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Referat und bibliografische Beschreibung

Ziel der Arbeit war es, Indikationen fur eine Rezidivoperation beim
Schilddrisenmalignom Zu identifizieren und herauszufinden, ob das
Resektionsausmall bei Rezidiveingriffen beim Schilddrisenmalignom mit einer
erhohten Komplikationsrate einhergeht. In der hier vorliegenden Dissertationsarbeit
wurde dies anhand von 301 Patienten, die im Jahre 1998 im Rahmen einer

multizentrischen Studie an einem Schilddriisenkarzinom operiert wurden, untersucht.

Als haufigste Resektionsverfahren wurden in unserer Studie die systematische
Lymphadenektomie (47,4%) gefolgt von der Hemithyreoidektomie (13,3%) und der
Rest-Thyreoidektomie (10%) vorgenommen. Die Auswertung dieser Daten lasst den
Schluss zu, dass im Jahre 1998 Schilddrisenkarzinome nicht in allen Krankenh&usern

entsprechend den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fir Chirurgie operiert wurden.

Wir konnten zeigen, dass die Lymphknotendissektion ein Risikofaktor fur die
Entwicklung eines passageren (p=0,011) und permanenten (p=0,014)
Hypoparathyreoidismus, fir das Auftreten eines Horner- Syndroms (p=0,05) und flr

das Notwendigwerden einer Reoperation (p=0,028) bei allen Tumorpatienten war.

Es zeigte sich eine Tendenz, dass die Darstellung des Nervus laryngeus recurrens bei
allen Tumorpatienten zu einer Reduktion der Rekurrenspareserate fuhrte. Untersuchte
man den Einfluss der Darstellung des Nervus laryngeus recurrens bei allen
Malignompatienten, dann stellte sich dar, dass bei der permanenten Rekurrenslasion

der Einfluss der Darstellung des Nerven gerade nicht signifikant war (p=0,06).

Die Komplikationsraten unterschieden sich nicht signifikant, wenn Primaroperationen
und Rezidivoperationen miteinander verglichen wurden. Dies zeigt, dass

Rezidiveingriffe nicht unbedingt mit einer erhéhten Morbiditat einhergehen mussen.

Pfeiffer, René: Rezidiveingriff beim Schilddriisenmalignom- Indikationen,
Resektionsausmal3, Komplikationen. Halle, Martin- Luther- Universitat, Med. Fak.,
Diss., 76 Seiten, 2004
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1. Einleitung

Schilddrisenkarzinome sind seltene Tumoren, die nur 0,5-1% aller diagnostizierten
Malignome ausmachen. Jahrlich werden ca. zwei bis drei Falle pro 100.000 Einwohner in
Deutschland registriert, wobei die alterskorrigierte Mortalitat mit 0,5 pro 100000

Einwohner pro Jahr bedeutend geringer ist (109, 111, 130).

Schatzungsweise 2800 Neuerkrankungen pro Jahr treten in der BRD auf (106). Die
Tumoren konnen in jedem Alter, mit einem ersten Gipfel zwischen dem vierten und
funften und einem zweiten Gipfel zwischen dem siebten und achten Lebensjahrzehnt,
auftreten. Dabei kommt dieser Tumor bei Frauen zwei- bis viermal haufiger vor als bei
Méannern (2, 17, 34, 83, 109). Trotzdem sind Schilddriisenknoten bei Mannern und
insbesondere bei Kindern und Jugendlichen haufiger maligne (109). Der Grund flr die
héhere Inzidenz bei Frauen ist nach wie vor ungeklart (111, 130). Auch in den anderen
Landern der EU zeigen Frauen hohere Erkrankungsraten als Manner. Die hdchsten Raten
werden fiir Frauen in Finnland, Italien und Frankreich beobachtet, die niedrigsten in den
Niederlanden, Irland und GroRbritannien. Nach Osterreich und Finnland gehért die
Bundesrepublik bei den Mannern zu den drei européischen Landern mit den hochsten
jahrlichen Inzidenzen. Spanien, GroR3britannien und Griechenland sind dagegen die

Lander mit den niedrigsten Neuerkrankungsraten (106).

Schilddrisenkarzinome sind zwar die h&ufigsten malignen Tumoren der endokrinen
Drisen, die operativ behandelt werden muissen, jedoch machen sie nur ca. 0,3% aller
Krebstodesfalle aus (72, 83, 109).

1998 verstarben in Deutschland insgesamt 1.217 Menschen an Schilddriisenkrebs.
Frauen waren knapp doppelt so haufig betroffen (783 Verstorbene; 64,3 %) wie Manner
(434 Verstorbene; 35,7 %), (107).

Im Zentrum der Therapie maligner Schilddrisenerkrankungen steht die chirurgische
Resektion, wobei erhebliche Kontroversen dahingehend bestehen, welche
Therapiestrategie die geeignetste ist. Die deutsche Gesellschaft fir Chirurgie hat im
November 1999 zusammen mit der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. interdisziplinare
Leitlinien fur die Therapie maligner Schilddrisentumore veroéffentlicht. Danach ist die
(totale) Thyreoidektomie mit zentraler Lymphknotendissektion Regeleingriff bei
Malignomen der Schilddrise (105).



Andere Autoren (21, 52, 146), die lediglich eine therapeutische Lymphadenektomie
vornehmen, begrinden ihre Vorgehensweise damit, dass okkulte und Mikrometastasen
beim FTC selten sind und beim PTC nur selten zu Rezidiven fuhren (12). Eine stetig
zunehmende Verbesserung der diagnostischen Mdglichkeiten sowie eine standige
Verfeinerung und Weiterentwicklung der operativen Techniken fiihrt zu einer Begrenzung
der perioperativen Morbiditat und Letalitat (118). Da diese jedoch vom Resektionsausmarf3
und der Radikalitat der chirurgischen Intervention abhéngen, sollte vor jeder Operation

eine kritische Beurteilung der Risikofaktoren durchgefiihrt werden.

Die haufigsten Komplikationen bei der Schilddrisenchirurgie wie der permanente
Hypoparathyreoidismus und/ oder die Schadigung des Nervus laryngeus recurrens,
werden von einigen Autoren mit einer Haufigkeit von 2% (18, 140) der Félle nach einer
Thyreoidektomie angegeben (8, 81), wahrend andere Autoren von einem Auftreten dieser
Komplikationen bis zu 21% (Nervus recurrens) bzw. 29% (Hypoparathyreoidismus) nach
Thyreoidektomie berichten (8, 81). Andere chirurgisch bedingte Komplikationen wie
Blutungen, Wundinfektionen, Paresen des Nervus phrenicus, Lasionen des Plexus
cervicobrachialis, das Auftreten eines Horner- Symptomenkomplexes oder die

Notwendigkeit der Durchflihrung einer Tracheotomie werden selten berichtet (37).

Ziel der Arbeit ist es, Zusammenhange zwischen dem Resektionsausmaf3 und
Komplikationen bei operativen Rezidiveingriffen eines Schilddrisenmalignoms
darzustellen. Die Ergebnisse werden mit den Resultaten von Ersteingriffen beim
Schilddrisenkarzinom der im gleichem Zeitraum operierten Patienten verglichen. Dazu
wurden die Daten der prospektiven multizentrischen Qualitatssicherungsstudie zur
Schilddriisenchirurgie von 1998 analysiert, die in Zusammenarbeit mit der ,,Chirurgischen
Arbeitsgemeinschaft Qualitatssicherung (CAQ)" und der »Chirurgischen
Arbeitsgemeinschaft fir Endokrinologie (CAEK) der Deutschen Gesellschaft flr Chirurgie

durchgefihrt wurde.

Folgende Fragen sollten beantwortet werden:

Geht die Rezidivoperation beim Karzinom mit einer erh6hten Morbiditat einher?

Welche Faktoren beeinflussen die Morbiditat?

Wird in Deutschland entsprechend der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Chirurgie

operiert?



2. Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Im Zeitraum vom 01.01.1998 bis 31.12.1998 wurde unter Leitung der Universitatsklinik fur
Allgemein-, Viszeral- und GefalRchirurgie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
unter der Schirmherrschaft der Deutschen Gesellschaft fir Chirurgie eine prospektive
multizentrische Evaluierungsstudie fiir Operationen wegen benigner und maligner
Schilddrisenerkrankungen durchgefihrt. 7617 Patienten wurden in die Studie
eingeschlossen. Dabei fanden sich 7265 (95,4%) Patienten mit einer benignen und 352
(4,6%) Patienten mit einer malignen Erkrankung der Schilddrise. Die Gesamtzahl der
dokumentierten Falle reprasentiert Statistiken zufolge ca. 1/8 der wegen einer
Schilddrisenerkrankung operierten Patienten in der Bundesrepublik Deutschland in

diesem Zeitraum (112).

Die Untersuchung wurde als freiwillige arztliche Qualitatssicherung im Rahmen einer
klinisch-prospektiven Beobachtungsstudie durchgefuhrt. Insgesamt nahmen 45 Kliniken

aller Versorgungsstufen, darunter funf Universitatskliniken, an der Studie teil (135).

Alle Patientendaten wurden mit einem speziellen Erfassungsbogen
(Qualitatssicherungsbogen Schilddriisenchirurgie) in den einzelnen Kliniken erfasst (siehe
Anhang). Die Dokumentation fur Schilddrisenkarzinome schloss 135 Datenpunkte ein,
die wahrend des Krankenhausaufenthaltes ermittelt wurden. Da die Datenerhebung

anonym erfolgte, musste keine Einverstandniserklarung der Patienten eingeholt werden.

Fur die Bearbeitung des Themas wurden die Rezidivpatienten aus dem Gesamtgut aller
Patienten mit malignen Erkrankungen der Schilddrise der im Rahmen dieser Studie
dokumentierten Patienten selektiert. Fur die statistischen Berechnungen dieser Arbeit
wurden nur Patienten mit einem MTC, einem FTC bzw. einem PTC berucksichtigt.
Lymphome, Metastasen und nicht naher klassifizierte Malignome wurden
ausgeschlossen. Die oxyphilen Formen des follikularen und papillaren Karzinoms wurden
dem FTC bzw. PTC zugeordnet, da es hinsichtlich der Operationsstrategie keine

Unterschiede zwischen oxyphilen und nicht- oxyphilen Karzinomen gibt.



Von den 352 als maligne eingestuften Schilddriisenerkrankungen lieRen sich 301
Tumorpatienten mit einem PTC, FTC bzw. MTC selektieren. Unter diesen 301 Patienten
fanden sich 38 Rezidivpatienten. Bei diesen Patienten betrug der Abstand zwischen der
Vor-Operation und der Rezidiv-Operation mehr als sechs Monate, und sie wurden bei der
Vor-Operation nicht R1- bzw. R2-reseziert. Die Vergleichsgruppe bestand aus den

verbleibenden 263 Patienten.

2.2 Postoperative Nachuntersuchungen

Die Funktion des Nervus laryngeus recurrens wurde bei allen Patienten postoperativ
innerhalb der ersten 14 Tage mittels direkter oder indirekter Laryngoskopie von einem
HNO-Arzt evaluiert. Eine Rekurrensparese wurde als permanent definiert, wenn innerhalb
von sechs Monaten nach der Operation kein Anhalt fir eine Erholung durch einen HNO-
Arzt festgestellt werden konnte. Patienten mit passagerer Rekurrensparese, die flir eine
Nachfolgeuntersuchung nicht erreichbar waren, wurden von der Analyse der permanenten

Rekurrensparese ausgeschlossen.

Postoperativer Hypoparathyreoidismus wurde definiert als postoperative Behandlung mit
Kalzium und Vitamin D  unabhangig vom  Serumkalziumspiegel. Der
Hypoparathyreoidismus wurde als permanent betrachtet, wenn der Patient fir mehr als

sechs Monate eine Kalzium- oder Vitamin D-Substitution erhielt.

Die Daten zu allen anderen chirurgischen Komplikationen wurden nur wahrend des

Krankenhausaufenthaltes gesammelt.



2.3 Einteilung der Schilddrisenmalignome

Pathologisch-anatomisch unterscheidet man die differenzierten von den undifferenzierten
Karzinomen. Da sich die Tumoren durch eine hohe biologische und morphologische
Vielfalt auszeichnen sind exakte und eindeutige Klassifikationsrichtlinien fir den
klinischen Alltag von auRerordentlicher Wichtigkeit. Tabelle 1 stellt die Klassifikationen der
WHO (World Health Organisation) und dem AFIP (Armed Force Institut of Pathology)

gegenuber.

Tab. 1: Histologische Tumorklassifikation beim Schilddriisenmalignom

Histologische Klassifikation epithelialer Schilddrisentumoren nach

WHO AFIP
Tumoren des Follikelepithels
Gutartig follikulares gutartig follikulares | gewdhnliche
Adenom Adenom Form
andere Varianten
Adenome
Bosartig follikulares minimal invasiv bosartig differenziert | follikulares
Karzinom Karzinom
grob invasiv papillares | gewdéhnliche
Karzinom Form
oxyphiler Varianten
Zelltyp
hellzellige schlecht Insulares
Variante differenziert Karzinom
papillares papillares Andere
Karzinom Mikrokarzinom
gekapselte undifferenziert
Variante (anaplastisch)
follikulare Tumoren der C-Zellen
Variante
diffus- medullares
sklerosierende Karzinom
Variante
oxyphiler andere
Zelltyp
medullares hereditares Tumoren der Follikel- und C-Zellen
Karzinom medullares
Karzinom
gemischt Tumoren mit onkozytaren Merkmalen
medullar-
follikulares
Karzinom
undifferenziertes onkozytares
Karzinom Adenom
andere nichtepitheliale onkozytéres
Karzinome Tumoren Malignom
maligne papillare
Lymphome onkozytére
Tumoren
Metastasen
extrathyroidaler
Tumoren
Tumoren mit hellzelligen Merkmalen
Tumoren mit plattenepithelialen Merkmalen




2.4 Stadieneinteilung der Schilddrisenmalignome

Tumorstadien werden entsprechend der Klassifikation der UICC von 1997 (138) nach
dem TNM- System erfasst und verschlisselt. Das pTNM- System beschreibt die
Tumorausbreitung (T), das Ausmalfd des Lymphknotenbefalls (N) und die Fernmetastasen
(M). Regionare Lymphknoten sind die zervikalen und oberen mediastinalen Lymphknoten.
Prognostische Aussagen und Therapiekonzepte sind ebenfalls eng an das TNM- System

gekoppelt.

Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht der TNM- Klassifikation fir die Schilddriisenkarzinome.
Nach den Regeln des TNM- Systems der UICC ist fir Tumoren der Schilddrise kein
Grading vorgesehen. Beim follikularen Karzinom steht die Bedeutung des

Invasionsausmalies im Vordergrund. Wenig differenzierte Karzinome werden als eigene

Gruppe angefihrt.

Tab. 2: TNM- Klassifikation beim Schilddriisenmalignom

T- Primartumor: maximaler Durchmesser

TX | Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO | Kein Anhalt fUr Primartumor

Tumor 1 cm oder weniger in gro3ter Ausdehnung, begrenzt auf
T1 S
Schilddrise

Tumor mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 4 cm in grof3ter Ausdehnung,
T2 e
begrenzt auf Schilddriise

T3 | Tumor mehr als 4 cm in grof3ter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddriise

T4 | Tumor jeder Gro3e mit Ausbreitung jenseits der Schilddriise

Anmerkung:

Jede T-Kategorie wird weiter unterteilt in a) solitarer Tumor oder b) multifokaler
Tumor (der groRte Tumorherd ist fur die Klassifikation bestimmend)

N- regionare Lymphknoten (Regionare Lymphknoten sind die cervicalen und
oberen mediastinalen Lymphknoten)

NX | Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO | Kein Anhalt fir regionare Lymphknotenmetastasen

N1 | Regiondre Lymphknotenmetastasen (zervikale und obere, mediastinale

Lymphknoten)

Nla | Metastasen in ipsilateralen Lymphknoten

N1b | Metastasen in bilateralen, in der Mittellinie gelegenen oder
kontralateralen Halslymphknoten oder mediastinalen NiII.




M - Fernmetastasen

MX | Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO | Keine nachweisbaren Fernmetastasen

M1 | Rontgenologisch, szintigraphisch oder histologisch nachgewiesene
Fernmetastasen

pTNM: Pathologische Klassifikation

Die pT-, pN- und pM- Kategorien entsprechen den T-, N- und M-Kategorien.

PNO Selektive Neck- Dissektion und histologische Untersuchung
ublicherweise von 6 oder mehr Lymphknoten

Die Kategorie M1 wird wie folgt spezifiziert (Tab. 3):

Tab. 3: M1- Kategorie beim Schilddriisenmalignom

Lunge PUL Knochenmark MAR
Knochen 0SS Pleura PLE
Leber HEP Peritoneum PER
Hirn BRA Haut SKI

Lymphknoten LYM Andere Organe OTH

Eine ergédnzende  makropathologische  Klassifikation ist die  sogenannte
Stadiengruppierung nach UICC/ AJC, bei der auch das Alter der Patienten berlcksichtigt

wird. Tabelle 4 fasst die Stadieneinteilung beim Schilddriisenmalignom zusammen.

Tab. 4: Stadiengruppierung nach UICC 1997

papillar oder follikular

Stadium unter 45 Jahre tber 45 Jahre
I jedes T jedes N MO T1 NO MO
Il jedes T jedes N M1 T2 NO MO
T3 NO MO
i T4 NO MO
jedes T N1 MO
v jedes T jedes N M1




Stadium unter 45 Jahre tber 45 Jahre
medullar

Stadium

I T1 NO MO

Il T2 NO MO
T3 NO MO
T4 NO MO

1 Jedes T N1 MO

v Jedes T Jedes N M1

undifferenziert

Stadium

v Jedes T Jedes N Jedes M
(alle Falle sind Stadium 1V)

Stadium | und Il umfassen die ,low- risk“, Stadium Il und IV die ,high- risk* Tumoren (64).

2.5 Lymphknotenkompartimente beim Schilddrisenmalignom

Die lymphogene Metastasierung der Schilddrisenkarzinome findet in zervikale und
mediastinale Lymphknoten Lymphknoten statt. Die Einteilung der UICC beschreibt in
detaillierter Form zehn verschiedene Lymphknotenstationen. In Anlehnung an das TNM-
Supplement der UICC von 1993 (63, 138) wird das Lymphabflussgebiet der Schilddriise in
ein zentrales, laterales und mediastinales Kompartiment unterteilt. Das zentrale
Kompartiment umfasst die perithyreoidalen, die pralaryngealen, die isthmusnahen

pratrachealen, die submentalen sowie die submandibuldren Lymphknoten, Abbildung 1.




Abb. 1: Lymphknotenabflussgebiet der Schilddrise; zentrale Lymphknoten: Nr. 1, 2 und
8, laterale Lymphknoten: Nr. 3 -7

Fur die Beschreibung der lokoregionaren Lymphknotenmetastasierung der
Schilddriisenkarzinome ist jedoch die anatomisch- chirurgische Einteilung von Dralle
weitaus besser geeignet. Nach Dralle et al. (27) werden die Lymphknotengruppen in vier
Kompartimente zusammengefasst. Man unterscheidet das zervikozentrale Kompartiment
la und 1b mit den submentalen, submandibularen und den oberen mediastinalen
Lymphknoten von den Kompartimenten 2, 3 und 4. Die Kompartimente 2 und 3 enthalten
die kranial- jugularen, die medial- jugularen, die kaudal- jugularen, die dorsal- zervikalen
und die supraklavikularen Lymphknoten, wobei Kompartiment 2 die rechten und
Kompartiment 3 die linken Strukturen beschreibt. Im Kompartiment 4 sind die regionaren
Lymphknoten des oberen Mediastinums zusammengefasst. Abbildung 2 stellt die

Kompartimente grafisch dar.

Abb. 2: Einteilung des zervikomediastinalen Lymphknotenkompartimentes

(aus Dralle H: Lymphadenektomie beim Schilddrisenkarzinom, [27], [28] und [29])
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2.6 Dokumentationsbogen

In der Anlage ist der fiur diese Studie verwendete Erfassungsbogen, der von allen

teilnehmenden Kliniken bearbeitet wurde, abgebildet.

Die Bogen wurden zentral gesammelt (Universitat Halle) und die enthaltenen Daten in ein

Microsoft- Excel®- Format libertragen.

2.7 Statistische Analysen

Die Daten der Operationen wurden mittels Personalcomputer in eine speziell entworfene
Microsoft® Excel- Datei eingegeben, mit dem die statistische Auswertung erfolgen
konnte. Dariiber hinaus stand das Statistikprogramm GraphPad InStat” sowie das
Tabellenkalkulationsprogramm Excel2000 der Firma Microsoft® zur Verfiigung. Das
Signifikanzniveau in dieser Arbeit wurde bei p<0,05 als signifikant und bei p<0,001 als

hoch signifikant betrachtet.

Die Parameter wurden mit Fisher's exaktem Test oder dem c*-Test (berpriift. Fisher's

exakter Test kam dann zur Anwendung, wenn die Voraussetzungen fur den Vierfelder-
Test nicht gegeben, d.h. wenn die erwarteten Haufigkeiten zu klein waren (145). Fisher’s
exakter Test basiert nicht auf der c*Verteilung. Es handelt sich vielmehr um einen

.exakten" Test in dem Sinne, dass die Prifgré3e explizit den p-Wert darstellt.

Beide Verfahren kamen zur Anwendung, wenn jeweils zwei Stichproben A und B nach
jeweils zwei Merkmalsauspragungen (Merkmal 1 und Merkmal 2 = binére
Merkmalsverteilung) aufgeteilt wurden. Dies flhrte zur Aufstellung einer sogenannten

Vierfeldertafel mit den Besetzungszahlen a, b, c und d (Tabelle 5):

Tab. 5: Vierfeldertafel

Merkmal 1 |[Merkmal 2 |&

A a b n;=a+b
B C d n,=c+d
a at+c b+d n
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Sowohl der ,c*Test* als auch ,Fisher's exakter Test* priifen, ob sich die Stichproben

hinsichtlich des untersuchten Merkmales unterscheiden.

Fiur die Prufung der statistischen Signifikanz von Lageunterschieden bei quantitativen
Merkmalen wurde der auf dem sogenannten WILCOXON- Test flr unabhangige
Stichproben basierende Rangtest von MANN und WHITNEY verwendet. Der U-Test von
WILCOXON, MANN und WHITNEY prift folgende Nullhypothese: Die Wahrscheinlichkeit
p, dass ein Merkmal F1 in der Stichprobe der ersten Grundgesamtheit groRer ist als das
gleiche Merkmal F2 einer zufélligen Stichprobe einer zweiten Grundgesamtheit ist gleich
Y5 (145).
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3. Ergebnisse

3.1 Demografische Analysen

301 Patienten mit einem papillaren, follikularen oder medullaren Schilddriisenkarzinom
wurden im Zeitraum vom 01.01.1998 bis zum 31.12.1998 im Rahmen der prospektiven
multizentrischen Qualitatssicherungsstudie erfasst. 38 von diesen Patienten wurden
wegen eines Rezidives operiert. Resektionsausmalle und Komplikationen innerhalb der
Gruppe der Rezidive (n=38) wurden mit denen der Gruppe der Primaroperationen (n=263)

verglichen.

3.1.1 Verteilung der histologische Tumortypen

In Tabelle 6 sind sowohl die Anzahl der histologischen Tumortypen als auch die
prozentuale Verteilung innerhalb der Rezidiv- und der Primargruppe ersichtlich. Bei 263
Tumorpatienten fanden wir 54,8% (n=165) papillare, 26,9% (n=81) follikuldre und 18,3%

(n=55) medullare Karzinome.

Tab. 6: Anzahl sowie prozentuale Verteilung der histologischen Tumortypen in der
Gruppe der Rezidive und der Gruppe der Primaroperationen

Rezidive Priméroperationen Summe p-Wert
(n) (n) ")
16 39 55
MTC (29%) (71%) (100%) 0,0002
6 75 81
FTC (7,4%) (92,6%) (100%) 0,118
16 149 165
PTC (9,7%) (90,3%) (100%) 0,116
38 263 301 /
gesamt (12,6%) (87,4%) (100%)
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3.1.2 Geschlecht und Alter der Patienten

In der Gruppe der Rezidivpatienten waren 15 Manner (39,5%) und 23 Frauen (60,5%).
Manner waren zum Zeitpunkt der Rezidivoperation im Mittel 42,5 + 17,8 Jahre alt und

damit statistisch signifikant jiunger als Frauen (58,9 + 18,8 Jahre); (p=0,007; Mann-

Whitney-Test).

Bei einem Vergleich des Alters zwischen den Rezidivpatienten und den

Primaroperationen zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,51). Rezidivpatienten
waren im Mittel 52,4 + 19,9 Jahre, primar operierte Patienten im Mittel 51 + 16,5 Jahre alt

(Abbildung 3).

Abb. 3: Altersvergleich der Rezidiv- und der priméar operierten Patienten; Mittelwerte und

Standardabweichungen (p=0,51; Mann-Whitney-Test)
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Wurde diese Analyse fir mannliche und weibliche Patienten separat durchgefihrt, fand
sich, dass Patientinnen, die an einem Rezidiv operiert wurden, signifikant alter waren
(58,9 £ 18,7 Jahre) als die Frauen, die sich einem Primareingriff unterzogen (51,8 + 16,5
Jahre; p=0,034; Mann-Whitney-Test). Bei den mannlichen Patienten hingegen fand sich

kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,16).
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3.2 Anamnese

3.2.1 Beschwerdedauer

Bezuglich der Beschwerdedauer zeigte sich, dass diese bei den Rezidivpatienten
signifikant kirzer war (12,9 £ 34,1 Monate) als bei den primar operierten Patienten (37,9

78,9 Monate); p<0,0001 (Abbildung 4).
Abb. 4: Beschwerdedauer in der Gruppe der Rezidive und der Gruppe der

Prim&roperationen; Mittelwerte und Standardabweichung
(p<0,0001; Mann-Whitney-Test)
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3.2.2 Klinik

Bei der stationdren Aufnahme gaben die Patienten in der Rezidivgruppe nachfolgend
genannte Symptome in absteigender Reihenfolge an: keine Symptome, GréRenzunahme,
Halslymphome, Schluckbeschwerden, Heiserkeit, Schmerzen und Luftnot. Diarrhoe,
obere Einflussstauung und Stridor kamen nicht vor. In der Vergleichsgruppe, den
Primaroperationen, konnten folgende Symptome in ebenfalls absteigender Reihenfolge
beobachtet werden: GrdlRenzunahme, Schluckbeschwerden, keine Symptome, Luftnot,
Halslymphome, Schmerzen, Heiserkeit, Diarrhoe, Stridor und obere Einflussstauung

(Tabelle 7).



15

Bei den Rezidivpatienten wurden in funf, bei den Primaroperationen wurden in 23 Fallen
keine Angaben Uber aufgetretene Symptome gemacht. Luftnot wurde bei einem, Stridor
bei keinem Rezidivpatienten als Zeichen einer Trachealeinengung beobachtet. In der
Vergleichsgruppe kam das Symptom ,Luftnot* signifikant haufiger vor (Tabelle 7). Sowohl
die Trachealeinengung als auch die Tracheomalazie kamen in beiden Patientengruppen

gleich haufig vor (p=1).

Tab. 7: Absolute und prozentuale Verteilung der Symptome in der Gruppe der Rezidive
und der Gruppe der Priméaroperationen. % bezogen auf die Anzahl der Patienten mit
Angaben (Fisher’s exakter Test)

Symptome Rezidive Priméroperationen p-Wert
n (%) n (%)

22 81

Keine (66,7) (34) 0,0005
9 157

GréRBenzunahme (36) (69,1) 0,0015

Halslymphknoten- 5 31

schwellung (15,2) (12,9) 0,78
5 87

Schluckbeschwerden (15,2) (36,2) 0,018
2 16

Heiserkeit (6) (6,7) 1
2 17

Schmerzen (6) 7) 1
1 56

Luftnot (3) (23,3) 0,0051
0 6

Diarrhoe 0) (2,5) 1
0 2

Einflussstauung (0) (0,8) 1
0 5

Stridor ©) 2 1

Schluckbeschwerden, Luftnot und GroéRenzunahme traten bei den Primaroperationen

signifikant haufiger auf.
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3.3 Klinische Untersuchung, Symptome und Diagnostik

3.3.1 Klinische Untersuchung

Bei der klinischen Untersuchung der Schilddriise wurden die Parameter Struma- Typ,
Konsistenz des Tumors sowie dessen Verschieblichkeit entsprechend des
Erfassungsbogens ausgewertet (siehe 3.2),(Tabelle 8). Aufgrund der vorausgegangenen
Operationen fand sich bei den Rezidivpatienten signifikant seltener eine Struma zum
Zeitpunkt der Untersuchung (p<0,0001), wobei es sich dabei um die Rezidivpatienten
handelte, bei denen noch Rest-Schilddriisengewebe vorhanden war. Des weiteren war
die Verschieblichkeit des Schilddriisengewebes gerade nicht signifikant gegentber den
Primé&roperationen eingeschrankt (p=0,07). Bei den Primé&roperationen erschien das
Merkmal Tumorkonsistenz ,mittel“ signifikant haufiger (p<0,0001). ,Multiple Knoten* und
.Solitdrknoten® waren in der Gruppe der Priméroperationen signifikant haufiger
anzutreffen (p=0,0008 bzw. p=0,0002).

Tab. 8: Absolute und prozentuale Verteilung der durch Palpation der Schilddrise
erhobenen Befunde. % bezogen auf die Anzahl der Patienten mit Angaben. (Fisher’s

exakter Test)

Rezidive Primaroperationen p-Wert
n (%) n (%)
Strumatyp 29 39
keine (76,3) (14,8) <0,0001
0 29
diffus (0) (11) 0,03
Solitéar- 1 75
knoten (2,6) (28,5) 0,013
multiple 8 132
Knoten (21) (50,2) 0,0002
Tumor- 4 45
konsistenz weich (10,5) (17,1) 0,36
1 81
mittel (2,6) (30,8) <0,0001
11 77
derb (28,9) (29.3) 1
Verschieblichkeit | eingeschrankt 9 32
(23,7) (12,1) 0,07




17

3.3.2 Bildgebende Diagnostik

Neben den klinischen Untersuchungsmerkmalen standen auch bildgebende Verfahren zur
Verflgung. Es konnte statistisch nachgewiesen werden, dass bei den Rezidivpatienten
.aufwendigere”  Untersuchungen wie die  Computertomografie (CT), das
Magnetresonanztomogramm (MRT), das Positronenemissionstomogramm (PET), die
Octreotid- Szintigrafie sowie die Skelettszintigrafie signifikant haufiger zur Anwendung
kamen als bei den primar operierten Patienten. Andererseits fiel auf, dass neben der
Schilddriisenszintigrafie und —sonografie auch die Tracheazielaufnahmen bei den primar
operierten Patienten signifikant haufiger durchgefihrt wurden als bei den
Rezidivpatienten. Osophagusbreischluck, Osophago- und Tracheoskopie wurden in

beiden Gruppen gleich haufig durchgefihrt.

Eine Ubersichtsdarstellung ist Tabelle 9 zu entnehmen. Zur statistischen Berechnung

wurde Fisher’s exakter Test verwendet.
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Tab. 9: Absolute und prozentuale Verteilung der angewandten bildgebenden Verfahren in
der Gruppe der Rezidive und der Gruppe der Primaroperationen

(Fisher’'s exakter Test)

Rezidive Primaroperationen p-Wert
n (%) n (%)

26 230

Sonografie (68,4) (87,5) 0,005
26 231

Szintigrafie (68,4) (87,8) 0,005

Tracheaziel- 8 121

aufnahme (21,6) (47,3) 0,004

Osophagus- 0 15

breischluck 0) (5,8) 0,23
1 5

Osophaguskopie (2,6) (1,9) 0,56
18 137

Tracheoskopie (47,4) (52,9) 0,6
13 48

CT (36,1) (18,8) 0,02
20 27

MRT (54) (10,5) <0,0001
15 8

PET (39,5) (3,2) <0,0001

Octreotid- 9 7

szintigrafie (24,3) 2,7) <0,0001
7 17

Skelettszintigrafie (18,9) (6,6) 0,02

3.3.3 Paraklinik

Die laborchemischen Parameter fT3, fT4, TSH, Kalzium, Thyreoglobulin wurden fur alle
PTC- und FTC- Patienten (Tabelle 10a) sowie Calcitonin und CEA fur alle MTC- Patienten

(Tabelle 10b) erfasst und ausgewertet.
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Tab. 10a: Paraklinik in der Gruppe der Rezidive und der Gruppe der Priméroperationen
der FTC- und PTC- Patienten, (Fisher's exakter Test)

Laborwert Serumspiegel Rezidive Primaroperationen p-Wert
n (%) n (%)
erhoht 2 (9,5) 8(3,9) 0,23
fT3 normal 16 (76,2) 191 (92,7) 0,02
erniedrigt 3(14,3) 7(3,4) 0,05
erhoht 3(14,3) 7 (3,4) 0,05
fT4 normal 14 (66,7) 187 (91,2) 0,003
erniedrigt 4 (19) 11 (5,4) 0,03
erhoht 6 (27,3) 20 (9,6) 0,02
TSH normal 6 (27,3) 150 (71,8) < 0,0001
erniedrigt 10 (45,4) 39 (18,7) 0,01
erhoht 0 (0) 7(3,2) 1
Kalzium normal 18 (81,8) 197 (91,2) 0,24
erniedrigt 4 (18,2) 12 (5,5) 0,04
normal 4 (22,2) 54 (63,5) 0,002
Thyreoglobulin erhoht 14 (77,8) 31 (36,5) 0,002
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Abb. 5: TSH- Spiegel bei Rezidiv- und primar operierten Patienten in Prozent (Fisher’s

exakter Test)
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Tab. 10b: Paraklinik in der Gruppe der Rezidive und der Gruppe der Primaroperationen;
nur MTC (Fisher’s exakter Test)

MTC MTC
Laborwert Serumspiegel Rezidive Primaroperationen p-Wert
n (%) n (%)
Calcitonin erhoht 14 (100) 28 (80) 0,16
CEA erhoht 4 (57,1) 13 (52) 1

3.3.4 Zytologie

Neben den laborchemischen Bestimmungen wurden auch zytologische Untersuchungen

im Vorfeld vorgenommen. Bei 36,8% (n=14) der insgesamt 38 Rezidivpatienten wurde im

Vorfeld eine zytologische Untersuchung vorgenommen. Es zeigte sich bei 85,7% dieser

Patienten (n=12) eine suspekte bzw. maligne Zytologie. Bei den Primaroperationen lag

der Anteil der zytologischen Untersuchung bei 46% (n=121). In dieser Gruppe fanden sich

bei 71,9% (n=87) suspekte bzw. maligne Zytologien.
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Es lie3en sich fur beide Gruppen keine signifikanten Unterschiede sowohl im Hinblick auf
die Haufigkeit der préaoperativ durchgefihrten Zytologien (p=0,3) als auch auf das

Vorkommen maligner bzw. suspekter Befunde zeigen (p=0,35).

3.3.5 Fernmetastasen

Die préaoperativ diagnostizierten Fernmetastasen zeigt Abbildung 6. Bei elf Patienten der
Rezidivgruppe (28,9%) fanden sich im Vorfeld der Rezidivoperation bereits
Fernmetastasen, wobei die haufigste Lokalisation die Lunge (15,8%), gefolgt von der
Leber (7,9%) war. Knochen und ,sonstige Metastasen” fanden sich je einmal (2,6%).

Bei den Patienten, die primar operiert wurden, fanden sich bei insgesamt 8 Patienten
(3%) praoperativ Metastasen, wobei auch hier die Lunge am haufigsten (1,5%) betroffen
war. Insgesamt ergab sich ein hochsignifikanter Unterschied bezlglich des Vorkommens

von Fernmetastasen, die in der Gruppe der Rezidive haufiger vorkamen (p<0,0001).

Auch bei der Lokalisation der Fernmetastasen fanden sich signifikante Unterschiede.
Leber- und Lungenmetastasen fanden sich signifikant haufiger bei den Rezidivpatienten
(Lunge p=0,0004; Leber p=0,002). Bei den Knochen- und sonstigen Metastasen fanden
sich keine signifikanten Unterschiede in beiden Gruppen.

Abb. 6: Lokalisation und Haufigkeit des Auftretens von Metastasen in Prozent in der

Gruppe der Rezidive und der Gruppe der Primaroperationen
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3.3.6 Praoperative Untersuchung des Nervus laryngeus recurrens

Die Nervus recurrentes wurden bei allen Patienten praoperativ untersucht. Es fand sich
kein signifikanter Unterschied beziiglich einer praoperativ vorbestehenden einseitigen
bzw. beidseitigen Rekurrenslasion zwischen den beiden Gruppen, jedoch war die Rate
der Lasionen bei den Rezidivpatienten héher. Wahrend in der Gruppe der Rezidive 15,7%
(n=6) der Patienten bereits eine vorbestehende Rekurrenslasion aufwiesen, so fanden
sich in der Gruppe der Priméroperationen bei 8,7% (n=23) ein- bzw. beidseitige Lasionen

des Nervus laryngeus recurrens (p=0,23; Fischer’'s exakter Test).

3.3.7 ASA- Klassifikation

Beim praoperativen Allgemeinzustand ASAI und ASAIl gab es keine signifikanten
Unterschiede in den beiden Gruppen. 36,8% der Patienten (n=14) der Rezidivgruppe
wurden als gesund eingestuft, 39,5% (n=15) hatten eine leichte gesundheitliche
Einschréankung. Bei den Priméroperationen zeigten sich &hnliche Daten. 44,4% der
Patienten (n=117) waren gesund, 46,8% (n=123) hatten eine leichte Allgemeinerkrankung
(ASA 1, p=0,39; ASA I1lI, p=0,48). Bei 23,7% (n=9) der Rezidivpatienten wurde eine
schwere Allgemeinerkrankung diagnostiziert. In der Gruppe der Primé&roperationen hatten
nur 8,8% (n=23) eine schwere Allgemeinerkrankung; ASA 1l (p=0,01). Moribunde

Patienten (ASA IV) waren in keiner Gruppe vertreten.
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3.4 Therapie

3.4.1 Eingriffsdauer

Bei der Eingriffsdauer konnte zwischen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied
festgestellt werden. Die durchschnittliche Operationszeit betrug bei den Rezidivpatienten
224 min und war somit signifikant langer als bei den Primaroperationen (174 min);
(p=0,0044).

3.4.2 Schilddriise und Lymphknoten

Tabelle 11 zeigt die durchgefihrten Operationen in den beiden Gruppen. In der

Rezidivgruppe waren acht, bei den Priméaroperationen 20 Operationen im entsprechenden

Erfassungsbogen nicht verschlisselt bzw. dokumentiert.

Tab. 11: Absolute und prozentuale Verteilung der operativen Eingriffe in der Gruppe der

Rezidive und der Gruppe der Primaroperationen

Rezidive Primaroperationen
n (%) n (%) p-Wert

subtotale Resektion
einseitig 0 5(2) 1
subtotale Resektion
beidseitig 0 15 (6,2) 0,39
Hemithyreoidektomie

4 (13,3) 22 (9) 0,5
Hemithyroidektomie +
Subtotale Resektion 1(3.3 15 (6,2) 1
totale
Thyreoidektomie * 3 (10) 109 (44,9) <0,0001
systematische
Lymphadenektomie 18 (47,4%) 126 (47,9%) 1
selektive
Lymphadenektomie 1(2,6%) 25 (9,5%) 0,22

* bei Rezidiven: Restthyreoidektomie
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Sowohl bei den Patienten der Rezidivgruppe als auch bei den priméar operierten Patienten
wurden die Lymphknotenkompartimente entweder selektiv oder systematisch disseziert
(Tabelle 12).

Die dabei exstirpierten Lymphknoten waren in der Rezidivgruppe in den zervikozentralen
Kompartimenten Kla und K1b signifikant haufiger befallen als bei den priméar operierten

Patienten.

Tab. 12: Prozentual durchgefuhrte selektive und/ oder systematische

Lymphknotendissektionen sowie prozentualer Befall der Lymphknoten in den einzelnen
Kompartimenten in der Gruppe der Rezidive und der Gruppe der Primaroperationen; c*-

Test
Lymphknotendissektion Kla/ Klb K2/ 3 K4a/ K4b
zentral lateral mediastinal
Systematisch (%) Rezidive
47,4 44,7 10,5
Priméaroperationen
47,9 29,3 6,5
p-Wert
1 0,06 0,32
Rezidive
Selektiv (%) 2,6 10,5 0
Priméaroperationen
9.5 7,6 1,1
p-Wert
0,22 0,5 1
Lymphknotenbefall (%) | Rezidive
24,8 9,2 16,3
Priméaroperationen
11,2 11,5 18,2
p-Wert
<0,0001 0,12 1

3.4.3 Weichteilresektionen; Sterno- und Thorakotomien

Weichteilresektionen wurden sowohl in der Rezidivgruppe als auch bei den
Primaroperationen ausgefiihrt. Es zeigten sich bei Muskulatur, Osophagus und GefaRzen
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Resektionsausmafies (Tabelle 13).
Resektionen an der Trachea wurden bei Rezidivpatienten signifikant haufiger
durchgefihrt (p=0,04).
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Tab. 13: Absolut und prozentual durchgefiihrte Weichteilresektionen in der Gruppe der

Rezidive und der Gruppe der Primaroperationen (Fisher's exakter Test)

Rezidive Priméaroperationen p-Wert
n (%) n (%)
5 35
Muskulatur (13,2) (13,3) 1
0 9
Gefal3e 0) (3,4) 0,6
2 1
Trachea (5,3) (0,4) 0,04
0 2
Osophagus 0) (0,8) 1

Sternotomien und Thorakotomien wurden in der Rezidivgruppe nicht vorgenommen, bei
den Priméaroperationen kamen eine Thorakotomie (0,4%) bei einem pT2-FTC und vier
Sternotomien (1,5%) bei zwei pT4-PTC und zwei pT2-MTC vor (p=1).
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3.4.4 Darstellung des Nervus laryngeus recurrens

Die intraoperative Darstellung des Nervus laryngeus recurrens sowie die Tumorinfiltration

des Nerven stellte sich wie folgt dar (Tabelle 14).

Tab. 14: Darstellung der Nervus recurrentes und Tumorinfiltration des Nerven in der

Gruppe der Rezidive und der Gruppe der Primaroperationen (Fisher's exakter Test)

Rekurrens- Rezidive Priméroperationen p-Wert
darstellung n (%) n (%)
9 32
keine (23,7) (12,2) 0,07
3 44
einseitig (7,9) (16,7) 0,23
23 184
beidseitig (60,5) (69,9) 0,26
1 8
Tumorinfiltration (2,6) 3) 1

Hinsichtlich der Tumorinfiltrationen in den Nervus laryngeus recurrens gab es keine

signifikanten Unterschiede (p=1).

Bei den Rekurrensresektionen konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Gruppen festgestellt werden (p=0,6). In der Rezidivgruppe wurden bei
keinem Patienten eine Resektion vorgenommen. Bei den Primaroperationen wurden eine

beidseitige und sieben einseitige Resektionen durchgefiihrt.
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3.4.5 R-Klassifikation

Hinsichtlich der R-Klassifikation gab es in den beiden Gruppen keine signifikanten
Unterschiede, wie Tabelle 15 zeigt, d.h., auch Rezidive konnten zu einem hohen
Prozentsatz radikal operiert werden. In der Gruppe der Rezidive war flir einen Patienten

die R-Klassifikation nicht dokumentiert.

Tab. 15: R-Klassifikation in der Gruppe der Rezidive und der Gruppe der
Prim&roperationen (Fisher’s exakter Test)

R-Klassifikation Rezidive Priméroperationen p-Wert
n (%) n (%)

30 242

RO (90,9) (94,2) 0,44
2 8

R1 (6,1) (3,1) 0,32
1 7

R2 3) 2,7) 1




3.5 Postoperative Komplikationen
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In den Tabellen 16a, 16b und 16¢ sind die postoperativen Komplikationen, unterschieden

in neurologische, chirurgische,

nicht-neurologische und

internistische dargestellit.

Postoperative Komplikationen traten in beiden Gruppen auf. Es fanden sich jedoch keine

signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Vorkommens in beiden Gruppen (Tabelle 16a-

C).

Tab. 16a: Prozentuales Vorkommen von postoperativen neurologischen Komplikationen

in der Gruppe der Rezidive und der Gruppe der Primaroperationen (Fisher's exakter Test)

Komplikation gesamt Rezidive Priméaroperationen | p-Wert
(neurologisch) n (%) n (%) n (%)
Horner- Syndrom 7(2,3) 1(2,6) 6 (2,3) 1
Phrenicuslasion 2(0,7) 0 (0) 2(0,8) 1
Armplexuslasion 4(1,3) 0 (0) 4 (1,5) 1
transiente einseitig 4 (10,5) 32 (12,2) 1
Rekurrensparese 37 (12,3)
zweiseitig 0 (0) 1(0,4) 1
permanente einseitig 3(7,9 17 (6,5) 0,72
Rekurrensparese 20 (6,6) /
zweiseitig 0(0) 0(0)




Tab. 16b:

Prozentuales Vorkommen von

postoperativen
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chirurgischen, nicht-

neurologischen Komplikationen in der Gruppe der Rezidive und der Gruppe der

Primaroperationen (Fisher’'s exakter Test)

Komplikation gesamt Rezidive Priméaroperationen p-Wert
(chirurgisch, nicht- n (%) n (%) n (%)
neurologisch)
Wundinfektion
6 (2) 0 (0) 6 (2,3) 1
Reoperation
(Infektion) 2(0,7) 0(0) 2(0,8) 1
Reoperation
(Nachblutung) 3(1) 0(0) 3(1,1) 1
Tracheotomie
5(1,6) 1(2,6) 4 (1,5) 0,49
transiente
Hypokalzamie 52 (17,3) 5(13,2) 47 (17,9) 0,64
permanente
Hypokalzamie 21 (6,9) 3(7,9) 18 (6,8) 0,73

Tab. 16c¢: Prozentuales Vorkommen von postoperativen internistischen Komplikationen in

der Gruppe der Rezidive und der Gruppe der Primaroperationen (Fisher’'s exakter Test)

Komplikation gesamt Rezidive Primaroperationen p-Wert

(internistisch) n (%) n (%) n (%)
pulmonal

3(1) 1(2,6) 2 (0,8) 0,33
prolongierte
Beatmung 24 (8) 5(13,2) 19 (7,2) 0,2
kardial
1(0,3) 0 (0) 1(0,4) 1
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3.5.1 Rekurrensparese

Bei den Rezidivpatienten fanden sich zwei links (5,3%) und eine rechts (2,6%) lokalisierte
permanente Rekurrensparese. Insgesamt waren 7,9% der Rezidivpatienten betroffen. Bei
den 263 primar operierten Patienten waren 5,3% der permanenten Paresen rechtsseitig
lokalisiert (n=14), 1,1% (n=3) linksseitig und 0% beidseitig. Insgesamt waren also 6,5%

der Patienten betroffen.

Bei den Patienten der Rezidivgruppe fand sich auf 49 ,nerves at risk eine permanente
Parese (2%), (p=1). Bezogen auf die 412 ,nerves at risk" zeigten sich bei den
Prim&roperationen 14 permanente Paresen eines Nervus laryngeus recurrens, was einer

Pareserate von 3,4% entspricht.

Die Darstellung des Nervus laryngeus recurrens hat in unserem Studienkollektiv weder
einen Einfluss auf die permanente noch auf die passagere Pareserate. Dies gilt sowohl
innerhalb der Gruppe der Rezidive (passager: p=0,4; permanent: p=0,28) als auch in der

Gruppe der Priméroperationen (passager: p=0,7; permanent; p=0,11).

Untersucht man den Einfluss der Darstellung des Nervus recurrens auf die Pareserate bei
allen Malignompatienten, dann stellt sich gerade kein statistisch signifikanter Unterschied
dar (permanent: p=0,06; passager: p=0,53); Tabelle 17.

Tab. 17: Einfluss der Rekurrensdarstellung auf die permanente Pareserate

(Fischer's exakter Test)

Rekurrensdarstellung —ja- Rekurrensdarstellung —nein- p-
Wert

Primér- Primér-

Rezidive | operationen | gesamt | Rezidive | operationen | gesamt

passagere
Rekurrensparese(%) 4 7,5 7,2 11,1 9,4 9,7 0,53

permanente
Rekurrensparese(%) 2 3,4 3,2 11,1 9,4 9,7 0,06
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3.5.2 Hypokalzamie

Drei Patienten (7,9%) der Rezidivgruppe hatten postoperativ einen permanenten

Hypoparathyreoidismus entwickelt, bei den Primaroperationen waren es 18 Patienten

(6,8%), p=0,73.

3.5.3 Einfluss des pT- Stadiums auf die perioperativen Komplikationen

Die pT- Stadien verteilen sich wie folgt auf die beiden Gruppen (Tabelle 18):

Tab. 18: Verteilung der pT- Stadien innerhalb der Rezidive und Primaroperationen

Rezidive Priméaroperationen p-Wert

n (%) n (%)
pT1 4 77

(14,3) (30,7) 0,08
pT2 9 118

(32,1) (47) 0,16
pT3 2 27

(7,1) (10,8) 0,75
pT4 13 29

(46,4) (11,6) <0,0001
Keine 10 12 /
Verschliisselung (26,3) (4,6)

Der Anteil von pT4-Tumoren war bei den Rezidiven Uberproportional hoch (p<0,0001).

Rezidiveingriffe gehen zwar in der Regel mit einer héheren Morbiditatsrate einher, aber
das pT- Stadium korreliert nicht immer mit der Komplikationsrate [siehe z.B. permanente
und transiente (hier jedoch nicht signifikant) Hypokalzamierate bei pT4-Rezidivpatienten]
(Tabelle 19).
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Tab.19: Einfluss des pT- Stadiums auf perioperative Komplikationen innerhalb der

Gruppe der Rezidive und der Gruppe der Primaroperationen

Rezidive Priméaroperationen

Komplikation pT1l pT2/3 pT4 p-Wert pT1l pT2/3 pT4 p-Wert
Tracheotomie(%) 0 0 1 r=0,866 0 1 3 r=0,895

(0) (0) .7 n-s. (0) 0.7 | (104 n-s.
transiente 2 1 1 r=-0,88 10 20 14 r=0,876
Hypokalzamie(%o) (50) (9,1) @7 n.s. (13) (13,8) | (48,3) n.s.
permanente 1 1 0 r=-0,988 6 5 6 r=0,717
Hypokalzamie(%) (25) (9,1) (0) p<0,05 | (7.8) (34) | (20,7) n.s.
passagere 0 1 3 r=0,993 8 18 6 r=0,943
Rekurrensparese (0) (9,1) | (23,1) | P<0.05 | (10,4) | (12,4) | (20,7) n.s.
permanente 0 1 2 r=0,995 4 9 3 r=0,942
Rekurrensparese(%) | (0) (9,1) | (15,4) | P=0.067 | (52) (6,2) (10,4) n.s.

3.5.4 Einfluss der Lymphadenektomie auf die postoperative Morbiditat

Bei 19 Patienten der Rezidivgruppe wurde eine systematische und/ oder selektive
Lymphknotendissektion vorgenommen. Dabei trat ein permanenter
Hypoparathyreoidismus zweimal (10,5%) auf. Bei 18 Rezidivpatienten wurde keine
Lymphadenektomie vorgenommen. In einem Falle entwickelte sich ein permanenter
Hypoparathyreoidismus (5,6%). Zu einem Patienten konnte keine Aussage getroffen
werden. Es lasst sich in der Rezidivgruppe kein signifikanter Zusammenhang zwischen

einem permanenten Hypoparathyreoidismus und einer Lymphknotendissektion darstellen;
(p=1).

In Tabelle 20 ist der Einfluss der Lymphadenektomie auf die einzelnen postoperativen
Komplikationen bei den 301 Malignompatienten erfasst. Es zeigt sich, dass sowohl ein
Horner- Syndrom als auch die transiente und permanente Hypokalz&mie signifikant
haufiger bei den Patienten auftritt, bei denen eine Lymphknotendissektion vorgenommen
wurde. Das Risiko einer Reoperation, z. B. wegen einer Nachblutung, ist bei diesen

Patienten ebenfalls erhoht.
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Tab. 20: Einfluss der Lymphadenektomie auf die postoperative Morbiditat,

(Fisher's exakter Test)

ohne Lymphadenektomie mit Lymphadenektomie p-
Wert
Primar- Primaér-
Rezidive | operationen gesamt Rezidive | operationen gesamt

gesamt (n)

18 75 93 19 151 170
Wundinfektion (%)

0 0 0 0 2,6 2,3 0,3
Reoperation (%)

0 0 0 0 6 6 0,028
prolongierte
Beatmung (%) 5,6 8 7.5 15,8 7.3 8,2 1
Tracheotomie (%)

0 0 0 0 2 1,8 0,55
Phrenicusparese
(%) 0 0 0 0 1,3 1,2 0,54
Armplexusléasion (%)

0 0 0 0 2,6 2,3 0,3
Accessoriuslasion
(%) 0 0 0 0 2 18 | 0,55
Horner-
Syndrom (%) 0 0 0 53 4 4,1 0,05
transiente
Hypokalzamie(%) 11,1 9,3 9,7 15,8 23,2 22,4 | 0,011
permanente
Hypokalzamie(%) 5,6 1,3 2,2 10,5 10,6 10,6 | 0,014
passagere
Rekurrensparese(%) 111 5,3 7,5 10,5 16,6 15,9 | 0,057
permanente
Rekurrensparese(%) 111 6,7 6,4 5,3 7,9 7,6 0,8

Patienten, bei denen intraoperativ eine zervikolaterale Lymphadenektomie und/ oder eine
Muskelresektion erfolgen musste, haben ein erhohtes Risiko, eine permanente
Rekurrensparese zu bekommen, unabhéngig davon, ob sie primar reseziert wurden oder

ob ein Rezidiveingriff vorgenommen wurde (Tabelle 21).




Tab. 21: Einfluss der

zervikolateralen Lymphknotendissektion
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(K3)

Muskelresektion auf eine permanente Rekurrenslasion (Fisher’'s exakter Test)

Komplikation Risikofaktor p-Wert
Permanente LA K3 0,022
Rekurrensparese Muskelresektion 0,03

und der
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4. Diskussion

4.1 Epidemiologie/ Demografische Analysen

4.1.1. Verteilung der histologischen Tumortypen

Trotz des haufigen Auftretens von Schilddrisenerkrankungen in Deutschland sind
Malignome der Schilddriise mit einem Anteil von 0,5-1% aller malignen Erkrankungen
eher selten (109, 111, 130), d.h. auf etwa 30000 Einwohner kommt ein Fall eines
Schilddrisenkarzinoms. Die Angaben Uber das Auftreten von malignen
Schilddrisenerkrankungen in der Literatur schwanken, was sich durch Standortfaktoren,
Zuweisungspraktiken und mit einem regional unterschiedlichen lodangebot erklaren I&sst.
Wey et al. (148) beobachteten eine Zunahme der papillaren bei entsprechender Abnahme
der follikularen Karzinome. Dies bestatigen auch andere Autoren, wobei sie einen Grund
fur die Zunahme der papillaren Karzinome in der subtileren Aufarbeitung histologischer

Praparate sehen (36).

Zhao et al. (151) untersuchten 44 Patienten mit einem Schilddrisenkarzinomrezidiv.
63,6% hatten ein papillares, 15,9% ein follikuléares, 6,8% ein medullares und 13,6% ein
anaplastisches Karzinom. Eine ahnliche Verteilung ist auch bei Frilling et al. (38) zu
finden. Von 43 Rezidivpatienten hatten 55,8% ein papillares und 37,2% ein follikulares
Karzinom. Andere Autoren (53) berichteten Uber 76 Patienten mit einem Rezidiv eines
Schilddrisenkarzinoms, wobei es sich in 41% der Falle um ein papillares, in 57% um ein

gemischt papillar- follikulares und in 3% um ein rein follikulares Karzinom handelte.

Nach Junginger et al. (74) steht das papillare Karzinom mit 41% an erster, das follikulare
mit 27% an zweiter, das anaplastische Karzinom mit 21% an dritter und das medullare
Karzinom mit 10% an vierter Stelle. Jung et al. (73) fanden bei 69 Patienten mit malignen
Strumen, wobei 17 Patienten wegen eines Rezidives zur Operation kamen, 44,9%
papillare, 14,5% follikulare, 15,9% anaplastische und 5,8% medullare Karzinome. Leider
wurde keine Unterscheidung zwischen Priméar- und Rezidivpatienten beziglich der

Histologie vorgenommen.
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Tab. 22: Haufigkeit der Karzinomtypen (Literatur)

Autor papillar follikular medullar
(%) (%) (%)
Jung (73) Rezidiv 44,9 14,5 5,8
Primar - - -
Frilling (38) Rezidiv 55,8 37,2 -
Primar - - -

57 (gemischt)

Grigshy (53) Rezidiv 41 3 -
Priméar - - -
Zhao (151) Rezidiv 63,6 15,9 6,8
Priméar - - -
Junginger (74) Rezidiv - - )
Primar 41 27 10
diese Rezidiv 42,1 15,8 42,1
Untersuchung
Primar 54,8 26,9 18,3

Die Verteilung der Tumoren in unserem Patientenkollektiv entspricht in etwa den Daten
anderer Autoren (Tab. 22). Bei den von uns untersuchten Rezidivpatienten fanden wir bei
42,1% ein papillares, bei 15,8% ein follikulares und bei 42,1% ein medullares Karzinom.
54,8% der Primarpatienten hatten ein papillares, 26,9% ein follikulares und 18,3% ein
medullares Karzinom. Der relativ hohe Anteil an medullaren Karzinomen Ilasst sich durch
die Zuweisung in die Universitatsklinik Halle-Wittenberg (Direktor: Prof. Dr. med. H.

Dralle) erklaren, da sich ein Forschungsgebiet speziell dem medullaren Karzinom widmet.
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Auffallig war in unserem Kollektiv, dass signifikant mehr medullare Karzinome in der
Gruppe der Rezidive als in der Gruppe der Primaroperationen zu finden waren (42% vs.
14%, p=0,0002). Da es sich jedoch um keine Follow- up- Studie handelte, lasst sich
daraus nicht schlieen, dass MTC- Patienten haufiger Rezidive entwickeln. Da es sowohl
beim medullaren als auch beim papillaren Karzinom zu einer friihzeitigen lymphatischen
Metastasierung kommt, konnte die hohe Rezidivrate damit erklarbar sein, dass primar

nicht adaquat operiert wurde.

4.1.2 Geschlecht und Alter der Patienten

Hinsichtlich der demographischen Daten in Bezug auf die Geschlechts- und
Altersverteilung ist unser Patientengut mit denen anderer Autoren nur annahernd
vergleichbar. Fir das Gebiet der ehemaligen DDR wird eine Inzidenz von 1,7 bei den
Mannern und 2,6 bei den Frauen angegeben. Es zeigt sich eine deutliche
Geschlechtsabhéangigkeit (36).

Bei den Rezidivpatienten unserer Studie fand sich ein Verhéltnis w: m von 1,5:1; bei den

Primarpatienten von 3,5:1.

Frilling et al. (38) berichten von 43 Rezidivpatienten, 28 Frauen und 15 Manner, was
einem Verhaltnis w: m von 1,9:1 entspricht. Die Patienten waren durchschnittlich 55,8

Jahre alt waren.

Andere Autoren (53) berichteten Uber 76 Patienten mit einem
Schilddrisenkarzinomrezidiv. Hier zeigte sich ein Verhaltnis w: m von 3,5:1. Die 59
Frauen waren im Mittel 40 Jahre alt, die Manner 42. Das Alter entspricht den unserer
mannlichen Rezidivpatienten. In unserer Studie fanden sich 23 (60,5%) Frauen und 15
(39,5%) Méanner, die im Mittel 52,4 Jahre alt waren, wobei die Manner mit 42,5 Jahren

statistisch signifikant jinger waren als die Frauen zum Zeitpunkt der Rezidivoperation.

Freitag et al. (36) untersuchten 239 primare Schilddrisenkarzinome. Dabei fanden sie
84,5% weibliche und 15,5% mannliche Patienten, was einem Verhdaltnis von 5,5:1
entspricht. Miller et al. (90) gaben bei 1147 Patienten mit benignen und malignen
Schilddrisenerkrankungen ein Verhaltnis w: m von 3,9:1 an. Das durchschnittliche Alter

lag bei 49 Jahren zum Zeitpunkt der Operation.



38

Eine &hnliche Verteilung zeigten auch Kittel und Peterhans (76): w: m = 3,4:1, mit einem
Altersmittelwert von 50 Jahren. Jung et al. (73) untersuchten in ihrer Studie Patienten mit
malignen und benignen Schilddrisenerkrankungen, und auch hier lag ein &hnliches

Verhaltnis von Frauen und Manner im Verhaltnis 3,2:1 vor.

Unter 230 Patienten mit einem differenzierten Schilddriisenkarzinom fanden sich 65,6%
Frauen mit einem durchschnittlichen Alter von 52 + 18,4 Jahren und 34,4% Manner mit

einem Durchschnittsalter von 49 + 15,6 Jahren, was einer Geschlechtsverteilung w: m von
1,9:1 entspricht (143).

Des Weiteren waren Frauen zum Zeitpunkt der Rezidivoperation signifikant alter als
Frauen, die sich einem Primé&reingriff unterzogen (p=0,034). Manner waren zum Zeitpunkt
der Rezidivoperation im Mittel 42,5 Jahre alt und damit statistisch signifikant jlinger als
Frauen 58,9 (p=0,007). Diese Daten lassen vermuten, dass Manner insgesamt gesehen
eine schlechtere Prognose haben als Frauen. Noguchi et al. (94) und Ontai et al. (99)
ermittelten flr das mannliche Geschlecht eine signifikant schlechtere Prognose. Wahrend
die relativen Flnfjahresiberlebensraten unter Frauen sich um 73,0% im Westen und
71,7% im Osten bewegen, liegen sie unter Mannern niedriger und erreichen lediglich
Werte von 54,5% im Westen und 63,9% im Osten (104).

4.2 Anamnese
4.2.1 Beschwerdedauer/ Symptome

Uber die Beschwerdedauer und Symptome einzelner Patienten wird in der Literatur nur
wenig berichtet (10, 30, 96).

Der Verdacht auf ein Schilddriisenkarzinom besteht, wenn folgende anamnestische und
klinische Hinweise vorliegen: Alter < 20 und > 60 Jahr, mannliches Geschlecht, wenn ein
Knoten in der Schilddrise schnell an GrolRe gewinnt, im Vorfeld eine perkutane
Bestrahlung im Halsbereich stattgefunden hat und/ oder sich palpable (derbe)
Lymphknoten finden. Gelegentlich fuhren jedoch erst Symptome, die von Knochen- und/

oder Lungenmetastasen herriihren, den Patient zum Arzt (150).
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Diese Autoren berichten auch Uber das Symptom Luftnot, das in 10% der Félle gesehen
wurde. Bei unseren Rezidivpatienten trat dieses Symptom in 3% der Falle auf, wahrend
es bei den Primarpatienten in 23,3% der Falle vorkam. Kowalski et al. (78) berichteten
von 46 Patienten mit einem Schilddriisenkarzinom, von denen 6,5% uber Luftnot und

8,6% Uber Schluckbeschwerden klagten.

Bei einem fortgeschrittenen Tumorstadium oder bei Rezidiven kénnen sogenannte
Spatsymptome wie Heiserkeit, ein Horner- Syndrom, Schluckstorungen sowie
Einflussstauungen vorkommen (98, 110). Auch bei den Patienten in unserer Studie traten
derartige Symptome auf. Rezidivpatienten hatten in unserer Studie eine hohere
préaoperative Rekurrenspareserate als die Patienten, die priméar reseziert wurden, jedoch

war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant (p=0,23).

Bei Rezidivpatienten koénnen auch vorangegangene Operationen zu einer
Rekurrenslasion fluihren. Das wurde in unserer Berechnung berucksichtigt. Interessant ist
auRerdem die Tatsache, dass nur 6% der Rezidivpatienten Uber Heiserkeit klagten,

obwohl bereits 15,7% eine Rekurrenslasion aufwiesen.

Schluckbeschwerden und Luftnot traten bei den Patienten, die sich einem Primareingriff
unterzogen, signifikant haufiger auf. 9,3% Patienten mit einem
Schilddriisenkarzinomrezidiv suchten den Arzt auf, weil sie ,ein komisches Gefthl* in der

Halsgegend versplirten (38).

Hesselbarth et al. (67) berichten von einem Patienten, der sich wegen rezidivierender
Diarrhoe vorstellte. Bei ihm wurde ein pulmonal und hepatisch metastasiertes medullares
Karzinom diagnostiziert. Bei unseren Rezidivpatienten klagte kein Patient Uber Diarrhoe,
jedoch fand sich dieses Symptom bei 2,5% (n=6) Patienten, die sich einem Primareingriff

unterzogen.

4.2.2 Klinische Untersuchung

76,3% unserer Rezidivpatienten zeigten palpatorisch im Bereich des Halses keine
Auffalligkeiten, wohingegen bei der Primardiagnostik von Patienten mit Schilddrisen-
karzinomen i.d.R. Solitarknoten (ca. 40%) und multinodése Strumen (ca. 25%) haufige

klinische Befunde sind. Bei unseren Patienten fanden sich umgekehrte Verhéaltnisse.
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Bei den Patienten, die primar reseziert wurden, fanden sich in 28,5% der Falle ein
Solitarknoten und in 50,2% multinoddse Strumen. Dies beschrieben auch andere Autoren,
die in ihrem Patientenkollektiv (n=15) bei 33% Solitdr- und bei 53% multiple Knoten
fanden (4).

Die in der Literatur (83) beschriebene Meinung, dass sich Malignome meist in solitdren
Knoten entwickeln und somit das Leitsymptom eines Schilddrisenmalignoms darstellen,
lasst sich so in unserem Patientengut nicht darstellen. Da in Deutschland mehr
multinoddse Strumen als solitire Knoten auftreten kdnnte man darauf schliel3en, dass
Karzinome in multinodésen Strumen haufiger auftreten (48, 119). Eine Studie an 1116
Patienten mit Schilddrisenkarzinomen aus einem Gebiet mit maRigem lodmangel ergab,
dass das fuhrende Symptom des Schilddrisenkarzinoms bei 40% der Patienten der

intrathyreoidale solitare Knoten war (110).

In unserem Patientengut fanden sich bei 28,5% der Patienten, die sich einem
Primareingriff unterzogen, Solitarknoten, wéhrend es bei den Rezidivpatienten nur 2,6%

waren.

Zervikale LymphknotenvergroRerungen fanden sich in 0.g. Studie als initiales Symptom
haufiger bei Mannern (21%) als bei Frauen (10%); dabei waren
Lymphknotenvergrof3erungen als Symptom des Schilddriisenkarzinoms bei Patienten

junger als 40 Jahre dreimal haufiger als bei Patienten alter als 50 Jahre.

Wir fanden bei den Rezidivpatienten in 15,2% und bei den Primarpatienten in 12,9% eine
Halslymphknotenschwellung (p=0,78). Andere Autoren (78) berichteten Uber 46
Schilddriisenkarzinompatienten, von denen 17,4% Halslymphknotenschwellungen
aufwiesen. Klinische Symptome wie Heiserkeit aufgrund einer Rekurrensparese waren mit
0,6% sehr selten, wohingegen bei unseren Patienten dieses Symptom bei den

Rezidivpatienten mit 6% und bei den Primarpatienten mit 6,7% vertreten war.
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4.3 Diagnhostik

Die frihzeitige Diagnostik, eine adaquate Therapie und die konsequente Nachsorge sind
entscheidend fir die gute Prognose des Schilddrisenkarzinoms. Die meisten Patienten
mit einem differenzierten Schilddriisenkarzinom kdnnen pra- und postoperativ mittels

klinischer Untersuchung, Sonografie des Halses, einer I**

-Ganzkoérperszintigrafie und der
Bestimmung des Tumormarkers Thyreoglobulin (Tg) im Serum zur Verlaufskontrolle

untersucht und Uberwacht werden (53).

4.3.1 Sonografie/ Szintigrafie

Die Sonografie des Halses ist ein wertvolles Hilfsmittel, um Rest- und/ oder
Rezidivtumoren nach Thyreoidektomien zu identifizieren und um Verdnderungen im
Bereich der Halslymphknoten festzustellen (100). Die Sonografie zeigt eine hohe
Sensitivitdt zur Lokalisation von Lymphknotenmetastasen und Lokalrezidiven, wobei
Aussagen zur Dignitat aufgrund der ungeniigenden Spezifitat nur eingeschrankt maoglich

sind.

Frilling et al. (38) konnten in 95,3% der von ihnen untersuchten Patienten maligne
Veradnderungen mittels Sonografie detektieren. Erstaunlicherweise wurden nur 68,4%
unserer Rezidivpatienten mittels Ultraschall untersucht. Bei den Priméarpatienten wurden

nur 87,5% einer Sonografie des Halses zugefihrt (p=0,005).

Auch die Schilddrisenszintigrafie ist ein sehr verbreitetes Verfahren, um maligne
Veranderungen im Bereich der Schilddriise zu identifizieren. Immerhin wurden 68,4%
unserer Rezidiv- und 87,8% unserer Primarpatienten mit dieser Methode untersucht.
Allerdings trAgt dieses Verfahren nur wenig zur Diagnosefindung bei. Ein

Malignomausschluss mittels Szintigrafie ist nicht mdglich.

Es gibt aber auch Patienten, bei denen Metastasen oder Rezidive nur mit Hilfe anderer
bildgebender Verfahren, wie der Computertomografie (CT), dem Magnetresonanz-
tomogramm (MRT), dem Positronenemissionstomogramm (PET) und/ oder der Octreotid-
bzw. Skelettszintigrafie dargestellt werden kénnen, da sie trotz erhdhten Thyreoglobulin-

|131

Spiegels ein negatives 1™"-Szintigramm haben.
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Wir konnten zeigen, dass bei den Rezidivpatienten bestimmte Untersuchungen wie das
CT (p=0,02), das MRT (p=0,0001), das PET (p=0,0001), die Octreotid- (p=0,0001) sowie
die Skelettszintigrafie (0,02) signifikant haufiger zur Anwendung kamen als bei den primér
operierten Patienten. Andererseits wurde neben der Schilddriisenszintigrafie und
—sonografie auch die Tracheazielaufnahme bei den primér operierten Patienten signifikant

haufiger durchgefuhrt wurden als bei den Rezidivpatienten.

4.3.2 I"*'-Ganzkérperszintigrafie

Die I"™*'-Ganzkérperszintigrafie ist eine sehr spezifische Methode, um gut differenzierte
Metastasen oder Rezidive darzustellen. Zeigen Metastasen eine lodaufnahme, dann
spricht das fir einen guten Differenzierungsgrad, und die Radioiodtherapie kann
begonnen bzw. fortgesetzt werden. Mit zunehmender Entdifferenzierung der Tumorzellen
nimmt auch deren lodspeicherung ab, woraus die relativ niedrige Sensitivitat der |-
Ganzkorperszintigrafie ersichtlich wird. 18,9% der Rezidiv- und 6,6% der Primarpatienten
unserer Studie wurden mit o.g. Methode untersucht (p=0,02). Bei 42,8% (n=3) der
untersuchten Rezidivpatienten und 11,8% (n=2) der untersuchten Primarpatienten fanden

sich szintigrafisch Metastasen (p=0,12).

433 PET

Einen besonderen Stellenwert  bei der Nachsorge  nichtiodspeichender
Schilddrisenmalignome und deren Metastasen nimmt die F-18-Fluorodeoxy-Glukose-
Positronenemissionstomografie ein. F-18-FDG stellt den erhéhten Zuckerstoffwechsel
innerhalb einer Zelle dar. Tumore mit hoher Proliferationsrate haben einen deutlich
erhohten Energiebedarf, den sie durch eine gesteigerte Glykolyse kompensieren. Das
fuhrt dazu, dass vermehrt Glukose in die Zellen aufgenommen wird. Das F-18-FDG-
Molekil gelangt Uber den gleichen Mechanismus wie die Glukose in die Zellen und wird
hier phosphoryliert, jedoch nicht weiter metabolisiert. Die F-18-FDG-PET stellt somit den
erhéhten Glukosestoffwechsel und damit den Nachweis und die Lokalisation von

malignen Tumorgewebe dar (79).
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Bei den Rezidivpatienten unserer Studie wurden 39,5% (n=15) mittels PET untersucht,
wobei sich bei 33,3% (n=5) Fernmetastasen zeigten. In der Gruppe der Primarpatienten
wurden 3,1% der Patienten mittels PET untersucht, wobei sich bei keinem Patienten
Fernmetastasen fanden (p=0,12).

Feine et al. (32) haben in einer prospektiven Studie 41 Patienten sowohl mit 13-
Ganzkdrperszintigrafie als auch mit F-18-FDG-PET untersucht. Sie zeigten, dass in ca.
90% der Falle die Metastasen entweder 1-131 oder F-18-FDG aufnehmen.

Grinwald et al. (54) verglichen die Ergebnisse von 1'%

-Ganzkorperszintigrafie, F-18-FDG-
PET und Tc-99m-Sestamibi Scan. Es konnte gezeigt werden, dass die F-18-FDG-
Aufnahme in das Tumorgewebe eher mit Sestamibi korrelierte als mit I'**. Insgesamt war

die F-18-FDG-PET uberlegen.

Zimmer et al. (152) untersuchten acht Schilddrisenkarzinom-Patienten mit erhdhten
Thyreoglobulin- Spiegeln bzw. erhéhten Calcitonin- Spiegeln mittels PET und CT. Bei vier
Patienten fanden sich insgesamt elf suspekte Lasionen, wobei sich drei Patienten einer
Rezidivoperation unterzogen. Bei allen drei Patienten wurden pathologische
Veradnderungen gefunden, was die Wertigkeit der o.g. bildgebenden Verfahren

unterstreicht.

Bei 13 Patienten einer anderen Studie, die mittels PET untersucht wurden, fanden sich in

84,6% pathologische Anreicherungen (38).

4.3.4 MRT

54% der von uns untersuchten Rezidivpatienten wurden einer MRT-Diagnostik
unterzogen. Bei den Primarpatienten wurden 10,5% mit diesem diagnostischen Verfahren
untersucht. Den hohen Stellenwert des Magnetresonanztomogramms zeigen Ohnishi et
al. (97) in ihrer Arbeit. Sie untersuchten 29 Patienten mit einem
Schilddriisenkarzinomrezidiv. Mittels des MRT konnten 77% der gesicherten Metastasen/
Lokalrezidive festgestellt werden, wohingegen die Thallium-201-Szintigrafie nur 47% der

Foci darstellen konnte.
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4.3.5 Paraklinik

Nach einer totalen Thyreoidektomie und sich anschlieender Radio- lod- Therapie stehen
drei aussagekraftige Parameter zur Verlaufskontrolle zur Verfigung: die 1"
Ganzkorperszintigrafie, die Sonografie des Halses und die Thyreoglobulin- Bestimmung.
Das Serum- Thyreoglobulin ist der sensitivste und spezifischste Verlaufsparameter beim
differenzierten Schilddrisenkarzinom. In Einzelféallen, zum Beispiel bei vorhandenen
zirkulierenden Anti- Thyreoglobulin- Auto- Antikdrpern, steht dieser Parameter jedoch

nicht zur Verfigung (100).

Bei den Rezidivpatienten unserer Studie war das Thyreoglobulin in 77,8% der Falle
gegeniber 36,5% bei den primar operierten Patienten erhéht (p=0,002). Frilling et al. (38)

fanden bei 43 Rezidivpatienten in 85,7% einen erhdhten Thyreoglobulinwert.

Andere Autoren verweisen auf eine Kombination mehrerer Verfahren, um einen fraglichen
Rezidivtumor zu finden. Im speziellen konnten Degrossi et al. (22) zeigen, dass eine
Kombination von I**!-Szintigrafie und Thyreoglobulin- Bestimmung zu einer Steigerung
der Sensitivitdt auf 95% und der Spezifitat auf 98% bzgl. der Detektion von Rezidiven
fuhrte.

Die Bestimmung des Thyreoglobulin (Tg) bei Schilddrisenzellkarzinomen kann wertvolle

Informationen im Sinne eines Tumormarkers nach einer totalen Thyreoidektomie liefern.

In der Nachsorge des medullaren Schilddrisenkarzinoms steht die Bestimmung der
Tumormarker CEA und Calcitonin im Vordergrund. Bei den in der Studie erfassten MTC-
Rezidiven fand sich bei allen ein erhdhter Calcitonin- Spiegel. In der Gruppe der
Primaroperationen war in 80% der Félle der Calcitonin- Spiegel erhéht (p=0,16). Hier wird
die herausragende Bedeutung des Calcitonins in der Diagnostik und Verlaufskontrolle des

medullaren Karzinoms ersichtlich.

Gimm et al. (42) konnten zeigen, dass bei Patienten mit erhéhten Calcitonin- Spiegeln
nach einer Priméaroperation eines MTCs in 94% der Félle Lymphknotenmetastasen
vorlagen, wenn sie nicht entsprechend der Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fur
Chirurgie therapiert wurden. Sie konnten des Weiteren bei Gber 40% der Patienten, die
sich einem Rezidiveingriff wegen eines MTCs unterziehen mussten, Metastasen im

oberen Mediastinum finden (43).
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Das zeigt, dass der suffizienten Lymphknotendissektion bei der Priméroperation des
medullaren Karzinoms eine entscheidende Rolle zukommt, da sonst eine hohe
Rezidivrate zu erwarten ist, wie auch aus unserer Datenlage ersichtlich wird, da das
medullare Karzinom sehr zeitig lymphogen metastasiert. Die Notwendigkeit einer
suffizienten chirurgischen Therapie ist wichtig, da sich das MTC weitestgehend einer
Radioiod- Therapie, einer Bestrahlung und/ oder einer Chemotherapie entzieht. Behr et al.
(6) konnten experimentell einen Effekt von Doxorubicin in Kombination mit Anti-CEA-

Antikérpern gegen C-Zellen zeigen.

Persistierende und/ oder Rezidivtumoren werden beim MTC regelmafig beobachtet (42,
91, 139), da, wie oben bereits erwahnt, eine friihzeitige lymphogene Metastasierung
auftritt. Je nach dem, was bildgebende Diagnostik, Calcitonin- Spiegel und Vor-Operation
ergeben, wird der Chirurg vor verschiedene Situationen gestellt. Im einfachsten Falle
zeigen sowohl die bildgebenden Verfahren als auch der erhéhte Calcitonin- Spiegel das
Vorliegen eines Rezidives an, so dass eine Re-Operation ohne Zweifel vorgenommen

werden muss.

In Fallen, in denen im CT/ MRT etc. ein Rezidivtumor gesehen wird, jedoch der
Calcitonin- Spiegel nicht erhoht ist, sind zwei Varianten moglich. Am haufigsten wird das
Tumorgewebe féalschlicherweise mit Narbengewebe verwechselt, oder in sehr seltenen
Fallen ist der Rezidivtumor derart entdifferenziert, dass er die Mdglichkeit, Calcitonin zu

sezernieren bzw. zu synthetisieren, verloren hat.

In diesem Falle sollte eine Feinnadelpunktion vorgenommen werden (46). Erhéhte CEA-

Spiegel konnten wir im Gegensatz zu anderen Autoren (13) nicht nachweisen.

4.3.6 Zytologie

Neben der Palpation und der Sonografie ist die ultraschallgezielte
Feinnadelaspirationsbiopsie  die  wesentliche  Untersuchung zur praoperativen
Dignitatsabklarung suspekter Schilddriisenknoten (79). Bei den Rezidivpatienten unserer
Studie fand sich in 85,7% der Falle eine suspekte bzw. malignen Zytologie. Antonelli et al.
(3) untersuchten 63 Patienten mit einem Rezidiv eines Schilddrisenkarzinoms

sonografisch und fanden hierbei 16 suspekte Befunde im Bereich des Halses.
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Die Feinnadelaspiration zeigte in zwolf Féllen (75%) einen Tumorbefall. Zehn Patienten
(62,5%) hatten zudem einen erhthten Thyreoglobulin- Spiegel. Auch andere Autoren
berichten von der hohen Spezifitat der Feinnadelaspirationszytologie. Diese betrug bei der

Untersuchung von 43 Rezidivpatienten 95,3% (38).

4.3.7 Fernmetastasen

Die Inzidenz hamatogener Fernmetastasen betragt beim PTC ca. 5-10%, wohingegen sie
beim FTC etwa 15-20% betragt (20, 120). In unserer Studie fanden sich bei 28,9% der
Rezidivpatienten Fernmetastasen. 10,5% dieser Patienten hatten ein FTC, 7,9% ein PTC
und 7,9% ein MTC. Bei den Priméarpatienten wiesen nur 3% eine Fernmetastasierung auf
(p<0,0001), wobei 1,1% ein FTC, 1,1% ein PTC und 0,4% ein MTC hatten.

Coburn et. al (16) berichteten von 74 Rezidivpatienten, von denen 13% Fernmetastasen
hatten. Fernmetastasen als Primarsymptom wurden bei 1116 Patienten mit einem

Schilddriisenkarzinom nur in 0,8% der Falle gefunden (110).

Goretzki et al. (51) fanden bei Patienten mit einem PTC in 10% der Falle Fernmetastasen.
Patienten mit einem FTC hatten in 29% der Falle bereits Fernmetastasen zum Zeitpunkt

der Diagnose.

Dass bei differenzierten Schilddrisenkarzinomen, insbesondere beim FTC, am h&ufigsten
Knochenmetastasen auftreten (11), konnten wir in unserem Patientenkollektiv nicht
zeigen. Sowohl bei den Rezidivpatienten als auch bei den Primarpatienten fanden sich

am haufigsten Lungenmetastasen (15,8% vs. 1,5%).

Im speziellen hatten 50% der FTC- Rezidivpatienten Lungen- und 16,6%
Knochenmetastasen. Andere Autoren therapierten 41 Patienten mit Knochenmetastasen,
von denen 85,4% ein FTC hatten (150).

Von zwdlf Patienten mit funktionell aktiven Metastasen hatten 58,3% isolierte
Knochenmetastasen, 11,8% isolierte pulmonale Metastasen und ebenfalls 11,8% sowohl

ossare als auch pulmonale Metastasen (11).
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In sehr seltenen Fallen werden auch Hautmetastasen beim Schilddrisenkarzinom
beschrieben (33). In einer Studie mit 1800 Patienten mit einem PTC fanden sich in 100
Fallen im Verlauf der Krankheit Fernmetastasen (5,6%), wobei jedoch nur ein einziges
Mal die Haut Sitz der Metastasierung war (0,06%) (24). Andere Autoren beschreiben eine
Implantation von Tumorzellen in die Haut entlang des Stichkanals der Feinnadelbiopsie

(56, 129). Bei den Patienten unserer Studie sahen wir keine Hautmetastasen.

Trotz der Tatsache, dass eine Lebensverlangerung durch eine chirurgische Entfernung
von Fernmetastasen nicht eindeutig nachgewiesen ist, sollte bei isolierten Metastasen
stets die operative Resektion angestrebt werden (47, 55). Allein die Madoglichkeit,
sekundare Symptome wie pathologische Frakturen, Querschnitt etc. verhindern zu

konnen, spricht fur eine Operation (51).

4.4 Therapie

4.4.1 Schilddrise und Lymphknoten

Das haufigste Resektionsverfahren bei den Rezidiveingriffen unserer Studie war die
systematische Lymphadenektomie (47,4%) gefolgt von der Hemithyreoidektomie (13,3%)
und der Rest- Thyreoidektomie (10%). Der hohe Anteil an lokoregionaren Rezidiven und

Lymphknotenmetastasen wird auch von anderen Autoren bestatigt.

Coburn et al. (16) fanden in einer retrospektiven Studie bei 74 Patienten mit einem
Schilddrisenkarzinomrezidiv in 53% der Falle Lymphknotenmetastasen, in 28% ein

Rezidiv im Bereich des Schilddriisenbettes und in 13% Fernmetastasen.

Eine andere Studie (38) berichtet von 150 Patienten mit einem differenzierten
Schilddriisenkarzinom, von denen 43 (28,7%) ein Rezidiv entwickelten. Alle Patienten
wurden bei der Erstoperation in verschiedenen Kliniken thyreoidektomiert, wobei die
Durchfiihrung einer Lymphadenektomie in vielen Féllen nur mangelhaft oder gar nicht
dokumentiert wurde (38). Andere konnten zeigen, dass Patienten, die primér
thyreoidektomiert und anschlieRend radioablatiert wurden, in 6,4% ein Rezidiv
entwickelten, wahrend bei ausschlie8lich thyreoidektomierten Patienten in 11% ein
Rezidiv auftrat (87).
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In der Gruppe der Primaroperationen wurden die totale Thyreoidektomie (44,9%) mit
systematischer Lymphknotendissektion (47,9%) am haufigsten vorgenommen wurden.
Grigsby et al. (53) berichten von 67 Patienten mit einem Schilddriisenkarzinom, die initial
Zu 84% thyreoidektomiert und zu 16% subtotal reseziert wurden. De Souza (19) berichtet
Uber 1224 Operationen an follikularen Karzinomen, wovon bei 60,6% der Patienten eine
subtotale Resektion, in 19,1% eine Hemithyreoidektomie und nur in 20,2% der Falle eine

totale Thyreoidektomie vorgenommen wurde.

Shindo et al. (128) fuhrten bei 186 Patienten, von denen 69% ein malignen
Schilddrisentumor aufwiesen, in 68% der Falle eine Thyreoidektomie durch. 19% der
Patienten wurden mit einer Hemithyreoidektomie, 12% der Patienten mit einer subtotalen
Resektion therapiert. Bei 230 Patienten mit einem differenzierten Schilddriisenkarzinom
wurden 81 (35,2%) Thyreoidektomien, 74 (32,2%) Komplettierungsthyreoidektomien, 41

(17,8%) Schilddriusenteilresektionen und 34 (14,8%) Rezidiveingriffe vorgenommen.

Eine Studie mit 1355 Patienten konnte zeigen, dass eine bilaterale Resektion (total/ ,near-
total- Thyreoidektomie) vs. unilateraler Resektion nicht nur die 30-Jahre-Rezidiv-Inzidenz
senkt (26% vs. 40%; p<0,002), sondern auch die 30-Jahre-Mortalitat signifikant reduziert
(6% vs. 9%), (85). Diese Resultate werden auch durch Hay et al. (59) an 1656 Patienten
mit einem PTC bestatigt. Die Inzidenz der Rezidive und die 20-Jahres-Mortalitat werden
durch das Ausmal der Erstoperation (bi- vs. unilaterale Resektion) um das Siebenfache
(2% vs. 14%) reduziert. Deshalb sollte sorgfaltig das gesamte Schilddriisengewebe

entfernt werden.

Hay et al. (61) beschreiben des Weiteren eine Abhangigkeit der Morbiditat der
Rezidiveingriffe vom Ausmafd des Primareingriffs, die bei Reeingriffen zur Entfernung
bilateral verbliebener Schilddrisenreste hdher ist als nach initial kompletter Exstirpation

des erkrankten Schilddriisengewebes.

35% der etwa 12000 prospektiv erfassten Patienten mit einem PTC aus dem ,National
Cancer Institute” (NCI) zeigten Lymphknotenmetastasen (41), wobei der Befall der
lokoregionaren Lymphknoten ein schwacher prognostischer Faktor war. Bei unseren
Rezidivpatienten wurde in 47,4% eine zentrale, systematische Lymphknotendissektion
vorgenommen, wobei 24,8% der entnommenen Lymphknoten tumorbefallen waren.

Grigsby et al. (53) fanden bei 31 (41%) von 76 Rezidivpatienten positive Lymphknoten.
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Andere Autoren (82) konnten bei 65% der entnommenen Lymphknoten im
zervikozentralen Kompartiment einen Tumorbefall nachweisen. Zervikolateral- ipsilateral
waren 49% positive Lymphknoten zu finden. Zervikolateral- kontralateral fanden sich 22%
und mediastinal 19% positive Lymphknoten. Insgesamt wurden in diesem Falle 93

Patienten mit einem Rezidiv eines medullaren Karzinoms untersucht.

Bei unseren Patienten, die sich einer Priméaroperation unterzogen, wurde bei 47,9% eine
zentrale, systematische Lymphadenektomie durchgefiihrt. Von den exstirpierten
Lymphknoten wiesen jedoch nur 11,2% einen Tumorbefall auf (p<0,0001). Machens et al.
(82) fanden bei 68 Patienten, die primar wegen eines MTCs operiert wurden, in 34% der
Falle positive Lymphknoten im zentralen und im zervikolateral- ipsilateralen
Kompartiment. Zervikolateral- kontralateral und mediastinal fanden sich in 16% bzw. 13%
tumorbefallene Lymphknoten. Von 149 Patienten mit einem PTC, wurden bei 56% (32/
57) der Patienten, die prophylaktisch lymphadenektomiert wurden, positive Lymphknoten
identifiziert. Bei ausschlie8lich therapeutischer Lymphknotenexstirpation in diesem

Patientenkollektiv fanden sich in 33% (30/ 92) tumorbefallene Lymphknoten.

Gemsenjager et al. (40) zeigten, dass Lymphknotenrezidive bei 6% mit therapeutischer
und bei 2% mit prophylaktischer Lymphadenektomie (p=n.s.) bzw. bei 0,9% ohne vs. 14%
mit positiven Lymphknotenbefall auftraten (p=0,0004).

Dies zeigt, wie wichtig eine prophylaktische und systematische zentrale
Lymphadenektomie beim Primareingriff ist, um okkulte und Mikrometastasen zu
eliminieren und zentrale Lymphknotenrezidive zu verhindern (26, 40). Anatomische
Untersuchungen konnten auch zeigen, dass die Lymphe der Schilddrise in den
gegenlberliegenden Lappen flieBen kann und dass sie nicht nur direkt ins

zervikozentrale, sondern auch direkt ins zervikolaterale Kompartiment drainiert (31).

Andere Autoren (21, 52, 146), die lediglich eine therapeutische Lymphadenektomie
vornehmen, begriinden ihre Vorgehensweise damit, dass okkulte und Mikrometastasen
beim FTC selten sind und beim PTC nur selten zu Rezidiven fuhren (12). Scheumann et
al. (124) erzielten hingegen mittels prophylaktischer systematischer vs. selektiver
Lymphadenektomie bessere Resultate sowohl bzgl. Uberleben als auch bezuglich
Rezidiven. Die uni- und Multivariatenanalysen von Gimm (44, 45) zeigten, dass eine
systematische Lymphadenektomie vs. selektiv durchgefiihrte Lymphadenektomie sowohl

die Rezidivrate als auch das Uberleben positiv beeinflusst (p<0,005).
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Eine japanische Studie mit 2966 Patienten konnte ebenfalls in einer uni- und

Multivariatenanalyse signifikante Uberlebensvorteile zeigen (95).

Interessant ist auch die Feststellung, dass bereits eine Stadienverschiebung aufgrund
verbesserter Diagnostik zu besseren Resultaten sowohl bei pNO- als auch bei pN1-
Tumoren fuhren kann; sog. Will-Rogers-Phanomen (65). Darunter versteht man einen
Verschonerungseffekt jeder Therapie, der einfach durch die Zeit zu Stande kommt:
Grundlage der Auswertung waren Patienten mit Schilddrisenkarzinomen, aber ohne
Metastasen. Nur: 1980 waren dennoch viele Patienten mit Metastasen in der Auswertung

vertreten, man konnte sie damals nur noch nicht so gut erkennen.

Sobald Fernmetastasen vorhanden sind oder ein T4-Tumor vorliegt, wird die

Lymphknotendissektion nachrangig (26).

In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Chirurgie und der Deutschen Gesellschaft
fur Nuklearmedizin wird routinemalig eine totale Thyreoidektomie mit mindestens
zentraler, systematischer Lymphadenektomie sowie eine I'**-Restelimination gefordert.
Ausgenommen sind dabei PTC-pTla NO-Karzinome mit fehlendem Hinweis auf
Lymphknotenmetastasen (40). Bei diesen kleinen Tumoren werden sogar minimal-

invasive Resektionsverfahren beschrieben (43).

4.4.2 Weichteilresektionen; Sterno- und Thorakotomien

Infiltrationen von Strukturen des Halsbereiches beim Schilddriisenkarzinom werden mit
einer Haufigkeit von ca. 4% - 16% angegeben (5, 25, 88). Bei den von uns untersuchten
Rezidivpatienten wurden aufgrund von Tumorinvasion Resektionen an Muskulatur
(13,2%) und Trachea (5,3%) vorgenommen, wobei Trachearesektionen bei den
Rezidivpatienten vs. den Priméarpatienten (0,4%) signifikant haufiger vorgenommen
wurden (p=0,04). Auch andere Autoren (70) berichten von Patienten mit fortgeschrittenen
Schilddriisenkarzinomen, bei denen der Tumor die Trachea infiltriert. Bei 35% dieser
Patienten musste eine Tracheotomie erfolgen, da eine beidseitige Rekurrensparese
auftrat. Dralle et al. (26) berichten Uber notwendige Tracheotomien im Rahmen
ausgedehnter zervikoviszeraler Eingriffe. Bei 52% der Patienten wurde intraoperativ eine
Tracheotomie vorgenommen, wobei in 39% der Félle diese als protektive Malinahme im
Zusammenhang mit dem ausgedehnten Eingriff vorgenommen wurde und die

Tracheostomata wieder verschlossen werden konnten.
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Andere Autoren (78) konnten eine sehr ausgepragte Tumorinvasion bei 46 Patienten mit
einem Schilddrisenkarzinom in das umliegende Gewebe zeigen. Bei 45,6% dieser
Patienten war die Trachea, bei 41,3% die Muskeln, bei 32,6% der N. laryngeus recurrens,
bei 23,9% der Larynx und bei 8,7% der Osophagus infiltriert, wobei in 9,5%, 89,5% bzw.
86,6% eine vollstandige Tumorresektion an den entsprechenden Weichteilen
vorgenommen werden konnte. Bei den Patienten, bei denen eine Larynx- bzw.

Osophagusinfiltration vorlag, konnte keiner RO-reseziert werden.

4.5 Postoperative Komplikationen

Neurologische und chirurgisch- nicht-neurologische Komplikationen traten in beiden
Gruppen auf, jedoch fand sich in keinem Fall ein signifikanter Unterschied. In der
vorliegenden Studie hatte bei den Rezidiven kein Patient eine Infektion, wahrend in der
Gruppe der Primarpatienten in 2,3% der Falle eine Wundinfektion auftrat (p=1). Nach
Schilddriisenoperationen wurden Wundinfektionen in bis zu 4,3% und Hamatome bzw.
Serome bis zu 6,5% beobachtet (78).

Andere Autoren sehen das Risiko, das zu postoperativen Komplikationen, im speziellen
einer Schadigung des Nervus laryngeus recurrens und der Nebenschilddriisen, fiihren
kann, in einem ausgedehnten Tumor und machen das Ausmafl} der Schadigung vom
Zeitpunkt der Operation abhéngig (Primar- versus Komplettierungsoperation) (27). Foster
(35) berichtet, dass die Morbiditat der Thyreoidektomie im Vergleich mit eingeschréankt
radikalen Resektionen hoher ist, jedoch vorwiegend infolge einer durchgefiihrten
Lymphknotendissektion. Sand et al. (122) hingegen fanden keinen Einfluss des
Resektionsausmales auf eine Rekurrensparese bzw. einen Hypoparathyreoidismus. Die
meisten Autoren bestatigen, dass eine Rezidiv- oder Komplettierungsoperation mit einem
erhohten Risiko fiur das Auftreten einer Rekurrensparese und/ oder eines

Hypoparathyreoidismus verbunden ist (108, 132).

Newman et al. (93) konnten in ihrer multizentrischen Kohortenstudie mit 329 Patienten
zeigen, dass kein erhohtes Risiko fir eine passagere bzw. permanente Rekurrensparese
bei totaler Thyreoidektomie (11% und 2%) versus subtotaler Resektion (16% und 2%)
besteht. Im Gegensatz dazu war das Resektionsausmald ein grof3er Risikofaktor fur eine

Hypokalzamie.
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Ein temporédrer Hypoparathyreoidismus trat bei 16% der Patienten auf, die subtotal
reseziert wurden, wohingegen es bei der totalen Thyreoidektomie bei 44% der Patienten
zu dieser Komplikation kam. Ein permanenter Hypoparathyreoidismus trat in 11% bzw. in

17% der Falle auf (subtotal vs. total).

Goretzki et al. (49) fanden ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten einer Rekurrensparese
bei einem Komplettierungs-/ Rezidiveingriff, jedoch kein erhdhtes Risiko fur das Auftreten

eines Hypoparathyreoidismus.

Wir konnten bei den von uns untersuchten Patienten zeigen, dass es keine Unterschiede
beziglich des Auftretens postoperativer Komplikationen zwischen Rezidivpatienten und

primér operierten Patienten gab.

In anderen Studien variieren die Werte zwischen einer gleichen Inzidenz und einem
funffach héheren Risiko fir die Thyreoidektomien (9, 35). Salvesen et al. (121) fanden
keine Unterschiede fiir das Auftreten postoperativer Komplikationen zwischen Primér- und
Rezidiveingriffen bei 211 Patienten mit einem Schilddriisenkarzinom. Diese Ergebnisse
stimmen mit denen anderer Autoren (1, 116) und unserer Studie Uberein. Passagere oder
bleibende Schaden des Nervus laryngeus recurrens und/ oder permanenter

Hypoparathyreoidismus waren nicht statistisch mit dem Resektionsausmalf korreliert.

Komplikationen wie die Rekurrensparese und der Hypoparathyreoidismus in Abhangigkeit

von verschiedenen Faktoren werden in den nachfolgenden Kapiteln analysiert.

4.5.1 Resektionsausmald und Rekurrensparese

Die Rekurrensparese ist eine spezifische Komplikation in der Schilddriisenchirurgie. Einen
zentralen Punkt bei Operationen an der Schilddriise nimmt daher die Darstellung des
Nervus laryngeus recurrens ein. Bis zum Jahre 1938 war man im Allgemeinen der
Ansicht, dass es besser sei, dem Nerven ,aus dem Wege zu gehen®, um ihn zu schonen
(154).

Erst als Lahey (80) 1938 zeigte, dass durch eine konsequente Darstellung des Nerven die
Rate an Rekurrensparesen auf 0,3% gesenkt werden konnte, kam eine Diskussion auf, ob
der Nerv nun dargestellt werden sollte oder nicht. Zum heutigen Zeitpunkt ist die Frage

geklart, dass der Nerv dargestellt werden soll (134).
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Letztendlich ist eine postoperative Laryngoskopie flr den endgiltigen Befund einer
Rekurrensparese entscheidend, die bei einer bestehenden Parese sogar mehrfach
wiederholt werden muss. Des weiteren sollte das persénliche Wohlbefinden des Patienten
nicht auBer acht gelassen werden. So stellte Pimpl (102) fest, dass ein hoher Prozentsatz
(83%) an Patienten trotz einer permanenten Rekurrensparese mit ihrer Stimmqualitat

zufrieden waren. Trotz dieser Aussage gilt der Schonung des Nerven oberste Prioritat.

Die Zeitspanne, nach der man von einer permanenten Parese des Nervus laryngeus
recurrens spricht, variiert in der Literatur zwischen 3 Monaten und einem Jahr (102). Es
wird aber auch von Spontanremissionen berichtet, die nach anderthalb Jahren eingetreten
sind (123).

Das in den letzten Jahren eingefiihrte intraoperative Neuromonitoring mit Mikrodissektion
zur ldentifikation des Nerven bringt eine noch gréRere Sicherheit und damit auch

Risikominderung von postoperativen Rekurrensparesen.

Pezzullo et al. (101) berichten Uber eine transiente Pareserate von 8,5% und einer
permanenten Pareserate von 2,8% bei 35 durchgefiihrten Komplettierungs-
thyreoidektomien. Zornig et al. (154) fanden bei 92 Eingriffen wegen maligner
Schilddrisentumoren in 8,7% der Falle passagere Rekurrensparesen, von denen 5,4%
permanent blieben. Andere Autoren (147) berichten tber drei permanente Paresen (6,5%)
bei 46 durchgefuhrten ,near total“-Thyreoidektomien. Bei 17 Patienten (= 21 nerves at
risk), die wegen eines malignen Strumarezidives operiert wurden (141), fanden sich drei
passagere (14,3%) und zwei permanente (9,5%) Paresen des N. laryngeus recurrens.
Andere fanden bei 1224 Operationen wegen eines follikularen Karzinoms 18 (1,47%)
einseitige permanente Rekurrenslasionen (19). Shindo et al. (128) berichten Uber 2,1%

passagere und 0,9% permanente Paresen bei 186 thyreoidektomierten Patienten.

Kritiker der totalen Thyreoidektomie sagen, dass eine ausgedehnte bilaterale Resektion
eine erhohte Morbiditdt mit sich bringe (131). Andere Autoren konnten jedoch an Uber
3200 Schilddriisenoperationen mit 4395 ,nerves at risk zeigen, dass die Thyreoidektomie
mit konsequenter Darstellung des Nerven vs. Strumaresektion signifikant weniger
Rekurrensparesen (0,7% vs. 2,7%) verursacht (127). In einer anderen Untersuchung
betrug nach 81 als Ersteingriff durchgefiihrten Thyreoidektomien die transiente
Rekurrenspareserate 13,5%, wobei bei zwei (2,5%) Patienten eine permanente Parese
resultierte (143).
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Von 34 Patienten, die acht Tage bis drei Monate nach dem Ersteingriff
restthyreoidektomiert wurden, entwickelten immerhin 20,5% eine passagere
Rekurrensparese. Wurde die Restthyreoidektomie nach mehr als drei Monaten

durchgeflihrt, so lag die Rate an passageren Paresen bei 5,2%.

Die Verletzung des Nerven soll von Art und Groéf3e der operierten Schilddriise, von der
Operationstechnik und damit von der Qualifikation des Operateurs sowie von der
Darstellung bzw. der Nicht-Darstellung des Nerven abhangen. Durch die makroskopische
Darstellung des Nerven soll eine offensichtliche Durchtrennung vermieden werden.
Dennoch missen auch andere Gefahrenquellen in Betracht gezogen werden. Hierzu
zéhlen zum Beispiel Wundédeme und —hamatome sowie eine unsachgemali eingesetzte
Diathermie, die den Nerven schadigen bzw. beeintrachtigen kénnen (66, 154). Schon
Kocher (77) zeigte, dass eine Darstellung des Nervus recurrens nicht zwangsweise mit
einem erhohten Verletzungsrisiko des Nerven einhergehen muss, was im nachhinein
noch andere Studien veranschaulichen konnten (23, 52, 80, 113, 154). Jatzko (71) konnte
in einer Literaturlibersicht darstellen, dass mit einer routinemaRigen Darstellung des
Nerven eine Verringerung der Pareserate zu erreichen ist. Andere Autoren (68, 84, 114,
115), die sich gegen eine konsequente Darstellung des Nervus recurrens aussprechen
haben zwar auch ricklaufige Pareseraten zu verzeichnen, liegen aber prozentual hoher
als diejenigen, die den Nerv regelrecht darstellen, so dass man zu dem Schluss kommen
kann, dass der Nervus recurrens bei einer totalen Thyreoidektomie bzw. einer
Hemithyreoidektomie grundséatzlich dargestellt werden sollte. In sehr seltenen Fallen kann
eine Verletzungen des Nervus recurrens auch durch eine Intubation verursacht werden
(39).

Nachfolgend werden die Ergebnisse unserer Multicenterstudie mit Untersuchungen aus
jungster Zeit verglichen (Tabelle 23). Wahrend wir ausschlieZlich Patienten mit einem
Schilddriisenkarzinomrezidiv untersuchten, beziehen sich die Daten anderer Autoren

1

unter anderem auch auf Eingriffe an der benignen Struma™ sowie auf Primaroperationen

beim Schilddriisenkarzinom.
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Tab. 23: Literaturiibersicht der Rekurrensparesen nach Schilddrisenoperationen

* nerves at risk* (Eingriffe an maligner”, Eingriffe an benigner Struma*")

Rekurrensparesen
Autoren Jahr n transiente% | permanente%
Zornig? *?
(154) 1989 92 8,7 54
Carditello (14)™)
1990 1298 0,1 0,5
Wey"
Pimpl**
(102) 1992 163* 0,6 0,6
Harris" ™)
(58) 1992 114 4.4 0,9
Wagner" *"
(142) 1994 1026 3,5 2,4
Goretzki*"
(50) 1994 1405 2,8 0,9
Shindo™ **
(128) 1995 186 2,1 0,9
Zoll*)
(153) 1995 2111* 2,2 0,5
Pezzullo”
(101) 1997 131 8,5 2,8
Bergamaschi”
@) 1998 87 6,9 0
Hundah!®
(69) 2000 5584 ; 27
Jung+) ++)
(73) 2000 21* 14,3 9,5
Walgenbach®”
(143) 2002 81 135 25
Thomusch”
(135) 1998 461* 5,6 3,2
cigene” 49+ 4,3 2,0
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Wir fanden bei unseren Rezidivpatienten in 10,5% eine transiente und in 7,9% eine
permanente Rekurrensparese. Die Darstellung des Nervus laryngeus recurrens hat in
unserem Studienkollektiv keinen signifikanten Einfluss auf die permanente Pareserate.
Dies gilt sowohl innerhalb der Gruppe der Rezidive (passager: p=0,4; permanent: p=0,28)
als auch in der Gruppe der Primaroperationen (passager: p=0,7; permanent: p=0,11).
Untersucht man den Einfluss der Darstellung des Nervus laryngeus recurrens bei allen
Malignompatienten, dann stellt sich dar, dass bei der passageren Rekurrenslasion der
Einfluss der Darstellung des Nerven gerade nicht signifikant ist (p=0,06); permanent:
p=0,53. In unserem Studienkollektiv fanden wir bei den Rezidivpatienten eine permanente
Pareserate von 7,9%, bei den Priméaroperationen von 6,5%.

4.5.2 Resektionsausmald und Hypokalzamie

Eine Dysfunktion der Epithelkérperchen gehért zu den typischen Komplikationen nach
Schilddriisenoperationen, wobei ein permanenter Hypoparathyreoidismus bei sorgfaltiger
Operationstechnik selten ist, insbesondere dann, wenn intraoperativ mehrere

Epithelkdrperchen identifiziert und ggf. reimplantiert wurden (89).

Wir beobachteten nach 38 Rezidivoperationen in 7,9% eine permanente Hypokalzamie.
Nach 263 Primaroperationen lag die Rate eines permanenten Hypoparathyreoidismus bei
6,8% (p=0,73).

Ein Vergleich mit anderen Studien gestaltete sich schwierig, da verschiedene Autoren
unterschiedliche Ausgangskriterien nutzen. Normwerte, Dauer und Symptome werden
meist nur mangelhaft dokumentiert, so dass es besonders bei der transienten
Hypokalzdmie zu Schwierigkeiten bei der Vergleichbarkeit kommt. Hinzu kommt, dass
nicht alle Patienten, die laborchemisch eine Hypokalzamie haben auch Symptome dieser
zeigen. In unserem Fall wurde eine Hypokalzamie als solche gewertet, wenn Uber einen
grolReren Zeitraum als sechs Monate eine Kalzium- oder Vitamin D-Gabe erfolgen

musste.
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Meyer et al. (89) unterscheiden eine postoperative, symptomatische Hypokalzamie mit
erniedrigtem Serumkalzium und klinischen Symptomen (Parasthesien, Tetanie) von
einem transienten  Hypoparathyreoidismus mit  erniedrigtem  Kalzium- und
Parathormonspiegel mit klinischen Symptomen bis zu sechs Monaten postoperativ und
einem permanenten Hypoparathyreoidismus mit erniedrigtem Kalzium- und
Parathormonspiegel und klinischen Symptomen langer als sechs Monate postoperativ.
Andere Autoren verweisen auf einen multifaktoriellen Entstehungsweg der Hypokalzamie
(26). Andere Autoren legen Grenzwerte fur die Serumwerte des Kalziums fest (146). Auch
der Zeitrahmen, der zur Festlegung einer permanenten Storung dient, reicht in der

Literatur von 14 Tagen bis zu sechs Monaten.

Die Inzidenz eines permanenten Hypoparathyreoidismus nach Thyreoidektomie bei
malignen und benignen Schilddrisenerkrankungen wird in der Literatur zwischen 0,1%
und 32% angegeben, bei ausschlieflich Malignomen reicht sie von 3% bis 32% (35, 57,
60, 149, 144, 137, 86, 15, 125, 136), wobei die Publikationen aus jlngerer Zeit eine
Inzidenz von unter 10% zeigen (144, 137, 136). Eine Ausnahme bildet dabei die Arbeit
von Khoo et al. (75), der von einer permanenten Hypoparathyreoidismus- Rate von 50%
berichtet.

Thomusch et al. (133) konnten in einer grof3en prospektiven Studie Risikofaktoren fir das
Auftreten einer Hypokalzdmie zeigen. Dabei waren unter anderem das
Resektionsausmal und das Vorhandensein eines Rezidives mit einem 1,8- bzw.
1,9fachen Risiko verbunden. Auch andere Autoren (89) zeigten in einer uni- und
multivariaten Analyse Risikofaktoren fir die Entwicklung einer postoperativen
symptomatischen Hypokalzamie. Bei einer malignen Schilddriisenerkrankung zeigte sich
ein signifikant erhdhtes Risiko, eine postoperative symptomatische Hypokalzamie zu
entwickeln (p=0,003), wobei drei von sechs dieser Patienten neben der standardmafigen
Lymphadenektomie im zentralen Kompartiment auch eine beidseitige neck- dissektion
erhielten. In der univariaten Analyse erwiesen sich die zugrunde liegende
Schilddriisenerkrankung, die Operationsmethode, die Entfernung sowie die Identifikation
bzw. die Reimplantation von Epithelkdrperchen, in der multivariaten Analyse die
Operationsmethode (Thyreoidektomie: relatives Risiko 6,9) und die Entfernung von
Epithelkdrperchen (relatives Risiko 23,9) als signifikante Risikofaktoren (p<0,05).
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Hundahl et al. (69) berichten von unterschiedlichen Hypokalzamie- Raten in Abh&angigkeit
vom Resektionsausmalf3. Die Rate bei der ,near total“- Thyreoidektomie lag bei 6,2% und

reichte bis zu 14,2% bei der Thyreoidektomie mit Lymphknotendissektion.

Pisanu et al. (103) untersuchten von 1998 bis 2001 in ihrer retrospektiven Studie 310
Patienten, die sich einer totalen Thyreoidektomie unterziehen mussten, und fanden in

11,9% einen transienten und in 0,9% einen permanenten Hypoparathyreoidismus.

Es gibt Autoren, die einer totalen Thyreoidektomie skeptisch gegeniliberstehen, da eine
ausgedehnte bilaterale Resektion eine erhthte Morbiditdt mit sich bringen soll (131).
Andere konnten jedoch an Uber 3200 Schilddrisenoperationen zeigen, dass die
Thyreoidektomie vs. Strumaresektion signifikant weniger einen Hypoparathyreoidismus
(2,0 % vs. 3,6%) verursacht (127). Walgenbach et al. (143) fanden nach 20
Komplettierungseingriffen in zwei Fallen (109%) einen permanenten
Hypoparathyreoidismus sowie einen (1,85%) permanenten Hypoparathyreoidismus nach

54 bilateralen Nachresektionen.

Pezzullo et al. (101) berichten von 35 Komplettierungsthyreoidektomien mit einer
transienten Hypokalzdmierate von 5,6%, woraus 2,8% permanente Hypokalzamien

resultierten.

Hauptursache sind i.d.R. direkte Verletzungen der Epithelkdrperchen bzw. eine
Schadigung dieser durch eine Unterbrechung der Blutzufuhr, wie sie bei einer Ligatur der

Arteria thyroidea inferior hervorgerufen werden kann (118).

Wir fanden in unserer Studie keine Unterschiede bzgl. des Auftretens einer Hypokalzamie
in Abhangigkeit vom Resektionsausmafld bei Rezidiv- versus Primareingriffen, jedoch
konnten wir zeigen, dass bei allen Patienten die Lymphadenektomie einen Einfluss auf
das Auftreten sowohl eines transienten als auch permanenten Hypoparathyreoidismus hat
(p=0,011; p=0,014).



59

4.5.3 Einfluss des pT- Stadiums auf Komplikationen

Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem PTC im Stadium pT1/2 bzw. pT3/4,
bei denen primar keine Lymphadenektomie im lateralen Kompartiment vorgenommen
wurde, in 16% bzw. in 52% ein Rezidiv entwickelten, wéhrend bei den Patienten, die
lymphadenektomiert wurden in 9% bzw. 35% ein Rezidiv auftrat. Goretzki et al. (51)
berichten auch von Patienten mit einem FTC im Stadium pT1/2 bzw. pT3/4, bei denen
primar keine Lymphadenektomie im lateralen Kompartiment vorgenommen wurde. Sie
entwickelten in 21% bzw. in 54% ein Rezidiv, wahrend bei den Patienten, die
lymphadenektomiert wurden in 14% bzw. 18% (p=0,04) ein Rezidiv auftrat.

Robie et al. (117) konnten in seiner retrospektiven Studie mit 126 Patienten feststellen,
dass das pT4-Stadium einen signifikanten Einfluss (p<0,022) auf das Auftreten von
postoperativen Komplikationen hat. Diese Ergebnisse konnten auch Ishihara et al.
bestétigen (70).

Wir kénnen die o.g. Erfahrungen/ Ergebnisse in unserer Studie teilweise bestéatigen und
stellen signifikante Unterschiede zwischen pT1-3 und pT4-Tumoren in der Gruppe der
Rezidive fest. Wahrend es bei Rezidivpatienten im Stadium pT1-3 signifikant haufiger zur
Ausbildung eines permanenten Hypoparathyreoidismus kam, so fand sich bei pT4-
Rezidivpatienten signifikant haufiger eine passagere Rekurrensparese. Bei der Anzahl

durchgefuhrter Tracheotomien gab es keine Unterschiede.

4.5.4 Einfluss der Lymphadenektomie auf Komplikationen

Die Lymphadenektomie ist ein Risikofaktor fiir das Auftreten von Komplikationen bei der
Therapie des Schilddriisenkarzinoms. Leider ist die Morbiditat der Lymphadenektomie
bisher in der Literatur kaum dokumentiert. Die klassische Neck- Dissektion bei
Malignomen der U(brigen Kopf- Hals- Tumoren schliet das zerviko- zentrale
Kompartiment nicht mit ein. Andererseits ist die klassische Neck- Dissektion viel radikaler
und gepragt durch die aggressive Tumorbiologie der HNO- Karzinome, so dass eine

erhodhte Rekurrenspareserate und Hypokalz&dmie akzeptiert werden (27).
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Hundahl et al. konnten in ihrer prospektiven Kohortenstudie mit 5583 Patienten ein
erhdhtes Risiko flr Atemwegsprobleme, Blutungen, transiente Hypokalzémien und
Schadigungen des Nervus laryngeus recurrens nach Thyreoidektomie mit

Lymphknotendissektion zeigen (69).

Khoo et al. (75) berichten von hohen Raten eines transienten bzw. permanenten
Hypoparathyreoidismus. Von 30 Patienten, die wegen eines papillaren
Schilddriisenkarzinoms operiert wurden, hatten 70% einen transienten und 50%
entwickelten einen permanenten Hypoparathyreoidismus. Bei all diesen Patienten wurde

eine mediastinale Lymphadenektomie vorgenommen.

Bei Scollo et al. (126) entwickelten 4% der Patienten mit einem medulldren Karzinom
nach erfolgter zentraler und bilateraler Lymphadenektomie einen permanenten

Hypoparathyreoidismus und 5% eine permanente Rekurrensparese.

Henry et al. fanden nach zentraler Lymphknotendissektion kein erhdéhtes Vorkommen von
Schadigungen des Nervus laryngeus recurrens, jedoch entwickelten Patienten haufiger
einen Hypoparathyreoidismus, insbesondere in der frilhen postoperativen Phase (62).
Dies fuhrten sie auf eine insuffiziente Blutversorgung der Nebenschilddrisen nach der

ausgedehnten Lymphknotendissektion zuriick.

Pisanu et al. (103) berichten ebenfalls Uber das Auftreten eines permanenten
Hypoparathyreoidismus im Zusammenhang mit einer Neck- Dissektion. Unter 310
retrospektiv untersuchten Patientendaten fanden sich drei Patienten mit einem
permanenten Hypoparathyreoidismus, wobei diese Patienten im Rahmen einer

Thyreoidektomie lymphadenektomiert wurden.

Musacchio et al. (92) verglichen die Inzidenz chirurgischer Komplikationen beim sog.
Loerry picking” vs. Neck- Dissektion. Dabei konnten sie zeigen, dass 44% der Patienten
beim ,berry picking® und 19% der Patienten bei der Neck- Dissektion chirurgische

Komplikationen erlitten.

Bei 1/ 77 (1,3%) Patienten mit Lymphadenektomie und bei 3/ 187 (1,6%) Patienten ohne
Lymphadenektomie trat eine permanente Rekurrenslasion auf. Ein (1,3%) mit bzw. vier
(2,1%) Patienten  ohne Lymphadenektomie hatten einen permanenten

Hypoparathyreoidismus (40).
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Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass die Lymphknotendissektion ein Risikofaktor
fur die Entwicklung einer passageren und permanenten Hypokalzamie, fur das Auftreten
eines Horner- Syndroms und fur das Notwendigwerden einer Reoperation bei allen
Karzinompatienten war.
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5. Zusammenfassung

Anhand von 301 Patienten, die im Jahre 1998 im Rahmen einer multizentrischen Studie
an einem Schilddrisenkarzinom operiert wurden, wurde die Bedeutung des
Resektionsausmalies fir die chirurgische Komplikationsrate bei Patienten mit einem
Schilddrisenkarzinomrezidiv untersucht. Insgesamt fanden sich 38 Rezidivpatienten, die
bei der Voroperation RO-reseziert wurden und bei denen der Abstand zwischen

Voroperation und Rezidivoperation mehr als sechs Monate betrug.

Die héaufigsten chirurgisch/ chirurgisch- neurologischen Komplikationen bei den
Rezidivoperationen waren der passagere Hypoparathyreoidismus (13,2%), die transiente
Rekurrensparese (10,5%), die permanente Rekurrensparese (7,9%) und der permanente
Hypoparathyreoidismus (6,6%). Bei den Patienten, die primér operiert wurden, wurden
der passagere Hypoparathyreoidismus (17,9%), die transiente Rekurrensparese (12,2%),
der permanente Hypoparathyreoidismus (6,8%) und die permanente Rekurrensparese

(6,5%) am haufigsten beobachtet.

Wir konnten in unserer Untersuchung keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des
Auftretens vom Komplikationen bei Rezidiv- versus Primareingriffen finden, unabhangig
vom ResektionsausmalR. Die Darstellung des Nervus laryngeus recurrens hatte sowohl
innerhalb der Gruppe der Rezidive (p=0,28) als auch in der Gruppe der Primé&reingriffe
(p=0,11) keinen signifikanten Einfluss auf die permanente Pareserate. Bei der
Untersuchung aller Malignompatienten fand sich gerade kein statistisch signifikanter
Einfluss der Darstellung des Nerven auf die permanente Pareserate (p=0,06). Wir
konnten zeigen, dass die Lymphknotendissektion ein Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer passageren (p=0,011) und permanenten (p=0,014) Hypoparathyreoidismus, fir das
Auftreten eines Horner- Syndroms (p=0,05) und fir das Notwendigwerden einer
Reoperation (p=0,028) bei allen Tumorpatienten war. Bei Rezidivpatienten mit einem pT4-
Tumor wurde postoperativ signifikant haufiger eine passagere Rekurrensparese
diagnostiziert (p<0,05), wahrend bei pT1-3-Rezidiven signifikant haufiger ein permanenter

Hypoparathyreoidismus (p<0,05) auftrat.

Zum Zeitpunkt der Datenerfassung im Jahre 1998 und die Jahre zuvor wurde noch nicht
in allen Krankenhausern entsprechend der Leitlinie der deutschen Gesellschaft fur
Chirurgie operiert, weil bei 10% der Rezidivpatienten noch eine Rest- Thyreoidektomie

und bei 47,4% eine systematische Lymphadenektomie vorgenommen werden musste.
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Thesen

1. Manner sind zum Zeitpunkt der Rezidivoperation statistisch signifikant jinger als
Frauen. Unsere Daten lassen vermuten, dass Manner insgesamt gesehen eine

schlechtere Prognose haben als Frauen.

2. Diagnostische Verfahren wie das CT (p=0,02), das MRT (p=0,0001), das PET
(p=0,0001), die Octreotid- (p=0,0001) sowie die Skelettszintigrafie (0,02) kommen
bei Rezidivpatienten signifikant haufiger zur Anwendung als bei den primar

operierten Patienten.

3. Bei der Primaroperation des medullaren Karzinoms kommt der suffizienten
Lymphknotendissektion eine entscheidende Rolle zu, da sonst eine hohe
Rezidivrate zu erwarten ist, weil das medullare Karzinom sehr zeitig lymphogen

metastasiert.

4. Das haufigste Resektionsverfahren bei den Rezidiveingriffen unserer Studie war
die  systematische Lymphadenektomie (47,4%) gefolgt  von der
Hemithyreoidektomie (13,3%) und der Rest-Thyreoidektomie (10%). Die
Datenlage zeigte, dass Schilddriisenkarzinome im Jahre 1998 nicht in allen
Krankenhausern entsprechend den Leitlinien der deutschen Gesellschaft flr

Chirurgie operiert wurden.

5. Die Lymphknotendissektion ist ein Risikofaktor fir die Entwicklung einer
Hypokalzamie (p=0,01), fir das Auftreten eines Horner- Syndroms (p=0,05) und
fur das Notwendigwerden einer Reoperation (p=0,028) bei allen Tumorpatienten

mit einem Schilddrisenkarzinom.

6. Es zeigte sich eine Tendenz, dass die Darstellung des Nervus laryngeus recurrens
bei allen Tumorpatienten zu einer Reduktion der Rekurrenspareserate fiihrte.
Untersuchte man den Einfluss der Darstellung des Nervus laryngeus recurrens bei
allen Malignompatienten, dann stellte sich dar, dass bei der permanenten
Rekurrenslasion der Einfluss der Darstellung des Nerven gerade nicht signifikant
war (p=0,06).
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Rezidiveingriffe missen nicht unbedingt mit einer erhohten Morbiditat
einhergehen, denn die Komplikationsraten unserer Studie unterschieden sich nicht
signifikant, wenn Priméaroperationen und Rezidivoperationen miteinander

verglichen wurden.
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