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Referat

Das medullare Schilddrisenkarzinom (MTC) macht 5-10% aller Schilddriisenmalignome
aus. Die primare chirurgische Therapie unter Dissektion samtlicher Tumorzellen in situ ist
die einzige kurative Therapie beim MTC. Wahrend Uber die totale Thyreoidektomie in
kurativer Ansicht ein Konsens besteht, wird das erforderliche AusmaR der
Lymphknotendissektion kontrovers diskutiert. Ziel dieser Untersuchung ist die Frage, ob
das Ausmal? der Mikrodissektion der Lymphknotenkompartimenten beim MTC anhand des
intraoperativ durchgefiihrten Pentagastrin-Stimulationstestes bestimmt werden kann.

Die vorliegende prospektive Arbeit analysiert die Daten von 65 Patienten mit histologisch
gesichertem MTC, die im Zeitraum von 01. Januar 2006 bis 30. Juni 2013 in der Klinik far
Allgemein-, Viszeral- und Gefalichirurgie des Universitatsklinikums Halle erstoperiert
wurden. 26 der eingeschlossenen Patienten waren mannlich.

Fir alle Patienten erfolgte standardisiert eine totale Thyreoidektomie mit beidseitiger
zentraler und lateraler Lymphknotendissektion mit intraoperativem Pentagastrin-
Stimulationstest nach Dissektion des jeweiligen Kompartimentes. Bezugnehmend auf das
chirurgische Vorgehen erfolgte die Dissektion in 37 Fallen in zentrifugaler Richtung (ZF),
beginnend mit dem zentralen Kompartiment, und in 28 Féllen in zentripetaler Richtung
(ZP), beginnend mit dem ipsilateral-zervikolateralen Kompartiment.

In der ZF-Gruppe zeigte der intraoperative Pentagastrin-Stimulationstest mit einer
Stimulierbarkeit von 115% einen negativen Vorhersagewert von 96% (95%Cl: 89,5%-
101,6%) in Bezug auf das Vorhandensein von tumorbefallenen Lymphknoten in den noch
in situ verbliebenen lateralen Lymphknotenkompartimenten. Eine statistische Auswertung
der Pradiktion des Vorhandenseins von tumorbefallenen Lymphknoten in den lateralen
Kompartimenten entfallt in der ZP-Gruppe, da diese aufgrund des noch in situ befindlichen
Primartumors als Hauptkalzitoninquelle keine sinnvolle Korrelation durch die nicht-
mogliche Diskrimination zwischen Lymphknotenmetastasen und Primartumor ermoglicht.
Somit ist das primar zentrifugale Vorgehen bei Patienten mit MTC bei beabsichtigter
strategischer Reduktion des EingriffsausmaRes zu favorisieren. Die Ergebnisse des
intraoperativen Pentagastrin-Stimulationstestes pradizieren das erforderliche Ausmald der
Lymphknotendissektion der lateralen Kompartimenten ausreichend zuverlassig, um das

ResektionsmalR theoretisch danach auszurichten.
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Kompartiment-orientieren Lymphknotendissektion zur Prddiktion des onkologisch addquaten
Resektionsausmafes beim medulldren Schilddriisenkarzinom, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss.,
68 Seiten, 2016
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Das medullire Schilddriisenkarzinom

Maligne Schilddriisentumore gehoéren zu den seltenen malignen Erkrankungen. Jahrlich gibt es
in Deutschland Gber 6000 Neuerkrankungen maligner Schilddriisentumore mit einer Inzidenz
von 3,7 fir Manner bzw. 9,3 fiir Frauen pro 100.000 Personen/Jahr (Robert-Koch-Inst 2015).
Unterschieden wird zwischen Tumoren mit Follikelzellursprung (papillares [PTC], follikulares
[FTC], gering differenziertes [PDTC], und undifferenziertes (anaplastisches) Karzinom [UTC]),

und Tumoren parafollikuldaren C-Zell Ursprungs (medulldres Karzinom [MTC]).

Das papillare Schilddriisenkarzinom ist mit einem Anteil von 50-80% der haufigste aller
malignen Schilddriisentumore, gefolgt von dem follikuldaren Schilddriisenkarzinom mit einem
Anteil von 15-30% (Delellis 2008; Robert-Koch-Inst 2015). Das medullare
Schilddrisenkarzinom macht ca. 5 — 10 % aller Schilddriisenmalignome aus (Cupisti et al. 2000;

Gimm et al. 1998; Quayle und Moley 2005; Raue und Frank-Raue 1997; Saller et al. 2002).

Eine erste Beschreibung eines Schilddriisenkarzinoms mit lokaler Amyloidablagerung erfolgte
im Jahr 1910 am Institut fir Pathologie der Universitat Heidelberg durch Stoffel et al. (HAZARD
et al. 1959; Stoffel 1910). Nach Erkenntnissen lber die Aufgabe der parafollikuldren Zellen und
ihrer Rolle in der Kalzitonin-Produktion und -Sekretion erhielten sie ihre heutige Beschreibung

als C-Zellen (HAZARD et al. 1959; Horn 1951).

Die C-Zellen der Schilddriise entstehen aus der Neuralleiste und gehéren zum sogenannten
diffusen neuroendokrinen System (DNES). Sie wandern zunachst als ultimobranchialer Koérper
aus der 5. Schlundtasche in das Parenchym der Schilddriise ein und entwickeln sich dort zu
C-Zellen weiter. Wahrend der 15. Schwangerschaftswoche entwickeln sich die C-Zellen vor
allem im dorsolateralen Anteil der Schilddrisenanlage, welche ihren Ursprung am
Zungengrund hat. Mit Beginn der 17. Schwangerschaftswoche nehmen die Zellen ihre Funktion

auf (Sadler et al. 2008).

C-Zellen bilden und sezernieren das Hormon Kalzitonin, welches (iber eine Hemmung der
Osteoklasten die Kalziumfreisetzung aus dem Knochen hemmt und die Kalziumausscheidung in

der Niere fordert (Feldkamp 2015). Des Weiteren produzieren die C-Zellen diverse weitere
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Substanzen (z. B. Chromogranin, die Neuronen-spezifische Enolase (NSE) und das
Carcinoembryonale Antigen (CEA)) (Gimm et al. 1998). Die Zahl der neu diagnostizierten
medulldren Schilddriisenkarzinome bei noduldren Schilddriisenerkrankungen steigt mit der
zunehmenden Verbreitung der routinemaRBigen praoperativen Kalzitonin-Bestimmung
(Kalzitonin-Screening) (Cupisti et al. 2000; Gimm et al. 1998; Guyetant et al. 1999; Quayle und
Moley 2005; Raue und Frank-Raue 1997; Saller et al. 2002). Die sporadischen medulldren
Schilddrisenkarzinome (sMTC) machen ca. 75% aller medullaren Schilddriisenkarzinome, die
hereditdren und familidaren medullaren Schilddrisenkarzinome (hMTC und fMTC) machen ca.
25% aller medullaren Schilddriisenkarzinome aus (Moley und Fialkowski 2007; Niccoli-Sire et

al. 2003; Ukkat et al. 2004).

1.2 Pathogenese

Im Jahr 1993 gelang erstmals bei einem Patienten mit hereditarem C-Zell-Karzinom die
Identifizierung einer Keimbahnmutation innerhalb des Gens RET (Rearranged during
Transfection), welches fur Tyrosin-Kinase kodiert (Donis-Keller et al. 1993; Mulligan et al.
1993). Die der Erkrankung zugrunde liegenden genetischen Veranderungen sind in aller Regel
Punktmutationen im RET-Onkogen. Diese RET-Protoonkogene sind auf Chromosom 10
lokalisiert und kodieren fir eine Rezeptor-Tyrosinkinase (HAZARD et al. 1959; Machens et al.
2003)

Durch unterschiedliche Keimbahnmutationen im RET-Protoonkogen entstehen die hereditaren
medulldren Schilddriisenkarzinome im Rahmen der Multiplen Endokrinen Neoplasie (MEN)
mit unterschiedlicher klinischer Tumormanifestation, d. h. Patientenalter zum Zeitpunkt des
Auftretens des MTCs und Aggressivitdit des MTCs. 80% der hereditiren medulldren
Schilddrisenkarzinome kommen im Rahmen der MEN2a, 5% im Rahmen der MEN2b und 15%
isoliert als familidare medullare Schilddrisenkarzinome vor (Brandi et al. 2001; Gimm et al.

1997; Kloos et al. 2009; Machens et al. 2003; Machens et al. 2005b).

Hereditdre medullare Schilddriisenkarzinome werden nach dem Erkrankungsrisiko laut der
American Thyroid Association in vier Gruppen eingeteilt. Gruppe A mit dem niedrigstem Risiko
und folgenden Mutationen: 321, 515, 531, 532, 533, 600, 603, 606, 635, 649, 666, 768, 777,
790, 791, 804, 819, 833, 844, 866, 891, 912. Gruppe B mit einem mittlerem Risiko und
folgenden Mutationen: 609, 611, 618, 620, 630, 631,633. Gruppe C mit einem hohen Risiko
und Mutation des Codons 634. Und Gruppe D mit dem hochsten Risiko zur Erkrankung und

2
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Mutation in den Codons 883 und 918 (Gharib et al. 2006). Die weltweit hdufigste Mutation mit
einem Anteil von 80-90% aller MEN2-Syndrome betrifft Codon 634. Die Mutation im Codon
918 ist die aggressivste, mit Manifestation des medulldren Schilddrisenkarzinoms bereits im
Sauglingsalter. Deren Anteil an allen MEN2-Syndromen betragt 3-5% (Hansford, JR und
Mulligan 2000; Machens et al. 2001; Magalhaes et al. 2004; Quayle und Moley 2005).

Beim MEN2a-Syndrom betragt die Haufigkeit des medulldaren Schilddrisenkarzinoms 70-100%,
die eines Phaochromozytoms 30-60% und eines Hyperparathyreoidismus 15-30%. Das MEN2b-
Syndrom ist durch das Vorkommen eines medulldren Schilddriisenkarzinoms (100%), eines
Phaochromozytoms (40-60%), einer intestinalen Ganglioneuromatose und eines marfanoiden
Habitus gekennzeichnet (Hansford, JR und Mulligan 2000; Gimm und Dralle 1999; Gimm et al.
2001; Machens et al. 2001; Schimke et al. 1968). Das familidZre medulldre
Schilddrisenkarzinom wird durch Mutationen der Exons 10, 11 und 13 - 15 verursacht und
kommt nur als MTC zur Auspragung, zusatzliche Manifestationen werden nicht beschrieben

(Bugalho et al. 2007; Hansford, JR und Mulligan 2000; Wells, JR et al. 1982).

Das sporadische MTC kommt in bis zu 20% der Falle multizentrisch, das hereditdare MTC und
das familidare MTC kommen in bis zu 90% der Falle multizentrisch vor (Brandi et al. 2001;
Bugalho et al. 2007; Kloos et al. 2009; Machens et al. 2003; Machens et al. 2005b; Wells, JR et
al. 1982).

1.3 Einteilung der lokoregioniren Lymphknotenkompartimente

Unter den international vier gebrduchlichen Klassifikationen der lokoregionaren zervikalen
Lymphknoten beim Schilddrisenkarzinom wird eine Seitenzuordnung nur bei der
Kompartiment-Klassifikation nach Dralle beriicksichtigt (Dralle et al. 1994). Die weiteren
Klassifikationen berlicksichtigten bei lhrer Entwicklung eine Systematik fir die
plattenepithelialen Kopf-Hals-Karzinome, deren Ursprung und Metastasierung nicht denen der
Schilddrisenkarzinome entsprechen. Des Weiteren schlieRt die Kompartiment-Einteilung nach
Dralle als einzige die mediastinalen Lymphknotenkompartimente mit ein (Robbins et al. 2008;

Wittekind 2013; Qubain et al. 2002).

Die Einteilung der lokoregiondaren Lymphknotenkompartimente nach Dralle besteht aus den
zervikozentralen, den zervikolateralen und den mediastinalen Lymphknotengruppen (Abb. 1).
Das zervikozentrale Kompartiment (K1a, zervikozentral rechts; K1b, zervikozentral links)

3
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umfasst alle die Schilddriise umgebenden Lymphknotengruppen innerhalb der zervikalen
GefaBnervenscheiden, die submandibuldren und pralaryngealen (Delphi) Lymphknoten
einschliefend. Die kraniale Begrenzung erfolgt durch das Os hyoideum, die kaudale durch die
V. brachiocephalica sinistra. Die Mittellinie der Trachea unterteilt den zentralen Kompartiment
in rechts (K1a) und links (K1b). Eine weitere Unterteilung des rechten und linken zentralen
Kompartimentes in einen antenervalen und retronervalen Anteil innerhalb des
Kompartimentes erfolgt durch den N. recurrens. Die zervikolateralen Kompartimente (K2,
zervikolateral rechts; K3, zervikolateral links) erstrecken sich lateral der GefaBnervenscheiden
bis zum M. trapezius beidseits. Die kraniale Begrenzung erfolgt durch den N. hypoglossus, die
kaudale durch die V. subclavia. Die Faszikel des zervikobrachialen Nervenplexus sowie das
N. accessorius durchziehen das laterale Kompartiment beidseits. Durch parallel zu den Venen
der Schilddrise verlaufende Lymphbahnen besteht eine direkte Verbindung zwischen dem

zentralen und den lateralen Kompartimenten (Lanz und Wachsmuth 2004; Foldi 2005).

Im mediastinalen Kompartiment liegen die Lymphknoten unterhalb der V. brachiocephalica.
Die laterale Begrenzung erfolgt durch die Pleurablatter beidseits. Das Kompartment erstreckt
sich nach kaudal-ventral ins anteriore Mediastinum zum Thymus und den praaortalen
Lymphknoten bis zum Perikard, und nach kaudal-dorsal ins posteriore Mediastinum zu den
paratracheo6sophagealen Lymphknoten bis zur Trachealbifurkation. Bei der Dissektion des
mediastinalen Kompartimentes ist ein transsternaler Zugang notwendig (Dralle und Machens

2008; Dralle et al. 2009; Dralle et al. 1994).

2 la

((((((P

4b
4a

Abb.1 Kompartimenteinteilung des zervikomediastinalen Lymphsystems nach Dralle. 1
zervikozentrales Kompartiment, 1a rechts, 1b links; 2 zervikolaterales Kompartiment rechts;
3 zervikolaterales Kompartiment links; 4 mediastinales Kompartiment (infrabrachiozephal), 4a

rechts, 4b links (Bartsch et al. 2007; Dralle et al. 1994) .
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Das lymphatische Abflusssytem der Schilddriise verlauft parallel zum venésen System der
Schilddriise und transportiert die lymphatische Sekretion in einer zentrifugalen Anordnung. In
Folge dessen erfolgt die regionale lymphogene Metastasierung der Schilddrisenmalignome,
abhiangig von der Lage des Primartumors, bevorzugt in die ipsilateralen Kompartimente (Foldi

2005; Lanz und Wachsmuth 2004).

Die Beteiligung der zervikalen Lymphknoten hangt unter anderem deutlich von der
TumorgroRe ab (Im Oskam et al. 2008). Bereits bei Diagnosestellung eines MTCs liegen bei 50-
80% der Patienten Lymphknotenmetastasen vor (Gimm und Dralle 2007, Moley und
DeBenedetti 1999). Die Haufigkeit von tumorbefallen Lymphknoten wird bei pT1 Tumoren mit
17-24%, und mit bis zu 98-100% bei pT4 angegeben (Cupisti et al. 2007; Ukkat et al. 2004)

MTCs, die sich im oberen Schilddriisenpol befinden, kdnnen das zervikozentrale Kompartiment
Uberspringen und Lymphknotenmetastasen im zervikolateralen Kompartiment ausbilden
(Dralle und Machens 2013). Eine mediastinale Metastasierung tritt meist erst bei
fortgeschrittenen, extrakapsuldr infiltrativen Primartumoren, einer basalen Kalzitonin-
Konzentration Uber 6000pg/ml und einer Lymphknotenmetastasierung des zervikal-
kontralateralen = Kompartiments auf (Gimm und Dralle 2007). Mediastinale
Lymphknotenmetastasen  treten fast immer zusammen mit  zervikolateralen
Lymphknotenmetastasen (Dralle und Machens 2013) und mit Fernmetastasen auf (Machens et

al. 2006).

Bei der hamatogenen Metastasierung des MTCs treten Tumorabsiedlungen insbesondere, mit
abnehmender Haufigkeit, in Lunge, Leber und Knochen auf (Machens et al. 2006). Bei bis zu
15-20% der Patienten werden zum Zeitpunkt der Diagnosestellung auch Fernmetastasen
festgestellt (Peixoto et al. 2006; Tamagnini et al. 2005). Bei vergleichbaren Tumorstadien
liegen zwischen der hereditdren und der sporadischen Form des MTC keine Unterschiede in

der Metastasierung vor (Al-Rawi und Wheeler 2006; Williams 1966).

1.4 Diagnose des medulldaren Schilddriisenkarzinoms

Das medullare Schilddriisenkarzinom kommt mit einer Haufigkeit von 0,5-1% bei Patienten mit
Schilddrisenknoten vor (Lamb et al. 1999). Die diagnostische Herausforderung ist die frihe
Diagnosestellung vor dem Hintergrund einer 30%igen Haufigkeit von Strumae und Knoten in
der Schilddriise in Deutschland (Reiners et al. 2003). Aufgrund der geringen Pravalenz des
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MTCs bei Patienten mit Schilddriisenknoten erfordert es einen strikten Diagnosealgorithmus,
um die Indikation zur operativen Therapie korrekt und rechtzeitig zu stellen (Raue und Frank-

Raue 2005).

Eine ausfihrliche Anamnese mit entsprechender Familienanamnese ist fir die
Diagnosestellung eines medulldaren Schilddriisenkarzinoms sehr wichtig. Bei der klinischen
Untersuchung ist besonderes Augenmerk auf Auffalligkeiten der Schilddrise (Struma, fehlende
bzw. eingeschrankte  Schluckverschieblichkeit) zu richten. Weitere Beschwerden, z. B.
schnelles Wachstum, Schmerzen, Heiserkeit und Stridor, kénnen weitere Hinweise auf das

Vorliegen eines Schilddriisenmalignoms darstellen (Dietlein et al. 2005; Paschke et al. 2005).

Methode der Wahl zur weiteren Abklarung von Schilddriisenknoten sowie der lokoregionaren
Lymphknoten ist die Hals-Sonographie. Sensitivitat und Spezifitat dieser Untersuchung hangen
wesentlich von der Erfahrung des Untersuchers ab (Dralle 2007; Frates et al. 2005; Morris et al.

2008; Pacini et al. 2006).

Mittels 99mTc-Schilddriisenszintigraphie kann die Funktionalitdt der Schilddriisenknoten
verifiziert werden. Kalte Knoten sind malignitatsverdachtigt und sollten mittels
Feinnadelaspirationszytologie (FNAZ) weiter abgeklart werden (Cecchin et al. 2007; Giovanella
et al. 2010; Paschke et al. 2005). Die FNAZ dient als erganzendes, diagnostisches und invasives
Instrument mit geringem Risiko zur weiteren Abklarung von Pathologien der Schilddriise bzw.
der lokoregiondren Lymphknoten. Die Aussagekraft der FNAZ ist nicht nur Untersucher-
abhangig, sondern hangt auch von der GroRe und Lage der abzuklarenden Lasion ab (Lundgren
et al. 2008; Ting et al. 2012). Somit bleibt bei negativen Ergebnissen der FNAZ ein Restrisiko

von ca. 30%, ein Malignom oder eine Neoplasie zu Gibersehen (Scheuba et al. 2007).

Der Nachweis eines erhohten basalen Serum-Kalzitonins kann zur Diagnosestellung eines
(meist sporadischen) MTCs eingesetzt werden. Bei erhohten Konzentrationen des basalen
Serum-Kalzitonins wird fir diverse klinische Konstellationen die Durchfiihrung eines
Stimulationstestes, mittels Kalzium oder Pentagastrin, zur Diagnosesicherung empfohlen. Dies
verbessert die Differenzierung bei grenzwertig erhéhten basalen Kalzitonin-Konzentrationen
und prazisiert somit die Indikationsstellung zur Operation sowie das AusmaR der chirurgischen
Resektion (Cohen et al. 2000; Colombo et al. 2012; Costante et al. 2007; Doyle et al. 2009;
Elisei et al. 2004; Karges et al. 2004; Machens et al. 2009a; Machens et al. 2008b; Machens und
Dralle 2010; Milone et al. 2010; Miyauchi et al. 1984; Musholt et al. 2011; Rink et al. 2009;
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Scheuba et al. 2009; Scheuba et al. 1999). Pentagastrin ist wegen der reproduzierbaren
Ergebnisse und der Vergleichbarkeit der gewonnenen Messwerte das gebrauchlichste

Stimulans flr die Kalzitoninausschittung (Karges et al. 2004; La Austin und Heath 1981).

Weitere mogliche diagnostische Verfahren zur Abklarung der Ausdehnung des Lokalbefundes,
der Lymphknotenmetastasen sowie der Fernmetastasen sind Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT) sowie das 18-F-FDG-PET-CT Scan (D'Souza et al. 2010; Ho
et al. 2011). Das MRT ist insbesondere in der Diagnostik mediastinaler und abdominaler
Tumormanifestationen hilfreich, allerdings mit einer geringen Spezifitdt (15% falsch positiv)
(Bockhorn et al. 2004). Mit dem 18-F-FDG-PET besteht die Moglichkeit, die
Stoffwechselaktivitdat im Rahmen der Tumordiagnostik bildlich darzustellen. FDG ist ein
Glucoseabkommling, der in den Zuckerstoffwechsel von Tumoren eingeschleust wird. Das
verkniipfte, radioaktive Fluor (18-F) hat eine kurze physikalische Halbwertszeit (109 Minuten).
Mit dem 18-F-FDG-PET gelingt es, Tumoren nachzuweisen oder auszuschliefen (D'Souza et al.

2010; Ho et al. 2011).

Die Durchfiihrung einer molekulargenetischen Untersuchung zum Ausschluss bzw. Nachweis
einer vererbbaren Variante des medulldren Schilddriisenkarzinoms wird bei allen Patienten mit
Primardiagnose eines MTCs empfohlen. Bei positivem Ergebnis ist ein Familien-Screening
indiziert (Kameyama und Takami 2004; Raue und Frank-Raue 1997; Shaha et al. 2006). Beim
Verdacht auf das Vorliegen einer hereditdren Variante des medullaren Schilddrisenkarzinoms
mit dem Vorliegen von Phdochromozytom und/oder primaren Hyperparathyreoidismus ist die
praoperative Einleitung entsprechender diagnostischer MaRnahmen indiziert (Dralle et al.

2013; Gimm et al. 2001).

1.5 Chirurgische Therapie des medulldren

Schilddriisenkarzinoms

Im Gegensatz zu den Schilddrisenmalignomen mit Follikelzellursprung nehmen die
parafollikuldren C-Zellen kein radioaktives Jod auf. Somit ist die Radiojodtherapie beim
medulldren Schilddriisenkarzinom wirkungslos (Dralle 2002; Gimm et al. 2001). Weder mit
neueren spezifischeren Medikamenten oder konventionellen Chemotherapeutika noch mit
dem Einsatz von Strahlentherapie haben sich klare kurative Therapiealternativen in der
primaren Behandlung des MTC ergeben (Moley und Fialkowski 2007). Ein vielversprechender

Ansatzpunkt sind Multifunktionale-Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitoren, wie Vandetanib (Ball
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2007; Roman et al. 2009), aber auch die ,interne” Strahlentherapie mit radioaktiven CEA-
Antikérpern (Kebebew et al. 2000b). Uber Effizienz von Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitoren

und radioaktiven CEA-Antikorpern gibt es bisher nur wenige Daten (Roman et al. 2009).

Laut Empfehlungen der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV) (Dralle et al. 2013) sowie der Leitlinie der American Thyroid
Association (ATA) (Gharib et al. 2006; Kloos et al. 2009; Wells, JR et al. 2015) besteht ein
Konsens fiir die Indikation zur totalen Thyreoidektomie bei klinisch bzw. laborchemisch oder
zytologisch nachweisbarem MTC. Von entscheidender Bedeutung zur Prognoseverbesserung
ist die friihzeitige Diagnosestellung und Durchfiihrung der entsprechenden Therapie (Dralle et

al. 2013; Gharib et al. 2006; Kloos et al. 2009; Wells, JR et al. 2015).

Bei stimulierten Kalzitonin-Konzentrationen mittels Pentagastrin von < 100pg/ml
(Normbereich; M < 8,4pg/ml, W < 5pg/ml) kann ein medulldres Schilddriisenkarzinom nicht
sicher ausgeschlossen werden. Liegt die maximal stimulierte Kalzitonin-Konzentration mittels
Pentagastrin jedoch > 100pg/ml, so steigt die Wahrscheinlichkeit eines medulldren
Schilddriisenkarzinoms bei Erwachsenen signifikant an (Machens et al. 2009a). Hier sollte nach
Empfehlungen der Leitlinie die Indikation zur totalen Thyreoidektomie gestellt werden
(Colombo et al. 2012; Costante et al. 2007; Doyle et al. 2009; Elisei et al. 2004; Karges et al.
2004; Machens et al. 2009a; Milone et al. 2010; Scheuba et al. 1999; Scheuba et al. 2009).

Bei einer basalen Kalzitonin-Konzentration unter 20pg/ml (Referenzbereich < 10pg/ml) konnte
in zahlreichen Studien gezeigt werden, dass ein Lymphknotenbefall des zentralen
Kompartimentes nicht vorlag. Somit ist die systematische Dissektion des zervikozentralen
Lymphknotenkompartimentes laut Empfehlungen der Leitlinie nicht erforderlich (Machens und
Dralle 2010). Mit steigenden Konzentrationen des basalen Serum-Kalzitonins steigt die
Inzidenz der tumorbefallenen Lymphknoten, sowohl im zervikozentralen als auch im
ipsilateralen zervikolateralen Kompartiment an. Somit wird bei Konzentrationen des basalen
Serum-Kalzitonins zwischen 20 — 200pg/ml eine systematische Dissektion der beidseitigen
zervikozentralen sowie des ipsilateralen zervikolateralen Kompartimentes empfohlen. Bei
einer Konzentration des basalen Serum-Kalzitonins zwischen 200 - 500pg/ml praoperativ
waren in ca. 14% der Falle tumorbefallene Lymphknoten im kontralateralen zervikolateralen
Kompartiment nachweisbar. Ab einer Konzentration des basalen Serum-Kalzitonins von (ber
500pg/ml steigt die Haufigkeit von Fernmetastasen (Machens und Dralle 2010). Eine

prophylaktische Lymphknoten-Dissektion des kontralateralen zervikolateralen
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Kompartimentes bei basalen Kalzitonin-Konzentrationen >200pg/ml und bildgebend
unauffalligem Lymphknotenstatus soll individuell unter Berlicksichtigung der Vor- und
Nachteilen und nach ausfihrlicher Besprechung mit dem Patienten getroffen werden (Dralle

und Machens 2013).

Modifizierte und weniger radikale Vorgehensweise der Lymphknotendissektion sind mit
schlechteren Chancen auf Heilung verbunden und gelten nur in Ausnahmefallen (Cupisti et al.

2000; Fleming et al. 1999; Moley und Fialkowski 2007; Scollo et al. 2003; Weber et al. 2001).

Der bestmogliche individuelle Zeitpunkt zur prophylaktischen Thyreoidektomie sowie die
Ausdehnung der Lymphknotendissektion bei Patienten mit dem Nachweis einer RET-
Protoonkogen-Mutation hangen sowohl von der praoperativen Konzentration des basalen
Serum-Kalzitonins als auch von der Art der Mutation ab. In zahlreichen Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass die postoperative biochemische Heilung in erster Line von der
Lymphknotendissektion abhangig ist (Dralle et al. 1998; Dralle et al. 1995; Gimm et al. 2004;
Machens et al. 2003; Machens et al. 2005a; Niccoli-Sire et al. 1999; Ukkat et al. 2001; Yip et al.
2003).

Bei Patienten der ATA-Risikogruppen A bis C mit basalen Kalzitonin-Konzentrationen im
Normbereich konnte eine extrathyreoidale Ausdehnung ausgeschlossen werden. Hier ist die
prophylaktische Thyreoidektomie ohne Lymphknotendissektion ausreichend und so spat wie
moglich durchzufiihren (Machens et al. 2009b). Bei MEN 2b Patienten mit einer Mutation im
Codon 918 (Risiko-Gruppe D) wird auf Grund der friihzeitigen Karzinomentwicklung bereits im
Sauglingsalter die prophylaktische Thyreoidektomie zum frihest moglichen Zeitpunkt

empfohlen (Brauckhoff et al. 2004; Brauckhoff et al. 2008).

Die moglichen chirurgischen Komplikationen nach Dissektion des zentralen Lymphknoten-
Kompartimentes sind ausreichend systematisch untersucht worden. Ahnliche systematische
Untersuchungen der Morbiditdt und Mortalitdit nach Dissektion der lateralen zervikalen
Lymphknotenkompartimenten sind selten. Die Entscheidung (iber die Ausdehnung der
chirurgischen Resektion der Lymphknotenkompartimente hangt nicht nur von den maoglichen
chirurgischen Komplikationen in Abwagung des Risiko-Nutzen-Indexes, sondern auch von der
Natur des geplanten chirurgischen Eingriffs im Sinne von kurativem vs. palliativem Eingriff ab
(Cheah et al. 2002; Chisholm et al. 2009; Giordano et al. 2012; Kupferman et al. 2004; Madenci
et al. 2014; Polistena et al. 2015; Shan et al. 2012).
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2 Zielstellung

Die Ausdehnung von Lymphknotenmetastasen und deren systematische Dissektion sind fiir die
Gesamtprognose des medulldren Schilddriisenkarzinoms von entscheidender Bedeutung. Die
zentrale Frage der vorliegenden Untersuchung lautete, ob das zur biochemischen Heilung
erforderliche AusmaR der systematischen Mikrodissektion der Lymphknoten in den lateralen
zervikalen Kompartimenten beim medulldaren Schilddriisenkarzinom anhand des intraoperativ
durchgefiihrten Pentagastrin-Stimulationstestes bestimmt werden kann. Ziel der Studie war
driiber hinaus, die Definition einer Grenze der Kalzitonin-Stimulierbarkeit mittels Pentagastrin
(Cut-off) zur Pradiktion des Vorhandenseins bzw. des Fehlens von tumorbefallenen

Lymphknoten in den zervikolateralen Kompartimenten.

Die vorliegende Untersuchung dient auBerdem dem Vergleich zwei operativer
Vorgehensweisen (zentrifugal und zentripetal) bezugnehmend auf die Ausdehnung des Tumors
bzw. der Metastasierung, der Patientencharakteristika, der absoluten Serum-Konzentrationen
des Kalzitonins, der operativen Komplikationen sowie des postoperativen Outcomes bezlglich

der biochemischen Heilung.
Des Weiteren war es Ziel dieser Studie, in einem weiteren Schritt die MTC-assoziierten Follow-

up Daten der Patienten in Zusammenhang mit dem operativen Vorgehen vergleichend zu

analysieren.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

In dem Zeitraum vom 01. Januar 2006 bis zum 30. Juni 2013 wurden insgesamt 68 Patienten,
41 (60%) Frauen und 27 (40%) Manner, in diese prospektive Untersuchung mit retrospektiver
Datenanalyse eingeschlossen. Bei allen eingeschlossenen Patienten bestand bereits
praoperativ aufgrund von Labordiagnostik, Sonographie und teilweise
Feinnadelaspirationszytologie =~ (FNAZ) die = Verdachtsdiagnose eines  medulldren
Schilddriisenkarzinoms. Aufgrund dessen wurde bei allen Patienten die Indikation zur

Operation gestellt.

3.2 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, die sich einer primdren Operation des medulldren
Schilddrisenkarzinoms in der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und Gefalchirurgie des
Universitatsklinikums Halle (Saale) unterzogen haben. Weitere Einschlusskriterien wurden fir
die Studienpopulation bestimmt. Bei allen Patienten erfolgte bereits bei Aufnahme ein
Kalzitonin-Stimulationstest mittels Pentagastrin-Applikation. Intraoperativ wurde bei jedem
Patienten sowohl vor Beginn der chirurgischen Mallnahmen (prdoperativ), als auch nach
systematischer Dissektion des jeweiligen Lymphknoten-Kompartimentes ein entsprechender
Kalzitonin-Stimulationstest mittels Pentagastrin fir jedes einzelne Lymphknotenkompartiment
durchgefiihrt. Des Weiteren erfolgte zwischen dem dritten und dem fiinften postoperativen
Tag, vor Entlassung der Patienten, ein weiterer Kalzitonin-Stimulationstest. Zur Sicherung
einheitlicher Referenzwerte und Vermeidung unterschiedlicher Resultate wurde nur der u. g.
Immuno-Assay verwendet. Postoperativ erfolgte bei allen Patienten eine histologische

Aufarbeitung des gesamten Praparates.

3.3 Ausschlusskriterien

Alle Patienten mit Komplettierungsoperationen sowie Rezidiv-Eingriffen eines zuvor
diagnostizierten medulldaren Schilddriisenkarzinoms wurden aus der Untersuchung
ausgeschlossen. Des Weiteren wurden Patienten mit fehlenden Stimulationstests nach der

Dissektion des jeweiligen Kompartimentes aus der Untersuchung ausgeschlossen. In 3 Fallen
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war eine Zuordnung in eine der beiden u. g. Gruppen aufgrund intraoperativer Abweichung
des chirurgischen Vorgehens nicht moglich. Diese 3 Patienten wurden ebenfalls nicht

eingeschlossen.

3.4 Datenerhebung

Bei allen Patienten erfolgte bei Aufnahme standardisiert eine Routine-Untersuchung mit
ausfuhrlicher Anamnese, korperlicher Untersuchung, Hals-Sonographie, Bestimmung der
Laborparameter und eine direkte flexible Videolaryngskopie zur Beurteilung der Glottis- und
Stimmlippenfunktion. Zwischen dem zweiten und dritten postoperativen Tag erfolgte bei allen
Patienten eine postoperative Kontrolle mittels direkter flexibler Videolaryngskopie zur

Beurteilung der Glottis- und Stimmlippenfunktion.

Die Erfassung der Patientendaten basierte auf der Patientendokumentation und
beriicksichtigte folgende Angaben: Geburtsdatum, Geschlecht, Operationsdatum, RET-
Mutationsstatus, maximaler Tumordurchmesser, Anzahl der gesamten und tumorbefallenen
Lymphknoten im  jeweiligen  zervikalen = Lymphknotenkompartiment sowie die
Tumorklassifikation gemal der UICC 2002 oder UICC 2010 (Wittekind C, Greene FL, Henson DE
et al). Des Weiteren wurden folgende Ilaborchemische Parameter der
Patientendokumentation entnommen: basales sowie stimuliertes Serum-Kalzitonin, Kalzitonin-
Konzentrationen der Pentagastrin-Stimulationstests nach Dissektion des jeweiligen
Lymphknotenkompartimentes, CEA, Serum-Kalzium sowie Parathormon sowohl pra-, als auch

postoperativ.

Es wurde vor jeder Operation und nach eingehender Aufklarung das schriftliche Einverstandnis
des Patienten bzw. bei minderjahrigen Patienten der Sorgeberechtigten zur Operation sowie
die Durchfihrung der entsprechenden Kalzitonin-Stimulationstestes mittels Applikation von
Pentagastrin entsprechend den gesetzlichen Vorgaben eingeholt. Fiir die retrospektive Analyse
der Daten aus der vorhandenen Patientendokumentation, ist eine Sondergenehmigung und
Uberpriifung der Ethik-Kommission nach deutschem Recht nicht erforderlich (Karges et al.

2004) .

Die Follow-up Daten der Patienten, wie Zeitpunkt der letzten Untersuchung, letzte
laborchemische Kontrolle der Tumormarker (Kalzitonin, CEA), das Auftreten von Lokalrezidiven
bzw. Fernmetastasen und Tod mit Todesdatum und -Ursache, wurden sowohl von den
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zustiandigen Arzten, sowie durch Kontakt zu den Patienten, mittels telefonischer Abfrage und
schriftlicher Befundiibermittlung vervollstandigt. Bestand laborchemisch der Verdacht auf das
Vorliegen von Lokalrezidiven bzw. Fernmetastasen, wurden weitere Angaben wie Datum und
Art der Diagnosesicherung (Bildgebung, histologische Untersuchung) und Lokalisation des

Rezidivs bzw. der Metastase erfragt.

3.5 Operationsausmafd und Operationstechnik

Bei allen in dieser Untersuchung eingeschlossen Patienten erfolgte die operative Therapie im
Sinne einer totalen Thyreoidektomie mit en-bloc Dissektion der zervikozentralen
Lymphknotenkompartimente beidseits unter Mitnahme der kurzen geraden Halsmuskulatur
sowie systematischer Mikrodissektion der zervikolateralen Lymphknotenkompartimente
beidseits. Bei keinem der eingeschlossenen Patienten wurde eine systematische Dissektion der

mediastinalen Lymphknotenkompartimente (K4a und K4b) durchgefiihrt.

Die Patienten wurden anhand des chirurgischen Vorgehens in zwei Gruppen unterteilt:
zentrifugal (ZF) (N = 37; 54%) und zentripetal (ZP) (N = 28; 46%). In der Gruppe der zentrifugal
operierten Patienten begann die chirurgische Resektion im zentralen Kompartiment, unter
Mitentfernung der Schilddriise, der kurzen geraden Halsmuskulatur sowie samtlicher
Lymphknoten im K1-Kompartiment (Kla + K1b). In der Gruppe der zentripetal operierten
Patienten erfolgte als erstes die systematische Dissektion der lateralen
Lymphknotenkompartimente beidseits, mit Beginn auf der ipsilateralen Tumorseite.
Intraoperativ wurden bei allen Patienten die Lupenbrille, das intraoperative Neuromonitoring

sowie die bipolare Koagulationspinzette als Standardhilfsmittel eingesetzt.

3.6 Pentagastrin-Stimulationstest

Die Bestimmung der Serum-Konzentration des basalen Kalzitonins erfolgte durch vendse
Blutentnahme mit einer Serummonovette ohne Pentagastrinapplikation. Zwei und flnf
Minuten nach intravendser Applikation von 0,5ug Pentagastrin pro Kilogramm Koérpergewicht
erfolgten weitere Blutentnahmen zur Bestimmung der stimulierten Kalzitonin-

Konzentrationen. Anschliefend wurden die Proben gekiihlt zur Analyse Gbermittelt.
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3.7 Immunoassay

Die Kalzitonin-Konzentration in den Blutproben wurde mittels Immulite 2000Calzitonin
Immunoassay der Firma SIEMENS Medical Solutions Diagnostics Limited (Glyn Rhonwy
Llanberis, Gwinedd LL55 4EL, United Kingdom) bestimmt. Dies ist ein Festphasen, Enzym-
markierter, Sandwich, immuonometrischer Chemilumineszenz-Assay mit einem Messbereich
von 2 bis 2000pg/ml und einer analytischen Sensitivitdit von 2pg/ml. Die Referenzwerte
werden vom Hersteller fir Frauen mit 5,0pg/ml (oberer 95% Bereich) und fir Manner mit
8,4pg/ml (oberer 95% Bereich) angegeben und wurden durch 90 weibliche und 120 ménnliche
gesunde Probanden ermittelt. Die Dauer der Inkubationszyklen betrdagt 2x30 Minuten, sodass

die Zeit bis zum Erhalt der ersten Ergebnisse ca. 65 Minuten betragt.

3.8 Histopathologische Untersuchung und TNM-Klassifikation

Alle intraoperativ entfernten Praparate (Schilddrisen sowie gesamte Lymphknotenpakete)
wurden bis zum 01.04.2011 im Institut fur Pathologie des Universitatsklinikum Halle
untersucht. Im Zeitraum von 01.04.2011 bis 31.12.2013 wurden die Prdparate aus
organisatorischen Griinden an das Institut flr Pathologie der Universitat Leipzig Gbergeben
und dort bearbeitet. Die pathologische Untersuchung der Prdparate erfolgte an beiden

Einrichtungen nach einem einheitlichen standardisierten Schema.

Alle Schilddriisenpraparate wurden zunachst makroskopisch untersucht. Dann wurden die
Praparate vertikal in einen rechten und einen linken Schilddrisenlappen unterteilt.
AnschlieRend erfolgten die Aufarbeitung in ca. 3,5mm breiten Scheiben und eine Anfarbung
mit einem Antikorper gegen Kalzitonin. Nach Identifizierung des Blocks bzw. der Blocks mit der
hochsten Dichte an C-Zellen, wurden Paraffin-Serienschnitte angefertigt und es erfolgte die
zusatzliche Anfarbung mittels Antikorper gegen Chromogranin A, CEA sowie Kollagen Typ IV

nach der ABC-Methode.

Die Diagnosestellung eines invasiven C-Zell-Karzinoms ist morphologisch durch das
Durchbrechen der Basalmembran der Follikel mit der Entwicklung einer Fibrose des Stromas
und/oder durch Nachweis von LymphgefaR- bzw. GefaBinvasion gekennzeichnet. Zur
Bestatigung bzw. zum Ausschluss einer lymphonodalen Metastasierung wurden samtlich
entfernte Lymphknoten mit der gleichen Methode untersucht. AnschlieRend wurde die

Stadieneinteilung des Tumors entsprechend der Tumorklassifikation gemaf} der UICC 2002 und
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UICC 2010 erstellt. Der Ausschluss von Fernmetastasierung mittels Bilddiagnostik
(Sonographie, Computertomographie, Magnetresonanztomographie, Positronen-Emissions-

Tomographie oder einer Kombination mehrerer Verfahren) wurde als MO klassifiziert.

3.9 Statistik

Die Gesamtheit der Patientendaten wurde mit Microsoft Office Excel erfasst und verarbeitet.
Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm IBM SPSS 20.0. Als nicht-
parametrische Tests zur Signifikanz-Uberpriifung zwischen den Gruppen kamen der Chi-
Quadrat-Test sowie der Mann-Whitney-Wilcoxon-Test zur Anwendung. Als parametrische
Testverfahren wurden der T-Test sowie der zweiseitige Exakt Test nach Fisher verwendet. Zur
Bestimmung eines Cut-off Wertes fiir Kalzitonin bzw. fir die Stimulierbarkeit wurden ROC-

Kurven Analysen erstellt. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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4 Ergebnisse

4.1 Gesamtgruppe

4.1.1 Altersverteilung

Die Altersverteilung der Patienten in der Gesamtgruppe sowie das chirurgische Vorgehen

(zentrifugal sowie zentripetal) sind in Tab.1 dargestellt.

Tab.1: Altersverteilung nach dem operativen Vorgehen (zentrifugal und zentripetal)

Alter (Jahre) Zentrifugal | Zentripetal | Gesamt
N (%) 37 (57%) 28 (43%) | 65 (100%)
Mittelwert 52 59 55
Standardabweichung 14 16 15
] ) ) Unterer Wert 47 54 52
95% Konfidenzintervall des Mittelwertes
Oberer Wert 56 65 59
Median 55 59 57
] 25 44 54 46
Perzentile
75 62 70 65
Minimum 15 26 15
Maximum 75 86 86

Das mediane Alter der 65 eingeschlossenen Patienten betrug zum Zeitpunkt der Operation

57 Jahre. Der jlingste Patient war 15, der Alteste war 86 Jahre alt. Die gesamte Spannweite

betrug 71 Jahre. In der Gruppe der zentrifugal operierten Patienten (n=37) waren die

Patienten im Median 55 Jahre alt (min 15 Jahre, max 75 Jahre). In der Gruppe der zentripetal

operierten Patienten (n=28) betrug das Alter im Median 59 Jahre (min 26 Jahre, max 86 Jahre).

Die Altersverteilungen der beiden Gruppen sind in den folgenden Histogrammen (Abb.2)

dargestellt:
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Abb. 2: Altersverteilung nach dem operativen Vorgehen (zentrifugal und zentripetal)

Zur Uberpriifung der Normalverteilung des Alters in jeder Gruppe wurde der Kolmogorow-
Smirnow-Test eingesetzt. Hier bestatigte sich die Normalverteilung sowohl in der
Gesamtpopulation als auch in den Untergruppen (Gesamt: p = 0,637; zentrifugal: p = 0,909;
zentripetal: p = 0,547). Mit dem Mann-Whitney-U-Test ergab sich kein signifikanter
Altersunterschied zwischen beiden Gruppen (Mann-Whitney-U-Test: p = 0,068). Somit ist die
Ubertragung der im niachsten Abschnitt untersuchten Daten der zentrifugal operierten

Patienten auf die Gesamtgruppe beziglich des Alters zulassig.
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4.1.2 Geschlechtsverteilung

Die Geschlechtsverteilung der eingeschlossenen Fille in Bezug auf das operative Vorgehen

wird in Tab.2 sowie Abb.3 dargestellt.

Tab.2: Geschlechtsverteilung nach dem operativen Vorgehen (zentrifugal und zentripetal)

Geschlecht teil Operatives Vorgehen
eschlechtsverteilun
9 Zentrifugal | Zentripetal | Gesamt
Anzahl 19 7 26
T % innerhalb von operativem o o 0
mannlich Vorgehen 51% 25% 40%
% der Gesamtzahl 29% 11% 40%
Geschlecht
Anzahl 18 21 39
weiblich % innerhalb von operativem 49% 75% 60%
Vorgehen
% der Gesamtzahl 28% 32% 60%
G . Anzahl 37 28 65
esam
% der Gesamtzahl 57% 43% 100,0%

In der Gruppe der zentrifugal operierten Patienten (n=37) waren 19 Patienten (51%) mannlich
und 18 (49%) weiblich. Dagegen waren in der zentripetalen Gruppe lediglich 7 Patienten (25%)
mannlich und 21 (75%) weiblich. Es ergibt sich ein signifikanter Unterschied in der
Geschlechtsverteilung in Zusammenhang mit dem operativen Vorgehen (Chi-Quadrat Test:
p = 0,03). Dies erlaubt eine Ubertragung der Daten von der zentrifugalen Gruppe auf die
Gesamtpopulation nicht ohne Einschrankung und erfordert damit die Berlicksichtigung des

Geschlechtes.

M Zentrifugal
Hzentripetal

Haufigkeit (n)

mannlich weiblich

Geschlecht
Abb.3: Geschlechtsverteilung nach dem operativen Vorgehen (zentrifugal und zentripetal)
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4.1.3 Genetik

In der Gruppe der zentrifugal operierten Patienten zeigte sich in der molekular-genetischen
Untersuchung bei 5 Patienten der Nachweis einer Mutation im RET-Protoonkogen (1 Patient
Codon 611, 1 Patient Codon 634, 1 Patient Codon 804 und 2 Patienten Codon 790). In der
Gruppe der zentripetal operierten Patienten waren ebenfalls bei 5 Patienten Mutationen im
RET-Protoonkogen nachweisbar (1 Patient Codon 891, 2 Patienten Codon 790 und 2 Patienten
Codon 618). Eine genetische Untersuchung war in insgesamt 11 Fillen (zentrifugal 4 Fille,
zentripetal 7 Falle) nicht erfolgt. Es ergab sich beziiglich des Anteils der hereditdren MTCs kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (Chi-Quadrat Test: p = 0,235) (Tab.3).

Tab.3: Patienten mit hereditdrem medullaren Schilddriisenkarzinom

. bCT Operatives . Biochemische
Patient AIG pra-oP Vorgehen TNM Mutation Heilung*
(pg/ml)
1 45/W 1039 ZF T3mN1bMO 611 Nein
2 57/W 17 ZF T1mNOMO 790 Ja
3 68/M 339 ZF T1bN1bMO 790 Ja
4 49/W 12 ZF T1aNOMO 804 Ja
5 15/M 55 ZF T1a(m)NOMO 634 Ja
6 70/W 20 ZP T1ImNOMXx 790 Ja
7 56/W 61 ZP T1ImNOMXx 790 Ja
8 60/M 1188 ZP T2mN1bMx 891 Nein
9 26/W 1058 ZP TImN1Mx 618 Nein
10 30/w 1591 ZP T3N1bMx 618 Nein

A/G, Alter/Geschlecht; M, Mannlich; W, Weiblich; bCT, basale Kalzitonin-Konzentration (pg/ml); ZF,
zentrifugales Vorgehen; ZP, zentripetales Vorgehen; TNM, Stadieneinteilung des Tumors nach den
Empfehlungen der Union internationale contre le cancer (UICC 2002 oder 2010); * Definition der
biochemischen Heilung im Abschnitt 3.1.8

4.1.4 Lymphknotenmetastasen

Die Anzahl der insgesamt entfernten und tumorbefallenen Lymphknoten in den jeweiligen
Kompartimenten sind in Tab.4 und Abb.4 dargestellt. Im zervikozentralen Kompartiment (K1a
+ K1b) betrug die Anzahl der insgesamt entfernten Lymphknoten im Mittel 11 LK in der
zentrifugalen Gruppe und 9 LK in der zentripetalen Gruppe. Im rechts-zervikolateralen
Kompartiment wurden im Mittel 32 LK in der zentrifugalen und 30 LK in der zentripetalen
Gruppe entfernt, im links-zervikolateralen Kompartiment waren es 27 LK in jeder Gruppe. Die
Anzahl der insgesamt entfernten sowie tumorbefallenen Lymphknoten waren in beiden

Gruppen (zentrifugal/zentripetal) in allen 3 Kompartimenten vergleichbar. Mittels des Mann-
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Whitney-U-Testes konnten signifikante  Unterschiede zwischen beiden Gruppen

ausgeschlossen werden.

Tab.4: Anzahl der insgesamt entfernten und tumorbefallenen Lymphknoten nach dem
operativen Vorgehen

Operatives Vorgehen
Lymphknoten Kompartimente . . p-Wert
Zentrifugal | Zentripetal Gesamt | Gesamt (befallen)
N =37 N =28 N =65
Mittelwert 11 (1) 9(2) 10 (1)
SD 8(2) 6 (4) 7 (3)
Minimum 0 (0) 1(0) 0(0)
gisam { (befallen) | MXmum 39 (12) 28 (16) 39 (16) 0,219 (0,723)
Median 10 (0) 8 (0) 9 (0)
Perzentile 25 7 (0) 5(0) 5(0)
Perzentile 75 13 (1) 12 (1) 12 (1)
Mittelwert 32 (2) 30 (3) 31 (2)
Standardabweichung | 15 (5) 16 (5) 15 (5)
Minimum 2 (0) 10 (0) 2 (0)
éﬁsam { (befallen) | MaXmum 66 (23) 68 (17) 68 (23) 0,430 (0,754)
Median 31 (0) 28 (0) 29 (0)
Perzentile 25 21 (0) 18 (0) 19 (0)
Perzentile 75 46 (0) 38 (0) 39 (0)
Mittelwert 28 (2) 27 (3) 28 (2)
SD 11 (4) 15 (11) 13 (8)
Minimum 8 (0) 9 (0) 8 (0)
K (befallen) | Maimum 56 (20) 61 (60) 61 (60) 0,633 (0,804)
Median 26 (0) 25 (0) 26 (0)
Perzentile 25 21 (0) 17 (0) 18 (0)
Perzentile 75 36 (1) 35 (1) 36 (1)

K1, zervikozentrales Kompartiment beidseits; K2, rechts zervikolaterales Kompartiment; K3, links
zervikolaterales Kompartiment; SD, Standardabweichung; p-Wert < 0,05 signifikant
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Abb.4: Anzahl der insgesamt entfernten und tumorbefallenen Lymphknoten in den jeweiligen
Kompartimenten nach dem operativen Vorgehen. K1, zervikozentrales Kompartiment
beidseits; K2, rechts zervikolaterales Kompartiment; K3, links zervikolaterales Kompartiment

4.1.5 Tumorgrofde

Der maximale Tumordurchmesser betrug in der Gesamtgruppe im Mittel 15mm (95% CI;
13mm - 18mm). In der Gruppe der zentrifugal operierten Patienten lag der Mittelwert bei
15mm (95% CI; 11mm - 19mm), gegeniiber 16mm in der Gruppe der zentripetal operierten
Patienten (95% ClI; 12mm - 20mm). Bei Multifokalitdt wurde der maximale Tumordurchmesser
des groRRten Herdes berlicksichtigt. Es ergab sich mittels des Mann-Whitney-U-Testes kein

signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (p = 0,425) (Abb.5).
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Abb.5: maximaler Tumordurchmesser (mm) nach dem operativen Vorgehen

4.1.6 Kalzitonin-Konzentrationen nach operativem Vorgehen

In der Gruppe der zentrifugal operierten Patienten betrug die basale praoperative Kalzitonin-
Konzentration im Serum im Mittel 1137pg/ml (95% CI; 504pg/ml - 1770pg/ml). Die maximale,
mittels Pentagastrin stimulierte Kalzitonin-Konzentration lag prdoperativ im Mittel bei
13932pg/ml (95% ClI; 6379pg/ml - 21485pg/ml). Im Vergleich lag die pridoperative basale
Kalzitonin-Konzentration in der Gruppe der zentripetal operierten Patienten im Mittel bei
2523pg/ml (95% ClI; 297pg/ml - 4748pg/ml) und war im Mittel auf maximal 27281pg/ml
stimulierbar (95% CI; 12302pg/ml - 42261pg/ml). Entsprechend dem Mann-Whitney-U-Test
sind die Wertegruppen sowohl der basalen (p = 0,253) als auch der stimulierten (p = 0,138)

Kalzitonin-Konzentrationen nicht signifikant unterschiedlich (Tab.5).
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Tab.5: basale und maximal stimulierte Kalzitonin-Konzentrationen im Serum praoperativ nach
dem operativen Vorgehen.

Operatives Vorgehen
Kalzitonin-Konzentration Zentrifugal Zentripetal Gesamt
bCT sCT bCT sCT bCT sCT
(pg/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) | (pg/ml)
Mittelwert 1137 13932 2523 27281 1744 19773
Standardabweichung 1871 22323 5740 38630 4068 30999
95% Konfidenzintervall des Untergrenze 504 6379 297 12302 728 12029
Mittelwerts Obergrenze | 1770 | 21485 | 4749 | 42261 | 2760 | 27516
Median 320 4892 731 7372 576 6589
] 25 108 1871 224 2089 136 1959
Perzentile
75 1457 13890 1436 36111 1436 22885
Minimum 12 113 20 16 12 16
Maximum 9382 | 112113 | 25515 | 140823 | 25515 | 140823

bCT, basale Kalzitonin-Konzentration (pg/ml); sCT, maximal stimulierte Kalzitonin-Konzentration (pg/ml)

4.1.7 Kalzitonin-Konzentrationen praoperativ nach Geschlecht

Der Mittelwert der praoperativen basalen Kalzitonin-Konzentration betrug bei den
26 mannlichen Patienten 2598pg/ml (95% CI; 582pg/ml - 4615pg/ml) und bei den
39 weiblichen Patienten 1159pg/ml (95% ClI; 95pg/ml - 2222pg/ml). Der Mittelwert der
praoperativ maximal stimulierten Kalzitonin-Konzentration lag bei den mannlichen Patienten
bei 29439pg/ml (95% Cl; 14485pg/ml - 44393pg/ml). Bei den weiblichen Patienten betrug der
Mittelwert der maximal stimulierten Kalzitonin-Konzentration praoperativ. 13159pg/ml
(95% cI; 5111pg/ml - 21206pg/ml). Entsprechend dem Mann-Whitney-U-Test sind die
Wertegruppen zwischen den Geschlechtern bei der basalen Kalzitonin-Konzentration mit
einem p-Wert von 0,001 und bei der maximal stimulierten Kalzitonin-Konzentration mit einem
p-Wert von 0,003 signifikant unterschiedlich (Tab.6). In der multivariablen Regressionsanalyse
unter Bericksichtigung der Anzahl der tumorbefallenen Lymphknoten in allen drei
Kompartimenten sowie des maximalen Tumordurchmessers hatte die Anzahl der
tumorbefallenen Lymphknoten im zervikozentralen Kompartiment den hochsten Effekt auf die
Hohe der praoperativen basalen Kalzitonin-Konzentration zwischen den Geschlechtern. Nach
Ergebnis des Mann-Whitney-U-Testes war der Anzahl der tumorbefallenen Lymphknoten im
zervikozentralen Kompartiment bei den méannlichen Patienten signifikant hoher als bei den
weiblichen Patienten (2,6 vs. 0,7; p = 0,001). Bezliglich der préaoperativen Konzentrationen des
maximal stimulierten Serum-Kalzitonins ergab sich in der multivariablen Analyse der maximale

Tumordurchmesser mit dem hochsten Effekt. Nach Ergebnis des Mann-Whitney-U-Testes
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ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern bezlglich des
maximalen Tumordurchmessers, es zeigte sich allerdings eine Tendenz zu Gunsten der

maénnlichen Patienten (18,4mm vs. 12,9mm, p = 0,093).

Tab. 6: basale und maximal stimulierte Kalzitonin-Konzentrationen im Serum praoperativ nach
dem Geschlecht

Geschlecht
o ) Mannlich Weiblich Gesamt
Kalzitonin-Konzentration
bCT sCT bCT sCT bCT sCT
(pg/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) | (pg/ml)
Mittelwert 2598 | 29439 | 1159 | 13159 | 1744 | 19773
Standardabweichung 4992 | 37023 | 3236 | 24484 | 4068 | 30999
95% Konfidenzintervall des Untergrenze | 582 | 14485 95 5111 728 | 12029
Mittelwerts Obergrenze | 4615 | 44393 | 2222 | 21206 | 2760 | 27516
Median 1001 | 13730 | 262 5063 576 6589
) 25 330 3974 85 1524 136 1959
Perzentile
75 2880 | 40749 | 852 | 11984 | 1436 | 22885
Minimum 55 1758 12 16 12 16
Maximum 25515 | 140823 | 18252 | 104088 | 25515 | 140823

bCT, basale Kalzitonin-Konzentration (pg/ml); sCT, maximal stimulierte Kalzitonin-Konzentration (pg/ml)

4.1.8 Biochemische Heilung

Es erfolgte bei allen Patienten postoperativ bis zum Entlassungszeitpunkt ein Kalzitonin-
Stimulationstest. Fielen die prdoperativ erhohten Konzentrationen des basalen sowie des
maximal stimulierten Kalzitonins bis unter dem Grenzwert ab, war von einer vollstiandigen
Resektion und Entfernung aller Kalzitonin-produzierenden Zellen auszugehen. Es liegt
definitionsgemal eine biochemische Heilung vor. 18 (49%) Patienten in der Gruppe der
zentrifugal operierten Patienten waren postoperativ bis zum Entlassungszeitpunkt
biochemisch geheilt. In 6 (16%) Fallen der Gruppe der zentrifugal operierten Patienten
normalisierten sich die basalen Werte des Serum-Kalzitonins postoperativ bis zum
Entlassungszeitpunkt nicht, waren aber auch mittels Pentagastrin-Stimulationstest nicht
weiter, bzw. nur minimal stimulierbar (Tab.7). Bei drei (8%) Patienten der Gruppe der
zentrifugal operierten Patienten lag das Serum-Kalzitonin postoperativ basal im Normbereich
(4,7; 4,9 und 5,5 pg/ml), und war minimal stimulierbar (7,6; 17,6 und 12,0 pg/ml). In den
verbliebenen 10 (27%) Fallen der Gruppe der zentrifugal operierten Patienten waren die
Serumwerte des basalen Kalzitonins postoperativ pathologisch erhoht und mittels Pentagastrin
weiter stimulierbar, sodass von einer systemischen Erkrankung im Sinne noch zirkulierender

oder okkulter Tumorzellen ausgegangen werden muss (Tab.7).
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Tab. 7: Patienten der zentrifugalen Gruppe ohne biochemische Heilung

Pat. AIG prba'(-:(-;P prség(-gP S/H TNM T;z';/l ”IE:]()M k”(‘rl;M pobs(t:-I)P poss(t:I)P Outcome*
(pg/ml) | (pg/ml) (pg/ml) | (pg/ml)

1 37/M 666 3216 S T3bNOMO 26 0 0 16,1 15,5 NiNo, NiSt

2 38/W | 1693 | 15036 S T1INOMO 17 0 0 25,8 26,8 NiNo, NiSt

3 47/M | 3027 | 43035 S T2N1aMO0 30 0 0 10,3 10,9 NiNo, NiSt
4 64/M 1596 14049 | k.a. T2NOMO 21 0 0 8,7 7,9 NiNo, NiSt
5 64/M 5454 1112113 | k.a. | T2N1bMO 38 6 0 60,2 67 NiNo, NiSt
6 44/W | 1823 | 16030 S T3NOMO 25 0 0 17,9 17,8 NiNo, NiSt
7 65/W 660 6219 S T1N1laMO 16 1 0 4,7 7,6 No, St

8 48/M 175 4036 S | TlaN1bMO 8 4 0 55 12 No, St

9 61/M 684 4671 S | TlaN1bMO 6 1 0 4,9 17,6 No, St
10 46/m 764 13412 S | T1mN1bMO 16 6 0 43,6 508 NiNo, St
11 45/W | 1039 7936 H | T3mN1bMO 14 21 20 88,6 181 NiNo, St
12 25/M 2831 39987 S T2N1MO 27 0 0 18,6 41,5 NiNo, St
13 52/M 301 2861 S T1N1bMO 11 2 0 9,5 23,3 NiNo, St
14 36/W 661 6958 S T1mN1MO 18 0 0 34,9 104 NiNo, St
15 60/M | 2713 | 37790 S T2N1bMO 26 1 0 31 112 NiNo, St
16 38/M | 1677 | 60189 S | T4aN1bMO 35 9 0 123 229 NiNo, St
17 75/M | 3533 | 37823 S | T4aN1bMO 50 4 0 37,6 84,9 NiNo, St
18 55/W | 9382 | 25834 | k.a. | TLbN1bMO 18 10 1 62,2 177 NiNo, St
19 61/M 893 7492 S | TlaN1bMO 4 23 0 22,4 48,5 NiNo, St

A/G, Alter/Geschlecht; M, Mannlich; W, Weiblich; bCT, basale Kalzitonin-Konzentration (pg/ml); sCT,
maximal stimulierte Kalzitonin-Konzentration (pg/ml); S, sporadisch; H, hereditir; TNM,
Stadieneinteilung des Tumors nach den Empfehlungen der Union internationale contre le cancer (UICC
2002 und 2010); mTDM, maximaler Tumordurchmesser (mm); JilLKM, ipsilaterale laterale
Lymphknotenmetastasen; kILKM; kontralaterale laterale Lymphknotenmetastasen; * beziglich der
Kalzitonin-Konzentrationen, basal und stimuliert; NiNo, nicht-normalisiert; NiSt, nicht stimulierbar, No,
normalisiert, St, stimulierbar; k.a., keine Angaben

In der Gruppe der zentripetal operierten Patienten waren 13 (46%) Patienten postoperativ bis
zum Entlassungszeitpunkt biochemisch geheilt (Kalzitonin nicht nachweisbar und nicht
stimulierbar). Vier (14%) Patienten der zentripetal operierten Gruppe zeigten postoperativ
pathologisch erhohte Serum-Konzentrationen des basalen Kalzitonins (7,4pg/ml - 13,2pg/ml).
Diese waren mittels Pentagastrin-Stimulationstest nicht, bzw. nur noch minimal stimulierbar
(8,3pg/ml - 13,0pg/ml). Bei den verbliebenen 11 (40%) Patienten der zentripetalen Gruppe war
bei pathologisch erhéhten basalen sowie stimulierten Serum-Konzentrationen des Kalzitonins

von einer systemischen Erkrankung auszugehen (Tab.8).
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Tab.8: Patienten der zentripetalen Gruppe ohne biochemische Heilung

Pat. | AIG prba'(-:(-;P prs'aC-<T)P sH | Tum | MTDM KM kILKM pobs(t:-IDP poss(t:-E)P Outcome”
(pg/mi) | (pg/mi) (MmO gl | (pg/mi)
1 84/M 1062 24195 S T1bNOMO 15 0 0 13,2 12,1 NiNo, NiSt
2 61/W 1110 18954 S TINOMO 17 0 0 7,4 8,3 NiNo, NiSt
3 56/W 285 7414 k.a. TINOMO 12 0 0 10,1 10,1 NiNo, NiSt
4 57/W 991 68050 S TINOMO 19 0 0 12,3 13 NiNo, NiSt
5 72/M | 25515 | 99955 S TimN1bMO 9 7 0 246 1170 NiNo, St
6 65/M 807 7312 S T3aN1MO 25 4 0 31,2 477 NiNo, St
7 58/W | 18252 | 97202 | k.a. | T4aN1bMO 45 60 12 1205 5245 NiNo, St
8 60/M 1188 15978 H T2mN1bMO 25 9 1 16,6 202 NiNo, St
9 54/W 805 104088 S TINOMO 17 0 0 19,9 82,6 NiNo, St
10 26/W 1058 39670 H TimN1IMO 13 0 1 13,3 178 NiNo, St
11 30/W 1591 13528 H T3mN1bMO 17 13 9 27,6 158 NiNo, St
12 58/M 1518 25433 S T3N1IMO 12 5 0 36 237 NiNo, St
13 32/W 1985 11543 S T1bN1aMO 20 0 0 19,1 23,9 NiNo, St
14 80/M 4407 48353 S TINIMO 10 17 0 773 11566 NiNo, St
15 34/M 6854 | 140823 S T3mN1bMO 32 13 4 68,2 527 NiNo, St

A/G, Alter/Geschlecht; M, Mannlich; W, Weiblich; bCT, basale Kalzitonin-Konzentration (pg/ml); sCT,
maximal stimulierte Kalzitonin-Konzentration (pg/ml); S, sporadisch; H, hereditir; TNM,
Stadieneinteilung des Tumors nach den Empfehlungen der Union internationale contre le cancer (UICC
2002 und 2010); mTDM, maximaler Tumordurchmesser (mm); JilLKM, ipsilaterale laterale
Lymphknotenmetastasen; kILKM; kontralaterale laterale Lymphknotenmetastasen; * bezlglich der
Kalzitonin-Konzentrationen, basal und stimuliert; NiNo, nicht-normalisiert; NiSt, nicht stimulierbar, No,
normalisiert, St, stimulierbar; k.a., keine Angaben

In der Gruppe der biochemisch geheilten Patienten wurden 18 (58%) Patienten zentrifugal und
13 (42%) Patienten zentripetal operiert. In der Gruppe der biochemisch nicht-geheilten
Patienten wurden 19 (56%) Patienten zentrifugal und 15 (44%) Patienten zentripetal operiert.
Bezliglich des operativen Vorgehens ergab sich zwischen beiden Gruppen kein signifikanter

Unterschied im Fisher-Exakt Test (p > 0,999).

Die Anzahl der insgesamt entfernten Lymphknoten war in beiden Gruppen in allen drei
Kompartimenten vergleichbar (K1: p = 0,963; K2: p = 0,710; K3: p = 0,714). In der Gruppe der
biochemisch nicht-geheilten Patienten war die Anzahl der tumorbefallenen Lymphknoten
signifikant hoéher als in der Gruppe der biochemisch geheilten Patienten, in allen drei

Kompartimenten (K1: p < 0,001; K2: p < 0,001; K3: p = 0,004) (Abb.6, Tab.9).
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Abb. 6: Anzahl der insgesamt entfernten und tumorbefallenen Lymphknoten in den jeweiligen
LK-Kompartimenten nach dem operativen Vorgehen. K1, zervikozentrales LK-Kompartiment
beidseits; K2, rechts zervikolaterales LK-Kompartiment; K3, links zervikolaterales LK--
Kompartiment

Das Alter in der Gruppe der biochemisch geheilten Patienten betrug im Mittel 56 Jahre
(x 15 Jahre) und betrug in der Gruppe der biochemisch nicht-geheilten Patienten im Mittel 54
Jahre (+ 13 Jahre). Die Altersverteilung zeigte sich in beiden Gruppen vergleichbar ohne
signifikanten Unterschied (Mann-Whitney-U-Test: p = 0,124) (Tab.9). In der Gruppe der
biochemisch geheilten Patienten betrug die basale Kalzitonin-Konzentration praoperativ im
Mittel 220pg/ml (x 225pg/ml, 95% ClI; 125pg/ml - 315pg/ml) und war maximal auf 3070pg/ml

(£ 2271pg/ml, 95% CI; 2111pg/ml - 4029pg/ml) stimulierbar. In der Gruppe der biochemisch
27



Ergebnisse

nicht-geheilten Patienten lag die basale Kalzitonin-Konzentration praoperativ im Mittel bei
3418pg/ml (+ 5613pg/ml, 95% CI; 1283pg/ml - 5554 pg/ml) und lieR sich maximal auf
37502pg/ml (+ 38671pg/ml, 95% CI; 22792pg/ml - 52212 pg/ml) stimulieren. Nach Ergebnis
des Mann-Whitney-U-Testes sind die Wertegruppen mit einem p-Wert <0,001 signifikant
unterschiedlich (Tab.9).

Tab. 9: Patienten-Charakteristika nach der biochemischen Heilung

Biochemische Heilung
Nicht-geheilt Geheilt Mann-Whitney-U-
95% ClI 95% ClI Test (P-Wert)
MW Unter- Ober- SD MW Unter- Ober- SD
grenze grenze grenze grenze

Alter 54 49 59 13 | 56 50 63 15 0,124
(Jahre)

Fn% Gesamt | ) 7 14 8 | 10 7 13 7 0,963
Fn; Befallen 3 1 5 5 0 0 0 1 <0,001*
g Gesamt | g 23 35 15 | 34 27 40 16 0,710
(Krs Befallen | 5 2 7 7 0 0 0 0 <0,001*
(Krg Gesamt | 59 23 33 13 | 30 25 34 12 0,714
L(ni Befallen 5 0 9 12 0 0 1 1 0,004*
mTDM 20,8 17 25 11 | 95 8 11 5 <0,001*
(mm)

bCT

pra-oOP 3418 | 1283 5554 | 5614 | 220 125 315 | 225 <0,001*
(pg/ml)

sCT

pra-0 37502 | 22792 | 52212 |[38671|3070| 2111 4029 | 2272 <0,001*
(pg/ml)

K1, zervikozentrales Kompartiment beidseits; K2, rechts zervikolaterales Kompartiment; K3, links
zervikolaterales Kompartiment; mTDM, maximaler Tumordurchmesser (mm); bCT, basale Kalzitonin-
Konzentration (pg/ml); sCT, maximal stimulierte Kalzitonin-Konzentration (pg/ml); MW, Mittelwert;
95% Cl, 95% confidence interval; SD, Standardabweichung; p-Wert < 0,05 signifikant

In der Gruppe der biochemisch geheilten Patienten betrug der maximale Tumordurchmesser
im Median 8 mm (min 4mm, max 20mm) und war signifikant kleiner als der Median des
maximalen Tumordurchmessers in der Gruppe der biochemisch nicht-geheilten Patienten mit

18mm (min 4mm, max 50mm) (Mann-Whitney-U-Test: p < 0,001) (Abb.7).

28




Ergebnisse

50,0 -]

40,0

30,0

20,0 -]

10,0 |

0]

Tumor-Durchmesser (mm)

T T
Nicht-geheilt Geheilt

Biochemische Heilung

Abb. 7: maximaler Tumordurchmesser (mm) unterteilt nach der biochemischen Heilung

4.1.9 Chirurgische Komplikationen
In Tab.10 sind die wesentlichen chirurgischen Komplikationen der gesamten
Patientenpopulation dargestellt. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der

Haufigkeit der chirurgischen Komplikationen beziiglich des operativen Vorgehens.

Tab. 10: Aufteilung der chirurgischen Komplikationen nach dem operativen Vorgehen

Operatives Vorgehen Chi-Quadrat Test

Komplikationen | Zentrifugal (n=37) | Zentripetal (n=28) | Gesamt (n=65) (p-Wert)
n % n % n %
Wundinfekt 0 0% 2 7% 2 3% 0,182
Serom 2 5% 4 14% 6 9% 0,214
Lymphfistel 1 3% 2 7% 3 5% 0,395
Nachblutung 2 5% 2 7% 4 6% 0,581
Re-OP bei Infekt 0 0% 1 4% 1 2% 0,431
Re-OP bei 1 3% 1 4% 2 | 3% 0,569
Lymphfistel

p-Wert < 0,05 signifikant

In der Gruppe der zentrifugal operierten Patienten kam es bei 2 (5%) Patienten im
postoperativen Verlauf zur Seromentwicklung ohne Notwendigkeit einer operativen Revision.
Bei 2 (5%) Patienten der Gruppe der zentrifugal operierten Patienten kam es frilh-postoperativ
zur diffusen Nachblutung, sodass die Revision mit Hamatomausrdaumung und Blutstillung

erforderlich wurden. Einer (3%) der beiden Patienten entwickelte im weiteren Verlauf eine
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zervikale Lymphfistel. Die konservative Therapie blieb ohne Erfolg, sodass eine erneute

zervikale Revision durchgefiihrt wurde und die Lymphfistel chirurgisch versorgt wurde.

In der Gruppe der zentripetal operierten Patienten entwickelte sich postoperativ bei 3 (11%)
Patienten ein Serom, eine operative Revision wurde nicht notwendig. Bei 2 (7%) Patienten kam
es postoperativ zur Himatomausbildung mit der Notwendigkeit der chirurgischen Revision.
Einer (4%) der beiden Patienten entwickelte im weiteren Verlauf ein Serom ohne
Notwendigkeit der erneuten chirurgischen Intervention. In 2 (7%) Féllen entwickelten die
Patienten eine postoperative Lymphfistel. Unter konservativen MaRnahmen sistierte die
Sekretion in einem Fall. Im anderen Fall kam es zur Infektion der Lymphfistel, sodass die
Revision mit sekundarem Wundverschluss erforderlich wurde. Ein weiterer oberflachlicher
Wundinfekt konnte mittels antibiotischer Therapie konservativ zur Ausheilung gebracht

werden.

Bei 2 (5%) Patienten in der Gruppe der zentrifugal operierten Patienten (1 rechts, 1 links)
sowie 3 (11%) Patienten in der Gruppe der zentripetal operierten Patienten (2 rechts, 1 links)
zeigte sich intraoperativ eine Tumorinfiltration des N. laryngeus recurrens mit der
Notwendigkeit der Nervenresektion zum Erreichen eines RO-Status. Die postoperative
videolaryngoskopische Untersuchung zeigte in der zentrifugalen Gruppe bei 3 Patienten einen
vollstandigen einseitigen Stimmlippenstillstand (1 rechts, 2 links; nerv at risk 1,4%). Im
Vergleich zeigte sich in der zentripetalen Gruppe bei insgesamt 4 Patienten ein einseitiger

vollstandiger Stimmlippenstillstand (2 rechts, 2 links, nerv at risk 1,8%).

4.2 Cut-off Bestimmung fiir die Stimulierbarkeit des

Pentagastrin-Testes

4.2.1 Zentripetales Vorgehen

Die Hohe der Kalzitonin-Konzentration im Serum sowie die Hohe der Stimulierbarkeit eines
intraoperativ durchgefiihrten Pentagastrin-Stimulationstests zu einem bestimmten Zeitpunkt
hangt von der Masse noch in situ befindlichen und Kalzitonin-produzierenden Tumorzellen ab.
In der Gruppe der zentripetal operierten Patienten erfolgte die beidseitige systematische
Mikrodissektion der zervikolateralen Lymphknotenkompartimente, auf der ipsilateralen Seite
des Primartumors beginnend, unter Resektion samtlicher Lymphknoten, Lymphbahnen und

des Fettbindegewebes. Anschlielend erfolgte die en-bloc Resektion des zentralen
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Kompartimentes mit dem darin lokalisierten Primartumor. Demzufolge hangt die Hohe der
Kalzitonin-Konzentration bzw. der Kalzitonin-Stimulierbarkeit des intraoperativen
Pentagastrintestes vor Dissektion des ipsilateralen-zervikolateralen Kompartimentes (iLLK) von
samtlichen tumorbefallenen Lymphknoten im ipsilateral-zervikolateralen (iLLK), kontralateral-
zervikolateralen (kLLK) und zervikozentralen Kompartiment sowie vom Primartumor ab. In
Analogie dazu hangt die Hohe der Kalzitonin-Konzentration sowie die Hohe der
Stimulierbarkeit des Pentagastrintestes nach Dissektion des ipsilateral-zervikolateralen
Kompartimentes von den tumorbefallenen Lymphknoten im kontralateral-zervikolateralen
(kLLK) Kompartiment sowie von den Tumorzellen im zervikozentralen Kompartiment ab. Die
Hohe der Stimulierbarkeit des dritten intraoperativ durchgefiihrten Pentagastrintestes bzw.
der Kalzitonin-Konzentration nach Dissektion der zervikolateralen Kompartimenten beidseits
ist von der Anzahl tumorbefallenen Lymphknoten im zervikozentralen Kompartiment sowie

vom Primartumor abhangig.

Eine statistische Korrelation zwischen der Hohe der Kalzitonin-Konzentration bzw. der
Stimulierbarkeit der Pentagastrintests vor Resektion der zervikolateralen
Lymphknotenkompartimenten und der Anzahl tumorbefallener Lymphknoten in den
entsprechenden lateralen Kompartimenten entfallt bei den zentripetal operierten Patienten.
Dies ist aufgrund des noch in situ befindlichen Primartumors als Hauptkalzitoninquelle und der
nicht moglichen Diskrimination zwischen Lymphknotenmetastasen und Primartumor in der
Kalzitoninproduktion zu erklaren. Die Serumwerte des Kalzitonins sowie die Pentagastrin-
Stimulationstests nach Abschluss der Mikrodissektion aller drei Kompartimente geben
Hinweise auf evtl. noch vorhandene zirkulierende oder okkulte Tumorzellen und stehen in
keinem Zusammenhang zu den tumorbefallenen Lymphknoten in den zervikalen

Kompartimenten nach erfolgter systematischer Mikrodissektion aller drei Kompartimente.

Zur weiteren Verdeutlichung der fehlenden Korrelation zwischen der Hohe der
Stimulierbarkeit und der Anzahl der tumorbefallenen Lymphknoten in den entsprechenden
lateralen Kompartimenten wurden die Patienten der Gruppe des zentripetalen Vorgehens in
zwei Untergruppen unterteilt; Patienten mit und Patienten ohne tumorbefallenen

Lymphknoten in den lateralen Kompartimenten.

In der Untergruppe mit Patienten ohne tumorbefallene Lymphknoten in den lateralen
Kompartimenten hangt die Hohe der maximalen Stimulierbarkeit der Pentagastrintestes,

sowohl vor als auch nach der systematischen Dissektion der zervikolateralen Kompartimente,
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von den Tumorzellen im zervikozentralen Kompartiment sowie ggf. von zirkulierenden oder
okkulten Tumorzellen ab. Demzufolge wdre eine unverdnderte bzw. eine gleichmalig
abnehmende Entwicklung der H6he der Pentagastrin-Stimulierbarkeit iber die Operationszeit,
sowohl vor als auch nach Dissektion der lateralen Kompartimenten anzunehmen. Der Abb.8 ist
eine unterschiedliche Entwicklung der Stimulierbarkeit (iber die Operationszeit, zum Teil auch
eine zunehmende Stimulierbarkeit zu entnehmen. Bei fehlenden tumorbefallenen
Lymphknoten in den zervikolateralen Kompartimenten beidseits ldsst sich dies am ehesten
durch die unregelmaRige und unkontrollierte mechanische Manipulation am noch in situ
befindlichen Primdrtumor im zervikozentralen Kompartiment erkldren. Zur besseren
Darstellung der fehlenden konstanten Entwicklung der Stimulierbarkeit UGber die
Operationszeit und aufgrund der groBen Streubreite der maximalen Stimulierbarkeit mittels
Pentagastrin wurden die Daten in 2 Diagrammen dargestellt. Nach Anpassung der Streubreite
der Simulierbarkeit wird ersichtlich, dass keine konstante bzw. einheitliche Entwicklung der
Stimulierbarkeit des Kalzitonins Gber die Operationszeit nachweisbar, und somit keine Aussage

Uber die Erschopfbarkeit der Kalzitonin-Reserven moglich ist (Abb.8, Tab.11).
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Abb. 8: maximale intraoperative Stimulierbarkeit der Kalzitonin-Konzentration in der Gruppe
der zentripetal operierten Patienten vor und nach Resektion der lateralen Kompartimente
ohne tumorbefallene Lymphknoten in den lateralen Kompartimenten beidseits; ST, maximale

Stimulierbarkeit des Kalzitonins, latK, laterales Kompartiment
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Tab. 11: Maximale intraoperative Stimulierbarkeit der Kalzitonin-Konzentration in der Gruppe
der zentripetal operierten Patienten vor und nach Resektion der lateralen Kompartimente bei
Patienten ohne tumorbefallene Lymphknoten in den lateralen Kompartimenten

Anzahl Anzahl
tumor- tumor-
Patient ST pra-OP | befallener LK SlT Faat‘f(h befallener LK SZT raa:&h
im 1. latk ' im 2. latk '
(n) (n)
1 19,4 0 6,5 0 12,0
2 7.6 0 25,6 0 5,0
3 75 0 85 0 1,7
4 228 0 73 0 3.2
5 34,8 0 7.1 0 08
6 12,0 0 4,9 0 5,6
7 171 0 7.0 0 4.0
8 0.8 0 10,2 0 13
9 45 0 2.2 0 31
10 26,0 0 2.4 0 5.0
11 54,3 0 41,9 0 15
12 26,3 0 6,7 0 6,0
13 1293 0 6,9 0 6,
14 18,0 0 83 0 15,9
15 68,7 0 14,7 0 47
16 11,9 0 12,0 0 8,0
17 21,0 0 34 0 5,5

ST, maximale Stimulierbarkeit des Kalzitonins, LK, Lymphknoten; latK, laterales Kompartiment

Die fehlende konstante Entwicklung der Stimulierbarkeit tGber die Operationszeit lasst sich
ebenfalls bei den Patienten mit tumorbefallenen Lymphknoten in den lateralen
Kompartimenten nachweisen. Es besteht keine Korrelation zwischen der Anzahl der
tumorbefallenen Lymphknoten in dem jeweiligen Kompartiment und dem Abfall der
maximalen Stimulierbarkeit des Kalzitonins nach Mikrodissektion des entsprechenden

Lymphknotenkompartimentes (Abb.9, Tab.12).
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Abb. 9: Maximale intraoperative Stimulierbarkeit des Kalzitonins in der Gruppe der zentripetal
operierten Patienten vor und nach Resektion der lateralen Kompartimente mit
tumorbefallenen Lymphknoten in den lateralen Kompartimenten; ST, maximale
Stimulierbarkeit des Kalzitonins, latK, laterales Kompartiment

Aus Tab.12 wird ersichtlich, dass es keine einheitliche Entwicklung der Stimulierbarkeit, und
somit keine Korrelation zwischen der Anzahl der tumorbefallenen Lymphknoten im jeweiligen
Lymphknotenkompartiment und der Verdanderung bzw. dem Abfall der Kalzitonin-
Stimulierbarkeit nach Dissektion des entsprechenden Kompartimentes gibt. Dem zufolge ist
die Cut-off Berechnung der Stimulierbarkeit in der Gruppe der zentripetal operierten Patienten

nicht zulassig.
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Tab. 12: Maximale intraoperative Stimulierbarkeit der Kalzitonin-Konzentration in der
zentripetalen Gruppe vor und nach Resektion der lateralen Kompartimenten bei Patienten mit
tumorbefallenen Lymphknoten in den lateralen Kompartimenten

Anzahl Anzahl
tumor- tumor-
Patient ST pra-OP befallener ST raa':CKh 1 befallener ST Faa'[chh 2.
LK im 1. latK LK im 2. latK
(n) (n)

1 11,0 17 7,2 0 2,0
2 9,1 4 54 0 2,8
3 37,5 1 4,8 0 4,3
4 1,7 0 1,6 0 1,2
5 16,8 0 3,3 5 4,4
6 5,8 0 8,4 0 3,2
7 13,5 1 6,3 9 1,9
8 53 60 3,1 12 1,3
9 8,5 9 2,2 13 3,3
10 3,9 7 3,9 0 2,3
11 20,6 13 2,1 4 8,6

ST, maximale Stimulierbarkeit des Kalzitonins, LK, Lymphknoten; latK, laterales Kompartiment

4.2.2 Zentrifugales Vorgehen

In der Gruppe der zentrifugal operierten Patienten begann die chirurgische Resektion mit der
systematischen Mikrodissektion des zervikozentralen Lymphknotenkompartimentes mit dem
darin befindlichen Primartumor. Die Hohe des prdoperativ basalen Serum-Kalzitonins hangt
von der Anzahl samtlicher Tumorzellen in situ ab. Das prdoperativ vorhandene Serum-
Kalzitonin wird intraoperativ nach Resektion des Primartumors individuell unterschiedlich
abgebaut. Eine Differenzierung zwischen bereits prdoperativ vorhandenem und neu
sezerniertem Serum-Kalzitonin ist zu keinem Zeitpunkt der Operation moglich. Somit ist die
Identifizierung der Quelle des noch im Serum messbaren Kalzitonins zu einem bestimmten
Zeitpunkt der Operation nicht sicher moglich. Dem zufolge ist eine Korrelation zwischen dem
Serum-Kalzitonin und der Anzahl der noch in situ befindlichen aktiven Tumorzellen zum
entsprechenden Zeitpunkt ebenfalls nicht sicher moglich. Im Gegensatz dazu ist eine
Korrelation zwischen Hohe der Stimulierbarkeit des Kalzitonins und der Masse in situ
verbliebener und Kalzitonin-produzierender Tumorzellen, z. B. in tumorbefallenen
Lymphknoten bzw. in zirkulierenden oder manifesten Fernmetastasen, anzunehmen. In der
vorliegenden Untersuchung ergab sich prdoperativ bildmorphologisch bei keinem der
eingeschlossenen Patienten ein Hinweis auf das Vorliegen von Fernmetastasen. Somit ist die

Hohe der intraoperativen Kalzitonin-Stimulierbarkeit nach systematischer Mikrodissektion des
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zervikozentralen Kompartimentes in erster Line von der Anzahl der noch in situ vorhandenen
tumorbefallenen Lymphknoten in den lateralen Kompartimenten zum definierten Zeitpunkt
abhangig. Die maximale Stimulierbarkeit des Kalzitonins vor Beginn der Resektion wird nicht
nur von der Anzahl der tumorbefallenen Lymphknoten in den lateralen Kompartimenten,
sondern auch u. a. von dem noch in situ befindlichen Primartumor im zentralen Kompartiment
beeinflusst. Somit werden die Stimulationstests vor Beginn der Resektion bei der Berechnung
des Cut-offs nicht beriicksichtigt. Die Hohe der Stimulierbarkeit des Kalzitonins nach Dissektion
aller Kompartimenten reflektiert die noch in situ befindlichen, zirkulierenden und Kalzitonin-
produzierenden Tumorzellen und stehe in keiner Korrelation zu der Anzahl der entfernten
Lymphknoten in den lateralen Kompartimenten nach deren Mikrodissektion. Aufgrund dessen
werden die postoperativ durchgefiihrten Stimulationstests aus der Berechnung des Cut-offs

ebenfalls ausgeschlossen.

4.2.2.1 Berechnung méglicher Kalzitonin-Cut off Werte

Zur Berechnung eines moglichen Cut-offs der Kalzitonin-Konzentration im Serum bzw. der
Stimulierbarkeit des Kalzitonins in Bezug auf die Anzahl der tumorbefallenen Lymphknoten in
den zervikolateralen Kompartimenten wird im Rahmen der Datenanalyse ein absoluter Wert
der Kalzitonin-Konzentration im Serum bzw. ein Faktor der Kalzitonin-Stimulierbarkeit
bestimmt, oberhalb dessen idealerweise moglichst viele Patienten mit noch vorhandenen
tumorbefallenen Lymphknoten und unterhalb dessen moglichst viele Patienten ohne
tumorbefallene  Lymphknoten in den noch in situ verbliebenen lateralen
Lymphknotenkompartimenten liegen. Wie bereits ausgefiihrt ist der Einsatz der absoluten
Konzentrationen des Serum-Kalzitonins, sowohl basal als auch stimuliert, fur die
Differenzierung moglicher Kalzitoninquellen nicht geeignet. Aufgrund dessen wird die

Bestimmung moglicher Cut-off-Werte auf die Stimulierbarkeit der Pentagastrintests begrenzt.

Fir die Berechnung der moglichen Cut-offs der Stimulierbarkeit in Korrelation zur Anzahl der
tumorbefallenen Lymphknoten in den lateralen Kompartimenten werden nur die
entsprechenden intraoperativ durchgefiihrten Pentagastrin-Stimulationstests vor Dissektion
der lateralen Lymphknotenkompartimente eingeschlossen. Daflir werden die entsprechenden
einzelnen Pentagastrin-Stimulationstests mit den entsprechenden vorhandenen gesamten

sowie tumorbefallenen Lymphknoten erfasst und korreliert.
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4.2.2.2 Cut-off Berechnung der Gesamtgruppe

Zur Bestimmung des Cut-offs fir die gesamte Gruppe der zentrifugal operierten Patienten
wurden ROC- Kurven eingesetzt. Sensitivitdat und Spezifitat, genauer 1 - Spezifitdt, werden zu
jedem Trennwert gegeneinander aufgetragen und zu einer Kurve zusammengefasst. Liegt die
Kurve weit entfernt von der Diagonale, weist der Test eine Trennscharfe auf. Die Flache unter
der Kurve (area under the curve, AUC) ist das MaR fiir die Glite der eingeschlossenen Tests
und kann Werte von 0 bis 1 annehmen, wobei ein Wert von 0,5 keine und ein Wert von 0 bzw.

1 die maximale Trennscharfe bedeutet.

Bei der graphischen Cut-off Bestimmung wird eine im 45° Winkel ansteigende Tangente an die
ROC-Kurve angelegt. Der Kontaktpunkt zeigt das theoretische Optimum des Cut-off Wertes an.
Anhand einer Horizontalen durch den Kontaktpunkt kann auf der Skala die Sensitivitat, anhand
einer Senkrechten durch den Kontaktpunkt die Spezifitdt auf der Skala abgelesen werden. Die
maximal ermittelte Sensitivitdt und Spezifitdt definieren einen Wert, der als optimaler Cut-off

Wert herangezogen werden kann (Youden-Index).

In der Gruppe der zentrifugal operierten Patienten ergab die Bestimmung des Cut-offs fiir die
Pentagastrin-Stimulierbarkeit mittels ROC-Kurve einen Wert von 1,15 (Abb.10). Ubertragt man
die Ergebnisse in Vier-Felder-Tafeln, ergeben sich fiir Sensitivitat, Spezifitdt, Akkuratesse,
negativer und positiv pradiktiver Wert mit Konfidenzintervall die in Tab.13 dargestellten

Werte.

ST, Gesamtgruppe
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Abb. 10: ROC-Kurve der maximalen Stimulierbarkeit (ST) der Gesamtpopulation der zentrifugal
operierten Patienten
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Tab. 13: statistische Kennwerte der Gesamtpopulation der zentrifugal operierten Patienten fir
einen Cut-off Wert der maximalen Stimulierbarkeit des Pentagastrin-Testes von 115%

+LK -LK 95% Cl
stimulierbar 15 7 68,18% PPV  (48,7%; 87,6%)
nicht-
N 2 48 96,00% NPV  (90,6%; 101,4%)
stimulierbar
88,24% 87,27% 87,50%
Sensitivitéat Spezifitat Akkuratesse

95% ClI (72,9%; 103,6%) (78,5%; 96,1%) (79,3%; 95,7%)

+LK, tumorbefallene Lymphknoten; -LK, tumorfreie Lymphknoten, PPV, positiver pradiktiver Wert; NPV,
negativer pradiktiver Wert; 95% ClI, 95% confidence interval

Vergleicht man die mittels Vier-Feld Analyse errechneten Werte fiir die maximale
Stimulierbarkeit unter Verwendung des mittels ROC-Kurve errechneten Cut-offs von 115%, so
betragt die Sensitivitat 88% und die Spezifitdt 87%. Die Genauigkeit des Tests erreicht einen
Wert von 88%. Der negative pradiktive Wert (NPV) bei einem Cut-off der maximalen
Stimulierbarkeit von 115% liegt bei 96%. Bezugnehmend auf das operative Vorgehen in der
zentrifugalen Gruppe bedeutet das, wenn die maximale Kalzitonin-Konzentration in dem
Pentagastrin-Stimulationstest nach Mikrodissektion des zervikozentralen Kompartimentes
bzw. nach Dissektion des ipsilateral-zervikolateralen Lymphknotenkompartimentes 115% der
basalen Kalzitonin-Konzentration des entsprechenden Pentagastrintestes nicht Ubersteigt,
dann kann mit einer 96%igen Wahrscheinlichkeit vorausgesagt werden, dass der bzw. die noch
in situ befindliche(n) zervikolaterale(n) Kompartiment(en) frei von tumorbefallenen
Lymphknoten ist/sind. Der positive pradiktive Wert (PPV) von 68% bei der eingeschlossenen
Patienten ohne Hinweis auf Fernmetastasen bedeutet, dass wenn die maximale Kalzitonin-
Konzentration eines Pentagastrintestes nach Dissektion des zervikozentralen Kompartimentes
mehr als 115% der basalen Kalzitonin-Konzentration des jeweiligen Testes betrdgt, dann
befinden sich in ca. 68% der Falle tumorbefallene Lymphknoten in den noch nicht dissezierten

verbliebenen zervikolateralen Lymphknotenkompartimenten.

Aufgrund signifikanter Unterschiede in der Geschlechtsverteilung sowie der prdoperativen
Konzentrationen des basalen sowie des maximal stimulierten Serum-Kalzitonins zwischen den
Geschlechtern, war die Ubertragung der Daten der ZF-Gruppe auf die Gesamtgruppe nicht
ohne weiteres zuldssig. Dies erfordert eine Differenzierung zwischen den Geschlechtern in der

entsprechenden Cut-off Berechnung. Beziiglich des Alters zeigte sich eine normale
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Altersverteilung in der Gesamtgruppe sowie in den beiden Gruppen (zentrifugal und
zentripetal) ohne signifikanten Unterschied, was eine Berlicksichtigung des Alters in der Cut-

off Berechnung nicht erforderlich macht.

4.2.2.3 Cut-off Berechnung fiir Mdnner

In Abb.11 werden die Daten der Stimulierbarkeit der mannlichen Patienten (n = 38) der
Gruppe der zentrifugal operierten Patienten mittels ROC-Kurve dargestellt. Der mittels ROC-
Kurve bestimmte Cut-off Wert der maximalen Stimulierbarkeit fiir die mannlichen Patienten

betragt 1,04.

ST, mannlich
1,0
09 j pd
s [ _Z
0,6
'y ] /
0,5 ROC
0,4 i _
03 / Diagonale
gﬁ // %= bei 1,04

0,0

Sensitivitdt

0,0 0,1 02 03 0,4 05 0,6 0,7 0,8 09 1,0
1 - Spezifitat

Abb. 11: ROC-Kurve der maximalen Stimulierbarkeit (ST) der ménnlichen Patienten in der
Gruppe der zentrifugal operierten Patienten

Die Berechnung der statistischen Kennzahlen basierend auf der maximalen Stimulierbarkeit
des einzelnen Testes sowie dem Vorhandensein bzw. Fehlen von tumorbefallenen
Lymphknoten in situ bei den mannlichen Patienten in der Gruppe der zentrifugal operierten

Patienten ist in Tab.14 dargestellt.
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Tab. 14: statistische Kennwerte der mannlichen Patienten der Gruppe der zentrifugal
operierten Patienten fir einen Cut-off Wert der maximalen Stimulierbarkeit des Pentagastrin-
Testes von 104%

+LK -LK 95% ClI

stimulierbar 11 7 61,11% PPV  (38,6%; 83,6%)
nicht-

. . 0 20 100,00% NPV (100%; 100%)
stimulierbar

100,00% 74,07% 81,58%
Sensitivitat Spezifitat Akkuratesse

95% ClI (100%; 100%)  (57,5%; 90,6%) (67,9%; 95,2%)

+LK, tumorbefallene Lymphknoten; -LK, tumorfreie Lymphknoten, PPV, positiver pradiktiver Wert; NPV,
negativer pradiktiver Wert; 95% ClI, 95% confidence interval

Der errechnete Cut-off Wert liegt bei den mannlichen Patienten mit 104% um 11% niedriger
als in der Gesamtpopulation. Gegenliber der Gesamtgruppe steigt die Sensitivitdt bei den
Mannern auf 100% um 12% (p = 0,238), die Spezifitat fallt um 13% auf 74% (p = 0,136) und der
NPV steigt auf 100% (p = 0,364) bei einem PPV von 61% (p = 0,641). Die Genauigkeit fallt um

6% im Vergleich der Gesamtpopulation auf 82%.

4.2.2.4 Cut-off Berechnung fiir Frauen

In Abb. 12 werden die Daten der Stimulierbarkeit der weiblichen Patienten (n = 34) in der
Gruppe der zentrifugal operierten Patienten mittels ROC-Kurve dargestellt. Der mittels ROC-

Kurve bestimmte Cut-off Wert der Stimulierbarkeit fiir die weiblichen Patienten betragt 1,15.

Weiblich
1,0
0,9 ,/
08 —>|f >
:"f'u' 0,7 ] //
£ 06
2 e
S 05 ROC
c 04 d
aca ! / Diagonale
wv 0,3 /
0,2 — %= bei 1,15
0,1
0,0
000102 030405060708 09 10
1 - Spezifitat

Abb. 12: ROC-Kurve der maximalen Stimulierbarkeit (ST) der weiblichen Patienten in der
Gruppe der zentrifugal operierten Patienten
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Die Berechnung der statistischen Kennzahlen basierend auf Faktoren der Stimulierbarkeit des
einzelnen Tests sowie des Vorhandenseins bzw. Fehlens von tumorbefallenen Lymphknoten in

situ bei den weiblichen Patientinnen ist in Tab.15 dargestellt.

Tab. 15: statistische Kennwerte der weiblichen Patienten in der Gruppe der zentrifugal
operierten Patienten fiir einen Cut-off Wert der maximalen Stimulierbarkeit des Pentagastrin-
Testes von 115%

+LK -LK 95% Cl

stimulierbar 5 4 55,56% PPV  (23,1%; 88,0%)
nicht-

N 1 24 96,00% NPV  (88,3%; 103,7%)
stimulierbar

83,33% 85,71% 85,29%
Sensitivitat Spezifitat Genauigkeit

95% CI (53,5%; 113,2%) (72,8%; 98,7%) (72,4%; 98,2%)

+LK, tumorbefallene Lymphknoten; -LK, tumorfreie Lymphknoten, PPV, positiver pradiktiver Wert; NPV,
negativer pradiktiver Wert; 95% Cl, 95% confidence interval

Der errechnete Cut-off Wert liegt bei den weiblichen Patienten mit 115% auf dem gleichen
Niveau wie flir die Gesamtpopulation. Die Sensitivitdt betragt bei den Frauen 83% und ist
somit 5% niedriger als die der Gesamtpopulation (p = 0,759). Die Spezifitat fallt um 2% auf 86%
im Vergleich zur Gesamtpopulation (p = 0,843). Der NPV betragt 96% und ist mit dem NPV der
Gesamtgruppe vergleichbar (p > 0,999). Der PPV betragt 55% (p = 0,505) und die Genauigkeit
betragt 85%.
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4.3 Follow-up

Von den insgesamt 65 in diese Untersuchung eingeschlossenen Patienten konnten die Daten
von 43 (66%) fur die Nachbeobachtung gesammelt werden (26 zentrifugal, 17 zentripetal). Die
Nachbeobachtungszeit betrug in der Gesamtpopulation im Median 62 Monate (min 10
Monate, max 102 Monate). In der Gruppe der zentripetal operierten Patienten betrug die
Nachbeobachtungszeit im Median 67 Monaten (10 - 101 Monate). Die Nachbeobachtungszeit

betrug im Median 51,8 Monaten in der zentrifugalen Gruppe (11 - 102 Monate).

In der Gruppe der zentripetal operierten Patienten blieb bei 8 (19%) Patienten mit
unmittelbarer postoperativer biochemischer Heilung im follow-up das basale Serum-Kalzitonin
nicht nachweisbar. 3 (7%) weitere Patienten in der Gruppe mit postoperativ pathologisch
erhéhtem basalem Serum-Kalzitonin (31,2pg/ml, 19,9pg/ml und 16,6pg/ml) und steigenden
Konzentrationen unter Pentagastrin-Stimulation (477pg/ml, 82,6pg/ml und 202pg/ml)
normalisierten sich im weiteren Verlauf. Bei 3 (7%) Patienten mit postoperativ nicht
normalisierten basalen Kalzitonin-Konzentrationen (13,2pg/ml, 7,4pg/ml und 12,3pg/ml) ohne
weitere Stimulation mittels Pentagastrin (12,1pg/ml, 8,3pg/ml und 13,0pg/ml), normalisierten
sich die basalen Kalzitonin-Konzentrationen ebenfalls im weiteren Verlauf. Der genaue
Zeitpunkt der Normalisierung war nicht zu eruieren. Bei 3 (7%) Patienten mit postoperativ
pathologisch erhéhten basalen und mittels Pentagastrin weiter stimulierbaren Kalzitonin-
Konzentrationen zeigten sich im follow-up weiterhin pathologisch erhohte basale Kalzitonin-
Konzentrationen. Bei einem (2%) Patienten mit postoperativ erhohten basalen sowie
stimulierten Kalzitonin-Konzentrationen bestand im Verlauf bildmorphologisch der Verdacht
auf Lymphknotenmetastasen im rechtsseitigen zervikolateralen Lymphknotenkompartiment,
in den mediastinalen Kompartimenten beidseits sowie multiple hepatische Metastasierung in
den Segmenten 2, 3, 5 und 8. Es erfolgte eine Rezerviko-Sterno-Laparotomie mit
Mikrodissektion des rechtseitigen zervikolateralen Lymphknotenkompartimentes (K2), der
mediastinalen Kompartimenten beidseits (K4a und K4b) sowie die Resektion der hepatischen
Metastasen in S 2, 3, 5 und 8. Die postoperative histologische Aufarbeitung ergab den
Nachweis einer Lymphknotenmetastase im rechts-zervikolateralen Kompartiment sowie
multiple Metastasierung in allen resezierten Lebersegmenten. Alle 10 entfernten
Lymphknoten in den mediastinalen Kompartimenten waren tumorfrei. Postoperativ kam es
nicht zur Normalisierung des Kalzitonins, sodass vor einer persistierenden systemischen
Erkrankung ausgegangen werden musste. Bei keinem der Patienten in der follow-up Gruppe

wurde ein Kalzitonin-Stimulationstest durchgefiihrt.
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Tab. 16: Follow-up der Patienten der zentripetalen Gruppe

bCT sCT bCT Follow-
t- ost- mTDM LK LK | Follow- Follow-u
Pat. | AIG | PO P TNM g b oliow-up |-~ up otlow-up
OoP OoP (mm) (n) (n) (pg/ml) | Intervall | Outcome*
(pg/ml) | (pg/ml) [Norm] | (Monate)

S.R. 54/W 3 3 T1bNOMO 20 86 0 <2 [<5] 34 No

S.S. 66/W 2 2 T1bNOMO 19 65 0 <0,87 60 No

I. K. 66/W 2 2 T1NOMO 6,5 60 2[0-12] 39 No
<0,84

L. F. 70/W 2,8 4,2 T1bNOMO 12 40 0 101 No
[<2,8]

M. W. |70/W 2 2 T1mNOMO k.a. 45 0 <1[<1,4] 40 No

E.S. 45/W 2 2,6 T1NOMO 10 46 0 <2 [0-10] 97 No

A-M.F. | 59/W 2 2 T1aNOMO 55 31 0 | <2[w<10] 84 No

R. S. 69/W 2,6 2,3 T1bNOMO k.a. 65 0 0[0-10] 49 No

K.Z. 65/M 31,2 477 T3aN1MO 25 41 5 0,6 [0-12] 62 No

N. H. 60/M 16,6 202 T2mN1bMO 25 132 13 3.2 77 No
[M<3,4]

S. A 54/W 19,9 82,6 T1NOMO 17 61 0 <2 [<5] 91 No

E.F 84/M 13,2 12,1 T1bNOMO 4 41 0 <0,59 62 No
[<2,46]

0,8

V. T. 61/W 7.4 8,3 T1NOMo 17 57 0 W<14] 95 No

E.-H. <0,59

W. 57/W 12,3 13 TINOMO 19 29 0 [<1.46] 76 No

S.-K.H. | 72/M 246 1170 T1mN1bMO 9 119 20 18?_2][0- 68 NiNo

M. M.- .

H 30/W 27,6 158 T3N1bMO 17 91 33 74,4 79 NiNo

M. H. 34/M 68,2 527 T3mN1bMO 32 61 33 98 [<8,4] 10 NiNo

A/G, Alter/Geschlecht; M, Mannlich; W, Weiblich; bCT, basale Kalzitonin-Konzentration (pg/ml); sCT,
maximal stimulierte Kalzitonin-Konzentration (pg/ml); (Norm; W < 5,0 pg/ml, M < 8,4 pg/ml); TNM,
Stadieneinteilung des Tumors nach den Empfehlungen der Union internationale contre le cancer (UICC
2002 oder 2010); mTDM, maximaler Tumor-Durchmesser (mm); gLK, insgesamt entfernte
Lymphknoten; bLK, tumorbefallene Lymphknoten; * bezlglich der basalen Kalzitonin-Konzentration im
follow-up; No, normalisiert; NiNo, nicht-normalisiert; k.a., keine Angaben

In der Gruppe der zentrifugal operierten Patienten blieb bei 14 (33%) Patienten mit
postoperativ biochemischer Heilung das basale Kalzitonin im follow-up weiterhin normwertig.
Bei 2 (5%) Patienten mit postoperativ normalisierten basalen Kalzitonin-Konzentrationen
(4,7pg/ml und 5,5pg/ml) und mittels Pentagastrin weiter stimulierbarem Kalzitonin (7,6pg/ml
und 12,0pg/ml) blieben im weiteren Verlauf die basalen Kalzitonin-Konzentrationen
normwertig. Ein Kalzitonin-Stimulationstest wurde ambulant nicht durchgefiihrt. In 2 (5%)
weiteren Fiallen mit postoperativ pathologischen Werten der basalen (9,5pg/ml und
31,0pg/ml) sowie der maximal stimulierten Kalzitonin-Konzentrationen (23,3pg/ml und
112pg/ml) normalisierte sich das basale Serum-Kalzitonin im Verlauf. Bei 4 (9%) weiteren
Patienten mit postoperativ pathologisch erhdhten basalen Kalzitonin-Konzentrationen ohne

weitere Stimulierbarkeit mittels Pentagastrin, kam es im Rahmen des follow-ups zur

Normalisierung der basalen Serum-Werte. Bei 4 (9%) weiteren Patienten mit postoperativ
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pathologisch erhohten basalen, und mittels Pentagastrin weiter stimulierbaren Kalzitonin-
Konzentrationen zeigten sich im follow-up weiterhin pathologisch erhdéhte basale Kalzitonin-
Konzentrationen. Bei einem (2%) Patienten konnte ein Lymphknotenmetastasen-Rezidiv nicht

sicher ausgeschlossen werden. Eine operative Sanierung wurde bis dato nicht durchgefiihrt.

Tab. 17: Follow-up der Patienten der zentrifugalen Gruppe

bCT sCT bCT Follow-u
Pat. | A/IG |post-OP |post-OP| TNM T;a';" g('r;f b('r;f F?;';’/‘"’n;;;p Interval |ID g‘:j't'gg"m‘;p
(pa/ml) | (pg/ml) [Norm] (Monate)
l. K. 61/W 2 2 TINOMO 4 59 0 <2,0 102 No
M. G. 59/W 2 3,2 T1aN1bMO 45 106 1 <0,8 (W <1,4) 89 No
I. F. 59/W 2 2 TINOMO 6 76 0 <2,0 (<4,8) 85 No
G. B. 57/W 2 2 T1ImNOMO 4 5 0 1,4 (<4,8) 77 No
A. B. 65/W 2 2 T1aNOMO 8,5 42 0 1,4 (<2,8) 78 No
K.Oo. |se/w 2 2 T1aNOMO 6 53 | 0 1,1 (<10) 40 No
W. S. 68/M 2 2 T1bN1bMO 15 64 7 <2,0 32 No
G. H. 46/W 2 2 T1aNOMO 8 121 0 1,47 (<4,8) 37 No
B. S. 39/W 2 2 T1aNOMO 7 93 0 <2 (<5) 27 No
A. H. 49/W 2 2 T1aNOMO 4 58 0 2,0 (<10) 27 No
M. G. 62/W 2 2 T1bNOMO 16 58 0 <2 (<5) 11 No
R. K. 48/M 2,6 2 T1aNOMO 7 99 0 <3 (0-15) 25 No
B. S. 46/W 2 2 T1aNOMO 10 67 0 <2 (<5) 21 No
D.S. 15/M 2 2 T1ImNOMO 10 86 0 <2 (<8) 17 No
A. K. 65/A 4.7 7,6 T1N1aMO 16 25 4 <2 (<6) 81 No
A.D. 48/M 55 12 T1laN1bMO 8 67 7 4,7 (<8,4) 30 No
H.-J. E. 52/M 9,5 23,3 TIN1bMO 11 11 6 3,8 (<9,5) 90 No
R. S. 60/M 31 112 T2N1bMO 26 29 1 <0,87 36 No
R. E. 37/IM 16,1 15,5 T3bNOMO 26 106 0 3,9 (<17) 98 No
M. S. 47/M 10,3 10,9 T2N1aMO 30 67 1 3,4 (0-15) 26 No
H.T. 64/M 8,7 7,9 T2NOMO 21 58 0 <2 (<8,4) 21 No
B. S. 44/\W 17,9 17,8 T3NOMO 10 67 0 <1,0 (0-4,8) 93 No
P.J. 45/W 88,6 181 T3mN1bMO 14 85 41 274 (<6) 95 NiNo
. N. 36/W 34,9 104 T1ImN1IMO 18 96 1 17,6 (0-12) 88 NiNo
M. S. 38/M 123 229 T4aN1bMO 35 74 9 194 40 NiNo
F.-J. H. 61/M 22,4 48,5 T1laN1bMO 4 70 28 48,3 (<18,2) 33 NiNo

A/G, Alter/Geschlecht; M, Mannlich; W, Weiblich; bCT, basale Kalzitonin-Konzentration (pg/ml); sCT,
maximal stimulierte Kalzitonin-Konzentration (pg/ml); (Norm; W < 5,0 pg/ml, M < 8,4 pg/ml); TNM,
Stadieneinteilung des Tumors nach den Empfehlungen der Union internationale contre le cancer (UICC
2002 oder 2010); mTDM, maximaler Tumor-Durchmesser (mm); gLK, Gesamt-entfernte Lymphknoten;
bLK, tumorbefallene Lymphknoten; * beziiglich der basalen Kalzitonin-Konzentration im follow-up; No,
normalisiert; NiNo, nicht-normalisiert
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5 Diskussion

5.1 Rekrutierung

Eine der groften Herausforderungen einer prospektiven Studie beziiglich des medullaren
Schilddrisenkarzinoms mit seiner Haufigkeit von 1-2 pro 100.000 Personen/Jahr (Ball 2007)
besteht darin, in einem begrenzten Zeitraum eine ausreichende Zahl an Patienten mit den
entsprechenden Einschlusskriterien zu rekrutieren, um die notwendige Homogenitat zu
gewahrleisten. Untersuchungen basierend auf staatlichen Tumorregistern kdnnen zwar die
entsprechend notwendigen Fallzahlen in kirzerer Zeit bereitstellen, bringen allerdings
aufgrund haufig mangelnder Standardisierung in den Details und hoher Heterogenitat eine
begrenzte Aussagekraft. Zentren mit entsprechender Spezialisierung koénnen meist die
notwendige Homogenitat erbringen, scheitern allerdings bei der Rekrutierung ausreichender
Fallzahl in angemessenen Zeitraumen. Dies birgt die Gefahr, dass zeitabhangige Ergebnisse
nicht unverzerrt analysiert werden kdnnen (Brierley et al. 1996; de Groot, Jan Willem B et al.

2006; Dottorini et al. 1996; Grozinsky-Glasberg et al. 2007; Kebebew et al. 2000a)

5.2 Demographische Daten und chirurgisches Vorgehen

Bei allen in diese Untersuchung eingeschlossenen Patienten erfolgte die totale
Thyreoidektomie mit systematischer Mikrodissektion der zervikozentralen sowie
zervikolateralen Kompartimenten beidseits. Bei 37 Patienten (19 Manner, 18 Frauen) erfolgte
die Dissektion in zentrifugaler (ZF) Weise, beginnend mit dem zentralen Kompartiment und bei
28 Patienten (7 Manner, 21 Frauen) erfolgte die Dissektion in zentripetaler (ZP) Richtung,
beginnend mit dem prdoperativ festgelegten befunddominanten zervikolateralen

Kompartiment. Die Geschlechtsverteilung in beiden Gruppen ist dem Zufallsprinzip geschuldet.

Die Patienten in der ZF-Gruppe waren durchschnittlich 52 Jahre alt, die Patienten in der ZF-
Gruppe waren durchschnittlich 59 Jahre alt. Es zeigte sich eine normale Altersverteilung in der

Gesamtgruppe sowie in den beiden Gruppen (zentrifugal und zentripetal).

Scheuba et al. (Scheuba et al. 2007) untersuchten bei 30 Patienten mit MTC die Pradiktion des
intraoperativ durchgefiihrten Pentagastrin-Stimulationstest nach totaler Thyreoidektomie mit

Dissektion des zentralen Lymphknotenkompartimentes bezliglich des Vorhandenseins von
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tumorbefallenen Lymphknoten in den zervikolateralen Lymphknotenkompartimenten. Das
mittlere Alter Betrug 55 Jahre alt. 17 (57%) Patienten waren weiblich und 13 (43%) waren
mannlich. In deren Arbeit wurden Geschlecht sowie Alter der Patienten bei der Berechnung

nicht gesondert beriicksichtigt.

Faggiano et al. (Faggiano et al. 2010) haben an 20 Patienten, davon 10 (50%) mit MTC und 10
mit CCH, die Pradiktion der vollstandigen Entfernung der tumorbefallenen Zellen anhand der
postoperativen basalen Kalzitonin-Konzentrationen 30 Minuten nach Resektion untersucht. In
der MTC-Gruppe betrug das mittlere Alter 53,4 Jahre. 2 (20%) der Patienten mit MTC waren

mannlich.

Der Anteil der hereditdren Schilddriisenkarzinome (5 [13%] Patienten in der ZF-Gruppe, 5
[18%] Patienten in der ZP-Gruppe) war in beiden Gruppen der vorliegenden Untersuchung
vergleichbar ohne signifikanten Unterschied. Die in der Literatur beschriebene RET-
Protoonkogen-Mutation des Codons 634 als haufigste Mutation kam in dieser Untersuchung
nur bei einem Patienten vor. Eine RET-Protoonkogen-Mutation des Codons 790 war die am
haufigsten nachgewiesene Mutation in dieser Arbeit (4 [6%] Patienten). Das chirurgische
Vorgehen bei Patienten mit noch nicht diagnostiziertem hereditdrem oder familidrem
medulldrem Schilddrisenkarzinom unterscheidet sich nicht von dem Vorgehen bei Patienten
mit sporadischem medulldrem Schilddrisenkarzinom (Cohen und Moley 2003; Dralle et al.

2013; Gimm et al. 2001; Leboulleux et al. 2004)

In der vorliegenden Untersuchung war der maximale Tumordurchmesser in der ZF-Gruppe
durchschnittlich mit 15mm vergleichbar mit dem Tumordurchmesser der ZP-Gruppe mit 16mm
ohne signifikanten Unterschied. Machens et al. (Machens und Dralle 2010) untersuchten 300
Patienten in dem Zeitraum von September 1995 bis Dezember 2009 mit primarem medullarem
Schilddrisenkarzinom. Der durchschnittliche maximale Tumordurchmesser betrug zum
Zeitpunkt der Operation in der Untersuchung 15mm. Dies bestatigt nochmal die Daten der
Patienten in der vorliegenden Untersuchung, die anteilig in der Untersuchung von Machens et

al. eingeschlossen sind.

In der vorliegenden Untersuchungsgruppe ergaben sich zwischen der ZF- und ZP-Gruppe
bezliglich der Anzahl der insgesamt entfernten (K1, p=0,219; K2, p=0,430; K3, p=0,633) sowie
der tumorbefallenen (K1, p=0,723; K2, p=0,754; K3, p=0,804) Lymphknoten in allen 3

Kompartimenten keine signifikanten Unterschiede. Die praoperativen Serum-Konzentrationen
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der basalen (p = 0,253) sowie der maximal stimulierten Kalzitonin-Konzentrationen (p=0,138)

zeigten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

Postoperativ war der Anteil der biochemisch geheilten bzw. nicht-geheilten Patienten in
beiden Gruppen vergleichbar. Somit wird ersichtlich, dass die beiden Gruppen, trotz gewisser
Unterschiede in Bezug auf die untersuchten klinischen bzw. pathologischen Variablen,
vergleichbar sind. Dies erlaubt es, von den Patienten der ZF-Gruppe auf die Gesamtheit der 65
eingeschlossenen Patienten und ohne negativen Effekt auf das Outcome der Patienten

rickzuschlieRen.

5.3 Lymphknotenmetastasen

Lymphknotenmetastasen sind fiir die Gesamtprognose des MTCs von entscheidender
Bedeutung. Die Metastasierung des MTCs, abhangig von der Tumormasse und der Lokalisation
des Primartumors, erfolgt primar lymphogen in das zervikozentrale Kompartiment (48-52%),
gefolgt vom ipsilateral-zervikolateralen Kompartiment (43-49%), anschlieRend in das
kontralateral-zervikolaterale = Kompartiment  (19-25%), und seltener = mediastinal-

infrabrachiozephal (17%) (Fleming et al. 1999; Machens et al. 2002; Scollo et al. 2003).

Wahrend beim medulldaren Schilddrisenkarzinom Uber die totale Thyreoidektomie mit
Dissektion des zentralen Kompartimentes in kurativer Intention ein Konsens besteht, wird das
Ausmal der Dissektion der lateralen Lymphknotenkompartimente kontrovers diskutiert.
(Cohen und Moley 2003; Dralle et al. 2009; Fleming et al. 1999; Gimm 2013; Machens et al.
2008a; Machens und Dralle 2013). Aus onkologischer Sicht sind die lateralen zervikalen
Lymphknotenkompartimente als Indikatoren fiir die Ausdehnung der Erkrankung zu verstehen.
Wahrend das Vorhandensein von tumorbefallenen Lymphknoten im ipsilateral-lateralen
Lymphknotenkompartiment noch als lokalisierte Erkrankung aufgefasst werden kann,
reflektieren tumorbefallene Lymphknoten im kontralateral-lateralen Kompartiment eher eine
fortgeschrittene und systemische Erkrankung mit gehauftem Auftreten von Fernmetastasen
und mit einer postoperativen biochemischen Heilungschancen von ca. 10% (Dralle und
Machens 2013; Machens et al. 2002; Machens et al. 2006). Aufgrund frihzeitiger lymphogener
Metastasierung ist das Ziel der operativen Therapie die sichere Entfernung des Primartumors
unter Einschluss der betroffenen lokoregionaren Lymphknotenkompartimente (Machens et al.
2004; Machens et al. 2006; Machens et al. 2008a; Dralle 2002; Machens et al. 2002; Dralle et
al. 1992).
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Machens et al. (Machens und Dralle 2010) untersuchten in dem Zeitraum vom September
1995 bis September 2009 bei 268 Patienten die Korrelation zwischen den basalen Kalzitonin-
Konzentrationen und dem Vorkommen von tumorbefallenen Lymphknoten in den zervikalen
Lymphknotenkompartimenten beim medulldren Schilddriisenkarzinom. Sie zeigten, dass
tumorbefallene Lymphknoten in den ipsilateralen (zervikozentral sowie zervikolateral), in den
kontralateral-zervikozentralen, in den kontralateral-zervikolateralen sowie in den
mediastinalen Kompartimenten bei praoperativen Konzentrationen des basalen Serum-
Kalzitonins jenseits von 20, 50, 200 und 500pg/ml nachgewiesen werden konnten. In der
Arbeit von Machens waren bei Patienten mit praoperativ basalen Kalzitonin-Konzentrationen
zwischen 20-50pg/ml, 50-100pg/ml und 100-200pg/ml (Gesamt-N=218) tumorbefallene
Lymphknoten im ipsilateral-zervikolateralen Kompartiment in 9%, 13% und 15% der Falle
nachweisbar. Somit ergab sich bei praoperativen basalen Kalzitonin-Konzentrationen zwischen
20-200pg/ml eine Gesamtwahrscheinlichkeit von 12% fur das Vorkommen von
tumorbefallenen Lymphknoten im ipsilateral-zervikolateralen Kompartiment. Bei prdoperativ
basalen Konzentrationen des Serum-Kalzitonins zwischen 200-500pg/ml konnten bei 14% der
Patienten (Gesamt-N=211) tumorbefallene Lymphknoten im kontralateral-zervikolateralen

Kompartiment nachgewiesen werden.

In der vorliegenden Untersuchung kam es zur Uberschneidungen der eingeschlossen Patienten
mit der oben genannten Untersuchung von Machens et al. (Machens und Dralle 2010) ohne
Moglichkeit der sicheren Quantifizierung der Menge an doppelt-eingeschlossenen Patienten.
In der Gesamtgruppe der in der vorliegenden Untersuchung eingeschlossenen Patienten
(n=65) konnten tumorbefallene Lymphknoten in den zervikolateralen Kompartimenten in 29
(22%) Kompartimenten nachgewiesen werden. In der ZF-Gruppe (n=37) lag die praoperativ
basale Kalzitonin-Konzentration zwischen 20-200pg/ml bei 15 (41%) Patienten, bei 3 (20%) der
15 Patienten waren tumorbefallene Lymphknoten in den ipsilateral-zervikolateralen
Kompartimenten nachweisbar. Bei 4 (11%) Patienten der ZF-Gruppe lagen die basalen
Konzentrationen des Serum-Kalzitonins zwischen 200-500pg/ml, bei keinem (0%) der 4
Patienten waren tumorbefallene Lymphknoten in den kontralateral-zervikolateralen
Kompartimenten nachweisbar. In der ZP-Gruppe (n=28) lagen bei 6 (21%) Patienten die
praoperativ basalen Kalzitonin-Konzentrationen zwischen 20-200pg/ml. Bei 7 (25%) Patienten
lagen die praoperativ bestimmten basalen Kalzitonin-Konzentrationen zwischen 200-500pg/ml.
Bei keinem (0%) der 13 Patienten waren tumorbefallene Lymphknoten in den zervikolateralen
Kompartimenten beidseits nachweisbar. Betrachtet man die Gesamtgruppe der in dieser

Untersuchung eingeschlossenen Patienten (n=65), so zeigen sich bei 3 (14%) Patienten der
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Gesamtgruppe mit praoperativ basalen Kalzitonin-Konzentrationen zwischen 20-200pg/ml
(n=21) tumorbefallene Lymphknoten im ipsilateral-zervikolateralen Kompartiment, und bei
keinem (0%) Patienten der Gesamtgruppe mit praoperativ basalen Kalzitonin-Konzentrationen
zwischen 200-500pg/ml (n = 10) tumorbefallene Lymphknoten im kontralateral-
zervikolateralen Kompartiment. Die Daten von Machens et al. (Machens und Dralle 2010)

kénnen somit in der vorliegenden Studie zum Teil bestatigt werden.

Laut Leitlinie der Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV) besteht
die Empfehlung zur totalen Thyreoidektomie mit systematischer Mikrodissektion der
Lymphknotenkompartimente zervikozentral beidseits sowie ipsilateral-zervikolateral bei
basalen Kalzitonin-Konzentrationen zwischen 20-200pg/ml. Bei praoperativ basalen Kalzitonin-
Konzentrationen jenseits von  200pg/ml und bildmorphologisch  unauffilligem
Lymphknotenstatus des  kontralateral-zervikolateralen = Kompartimentes soll eine
prophylaktische kontralateral-zervikolaterale Mikrodissektion des Kompartimentes nach
ausfihrlicher Besprechung mit dem Patienten Uber Vor- und Nachteile, ggf. auch zweizeitig
erfolgen (Dralle et al. 2013). Betrachtet man die Daten der vorliegenden Untersuchung sowie
die Arbeit von Machens (Machens und Dralle 2010) unter Beriicksichtigung der Empfehlungen
der Leitlinien bezlglich des Ausmales der Lymphknotendissektion beim medulldren
Schilddrisenkarzinom in Korrelation mit den praoperativen absoluten basalen Kalzitonin-
Konzentrationen, dann wird ersichtlich, dass die Anzahl der falsch-positiven Patienten bzw. der

Patienten, die unnétig lymphadenektomiert worden sind, betrachtlich ist.

5.4 Komplikationen

Im Gesamtpatientengut der 65 eingeschlossenen Patienten kam es bei 17 (26%) Patienten zu
chirurgischen Komplikationen. Bei 2 (3%) Patienten kam es zur Wundinfektion, bei einem der
beiden war eine chirurgische Revision notwendig. 6 (9%) Patienten entwickelten postoperativ
ein Wundserom, die jeweils konservativ ausheilten. Bei 3 (5%) Patienten kam es im
postoperativen Verlauf zur Entwicklung von Lymphfisteln, in 2 (3%) Fallen davon blieb die
konservative Therapie ohne Erfolg, sodass eine chirurgische Revision notwendig wurde. Bei 4
(6%) weiteren Patienten kam es postoperativ zur Nachblutung mit der Notwendigkeit der
operativen Revision. Bei 5 (8%) Patienten (3 rechts, 2 links) ergab sich intraoperativ die
Notwendigkeit der einseitigen Resektion des tumorinfiltrierten N. laryngeus recurrens zum

Erreichen eines RO-Status. In 2 (3%) weiteren Patienten zeigten sich in der postoperativ
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durchgefiihrten videolaryngoskopischen Untersuchung eine komplette einseitige Parese des

Stimmbandes bei intakter Phonation und Respiration.

Bei der Untersuchung von Lee et al. (Lee et al. 2010) mit insgesamt 2636 eingeschlossenen
Patienten mit Schilddriisenkarzinomen erfolgte bei 97 Patienten eine totale Thyreoidektomie
mit beidseitiger zervikozentraler sowie zervikolateraler Lymphknotendissektion. Folgende
Komplikationen traten in der Untersuchungsgruppe auf: Hypoparathyreoidismus (28,4%
transient, 0,3% permanent), Parese des RLN (0,7% transient, 0,2% permanent), Himatome in
0,5%, Lymphfistel in 1,8% und Horner-Syndrom in 0,2%. Samtliche Komplikationen traten bei
zunehmender Ausdehnung der chirurgischen Resektion mit signifikant zunehmender

Haufigkeit auf.

Systematische Analysen beziglich moglicher Komplikationen nach Dissektion der lateralen
zervikalen Lymphknotenkompartimenten sowie deren sozio-6konomischer Bedeutung fehlen.
Bei einer ausgedehnteren Operation mit einer beidseitigen zervikolateralen
Lymphknotendissektion sind Komplikationen haufiger als bei der alleinigen zervikozentralen
Lymphknotendissektion (Gimm und Dralle 2007). Diese Komplikationen kdnnen in zwei
Hauptgruppen unterteilt werden, Lymphfistel sowie neurale und daraus resultierende

muskulare Dysfunktionen.

Obwohl die Lymphdrainage im zervikalen Bereich nach systematischer Dissektion der lateralen
Kompartimente aufgrund zahlreichen Kollateralen in der Regel unbeeintrachtigt bleibt, werden
Lymphfisteln nach Neck Dissection in bis zu 8% der Falle beobachtet. Lymphfisteln begiinstigen
die Entstehung von Wundinfektionen, verlangern den Krankenhausaufenthalt und erfordern
bei Sekretionsmengen von > 300ml/Tag haufig eine operative Sanierung mit Verschluss der

Fistel (Kupferman et al. 2004; Lorenz et al. 2010; Roh et al. 2008; Spiro et al. 1990).

In Abhangigkeit von der Ausdehnung der lateralen Lymphknotendissektion kommt es in
25 - 50% der Patienten zu Schadigung des N. accessorius mit daraus resultierender Dysfunktion
der Schulterpartie. Solche Verletzungen manifestieren sich haufiger erst Wochen postoperativ
und fiihren zur ausgepragten Einschriankungen der Abduktion sowie Flexion der Schulter
begleitet von dauerhaften Schmerzen (Kupferman et al. 2004; Leipzig et al. 1983; Sobol et al.
1985; Remmler et al. 1986). Dies stellt eine grolRe Herausforderung sowohl im alltdglichen als

auch im beruflichen Leben dar. Durch physiotherapeutische Manahmen in den ersten 6
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Monaten kénnen die muskuldren Ausfille zum Teil kompensiert werden (Leipzig et al. 1983;

McGarvey et al. 2011; Remmler et al. 1986; Schuller et al. 1983; van Wilgen et al. 2004).

Weitere mogliche Komplikationen nach lateraler Lymphknotendissektion betreffen Lasionen
der A. carotis communis sowie deren Aste, Verletzung des Plexus zervikalis, des sympathischen
Grenzstrangs, des N. phrenicus, des N. hypoglossus sowie des N. vagus (Machens und Dralle
2001; Dralle und Machens 2013). Diese Verletzungen koénnen schwerwiegende
Einschrankungen verursachen. Systematische Datenerfassungen dieser Komplikationen in
Korrelation mit Ausdehnung des operativen Eingriffes bei Schilddriisenkarzinomen fehlen bis

dato.

5.5 Cut-Off Werte

In der ZP-Gruppe konnte aufgrund wiederholter Mitstimulation und Manipulation des noch in
situ befindlichen Primartumors keine Korrelation zwischen der Hohe der maximalen
Stimulierbarkeit des Kalzitonins und des Vorhandenseins bzw. des Fehlens von
tumorbefallenen Lymphknoten in den lateralen Kompartimenten nach dem jeweiligen
Kompartiment nachgewiesen werden. Eine Cut-off Berechnung der Stimulierbarkeit dieser

Gruppe ist aufgrund dessen nicht moglich gewesen.

In der ZF-Gruppe hdngt die Hohe der basalen sowie maximal stimulierten Kalzitonin-
Konzentrationen im Serum, sowohl praoperativ als auch intraoperativ, nicht nur von dem
Vorhandensein bzw. Fehlen von Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen, sondern auch
von diversen weiteren Faktoren, z.B. GroRBe und Anzahl der Metastasen, ab. Der Abbau des
Kalzitonins ist zeitabhdngig und individuell unterschiedlich. AuRerdem kommt es durch die
wiederholte intraoperative Stimulation und Manipulation der Kalzitonin-produzierenden Zellen
zum wiederholten, nicht proportionalen Anstieg bzw. Abfall der absoluten Konzentrationen
des basalen sowie des stimulierten Kalzitonins im Serum. Somit unterliegen die absoluten
Serum-Konzentrationen des basalen sowie des maximal stimulierten Kalzitonins zahlreichen
Faktoren. Aufgrund dessen ist der Einsatz der Cut-offs fiir die intraoperativen basalen sowie
maximal stimulierten Kalzitonin-Konzentrationen im Serum zur Pradiktion des Vorhandseins

von Lymphknotenmetastasen in den lateralen Lymphknotenkompartimenten nicht geeignet.

Im Gegensatz dazu ist die maximale Stimulierbarkeit mittels Pentagastrin-Stimulationstest, als
Verhaltnis zwischen der maximalen und der basalen Kalzitonin-Konzentration zu einem
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definierten Zeitpunkt, eine zeitlich punktuelle Analyse, die genau zum Untersuchungszeitpunkt
die Anzahl bzw. die Masse der aktiven, stimulierbaren und Kalzitonin-produzierenden
Tumorzellen im situ reflektiert, unabhangig von den absoluten basalen sowie stimulierten
Konzentrationen des Serum-Kalzitonins. Somit wurde nur die maximale Stimulierbarkeit zur

Cut-off Berechnung eingesetzt.

Mit einem Cut-off Wert kann das diagnostische Potential der intraoperativen Kalzitonin-
Stimulation voll ausgeschopft werden. Des Weiteren erfolgt anhand dessen die Etablierung
von Standards in der primdren Versorgung des medulldren Schilddrisenkarzinoms, die
erlauben, den Patienten eine optimale operative Therapie zukommen zu lassen. Es ist dennoch
zu beachten, dass der Cut-off Wert als einzelner Faktor in der Gesamtheit der diagnostischen
Malnahmen zu betrachten ist, und Abweichungen bei begriindetem Verdacht durchaus
zuldssig sind. Des Weiteren spielt die Fragestellung nach der ,Uber-, und ,Unterbehandlung”
eine wesentliche Rolle bei der Cut-off Berechnung sowie deren Interpretation. Somit mindern
hohere Cut-off Werte des Stimulationstestes die Anzahl der Patienten, die unnétig ,zu viel”
lymphadenektomiert worden sind. Auf der anderen Seite steigern niedrigere Cut-off Werte die

Wahrscheinlichkeit, tumorbefallene Lymphknoten in den verbliebenen Kompartimenten zu

entdecken.

Scheuba et al. (Scheuba et al. 2007) fiihrten bei 30 Patienten mit medulldrem
Schilddrisenkarzinom eine totale Thyreoidektomie mit beidseitiger zervikozentraler sowie
zervikolateraler Lymphknotendissektion durch. Bei allen Patienten erfolgte intraoperativ nach
Entfernung des zentralen Kompartimentes ein Pentagastrin-Stimulationstest zur Pradiktion des
Vorhandseins von Lymphknotenmetastasen in den lateralen Lymphknotenkompartimenten.
Bei 20 Patienten der untersuchten Gruppe ergab sich histologisch kein Hinweis auf
tumorbefallene Lymphknoten in den lateralen Kompartimenten. Anhand dieser 20 Patienten
wurde die minimale signifikante Verdnderung des Kalzitonins nach Stimulation, unter
Bericksichtigung des individuellen sowie des testspezifischen Variationskoeffizienten,
errechnet und ergab einen Koeffizient von 121% zur basalen Kalzitonin-Konzentration. Unter
Einsatz dieser Grenze als Cut-off der Pentagastrin-Stimulierbarkeit konnten 8 der restlichen 10
Patienten mit tumorbefallenen Lymphknoten in den lateralen Lymphknotenkompartimenten
richtig identifiziert werden. Die Sensitivitat betrug 80%, die Spezifitat erreichte 100% und der
NPV betrug 91% bei einem PPV von 100%. Das heiRt, wenn in einem Pentagastrin-
Stimulationstest, nach Entfernung des zentralen Kompartimentes, der maximal stimulierte

Serumwert des Kalzitonins 121% des basalen Serum-Kalzitonins des jeweiligen Testes nicht
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Ubersteigt, liegt die Wahrscheinlichkeit, dass tumorbefalle und Kalzitonin-produzierenden
Lymphknoten in den lateralen Kompartimenten nicht vorhanden sind bei 91%. Diese
Ergebnisse sind durchaus vergleichbar mit denen der vorliegenden Untersuchung, hier liegt die

Grenze des Cut-offs bei 115%.

Scheuba et al. (Scheuba et al. 2007) hatten in ihrer Studie keine geschlechtsspezifischen
Referenzen fir die Cut-off Berechnung formuliert. In der aktuellen Untersuchung betrug der
errechnete Cut-off der Stimulierbarkeit 115% fiir die weiblichen, und 105% fiir die mannlichen
Patienten. Die Ergebnisse unserer Untersuchung zeigten, dass keine geschlechtsspezifischen
signifikanten Unterschiede der mittels Vier-Feld-Analyse errechneten Kennzahlen (Sensitivitat,
Spezifitdt, NPV, PPV) unter Einsatz der errechneten Cut-offs bestehen. In der Folgerung kann
der Cut-off Wert der Gesamtpopulation von 115% als geschlechtsunspezifischer Referenzwert

eingesetzt werden.

5.6 Follow up

Von 43 (66%) Patienten der Gesamtgruppe wurden Follow-up Daten fiir einen Zeitraum von
62 Monaten im Median gesammelt. Bei insgesamt 22 (51%) Patienten mit postoperativer
biochemischer Heilung blieben die basalen Kalzitonin-Konzentrationen im Rahmen des Follow-
ups im Normbereich. Bei 7 (16%) Patienten mit postoperativ pathologisch erhéhten basalen
Kalzitonin-Konzentrationen ohne weitere Stimulation mittels Pentagastrin, normalisierten sich
die basalen Kalzitonin-Konzentrationen im Verlauf. Funf (12%) weitere Patienten mit
postoperativ erhéhten basalen Kalzitonin-Konzentrationen und weitere Steigerung unter
Pentagastrin-Stimulation zeigten eine Normalisierung der basalen Kalzitonin-Konzentrationen
im Verlauf. Bei keinem der Patienten erfolgte ambulant ein Kalzitonin-Stimulationstest. Der
genaue Zeitpunkt der Normalisierung konnte aus den erhobenen Daten nicht identifiziert
werden. Aufgrund dessen wurden Einflussfaktoren auf den Zeitpunkt der Normalisierung des
Serum-Kalzitonins in unserer Studienpopulation auRer Acht gelassen und waren nicht

Gegenstand dieser Untersuchung.

Brauckhoff et al. (Brauckhoff et al. 2001) untersuchten bei 14 Patienten mit medulldrem
Schilddrisenkarzinom die Korrelation zwischen diversen Faktoren (TumorgréBe, Anzahl
tumorbefallener Lymphknoten, Serum-Konzentrationen des Kalzitonins) und dem Zeitpunkt
der postoperativen Normalisierung des Serum-Kalzitonins. Lediglich die prdoperative basale
Kalzitonin-Konzentration zeigte eine Korrelation zum Zeitpunkt der Normalisierung. Eine
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Aussage beziglich der prognostischen Bedeutung der verzogerten postoperativen
Normalisierung des Kalzitonins konnte nicht getroffen werden. Girelli et al. (Girelli et al. 1994)
konnten bei 33 untersuchten Patienten zeigen, dass eine fehlende Normalisierung des basalen
Kalzitonins 72 Stunden postoperativ mit einer Gber 90%igen Wahrscheinlichkeit einer Rezidiv-
Erkrankung innerhalb der ersten zwolf Monate nach dem primaren Eingriff vergesellschaftet
ist. Fugazzola et al (Fugazzola et al. 1994) konnten eine Normalisierung des basalen Kalzitonins

nach 2 bis 24 Wochen postoperativ nachweisen.

Die verzogerte postoperative Normalisierung der Kalzitonin-Konzentration kdnnte auf den
kurzen Zeitabstand zwischen Operation und dem Abschluss-Stimulationstest zurlickzufiihren
sein, sodass das prdoperativ noch vorhandene Kalzitonin nicht vollstandig abgebaut worden
war. Des Weiteren konnte dies durch eine pra- und intraoperative Dissemination von
Tumorzellen und auf noch in geringer Anzahl vorhandenen C-Zellen, die im Verlauf ihre

Hormon-produzierende Funktion verlieren und/oder inaktiv werden, zuriickzufiihren sein.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Die Ausdehnung des primaren operativen Eingriffs sowie die Dissektion samtlicher
tumorbefallener  Lymphknoten im  zervikalen  Bereich ist beim  medullaren
Schilddrisenkarzinom, ohne Nachweis von manifesten Organmetastasen, entscheidend fir die
Gesamtprognose. Der intraoperative Einsatz von Kalzitonin-Stimulationtests mittels
Pentagastrin ist die effektivste Methode zur Festlegung der Ausdehnung der
Lymphknotendissektion in  den  zervikolateralen = Kompartimenten nach totaler
Thyreoidektomie und Dissektion der zentralen Lymphknotenkompartimenten, unabhangig

vom unmittelbaren postoperativen Ergebnis beziiglich der biochemischen Heilung.

Liegt die maximal stimulierte Kalzitonin-Konzentration in einem Pentagastrin-Stimulationstest
nach Mikrodissektion des zervikozentralen Kompartimentes bzw. nach Dissektion des
ipsilateral-zervikolateralen Lymphknotenkompartimentes beim zentrifugalen Vorgehen unter
115% der basalen Kalzitonin-Konzentration des jeweiligen Testes, dann kann in 96% der Fille
von einer vollstandigen Entfernung samtlicher Kalzitonin-produzierender Tumorzellen
ausgegangen werden. Eine weitere Ausdehnung der Lymphknotendissektion ist demzufolge
nicht notwendig. Ubersteigt die maximale Stimulierbarkeit mittels Pentagastrin-
Stimulationstest die Grenze von 115%, ist eine Ausdehnung der Dissektion in Richtung der

ipsilateral-zervikolateralen und ggf. kontralateral-zervikolateralen Kompartimenten indiziert.

Die Dauer bis zum Erhalt der ersten laborchemischen Ergebnisse mittels des in dieser
Untersuchung eingesetzten Immunoassays betrug im Mittel 65 Minuten. Der Einsatz des
Pentagastrin-Stimulationstest ist unter diesen Bedingungen fiir den intraoperativen Einsatz
ersichtlich unpraktikabel. Unter Anwendung von ECLIA (ElktroChemolLumineszenz
ImmunoAssay) betragt die Dauer bis zum Erhalt der ersten Ergebnisse ca. 18 Minuten. Dies
wirde, in Analogie zur intraoperativen Parathormon-Bestimmung beim primaren
Hyperparathyreoidismus, die intraoperative Anwendung des Pentagastrin-Stimulationstestes
zur Bestimmung der Ausdehnung des operativen Eingriffs praktikabel und klinisch einsetzbar

machen.
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Thesen

8 Thesen

1. Die Anzahl der insgesamt entfernten sowie tumorbefallenen Lymphknoten in den
zervikalen Kompartimenten beim medullaren Schilddriisenkarzinom ist bei

unterschiedlichem operativem Vorgehen (zentrifugal/zentripetal) vergleichbar.

2. Die Reihenfolge der systematischen Mikrodissektion der drei zervikalen
Kompartimente (zentrifugal/zentripetal) beim medulldren Schilddriisenkarzinom hat

keinen signifikanten Einfluss auf die postoperative biochemische Heilung.

3. Die Haufigkeit moglicher operativer Komplikationen beim  medulldaren
Schilddriisenkarzinom ist unabhangig vom operativen Vorgehen

(zentrifugal/zentripetal).

4. Die intraoperativ bestimmten absoluten Serumkonzentrationen des Kalzitonins eignen
sich nicht fir eine Cut-off Berechnung zur Pradiktion noch in situ vorhandener

Tumorlast.

5. Eine Cut-off Berechnung der intraoperativen maximalen Kalzitonin-Stimulierbarkeit

mittels Pentagastrin ist nur beim zentrifugalen Vorgehen sinnvoll.

6. Die Pradiktion noch in situ vorhandener tumorbefallener Lymphknoten in den
zervikolateralen Kompartimenten beim nicht-fernmetastasierten medulldren
Schilddrisenkarzinom  kann  mittels Cut-off Berechnung der maximalen

Stimulierbarkeit beim zentrifugalen Vorgehen bestimmt werden.

7. Eine geschlechtsspezifische Cut-off Berechnung der intraoperativen maximalen
Stimulierbarkeit beim zentrifugalen Vorgehen ermdéglicht keine genauere Pradiktion
der tumorbefallenen Lymphknoten in den lateralen Kompartimenten im Vergleich zum

geschlechtsunspezifischen Cut-off Wert.

8. Die Normalisierung der Serum-Konzentrationen des Kalzitonins nach systematischer

Drei-Kompartiment-Dissektion kann prolongiert auftreten.
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