach dem 60. Lebensjahr
auf und entwickelten sich aus einer Struma nodosa. Die restlichen Arten der malignen
Schilddriisenerkrankungen wurden als andere Morphologien oder unspezifisch/ohne

nihere Angaben beschrieben [34].

Abgesehen vom papilldren Schilddriisenkarzinom wurde keine Zunahme der Inzidenz bei

den anderen Tumortypen gesehen.

1.4 Operationen an der Schilddriise und Komplikationen

1.4.1 Indikation

Indikationen zu einer Operation an der Schilddriise stellen meist ein suspekter Knoten oder
eine symptomatische groBe Struma (WHO Grad III, Schilddriisenvolumen >60 ml) dar.
Weitere Indikationen kdnnen eine medikamentds austherapierte Hyperthyreose oder eine

floride Autoimmunerkrankung sein [17].

1.4.2 Operationsmoglichkeiten

Das Resektionsausmall richtet sich nach dem prédoperativen Befund und nach dem

intraoperativen Schnellschnitt. Ziel ist zumeist die Entfernung aller Knoten.

Standardverfahren bei Malignomen, abgesehen von Mikrokarzinomen, ist die totale
Thyreoidektomie ggf. mit Entfernung der angrenzenden zentralen Lymphknoten bei

Verdacht auf Tumorbefall. In der Regel bekommt der Patient anschlieBend auch eine
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Radiojodtherapie [17, 35]. Bei follikuldren Schilddriisenkarzinomen, die meist himatogen

metastasieren, kann hédufig auf die Lymphknotenresektion verzichtet werden [63].

Bei einem papilliren Karzinom bis 10 mm und bei einem gekapselten follikuldren
Karzinom kann statt einer radikalen Thyreoidektomie eine Hemithyreoidektomie
durchgefiihrt werden [42, 61]. Bei dem letzteren Malignom kann jedoch die hdmatogene
Metastasierung ohne totale Thyreoidektomie und Radiojod-Ganzkdrperscan nicht

ausgeschlossen werden [107].

1.4.3 Operationsdurchfiihrung

Bei der Durchfiihrung einer Schilddriisenoperation wird der Patient in Riickenlage mit
leicht rekliniertem Kopf gelagert. Der Hautschnitt erfolgt quer und mittig im Halsbereich
als Kragenschnitt nach Kocher. Nach der Priparation von Haut und Platysma werden die
geraden Halsmuskeln lateralisiert von kaudal nach kranial, entlang der Linea alba colli.
Danach wird in dem Spatium chirurgicum de Quervain, der Raum zwischen
Schilddriisenkapsel und zervikaler Faszie, prédpariert. Der laterale Zugang wird bei

Rezidivoperationen bevorzugt und erfolgt entlang des M. sternocleidomastoideus.

Nach der Priparation der Schilddriise werden in der Regel der Isthmus, die Gefille des
oberen Pols, die V. Thyroidea media (Kocher) und die GefdB3e des unteren Pols dargestellt
und durchtrennt. Die Schilddriise wird luxiert und der Nervus laryngeus recurrens kann
dargestellt werden. Er kann am besten in der Ndhe der Kreuzung mit der A. thyroidea
inferior gefunden werden. Er ist besonders empfindlich im Bereich des Berry-Ligaments.
In weniger als 1% der Fille treten nonrekurrente Nervenverldufe auf, diese sind nur auf der

rechten Seite [97].

Die A. thyroidea inferior muss bei einer Hemithyreoidektomie auf Kapselniveau
durchtrennt werden, damit eine Blutversorgung der Nebenschilddriisen erhalten bleibt. Das
intraoperative Neuromonitoring ergédnzt die visuelle Nervendarstellung und kann Hinweise

zum Verlauf und zur Funktion des N. laryngeus recurrens geben.

Postoperativ sollen eine klinische Kontrolle des Atmungsapparates, des Serumkalziums

und eine HNO-drztliche Stimmbandfunktionskontrolle erfolgen [27].
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1.4.4 Komplikationen

Intra- und postoperative Komplikationen treten in der Regel bei etwa 5% der Fille auf.
Typische Komplikationen sind Nachblutung, Parese des N. recurrens und der postoperative

Hypoparathyreoidismus.

Postoperative Blutungen treten selten auf, meist innerhalb der ersten 24 Stunden. Die
postoperativen Blutungen erfordern abhingig von der Schwellung und der Dyspnoe meist

eine rasche Entlastung des Himatoms, da es zur Erstickung kommen kann.

Eine Rekurrensparese tritt liberwiegend einseitig auf und ist moglicherweise mit Heiserkeit
assoziiert. Im Einzelfall kann die Sprache aber trotz Parese unverdndert sein, so dass
immer eine postoperative Stimmlippenkontrolle erfolgen sollte. Eine doppelseitige
Schiadigung &duflert sich klinisch durch einen inspiratorischen Stridor und erfordert
postoperativ hiufig eine Uberwachung mit intravendser Gabe von Glukokortikoiden und
eine erneute Intubation bei Atemnot. Im Anschluss kann eine Laterofixation eines

Stimmbandes oder eine Tracheotomie durchgefiihrt werden.

Die Haufigkeit der Rekurrensldsion ist abhidngig vom durchgefiihrten Eingriff. Die
permanente Parese kann bei einer Strumaresektion etwa 0,2-2% betragen [52]. Die
Verletzung des N. laryngeus recurrens kann auch ohne eine sichtbare Durchtrennung durch
Mobilisation der Schilddriise, Elektrokoagulation und Druck durch ein postoperatives
Hamatom erfolgen. Die Rate an Nervenldsionen ist bei makroskopischer intraoperativer
Identifikation des N. laryngeus recurrens niedriger. Daher ist die makroskopische

Identifizierung des Nerven notwendig [25, 35, 52].

Wird die Funktion aller Nebenschilddriisen gestort, kommt es zu einem
Hypoparathyreoidismus. Ein tempordrer Hypoparathyreoidismus tritt zumeist bei
beidseitiger Operation in bis zu 50% der Fille auf, besonders bei chronischer Entziindung
wie beim M. Basedow. Die klinischen Zeichen fiir diese Komplikation sind beispielsweise
Kribbelpardsthesien an den Fingerspitzen oder perioral und eventuell muskuldre Kriampfe
bis zur Pfotchenstellung. Bei einer milden Hypokalzdmie wird eine orale Substitution mit
Kalzium empfohlen. Bei schweren Symptomen kann eine intravendse Gabe von Kalzium
erforderlich sein. Zudem kann, je nach Ausmall des Hypoparathyreoidismus, eine

Substitution mit Vitamin D erfolgen. In den meisten Fillen ist ein Hypoparathyreoidismus
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tempordr und die Therapie mit Calciumsubstitution kann im Verlauf ausgeschlichen

werden.

Weiter gibt es eine Reihe seltener Komplikationen wie die thyreotoxische Krise oder

Atemprobleme bei Tracheomalazie.

1.5 Fragestellung

In vielen Léndern wurde ein rascher Anstieg der Héaufigkeit von Schilddriisenkrebs
gemeldet [19]. Diese Erhohungen sind hauptsédchlich auf eine Zunahme der Inzidenz
kleiner papilldrer Schilddriisenkarzinome (PTC) zuriickzufiihren, wohingegen die Inzidenz
groBer papillirer Schilddriisenkarzinome und maligner Erkrankungen anderer
histologischer Typen stabil geblieben ist [1]. Ein papilldres Schilddriisenkarzinom mit
einer Grofe von bis zu 10 mm wird als kleines papillires Mikrokarzinom (PMC)
bezeichnet, unabhingig vom Vorhandensein oder Fehlen von Hochrisiko-Charakteristika
wie Stimmbandlidhmung, klinisch erkennbarer Lymphknotenmetastasierung und

Fernmetastasierung.

In dieser Arbeit wurden Patienten mit papillirem Mikrokarzinom aus einem
Gesamtkollektiv von 2392 Patienten untersucht, die im Zeitraum von August 2008 bis Juni
2019 in der Abteilung fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie des Universitéitsklinikums

Ulm an der Schilddriise operiert wurden.

Diese papilldiren Mikrokarzinome machten in jlingster Zeit bis zu 50% der
Schilddriisenmalignome aus. Es ist mit der hdufigen Diagnostik der Mikrokarzinome und
der haufig fehlenden Progression der Mikrokarzinome ein klinisches Problem aufgetreten:
Wie lassen sich Patienten mit papillirem Mikrokarzinom am besten behandeln? Besteht
die Indikation zur Operation oder besteht die Indikation zur Operation nicht? Um die in der
Literatur aufgebrachte Diskussion einer chirurgischen Ubertherapie zu diskutieren, sollen
die Patienten, bei denen ein papilldres Mikrokarzinom diagnostiziert wurde, analysiert
werden [65]. Wichtig ist hier zunéchst die Indikation zur Operation. War die Indikation zur
Operation der spezielle suspekte Knoten, der sich schlielich histologisch als papilldres
Mikrokarzinom herausstellte? Oder war die Indikation zur Schilddriisenoperation eine

andere und das papilldre Mikrokarzinom war nur ein Begleit-Zufallsbefund? Wenn es sich
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bei den liberwiegenden als papilldres Mikrokarzinom diagnostizierten Féllen um Begleit-

Zufallsbefunde handelt, so fehlt dem Argument der Ubertherapie die rationale Grundlage.

Zusitzlich sollte diese Studie bei den Patienten mit einem PMC auch weitere Faktoren
betrachten, wie z.B. die Art der durchgefiihrten Operation am Universititsklinikum Ulm,
postoperative Komplikationen, Nachsorgeempfehlungen und der weitere Krankheitsverlauf
nach der Operation. Es wurden die Rezidivoperationen genauer analysiert. Zudem wurden
die Patienten, die histologisch eine chronische Entziindung aufwiesen, mit den Patienten
ohne Zeichen einer Entziindung verglichen. Hierfiir wurden die Haufigkeit der Indikation
eines suspekten Knotens, Medianalter mit Extremwerten des Alters und
Metastasierungshédufigkeit betrachtet. AnschlieBend wurde diskutiert, ob die Ergebnisse
auf eine Ubertherapie der papilliren Mikrokarzinome hinweisen oder ob die Indikationen

zur Operation gerechtfertigt waren.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenauswahl

In dieser Arbeit wurden alle Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum von August 2008
bis Juni 2019 in der Abteilung fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie des
Universitétsklinikums Ulm an der Schilddriise operiert wurden und bei denen ein
papillares Mikrokarzinom histologisch festgestellt wurde. Das papillire Mikrokarzinom
wird definiert als ein papilldres Schilddriisenkarzinom von einer GroBle bis zu 1 cm.
Weiterhin darf die Schilddriisenkapsel vom Malignom nicht iiberschritten sein.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit einem multifokalen Tumor, bei denen der
Durchmesser des grofften Herdes tiber 1 cm betrug und somit kein Mikrokarzinom mehr

vorlag.

Im Zeitraum von August 2008 bis Juni 2019 wurden in der Abteilung fiir Allgemein- und
Viszeralchirurgie am Universitdtsklinikum Ulm 2392 Patienten an der Schilddriise
operiert. In dieser Studie wurden insgesamt 79 Patienten eingeschlossen, bei denen im
histopathologischen Befund ein papillires Mikrokarzinom diagnostiziert wurde. Das Alter

der 79 Patienten lag zwischen 22 und 81 Jahren und es waren 56 Frauen und 23 Ménner.

2.2 Datenerhebung

Die Patientendaten wurden aus den Krankenakten der Abteilung fiir Allgemein- und
Viszeralchirurgie des Universitdtsklinikums Ulm entnommen. Es wurden retrospektiv die
Sonographie- und Pathologiebefunde, Laborergebnisse, OP-Berichte und verschiedene
externe Befunde analysiert. Alle Daten wurden in einer Excel-Tabelle (Microsoft Office

Excel 2013) erfasst. Zu den erhobenen Daten zéhlten:

e Datum der Operation, bei der das Malignom festgestellt wurde
e Initialen, Alter und Geschlecht der Patienten

¢ Geburtsdatum der Patienten

e Die Operationsindikation

e Die chirurgische Therapie
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e Perioperative Komplikationen

e Postoperative Hypokalzdmie

e Schilddriisenoperationen in der Vergangenheit

e Tumorformel

e Empfehlungen im Rahmen des Tumorboards im Comprehensive Cancer Center des
Universitéitsklinikums Ulm

e Tumornachsorge, im Sinne von Halssonographie und Laboruntersuchung

e Besonderheiten, wie beispielweise ein bestehender Morbus Basedow oder eine

histologisch oder immunologisch gesicherte chronische Entziindung der

Schilddriise.

2.3 Statistische Auswertung

Zur Auswertung wurde Microsoft Office Excel 2013 verwendet. Mithilfe der
Programmfunktionen wurden die absoluten Hiufigkeiten von Operationsindikationen,
chirurgischen Therapieverfahren, perioperativen Komplikationen und Hypokalzdmie

berechnet.

2.3.1 Indikationen
Die Indikationen zur Operation wurden in folgende Gruppen eingeteilt:

e Struma uni- oder multinodosa, bei der das letztlich histologisch nachgewiesene
papillare Mikrokarzinom vor der Operation nicht der suspekte Befund war

e Morbus Basedow

e Verdacht auf medulldres Schilddriisenkarzinom, bei préoperativ erhohtem
Calcitonin-Spiegel

e Primirer und sekundérer Hyperparathyreoidismus

e Suspekter Knoten, der sich in der histologischen Aufarbeitung als papilldres
Mikrokarzinom der Schilddriise zeigte

e Verdacht auf Lymphknotenmetastase eines Schilddriisenkarzinoms

e Qesicherter Karzinomnachweis der Schilddriise.
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Fiir die Indikation suspekter Knoten wurden die Grofe des Knotens im sonographischen
Befund und die Grofe im histologischen Befund verglichen. Dabei wurde auch miterfasst,

ob histologisch eine Entziindung der Schilddriise beschrieben wurde oder nicht.

2.3.2 Operationen
Die Operationen wurden in folgenden Kategorien unterteilt:

e Thyreoidektomie

e Hemithyreoidektomie und subtotale Resektion der kontralateralen Seite

¢ Hemithyreoidektomie oder subtotale Thyreoidektomie

e Thyreoidektomie mit Neck-Dissection

e Hemithyreoidektomie und subtotale Resektion der kontralateralen Seite mit Neck-

Dissection.

2.3.3 Komplikationen

Die intra- und postoperativen Komplikationen, die im Rahmen dieser Studie erhoben

wurden, sind:

e Wundinfektion an der Operationsstelle

e Temporirer Hypoparathyreoidismus, definiert als Erniedrigung des Parathormons
(PTH) unter der Nachweisgrenze von 5,5 ng/l (Biointaktes Parathormon, bestimmt
mit ElectroChemiLuminiszenz ImmunoAssay (ECLIA) mittels Gerdt Cobas 6000
der Firma Roche) und Normalisierung spétestens 6 Monate nach der Operation [24]

e Permanenter Hypoparathyreoidismus, definiert als die dauerhafte Erniedrigung des
PTH

e Persistierender  Hyperparathyreoidismus  nach Operation  bei V.a.
Nebenschilddriisenadenom

e Passagere Rekurrensparese, definiert als ein innerhalb von 6 Monaten reversibler
Stillstand eines Stimmbands

e Permanente Rekurrensparese, definiert als ein irreversibler Stillstand eines

Stimmbands.
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2.3.4 Postoperative Hypokalzdmie

Die postoperative Hypokalzdmie wurde in dieser Arbeit analog den Normwerten der

Abteilung fiir Klinische Chemie des Universitdtsklinikums Ulm als ein Kalziumwert unter

2,1 mmol/l bei Frauen und unter 2,2 mmol/l bei Mannern definiert [102].

2.3.5 TMN Klassifikation

Tabelle 2. Klassifikation der Schilddriisentumoren nach American Joint Committee for

Cancer Cancer Staging Handbook 7" Edition [2, 101].

Priméartumor (T)

Ein einziger Herd oder multifokal (der grofite Herd bestimmt die

Klassifikation)

TX Keine Aussage liber den Primartumor moglich

TO Kein Tumornachweis

Tl Tumordurchmesser <2 cm in der grofiten Ausdehnung, auf die
Schilddriise begrenzt

Tla Tumordurchmesser <1 cm, auf die Schilddriise begrenzt

T1b Tumordurchmesser >1 c¢cm bis <2 cm, auf die Schilddriise begrenzt

T2 Tumordurchmesser >2 cm bis <4 c¢m, auf die Schilddriise begrenzt

T3 Tumordurchmesser >4 cm, auf die Schilddriise begrenzt oder Tumor jeder
GroBe mit minimaler extrathyroidaler Ausbreitung

T4a Tumoren jeder GrofBe mit Ausdehnung iiber die Schilddriisenkapsel
hinaus und Invasion einer oder mehrerer der folgenden Strukturen:
subkutanes Weichgewebe, Larynx, Trachea, Osophagus, N. laryngeus
recurrens oder intrathyroidales anaplastisches Karzinom

T4b Tumor infiltriert die privertebrale Faszie, mediastinale GefdBle oder
umschlieft die A. Carotis oder anaplastisches Karzinom mit
extrathyroidaler Ausdehnung

Regionale

Lymphknoten (N)

NX Keine Aussage liber regionale Lymphknoten moglich

NO Kein Anhalt fiir regiondre Lymphknotenmetastasierung

N1 Metastasierung in regionire Lymphknoten

Nla Metastasen in Lymphknoten des Level VI (prétracheal und paratracheal,
einschlieflich prilaryngeale und Delphi’scher Lymphknoten)

Nl1b Metastasen in uni-, bi- oder kontralateralen zervikalen (Level I, II, III, IV

19




oder V), retropharyngealen oder oberen mediastinalen Lymphknoten

Fernmetastasen (M)

MO Keine Fernmetastasen

Ml Fernmetastasen histologisch nachweisbar

2.3.6 Tumorboard

Falls der Patient postoperativ im Tumorboard des CCCU am Universitédtsklinikum Ulm
vorgestellt wurde, wurden die Empfehlungen in den Daten erfasst. Die moglichen

Empfehlungen waren:

¢ Adjuvante Radiojodtherapie

e Tumornachsorge

¢ Hormonsubstitution mit einem Thyroxinpraparat

e Suppression des Thyreoidea-stimulierenden Hormons (TSH)

e Genetische Beratung.

2.4 Ethikvotum

Fiir diese Dissertation liegt ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der Universitit

Ulm mit der Antragsnummer 369/19 vor.
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3. Ergebnisse

In dieser Arbeit wurden insgesamt 2392 Patienten analysiert, die im Zeitraum von August
2008 bis Juni 2019 in der Abteilung fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie am
Universititsklinikum Ulm an der Schilddriise operiert wurden. Bei 408 Patienten wurde ein
Karzinom nachgewiesen; davon hatten 302 ein papilldres Karzinom, 49 ein follikuldres
Karzinom, 36 ein medulldres Karzinom, 10 ein anaplastisches Karzinom und 11 sonstige
Karzinome. Von den 302 Patienten mit einem papilliren Karzinom hatten 79 ein PMC.
Somit liegt die Rate an PMC bei 19,4 % aller Schilddriisenkarzinome und bei 26,2% aller

papillaren Karzinome.

3.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

In dieser Studie wurden insgesamt 79 Patienten erfasst, bei denen ein papilldres
Mikrokarzinom der Schilddriise festgestellt wurde. Die Geschlechtsverteilung ist in der
folgenden Abbildung dargestellt.
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Abbildung 2. Geschlechtsverteilung der 79 Patienten, die im Zeitraum 2008-2019 am
Universitdtsklinikum Ulm, Abteilung fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie an der

Schilddriise operiert wurden und ein papilldres Mikrokarzinom hatten.

Die Auswertung ergab, dass 67% der Patienten mit papillirem Mikrokarzinom weiblich

(53/79) und 33% ménnlich (26/79) waren.

Tabelle 3. Altersverteilung der 79 Patienten, die im Zeitraum 2008-2019 am
Universitdtsklinikum Ulm, Abteilung fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie an der
Schilddriise operiert wurden und ein papillires Mikrokarzinom (PMC) hatten. Es sind
dargestellt: Altersmedianwerte (in Lebensjahren) mit jeweils Minimal- und Maximalwert
fiir die 79 Patienten (erste Spalte), fiir die Patienten, bei denen histologisch eine
chronische Entziindung festgestellt wurde (zweite Spalte), und fiir die Patienten, die

histologisch keine Entziindung hatten (dritte Spalte).

Alle Patienten Patienten mit Patienten ohne

mit PMC chronischer Entziindung | chronische Entziindung
Median 49 44 50
Minimum | 22 22 25
Maximum | 81 80 81
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In Tabelle 3 wurden die Altersmediane und —extremwerte von den 3 Gruppen (alle
Patienten mit PMC, Patienten mit chronischer Entziindung, Patienten ohne chronische
Entzlindung) erfasst. Im gesamten Patientenkollektiv zeigte sich ein medianes Alter von 49

Jahren und eine Altersspanne zwischen 22 und 81 Jahren.

Die Patienten, bei denen histologisch oder serologisch eine chronische Entziindung der
Schilddriise nachgewiesen wurde, wie beispielsweise Hashimoto Thyreoiditis oder Morbus
Basedow, hatten ein medianes Alter von 44 Jahren mit einer Altersspanne zwischen 22 und
80 Jahren. Die Patientengruppe ohne chronische Entziindung der Schilddriise hatte einen
Medianwert von 50 Jahren mit Werten zwischen 25 und 81 Jahren. Das Ergebnis dieser

Tabelle zeigt keinen offensichtlichen Unterschied zwischen den 2 Untergruppen.

222426283032 3436384042 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80
Alter des Patienten

Anzahl Patienten
OO L N W b U1 O

Abbildung 3. Altersverteilung bei den 79 Patienten, die im Zeitraum 2008-2019 am
Universitdtsklinikum Ulm, Abteilung fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie an der
Schilddriise operiert wurden und ein papilldres Mikrokarzinom hatten. Legende: Auf der x-
Achse ist die Anzahl der Patienten abgebildet und auf der y-Achse das Alter der Patienten

in Jahren.

Die Altersverteilung der Patienten in Abbildung 3 zeigt einen Anstieg der Inzidenz
zwischen dem 22. und dem 42. Lebensjahr. Im Anschluss kann man eine stabile Anzahl
der erkrankten Patienten zwischen dem 42. und dem 56. Lebensjahr mit einer sinkenden

Tendenz zwischen dem 56. und dem 81. Lebensjahr beobachten.
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3.2 Indikationen

Abbildung 4 zeigt die absolute Héufigkeit der Indikationen zur Operation bei den 79

Patienten mit PMC, die im Rahmen dieser Arbeit untersucht wurden.
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Abbildung 4. Indikationen zur Operation bei den 79 Patienten, die im Zeitraum 2008-2019
am Universitdtsklinikum Ulm, Abteilung fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie an der
Schilddriise operiert wurden und ein papilldres Mikrokarzinom hatten. Legende: 1. Struma
uni- oder multinodosa, 2. Suspekter Knoten, 3. Primdrer Hyperparathyreoidismus,
4. Sekunddrer Hyperparathyreoidismus, 5. Morbus Basedow, 6. Lymphknotenmetastase
und Verdacht auf Karzinom, 7. Zytologisch gesichertes Karzinom, 8. Verdacht auf

medulldres Karzinom.

Die hiufigste Indikation zur Operation war im untersuchten Patientenkollektiv mit 57%
(45/79) eine Struma uni- oder multinodosa. Der histologische Befund eines PMC war
somit ein Zufallsbefund und die Indikation zur Operation letztlich nicht suspekte Knoten.

Die zweithdufigste Indikation war mit 16% (13/79) ein suspekter Knoten, der sich
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histologisch als PMC herausgestellt hat. Eine weitere Indikation, bei der sich das PMC als
Zufallsbefund herausstellte, war ein primirer Hyperparathyreoidismus mit 11% (9/79). In
diesen Fillen zeigte sich bei der im Rahmen der Nebenschilddriisenoperationen
mitentfernten Schilddriise ein papillires Mikrokarzinom. Die restlichen Indikationen zur
Operation, bei denen sich histologisch ein PMC nachweisen lie3, lagen jeweils unter 5%
und waren Lymphknotenmetastase und Verdacht auf Karzinom mit 4% (3/79), sekundérer
Hyperparathyreoidismus mit 4% (3/79), Morbus Basedow mit 4% (3/79), zytologisch
gesichertes Karzinom mit 3% (2/79) und Verdacht auf medulldres Schilddriisenkarzinom

mit 1% (1/79).

Bei den 3 Patienten mit Indikation Lymphknotenmetastase und Verdacht auf Karzinom
wurde die Indikation genauer analysiert. Bei einem Patienten wurde sonographisch der
Verdacht auf eine Lymphknotenmetastase gestellt, nachdem bei ihm 6 Jahre zuvor ein
PMC in Rahmen einer Hemithyreoidektomie festgestellt wurde. Der zweite Patient hatte
im Ausland eine bereits zytologisch gesicherte Lymphknotenmetastase, jedoch konnte der
Originalbefund nicht mehr aufgefunden werden. Beim dritten Patienten wurde eine Biopsie
einer zervikalen Lymphknotenschwellung bei Morbus Basedow entnommen, die sich als

Metastase eines papillaren Karzinoms erwies.

Die Operationsindikation bei 2 Patienten war ein zytologisch gesichertes papilldres
Karzinom. Im ersten Fall hatte der Patient 6 Monate vor der Operation am Uniklinikum
Ulm bereits eine Hemithyreoidektomie an einem externen Krankenhaus, bei der sich ein
metastasiertes Karzinom herausstellte. Die Komplettierungsoperation erfolgte in Ulm und
es zeigte sich ein erneutes multifokales PMC. Der zweite Patient hatte ein gesichertes

Schilddriisenkarzinom im Rahmen der Nachsorge bei Zustand nach Bronchialkarzinom.

Die Ergebnisse der weiteren Analyse der Indikation suspekter Knoten sind in Tabelle 4

zusammengefasst.
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Tabelle 4. Vergleich der Groffe des suspekten Knotens in der sonographischen

Voruntersuchung und im pathologischen Befund bei den 13 Patienten, die im Zeitraum

2008-2019 am Universitdtsklinikum Ulm, Abteilung fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie

an der Schilddriise operiert wurden und ein papillires Mikrokarzinom bei der

Operationsindikation suspekter Knoten hatten. Miterfasst auch die histologisch bestdtigten

Entziindungen der Schilddriise.

Patienten- | Knotengrofie im Grofle des papilliren Chronische
nummer sonographischen Befund Mikrokarzinoms Entziindung
1 2x1,4x1,5cm 0,9 cm papilléres Nein
Mikrokarzinom in einem 1,6
cm groflen Adenom
2 2x1,1x0,9cm 0,9 cm Nein
3 1,2 cm 1 cm Ja
4 1,8§x 1,6 cm 1 cm Ja
5 1,4x1,2x0,9 cm 1 cm Ja
6 Mehrere Lésionen: max. 1,9 | Max. 0,5 ¢cm links; max. 0,9 Ja
cm links; max. 0,8 cm rechts | cm rechts (multifokales
Karzinom)
7 0,8 cm Max. 0,7 cm (multifokales Ja
Karzinom)
8 1,3x0,8x 0,6 cm 0,9 cm Ja
9 Unbekannt 0,9 cm Nein
10 0,7x 0,6 x 0,5 cm rechts; Max. 0,2 cm rechts; 0,5 cm Ja
0,6 x 0,6 x 0,5 cm links links (multifokales Karzinom)
11 0,9x0,6 cm Max. 0,8 cm (multifokales Nein
Karzinom)
12 1x0,8x0,7cm 0,5 cm Nein
13 0,6 x 0,6 cm 0,7 cm Nein

Von den 13 Patienten mit der Indikation suspekter Knoten konnte insgesamt bei 4

Patienten (Nr. 6, 7, 10, 11) ein multifokales Karzinom festgestellt werden. 2 von den 13

Patienten (Nr. 2, 12) mit der oben genannten Indikation wiesen Lymphknotenmetastasen
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auf. Ein weiterer Patient (Nr. 13) hatte einen suspekten Knoten bei Zustand nach

Bestrahlung.

Fiir die Indikation suspekter Knoten war der Anteil an Patienten, bei denen histologisch
eine chronische Entziindung beschrieben wurde, 54% (7/13). Im Vergleich dazu war die
Haufigkeit einer chronischen Entziindung bei den restlichen Indikationen 29% (19/66).
Insgesamt wurde eine chronische Entziindung bei 33% (26/79) des kompletten

Patientenkollektivs festgestellt, wovon 5 Patienten die Diagnose Morbus Basedow hatten.

3.3 Therapie des PMC

Abbildung 5 zeigt die absoluten Hiufigkeiten der verschiedenen Operationen, die bei

Patienten mit PMC im untersuchten Kollektiv durchgefiihrt wurden.

Mit einem Anteil von 47% (37/79) erhielten die meisten der untersuchten 79 Patienten eine
totale Thyreoidektomie ohne Neck-Dissection. Die zweithdufigste Operation war eine
Hemithyreoidektomie oder subtotale Resektion einer Seite bei 20% der Patienten (16/79).
Nur bei 16% der Patienten (13/79) wurde neben einer totalen Thyreoidektomie eine Neck-
Dissection durchgefiihrt. Bei 11% der Patienten (9/79) erfolgte eine Hemithyreoidektomie
und subtotale Resektion der anderen Seite und bei 5% der Patienten (4/79) eine

Hemithyreoidektomie oder subtotale Resektion einer Seite mit Neck-Dissection.

Insgesamt wurden bei 49% der Patienten (39/79) Lymphknoten reseziert und histologisch
untersucht. Von diesen 39 untersuchten Patienten hatten 8 tumorbefallene Lymphknoten
(21%). Bei den 8 Patienten mit Lymphknotenmetastasierung wurde insgesamt 115
Lymphknoten untersucht und 27 Lymphknoten als tumorbefallen ausgewertet (23%). Es
konnte festgestellt werden, dass 12% der Patienten mit einer chronischen Entziindung
(3/26) Lymphknotenmetastasen hatten. Bei den Patienten ohne Schilddriisenentziindung

wiesen 9% (5/53) Lymphknotenmetastasen auf.

Bei den Patienten, bei denen zusitzlich ein Hyperparathyreoidismus bestand, wurden
neben den oben genannten OP-Methoden auch Nebenschilddriisenexstirpationen
durchgefiihrt. Diese sind jedoch aufgrund der Ubersichtlichkeit nicht separat in der obigen
Abbildung aufgefiihrt.
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Abbildung 5. Operationsverfahren bei den 79 Patienten, die im Zeitraum 2008-2019 am
Universitdtsklinikum Ulm, Abteilung fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie an der
Schilddriise operiert wurden und ein papilldres Mikrokarzinom hatten. Legende: 1. Totale
Thyreoidektomie, 2. Hemithyreoidektomie oder subtotale Thyreoidektomie einer Seite,
3. Totale Thyreoidektomie mit Neck-Dissection, 4. Hemithyreoidektomie einer Seite und
subtotale Thyreoidektomie der anderen Seite, 5. Hemithyreoidektomie oder subtotale

Resektion einer Seite mit Neck-Dissection.
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3.4 Komplikationen
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Abbildung 6. Komplikationen bei den 79 Patienten, die im Zeitraum 2008-2019 am
Universitdtsklinikum Ulm, Abteilung fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie an der
Schilddriise operiert wurden und ein papilldres Mikrokarzinom hatten. Legende: (. Keine
Komplikation, 1. Tempordrer Hypoparathyreoidismus, 2. Passagere Rekurrensparese,
3. Permanenter Hypoparathyreoidismus, 4. Passagere Rekurrensparese und erholter
Hypoparathyreoidismus, 5. Permanente Rekurrensparese, 6. Persistierender

Hyperparathyreoidismus, 7. Wundinfektion.

In Abbildung 6 sind die postoperativen Komplikationen dargestellt. Die héufigste
Komplikation war der tempordre Hypoparathyreoidismus, der bei 13% des

Patientenkollektivs (10/79) auftrat.

Die zweithdufigste Komplikation war eine passagere Rekurrensparese. Diese
Komplikation wurde definiert als ein reversibler Stillstand eines Stimmbands. Der
Stillstand wurde postoperativ in einer Stroboskopie bestétigt und hat sich innerhalb von
maximal 6 Monaten erholt. Diese Komplikation ist bei 3 von 79 Patienten (4%)

aufgetreten.

Bei 2 der 79 Patienten (3%) wurde nach der Operation ein permanenter

Hypoparathyreoidismus nachgewiesen, der auch 6 Monate nach dem Eingriff nicht
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rickgingig war. Ebenfalls 2 von 79 Patienten (3%) hatten postoperativ sowohl eine
Rekurrensparese als auch einen Hypoparathyreoidismus, die sich beide im Verlauf erholt
haben. Mit jeweils 1 von 79 Patienten (1%) konnten noch die 3 folgenden Komplikationen
festgestellt werden: Ein Patient hatte eine permanente Rekurrensparese, d. h. die Parese hat
sich nicht erholt. Bei einem anderen Patienten konnte nach der Operation ein persistierend
erhohtes Parathormon gemessen werden, trotz Exstirpation von 2 suspekten

Nebenschilddriisen. In einem weiteren Fall trat eine Wundinfektion mit einem Serom auf.

3.5 Postoperative Hypokalzimie

In dieser Studie wurde bei 52% der Patienten (41/79) postoperativ ein niedriger
Kalziumwert gemessen. In den Aufzeichnungen wurde bei einem Patienten eine
Hypokalzédmie mit ausgeprégter klinischer Symptomatik beschrieben. Im weiteren Verlauf
hat sich die postoperative Hypokalzidmie bei allen Patienten erholt, teilweise unter

Substitution.

3.6 Rezidivoperationen

Von den 79 untersuchten Patienten wurden 5 Patienten ein zweites Mal an der Schilddriise

operiert, als die Diagnose eines PMC am Universitdtsklinikum Ulm gestellt wurde.

Einer der voroperierten Patienten hatte 19 Jahre zuvor eine Hemithyreoidektomie links und
subtotale Schilddriisenresektion rechts im Rahmen einer Operation bei Morbus Basedow.
Einen Monat vor der Operation am Universititsklinikkum Ulm erfolgte eine
Lymphknotenbiopsie bei einem sonographisch suspekten Lymphknoten. Histologisch
konnte im suspekten Lymphknoten eine Metastase eines papilliren Karzinoms

nachgewiesen werden und deswegen bestand die Indikation zur Operation der Schilddriise.

Bei einem Patienten erfolgte in einem externen Krankenhaus aufgrund einer Struma
nodosa eine Hemithyreoidektomie und aufgrund des Malignitdtsnachweises wurde eine

zweite Operation zur Komplettierung durchgefiihrt.
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Ein weiterer Patient erhielt 6 Jahre vor der Rezidivoperation eine Hemithyreoidektomie bei
einem papilliren Mikrokarzinom und hatte in der Nachsorgeuntersuchung einen Verdacht

auf ein Rezidiv des Malignoms. Dies hat sich postoperativ histologisch bestétigt.

Bei einem weiteren Patienten erfolgte 23 Jahre vor dem Eingriff am Universitatsklinikum
Ulm eine Hemithyreoidektomie mit subtotaler Resektion der Gegenseite bei Struma und
Nebenschilddriisenhyperplasie. Ein histopathologischer Befund von der primiren

Operation lag nicht vor. Die Indikation derzeit war erneut ein pHPT und Knotenstruma.

Der letzte Patient mit einer Rezidivoperation wurde vor 24 Jahren bei Struma voroperiert.
Die aktuelle Indikation war ein primérer Hyperparathyreoidismus mit Rezidivstruma und

suspektem Knoten.

3.7 Tumorboardempfehlung

Bei 38 der 79 Patienten (48%) mit PMC erfolgte eine postoperative Vorstellung im
interdisziplindren endokrinologischen Tumorboard der Comprehensive Cancer Care Unit
(CCCU) des Universitétsklinikums Ulm. In den Konferenzen wurden Empfehlungen fiir
das weitere Procedere nach der Operation ausgesprochen. Die Empfehlungen konnten in 4

Gruppen unterteilt werden.

29% der Patienten (23/79 Patienten) erhielten die Empfehlung zur Tumornachsorge. Das
bedeutet in der Regel, dass der Patient in den ersten Jahren postoperativ alle 6 Monate eine

Ultraschall- und Laboruntersuchung erhilt.

14% der Patienten mit PMC (11/79) haben die Empfehlung zur adjuvanten
Radiojodtherapie bekommen, gefolgt von einer regelmédBigen Tumornachsorge. Von
diesen 11 Patienten hatten 3 Lymphknotenmetastasen und multifokale Karzinome, 3
Patienten nur Lymphknotenmetastasen, 3 Patienten nur ein multifokales Karzinom und 2
Patienten keine Besonderheiten. Insgesamt hatten 6 von diesen 11 Patienten (55%) eine

Lymphknotenmestastase.

Bei 3 der 79 Patienten mit PMC (4%) wurde im Tumorboard empfohlen, eine Suppression

des TSH-Wertes durch entsprechende Substitution der Schilddriisenhormone zu erreichen.
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In einem Fall hat der Patient die Empfehlung bekommen, eine adjuvante Radiojodtherapie
mit entsprechender Tumornachsorge, Erhebung der Familienanamnese und gegebenenfalls

eine genetische Beratung durchfiihren zu lassen.

Bei den restlichen 41 Patienten (52%) erfolgte keine postoperative Vorstellung im

Tumorboard des Universitatsklinikums Ulm.

3.8 Tumornachsorge

In den Patientenunterlagen der Abteilung fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie konnten
Tumornachsorgedaten von 54% der Patienten (43/79) nachverfolgt werden. Der
Nachsorgezeitraum variiert im Patientenkollektiv von einem Jahr bis 7 Jahre. Eine
komplette Nachsorgeuntersuchung mit Ultraschall der Schilddriise und Laborwerten wurde
bei 24 Patienten durchgefiihrt. Von diesen 24 Patienten waren 22 (92%) unauffillig, bei
einem wurden 5 kleine squamdse Raumforderungen gefunden, die als nicht suspekt
bewertet wurden, und bei einem Patienten bestand ein Strumarezidiv, das nach der

entsprechenden Operation als histologisch nicht maligne befundet wurde.

Der Thyreoglobulinwert war bei 14 Patienten unter der Nachweisgrenze, bei 19 Patienten
oberhalb der Nachweisgrenze. Die Patienten mit einem nicht nachweisbaren
Thyreoglobulin erhielten als Operation entweder eine komplette Thyreoidektomie oder

eine Restthyreoidektomie im Rahmen einer Nachresektion oder Rezidivoperation.

Der TSH-Wert hat sich in den aktuellsten Laborergebnissen im Rahmen der
Tumornachsorge bei 17 Patienten als supprimiert und bei 22 Patienten als nicht supprimiert
erwiesen. Von den 17 Patienten mit einem supprimierten TSH-Wert hatten 6 Patienten
initial Lymphknotenmetastasen, 4 Patienten multifokale Karzinome und 7 Patienten keine

Risikofaktoren.

Von den 12 Empfehlungen des Tumorboards zur adjuvanten Radiojodtherapie sind in den
Patientenakten 7 durchgefiihrte Radiojodtherapien bekannt. Zudem konnte festgestellt
werden, dass noch ein weiterer Patient eine adjuvante Radiojodtherapie erhielt, ohne dass

der Fall dieses Patienten im Tumorboard besprochen wurde.
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4. Diskussion

4.1 Hintergrund

In der Literatur wurden in den letzten Jahren héufig Ergebnisse publiziert, die zeigten, dass
die Inzidenz des Schilddriisenkarzinoms rasant ansteigt, wihrend die Mortalitit konstant
bleibt [80, 89]. Das wurde teilweise der Tatsache attribuiert, dass die Detektionsraten von
kleinen papilldren Schilddriisenkarzinomen stark zugenommen haben. Da diese PMC
haufig keinen Progress zeigen, wurde diskutiert, ob die Resektion von papilliren
Mikrokarzinomen der Schilddriise iiberfliissig wére und ob die Patienten von einer Active
Surveillance genau so viel oder sogar mehr profitieren wiirden als von einer Operation
[65]. Dieses Thema wurde besonders in den Arbeiten von Akira Miyauchi et al. (2018), Y.
Ito et al. (2018) und Kim Ty et al. (2017) untersucht. Diese Publikationen konnten zeigen,
dass es sich bei einem PMC héufig um einen Zufallsbefund handelt. In Autopsien konnten
je nach Studie bei 0,5-5,2% von vorher nicht erkrankten Personen papilldre
Mikrokarzinome nachgewiesen werden [48]. In mehreren Studien konnte festgestellt
werden, dass die alleinige Uberwachung von Knoten der Schilddriise ohne Hochrisiko-
Charakteristika auch ohne Operation das Outcome in Bezug auf das Gesamtiiberleben
nicht dndert und kosteneffektiver ist. Hochrisiko-Charakteristika, bei denen eine Operation
empfohlen wurde, sind z. B. eine N1- oder M1-Metastasierung, Zeichen oder Symptome
einer Invasion des N. laryngeus recurrens oder der Trachea, festgestellte high grade

Histologie oder GroBBenprogredienz.

Auch die Pathologen haben Hinweise darauf, dass ein PMC ohne Lymphknotenbefall ein
indolenter Tumor sein konnte, der selten Progression zeigt. In einer Studie konnten in
einem Untersuchungszeitraum zwischen 1975 und 2004 insgesamt 759 Patienten mit
histologisch papillirem Mikrokarzinom detektiert werden. Davon hatten 5 Patienten
Lymphknotenmetastasen und bei den restlichen 754 Patienten war das PMC ein
Zufallsbefund. Die Knoten wurden alle reseziert. In der Nachsorge zeigte sich bei 3
zundchst nodal unauffilligen Patienten eine neu diagnostizierte nodale Streuung. Es gab

keine Patienten, die an einem PMC gestorben sind [71].
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4.2 Patientenkollektiv

In dieser Arbeit wurden 2392 Patienten analysiert, die zwischen August 2008 und Juni
2019 am Universititsklinikum Ulm an der Schilddriise operiert wurden. Davon wurde ein
Kollektiv von 79 Patienten weiter untersucht, bei denen im pathologischen Bericht ein
PMC beschrieben wurde. Besonders interessant fiir diese Arbeit war die Fragestellung, ob
die Indikation fiir die Operation tatsdchlich der malignomverdichtige Knoten mit einem
Durchmesser von unter ein Zentimeter war, oder ob das PMC ein postoperativer

Zufallsbefund war.

4.3 Alters- und Geschlechtsverteilung

In dieser Arbeit lag die Altersverteilung der Patienten mit einem papilliren Mikrokarzinom
zwischen 22 und 81 Jahren mit einem Medianwert von 49 Jahren. In der Literatur wurde
ein Anstieg der Pravalenz des Schilddriisenkarzinoms zwischen dem 20. Lebensjahr und
dem 40. Lebensjahr beobachtet. In den Altersgruppen élter als 40 Jahre schien die
Pravalenz des Schilddriisenkarzinoms relativ konstant zu bleiben [6, 30, 31, 99]. In den
Daten dieser Studie konnte ebenfalls eine Haufung bei den Patienten zwischen dem 22.
und dem 42. Lebensjahr festgestellt werden. Zwischen dem 42. und dem 56. Lebensjahr
konnte eine stabile Tendenz von PMC und zwischen dem 56. und dem 81. Lebensjahr eine
sinkende Tendenz beobachtet werden. Damit decken sich die Daten dieser Studie mit den

Daten in der Literatur.

In den Ergebnissen der Geschlechtsverteilung konnte eine vermehrte Héufigkeit des
Auftretens eines PMC beim weiblichen Geschlecht festgestellt werden. Die ménnlichen
Patienten hingegen machten nur ein Drittel der Patientengruppe aus. Das ist mit der
Literatur vergleichbar, denn unter allen papilldren Karzinomen kann ein Auftreten von
80% bei Frauen und 20% bei Ménnern festgestellt werden [94]. In den Autopsiestudien zu
papilliren Mikrokarzinomen konnte jedoch nicht so eindeutig ein Unterschied in der
Geschlechtsverteilung gefunden werden, oder es konnte nur eine leicht erhdhte Rate bei
Frauen nachgewiesen werden [62]. Auch in der Papillon-Studie zeigte sich kein
prinzipieller Unterschied der Knotenhdufigkeit zwischen Madnnern und Frauen [96]. Der in
dieser Studie gezeigte Inzidenzunterschied konnte mehrere Ursachen haben. Eine

Erkldrung dafiir konnte sein, dass es eine Uberdiagnose bei Frauen gibt, weil Frauen
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hiufiger priventive MaBnahmen durchfiihren lassen und deswegen eine gehéufte
Indikation zur Operation beim weiblichen Geschlecht gestellt wird [74]. Das wiirde auch
erkldaren, warum es nicht einen wesentlichen Mortalitdtsunterschied zwischen den 2
Geschlechtern gibt. Jedoch kann das aufgrund der Einheitlichkeit der Ergebnisse in
verschiedenen Regionen der Welt und in verschiedenen ethnischen Populationen nicht die
einzige Erkldrung sein. Einige Studien konnten jedoch auch zeigen, dass Frauen héufiger
Knoten in der Schilddriise aufweisen und somit hdufiger operiert werden [84]. Eine weitere
Theorie beruht darauf, dass bestimmte weibliche Hormone wie Ostrogen [44, 57, 114] und
hCG [54, 112] eine Proliferation der normalen Thyreozyten wund der
Schilddriisenkrebszellen begiinstigen und dadurch bei Frauen hiufiger Knoten in der

Schilddriise nachgewiesen werden.

4.4 Chronische Entziindung

In der Gruppe der 79 Patienten mit PMC wurde untersucht, wie viele Patienten eine
chronische Entziindung der Schilddriise hatten. Eine Schilddriise wurde dann als chronisch
entziindet gewertet, wenn im histologischen Schilddriisenprédparat des Patienten Zeichen
einer chronischen Entziindung nachgewiesen wurden. Dazu zéhlen auch die Patienten mit
nachgewiesener oder Verdacht auf Hashimoto Thyreoiditis und Patienten mit M. Basedow.
Insgesamt gab es 26 Patienten mit PMC (33% der 79 Patienten), die eine chronische
Entziindung der Schilddriise hatten. Das wurde in den weiteren Datenanalysen

beriicksichtigt.

Zunichst wurde die Patientengruppe, bei der ein PMC histologisch nachgewiesen wurde,
in 2 weitere Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe beinhaltete 26 von den 79 Patienten, bei
denen histologisch eine chronische Entziindung gesichert werden konnte. Die zweite
Gruppe stellte sich aus den restlichen 53 Patienten zusammen, die keine nachgewiesene
signifikante Entziindung in den Schilddriisenpriparaten zeigten. Diese Unterteilung
erfolgte aufgrund dessen, dass eine chronische Entziindung ein moglicher Risikofaktor fiir
die Entstehung eines Schilddriisenmalignoms ist. Es gab Studien, die einen signifikanten
Zusammenhang  zwischen  chronischer = Entziindung der  Schilddriise  und
Karzinomentstehung aufwiesen [37]. Es existieren aber auch andere Studien, die dem

widersprochen haben [70]. Zwischen der Gruppe mit einer chronischen Entziindung und
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der Gruppe ohne Zeichen einer Entziindung konnte kein relevanter Altersunterschied
festgestellt werden, denn das mediane Alter betrug in den 2 Gruppen 44 Jahre bzw. 50
Jahre und die Altersspanne zwischen Minimal- und Maximalwert war 22 bis 80 Jahre bzw.
25 bis 81 Jahre. Somit scheint eine chronische Entziindung in dieser Auswertung nicht mit
einem jiingeren Erkrankungsalter assoziiert zu sein. Ob eine chronische Entziindung eine

nodale Streuung begiinstigt, wird im Folgenden unter 4.7 diskutiert.

4.5 Indikation

Die Indikationen zur Operation fiir Patienten mit einem bestéitigten PMC in dieser Arbeit
waren Struma uni- oder multinodosa, Morbus Basedow, Verdacht auf medulldres
Schilddriisenkarzinom, primédrer Hyperparathyreoidismus, sekundérer
Hyperparathyreoidismus, suspekter Knoten, Lymphknotenmetastase und Verdacht auf
Karzinom und zytologisch gesichertes Karzinom. Die Indikation suspekter Knoten weist
darauf hin, dass das eigentliche PMC die Indikation zur Operation war und das Malignom
kein Zufallsbefund ist. Die Indikationen Struma uni- oder multinodosa, Morbus Basedow,
Verdacht auf medulldres Schilddriisenkarzinom, primérer Hyperparathyreoidismus und
sekundédrer Hyperparathyreoidismus konnen zusammen betrachtet werden, denn das
Malignom war in diesen Fillen nicht die Operationsindikation und stellt einen
Zufallsbefund dar. Bei den Indikationen Lymphknotenmetastase mit Verdacht auf
Karzinom und zytologisch gesichertes Karzinom wurde das PMC nicht als Zufallsbefund

gesehen.

Die Auswertung der Operationsindikationen zeigte, dass die hédufigste Indikation zur
Operation mit 57% eine Struma uni- oder multinodosa der Schilddriise war (45/79
Patienten). Weitere Indikationen, die das PMC als Zufallsbefund darstellten, waren
Schilddriisenresektionen 1m Rahmen einer operativen Therapie eines priméiren
Hyperparathyreoidismus mit 11% oder sekunddren Hyperparathyreoidismus mit 4%, ein
Morbus Basedow mit 4% und Verdacht auf medullédres Schilddriisenkarzinom mit 1%. Die
Indikationen, bei denen es sich nicht um einen Zufallsbefund handelt, waren suspekter
Knoten mit 16%, Lymphknotenmetastase und Verdacht auf Karzinom mit 4% und
zytologisch gesichertes Karzinom mit 3%. Damit war unter allen Indikationen zur

Operation das PMC mit einem Anteil von 77% der Fille ein Zufallsbefund. Somit kann
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anhand dieser Daten der Vorwurf einer operativen Ubertherapie der papilliren
Mikrokarzinome entkréftet werden. In der Literatur wurde bei low-risk papilliren
Mikrokarzinomen eine Hemithyreoidektomie empfohlen. Falls das Tumor nicht auf eine
Seite begrenzt ist und Raumforderungen auch auf der kontralateralen Seite beobachtet

werden konnen, wird eine komplette Schilddriisenresektion empfohlen [78].

Im Folgenden werden die Konstellationen diskutiert, bei denen die Diagnose PMC nicht

als Zufallsbefund gewertet werden kann.

4.5.1 Zytologisch gesichertes Karzinom

Es gab 2 Patienten, bei denen die Indikation zur Operation ein zytologisch gesichertes
Karzinom war. In einem Fall hatte der Patient bereits in der Anamnese ein metastasiertes
Karzinom und hat eine Hemithyreoidektomie in einem externen Krankenhaus bekommen.
Am Universititsklinikum Ulm wurde eine Komplettierungsoperation durchgefiihrt. Dabei
wurde ein Zweitkarzinom entdeckt, das sich als multifokales PMC herausgestellt hat. Im
anderen Fall fand eine Nachsorgeuntersuchung bei Z. n. Bronchialkarzinom und Radiatio
statt, was als ein Risikofaktor fiir die Entstehung von Entartungen gesehen wird und eine
Indikation zur Thyreoidektomie bei jeder MalignomgroBe darstellt [22]. Hierbei wurde
eine Zytologie bei einem suspekten Schilddriisenknoten entnommen, was den Verdacht auf
ein Malignom bestétigt hat. Unter diesen besonderen Bedingungen konnte nicht eine
Empfehlung zur Beobachtung ausgesprochen werden, besonders ohne die GroBe und
Ausdehnung des Karzinoms zu kennen und nach einer vorausgegangenen

Strahlenexposition.

4.5.2 Suspekter Knoten

Bei 13 der 79 Patienten (16%) mit einem PMC war die Indikation zur Operation ein
suspekter Knoten, der sich in der histologischen Aufarbeitung als Malignom herausgestellt
hat. D. h., dass die Diagnose PMC in diesen Féllen kein Zufallsbefund war. Die
préoperativen sonographischen Befunde wurden analysiert, um die GroBe der suspekten
Knoten in der Bildgebung zu erfassen und anschlieBend mit der tatsdchlichen GroBe im
histologischen Bericht zu vergleichen. Zuséatzlich wurde analysiert, ob das Priparat auch

Zeichen einer chronischen Entziindung aufwies.

37



Bei 7 der 13 Patienten mit der Indikation suspekter Knoten wurde die Grofe des Knotens
pridoperativ sonographisch mit mehr als einen Zentimeter beschrieben. In der
postoperativen histologischen Aufarbeitung wurde bei diesen Patienten die Grofe des
Knotens mit 0,9 bis 1 cm angegeben. Somit bestand bei diesen 7 Patienten préoperativ
aufgrund der GroBe nicht der Verdacht auf ein PMC, sondern bereits auf ein Tlb
Karzinom. Einer von diesen 7 Patienten wies mehrere suspekte Lisionen in der
sonographischen Voruntersuchung auf. Auch in der histologischen Aufarbeitung zeigte
sich bei diesem Patienten ein multifokales Karzinom. Bei einem weiteren Patienten, bei
dem der verdédchtige Knoten in der prdoperativen Diagnostik einen Durchmesser von 2 cm
hatte, wurde histologisch ein PMC festgestellt, das in einem grofleren Adenom enthalten

war.

Bei 6 der 13 Patienten, die mit der Indikation suspekter Knoten operiert wurden, wurde die
KnotengroBe in der prioperativen Sonographie mit bis zu 1 cm Durchmesser angegeben
und die tatsdchliche Malignomgrof3e im histologischen Bericht auf bis 0,9 cm beobachtet.

Bei 3 von diesen 6 Patienten konnte auch ein multifokales Karzinom festgestellt werden.

Von den 13 Patienten mit der Indikation suspekter Knoten konnte somit bei insgesamt
4 Patienten ein multifokales Karzinom festgestellt werden. Das entspricht einer high-risk

Situation und eine Operation ist auch deswegen klar indiziert gewesen.

Lymphknotenmetastasen konnten postoperativ bei 2 der 13 Patienten mit der Indikation
suspekter Knoten nachgewiesen werden. Die préoperative sonographische Grofle des
Knotens war beim ersten Patienten iiber 1 cm. Beim zweiten Patienten bestand prioperativ
sonographisch ein Knoten mit einer Gro3e von 1 cm und mit einer unscharfen Begrenzung
zur Trachea. Zudem hatte dieser zweite Patient weitere Malignome anderer Organe in der
Vorgeschichte, was eine Relevanz fiir die Veranlagung zu einer nicht indolenten Form des
Schilddriisenkarzinoms haben konnte. In diesen Fillen wire eine Active Surveillance auch

nicht durchfiihrbar und somit war eine harte Indikation zur Operation gegeben.

Ein weiterer Patient hatte einen suspekten Knoten bei Zustand nach Bestrahlung. Dies ist
ein Faktor, der die Entstehung von einem Schilddriisenmalignom erkléren konnte. Es ist
aber nicht klar, ob das bedeuten wiirde, dass das PMC in dieser Situation ein high-risk

Karzinom wire. Der Knoten wies prdoperativ sonographisch eine Grof3e unter 1 cm auf.
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Bei einem der 13 Patienten, die mit der Indikation suspekter Knoten operiert wurden,
wurde die GroBe des Knotens in der histologischen Untersuchung mit 0,9 cm gemessen. In
den ausgewerteten Unterlagen konnte keine sonographische GroBenangabe

herausgefunden werden.

Bei 54% der Patienten (7/13) mit der Indikation suspekter Knoten war die Grof3enangabe
des Knotens in der Voruntersuchung iiber 1 cm, was mindestens einen T1b Tumor
bedeuten wiirde. Deswegen kann gesagt werden, dass die Indikation zur Operation in
diesen Fillen nicht wegen eines moglichen Mikrokarzinoms gestellt wurde, sondern wegen
Verdacht auf ein groBeres Malignom. Diese Fille konnten auch von der Perspektive
betrachtet werden, dass die geringer als erwartete Grofle der tiblichen Schrumpfung von

Gewebe nach Entnahme und der weiteren histologischen Aufarbeitung geschuldet war.

Insgesamt hatten 7 der 13 Patienten pridoperativ sonographisch einen Knoten mit einer
Grofle iiber 1 cm, weitere 3 Patienten ein multifokales Karzinom und ein weiterer Patient
eine Lymphknotenmetastasierung. Somit wurden letztlich nur 2 der 13 Patienten operiert,

die alternativ auch einer Active Surveillance hétten zugefiihrt werden konnen.

In der Gruppe der Patienten mit Indikation suspekter Knoten konnte beobachtet werden,
dass bei 54% (7/13) eine histologisch nachweisbare chronische Entziindung bestand. Im
Vergleich dazu war die Héufigkeit von chronischer Entziindung bei den restlichen
Indikationen 29% (19/66). Das konnte ein Hinweis darauf sein, dass eine chronische
Entziindung ein Risikofaktor fiir die Entstehung eines Karzinoms sein konnte. Diese
Feststellung deckt sich mit den Hinweisen in der Literatur, dass eine chronische
Entziindung der Schilddriise ein begiinstigender Faktor fiir die Entstehung eines

Schilddriisenmalignoms ist [36, 77].

4.6 Therapie des PMC

Das haufigste Operationsverfahren bei den 79 Patienten mit PMC war mit 47% eine totale
Thyreoidektomie (37/79). Eine Hemithyreoidektomie oder subtotale Resektion einer
Schilddriisenhélfte fand bei 16 der 79 Patienten statt (20%). Die restlichen operativen
Therapien hatten einen geringeren Anteil und waren Hemithyreoidektomie einer Seite mit
subtotaler Resektion der Gegenseite, totale Thyreoidektomie mit Neck-Dissection und

Hemithyreoidektomie oder subtotale Resektion einer Seite mit Neck-Dissection. Die PMC
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weisen in den Studien sehr gute Prognosen auf, wenn sie keine Hochrisiko-Charakteristika
zeigten [5, 79 ,83], wie beispielsweise Metastasierung, Zeichen oder Symptome einer
Invasion des N. Laryngeus recurrens oder der Trachea, festgestellte high grade Histologie
oder GroBenprogredienz. Deswegen wird eine totale Thyreoidektomie nicht bei jedem
PMC zwingend empfohlen, jedoch kann das in Einzelfdllen sinnvoll sein [9, 17, 22, 26,
76]. Eine prophylaktische zentrale Kompartmentresektion der Lymphknoten wird ebenfalls
bei geringem Risiko als nicht erforderlich angesehen [4, 9, 17, 26, 76, 81, 100].

4.7 Lymphknotenmetastasierung

Bei 39 der 79 Patienten mit PMC (50%) wurden Lymphknoten exzidiert und untersucht.
Unter diesen 39 Fillen gab es 8 Patienten, die tumorbefallene Lymphknoten hatten (21%).
Bei den 8 Patienten mit Lymphknotenmetastasierung wurden insgesamt 115 Lymphknoten
untersucht und 27 Lymphknoten als befallen ausgewertet (24%). In einer Studie von
Sampson et al. konnte gezeigt werden, dass der Anteil an Patienten mit PMC und einem
Lymphknotenbefall bei 16% lag und damit vergleichbar mit den Ergebnissen in dieser
Arbeit ist [93].

Es wurde weiter analysiert, wie viel Prozent der Patienten mit einer histologisch
nachgewiesenen Entziindung der Schilddriise tumorbefallene Lymphknoten hatten und wie
viele Patienten mit chronischer Entziindung keine befallenen Lymphknoten hatten. Die
Fragestellung bei diesem Punkt war, ob eine chronische Entziindung ein begiinstigender
Faktor fiir die Metastasenentstethung beim PMC ist. In diesem Fall konnte kein
offensichtlicher Unterschied festgestellt werden. Bei 12% (3/26) der Patienten mit einer
chronischen Entziindung wurden Lymphknotenmetastasen nachgewiesen und 9% (5/53)

der Patienten ohne Zeichen einer Entziindung hatten Lymphknotenmetastasen.
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4.8 Komplikationen

Die Mehrheit der Patienten (75%) hatte keine perioperativen Komplikationen (59 von 79
Patienten). Das zeigt, dass am Universitdtsklinikum Ulm Operationen an der Schilddriise

und Nebenschilddriise routinemafig mit niedriger Morbiditdt durchgefiihrt werden.

Die hiufigste dokumentierte Komplikation bei 10 der 79 (13%) Patienten mit einem PMC
war ein temporarer Hypoparathyreoidismus. Das bedeutet, dass postoperativ ein PTH-Wert
unter der Nachweisgrenze von 5,5 pg/l gemessen wurde und eine Normalisierung
spatestens 6 Monate nach der Operation erreicht wurde [24]. Das Ergebnis entspricht
ungefdhr dem Anteil, der in der Literatur mit etwa 10% angegeben wird [22]. Bei 2 der 79
Patienten konnte auch nach 6 Monaten kein PTH messbares nachgewiesen werden, so dass
von einem dauerhaften Hypoparathyreoidismus ausgegangen werden muss. Bei diesen 2

Patienten wurde jeweils eine totale Thyreoidektomie mit Neck-Dissection durchgefiihrt.

Unter einer passageren Rekurrensparese litten 4% (3 von 79) und unter einer permanenten
Rekurrensparese lediglich 1% (1 von 79) der gesamten operierten Patienten mit PMC. Dies
entspricht den in der Literatur beschriebenen durchschnittlichen Ergebnissen, die eine
passagere Rekurrenspareserate von 6,6% und eine permanente Rekurrenspareserate von
1,6% zeigten [52]. Der Patient, der unter einer permanenten Rekurrensldsion litt, hatte als
Operationsverfahren eine totale Thyreoidektomie mit Neck-Dissection. Bei den 3 Patienten
mit passageren Rekurrensparesen wurden eine totale Thyreoidektomie, eine
Hemithyreoidektomie und eine Hemithyreoidektomie mit subtotaler Resektion der anderen

Schilddriisenhélfte durchgefiihrt.

Bei 2 Patienten wurde sowohl eine passagere Rekurrensparese als auch ein temporirer
Hypoparathyreoidismus nachgewiesen. In diesen Féllen wurden eine Hemityhreoidektomie

mit Neck-Dissection und eine totale Thyreoidektomie durchgefiihrt.

Es gab einen Fall mit postoperativer Wundinfektion und Serombildung, dies entspricht 1%
(1 von 79 Patienten). Bei diesem Patienten erfolgte eine operative Revision und der Patient

konnte im weiteren Verlauf beschwerdefrei entlassen werden.
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4.9 Postoperative Hypokalzimie

Die  postoperative = Hypokalzidmie = wurde separat ~ vom  postoperativen
Hypoparathyreoidismus ausgewertet. Eine leichte Hypokalzdmie mit Werten unterhalb des
Normbereiches (unter 2,1 mmol/l bei Frauen und unter 2,2 mmol/l bei Ménnern [102]) ist
hiufig, aber normalerweise mit wenigen oder keinen Beschwerden assoziiert. Bei 41 der
79 untersuchten Patienten (52%) mit einem PMC trat postoperativ eine passagere
laborchemische Hypokalzdmie auf, aber davon hatte nur ein Patient verstarkte Symptome.
Die postoperative Hypokalzdmie hat sich im Verlauf bei allen Patienten erholt, teilweise
unter Substitution. In der Literatur werden die Hypokalzdmieraten abhidngig von den
gestellten Kalziumgrenzen und von der Unterscheidung zwischen laborchemischer und
symptomatischer Hypokalzdmie unterschiedlich angegeben. In einer Studie wurde eine
postoperative laborchemische Hypokalzdmierate von 32% nachgewiesen, bei der die
Hypokalzédmie als ein Kalziumwert unter 2,1 mmol/l ab dem ersten postoperativen Tag

definiert wurde [103].

4.10 Rezidivoperationen

Die 5 Patienten der 79 untersuchten Patienten mit PMC, die am Universitétsklinikum Ulm
eine Rezidivoperation hatten, wurden ndher betrachtet, denn eine Schilddriisenerkrankung

in der Anamnese kdnnte ein erhdhtes Risiko fiir Malignome darstellen.

Die Indikation fiir die erneute Schilddriisenoperation war bei 2 Patienten ein
Hyperparathyreoidismus. Bei beiden Patienten war das Malignom ein Zufallsbefund,
nachdem praoperativ keine karzinomverdéachtige Knoten in der Voruntersuchung gefunden
wurden und intraoperativ ein Teil der Schilddriise entfernt wurde. Bei einem anderen
Patienten gab es ein papilldres Mikrokarzinom in der Vorgeschichte mit V.a. Rezidiv. In
einem weiteren Fall bestand die Indikation zur Operation bei einem verdidchtigen
Lymphknoten, der sich als Metastase eines papilliren Schilddriisenkarzinoms
herausgestellt hat. Dieser Patient hatte in der Vorgeschichte eine Hemithyreoidektomie
links und eine subtotale Schilddriisenresektion der Gegenseite im Rahmen eines M.
Basedow. Bei dem letzten Patienten erfolgte 6 Monate zuvor eine Hemithyreoidektomie
bei Struma. Wegen eines Malignitdtsnachweises fand eine Komplettierungsoperation am

Universitatsklinikum Ulm mit einem erneuten Karzinombefund statt. Bei allen 5 Patienten
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bestand eine harte Indikation zur Reoperation, weil die Patienten einen erhohten

Malignomverdacht oder eine Erkrankung der Nebenschilddriisen hatten.

4.11 Tumorboardempfehlung

In 48% der Fille (37 der 79 Patienten) erfolgte postoperativ eine Vorstellung im
interdisziplindren endokrinologischen Tumorboard der Comprehensive Cancer Care Unit
(CCCU) des Universitdtsklinikums Ulm. Bei den restlichen Patienten war die hédufigste
Empfehlung im Arztbrief eine Tumornachsorge mit leitliniengerechten laborchemischen
und sonographischen Kontrollen der Schilddriise [40]. Im Labor sollten das TSH, TG und

die Schilddrisenhormone kontrolliert werden.

11 Patienten haben im Tumorboard die Empfehlung zu einer adjuvanten Radiojodtherapie
erhalten. Von diesen 11 Patienten hatten 3 Lymphknotenmetastasen und multifokale
Karzinome, 3 Patienten nur Lymphknotenmetastasen, 3 Patienten nur ein multifokales
Karzinom und 2 Patienten keine Besonderheiten. In den Leitlinien wird empfohlen, dass
eine Radiojodablationstherapie bei vorliegenden Risikofaktoren bei einem PMC

durchgefiihrt werden kann [23].

4.12 Tumornachsorge

Bei der Analyse der Tumornachsorge der Patienten mit einem PMC konnten Daten bei 43
der 79 Patienten gefunden werden. Von diesen 43 Patienten hatten 24 eine komplette
Nachsorgeuntersuchung am Universitdtsklinikum Ulm. Bei 2 der 24 Patienten wurden im
Rahmen der Tumornachsorge sonographisch auffillige Befunde gefunden. Einer davon
hatte sonographisch squamdse, nicht suspekte Raumforderungen, die weiter kontrolliert
wurden. Bei dem anderen Patienten wurde eine Rezidivstruma operiert, wobei sich
histologisch kein Anhalt auf Malignitdt ergab. Insgesamt hat ein unifokales papilldres
Mikrokarzinom ohne Risikofaktoren eine relativ niedrige Rezidivrate und deswegen
entsprechen diese Ergebnisse denen der Literatur [4, 8, 33, 47, 63, 66, 69, 71, 81, 82, 85,
91, 109, 110, 113].

43



Bei den Laborkontrollen im Rahmen der Tumornachsorge hatten 17 Patienten einen
supprimierten TSH-Wert und 22 Patienten ein normales TSH. Eine TSH Suppression wird
typischerweise nach einer totalen Thyreoidektomie bei einem Schilddriisenmalignom mit
Risikofaktoren angestrebt. 6 der 17 Patienten mit supprimiertem TSH hatten initial
Lymphknotenmetastasen, 4 der 17 Patienten hatten multifokale Karzinome und 7 der 17
Patienten hatten keine Risikofaktoren. Im Stadium Tla ohne Risikofaktoren ist
postoperativ ein supprimierter TSH-Wert nicht notwendig, da diese Karzinome insgesamt

eine gute Prognose nach operativer Therapie aufweisen [40].

4.13 Vergleich zwischen Operation und Active Surveillance beim PMC

In der Literatur wird diskutiert, ob ein Problem der Uberdiagnose und Ubertherapie des
PMC besteht. Es wurden Studien durchgefiihrt mit dem Ziel, eine Active Surveillance mit

einer sofortigen Operation zu vergleichen [51].

Das PMC zeigt im Vergleich zu den groeren Malignomen ein langsames Wachstum und
ist generell eine meist indolente Krankheit. Takebe et al. [106] haben eine Studie bei
japanischen Frauen durchgefiihrt, die an einem Screening fiir Brustkrebs teilnahmen.
Mittels Ultraschall und Feinnadelbiopsie wurde dabei festgestellt, dass 3,5% der sonst
gesunden japanischen Frauen élter als 29 Jahre ein Schilddriisenkarzinom aufwiesen. Es
wurde auch beschrieben, dass 85% von diesen Raumforderungen nicht grofler als 15 mm
waren. Es scheint also, dass kleine Schilddriisenkarzinome héufig bei gesunden
Erwachsenen gefunden werden und dass die meisten in den folgenden Jahren nicht relevant

werden.

4.13.1 Geschichte der Active Surveillance des PMC

Aufgrund der hohen Inzidenz des PMC in der Studie von Takebe et al. [106] und in
vergleichbaren Autopsiestudien wurde postuliert, dass die meisten low-risk PMC mit

einem sehr langsamen Wachstum verbunden sind.

Im Jahr 1993 wurde an der Kuma Klinik in Japan eine Studie von Dr. Akira Miyauchi zur
Beobachtung von low-risk PMC begonnen [64]. Dr. Miyauchi hat die Hypothese

aufgestellt, dass ohne Operation nur eine Minderzahl der PMC weiterwachsen und
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eventuell in Lymphknoten metastasieren wiirde. Eine Active Surveillance allein konnte
diese wenigen Fille identifizieren, die einen Progress des PMC zeigen. Eine Rescue
Operation wire in diesen Fillen angemessen und die Prognose wiirde sich im Vergleich
zur frithzeitigen Operation nicht dndern. Bereits in dieser Studie wurde diskutiert, ob eine

Operation beim PMC ohne Risikofaktoren mehr Risiken als Nutzen bringt.

Es gibt aber auch mehrere Kontraindikationen fiir die Active Surveillance. Dazu zdhlen
Hochrisiko-Charakteristika wie Lymphknoten- oder Fernmetastasen und Verdacht auf high
grade Situation. In diesen Féllen ist eine rasche Operation anzustreben. Weitere
verddchtige Merkmale sind ein Tumor entlang des N. laryngeus recurrens oder ein Kontakt
in einem stumpfen Winkel zu der Trachea. In diesen Fillen ist ebenfalls eine kurzfristige
Operation indiziert. In der genannten Studie wurden auch Patienten in die Active
Surveillance eingeschlossen, die multiple PMC zeigten und Patienten mit einer positiven

Familienanamnese.

Eine Operation an der Schilddriise ist normalerweise mit geringer Morbiditit assoziiert.
Trotzdem wurde in einer Studie von Oda et al. an der Kuma Klinik gezeigt, dass
permanente  Rekurrensldsionen in 0,2 % der Fille und ein permanenter
Hypoparathyreoidismus in 1,6 % der Fille aufgetreten sind [75]. Ohne diese Operation
hitten diese Komplikationen bei den Patienten vermieden werden konnen. Die Morbiditét

muss in die Diskussion zwischen Active Surveillance und Operation einbezogen werden.

Die Strategie der Active Surveillance bei PMC basiert nach Literatur zuerst in der
Bestimmung des Risikos eines Patienten. Mithilfe von Sonographie und wenn nétig CT
wird entschieden, ob die Lage der Raumforderung einen Verzicht auf eine Operation
erlaubt. AuBlerdem muss gepriift werden, ob suspekte Lymphknoten vorhanden sind. In der
Studie an der Kuma Klinik wurde auch die Zytologie des suspekten Knotens analysiert.
Die Ergebnisse der Studie an der Kuma Klinik zeigten, dass es unter den eingeschlossenen
874 Patienten insgesamt 51 Patienten mit high-risk (6%), 78 Patienten mit intermediate-
risk (9%) und 745 Patienten mit low- oder no-risk (85%) Tumoren gab. Eine signifikante
Invasion der Trachea zeigten nur 24% (12/51) der Patienten mit high-risk Zytologie und
keine Patienten mit intermediate-, low- oder no-risk Zytologie [40]. Nach der schrittweisen
Diagnose eines low-risk PMC wurde den Patienten die Active Surveillance empfohlen,
wenn ein high-risk PMC ausgeschlossen wurde. Wenn der Patient einverstanden war,

wurde eine sonographische Untersuchung der Schilddriise nach 6 Monaten und danach
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einmal pro Jahr durchgefiihrt. Falls es Zeichen fiir eine GroBenzunahme oder
Lymphknotenmetastasen gab, wurde eine Operation empfohlen. Sonst wurde die

regelméfige Kontrolle weiter durchgefiihrt.

4.13.2 Ergebnisse der Active Surveillance bei low-risk PMC

2003 wurden die ersten Ergebnisse der Studie publiziert, bei der 162 Patienten mit PMC
im Rahmen einer Active Surveillance an der Kuma Klinik beobachtet wurden [45]. Hier
konnte festgestellt werden, dass in einem Beobachtungszeitraum von 8 Jahren {iber 70%
der PMC nicht groBBer geworden sind. 2014 wurde ein 10 Jahre Follow Up von 1235
Patienten mit PMC publiziert, die an der Kuma Klinik in einer Active Surveillance Studie
beobachtet wurden. Die Ergebnisse zu dem Zeitpunkt zeigten, dass 8,0 % der Tumoren ein
Wachstum aufwiesen und 3,8 % der PMC neue Lymphknotenmetastasen zeigten. Es wurde
auch festgestellt, dass das PMC bei Patienten, die jlinger als 40 Jahre waren, am héufigsten
eine TumorvergroBerung oder Lymphknotenmetastasen aufwies [49]. Das bedeutet, dass
die Ergebnisse darauf hinweisen, dass dltere Patienten die besseren Kandidaten fiir eine
Active Surveillance sind. Ein wichtiges Ergebnis war auch, dass bei einer geringen
Progression der Tumorgrofe eine Rescue Operation das Outcome des Patienten nicht

verschlechtert hat [46, 49].

Bei einem kleinen Anteil der Patienten mit low-risk PMC haben sich im Laufe der Studie
Lymphknotenmetastasen entwickelt. Hierbei war die Inzidenz der neu aufgetretenen
Lymphknotenmetastasen bei jiingeren Patienten erhoht. Das mogliche Auftreten von
Metastasen wire ein Argument dafiir, dass eine Operation frither durchgefiihrt werden
sollte. Zum  Diagnosezeitpunkt wire die wahrscheinlichste Therapie eine
Hemithyreoidektomie ohne Lymphknotenexstirpation gewesen. Damit hétte sich jedoch
vermutlich eine Metastasierung in das laterale Kompartiment nicht verhindern lassen und
eine zweite Operation wire in diesem Fall auch notwendig gewesen. Deswegen wird in der
Literatur diskutiert, ob eine spdtere Operation anstatt zweier zeitlich versetzten

Operationen eine bessere Alternative ist, die das Outcome nicht wesentlich éndert [18].

In einer weiteren Studie aus dem Jahr 2010 an der Cancer Institute Klinik in Tokio, Japan
wurde berichtet, dass von 300 PMC Lisionen wihrend der Active Surveillance 90%
unverdndert geblieben sind, 7% groBer geworden sind und 9% kleiner geworden sind

[104]. Eine weitere Publikation aus der Cancer Institute Klinik konnte 2014 auch zeigen,
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dass TSH-Werte der Patienten keine Korrelation zum Wachstum des Tumors beim PMC
aufwiesen [105]. Ein weiteres Ergebnis einer anderen Studie aus Tokio hat 2016 gezeigt,
dass eine starke Kalzifizierung und schlechte Durchblutung der PMC-Knoten in der
Ultraschalluntersuchung signifikant mit einer nicht fortschreitenden Erkrankung

korrelierten [32].

Diese Ergebnisse aus japanischen Studien wurden auch in den aktuellen Empfehlungen der
American Thyroid Association (ATA) beriicksichtigt. Eine Feinnadelbiopsie bei Lasionen
mit einem Durchmesser bis zu 1 cm wird aktuell in der Empfehlung der American Thyroid
Association nicht empfohlen. Dazu wurde in der Empfehlung eine Active Surveillance als
eine mogliche Alternative zur Operation bei Patienten mit low-risk Tumoren

aufgenommen [17].

4.13.3 Mogliche klinische Herausforderungen in der Beobachtung von PMC

Es gibt einige Probleme, die in der Active Surveillance eine Herausforderung fiir das

medizinische Personal darstellen konnen.

Haufig kann eine genaue Beurteilung, ob eine Invasion der Trachea oder des N. laryngeus
recurrens vorliegt, erst mit einer CT Untersuchung erfolgen [S1]. Das ist eins der
wichtigsten Kriterien fiir die Entscheidung zwischen einer Operation und Beobachtung.
Ultraschalluntersuchungen sind in diesem Fall nach Literatur nicht geeignet, um Tumoren
an der Riickseite der Schilddriise zu beurteilen. Die sonographische Untersuchung ist
trotzdem das wichtigste diagnostische Mittel fiir die Uberwachung von suspekten Knoten.
Die sonographische Kontrolle soll, laut der Studie an der Kuma Klinik, 6 Monate nach der

Diagnose und danach jéhrlich erfolgen.

Der Winkel zwischen Tumor und Tracheaoberfldche stellt ein wichtiges Merkmal in der
Unterscheidung zwischen gefahrlichen und weniger gefdhrlichen Verldufen dar. Ein
stumpfer Winkel weist laut der Studie ein erhohtes Risiko auf und sollte zu einer
Indikation zur Operation fithren. AuBlerdem wurde in der Studie festgestellt, dass kein

Tumor mit einem Durchmesser von unter 7 mm eine Tracheainfiltration zeigte [105].

Tumoren, die entlang des N. laryngeus recurrens oder in Richtung des Nerven wachsen,
sollen moglichst frith entfernt werden, um eine permanente Lasion des Nerven zu

verhindern [43].
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Eine Dissemination innerhalb der Schilddriise, das Vorhandensein von Psammomkorpern
und ein hoher Ki-67 Index sind Faktoren, die mit einer Lymphknotenmetastasierung oder
mit einem erhdhten Tumorwachstum assoziiert sind. Diese Kriterien kénnen im Rahmen
der Diagnostik bei der Sonographie und Tumorbiopsie beriicksichtigt werden, um die

Dringlichkeit einer Operation zu {liberpriifen.

Im Gegensatz zu groBeren papilliren Karzinomen ist bei einem PMC ein hoheres Alter
(>60 Jahre) ein prognostisch giinstiger Faktor. PMC bei Patienten unter 40 Jahren haben

am héufigsten die Tendenz, eine Progression zu zeigen [49].

Die postoperative TSH Suppression ist eine hédufige Strategie, um das Risiko fiir ein
Rezidiv eines differenzierten Schilddriisenkarzinoms zu verringern. Jedoch wurden in
Japan keine Studien mit einer grofen Patientenzahl zur Beurteilung der TSH Suppression
nach einer Operation publiziert. In der neuesten ATA Veroffentlichung wird eine
postoperative TSH Suppression bei low-risk differenzierten Karzinomen nicht empfohlen,
besonders wegen der osteoporotischen Nebenwirkungen bei dlteren Frauen [40]. Trotzdem
konnte in einer retrospektiven Studie in Japan beobachtet werden, dass bei der Surveillance
von low-risk PMC der TSH-Wert im Serum keine Korrelation mit einer Tumorprogression

aufwies. Weitere Studien werden aber benétigt, um dies zu beweisen [50].

Die steigenden Kosten flir die Therapie des Schilddriisenkarzinoms stellen auch ein
Problem dar, da die Zahl der diagnostizierten Félle zunehmend steigt. Abhéngig vom Land
kann der Kostenunterschied zwischen Active Surveillance und Operation variieren. In
einer Studie aus Japan konnte beobachtet werden, dass eine sofortige Operation mit einer
zehnjdhrigen postoperativen Nachbetreuung insgesamt 4,1-mal teurer als eine zehnjdhrige

Active Surveillance mit einer moglichen Salvage Operation war [75].

4.14 Schlussfolgerung

Das Ziel dieser Arbeit war die kritische Betrachtung der chirurgischen Therapie bei
papillairen Mikrokarzinomen der Schilddriise, nachdem Publikationen in jlingster Zeit
mogliche Vorteile einer Active Surveillance gegeniiber einer operativen Therapie gezeigt

haben [48, 65].
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Man kann anhand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit feststellen, dass der Befund
PMC bei insgesamt 77% der Patienten (61 von 79), die in dieser Untersuchung
eingeschlossen wurden, ein Zufallsbefund war. Eine chirurgische Ubertherapie spielt nach
den Daten dieser Untersuchung im klinischen Alltag keine bedeutende Rolle. Letztlich war
nur bei 18 der 79 Patienten (23%) das Mikrokarzinom selbst die Indikation zur Operation.
Bei 7 dieser 18 Patienten war der Knoten im sonographischen Befund gréBer als 1 cm und
damit bestand prdoperativ ein Verdacht auf ein groBeres Karzinom, das sich erst
histologisch postoperativ als PMC herausgestellt hat. Weitere 8 Patienten hatten
Risikofaktoren wie Multifokalitidt oder Lymphknotenmetastasierung, so dass letztlich nur
4% (3 der 79 Patienten) operiert wurden, die alternativ auch einer Active Surveillance

hitten zugefiihrt werden konnen.

Zusammenfassend konnte mit den Ergebnissen dieser Arbeit gezeigt werden, dass bei der
Mehrzahl der operierten papilliren Mikrokarzinome der Schilddriise das PMC ein
postoperativer Zufallsbefund war und nicht die eigentliche OP Indikation. Somit kann die

Behauptung einer chirurgischen Ubertherapie des PMC klar entkriftet werden.
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5. Zusammenfassung

In der Literatur finden sich in den letzten Jahren hiufig Hinweise, dass eine chirurgische
Ubertherapie bei der Diagnose eines papilliren Mikrokarzinoms der Schilddriise bestehen
konnte. Beim papilldren Mikrokarzinom handelt es sich um ein Karzinom der Schilddriise
mit histologisch entsprechendem Wachstumsmuster, das einen Durchmesser bis zu 1 cm
aufweist. Diese papilldren Mikrokarzinome zeigen haufig keine Progression. Alternativ zur
frithzeitigen Operation bei Verdacht auf papillires Mikrokarzinom ohne Risikofaktoren
besteht laut Literatur wegen des hdufig benignen Charakters die Moglichkeit, eine Active

Surveillance mit regelmédBigen Kontrollen durchzufiihren.

Um der Frage der chirurgischen Ubertherapie des papilliren Mikrokarzinoms
nachzugehen, wurden im Rahmen dieser Arbeit alle Patienten mit einem papilliren
Mikrokarzinom aus einem Gesamtkollektiv von 2392 Patienten retrospektiv untersucht, die
im Zeitraum zwischen August 2008 und Juni 2019 in der Abteilung fiir Allgemein- und
Viszeralchirurgie des Universitdtsklinikums Ulm an der Schilddriise operiert wurden. Die
Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass bei 79 Patienten aus dem Gesamtkollektiv die

Diagnose eines papilldren Mikrokarzinoms gestellt wurde.

Eine zentrale Fragestellung dieser Arbeit war die Auswertung der Indikationen zur
Operation. Dabei wurde insbesondere untersucht, ob der spezielle suspekte Knoten, der
sich histologisch als papillares Mikrokarzinom herausgestellt hat, die eigentliche
Indikation zur Operation war. Wenn es sich aber bei den als papilldres Mikrokarzinom
diagnostizierten Fillen iiberwiegend um Begleit-Zufallsbefunde handelt, so kann das

Argument der Ubertherapie entkriftet werden.

Die Auswertung der Indikationen zur Operation ergab, dass die haufigste Indikation mit
57% (45 Patienten) eine Struma uni- oder multinodosa der Schilddriise war, wobei sich das
papillire Mikrokarzinom erst in der postoperativen Histologie als Zufallsbefund
nachweisen lie. Weitere Indikationen zur Operation, bei denen sich das papillére
Mikrokarzinom als histologischer Zufallsbefund herausstellte, waren
Schilddriisenresektionen 1im Rahmen einer operativen Therapie eines priméiren
Hyperparathyreoidismus mit 11% (9  Patienten) oder eines sekundéren

Hyperparathyreoidismus mit 4% (3 Patienten), ein Morbus Basedow mit 4% (3 Patienten)
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und Verdacht auf ein medulldres Schilddriisenkarzinom mit 1% (1 Patient). Die
Operationsindikationen, bei denen das papillire Mikrokarzinom nicht als Zufallsbefund
gewertet wurde, waren suspekter Knoten mit 16% (13 Patienten), Lymphknotenmetastase
mit Verdacht auf Karzinom mit 4% (3 Patienten) und zytologisch gesichertes Karzinom
mit 3% (2 Patienten). Damit war das papilldre Mikrokarzinom bei insgesamt 77% der Fille
(61 der 79 Patienten) ein Zufallsbefund, da die Indikationen zur Operation nicht der

Knoten war, der sich als papilldres Mikrokarzinom zeigte.

Betrachtet man die prdoperativ sonographisch festgestellte Grofe der Knoten bei den 13
Patienten, die mit der Indikation suspekter Knoten, der sich postoperativ als papilléres
Mikrokarzinom herausgestellt hat, operiert wurden, ergibt sich bei 7 Patienten ein Knoten
praoperativ tiber 1 cm Durchmesser. Das heil3t, dass bei diesen 7 Patienten die Indikation
zur Operation aufgrund des Verdachts auf ein T1b Karzinom und damit kein papilldres
Mikrokarzinom bestand. Die Diskrepanz zwischen der préoperativen und postoperativen
KnotengroBe kann durch die iibliche Schrumpfung von Gewebe nach Entnahme und die
weitere histologische Aufarbeitung erklart werden. Bei diesen 13 Patienten mit der
Indikation suspekter Knoten konnte bei einem groBen Anteil (54%) eine histologisch
bestitigte chronische Entziindung festgestellt werden. Im Vergleich dazu liegt der Anteil
der Patienten mit nachgewiesener chronischer Entziindung bei allen anderen Indikationen
bei 29%. Das konnte ein Hinweis darauf sein, dass eine chronische Entziindung der

Schilddriise das Malignomrisiko erhoht.

Die Analyse der Alters- und Geschlechtsverteilung, der Komplikationen, sowie der
Rezidivraten der untersuchten 79 Patienten mit papillirem Mikrokarzinom deckt sich mit

den Daten aus der Literatur.

Zusammengefasst stellte sich das papilldre Mikrokarzinom bei 61 der 79 untersuchten
Patienten (77%) als Zufallsbefund dar. Bei den verbliebenen 18 Patienten entsprach der
suspekte Knoten prioperativ bei 7 Patienten nicht den Kriterien eines papilldren
Mikrokarzinoms. Weitere 8 Patienten hatten Risikofaktoren wie Multifokalitit oder
Lymphknotenmetastasierung, so dass letztlich nur 4% (3 der 79 Patienten) operiert
wurden, die alternativ auch einer Active Surveillance hitten zugefiihrt werden konnen.
Somit kann als zentrales Ergebnis dieser Studie festgestellt werden, dass eine chirurgische

Ubertherapie bei der Mehrheit der Patienten nicht beobachtet werden kann.
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