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Referat und bibliographische Beschreibung

Gegenlber Patienten mit einem sporadischen medullaren Schilddrisenkarzinom kénnen
Risikopatienten flir ein hereditares MTC Uber eine Genanalyse identifiziert und, sofern noch
kein Karzinom besteht, prophylaktisch operiert und kurativ versorgt werden. Uber das
erforderliche operative Konzept mit Ausmall der erforderlichen Operation, Zeitpunk der
Operation und die diesen Zeitpunkt determinierenden Parameter werden kontroverse
Diskussionen gefiihrt.

In der hier vorgelegten Dissertationsarbeit wurden durch die Analyse der Krankheitsverlaufe
von 100 Patienten mit einer hereditdren C-Zell-Erkrankung der Mutationstyp, der Nachweis
von Lymphknotenmetastasen und der basale und stimulierte Kalzitoninspiegel als
therapiebestimmend herausgearbeitet. Des weiteren wurde die Komplikationsrate und der
Einfluss der Lymphadenektomie analysiert. Es wurde nachgewiesen, dass bei Patienten mit
unterschiedlichen RET-Mutationen das Risiko der Entstehung eines MTC differiert, d.h. bei
einigen Mutationen (z.B. Kodon 634 und 918) entsteht das MTC bereits im ersten
Lebensjahrzehnt, bei anderen hingegen erst jenseits des 40. Lebensjahres (z.B. Kodon 791).
So lange das MTC auf die Schilddrise begrenzt ist, ist eine biochemische Heilung moglich,
bei Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen hingegen nimmt die Heilungsrate deutlich
ab. Der Tumormarker Kalzitonin erlaubt insofern eine Aussage zur Tumorausdehnung, als
dass das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen bei stimuliert normalem
Kalzitoninwert ausgeschlossen werden kann. Da die Lymphadenektomie mit einer erhéhten
Morbiditat einhergeht, erscheint ein begrenztes operatives Vorgehen, d.h. die alleinige totale
Thyreoidektomie, bei stimuliert normalem Kalzitoninwert gerechtfertigt. Eine Aussage Uber
ein bereits vorliegendes MTC bzw. eine sichere Differenzierung zur Vorstufe der C-Zell-

Hyperplasie ist an Hand des Kalzitoninwertes nicht sicher moglich.

Ukkat, Jorg: Hereditdres Medulldres Schilddriisenkarzinom: Die Bedeutung der
Tumorausdehnung und des Mutationstyps fiir das operative Konzept. Halle, Martin-Luther-
Universitét, Med. Fak., Diss., 66 Seiten, 2003



Teile der wahrend der Datenerfassung zur Dissertation generierten Daten wurden

veroffentlicht in:

Ukkat J, Lorenz K, Hinze R, Thomusch O, Dralle H:

Importance of Early Screening and Prophylactic Thyroidectomy in Asymptomatic Nonindex
RET Germline Carriers.

World J. Surg. 25 (2001) 713-717
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Abkurzungsverzeichnis

Aminosaure

C-Zell Hyperplasie
carzinoembryonales Antigen
familidres medullares Schilddriisenkarzinom
Kalzitonin

Lymphadenektomie

multiple endokrine Neoplasie
Medullares Schilddrisenkarzinom
Neuron spezifische Enolase
Pentagastrinstimulationstest
Rearranged during Transfection

totale Thyreoidektomie



1 Einleitung

Maligne Schilddrisentumoren treten in Europa mit einer Inzidenz von 20-50 / 1
Million Einwohner / Jahr auf. Dabei werden die von den follikularen Zellen
ausgehenden differenzierten sowie die undifferenzierten Karzinome von den
medullaren Karzinomen unterschieden, welche von den parafollikularen
C-Zellen ausgehen. Der Anteil medullarer Schilddrisenkarzinome (MTC) an allen
Schilddrisenkarzinomen betragt 4-10 % [5,110].

Die Prognose der medullaren Karzinome ist schlechter als die der differenzierten
Schilddriisenkarzinome, aber besser als die der undifferenzierten Karzinome. Fur
das MTC werden in der Literatur Uberlebensraten von 70-90 % nach 5 Jahren und
von 55-75 % nach 10 Jahren angegeben [8,10].

Medullare Schilddriisenkarzinome nehmen gegenuber  den anderen
Schilddrisenkarzinomen eine Sonderstellung ein, weil ca. 25% hereditar im
Rahmen der multiplen endokrinen Neoplasie Typ 2 (MEN 2) auftreten [97]. Bei der
MEN 2A betragt die Haufigkeit des MTC 70-100%, eines Phaochromozytoms 30-
60% und eines Hyperparathyreoidismus 15-30% [33,94]. Das MEN 2B Syndrom ist
gekennzeichnet durch das Vorkommen eines MTC (100%), eines
Phaochromozytoms (40-60%), einer Ganglioneuromatose und eines marfanoiden
Habitus [33,34,61,94,95]. Hereditire MTC koénnen auch ohne andere MEN 2-
assoziierte Erkrankungen auftreten und werden dann als familidres medullares
Schilddrisenkarzinom (FMTC) bezeichnet. Da die zu Grunde liegende RET-
Mutation bei Patienten mit FMTC in vielen Fallen mit denen von Patienten mit MEN
2A identisch sind und zudem bei einigen Patienten, die zunachst als FMTC
klassifiziert wurden in den letzten Jahren auch andere MEN 2-typische
Erkrankungen beobachtet wurden, wird der Begriff FMTC fir die hereditaren MTCs
ohne weitere MEN 2-typische Tumoren (familiares medullares Schilddriisen-
karzinom oder ,MTC-only“) fiir eingeschrankt sinnvoll erachtet (Tab. 1).

Gentrager eines hereditaren MTC kénnen seit 1993 durch einen Gentest bereits von
Geburt an als solche identifiziert werden, d.h. zu einem Zeitpunkt, zu dem noch
keine maligne Transformation der C-Zellen stattgefunden hat. Gegenwartiger Stand
der molekulargenetischen Untersuchungen ist, dass mindestens 15 unterschiedliche
krankheitsauslésende Mutationen des RET—Protooncogens mit differenten
Transformationspotentialen existieren [41]. Es wurde gezeigt, dass diese Mutations-
spezifisch differenten Transformationspotentiale, welche die normale C-Zelle Uber
das Stadium der C-Zell-Hyperplasie in ein medulldres Schilddrisenkarzinom

transformieren, nicht nur experimentell nachzuweisen sind [30,76], sondern auch mit
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der klinischen Tumormanifestation (d.h. Patientenalter zum Zeitpunkt des Auftretens
eines MTC und Aggressivitat des MTC) korrelieren [39,66].

Ziel dieser Arbeit ist, am eigenen Krankengut herauszuarbeiten, welche
chirurgischen  Konsequenzen hinsichtlich  Zeitpunkt und Ausmald der
prophylaktischen Thyreoidektomie aus dem Mutationsnachweis bei Gentragern
eines hereditaren MTC resultieren. Da es sich bei dieser Therapiemallnahme um
eine prophylaktische TherapiemalRnahme handelt, kommt der Beachtung der
moglichen operativen Komplikationen eine besondere Bedeutung zu. Das zu
entwickelnde chirurgische Konzept hat daher zum Ziel, unter Beachtung der
Genotyp-Phanotyp-Korrelation den therapeutischen Nutzen der prophylaktischen
Malnahme ebenso wie die moglichen therapeutischen Komplikationen in die

Therapieempfehlung einzubinden.

Tab. 1 Merkmale sporadischer und hereditarer medullarer

Schilddriisenkarzinome

Sporadisch Familiar
FMTC MEN 2A MEN 2B
Alter (in Jahren) >40 >50 <20 <10
Méanner : Frauen 1:1 1:1 1:1 1:1.5
Phaochromozytome - - 10-50% 10-50%
Hyperparathyreoidismus - - 10-30% selten
Ganglioneuromatose - - - 100%
multifokaler Primartumor 10-20% 80-90% 80-90% 100%
Lymphknotenmetastasen 20-65% ? 20-70% 45-100%
Tod durch MTC 30% 0% (?) 17% 50%
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1.1 Embryonale Abstammung der C-Zellen

Das medulldre Schilddrisenkarzinom entwickelt sich aus den parafollikuldren C-
Zellen, die beim Menschen dem ultimobranchialen Kérper entstammen; bei einigen
Tieren (Végeln und Fischen) bildet dieser ein eigenes Organ [7]. Wahrend der 15.
Schwangerschaftswoche entwickeln sich die C-Zellen vor allem im dorsolateralen
Anteil der Schilddriisenanlage, welche ihren Ursprung am Zungengrund hat und
nehmen ihre Funktion von der 17. Schwangerschaftswoche an auf [62]. Die
Bezeichnung ,C-Zelle* ruhrt von ihrem Erscheinungsbild im Schilddrisenpraparat

des Hundes her, wo sie als ,clear cells* erstmals beschrieben wurden [4].

1.2 Physiologie und Biochemie

Die C-Zellen produzieren unterschiedliche biochemische Substanzen (Tab. 2). In
der klinischen Diagnostik sind das Hormon Kalzitonin und das Carzinoembryonale
Antigen (CEA) von Bedeutung. Zur histopathologischen Charakterisierung der
neuroendokrinen Zellstruktur dienen auflerdem die neuroendokrinen Marker
Chromogranin und Neuron-spezifische Enolase (NSE).

Beim MTC zeichnet sich der Nachweis des Kalzitonins durch eine hohe Sensitivitat
und Spezifitat aus [3,30]. Kalzitonin ist zudem dadurch gekennzeichnet, dass seine
Sekretion durch intravendse Injektion von Kalzium und/oder Pentagastrin stimuliert
werden kann. Pentagastrin, ein synthetisches Pentapeptid mit der C-terminalen
Aminosauresequenz des Gastrins, ist wegen der reproduzierbaren Ergebnisse und
der Vergleichbarkeit der gewonnenen Messwerte das gebrauchlichste Stimulans fur
die Kalzitoninausschuttung [23]. Kalzitonin ist als hoch sensitiver Tumormarker des
MTC nicht nur zur prdoperativen Diagnostik, sondern vor allem auch zum Monitoring
der Behandlung und des Follow Up geeignet [11,16,23,43,69,85].

Kalzitonin férdert im Gegensatz zu Parathormon und dem Vitamin 1,25
Dihydroxycholecalciferol den Einbau von Kalzium in die Knochensubstanz, aber
auch die Ausscheidung von Kalzium in der Niere und im Darm. Die physiologische
Bedeutung des im Erwachsenenalter in nur sehr geringen Serumkonzentrationen
vorkommenden Kalzitonins ist umstritten, da weder die Uberfunktion der C-Zellen
noch der Verlust der C-Zellen zu einem nachweisbaren Effekt auf den
Knochenstoffwechsel fiihren [90].
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Tab. 2 Immunhistochemisch in medullaren Schilddrisenkarzinomen

nachgewiesene Hormone und Substanzen [24]

Peptide des Kalzitonin-Gens Kalzitonin

Kalzitonin gene-related peptide (CGRP)

Katacalcin (PDN-21)

Neuroendokrine Marker Chromogranin A,B und C
Synaptophysin
Neuron-spezifische Enolase
Peptidhormone und Adrenocorticotropes Hormon (ACTH)
Releasing Faktoren Somatostatin

Vasoaktives Polypeptid

Serotonin

Prostaglandine

Glukagon

Gastrin

Bombesin

Weitere Marker Karzinoembryonales Antigen (CEA)

S-100 Protein

Zytokeratine

Vimentin

Neural cell adhesion molecule (N-CAM)

Zytokine

1.3 C-Zell-Hyperplasie (CCH)

Als C-Zell-Hyperplasie (CCH) ist die nicht-neoplastische Zellvermehrung auf 50 oder
mehr C-Zellen pro Gesichtsfeld bei  100facher lichtmikroskopischer
StandardvergroRerung definiert [14,89]. Die CCH wird als obligate Vorstufe des
hereditaren MTC angesehen [28]: nahezu 100% der als Gentrager einer MEN 2
identifizierten Patienten entwickeln eine CCH, mehr als 70% von ihnen ein klinisch
manifestes MTC [49,50,59,96,117].

Neuere Arbeiten haben dariiber hinaus gezeigt, dass eine CCH auch im Rahmen
eines sporadischen MTC oder sogar unabhangig vom Vorliegen eines MTC
vorkommen kann [7,48,64]. Auf dieser Grundlage entwickelte die Arbeitsgruppe von

Perry eine Definition der physiologischen und der neoplastischen CCH [89].
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Hiernach handelt es sich bei der physiologischen CCH um eine reaktive C-Zell-
Veranderung auf eine Hypergastrinamie. Bei der neoplastischen CCH liegt eine
autonome Proliferation von C-Zellen mit der gesteigerten Potenz zur malignen
Entartung vor. Nach Perry et al. Ist die neoplastische CCH aufgrund spezieller
mikroskopischer Kriterien erkennbar. In anderen Untersuchungen wird lediglich
zwischen einer sporadischen und einer hereditiren CCH unterschieden [49,59].
Heutzutage wird die Bezeichnung einer neoplastischen CCH ausschlieBlich fiir die
hereditaire Form verwendet, da hier eine echte Praneoplasie im Sinne eines
Carcinoma in situ mit dem histologischen Kriterium der zytologischen Atypie vorliegt
[57,89].

1.4 Das medullare Schilddrisenkarzinom

Im Unterschied zur CCH handelt es sich beim MTC um ein neuroendokrines
Karzinom mit allen typischen Zeichen der Malignitat [75,115]. Das histologische
Erscheinungsbild des MTC kann sehr unterschiedlich sein und dies ist
wahrscheinlich einer der Griinde fiir die erst spate Etablierung als eigenstandige
Tumorentitat [46,53]. Amyloidablagerungen, Uber die schon 1906 berichtet wurde
[76], sind typisch, aber nicht obligat. Das MTC ist durch eine friihzeitige lymphogene
und hamatogene Metastasierung gekennzeichnet [33,34,60]. Sowohl die
sporadischen als auch die hereditaren MTC werden nach den Kategorien der TNM-

Klassifikation fur Schilddrisenkarzinome eingeteilt [116].

1.5 Pathogenese sporadischer und hereditarer MTCs

Wahrend die Pathogenese des sporadischen MTC noch weitgehend unbekannt ist,
ist der molekulargenetische Defekt, der zur Entstehung eines hereditaren MTC
fuhrt, gut charakterisiert. Kopplungsanalysen lokalisierten das flir die Entstehung
des hereditaren MTC verantwortliche Gen im Jahre 1987 auf dem langen Arm des
Chromosoms 10 (10911.2) [44,72]. 1993 wurden erstmals Keimbahnmutationen
innerhalb des Gens RET, welches fir eine Tyrosin-Kinase kodiert, bei Patienten mit
hereditarem MTC nachgewiesen [15,45,83]. Bereits im Jahre 1985 hatte Takahashi
bei der Transfektion von NIH 3T3 Zellen eine Neuordnung dieses Gens durch
Translokation beobachtet. Das Gen bekam daher den Namen RET (rearranged
during transfection). Untersuchungen an transgenen Mausen haben gezeigt, dass

diejenigen Mutationen, die bei Patienten mit hereditirem MTC nachgewiesen
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wurden, auch bei Mausen in der Lage sind, ein MTC zu induzieren [1,37]. Durch
diese Arbeiten wurde die pathogenetische Bedeutung dieser Mutation auch beim
Menschen untermauert. Weitergehende Analysen haben die Annahmen
untermauert, dass RET ein Protooncogen ist [1,37].

Bei einem Teil (30-50%) der sporadischen MTC wurden somatische RET
Mutationen identifiziert, welche den Keimbahnmutationen beim hereditaren
Karzinom entsprechen. Die pathogenetische Bedeutung dieser somatischen
Mutationen ist jedoch bislang unklar, weil gezeigt werden konnte, dass sie in MTC-
Geweben heterogen auftreten, d.h. die somatische RET-Mutation konnte in Teilen
des Tumors nachgewiesen werden, wahrend sie in andern Teilen des selben
Tumors nicht vorhanden war [1]. Es handelt sich bei diesen somatischen Mutationen
somit wahrscheinlich eher um Phanomene der Tumorevolution als um initiale
pathogenetische Ereignisse.

Bis zum jetzigen Zeitpunkt wurden 15 Mutationen des RET-Protooncogens (13
Kodons von 6 Exons betreffend) gefunden. Zum Ausschluss oder Nachweis einer
hereditaren Form des MTC muss daher bei jedem Patienten mit einem MTC eine

RET-Mutationsanalyse aller dieser Exone durchgefuhrt werden.
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2 Fragestellung

Patienten, bei denen eine der Keimbahnmutation des RET-Protooncogens
identifiziert wurde, haben ein hohes Risiko, ein medullares Schilddriisenkarzinom zu
entwickeln. Der Stand der Therapieempfehlungen ist, im Alter von 5-6 Jahren bzw.
bei pathologischem Pentagastrinstimulationstest eine Thyreoidektomie
durchzufihren. Dass die einzelnen Mutationen mit einem unterschiedlichen
Malignitatspotential einhergehen, konnte erst durch neuere Untersuchungen
nachgewiesen worden [Machens et al.] und wurde daher bislang ungenigend

berlcksichtigt. Ziel dieser Arbeit war, folgende Fragen zu klaren:

1. Beeinflusst der Mutationstyp beim hereditdren MTC Manifestationsalter und

Tumorausdehnung (pTNM)?

2. Lassen sich aufgrund der genetischen Untersuchung (Mutationstyp)
Risikogruppen definieren, mit Hilfe derer Zeitpunkt und Ausmal} der

chirurgischen  Therapie individuell  festgelegt werden  konnen?
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

Von August 1994 bis Juli 2001 wurden an der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und
Gefalchirurgie der Martin-Luther-Universitat Halle 306 Patienten mit einem
sporadischen oder hereditdren medulldren Schilddrisenkarzinom operativ
behandelt. Bei 100 dieser Patienten (34%) lag eine Keimbahnmutation des RET-
Protooncogens vor. In diese Untersuchung wurden nur diejenigen Patienten
einbezogen, bei denen die Mutation molekulargenetisch zweifelsfrei definiert werden

konnte.

3.2 Datenerfassung

Von den 100 Patienten mit hereditirem MTC wurden folgende anamnestische,
diagnostische und therapeutische Daten erfasst: Alter, Geschlecht, Art und
Lokalisation der RET-Mutation, laborchemische Daten (Kalzitonin, CEA,
Serumkalzium), Ausmal der Operation und histopathologische Diagnose. Zur
Datenerfassung wurde ein standardisierter Dokumentationsbogen genutzt (Anhang
A). Die Daten entstammen den Krankenakten, dem Schriftwechsel zwischen der
Klinik und den weiterbehandelnden Arzten, sowie aus Befragungen der Operateure
und Patienten. Die Datenerfassung erfolgte bis Mai 1997 retrospektiv und
anschlielend prospektiv. Die kompletten Datensatze wurden vor der weiteren

Aufarbeitung anonymisiert.

3.3 Funktionstests und biochemische Heilung

Bei allen Patienten wurde praoperativ der basale und meist auch das Pentagastrin-
stimulierte Serumkalzitonin bestimmt. Bei Patienten mit basal sehr hohen
Kalzitoninbasalwerten (>1000 pg/ml) wurde der PGT nicht durchgefiihrt. Andere
stimulierende Agenzien wie z.B. Kalzium oder Omeprazol wurden nicht eingesetzt,
da die Validitat der Testergebnisse geringer ist .

Der PGT erfolgte nach einem standardisierten Schema. Dabei wurden nach
Blutabnahme zur Bestimmung des basalen Kalzitoninwertes 0,5 ug Pentagastrin pro

kg Korpergewicht rasch intravends injiziert. Nach 2 und 5 Minuten erfolgten die
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weiteren Blutentnahmen zur Bestimmung der stimulierten Kalzitoninspiegel. Als
pathologisch wurde der Test dann gewertet, wenn der hdchste stimulierte
Kalzitoninwert auf Uber das dreifache des Kalzitoninnormwertes anstieg. Der
Normbereich des basalen SerumKalzitoninspiegels betragt fir die am haufigsten
verwendeten Kalzitoninbestimmungsmethoden (immunoradiometrische Assays) 1,5
bis 10,0 pg/ml [67].

Der postoperative Kalzitoninspiegel wurde dann als ,biochemische Heilung® definiert
wenn der basale Kalzitoninwert im Normbereich und der mit Pentagastrin stimulierte
Wert unterhalb des dreifachen oberen Normwertes lag [31]. Der Nachweis einer
biochemischen Heilung ist einer der prognostisch bedeutsamsten Erfolgskriterien
der operativen Therapie unter kurativem Ansatz. Bei Fernmetastasen gibt der Abfall
des Kalzitoninwertes einen Anhalt Gber das Volumen des noch in situ verbliebenen

Tumorrestes.

3.4 Chirurgisches Therapiekonzept des MTC

Therapie der Wahl beim MTC ist die Operation. Nicht-operative Therapiemethoden
(z.B. externe Radiatio, Chemotherapie, Somatostatinrezeptorantagonisten) haben
lediglich palliativen Charakter. Das MTC ist biochemisch nicht mehr heilbar, wenn
es die lokoregionalen Grenzen Uberschritten hat. Die lokoregionare Metastasierung
ist nach der Fernmetastasierung daher der wichtigste Prognosefaktor des MTC
[36,66,78]. Da adjuvante Therapiemalinahmen beim MTC von untergeordneter
Bedeutung sind, steht somit die Operation gerade beim lokoregionar metastasierten
MTC im Mittelpunkt der Therapie.

Bis in die Mitte der 80-er Jahre wurden neben der schon damals als obligate
Vorraussetzung einer radikalen Tumorentfernung angesehenen totalen
Thyreoidektomie hinsichtlich lokoregionarer Lymphknotenmetastasen Uberwiegend
sogenannte ,selektive® Resektionsverfahren bevorzugt. Die Ergebnisse dieser
Vorgehensweise waren jedoch sowohl hinsichtlich der biochemischen Heilungsraten
als auch der Rezidivraten unbefriedigend [36,108]. Es wurde daher von Tisell und
Dralle die sogenannte Mikrodissektionstechnik entwickelt, die darin besteht, nicht
einzelne Lymphknoten oder Lymphknotengruppen, sondern das gesamte
Lymphknoten-enthaltende Fettbindegewebe zu entfernen, ohne die darin
enthaltenen Nerven- und Gefal3strukturen zu verletzen (sog. Kompartiment-

orientierte Mikrodissektion [17]).
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Abb. 1:
Kompartimenteinteilung
der lokoregionaren

Lymphknoten beim
Schilddrisenkarzinom.

Die Einteilung der Kompartimente orientiert sich an den GefaRachsen. Lateral der V.
jugularis interna grenzt sich das zervikozentrale Kompartiment 1 von den
zervikolateralen Kompartimenten 2 (rechts) und 3 (links) ab. Das Kompartiment 4

(oberes Mediastinum) befindet sich kaudal der V. brachiocephalica sinistra.

Das gegenwartige chirurgische Therapiekonzept beim MTC beinhaltet die totale
Thyreoidektomie und kompartimentorientierte Mikrodissektion der lokoregionaren
Lymphknoten. Das hier untersuchte Krankengut wurde nach folgendem
chirurgischen Konzept behandelt [22]: Bei Nachweis oder Verdacht auf das
Vorliegen lokoregionarer Lymphknoten und fehlendem Nachweis von
Fernmetastasen erfolgte die totale Thyreoidektomie und Lymphadenektomie der
Kompartimente K1 bis K3. Wenn praoperativ (bildgebend) oder intraoperativ im
oberen Mediastinum verdachtige Lymphknoten nachgewiesen wurden, wurde eine
transsternale Ausraumung des Kompartiment K4 durchgefiihrt. Bei Nachweis von
Fernmetastasen (Makrometastasen) wurde neben der totalen Thyreoidektomie
zunachst eine Entfernung der makroskopisch befallenen Lymphknoten
vorgenommen. Bei Reinterventionen folgte das Ausmal® der Lymphadenektomie
entsprechend der Kriterien des Ersteingriffs. Die Gruppe reoperierter Patienten
enthielt sowohl Patienten, die aufgrund ihres Tumorrezidivs operiert wurden, als
auch diejenigen Patienten, welche wegen eines MTC inadaquat voroperiert worden

waren und postoperativ eine persistierende Hyperkalzitoninamie aufwiesen.
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3.5 Die prophylaktische Thyreoidektomie

Seit der Identifizierung der Mutationen des RET-Protooncogens ist es moglich
geworden, Gentrager bereits in einem praklinischen Stadium zu identifizieren und zu
operieren. Die aufgrund des Mutationsnachweises durchgeflihrte Operation kann im
strengen Sinne nur dann als prophylaktische Thyreoidektomie bezeichnet werden
[28], wenn postoperativ histologisch und immunhistochemisch noch kein MTC
nachgewiesen werden konnte. Einige Autoren beziehen den Begriff ,prophylaktisch®
in erweiterter Form auf alle Nicht-Index-Patienten, d.h. auf alle Gentrager, die vor
der Entwicklung eines klinisch manifesten MTC zur Operation kommen [28]. Die in
dieser Arbeit angewandte Definition gebraucht den Begriff ,prophylaktisch® in
letzterer Weise. Die prophylaktische Thyreoidektomie der identifizierten Gentrager
wurde bei Vorliegen von erhéhten Kalzitoninwerten durch die Lymphadenektomie

des zervikozentralen Kompartiments (K1) erganzt.

3.6 Statistik

Neben der Berechnung von Mittelwert, Medianwert und Standardwert wurden der
Kruskal-Wallis-Test als nicht-parametrisches statistisches Testverfahren und der
Chi-Quadrat-Test angewandt. Dabei wurden im Einzelfall die asymptotische
Signifikanz oder die exakte Signifikanz berechnet. Die Berechnung selbst wurde
unter Nutzung der Statistiksoftware SPSS durchgefiihrt. Ein p-Wert <0,05 wurde als

signifikant angesehen.

3.7 Komplikationserfassung

Die fur Eingriffe an der Schilddrise spezifischen Komplikationen sind die Parese
des Nervus laryngeus recurrens und die Hypokalzadmie. Wegen der Veranderung
von Stimmklang und —volumen bei einseitiger Parese bis hin zu Stimmverlust und
Stridor, im Extremfall der Notwendigkeit einer Tracheotomie, bei beidseitiger
Nervenparese, ist der Stimmbandstillstand die geflirchtetste Komplikation. Von einer
permanenten Parese des Stimmbandnerven wurde ausgegangen, wenn in der
Laryngoskopie ein Stillstand der Stimmlippe auch 3 Monate nach der Operation
noch festzustellen war. Bis dahin wurde von einer friih postoperativen, prinzipiell
rickbildungsfahigen Parese gesprochen. Dies gilt analog fir die Hypokalzamie. Da
zunachst in der postoperativen Beobachtung nur eine Hypokalzamie vorliegen kann

und mitunter das Parathormon nur vortbergehend nicht ausgeschittet wird, darf
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vom permanenten (auch ,parathyreoprivem® genannt) Hypoparathyreoidismus nur
gesprochen werden, wenn im follow up kein Wiederanstieg des Parathormons in
den messbaren Bereich zu beobachten ist. Die frihpostoperative Hypokalzamie ist,
genau wie die permanente, durch die mdgliche Folge einer Tetanie und die
notwendige Substitutionsbehandlung mit Kalzium und bei Dauertherapie mit Vitamin

D, eine ernstzunehmende Komplikation.
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4 Ergebnisse

4.1 Geschlecht und Alter

Von den insgesamt 100 Patienten waren 46 weiblich und 54 mannlich. Das
Durchschnittsalter aller Patienten zum Zeitpunkt der Operation betrug 28+19,6
Jahre [Range: 3,4-74,7 Jahre] (Tab. 3). Das Durchschnittalter der weiblichen
Patienten betrug 26,3+19,1 Jahre, das der mannlichen Patienten 29,8+20,4 Jahre,

der Unterschied war statistisch nicht signifikant.

Tab. 3: Geschlechtsverteilung und Alter

n Altersdurchschnitt Min Max

alle 100 28,0 3.4 74,7
mannlich 54 26,3 34 64,5
weiblich 46 29,8 4,5 74,7

Abb. 3:Altersverteilung aller Patienten
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In Abbildung 3 sind zwei Haufigkeitsgipfel zu erkennen. Diese liegen im Alter
zwischen 6 und 20 Jahren sowie zwischen 30 und 45 Jahren wobei es zwischen
Frauen und Méannern keinen signifikanten Unterschied gab. Fur beide Geschlechter

entfielen Gber 65% der Patienten in diese Altersgruppen.

4.2 \Verteilung der RET-Mutationen

Die molekulargenetisch nachgewiesenen RET-Mutationen der 100 Patienten
verteilten sich auf 9 Kodons: Kodon 611, 618, 620, 634, 768, 790, 791, 804 und
918. Tabelle 4 zeigt die Anzahl, das Durchschnittsalter sowie die Spannweite des

Alters der Patienten fur die einzelnen Mutationen.

Tab. 4: RET-Mutation und Alter bei Diagnose

Alter (Jahren)

Kodon n Durchschnitt Min Max
611 4 35,3 8,3 46,6
618 14 24,3 4,5 69,3
620 8 16,8 3,4 43,9
634 37 25,9 3,4 69,3
768 6 51,5 29,7 74,7
790 14 36,1 5,2 68,3
791 4 19,9 10,3 39,8
804 6 40,3 7,2 64,5
918 7 16,8 3,7 31,2

4.3 Operationsindikation und praoperative

Kalzitoninserumkonzentrationen

Bei 38 Patienten wurde wegen des Nachweises einer RET-Keimbahnmutation ohne
klinischen Nachweis eines MTC eine prophylaktische Thyreoidektomie mit oder
ohne Lymphadenektomie durchgefihrt. Bei weiteren 38 nicht-voroperierten
Patienten bestand bereits vor der erfolgten Erstoperation klinisch der Nachweis
eines MTC. Vierundzwanzig Patienten wurden nach bereits erfolgter Erstoperation
komplettierend oder wegen des Nachweises eines persistierenden bzw.

rekurrierenden MTCs reoperiert.
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Tab. 5:Praoperative Kalzitoninkonzentrationen

durchschnittl. Alter CT +/untersucht PGT +/untersucht
(J)" (%)” (%)”
prop(:.\ilggisch 10,0 9/25 (36) 20/34 (59)
Ers’zﬁggrsa)tion 38,0 27/35 (77) 19/20 (95)
Re?npzezrit)ion 42,0 21/22 (95) 12/12 (100)

" durchschnittliches Alter zum Zeitpunkt der OP

2 Angegeben ist die Anzahl der Patienten mit erhéhtem basalen Kalzitonin bzw.
positivem PGT pro Anzahl der jeweils untersuchten Patienten, in Klammern ist der
prozentuale Anteil angegeben

In Tabelle 5 ist die Anzahl der Patienten in Abhangigkeit von der
Operationsindikation dargestellt, bei denen der basale und der mit Pentagastrin
stimulierte Kalzitoninwert bestimmt wurden und bei wie vielen dieser Patienten der
Kalzitoninserumspiegel erhdht war. Des weiteren sind in der Tabelle die
Durchschnittsalter dieser Patienten in den jeweiligen Indikationsgruppen zu
aufgezeigt.

Patienten, welche prophylaktisch operiert wurden, hatten ein gegenlber
symptomatischen Patienten mit Erst- oder Reoperation signifikant jungeres Alter
(p<0,001). Prophylaktisch operierte Patienten hatten lediglich in 36% einen basal
pathologisch erhdhten Kalzitoninwert, wahrend dies bei 77% bzw. 95% der
Patienten mit Erst- bzw. Reoperation der Fall war (p<0,001). Von den mit
Pentagastrin stimulierten Patienten hatten 59% der untersuchten und prophylaktisch
operierten Patienten einen pathologischen Kalzitoninwert, hingegen 95% bzw. 100%
der Patienten mit Erst- bzw. Reoperation (p<0,001). Der Anteil der Patienten, bei
denen mindestens einer der beiden Testergebnisse (basal bzw. stimuliert)
pathologisch erhdéht war, betrug bei den prophylaktisch operierten Patienten 66%
(25 von 38), bei den Patienten mit Erstoperation 97% (37 von 38) und bei Patienten
mit Reoperation 100% (24 von 24).

4.4 Operationsausmal

Bei den 100 Patienten wurden 16 Thyreoidektomien ohne Lymphadenektomie, 36
Thyreoidektomien mit zervikozentraler systematischer Lymphadenektomie (LAD)
(K1), 21 Thyreoidektomien mit zervikozentraler (K1) und beidseits zervikolateraler
(K2 und K3) LAD sowie 23 Thyreoidektomien mit zervikozentraler (K1), beidseits
zervikolateraler (K2 und K3) sowie mediastinaler (K4) LAD durchgefihrt (Tab. 6).

Bei 4 Patienten erfolgte eine befundorientierte selektive Dissektion der praoperativ
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bildgebend diagnostizierten Lymphknotenmetastasen. Es handelte sich hier um

Rezidive nach mehrfacher auswartiger Voroperation.

Tab. 6 Operationsausmal bei 100 Patienten mit hereditarer C-Zell-Erkrankung

syst. LAD syst. LAD K1- syst. LAD K1-
n TT K1 K3 K4 sel. LAD
16 36 21 23 4
prophylaktisch 38 16 (42) 21 (55) 1(2) 0 (0) 0 (0)
Ersteingriff 38 0 (0) 13 (34) 15 (39) 9 (24) 1(3)
Reoperation 24 0 (0) 2(7) 5(21) 14 (58) 3(12)

TT: totale Thyreoidektomie; syst.:s ystematische; sel.: selektive;

LAD: Lymphadenektomie; (%)

K1, K2, K3, K4 = zervikozentrales, rechtes und linkes zervikolaterales,
mediastinales Kompartiment

4.5 Tumorausdehnung

Bei 71 der 100 Patienten wurde postoperativ ein MTC nachgewiesen. Vierzig
Patienten (56%) hatten einen pT1-Tumor, 19 Patienten (27%) einen pT2-Tumor, 4
Patienten (6%) einen pT3-Tumor sowie 8 Patienten (11%) einen pT4-Tumor.
Lymphknotenmetastasen wurden bei 39 Patienten nachgewiesen, Fernmetastasen
bei 9 Patienten. Von den 29 Patienten ohne MTC hatten 23 Patienten (79%) eine C-
Zell-Hyperplasie, bei 6 Patienten (21%) lie3 sich keine C-Zell-Pathologie
nachweisen.

Mit steigender pT-Kategorie nahm der Anteil der Patienten mit Lymphknoten- bzw.
Fernmetastasen zu (Tab. 7). Wahrend bei 25% (10 von 40) der Patienten mit pT1-
Tumoren Lymphknotenmetastasen vorlagen, hatten 89% (17 von 19) der Patienten
mit pT2-Tumoren Lymphknotenmetastasen. Bei allen Patienten mit pT3- bzw. pT4-
Tumor lagen Lymphknotenmetastasen vor. Von den prophylaktisch operierten
Patienten, von denen 22 zervikozentral und 1 zervikolateral lymphadenektomiert
wurden, wies kein Patient Lymphknotenmetastasen auf. Bei den durchgefuhrten
Erstoperationen fanden sich Lymphknotenmetastasen bei 10 von 38
zervikozentralen LAD, 7 von 13 zervikolateralen LAD und 2 von 4 mediastinalen
LAD. 13 von 21 zervikozentral lymphadenektomierten reoperierten Patienten hatten
lymphonodale Metastasen, ebenso wie 14 der 20 zervikolateral und 3 von 15 der
mediastinal lymphadenektomierten Patienten nach Reoperation.

Der Anteil von Patienten ohne Fernmetastasen betrug in der pT1-Kategorie 100%,
in der pT2-Katgegorie 95% und nahm in den fortgeschrittenen pT-Kategorien (pT3
und pT4) auf 25% bzw. 13% ab.
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Tab. 7: Korrelation zwischen pT-, pN- und pM-Kategorie bei 100 Patienten
mit hereditarer C-Zell-Erkrankung

n pTO pT1 pT2 pT3 pT4
pNO, MO 29 30 2
pN1, MO 10 16 1 1
pN1, M1 1 3 5
pN1, Mx 2
Gesamt 29 40 19 4 8

Mit  steigender pT-Kategorie nahm nicht nur die Inzidenz von
Lymphknotenmetastasen zu, sondern auch der Anteil tumorbefallener an der
Gesamtzahl entfernter Lymphknoten (Tab. 8). Wahrend bei pT1-Tumoren ein
durchschnittlicher Lymphknotenbefall von 9,7% vorlag, lag der Anteil
tumorbefallener Lymphknoten bei Patienten mit pT2-Tumoren bei 18,4%. Bei
Patienten mit einem pT3-Tumor waren im Durchschnitt 40,8% der enthommenen
Lymphknoten tumorinfiltriert. Zwischen Tumoren der pT3- und der pT4-Kategorie
war nur ein geringer Anstieg der Befallsrate zu beobachten. Die Ergebnisse

selektiver Lymphknotenexstirpationen wurden in dieser Betrachtung nicht bestatigt.

Tab. 8: Verhdltnis von resezierten zu infiltrierten Lymphknoten in
Abhangigkeit von der Primartumorkategorie

pT pNO pN1 pN1
n n durchschnittliche Minimum Maximum
Befall in % inf./res. LK (%) inf./res. LK (%)
1 32 10 9,7 3/82 (3,7) 1/3 (33)
2 2 17 18,4 1/23 (4,3) 6/7 (85)
3 0 4 40,8 2/32 (6,3) 28 /49 (57)
4 0 8 42,0 17 /1 68 (25) 35/52 (67)

res.: Anzahl resezierter Lymphknoten
inf.: Anzahl tumorinfiltrierter von allen resezierten Lymphknoten
LK: Lymphknoten
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4.6 Tumorausdehnung bei prophylaktischer Thyreoidektomie

Dreiundzwanzig der prophylaktisch operierten Patienten waren mannlich, 15
weiblich. Das Durchschnittsalter betrug 10,0+4,3 [Range: 3,4-19,3] Jahre.

Die histologischen Analysen zeigten, dass bei lediglich 4 (10,5% von 38)
prophylaktisch operierten Patienten keine pathologische C-Zell-Veranderung der
Schilddrise vorlag (Abb. 3). Somit lagen bei knapp 90% der Patienten bereits
pathologische C-Zell-Veranderungen der Schilddrise vor, ein MTC konnte bei 39%
(15 von 38) der Patienten nachgewiesen werden. Das Durchschnittsalter der
Karzinomtrager lag mit 9,7 Jahren gering unter dem aller prophylaktisch operierten
Patienten (10,4 Jahre).

Abb. 4: Histologische Befunde bei prophylaktischer Thyreoidektomie
20 - 19
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8 4
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keine C-Zell-Pathologie CCH MTC, pT1a MTC, pT1b

Bei 9 Patienten (60% von 15) wurde in der Schilddrise ein multifokaler Tumor
(pT1b) nachgewiesen. Die Patienten mit einem pT1a-Tumor waren im Durchschnitt
8,6 Jahre (Range: 3,4-14,6 Jahre), die pT1b-Tumorpatienten 10,4 Jahre alt (Range:
5,7-17,5 Jahre). Im Altersvergleich bestand zwischen diesen beiden Gruppen ein
Unterschied von 1,8 Jahren.

Die Altersverteilung der Patienten, bei denen nach prophylaktischer
Thyreoidektomie ein MTC nachgewiesen wurde, ist in Abhangigkeit von der pT-

Kategorie (pT1a vs. pT1b) in Abb. 5 veranschaulicht.
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Abb. 5: Altersmanifestation prophylaktisch operierter Patienten mit Nachweis
eines MTC
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Die 15 Patienten mit MTC wiesen eine Mutation innerhalb der Kodons 618, 634, 790
bzw. 918 auf.

4.7 Tumorausdehnung bei Erstoperation

Per Definitionem unterscheidet sich die Gruppe der Patienten mit ,Erstoperation”
gegeniiber den prophylaktisch thyreoidektomierten Patienten dadurch, dafl} sie zum
Operationszeitpunkt entweder alter als 20 Jahre waren, oder bereits praoperativ ein
MTC Kklinisch diagnostiziert worden war. Achtzehn der erstoperierten Patienten
waren mannlichen, 20 weiblichen Geschlechts. Das Durchschnittsalter betrug 38116
[Range: 5-69] Jahre.

Die histologische Aufarbeitung der Operationspraparate erbrachte bei zwei
Patienten den Befund keiner auffalligen C-Zell-Pathologie (Tab.9). Bei diesen
Patienten lagen Mutationen im Kodon 804 (33,7 Jahre) bzw. in Kodon 791 (39,6

Jahre) vor.
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Tab. 9: pTNM-Kategorien bei 38 Patienten mit hereditdrem MTC nach Erstoperation

pTNM n pNO pN1 M1 Mx
0 2

CCH 3

pT 1a 7 7

pT 1b 15 8 7

pT 2b 6 1 5

pT 3b 1 1 1

pT 4b 4 4 3 1
Gesamt 38 16 17 4 1

Die nicht aufgeflhrten pT-Kategorien wurden nicht registriert.

Drei Schilddrisen wiesen als pathologisches Korrelat der MEN 2 Erkrankung
lediglich eine C-Zell-Hyperplasie auf. Hier lagen Mutationen im Kodon 620, 768 und
790 (29,4 Jahre, 35,3 Jahre und 46,7 Jahre) vor.

Bei den insgesamt 22 pT1-Tumoren handelte es sich in 7 Fallen um unifokale
Tumoren, die alle keine Lymphknotenmetastasen aufwiesen. Demgegentber
wurden unter den multifokalen pT1-Tumoren in 47% (7 von 15) bereits
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen. Die Schilddriisen mit pT2-Tumoren wiesen
bis auf einen Fall alle multifokale MTC-Tumoren auf. Bei allen diesen Patienten
waren Lymphknotenmetastasen, jedoch keine Fernmetastasen, nachzuweisen. Alle
Patienten mit pT3- und pT4-Tumoren gingen mit multifokalem Wachstum einher,
hatten Lymphknotenmetastasen und, bis auf einen Patienten, aulierdem

Fernmetastasen.

4.8 Tumorausdehnung bei Reoperation

Dreizehn reoperierte Patienten waren mannlichen, 11 weiblichen Geschlechts. Das
Durchschnittsalter betrug 42+18 [Range: 11-75] Jahre.

Vor der Reoperation waren bei diesen Patienten zwischen einer und flnf
Voroperationen durchgefiihrt worden. Keiner der Patienten wies praoperativ einen
normalen Kalzitoninspiegel auf.

Bei einem Patienten mit auswartig vorgenommener Thyreoidektomie wurde in der
Restschilddrise histologisch eine C-Zell-Hyperplasie nachgewiesen. Nachdem bei

dem 11,4 Jahre alten Patienten eine RET-Mutation in Kodon 634 nachgewiesen
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worden war, erfolgte in unserer Klinik die Komplettierungsoperation bei persistierend
erhéhtem SerumKalzitonin (basal 26,5 pg/ml).

Bei allen anderen 23 Patienten wurde ein MTC nachgewiesen. Bis auf einen
Patienten mit pT2-Tumor  wurden zudem bei allen Patienten

Lymphknotenmetastasen vorgefunden.

Tab. 10 pTNM-Kategorien bei 24 Patienten mit hereditdrem MTC nach
Reoperation
pTNM n pNO pN1 N1, M1 N1, Mx
CCH 1
pT1b 3 3
pT2a 3 3
pT2 3 1 2 1
pT2b 7 7
pT3b 3 3 2
pT4b 4 4 2 1
Gesamt 24 1 22 5 1

Insgesamt lagen 3 pT1-Tumoren (12,5%), 13 pT2-Tumoren (61,7%), 3 pT3-
Tumoren (12,5%) und 4 pT4-Tumoren (26,7%) vor. Der jlingste Patient mit
Lymphknotenmetastasen war 11,5 Jahre alt, hatte einen pT1b-Tumor und wies eine
Mutation im Kodon 634 auf. Fernmetastasen wurden nur bei einem MENZ2B-

Patienten im Alter von 22,1 Jahren bei Vorliegen eines pT4b-Tumors festgestellt.

4.9 RET-Mutation und Primartumorkategorie

Tabelle 11 zeigt, welche pT-Kategorie bei den Patienten in Abhangigkeit von der
RET-Mutation vorlag. Nur bei Patienten mit Kodon 791-Mutation wurde kein MTC
nachgewiesen. Bei Mutationen mit kleiner Patientenzahl (<10 Patienten) fanden sich
nur selten fortgeschrittene Tumorstadien. Eine Ausnahme davon stellten Patienten
mit Kodon 918-Mutation dar, d.h. also Patienten mit einem MEN 2B-Syndrom. Hier
wurde bei allen 7 Patienten ein MTC nachgewiesen und lediglich 1 Patient hatte

keinen pT3- bzw. pT4-Tumor.
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Tab. 11: RET-Mutation und pT-Kategorie bei 100 Patienten mit einer C-Zell-
Erkrankung
Mutation und Tumorkategorie
Kodon n=100 pTO pT1 pT2 pT3 pT4

611 4 1 1 2

618 14 6 4 2 1
620 8 6 1 1

634 37 4 23 9 1
768 6 1 3 1

790 14 5 6 2

791 4 4

804 6 2 1 2 1
918 7 0 1 0 3

In Tabelle 12 ist RET-Mutations-bezogen das Alter des jingsten Patienten mit MTC
sowie dessen pT-Kategorie in Abhangigkeit von der RET-Mutation aufgefuhrt. Es ist
zu erkennen, dass das Alter bei einigen Mutationen (Kodon 634 und 918) zum Teil
sehr niedrig ist, bei anderen Mutationen (Kodon 611, 620, 768 und 804) sind die
jungsten Patienten mit MTC hingegen 30 Jahre und é&lter. Die Tumoren der
Patienten mit Kodon 611- bzw. 804-Mutation gehdrten zum Operationszeitpunkt
allerdings bereits zur pT2-Kategorie (Tumor >1 cm), so dass das Alter zum

Zeitpunkt der Entstehung des MTC darunter liegen muss.

Tab. 12: RET-Mutation und jlngstes Alter bei MTC-Erstmanifestation bei 100
Patienten mit hereditarer C-Zell-Erkrankung
Kodon (n) Patienten mit MTC Jungster Patient mit MTC
(%) Alter (J) pT-Kategorie

611 (4) 3(75) 42 2
618 (14) 8 (57) 7.4 1a
620 (8) 2 (25) 29,4 1a
634 (37) 33 (89) 3,4 1a
768 (6) 5 (83) 29,6 1a
790 (14) 9 (64) 17,5 1b
791 (4) 0 (0) 0
804 (6) 4 (66) 37,5 2a
918 (7) 7 (100) 3,6 1a
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In Tabelle 13 ist RET-Mutations-bezogen das Alter des jlingsten Patienten mit

Lymphknotenmetastasen sowie dessen pT-Kategorie aufgefihrt.

Tab. 13: Korrelation zwischen RET-Mutation und Lymphknotenmetastasen
Kodon Patienten mit MTC pN1 I h N
(%) Alter (J) pT-Kategorie
611 1(33) 46,6 2b
618 5 (63) 30,2 1b
620 1(50) 43,9 2b
634 17 (52) 11,5 1b
768 2 (40) 68,8 3b
790 4 (44) 57 3b
791 0
804 3 (75) 37 2a
918 6 (86) 5,2 4b

Auch hinsichtlich der Lymphknotenmetastasierung zeigt sich in Abhangigkeit von
der Art der RET-Mutation ein zum Teil erheblicher Altersunterschied der Patienten.
Vor allem bei Patienten mit Kodon 634- bzw. 918-Mutation wurden bereits im jungen
Alter Lymphknotenmetastasen diagnostiziert. Patienten mit Kodon 611-, 620- bzw.
768, 790 und 804-Mutation waren hingegen alle zum Operationszeitpunkt Gber 35
Jahre alt.

4.10 Biochemische Heilung nach operativer Therapie

Von den 100 Patienten der Gesamtgruppen wurden 65 postoperativ durch einen
Pentagastrin-Stimulationstest untersucht. Die Stimulation mit Pentagastrin wurde
nicht durchgefiihrt, wenn (a) bei den Patienten bereits praoperativ kein
stimulierbares Kalzitonin nachzuweisen war, (b) die Patienten postoperativ eine
bereits basal sehr hohe Kalzitoninserumkonzentration (>1000 pg/ml) aufwiesen,
oder (c) von den Eltern bzw. Kindern der als unangenehm empfundene Test
abgelehnt wurde.
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Tab. 14: Postoperative biochemische Heilung bei 100 Patienten mit

hereditarer C-Zell-Erkrankung

CT basal CT basal neg., PGT CT basal neg., CT basal

negativ/getestet neg./PGT PGT pos./PGT pos./getestet
(%) durchgefuhrt (%)  durchgef. (%) (%)
Prophylaktische
OP (ne38) 38/38 (100) 24/24 (100) 0 0
(Enrjts‘g;‘g”ﬁ 28/38 (74) 20/25 (80) 1/25 (4) 10/38 (26)
(Fil‘iozi?rat'on 8/23 (35) 4/16 (25) 1/16 (6) 11/23 (48)
(Gn‘iﬁ%rg; 74/99 (75) 48165 (74) 2/65 (3) 21/99 (21)

Der postoperative Kalzitoninspiegel wurde nach vier Gruppen unterschieden: (1)
Anzahl der Patienten mit basal negativem Kalzitoninspiegel pro Anzahl der
Patienten, bei denen der basale Kalzitoninspiegel bestimmt wurde; (2) Anzahl der
Patienten mit basal und stimuliert negativem Kalzitoninspiegel pro Anzahl der
Patienten, bei denen der PGT durchgefiihrt wurde; (3) Anzahl der Patienten mit
basal negativem und stimuliert erhdhtem Kalzitoninspiegel pro Anzahl der Patienten,
bei denen der PGT durchgefiihrt wurde und (4) Anzahl der Patienten mit basal
positivem Kalzitoninspiegel pro Anzahl der Patienten, bei denen der basale
Kalzitoninspiegel bestimmt wurde.

In der Gruppe der prophylaktisch operierten Patienten wurde kein Patient
beobachtet, der postoperativ einen basal erhdhten Kalzitoninwert hatte (Tab. T14).
Bei 63% (24 von 38) dieser Patientengruppe wurde ein PGT durchgefiihrt. Bei
keinem dieser Patienten kam es zu einem pathologischen Anstieg des Kalzitonins.
Nach dem Ersteingriff wurde ein postoperativ erhdhter basaler Kalzitoninwert bei 10
von 38 getesteten Patienten und ein stimuliert erhéhter Kalcitoninwert bei einem von
25 Patienten festgestellt. Bei den reoperierten Patienten wurde ein postoperativ
erhdhter basaler Kalzitoninspiegel bei 11 von 24 Patienten und ein basal negativer
und pathologisch stimulierbarar Kalzitoninspiegel bei einem von 16 getesteten
Patienten festgestellt.

Bei Patienten, bei denen der basale Kalzitoninwert postoperativ nicht in den
Normalbereich abfiel, war bis auf vier Falle eine deutliche Reduktion des basalen
Kalzitonins moglich. Im Einzelnen konnte eine Reduktion des basalen
Kalzitoninspiegels zwischen 11,5% bis 97,9% im Vergleich zu den Ausgangswerten
erreicht werden.

Die vier Patienten, die postoperativ keine Verringerung des basalen

Kalzitoninspiegels zeigten, sind in Tabelle 15 dargestellt.
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Tab. 15: Kalzitoninanstieg nach operativer Therapie (4 Patienten)
Alter Mutation préopg_rratives oT N M posto%e{atives
63,8 634 306 2b 1b 0 422
10,6 918 105416 4b 1b 1 106250
29,1 918 90,4 3b 1 1 161
15,3 918 580 4b 1b X 743

Bei dem 64 jahrigen Patienten mit einem pT2-Tumor wurde in unserer Klinik eine
Komplettierungsoperation (Restthyreoidektomie, zervikozentrale und bilateral
zervikolaterale systematische Lymphadenektomie) nach auswartiger
Thyreoidektomie mit dem Zufallsbefund eines MTC durchgefiihrt. Histologisch
zeigten 26% der 86 entfernten Lymphknoten Tumorbefall. AuRerdem fanden sich
histologisch ausgedehnte zervikale Weichgewebsinfiltrate. Eine Fernmetastasierung
konnte nicht nachgewiesen, musste jedoch vermutet werden. Die 10 Jahre alte
MEN 2B-Patientin hatte eine ausgedehnte Lungenmetastasierung und zeigte im
histologischen Befund eine Angioinvasion durch den Tumor. In unserer Klinik war
eine Thyreoidektomie und bilaterale zervikale Lymphadenektomie
(Lymphadenektomie der Kompartiments K1, K2 und K3) durchgeflihrt worden.
In 25 % der 68 resezierten Lymphknoten wurden Metastasen nachgewiesen. Bei
dem 29 Jahre und dem 15 Jahre alten Patienten war eine selektive Exstirpation von

Lymphknotenmetastasen nach multiplen Voroperationen durchgeflihrt worden.

Bei allen Patienten, bei denen histologisch kein MTC nachgewiesen wurde,
resultierte nach der totalen Thyreoidektomie eine komplette biochemische Heilung.
(Tab. 16). Bei Patienten mit pT1-Tumoren lag die Rate biochemisch geheilter
Patienten bei 86% (basaler und mit Pentagastrin stimulierter Kalzitoninwert im
Normbereich). Sicher nicht geheilt waren 10% der Patienten, die entweder eine
pathologische Stimulierbarkeit im PGT oder einen bereits basal erhdhten
Kalzitoninwert hatten. Bei den Ubrigen 4% der Patienten war zwar der basale
Kalzitoninwert im Normbereich, es war jedoch keine Stimulation mit Pentagastrin
erfolgt. Im Gegensatz zu den Patienten mit pT1-Tumor konnte nur einer von 14
Patienten (7%) mit pT2-Tumor postoperativ biochemisch geheilt werden. Bei
Vorliegen eines pT3- oder pT4-Tumors konnte in keinem Fall eine biochemische

Heilung erreicht werden.



-32-
Tab. 16: Postoperative biochemische Heilung bei 100 Patienten mit einer C-

Zell-Erkrankung in Abhangigkeit von der pT-Kategorie

CT basal CT basal neg., CT basal neg., PGT CT basal
pT negativ/getestet PGT neg./ PGT pos./PGTt durchgef. positiv/igetestet

(%) durchgefuhrt (%) (%) (%)

pTO

g9y  29/20(100)  18/18 (100) 0/18 0/29
(np=T410) 37/40 (92) 25/29 (86) 1129 (3) 3/40 (8)
(np=T129) 8/18 (44) 114 (7) 1114 (7) 10/18 (56)

pT3

(i) 0/4 0/2 0/2 4/4 (100)

pT4

(n=8) 0/8 0/2 0/2 8/8 (100)
f’nisforgt) 74199 (75) 44165 (68) 2/65 (3) 25/99 (25)

Erlauterung zu den Gruppierungen postoperativer Kalzitoninspiegel siehe Tab. 14
Von den 100 Patienten der Gesamtgruppe wurde bei 39 von 71 Patienten mit
histologisch nachgewiesenem MTC ein positiver Lymphknotenstatus festgestellt.
Insgesamt fand bei 79 eine Lymphadenektomie statt, das hei’t auch bei 8
Patienten, bei denen histologisch kein Karzinom nachgewiesen wurde.

Ein Pentagastrin-Stimulationstest wurde bei 62% aller MTC-Patienten mit positivem
Lymphknotenstatus durchgefuhrt. (Tab. 17) Eine biochemische Heilung konnte bei
69% der Patienten (22 von 32) der pNO-Kategorie erreicht werden. Bei einer
unilateralen Lymphknotenmetastasierung (pN1a) lag die Rate der biochemischen
Heilung bei 50% (5 von 10), bei bilateraler, kontralateraler oder mediastinaler
Lymphknotenmetastasierung (pN1b) bei 21% der Patienten. Ingesamt konnten also

nur 39% aller Patienten mit Lymphknotenmetastasen biochemisch geheilt werden.

Tab. 17: Postoperative biochemische Heilung bei 100 Patienten mit einer C-

Zell-Erkrankung in Abhangigkeit von der pN-Kategorie

CT basal CT basal neg., PGT CT basal neg., PGT CT basal
pN  negativ/getestet neg./ PGT pos./PGTt durchgef. positiv/getestet

(%) durchgefihrt (%) (%) (%)
pNO
(n=32) 30/32 22/23 0/23 2/32
pN1a
(n=10) 8/10 517 117 2/10
pN1b
(n=23) 5/22 1/14 1/14 18/22
Gesamt
pN1 15/38 6/21 3/21 20/38
(n=39)

Gesamt pN1 beinhaltet pN1a-, pN1b- und Angaben ohne Unterscheidung der Uni-
/Bilateralitat, Erleuterung zu den Gruppierungen postoperativer Kalzitoninspiegel
siehe Tab. 14
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Tab. 18: Korrelation zwischen praoperativem Kalzitonin und histologischem
Befund bei 100 Patienten mit einer C-Zell-Erkrankung
Keine C-Zell- CCH MTC, MTC, MTC,

Pathologiie pNO, MO  pN1, MO M1

cr basal - 4 11 3 0 0
stimuliert -

cr basal - 3 10 10 2 0
stimuliert +

CT basal + 0 1 19 28 9

- bedeutet normal,
+ bedeutet pathologisch erhdht

4.11 Komplikationen der chirurgischen Therapie

Da die prophylaktische Thyreoidektomie bei Gentragern ohne klinischen Nachweis
eines Karzinoms vorgenommen wird, nimmt diese Operation eine Sonderstellung
ein. Tabelle 19 zeigt die Komplikationen nach prophylaktischer Thyreoidektomie. Bei
den 38 durchgeflhrten Operationen ereignete sich keine Komplikation, die einen
permanenten Schaden fur den Patienten zur Folge hatte.

Dennoch waren unerwinschte Operationsfolgen zu verzeichnen. So kam es bei 6
Patienten zu einer passageren, d.h. voribergehenden Hypokalzamie. Hierbei sank
der Calciumspiegel im Blut soweit ab, dass eine Calciumsubstitution zur Beseitigung
der Symptome notwendig war. Im weiteren Verlauf nach wurde Ricksprache mit
den weiterbehandelnden Kollegen bei allen Patienten eine Rickkehr der Serum-
Calciumspiegel in den Normbereich ohne Substitution erreicht.

Ein bei einem Patienten aufgetretener Wundinfekt nach Anwendung von
Gewebekleber zum Wundverschluss verheilte nach Entlastung der Wunde, Spulung

und Sekundarnaht mit gutem kosmetischen Ergebnis.
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Tab. 19 Postoperative Komplikationen der prophylaktischen Thyreoidektomie
bei 38 Patienten mit hereditarer C-Zell-Erkrankung
pT Hypokalzamie Recurrensparese Wundinfekt
passager permanent passager permanent
(n=023) 1 0 0 0 1
(nLae) 2 0 0 0 0
(n1=b9) 3 0 0 0 0
gesamt 6 (16) 0 0 0 1(2)

Prozentangaben in Klammern

Die Komplikationsanalyse aller 100 Patienten mit hereditarer C-Zell-Erkrankung
17-27%,
permanenter Hypokalzamien 5% betrug. Die Rate der Recurrensparesen lag
bei 4%.

Hypokalzamien und Recurrensparesen traten ausschlielllich bei Patienten auf, bei

ergab, dass die Rate voribergehender Hypokalzamien diejenige

insgesamt Sowohl die permanenten, als auch die passageren
denen eine Lymphadenektomie durchgefiihrt wurde. Von den 83 Patienten mit
Lymphadenektomie wiesen 17 (20%) eine passagere Hypokalzdmie auf. Eine
permanente Hypokalzamie trat bei 5 (6%) Patienten mit Lymphadenektomie auf.
Von den 83 Patienten mit Lymphadenektomie wies ein Patient (1%) eine passagere

Recurrensparese auf, eine permanente Recurrensparese trat bei 3 (4%) Patienten

auf.
Tab. 20 Postoperative Komplikationen bei 100 Patienten mit hereditarer C-
Zell-Erkrankung
Hypokalzamie Recurrensparese
n pass (%) perm (%) pass (%) perm (%)
. mit LA 22  6(27) 0 0 0
Prophylaktische OP
ohne LA 16 0 0 0 0
_ mit LA 37 719 4 (11) 0 2 (5)
Erstoperationen
ohne LA 1 0 0 0 0
_ mit LA 24 4 (17) 1(4) 1(4) 1(4)
Reoperationen
ohne LA 0 - - - -
gesamt 100 17 5 1 3
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4.12 Altersgruppierung entsprechend Primarmanifestation des
hereditaren MTC

Unter Bericksichtigung des Manifestationsalters der jeweils jlingsten Patienten
innerhalb der Patienten mit der gleichen Mutation lieRen sich 4 Gruppen definieren.
Diese Gruppen konnten den Lebensaltersabschnitten Vorschulalter, Adoleszenz,
Erwachsenenalter und Senium zugeordnet werden (Tab. 21). Patienten mit Mutation
in Kodon 634 und 918 gehorten zur Gruppe Vorschulalter (<6 Jahre), Patienten mit
Kodon 618- bzw. 790-Mutation zur Gruppe Adoleszenz (7-18 Jahre), Patienten mit
Mutation in Kodon 611, 620, 768 oder 804 zur Gruppe Erwachsenenalter (19-65

Jahre) und Patienten mit Mutation in Kodon 791 zur Gruppe Senium (>65 Jahre).

Tab. 21: Altersgruppierung entsprechend Primarmanifestation bei 100

Patienten mit hereditarem MTC

Kodon (Mélctj(ia;n) (R)A;:]Zre) Beschreibung
634; 918 3,5 <6 Vorschulalter
618; 790 12,5 7 bis 18 Adoleszenz
611; 620; 768; 804 33,6 19 bis 65 Erwachsenenalter
791 65 > 65 Senium
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5 Diskussion

Seit der Erstpublikation Gber MEN2-auslésende RET-Protooncogenmutationen in
den Jahren 1993 und 1994 [15,62,83], sind eine Reihe weiterer Mutationen
nachgewiesen worden [6,9,26,27,39,51]. Mutationstrager, d.h. "patients at risk",
konnen seit dem mit Hilfe der Molekulargenetik schon zu einem Zeitpunkt
identifiziert werden, zu dem weder klinisch noch biochemische Hinweise auf das

Vorliegen eines MEN 2-Syndroms vorliegen.

5.1 Demographische Daten

Das Durchschnittsalter der in dieser Studie untersuchten 100 operierten Patienten
mit einer hereditaren C-Zell-Erkrankung betrug 28 Jahre und liegt nur geringflgig
unter dem Durchschnittsalter von 32 Jahren, welches in dem deutschen MEN 2-
Register von 1217 Patienten aus dem Jahr 1998 angegeben wurde [91]. Wahrend in
der vorliegenden Studie Manner mit 26,3 Jahren jlinger waren als Frauen mit 29,8
Jahren, waren im deutschen MEN 2-Register Manner mit 32 Jahren geringflgig
alter als Frauen mit 30 Jahren. Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant.
Bezuglich der Altersverteilung gibt es zwei Haufigkeitsgipfel: Zum einen werden
Patienten vermehrt zwischen dem 6. bis 20. Lebensjahr diagnostiziert, bei diesen
Patienten liegt in der Regel noch keine klinische Symptomatik vor, d.h. es sind fast
ausschlielllich Screening-Patienten. Zum anderen werden Patienten gehauft im
Alter zwischen dem 30. bis 45. Lebensjahr diagnostiziert. Hierbei handelt es sich
meist um Patienten mit klinischer Erstmanifestation eine MTCs.

In den meisten Studien wird ein ausgewogenes Verhaltnis von mannlichen zu
weiblichen Patienten angegeben [25,32,81], dieses findet sich auch bei den in
dieser Studie untersuchten Patienten, das Verhaltnis Manner zu Frauen betrug
nahezu 1:1. Somit lassen sich die Patienten dieser Studie beziiglich ihres Alters und

der Geschlechtsverteilung mit denen anderer grof3er Studien vergleichen.

5.2 Mutationen des RET-Protooncogens

In allen bisher erschienenen Arbeiten hat der groite Teil der Patienten mit MEN 2A-
Syndrom eine Mutation in Kodon 634 [24,45]. Mit 40% (37 von 93) war auch in der
vorliegenden Studie der Anteil von Patienten mit Mutation in Kodon 634 am
groBten. Am zweithaufigsten werden Mutation in Kodon 618 angegeben [24,45]
auch in der vorliegenden Studie kamen Mutationen in Kodon 618 am

zweithdufigsten vor. Ebenso haufig waren in unserer Studie Patienten mit einer
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Mutation in Kodon 790. Wahrend sowohl in der angloamerikanischen [24,45] als
auch in der japanischen Literatur [88,99] bisher keine Mutationen dieses Kodons
beschrieben wurden, ist in Europa bereits eine groRere Patientenanzahl untersucht
worden [6,66]. In einer Untersuchung von nicht-Cystein RET-Mutationen hatten
sogar 27% der Patienten eine Mutation des Kodons 790 [84]. Der Grund flr diesen
kontinentalen Unterschied ist nicht bekannt, ein sogenannter Founder-Effekt kann
nicht ausgeschlossen werden. Mutationen der Kodons 609, 630, 883 und 891
wurden bei den in dieser Studie untersuchten Patienten nicht nachgewiesen. Der
Grund dafir liegt in der Seltenheit dieser Mutationen, welche auch in grofieren
Studien im allgemeinen bei unter 1% liegt [24,32,45].

Fast alle Patienten (>95%) mit einem MEN 2B-Syndrom haben eine Mutation in
Kodon 918 [76]. In der vorliegenden Studie haben alle 7 Patienten mit MEN 2B-

Syndrom eine Mutation in Kodon 918.

5.3 Kalzitoninbefunde und Operationsindikation

Der grote Teil der Patienten wurde prophylaktisch (38%) bzw. im Rahmen der
Erstmanifestation (38%) des MTCs operiert. Reoperationen sind bei Patienten mit
MTC dann indiziert, wenn eine Tumorpersistenz oder ein Tumorrezidiv vorliegt.
Trotz negativer Bildgebung ist die Indikation zur Operation auch dann gegeben,
wenn das Ausmall der Erstoperation nicht addquat war und der Kalzitoninwert
pathologisch erhdht ist.

Bei den prophylaktisch operierten Patienten war bei 36% der Patienten der basale
Kalzitoninspiegel und bei 59% der Pentagastrin-stimulierte Kalzitoninspiegel
pathologisch erhdht. Wells et al. berichteten in ihrer Arbeit aus dem Jahre 1994, in
der erstmals von Patienten berichtet wurde, die allein aufgrund des Nachweises
einer RET-Keimbahnmutation prophylaktisch operiert wurden, dass das stimulierte
Kalzitonin bei 7 von 13 (54%) operierten Patienten pathologisch erhéht war [114].
In einer Arbeit von Niccoli-Sire et al. war der Kalzitoninspiegel bereits basal bei fast
75% der Patienten erhoht [87], allerdings waren die Patienten mit 12,5 Jahren auch
alter als die Patienten unserer Studie (10,0 Jahre).

Bei erstoperierten Patienten mit bereits klinisch manifestem MTC war der
Kalzitoninspiegel fast immer erhoht, entweder nach Stimulation mit Pentagastrin
(95%), oder bereits basal (77%). Dies deckt sich mit den Angaben aus der Literatur.
Nur in seltenen Einzelfallen scheint Kalzitonin trotz Vorliegens eines MTCs nicht
erhoht zu sein [61].

Bei Vorliegen eines MTC-Rezidivs ist Kalzitonin immer erhoht [80], in der
vorliegenden Studie war bereits der basale Kalzitoninwert bei 95% der Patienten
erhoht.
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5.4 Operatives Vorgehen

Bei prophylaktisch operierten Patienten besteht per definitionem praoperativ kein
klinisch manifestes MTC. Da jede einzelne C-Zelle aufgrund der genetischen
Determinierung das Potential zur malignen Entartung in sich birgt, ist die totale
Thyreoidektomie bei allen hereditdren Formen des MTC stets angezeigt [18,114].
Bezlglich des dariber hinaus gehenden Ausmalies der Lymphadenektomie wird
die Diskussion kontrovers geflhrt. Die Indikation zur Lymphadenektomie ist sicher
gegeben beim Nachweis von Lymphknotenmetastasen und erhdhtem
Kalzitoninspiegel. Aufgrund der hohen Inzidenz (<50%) [43] zervikozentraler
Lymphknotenmetastasen bereits zum Zeitpunkt der Erstoperation wird eine
Lymphadenektomie dieses Kompartiments in der Regel empfohlen [43,81]. Einige
Autoren empfehlen eine Ausweitung der Lymphadenektomie auf das ipsilaterale
zervikolaterale Kompartiment bei einem Primartumor tber 2 cm im Durchmesser
[81]. Im eigenen Patientengut wurde bereits bei einem Tumordurchmesser <1cm
(pT1) eine ipsilaterale zervikolaterale Lymphknotenmetastasierung nachgewiesen
[43,81]. Es wurde auch empfohlen, generell eine bilaterale Lymphadenektomie bei
klinisch gestellter Diagnose durchzuflihnren, unabhangig davon ob vergroRerte
Lymphknoten vorliegen [71]. In einer Studie unserer Arbeitsgruppe konnten wir
bereits bei Tumoren Uber 1 cm (pT2) eine kontralaterale zervikolaterale
Lymphknotenmetastasierung in tber 20% nachweisen [42].

Die Lymphadenektomie sollte stets systematisch erfolgen, d.h. die Lymphknoten
eines Kompartiments werden en bloc mit dem sie umgebenden Fett- und
Bindegewebe disseziert, wobei Nerven, Gefafle und Muskeln erhalten bleiben
[17,108]. Der Grund dafir ist, das Lymphknotenmetastasen eines medullaren
Schilddrisenkarzinom sehr klein sein kédnnen und auch intraoperativ nicht sicher
nachzuweisen sind. Eine selektive Lymphadenektomie, d.h. die Dissektion nur der
vergrofRerten Lymphknoten, ist dann indiziert, wenn bereits eine systematische
Lymphadenektomie erfolgte.

In Anlehnung an dieses Indikationskonzept zur Lymphadenektomie wurden bei uns
80 Patienten systematisch und 4 Patienten selektiv lymphadenektomiert. Bei 16
Patienten wurde lediglich eine totale Thyreoidektomie durchgefiihrt, alle diese
Patienten wurden prophylaktisch operiert. Wahrend bei keinem Patienten, der
prophylaktisch operiert wurde, eine Lymphadenektomie des oberen Mediastinums
(Kompartiment K4) erfolgte, war diese bei einem Viertel der erstoperierten und 58%
der reoperierten Patienten erfolgt. Bei routinemaliger Dissektion dieses
Kompartiments konnten Lymphknotenmetastasen in bis zu 11% im Rahmen einer

Erstoperation und 39% im Rahmen einer Reoperation nachgewiesen werden [43].
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Aufgrund der erhdhten Morbiditat nach Sternotomie und weil nur bis zu 10% der
Patienten mit Lymphknotenmetastasen in K4 biochemisch geheilt werden kdnnen

[68], wird die routinemalige Dissektion heute nicht mehr empfohlen [42].

5.5 Histologische Befunde und pTNM Kategorien

Bei 29% der Patienten konnte zum Zeitpunkt der Operation kein MTC
nachgewiesen werden: 6% hatten keinen pathologischen Schilddrisenbefund, 23%
der Patienten wies eine C-Zell-Hyperplasie auf. 71% aller Patienten hatten ein MTC.
In der Literatur sind Angaben zum Tumorstadium grof3er Patientenkollektive mit
hereditdrem Schilddrisenkarzinom nur vereinzelt zu finden.
Lymphknotenmetastasen wurden bei insgesamt 39% der Patienten histologisch
nachgewiesen. Dabei nahm sowohl die Rate der N1-Patienten als auch der Anteil
der befallenen Lymphknoten mit  zunehmender  pT-Kategorie Zu.
Lymphknotenmetastasen konnten bereits bei 25% aller Patienten mit einem pT1-
Tumor nachgewiesen werden. In der pT2-Kategorie hatten schon 89% der Patienten
Lymphknotenmetastasen. Dies unterstreicht die  Notwendigkeit einer
Lymphadenektomie bereits zu einem frihen Zeitpunkt der Erkrankung, d.h. bereits
bei Patienten mit einem Primartumor der pT1-Kategorie.

Das Vorhandensein von Fernmetastasen muss bei jedem Patienten angenommen
werden, der nach totaler Thyreoidektomie und systematischer zervikomediastinaler
Lymphadenektomie noch einen erhdhten Kalzitoninwert hat. Dies ist bei bis zu 50%
der Patienten mit klinisch manifestem MTC und 60-80% der Patienten nach
Reoperation der Fall. Da Fernmetastasen eines MTCs in der Regel sehr klein sind,
entgehen sie lange der Bildgebung. Auch in der vorliegenden Studie konnten bei
lediglich 9% der Patienten Fernmetastasen nachgewiesen werden. In der Literatur
wird ein bildgebender Nachweis von Fernmetastasen in 5-15% hereditarer MTCs

beschrieben (Wells et.al).
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5.6 Prophylaktische Operationen

Von den insgesamt 38 Patienten, welche prophylaktisch operiert wurden, hatten
bereits 15 Patienten (39%) ein MTC, bei weiteren 19 Patienten (50) war
ausschlielllich eine C-Zell-Hyperplasie nachgewiesen worden. In einer grofden,
multizentrischen deutsch-dsterreichischen Studie von 75 prophylaktisch operierten
Patienten lag der Anteil der Patienten mit MTC bei 61% (46 von 75), wobei das
Durchschnittsalter mit 10,8 Jahren dem der vorliegenden Untersuchung vergleichbar
war [Dralle, WJS 1998]. In einer franzdsischen Studie von 71 prophylaktisch
operierten Patienten hatten sogar 93% (66 von 71) ein MTC [87]. Vergleichbar
dieser Untersuchung wurden auch in der deutsch-dsterreichischen Multizenterstudie
die meisten MTCs bei Patienten mit RET-Mutationen in Kodon 634 bzw. 618
nachgewiesen [18].

Die prophylaktisch operierten Patienten wiesen in unserer Untersuchung keine
Lymphknotenmetastasen auf. Im Gegensatz dazu hatten 3 Patienten der deutsch-
Osterreichischen Multicenterstudie Lymphknotenmetastasen, alle hatten ein
bilaterales MTC [18]. Innerhalb der Patienten mit bilateralem pT1-MTC (n=28) lag
der Anteil an Patienten mit Lymphknotenmetastasen bei tber 10%. Ebenso hatten 4
der 54 pT1-MTC-Patienten (7,4%) in der franzbsischen  Studie
Lymphknotenmetastasen [87]. Die genannten Studien lassen sich nur bedingt
miteinander vergleichen, da eine jeweils unterschiedliche Definition der

"prophylaktischen Operation* gewahlt wurde.

5.7 Erstoperationen

Angaben in der Literatur zu Patienten, die wegen eines MEN 2-Syndroms
erstoperiert wurden, aber die Kriterien einer prophylaktischen Operation (Alter unter
20 Jahre, praoperativ klinisch tumorfrei, maximal pT1-Kategorie) nicht erflllen,
sind selten. Ein Grund dlrfte zum Teil darin liegen, dass das MTC haufig erst
postoperativ als Zufallsbefund nachgewiesen wurde. Die Patienten wurden oft an
nicht-spezialisierten Zentren erstoperiert und erst wegen postoperativ persistierend
erhohter Kalzitoninspiegel einem Zentrum zugewiesen. Diesbezlglich hat sich in
den letzten Jahren ein Wandel ergeben. Nachdem seit 1994 in einer Reihe von
Studien, in denen prospektiv Kalzitonin bei Patienten mit Struma nodosa bestimmt
worden war, gezeigt werden konnte, dass dadurch ein nicht unerheblicher Anteil von
Patienten mit klinisch inapparentem MTC identifiziert werden konnte [88,92,113],
gehort die Bestimmung von Kalzitonin heute in vielen Zentren bereits zur
Routinediagnostik bei Patienten mit Struma nodosa. Da inzwischen zudem

allgemein anerkannt ist, dass eine adaquate Erstoperation entscheidend fur die
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biochemische Heilung ist [43], werden die betroffenen Patienten mehr und mehr
bereits zur Erstoperation an ein entsprechendes Zentrum verwiesen.

Lediglich zwei Patienten innerhalb der Indikationsgruppe ,Erstoperation” hatten eine
unauffallige Schilddrise. Der eine Patient hatte eine Mutation in Kodon 804.
Mutationen, die dieses Kodon betreffen, wurden initial dem familiaren MTC (FMTC)
zugeordnet, d.h. sie wurde nur bei Patienten nachgewiesen, die kein
Phaochromozytom und keinen Hyperparathyreoidismus entwickelten [9]. Patienten
mit FMTC werden in der Regel zu einem spateren Zeitpunkt symptomatisch als
Patienten mit MEN 2A-Syndrom [42]. Gerade Patienten mit einer Mutation in Kodon
804 zeigen jedoch einen zum Teil sehr variablen klinischen Verlauf [32] Feldmann,
Surgery 2000]. Dieser wird wohl durch zusatzliche somatische RET-Mutationen
(meistens M918T) beeinflusst [65], deren prognostische Bedeutung bei
sporadischen MTCs bereits in mehreren Studien gezeigt werden konnte [93,118].
Der andere Patient mit einer histopathologisch unauffalligen Schilddriise hatte eine
Mutation in Kodon 791 und war zum Zeitpunkt der Operation 39 Jahre alt. Auch
diese Mutation geht meist mit einer insgesamt geringeren Aggressivitat des MTCs
einher [12,29,41].

Bei drei Patienten der Indikationsgruppe ,Erstoperation” wurde lediglich eine C-Zell-
Hyperplasie nachgewiesen. Die Patienten wiesen eine Mutation in den Kodons 620,
768 bzw. 790 auf. Auch in der deutsch-Gsterreichischen Multizenterstudie hatte kein
Patient mit einer dieser Mutationen ein MTC [18]. Im Gegensatz dazu wurden
Kinder mit Kodon 620-Mutation bei der internationalen Konsensuskonferenz 2000
einer Gruppe mit erhéhtem Risiko zugeordnet, da Kinder mit dieser Mutation ein
MTC entwickelt hatten [10], wobei ein konkretes Alter in der Literatur nicht
angegeben wurde. Im eigenen Krankengut war der jungste MTC Patient mit einer
Mutation im Kodon 620 34 Jahre alt [66]. Dem hingegen wird Patienten mit einer
Mutation in Kodon 768 in allen Arbeiten ein geringes Risiko zugeschrieben, ein MTC
zu entwickeln [10]. Auch Patienten mit einer Mutation im Kodon 790 haben ein
geringeres Risiko der MTC-Entstehung als Patienten mit der Mutation in Kodon 768
bzw. 634, aber ein hoheres Risiko als Patienten mit einer Mutation im Kodon 791
[66,29,41].

Auffallig war in der Indikationsgruppe ,Erstoperation der hohe Anteil multifokaler
Tumoren bereits in einem friihen Tumorstadium: 68% der pT1-Tumoren (15 von 22)
waren zum Zeitpunkt der Operation multifokal. Ab einer pT-Kategorie pT2 waren alle
Tumoren multifokal. Mit der Multifokalitdt und der pT-Katgorie korrelierte auch die
Inzidenz von Lymphknotenmetastasen, alle Patienten mit unifokalem pT1-Tumor
hatten keine Lymphknotenmetastasen, bei multifokalen pT1-Tumoren betrug der
Anteil an Patienten mit Lymphknotenmetastasen 47%, bei multifokalen pT2-

Tumoren 83% und bei Tumoren hoherer pT-Kategorie 100%.
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5.8 Reoperationen

Die Indikation zur Reoperationen im Rahmen eines MEN 2-Syndroms ist immer
dann gegeben, wenn eine inkomplette, nicht-totale Thyreoidektomie erfolgt ist, da
jede C-Zelle aufgrund der genetischen Determinierung das Potential zur malignen
Transformation besitzt. Im Gegensatz zum sporadischen MTC [35,77] ist die
Indikation beim hereditiren MTC somit auch dann gegeben, wenn der
Kalzitoninspiegel in diesen Fallen basal und stimuliert im Normbereich liegt. Ferner
sollte eine Reoperation dann erfolgen, wenn der Kalzitoninspiegel nach der
Erstoperation weiterhin pathologisch erhéht ist. Auch bei negativer Bildgebung
werden Lymphknotenmetastasen haufig nachgewiesen da sie unterhalb des
bildgebenden Erkennungsbereichs liegen [36]. Schliellich ist eine Reoperation dann
indiziert, wenn ein Rezidiv bildgebend nachgewiesen wurde. In diesen Fallen ist
eine Erhéhung des Kalzitoninspiegels fast immer nachzuweisen [110].

In der vorliegenden Untersuchung hatten alle 24 Reoperationspatienten praoperativ
einen erhohten Kalzitoninspiegel. Postoperativ wurde nur bei einem Patienten
dieser Indikationsgruppe histologisch eine C-Zell-Hyperplasie nachgewiesen. Bei
den Ubrigen 23 Patienten wurde ein MTC nachgewiesen. Im Gegensatz zu der
Gruppe der erstoperierten Patienten (kein pT2a-Tumor) hatten 3
Reoperationspatienten nach Angaben der vorbehandelnden Kliniken einen
unifokalen pT2-Tumor. Im dbrigen bestatigte sich auch bei den reoperierten
Patienten, dass die Tumoren fast ausschlief3lich (87%) multifokal vorlagen. Bis auf
einen Patienten dieser Indikationsgruppe wurden bei allen Patienten mit MTC
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen (22 von 23 Patienten, 96%). Der hohe
Anteil von Lymphknotenmetastasen bei reoperierten Patienten wird allgemein in der
Literatur beschrieben [36,80].

5.9 RET-Mutationen und pTNM-Kategorien

Fir Gentrager ist von besonderer Bedeutung, ob sich auf Grund der
nachgewiesenen RET-Mutation Konsequenzen fir den Zeitpunkt und das Ausmal}
der Operation ergeben. Wahrend bei Mutationen im Kodon 611, 620 und 790
lediglich niedrige Tumorstadien nachgewiesen wurden, manifestierte sich die MEN
2B-Mutation in Kodon 918 hingegen fast ausschliellich mit Tumoren der pT3- bzw.
pT4-Kategorie. Die hieran erkennbare Genotyp-Phanotyp-Korrelation betrifft nicht
nur das Tumorstadium, sondern — hiermit in Zusammenhang stehend — das Alter
der Betroffenen zum Zeitpunkt der MTC-Entwicklung. Es zeigte sich, dass sich bei

Patienten mit einer Mutation im Kodon 918 oder 634 bereits in jungen Jahren ein
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MTC entwickelte. Bei einer Mutation im Kodon 790, 620 oder 768) hingegen waren
die Patienten deutlich Gber 10 Jahre alt und bei einer Mutation im Kodon 790
entwickelte sich das MTC erst zu einem sehr viel spaten Zeitpunkt.

Anhand dieser nachweisbaren mutationsspezifischen Alters- und Tumorprogredienz
wird basierend auf den Ergebnissen dieser Untersuchung folgende

Therapieempfehlung gegeben:

Lymphknotenstatus cNO cN1/MEN 2B
Kalzitonin normal erhoht
Kodon 634 618,790 611, 620, 791

768, 804

Indikations- Vorschule Adoleszens Erwachsene Senium
gruppe | | | |

OP-Alter <(|5J 7-1| 8J 19-|65J >6|5J so|fort so|fort
OP-AusmaR T T TT TT TT+K1 TT+K1-3 (4)

Die Einteilung beruht darauf, das ein Erstmanifestationsalter fur die
unterschiedlichen RET-Mutationen festgestellt und in Gruppen unterteilt wurde. Der
Indikationsgruppe Vorschule gehéren Patienten an, die unmittelbar nach
Feststellung der Mutation im Kodon 634 (spatestens bis zum 6. Labensjahr) operiert
werden sollten. Die Patienten der Indikationsgruppe Adoleszenz mit Mutationen im
Kodon 618 und 790, missen bis zum 18. Lebensjahr thyreoidektomiert werden. In
der Indikationsgruppe Erwachsene sind Patienten mit Mutationen in Kodon 611,
620, 768 und 804 zusammengefasst, bei denen die Vermeidung der
Tumorentstehung nur mit einer Operation bis zum 65 Labensjahr gelingt. Bei den
hier erfassten Patienten mit einer Mutation Kodon 791 ist noch kein Karzinom
festgestellt worden. Der Sinn der Gruppeneinteilung ist es, den Operationszeitpunkt
mit minimaler Gefahr fir eine Karzinomentstehung so spat wie mdglich zu wahlen.
Unabhangig von den Indikationsgruppen muss der Kalzitoninspiegel dennoch
jahrlich mit einem Pentagastrintest Uberwacht werden, um madglichst keine

Karzinomentstehung, vor allem aber keine Lymphknotenmetastasierung zu
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Ubersehen. Der Nachweis eines MEN 2B Syndroms Uber das Vorliegen einer
Mutation im Kodon 918 des RET-Protooncogens muss ebenso wie der Nachweis
von Lymphknotenmetastasen die chirurgische Therapie mit Thyreoidektomie und 3-
oder 4 Kompartiment-Lymphadenektomie zur Folge haben.

Mit dem Fortschreiten der Screeninguntersuchungen und der standig zunehmenden
Zahl an Patienten mit Mutationsnachweis ist auch eine Anderung der Altersgrenzen
der Indikationsgruppen méglich, da sich diese Altersgrenzen auf die derzeit

bekannten Patienten beziehen.

5.10 Biochemische Heilung

Die biochemische Heilung ist das Ziel der chirurgischen Therapie des MTC. Zum
Zeitpunkt der prophylaktischen Operation ist die Wahrscheinlichkeit einer
biochemischen Heilung am gréften und liegt bei Uber 90% [18,64,114]. In der
vorliegenden Studie waren alle 24 prophylaktisch operierten Patienten postoperativ
biochemisch geheilt. Die biochemische Heilungsrate ist bei manifesten hereditaren
MTC bereits deutlich niedriger (50%) und besonders unglinstig bei reoperierten
Patienten [36,79,80]. Insofern kommt der frihzeitigen Gendiagnostik eine
prognostisch ausschlaggebende Bedeutung zu. Die biochemische Heilung korreliert
mit dem Lymphknotenstatus. Wahrend nur bei 2 Patienten (7%) der nodal negativen
Patienten keine biochemische Heilung mehr erreicht werden konnte, erhdht sich
diese Zahl bei ipsilateral metastasierten Patienten (pN1a) schon auf 30%. Bei
bilateraler Lymphknotenmetastasierung war bei 78% der Patienten keine

biochemische Heilung mehr mdglich.

5.11 Komplikationen der chirurgischen Therapie

Von den 100 Patienten mit einer hereditaren C-Zell-Erkrankung wurde bei 17
Patienten keine Lymphadenektomie durchgeflihrt. Bis auf einen Ersteingriff, der
ohne Lymphadenektomie vorgenommen wurde, waren alle weiteren 16 Operationen
prophylaktische Thyreoidektomien. Eine postoperative Hypokalzamie oder eine
Parese des Nervus recurrens war nur nach Operationen mit einer
Lymphadenektomie zu beobachten. Demzufolge beeinflusst eine
Lymphadenektomie die Komplikationsrate. Eine postoperative Hypokalzamie trat
insgesamt in 20% der Operationen mit Lymphadenektomie auf und war bei den
prophylaktischen Operationen die einzige Komplikation, wahrend nach Ersteingriffen

und Rezidivoperationen mit Lymphadenektomie auch permanente Schadigungen
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der Nebenschilddrisenfunktion oder des Nervus recurrens (20%) gefunden wurden.
Zwischen der Komplikationsfrequenz bei Ersteingriffen und Rezidivoperationen fand
sich bei den hier untersuchten Patienten kein signifikanter Unterschied.

Die Komplikationsraten entsprechen den in der Literatur beschriebenen. Fur
Ersteingriffe wurde beispielsweise von Scollo et. al. eine Rate von je 5% fur
permanente Recurrensparesen oder den permanenten Hypoparathyreoidismus
angegeben. Im hier untersuchten Krankengut betrug die Recurrenspareserate 1%,

die Rate substitutionspflichtiger Hypokalzamien 6%..
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6 Zusammenfassung

Bei den hier untersuchten Patienten konnte eine grof3e Variabilitat des Zeitpunktes
der Tumorentstehung festgestellt werden. Das Alter der MTC-Patienten variierte
dabei zwischen 3,4 Jahren (RET-Mutation Kodon 634) und 42 Jahren (RET-
Mutation Kodon 611), bzw. Patienten die bis zum Alter von 40 Jahren noch kein
Karzinom entwickelt hatten (RET-Mutation Kodon 790). Der Mutationstyp beeinflusst
demzufolge beim hereditaren MTC das Entstehungsalter des Karzinoms.

Auch die Tumorausdehnung zeigt Genotyp-abhangige Spezifika. So scheint es
Mutationen zu geben, bei denen sich nur pT1 Tumoren und C-Zell-Hyperplasien
finden (Kodon 620) und andererseits Mutationen, die die Entstehung sehr
ausgedehnter Karzinome zur Folge haben (Kodon 918) mit Giberwiegend pT3 und
pT4 Tumoren sowie ausgepragter Fernmetastasierung (5 von 7 MEN 2B Patienten).
Da der Mutationstyp das Entstehungsalter des MTC beeinflusst, lassen sich
aufgrund der festgestellten Mutationen Risikogruppen definieren, mit Hilfe derer bei
Gentragern der Zeitpunkt und das Ausmald der prophylaktischen Thyreoidektomie
und der Primaroperation individuell festgelegt werden kann. Trotz stimuliert
normalem Kalzitoninwert kann bereits ein MTC vorliegen, eine lymphogene
Metastasierung hingegen ist zu diesem Zeitpunkt jedoch unwahrscheinlich. Da
gezeigt wurde das mit der Durchflihrung einer Lymphadenektomie das Risiko einer
postoperativen Komplikation korreliert, sollte bei Patienten mit stimuliert negativem

Kalzitonin auf eine Lymphadenektomie verzichtet werden.
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9 Thesen

1. Der Tumormarker Kalzitonin ist geeignet eine lymphogene Metastasierung

des MTC auszuschlief3en.

2. Der Entstehungszeitpunkt des hereditaren MTC hangt vom Mutationstyp ab.

3. Das Auftreten postoperativer Komplikationen wird durch das Ausmal der

Operation, insbesondere der Lymphadenektomie beeinflusst.

4. Beifehlendem Nachweis von Fernmetastasen bestimmt die Ausdehnung der

Lymphknotenmetastasierung die Rate der biochemischen Heilung.

5. Das auf die Schilddriise begrenzte MTC ist meist biochemisch heilbar, mit
dem Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen nimmt die Heilungsrate
deutlich ab.

6. Das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen bei stimuliert normalem

Kalzitoninwert kann ausgeschlossen werden.

7. Eine Differenzierung eines bereits vorliegenden MTCs von der Vorstufe der

C-Zell-Hyperplasie ist durch den Kalzitoninwert nicht sicher méglich.

8. Die alleinige totale Thyreoidektomie ist nur bei stimuliert normalem

Kalzitoninwert gerechtfertigt.

9. Mit steigender pT-Kategorie nimmt die Inzidenz mit Lymphknoten- bzw.

Fernmetastasen zu.

10. Mit steigender pT-Kategorie nimmt der Anteil tumorbefallener an der

Gesamtzahl entfernter Lymphknoten zu.

11. Die prophylaktische Operation hat eine nahezu 100%-ige Heilungschance
des hereditaren MTC.
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