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Vorwort

In der erfolgreichen Reihe der Tumormanuale
des Tumorzentrums Miinchen freuen wir uns, Th-
nen bereits nach kurzer Zeit die nunmehr 2. Auf-
lage des Manuals zum Thema ,,Endokrine Tumo-
ren” vorlegen zu konnen. Die Thematik ist auf
ein erfreulich groBes Interesse bei den verschie-
densten Fachdisziplinen gestoBen und das Tu-
mormanual ,,Endokrine Tumoren“ hat eine weit
iiberregionale Verbreitung gefunden.

Die aktualisierten nationalen/internationalen
Standards zu Diagnostik und Therapie von Tu-
moren der Schilddriise, Nebenniere, Hypophyse,
multiplen endokrinen Neoplasien und neuroen-
dokrinen Tumoren des gastroenteropankreati-
schen Systems wurden wieder in interdiszipliné-

ren Projektgruppen erarbeitet. Sie reflektieren
in der hier ausgesprochenen Empfehlung das ak-
tuelle interdisziplindre Vorgehen im Umfeld des
Miinchner Tumorzentrums.

Wir danken allen Mitgliedern der Projektgrup-
pen fiir ihre engagierte Arbeit und das angeneh-
me kollegiale Miteinander, das durch Zugeho-
rigkeit zu unterschiedlichen Krankenhdusern,
Instituten und auch Universitdten nicht beein-
trachtigt wurde.

Wir hoffen wieder auf positive Resonanz bei den
Kolleginnen und Kollegen in Praxis und Klinik
und bitten um weitere Kritik und Verbesse-
rungsvorschlige fiir zukiinftige Auflagen dieses
Manuals.

Fiir die Projektgrupppe ,,Endokrine Tumoren*

Prof. Dr. B. Goke
Vorsitzender

Prof. Dr. H. Fiirst
Stellvertreter

Prof. Dr. M. Reincke
Mitherausgeber

PD Dr. C.J. Auernhammer
Mitherausgeber
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Maligne Tumoren der Schilddriise

Epidemiologie

G. Assmann, A. Perren, G. Schubert-Fritschle,
J. Engel, W. Nathrath

Karzinome mit Follikelzellursprung

Klinisch relevante Schilddriisenkarzinome sind
mit einer jahrlichen Neuerkrankungsrate welt-
weit von 4/100000 bei Frauen (1,5 % aller Tumo-
ren) und 1,5/100000 bei Minnern (0,5 %
aller Tumoren) seltene Tumoren. Das Uberwie-
gen des weiblichen Geschlechts gilt besonders
fiir das 3. bis 6. Lebensjahrzehnt [1]. Trotz einer
Zunahme der Inzidenz mit dem Alter sind
Schilddriisenkarzinome jedoch im Gegensatz zu
anderen malignen Tumoren auch bei Jugendli-
chen und jungen Erwachsenen relativ haufig [2].
Schitzungen fiir Deutschland [17] gehen von ei-
ner rohen Inzidenz von 8,4/100000 fiir Frauen
(absolut 3540 Patientinnen, 1,7 % aller Tumoren)
und 3,8/100000 far Manner (absolut 3540 Patien-
ten, 0,7 % aller Tumoren) aus. Das Tumorregister
Miinchen (TRM) weist (gemittelt fiir 1998-2005)
12,0/100000 fur Frauen (Weltstandard 8,4/
100000) und 4,6/100000 (Weltstandard 3,0/
100000) fiir Ménner aus [18].

Die haufigsten malignen Schilddriisentumoren
sind die papilldren Schilddriisenkarzinome (50—
80 %). Sie treten auch in Nicht-lodmangelgebie-
ten hdufig auf und tiberwiegen bei Frauen (2:1
bis 3:1)[4]. Das mediane Alter bei der Erstdiag-
nose liegt bei 54Jahren (Frauen) bzw. 58 Jahren
(Ménner), knapp 12 % der Patienten sind jiinger
als 35 Jahre [18], sie konnen jedoch in jedem Le-
bensalter auftreten [7]. Im Kindesalter machen
sie 90 % aller Schilddriisenkarzinome aus [2].

Die follikuldren Karzinome stellen in Iodman-
gelgebieten zirka 30-40 % und in Nicht-lodman-
gelgebieten zirka 5-15 % aller malignen Schild-
driisentumoren (im TRM liegt der Anteil bei
knapp 20 %) [18]. Sie treten héufiger bei Frauen
als bei Médnnern und durchschnittlich 10Jahre
spater als papilldre Schilddriisenkarzinome auf

(3]-

Gering differenzierte (inklusive insuldre) Schild-
driisenkarzinome werden in geographisch unter-
schiedlicher Haufigkeit beschrieben (0-4 %).
Auch dieser Karzinomtyp wird etwas hédufiger
bei Frauen als bei Ménnern, vorwiegend im mitt-
leren Lebensalter, beschrieben [8].

Die undifferenzierten (anaplastischen) Schild-
driisenkarzinome finden sich besonders bei élte-
ren Patienten (Median 71Jahre), 25 % der Pa-
tienten sind jiinger als 61Jahre [18], dabei drei-
bis viermal héufiger bei Frauen als bei Mdnnern
[9].

Medullédre Schilddriisenkarzinome machen zirka
10 % aller malignen Schilddriisentumoren aus
(im TRM zirka 5 %) [18]. Sie konnen sporadisch
(bis 75 %) oder familidr (autosomal-dominant)
auftreten [10]. Die sporadischen medulldren
Schilddriisenkarzinome sind weltweit offenbar
iiberall gleich haufig. Uber ihre Atiologie und
Pathogenese ist nur wenig bekannt; ein Auftre-
ten bei Hashimoto-Thyreoiditis ist wahrscheinli-
cher koinzidenziell als in einem urséchlichen Zu-
sammenhang [11]. Medulldre Karzinome des
familidren Typs sind eine Hauptmanifestation
der multiplen endokrinen Neoplasie Typ 2 [10].
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Nichtepitheliale maligne Schilddriisentumoren

Priméres Schilddriisenlymphom

Die meisten Félle mit primdrem Schilddriisen-
lymphom finden sich bei Patienten mittleren
oder hoheren Alters: Das 7. Lebensjahrzehnt so-
wie Frauen gegeniiber Ménnern (2:1 bis 8:1)
sind bevorzugt [12].

Angiosarkome

Angiosarkome (maligne Hédmangioendothelio-
me) sind in den Alpenldndern, speziell in der
Schweiz, beschrieben worden und machten dort
bis zu 16 % [13], in nichtalpinen Regionen 2,3 %
[14] aller malignen Schilddriisentumoren aus.
Die meisten Patienten sind iiber 60 Jahre alt, mit
langjahrigem Kropfleiden.

Andere Sarkome

Andere Sarkome liegen als Einzelbeschreibun-
gen vor: Fibro-, Lipo-, Leiomyo-, Osteo-, Chon-
drosarkome und maligne Hdmangioperizytome
[15].

Sekundire Tumoren

Neben dem Einwachsen von Tumoren von au-
Ben (z.B. Larynxkarzinome) sind Metastasen in
der Schilddriise nicht selten: in Autopsien 2-17 %
der malignen Schilddriisenerkrankungen. Am
haufigsten metastasieren Nierenkarzinome in
die Schilddrise, gefolgt von Karzinomen der
Lunge, Mamma und des Gastrointestinaltraktes
sowie von malignen Melanomen [16].

Klinische Daten aus dem Tumorregister
Miinchen (TRM)

Das Einzugsgebiet des TRM wurde seit Griin-
dung im Jahre 1978 immer wieder vergroBert.
Ausgehend vom Stadtgebiet Miinchen wurde die
Dokumentation kontinuierlich auf die umliegen-
den Landkreise ausgedehnt. Durch die Novellie-
rung des Bayerischen Krebsregistergesetzes
Ende 2005 mit Wirkung zum 1.1.2007 umfasst
das Einzugsgebiet des TRM heute den komplet-
ten Regierungsbezirk Oberbayern sowie Stadt
und Landkreis Landshut mit einer aktuellen Ge-
samtzahl von 4,4 Millionen Einwohnern.
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Abbildung 1. Altersversteilung und altersspezifische Inzidenzen der Schilddriisenkarzinome fiir Médnner
(n =537) und Frauen (n = 1511), 1998-2005 (Tumorregister Miinchen).
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Im Jahr 2004 betrugen die Inzidenzen der Schild-
driisenkarzinome im Einzugsgebiet des TRM bei
Minnern 5,5/100000 und bei Frauen 11,9/
100000. Damit liegen die Inzidenzen etwas iiber
den durch das Robert Koch-Institut ermittelten
Werten fiir die gesamte Bundesrepublik (2004:
ménnlich 3,8/100000 bzw. weiblich 8,4/100000)
und deutlich tiber den weltweit ermittelten Inzi-
denzen (1,5/100000 ménnlich bzw. 4/100000
weiblich) [1].

Die Altersverteilung der Schilddriisenkarzinome
im Einzugsgebiet des TRM zeigt Abbildung 1.

Die verschiedenen histologischen Karzinomtypen
verteilten sich unter den seit 1988 registrierten
5063 malignen Schilddriisentumoren wie folgt:

— Papilldre Karzinome 63,5 %
— Follikuldre Karzinome 19 %

— Medullédre Karzinome 5,3 %

— Undifferenzierte und anaplastische Karzinome
5,4 %

Der Rest entfiel auf ,,multiple” oder ,,sonstige*
nicht niher spezifizierte Histologien. Die abhén-
gig von der Histologie unterschiedliche Progno-
se zeigt Abbildung 2.

Die Auswertung des relativen Uberlebens von
2618 Patienten nach den pTNM-Gruppen zeigt
fiir die Gruppen pT1 und pT2 selbst bei Vorlie-
gen von Lymphknotenmetastasen bei Fehlen
von Fernmetastasen (pT1-2 NO M0 99,1 % bzw.
pT1-2 N+ MO0 97,7 %) ein Uberleben von iiber
95 % nach 10Jahren. In der Gruppe der Patien-
ten mit pT4-Tumoren ohne jegliche Metastasen
und pT3—4-Tumoren mit Lymphknotenmetasta-
sen und fehlenden Fernmetastasen betrigt das
relative Uberleben nach 10Jahren iiber 80 %
bzw. zirka 70 %. Hingegen zeigt sich bei Patien-
ten mit himatogenen Metastasen eine Uberle-
benswahrscheinlichkeit nach 10Jahren von zirka
20 % (Abbildung 3).

100 |7 Histologie |
90 1; .
' follikuldr
80 71 n=748 19,3%
707 5 papillar
n=2508 64,7 %
60 T | -
1o medullar
507 n=197 51%
71 undifferenziert/anaplastisch
30 1 L n=213 55%
20 multiple Histolgien
e . n=213 55%
10 7 B T
X 01 , , . : : . : -
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Jahre

Abbildung 2. Relatives Uberleben* der Patienten mit Schilddriisenkarzinom (n = 3879) in Abhingigkeit von der

Histologie (Tumorregister Miinchen).

* Das relative Uberleben (relative survival) dient der Abschitzung des tumorspezifischen Uberlebens. (Es berechnet
sich aus dem Quotienten von beobachtetem (= Gesamtiiberleben) zu erwartetem Uberleben. Das erwartete Uberle-
ben beschreibt den zeitlichen Verlauf des Uberlebens einer zur Normalbevolkerung bzgl. Alter und Geschlecht iden-

tisch zusammengesetzten Kohorte).
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Abbildung 3. Relatives Uberleben* der Patienten mit Schilddriisenkarzinom (n = 2618) in Abhingigkeit von der

TNM-Klassifikation (Tumorregister Miinchen).

* Das relative Uberleben (relative survival) dient der Abschitzung des tumorspezifischen Uberlebens. (Es berechnet
sich aus dem Quotienten von beobachtetem (= Gesamtiiberleben) zu erwartetem Uberleben. Das erwartete Uberle-
ben beschreibt den zeitlichen Verlauf des Uberlebens einer zur Normalbevolkerung bzgl. Alter und Geschlecht iden-

tisch zusammengesetzten Kohorte).

Kooperation mit dem Tumorregister Miinchen
und Zugang iiber Internet

Onkologische Dokumentationsbogen des
Tumorregisters Miinchen konnen (per Telefon,
Fax oder Post) bezogen werden unter:
Dokumentationsstelle des TRM
IBE/Klinikum GroB3hadern

MarchioninistraBe 15, 81377 Miinchen

Tel.: 089 7095-4756 oder 089 7095-4750

Fax: 089 7095-4753

E-Mail: tumor@ibe.med.uni-muenchen.de

Nachsorgekalender konnen bezogen
werden von:
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Pathomorphologie und Tumorausbreitung

G. Assmann, A. Perren, Ch. Voeth, W. Nathrath

Karzinome mit Follikelzellursprung

Die vom Follikelepithel ausgehenden Karzinome
der Schilddriise lassen sich in differenzierte Kar-
zinome mit sehr guter Lebenserwartung, gering
differenzierte Karzinome mit deutlich schlechte-
rer Lebenserwartung und undifferenzierte (ana-
plastische) Karzinome mit sehr schlechter Prog-
nose unterteilen [1].

Differenzierte Karzinome

Bei den differenzierten Karzinomen werden auf-
grund der Morphologie papilldre und follikulédre
Karzinome unterschieden, wobei zwischen die-
sen Gruppen auch tumorbiologische Unterschie-
de bestehen.

Papilldres Schilddriisenkarzinom

Zu den papilldren Schilddriisenkarzinomen wer-
den alle differenzierten Schilddriisenkarzinome
gezihlt, die die diagnostischen Kernverdnderun-
gen aufweisen, wie helle, milchglasartige Kerne
mit Kernkerbungen, dachziegelartige Kerniiber-
lappung und nukledre Zytoplasmaeinschliisse
[1]. Haufig, aber nicht zwingend, bilden diese Tu-
moren zumindest herdf6rmig neoplastische Pa-
pillen aus [2].

Histomorphologische Varianten

des papilldren Schilddriisenkarzinoms
Aufgrund verschiedener morphologischer Merk-
male werden einige Varianten des papilliren
Karzinoms unterschieden (Tabelle 1), die teil-
weise mit einem unterschiedlichen biologischen
Verhalten einhergehen [1].

Eine Sonderstellung nimmt das kribriforme
Schilddriisenkarzinom ein. Es tritt typischerweise
bei Patienten mit Gardner-Syndrom oder einer
familidren Polyposis coli auf. Bei der Diagnose
eines kribriformen Karzinoms sollte deshalb
auch immer auf die Assoziation mit den genann-
ten Syndromen hingewiesen werden [1, 2].
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Prognose: Die durchschnittliche 5-Jahres-Uber-
lebensrate der papilldren Schilddriisenkarzino-
me liegt bei 83 %, die 10-Jahres-Uberlebensrate
bei 81 %. Papilldre Mikrokarzinome weisen da-
bei eine Langzeitiiberlebensrate von nahezu
100 % auf. Als prognostisch ungiinstig sind anzu-
sehen: Alter iiber 45 Jahre, eine oxyphile, kolum-
nidre oder grofzellige Variante, Gefdfinvasion
sowie eine Ausbreitung iiber die Schilddriisen-
kapsel und Fernmetastasen [1, 2, 3].

Wachstumsverhalten der papilldren Karzinome
Papilldre Karzinome breiten sich in der Regel
lymphogen aus. Eine Veneninvasion ist selten.
Hématogene Metastasen finden sich insbesonde-
re in fortgeschrittenen Tumorstadien in abstei-
gender Héufigkeit in Lunge, Knochen und Ge-
hirn.

Genetische Verdnderungen

Aufgrund fehlender Konsequenzen fiir das the-
rapeutische Vorgehen besteht derzeit keine Indi-
kation fiir eine molekularbiologische Analyse
genetischer Verdnderungen in der Routinediag-
nostik. Bei papilldren Schilddriisenkarzinomen
treten als hdufigste genetische Verdnderungen
Rearrangements von Rezeptor-Tyrosin-Kinase-
Genen (RET und TRK) und aktivierende Muta-
tionen der Braf oder Ras Tyrosinkinasen auf. Die
den Tumoren zugrunde liegenden Mutationen

zeigen dabei je nach Patientenkollektiv unter-
schiedliche Héufigkeiten (Tabelle 2). Es wurden
verschiedene RET/PTC identifiziert, wobei bei
einigen eine positive Assoziation zu radioaktiver
Exposition nachgewiesen wurde (RET/PTC 3
und 4: Fusionsgen ELE1 RFG/ARA 70).

TRK-Rearrangements: Bei etwa 10 % der pa-
pilliren Karzinome konnten unterschiedliche
Rearrangements des TRK-Gens nachgewiesen
werden. Dabei fand sich der TRK-TPM3-Typ
hdufiger nach radioaktiver Strahlenexposition.
Hierdurch lésst sich eine Strahlenexposition als
Ursache des Karzinoms jedoch nicht beweisen.

Follikuldres Karzinom

Diese Gruppe umfasst alle Karzinome mit Folli-
kelzelldifferenzierung ohne die zytologischen
Kernmerkmale (siehe oben) des papilldren Kar-
zinoms. Das Wachstumsmuster kann follikular,
aber auch solide oder trabekulir sein. Prognosti-
sche Relevanz hat die Unterscheidung von zwei
Formen des follikuldren Karzinoms:

— Minimal invasives Karzinom (gekapseltes folli-
kuldres Karzinom)

Diese Tumoren machen etwa 50 % der folliku-
liren Karzinome aus. Von Schilddriisenadeno-
men sind sie aufgrund eines nachweisbaren in-
filtrativen Wachstums mit Kapselduchbriichen
und/oder vereinzelten GefidBeinbriichen und

Tabelle 1. Varianten des papilldren Schilddriisenkarzinoms.

Papillares Mikrokarzinom
Gekapselte Variante

Diffus sklerosierende Variante
Follikulédre Variante
Kolumnére Variante
Grofzellige (tall cell) Variante
Onkozytére Variante

TumorgroBe < 1 cm; meist inzidentell

kann auch kombiniert mit der follikuldren Variante auftreten
betrifft iiberwiegend Jugendliche und junge Erwachsene (w < m)
diagnostisch sind allein die nukledren Kriterien wegweisend
Mainner sind haufiger betroffen, aggressives Tumorwachstum
haufiger bei dlteren Frauen, hdufig Organiiberschreitung

sehr selten, Verwechslungsgefahr mit anderen onkozytaren Knoten

Tabelle 2. Haufigkeit genetischer Verdanderungen bei papillaren Schilddriisenkarzinomen (PTC).
RET-Rearrangierung BRAF-Mutation RAS-Mutation

PTC beim Erwachsenen 20-30 %
PTC bei Kindern und jungen Erwachsenen 45-60 %
PTC nach Strahlenexposition 50-80 %
,.Klassisches* PTC ++

GroBzelliges PTC
Follikulédre Variante des PTC

40-70 % 10 %

+++
+++
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Kontakt zu nichtneoplastischem Schilddriisen-
parenchym abzugrenzen.

— Grob invasives Karzinom

Diese Karzinome weisen zahlreiche Gefiaf3ein-
briiche und Kapseldurchbriiche auf. Die Zell-
pleomorphie ist gering, die Zahl der Mitosen
ist niedrig.

Varianten des follikuldren
Schilddriisenkarzinoms

Aus prognostischer und differenzialdiagnosti-
scher Sicht sind auBBerdem zwei Varianten des
follikuldren Karzinoms wichtig:

—Die oxyphile Variante weist im Vergleich zu
nichtoxyphilen follikuldren Karzinomen eine
schlechtere Prognose auf (wegen einer geringe-
ren lodspeicherung und deshalb eines schlech-
teren Ansprechens auf eine Radioiodtherapie).

— Die hellzellige Variante kann in der differenzi-
aldiagnostischen Abgrenzung zu einer intra-
thyreoidalen Metastase eines klarzelligen Nie-
renzellkarzinoms Schwierigkeiten bereiten.
Hierbei gelingt jedoch in den meisten Fillen
durch den immunhistochemischen Nachweis
von Thyreoglobulin oder TTF-1 die richtige
Diagnose. Bei Negativitdt der Tumorzellen fiir
diese Marker ist klinisch obligat ein Nierenzell-
karzinom auszuschliefen.

Wachstumsverhalten des follikuldren
Karzinoms

Das follikuldre Karzinom metastasiert typischer-
weise hdmatogen. Metastasen finden sich in
Lungen, Knochen und Gehirn. Fernmetastasen
treten bei 15 % der minimal invasiven und bei
80 % der grob invasiven Tumoren auf. Lympho-
gene Metastasen sind seltener als beim papillé-
ren Schilddriisenkarzinom.

Prognose: Fiir die Prognose entscheidend ist die
Unterteilung in minimal versus grob invasiv so-
wie das TNM-Stadium. Bei minimal invasiven
Karzinomen liegt bei radikaler Tumorentfernung
das 10-Jahres-Uberleben bei 90 %. Fiir grob inva-
sive Karzinome betrigt die 5-Jahres-Uberlebens-
rate etwa 50 %. Eine bessere Prognose besitzen
Patienten mit einem Alter unter 45 Jahren bei
Diagnosestellung [1,2].

Genetische Verdanderungen beim follikuldren
Schilddriisenkarzinom

Wie beim papilldren Karzinom besteht auch
beim follikuldren Karzinom fiir eine genetische
Analyse in der Routinediagnostik derzeit keine
Indikation. Als genetische Verdnderungen wur-
den sowohl Pax8-PPARy-Rearrangements (25—
50 % der Fille) als auch Punktmutationen der
RAS-Gene (20-50 % der Fille) beschrieben. In
den meisten Fillen finden sich entweder nur
PPAR-Rearrangements oder nur RAS-Mutatio-
nen, sodass beide genetischen Verdnderungen als
unabhingige Mechanismen der Karzinogenese
angesehen werden konnen [1].

Gering differenzierte Karzinome

Gering differenzierte Karzinome der Schilddrii-
se stellen nosologisch keine unabhéngige Einheit
dar. In dieser Gruppe werden die Tumoren zu-
sammengefasst, die morphologisch und biolo-
gisch zwischen differenzierten (papilliren und
follikuldren) Karzinomen und dem anaplasti-
schen Schilddriisenkarzinom stehen. Histomor-
phologisch findet sich oft ein Nebeneinander un-
terschiedlich differenzierter Tumorabschnitte,
wobei ab einem gering differenzierten trabe-
kulédren, insuldren oder soliden Tumoranteil von
10 % von einer schlechteren Prognose auszuge-
hen ist. Meist weisen diese Karzinome Nekrosen
und einen hohen Proliferationsindex auf. Fiir
gering differenzierte Karzinome liegt die 5-Jah-
res-Uberlebensrate bei 30-65 %, die 10-Jahres-
Uberlebensrate bei 25-35 %. Hiufig finden sich
bereits bei Diagnosestellung Metastasen in Lun-
gen und Skelettsystem [1].

Undifferenziertes (anaplastisches) Karzinom

Anaplastische Karzinome machen zirka 5 % al-
ler Schilddriisenmalignome aus und entwickeln
sich meist in lange bestehenden Knotenstrumen.
Bei Diagnosestellung liegt meistens eine ausge-
dehnte Infiltration der Schilddriise vor. Haufig
besteht bereits ein lokal fortgeschrittenes Tu-
morleiden mit Infiltration in Karotisgefédfe, La-
rynx, Trachea und Osophagus. Himatogene Me-
tastasen finden sich in Lunge, Nebennieren,
Knochen, Gehirn und Herz. Histomorphologisch
zeigen die Karzinome ein solides, oft sarkoma-
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toides Wachstumsbild. Haufig finden sich Nekro-
sen oder Blutungen.

Prognose: Die Prognose des anaplastischen
Schilddriisenkarzinoms ist infaust, wobei die
meisten Patienten im ersten Jahr nach Diagnose-
stellung versterben. Die 2-Jahres-Uberlebensrate
liegt unter 10 %, die 5-Jahres-Uberlebensrate bei
5%. Die Patienten versterben iiberwiegend an
den Folgen des lokalen Tumorwachstums [1,2, 3].

Karzinom mit C-Zell-Ursprung
(medullires Schilddriisenkarzinom)

Als medulldre Karzinome der Schilddriise wer-
den nach der Definition der WHO alle malignen
Neoplasien mit Zeichen der C-Zell-Differenzie-
rung bezeichnet. Medulldre Karzinome leiten
sich iiberwiegend ab von den Kalzitonin-produ-
zierenden C-Zellen der Schilddriise. Fiir einen
kleinen Teil wird auch ein Ursprung aus pluripo-
tenten ultimobranchialen Stammzellen disku-
tiert [1, 2, 3]. Pathogenetisch werden zwei Grup-
pen unterschieden:

—sporadische medulldre Schilddriisenkarzinome
(75 %)

—familidare medulldre Schilddriisenkarzinome
(25 %) mit neoplastischer C-Zell-Hyperplasie
als obligate Priakanzerose

Die familidren medulldren Schilddriisenkarzino-
me treten im Rahmen einer multiplen endokri-
nen Neoplasie Typ 2 in den unterschiedlichen For-
men MEN2a, MEN2b oder familidres medullédres
Schilddriisenkarzinom (FMTC) auf (siehe Kapi-
tel Multiple endokrine Neoplasien). Bei Ange-
horigen von identifizierten Risikofamilien oder
Verdacht auf eine familidre Form ist eine moleku-
largenetische Keimbahnanalyse des RET-Pro-
toonkogens angezeigt [1]. Histomorphologisch
konnen medulldre Schilddriisenkarzinome eine
grofie Vielfalt aufweisen. Bei unklaren Schild-
driisentumoren sind deshalb zur genauen Zuord-
nung immunhistochemische Zusatzuntersuchun-
gen obligat. Nahezu alle medulldren Schild-
driisenkarzinome zeigen eine zytoplasmatische
Expression von Kalzitonin und/oder Chromogra-
nin A (kombinierter Ansatz).

Prognose: Bei sporadischen medulldren Schild-
driisenkarzinomen betrigt die 5-Jahres-Uberle-

bensrate iiber 80 %, die 10-Jahres-Uberlebensrate
iiber 70 %. Hoheres Alter, médnnliches Geschlecht
und Ausmal der lokalen Tumorinfiltration sind
ungiinstige Parameter. Bei konsequenter friithzei-
tiger prophylaktischer Schilddriisenoperation (je
nach Mutationstyp bereits im Kindesalter) bei
Patienten mit RET-Keimbahnmutationen betragt
die Heilungsrate nahezu 100 %.

Seltene primdre Schilddriisenkarzinome

Neben den Karzinomen mit Follikelzellursprung
und den medulldren Karzinomen kénnen sehr sel-
ten in der Schilddriise noch andere primére Karzi-
nome auftreten. Die WHO-Klassifikation unter-
scheidet das primére Plattenepithelkarzinom
der Schilddriise, Karzinome mit Thymus- oder
thymuséhnlicher Differenzierung, das mukoepi-
dermoide Karzinom sowie das sklerosierende mu-
koepidermoide Karzinom mit Eosinophilie. Diffe-
renzialdiagnostisch muss bei diesen seltenen
Tumorentitdten immer eine metastatische Infil-
tration der Schilddriise durch einen extrathyreoi-
dalen Primértumor ausgeschlossen werden (z. B.
Plattenepithelkarzinom des Osophagus).

Klassifikation und Stadiengruppierung

Nach den Therapieleitlinien der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Chirurgie und der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Nuklearmedizin ist die postoperati-
ve bzw. die vom Pathologen erstellte pTN(M)-
Klassifikation Grundlage der weiteren Therapie-
entscheidung beim Schilddriisenkarzinom. Der-
zeit giiltig ist die 6. Auflage der TNM-Klassifika-
tion aus dem Jahr 2002 mit einem Supplement
aus dem Jahr 2003 (Tabelle 3 und Tabelle 4).

Seltene Schilddriisenkarzinome

Neben den Schilddriisenkarzinomen mit Follikel-
zell-Ursprung und den Neoplasien mit C-Zell-Ur-
sprung werden in der WHO-Klassifikation [1]
noch einzelne weitere Karzinomentititen aufge-
fiihrt, die zum Teil den Status von Raritédten besit-
zen. Primére Plattenepithelkarzinome der Schild-
driise sind sehr selten. Differenzialdiagnostisch
miissen hierbei ein von auflen in die Schilddriise
wachsendes Plattenepithelkarzinom (z.B. des
Osophagus) oder eine intrathyreoidale Metasta-
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sierung abgegrenzt werden. Das mukoepidermoi-
de Karzinom der Schilddriise diirfte sich histoge-
netisch aus Resten des Ultimobranchialkorpers
ableiten. Das biologische Verhalten ist durch eine
lymphogene Metastasierung charakterisiert. Kar-
zinome mit Thymus- oder thymusihnlicher Dif-
ferenzierung (CASTLE) zeigen Ahnlichkeiten
mit Thymomen. Wegen des weniger aggressiven
Verlaufs ist insbesondere eine Abgrenzung zu
anaplastischen oder gering differenzierten squa-
mosen Karzinomen notwendig. Zum mukoepi-
dermoiden Karzinom mit Eosinophilie liegen bis-
lang nur kasuistische Berichte vor. Es wurde bei
erwachsenen Frauen auf dem Boden einer Hashi-
moto-Thyreoiditis beschrieben.

Primdire nichtepitheliale maligne
Schilddriisentumoren

Sarkome

Primére Sarkome der Schilddriise sind im Ver-
gleich zu Karzinomen duflerst selten. Das pri-
maire Angiosarkom der Schilddriise (malignes
Himangioendotheliom) wurde zuerst und am
héufigsten in Alpenldndern (Schweiz!) beschrie-
ben. Es findet sich aber auch auflerhalb dieser
Zonen. Dabei sind hauptséchlich éltere Patien-
ten (zirka 60 Jahre) mit langjdhrigen Knoten-
strumen betroffen. Hiufig findet sich eine pul-
monale Metastasierung. Als Einzelfdlle sind
Fibrosarkome, Liposarkome, Leiomyosarkome,
Osteosarkome und Chondrosarkome der Schild-

Tabelle 3. pTNM-Klassifikation (6. Auflage 2002 mit einem Supplement 2003).

pT-Primartumor

pTX Primértumor kann nicht beurteilt werden

pTO kein Anhalt fiir Primartumor

pTla Tumor < 1 cm, begrenzt auf Schilddriise

pTlb Tumor > 1 cm, aber <2 cm, begrenzt auf Schilddriise

pT2 Tumor > 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in grofiter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddriise

pT3a Tumor > 4 cm in grof3ter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddriise

pT3b Tumor mit minimaler extrathyreoidaler Ausbreitung (Ausbreitung in den M. sternothy-
reoideus oder perithyreoidales Weichgewebe)

pT4a Tumor mit Ausbreitung jenseits der Schilddriisenkapsel und Invasion einer oder mehrerer
der folgenden Strukturen: subkutanes Weichgewebe, Larynx, Trachea, Osophagus,
N. laryngeus recurrens

pT4b Tumor infiltriert privertebrale Faszie, mediastinale Gefd3e oder umschlie3t die A. carotis

Anaplastische/undifferenzierte Karzinome

pT4a
pT4b

Tumor (unabhéngig von der GroBe) auf die Schilddriise beschréinkt
Tumor (unabhingig von der GroBe) mit Ausbreitung jenseits der Schilddriisenkapsel

pN-Regiondre Lymphknoten

pNX regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden

pNO kein Anhalt fiir regiondre Lymphknotenmetastasen

pN1 regionidre Lymphknotenmetastasen

pNla Metastasen in Lymphknoten des Level IV (pritracheal und paratracheal, eingeschlossen
pralaryngeale und Delphi-Lymphknoten)

pN1b Metastasen in anderen unilateralen, bilateralen und kontralateralen zervikalen oder oberen

mediastinalen Lymphknoten

pM-Fernmetastasen

pMX
pMO
pM1

Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
keine Fernmetastasen
Fernmetastasen
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driise beschrieben. Kritisch ist anzumerken, dass
es sich bei den meisten beschriebenen Schilddrii-
sentumoren mit sarkomatoidem Erscheinungs-
bild tatsdchlich um undifferenzierte Karzinome
handeln diirfte. Deshalb werden die sarkoméhn-
lichen Tumoren der Schilddriise nach der WHO-
Empfehlung auch in diese Gruppe eingeordnet,
»solange das Gegenteil nicht bewiesen ist*.

Maligne Lymphome

Die Schilddriise kann in seltenen Fallen der pri-
mare Sitz eines malignen Lymphoms sein (bis
2% aller Schilddriisenmalignome). Hierbei han-
delt es sich meist um B-Zell Lymphome, welche
mit einer Hashimoto-Thyreoiditis assoziiert sind.
Haufiger ist der Befall der Schilddriise im Rah-
men von generalisierten Non-Hodgkin-Lympho-
men und Leukdmien (10-20 %), selten ist dage-
gen die Beteiligung der Schilddriise bei Morbus
Hodgkin.

Sekundire maligne Tumoren der Schilddriise

Die Schilddriise kann von nichtthyreoidalen ma-
lignen Tumoren der Umgebung oder von zervi-
kalen Lymphknotenmetastasen anderer Organ-

karzinome per continuitatem befallen werden.
Dabei handelt es sich am héufigsten um Tumo-
ren des Pharynx, Larynx, der Trachea oder des
Osophagus. In Autopsiestudien konnten bei Pa-
tienten mit weit gestreuten malignen Tumoren in
2-17 % der Fille hamatogene Metastasen in der
Schilddriise nachgewiesen werden. Zugrunde la-
gen in absteigender Héufigkeit Karzinome der
Lunge, des Gastrointestinaltraktes, der Mamma,
der Niere und der Kopf-Hals-Region sowie ma-
ligne Melanome.

Bearbeitung von Strumektomiepriparaten

Intraoperativer Gefrier-Schnellschnitt

Fiir eine effektive primdre operative Therapie
des Schilddriisenkarzinoms ist eine intraoperati-
ve Schnellschnittuntersuchung an nativem Ge-
webe niitzlich. Als Indikationen fiir den intra-
operativen Gefrierschnitt sind anzusehen:

— Solitdrer (szintigraphisch hypofunktioneller)
kalter Knoten

— (Prdoperativer) Verdacht auf ein Schilddrii-
senmalignom, z. B. zytologisch nach Feinnadel-
punktion

Tabelle 4. TNM-Stadiengruppierung der Schilddriisenkarzinome (6. Auflage 2002).

Papilldr oder follikuldr — unter 45 Jahre

Stadium I jedes T
Stadium II jedes T
Stadium IIT -
Stadium IV =

jedes N MO
jedes N M1

Papilldr und follikulér — tiber 45 Jahre — und medulldr

Stadium I T1
Stadium II T2
Stadium IIT T3
T1,T2,T3
Stadium IVA T1,T2,T3
T4a
Stadium IVB T4b
Stadium IVC jedes T

Undifferenziert (alle Fille sind Stadium IV)

Stadium IVA T4a
Stadium IVB T4b
Stadium IVC jedes T

NO MO
NO MO
NO MO
Nla MO
Nib MO
NO, N1 MO
jedes N MO
jedes N M1
jedes N MO
jedes N MO
jedes N M1
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— Makroskopischer Malignitédtsverdacht

— Auffillige Lymphknoten bei Schilddriisenope-
rationen auch ohne Verdacht auf eine maligne
Schilddriisenneoplasie

In der Regel konnen im Gefrierschnitt ein klas-
sisches papilldres Karzinom, ein anaplastisches
Karzinom und ein medulldres Karzinom zumin-
dest beziiglich der Dignitédt diagnostiziert wer-
den. Hingegen ist die intraoperative Dignitétsbe-
urteilung follikuldrer Neoplasien, insbesondere
der gekapselten Tumoren, eher vom zufilligen
Nachweis eines eindeutigen infiltrativen und be-
sonders eines gefdBinvasiven Wachstums abhén-
gig. Probleme konnen in der intraoperativen
Schnellschnittdiagnostik z. B. auch follikuldr dif-
ferenzierte papilldre Karzinome bereiten. Eine
besondere Schwierigkeit in der Schnellschnittdi-
agnostik bieten multinodése Knotenstrumen, in
denen sich kleine papilldre Karzinome verber-
gen konnen, oder in denen die makroskopische
Abgrenzung eines neoplastischen Knotens un-
moglich sein kann. In fraglichen Fillen ist eine
Beurteilung erst nach Formalinfixierung und Pa-
raffineinbettung sowie quantitativ aufwendiger
Untersuchung zahlreicher unterschiedlicher Ge-
websareale moglich. Grundsitzlich sollte der
endgiiltige histologische Befund innerhalb von
drei Werktagen vorliegen, um eine eventuell
notwendige Zweitoperation moglichst zeitnah
durchfithren zu kénnen. Wenn zusétzlich immun-
histochemische Untersuchungen durchgefiihrt
werden miissen, ist dieses Zeitintervall allerdings
oft nicht einzuhalten. Dann stellt sich die Frage
nach dem giinstigsten Termin fiir eine Zweitope-
ration. Sie ist zur Vermeidung intra- oder post-
operativer Komplikationen dann erst nach ei-
nem Intervall von etwa 3 Monaten giinstig, wenn
das kapillarreiche Granulationsgewebe in eine
Vernarbung iibergegangen ist.

Makroskopische Beschreibung und Bearbei-
tung von Schilddriisenpriparaten

Die makroskopische Beschreibung eines Schild-
driisenresektats sollte folgende Parameter erfas-
sen: Operationsausmaf3 (Thyreoidektomie, Lob-
ektomie, ein- oder beidseitige Resektion, Kno-
ten- bzw. Tumorresektion), das Gewicht und die
dreidimensionalen MaBle sowie eventuell durch
den Operateur angebrachte Gewebsmarkierung.

Nach Tuschemarkierung der Oberfldache und an-
schlieBendem Lamellieren des Schilddriisengewe-
bes (Schichtdicke 0,3-0,5 cm) sind alle Herdbe-
funde zu beschreiben. Dabei muss vor allem auf
verdichtete oder knotige Bezirke geachtet wer-
den. Knoten miissen in ihrer Grofe, in Anzahl,
Farbe und Begrenzung (scharf/unscharf) erfasst
werden. Wichtig ist ihre Beziehung zu den Gewe-
berdndern. Im perithyreoidalen Weichgewebe ist
auf das Vorhandensein von Epithelkorperchen
oder Lymphknoten zu achten.

Einbettung von Gewebe fiir die Histologie

Fiir die Dignitétsbeurteilung von Schilddriisentu-
moren muss zum Teil reichlich Material histolo-
gisch untersucht werden. Bei umschriebenen Ver-
danderungen ist hierbei vor allem die Beurteilung
der dufBleren Begrenzung einer bindegewebigen
Kapsel wichtig. Besteht Malignomverdacht, sind
knotige Verdnderungen unabhingig von der
GroBe komplett aufzuarbeiten, vor allem auch
die duBeren Schilddriisenregionen an der Grenze
zum umgebenden Weichgewebe. Bei Verkalkun-
gen im Schilddriisengewebe ist vor der histologi-
schen Untersuchung eine Entkalkung notwendig.
Um im Anschluss eventuell notwendige immun-
histochemische Untersuchungen durchfiihren zu
konnen, ist auf eine schonende Entkalkung (mit
EDTA) zu achten.

Schilddriisenpunktionszytologie

Die Schilddriisenpunktionszytologie stellt eine
wichtige Suchmethode zur Abkldrung von Schild-
driisenverdnderungen dar. Neben der Beurteilung
entziindlicher und regressiver Verdnderungen
liegt der Schwerpunkt der Methode in der Digni-
tiatsbestimmung von Herdbefunden. Entschei-
dend ist die Gewinnung von reprédsentativem
Punktionsmaterial mit ausreichendem Zellgehalt.
Die Aussagekraft der Zytologie unterliegt dabei
methodenspezifischen Einschrdankungen, die bei
der Befundinterpretation beriicksichtigt werden
miissen. Die Aussagekraft, vor allem die differen-
zialdiagnostische Problematik und die diagnosti-
schen Fallstricke, konnen an dieser Stelle nicht im
einzelnen erortert werden, daher hier nur kurze
Stichworte.
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Der Verdacht auf ein papillédres Schilddriisenkar-
zinom kann am zytologischen Pridparat dann er-
hoben, eventuell auch eine Diagnose gestellt
werden, wenn neben dem papilldren Proliferati-
onsmuster der Follikelepithelien die charakte-
ristischen intranukledren Einschliisse in den
Tumorzellen und mehrkernige Riesenzellen vor-
liegen. Bei méaBig bis schlecht differenzierten
follikuldren Karzinomen kann aufgrund des so-
lid-mikrofollikuldren Proliferationsmusters der
Follikelepithelien und von zelluldren Atypien
ein verddchtiger, bei ausgeprégter Atypie auch
ein positiver zytologischer Befund erhoben wer-
den. Follikuldre Liasionen verschiedener Art
(Adenome, nodose Hyperplasie, gut differen-
zierte follikuldre Karzinome) ergeben das Zell-
bild einer auffélligen ,follikuldren Proliferati-
on*, diese Befunde werden als ,,unklar® mit der
MafBgabe einer operativen Abkldrung mit histo-
logischer Untersuchung klassifiziert. Das un-
differenzierte Karzinom ldsst sich aufgrund
der unregelmiBigen Zell- und Kernlagerung, der
starken Zelldissoziation und der ausgeprégten
Kernpolymorphie bereits zytologisch mit hoher
Wabhrscheinlichkeit diagnostizieren, sofern re-
présentatives Zellmaterial gewonnen wurde. Bei
medulldren Karzinomen (C-Zell-Karzinomen)
kann bei reprisentativem Punktionsmaterial
aufgrund der charakteristischen Zellform, der
teilweise typischen Zytoplasmagranulation so-
wie der Kernatypien ebenfalls der Malignitits-
verdacht geduBert werden und eine richtungs-
weisende Typdiagnose der Neoplasie erfolgen.
Grundsitzlich bleibt die eindeutige und endgiil-
tige Diagnose in der iiberwiegenden Zahl der
Fille der histologischen Beurteilung vorbehal-
ten.
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Prioperative Diagnostik bei Struma nodosa

R. Girtner, K. Scheidhauer, T. Negele, C. Spitzweg

Indikationen zur Abklirung der
Schilddriisenmorphologie und -funktion

In Deutschland werden etwa bei 30-40 % aller
Frauen und 20-30 % aller Médnner Knoten in der
Schilddriise sonographisch nachgewiesen [1].
Etwa 85 % dieser Knoten sind funktionell inak-
tiv, 3-5 % davon sind differenzierte Karzinome
mit einer sehr guten Langzeitprognose. Dies be-
deutet, dass alle Knoten diagnostisch abgeklart
werden miissen und die Indikation zur Operati-
on erst gegeben ist, wenn die Wahrscheinlichkeit
einer malignen Entartung des Knotens hoch ist
[2]. Grundsitzlich ist das Risiko einer malignen
Entartung mit zirka 14-20 % aller funktionell in-
aktiven Knoten erhoht bei:

— Kindern und Jugendlichen
— Mainnern unter 25 Jahren
— Nach Strahlenexposition in der Kindheit

Hier sollte die Operationsindikation daher friih-
zeitig und groBziigiger gestellt werden.

Sonographie

Die hochauflosende Ultraschalluntersuchung
mit einem Schallkopf > 7,5 MHz gehort heute
zur ersten, unabdingbaren Untersuchung einer
Knotenstruma [3]. Beurteilt werden dabei:

— GroBe der Schilddriise (Volumen)

— Echogenitét im Vergleich zu den angrenzen-
den Muskeln

— Knoten bzw. die Inhomogenitit des Gewebes
— GroBenbestimmung von Knoten
— Zervikale Lymphknoten

Ist die Schilddriise homogen mit einem norma-
len, echoreichen Binnenecho, ist eine Funktions-
storung oder eine Autoimmunthyreoiditis (AIT)
nahezu sicher ausgeschlossen, bei echoarmem
Parenchym oder fokal echoarmen Infiltraten mit
Hyperperfusion in der Duplexsonographie ist
eine AIT zu vermuten. Der sonographische Be-
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fund muss eindeutig dokumentiert werden durch
Beschreibung und Bilddokumentation.

Knoten werden nach sonographischen Kriterien
eingeteilt in:

a) Solitire Knoten, die entweder zystisch, ge-
kapselt oder ohne Kapsel, echonormal, echoarm
oder echodicht sind. Die Schilddriise kann dabei
normal grof} oder vergroBert sein. Die Duplex-
sonographie erlaubt die genaue Beurteilung der
Durchblutung der Knoten (Tabelle 5) [4].

b) Multiple Knoten (Knotenstrumen), die meist
unterschiedlich, wie unter a) beschrieben, in ei-
ner Struma vorkommen konnen.

Knoten, die grofler als 1 cm sind, sollten szinti-
graphisch weiter abgeklirt werden; alle funktio-
nell inaktiven Knoten, sofern sie grof3er als 1 cm
sind, sollten durch Feinnadelpunktion weiter ab-
geklart werden, um Malignitdt auszuschlieBen.
Mittlerweile wurden auch sonographische Krite-
rien entwickelt, nach denen das Malignitéatsrisiko
mit iiber 85 % Wahrscheinlichkeit abgeschétzt
werden kann [4, 5, 6]. Maligne Knoten sind sono-
graphisch echoarm, unregelméifig begrenzt, zei-
gen kleine verkalkte Herde (sogenannte Kalk-
spritzer) und sind hyperperfundiert. Benigne
Knoten dagegen sind meist echodicht, haben
eine Kapsel und sind nicht oder nur gering per-
fundiert.

Suspekte Lymphknoten in Kompartment I und I1
konnen sonographisch gut lokalisiert werden.
Metastasenverdéchtige Lymphknoten sind rund-
lich (Lange/Dicke < 2), haben keinen eindeuti-
gen Hilus und sind vermehrt perfundiert in der
Duplexsonographie. In der préaoperativen Diag-
nostik ist die sonographische Beurteilung der
Halslymphknoten bedeutsam, um das operative
Vorgehen zu erleichtern. So richtet sich z. B. das
Ausmalf der Lymphadenektomie beim intraope-
rativ gesicherten differenzierten Schilddriisen-

karzinom nach dem Vorhandensein oder Fehlen
sonographisch und/oder palpatorisch suspekter
Lymphknoten (siche Kapitel Operative Primér-
therapie differenzierter Schilddriisenkarzinome).

Szintigraphie

Die Szintigraphie ermdoglicht nichtinvasiv eine
,JFunktionstopographie“ der Schilddriise, d.h. es
wird der regionale Todstoffwechsel bildlich und
quantitativ dargestellt [7]. Dies geschieht heute
aufgrund der geringeren Strahlenexposition fast
ausschlieBlich mit %™Tc-Pertechnetat, dessen
Aufnahme in die Schilddriise mit der Iodaviditit
und der lodidclearence gut korreliert. Bei gro-
Ben, nach retrosternal reichenden Strumen ist
eine 2Tod-Szintigraphie indiziert, da die *™ Tc-
Pertechnetat Strahlung hierfiir nicht ausreichend
ist. Die Gammakamera muss mit einem hochauf-
l6senden oder speziellen Schilddriisenkollimator
ausgeriistet sein. Die Szintigraphie ermoglicht
eine Differenzierung zwischen mehrspeichern-
den hyperfunktionellen, sogenannten ,,warmen*
oder ,heiflen”“ Knoten und nichtspeichernden
hypofunktionellen, sogenannten ,kiihlen* oder
»kalten“ Knoten, auflosungsbedingt ab einer
GroBe von zirka 1 cm. Schilddriisenkarzinome
stellen sich tiberwiegend szintigraphisch ,kalt*
dar. Hypofunktionelle Knoten sind zwar meist
gutartig (insgesamt > 95 %), das Malignitétsrisi-
ko ist aber von verschiedenen Faktoren abhéngig
und erreicht bei solitdiren Knoten mit Wachs-
tumsdynamik, jungen Ménnern sowie Kindern
und bei Z.n. Bestrahlung bis 20 % (siehe oben).
Differenzierte Schilddriisenkarzinome nehmen
Tod auf, allerdings geringer als normales Gewebe
und stellen sich daher als ,kalte Knoten dar.
Dabher ist die totale Thyreoidektomie Vorausset-
zung fiir eine effektive postoperative Radioiod-
therapie (siehe dort). Entsprechend ist nicht zu
erwarten, dass klinisch vermutete oder unbe-

Tabelle 5. Duplexsonographische Typisierung von Schilddriisenknoten.

Typ Beurteilung

kein sichtbarer Blutfluss
schwacher intranodulirer Fluss

A WD = O

> 25% der duBeren Begrenzung (des Halo) sind durchblutet
> 25% der duBeren Begrenzung (des Halo) sind durchblutet + schwacher intranodulirer Blutfluss
sehr starke Durchblutung mit pathologischen Geféfen (,,Blutseen®)
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kannte Metastasen sich in einem pridoperativen
Szintigramm darstellen. Mehrspeicherungen im
prioperativen Szintigramm sind entsprechend
nur in sehr seltenen Ausnahmefllen maligne.

Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) —
Zytologie

In Gegenden mit einer aufgrund des immer noch
bestehenden endemischen Iodmangels sehr ho-
hen Schilddriisenknotenprivalenz (Deutschland
bis zu 40 %) ist eine Selektion von Patienten vor
der Feinnadelaspirationsbiopsie sinnvoll [8]. Je-
der szintigraphisch kalte Knoten ab einer Grofle
von 1 cm, insbesondere bei Vorliegen maligni-
tatsverdédchtiger sonographischer Kriterien, wie
echoarme Binnenstruktur, unregelmaflige Be-
grenzung, Mikrokalzifikationen und intranodulé-
re Hyperperfusion, sowie jeder rasch wachsende
Knoten stellt eine Indikation zur ultraschallge-
stiitzten Feinnadelaspirationsbiopsie dar (siehe
hierzu auch Abschnitt Schilddriisenpunktionszy-
tologie im Kapitel Pathomorphologie). Die Kom-
plikationsraten sind bei Ultraschallunterstiitzung
und in den Hénden eines erfahrenen Untersu-
chers sehr gering (Blutungen etwa 1 pro 1000, In-
fektionen etwa 1 pro 4000). Mehrere Studien an
hohen Fallzahlen konnten zeigen, dass die diag-
nostische Treffsicherheit der Feinnadelaspirati-
onsbiopsie durch den Einsatz des Ultraschalls
signifikant erhoht wird. In den Hénden eines er-
fahrenen Untersuchers sowie Pathologen stellt
die FNAB die spezifischste (72-100 %) und di-
rekteste Methode mit einer Sensitivitdt von 65—
98 % fiir die Dignitdtsabklarung von Schilddrii-
senknoten dar [8]. Allerdings ist hierbei auch zu
beriicksichtigen, dass in der Literatur falsch ne-
gative Ergebnisraten von 1-11,5 % beschrieben
werden [8]. Durch den Einsatz der Ultraschallun-
tersuchung und der FNAB kann die Haufigkeit
unnotiger ,,prophylaktischer Operationen® redu-
ziert werden [7]. Es sollte jedoch beriicksichtigt
werden, dass die Ergebnisqualitdt und damit
Aussagekraft der FNAB wesentlich von der Er-
fahrung des Untersuchers und des Pathologen
abhéngt. Die FNAB sollte daher an erfahrenen
Zentren in Zusammenarbeit mit erfahrenen
Schilddriisenpathologen durchgefiihrt werden.
Bei unklaren Befunden oder Vorliegen nicht re-
prisentativen Materials (10-20 % der Fille) muss

eine Rebiopsie erfolgen oder im Zweifel eine
Operation und histologische Sicherung ange-
strebt werden. Wir verweisen hierbei auch auf die
aktuellen Empfehlungen der Sektion Schilddriise
der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie
zur Diagnostik und Therapie von Schilddriisen-
knoten [9].

Erganzende Untersuchungen

Eine MRT oder CT (ohne Kontrastmittel!) ist in
den meisten Féllen nicht notwendig, nur bei Ver-
dacht auf eine retrosternale oder mediastinale
Struma. Bei sonographisch nicht sicher nach sub-
sternal abgrenzbaren Strumen geniigt meist eine
p-a.-Rontgen-Thorax-Aufnahme fiir die operati-
ve Planung einer Sternotomie. Unerldsslich ist
die Kernspintomographie des Halses und oberen
Mediastinums bei neu aufgetretener Rekurrens-
parese und/oder sonographischem Verdacht auf
infiltratives Wachstum in Nachbarorgane. Eine
CT des Thorax (ohne Kontrastmittel) empfiehlt
sich zum Ausschluss eines Bronchialkarzinoms
und/oder von Lymphknoten im aortopulmona-
len Fenster. Entsprechend des Befundes schlie-
Ben sich dann gegebenenfalls eine Osophago-
und Tracheoskopie an. Vor jeder Schilddriisen-
operation ist eine HNO-érztliche Untersuchung
der Stimmlippenfunktion zwingend erforderlich.
Einseitige und beidseitige Rekurrensparesen
sind nicht immer klinisch apparent. Eine korrek-
te Indikationsstellung (Risikoabwigung), sorg-
tiltige Operationsplanung (einzeitig/zweizeitig),
sichere Anwendung des intraoperativen Neuro-
monitorings und die damit verbundene individu-
elle Aufklarung der Patienten setzt die Kenntnis
der pridoperativen Stimmlippenfunktion voraus.

Labor

Zum Ausschluss einer Funktionsstorung ist die
Bestimmung des basalen TSH bei ambulanten,
nicht multimorbiden Patienten ausreichend, bei
Verdacht auf Hyperthyreose sind zusétzlich das
fT4 und fT3 zu bestimmen. Bei allen Patienten
mit schweren Allgemeinerkrankungen ist neben
dem TSH die Bestimmung von fT4 und T3 we-
gen des im Rahmen eines NTIS (Non-Thyroidal
Illness Syndrome) hiufig erniedrigten TSH not-
wendig, um eine Funktionsstérung auszuschlie-
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Patienten mit Schilddriisenknoten
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Abbildung 4. Diagnostisches Vorgehen bei Patienten mit Schilddriisenknoten.
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Ben. Nur in diesen Fillen sowie bei Verdacht auf
eine sekundiare Hypothyreose ist der TRH-Test
noch indiziert. TPOAk- und TgAk-Bestimmun-
gen sind nur zur Bestitigung einer AIT bei echo-
armer Schilddriise notwendig. Bei Nachweis einer
AIT ist der Ausschluss anderer organspezifischer
Autoimmunerkrankungen (Anamnese, BB, Vita-
min B, )) indiziert. Bei Verdacht auf eine subaku-
te Thyreoiditis ist zusétzlich die Bestimmung der
BKS und des Blutbildes notwendig. Die Kalzito-
nin-Bestimmung wird bei jedem funktionell in-
aktiven Knoten empfohlen, um ein medullédres
Karzinom auszuschlieBen, wobei man mit einer
Inzidenz von etwa 1/4000 rechnen muss. Sicher
indiziert ist diese Bestimmung bei positiver Fami-
lienanamnese, beim Vorliegen eines MEN2 sowie
bei Kindern und Jugendlichen [9]. Eine praopera-
tive Thyreoglobulin-Bestimmung ist dagegen
nicht indiziert, da bei jeder Schilddriisenerkran-
kung und auch bei Gesunden Thyreoglobulin
nachweisbar ist und die Hohe des Tg-Spiegels
nicht mit einer erh6hten Wahrscheinlichkeit einer
malignen Entartung korreliert. Vor jeder Schild-
driisenoperation ist die Kenntnis der Serum-Kal-
zium-Konzentration notwendig, um einen prima-
ren Hyperparathyreoidismus nicht zu iibersehen.
Findet sich eine Hyperkalzidmie, sollten priope-
rativ zusitzlich Phosphat, iPTH und Kalzitonin
bestimmt werden.

Untersuchungen bei Verdacht auf MEN,
medulliires Schilddriisenkarzinom,
anaplastisches Karzinom

Besteht schon préoperativ aufgrund des Feinna-
delaspirationsbiopsie-Befundes bzw. der Kalzito-
nin-Bestimmung der Verdacht auf ein medulla-
res Schilddriisenkarzinom, muss daran gedacht
werden, dass etwa 25 % der medulldren Schild-
driisenkarzinome familidr gehduft im Rahmen
einer multiplen endokrinen Neoplasie Typ 2
(MEN2) auftreten. Drei Varianten der MEN2
konnen unterschieden werden:

— Familidres medullédres Schilddriisenkarzinom
(FMTC), bei dem das medulldre Schilddrii-
senkarzinom die einzige Manifestation ist,
ohne Auftreten von Phidochromozytomen
oder eines primdren Hyperparathyreoidismus.

— Die MEN2a ist durch die Kombination von
medulldren Schilddriisenkarzinomen (nahezu
100 % aller Fille), Phdochromozytomen (zir-
ka 50 %) sowie primidrer Hyperparathyreoi-
dismus (zirka 20 %) charakterisiert.

— Die MEN2bD ist durch zusitzliche Manifesta-
tionen (mukokutane Neurinome, intestinale
Ganglioneuromatose, marfanoider Habitus)
sowie eine schlechte Prognose aufgrund einer
besonders aggressiven Form der medulldren
Schilddriisenkarzinome charakterisiert.

Im Zentrum der MEN2-Diagnostik steht die
RET-Protoonkogen-Analyse, die ausfiihrlich im
Kapitel Multiple endokrine Neoplasien darge-
stellt ist, auf das hier verwiesen wird. Zusétzlich
ist die Bestimmung von Kalzium, Phosphat und
intaktem Parathormon zum Ausschluss eines pri-
miren Hyperparathyreoidismus sowie die Be-
stimmung der Katecholamine und Metanephrine
im 24-Stunden-Urin zum Ausschluss eines Phéo-
chromozytoms (siehe Kapitel Nebenniere, Mul-
tiple endokrine Neoplasien) empfehlenswert
[10]. Fiir die Operationsplanung (Ausmal der
Radikalitit und Lymphadenektomie) ist bei
Nachweis eines medulldren oder anaplastischen
Schilddriisenkarzinoms préoperativ eine weiter-
fiihrende Diagnostik zum Ausschluss von Fern-
metastasen notwendig.

Eine Ubersicht iiber das diagnostische Vorgehen
bei Vorliegen einer Struma nodosa zeigt die Ab-
bildung 4.
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Diagnostik nach Resektion und/oder
histologischer Sicherung

K. Scheidhauer, T. Negele, B. Pollinger, C. Spitzweg

Wird prédoperativ ein Schilddriisenkarzinom zyto-
logisch durch Feinnadelpunktion gesichert, so ent-
scheidet die Art des Tumors, welche zusitzliche
Diagnostik (siehe Kapitel Praoperative Diagnos-
tik bei Struma nodosa) vor Beginn der Primér-
therapie notwendig ist. In der Regel geniigt die
zervikale Sonographie unter besonderer Beriick-
sichtigung der Tumorausbreitung und dem Vor-
handensein pathologischer zervikaler Lymphkno-
ten. Liegt organiiberschreitendes Wachstum vor,
ist der MRT gegeniiber einer Computertomogra-
phie ohne Kontrastmittelapplikation der Vorzug
zu geben. Die notwendige weitere Diagnostik
nach einer Operation ist wesentlich von der end-
giiltigen Histologie abhingig. In jedem Fall ist eine
klinische und sonographische Untersuchung der
regionédren zervikalen Lymphknoten notwendig,
um das Ausmalf} der Erstoperation oder die even-
tuelle Notwendigkeit einer Re-Operation zu kla-
ren (siche dort) [1]. Zu unterscheiden sind die so-
genannten differenzierten, meist iodspeichernden

Tumoren (papillér, follikuldr) und das C-Zell-Kar-
zinom von den mehr oder weniger entdifferenzier-
ten und damit weniger oder nicht iodspeichernden
Schilddriisentumoren und getrennt davon alle tib-
rigen histologischen Entitéten [1,2].

Bei allen potenziell iodspeichernden Tumorenti-
titen ist eine primére ablative Radioiodthera-
pie indiziert, in erster Linie zur Elimination von
normalem Restschilddriisengewebe, da die Auf-
nahme des radioaktiven Iods fiir eine Metas-
tasen-/Rezidiv-Diagnostik und gegebenenfalls
Radioiodtherapie ansonsten durch die hohe
Iodaviditdt der noch vorhandenen gesunden
Schilddriisenzellen maskiert bzw. reduziert wird.
Des Weiteren wird vermutlich durch diese The-
rapie auch die Zerstorung okkulter Mikrometas-
tasen mit einer Minderung des Rezidivrisikos
bewirkt. Voraussetzung hierfiir ist eine totale
Thyreoidektomie mit moglichst wenig Restge-
webe. Dies wird zirka 4 Wochen postoperativ mit
einem Radioiodtest gepriift. Bei hohem Uptake
> 10 % ist eine Re-Operation zur Vervollstdandi-
gung der Thyreoidektomie zu diskutieren. Dabei
ist entscheidend, wo sich der Schilddriisenrest
befindet und ob bereits eingetretene Komplika-
tionen, wie z. B. eine Rekurrensparese, das Re-
Operationsrisiko unverhéltnisméBig erhohen. So
kann z. B. ein belassener Lobus pyramidalis oder
ektop (auBerhalb des voroperierten Schilddrii-
senlagers) gelegenes Schilddriisengewebe oft
ohne wesentliches Morbiditétsrisiko operativ
entfernt werden.

Lediglich beim kleinen papilliren Mikrokarzi-
nom (< 1 cm) - insbesondere bei einem Zufalls-
befund bei eingeschriankt radikaler Operation —
ist eine primére Radioiodtherapie nicht notwen-
dig, wenn Metastasen klinisch, sonographisch
und laborchemisch unwahrscheinlich sind.

Postoperativ ist als Vorbereitung fiir die Radio-
iodtherapie eine Hormonkarenz einzuhalten
und eine vermehrte Todzufuhr (Rontgen-KM) zu
vermeiden, um eine maximale TSH-Stimulation
zu erhalten und die Iodaviditdt der Schilddrii-
senzellen zu optimieren. Gegebenenfalls kann
fiir 2 Wochen mit T3 (Thybon) niedrigdosiert
iiberbriickt werden, um die subjektiv haufig als
belastend empfundene induzierte Hypothyreose
zeitlich kurz zu halten. Alternativ zur Hormon-
karenz kann die TSH-Stimulation durch exogene
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Gabe von rekombinantem, humanem TSH
(rhTSH) unmittelbar postoperativ erfolgen. Vor-
teile der exogenen TSH-Stimulation sind in einer
Verkiirzung der Krankschreibung, der Vermei-
dung der kurzzeitigen Hypothyreose und damit
der hoheren Lebensqualitét zu sehen. Nachteile
von thTSH sind die hoheren Kosten (siehe Kapi-
tel Nichtoperative Primértherapie differenzier-
ter Schilddriisenkarzinome).

Eine erneute Radioioddiagnostik — wiederum
nach vierwochiger Hormonkarenz mit T3-Uber-
briickung, alternativ nach i.m. Gabe von rhTSH
unter laufender T4-Substitution — etwa 3-6 Mo-
nate nach der primiren ablativen Radioiodthe-
rapie belegt gegebenenfalls deren Therapieer-
folg (= Ablation des Restschilddriisengewebes).
Héufig zeigen sich erst dann iodspeichernde Me-
tastasen, die eine erneute, jetzt moglichst hoch-
dosierte Radioiodtherapie (200-300 mCi, res-
pektive 7,5-11 GBq ¥'Iodid) indizieren.

Wichtigster spezifischer Laborparameter fiir die
differenzierten Schilddriisenkarzinome ist das
Thyreoglobulin (Tg), das unter TSH-Stimulation
deutlich sensitiver ist als bei supprimiertem/nor-
malem TSH. Nach erfolgeicher Thyreoidektomie
und ablativer Radioiodtherapie sollte es nicht
mehr nachweisbar sein. Bei erhohtem Tg unter
T4-Medikation ist sehr sicher von einer therapie-
pflichtigen Metastasierung bzw. einem therapie-
pflichtigen Rezidiv auszugehen [1, 3].

Eine zusitzliche morphologische Bildgebung
(CT-nativ/MRT/gegebenenfalls Rontgen) ist nur
bei positiver Iodspeicherung sinnvoll, eine FDG-
PET nur bei klinisch/bildgebend oder bei auf-
grund eines erhohten Tg-Spiegels bestehendem
Verdacht auf Metastasen/Rezidiv und negativem
Iod-Ganzkorperszintigramm, da der Glukose-
metabolismus hdufig mit der Iodaufnahme in-
vers korreliert. Bei sicher negativem lodszin-
tigramm ist auch die Gabe von iodhaltigem
Rontgen-Kontrastmittel erlaubt und sinnvoll [1].

Beim medullédren Schilddriisenkarzinom steht im
Rahmen des postoperativen Work-ups bei klini-
schem oder laborchemischem (erhohte Tumor-
marker Kalzitonin und/oder CEA) Verdacht auf
Resttumor oder Metastasen die morphologische
Schnittbilddiagnostik ~ (CT-Hals-Thorax-Ober-
bauch mit Kontrastmittel, MRT-Leber, Kno-
chen-Szintigraphie) an erster Stelle. Bei erhohten

Tumormarkern und unauffilliger morphologi-
scher Schnittbilddiagnostik kann im Einzelfall
auch eine funktionelle Bildgebung (FDG-PET,
Somatostatinrezeptorszintigraphie mit '''In-Oct-
reotide oder entsprechenden PET-Tracern (%Ga-
DOTATATE-PET)) zur Lokalisation von Tu-
morgewebe bzw. Metastasen hilfreich sein [4].

Bei allen anderen histologischen Tumorentitiaten
ist ebenfalls die morphologische Schnittbilddiag-
nostik (CT-Hals-Thorax-Oberbauch mit Kon-
trastmittel) fiir das Staging angezeigt. Serum-
Tumormarker spielen hier keine Rolle. In beson-
deren Fillen (z. B. Lymphom) kann die FDG-
PET hilfreich beim Staging sein. Fiir die meisten
seltenen Tumorentitdten der Schilddriise gibt es
zum Einsatz der FDG-PET jedoch bisher nicht
ausreichende valide Daten [1, 3,5, 6].

Die Vorteile einer Kernspintomographie (MRT)
zeigen sich in der Rezidivdiagnostik, da die Dif-
ferenzierung zwischen Resektionsfolgen und Tu-
morrezidiv aufgrund des geringeren Weichgewe-
bekontrastes mit der CT héufig nicht gelingt. Die
MRT kann auch dann eingesetzt werden, wenn
initial mittels FNP keine eindeutige histologi-
sche Kldrung gelang und bei einem sehr ausge-
dehnten Tumor vor dem operativen Eingriff
Klarheit tiber die Resektionsgrenzen gewiinscht
wird. Die CT kann in dieser Situation ohne die
Applikation des kontraindizierten Kontrastmit-
tels keine zuverldssige Aussage iiber die Infiltra-
tion des Primdrtumors liefern [2, 3, 5].

Dem Befund entsprechend schlie3t sich gegebe-
nenfalls eine Osophago- und Tracheoskopie an.
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Operative Primértherapie differenzierter
Schilddriisenkarzinome

A. Trupka, H. Vogelsang, T. Negele, K. Hallfeldt,
P. Berberat, R. Kopp, H. Fiirst

Allgemeine Vorbemerkungen

Die priméren Therapieziele beim differenzierten
Schilddriisenkarzinom sind:

— die komplette Entfernung des Primértumors,
bei nodal-positiven Tumoren auch die kom-
partmentgerechte Lymphadenektomie;

— Kklinischer, radiologischer (nuklearmedizini-
scher) und biochemischer Nachweis der Tu-
morfreiheit/Rezidivfreiheit;

— Minimierung therapiespezifischer Komplika-
tionen und Nebenwirkungen.

Die onkologisch addquate Operation ist hierbei
die entscheidende Therapieoption im interdis-
ziplindren Behandlungskonzept und wesentliche
Voraussetzung zur Minimierung des Rezidivrisi-
kos. Die 10-Jahres-Uberlebensraten nach multi-
modaler Therapie (Operation, Radioiodtherapie
und TSH-suppressiver T4-Substitution) sind mit
85-95 % sehr giinstig [1].

Als unabhingige Prognosefaktoren hinsichtlich
lokoregionidrer Rezidiventwicklung, Fernmetas-
tasen und Langzeitiiberleben konnten in ver-
schiedenen Studien folgende Parameter identifi-
ziert werden [2,3,4]:

— Karzinomtyp

— Patientenalter

— Primértumorgrofle
— Tumorstadium

— Fernmetastasen

Lymphknotenmetastasen wurden nur fiir das
PTC (und MTC) und dies auch nur in einzelnen
Untersuchungen als Risikofaktoren fiir das Uber-
leben und/oder ein Rezidiv identifiziert 2, 4, 5].

Aufgrund der Seltenheit maligner Schilddriisen-
erkrankungen im Verhéltnis zu benignen Verén-
derungen (zirka 2500-3000 Operationen pro Jahr
versus 120000) sollte zur Realisierung dieser
Therapieziele die Behandlung von einem inter-
disziplindren Expertenteam mit dokumentierter
Erfahrung geleitet werden (endokrin spezialisier-
ter Chirurg, Endokrinologe, Nuklearmediziner,
Radiologe, Pathologe/Zytologe, Strahlenthera-
peut, eventuell Onkologe). So sind die addqua-
te Interpretation der prd- und intraoperativen
Befunde, die Durchfiihrung einer radikalen, on-
kologisch korrekten und komplikationsarmen
Primédroperation sowie das Management post-
operativer Komplikationen an die spezielle Ex-
pertise in der onkologischen endokrinen Chirur-
gie gebunden [6,7].

Einteilung der lokoregiondren Lymphknoten
beim Schilddriisenkarzinom

Die lokoregiondren Lymphknoten (LK) der
Schilddriise sind die zervikozentralen, zervikola-
teralen und oberen mediastinalen Lymphknoten-
gruppen. Am héufigsten metastasieren Schild-
driisenkarzinome in die zervikozentralen LK und
unterscheiden sich dadurch von den Plattenepi-
thelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches (Oro-
pharynx, Hypopharynx, Larynx), die bevorzugt in
die zervikolateralen LK filiarisieren.

Die Einteilung der zervikalen LK erfolgt auf
Vorschlag der UICC von 1993 und 2003 analog
der Terminologie von Robbins (Abbildung 5).
Diese Terminologie wurde jedoch fiir die Plat-
tenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches
entwickelt. In Deutschland hat sich daher die
von Dralle vorgeschlagene kompartmentorien-
tierte Einteilung der zervikalen LK durchge-
setzt, die das dem Schilddriisenkarzinom spezifi-
sche Ausbreitungsmuster unter Einbeziehung
der oberen mediastinalen LK berticksichtigt und
gleichzeitig an die chirurgische Anatomie ange-
passt ist (Abbildung 5).

Die zervikozentralen LK liegen zwischen den
beidseitigen GefidBnervenscheiden und entspre-
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Robbins-KI

(UICC 1993) (Dralle 1992)

Abbildung 5. Einteilung der lokoregionédren Lymph-
knoten (LK) beim Schilddriisenkarzinom; erweiterte
Robbins-Klassifikation (UICC 1993) und Kompart-
ment-Klassifikation (Dralle 1992) [9].

chen den LK-Gruppen 1, 2 und 8 der Robbins-
Klassifikation. Die kraniale Begrenzung ist das
Os hyoideum, die kaudale Begrenzung das Ma-
nubrium sterni.

Die zervikolateralen LK befinden sich anterior
und lateral der V. jugularis interna, dorsal der
grolen Gefille, perifaszikuldr der Halsnerven
und supraklavikuldr (LK-Gruppen 3-7 nach
Robbins). Die kraniale Grenze definiert der N.
hypoglossus, die kaudale die V. subclavia.

Die LK des oberen Mediastinums sind nur iiber
eine Sternotomie zu erreichen und liegen unter-
halb der V. brachiocephalica sinistra anterior
perithymisch oder posterior paratracheodsopha-
geal (LK-Gruppe 9 und 10 der erweiterten Rob-
bins-Klassifikation).

Im zervikozentralen Kompartment konnen bei
sorgfiltiger Praparation durchschnittlich 10 LK,
in den lateralen Kompartments durchschnittlich
je 20 LK und im oberen Mediastinum 10 LK ge-
wonnen werden.

Evidenzklassen, Empfehlungsgrade

Die geltenden Therapieempfehlungen basieren
fast ausnahmslos auf Studien der Evidenzklas-
se Ila, IIb und III mit dem Empfehlungsgrad
B (nach AHCPR 1994). Die relative Seltenheit
maligner Schilddriisenerkrankungen (zirka 2500—
2700 pro Jahr in der BRD) sowie die ausgezeich-
nete Langzeitprognose der differenzierten Tumor-

entitdten stellen ein erhebliches Problem hin-
sichtlich der Durchfiihrung prospektiv randomi-
sierter Therapiestudien (z. B. beziiglich Ausmal
der Lymphadenektomie) dar. Neben einer kaum
realisierbaren Patientenzahl von 8000-12000
miissten prospektiv randomisierte Studien tiber
mindestens 15-20 Jahre laufen, um Resultate der
Evidenzklasse I erreichen zu konnen [4]. Die im
Folgenden angegebenen Zahlen in eckigen
Klammern geben den Empfehlungsgrad [+3 bis
-3] entsprechend der Tabelle 1 aus Cooper et al.
[8] an.

Operative Primdrtherapie

Papilldres Schilddriisenkarzinom (PTC)

Resektionsausmal

Das papilldre Schilddriisenkarzinom tritt hdufig
multifokal (30-60 %) auf und metastasiert friih-
zeitig lymphogen (50-80 %), wéhrend eine hi-
matogene Metastasierung selten ist. Familidre
Formen wurden ebenfalls beschrieben. Aus die-
sem Grunde wird beim PTC bei pré- oder intra-
operativer Diagnosesicherung die totale Thyreo-
idektomie als Therapie der Wahl empfohlen.
Zum einen wird dadurch der oft multifokalen
intrathyreoidalen Ausbreitung Rechnung ge-
tragen, zum anderen kann nur dadurch eine
effektive postoperative Radioioddiagnostik und
-therapie ermdglicht werden. Nur nach totaler
Schilddriisenentfernung kann zudem das Thy-
reoglobulin als sensitiver und spezifischer Tu-
mormarker eingesetzt werden [+2].

Bei organkapselinfiltrierenden Tumoren sollte
immer auch die kurze gerade Halsmuskulatur en
bloc mitreseziert werden. Dies bedeutet fiir
den Patienten keine funktionelle Einschriankung
[7,9].

Sonderstellung ,,papillires Mikrokarzinom*

Eine Ausnahme stellt das unifokale papilldre Mi-
krokarzinom (< 1 cm ohne Organiiberschreitung)
ohne Metastasennachweis dar. Es gilt aufgrund
der kaum oder nicht von einem Vergleichskollek-
tiv abweichenden Prognose als ein Tumor niedri-
gen Risikos. Bei Fehlen spezieller Risikofaktoren
(LK-Metastasen, Multifokalitdt, Organkapselin-
vasion, frithere Halsbestrahlung, Kindes-/Jugend-
alter) ist ein geringeres Resektionsausmaf3 (He-
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mithyreoidektomie, subtotale Resektion) ohne
postoperative Radioiodtherapie gerechtfertigt.
Wird nach subtotaler Resektion einer Knoten-
struma im Paraffinschnitt zufillig ein papilldres
Mikrokarzinom (< 1 cm) gefunden, ist eine Nach-
operation nicht erforderlich, sofern der Tumor
vollstandig im Gesunden entfernt ist und keine
Hinweise fiir Lymphknotenmetastasen (Klinik,
Sonographie) vorliegen [+3] [9, 10, 11].

Bei Vorliegen einer oder mehrerer Risikofakto-
ren wird dagegen eine radikale chirurgische Pri-
mirtherapie mit postoperativer Radioiodablati-
on empfohlen. Dies gilt auch fiir den Fall der erst
postoperativ gestellten Diagnose [+3].

Eine prophylaktische zentrale oder laterale
Lymphknotendissektion kann aufgrund der der-
zeitigen Evidenzbasis beim papilldren Mikrokar-
zinom nicht empfohlen werden [+2].

Eine therapeutische Lymphknotendissektion
muss nur dann vorgenommen werden, wenn klini-
sche Hinweise auf Metastasierung bestehen [7,9].

Die ausfiihrliche pro/contra-Diskussion des Re-
sektionsausmaf3es beim papilliren Mikrokarzi-
nom findet sich im Kapitel Kontroversen in Di-
agnostik, Therapie und Nachsorge.

Ausmaf der Lymphknotendissektion (LKD)
Die Indikation zur therapeutischen zentralen
LKD besteht bei klinisch, sonographisch oder
intraoperativ bioptischem Metastasenverdacht/
-nachweis. Hingegen wird der Benefit einer pro-
phylaktischen zentralen En-bloc-LKD bei feh-
lenden Hinweisen auf LK-Metastasen kontro-
vers gesehen.

Die Analyse der aktuellen Studienlage zeigt [2],
dass derzeit keine klare Evidenz fiir eine gene-
relle, d. h. prophylaktische LK-Dissektion im zer-
vikozentralen Kompartment als obligater Be-
standteil der priméren Standardtherapie besteht.
Die vorliegenden Studien sind ausschlie3lich re-
trospektiv mit einem Evidenzgrad III [4]. Auf-
grund zweier neuerer Studien ist zu folgern, dass
bei pré- und intraoperativ fehlendem Nachweis
von LK-Metastasen die Durchfiihrung der pro-
phylaktischen LK-Dissektion im zervikozentra-
len Kompartment wahrscheinlich keinen Vorteil
hinsichtlich Rezidiv- oder Uberlebensraten er-
gibt [-2][2,5].

Dies findet auch in der iiberarbeiteten Version
der Deutschen Leitlinien zur Therapie der Stru-
ma maligna ihren Niederschlag. Stellte in der
Version des Jahres 2000 die zentrale LKD noch
einen obligaten Bestandteil (auch bei prophylak-
tischer Indikation) der chirurgischen Primérthe-
rapie des DTC dar, wird in der aktuellen Leitli-
nie 2008 keine generelle Empfehlung mehr zur
prophylaktischen LKD ausgesprochen [9].

Auch die angloamerikanischen Leitlinien emp-
fehlen fiir die Primértherapie des DTC nur eine
kurativ-therapeutische LKD bei nachgewiese-
nen LK-Metastasen [11].

In der Diskussion um die Indikation zur prophy-
laktischen zervikozentralen LKD muss daher
eine strenge Abwégung zwischen erkrankungs-
bedingtem Risiko und operativer Morbiditit er-
folgen. Das Hauptargument fiir die prophylakti-
sche LKD ist das potenzielle Vorhandensein von
Mikrometastasen mit einer daraus resultieren-
den hoheren Rate an Rezidiven und Rezidiv-
operationen (hohere Morbiditit des Rezidivein-
griffs!). Hauptargument gegen die generelle pro-
phylaktische zentrale LKD ist die nicht unerheb-
liche Morbiditit (hohere Rate an permanentem
Hypoparathyreoidismus, hohere Rate an Rekur-
rensparesen) [9, 11, 12].

So birgt die zervikozentrale LKD einerseits per
se ein durchaus erkennbares Morbiditétsrisiko
fiir die langstreckig freizulegenden Nn. recur-
rentes (Rekurrensparese) und die Vitalitdt der
Nebenschilddriisen (insbesondere der unteren)
mit der Folge eines postoperativen Hypopara-
thyreoidismus. Andererseits sind Rezidiveingrif-
fe im zervikozentralen Kompartment mit einer
noch hoheren Morbiditét verbunden.

Im Rahmen der Thyreoidektomie sollte daher
subtil nach suspekten Lymphknoten im zerviko-
zentralen Kompartment gefahndet werden. Fin-
den sich vergroferte Lymphknoten im zentralen
Kompartment, kann eine intraoperative Schnell-
schnittuntersuchung die Indikation zur kom-
partmentorientierten therapeutischen Lymph-
knotendissektion bestédtigen. Die Dissektion der
Kompartments sollte kompartmentorientiert,
systematisch en bloc und nicht im Sinne eines
,berry picking“ erfolgen. Mit diesem Vorgehen
wird die Re-Operation innerhalb des zentralen
Kompartments bei vorhandenen LK-Metastasen
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mit einer deutlich erhohten Morbiditiat (Rekur-
rensparese, Hypoparathyreoidismus) vermieden.

Die Indikation zur systematischen Lymphkno-
tendissektion im lateralen (ipsilateral, eventuell
auch kontralateral) und mediastinalen Kompart-
ment besteht bei palpablen oder in der Bildge-
bung (Sonographie, MRT) nachgewiesenen ver-
groBerten/suspekten Lymphknoten. Von einigen
Arbeitsgruppen wird aufgrund der Haufigkeit
(65-90 %) vorliegender, aber klinisch nicht evi-
denter LK-Metastasen bei fortgeschrittenem
PTC (Stadium T3 und T4) die ipsilaterale Lymph-
adenektomie im lateralen Kompartment, unab-
héngig vom klinischen und sonographischen Be-
fund, empfohlen. Sie ist mit einer geringen Mor-
biditdt und einem akzeptablen Zeitaufwand
durchfiihrbar.

Gegen diese Strategie spricht, dass im Falle spa-
ter auftretender Lymphknotenmetastasen das la-
terale Kompartment auch in einem Zweiteingriff
ohne erhohte Morbiditit sicher vorgenommen
werden kann.

Eine prophylaktische zervikolaterale Lymphkno-
tendissektion kann daher aufgrund der derzeiti-
gen Datenlage und der eingriffspezifischen Mor-
biditét (z. B. N.-accessorius-Parese, Lymphfisteln)
nicht allgemein empfohlen werden [-2] [2, 7, 9].
Ebenso besteht keine Indikation zur prophylakti-
schen mediastinalen LK-Dissektion [-3].

Follikuldres Schilddriisenkarzinom (FTC)

Das follikulédre Schilddriisenkarzinom ist nur sel-
ten multifokal und metastasiert nur selten lym-
phogen (5-15%). Hingegen wird im Vergleich
zum PTC eine hdmatogene Metastasierung be-
reits initial in 10-15 % der Félle beobachtet. Auch
beim FTC wird daher als Regeleingriff die totale
Thyreoidektomie empfohlen, um mit der routine-

méBig durchgefiihrten postoperativen Radioiod-
therapie die Moglichkeit der Diagnostik und The-
rapie von Metastasen zu gewéhrleisten.

Aufgrund des &duBerst geringen Risikos von
Lymphknoten- und/oder Fernmetastasen bei
FTC < 1-2 cm [3] wird in Analogie zum PTC
auch fiir das kleine FTC (Mikro-FTC, Tumorgro-
Be <1 cm) ein eingeschrinkt radikales Vorgehen
(d. h. keine totale Thyreoidektomie en principe),
wie bereits ausfiihrlich fiir das PTC dargestellt,
als onkologisch adédquat diskutiert. Dieses Pro-
blem stellt sich im klinischen Alltag nur sehr sel-
ten, da follikuldre Karzinome meist erst in fort-
geschritteneren Stadien zur Therapie kommen.

Karzinome, welche hauptséchlich die histologi-
schen Kriterien des follikuldren Karzinoms er-
filllen, aber dennoch auch papilldare Struktu-
ren aufweisen, werden als papillare Karzinome
klassifiziert und entsprechend behandelt. Gele-
gentlich stellt sich daher ein primér follikulédres
Karzinom in der endgiiltigen Histologie als folli-
kuldre Variante des PTC heraus, mit erhGhtem
Risiko einer lymphogenen Metastasierung. Eine
praoperative zytologische Sicherung des Tumor-
subtyps erscheint daher wiinschenswert.

Die Ausfithrungen zur prophylaktischen und
therapeutischen Lymphknotendissektion beim
PTC besitzen daher ebenfalls in gleichem Malle
Giiltigkeit fiir das FTC.

Tabelle 6 fasst das Vorgehen fiir die operative
Primirtherapie differenzierter Schilddriisenkar-
zinome zusammen.

Operationstaktische Vorgehensweise

In der Therapie der differenzierten Schilddrii-
senkarzinome miissen drei klinische Situationen
beriicksichtigt und das therapeutische Vorgehen
entsprechend angepasst werden:

Tabelle 6. Operative Primértherapie beim differenzierten Schilddriisenkarzinom [2].

Tumor < 1 cm, solitédr, keine Metastasen Eingeschriankt radikales Vorgehen: keine TT, keine LKD, keine
RIT, individuell auch Standardtherapie (wie bei Tumor > 1 cm)

Tumor > 1 cm oder multifokal

Laterale/mediastinale LK-Metastasen
LKD

Multiviszerale Infiltration

Standardvorgehen TT, therapeutische zervikozentrale LKD, RIT
Befallsorientierte, systematische und kompartmentorientierte

Resektion, wenn R0-Resektion moglich

TT = Totale Thyreoidektomie, LKD = Lymphknotendissektion, RIT = Radioiodtherapie



Maligne Tumoren der Schilddriise

23

— Die Operation erfolgt bei suspektem , kalten*
Knoten (z.B. Feinnadelpunktionszytologie:
follikuldre Neoplasie).

— Die Diagnose des differenzierten Schilddrii-
senkarzinoms ist préoperativ bekannt (z.B.
Feinnadelpunktionszytologie, PE zervikaler
Lymphknoten).

— Die Diagnosestellung erfolgt postoperativ zu-
fallig im Paraffinschnitt nach Strumaresektion
bei Struma nodosa.

Begriffsbestimmung

Resektion

Subtotale Entfernung eines Schilddriisenlappens
unter Belassen gesunden Restgewebes (funkti-
ons- und morphologiegerechte Resektion).

Lobektomie

Vollstandige Entfernung eines Schilddriisenlap-
pens.

Hemithyreoidektomie

Einseitige Lobektomie + Isthmusresektion (Stan-
dardeingriff beim ,,kalten“ Knoten).

Fast totale Thyreoidektomie

Fast vollstindige Entfernung der gesamten
Schilddriise unter Zuriicklassen eines einseitigen
schmalen dorsalen Geweberestes (< 1g) zur si-
cheren Erhaltung der Durchblutung, zumindest
einer Nebenschilddriise.

Thyreoidektomie

Makroskopisch vollstédndige extrakapsuldre Ent-
fernung der gesamten Schilddriise.

Zentrale Halsdissektion

Systematische Entfernung der prélaryngealen,
pritrachealen, parathyreoidalen und paratra-
chealen sowie der paradsophagealen Lymphkno-
ten ventral und dorsal des N. laryngeus recur-
rens vom Os hyoideum bis zum Manubrium

sterni. Diese sind vom Kocher’schen Kragen-
schnitt aus entfernbar.

Operation bei suspektem ,, kalten“ Knoten

Unter diagnostischen Gesichtspunkten bei sus-
pektem, malignitdtsverddchtigem , kalten* Kno-
ten sollte prinzipiell eine prophylaktische Hemi-
thyreoidektomie mit obligater intraoperativer
Schnellschnittuntersuchung erfolgen. Das zentra-
le Kompartment wird nach suspekten Lymph-
knoten abgesucht, die ebenfalls einer Schnell-
schnittuntersuchung zugefiihrt werden sollten.

Das Ergebnis der intraoperativen Schnellschnitt-
diagnostik definiert das weitere Vorgehen: Bei
fraglicher oder negativer Histologie wird der
Eingriff beendet und die endgiiltige histologi-
sche Befundung abgewartet. Bei sicherem Karzi-
nomnachweis schlieft sich die durch Tumortyp
(PTC, FTC, MTC) und TumorgroBe (kleiner
oder groBer 1.cm; unifokal oder multifokal) defi-
nierte onkologisch addquate Schilddriisen- und
Lymphknotenentfernung an.

Die Differenzialdiagnose ,,follikuldres Adenom
— follikuldres Karzinom® im Schnellschnitt ist
duflerst schwierig, da die definitive Diagnose des
Karzinoms nur durch Kapsel- oder Geféf3invasi-
on gesichert werden kann. In den meisten Fillen
kann die Karzinomdiagnose daher erst am end-
giiltigen Paraffinpridparat gestellt werden. Kom-
plettierungsoperationen sind daher hier nicht
selten.

Operatives Vorgehen nach Sicherung eines
differenzierten Schilddriisenkarzinoms im
Schnellschnitt

Der Regeleingriff bei allen papilldren und folli-
kuldren Schilddriisenkarzinomen ist die totale
Thyreoidektomie unter Darstellung der Nn. rec-
curentes und Erhalt aller vier Nebenschilddrii-
sen (NSD). Im Rahmen der zentralen LKD
(prophylaktisch/therapeutisch) miissen alle vier
NSD subtil dargestellt werden. Die oberen NSD
konnen in der Regel mit ausreichender Gefaf3-
versorgung erhalten werden, die unteren NSD
miissen meist bei gestorter Vaskularisation si-
multan autotransplantiert werden. Eine Ausnah-
me bilden kleine Karzinome < 1 cm und fehlen-
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der Hinweis auf Lymphknotenmetastasen (siche
obigen Abschnitt Sonderstellung ,,papilldres Mi-
krokarzinom®).

Suspekte Lymphknoten im zentralen und/
oder lateralen Kompartment sollten die funktio-
nelle Halsdissektion (modifiziert radikale Neck
dissection) im ipsi- und/oder kontralateralen
Kompartment iiber eine entsprechende Schnitt-
erweiterung am Vorderrand des M. sternoclei-
domastoideus in gleicher Sitzung nach sich zie-
hen.

Chirurgisches Vorgehen nach Sicherung eines
differenzierten Schilddriisenkarzinoms im
Paraffinschnitt

Erbringt erst die endgiiltige histologische Aufar-
beitung des Paraffinprdparates nach Schilddrii-
senresektion den Nachweis eines differenzierten
Schilddriisenkarzinoms (DTC), so sollte bei be-
stehender Indikation zur totalen Thyreoidekto-
mie (siehe oben) nach priméir nicht totaler Thy-
reoidektomie eine Komplettierungsoperation
zum frithestmoglichen Zeitpunkt durchgefiihrt
werden. Der giinstigste Zeitpunkt liegt zur Mi-
nimierung der Eingriffsmorbiditdt (Rekurrens-
parese, Hypoparathyreoidismus) innerhalb we-
niger Tage (3-5, maximal 7) nach der Erst-
operation, sofern im Ersteingriff nicht nur eine
einseitige Hemithyreoidektomie erfolgte [+1].
Kann diese Frist nicht eingehalten werden, so
sollte bei primér vollstindiger Tumorentfer-
nung und fehlendem Resttumorverdacht unter
Abwigen aller Risiken die Komplettierungs-
operation frithestens nach 3 Monaten durchge-
fithrt werden [+1]. Nach der heutigen Datenlage
kann das dreimonatige Abwarten ohne Ver-
schlechterung der onkologischen Prognose als
gerechtfertigt angesehen werden. Die Komplet-
tierung zur Thyreoidektomie bei follikuldren
Karzinomen ist erforderlich, da diese friihzei-
tig hdmatogen (pulmonal, ossdr) metastasieren
(Abbildung 6).

Bei Vorliegen eines sehr kleinen Schilddriisenres-
tes kann alternativ die Schilddriisenablation mit
Radioiod diskutiert werden. Fiir dieses Vorgehen
liegen jedoch keine ausreichenden Daten vor, die
die gleichwertige Effektivitit der Radioiodthera-
pie im Vergleich zur Operation belegen wiirden.

Es sollte daher nur im begriindeten Einzelfall
(z. B. niedriger Radioiod-Uptake < 10 % nach
Resektion oder eine Rekurrensparese mit kon-
tralateralem Schilddriisenrest) durchgefiihrt wer-
den [-2].

Wird der Schilddriisenrest im Rahmen einer
Komplettierungsoperation entfernt, konnen darii-
ber hinaus Radioioddosen fiir eine spétere Radio-
iodtherapie ,,aufgespart“ werden (Abbildung 6).

Technik der zervikomediastinalen
Lymphknotendissektion

Zentrale Lymphknotendissektion

Die zentrale Lymphadenektomie umfasst die
systematische Entfernung der prilaryngealen,
perithyreoidalen und para- und prétrachealen
isthmusnahen Lymphknoten (Gruppe 8); die
submentalen (Gruppe 1) und submandibuldren
(Gruppe 2) Lymphknoten werden prophylak-
tisch nicht entfernt. Der Eingriff kann zusam-
men mit der Thyreoidektomie iiber den Ko-
cher’schen Kragenschnitt von zervikal aus ohne
Erweiterung des Zugangs durchgefiihrt werden.
Die Dissektion der Kompartments sollte kom-
partmentorientiert, systematisch en bloc, nicht
im Sinne eines ,berry picking“ erfolgen. Die
langstreckige Darstellung und Schonung des N.
laryngeus recurrens sowie mindestens einer Ne-
benschilddriise pro Seite ist obligat. Da im Rah-
men der Lymphknotendissektion die Durchblu-
tung vor allem der unteren Nebenschilddriisen
hiufig kompromittiert wird, sollte nach gegebe-
nenfalls Sicherung der Organdiagnose im
Schnellschnitt eine Autotransplantation (Re-Im-
plantation) angestrebt werden. Bei unmittelba-
rer Ndhe der Nebenschilddriise zum Tumor oder
zu befallenen Lymphknoten erfolgt aus Radika-
litdtsgriinden die En-bloc-Resektion.

Diese relativ seltenen, aber komplikationstrach-
tigen Eingriffe sollten daher von in dieser Tech-
nik speziell geschulten endokrinen Chirurgen
durchgefiihrt werden. Der Einsatz einer Lupen-
brille, einer bipolaren Koagulationspinzette so-
wie des intraoperativen Neuromonitorings des
N. laryngeus recurrens haben sich bewihrt, die
entsprechende Morbiditét niedrig zu halten. Ra-
dikaleingriffe bei malignen Strumen sind bei
sorgfiltiger und bluttrockener Préparationstech-
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Schilddriisenoperation mit Nachweis
eines differenzierten Schilddriisenkarzinoms
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Abbildung 6. Vorgehen bei postoperativer Diagnose eines differenzierten Schilddriisenkarzinoms (Therapie und

Nachsorge).
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nik mit Routinedarstellung des N. laryngeus re-
currens und aller Epithelkorperchen mit einer
vertretbaren Morbiditédt durchfiihrbar (perma-
nente Rekurrensparese-Rate von maximal 1 %,
permanente Hypoparathyreoidismus-Rate von
maximal 2 %).

Laterale Lymphknotendissektion

Bei palpablen und/oder sonographisch und/oder
kernspintomographisch verdédchtigen lateralen
Halslymphknoten ist die systematische, ipsilate-
rale, gegebenenfalls auch kontralaterale Dissek-
tion der Halslymphknoten indiziert. Sie sollte
ebenfalls bei Nachweis positiver zentraler Lymph-
knoten angestrebt werden.

Wegen der Haufigkeit von Lymphknotenmetas-
tasen bei fortgeschrittenem differenzierten Kar-
zinom (T3, T4) wird von manchen Autoren [13]
die prinzipielle ipsilaterale Lymphknotendissek-
tion unabhéngig vom Palpations- und Sonogra-
phiebefund empfohlen. Die Dissektion im latera-
len Halskompartment umfasst die Lymphknoten
entlang der Gefdf3-Nerven-Scheide des Halses,
beginnend submandibuldr und nach distal bis zur
Klavikula reichend. Die Dissektion erfolgt in der
Technik einer modifiziert radikalen Neck dissec-
tion, d. h. unter Erhalt der V.jugularis interna, des
Ramus externus des N.accessorius und des M.
sternocleidomastoideus.

Mediastinale Lymphknotendissektion

Die mediastinale Lymphknotendissektion er-
folgt individuell abhéngig von der vorliegenden
Situation und umfasst die oberen tracheodso-
phagealen Lymphknoten und den Thymus mit
den anliegenden Lymphknoten (anteriore me-
diastinale Lymphknotendissektion). Von man-
chen Autoren wird bei positiven supraklavikula-
ren Lymphknoten bzw. Lymphknoten entlang
des N. laryngeus recurrens die transsternale Me-
diastinaldissektion beim papilldren Schilddrii-
senkarzinom empfohlen (vergleiche auch media-
stinale Lymphknotendissektion bei medulldrem
Schilddriisenkarzinom).

Infiltration von Nachbarorganen bei
organiiberschreitendem Tumorwachstum/
Fernmetastasen

Multiviszerale Eingriffe

Bei differenzierten pT4-Tumoren mit Invasion in
Nachbarorgane (gerade Halsmuskulatur, Tra-
chea, Osophagus, GefiBe, Nerven, N. recurrens)
sind im Einzelfall und abhéngig vom Tumorsta-
dium (Tumortyp, Fernmetastasen), Alter und
Zustand des Patienten sowie chirurgischer Re-
sektabilitdt multiviszerale Eingriffe mit Resekti-
on von Anteilen von Trachea, Larynx, Osopha-
gus oder Gefdflen durchaus gerechtfertigt, wenn
hierdurch eine RO-Resektion erzielt werden
kann.

Fernmetastasen

Synchrone oder metachrone Fernmetastasen
sollten, wenn technisch moglich, chirurgisch ent-
fernt werden. Hauptindikationen sind: Solitér-
metastasen (Lunge, Nebenniere), pathologische
Frakturen, prophylaktische Stabilisierung osteo-
lytischer Metastasen sowie die Optimierung ei-
ner Radioiodtherapie weiterer, nicht entfernba-
rer Metastasen.

Komplikationen

Die akute Nachblutung erfordert die sofortige
Revision zur Dekompression von Trachea und
Schilddriisenloge. Ein zu zogerliches Vorgehen
kann zu fatalen Folgen fithren (Intubations-
schwierigkeiten, Unmoglichkeit der Intubation,
Asphyxie, Tod). Postoperative Wundheilungssto-
rung und Infektion am Hals sind selten (1-2 %),
bei abszedierender Infektion ist die operative
Revision indiziert, entziindliche Infiltrate kon-
nen durch antibiotische und antiphlogistische
Therapie ausgeheilt werden.

Die Haufigkeit der Parese des N. laryngeus re-
currens ist von vielen Faktoren abhingig, die ein-
seitige Parese wird nach primérer Thyreoidekto-
mie mit einer Haufigkeit von unter 1 % bis 10 %,
bei Rezidiveingriffen bis 25 % angegeben. Beid-
seitige permanente Paresen sind selten. Die
exakte Darstellung des Nerven im Rahmen der
Thyreoidektomie und Lymphknotendissektion
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ist obligat, um das Verletzungsrisiko zu minimie-
ren. Insbesondere sei auf seltene Verlaufsvarian-
ten (N. nonrecurrens rechts) hingewiesen. Der
Einsatz der Lupenbrille und des intraoperativen
Neuromonitorings ist an vielen Zentren in der
Routine etabliert. Bei versehentlicher Durch-
trennung wurde bisher stets eine mikrochirurgi-
sche Naht empfohlen. Eine Re-Innervation der
Kehlkopfmuskulatur ist jedoch meist unvollstin-
dig und kann das phoniatrische Ergebnis sogar
verschlechtern. Viele Experten empfehlen daher
keine Naht bei einer Nervendurchtrennung.

Ebenso sind im Rahmen der radikalen Schild-
driiseneingriffe alle vier Nebenschilddriisen dar-
zustellen und der Versuch zu unternehmen, diese
gut vaskularisiert zu erhalten. Meist gelingt dies
nur fiir die oberen Nebenschilddriisen, da die
unteren im Rahmen der zentralen Lymphkno-
tendissektion ihre Vaskularitit verlieren. Sie sind
bei geringstem Zweifel an der Vitalitdt in 1 mm
grof3e Fragmente zu zerteilen und nach gegebe-
nenfalls histologischer Sicherung der Organdiag-
nose (Schnellschnitt zur Vermeidung einer Im-
plantation einer Lymphknotenmetastase) in
mehrere Muskeltaschen des ipsilateralen M.
sternocleidomastoideus zu autotransplantieren
und zu markieren. Nebenschilddriisen in unmit-
telbarer Ndhe zu pathologisch vergroBerten
Lymphknoten sollten nicht transplantiert wer-
den.

Radikaleingriffe bei malignen Schilddriisentu-
moren sind bei sorgfiltiger unblutiger Praparati-
on mit routineméBiger Darstellung des N. laryn-
geus recurrens und der Epithelkorperchen mit
einer permanenten Rekurrensparese-Rate unter
1% sowie einer permanenten Hypoparathyreoi-
dismus-Rate unter 2% realisierbar. Passagere
Storungen der Stimmlippen- und Nebenschild-
driisenfunktion (bis ein Jahr postoperativ) sind
allerdings mit bis 5 % bzw. bis 10 % deutlich ho-
her.

Aus diesem Grunde sollten Eingriffe bei Schild-
driisenkarzinomen und insbesondere Komplettie-
rungseingriffe nur an Kliniken mit entsprechen-
der Erfahrung in radikaler Schilddriisenchirurgie
einschlieBlich der erforderlichen Lymphknoten-
chirurgie erfolgen.
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Nichtoperative Primértherapie differenzierter
Schilddriisenkarzinome

C. Spitzweg, P. Knesewitsch, K. Scheidhauer,
B. Pollinger, F. Zimmermann, R. Gartner

Postoperative Radioiodtherapie

Die Radioiodtherapie (RIT) differenzierter
Schilddriisenkarzinome (Abbildung 6) orientiert
sich an den Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft fiir Nuklearmedizin, der Deutschen
Krebsgesellschaft, der Deutschen Gesellschaft
fur Endokrinologie (Sektion Schilddriise) und
der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie.

Zielsetzung

Die primére postoperative RIT wird bei differen-
zierten Schilddriisenkarzinomen zur Ablation von
verbliebenem Schilddriisenrestgewebe durchge-
fiihrt. Retrospektive Studien zur ablativen RIT
belegen eine signifikante Reduktion von Lokalre-
zidiven und der krankheitsassoziierten Mortalitét
[1, 2]. Die RIT wird bei Karzinomen der Low-
und High-risk-Gruppe sowie bei Patienten mit
papillaren Mikrokarzinomen (< 1 cm) mit Nach-
weis von Multifokalitdt, Lymphknoten- oder
Fernmetastasen obligat durchgefiihrt. Der Nutzen
der RIT beim solitiren papilliren Mikrokarzi-
nom (pT1la NO MO0) wird dagegen kontrovers dis-
kutiert.

Voraussetzung fiir die RIT ist die totale Thyreo-
idektomie. Demzufolge ergibt sich keine Indi-
kation fiir die RIT beim Zufallsbefund eines
papilldiren Mikrokarzinoms nach eingeschréankt
radikaler Operation (siehe Kapitel Operative
Primértherapie). Entsprechend ist in allen ande-
ren Fillen gegebenenfalls eine Nachoperation
zur Vervollstandigung der Thyreoidektomie er-
forderlich. Des Weiteren ist die RIT zur Therapie
von Lokalrezidiven, Lymphknoten- und Fernme-
tastasen indiziert, falls die chirurgischen Optio-
nen ausgeschopft sind.

Der Sinn der postoperativen RIT ergibt sich aus
folgenden Uberlegungen:

— Nur nach primérer ablativer RIT ist in einer
Ganzkorperszintigraphie ein sicherer Nach-
weis bzw. Ausschluss von radioiodspeichern-

den Metastasen moglich, da noch vorhandenes
normales Schilddriisengewebe stark iodavid
ist.

— Der Tumormarker Thyreoglobulin (hTG) zeigt
bei fehlendem normalen Schilddriisengewebe
eine hohere Sensitivitdt und Spezifitit.

Absolute Kontraindikationen fiir die RIT sind
lediglich die Graviditédt und Stillperiode.

Durchfithrung

Nach der ,,Richtlinie Strahlenschutz in der Me-
dizin“ darf die RIT in Deutschland grundsétzlich
nur stationédr durchgefiihrt werden, der Aufent-
halt im Kontrollbereich betrédgt dabei nur weni-
ge Tage. Die Therapie wird unter TSH-Stimulati-
on, d.h. in Hypothyreose zirka 3-4 Wochen
nach Thyreoidektomie durchgefiihrt, zwischen-
zeitlich darf entsprechend keine Hormonsubsti-
tution erfolgen. Angestrebt werden TSH-Werte
iber 30uU/ml, bei geringeren TSH-Werten
nach 4 Wochen ist eine Volumenbestimmung des
Restgewebes und eine eventuelle Re-Operation
zu diskutieren; ein Zuwarten ldnger als 4 Wo-
chen postoperativ ist nicht zu rechtfertigen. Al-
ternativ zur Hormonkarenz kann seit 2007 die
TSH-Stimulation durch exogene Gabe von re-
kombinantem, humanem TSH (rhTSH) frither
postoperativ erfolgen. In einer Studie von Pacini
[3] wurden beim Vergleich von endogener und
exogener TSH-Stimulation in der Low-risk-
Gruppe vergleichbare Ablationsraten nachge-
wiesen. Kontrollierte Studien fiir High-risk-Pa-
tienten liegen noch nicht vor. Der Vorteil der
exogenen TSH-Stimulation ist in einer Verkiir-
zung der Krankschreibung durch die Vermei-
dung der kurzzeitigen postoperativen Hypothy-
reose und damit einer hoheren Lebensqualitit
zu sehen. Nachteile von thTSH sind die hoheren
Kosten. Die exogene thTSH-Stimulation sollte
daher vorwiegend bei élteren Patienten mit z. B.
kardialen Problemen eingesetzt werden oder
wenn wegen familidrer oder beruflicher Belas-
tungssituation eine ldngere Krankheitsdauer
nicht zumutbar ist.

Todhaltige Medikamente, Kontrastmittel, Desin-
fektionsmittel miissen ab zirka 4 Wochen vor
der Radioiodtherapie strikt vermieden werden,
ebenso stark iodhaltige Nahrungsmittel (Multi-
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vitaminpriparate, Seetang, Sushi etc.). Im Zwei-
felsfall sollte eine Iodkontamination ausge-
schlossen werden (Iodurintest).

Ferner miissen zur Therapieplanung die histopa-
thologische Klassifizierung nach WHO, Thyreo-
globulin mit Wiederfindung und gegebenenfalls
Thyreoglobulin-Antikdrper sowie Differenzial-
blutbild, Natrium, Kalium, Kreatinin, Kalzium
und Phosphat vorliegen. Obligat ist auch eine pri-
therapeutische Halssonographie zum Ausschluss
von vergroflerten Lymphknoten, nach Mdglich-
keit mit Volumetrie des Schilddriisenrestes.

Vor der Therapie ist ein Radioiodtest zur Ab-
schitzung der erforderlichen Iodid-Aktivitit
sinnvoll. Zur Vermeidung des sogenannten ,,Stun-
ning* sollte dieser Test mit Aktivitdtsmengen von
weniger als 10 MBq "3'Tod durchgefiihrt werden.
Anhand einer lokalen Schilddriisenszintigraphie
(24 Std. p.a.) bzw. Sondenmessung wird die Spei-
cherfihigkeit des Restschilddriisengewebes (ma-
ximaler *'Tod-Uptake) ermittelt. In Abhéngigkeit
der Iodspeicherung werden die in Tabelle 7 ge-
zeigten Aktivititsmengen empfohlen.

Bei einem ®'Tod-Uptake iiber 15% sollte die
Moglichkeit einer erneuten Operation mit dem
Ziel der Volumenreduktion des Restschilddrii-
sengewebes diskutiert werden. Bei Risikopatien-
ten (N1/R1/R2) kann primédr auch eine hohere
Aktivitét bis 11 GBq gegeben werden. Noch ho-
here Einzelaktivitdten sollten nicht oral, sondern
i.v. und nur nach entsprechender individueller
Dosimetrie appliziert werden. Die Therapieakti-
vitdten bei einem Rezidiv, Lymphknotenmetas-
tasen oder Fernmetastasen sollten aufgrund der
geringeren lodaviditdt von Tumorzellen hoher
sein (7,4-11 GBq).

Der stationédre Aufenthalt nach Therapie betrigt
in der Regel zirka 3-4 Tage. Am Tag der Entlas-
sung wird der Posttherapie-Scan angefertigt. Mit
der Schilddriisenhormonsubstitution kann ab
dem 2. Tag begonnen werden (siche Kapitel
Schilddriisenhormontherapie und -substitution).

Tabelle 7. Aktivititsmengen in Abhdngigkeit der
Speicherfihigkeit des Restschilddriisengewebes.
Maximaler *'Tod-Uptake
<5% 3-5GBq
5-15%  gegebenenfalls Reduzierung bis 2 GBq

Vor Therapie miissen die Patienten iiber die
moglichen Nebenwirkungen der RIT (siehe un-
ten) sowie insbesondere iiber die lebenslang not-
wendige Schilddriisenhormonsubstitution und
die Notwendigkeit einer regelméfigen konse-
quenten Nachsorge aufgeklart werden. Die Auf-
kldrung und die Einwilligung der Patienten miis-
sen schriftlich dokumentiert werden.

Nebenwirkungen und Risiken der RIT

Nach der RIT wird eine Kontrazeption fiir 6-12
Monate empfohlen, um eine gegebenenfalls not-
wendige, erneute Applikation von Radionukli-
den nicht zu verhindern. AuB3erdem scheint die
Rate an Friih- und Fehlgeburten bei einer Kon-
zeption zwischen 6 und 12 Monaten nach einer
hochdosierten RIT etwas hoher zu liegen als bei
einer spateren Konzeption. Das Stillen ist vor ei-
ner RIT zu beenden. Es gibt jedoch keine Hin-
weise auf ein vermehrtes Auftreten genetischer
Schidden. Nebenwirkungen der RIT sind selten.
Als akute Nebenwirkungen treten in Abhéngig-
keit von der Menge des verbliebenen Schilddrii-
senrestgewebes und der applizierten Aktivitit
Lokalreaktionen mit einer Haufigkeit von 10-20 %
(Strahlenthyreoiditis mit Schwellungen und
Heiserkeit) und eine passagere radiogene Gas-
tritis sowie bei wiederholten Therapien eine ra-
diogene Sialadenitis auf. Diese Nebenwirkungen
sind in der Regel gut zu beherrschen mit anti-
phlogistischen Mainahmen, durch eine Begleit-
medikation mit H2-Blockern sowie Stimulation
des Speichelflusses durch beispielsweise Zitro-
nensaft oder saure Drops. Als spidte Neben-
wirkungen der Radioiodtherapie werden selten
beschrieben: eine dosisabhédngige Knochenmark-
insuffizienz bei einer Gesamtaktivitdt von mehr
als 30-40 GBq, eine ebenfalls dosisabhidngige
Leukédmie-Inzidenz (zirka 1 %), das Sicca-Syn-
drom (Héufigkeit 10-20 %) und eine Lungenfi-
brose (< 1%) bei ausgedehnter Lungenmetasta-
sierung.

Radiotherapie der differenzierten
Schilddriisenkarzinome

Die Rolle der perkutanen Radiotherapie beim
differenzierten Schilddriisenkarzinom wird kon-
trovers diskutiert und ist trotz der Empfehlun-
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gen der Deutschen Krebsgesellschaft von 2006
nicht zweifelsfrei geklirt [4], da die vorhandenen
klinischen Studien retrospektiv erhoben wurden
und gute prospektive randomisierte Studien
iber das Langzeitiiberleben mit und ohne per-
kutane Radiotherapie fehlen. Vor allem bei den
Studien mit langer Nachbeobachtung limitiert
die aus heutiger Sicht vergleichsweise geringe
Qualitdt der initialen Diagnostik (Fehlen von
Kernspintomographie und PET) und die be-
trachtliche Inhomogenitdt der untersuchten
Patientengruppen beziiglich der histopathologi-
schen Klassifizierung (z. T. gemischte Kollektive)
und der strahlentherapeutischen Techniken, ein-
schlieBlich der fehlenden CT-gestiitzten Bestrah-
lungsplanung, die Ergebnisinterpretation. Von
Studien, die vor 1990 publiziert wurden, ist eine
fundierte Basis fiir aktuelle, standardisierte
Empfehlungen der Behandlung des differenzier-
ten Schilddriisenkarzinoms nicht zu erwarten
[5, 6]. Sie weisen allerdings darauf hin, dass die
alleinige perkutane Radiotherapie auch bei ma-
kroskopischem Tumor in der Schilddriise zu ho-
hen Remissionsraten mit dauerhaften lokalen
Tumorkontrollen fiithren kann.

Keine Indikation zur externen Strahlentherapie
ergibt sich in allen Féllen, in denen eine giinstige
prognostische Situation vorliegt (Patienten unter
45 Jahre gleich welchen Tumorstadiums ohne
Resttumor; jlingere Patienten gleich welchen Tu-
morstadiums mit iodspeicherndem Resttumor;
dltere Patienten mit frithen Tumorstadien nach
kompletter Resektion), vor allem, wenn im Falle
eines lokoregiondren Tumorrezidivs eine effekti-
ve, risikoarme Therapie zur Verfiigung steht.

Eine Indikation zur postoperativen Radiothera-
pie ergibt sich vorwiegend dann, wenn der Tu-
mor nicht vollstindig reseziert werden konn-
te und keine Iodspeicherung mehr vorhanden
ist. So zeigte die an gut vergleichbaren Patien-
tengruppen vorgenommene Untersuchung von
Leisner et al. [7] eine signifikante Verbesserung
der 5-Jahres-Uberlebensrate fiir die postoperativ
bestrahlten Patienten (88 % mit versus 68 %
ohne postoperative Radiotherapie). Die Indika-
tionsstellung zur postoperativen Radiotherapie
bei inkomplett reseziertem (R1-, R2-Resektion)
und bei lokal weit fortgeschrittenem Tumor
(kapseliiberschreitendem Tumorwachstum oder
Nla oder b) wurde im weiteren Verlauf durch

aktuellere klinische Studien mit weitgehend
standardisierten Therapien unterstiitzt, die eine
Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle und
fiir Subgruppen (Patienten iiber 40 Jahre mit pa-
pillirem Karzinom und N+ kapseliiberschreiten-
dem Tumorwachstum) auch eine Verbesserung
des Uberlebens zeigten: Farahati et al. (1996):
169 Patienten [8]; O’Connell et al. (1994): 113 Pa-
tienten [9]; Sautter-Bihl et al. (2001): 441 Patien-
ten [10].

Dennoch kann aufgrund bislang fehlender pro-
spektiver Daten eine Verbesserung hinsichtlich
des Uberlebens nicht als gesichert gelten, sodass
die moglichen Nebenwirkungen der zusitzlichen
Strahlenbehandlung gegentiber den Vorteilen ei-
ner besseren lokalen Tumorkontrolle abgewogen
werden miissen. In den Féllen, in denen sowohl
die Operation eines lokalen Tumorrezidivs ohne
erhebliche Komorbiditdten oder die Ausschal-
tung des Resttumorgewebes mit Radioiod nicht
moglich sind, sollte eine externe Strahlenbe-
handlung entsprechend den Empfehlungen der
Deutschen Krebsgesellschaft von 2006 angebo-
ten werden. Die Indikation zur rein adjuvanten
Radiotherapie bei organiiberschreitendem Tu-
morwachstum bzw. lokoregiondren Lymphkno-
tenmetastasen ist dagegen nur mit Zuriickhal-
tung zu stellen, da ein mikroskopischer Befall
moglicherweise erfolgreich mit einer Radioiod-
therapie behandelt werden kann [11].

Es existieren Empfehlungen verschiedener Tu-
morzentren, die eine Indikation zur postoperati-
ven Strahlenbehandlung (nach Radioiodthera-
pie) bei Tumoren mit kapseliiberschreitendem
Wachstum oder/und massivem Lymphknotenbe-
fall und/oder nach R+-Resektion sehen.

Strahlendosis

In der postoperativen Situation sollten Gesamt-
dosen von 50 Gy in konventioneller Fraktionie-
rung (5x1,8-2,0 Gy pro Woche) eingesetzt wer-
den. Erfasst wird das Schilddriisenbett und der
lokoregiondre zervikale und obere mediastina-
le Lymphabfluss von Mandibula bis zur Tra-
chealbifurkation, bei ausgedehntem Befall der
Lymphknoten auch kranial bis zur Schiadelbasis.

Liegt eine inkomplette Tumorresektion vor, ist
eine gezielte Dosiserhohung im Bereich des
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Resttumors von zusitzlichen 10-20 Gy je
nach GroBe des verbliebenen Tumorrestes sinn-
voll.

Bestrahlungsplanung

Ist die Indikation fiir eine Radiotherapie gege-
ben, werden in den meisten Fillen die Schild-
driise oder ihr postoperatives Bett ebenso wie die
regiondren Lymphbahnen vollstindig erfasst.
Dabei sind jedoch die unterschiedlichen Metasta-
sierungsmuster der verschiedenen Karzinome zu
beriicksichtigen: Beim papilldren Karzinom sind
mit 10-45 % héaufiger Lymphknotenmetastasen
nachweisbar als beim follikuldren Karzinom mit
5-30 %. Aus diesem Grund ist eine Schonung des
oberen zervikalen Lymphabflusses vor allem
beim follikuldren Karzinom denkbar, wenn sich
bildgebend oder intraoperativ keine Hinweise
auf eine regiondre Metastasierung ergeben ha-
ben [11, 12], was mit einer Reduktion der mogli-
chen Xerostomierate einhergeht.

Prinzipiell ist bei der Bestrahlungsplanung auf
eine Schonung des strahlenempfindlichen zervi-
kalen Riickenmarks zu achten sowie eine Aus-
sparung der groen Ohrspeicheldriisen sinnvoll,
um Nebenwirkungen zu vermeiden. Vor allem
eine kombinierte Toxizitét einer moglicherweise
vorangegangenen Radioiodtherapie ist hierbei
zu beriicksichtigen. Der Einsatz einer 3-D-ge-
planten, konformalen Radiotherapie ist heute
ebenso obligat wie eine optimale Fixierung des
Patienten durch eine Maske. Ob sich durch den
Einsatz neuer Techniken (intensitdtsmodulierte
Radiotherapie; inverse Bestrahlungsplanung)
eine weitere Verbesserung der Dosisverteilung
mit klinischer Relevanz ergeben wird, ist bislang
unklar.

Nebenwirkungen der perkutanen Radiotherapie

Akute Nebenwirkungen

Typische akute radiogene Nebenwirkungen tre-
ten vor allem an Haut und Schleimhiuten auf. Sie
werden ab kumulativen Strahlendosen von 20—
25 Gy meist in Form einer schmerzhaften Pha-
ryngitis, Laryngitis und Osophagitis mit Dyspha-
gie klinisch apparent. Sie bilden sich unabhingig
von der gewéhlten supportiven Therapie spontan
innerhalb von 4-6 Wochen nach Ende der per-

kutanen Radiotherapie wieder zuriick. Dennoch
wird zur Linderung der akuten Symptomatik
eine lokale, schmerzlindernde Therapie (z. B. Li-
docain viskds 3 xtédglich) und eine Behandlung
mit lokal wirksamen Antimykotika (z. B. Nystatin
oder Amphotericin B) empfohlen. Die Patienten
sollten scharf gewiirzte und stark sdurehaltige
Getridnke und Speisen ebenso wie hochprozen-
tige Alkoholika vermeiden. Bei schlechtem All-
gemeinzustand des Patienten ist auf die Siche-
rung der Erndhrung, gegebenenfalls iiber PEG,
zu achten.

Ganz wesentlich durch eine vorangegangene Ra-
dioiodtherapie mit beeinflusst wird die Gefahr
einer akuten, sich dann aber chronifizierenden
Xerostomie. Diese ldsst sich medikamentos
kaum beeinflussen (Prophylaxe mit Amifostin;
Therapie mit Pilocarpin; Ansprechraten insge-
samt gering). Eine optimale Bestrahlungspla-
nung mit individueller Schonung der Speichel-
driisen unter Berticksichtigung der moglichen
Metastasierungswege des Tumors ist daher die
einzige Moglichkeit, diese unangenehme Neben-
wirkung zu vermeiden, und sollte konsequent
genutzt werden.

Spatnebenwirkungen

Ein Risiko schwerwiegender radiogener Neben-
wirkungen ist mit den Moglichkeiten der kon-
formalen Radiotherapie und bei konventionel-
len Fraktionierungsschemata (5x1,8-2,0 Gy pro
Woche) kaum mehr gegeben. Es wird allerdings
dann groBer, wenn wiederholte bzw. ausgiebige
Resektionen und Radioiodtherapien durchge-
fiihrt wurden.

Schilddriisenhormontherapie und -substitution

Einleitung

Patienten mit Schilddriisenkarzinom benétigen
nach einer Thyreoidektomie unabhingig vom
Ausmaf und Typ des Karzinoms eine Schilddrii-
senhormonsubstitution. Diese Hormonsubstitu-
tion bei fehlender Schilddriise ist selbstver-
standlich. Ob und in welchem Ausmaf} aber eine
mehr oder weniger ausgepréagte TSH-Suppressi-
on zur Verhinderung eines Tumorrezidivs not-
wendig ist, muss differenzierter betrachtet wer-
den [12].
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TSH ist fiir normale Schilddriisenzellen ein Dif-
ferenzierungsfaktor und ein indirekter Wachs-
tumsfaktor. Uber eine autokrine IGF-1-Ex-
pression stimuliert TSH in Abhéngigkeit vom
intrathyreoidalen Iod die Proliferation differen-
zierter Schilddriisenzellen [13, 14].

Der rationale Hintergrund einer TSH-suppressi-
ven Therapie bei Patienten mit differenziertem
Schilddriisenkarzinom leitet sich aus In-vitro-
und tierexperimentellen Untersuchungen ab, in
denen ein TSH-abhéngiges Wachstum differen-
zierter Schilddriisenzellen und Knotenbildung
gezeigt werden konnte. Andererseits ist TSH
aber auch ein wichtiger Differenzierungsfaktor
fiir die Schilddriisenzellen.

Es gibt bisher leider keine grof3en, prospektiven
Studien, in denen untersucht wurde, ob eine
TSH-suppressive Therapie einer reinen Substitu-
tionstherapie beziiglich Rezidivrisiko bzw. Uber-
leben iiberlegen ist. Die Empfehlungen stiitzen
sich daher meist auf retrospektive Analysen und
experimentelle Befunde.

Indikation zur TSH-suppressiven Therapie

Es besteht Einigkeit dariiber, dass bei Patienten
mit papillirem oder follikuldrem Schilddriisen-
karzinom, bei denen Hinweise fiir ein Rezidiv
oder Metastasen bestehen, die Schilddriisen-
hormone in therapeutischer Dosis eingesetzt
werden sollten, sodass TSH nahezu vollsténdig
supprimiert ist. In einer franzosischen retro-
spektiven Analyse konnte gezeigt werden, dass
das rezidivfreie Intervall bei Patienten mit nied-
rigen TSH-Spiegeln signifikant langer ist [15].
Allerdings konnte in einer prospektiven ameri-
kanischen Studie mit 617 Patienten nicht belegt
werden, dass eine vollstdndige TSH-Suppression
im Vergleich zu niedrig normalem TSH effizien-
ter beziiglich Rezidivrate und Mortalitit ist [16].

Bei Patienten mit giinstigen prognostischen In-
dikatoren und der Evidenz einer vollstdndigen
Heilung (nicht nachweisbares Thyreoglobulin
unter TSH-Stimulation, negatives Radioiod-
Ganzkorperszintigramm und im Ultraschall
kein Hinweis auf ein Rezidiv oder Lymphkno-
tenmetastasen) sollte die Schilddriisenhormon-
substitution daher reduziert werden, sodass TSH
zwischen 0,5 und 1,0 mU/I eingestellt ist. Es

konnte in zwei groBeren Studien gezeigt wer-
den, dass bei diesen Patienten die Rezidivrate
nicht erhoht ist [17, 18]. Dies betrifft etwa 80 %
aller Patienten mit differenziertem Schilddrii-
senkarzinom.

Undifferenzierte Schilddriisenkarzinome expri-
mieren keine TSH-Rezeptoren, sie wachsen
TSH-unabhingig und infolgedessen ist bei die-
sen Patienten eine TSH-suppressive Therapie
nicht indiziert, ebenso wenig wie beim medulla-
ren Schilddriisenkarzinom [12]. Bei diesen Pa-
tienten sollte die Thyroxin-Dosis so gewéhlt wer-
den, dass TSH im unteren Normbereich (0,5
1,5mU/) liegt.

L-Thyroxin-Dosierung

Die Menge an L-Thyroxin, die notwendig ist,
um TSH zu supprimieren, ist abhéngig von der
individuellen Resorptionsrate, dem Korperge-
wicht und dem Alter. Kinder benotigen mehr an
L-Thyroxin (2,4-2,8 pg/kg KG), Erwachsene
etwa 2 pg/kg KG und iltere Patienten iiber 60
Jahre 1,2-1,5 pg/kg KG. Die erste Kontrolle
nach Einleitung der initialen Therapie sollte
nach etwa 3 Monaten erfolgen; im Falle einer
TSH-suppressiven Dosierung ist das Ziel, TSH
unter 0,1 mU/I und fT3 im Normbereich zu hal-
ten.

Faktoren, die die Resorption von L-Thyroxin
vermindern und eine Anpassung der Dosierung
von L-Thyroxin erfordern, sind eine fehlende
Magensdure (postprandial, Antazida, atrophi-
sche Gastritis, B-II-Resektion) oder Medika-
mente, wie Cholestyramin oder Eisensulfat. In
der Schwangerschaft muss die Dosierung von L-
Thyroxin etwa alle 2 Monate iiberpriift und
eventuell adaptiert werden. Die Einnahme soll-
te morgens niichtern und nicht zusammen mit
kalziumhaltigen Medikamenten/Nahrungsmit-
teln, wie Milch oder Joghurt, erfolgen, um eine
quantitative Resorption zu gewéhrleisten.

Ublicherweise muss die Dosierung von L-Thyro-
xin bei guter Compliance nur einmal jdhrlich
iiberpriift werden, es sei denn, eines der genann-
ten Medikamente wird neu angesetzt oder eine
Schwangerschaft oder schwere Allgemeiner-
krankung tritt ein.
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Um TSH im unteren Normbereich einzustellen,
ist eine niedrigere Dosierung erforderlich, meist
geniigen 1,5-1,8 ug/kg KG bei Erwachsenen, bei
Alteren 1-1,2 pg/kg KG.

Nebenwirkungen einer TSH-suppressiven
Therapie

Eine dauerhafte TSH-suppressive Therapie ist
nicht ohne ernsthafte Nebenwirkungen, daher
sollte bei Patienten, die diese Therapie erhalten,
immer iiberlegt werden, inwieweit die vollstandi-
ge TSH-Suppression tatsdchlich notwendig ist.

Bei postmenopausalen Frauen ist die Knochen-
dichte unter einer TSH-suppressiven Therapie
niedriger als bei postmenopausalen Frauen mit
normalem TSH. Eine erhohte Frakturrate be-
steht zwar nach den vorliegenden Studien offen-
bar nicht [19], eine Osteoporoseprophylaxe bei
postmenopausalen Frauen unter TSH-suppressi-
ver Therapie erscheint aber gerechtfertigt.

Die potenziellen Nebenwirkungen auf das Herz
sind wesentlich bedeutsamer [20]: Bei jiingeren
Patienten ist die mittlere Herzfrequenz bei Ruhe
und unter Belastung erhoht, es treten héufiger
supraventrikuldre Extrasystolen auf. Bei dlteren
Patienten (iiber 60 Jahre) besteht ein etwa drei-
fach hoheres Risiko fiir Vorhofflimmern. Die
linksventrikulare Muskelmasse ist grofer, mit
der Folge einer diastolischen Funktionsstdrung.
Es konnte gezeigt werden, dass die Mortalitét
bei Patienten mit subklinischer Hyperthyreose,
die ja durch die vollstdndige TSH-Suppression
induziert wird, signifikant hoher ist im Vergleich
zu euthyreoten Patienten [21].

Schlussfolgerung

Die Schilddriisenhormonsubstitution muss bei
Patienten nach Thyreoidektomie lebenslang
durchgefiihrt werden. Inwieweit eine vollstandi-
ge TSH-Suppression notwendig ist, richtet sich
nach dem Stadium der Erkrankung. Nur die Pa-
tienten mit Rezidiven oder persistierenden Me-
tastasen eines differenzierten Schilddriisenkarzi-
noms sollten TSH-suppressiv behandelt werden,
alle anderen sollten so substituiert werden, dass
TSH im unteren Normbereich liegt. Eine iatro-
gene Hyperthyreose (erhohtes fT3) sollte ver-
mieden werden.

Redifferenzierungstherapie mit Retinoiden

In etwa 30 % der Fille fithrt die Abnahme der
Tumorzelldifferenzierung zu einem Verlust der
Radioiodakkumulationsfihigkeit und TSH-Re-
gulation, was die therapeutische Effizienz der
Radioiodtherapie deutlich einschrénkt und die
Prognose signifikant verschlechtert. Neben an-
deren iiberwiegend experimentellen Therapiean-
sdtzen fiir dedifferenzierte Schilddriisenkarzino-
me zeigte die Redifferenzierungtherapie mit
Retinoiden und PPAR (peroxisome proliferator-
activated receptor)-y-Agonisten durchaus erfolg-
versprechende Ergebnisse in experimentellen
Studien, die z. T. in ersten klinischen Pilotstudien
bestdtigt werden konnten.

Aufgrund ihrer antiproliferativen und rediffe-
renzierenden Eigenschaften wurde die Wirkung
von Retinoiden bei der Therapie verschiedenster
Tumoren, einschlieBlich Schilddriisenkarzino-
men, im Rahmen zahlreicher Studien untersucht.
Die Behandlung mit Retinoiden bewirkt in
Schilddriisenkarzinomzellen die Stimulation der
Expression von 5’-Deiodinase, alkalischer Phos-
phatase, Thyreoglobulin und interzellulirem
Adhisionsmolekiil-1 (ICAM-1) sowie die Sup-
pression der Expression von CD97, einem De-
differenzierungsmarker der Schilddriise [22]. Au-
Berdem konnte neben der redifferenzierenden
Wirkung ein direkter antiproliferativer Effekt
von Retinoiden in Schilddriisenkarzinomzellen
in vitro und in vivo gezeigt werden [22]. Dariiber
hinaus stimulieren Retinoide die Expression des
Natrium-Iodid-Symporters (NIS) in Schilddrii-
senkarzinomzellen [23], der aufgrund seiner Ei-
genschaft, Iod aus dem Blut in die Schilddriise zu
transportieren, die Grundlage bildet fiir die the-
rapeutische Anwendung von Radioiod bei der
Behandlung von Schilddriisenkarzinomen und
ihren Metastasen [24].

Im Rahmen einer prospektiven, nicht placebo-
kontrollierten Multicenterstudie wurden Daten
aus fiinf deutschen Zentren gepoolt, einschlief3-
lich der Patienten aus den initialen Studien von
Griinwald et al. und Simon et al. [25, 26]. Es
konnten dabei insgesamt 50 Patienten ausgewer-
tet werden (25 papilldre, 14 follikuldre, finf
follikulér/papilldre und sechs onkozytére Schild-
driisenkarzinome). Die Patienten erhielten
5Wochen lang 1,5mg 13-cis-Retinsdure/kg KG
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pro Tag und die durchschnittliche Nachbeob-
achtungszeit betrug 16 Monate. Monitoring er-
folgte mittels Bestimmung der Tg-Werte im Se-
rum, Radioiod-Ganzkorper-Scan (3-10 GBq
131Tod) und Bestimmung der TumorgroéBe (CT,
Kernspintomographie, PET). Die Therapie war
insgesamt nebenwirkungsarm (Sonnenbrand,
Mukositis, Konjunktivitis, Transaminasen- und
Kreatininerhohung, Blutbildverdnderungen) und
fiihrte bei 13 Patienten zu einer deutlichen und
bei acht Patienten zu einer schwachen Stimulati-
on der Radioiodakkumulation, bei den restli-
chen Patienten blieb die Radioiodaufnahmeka-
pazitit unveridndert. Die Tg-Werte nahmen bei
30 Patienten zu, blieben bei acht Patienten kon-
stant und nahmen bei zwolf Patienten ab. Die
Tumorgrofe lieB sich bei 37 Patienten ermitteln,
nahm bei sechs Patienten ab, blieb bei 22 Patien-
ten konstant und nahm bei neun Patienten zu.
Insgesamt konnte bei 19 Patienten ein therapeu-
tisches Ansprechen (definiert durch den Verlauf
der Tumorgrof3e, der Tg-Werte und des Radio-
iod-Uptakes) auf die Retinoidtherapie beobach-
tet werden, wobei die Ergebnisse dieser Studie,
insbesondere die Kriterien fiir das therapeuti-
sche Ansprechen, vorsichtig interpretiert werden
miissen [27].

Weitere klinische Studien konnten diese Ergeb-
nisse jedoch nicht oder nur ungeniigend bestiti-
gen [28,29,30] und rechtfertigen daher nicht die
routinemifBige Anwendung von Retinoiden bei
Patienten mit dedifferenzierten Schilddriisen-
karzinomen.

In den letzten Jahren sind aufgrund ihrer wachs-
tumshemmenden, Apoptose-induzierenden sowie
redifferenzierenden Wirkung PPAR-y-Agonisten,
wie Rosiglitazone, zunehmend zur Redifferenzie-
rungstherapie bei schwach differenzierten Schild-
driisenkarzinomen ohne Radioiodaufnahmefé-
higkeit in den Mittelpunkt des Interesses geriickt.
In einer aktuellen Phase-II-Studie (Rosiglitazon
4mg pro Tag fiir 7Tage, dann 8mg pro Tag fiir
weitere 7 Wochen) mit zehn Patienten (papilldre
oder follikuldre Schilddriisenkarzinome, Tg-posi-
tiv, Radioiod negativ) konnte bei vier Patienten
eine Radioiodaufnahmekapazitét induziert wer-
den, was bei zwei Patienten nach Radioiodthera-
pie zu einem Tg-Abfall im Serum im Sinne eines
therapeutischen Ansprechens fiihrte [31]. Auf-
grund der bisherigen Datenlage und der sehr viel

nebenwirkungsdrmeren Anwendung ist derzeit
die Redifferenzierungstherapie mit Rosiglitazon
der vielversprechendere Ansatz bei Patienten mit
Tg-positiven Schilddriisenkarzinomen ohne Ra-
dioiodspeicherkapazitit, wenn auch weitere kon-
trollierte prospektive Studien an grof3eren Patien-
tenkollektiven mit einheitlichen Kriterien fiir das
therapeutische Ansprechen dringend erforderlich
sind, um die therapeutische Effizienz abschlie-
Bend beurteilen zu konnen.
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Operative Priméirtherapie des sporadischen und
familidren medulliren Schilddriisenkarzinoms

R. Kopp, H. Winter, T. Negele, A. Trupka,
K. Hallfeldt, R. Rosenberg, H. Fiirst

Medullire Schilddriisenkarzinome (MTC) treten
in etwa 75 % der Fille sporadisch und in 25 % der
Fille als familidres MTC auf, mit Nachweis einer
fiir das familidre MTC spezifischen RET-Pro-
toonkogen-Mutation (siehe auch Kapitel Mul-
tiple endokrine Neoplasien). Dabei zeigt sich ei-
ne relevante Korrelation zwischen der jeweils
nachgewiesenen RET-Mutation (Genotyp) und
der Ausprigung der Erkrankung (Phinotyp) in
Form des familidren medulldren Schilddriisen-
karzinoms (FMTC) oder den MEN-Syndromen

(MEN2a/2b), dem Zeitpunkt der Entstehung ei-
ner C-Zell-Hyperplasie oder eines MTC, dem
Ausmalf} der zervikalen/mediastinalen Lymph-
knotenmetastasierung mit Bedeutung fiir die
Indikation zur friihzeitigen prophylaktischen
Thyreoidektomie und Lymphadenektomie (Ta-
belle 8) [1,2].

Haéufig ergibt sich der Verdacht oder die Diagno-
se eines MTC bereits prdoperativ durch erhohte
basale oder stimulierte Kalzitoninwerte, durch
das histopathologische Ergebnis der prdoperati-
ven Feinnadelpunktion, der intraoperativen
Schnellschnittuntersuchung oder postoperativ
nach funktioneller Schilddriisenresektion. Auch
bei zundchst vermutetem sporadischen MTC
kann jeder Patient der sogenannte Indexpatient
einer neuen Familie mit familidrem MTC sein.

Tabelle 8. Haufigkeiten, Genetik und Klinik des sporadischen und familifren medulldren Schilddriisen-

karzinoms.

Haufigkeit Klinik RET-Mutation Lymphkno- Prognose  Penetranz
ten-Metasta-  (10-Jahres-
sierung zum  Uberle-

OP-Zeit- bensrate)
punkt
Sporadisches  70-75 % MTC Keine Keim- 50 % 40-60 % -
MTC meist unilateral bahnmutation
FMTC 6% MTC Keimbahn- 50-60 % 72 % 70 %
héaufig bilateral mutation nach-
weisbar (siche
Tabelle 9)
MEN2a 20-25%  MTC (100 %) Keimbahn- 80 % > 70% 70 %
hiaufig bilateral mutation nach-
Phiochromo- weisbar (siche
zytom (50 %) Tabelle 9)
pHPT (30 %)
MEN2b <1% MTC (100 %) Keimbahn- >80 % > 70 % <100 %
héaufig bilateral mutation meist
Phiochromo- in Exon 16
zytom (50 %) (codon 918)
Schleimhaut-
neurinome
Gastrointestinale
Ganglioneuro-
matose

Marfanoider Habitus

FMTC: Familidres medulldres Schilddriisenkarzinom
MEN2a/2b: Multiple endokrine Neoplasie 2a oder 2b
pHPT: Primidrer Hyperparathyreoidismus
Penetranz: Risiko fiir das Auftreten eines Karzinoms bei Trégern einer Keimbahnmutation
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Somit ist auch bei jedem mutmaBlich sporadi-
schen MTC die Abklarung einer moglicherweise
vorliegenden Keimbahnmutation im RET-Pro-
toonkogen indiziert. Praoperativ sollte deshalb
vor einer Schilddriisenoperation eine Bestim-
mung des basalen Serumkalzitonins erfolgen
(siehe Kapitel Priaoperative Diagnostik bei Stru-
ma nodosa), eine ausfiihrliche Familienanamnese
zur Abkldrung einer hereditdren Tumorerkran-
kung erhoben und andere Endokrinopathien zur
Beurteilung eines eventuell vorliegenden MEN-
Syndroms (MEN2a/2b) abgeklirt werden.

Evidenzklassen, Empfehlungsgrade

Die angegebenen Empfehlungen basieren auf
prospektiven Beobachtungsstudien und Fall-
serien oder Expertenmeinungen entsprechend
einem Evidenzlevel III mit Empfehlungsgrad
B/C. Die Seltenheit des MTC mit insgesamt gu-
ter Langzeitprognose (10-Jahres-Uberlebensrate
40-70 %), die unterschiedliche Ausprigung der
verschiedenen RET-Mutationen und die zuneh-
mende prophylaktische operative Therapie bei
Gentrdgern erschweren die Durchfiihrbarkeit
groBerer klinischer Studien.

Indikation und operative Therapie

Bei allen Formen des medulldren Schilddrii-
senkarzinoms ist die Thyreoidektomie mit
zervikozentraler und zervikolateraler Lymph-
adenektomie indiziert. Die Notwendigkeit der
Thyreoidektomie ergibt sich aus der Haufigkeit
von bilateralen Tumorherden beim MTC, in 20—
30 % beim sporadischen MTC und in tiber 50 %
bei den familidren Formen des MTC [3, 4]. Fiir
das Langzeitiiberleben der Patienten und die
Rezidivrate hat die primire Thyreoidektomie
und komplette Lymphknotendissektion ent-
scheidende prognostische Bedeutung. Die Thy-
reoidektomie sollte als En-bloc-Resektion mit
dem zervikozentralen Kompartment und zusétz-
licher Entfernung der beidseitigen zervikolatera-
len Lymphknotenkompartments erfolgen. Von
diesem Prinzip abweichend kann im Einzelfall
bei der Primdroperation eines MTC und bekann-
ter RET-Mutation das Ausmafl der Lymph-
adenektomie vom Risikolevel der RET-Mutation
(Risiko Level 1-3) abhingig gemacht werden
und bei Mutationen mit geringerem Risiko (Risi-
ko Level 1) auf die zervikolaterale Lymphaden-
ektomie verzichtet werden (Tabelle 9). Beim spo-
radischen MTC wird derzeit zusitzlich zum
zervikozentralen Kompartment nur die ipsilate-
rale Dissektion des lateralen Kompartments em-
pfohlen.

Tabelle 9. Empfohlener Zeitpunkt zur prophylaktischen Thyreoidektomie bei Trdgern einer

RET-Onkogenmutation.
RET-Mutationen* Empfohlener Zeitpunkt Frithester Zeitpunkt beschrie-
der prophylaktischen bener Karzinome bzw. zervikaler
Thyreoidektomie Lymphknotenmetastasen
FMTC Codon 618, 634, Bei pathologischem Kalzi- > 7 Jahre > 14.
Risiko Level 1 620, 768, 609 tonin-Stimulationstest oder Lebensjahr
ab dem 5. Lebensjahr
MEN2a Codon 609, 611, Vor dem 5. Lebensjahr > 7 Jahre > 8.-14.
Risiko Level 1 618, 620,768,790, Lebensjahr
791, 804, 891
MEN2a Codon 634, 630 Bei pathologischem 15-17 Monate
Risiko Level 2 Kalzitonin-Stimulationstest,
sonst vor dem 5. Lebensjahr
MEN2b Codon 883, 918, Bis zum 6. Lebensmonat 9 Monate 2.-3.
Risiko Level 3 922 Lebensjahr

* Angegeben sind jeweils die am hiufigsten vorkommenden RET-Mutationen (fett gedruckt: Vorkommen
bei iiber 85 % der Gentriger); das angegebene Risiko fiir das Auftreten eines MTC nimmt vom Risiko
Level 1 bis zum Risiko Level 3 mehr als dreifach zu [2].
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Die Darstellung des N. laryngeus recurrens
(Neuromonitoring) und der Nebenschilddriisen,
insbesondere bei Vorliegen eines MEN2a-Syn-
droms, ist obligat. Die Thyreoidektomie muss
insbesondere im Bereich der oberen Schilddrii-
senpole und der dorsalen/kranialen Schilddrii-
senkapsel griindlich und radikal durchgefiihrt
werden, da in diesem Gebiet eine besonders
hohe C-Zell-Dichte zu finden ist und diese damit
hiufiger Lokalisation eines MTC ist. In erfahre-
nen Zentren konnen geringe Komplikationsra-
ten fiir den Primireingriff des MTC (Rekurren-
sparesen < 2 %, persistierende Hypokalziimien
< 2%, Lymphfisteln < 1 %) und deutlich niedri-
gere Komplikationsraten nach prophylaktischer
Thyreoidektomie erzielt werden [5].

Vorgehen beim intraoperativen oder
postoperativen histologischen Nachweis eines
medulliren Schilddriisenkarzinoms

Die intraoperative Schnellschnittuntersuchung
erlaubt es nicht in allen Fillen, anhand der His-
tomorphologie die Diagnose eines MTC zu stel-
len. Hiufig liegt ein den follikuldren, papilla-
ren oder anaplastischen Karzinomen &hnliches
Wachstumsmuster vor und die Diagnose eines
MTC kann erst durch den immunhistochemi-
schen Nachweis der Kalzitonin- oder der CEA-
Expression gestellt werden (siche Kapitel Pa-
thomorphologie). Waren auch prioperativ die
Serumkalzitoninwerte unauffillig und ergab sich
anamnestisch kein Anhalt fiir eine Héufung fa-
milidrer Schilddriisenkarzinome oder das Vorlie-
gen eines MEN2-Syndroms, sollte bei Nachweis
eines Karzinoms kleiner als 1cm und Verdacht
auf ein MTC eine Thyreoidektomie mit zentraler
und nur ipsilateraler zervikolateraler Lymph-
knotendissektion vorgenommen werden. Falls
sich in der endgiiltigen Histologie die Diagnose
eines MTC bestitigt und die ipsilateralen
Lymphknoten eine Tumorinfiltration aufweisen,
muss in einem zweiten Eingriff die Lymphkno-
tendissektion der Gegenseite erfolgen (kontrala-
terale Lymphknoteninfiltration in 30-40 % der
Fille). Bei negativen ipsilateralen Lymphknoten
und vorliegendem MTC kleiner als 1 cm ergeben
sich derzeit keine eindeutigen Empfehlungen fiir
die sekundidre Lymphadenektomie im kontrala-
teralen zervikolateralen Kompartment. Da bei

negativen ipsilateralen zervikolateralen Lymph-
knoten eine Infiltration der kontralateralen
Lymphknoten nur selten vorkommt, kann bei
klinisch unauffilligen kontralateralen Lymph-
knoten bzw. praoperativ erhohten und postope-
rativ normalisierten Serumkalzitoninwerten der
weitere Verlauf der Serumkalzitonin-Bestim-
mungen abgewartet werden.

Bei einem Tumor grofer als 1cm oder einem
T3/T4-Tumor sollte immer eine Thyreoidektomie
mit Ausrdumung der zentralen und beidseiti-
gen zervikolateralen Lymphknoten im Rahmen
des Priméreingriffs oder eines Zweiteingriffs er-
folgen. Das Auftreten von Lymphknoten- und
Fernmetastasen sowie die Wahrscheinlichkeit
biochemischer Heilung korreliert direkt mit der
Tumorgrofie. Ab einer Tumorgréfie von 2,5 cm
ist von einer schlechten Prognose auszugehen [6].

Wird die Diagnose eines MTC erst postoperativ
nach subtotaler Resektion einer Knotenstruma
gestellt, wird die komplettierende Thyreoidekto-
mie mit Lymphadenektomie als Standardeingriff
empfohlen, obwohl einzelne Gruppen bei den in-
zidentell aufgetretenen T1/T2-Tumoren des MTC
und insbesondere beim sporadischen micro MTC
(SmMTC) eine abwartende Haltung mit engma-
schigen Kontrollen der stimulierten Serumkalzi-
toninwerte diskutieren [7].

Prinzipien der zervikozentralen und
zervikolateralen Lymphknotendissektion
beim medulliren Schilddriisenkarzinom

Die Lymphknotendissektion umfasst bei der Pri-
miroperation eines MTC die Entfernung der
Lymphknoten im zervikozentralen und den beid-
seitigen zervikolateralen Kompartments. Die kom-
plette Entfernung des Lymphgewebes im zervi-
kozentralen und den zervikolateralen Kompart-
ments ist beim MTC von besonderer Bedeutung,
da in verschiedenen Studien in bis zu 81 % der
Fille tumorinfiltrierte Lymphknoten im zerviko-
zentralen ipsilateralen Kompartment und in 44 %
im kontralateralen Kompartment als Zeichen der
frithen lymphatischen Metastasierung nachge-
wiesen werden konnten [2]. Die komplette syste-
matische Lymphadenektomie im Sinne einer
Kompartment-orientierten Mikrodissektion der
zervikozentralen und zervikolateralen Lymph-
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knoten resultiert bei Patienten mit Lymphkno-
ten-positiven MTC in einer verbesserten bioche-
mischen Heilung, gemessen an der Normalisie-
rung der postoperativ bestimmten Serumkalzito-
ninwerte im Vergleich zur selektiven Entfernung
einzelner Lymphknoten [8]. Beim Ersteingriff ist
die Indikation zur mediastinalen Lymphadenek-
tomie nur selten gegeben. Dieser iiber eine Ster-
notomie durchzufiihrende Eingriff erfolgt meist
als Zweitoperation bei bildgebend nachgewiese-
nem Tumorrezidiv bzw. mediastinaler Lymph-
knoteninfiltration, hédufig in Kombination mit
persistierend erhohten oder ansteigenden Se-
rumkalzitoninwerten.

Zentrales, laterales und mediastinales
Kompartment

Eine schematische Darstellung und Einteilung
der lokoregiondren Lymphknotenstationen beim
Schilddriisenkarzinom ist im Kapitel Operative
Primértherapie differenzierter Schilddriisenkarzi-
nome (Abbildung 5) zu finden. Die Indikation zur
primédren mediastinalen Lymphknotendissektion
kann bei extrathyreoidalen T4-Tumoren, posi-
tiven Lymphknoten im zervikomediastinalen
Ubergang, bildgebend (CT, MRT) auffilligen me-
diastinalen Lymphknoten und nachgewiesener
ausgedehnter zervikaler Lymphknoteninfiltration
gegeben sein. Bei fortgeschrittener Tumorerkran-
kung und Infiltration der Lymphknotenmetasta-
sen in zentrale mediastinale Strukturen bzw. bei
Rezidivoperationen kann die mediastinale Tu-
moroperation anspruchsvoll sein und erfordert
deshalb unter Umstédnden entsprechende thorax-
chirurgische und geféfchirurgische Erfahrung.

Besonderheiten der operativen Therapie des
familidren Schilddriisenkarzinoms und der
MEN-Syndrome

Vor der geplanten Schilddriisenoperation sollte
das Vorliegen eines MEN-Syndroms (MEN2a
oder 2b) abgekldrt werden, insbesondere auch,
um das Vorliegen eines Hyperparathyreoidismus
oder eines hormonaktiven Phédochromozytoms
auszuschliefen. Bei nachgewiesenem Phidochro-
mozytom (etwa in 15 % der Fille simultan mit
einem MTC auftretend) sollte die unilaterale
oder gegebenenfalls beidseitige Adrenalektomie

vor der Thyreoidektomie erfolgen. War priaope-
rativ schon eine Hyperkalzidmie nachweisbar,
liegt fast immer eine Hyperplasie der Epithel-
korperchen vor (MEN2-Syndrom), die durch
subtotale Parathyreoidektomie und gegebenen-
falls Autotransplantation eines Epithelkorper-
chens im gleichen Eingriff zusammen mit der
Thyreoidektomie behandelt wird [9].

Andere Autoren fithren generell eine komplette
Entfernung aller vier Nebenschilddriisen mit an-
schlieBender Autotransplantation in den M. ster-
nocleidomastoideus oder besser in den M. bra-
chioradialis am Unterarm durch [4]. Diese kom-
plette Entfernung der Nebenschilddriisen er-
laubt nach Angaben der Autoren die moglichst
radikale Entfernung der dorsalen Schilddriisen-
kapsel und der umgebenden Lymphknoten.

Indikationen zur prophylaktischen
Thyreoidektomie beim familidren medulliren
Schilddriisenkarzinom und operatives Vorgehen

Die Indikation zur prophylaktischen Thyreoidek-
tomie ergibt sich bei allen nachgewiesenen Gen-
trigern einer Mutation im RET-Onkogen im
Rahmen eines familidren medulldren Schilddrii-
senkarzinoms (FMTC) oder eines MEN-Syn-
droms (MEN2a/b). Die Penetranz fiir das Auftre-
ten eines MTC liegt bei Gentrdgern einer
RET-Mutation zwischen 70 % und 100 % bis zum
70. Lebensjahr. Durch den direkten Nachweis
der krankheitsverursachenden RET-Mutation in-
nerhalb einer betroffenen Familie bzw. ergénzt
durch den Nachweis eines pathologisch erhohten
Pentagastrin-stimulierten Serumkalzitonins kon-
nen Gentréger eines familidren MTC diagnosti-
ziert und die Indikation zur prophylaktischen
Thyreoidektomie gestellt werden [4, 10]. Obwohl
einige der bisher nachgewiesenen RET-Mutatio-
nen zu einem unterschiedlichen Krankheitsbild
(Phénotyp) mit unterschiedlicher Organmanifes-
tation (z.B. FMTC oder MEN-Syndrome) bzw.
zu einem unterschiedlichen Manifestationszeit-
punkt fiithren, bleibt die Indikation zur prophy-
laktischen Thyreoidektomie in allen Fillen beste-
hen. Bei bestimmten RET-Mutationen (z.B.
Codon 634) zeigen aktuelle Erkenntnisse ein frii-
heres Auftreten des MTC mit der Folge einer
zeitlich differenzierten Empfehlung zur prophy-
laktischen Thyreoidektomie [11]. Ziel ist es, dem



R. Kopp, H. Winter, T. Negele, A. Trupka, K. Hallfeldt, R. Rosenberg, H. Fiirst 40

frithen Ubergang der C-Zell-Hyperplasie zum C-
Zell-Karzinom (MTC) und der nachfolgenden
lymphatischen und himatogenen Metastasierung
zuvorzukommen. Wegen des besonders aggressi-
ven Verlaufs des MTC im Rahmen des MEN2b-
Syndroms mit rascher Tumorprogression und
frither Lymphknotenmetastasierung wird die
prophylaktische Thyreoidektomie bei MEN2b-
Gentrédgern schon am Ende des 1. Lebensjahres
empfohlen.

Entsprechend den Angaben von Wells [4] fanden
sich nach prophylaktischer Thyreoidektomie bis-
her asymptomatischer Gentréiger einer RET-Mu-
tation (Alter 6-21 Jahre) in 100 % eine C-Zell-
Hyperplasie als Prakanzerose des MTC, in 50 %
ein mikroskopisch erkennbares MTC und in
22 % der Fille manifeste Karzinomnester eines
MTC. Ahnliche Daten werden von der Europi-
schen MEN-Studiengruppe berichtet [11]. Bei
207 Gentrégern (Alter < 20 Jahre) und erfolgter
prophylaktischer Thyreoidektomie und Lympha-
denektomie ergab sich der Nachweis einer histo-
logisch unauffilligen Schilddriise in 5,3 %, einer
benignen C-Zell-Hyperplasie in 32 %, eines MTC
ohne Lymphknotenmetastasen in 59 % und eines
MTC mit Lymphknotenmetastasen in 3,4 % der
Fille. Das fritheste Erkrankungsalter fiir das Auf-
treten eines MTC im Rahmen einer familidren
Tumorerkrankung wird fiir das FMTC mit mehr
als 5 Jahren, fiir RET-Mutationen bei MEN2a-
Syndromen mit mehr als 7 Jahren (auBer: Muta-
tionen des Codon 634) und besonders friith bei
Gentrédgern von RET-Mutationen in MEN2b-Fa-
milien mit 9 Monaten angegeben. Die RET-Mu-
tationen im Rahmen des MEN2b-Syndroms
(Codon 918, 883 und 922) haben das hochste Ri-
siko der frithen Entwicklung eines MTC (Risiko
Level 3) und erfordern deshalb eine moglichst
frithzeitige prophylaktische Thyreoidektomie
(Empfehlung: bis zum 6. Lebensmonat).

Trager von Codon-634- oder Codon-630-RET-
Mutationen haben ein hohes Risiko fiir das frithe
Auftreten eines MTC (Risiko Level 2). Diese Ri-
sikopersonen sollten ab dem 15. Lebensmonat
engmaschig durch einen Kalzitonin-Stimulations-
test tiberwacht werden und bei pathologisch sti-
muliertem Kalzitoninbefund bzw. dringend vor
dem 5. Lebensjahr die Indikation zur prophylak-
tischen Thyreoidektomie gestellt werden [12].
Der klinische Verlauf von Gentridgern mit fami-

lifrem MEN2a-Syndrom und RET-Mutationen
in den Codons 768, 790, 791, 804 und 891 (Risiko
Level 1) ist relativ giinstiger. Diese Risikopatien-
ten konnen entsprechend der bisherigen Daten-
lage zunidchst durch jéhrlich durchzufithrende
Pentagastrin-stimulierte Kalzitonin-Bestimmun-
gen kontrolliert und die prophylaktische Thyreo-
idektomie bei pathologischem Kalzitonin-Sti-
mulationstest oder zwischen dem 5. und 10.
Lebensjahr durchgefiihrt werden [13].

Das unterschiedliche Risiko fiir den Zeitpunkt
und die Aggressivitit des auftretenden MTC bei
Gentrdgern einer RET-Mutation haben zum
Konzept der Codon-orientierten prophylakti-
schen Chirurgie (surgery) gefiihrt (COPS). Die
Empfehlungen zur prophylaktischen Thyreoid-
ektomie bei Gentridgern einer RET-Mutation
erfordern eine ausfiihrliche klinische und geneti-
sche Beratung. Eine zusammenfassende Darstel-
lung ist in Tabelle 9 zu finden. Die Wertigkeit der
angegebenen Empfehlungen kann durch regel-
maifige Bestimmungen der stimulierten Serum-
kalzitoninwerte bei RET-Mutations-Trdgern zu-
satzlich gesteigert werden. Bei pathologisch
erhohten Werten des stimulierten Kalzitonin-
Testes ergibt sich in Ergdnzung zu den angegebe-
nen Empfehlungen eine sofortige und damit
noch frithzeitigere Indikation zur prophylakti-
schen Thyreoidektomie [2, 12].

Obwohl die bisherigen Daten fiir eine erfolgrei-
che Tumorpréivention bzw. Heilung bei histopa-
thologischem Nachweis einer C-Zell-Hyperpla-
sie bzw. durch kurative Operation eines okkulten
MTC sprechen, miissen diesen jungen Risiko-
personen/Patienten lebenslange Verlaufsunter-
suchungen zur Vermeidung einer manifesten
Tumorerkrankung oder einer Progression bzw.
eines Rezidivs und der Abkldrung anderer En-
dokrinopathien im Rahmen der MEN-Syndro-
me empfohlen werden (siehe Kapitel Postopera-
tive Diagnostik und Nachsorge).

Lymphadenektomie im Rahmen der
prophylaktischen Thyreoidektomie beim
familidren MTC

Im Rahmen der prophylaktischen Thyreoidekto-
mie bei RET-Mutations-Gentrdagern besteht
noch Unsicherheit iiber die Notwendigkeit der
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zusitzlichen Lymphknotendissektion, sofern
praoperativ noch keine Tumormanifestation und
in den diagnostischen Untersuchungen kein An-
halt fiir eine Lymphknotenmetastasierung vor-
liegt. Die Zusammenstellung von Machens et al.
[11] belegt, dass bei asymptomatischen Gentra-
gern von RET-Mutationen und Thyreoidekto-
mie bis zum Alter von 14 Jahren keine Lymph-
knoteninfiltration auftrat. Trotzdem zeigen die
Daten bei asymptomatischen Gentrégern einer
RET-Mutation ein histologisch nachweisbares
MTC und eine Lymphknotenmetastasierung in
fast 4 % der Fille. Entsprechend den klinischen
Daten der EUROMEN-Arbeitsgruppe wird des-
halb zumindest eine zervikozentrale Lymphade-
nektomie zusammen mit der prophylaktischen
Thyreoidektomie in mehr als 60 % der beteilig-
ten Zentren durchgefiihrt. Wir empfehlen des-
halb die Durchfiihrung einer zervikozentralen
Lymphadenektomie im Rahmen der prophylak-
tischen Thyreoidektomie bei asymptomatischen
Gentrigern mit einer Risiko-Level-2-Mutation,
einem Alter von tiber 10 Jahren bzw. bei préope-
rativ erhohten Pentagastrin-stimulierten Kalzi-
toninwerten. Beit MEN2b-Gentrégern sollte die
Indikation zur zervikolateralen Lymphadenek-
tomie grofziigig gestellt werden.

Ergebnisse der operativen Therapie des
medulliren Schilddriisenkarzinoms

Prognostisch von Bedeutung fiir das Langzeit-
iberleben von Patienten mit MTC sind die
Tumorgrofle, der Nachweis einer Lymphknoten-
infiltration und das dadurch definierte Tumor-
stadium. Die Hohe der préaoperativ bestimmten
Tumormarker (Kalzitonin, CEA) und die post-
operative Normalisierung der Serumwerte ge-
ben zusétzliche prognostisch relevante Hinweise.
Die Langzeitergebnisse nach Thyreoidekto-
mie und Lymphadenektomie eines MTC zeigen
fiir die sporadischen Erkrankungen und die
MEN2b-Syndrome 10-Jahres-Uberlebensraten
zwischen 40% und 80 %, wihrend fiir die
FMTC- und MEN2a-Formen 10-Jahres-Uberle-
bensraten von 50-95 % beobachtet wurden [14].
In Abhingigkeit der Tumorgrofie konnte gezeigt
werden, dass 67 % der pT1-Tumoren bioche-
misch geheilt werden konnten. Dagegen wurde
ein postoperativ negatives Kalzitonin bei pT4-

Tumoren nur bei 2 % der Patienten erzielt. Die-
se Patienten hatten ein S-Jahres-Uberleben von
zirka 50 % [6].

Bewertung postoperativ persistierend erhohter
Serumkalzitoninspiegel

Fallen nach Thyreoidektomie und systematischer
zervikozentraler und zervikolateraler Lymph-
knotendissektion die Serumkalzitoninwerte in
einem Zeitraum von 6 Wochen nicht auf Nor-
malwerte ab, sollte eine nochmalige diagnosti-
sche Abklidrung weiterer Tumormanifestationen
inklusive moglicher Fernmetastasen (Lunge, Le-
ber, Knochen) erfolgen. Neben der Bildgebung
mittels Magnetresonanztomographie und Com-
putertomographie steht heutzutage im Rahmen
der erweiterten Diagnostik die funktionelle
Bildgebung mittels Positronenemissionstomo-
graphie (®*Ga-DOTATATE-PET) und Rezep-
torszintigraphie (!!'In-Octreotid-Szintigraphie)
zur Verfiigung (siehe auch Kapitel Diagnostik
nach Resektion und/oder histologischer Siche-
rung) [15]. In etwa 30-60 % der Fille ergibt die
nochmalige Diagnostik nach histopathologisch
kompletter Resektion und zervikaler Lymph-
adenektomie eines MTC zum entsprechenden
Zeitpunkt keinen Hinweis fiir eine nachweisbare
Tumormanifestation. Diese Patienten konnen
trotz persistierend erhohter Serumkalzitonin-
spiegel und residualer Tumorerkrankung durch-
aus liber mehrere Jahre klinisch und bildgebend
tumorfrei bleiben. Trotzdem haben diese Patien-
ten im Langzeitverlauf eine schlechtere Progno-
se mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 61 %
gegeniiber 90 % bei Patienten mit postoperativ
normalisierten Kalzitoninspiegeln [16]. Eine er-
neute operative Revision allein aufgrund des
erhohten Kalzitoninserumwertes wird nicht
empfohlen. Zeigen sich allerdings in den bildge-
benden Diagnoseverfahren neu aufgetretene
und vergroflerte Lymphknoten, z.B. im Media-
stinum, sollte dieser Befund bei gegebener allge-
meiner Operabilitit abgeklirt und eine Lymph-
adenektomie des mediastinalen Kompartments
vorgenommen werden. Bei grenzwertigen Be-
funden kann durch die Verwendung der Penta-
gastrin-stimulierten Kalzitoninbestimmung die
Sensitivitdt und Spezifitdt fiir den Nachweis
noch verbliebenen Tumorgewebes bzw. fiir das
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Auftreten einer Tumorprogression gesteigert
werden (siehe Kapitel Therapie von Metastasen
und Rezidiven).

Indikationen zur palliativen Resektion

Auch bei nachgewiesener Fernmetastasierung
sollte wegen der nur schwer vorhersagbaren Ein-
zelfallprognose beim MTC neben dem primaren
Ziel der kurativen Therapie auch das Prinzip der
lokalen Tumorkontrolle durch Thyreoidektomie
und Lymphadenektomie als palliativer Eingriff
(gegebenenfalls auch als lokal erweiterte Resekti-
on) verfolgt werden. Die zervikale Tumorprogres-
sion bzw. Lokalrezidive stellen trotz der bestehen-
den Fernmetastasierung hdufig die fiithrende
Symptomatik dar. Die lokale palliative Resektion
kann deshalb im Einzelfall zu einer deutlichen
Verbesserung der Lebensqualitéit mit tiber linge-
re Zeit auch stabilen Krankheitsverldufen fiihren,
insbesondere unter Beriicksichtigung der sonst li-
mitierten therapeutischen Moglichkeiten zur Be-
handlung des lokal fortgeschrittenen MTC.
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Nichtoperative Therapie des sporadischen und
familiéiren medulléiren Schilddriisenkarzinoms

R. Gartner, B. Pollinger, . Zimmermann,
R. Kopp, H. Winter, C. Spitzweg

Radiotherapie

Die Bedeutung der Radiotherapie ist beim me-
dulldren Karzinom aufgrund der vermeintlichen
Strahlenresistenz des Tumors umstritten. Den-
noch lassen sich auch nach inkompletter Resek-
tion (R1/2-Resektion) durch eine additive per-
kutane Radiotherapie langfristige Remissionen
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und lokale Tumorkontrollen erzielen. Selbst irre-
sektable Resttumoren oder Metastasen im Be-
reich der Lymphknoten oder des Knochens
konnen durch eine Radiotherapie dauerhaft in
vollstdndige Remission gebracht werden, sodass
bei 35 Patienten, die in fortgeschrittenen Stadien
wegen eines Resttumors postoperativ bestrahlt
wurden, Uberlebensraten vergleichbar denen
nur operierter Patienten in niedrigeren Stadien
ohne Resttumor erzielt wurden [1]. Auch neuere
internationale Erhebungen bestétigen den Stel-
lenwert der Radiotherapie bei Resttumoren, zer-
vikalen Lymphknotenmetastasen sowie hohem
Rezidivrisiko [2].

Bei Patienten mit regiondren Lymphknotenme-
tastasen wurde die 5-Jahres-Uberlebensrate
durch eine postoperative Radiotherapie auf
97 % angehoben, wihrend sie ohne Radiothera-
pie nur 62 % betrug [3]. Mit einer Gesamtdosis
von 60 Gy konnten Fife et al. [4] eine verbes-
serte lokale Tumorkontrolle erzielen, ebenso
Brierley et al. [5] bei 40 Patienten nach R1-Re-
sektion, bei organiiberschreitendem Tumor-
wachstum bzw. regiondren Lymphknotenmetas-
tasen (lokale Tumorkontrolle: 86 % versus 52 %;
p = 0,049). Daher wird derzeit eine Radiothera-
pie sowohl bei Resttumor (R1/2) als auch bei ir-
resektablen Tumoren empfohlen, bei Tumoren
mit organiiberschreitendem Wachstum oder zer-
vikalen Lymphknotenmetastasen diskutiert [5,
6,7]. Vor allem bei Tumoren mit detektierbarem
Kalzitoninspiegel sollte eine additive Radio-
therapie des Tumorbettes und der beidseitigen
zervikalen Lymphbahnen ernsthaft iiberdacht
werden. Bei optimaler, multimodaler Therapie
sind so 10-Jahres-Uberlebensraten von 65-90 %
mit lokalen Tumorkontrollen um 90 % erreich-
bar [2,3,8,9].

Strahlendosis

In der adjuvanten Situation sollten Gesamtdo-
sen von 50 Gy in konventioneller Fraktionierung
(5x1,8-2,0 Gy pro Woche) eingesetzt werden.
Erfasst wird zumeist das Schilddriisenbett und
der lokoregionére zervikale und obere mediasti-
nale Lymphabfluss von Mandibula bis zur Tra-
chealbifurkation, bei ausgedehntem Befall der
Lymphknoten auch kranial bis zur Schédelbasis.
Liegt eine inkomplette Tumorresektion vor, ist

eine gezielte Dosiserhohung im Bereich des
Resttumors von zusétzlichen 10-20 Gy je nach
GroBle des verbliebenen Tumorrestes sinnvoll.
Wird eine primére Radiotherapie durchgefiihrt,
sind Gesamtdosen von 60-70 Gy sinnvoll, wobei
ab zirka 50 Gy eine Volumenreduktion auf den
bildgebenden dargestellten Tumor vorgenom-
men wird.

Hormonsubstitution und symptomatische
Therapie

Nach Thyreoidektomie bei Patienten mit medul-
larem Schilddriisenkarzinom ist eine TSH-sup-
pressive Therapie nicht indiziert und sollte ver-
mieden werden. C-Zellen exprimieren keinen
TSH-Rezeptor und sind daher auch nicht TSH-
abhingig. Die Substitution mit L-Thyroxin sollte
in einer Dosierung erfolgen, sodass TSH im Nor-
malbereich (0,5-1,5 pU/) liegt. Diese wird in
der Regel bei Erwachsenen erreicht, wenn zirka
1,5 yg L-Thyroxin pro kg KG verabreicht wer-
den. Medulldre Schilddriisenkarzinome konnen
— dhnlich wie die neuroendokrinen Tumoren des
Gastrointestinaltraktes — durch Hormonfreiset-
zung aus den Tumorzellen mit Flush-Symptoma-
tik und/oder Durchfillen assoziiert sein, die gut
auf die Behandlung mit Somatostatinanaloga
(Octreotid oder Lanreotid bzw. die jeweils zur
Verfiigung stehenden Depotpridparate Sandosta-
tin-LAR®: 10-30 mg alle 4 Wochen i.m. oder So-
matuline-Autogel®: 60-120 mg alle 4 Wochen
s.c.) alleine oder gegebenenfalls auch in Kombi-
nation mit Interferon-alpha ansprechen (siehe
auch Kapitel Neuroendokrine Tumoren des Gas-
trointestinaltraktes — Medikamentdse Therapie).

Neue Ansitze zur spezifischen Therapie des
medulldren Schilddriisenkarzinoms

Nach Ausschopfung der operativen Therapie
sind Radio- (siehe oben) und Chemotherapie fiir
Patienten mit fortgeschrittenem Tumorstadium
eines sporadischen oder familidren MTC zusitz-
liche, aber nur begrenzt effektive Therapieoptio-
nen. In den wenigen prospektiven Studien an
nur kleinen Fallzahlen konnte fiir Doxorubicin
alleine oder fiir verschiedene Kombinationsthe-
rapien mit beispielsweise Doxorubicin, Cisplatin,
Dacarbazin, u.a. eine Ansprechrate von nicht
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mehr als hochstens 20 % verzeichnet werden [10,
11]. Als weitere Therapieoptionen bei hepati-
scher Metastasierung stehen lokal-ablative The-
rapieverfahren (Radiofrequenzablation, transar-
terielle Chemoembolisation mit Mikrobeads
(TACE), selektive intraarterielle Radiotherapie
(SIRT) und als systemische Therapieoption bei
Somatostatinrezeptor-positiven Tumoren die
Peptid-vermittelte Radiorezeptortherapie mit
MYttrium- oder ’Lutetium-markierten Soma-
tostatinanaloga zur Verfiigung (siehe auch
Kapitel Neuroendokrine Tumoren des Gastroin-
testinaltraktes — Konservative/nichtoperative
Therapicoptionen). Die Beeinflussung der durch
das RET-Onkogen vermittelten Signalkaskade
durch RET-Tyrosinkinase-Inhibitoren bzw. Mul-
tikinase-Inhibitoren, wie Vandetanib, Sorafenib,
Sunitinib, Motasenib oder Axinitib, stellen eine
vielversprechende Therapieoption zur molekular
gezielten Behandlung des fortgeschrittenen
MTC dar, wobei in ersten Phase-II-Studien zum
Teil partielle Remissionen und vor allem bei
etwa 30-40 % der Patienten eine Tumorstabili-
sierung erreicht werden konnte [11]. Zusitzlich
wurden in den letzten Jahren immuntherapeuti-
sche und gentherapeutische Behandlungsstra-
tegien erforscht, die auf die Inaktivierung der
intrazelluliren onkogenen Signaliibertragung
mittels dominant-negativer RET-Mutanten so-
wie auf die Einschleusung von Suizid-Genen
bzw. Zytokin-Genen in die Tumorzellen zielen
[12]. Dariiber hinaus bieten die Uberexpression
von CEA und Kalzitonin in MTC die Moglich-
keit fiir immuntherapeutische Therapieansitze
mittels dendritischer Zellen [13]. Insbesondere
fiir die Behandlung einer residualen Tumorer-
krankung bei potenziell kurativ behandelten Pa-
tienten konnten die hier aufgefiihrten molekular
gezielten therapeutischen Ansédtze im Rahmen
multimodaler Therapiekonzepte eine zunehmen-
de Bedeutung erlangen, stellen jedoch derzeit
noch experimentelle Verfahren dar und sollten
nur im Rahmen von Studien durchgefiihrt wer-
den.
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Therapie undifferenzierter (anaplastischer)
Schilddriisenkarzinome

J. Hoffmann, E. Zimmermann, T. Negele, F. W.
Spelsberg, H. Fiirst, B. Pollinger, P. Schaffer

Chirurgische Therapie

Das undifferenzierte (anaplastische) Schilddri-
senkarzinom findet sich besonders bei élteren Pa-
tienten ab 65 Jahren. Es zéhlt zu den bosartigsten
Malignomen iiberhaupt (medianes Uberleben im
Mittel 3-6 Monate) [1]. Die Patienten kommen in
der Regel wegen Spétsymptomen zur Operation
(24 % haben bei der Vorstellung beim Chirurgen
bereits Stridor, 54 % Lymphknotenvergroerun-
gen, 40 % Dysphagie, bei 35 % der Patienten ist
der Tumor groBer als 4 cm) [2]. Da ein GroBteil
der Tumoren in den publizierten Serien inkom-
plett oder nicht reseziert war, muss neben der frii-
heren Diagnosestellung die chirurgische Therapie
bei diesem Krankheitsbild verbessert werden. Zu
unterscheiden ist das anaplastische Karzinom von
»kleinzelligen undifferenzierten Schilddriisenkar-
zinomen®, hinter denen sich oftmals Schilddrii-
sen-Lymphome verbergen, welche eine bessere
Prognose besitzen (Leukozyten-Antigen positiv).
Diese sollten der kombinierten Radiochemothe-
rapie zugefiihrt werden (auBer Stadium IE ohne
Organiiberschreitung).

Die operative Therapie des anaplastischen Kar-
zinoms zeichnet sich durch grotmogliche Radi-
kalitét aus. Die totale Thyreoidektomie mit der
En-bloc-Resektion der zervikozentralen Lymph-
knoten unter Mitentfernung der kurzen geraden
Halsmuskulatur hat sich hier als Standardverfah-
ren etabliert [3]. Durch die Mitentfernung der
geraden Halsmuskulatur lassen sich héaufig
Weichgewebsinfiltrate als Folge des kontinuierli-
chen bzw. diskontinuierlichen extrakapsuldren
Tumorwachstums erfassen. Da in 40 % der Fille
Lymphknotenmetastasen vorliegen, ist die Lymph-
adenektomie gegebenenfalls unter Mitnahme
der mediastinalen Lymphknoten klar indiziert.
Stellt sich intraoperativ bei der Exploration ein
Ubergreifen auf das zervikolaterale Kompart-
ment bzw. dessen Lymphknoten dar, sollte zu-
sédtzlich bedarfsorientiert eine zervikolaterale
Kompartmentresektion (Kompartment II bzw.
III) bei rechts- oder linksseitigen Schilddriisen-

karzinomen durchgefiihrt werden. Eine ultrara-
dikale Chirurgie mit Segmentresektion von La-
rynx, Trachea oder Osophagus ist in einigen Seri-
en nicht mit einer verbesserten Uberlebensrate
assoziiert [4] und zudem mit einer deutlichen
Einschriankung der Lebensqualitdt verbunden

[5]-

Die Operation muss Bestandteil einer multimo-
dalen Therapie sein. Trotzdem sind die Daten
der multimodalen Therapie auch an grolen Zen-
tren bisher nicht befriedigend [6].

Patienten mit undifferenzierten Schilddriisen-
karzinomen mit pMO und RO/R1-Resektion
scheinen von einer ausgedehnten Chirurgie in
Kombination mit der Radiotherapie > 30 Gy zu
profitieren. Leider liegt meistens eine pN1- und
R2-Situation vor, weshalb die 1-Jahres-Uberle-
bensrate, nicht aber das mediane Uberleben im
Gesamtkollektiv verbessert werden konnte [7].

Vorgehen bei inkompletter Operation

Sofern gemif Operationsbericht und dem histo-
logischen Befund Tumorreste zuriickgeblieben
sind und es sich nicht um eine technische Inope-
rabilitdt handelt, sollte eine Komplettierungs-
operation durch einen onkologisch erfahrenen
endokrinen Chirurgen sofort nach Erhalt der
Histologie erfolgen. Es werden oft ausgedehnte
extrathyreoidale Tumorresektionen notwendig
mit einer entsprechenden perioperativen Morbi-
ditat.

Préoperative Abklarung

Endoskopische Abkldrung: Ergibt sich in der
Kernspintomographie ein Anhalt fiir die Kom-
pression oder Infiltration von Larynx, Trachea
und/oder Osophagus, muss eine endosonogra-
phische Untersuchung in Erginzung zur En-
doskopie zum Ausschluss der Tumorinfiltration
erfolgen. Die Sicherung eines intraluminalen Be-
falls bedeutet in der Regel die Indikation fiir
nichtchirurgische Verfahren (z. B. palliative Ein-
lage eines Tracheal-Stents). Die Infiltration soll-
te bei suspekten Befunden immer bioptisch gesi-
chert werden.

Da die Haupttodesursache beim undifferen-
zierten Schilddriisenkarzinom die Kompression
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durch die Infiltration der oberen Atemwege ist,
sollte die Beseitigung des Primédrtumors und Ver-
hinderung des postoperativen Lokalrezidivs im
Vordergrund stehen. Dies ist mit einer Verbesse-
rung der Gesamtprognose vergesellschaftet.

Erweiterte Resektionen: Erweiterte Resektionen
sind nur bei fehlendem Nachweis von Fernmetas-
tasen indiziert. Ziel der erweiterten Resektion
muss die lokoregionire RO-Situation sein, welche
eine gute Voraussetzung fiir die postoperative
adjuvante Radiochemotherapie darstellt. Aller-
dings kann im Gegensatz zu medulldren und dif-
ferenzierten Schilddriisenkarzinomen durch er-
weiterte Resektionen beim undifferenzierten
Karzinom oft keine signifikante Verbesserung
der Prognose bzw. Steigerung der Lebensquali-
tit erreicht werden. Als lokale Bildgebung zur
OP-Planung wird aktuell die MRT mit Gadolini-
um-Gabe durchgefiihrt nach routinemifiger zer-
vikaler Sonographie. Die intraventse Gabe iod-
haltiger Kontrastmittel (z. B. im Rahmen einer
CT des Halses) ist auch bei undifferenzierten
Schilddriisenkarzinomen kontraindiziert, da in
der definitiven Histologie Anteile eines differen-
zierten Karzinoms vorliegen konnen, die dann
nicht mehr adjuvant mit Radioiod therapiert
werden konnten.

Palliative Verfahren

Zur Palliation der fiir den Patienten quilenden
Dyspnoe mit Stridor und Schleimretention bei
tumorbedingten Trachealstenosen stehen mit der
interventionellen Bronchoskopie effektive Ver-
fahren zur Verfiigung: die ablative Therapie bei
Tumorinfiltration (Laser, Argon-Plasma-Koagu-
lation) und die Stentimplantation bei Kompres-
sion der Trachea von auBen oder zum Offenhal-
ten der Trachea nach ablativer Therapie [8].
Beschichtete Stents konnen das erneute Ein-
wachsen des Tumors in die Trachea verhindern,
eine Wiederholung der endoskopischen Thera-
pie ist beliebig oft moglich. Die therapeutische
Bronchoskopie wird heute in der Regel mit flexi-
blem Gerit in Vollnarkose durchgefiihrt; ent-
scheidend fiir ihren Erfolg bei diesen meist
schwerkranken Patienten ist eine enge Zusam-
menarbeit zwischen Narkosearzt und Endosko-
piker sowie die entsprechende Expertise auf bei-
den Seiten. Fiir den Patienten kann hierdurch in

iiber 90 % der Fille eine sofortige Verbesserung
seiner respiratorischen Situation — und damit sei-
ner Lebensqualitdt — auch bei hochstgradigen
Stenosen erreicht und eine Tracheotomie wegen
Trachealstenose vermieden werden.

Radio- und Radiochemotherapie des
anaplastischen Schilddriisenkarzinoms

Beim anaplastischen Karzinom ist in jeder klini-
schen Situation eine perkutane Radiotherapie
indiziert, solange der Patient einen guten Allge-
meinzustand bietet [9, 10, 11]. Dies gilt aufgrund
der hohen Raten und des raschen Auftretens lo-
kaler Tumorrezidive fiir organbegrenzte Tumo-
ren unabhéngig vom Ergebnis der Resektion
(sowohl nach totaler Thyreoidektomie als auch
nach inkompletter Debulking-Resektion) eben-
so wie fiir primér irresektable Tumoren. Dabei
wird die Bedeutung der aggressiven lokalen The-
rapie durch Levendag et al. [12] verdeutlicht: Pa-
tienten, die nach Radiotherapie nicht tumorfrei
waren, boten nur eine mediane Uberlebenszeit
von 1,6 Monaten gegeniiber 7,5 Monaten bei Pa-
tienten, die bei Therapieende zumindest lokal tu-
morfrei waren.

Eine moglichst radikale Tumorresektion scheint
zwar prinzipiell bessere Ergebnisse zu erzielen
als eine ausschlieBlich palliative Tumorreduktion
[12, 13], dennoch stellt sich dem Strahlenthera-
peuten in der postoperativen Situation haufig
das Problem einer fulminanten Tumorprogressi-
on schon vor Abschluss der Wundheilung. Auch
die systemische Progression des hiufig und friih-
zeitig metastasierenden anaplastischen Schild-
driisenkarzinoms kann durch die Resektion
nicht beeinflusst werden (bis zu 85 % Fernmetas-
tasen) [13, 14]. Die mit einer zusétzlichen Ope-
ration verbundene Einschrankung der Lebens-
qualitdat ist daher sorgfiltig gegeniiber dem
therapeutischen Nutzen individuell und interdis-
ziplindr abzuwégen. Daher sollte vor allem bei
den organiiberschreitenden Tumoren héufiger
die Indikation zur primiren Radio- oder auch
Radiochemotherapie gestellt werden, gegebe-
nenfalls gefolgt von einer palliativen Resektion
eines Resttumors [10, 11, 15].

Beim Vorliegen einer symptomatischen Kom-
pression von Trachea und Osophagus kann sich
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dennoch, auch bei sicher nur inkomplett mogli-
cher Tumorresektion, die Notwendigkeit einer
effektiven lokalen Therapie ergeben, um den
akuten Erstickungstod zu verhindern und eine
grofitmogliche Lebensqualitidt zu erhalten. Hier
sind dann die Moglichkeiten der Implantation
eines Stents (vor allem bei trachealer Infiltration
oder Kompression) oder der Anlage eines Tra-
cheostomas (bei Infiltration in den Larynx oder
den supralaryngealen Pharynx) mit jeweils di-
rekt anschlieBender Radio- oder Radiochemo-
therapie gegeniiber einer radikalen Thyreoidek-
tomie zu diskutieren.

Im Rahmen kombinierter, simultaner Radioche-
motherapien wurde zumeist Doxorubicin, even-
tuell in Kombination mit Cisplatin, eingesetzt.
Hierdurch sind bildgebende Remissionsraten
von bis zu 80 % erreichbar, die jedoch oft nur
kurz anhalten und lediglich zu 2-Jahres-Uberle-
bensraten von 9-20% und einem medianen
Uberleben von 12 Monaten fiihren [16, 17]. Die-
se Ergebnisse liegen in dhnlichen Bereichen wie
nach alleiniger perkutaner Radiotherapie, sodass
die vermehrte Toxizitdt durch die zusitzliche
Chemotherapie nicht immer vertretbar er-
scheint. Da jedoch in Einzelféllen mit multimo-
dalen Konzepten auch unter Einsatz einer pré-
oder postoperativen Radiochemotherapie Lang-
zeitliberleben (10-20 % ldnger als 1-2 Jahre) und
dauerhafte lokale Tumorkontrollen (40-60 %)
erzielt werden [10, 18, 19], scheint ein aggressives
Konzept vor allem bei jiingeren Patienten in gu-
tem Allgemeinzustand vertretbar. Moglicherwei-
se werden die Ergebnisse der systemischen The-
rapie durch den Einsatz neuer Substanzen (z. B.
Taxane) in Zukunft verbessert.

Strahlendosis und Dosierung der
simultanen Chemotherapie

Es sollten Gesamtdosen von 50-60 Gy in kon-
ventioneller Fraktionierung (5x1,8-2,0 Gy pro
Woche) oder von 50-56 Gy in akzeleriert-hyper-
fraktioniertem Schema (z. B.2x 1,6 Gy pro Tag,
S5xpro Woche) eingesetzt werden [20]. Erfasst
werden zumeist die Schilddriise bzw. das Schild-
driisenbett und der lokoregionédre zervikale und
obere mediastinale Lymphabfluss von Mandibu-
la bis zur Trachealbifurkation, bei ausgedehntem
Befall der Lymphknoten auch kranial bis zur

Schédelbasis. Dabei ist ab einer Dosis von zirka
50 Gy in konventioneller bzw. von zirka 45 Gy in
akzeleriert-hyperfraktionierter Applikation eine
gezielte Dosiserhohung im Bereich des bildge-
bend sichtbaren Tumors von zusétzlichen 9-
15 Gy sinnvoll. Bei schlechtem Allgemeinzu-
stand des Patienten (Karnowsky-Index < 70)
oder akuter Erstickungsgefahr sind hohere Ein-
zeldosen (2,5-3,0 Gy) vertretbar, da spéte Ne-
benwirkungen der Radiotherapie nicht zu be-
fiirchten sind und eine rasche Linderung erzielt
werden muss. Eine Gesamtdosis von zirka 40—
45 Gy erscheint dann sinnvoll, um schwere akute
Toxizititen (Tracheitis, Osophagitis, nissende
Hautreaktionen) zu vermeiden. Ergibt sich die
Indikation zur simultanen Radiochemotherapie
(junge Patienten, guter Allgemeinzustand), wird
1xpro Woche 20 mg Doxorubicin i.v., gegebe-
nenfalls mit Cisplatin (1x20-40 mg i.v. pro Wo-
che), simultan zu einer hyperfraktionierten Ra-
diotherapie 2x 1,6 Gy bis 56,0 Gy, appliziert [10,
16, 17]. Auch Paclitaxel erscheint erfolgverspre-
chend [21, 22].
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Therapie seltener und sekundiirer Tumoren der
Schilddriise

T. Negele, T. Mussack, F. Zimmermann,
B. Schneider, H. Fiirst, G. Assmann, A. Trupka

Seltene primiire Schilddriisenkarzinome

GroB- (tall cell) und hellzellige Karzinome

Diese beiden Varianten des papilldren (tall cell)
und follikuldren (hellzelligen) Schilddriisenkar-
zinoms sind durch eine vergleichsweise schlech-
tere Prognose mit hdufigen Metastasen in Lunge
(30%) und einem Verlust der Iodspeicherung
(50 %) gekennzeichnet. Die Mortalitét betragt
etwa 70 % innerhalb der ersten 7 Jahre nach Di-
agnosestellung.

Die initiale Therapie ist die totale Thyreoidekto-
mie mit meist zentraler und ipsilateraler, systema-
tischer Lymphadenektomie (Evidenzgrad IV/V,
Empfehlung Klasse C) [1]. Da es héufig erst im
Krankheitsverlauf zu einem Verlust der Iodspei-
cherpotenz kommt, ist eine hochdosierte, post-
operative Radioiodtherapie (> 150mCI 3'Tod),
vor allem beim Nachweis chirurgisch nicht re-
sezierbarer Fernmetastasen, indiziert. Es sollte in
jedem Falle nach Diagnosesicherung eine Schnitt-
bildgebung ohne Gabe von iodhaltigem Kontrast-
mittel durchgefiihrt werden, um nicht iodspei-
chernde Tumoren zu entdecken. Wenn moglich,
sollten diese auch bei noch vorhandener Iodspei-
cherung reseziert werden. Eine Optimierung der
Radioiodtherapie durch Reduktion der Tumorlast
ist dadurch moglich. Erscheint eine Radioiodthe-
rapie nicht sinnvoll und liegt keine RO-Resektion
vor, so sollte eine postoperative perkutane Radio-
therapie (Gesamtdosis 54-60 Gy je nach Resek-
tionsergebnis) erwogen werden [1]. Bei einer dif-
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fusen Metastasierung ohne Moglichkeiten der
Resektion und bei fehlender Iodspeicherung
steht als einzige Therapie die Suppression des
TSH zur Verfiigung. Eine effektive Chemothera-
pie existiert derzeit nicht.

Onkozytire Karzinome (oxyphile Tumoren)

Diese Varianten der differenzierten Schilddrii-
senkarzinome, die sich hinsichtlich der hoheren
Metastasierungspotenz (zirka ein Drittel entwi-
ckelt Fernmetastasen) und der krankheitsspezifi-
schen Mortalitit (zirka 30 % nach 10-20 Jahren)
von der Mehrzahl der differenzierten Schilddrii-
senkarzinome unterscheiden, haben hiufig die
Fahigkeit zur Todspeicherung verloren. Das on-
kozytdre papilldre Schilddriisenkarzinom ist sehr
selten. Die oxyphile Variante des follikuldren
Schilddriisenkarzinoms wurde frither auch als
onkozytires follikuldres Schilddriisenkarzinom
oder als Hiirthle-Zell-Karzinom bezeichnet. Der
Begriff des Hiirthle-Zell-Tumors bzw. -Karzi-
noms sollte entsprechend den Richtlinien der
WHO-Klassifikation nicht mehr gebraucht wer-
den. Die oxyphile (onkozytéire) Variante macht
etwa 20 % der follikuldren Schilddriisenkarzino-
me aus. Die operative Primértherapie ist die to-
tale Thyreoidektomie mit befundorientierter,
zentraler und gegebenenfalls ipsilateraler Lymph-
adenektomie und unterscheidet sich somit nicht
von der anderer differenzierter Schilddriisen-
karzinome (Evidenzgrad IV/V, Empfehlung
Klasse C). AnschlieBend erfolgt stets eine Radio-
iodtherapie zur Elimination des Restschilddrii-
sengewebes und zum Ausschluss iodspeichernder
Metastasen. In Abhéngigkeit von der Radikalitét
und Vollstidndigkeit der Resektion und der Aus-
dehnung des Tumors wird eine perkutane Radio-
therapie empfohlen. Hierbei sollten Gesamtdo-
sen von 54-60 Gy appliziert werden [1, 2].

Gering differenziertes Schilddriisenkarzinom
(Inselzelltumoren)

Gering differenzierte Karzinome (insular carci-
noma) entstammen dem Follikelepithel und neh-
men in ihrem Verhalten eine Position zwischen
den hochdifferenzierten follikuldren bzw. papil-
laren Schilddriisenkarzinomen und dem undiffe-
renzierten anaplastischen Karzinom ein. Die Tu-
moren verhalten sich sehr aggressiv und fithren

zu einer hohen Mortalitit (zirka 35 %) auf dem
Boden lokoregionérer Rezidive und héufig dif-
fuser Metastasierung. Aufgrund der Entdifferen-
zierung ist ein weitgehender Verlust und eine In-
homogenitit der Iodspeicherungen hiufig [3, 4].
Die operative Primértherapie ist die totale Thy-
reoidektomie mit befundorientierter, zentraler
und gegebenenfalls ipsilateraler Lymphaden-
ektomie (Evidenzgrad IV/V, Empfehlung Klas-
se C) [1,3]. Findet sich eine Iodspeicherung nach
der initialen ablativen Radioiodtherapie, sollte
auch im Verlauf eine Radioioddiagnostik und im
Falle einer ausreichenden Speicherung eine Ra-
dioiodtherapie erfolgen, wobei der Einsatz sehr
hoher Strahlendosen diskutiert wird (300-
600 mCi 3'Tod pro Applikation, gegebenenfalls
i.v.). Aufgrund der héufig geringen oder fehlen-
den lodspeicherung wird eine Schnittbildgebung
empfohlen, um nicht iodspeichernde Tumoren zu
entdecken. Makroskopische Tumoren werden
vor Einsatz einer Radioiodtherapie oder perku-
tanen Radiotherapie reseziert. Eine Optimie-
rung der Radioiodtherapie bzw. eine Reduzie-
rung des Tumorloads ist dadurch méglich. In
Abhéngigkeit von der Radikalitdt und Vollstédn-
digkeit der Resektion und der Ausdehnung des
Tumors wird eine perkutane Radiotherapie
empfohlen. Hierbei sollten Gesamtdosen von
54-60 Gy appliziert werden. Allerdings ergaben
sich sowohl fiir die Radiotherapie als auch fiir
die Radioiodtherapie bislang keine positiven Ef-
fekte fiir die Langzeitprognose [1, 3, 4]. Auf eine
Chemotherapie kann bei fehlendem Nachweis
einer Effektivitit verzichtet werden.

Mukoepidermoidkarzinom

Die Prognose dieser Tumorerkrankung gilt als
ungiinstig, auch wenn addquate Nachbeobach-
tungszeiten fehlen. Es sollte priméar eine totale
Thyreoidektomie mit befundorientierter, syste-
matischer Resektion der lokoregiondren Lymph-
knoten vorgenommen werden, da diese hdufig
befallen sind (30 %). Obwohl ein Ansprechen
auf Chemo- oder Radiotherapie nicht beschrie-
ben ist, sollte im Falle eines lokal ausgedehnten
Tumorwachstums (T3) sowie bei Lymphknoten-
filiae eine perkutane Radiotherapie erfolgen
(kumulative Dosen von zirka 54-60 Gy) [5].
Eine Radioiodtherapie, auch im Rahmen der
Primértherapie, ist nicht sinnvoll.
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Primére thymusartige Tumoren der Schilddriise

Die thymusartigen Tumoren der Schilddriise ha-
ben eine vergleichsweise giinstige Prognose und
werden analog den intrathorakalen Thymustu-
moren therapiert. Die radikale Resektion ist die
Therapie der Wahl, bei tumorpositiven Lymph-
knoten wird zusétzlich eine Radiotherapie emp-
fohlen (Evidenzgrad IV, Empfehlung Klasse B).
Liegt primér eine Irresektabilitdt vor oder ge-
lingt keine RO-Resektion, wird radioonkologisch
behandelt, da diese Tumoren als sehr strahlen-
sensibel gelten [4]. Es sollten Gesamtdosen von
mehr als 50 Gy angestrebt werden [6]. Eine Ra-
dioiodtherapie, auch im Rahmen der Primérthe-
rapie, ist nicht sinnvoll.

Maligne adulte Teratome der Schilddriise

Die Prognose dieser Erkrankung ist sehr un-
giinstig und dhnelt der des anaplastischen Karzi-
noms. Die Ansprechraten auf Chemo- und Ra-
diotherapie sind duflerst gering. Daher bietet
lediglich die radikale Resektion, moglicherweise
gefolgt von einer Radiochemotherapie, eine
Aussicht auf kurz- und mittelfristige Tumorkon-
trolle. Aufgrund des lokal invasiven Charakters
und der hohen Metastasierungspotenz haben al-
lerdings auch diese Eingriffe zumeist nur rein
palliativen Charakter. Ist keine Resektion mog-
lich, kann eine alleinige perkutane Radiothera-
pie zur Vermeidung lokaler Symptome versucht
werden. Eine Radioiodtherapie, auch im Rah-
men der Primértherapie, ist nicht sinnvoll [7, §].

Seltene nichtepitheliale Tumoren der Schilddriise

Lymphome

Die héufigsten Lymphome der Schilddriise sind
Non-Hodgkin-Lymphome der B-Zellreihe, je-
doch konnen nahezu alle Subtypen auftreten [9].
Aus diesem Grund kommen auch in Abhdngig-
keit von der Ausdehnung der Erkrankung pri-
mér konservative Therapien (Chemo- und/oder
Radiotherapie) infrage. Finden sich Anteile ei-
nes hochmalignen Lymphoms, sollte eine Che-
motherapie mit CHOP (4-6 Zyklen), gefolgt
von einer Radiotherapie (40 Gy bei kompletter
Remission, 50-60 Gy bei bildgebendem Tumor-
rest) durchgefiihrt werden (Evidenzgrad IV,

Empfehlung Klasse B) [10]. Hierdurch sind 8-
Jahres-Uberlebensraten von nahezu 100 % er-
zielbar. Liegt hingegen ein niedrigmalignes Non-
Hodgkin-Lymphom (MALT) in einem frithen
Tumorstadium vor (Stadium I-IT EA), kann eine
alleinige Radiotherapie mit kumulativen Dosen
von bis zu 50 Gy vorgenommen werden. Kon-
trovers diskutiert wird fiir diese Tumorentitét
nach wie vor die alleinige Hemithyreoidektomie
(Evidenzgrad IV, Empfehlung Klasse C) [10, 11].

Chirurgische Eingriffe konnen im Sinne einer
Debulking-Operation die Prognose der Patien-
ten nicht verbessern. Sie sind aufgrund der guten
Ergebnisse der konservativen Therapien ledig-
lich der Diagnosesicherung vorbehalten, wenn
dies mit der Feinnadelaspirationsbiospie nicht
gelingt (Evidenzgrad IV, Empfehlung Klasse C)
[10]. Problematisch nach FNA-Biopsie kann
die differenzialdiagnostische Kldrung zwischen
kleinzelligem, anaplastischem Karzinom und
Hashimoto-Thyreoiditis oder MALT- und diffu-
sem/gemischt-grofzelligem Lymphom sein. Bei
der offenen Biopsie wird deshalb moglichst eine
Hemithyreoidektomie des betroffenen Schild-
driisenlappens durchgefiihrt. Die endgiiltige his-
tologische Diagnose entscheidet dann iiber das
weitere Vorgehen.

Himangioendotheliome und epitheloide
Angiosarkome

Typisch fiir den Krankheitsverlauf ist das Auftre-
ten von hdmorrhagischen Fernmetastasen. Die
Therapie dieser Erkrankung zielt bei fehlender
Effektivitdt von Chemo- und Radiotherapie auf
die angiographische Embolisation und/oder Re-
sektion dieser Filiae ab. Eine radikale Resektion
des Primértumors ist aufgrund der Rezidivhau-
figkeit und raschen Progredienz der Metastasie-
rung mit Uberlebensraten von wenigen Monaten
nur selten gerechtfertigt [12]. Eine Radioiodthe-
rapie, auch im Rahmen der Primértherapie, ist
nicht sinnvoll.

Sarkome der Schilddriise

Die Behandlung dieser Entitét ist vergleichbar
mit der von Sarkomen anderer Lokalisationen:
Im Vordergrund steht die onkologich radikale
Resektion des Primértumors, die auf eine RO-
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Resektion abzielen muss. Findet sich ein or-
ganiiberschreitendes Wachstum oder eine nicht
sicher vollstdndige Resektion, sollte eine postope-
rative Radiotherapie mit Gesamtdosen von 60—
66 Gy angestrebt werden. Der Stellenwert einer
adjuvanten Chemotherapie der typischen Schild-
driisensarkome des Erwachsenenalters (Synovial-
sarkome, Liposarkome) ist hingegen ungeklért,
sodass auf diese Behandlung primér verzichtet
werden sollte [13]. Eine Radioiodtherapie, auch
im Rahmen der Primértherapie, ist nicht sinnvoll.

Sekundire maligne Tumoren der Schilddriise

Vorbemerkungen

Unter den Begriffen ,,.Sekunddre maligne Tumo-
ren der Schilddriise“ oder ,,.Sekundéire Struma
maligna“ werden Tumoren der Schilddriise zu-
sammengefasst, die entweder durch direkte Infil-
tration von Primdrtumoren aus der Umgebung
oder durch hdmatogene Metastasen anderer Or-
gankarzinome entstanden sind. Die Inzidenz von
Metastasen in der Schilddriise liegt in Autopsie-
studien mit knapp 25 % hoher als die primérer
Schilddriisenkarzinome. Sie sind somit viel hdu-
figer als vielfach vermutet. Nur etwa 10 % der
Metastasen in der Schilddriise sind bei fort-
geschrittenem metastasierten Leiden klinisch
bekannt. Dabei iiberwiegen in abnehmender
Haufigkeit Metastasen von Nierenzell- (55 %),
Lungen- und Mammatumoren [14]. Nicht selten
sind dabei diese Metastasen die Erstmanifestati-
on der Erkrankung. Aus pathomorphologischer
Sicht kann die Abgrenzung einer hellzelligen Va-
riante des follikuldren Schilddriisenkarzinoms zu
einer Metastase eines hellzelligen Nierenzellkar-
zinoms (bei fehlendem Nachweis immunhisto-
chemischer Marker) groe Probleme bereiten.
Hier muss klinisch obligat ein Nierenzellkarzi-
nom ausgeschlossen werden.

Diagnostik

Bei jedem Patienten mit einer malignen Erkran-
kung sollte ein neu aufgetretener, klinisch sus—
pekter Knoten der Schilddriise an das Vorliegen
einer Metastase denken lassen (Abbildung 7).
Beim Nierenzellkarzinom sind hierbei zum Teil
sehr grofie Latenzzeiten von durchschnittlich
8,8 Jahren beschrieben [15]. Die Feinnadelaspi-

rationszytologie kann in den meisten Fillen (bis
80 %) Klidrung bringen und ist somit unerliss-
lich. Ist die Metastase gesichert, stellt sich die
entscheidende Frage, ob es sich um eine solitére
Metastase handelt oder ob eine disseminierte
Erkrankung vorliegt. Entsprechend muss die Di-
agnostik abhédngig vom Priméirtumor erweitert
werden.

Therapie

Beim Nierenzellkarzinom ist die chirurgische
Resektion solitdrer Metastasen in der Schilddrii-
se (die auch multifokal sein kénnen) durchaus
gerechtfertigt. Dabei wurden nach Resektion
Uberlebenszeiten von 3-6 Jahren berichtet [15].
Hier, wie auch bei allen anderen Tumorentitéten,
sollte der Entschluss zur Resektion in ein multi-
disziplinidres Behandlungskonzept eingebunden
werden. Insbesondere ist die Notwendigkeit ei-
ner Radio- oder Chemotherapie zu iiberpriifen.
Nicht selten treten Metastasen der Schilddriise
erst im Endstadium einer Tumorerkrankung auf.
Dies gilt vor allem fiir Lungenkarzinome, mali-
gne Melanome und Osophaguskarzinome. Die
durchschnittliche Uberlebenszeit betrigt selten
mehr als 2 Monate.
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Klinisch suspekter Schilddriisenknoten > 1 cm
bei bekannter maligner Erkrankung in der Anamnese
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Abbildung 7. Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen bei klinisch suspektem Schilddriisenknoten mit be-
kannter maligner Erkrankung in der Anamnese.
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Therapie von Metastasen und Rezidiven

H. Vogelsang, B. Halve, K. Scheidhauer,
B. Pollinger, F. Zimmermann, R. Ladurner,
T. Mussack, T. Negele

Therapie lokaler Rezidivtumoren und
Metastasen der Schilddriisenkarzinome

Die Therapie lokaler Tumorrezidive differenzier-
ter Schilddriisenkarzinome ist primér eine ope-
rative. Ziel sollte die komplette Resektion des
Tumors (RO-Resektion) sein, in Abhéngigkeit
von der Lokalisation, dem Alter, der Begleiter-

krankungen und dem Nachweis von Metastasen
kann auch ein Tumor-Debulking erwogen wer-
den. Anschlie3end wird bei speichernden Tumo-
ren eine Radioiodtherapie vorgenommen. Ge-
lingt keine R0O-Resektion oder findet sich keine
Speicherung in der Iodszintigraphie, kann eine
perkutane Radiotherapie durchgefiihrt werden.
Liegt initial bereits ein nicht resektables Tumor-
rezidiv vor, wird in Abhéngigkeit vom Ergebnis
der Iodszintigraphie eine Radioiodtherapie mit
anschlieBender perkutaner Radiotherapie oder
gleich eine externe Radiotherapie vorgenom-
men. Ziel der Behandlung bei differenzierten
Tumoren sollte trotz der Rezidivsituation die
langfristige lokale Tumorkontrolle sein [1 ,2].

Bei jeder Metastasierung eines differenzierten
Schilddriisenkarzinoms ist zunéchst die Option
der Operation mit vollstandiger oder nahezu
vollstandiger Resektion und die Radioiodthera-
pie zu priifen. Schmerzhafte bzw. frakturgeféahr-
dende Knochenmetastasen und Hirnfiliae stellen
eine Indikation zur gegebenenfalls zusétzlichen
perkutanen Radiotherapie bei allen histologi-
schen Untergruppen des Schilddriisenkarzinoms
dar. Bei gut differenzierten Tumoren kann auch
die Resektion einer Hirnfilia sinnvoll sein, insbe-
sondere bei kritischer, jedoch gut zugénglicher
Lage (z. B.Kleinhirn). Gegebenenfalls sollte eine
perkutane Radiotherapie angeschlossen werden.
Radikale Konzepte sind gerade bei zerebraler
Metastasierung sinnvoll, da die Prognose dieser
Patienten giinstiger zu sein scheint als bei ande-
ren Metastasierungsorten [3]. Auch bei Lymph-
knotenmetastasen des Mediastinums kann eine
palliative Radiotherapie zur Behandlung von
Dyspnoe und Hustenreiz oder Dysphagie effek-
tiv sein. Prinzipiell sollten bei der Indikations-
stellung die trotz einer Metastasierung mitunter
langen Uberlebenszeiten (bis zu 20 Jahre) gera-
de bei differenzierten Schilddriisenkarzinomen
beriicksichtigt werden, sodass auch ein kombi-
niertes operatives und radiotherapeutisches Vor-
gehen sinnvoll sein kann [2].

Bei differenzierten follikuldren und papilldren
Karzinomen sowie beim medulldren Karzinom
wird eine Indikation zur Chemotherapie bei pro-
gredienten symptomatischen Fernmetastasen
oder inoperablen Lokalrezidiven gesehen, wenn
andere therapeutische Moglichkeiten ausge-
schopft sind. Hier muss immer die Symptomatik
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des Tumorprogresses gegen die Nebenwirkun-
gen der Chemotherapie abgewogen werden.
Zum Einsatz kommen zumeist Doxorubicin mit
Ansprechraten von bis zu 30 %, aber auch Cis-
platin, 5-Fluorouracil und Bleomycin, ohne dass
bislang eine Verbesserung des Uberlebens gesi-
chert wire. Die Wirksamkeit beim anaplasti-
schen Karzinom ist noch geringer, sodass trotz
der héufigen Metastasierung nur selten die Indi-
kation zur Chemotherapie besteht. Neuere Stu-
dien (Phase II) berichten bei schnell wach-
senden, nicht iodspeichernden papilliren und
follikuldren Schilddriisenkarzinomen iiber eine
gute Tumorkontrolle durch Thalidomid (50 %
Stable disease fiir 4-6 Monate) [4]. Auch der
Einsatz von Tyrosin- oder Multikinase-Inhibito-
ren (Axitinib, Semaxinib, Motesanib) scheint un-
ter Studienbedingungen (Phase II) fiir diese Tu-
morentititen vielversprechend zu sein (25%
Stable disease fiir 4-13 Monate; medianes pro-
gressionsfreies Uberleben 19 Monate) [5]. Im
weiteren Verlauf dedifferenzieren 2-5% aller
Schilddriisenkarzinome und sind somit der Ra-
dioiodtherapie nicht mehr zugénglich. Eine
kiinftige Option scheint hierbei die Redifferen-
zierung durch oral verabreichtes Rosiglitazon
(Avandia®) zu sein, da in Phase-II-Studien ein
erneuter Radioiod-Uptake bei initial Radioiod-
negativen Patienten moglich war [6] (siehe auch
Kapitel Nichtoperative Priméartherapie differen-
zierter Schilddriisenkarzinome).

Strahlendosis

Bei der Radiotherapie von irresektablen Tumor-
rezidiven sollten Gesamtdosen von bis zu 70 Gy
in konventioneller Fraktionierung (5x1,8-2,0 Gy
pro Woche) eingesetzt werden. Dabei ist ab einer
Dosis von zirka 50 Gy eine gezielte Dosiser-
hohung im Bereich des bildgebend sichtbaren
Tumors von zusitzlichen 10-20 Gy unter Ausspa-
rung der regiondren Lymphbahnen sinnvoll.

Die Dosis bei der Bestrahlung von Metastasen
liegt tiblicherweise zwischen 10x3 Gy bis 30 Gy
und maximal von 25x1,8-2,0 Gy bis 50 Gy (vor
allem bei nichtoperierten, singuldren Filiae). Vor
allem bei guter Lebenserwartung sollten zur
Vermeidung spiterer Toxizitdten kleinere Ein-
zeldosen eingesetzt und kumulativ hohe Ge-
samtdosen angestrebt werden. Bei 1-3 Hirnfiliae

ist der Einsatz einer stereotaktischen Radiothe-
rapie (entweder fraktioniert oder einzeitig als
Radiochirurgie) gerechtfertigt [2].

Aufgrund der haufig sehr langsamen Tumorpro-
gredienz von differenzierten Schilddriisentumo-
ren werden diese unter Umstdnden erst spit
symptomatisch. Neben dem operativen Debul-
king sollte im Einzelfall bei inoperablen groflen
Tumoren auch die Moglichkeit anderer tumor-
massenreduzierender Verfahren, wie Embolisa-
tionen, gegebenenfalls kombiniert bzw. gefolgt
von Radioiodtherapie oder perkutaner Radio-
therapie, erwogen werden. Im Vordergrund soll-
te dann weniger die kurative Behandlung als
vielmehr die individuelle Lebensqualitit stehen.

Chirurgische Therapie des rezidivierten
Schilddriisenkarzinoms

Resektion des lokoregionédren Rezidivs

Bei der Therapie differenzierter Schilddriisen-
karzinome sind zwei verschiedene Ausgangssi-
tuationen zu unterscheiden:

a) Nach inkompletter Voroperation (R1- oder
R2-Resektion, unvollstindige Thyreoidekto-
mie, unzureichende oder fehlende Lymph-
adenektomie) erfolgen haufig wiederholte Ra-
dioiodtherapien, in manchen Einrichtungen
mit additiver perkutaner Radiotherapie mit
zirka 60 Gy Herddosis. Im Verlauf der néchs-
ten Monate bis Jahre zeigt sich eine lokoregio-
ndre Tumorprogression bzw. ein Rezidiv.

b) Nach RO-Resektion und totaler Thyreoidek-
tomie mit stadiengerechter zentraler bzw. er-
ginzender lateraler Lymphadenektomie stel-
len sich ein Lokalrezidiv oder regionére ipsi-
bzw. kontralaterale Lymphknotenmetastasen
dar.

zu a): In der Regel liegt zumindest eine erfolg-
reiche Radioiodrestablation von verbliebenem
Schilddriisengewebe vor. In die Therapieent-
scheidung gehen jetzt zusitzliche Aspekte des
Therapieverlaufs mit ein. Wesentlich erscheint
zundchst eine Differenzierung zwischen einem
Tumorbefund im Schilddriisenlager (Lokalrezi-
div, zentrale Lymphknotenmetastase) und einer
eindeutigen Lymphknotenmetastasierung. Ein
konventionell bildgebend darstellbarer Lokal-
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befund sollte nach Moglichkeit exzidiert oder
nahezu vollstandig reseziert werden. Bei Iodspei-
cherpotenz erfolgt eine additive Radioiodthera-
pie, gegebenenfalls bei fehlender Todspeicherpo-
tenz und fehlender RO-Resektion eine perkutane
Radiotherapie. In Abhéngigkeit von der Befund-
grofle und seiner intraoperativen Auffindbarkeit,
die z. B. durch eine vorausgegangene perkutane
Radiotherapie oder bereits wiederholte Vorope-
ration stark beeintrichtigt ist, kann eine Gamma-
Detektionssonde nach Gabe einer Iod-Spiirdosis,
gegebenenfalls auch eine PET-Sonde nach Gabe
von FDG, die Lokalisation und komplette Re-
sektion erleichtern [7]. Das zu wihlende Radika-
litdtsausmalB ist durch das Vorhandensein von
Fernmetastasen beeinflusst. Das Ausmall der
Lymphadenektomie ist abhdngig von dem Nach-
weis vorhandener Lymphknotenmetastasen bzw.
des Umfangs der vorausgegangenen Lymphaden-
ektomie. Eine initial unterlassene oder insuffi-
ziente Lymphadenektomie sollte systematisch
komplettiert werden [8].

zu b): Die biologische Aggressivitit des Tumors
ist durch Indikatoren charakterisiert: das tumor-
freie Intervall, eine GroBenprogredienz, Fern-
metastasen und ein gednderter Differenzie-
rungsgrad/Entdifferenzierung. Eine angestrebte
Radikalitdt bei erneutem operativen Vorgehen ist
auch von der Radioiodspeicherpotenz abhingig.

Hierbei ist zu beriicksichtigen, ob bei primér on-
kozytirer Differenzierung des Tumors trotz ho-
hem Differenzierungsgrad nie oder kaum eine
Radioiodspeicherpotenz gegeben war. Wihrend
eine fehlende Radioiodspeicherpotenz bei biolo-
gisch geringer Aggressivitit zu einem weitgehend
radikalen chirurgischen Vorgehen Anlass gibt,
konnen eine erhaltene Radioiodspeicherpotenz,
aber auch ein sehr rasches Tumorwachstum mit
Fernmetastasierung einen weniger radikalen ope-
rativen Ansatz bedingen. Gelegentlich besteht ein
diskrepantes Progressionsverhalten zwischen sta-
bilen Fernmetastasen und Progredienz eines Lo-
kalrezidivs. Unter palliativen Gesichtspunkten ist
der Aspekt der primér bedrohenden Symptoma-
tik zu beriicksichtigen. Lymphknotenmetastasen
im ehemaligen Lymphadenektomie-Operations-
gebiet werden selektiv, Lymphknotenmetastasen
jenseits des ehemaligen Operationsgebietes er-
gdnzend systematisch reseziert.

Vor einer Re-Operation miissen zahlreiche pa-
tienten-, tumor- und therapiebezogene Befunde
gepriift werden, die fiir eine differenzierte Indi-
kationsstellung relevant sind (Tabelle 10). Ra-
dioioddiagnostik, Bildgebung und Voroperation
beeinflussen die Indikationsstellung zur Operati-
on, zusammen mit dem Re-Operationsergebnis
auch die Indikation zur Nachbehandlung (Abbil-
dung 8).

Radioiod-Diagnose
Tumorprogress/Rezidiv

Radioiod-Therapie
Strahlentherapie

Radioiod-Therapie
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Abbildung 8. Therapie-Algorithmus bei Tumorprogress bzw. Rezidiv eines differenzierten Schilddriisenkarzi-

noms.
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Multiviszerale Resektion inklusive
Trachea und Osophagus

Eine multiviszerale Resektion von Osophagus
und/oder Trachea ist nur dann indiziert, wenn da-
durch eine RO-Resektion erreichbar ist [9]. Eine
prioperative Tracheoskopie, Osophagoskopie so-
wie der Operationsbericht und histologische Be-
fund erlauben eine Einschétzung einer Infiltrati-
on der Trachea bzw. des Osophagus. Eine innige
Adhirenz eines Lokalrezidivs zum Osophagus

Tabelle 10. Befunde vor Re-Operation.

Grundsitzlich immer

oder zur Trachea bei fehlendem Nachweis eines
priaoperativen Tumoreinbruchs sollte zunéchst
dazu fiihren, den Tumor in seiner duBersten
Schicht stumpf auszuldsen. Hierzu sollte gegebe-
nenfalls die Muskulatur des Osophagus inzidiert
werden und partiell am Tumor verbleiben. Im
Bereich der Trachea muss die vermeintliche du-
Bere Kapsel scharf inzidiert und gegebenenfalls
tangential die Tracheawand mitreseziert werden
[8, 10]. Zeigt sich bereits prioperativ eine Infil-
tration der Trachea, so kann in Abhéngigkeit von

Patientenbezogen Risikoprofil

Alter

hereditdre Tumordisposition
Patientenwunsch nach Aufkldrung

Tumorbezogen
histologischer Subtyp

vorausgegangene Histologiebefunde

Differenzierungsgrad (insbesondere
bei wiederholten Befunden)

R-Kategorie
Multifokalitét

LK-Metastasen (pra-/intraoperativ)
Rekurrensparese praoperativ
zervikaler Sonographiebefund

(pra-/intraoperativ)

Kalzitonin (basal, stimuliert)/ CEA

V. a. Fernmetastasen
OP-Datum
OP-Bericht

Therapiebezogen

Resttumorgewebe
Restschilddriisengewebe
Dokumentation zu den
Epithelkorperchen

Schnittfithrung (Hohe/Linge)
Ausmal der Lymphadenektomie

Nach abgeschlossenener Primartumortherapie im Verlauf

Progressionsverhalten  zeitlicher Verlauf

Ausmal (lokal, regional, distant)

hTG-Wert

Radioiodspeicherverhalten
FDG-PET-Befund bei Radioiod-

negativen Patienten

Strahlentherapiebericht
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den geschilderten Indikationskriterien vorzugs-
weise eine partielle Trachearesektion mit Naht
oder Segmentresektion erfolgen. Eine Infiltrati-
on des Osophagus kann nur dann geplant mit ei-
ner transmuralen Resektion versorgt werden,
wenn ein freies, mikrovaskulidr anzuschlieBendes
Diinndarminterponat platziert wird. Eine ober-
flsichliche Infiltration von Trachea und Osopha-
gus erlaubt das Belassen eines geringen Resttu-
mors zur Gewdhrleistung des Organerhalts unter
der Prémisse einer nachfolgenden additiven Ra-
dioiodtherapie. Allerdings stellt das lokale Tu-
morwachstum mit Kompression die haufigste To-
desursache dar. Bei Infiltration des N. laryngeus
recurrens und erhaltener Funktion sollte ein Er-
halt angestrebt werden. Bei mikroskopisch ver-
bliebenen Tumorresten am N. laryngeus recur-
rens ist das Uberleben und die Rezidivrate im
Vergleich zur Resektion des Nerven nicht erhoht.

Lymphadenektomie

Grundsitzlich sollte die Lymphadenektomie sys-
tematisch en bloc in einem Kompartment durch-
gefiihrt werden. Ein ,,berry picking® ist abzuleh-
nen, da Areale mit extranodaler Lymphangiosis
carcinomatosa nicht reseziert werden, die En-
bloc-Situation ein Auffinden der nichstgelege-
nen Lymphknoten erleichtert und damit eine
weitgehende Vollstdndigkeit der Lymphaden-
ektomie ermoglicht. Wéhrend eine systemati-
sche Standardlymphadenektomie knapp ober-
halb und unterhalb des Schilddriisenlagers auch
lateral der groBen GefiBe iiber einen Collier-
schnitt durchfiihrbar ist, bedarf eine erweiterte
systematische Lymphadenektomie einer U-for-
migen Schnittverldngerung nach kranial entlang
des Vorderrandes des M. sternocleidomastoideus.

Beim medulldren Schilddriisenkarzinom, aber
auch bei fortgeschrittener Lymphknotenmetas-
tasierung differenzierter Schilddriisenkarzino-
me, ist eine erweiterte Lymphadenektomie auch
zwischen den zervikalen Plexusfasern durchzu-
fiihren. Besonders zu beachten ist der jeweilige
Venenwinkel mit Einmiindung des Ductus thora-
cicus major links und minor rechts. Nach voraus-
gegangener systematischer Lymphadenektomie
sollte bei Entfernung einzelner Restlymphkno-
ten tiber den jeweilig nachweisbaren Herdbefund
hinaus die unmittelbare Umgebung in die Resek-

tion mit einbezogen werden. Hiufig finden sich
dann noch weitere kleine Lymphknoten in der
Umgebung.

Medullires Schilddriisenkarzinom

Bei einem kleinen Anteil an Restschilddriisenge-
webe und normwertigem basalen und stimulier-
ten Kalzitonin kann insbesondere bei spora-
dischen Karzinomen von einer Re-Operation
abgesehen werden. Persistiert nach dem Erst-
eingriff Kalzitonin, muss die Lokalisation der
mangelnden Radikalitdt im Rahmen des Erstein-
griffes definiert werden. Zeigt die Primértumor-
Histologie im Rahmen des Ersteingriffes einen
perithyreoidal iibergreifenden Tumor, ist hier
eine En-bloc-Nachresektion anzustreben. Die
Bewertung der Qualitdt der Lymphadenektomie
erfolgt iiber die Anzahl entfernter Lymphknoten
in den einzelnen Kompartments. So werden im
Mittel aus dem zentralen und mediastinalen
Kompartment 10, im lateralen Kompartment
20 Lymphknoten erwartet. Eine iiber das zentra-
le und tumorseitige laterale Kompartment hinaus
gehende Lymphadenektomie im kontralateralen
und gegebenenfalls mediastinalen Kompartment
ist dann durchzufiihren, wenn préoperativ bildge-
bend oder palpatorisch in dieser Lokalisation
Lymphknotenmetastasen nachweisbar sind bzw.
zentrale oder laterale Lymphknotenmetastasen
am Ubergang zur oberen Thoraxapertur lokali-
siert sind und das Kalzitonin nach dem Erstein-
griff persistiert. Die fehlende additive Therapie-
option ,,Radioiod” erfordert ein lokal radikaleres
Vorgehen, eine fortgeschrittene Fernmetastasie-
rung berechtigt zu einem limitierteren Vorgehen.

Das Ausmaf} der Lymphadenektomie und der
Radikalitédt bei Fernmetastasierung muss vom
Ausmaf und der Progredienz einer Metastasie-
rung und drohenden lokoregioniaren Komplika-
tionen abhéngig gemacht werden. Differenzialdi-
agnostisch ist neben der Tumorpersistenz im
regiondren Lymphabstromgebiet immer auch an
eine beginnende Fernmetastasierung zu denken.
Da diese oft eine miliare Metastasenaussaat,
vorzugsweise in Lunge, Leber und Skelettsystem
aufweist, kann vor zervikalen oder mediastina-
len Re-Operationen zunichst ein laparoskopi-
scher bzw. thorakoskopischer Metastasenaus-
schluss sinnvoll sein.
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Anaplastisches Schilddriisenkarzinom

Selten stellt die Diagnose eines anaplastischen
Schilddriisenkarzinoms eine Indikation fiir einen
Re-Eingriff dar. Die Freilegung ohne Resektion
bei technischer oder onkologischer Irresektabili-
tit nach FEinschidtzung durch den Vorope-
rateur sollte zu einer Uberpriifung Anlass geben.
Zunichst muss die Diagnose ,anaplastisches
Schilddriisenkarzinom® bestétigt und gegebe-
nenfalls durch Einholung einer histopathologi-
schen Zweitmeinung abgesichert werden. Selten
erfolgen hier differenzialdiagnostische Fehldiag-
nosen zum malignen Lymphom, spindelzelligen
Sarkom sowie gering differenzierten follikulédren
Schilddriisenkarzinom. Bei gesicherter Diagno-
se eines anaplastischen Schilddriisenkarzinoms
ohne erfolgte Resektion sollte die Indikation zu
einer neoadjuvanten Radiochemotherapie tiber-
priift werden. In Abhingigkeit vom Alter und
Risikoprofil des Patienten kann individuell eine
neoadjuvante Radiochemotherapie versucht und
eine sekunddre Operation angestrebt werden.
Die Erfahrungen mit diesem Vorgehen sind au-
Berordentlich begrenzt. Lymphome der Schild-
driise sollten einer Radiochemotherapie zu-
gefithrt werden, nur ausnahmsweise ist eine
chirurgische Tumorreduktion sinnvoll. Nach pri-
mair nicht erfolgter Resektion eines Sarkoms
oder anaplastischen Karzinoms ist meist eine
operative Resektion, zumindest eine weitestge-
hende Tumorreduktion vor Einleitung einer
postoperativen Radiotherapie indiziert. Eine
Tracheotomie sollte vermieden und dem Trache-
alstent der Vorrang eingerdumt werden. Die to-
tale Thyreoidektomie sollte die zentralen, und
bei Befall auch die lateralen Lymphknoten mit
erfassen. Bei perithyreoidaler Ausdehnung des
Primértumors ist eine En-bloc-Resektion mit
den umgebenden Weichteilstrukturen (Fettge-
webe, Halsmuskulatur etc.) anzustreben. In Ab-
héangigkeit vom Allgemeinzustand des Patienten
ist in adjuvanter, additiver bzw. palliativer Hin-
sicht eine konventionelle oder besser hyper-
fraktionierte, gegebenenfalls auch akzelerierte
Radiotherapie durchzufiithren. Eine Radioiod-
therapie ist aufgrund der fehlenden Iodspeicher-
potenz nicht sinnvoll.

Andere Tumoren

Lungen-, Mamma-, Kolon- und Nierenzellkarzi-
nommetatstasen sind die hdufigsten Absiedelun-
gen von extrathyreoidalen Tumoren. Meist ist
die Schilddriisenmetastase Ausdruck einer disse-
minierten Tumoraussaat mit schlechter Progno-
se. Die Suche nach weiteren Metastasen wird
durch die Option einer sensitiven Ganzkorperdi-
agnostik mittels einer FDG-PET erleichtert. Bei
ausschlieBlichem Metastasennachweis in der
Schilddriise oder insgesamt chirurgisch resek-
tabler Metastasierung (z. B. sinnvoll resektable
Leber- bzw. Lungenmetastasierung) sowie bei
drohenden lokalen Komplikationen ist eine Lob-
ektomie bzw. Thyreoidektomie anzustreben. Im-
mer ist jedoch eine mogliche Multifokalitét der
Metastasierung zu bedenken. Die chirurgische
Behandlung sollte daher in ein multidisziplinéres
Therapiekonzept eingebunden sein.

Resektion von Schilddriisenkarzinom-
Fernmetastasen

Die Indikationsstellung zur chirurgischen Thera-
pie von Fernmetastasen von Schilddriisenkarzi-
nomen ist von tumor- und patientenspezifischen
Faktoren abhédngig. Grundsétzlich bedarf es ei-
ner interdisziplindren Kooperation der Viszeral-,
Thorax-, Neuro- sowie Traumatologischen bzw.
Orthopédischen Chirurgie.

Kann durch die Metastasenchirurgie eine auf die
Gesamttumorlast bezogene R0O-Resektion (kein
Tumorrest) gelingen, so sollte nach Moglichkeit
immer eine resektive Mafnahme angestrebt
werden, wenn der Patient funktionell fiir die Art
des Eingriffes geeignet ist. Hierbei sind auch die
biologische Wertigkeit des Tumors, also seine im
Wesentlichen zu erwartende Wachstumsge-
schwindigkeit, und das Alter des Patienten zu
berticksichtigen [9].

Besteht bei der Art des metastasierten Tumors
eine additive Therapieoption, also im Wesentli-
chen die Moglichkeit der Radioiodtherapie, so
muss die Frage beantwortet werden, ob durch
die resektive Metastasenchirurgie mit entspre-
chend deutlicher Reduktion der Tumorlast eine
Optimierung der Radioiodtherapie erzielt wer-
den kann. Zur Effektivitdt der Radioiodthera-
pie-Option korreliert in einem gewissen Umfang
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der Differenzierungsgrad des Tumors (je hoher
differenziert, desto mehr Iodstoffwechsel, Aus-
nahme: onkozytire Karzinome) sowie die bis-
herigen Ergebnisse der Radioioddiagnostik bzw.
einer eventuell schon durchgefiihrten Radioiod-
therapie. Ein derartiges chirurgisches Vorgehen
muss auch den Umfang der Fernmetastasierung
beriicksichtigen und nach bildgebend sichtbarer
bzw. nicht sichtbarer Metastasierung in bestimm-
ten Organen unterscheiden. Je umschriebener
eine Fernmetastasierung, je besser resektabel in
dem jeweiligen Organ und je geringer die sonsti-
ge Fernmetastasierung, umso eher ist die Opera-
tionsindikation zu stellen.

Bedeutet die Fernmetastasenchirurgie keine The-
rapieoptimierung fiir eine verbleibende Resttu-
morlast, muss iiber die Indikation in Abhingig-
keit vom Komplikationsspektrum der jeweiligen
Metastasen entschieden werden. Eine Fraktur-
gefihrdung, eine drohende Exulzeration, Kom-
pression von Trachea oder Osophagus stellen
palliative Therapieindikationen dar, auch ohne
eine prognostische Verbesserung der onkolo-
gischen Gesamtsituation fiir den Patienten er-
zielen zu konnen. Entsprechend sollte bei
Fernmetastasen differenzierter papillirer bzw.
follikuldrer Schilddriisenkarzinome die Operati-
onsindikation eher grofziigig gestellt werden.
Haufig stellen Knochenmetastasen die klinische
Prim4rmanifestation des Tumors dar. Selten kon-
nen Metastasen hochdifferenzierter Schilddrii-
senkarzinome aufgrund ihres Iodstoffwechsels
auch zu einer Hyperthyreose-Symptomatik bei-
tragen. Im Falle einer resektiven Mafinahme ist
unter anderem die Moglichkeit einer préoperati-
ven TumorgefidBBembolisation zur Reduktion des
Blutungsrisikos zu priifen. Lungenmetastasen
stellen sich intraoperativ hdufig umfangreicher
dar als prdoperativ bildgebend vermutet. Das
Vorliegen vieler kleinster Parenchymmetastasen
stellt den Sinn eines operativen Vorgehens eher
infrage. Bei initial neurologischer Symptomatik
in Zusammenhang mit einer ossdren Metastasie-
rung muss von der Moglichkeit einer ausgedehn-
ten, hdufig expansiven Tumorausbreitung in
Nachbarschaft der Knochenmetastasierung aus-
gegangen werden [9].

Eine Fernmetastasierung medulldrer Schilddrii-
senkarzinome ermdglicht in der Regel keine po-
tenziell kurative Therapieoption. In dieser Situa-

tion ist ausschlieBlich in Abhingigkeit von dem
bisherigen Tumorprogressionsverhalten, eventu-
ell drohender lokaler Komplikationen sowie
dem Alter und funktionellen Zustand des Pa-
tienten zu entscheiden. Selbstverstidndlich er-
moglicht auch die Hohe des Tumormarkers Kal-
zitonin eine Einschitzung des Umfangs der
okkulten Fernmetastasierung.

Bei anaplastischen Schilddriisenkarzinomen oder
seltenen Tumorentitdten der Schilddriise (Sarko-
me etc.) besteht in der Regel keine Indikation fiir
eine Fernmetastasenchirurgie. Ein ungewohnli-
cher Zeitverlauf fiir die Metastasierung oder
auch eine anhaltende solitdre Lokalisation soll-
ten eher die Ausgangsdiagnose des Primértumors
infrage stellen und konnen unter Umsténden in
Einzelfillen eine Indikation zur Metastasenchi-
rurgie sein.
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Postoperative Diagnostik und Nachsorge

K. Scheidhauer, B. Pollinger, F. Zimmermann,
C. Spitzweg

Die Nachsorge differenzierter Schilddriisenkar-
zinome (Abbildung 6) erfolgt risikoadaptiert
und lebenslang, wobei die Basisuntersuchung
grundsitzlich die Anamnese und den klinischen
Befund, die Sonographie der Halsregion, die Be-
stimmung des Tumormarkers Thyreoglobulin in-
klusive Wiederfindung (in unklaren Situationen
die Bestimmung der Thyreoglobulin-Antikor-
per) sowie die Uberpriifung der Hormonsubsti-
tution umfasst. Als Untersuchungsfrequenz wer-
den, einen unauffilligen Verlauf vorausgesetzt,
im 1. Jahr vierteljdhrliche, im 2. Jahr halbjéhrli-
che, spéter ein- und zweijahrliche Kontrollunter-
suchungen empfohlen [1, 2].

Obligat ist der Nachweis einer erfolgreichen Ab-
lation des Schilddriisenrestgewebes nach totaler
Thyreoidektomie mittels einer Ganzkorperszin-
tigraphie in Hypothyreose. Diese Untersuchung
wird innerhalb der ersten 6 Monate nach initia-
ler RIT durchgefiihrt. Die Szintigraphie wird
3-4 Tage nach peroraler Gabe von 100-400
MBq "'Tod durchgefiihrt. Die endogene TSH-
Stimulation (TSH > 30 uU/ml) wird durch das
Umsetzen der T4-Medikation auf Triiodthyronin
erreicht, welches wiederum zirka 1-2 Wochen
vor der Applikation der 'Tod-Testaktivitéit ab-
gesetzt wird; durch dieses Vorgehen wird der
Zeitraum einer symptomatischen, die Patienten
beeintrachtigenden Hypothyreose minimiert.
Alternativ, insbesondere bei bekannter inadéi-
quater Symtomatik in Hypothyreose und in kli-
nisch schwierigen Fillen, kann eine exogene Sti-
mulation mit rhTSH (Thyrogen®) erreicht
werden [3]. Wie bei der RIT sind iodhaltige Me-
dikamente und Kontrastmittel strikt zu vermei-
den.

Nach Thyreoidektomie und ablativer RIT sollte
Thyreoglobulin nicht mehr nachweisbar sein.
Ein persistierend erhohter oder ein erneut nach-
weisbarer Thyreoglobulinspiegel ergibt somit
den Verdacht auf ein Lokalrezidiv oder eine
Metastasierung. Die Radioiod-Ganzkorperszin-
tigraphie dient in diesen Fillen dem Nach-
weis oder Ausschluss von radioiodspeichernden
Metastasen oder eines Rezidivs. Bei fehlender
Radioiodspeicherung muss mit anderen bildge-
benden Verfahren, wie Sonographie, (Spiral-)
Computertomographie (inklusive Kontrastmit-
telgabe), Kernspintomographie, Positronen-
emissionstomographie (PET oder PET-CT) mit
BF-FDG oder *™Tc-MIBI eine Lokalisationsdi-
agnostik des vermuteten Rezidivs oder der Me-
tastasen angeschlossen werden [4, 5].

Erste Therapieoption bei einem Rezidiv oder bei
Metastasen ist die operative Tumorentfernung/
Debulking. Im Anschluss bzw. bei Inoperabilitét
ist eine erneute RIT mit Aktivititen bis zu
11 GBq durchzufiihren, gegebenenfalls auch wie-
derholt bei nachgewiesener Iodspeicherung.

Sinn und Effektivitét einer Radioiodtherapie bei
einer Thyreoglobulinerhohung ohne im Szinti-
gramm sichtbare Iodspeicherung sind umstritten
[6,7,8].

Die Nachsorge beim medulldren Karzinom (Ab-
bildung 9) erfolgt in denselben Abstinden wie
bei den differenzierten Schilddriisenkarzinomen.
Obligat ist dabei die RET-Protoonkogen-Analy-
se mit entsprechendem Familienscreening und
genetischer Beratung sowie jahrlichen Kontroll-
untersuchungen im positiven Falle. Zum Basis-
programm zdhlen neben der Anamneseerhe-
bung die zervikale Sonographie, die Bestimmung
der Tumormarker Kalzitonin (basal und Penta-
gastrin-stimuliert) und CEA sowie der Schild-
driisenhormonparameter TSH, T4, fT3. Bei
postoperativ persistierender Hyperkalzitonin-
amie schlief3t sich eine Lokalisationsdiagnostik
mittels Computertomographie (Hals, Thorax,
Abdomen) und/oder Kernspintomographie der
Leber sowie Skelett-Szintigraphie an. Bei erhoh-
ten Tumormarkern und unauffélliger morpho-
logischer Schnittbilddiagnostik kann im Ein-
zelfall auch eine funktionelle Bildgebung
(FDG-PET, Somatostatinrezeptorszintigraphie
mit "'In-Octreotide oder entsprechenden PET-
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Schilddriisenoperation mit Nachweis
eines medulldren Schilddriisenkarzinoms

i

Komplettierungs-Thyreoidektomie,
LK-Dissektion
Schilddriisenhormon-Substitution: TSH im Normbereich

l

RET-Proto-Onkogen-Analyse

4-6 Wochen post-OP

positiv

— Familienscreening
- genetische Beratung )
- jahrliche Kontrolle: Basisprogramm

PTH, Ca, Phosphat i. S. — Klinischer Befund

Katecholamine/Metanephrine i. U. — Sono-Hals o

— Labor: TSH, fT3, T4, Kalzitonin basal
+ Pentagastrin (PG)-stimuliert, CEA

/

Hyperkalzitonindmie unauffallig
Lokalisationsdiagnostik — Basisprogramm alle 6 Monate
CT Thorax, MRT Hals, MRT Leber, —jahrlich PG-Test

Ga-DOTATATE-PET-CT (falls nicht vorhanden:
Octreotid-Szinti), Skelett-Szinti, ggf. FDG-PET-CT,
Ggf. selektiver vendser Stufenkatheter
mit Kalzitonin-Bestimmung

Interdisziplindres SD-Tumorboard

- wait and see

— Chemotherapie, Radiotherapie

- lokal-ablative Therapieverfahren

— Radiorezeptortherapie (*°Y-DOTATATE oder '"’Lu-DOTATATE)
- Klinische Studien (Multikinase-Inhibitoren, Immuntherapie)

Abbildung 9. Therapie und Nachsorge beim medulldren Schilddriisenkarzinom (nach Reiners 2006).
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Tracern (Ga-DOTATATE-PET)) bei der Loka-
lisation von Resttumorgewebe oder Metastasen
hilfreich sein.

Bei den undifferenzierten Karzinomen sollte
sich das Schema der Nachsorge an der Prognose
und den Moglichkeiten weiterer Therapien ori-
entieren: Beim anaplastischen Karzinom stehen
nur palliative Manahmen zur Verfiigung, sodass
die Nachsorge rein symptomorientiert erfolgt.
Bei sekundir entdifferenzierten Karzinomen
kommen lokale Therapieverfahren (Operation,
perkutane Radiotherapie) infrage, sodass die
Anamnese und eine zervikale Sonographie in
Abstianden vergleichbar der bei differenzierten
Karzinomen sinnvoll erscheint, eventuell ergénzt
durch eine (Spiral-)Computertomographie (ge-
gebenenfalls inklusive Kontrastmittelgabe) bzw.
eine Kernspintomographie. Die Vorteile einer
Kernspintomographie (MRT) zeigen sich vor
allem dann, wenn eine zuverldssige Differenzie-
rung zwischen Resektionsfolgen und Tumorrezi-
div aufgrund des geringeren Weichgewebekon-
trastes mit der CT nicht gelingt [1,2,4,5].
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Kontroversen in Diagnostik, Therapie
und Nachsorge
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Papillires Schilddriisen-Mikrokarzinom

Die Therapie differenzierter Schilddriisenkarzino-
me mit einem Durchmesser von mehr als 1 cm
(T1b und hoher nach UICC 2002) beruht auch
nach den neuen Leitlinien (2008) weiterhin auf
drei Sdulen [1]:

— totale Thyreoidektomie
— Radioiodtherapie

— risikoadaptierte Schilddriisenhormonsubstitu-
tion

Eine Sonderposition unter den differenzierten
Schilddriisenkarzinomen weisen aufgrund der
sehr guten Prognose die sogenannten unifokalen
papilliren Mikrokarzinome mit einem Durch-
messer von < 1 cm (T1a nach UICC 2002) auf.

Die Haufigkeit der Diagnose ,,papilldres Schild-
driisen-Mikrokarzinom®“ nimmt an den meisten
operativen Zentren in den letzten Jahren zu. Ob
dies auf eine tatsdchliche Erhohung der Inzidenz
oder auf eine umfangreichere histopathologische
Diagnostik zuriickzufiihren ist, bleibt derzeit noch
unklar. In Autopsiestudien wird die Prévalenz pa-
pillirer Mikrokarzinome in Deutschland mit 6,2 %
angegeben. Je nach Untersuchungsmethode und
Definition ergibt sich eine Préivalenz in Léndern
wie Japan und Finnland von 28,4 % bzw. 35,6 %.

Bis zu 40 % der papilldren Mikrokarzinome tre-
ten multifokal auf. Bei bis zu 25 % der Patienten
sind zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits
Lymphknotenmetastasen vorhanden, bei bis zu
6% treten im weiteren Verlauf lokoregiondre
und Lymphknoten-Rezidive auf. Als prognos-
tisch ungiinstig erweisen sich Multifokalitdt und
das Vorhandensein von Lymphknotenmetasta-
sen. Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei nahe-
zu 100 %, die Letalitét bei weniger als 1%. Fern-
metastasen finden sich in bis zu 2,5 % [2, 3, 4].
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Diese hohe Prévalenz bei guter Prognose hat in
den letzten 15 Jahren zu einer Anderung des
standardisierten interdisziplindren Therapiekon-
zeptes gefithrt mit eingeschrénkt radikalem chi-
rurgischen Vorgehen und modifizierter Nachbe-
handlung bzw. Nachsorge. In folgenden Punkten
unterscheidet sich das Therapiekonzept:

— Bei solitdrem, papillirem Karzinom mit einem
groBten Durchmesser von < 1 cm (pTlanach
UICC 2002) und fehlendem Hinweis auf kon-
tralaterale Knoten, Metastasen, Multifokalitt,
Organkapselinvasion, frithere Halsbestrah-
lung oder Kindes-/Jugendalter ist die Lobek-
tomie oder Hemithyreoidektomie ohne post-
operative Radioiodtherapie onkologisch adéa-
quat (Evidenzgrad +3) [2,3,4,5,6,7,8,9, 10,
11]. Ob der spezielle Zelltyp einen relevanten
Risikofaktor darstellt, kann noch nicht endgiil-
tig beurteilt werden.

— Bei nach beidseitiger subtotaler Schilddriisen-
resektion zufillig gefundenem solitidren papil-
laren Karzinom von < 1 cm (pTla nach
UICC 2002) ist eine Nachoperation nicht er-
forderlich, sofern der Tumor im Gesunden re-
seziert ist und keine Hinweise auf Lymphkno-
tenmetastasen bestehen (Evidenzgrad +3) [2,
3,4,5,6,7,8,9,10,11].

Trotzdem wird das Ausmaf der Radikalitédt beim
Ersteingriff weiterhin kontrovers diskutiert. Auf-
grund der niedrigen Inzidenz, der exzellenten
Prognose und unterschiedlicher Behandlungs-
konzepte in den letzten Jahren gibt es bis jetzt
keine prospektiven vergleichenden Therapiestu-
dien fiir das papilldre Schilddriisen-Mikrokarzi-
nom und damit auch keine harte Evidenz zu die-
ser Frage.

Argumente fiir eine eingeschrinkte Radikalitét
sind:
— die hohere Morbiditdt durch den Primérein-

griff (totale Thyreoidektomie)

— die hohere Morbiditit durch den Rezidivein-
griff (2-4 Tage nach Primiroperation bei ver-
zogerter Diagnosestellung)

— die hervorragende Prognose nach einge-
schriankt radikaler Primértherapie [5]

— die fehlende Evidenz fiir eine prophylaktische
Lymphadenektomie beim Priméareingriff oder

bei der Komplettierungsoperation (Evidenz-
grad +2) 6,7, 8]

Argumente gegen eine eingeschrdnkte Radikali-
tét sind:

— Die totale Thyreoidektomie kann in speziali-
sierten Zentren mit geringem Morbiditétsrisi-
ko durchgefiihrt werden.

— Bei Belassen von Schilddriisengewebe besteht
das Risiko, Multifokalitéit zu tibersehen.

— Das Belassen von relevanten Mengen an
Schilddriisengewebe schlief3t eine postoperati-
ve Radioioddiagnostik und damit frithzeitige
Therapie iodspeichernder Metastasen aus.

— Der Tumormarker Thyreoglobulin verliert sei-
nen Stellenwert in der Nachsorge.

— Die Verunsicherung der Patienten fiihrt nicht
selten zu einer Restthyreoidektomie zu einem
spateren Zeitpunkt. Diese erfolgt meist dann,
wenn kleine Knoten im Restgewebe belassen
wurden oder neu aufgetreten sind. Bei diesem
Zweiteingriff zu einem ungiinstigen Zeitpunkt
erhoht sich das Morbiditétsrisiko um ein Viel-
faches.

Klinisch hilfreich wire es in dieser Situation, ag-
gressivere Formen der papillairen Mikrokarzino-
me definieren zu konnen. So duf3erte eine retro-
spektive Studie Bedenken, die Mikrokarzinome
als eine einheitliche Gruppe zu betrachten. Tu-
moren > 0,5 cm zeigen in dieser Serie signifikant
vermehrt Kapselinfiltrationen, ,,Grof3-Zell-Vari-
anten“ und Lymphknotenmetastasen [12]. Aller-
dings fanden alle bisherigen Ansitze noch kei-
nen Eingang in die klinische Routine. Solange
dies nicht moglich ist, sollten wir unsere Patien-
ten tiber die oben genannten Vor- und Nachteile
aufkldren und mit ihnen gemeinsam ein indivi-
duelles Therapiekonzept entwickeln.

In Tabelle 11 findet sich das Ergebnis einer Ab-
stimmung der an diesem Beitrag beteiligten Pro-
jektgruppenmitglieder zu den héufigsten Fragen
in der Therapie des papilldren Schilddriisen-Mi-
krokarzinoms.
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Tabelle 11. Ergebnis der Abstimmung zur Therapie des papilldren Schilddriisen-Mikrokarzinoms.
Frage 1: Papillares Mikrokarzinom intraoperativ entdeckt, RO-reseziert, keine suspekten Lymphknoten

Antworten: Hemithyreoidektomie Totale Thyreoidektomie Totale Thyreoidektomie +
ohne Lymphadenektomie Lymphadenektomie zentral

Angabein % 35% 60 % 5%

(n = 20) n=7) (n = 12) (n=1)

Frage 2: Papilldres Mikrokarzinom postoperativ entdeckt, RO-reseziert, keine suspekten Lymphknoten,
SD-Rest vorhanden (> 3 ml), keine chirurgischen Komplikationen

Antworten: Keine weitere Therapie Restthyreoidektomie Restthyreoidektomie
ohne zentrale Lymph- mit zentraler Lymph-
adenektomie adenektomie

Angabein % 75% 20 % 5%

(n = 20) (n = 15) (n =4) (n=1)

Frage 3: Unifokales papilldres Mikrokarzinom nach totaler Thyreoidektomie

Antworten: Keine Radioiodtherapie; Radioiodtherapie; Radioiodtherapie und
keine suppressive keine suppressive suppressive Hormon-
Hormontherapie Hormontherapie therapie
Angabein % 80 % 20 % 0%
(n = 20) (n = 16) (n =4) (n =0)
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Nebenschilddriisenkarzinom

T. Mussack, K. Hallfeldt, T. Negele, R. Girtner, R. Ladurner, B. Pollinger, F. Zimmermann,

A. Trupka, R. Kopp, G. Assmann, H. Fiirst

Epidemiologie

Karzinome der Nebenschilddriise sind sehr sel-
ten, man findet sie bei 0,5-5 % aller Patienten
mit primdrem Hyperparathyreoidismus. In
Europa und den USA ist die Inzidenz unter 1 %,
in Japan 5 %. Vereinzelt wurden auch endokrin
stumme Nebenschilddriisenkarzinome beschrie-
ben. Das mittlere Erkrankungsalter betrégt 48
Jahre. Man findet eine Gleichverteilung von
Frauen und Minnern [1].

Pathomorphologie
Histologie

Die histologische Diagnose eines Nebenschild-
driisenkarzinoms kann nur dann eindeutig ge-
stellt werden, wenn zumindest eines der folgen-
den Kriterien vorliegt:

—invasives Wachstum in Blutgefde oder in das
angrenzende Gewebe

— Karzinominfiltration oder Uberschreitung der
umgebenden Bindegewebskapsel

— metastatische Infiltration benachbarter Lymph-
knoten oder anderer Organe

Hieraus ergibt sich die Problematik beim intra-
operativen Gefrierschnitt (Schnellschnitt): Nur
selten ist eine definitive Aussage intraoperativ
moglich. Neueren Studien zufolge konnen so-
wohl Ki-67 als Proliferationsmarker als auch das
Proto-Onkogen Cyclin D1 in der histologischen
Differenzialdiagnostik zum Adenom herangezo-
gen werden, da beide von Nebenschilddriisenkar-

zinomen vermehrt exprimiert werden. Zudem
bedeutet eine hohe Ki-67-Expression oftmals ein
biologisch aggressiveres Verhalten [2, 3].

Zytologie

Zytologische Befunde lassen keinen sicheren
Nachweis malignen Wachstums zu. Verdichtig
sind:

— Mitosen
— Hyperchromasie

— Uniformitét der Tumorzellen

Diagnostik

Nur selten wird prdoperativ die Diagnose eines
Nebenschilddriisenkarzinoms gesichert. Die klini-
sche Symptomatik eines primiren Hyperparathy-
reoidismus erlaubt keine sichere Differenzierung
zwischen Adenom und Karzinom. Allerdings soll-
ten folgende Kriterien aufmerken lassen [4]:

—stark ausgeprédgter symptomatischer primé-
rer Hyperparathyreoidismus (fortgeschrittene
Nephrolithiasis und Knochenerkrankung)

—stark erhohte Serumkalzium-Konzentrationen
(> 14 mg/dl)

— exzessiv erhohte iPTH-Konzentrationen (mehr
als das Fiinffache der Norm)

—rezidivierender pHPT

—sonographisch groBe (>3 cm) Nebenschilddrii-
sentumoren
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—sonographisch Verdacht auf organiiberschrei-
tendes Wachstum bzw. Infiltration in Nachbar-
organe

— palpabler Nebenschilddriisentumor
—neu aufgetretene Rekurrensparese

Wegen der hohen Kalziumspiegel klagen die Pa-
tienten gelegentlich iiber Schwiche, Miidigkeit,
Gewichtsverlust, Polyurie und Polydypsie. Eine
Nephrolithiasis und Niereninsuffizienz liegt oft
vor [1]. Die primére Diagnostik (Labor, Hals-So-
nographie, gegebenenfalls NSD-Szintigraphie,
gegebenenfalls MRT Hals und Mediastinum)
entspricht der des primdren Hyperparathyreoi-
dismus.

Die Entnahme von Biopsien aus malignitadtsver-
déchtigen Nebenschilddriisen z. B. durch Feinna-
delaspiration darf nicht durchgefiihrt werden, da
hierbei Tumorzellen verstreut werden konnen.
Auch bei gutartigen Nebenschilddriisenadeno-
men besteht durch die Entnahme einer Biopsie
die Moglichkeit einer Auto-Re-Implantation von
Nebenschilddriisengewebe (seeding).

Selten wird die Diagnose prdoperativ durch eine
diagnostische Lymphknotenexstirpation (meist
bei Verdacht auf ein Malignom anderer Atiolo-
gie) gesichert. Zu diesem Zeitpunkt haben be-
reits 15-20 % der Patienten Lymphknotenmetas-
tasen und bis zu 30 % Fernmetastasen, meist in
Lunge oder Knochen [1, 5].

Therapie
Vorbemerkungen

Die Diagnose eines Nebenschilddriisenkarzi-
noms wird hdufig erst postoperativ anhand der
Histologie oder des klinischen Verlaufs gestellt.
Intraoperativ sind die Infiltration von Nachbar-
organen und erkennbare Fernmetastasen sichere
Zeichen der Malignitit. Verdéchtig fiir malignes
Wachstum sind die Adhédrenz zu angrenzenden
Geweben, Tumoren mit mehr als 3 cm Durch-
messer, vermehrte Konsistenz, eine derbe Kapsel
mit Verwachsungen sowie das Vorliegen von
grau-weillichem Tumorgewebe. Die atraumati-
sche, stumpfe Préparation ist bei Nebenschild-
driisenkarzinomen erschwert oder nicht mehr

moglich. Fast alle Nebenschilddriisenkarzinome
sind endokrin aktiv und fiithren zu schweren Hy-
perkalzidmien, welche insbesondere fiir die Mor-
biditdt und Letalitét der Erkrankung ursichlich
sind. Sowohl regionére lymphogene wie himato-
gene Metastasen konnen mit grof3er Latenz auf-
treten, insbesondere werden tumorbefallene
Halslymphknoten und Fernmetastasen in der
Lunge, seltener in Leber und Knochen beobach-
tet. Die Rezidivrate betrdgt bis zu 50 %.

Operative Therapie

Die operative Therapie stellt die definitive Pri-
mértherapie des Nebenschilddriisenkarzinoms
dar [6]. GroBte Bedeutung fiir den Krankheits-
verlauf hat die optimale Gestaltung und Durch-
fuhrung des Ersteingriffes (Abbildung 1). Be-
handlungsziel und Goldstandard ist die moglichst
radikale Operation im Sinne einer En-bloc-Re-
sektion des Tumors mit dem umgebenden Gewe-
be. Sie beinhaltet die ipsilaterale Hemithyreoid-
ektomie mit zentraler Lymphadenektomie und
die transzervikale Thymektomie [1, 5, 7].

Wihrend der Erstoperation ist ein derart radi-
kales Vorgehen oft nicht moglich, da intraopera-
tiv die Diagnose ,,Nebenschilddriisenkarzinom*
hiufig nicht gesichert werden kann. Sprechen je-
doch mehrere klinische Faktoren fiir das Vorlie-
gen eines Nebenschilddriisenkarzinoms, muss
eine radikale Operation erfolgen. Wird die Diag-
nose erst postoperativ histologisch gesichert,
kann eine Nachresektion (Komplettierungsope-
ration) innerhalb der ersten 5-7 Tage ohne er-
hohtes Morbiditétsrisiko durchgefiihrt werden.
Seit Einfithrung des intraoperativen Parathor-
mon (iPTH)-Schnelltestes ist auch eine nicht
adédquat abfallende iPTH-Konzentration (10 Mi-
nuten nach Resektion des Tumors) hilfreich fiir
die weitere Entscheidung iiber das Radikalitéts-
ausmal. Allerdings sollten intraoperativ wegen
der moglichen Koexistenz von Adenomen und
Hyperplasie stets alle vier Epithelkorper darge-
stellt werden [5].

Strittig ist die Frage der Ausdehnung der Lymph-
adenektomie nach lateral [8]. Diese sollte in
jedem Fall bei sichtbar vergréerten Lymphkno-
ten, bei sehr groen Tumoren und bei Lokalrezi-
diven erfolgen. Die Mitnahme von Osophagus-
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wand und Trachealgewebe sowie gerader Hals-
muskulatur ist sinnvoll, wenn damit eine RO-Re-
sektion erreicht werden kann. Die Resektion des
N. laryngeus recurrens ist nur bei sicherer Tumor-
infiltration gerechtfertigt. Eine Ruptur der Ne-

benschilddriisenkapsel muss zur Vermeidung ei-
ner Tumorzellstreuung vermieden werden. Ein
intraoperatives Parathormon-Monitoring kann
sinnvoll sein, um die Vollstandigkeit der Tumor-
resektion zu dokumentieren.

Prdparativ gesichertes Klinischer V.a. OP wegen primdrem
NSD-Karzinom NSD-Karzinom Hyperparathyreoidismus
\ 4
Metastasen- Keine Feinnadel-
Diagnostik punktion
v v
Intraoperativ Intraoperativ keine
eindeutige eindeutigen
Malignitatskriterien Malignitatskriterien
V. \ 4
En-bloc-Resektion mit
Hemithyreoidektomie und Histologie | Tumorresektion
Lymphadenektomie zentral, | positiv [~
ggf. auch lateral
A
¥ Histologie
Kurzfristige Kontrollen negativ
und ggf. Radiotherapie
\ 4
Keine spezifische
Nachsorge
v
Persistenz/Rezidiv
Ja nein
A y
Evtl. Radiotherapie, Nachsorge:
Evtl. Rezidiv-OP mit Lymphadenektomie, Kalzium, iPTH, Halssonographie,
immer kalziumsenkende Therapie zunéchst 3monatlich

Abbildung 1. Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen bei Nebenschilddriisenkarzinom (NSD: Neben-
schilddriise; OP: Operation, FNAB: Feinnadelaspirationsbiopsie; iPTH: intaktes Parathormon).
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Intraoperativ sollten aus malignitdtsverdachti-
gen Nebenschilddriisen keine Biopsien entnom-
men werden, um eine Streuung von Tumorzellen
zu vermeiden, vielmehr sollte das operative Kon-
zept sofort in eine En-bloc-Resektion gedndert
werden. Durch dieses Vorgehen kann die Inzi-
denz von Lokalrezidiven signifikant reduziert
werden [1, 5]. Nach operativer Therapie muss
das Serumkalzium sorgfiltig iiberwacht werden,
da es durch das ,,hungry bone syndrome* zu ei-
nem erheblichen Kalzium-Sog mit der Notwen-
digkeit einer oralen oder parenteralen Substitu-
tion kommen kann.

Rezidivoperationen haben in der Regel nur pal-
liativen Charakter. Sie sind trotzdem indiziert,
um zumindest zeitweise eine Hyperkalzidmie be-
herrschen zu konnen. Da die Patienten mit diffe-
renziertem Nebenschilddriisenkarzinom héufig
eine langjihrige Prognose haben und effektive
Alternativen zur Operation nicht zur Verfiigung
stehen, ist auch die operative Therapie von Me-
tastasen gerechtfertigt. Bei Lokalrezidiven sollte
eine neuerliche chirurgische Resektion im ma-
kroskopisch Gesunden, bei Vorliegen regionérer
Lymphknotenmetastasen eine modifiziert radi-
kale Neck dissection durchgefiihrt werden.

Nichtoperative Therapie

Medikamentose Therapie

Das Nebenschilddriisenkarzinom ist in seiner
Biologie derjenigen anderer differenzierter en-
dokriner Tumoren mit hormoneller Uberfunkti-
on dhnlich. Adjuvant und auch nach Ausschop-
fen der chirurgischen Therapieméglichkeiten ist
eine medikamentose kalziumsenkende Therapie
indiziert: Durch die parenterale (Pamidronat
oder Bondronat) oder orale (Alendronat oder
Risedronat) Gabe von Bisphosphonaten kann
zeitweise die Hyperkalzidmie beherrscht wer-
den. Oral verabreichtes Cinacalcet (Mimpara®),
ein Calcimimetikum, kann den Kalziumspiegel
bei Patienten mit Nebenschilddriisenkarzinom
dauerhaft tiber ldngere Zeit senken [3, 9]. Allge-
mein empfohlene effektive Chemotherapiesche-
mata sind nicht bekannt [1, 6].

Radiotherapie

Die Standardtherapie von Patienten mit auf die
Nebenschilddriise beschranktem Karzinom — die
radikale En-bloc-Resektion — wird hdufig initial
nicht vorgenommen. Daraus resultieren hohe lo-
kale Rezidivraten von zirka 50 % und krank-
heitsspezifische Uberlebensraten von unter
50 %. Griinde sind das hdufig ausgedehnte lokal-
invasive Wachstum dieser Tumoren bis in die tie-
fe Halsmuskulatur, ein intraoperativer Einriss ei-
ner Tumorkapsel und positive oder knappe
Schnittrdnder. Da die Behandlung von lokore-
giondren Tumorrezidiven duflerst schwierig ist
und nur selten eine dauerhafte Heilung ver-
spricht, sollte auf der Basis aktueller retrospekti-
ver Studien der Mayo-Klinik und aus dem MD
Anderson in solchen Situationen der Einsatz ei-
ner frithzeitigen adjuvanten bzw. additiven per-
kutanen Radiotherapie erwogen werden. Hier-
durch scheint eine deutliche Verbesserung der
lokalen Tumorkontrolle méglich [1, 5]. Der Stel-
lenwert einer primdren Radio- oder Chemothe-
rapie wurde nur in kleineren Serien bei lokal
weit fortgeschrittenen, primér irresektablen
Tumoren untersucht. Dabei sind die erzielten
Ergebnisse widerspriichlich. Zusammenfassend
kann man festhalten, dass eine primare Radio-
therapie nur bei irresektablen oder lokal weit
fortgeschrittenen Tumoren indiziert ist. In einzel-
nen Fillen konnen hierdurch lang anhaltende
Remissionen erreicht werden [3, 8]. Da jedoch
hohe Gesamtdosen erforderlich sind, ist in je-
dem Fall zuvor die Moglichkeit einer Resektion
zu priifen. Eine kombinierte Radiochemothera-
pie sollte Ultima ratio sein.

Strahlendosis und Bestrahlungstechnik

In der postoperativen Situation sollten Gesamt-
dosen von zirka 50 Gy in konventioneller Frak-
tionierung (5x1,8-2,0 Gy pro Woche) eingesetzt
werden. Zielvolumen ist das Tumorbett mit Ein-
schluss der peritumoralen Lymphknotenstatio-
nen paratracheal und perithyreoidal (obere
Feldgrenze Zungenbein, untere Grenze unter-
halb der Schliisselbeine). Durch diese Wahl des
Zielvolumens ist die Gefahr schwerer chroni-
scher radiogener Nebenwirkungen gering. Eine
wesentliche Xerostomie oder eine Osteonekrose
des Unterkiefers sind dann nicht zu erwarten.
Bei einer primédren Radio- oder Radiochemo-
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therapie sind hohe kumulative Strahlendosen
(zirka 60-66 Gy) erforderlich, um eine partielle
Remission zu erreichen. Da diese Therapie einen
iiberwiegend palliativen Charakter hat, ist durch
die Wahl des Zielvolumens und der Bestrah-
lungstechnik eine nebenwirkungsarme Therapie
zu gewihrleisten. Ab einer Dosis von 50 Gy soll-
te entsprechend das Zielvolumen auf den Pri-
martumor verkleinert werden.

Palliative Therapie bei metastasiertem
Karzinom der Nebenschilddriise

Eine sinnvolle Chemotherapie bei Metastasie-
rung gibt es nicht, das Hauptproblem ist die per-
sistierende Hyperkalzidmie. Patienten verster-
ben in der Regel nicht an den Metastasen des
Karzinoms, sondern an den Folgen der Hyper-
kalzidmie; daher steht in der palliativen Nachsor-
ge die Senkung der Kalziumspiegel im Vorder-
grund [10].

Zur Therapie der Hyperkalzidmie standen bisher
nur die Bisphosphonate zur Verfiigung, die ent-
weder enteral (Alendronat oder Risedronat)
oder parenteral (Pamidronat oder Bodronat) ge-
geben werden konnen. Oral verabreichtes Cina-
calcet (Mimpara®), ein Calcimimetikum, kann
den Kalziumspiegel bei Patienten mit Neben-
schilddriisenkarzinom dauerhaft tiber ldngere
Zeit senken [3, 9]. Es handelt sich hierbei um
eine Substanz, welche die Empfindlichkeit des
Kalzium-Rezeptors auf Kalzium-Ionen erhoht
und somit sowohl eine Normalisierung von Kal-
zium als auch Parathormon induzieren kann. Al-
lerdings existieren noch keine ausreichenden Er-
fahrungen in der Langzeittherapie.

Bei schmerzhaften Metastasen (z. B. im Bereich
der Knochen) kann eine palliative perkutane
Radiotherapie erfolgreich eingesetzt werden
(z.B.10x3,0 Gy).

Nachsorge

Aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung exis-
tiert kein standardisiertes Screening- und Nach-
sorgekonzept. Trotz kurativer Resektion kommt
es in 50 % der Fille nach 2-3 Jahren zu einem
Rezidiv. Spitrezdidive sind auch nach 10-20 Jah-
ren noch maglich. Nach erfolgreicher Primérthe-

rapie mit RO-Resektion des Tumors und Norma-
lisierung der iPTH-Konzentrationen erscheinen
zunéchst dreimonatliche Kontrollen von Serum-
kalzium, iPTH und Halssonographie ausrei-
chend, nach 1 Jahr dann halbjdhrliche Kontrol-
len, anschlieBend jahrliche Kontrollen.

CT und MRT, die Sestamibi-Szintigraphie, sowie
FDG-PET oder ®Ga-DOTATATE-PET kénnen
fiir die Lokalisationsdiagnostik bei Rezidiv- oder
Metastasenverdacht hilfreich sein; obligat ist das
Monitoring der Kalzium-Werte.
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Epidemiologie
Hypophysenadenome

Hypophysenadenome stellen etwa 10-15 % aller
intrakraniellen Tumoren dar und sind nach den
Meningeomen die zweithdufigsten Neoplasien.
Sie sind in der Regel benigne Tumoren, die sich
vom Hypophysenvorderlappen ableiten und
nicht selten auch infiltrativ in die Umgebung ein-
wachsen. Die Inzidenz von diagnostizierten Hy-
pophysenadenomen liegt bei 30/1000000 Ein-
wohner pro Jahr, die Pravalenz bei 300/1 000000
Einwohner. Allerdings zeigen Untersuchungen
am Autopsiegut, dass bei bis zu 20 % der Fille
kleinste Hypophysenadenome gefunden werden
[33]. Meist handelt es sich um sporadische Hypo-
physenadenome. Die hidufigsten Hypophysena-
denome sind Prolaktinome, die etwa 50 % aller
Adenome umfassen. Etwa 22 % der Hypophysen-
adenome sind GH-produzierende, 5% sind
ACTH-produzierende Adenome und 23 % sind
hormoninaktiv. Hypophysenkarzinome sind sehr
selten.

Kraniopharyngeome

Kraniopharyngeome im Kindes- und Jugend-
alter — obwohl die hiufigsten nichtneuroendo-
thelialen Tumoren — sind selten. Ihre jahrliche
Inzidenz bis zum 14. Lebensjahr wird mit 1,2/
1000000 angegeben. Trotzdem stellen Kranio-
pharyngeome sowohl im Kindes- als auch im Er-
wachsenenalter eine wichtige Differenzialdiag-
nose selldrer Raumforderungen dar.

Klassifikation
Hypophysentumoren

Sellire Raumforderungen konnen primér hypo-
physdr-adenomatdsen, zystischen, granulomato-
sen oder anderen Zellursprungs sein [52]. Je
nach GroBe und Hormonaktivitidt des Hypophy-
sentumors differenziert man zwischen hypophy-
siren Mikro- (< 10 mm) und Makroadenomen
(= 10 mm) einerseits und zwischen hormonakti-
ven und hormoninaktiven andererseits. Zu den
hdufigeren hormonproduzierenden Tumoren
werden Prolaktinome, GH- und ACTH-produ-
zierende Tumoren gerechnet. Mit zunehmender
Genauigkeit der Erfassung von Verdnderungen
bei den bildgebenden Verfahren ergibt sich das
Problem der zufillig entdeckten hypophysiren
Liasionen ohne klinisches Korrelat, der soge-
nannten Inzidentalome. TSH-, LH- und FSH-se-
zernierende Hypophysenadenome stellen eine
Raritit dar, ebenfalls Mischtumoren (Kombina-
tionen der Hormonaktivitit), hier ist am haufigs-
ten eine Kombination von hGH und PRL gefun-
den worden.

Multiple endokrine Neoplasie 1 (MENI)

Aus differenzialdiagnostischer Sicht ist erwéh-
nenswert, dass hereditdre Hypophysenadenome
im Rahmen der multiplen endokrinen Neopla-
sie Typ 1 (MEN1) auftreten konnen. Hierbei
handelt es sich um eine autosomal dominante
Erbkrankheit, die mit einer Inzidenz von zirka
1:10000 bis 1 : 100000 auftritt. Die betroffenen
Patienten entwickeln vorwiegend Nebenschild-
driisenadenome, hiufig Hypophysenadenome
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(vorwiegend Prolaktinome), Adenome und Kar-
zinome endokriner Pankreaszellen und verein-
zelt Bronchialkarzinoide. Ursache der Erkran-
kungen sind Mutationen im Menin-Gen, das
beim Menschen auf dem langen Arm von Chro-
mosom 11 (11q13) liegt [1, 14].

Kraniopharyngeome und andere selliire
Raumforderungen

Nach histologischen Kriterien wird zwischen
adamantinosen und papilliren Kraniopharyn-
geomen unterschieden, wobei die adamantino-
sen Formen (etwa 90 % aller Tumoren) als on-
togenetische Reste pharyngealen Epitheliums
angesehen werden. Die Genese der papilldren
Form, bei der die Tumoren praktisch immer su-
praselldr liegen, ist weniger klar. Nicht gesichert
ist, ob papilldre Kraniopharyngeome einen eige-
nen metaplastischen Ursprung haben oder dem
Spektrum der neoplastischen Kategorie zuge-
ordnet werden miissen. Die tibrigen, in der Regel
seltenen, selliren Raumforderungen sind in Ta-
belle 1 zusammengefasst.

Pathophysiologie und Klinik

Allgemein (Hypophysenadenome, Kraniopha-
ryngeome und andere sellire Raumforderungen)

Wie bei allen soliden Tumoren ist die Tumorpa-
thogenese von sporadischen Hypophysenadeno-
men, die monoklonalen Ursprungs sind, ein
Mehrschrittprozess, wobei initialen Ereignissen

Tabelle 1. Tumoren im Sella-Bereich.

Hypophysenadenome

(Mutation, Transformation) eine Serie von weite-
ren Verdnderungen folgt, die als Tumorprogres-
sion (klonale Expansion, Neovaskularisation,
Invasion) zusammengefasst werden. Bis heute
werden hinsichtlich der Entstehung von Hypo-
physenadenomen zwei Theorien kontrovers dis-
kutiert. Dabei wird zum einen angenommen, dass
Hypophysentumoren als Konsequenz exzessiver
hormoneller Stimulation bzw. fehlender Inhibiti-
on entstehen. Die zweite Theorie favorisiert hin-
gegen die Tumorgenese als Konsequenz intrinsi-
scher, hypophysirer Defekte. Fiir beide Theorien
gibt es eine Reihe von Belegen. Letztlich muss
man wohl davon ausgehen, dass die den beiden
Theorien zugrunde liegenden Mechanismen zu-
sammenspielen: Eine hormonell bedingte Hy-
perplasie und die dabei zunehmende Prolifera-
tionsrate erhohen die Wahrscheinlichkeit von
Mutationen, die zur Tumorbildung fithren [5].
Umgekehrt kann nach intrinsischer Mutation die
klonale Expansion der transformierten Zelle
durch hormonelle Stimulation oder fehlende In-
hibition begiinstigt werden.

Im Hinblick auf die allgemeine, klinische Symp-
tomatik konnen sich Hypophysenadenome mit
den Zeichen der Hypophyseninsuffizienz (z. B.
Zyklusstorungen, Libidoverlust) und bei supra-
und paraselldrer Extension der Tumoren mit Vi-
suseinschrankungen prisentieren. Da die mogli-
chen Hormonausfélle von Patienten nicht oder
viel zu spit registriert werden, wird ein betricht-
licher Teil der Patienten einer endokrinologi-
schen oder neurochirurgischen Klinik vom Au-
genarzt tiberwiesen, obwohl Gesichtsfeldausfille
aufgrund der héufig langsamen Progredienz dem

Hormoninaktive oder hormonaktive Hypopysenadenome oder

extrem selten Hypophysenkarzinome

Ontogenetische Zellresttumoren Kraniopharyngeome, Epidermoide, Chordome, Lipome

Zysten und Fehlbildungen

Zysten der Rathke’schen Tasche, Kolloidzysten, sphenoidale Muko-

zelen, Arachnoidzysten, Pseudotumor cerebri, Empty-Sella-Syndrom

Primitive Keimzelltumoren
Vaskuldre Verdnderungen
Entziindungen und Granulome

Dysgerminome, Teratome, ektope Pinealome, Dermoide
Aneurysmen, Blutungen, Himangiome
Hypophysenabszesse, Sarkoidose, Tuberkulome, Histiozytosis X,

Echinokokkuszysten, Autoimmunhypophysitis

Sonstige Tumoren

Gliome (Astrozytome, Mikrogliome, Oligodendrogliome, Epen-

dymome, Infundibulome, Chiasma-Opticum-Gliom), Meningeome,
Enchondrome, Metastasen, primdre Lymphome
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Patienten lange Zeit unbewusst bleiben. Ein ein-
seitiger Beginn spricht dabei nicht gegen ein Hy-
pophysenadenom. Allgemein klagen Patienten
iiber eine Abnahme des Sehvermogens, iiber
Schleier- oder Nebelsehen. Der Visusverfall er-
folgt meist allméahlich progredient, gelegentlich
aber auch mit akut einsetzenden Symptomen,
wie sie bei Blutungen in den Tumor auftreten
konnen. Nicht selten wird die Abnahme der Seh-
kraft zun4chst nur bei Dunkelheit oder nach gro-
Berer korperlicher Belastung bemerkt. In Aus-
nahmefillen kann zu Beginn der Sehstorung ein
Nachlassen der Farbempfindung angegeben wer-
den. Die Visusminderung geht mit der Optikus-
atrophie hdufig nicht parallel. Solange das zen-
trale Sehen erhalten ist, sind auch grofere
Gesichtsfelddefekte ohne erhebliche Abnahme
des Sehvermogens moglich.

Die Pathogenese der seltenen Kraniopharyngeo-
me, die sich aus transformierten Zellresten der
Rathke’schen Tasche entwickeln, ist weitgehend
unklar. Kraniopharyngeome variieren in Lage,
GroBe und histologischem Befund, wodurch sie
sich klinisch unterschiedlich prédsentieren kon-
nen. Hormonelle Ausfille (Minderwuchs, Diabe-
tes insipidus, Pubertitsverzogerung, Pubertas
praecox, Adipositas), Sehstorungen oder zere-
brale Symptome (Hirndruckzeichen, Krampfe,
psychologische Probleme) fiihren zu primérer
Konsultation unterschiedlicher Fachirzte, wobei
die behandelnden Pédiater fiir die Fritherken-
nung von besonderer Bedeutung sind. Fast die
Hilfte der Patienten wird vor dem Alter von 20
Jahren symptomatisch. Symptomatik und Prog-
nose hidngen vom Alter des Patienten und der
Lokalisation des Tumors sowie seiner Grof3e ab.
Im Kindesalter bestehen die Leitsymptome in
Hirndruckzeichen einschlieBlich Kopfschmerzen
(héufig intermittierend am Morgen), bisweilen
schwallartigem Erbrechen, Papillenddem und
Hydrozephalus. Verminderte Sehleistung und
Gesichtsfelddefekte sind ebenfalls hiufig. Das
héufigste hormonell bedingte Symptom ist der
Kleinwuchs infolge eines Wachstumshormon-
mangels (43 % der Kinder). Am zweithéufigsten
tritt ein Diabetes insipidus (22 %) auf. Ein verédn-
derter Schlaf-Wach-Rhythmus ist bei Kindern
deutlich héufiger als bei Erwachsenen.

Im Gegensatz dazu sind Sehstérungen, insbeson-
dere ein zunehmender Visusverlust sowie eine

asymmetrische bitemporale Hemianopsie die
hédufigsten Leitsymptome bei Erwachsenen. Au-
Berdem finden sich sowohl bei Erwachsenen als
auch bei Kindern bisweilen eine Reihe weiterer
neurologischer Symptome. Eine laterale Ausdeh-
nung des Tumors in den Sinus cavernosus kann
die Hirnnerven III, IV, V und VI schéddigen, was
zu Doppelbildern, Beeintrichtigung der Augen-
muskeln und Gesichtsschmerzen fithren kann.
Bei entsprechender Ausdehnung des Tumors
konnen auch Temporallappenanfille, zerebelldre
Ataxie und Pyramidenbahnzeichen auftreten.

Hypophyseninsuffizienz

Das klinische Bild einer vollstdndigen oder
partiellen Insuffizienz des Hypophysenvorder-
lappens (HVL-Insuffizienz) kann bei allen
Krankheitsbildern im Sellabereich auftreten und
wird durch die Zeichen der jeweils ausgefalle-
nen, hypophysédren Partialfunktionen bestimmt
(Tabelle 2). Es besteht eine unterschiedliche Sen-
sitivitét der einzelnen Zellen des Hypophysenvor-
derlappens gegeniiber einer lokalen Kompressi-
on, wobei zunichst die somatotrophen und
gonadotrophen Partialfunktionen beeintréchtigt
sind, wihrend die thyreotrophen und kortiko-
trophen Funktionen héufig erst spiter in Mit-
leidenschaft gezogen werden. Frithsymptome hy-
pothalamisch-hypophysédrer Erkrankungen sind
Zyklusstorungen und Amenorrhé bei der Frau,
Libido- und Potenzverlust beim Mann. Spatsymp-
tome sind Sehstorungen mit Gesichtsfeldausfil-
len und schlieBlich Visusminderung. Durch eine
tumorbedingte Kompression des Hypophysen-
stiels, die den inhibierenden Dopamintransport
zum Hypophysenvorderlappen beeintrichtigt,
verursachen insbesondere grof3e, hormoninaktive
Hypophysentumoren eine sogenannte Entziige-
lungs-Hyperprolaktindmie. In Einzelféllen kann
die Differenzialdiagnose zwischen Makropro-
laktinom und hormoninaktivem Makroadenom
mit Entziigelungs-Hyperprolaktindmie schwierig
sein. Das gleichzeitige Vorhandensein von Symp-
tomen eines Diabetes insipidus, d. h. einer Insuffi-
zienz des Hypophysenhinterlappens, ist dabei im-
mer ein moglicher Hinweis auf eine primir
hypothalamische Erkrankung, z.B. ein Kranio-
pharyngeom, und kommt bei Hypophysenadeno-
men praktisch nie vor.
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Prolaktinome (Prolaktin-produzierende
Hypophysenadenome)

Bei gesunden Schwangeren steigt der Prolaktin-
spiegel am Ende der Schwangerschaft physiolo-
gisch auf das Achtfache des Normalwertes an,
die Hypophysengrof3e nimmt zu und Prolaktin
ermoglicht post partum die Laktation. Da Pro-
laktin als einziges Hypophysenhormon vom
Hypothalamus inhibitorisch durch Dopamin
kontrolliert wird, fiihrt jedes Medikament, das
dopaminantagonistisch wirkt, zu einer Hyper-
prolaktindmie (Tabelle 3). Eine Hyperprolakti-
ndmie kann auch bei Brustwandldsionen oder
mechanischer Irritation der Mammae auftreten
sowie bei chronischer Niereninsuffizienz oder
fortgeschrittener Leberzirrhose. Das klinische
Bild bei einem Prolaktinom héingt vom Ge-
schlecht, Alter und Dauer der Hyperprolaktina-
mie ab. Frauen im gebérfahigen Alter stellen sich
hiufig wegen Zyklusstorungen, vor allem wegen
einer Oligo- oder Amenorrho, und unerfiilltem

Kinderwunsch beim Arzt vor. 10-40 % der ame-
norrhoischen Frauen haben eine Hyperprolakti-
nidmie und etwa 30 % der Frauen mit sekundéirer
Amenorrho haben ein Prolaktinom. Ein weite-
res Leitsymptom des Prolaktinoms ist eine ein-
oder beidseitige Galaktorrho, die bei etwa 50 %
der Frauen auftritt. Die Leitsymptome beim
Mann sind die Minderung oder der Verlust der
Libido und Potenz, die Folge des Hypogonadis-
mus sind, welcher als Folge einer Inhibition der
pulsatilen hypothalamischen LHRH-Freisetzung
und damit einer verminderten pulsatilen Sekreti-
on von LH und FSH auftritt.

GH-produzierende Hypophysenadenome

Bei etwa 40 % der Patienten mit Akromegalie
wurde eine Punktmutation im Gs-Membranpro-
tein, welches die Aktivitdt der intrazelluldren
Adenylatzyklase reguliert, gefunden. Klinisch
fithrt die pathologisch vermehrte GH-Sekretion
prapubertédr zum Gigantismus und im Erwachse-

Tabelle 2. Symptome einer Hypophysenvorderlappeninsuffizienz.

Ausfall der

— Kleinwuchs im Kindes- und Jugendalter

somatotrophen Funktion — veridnderte Korperzusammensetzung mit reduzierter Muskelmasse und
vermehrter abdomineller Fetteinlagerung
— Fettstoffwechselstorung: erhohtes LDL und erniedrigtes HDL
— erhohtes Arterioskleroserisiko
— reduzierte korperliche Leistungsfahigkeit

Ausfall der — verminderte oder fehlende Achsel- und Schambehaarung
gonadotrophen Funktion — vermehrte periokulire und periorale Filtelung der Haut
— bei der Frau: Oligo- oder Amenorrhd, Mammaatrophie, Infertilitit
— beim Mann: Infertilitét, Libido- und Potenzminderung, kleine, weiche Testes

Ausfall der
thyreotrophen Funktion

— Kilteintoleranz

— Miidigkeit

— Lethargie

— Wesensverinderung

— Bradykardie
Ausfall der — blasses Hautkolorit
kortikotrophen Funktion — Schwiche

— Miudigkeit

— Apathie

— Gewichtsverlust

— Ubelkeit

— Neigung zur Gewichtszunahme

— Erbrechen in Stresssituationen

— Hypoglykdmien
— Hypotonie
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Tabelle 3. Medikamente, die zur Hyperprolaktindmie fiihren kénnen [32].

Typische Neuroleptika

— Phenothiazine (z. B. Chlorpromazin)

— Thioxanthene (z. B. Flupentixol)
— Buytyrophenone (z. B. Haloperidol)

Atypische Neuroleptika

— (z.B. Risperidon, Amisulprid, Sulpirid)
— Tii- und tetrazyklische Antidepressiva (z. B. Amitriptylin, Imipramin)

— SSRI (z. B. Citalopram, Fluoxetine) (sehr selten)

— Benzamide (Metoclopramid, Domperidon)

Antidepressiva

— MAO-Hemmer (z. B. Tranylcypromin)
Antiemetika
Antihypertensiva — Verapramil

— alpha-Methyl-Dopa

— Reserpin
Sexualhormone — Ostrogene (hochdosiert)

— Cyproteronacetat (hochdosiert)
Opiate — Morphium und Derivate

— Kokain

— Heroin

nenalter zur Akromegalie, welche durch typische
morphologische (vermehrtes periostales, apposi-
tionelles und enchondrales Knochen- und Knor-
pelwachstum) und metabolische Verdnderungen
gekennzeichnet ist (Tabelle 4). Ein GH-Exzess,
der nicht durch ein Hypophysenadenom, sondern
durch eine ektope GH-Sekretion oder eine ekto-
pe GHRH-Sekretion verursacht ist, stellt eine au-
Berordentliche Raritdt dar, muss jedoch differen-
zialdiagnostisch in Betracht gezogen werden. Die
haufigsten subjektiven Symptome sind Kopf-
schmerzen, Weichteilschwellungen an Hénden
und Fiilen, vermehrtes Schwitzen, Schnarchen,
Zyklusstorungen und Impotenz. Metabolisch
zeigt sich bei zirka der Hilfte der Patienten eine
pathologische Glukosetoleranz bzw. ein manifes-

Tabelle 4. Symptome der Akromegalie.

Symptom Hiufigkeit (%)
VergroBerung der Akren 100
Kopfschmerzen 60-85
Zyklusstorungen bei Frauen — 45-85
Sehstérungen 25-60
Hyperhidrosis 50-90
Hypertrichosis 25-55
Libidoverlust 40-60
Karpaltunnelsyndrom 30-45
Gelenkbeschwerden 20-70
Arterielle Hypertonie 35-50
Schlafapnoe 50-60

ter Diabetes mellitus. Die Kardiomegalie im Rah-
men der allgemeinen Viszeromegalie fiihrt zu-
sammen mit der hdufigen arteriellen Hypertonie
und Hyperinsulindmie zur akromegalen Kardio-
myopathie. Kardiale und respiratorische Erkran-
kungen (Schlafapnoe-Syndrom) sind im Wesentli-
chen fiir die zwei- bis vierfach erhohte Mortalitit
akromegaler Patienten verantwortlich. Neben der
Neigung zu einer Strumaentwicklung (insbeson-
dere in Iodmangelgebieten) gibt es Hinweise auf
eine vermehrte Inzidenz von Kolonpolypen. Ob
hier ein erhohtes Malignomrisko besteht, ist um-
stritten. Bei langfristig unzureichender Behand-
lung kommt es zu einer schweren akromegalen
Arthropathie, die zu einer erheblichen Behinde-
rung der Patienten fithren kann.

ACTH-produzierende Hypophysenadenome

Die Ursache eines Cushing-Syndroms im Er-
wachsenenalter ist in etwa 80 % der Fille ein
ACTH-sezernierender Hypophysentumor, des-
sen ACTH-Bildung nicht oder nur partiell dem
hypothalamisch-hypophysér-adrenalen  Regel-
kreis unterworfen ist. Hieraus resultiert das kli-
nische Bild des Glukokortikoidexzesses (Cus-
hing-Syndrom) mit stammbetonter Fettsucht,
Vollmondgesicht, Striae rubrae, Biiffelnacken,
Hyperlipiddmie etc. (Tabelle 5). Oft dauert es
Jahre, bis die Diagnose eines Cushing-Syndroms
gestellt wird. Nicht selten wird bei den Patienten
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zundchst eine essentielle Hypertonie, ein Diabe-
tes mellitus, eine Osteoporose oder eine Depres-
sion diagnostiziert und behandelt. Die ACTH-Se-
kretion der Hypophyse und damit die adrenale
Glukokortikoidsekretion folgen meist nicht mehr
der normalen zirkadianen Rhythmik. Differenzi-
aldiagnostisch muss beim Cushing-Syndrom vor
allem zwischen dem ACTH-sezernierenden Hy-
pophysenadenom, der ektopen ACTH-Sekretion,
dem Kortisol-sezernierenden Nebennierenrin-
dentumor und dem iatrogenen Cushing-Syn-
drom durch Glukokortikoid-Pharmakotherapie
unterschieden werden. Generell muss man beim
Cushing-Syndrom zwischen den héaufigeren
ACTH-abhéngigen und den selteneren ACTH-
unabhéngigen Formen unterscheiden.

Diagnostik
Allgemeine Prinzipien

Die Grundpfeiler der Diagnostik bei Hypophy-
sentumoren und anderen selldiren Raumforde-
rungen sind neben der Anamnese die Hormon-
analytik, die bildgebende Diagnostik und die
ophthalmologische Untersuchung. Eine akute
Visusminderung erfordert sofortige Abklarung
mittels einer kontrastverstarkten Magnetreso-
nanztomographie. Eine umfangreiche Uberprii-
fung der HVL-Funktionen im Hinblick auf eine
HVL-Insuffizienz eriibrigt sich bei zufillig ent-
deckten Mikroadenomen mit fehlender Klinik,
muss allerdings bei Makroadenomen und an-
deren groBeren Raumforderungen im Sella-
Bereich durchgefiihrt werden. Vor einer Hypo-
physenoperation muss immer eine endokrinolo-
gische Diagnostik erfolgen, um hormonaktive
und hormoninaktive Hypophysenadenome zu
differenzieren. Insbesondere ein Prolaktinom
muss ausgeschlossen werden, da hier auch bei
Makroadenomen in der Regel eine medikamen-
tose Primértherapie erfolgt. Die prioperative,
endokrinologische Diagnostik ist nicht zuletzt
auch deshalb von besonderer Bedeutung, da sie
der Evaluierung der operativen Therapie dient.
Da perioperativ aus vitaler Indikation bei gro-
Ben Raumforderungen auf jeden Fall eine Be-
handlung mit Hydrokortison und eventuell auch
Adiuretin-Derivaten (DDAVP) durchgefiihrt
wird, muss eine postoperative Evaluierung die-

Tabelle 5. Symptome des Cushing-Syndroms.

Symptom Hiufigkeit (%)
Rotes, gerundetes Gesicht 90

(Vollmond, Plethora)

Stammbetonte Fettsucht 85

Hypertonie 85

Hypogonadismus (Amenorrho, 80
Libido- und Potenzverlust)

Osteoporose 75
Striae rubrae, hamorrhagische 65
Diathese

Muskelschwiche 60
Hirsutismus (bei Frauen) 70
Knochelodeme 55
Biiffelnacken 55
Akne 55
Riicken- und Knochen- 50
schmerzen

Psychische Verdanderungen 45
Schlechte Wundheilung 35
(Ulcus cruris)

Polyurie, Polydipsie 30
Kyphose 25
Nierensteine 20
Leichte Polyzythémie 20

ser hypophysédren Partialfunktionen nach vor-
sichtigen Auslassversuchen erfolgen. Bei zufillig
entdecktem Mikroadenom (Inzidentalom) muss
aber auf jeden Fall eine Hyperprolaktindmie und
ein beginnendes Cushing-Syndrom ausgeschlos-
sen werden.

Verdachts- und Ausschlussdiagnostik

Bei der hormonanalytischen Diagnostik sind ba-
sale Hormonspiegel per se nicht immer aussa-
gekriftig. Um zwischen einer kompletten und
partiellen HVL-Insuffizienz unterscheiden zu
konnen, bieten sich unterschiedliche funktionel-
le Tests an, wobei bei einer Hormonmehrsekre-
tion primdr Suppressionstests und bei einer
vermuteten Hormondefizienz Stimulationstests
durchgefiihrt werden. Da eine Einschriankung
der HVL-Sekretion sowohl durch hypothala-
mische Lésionen als auch durch eine direkte
Schidigung der Hypophyse bedingt sein kann,
sind eventuell Tests erforderlich, die auf ver-
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schiedenen Ebenen die HVL-Sekretion stimulie-
ren [47]. Diese Funktionsuntersuchungen sind
insbesondere dann wichtig, wenn sich in den
bildgebenden Verfahren, z. B. der Magnetreso-
nanztomographie, kein oder kein eindeutig pa-
thologischer Befund zeigt.

Hormoninaktives Hypophysenadenom

Beim Verdacht auf ein hormoninaktives Hy-
pophysenadenom sollte, vor allem bei gering
ausgepragter klinischer Symptomatik, ein endo-
krinologisches Minimalprogramm durchgefiihrt
werden.

Prolaktinom

In der Regel schlie3t bereits ein einmalig im
Normbereich gemessener Prolaktinwert ein Pro-
laktinom weitgehend aus. Mehrmalige Messun-
gen dienen lediglich dazu, stressbedingte leichte
Hyperprolaktindmien nicht falsch zu bewerten. In
diesem Zusammenhang muss bei fehlender oder
nicht passender Klinik an die Moglichkeit einer
Makroprolaktindmie infolge hochmolekularer
Prolaktinaggregate gedacht werden [54]. Hierbei
handelt es sich um Prolaktindimere oder Oligo-
mere, die an Immunglobuline gebunden sind. Ma-
kroprolaktin hat keine biologische Aktivitét, wird
aber in vielen automatisierten Prolaktin-Immu-
noessays mit erfasst [54]. Bei Patienten mit leicht
erhohten Prolaktinwerten (meist < 100 pg/l) ohne
klinische Symptomatik sollte immer eine Makro-
prolaktindmie (z. B. durch PEG-Fillung des Se-
rums) ausgeschlossen werden.

Tabelle 6. Diagnostik des Prolaktinoms.

Hormonanalytik

Bei erhohten Prolaktin-Serumkonzentrationen
unter 200 ng/ml ist neben einem Mikroprolakti-
nom immer auch eine sogenannte Entziigelungs-
hyperprolaktindmie, z.B. durch tumorbedingte
Kompression des Hypophysenstiels durch ein
nicht Prolaktin-produzierendes Makroadenom
zu bedenken [24]. Auch eine medikamentds in-
duzierte Hyperprolaktindmie ist eine weitere
Differenzialdiagnose (Tabelle 3).

Bei weiter bestehendem Verdacht auf ein Pro-
laktinom wird die Diagnostik entsprechend Ta-
belle 6 komplettiert.

Akromegalie

Falls ein Wachstumshormonwert unterhalb
0,3 pg/l liegt und falls insbesondere IGF-1 im
alters- und geschlechtsentsprechenden Normbe-
reich liegt, ist eine Akromegalie ausgeschlossen
(Tabelle 7). Bei Vorliegen eines mefibaren
Wachstumshormonwertes bei normalem IGF-1
ist eine Akromegalie sehr unwahrscheinlich.
Die sicherste Ausschlussdiagnostik ist der orale
Glukosetoleranztest (75 g Glukose) mit gleichzei-
tiger Bestimmung von Glukose und Wachstums-
hormon alle 30 bis 60 Minuten iiber die Dauer
von zwei Stunden. Ein Wachstumshormonwert
unter 0,5 ug/l schlieft eine Akromegalie aus, die
entsprechend anzuwendenden Grenzwerte sind
jedoch assay- und laborabhingig. Ein nicht sup-
primierbares Wachstumshormon oder ein para-
doxer Anstieg bei gleichzeitig erhohtem IGF-1
beweist das Vorliegen einer Akromegalie.

— Bestimmung des Prolaktinspiegels, gegebenenfalls mehrfach

PEG-Fillung zum Ausschluss einer Makroprolaktindmie (siche Text)

— Bestimmung der Gonadotropine LH und FSH sowie des Testosteron-
spiegels beim Mann und des Estradiolspiegels bei der Frau zum Aus-
schluss oder Nachweis eines sekundidren Hypogonadismus

— Uberpriifen der hypophysiren Partialfunktionen bei Raumforderung
im Bereich der Sella, insbesondere bei einer Tumorgrofie > 1 cm

Bildgebende Diagnostik
Ergidnzende Untersuchungen

— Magnetresonanztomographie der Sellaregion
— augenirztliche Untersuchung, insbesondere bei Raumforderung > 1 cm

— bei ldnger bestehender Hyperprolaktindmie mit Oligo- oder
Amenorrho bzw. Hypogonadismus: Osteodensitometrie zum
Nachweis einer relevanten Knochendichteminderung
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Cushing-Syndrom

Zum Ausschluss eines Cushing-Syndroms bietet
sich der 2-mg-Dexamethason-Hemmtest an (Ta-
belle 8); eine addquate Suppression des Serum-
Kortisol unter 1,8 pg/dl (< 50 nmol/l) schlief3t ei-
nen endogenen Kortisolexzess aus. Als
Bestétigungstests bei pathologischem Dexame-
thason-Hemmtest sind die (mehrfache) Bestim-
mung des Kortisols im Speichel um 23:00 Uhr
bzw. des freien Kortisols im 24-Stunden-Urin zu
empfehlen. Wihrend bei gesunden Personen
aufgrund der physiologischen Tagesrhythmik um
23:00 Uhr niedrige Kortisol-Spiegel im Speichel
gemessen werden, sind diese bei Patienten mit
Cushing-Syndrom aufgehoben und die Kortisol-
Spiegel iiber den jeweils assayspezifischen
Grenzwert erhoht. Messungen zu anderen Tages-
zeitpunkten — insbesondere die Erstellung von
Tagesprofilen — sind diagnostisch nicht weiter-
fiihrend. Die Bestimmung des freien Kortisols
im 24-Stunden-Urin ist bei pathologischem Test-
ergebnis sehr spezifisch; die Sensitivitidt des Ver-
fahrens fiir milde Formen des Cushing-Syn-
droms ist jedoch stark limitiert [18].

Differenzialdiagnostik Morbus Cushing —
ektope ACTH-Produktion

Die differenzialdiagnostische Abklarung zwi-
schen (zentralem, hypophysédren) Morbus Cus-

Tabelle 7. Diagnostik der Akromegalie.

Hormonanalytik

hing und einer ektopen ACTH-Sekretion erfolgt
mit dem CRH-Test und dem hochdosierten De-
xamethason-Hemmtest. In Einzelfillen ist die
Differenzialdiagnose des ACTH-abhéngigen
Cushing-Syndroms schwierig (Tabelle 9 und Ta-
belle 10). Dies ist dann der Fall, wenn aufgrund
der Hohe der basalen ACTH-Spiegel, der ent-
sprechenden Funktionsdiagnostik und der bild-
gebenden Verfahren nicht zweifelsfrei zwischen
einer hypophysdren und einer paraneoplasti-
schen ACTH-Produktion (z. B. auf dem Boden
eines Bronchialkarzinoids) differenziert werden
kann. Bei dieser Ausgangssituation ist eine selek-
tive Katheterdiagnostik zwingend erforderlich,
um unnotige operative Eingriffe zu vermeiden
[2]. Uber einen Vena-femoralis-Zugang wird
beidseits ein Katheter in den Sinus petrosus infe-
rior vorgeschoben. Dann wird eine bilaterale
ACTH-Bestimmung vor und nach CRH-Gabe
durchgefiihrt mit gleichzeitiger peripherer Blut-
abnahme 0,2, 5, 10, 15 Minuten nach CRH. Cha-
rakteristisch fiir das zentrale Cushing-Syndrom
ist ein ACTH-Gradient von > 3,0 basal oder nach
Stimulation. Eine Seitenlokalisation des Hypo-
physenadenoms ist hierdurch nicht moglich, da
anatomisch bedingt die Drainage des vendsen
Blutes sehr variabel ist. Die Sensitivitidt und Spe-
zifitdt des Sinus-petrosus-Katheters ist exzellent
mit jeweils nahe 100 %, setzt aber ein entspre-
chend erfahrenes Zentrum voraus. Bei gesicher-
tem ektopen Cushing-Syndrom konzentriert sich

— basale IGF-1- und GH-Bestimmung

— Suppressionstest: OGTT mit 75 g Glukose (bei Normalpersonen
Suppression des GH auf unter 0,5 ug/l

— bei positivem Testausfall einmalig die Bestimmung von GHRH
(zum Ausschluss einer ektopen Produktion (nur bei Zweifeln an der
hypophyséren Genese der Akromegalie)

— Uberpriifen der hypophysiren Partialfunktionen bei Raumforderung
im Bereich der Sella, insbesondere bei einer Tumorgrofie > 1 cm

Bildgebende Untersuchung

Ergéinzende technische
Untersuchungen

— Magnetresonanztomographie

— zum Nachweis einer eventuell vorhandenen Organomegalie: Echo-
kardiographie, Abdomen- und Schilddriisensonographie

— Abklédrung kardiovaskulérer Risikofaktoren (Hypertonus, Fettstoff-
wechsel, Diabetes mellitus)

— im Falle einer Kardiomyopathie: Ergometrie, Langzeit-EKG, gege-
benenfalls elektrophysiologische Untersuchung

— zum Nachweis von Kolonpolypen: Koloskopie, gegebenenfalls mit Biop-
sie bzw. Polypektomie
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die weitere Diagnostik auf die Lokalisation der
ACTH-Quelle, die in tiber 50 % in der Lunge
liegt. Hierbei werden bildgebende Verfahren,
wie Schilddriisensonographie (z.B. medullédres
Schilddriisenkarzinom mit ektoper ACTH-Pro-
duktion), Hals-MRT oder -CT, Thorax-CT, Ab-
domen-CT sowie Octreotidszintigraphie und
Dopa-PET eingesetzt. Fiir das ACTH-unabhén-
gige Cushing-Syndrom wird auf das Kapitel Tu-
moren der Nebenniere verwiesen.

Hypophysenhinterlappen

Die Uberpriifung der Hypophysenhinterlappen-
funktion (HHL) erfolgt als Stimulationstest der
ADH-Sekretion mit dem klassischen Durstver-
such, der praktischerweise am Morgen mit eng-
maschigem Monitoring alle ein bis zwei Stunden
von Harnmenge, Urinosmolaritit, Korperge-
wicht, Korpertemperatur, Blutdruck, Puls, Serum-
osmolaritdt, Serum-Natrium iiber mehrere Stun-
den durchgefiihrt wird. Ein Diabetes insipidus ist

Tabelle 8. Biochemische Sicherung der Diagnose Cushing-Syndrom.

Testverfahren Testprinzip

Interpretation

Dexamethason-Hemmtest
(2 mg, 23:00 Uhr oral,
Blutentnahme 8:00 Uhr)

Mitternachtlicher Serum-
Kortisol-Spiegel (23:00-24:00 Uhr)

Mitternichtlicher Speichel-
Kortisol-Spiegel (23:00-24:00 Uhr)

Ausscheidung des freien
Kortisol im 24-Stunden-Urin

Suppressionstest

Kortisol-Tagesrhythmik

zeitintegrierte Kortisol-Sekretion

Norm: < 1,8 ug/dl
Graubereich: 1,8-2,9 pg/dl
pathologisch: > 3 pg/dl

Norm: < 3,0 pg/dl
Graubereich: 3,04,9 pg/dl
pathologisch: > 5 ug/dl

Norm: < 1,0 ng/ml
Graubereich: 1,0-2,4 ng/ml
pathologisch: > 2,5 ng/ml
Norm: < 100 pg/Tag
Graubereich: 100-199 pg/Tag
pathologisch: > 200 pg/Tag

Tabelle 9. Differenzialdiagnostische Tests bei biochemisch gesichertem Cushing-Syndrom.

Adrenal Hypophysiar Ektop
(ACTH-unabhingig) (ACTH-abhingig) (ACTH-abhingig)
Plasma-ACTH basal niedrig bis normal hoch bis normal erhoht bis stark erhoht
oder supprimiert oder erhoht
CRH-Test (Injektion ACTH supprimiert ACTH-Anstieg >50%  kein ACTH-Anstieg

von 100 ug CRH i.v. oder
1 pg/kg KG, Bestimmung von
Kortisol und ACTH nach
0, 15,30 und 60 Minuten)

kein Serum-
Kortisol-Abfall

Kortisol im hochdosierten
Dexamethason-Hemmtest
(4 x 0,5 mg Dexamethason
iiber 2 Tage, dann 4 x 2 mg
iiber 2 Tage; alternativ

8 mg um 23:00 Uhr)

Sinus-petrosus-Katheter entfallt
(mit CRH-Stimulation,
ACTH-Bestimmung nach

0,2,5,10 Minuten)

kein Kortisol-Anstieg

Kortisol-Anstieg > 30 % kein Kortisol-Anstieg

Serum-Kortisol-Abfall
> 50 % des Ausgangs-
wertes

Kein Serum-
Kortisol-Abfall

ACTH-Gradient
zentral-peripher > 3,0
vor und/oder nach
CRH-Stimulation

ACTH-Gradient
zentral-peripher < 3,0
nach CRH-Stimulation
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bewiesen, wenn die Urinosmolalitit im Vergleich
zum Ausgangswert nicht ansteigt, also eine man-
gelnde Konzentrierung des Urins besteht und
das Korpergewicht abfillt bzw. die Serumosmo-
lalitdt wihrend des Durstens ansteigt. Ein An-
stieg der Urinosmolaritit auf mehr als 750 mos-
mol/kg schlieBt einen Diabetes insipidus aus.
Durch eine exogene DDAVP-Gabe vor Beendi-
gung des Tests kann dann das Ansprechen der
Niere gepriift und somit ein Diabetes insipidus
renalis ausgeschlossen werden. Der Durstver-
such ist obsolet bzw. muss abgebrochen werden,
wenn entweder die Anamnese eindeutig ist, die
Ausgangswerte bereits hochpathologisch sind
oder die Diurese wihrend des Durstens exzessi-
ve AusmalBe (Abbruch Durstversuch bei Diure-
se von 2 1/4 Stunden) annimmt.

Radiologische Diagnostik

Den hochsten Stellenwert unter den bildgeben-
den Verfahren bei der Diagnostik hypothala-
misch-hypophysérer Storungen hat die Magnet-
resonanztomographie (MRT). Daneben gibt es
aber auch Indikationen fiir Computertomogra-
phie (CT), Szintigraphie (SPECT) und Angiogra-
phie [16]. Die MRT ist die Methode der Wahl bei
klinischer Indikation zur bildgebenden Untersu-
chung der Sellaregion. Die MRT-Untersuchung
muss mindestens die Leitlinien der Bundesérzte-
kammer und der Deutschen Rontgengesellschaft
zur Qualitdtssicherung der Magnetresonanzto-
mographie (Leitlinien 2002) erfiillen. Diese Leit-
linien beinhalten folgende Mindestanforderun-
gen:

Vollstandige, symmetrische und artefaktfreie Ab-
bildung der Sella und der supraselldren Zisterne
mit zumindest koronaren und sagittalen, erfor-

derlichenfalls auch axialen Schichten, deren Kon-
traste eine Differenzierung von Adenohypophy-
se und Neurohypophyse ermoglichen. Fett und
Blut miissen differenziert werden konnen. Der
Hypophysenstiel, das Infundibulum, das Chiasma
und der Sinus cavernosus mit seinen Binnen-
strukturen miissen eindeutig voneinander ab-
grenzbar sein. Eine schnelle Messfolge fiir den
Nachweis der verzogerten Anreicherung in ei-
nem Mikroadenom der Adenohypophyse mit ei-
ner Messzeit von hochstens 25-30 Sekunden bei
einer maximalen Schichtdicke von 3mm muss
durchgefiihrt werden konnen. Subakute Blutun-
gen mit Signalminderung durch Desoxyhdmoglo-
bin miissen sichtbar gemacht werden konnen.
Kleine Verkalkungen ab 2 mm sollen mit suszep-
tibilitdtsempfindlichen diinnen Schichten darge-
stellt werden konnen. Wenn eine MR-Angiogra-
phie gefordert wird, miissen die paraselldren
Gefife vollstandig mit einer Einzelschichtdicke
von 1 mm und einer In-plane-Auflosung von min-
destens 1x1 mm dargestellt werden.

Die bessere Knochen- und Kalkdarstellung in
der CT der Sella kann in seltenen Féllen eine
Zweituntersuchung mit dieser Methode — insbe-
sondere bei Verdacht auf Vorliegen eines Kra-
niopharyngeoms — erforderlich machen.

Bei Makroadenomen (= 1 cm) mit supra- und/
oder parasellirem Tumoranteil miissen diffe-
renzialdiagnostisch Meningeome, Kraniopha-
ryngeome, Gliome, Metastasen und andere noch
seltenere Tumoren sowie Rathke’sche Zysten
abgegrenzt werden, was in der Regel aufgrund
differenter Wachstumsart und MR-Signalgebung
gelingt und gelegentlich bei grofieren Tumoren
auch protonenspektroskopisch gestiitzt werden
kann. Neben den primdren Hypophysenadeno-
men sind Kraniopharyngeome héufig intra-

Tabelle 10. Differenzialdiagnose des Cushing-Syndroms bei Erwachsenen.

ACTH-abhingige Form (zirka 85 %)

ACTH-unabhingige Form (zirka 15 %)

Morbus Cushing (= ACTH-sezernierendes
Hypophysenadenom)

Ektope ACTH-Bildung, z. B. kleinzelliges Bronchi-
alkarzinom (10-15 %) oder Bronchialkarzinoide

Ektope Bildung von CRH oder anderer Peptide,
die ACTH stimulieren (extrem selten)

Nebennierenrindenadenom (zirka 10 %)
Nebennierenrindenkarzinom

Bilaterale mikro- oder makronoduldre Neben-
nierenrindenhyperplasie (0,5-1 %)

Tatrogenes Cushing-Syndrom durch exogene
Glukokortikoidgabe
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und/oder supraselldr entlang des Grenzbereiches
zwischen Hypophysenvorder- und Hypophysen-
hinterlappen lokalisiert und gehen hiufig mit
Verkalkungen einher, die besser in der CT er-
fassbar sind. Haufiger wird eine zystische Kom-
ponente nachgewiesen. Gelegentlich besteht
eine ringformige Kontrastmittelaufnahme sowie
auch eine extreme extrasellire Ausdehnung mit
Hydrozephalus. Aneurysmata lassen sich mit
flusssensitiver Bildgebung oder aufgrund von
Signalausloschung in der MR-Angiographie
(mit Ausnahme einer kompletten Thrombosie-
rung) einwandfrei erkennen. Bei Mikroadeno-
men (< 1 cm) ist die Differenzialdiagnose im
Wesentlichen auf eingeblutete Zysten einge-
schriankt. Aufgrund der geringen Grole ACTH-
sezernierender Hypophysenadenome lassen sich
diese unter einer Grofle von 3mm nicht selten
nicht oder nur unzureichend in der MRT darstel-
len, weshalb die entsprechende endokrinologi-
sche Diagnostik sehr griindlich und kldrend
durchgefiihrt werden sollte.

Untersuchung von Visus, Gesichtsfeld
und Bulbusmotilitit

Durch die Nihe zur Sehbahn finden sich bei Pro-
zessen, die nach supraselldr extendieren, durch
Kompression oder Infiltration der Sehnerven,
des Chiasma opticum oder des Tractus opticus
Sehstorungen mit unterschiedlich ausgeprégter
Gesichtsfeldeinschriankung bzw. einer Optikus-
atrophie. Die Gesichtsfeldperimetrie bzw. die
Computer-assistierte Perimetrie sind dabei die
wichtigsten Untersuchungen. Im Gegensatz zur
Visuspriifung sind sie sensitiver.

Therapie
Hypophysenadenome (allgemein)

Die Therapiestrategie bei Hypophysenade-
nomen richtet sich nach der klinischen Sympto-
matik, den Hormonachsenausfillen und der
Hormonaktivitdt der Tumoren. Die primdren
Therapieziele sind die Beseitigung der Raumfor-
derung mit Normalisierung von Visus und Ge-
sichtsfeld sowie die Normalisierung der Hor-
monmehrsekretion und der Erhalt oder die
Wiederherstellung der Hypophysenfunktionen.

Nach Abschluss der radiologischen und endokri-
nologischen Diagnostik kann erst die Indikation
zur entsprechend angezeigten Vorgehensweise
gestellt werden. Wird die operative Therapie ge-
wihlt, handelt es sich meist um einen minimal in-
vasiven, transsphenoidalen Eingriff. Der trans-
sphenoidale Eingriff ist weniger belastend und
statistisch gesehen viel sicherer im Vergleich zur
transkraniellen Operation. Die Indikation zur
transkraniellen Operation ergibt sich fiir alle Tu-
moren, die in ihrer Masse extraselldr entwickelt
sind, eine asymmetrische Ausdehnung haben
und bei denen eine weite Kommunikation mit
einer stark erweiterten Sella turcica fehlt. Der
am hiufigsten angewendete Zugangsweg ist die
subfrontale oder pterionale Trepanation. In der
Regel wird der Patient postoperativ mit 15—
25 mg Hydrokortison substituiert.

Etwa 6-12 Wochen nach der Operation sollte
eine endokrinologische Evaluation aufgrund
des oben genannten Basis-Untersuchungspro-
grammes erfolgen. In jedem Fall sollten also fol-
gende Parameter bestimmt werden: TSH, T3,
fT4, Kortisol, LH, FSH, Testosteron und IGF-1.
Thyroxin und Kortisol sollten am Untersu-
chungstag nicht eingenommen werden. Eine Re-
duktion oder das Absetzen der Hydrokortison-
Dosis kann je nach pridoperativem Status so-
wie postoperativem Verlauf und biochemischer
Testung zu diesem Zeitpunkt begonnen werden
(z.B. Reduktion um jeweils 5 mg pro Woche
iber die Dauer von 2-3 Monaten, je nach Klinik
gegebenenfalls auch schneller).

In jedem Fall muss aus dem Operations- bzw.
Biopsiematerial tumordser Prozesse der Sella
und supraselldiren Region eine histologische
Klassifikation erfolgen. Dies geschieht in aller
Regel mittels licht- und elektronenmikroskopi-
scher Untersuchungen, immunhistochemisch
und in speziellen Fillen mit molekularbiologi-
schen Techniken. Die héufigsten Tumoren der
Sellaregion sind die sezernierenden und nicht se-
zernierenden Hypophysenadenome. Durch eine
sorgfiltige histologische Aufarbeitung miissen
jedoch andere suprasellire Tumoren, Metas-
tasen, primidren Malignome sowie nichttumord-
se, raumfordernde Prozesse erkannt werden. In
der Differenzierung der Hypophysenadenome
nimmt der immunhistologische Nachweis der
HVL-Hormone in den Adenomzellen einen be-
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sonders hohen Stellenwert ein. Dieser dient ei-
nerseits der Sicherung der priaoperativ gestellten
Diagnose, andererseits aber auch der besseren
Charakterisierung nichtsezernierender, d. h. kli-
nisch ,,stummer* Adenome, die immerhin ein
Viertel aller Hypophysentumoren darstellen.
Diese Adenome exprimieren hiufig Hormone
auf RNA- oder Peptidebene, ohne dass sie se-
zerniert werden. Oft handelt es sich dabei um
Gonadotropine oder Untereinheiten von Glyco-
proteohormonen (o-Subunit). Gerade diese dif-
ferenzierten Tumoren haben eine Rezidivnei-
gung. Moglicherweise ergibt sich zu einem
spateren Zeitpunkt die Chance zu einer geziel-
ten, medikamentosen Therapie. Prospektiv wich-
tig ist auch der mogliche histologische Nachweis
eines invasiven Wachstums, fiir den in der Regel
auch ein Stiick Dura benotigt wird. Aufgrund der
Monoklonalitdt der sporadischen Hypophysen-
adenome entwickeln sich Rezidive auf dem Bo-
den belassener, kleinster Resttumoranteile.
Durch den Einsatz moderner molekularbiolo-
gischer Methoden in der Tumoruntersuchung
konnen in der Zukunft moglicherweise wich-
tige Aufschliisse iiber das Rezidivrisiko der
Hypophysentumoren erzielt werden. Insbeson-
dere kann beispielsweise eine Zuordnung zum
hereditdiren MEN1-Syndrom und eine Abgren-
zung zum sporadischen Hypophysenadenom er-
folgen oder der Nachweis des gsp-Onkogens bei
Somatotropinomen. Der Stellenwert molekular-
biologischer Methoden liegt derzeit in dem Bei-
trag zur Kldrung der Pathogenese von Hypophy-
sentumoren. Die histologische Untersuchung ist
zudem fiir die Indikationsstellung zur adjuvan-
ten Therapie (Kortikoide, Zytostatika) unerléss-
lich. Dies gilt fiir granulomatdse Erkrankungen
mit solitirem Befall der Hypothalamus-Hypo-
physen-Region und fiir andere suprasellédre Tu-
moren, wie dem Prototyp eines radiosensitiven

Tumors, dem Germinom. Eine Kombination von
klassischen histologischen und modernen mole-
kularbiologischen Verfahren stellt daher einen
vielversprechenden Zugangsweg zu einer ver-
besserten Therapie der Hypophysentumoren dar.

Prolaktinome

Der Einsatz von Dopaminagonisten (Tabelle 11)
ist die Therapie der ersten Wahl beim Prolakti-
nom [12]. Dopaminagonisten sind deshalb be-
sonders effektiv, da diese nicht nur die Prolaktin-
Sekretion zu hemmen vermdgen, sondern auch
bei Makroadenomen zur Schrumpfung des Hy-
pophysentumors fithren kénnen (zirka 80 % der
Fille). Zur Verfiigung stehen die Dopaminago-
nisten der ersten und zweiten Generation. Mit
Bromocriptin, das seit mehr als 30 Jahren einge-
setzt wird, liegen die groBten Erfahrungen vor.
Cabergolin (Dostinex®; Cabaseril®) ist das am
hiufigsten verwendete Priparat der zweiten Ge-
neration und ist Bromocriptin in folgenden
Punkten iiberlegen:

— bessere Vertriglichkeit aufgrund geringerer
Nebenwirkungen

— stiarkere Senkung der Prolaktin-Serumkon-
zentration

— bessere Adenomverkleinerung

Wird ein Dopaminagonist nicht vertragen bzw.
zeigt sich eine unzureichende Senkung der Pro-
laktin-Serumkonzentrationen, sollte die Thera-
pie auf ein anderes Priaparat umgestellt werden
(Tabelle 11). Bei Makroadenomen sollte initial
eine Therapie mit Dopaminagonisten der zwei-
ten Generation bevorzugt werden. Dopaminago-
nisten werden — allerdings in wesentlich hoherer
Dosierung — zur Therapie des M. Parkinson ein-
gesetzt. Als wichtigste mogliche Nebenwirkung

Tabelle 11. Therapie der Prolaktinome mit Dopaminagonisten.

Préparat Handelsname (Auswahl) Dosierung Orale Applikation
Bromocriptin Pravidel® 2,5-30 mg/Tag taglich

Kirim® 2,5-30 mg/Tag taglich
Cabergolin Dostinex® 0,5-3,0 mg/Woche 1-6 Tabletten/Woche
Lisurid Dopergin® 0,2-2,6 mg/Tag taglich
Metergolin Liserdol® 4-16 mg/Tag taglich
Quinagolid Norprolac® 0,025-0,75 mg/Tag taglich
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Tabelle 12. Mogliche OP-Indikationen bei Prolakti-
nomen.
Unvertréglichkeit oder Unwirksamkeit der
medikamentdsen Therapie
Rasch progredienter Visusverlust
Kinderwunsch bei Makroprolaktinomen
GroBer zystischer Tumoranteil

wurde wie hier das Auftreten von Herzklappen-
verdnderungen beschrieben [44, 56], sodass si-
cherheitshalber auch vor und wihrend einer un-
ter Umstdnden langjdhrigen medikamentdsen
Prolaktinom-Therapie eine kardiale Auskultati-
on, gegebenenfalls eine Echokardiographie, ver-
anlasst werden sollte.

Bei Frauen mit Kinderwunsch sind unter einer
Behandlung mit Bromocriptin in der prakonzep-
tionellen Phase und in den ersten Wochen nach
Eintreten einer Schwangerschaft keine erhohten
Abort- oder Missbildungsraten beschrieben. Fiir
Cabergolin liegen mittlerweile auch Daten vor,
in denen sich ebensowenig Hinweise fiir eine
erhohte Fehlgeburts- oder Missbildungsrate
zeigten [13]. Allerdings ist Cabergolin in
Deutschland fiir diese Indikation (noch) nicht
zugelassen.

Dopaminerge Ergotverbindungen — insbesonde-
re Bromocriptin — haben sich seit langem in der
Therapie der Prolaktinome bewéhrt. Insbesonde-
re bei Bromocriptin ist auf eine einschleichende
Dosierung zu achten. Dopaminagonisten der
zweiten Generation, wie beispielsweise das lang
wirkende Aminoergolinderivat Cabergolin und
das synthetische Nonergotpridparat Quinagolid,
haben sich bei Unvertréglichkeit und Therapie-
versagen von Bromocriptin bewéhrt (Tabelle 11);
bei Makroadenomen sollte initial eine Therapie
mit Dopaminagonisten der zweiten Generation
bevorzugt werden. Bei Frauen mit Kinder-
wunsch sollte wegen der langjéhrigen Erfahrung
jedoch nach wie vor lediglich Bromocriptin ein-
gesetzt bzw. auf Bromocriptin umgestellt wer-
den.

Eine Indikation zum operativen Vorgehen (Ta-
belle 12) besteht nur dann, wenn sich Sehstorun-
gen objektivierbar auf dopaminagonistische Be-
handlung nicht zuriickbilden, bei zystischen oder
eingebluteten Tumoren, bei Medikamentenun-
vertriglichkeit oder nicht ausreichender Wirk-

samkeit der genannten Prédparate und in Einzel-
fillen bei Patientinnen mit Kinderwunsch, die
Makroadenome aufweisen.

Die Therapie der Hyperprolaktindmie — sofern
das Vorliegen eines Prolaktinoms ausgeschlossen
ist — richtet sich zunéchst einmal nach der behan-
delbaren Grunderkrankung. Sind entsprechende
Medikamente als Ursache der Hyperprolaktin-
amie identifiziert worden, kann eine Umstellung
der Medikation auf ein anderes Pridparat erfol-
gen, wenn klinisch beeintrdchtigende Symptome
(Galaktorrho) bestehen.

GH-produzierende Hypophysenadenome

Die GH-produzierenden Tumoren (Gigantismus
und Akromegalie) sind nicht nur ein kosmeti-
sches Problem fiir den Patienten und wirken sich
negativ auf das allgemeine Wohlbefinden aus,
sondern gehen mit einer signifikant gesteigerten
Morbiditdt und Mortalitdt einher. Die Methode
der Wahl ist die transsphenoidale Hypophysen-
operation. Von einer langfristigen vollstdndigen
Remission wird ausgegangen, wenn ein normales
IGF-1 und eine GH-Suppression < 0,5 ng/ml
nach Glukosebelastung mit 75 g vorliegen. Aus
epidemiologischen Studien mit den heute nicht
mehr gebrduchlichen polyklonalen Wachstums-
hormon-Radioimmunoassays ergibt sich, dass
bei einem basalen Wachstumshormonwert von
unter 2,5 pg/l langfristig keine erhohte Mortalitét
mehr vorlag. Da die heute gebrduchlichen mo-
noklonalen Immunoassays etwa um den Faktor 2
bis 6 niedriger messen, kann der Wachstumshor-
monwert von 2,5 pg/l nicht mehr verwendet wer-
den. Auch nach Normalisierung der IGF-1-Wer-
te (nach Alter und Geschlecht korrigiert)
besteht langfristig keine erhohte Mortalitédt
mehr.

Die operative Erfolgsrate liegt bei diesem Krank-
heitsbild fiir Mikroadenome bei 80-90 % und bei
Makroadenomen mit hédufiger auftretendem, in-
filtrativem Wachstum zwischen 20 % und 50 %.
Kontraindikationen fiir eine Operation bestehen
bei amnestisch schwer beeintrichtigten Patienten.
Bei nicht operablen oder nicht durch eine Opera-
tion geheilten Patienten stehen der Dopaminago-
nist Cabergolin und die langwirkenden Soma-
tostatinanaloga Octreotid LAR (Sandostatin
LAR®) in einer Dosis von 10 mg, 20 mg oder
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30 mg alle 4 Wochen i.m. bzw. Lanreotid Autogel
(Somatuline Autogel®) in einer Dosis von 60 mg,
90 mg oder 120 mg alle 4 Wochen tief s.c. zur Be-
handlung des Wachstumshormon-Exzesses zur
Verfiigung. Wéhrend die Erfolgsrate einer alleini-
gen Therapie mit Cabergolin bei maximal 15—
25% biochemischer Kontrolle liegt, ist die Er-
folgsrate der Somatostatinanaloga mit 50-65 %
biochemischer Kontrolle und zusétzlicher Tumor-
regression > 10 % Tumorvolumen in 20-50 % der
Fille gut. Die Somatostatinanaloga werden gele-
gentlich auch praoperativ eingesetzt; spezielle In-
dikationsstellung und — wenn moglich — Studien-
einschluss in entsprechenden Zentren sollten
derzeit Voraussetzung fiir dieses Vorgehen sein.
Der Wachstumshormonantagonist Pegvisomant
(Somavert®) fithrt zu einer dosisabhingigen Nor-
malisierung der IGF-1-Spiegel bei 80-90 % der
behandelten Patienten, die meist vorher nicht
durch andere Maflnahmen zu normalisieren wa-
ren. Da durch Pegvisomant keine direkte Wir-
kung auf das GH-produzierende Adenom be-
steht, ist die Indikation bisher auf diejenigen
Patienten beschrénkt, die nach nicht erfolgreicher
Operation durch Somatostatinanaloga bzw. Do-
paminagonisten nicht in Remission gekommen
sind. Theoretische Uberlegungen, dass es zu einer
erhohten Rate an Tumorprogressionen unter Peg-
visomant kommen konnte, fithren zu der Empfeh-
lung, das Adenom regelméfig mittels MRT zu
monitorieren. Bisherige Erfahrungen zeigen je-
doch, dass eine Tumorprogression unter Pegviso-
mant nur bei 2-3 % der Patienten vorkommt; zum
Vergleich ist auch unter Somatostatinanaloga in
1-2 % der Fille eine Tumorprogression zu beob-
achten. Zu beachten ist hierbei, dass eine Tumor-
progression unter Somatostatinanaloga an stei-
genden GH-Spiegeln leicht erkannt werden kann,
wihrend unter Pegvisomant aufgrund analytischer
Probleme mit den géngigen GH-Assays eine zu-
verldssige GH-Bestimmung nicht moglich ist.
Auch wenn die Kombination aus Somatostatin-
analoga und Pegvisomant in einigen Studien viel-
versprechende Ergebnisse gezeigt hat, bediirfen
genaue Indikation und Dosen der verwendeten
Medikamente noch einer genaueren Evaluation
in weiteren Studien.

Als weitere Therapieoption eines GH-produzie-
renden Adenoms stehen stereotaktische (Gam-
makKnife/Linac/Cyberknife) und konventionelle

Bestrahlungsmafnahmen zur Verfiigung (siche
unten). Die Strahlentherapie hat in der Behand-
lung der Akromegalie deutlich an Bedeutung
verloren und stellt nach Operation und medika-
mentoser Therapie die Behandlung der dritten
Wahl dar.

ACTH-produzierende Hypophysenadenome

ACTH-produzierende Adenome der Hypophyse
(Morbus Cushing) sind durch ihre meist gerin-
ge GroBe und durch einen systemischen Hyper-
kortisolismus charakterisiert. Ist die Diagnose
eines ACTH-produzierenden Hypophysenade-
noms gesichert, wird der Patient einer neurochi-
rurgischen Intervention zugefiihrt. Die Erfolgsra-
te bei der Erstoperation betrdgt zwischen 66 %
und 94 %. Als ein Remissionskriterium gilt eine
postoperative sekunddre NNR-Insuffizienz bzw.
eine vollstdndige Kortisolsuppression nach 2 mg
Dexamethason. Bei normaler postoperativer
NNR-Funktion verbleibt ein gewisses Restrisiko
zum Rezidiv. Als Second-line-Therapie wird die
Radiatio bzw. Radiochirurgie mit Erfolgsraten
von 60-70 % bzw. 60-85 % eingesetzt. Die In-
dikation zur adrenostatischen oder adrenolyti-
schen Therapie ist sehr begrenzt. Sie kann als
Notfalltherapie bei schweren psychiatrischen
Symptomen des Hyperkortisolismus und bei
klinisch ausgeprdgtem, langjdhrigem Hyper-
kortisolismus zur prédoperativen Vorbereitung
erfolgreich eingesetzt werden, daneben beim
Misserfolg der operativen Therapie und bei me-
tastasierenden Malignomen. Bei diesen Indika-
tionen wird am héufigsten die adrenostatische
Therapie mit Nitroimidazolderivaten (Nizoral®,
Hypnomidate®) oder die adrenolytische Thera-
pie mit op-DDD (Mitotane®) angewendet. Au-
fBerdem stehen Metyrapon und Aminoglute-
thimid als Hemmer der Kortisolsynthese zur
Verfiigung. Wenn die Operation nicht zur Hei-
lung fiihrt, muss bei bestehendem Hyperkortiso-
lismus die Moglichkeit einer stereotaktischen Be-
strahlung (GammaKnife/Linac) gepriift werden,
bei Persistenz muss dann auch eine beidseitige
Adrenalektomie in Erwigung gezogen werden.

In klinischen Studien wird derzeit die Effektivi-
tidt des neuen Somatostatinanalogons Pasireoti-
de (SOM230) zur medikamentdsen Therapie des
Morbus Cushing untersucht.
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Hormoninaktive Hypophysenadenome

Grundsitzlich werden sie der operativen Thera-
pie zugefiihrt, wenn sie durch ein Chiasmasyn-
drom oder durch eine Hypophyseninsuffizienz in
Erscheinung treten. Eine abwartende Haltung
ist bei kleinen, zufillig entdeckten Adenomen,
sogenannten Inzidentalomen, gerechtfertigt, falls
diese nicht zu Partialfunktionseinschrankungen
gefiihrt haben und bei denen kein Bezug zum
Chiasma opticum besteht oder bei Patienten, die
primér nicht operabel sind. Hochst selten kann
ein medikamentoser Therapieversuch unternom-
men werden, weil diese Adenome gelegentlich
auf Dopamin- oder Somatostatinanaloga anspre-
chen.

Radiotherapie von Hypophysenadenomen

Die Indikation zur Radiotherapie der Hypophy-
senadenome, in der Primédrbehandlung oder in
der Rezidivsituation, sind:

1. Hormoninaktive Makroadenome mit Kom-
pression auf die benachbarten Strukturen
(besonders Chiasma opticum und Nn. optici)
oder hormonaktive Tumoren, die aus klini-
schen Griinden operativ oder medikamentos
nicht behandelt werden konnen.

2. Residuelle Tumoren nach Mikrochirurgie, die
in der Bildgebung (MRT) oder im Rahmen
der funktionellen endokrinologischen oder
ophthalmologischen Untersuchungen eine
Tumorprogression zeigen. Nach subtotaler
Entfernung groBerer Adenome, mit makro-
skopischem Resttumor in der Orbitaspitze
oder im Sinus cavernosus, sollte eine Radio-
therapie friihzeitig eingeleitet werden, um
eine irreversible funktionelle Stoérung im
Hirnnervenbereich zu vermeiden.

3. Hormonaktive Hypophysenadenome, die
postoperativ, trotz medikamentdser Behand-
lung, einen erh6hten Hormonspiegel zeigen.

4. Rezidive nach Mikrochirurgie, vor allem
wenn sie nach kurzen Intervallen auftreten
und zu wiederholten Operationen fiihren.

Die Technik der Radiotherapie kann unter-
schiedlich sein: Die Radiochirurgie am Gamma-
Knife oder am Linearbeschleuniger, die ste-

reotaktische fraktionierte Radiotherapie am
Linearbeschleuniger oder die dreidimensional
geplante, konformale Radiotherapie am Line-
arbeschleuniger. Da die Hypophysenadenome
gutartige Tumoren sind, die aber durch eine kri-
tische Lokalisation zwischen verschiedenen
wichtigen funktionellen Strukturen charakteri-
siert sind, ist eine maximal schonende Behand-
lung zu bevorzugen.

Es liegt eine relativ grofe Erfahrung mit kon-
ventioneller Radiotherapie bei Hypophysenade-
nomen vor. Zahlreiche Studien haben die hohe
lokale Tumorkontrolle bei hormoninaktiven Tu-
moren dokumentiert. Hormonaktive Tumoren
zeigen in der Regel niedrige Remissionsarten.
Die Normalisierung des Hormonspiegels nach
Radiotherapie ist ein langsamer Prozess, der
Monate bis Jahre dauern kann.

Als Spitfolgen der Radiotherapie konnen fol-
gende Storungen auftreten:

1. Hypophyseninsuffizienz: tritt nach konventio-
neller Radiotherapie mit einer Hiufigkeit
von zirka 50-60 % auf und wird in der Regel
durch eine Hypothalamusinsuffizienz verur-
sacht.

2. Sehstorungen:  seltene  Komplikationen
(<5 %), die besonders nach Bestrahlung mit
hoheren Einzeldosen auftreten konnen; nach
konventioneller Fraktionierung von 1,8 Gy
und einer Gesamtdosis von 45 Gy wurden
keine Sehstorungen registriert [14].

3. Sekundéres Malignom: extrem seltene Kom-
plikation (< 0,5 %), die aber auch Jahrzehnte
nach Radiotherapie auftreten kann.

4. Neurokognitive Storungen: seltene Kompli-
kationen, bei deren Entwicklung die Grund-
erkrankungen auch eine wichtige Rolle spie-
len koénnen.

5. Strahlennekrosen im Temporallappen: sehr
seltene Komplikationen (< 1-2 %), die aber in
Einzelfillen sowohl nach der Radioiodthera-
pie als auch nach der konventionellen Radio-
therapie beobachtet wurden; eine sorgfaltige
Bestrahlungsplanung kann dieses Risiko sig-
nifikant reduzieren.

Insgesamt sind doch erhebliche Spitfolgen
durch eine Radiatio zu erwarten.
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Die Nebenwirkungsrate nach stereotaktischer
Radiotherapie ist durch eine bessere Schonung
des gesunden Gewebes theoretisch deutlich
niedriger. Es liegen jedoch nur wenige Studien
vor, die dies dokumentiert haben und die Nach-
beobachtungszeiten sind zu kurz. Aus diesem
Grunde sollte die Radiotherapie in speziell aus-
gewiesenen Zentren mit groBer Erfahrung und
im Rahmen von prospektiven Studien durchge-
fiihrt werden.

Endokrinologische Verlaufskontrollen

Vor jeder Bestrahlung sollte der aktuelle Funk-
tionszustand der Hypophyse evaluiert werden.
Zum einen dient dies der Erkennung und gege-
benenfalls notwendigen Substitution von Funk-
tionsbeeintrachtigungen, die bereits vor der
Radiatio bestanden haben. Zum anderen ermdog-
licht es die Feststellung neu aufgetretener Funk-
tionseinschridnkungen nach Radiatio. Bei hor-
monaktiven Hypophysenadenomen wird auch
stets das entsprechende Produkt des Adenoms
gemessen, um einen aktuellen pritherapeuti-
schen Status iiber die Aktivitit des Adenoms zu
erhalten. Dies beinhaltet bei GH-produzieren-
den Tumoren neben GH auch IGF-1 und beim
ACTH-sezernierenden Tumor ACTH und Korti-
sol, jeweils mit entsprechenden Funktionstests.
Am Tag der Hypophysendiagnostik sollten Hy-
drokortison und Thyroxin nicht eingenommen
werden. Nicht bei jedem Patienten ist immer eine
komplette Hypophysendiagnostik sinnvoll. So ist
der LHRH-/TRH-Test meist iiberfliissig. Ist ein
Achsenausfall bereits bekannt und wird entspre-
chend substituiert, eriibrigt sich ebenfalls die Di-
agnostik dieser Hypophysenachse. Die individu-
ell erforderliche Hypophysendiagnostik sollte
zunéchst 3 Monate nach stereotaktisch gefiihrter
Einzeldosisbestrahlung bzw. 6 Monate nach frak-
tionierter Radiotherapie und dann im Allgemei-
nen in jdhrlichen Intervallen bis zu 10 Jahren
nach Bestrahlung erfolgen. Eine Progression der
Hypophyseninsuffizienz nach fraktionierter
Radiotherapie ist bis zum 15. Jahr beschrieben
worden. Das Resttumorvolumen wird zu den
gleichen Zeitpunkten kernspintomographisch
bestimmt, solange dies fiir sinnvoll erachtet wird.

Neurochirurgische Therapie der
Kraniopharyngeome und anderer
selldrer Raumforderungen

Die Operation bietet oft die Chance zur gezielten
weiteren Therapie durch die histologische Kla-
rung der selliren Raumforderung (Tabelle 1).
Wird ein Kraniopharyngeom im Kindesalter ent-
deckt, so ist ein sofortiges operatives Vorgehen
nicht dringend notwendig. Bei begleitendem Hy-
drocephalus occlusus beispielsweise kann zu-
ndchst eine operative Druckentlastung erfolgen
(Shunt-Operation). Der zu wihlende Zugang
zum Tumorgebiet (transkraniell, transsphenoi-
dal) ergibt sich primér aus der Lage und GroBe
des Tumors. So ist der transnasale Zugang be-
schriankt auf Tumoren mit Sellavergrof3erung, die
intraselldr sowie symmetrisch suprasellar liegen.
Fiir transkranielle Operationen sind alternative
Zuginge moglich, wobei der pterionale oder der
subfrontale Zugang dominieren. Auch kénnen
kombinierte Zugidnge erforderlich sein. Die
Maoglichkeit zur eventuell kompletten Tumorent-
fernung ldsst sich nicht vollig vom Eindruck der
Bildgebung ableiten, sondern hingt stets von den
intraoperativen Gegebenheiten ab [21].

Bei zystischen Kraniopharyngeomen ist sowohl
die innere Shuntung als auch die stereotaktische
Zystenentfernung moglich. Zur besseren Scho-
nung der Risikoorgane ist, besonders bei jiinge-
ren Patienten, die stereotaktische fraktionierte
Radiotherapie empfehlenswert. Bei tumorbe-
dingter Kompression der Sehnerven betrigt die
Gefahr der Sehverschlechterung etwa 10 %. Aku-
te Erblindung nach Operation ist eine Raritét.

Hypothalamische und zerebrale Defizite
bei Kraniopharyngeomen

Die Therapie hypophysdrer Defizite ist nach
heutigem Kenntnisstand bei guter Compliance
problemlos. Dies ist nicht der Fall bei hypothala-
mischen Lisionen, die Defizite hervorrufen. Die-
se bestimmen die massiv und dauerhaft einge-
schrinkte Lebensqualitit bei etwa 20% der
Patienten. Als Ausdruck hypothalamischer Lésio-
nen werden Storungen der Merkfihigkeit, des
Antriebs und der Personlichkeit beobachtet, wel-
che therapeutisch kaum zugéinglich sind und die
Lebensperspektive nicht minder beeintréchtigen
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als ein kompletter Visusverlust. Ein Diabetes insi-
pidus ist nur schwer zu kontrollieren, wenn Pa-
tienten das Durstgefiihl verloren haben. Des Wei-
teren stehen zu behandelnde Entgleisungen im
Bereich der Nahrungszufuhr und des Energieum-
satzes im Vordergrund und sind — wie im Falle der
hypothalamisch bedingten Adipositas — wenig bis
gar nicht therapierbar. Es erscheint notwendig,
dass Patienten mit komplexen permanenten Defi-
ziten (und gegebenenfalls ihre Familien) im Rah-
men von Rehabilitationsmainahmen geférdert
werden, damit sie ihre Funktionalitidt wieder er-
langen — so gut es moglich ist — und eine weitge-
hende soziale Re-Integration erreichen. Vor dem
Hintergrund der begrenzten therapeutischen Op-
tionen in diesem Bereich muss jede therapeuti-
sche Intervention vermieden werden, die zusétzli-
che hypothalamische Lasionen (z. B. Versuch der
radikalen Tumorentfernung) verursacht.

Radiotherapie

Neben der operativen Vorgehensweise bietet die
Radiotherapie bei inkompletter Tumorentfer-
nung eine zusitzliche therapeutische Option.
Dabei kommt die dreidimensionale Radiothera-
pie mit nonplanaren Einstrahlrichtungen und
hochenergetischen Photonen zum Einsatz (Ge-
samtdosis 50,4-54 Gy, Einzeldosis 1,8 Gy: 5 x pro
Woche).

Hormonsubstitutionstherapie

Eine Insuffizienz der Hypophysen-Partialfunk-
tionen muss sowohl prioperativ als auch post-
operativ substituiert werden. Im Gegensatz zu
Hypophysenadenomen resultieren bei der tiber-
wiegenden Mehrheit von Kindern und Jugendli-
chen nach primérer Kraniopharyngeomtherapie
(Operation, Radiatio) hypothalamo-hypophysa-
re Defizite. Insbesondere gilt dies nach Versu-
chen der radikalen Tumorentfernung. Ist, wie in
den meisten Fillen der Hypophysenadenome,
die transsphenoidale Operation moglich, so ist
mit einer weiteren Verschlechterung der HVL-
Funktionen dagegen nur selten zu rechnen. Ein
GH-Mangel ist bei fast 100 % der Patienten mit
Kraniopharyngeomen zu beobachten, wihrend
in etwa 80 % der Fille mit dem Ausfall der gona-
dotrophen, thyreotrophen und kortikotrophen

Achsen sowie der HHL-Insuffizienz zu rechnen
ist. Perioperativ muss aus vitaler Indikation so-
wohl bei Kraniopharyngeomen als auch bei Hy-
pophysenadenomen eine Behandlung mit Hy-
drokortison durchgefiihrt werden, auch wenn die
Evaluierung dieser hypophysédren Partialfunk-
tionen erst postoperativ exakter erfolgen kann.

Hydrokortison (= Kortisol)

Die sekundidre NNR-Insuffizienz stellt die we-
sentlichste Bedrohung des Patienten dar und
muss addquat behandelt werden. An vielen Zen-
tren wird postoperativ zunéchst eine probatori-
sche Substitutionstherapie mit Hydrokortison
eingeleitet und es erfolgt dann eine elektive Eva-
luation der postoperativen Hypophysenfunktion
erst nach 4-6 Wochen. Nach Vorstellung beim
Endokrinologen und Testung der Hypophysen-
funktion kann dann iiber die Notwendigkeit ei-
ner dauerhaften Therapiefortfiihrung oder ein
Absetzen entschieden werden. Die endogene
Kortisolproduktion pro Tag betrigt 6-11 mg/m?
Korperoberfliache. Die orale Bioverfiigbarkeit
von Hydrokortison ist 95 %; die Serumhalb-
wertszeit von Hydrokortison betrégt etwa 90 Mi-
nuten. Die endogene Tagesrhythmik der Kor-
tisolsekretion zeigt einen Peak in den frithen
Morgenstunden mit einem kontinuierlichen Ab-
fall im Tagesverlauf und einem Nadir gegen
23:00 Uhr. Zur Substitutionstherapie bei sekun-
ddrer Nebennierenrindeninsuffizienz sollte des-
halb Hydrokortison in einer Erhaltungsdosis von
15-25 mg pro Tag, aufgeteilt auf zwei bis drei
Einzeldosen, gegeben werden. In Anlehnung an
die endogene Tagesrhythmik sollte die Hilfte bis
ein Drittel der Tagesdosis am Morgen eingenom-
men werden. Beispiele fiir Substitutionsschema-
ta sind z.B. 10mg-10mg-5mg oder 10 mg-5 mg-
S5mg. Das Therapiemonitoring erfolgt alleine
durch anamnestische und klinische Zeichen des
Hypokortisolismus bzw. des Hyperkortisolismus.
In Stresssituationen muss eine empirisch belegte
addquate Dosisanpassung erfolgen, so z.B. bei
fieberhaften Infekten Verdoppelung bis Verdrei-
fachung der Tagesdosis von Hydrokortison, bei
Operationen 100mg Hydrokortison i.v. und si-
tuationsadaptierte Dosisreduktion in den ersten
postoperativen Tagen, bei Beatmungs- und In-
tensivpflichtigkeit 100-150mg Hydrokortison
pro Tag, bei Entbindung 100 mg Hydrokortison.
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Die Patienten miissen entsprechend geschult
werden und einen Notfallausweis bekommen.
Bei V. a. eine Nebennieren-Krise erfolgt — ohne
weitere Verzogerung durch Diagnostik — die so-
fortige intravendse Gabe von Hydrokortison.
Bei gastroenteritischen Krankheitsbildern mit
Vomitus und Diarrhden muss ebenfalls ziig-
ig eine intravendse Substitutionstherapie mit
Stressdosis erfolgen; eine initiale Gabe von Hy-
drokortison 100 mg i.v. ist auch hier empfehlens-
wert.

L-Thyroxin

Vor Gabe von L-Thyroxin bei sekundarer Hypo-
thyreose muss immer eine sekundére Nebennie-
renrindeninsuffizienz ausgeschlossen bzw. gege-
benenfalls substituiert werden, da ansonsten die
Gabe von Schilddriisenhormon eine latent vor-
handene Nebennierenrindeninsuffizienz demas-
kieren und verstdrken wiirde; dies geschieht
iiber eine Steigerung des Hydrokortisonstoff-
wechsels durch Schilddriisenhormone. Zur Diag-
nostik und Verlaufsbeurteilung der sekundéaren
Hypothyreose ist das basale TSH nicht geeignet
und diagnostisch irrefiihrend; es liegt bei Diag-
nosestellung in zwei Drittel der Félle — ange-
sichts der peripheren Hypothyreose — inaddquat
im unteren Normbereich. Bei sekundérer Hypo-
thyreose liegt dagegen immer ein erniedrigtes
fT4 vor. Die Substitutionstherapie erfolgt mit L-
Thyroxin in korpergewichtsadaptierter Dosis
von 1,5 = 0,3 pg/kg Korpergewicht. Als Zielbe-
reich sollte ein im oberen Normbereich gelege-
ner Serumspiegel von fT4 > 1,4 ng/ml angestrebt
werden. Die orale Bioverfiigbarkeit von L-Thy-
roxin ist 80 %; die Serumhalbwertszeit von L-
Thyroxin betrdgt etwa 67 Tage. Bei Einleitung
einer Ostrogensubstitution oder Eintritt einer
Schwangerschaft erhoht sich der Bedarf an L-
Thyroxin um etwa 30 % und muss entsprechend
angepasst werden.

Sexualhormone

Die Androgensubstitution beim Mann mit se-
kundidrem Hypogonadismus ist definitiv indi-
ziert. Ziel ist eine Anhebung der endogenen Tes-
tosteronspiegel in den mittleren physiologischen
Normbereich. Die endogene Testosteronproduk-
tion des Mannes liegt altersabhéngig bei 4-9 mg

pro Tag. Zur physiologischen Testosteronsubsti-
tution mit gleichméBigen Serumspiegeln haben
sich insbesondere die tédgliche Applikation von
1 %igen oder 2 %igen Testosterongelen auf die
Haut oder die dreimonatliche intramuskulére
Gabe von Testosteronundecanoat als Depotpra-
parat bewihrt. Die Testosterongele werden in
Dosierungen von 50-100 mg pro Tag eingesetzt,
wobei etwa 10 % der auf die Haut aufgetragenen
Dosis resorbiert werden. Das Monitoring der
Testosteronsubstitution sollte entsprechend den
publizierten Leitlinien der Endocrine Society er-
folgen und beinhaltet die regelmifBige Bestim-
mung des prostataspezifischen Antigens und die
digital-rektale Untersuchung. Bei Médnnern mit
Kinderwunsch und sekunddrem Hypogonadis-
mus besteht durch die Gonadotropintherapie
(hCG/hMG-Therapie) ein sehr gutes Therapie-
ansprechen mit Erfolgsraten beziiglich Eintritt
einer Schwangerschaft bei der Partnerin in etwa
80 % der Fille. Die Therapie sollte vom Spezia-
listen eingeleitet und iiberwacht werden; der Pa-
tient fiihrt die Applikation der Gonadotropine
durch subkutane Gabe dreimal pro Woche selbst
durch. Bei Kinderwunsch muss eine Testosteron-
substitution unbedingt abgesetzt werden und ist
kontraproduktiv.

Die Ostrogensubstition bei der Frau mit sekun-
didrem Hypopgonadismus ist bis zum Erreichen
des mittleren Menopausealters definitiv indiziert;
in hoherem Alter sind die allgemeinen Indikati-
onsstellungen/Nutzen-Risiko-Abwédgungen der
postmenopausalen Hormonsubstitution zu be-
achten. Bei Frauen mit Kinderwunsch und se-
kundidrem Hypogonadismus besteht durch
die Gonadotropintherapie mit monofollikuldrer
Ovulationsinduktion zur spontanen Konzeption
oder kontrollierter ovarieller Hyperstimulation
im Rahmen der Verfahren der assistierten Re-
produktion (GIFT, IVF und ICSI) ebenfalls eine
sehr gute Erfolgsaussicht beziiglich des Eintritts
einer Schwangerschaft. Frauen mit chirurgischer
Menopause nach Hysterektomie und beidseitiger
Adenexektomie, Hypophyseninsuffizienz oder
Nebennierenrindeninsuffizienz weisen einen An-
drogenmangel auf und konnen unter einer An-
drogenmangelsymptomatik mit Libidoverlust lei-
den. Von der EMEA wurde 2006 in Europa ein
transdermales Testosteronpflaster (Intrinsa®) mit
Freigabe von 300 pg Testosteron pro Tag zur
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Patient
Chiasmasyndrom | | Hypophyseninsuffizienz | Hormonexzess
(ACTH, STH, Prolaktinom)
A 4 A 4 A 4
Augenarzt/Neurologe . R Endokrinologe
— Gesichtsfeld - — Hormonanalyse
— Visus — Funktionstests

Bildgebung MRT

v

Neurochirurg/Operative
Kontraind.-prim. Radiother.

A 4

A 4

Tumorresektion
Transnasal (> 95% Falle; OP-Risiko gering)
Transkraniell (< 5% Félle)

A

4

Total

A 4

Subtotal

Substitutiontherapie

v

Kontrolluntersuchungen

A4

Medikamentdse Behandlung
(Prolaktinome)

Rezidiv oder Tumorrest (z.B. bei subtotaler primérer Resektion)

A

Radiochirurgie

A 4

Fraktionierte
stereotaktische
Radiotherapie

auch bei
Hypophyseninsuffizienz

Medikamentose
Behandlung
(Tumorsuppression)

Abbildung 1. Interdisziplindres Management von Patienten mit Hypophysentumoren.
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Patient

Kinder ~— r~—r — Erwachsene

A 4 P \\ ----------------- L 4
Hirndrucksymptomatik . . .

(Hydrozephalus) Endokrine Dysfunktion Sehstorungen
v \ 4 v
Neurochirurg Endokrinologe Augenarzt
v v v

Bildgebung MRT (und CT)

Solide

v

Gemischt

v

Vollstandige chirurgische Entfernung = Heilung in 70-80%
Relativ hohes Operationsrisiko:

Morbiditat zirka 10%
Mortalitét zirka 2—-3%

Zystisch

y

Stereotaktische Zystenpunktion;

|

(Re-Operation)

Substitutionstherapie

Intrakavitdre Bestrahlung mit Yttrium;
relativ niedriges Operationsrisiko

\ 4

Nachkontrolle mittels MRT und CT

Rezidiv oder Tumorrest (z.B. bei subtotaler primérer Resektion)

y

A 4

Radiochirurgie

Einmalige hohe Strahlendosis gezielt
appliziert.

Voraussetzungen:

Ausreichend wirksame Gesamtdosis
Keine Uberschreitung der kritischen
Toleranzdosis des optischen Systems
(6-8 Gy)

Fraktionierte stereotaktische Radiotherapie
— fraktionierte Strahlendosis
— keine Voraussetzungen notwendig

— verzgert signifikant das Wiederauftreten
des Tumors

— zeitversetztes Auftreten von Nebenwirkungen

Abbildung 2. Interdisziplindres Management von Patienten mit Kraniopharyngenomen und anderen selldren
Raumforderngen.
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Behandlung von Frauen mit chirurgischer Meno-
pause zugelassen, die trotz adiquater Ostradiol-
substitution unter einer klinischen Androgen-
mangelsymptomatik leiden. Die FDA hat in den
USA dagegen wegen fehlender Langzeitdaten
(> 6 Monate) zur Sicherheit bisher keine Zulas-
sung erteilt; ein Positionspapier der Endocrine
Society von 2006 spricht sich zum gegenwirtigen
Zeitpunkt gegen eine allgemeine Testosteronsub-
stitution bei Frauen aus und stellt zunéchst weite-
ren Forschungsbedarf fest. Bei Patientinnen mit
Hypophyseninsuffizienz und Androgenmangel-
symptomatik konnten in einer Studie an 51 Pa-
tientinnen positive Effekte des Testosteronpflas-
ters auf die Sexualitdt der Frauen gezeigt werden;
die kardiovaskuldren Risikoparameter waren bei
einer Therapie iiber ein Jahr nicht negativ verin-
dert. Der Off-label-use des Testosteronpflasters
300 pg pro Tag bei Frauen mit Hypophyseninsuf-
fizienz und Androgenmangelsymptomatik und
Behandlungsswunsch muss somit individuell vor
dem Hintergund der aktuellen Datenlage mit der
Patientin besprochen werden. Orales DHEA in
Dosierungen von 25-50mg pro Tag zeigte in
mehreren Studien an Patientinnen mit Hypophy-
seninsuffizienz oder Nebennierenrindeninsuffi-
zienz und Androgenmangelsymptomatik eben-
falls positive Effekte. Da die frei erhéltlichen
DHEA-Priparate keiner den zugelassenen Me-
dikamenten vergleichbaren Qualitdtskontrollen
unterliegen, stellt die Gabe von DHEA derzeit
allenfalls eine Reserveoption dar.

Wachstumshormon

Patienten mit Erkrankungen des Hypothalamus
und/oder der Hypophyse (Kraniopharyngeom,
Makroadenom, Operation, Bestrahlung, Sché-
del-Hirn-Trauma) weisen hdufig einen Wachs-
tumshormonmangel auf. Ein erst im Erwachse-
nenalter erworbener Wachstumshormonmangel
wird als adulter Wachstumshormonmangel be-
zeichnet. Die Diagnosestellung durch spezielle
endokrinologische Funktionsteste und die The-
rapieeinleitung/-tiberwachung sollten durch den
Endokrinologen erfolgen. Die Wachstumshor-
monsubstitution beim Erwachsenen hat eine
Normalisierung des Serumspiegels von IGF-1
zum Ziel und zeigt unter anderem positive Ef-
fekte auf Korperzusammensetzung, kardiovas-
kuldres Risikoprofil und Lebensqualitidt. Pro-

spektive Studiendaten beziiglich einer giinstigen
Beeinflussung der kardiovaskuldren Mortalitét
durch die Wachstumshormonsubstitution beim
Erwachsenen stehen noch aus; retrospektive
Studien deuten jedoch auf diese Assoziation hin.
Die Wachstumshormonsubstitution beim Er-
wachsenen mit schwerem Wachstumshormon-
mangel sollte immer angestrebt werden; nach
6 Monaten effektiver Therapie kann dann eine
Therapieevaluation gemeinsam mit dem Pa-
tienten erfolgen und iiber die Fortfiihrung der
Therapie entschieden werden. Wahrend das Vor-
liegen eines aktiven malignen Tumors eine Kont-
raindikation fiir eine Wachstumshormongabe
darstellt, ist die Rezidivrate von Hypophysentu-
moren bzw. Kraniopharyngeomen unter Wachs-
tumshormonsubstitution nicht erhoht.

Desmopressin

Bei Diabetes insipidus centralis erfolgt die Sub-
stitution mit Desmopressin Nasenspray (10 pg
pro Hub) oder Desmopressin Rhinyle (exaktere
Dosierung in 2,5-pg-Schritten moglich). Alterna-
tiv ist auch die Gabe von Desmopressin Tablet-
ten (0,1 mg oder 0,2 mg Tbl.) moglich. Initial er-
folgt eine Dosierung zur Nacht, einige Patienten
bendtigen zusitzlich eine Dosierung am Mor-
gen. Gewicht und Serumnatriumspiegel sollten
regelméfig tiberwacht werden; eine rasche Ge-
wichtszunahme oder Hyponatridmie ist hiufig
Ausdruck einer Uberdosierung.

Besonderheiten in Kinder- und Jugendalter

Bei Kindern und Jugendlichen muss die jeweilige
Hormonsubstitution unter Beriicksichtigung der
Gesamtentwicklung und wegen der komplexen
hormonellen Interaktionen durch erfahrene pi-
diatrische Endokrinologen erfolgen. Um eine op-
timale Substitutionstherapie zu erreichen und
auch eine verzogerte Indikationsstellung der GH-
Substitution zu vermeiden, ist eine moglichst
frithzeitige Vorstellung beim Spezialisten not-
wendig.

Abbildung 1 und Abbildung 2 fassen das inter-
disziplindre Vorgehen bei Diagnostik und Thera-
pie zusammen.
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