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Vorwort

Wir sind sehr froh und auch stolz, Ihnen die 4. Auf-
lage des Manuals ,,Endokrine Tumoren® présentie-
ren zu kénnen.

Der Fortschritt des medizinischen Wissens schreitet
rasant voran, auch wissenschaftliche Erkenntnisse
iiber endokrine Tumoren haben sich seit der letzten
Ausgabe von 2013 auf breiter Front vermehrt. Das
wiederum hat zu neuen nationalen und internationa-
len Leitlinienempfehlungen der verschiedenen
Fachgesellschaften gefiihrt, wodurch Diagnostik
und Therapie endokriner Tumoren vereinheitlicht
und auch verbessert werden. Ziel dieses Manuals ist
es, die Behandlung der Patienten mit endokrinen
Tumoren nach dem aktuellsten wissenschaftlichen
Stand klar strukturiert und verstiandlich darzustel-
len, um somit die breite Umsetzung der neuesten
Erkenntnisse {iber diese Erkrankungen in der Praxis
zu fordern.

Tumorerkrankungen der Schilddriise, der Neben-
schilddriise, der Nebenniere, der Hypophyse, des
gastroenteropankreatischen Systems sowie die mul-
tiplen endokrinen Neoplasie-Syndrome wurden
erneut in interdisziplindren Projektgruppen von
spezialisierten Arzten bearbeitet. Deren Empfeh-
lungen spiegeln somit einerseits die neuesten wis-
senschaftlichen Erkenntnisse, andererseits die per-
sonliche, umfangreiche, klinische Erfahrung wider.

Erneut waren viel Engagement und Arbeit notig,
das von den Autorinnen und Autoren aus verschie-
denen Krankenhdusern, Instituten und Universitéts-
kliniken neben ihrer klinischen Tétigkeit aufge-
bracht werden musste. Die Interdisziplinaritit in
den einzelnen Projektgruppen fiihrte zu sehr frucht-
baren Diskussionen als Grundlage fiir ein wissen-
schaftlich hochstehendes und aktuelles Manual.

Dafiir mochten wir uns bei allen Mitwirkenden
ganz herzlich bedanken.

Alle Autorinnen und Autoren der fritheren Auflagen
sind im Abspann dieses Buches wieder jeweils
gesondert genannt. Wir wollen damit auch denen
danken, die das Manual ,,Endokrine Tumoren®
letztlich mit auf den Weg gebracht haben und ohne
deren Engagement dieses aktuelle Buch nicht mog-
lich gewesen wire.

Das Manual behandelt die Pathophysiologie, Epi-
demiologie, Pathologie, Diagnostik und Therapie
endokriner Tumoren. Die vielfaltigen, oft auf neuen
technischen Entwicklungen beruhenden diagnosti-
schen Moglichkeiten werden erldutert und deren
Indikation und Wertigkeit von Kollegen der ent-
sprechenden Fachdisziplinen praxisnah dargestellt.
Therapeutische Algorithmen, vom kurativen Ansatz
bis hin zur Palliation, werden ausfiihrlich diskutiert.

Fiir jede chirurgische Therapie gilt grundsétzlich,
dass die richtige Indikation entscheidend ist fiir den
Erfolg, wobei die Indikation zur Operation gerade
bei endokrinen Tumoren stets interdisziplinér
gestellt werden sollte. Vor allem hier sind fachiiber-
greifende Leitlinienempfehlungen unabdingbar, da
sie das operative Vorgehen grundsétzlich vorgeben
und eine Verunsicherung unserer Patienten aufgrund
divergierender Empfehlungen verhindern kdnnen.

Bei lokal rezidivierenden oder metastasierten endo-
krinen Tumoren hat die systemische Behandlung in
den letzten Jahren wesentliche Fortschritte
gemacht. Somit besteht die berechtigte Hoffnung,
dass gerade den Patienten, fiir die es bisher keine
guten Behandlungsmoglichkeiten gab, mit neuen
therapeutischen Ansitzen geholfen werden kann.
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Wichtiger Teil eines vollstindigen Behandlungs-
konzepts maligner Tumoren ist natiirlich die Nach-
sorge, die iiberwiegend von niedergelassenen Kol-
legen geleistet wird. Hier kann dieses Manual eben-
falls wertvolle Hilfe leisten.

Die Therapie maligner Tumoren ist immer eine
interdisziplindre Aufgabe. Die konstruktive Zusam-
menarbeit der verschiedenen Fachdisziplinen ist

geradezu eine unabdingbare Voraussetzung fiir den
therapeutischen Erfolg. Diese Interdisziplinaritit
spiegelt sich in besonderer Weise in diesem Manual
wider, das die Kompetenz der unterschiedlichen
Fachdisziplinen zusammenfiihrt.

Wir hoffen, dass diese 4. Auflage ebenso erfolgreich
sein wird wie die Vorgénger und dass sie Eingang in
Praxis und Klinik finden wird.

Fiir die Projektgruppe ,,Endokrine Tumoren*

Leiter der Projektgruppe
Prof. Dr. med. H. Fiirst

Stellvertreter

Prof. Dr. med. C. J. Auernhammer
Prof. Dr. med. K. Scheidhauer
Prof. Dr. med. C. Spitzweg
PD Dr. med. H. Vogelsang
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Maligne Tumoren der Schilddriise

Epidemiologie

G. Schubert-Fritschle, G. Assmann, J. Engel

Karzinome mit Follikelzellursprung

Klinisch relevante Schilddriisenkarzinome sind mit
einer jdhrlichen weltweiten Neuerkrankungsrate
(altersstandardisierte Rate, Weltstandard — ASR(W))
von 1,9/100 000 bei Ménnern (0,9 % aller Tumoren)
und 6,1/100 000 bei Frauen (3,5 % aller Tumoren)
seltene Tumoren [1]. Trotz einer Zunahme der Inzi-
denz mit dem Alter bis zu einem Altersgipfel im
Alter von 60—65 Jahren sind Schilddriisenkarzinome
jedoch im Gegensatz zu anderen malignen Tumoren
auch bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen
relativ hdufig [2, 3]. Das Deutsche Kinderkrebsre-
gister berichtet fiir die Jahre 2005-2014 von
142 Erkrankungsféllen < 15 Jahre, bei 55 Jungen und
87 Médchen ein Geschlechtsverhéltnis m/w von 0,6
[4]. Fir das deutsche Gesamtkollektiv der Schild-
driisenkarzinompatienten des Jahres 2012 (Tabelle 1)
liegt das Geschlechtsverhéltnis m/w bei 0,4.

Schétzungen fiir Deutschland [5] gehen fiir die
Jahre 2011/2012 von einer rohen Inzidenz von 4,7
bzw. 4,6/100000 fiir Ménner (absolut 1830 bzw.
1820 Patienten, 0,7 % aller Tumoren) und 11,1 bzw.
10,7/100 000 fiir Frauen (absolut 4540 bzw. 4390
Patientinnen, 1,9 % aller Tumoren) aus. Das Tumor-
register Miinchen (TRM) weist steigende rohe Inzi-
denzen bis zu 8,1/100 000 fir Manner im Jahr 2009
(Weltstandard 5,6/100 000) und bis zu 21,1/100 000
(Weltstandard 14,5/100000) fiir Frauen im Jahr
2008 aus [3]. Mehrheitlich wird dieser Anstieg
durch eine Zunahme der papilldren Schilddriisen-
karzinome verursacht. Weitere epidemiologische
Parameter flir Deutschland, zusammengetragen aus
verschiedenen Quellen, sind in Tabelle ] zusam-
mengestellt.

Beim Schilddriisenkarzinom werden neben seltene-
ren Formen fiinf wichtige histopathologische
Hauptgruppen unterschieden: das papilldre Karzi-
nom (auch mit follikuldaren Herden), das follikulare
Karzinom (inkl. dem sog. Hiirthle-Zell-Karzinom),
das medulldre Karzinom, das gering differenzierte

Tabelle 1. Epidemiologische Basiszahlen zum Schilddriisenkarzinom (ICD-10 C73, inkl. DCO-Fille*).

Neuerkrankungen

Geschatzte jahrliche Neuerkrankungen in Deutschland®
(absolut)

Anteil an allen Krebsneuerkrankungen® (%)
Rohe Inzidenz (Deutschland?) je 100 000/Jahr

Inzidenz (Deutschland?)
(ASR** Europastandard) je 100 000/Jahr

Inzidenz (Deutschland?)
(ASR** Weltstandard) je 100 000/Jahr

Kollektiv Maénner Frauen
2012 1820 4390
2012 0,7 1,9
2012 4.6 10,7
2012 3,8 93
2012 3,8 9.3
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Tabelle 1. Fortsetzung.

Kollektiv Miénner Frauen
Neuerkrankungen
Rohe Inzidenz (TRMP) je 100 000/Jahr 2012 6,3 12,5
Inzidenz (TRMP) 2012 3,7 10,1
(ASR** Europastandard) je 100 000/Jahr
Inzidenz (TRMP) 2012 4,6 14,3
(ASR** Weltstandard) je 100 000/Jahr
Alter (C73 ohne DCO)
Medianes Erkrankungsalter (Deutschland?) (Jahre) 2012 56 51
Mittleres Erkrankungsalter (TRMP) (Jahre) 2012 57 51
Erkrankungsalter (TRMP) 2012 37/74 30/70
(10 %-/90 %-Perzentil***) (Jahre)
Medianes Sterbealter der tumorbedingt Verstorbenen 2012 75 79
(TRMP) (Jahre)
Uberleben
5-Jahres-Uberlebensrate (Deutschland?) 2011/2012 93,7/93,3 97,0/96,5
(Gesamtiiberleben/relatives Uberleben) (%)
5-Jahres-Uberlebensrate (TRMP) (Gesamtiiberleben/relati- 19982016 87,7/93,2 93,6/96,7
ves Uberleben) (%)
10-Jahres-Uberlebensrate (TRMP) (Gesamtiiberleben/rela- 19982016 80,3/91,9 88,1/94,8
tives Uberleben) (%)
Sterbefille
Jéhrliche Sterbefélle in Deutschland? (absolut) 2012 330 419
Anteil an krebsbedingten Sterbefdllen in Deutschland? (%) 2012 0,3 0,4
Rohe Mortalitdt (Deutschland?) je 100 000/Jahr 2009 0,8 1,0
Mortalitatsrate (Deutschland?) 2012 0,6 0,5
(ASR** Europastandard) je 100 000/Jahr
Mortalitatsrate (Deutschland?) 2012 0,4 0,3
(ASR** Weltstandard ) je 100 000/Jahr
Rohe Mortalitit (TRMP) je 100 000/Jahr 2012 0,4 0,6
Mortalititsrate (TRMP) 2012 1,1 0,9
(ASR** Europastandard) je 100 000/Jahr
Mortalititsrate (TRMP) 2012 0,7 0,6

(ASR** Weltstandard ) je 100 000/Jahr

* DCO: death certificate only — Informationen stammen nur von der Todesbescheinigung

** ASR: age-standardised rate

*** Perzentile teilen die Verteilung in Prozent-Segmente auf: 10 % der Erkrankten sind jiinger als x Jahre, 10 % sind élter als y Jahre.

2 Robert Koch-Institut: Krebs in Deutschland 2011/2012 [5]
b Tumorregister Miinchen (TRM) [3]

Die rohe Inzidenz gibt die Anzahl von Neuerkrankungen an, die in einem Jahr pro 100 000 Einwohner auftreten.

Im beobachteten bzw. Gesamtiiberleben (Overall Survival) werden alle Sterbefille beriicksichtigt, das relative Uberleben (Relative
Survival) ist ein Schitzer fiir das tumorspezifische Uberleben. Das relative Uberleben berechnet sich aus dem Quotienten von beob-
achtetem (= Gesamtiiberleben) und erwartetem Uberleben als Schétzung fiir das tumorspezifische Uberleben. Das erwartete Uberleben
beschreibt das Uberleben in einer bzgl. Alter und Geschlecht identisch zusammengesetzten Kohorte der Normalbevolkerung.
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Karzinom und das undifferenzierte (anaplastische)
Karzinom [6]. Die Beurteilung der Stadien (p)T1
und (p)T2 im zeitlichen Trend wird erschwert durch
die Anderung der Klassifikation im Jahr 2002
(TNM-Klassifikation, 6. Aufl.), mit der die Katego-
rie (p)T1 von ,,Tumoren <1cm (begrenzt auf die
Schilddriise)* erweitert wurde auf,,Tumoren <2 cm
(begrenzt auf die Schilddriise)* — ehemals (p)T2.

Die hiufigsten malignen Schilddriisentumoren sind
die papilldren Schilddriisenkarzinome (50-80 %).
Sie treten auch in Nichtiodmangelgebieten haufig
auf und tiberwiegen bei Frauen (2:1 bis 3:1) [7].
Das mediane Alter bei Erstdiagnose liegt bei 53
Jahren fiir Méanner bzw. bei 50 Jahren fiir Frauen;
10 % der Ménner sind jiinger als 34 Jahre (10 % der
Frauen jiinger als 31 Jahre), papilldre Schilddriisen-
karzinome konnen jedoch in jedem Lebensalter auf-
treten [8]. Im Kindesalter machen sie 90 % aller
Schilddriisenkarzinome aus [2].

Die follikuléren Karzinome stellen in lodmangelge-
bieten circa 30-40 % und in Nichtiodmangelgebie-
ten ca. 5—15 % aller malignen Schilddriisentumoren
(im TRM liegt der Anteil bei ca. 13 % [9]). Sie tre-
ten hiufiger bei Frauen als bei Madnnern und durch-
schnittlich zehn Jahre spéter als papilldre Schild-
driisenkarzinome auf [10].

Gering differenzierte (inklusive insuldrer) Schild-
driisenkarzinome werden in geografisch unter-
schiedlicher Haufigkeit beschrieben (0—4 %). Auch
dieser Karzinomtyp wird etwas héufiger bei Frauen
als bei Ménnern und vorwiegend im mittleren
Lebensalter beobachtet [11].

Die undifferenzierten (anaplastischen) Schilddrii-
senkarzinome finden sich besonders bei &lteren
Patienten (Median 731J.), 25% der Patienten sind
jiinger als 64 Jahre, dabei erkranken Frauen doppelt
so hédufig wie Ménner [3].

Medulldre Schilddriisenkarzinome machen circa
10 % aller malignen Schilddriisentumoren aus (im
TRM ca. 5% [3]). Sie kdnnen sporadisch (bis 75 %)
oder familidr (autosomal-dominant) auftreten [12].
Die sporadischen medulldren Schilddriisenkarzi-
nome sind weltweit offenbar iiberall gleich haufig.
Uber ihre Atiologie und Pathogenese ist nur wenig
bekannt; ein Auftreten bei Hashimoto-Thyreoiditis
ist wahrscheinlicher koinzidentell als in einem
ursdchlichen Zusammenhang zu sehen [13]. Medul-
lare Karzinome des familidren Typs sind eine

Hauptmanifestation der multiplen endokrinen Neo-
plasie Typ 2 [12].

Nichtepitheliale maligne Schilddriisentumoren

Primére Schilddriisenlymphome

Die meisten Fille primérer Schilddriisenlymphome
finden sich bei Patienten mittleren oder hoheren
Alters: Das 7.Lebensjahrzehnt sowie Frauen
gegeniiber Méannern (2: 1 bis 8: 1) sind bevorzugt
betroffen [14].

Angiosarkome

Angiosarkome (maligne Hamangioendotheliome)
sind in den Alpenlédndern, speziell in der Schweiz,
beschrieben worden und machten dort bis zu 16 %
[15], in nicht alpinen Regionen 2,3% [16] aller
malignen Schilddriisentumoren aus. Die meisten
Patienten sind iiber 60 Jahre alt mit langjéhrigem
Kropfleiden.

Andere Sarkome

Andere Sarkome liegen als Einzelbeschreibungen
vor: Fibro-, Lipo-, Leiomyo-, Osteo-, Chondrosar-
kome und maligne Himangioperizytome [17].

Sekundéare Tumoren

Neben dem Einwachsen von Tumoren von auflen
(z.B. Larynxkarzinome) sind Metastasen in der
Schilddriise nicht selten; sie finden sich in Autop-
sien bei 2—17 % der malignen Schilddriisenerkran-
kungen. Am hdufigsten metastasieren Nierenkarzi-
nome in die Schilddriise, gefolgt von Karzinomen
der Lunge, der Mamma und des Gastrointestinal-
trakts sowie von malignen Melanomen [18].

Klinische Daten aus dem Tumorregister Miinchen
(TRM)

Das TRM wurde 1978 gegriindet und ist als klini-
sches Krebsregister seit 2007 fiir den Regierungs-
bezirk Oberbayern sowie Stadt und Landkreis
Landshut mit derzeit insgesamt 4,81 Mio. Einwoh-
nern zustdndig (https://www.tumorregister-muen-
chen.de/area.php). Seit 1998 sind die Daten des
TRM bevolkerungsbezogen vollstindig.
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Die Altersverteilung der Schilddriisenkarzinome
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Einzugsge-
biet des TRM zeigt Abbildung 1. Die prozentuale
Altersverteilung beschreibt die Altersaufteilung
(hier in 5-Jahres-Abstidnden), wie sie sich dem Kli-
niker im Versorgungsalltag darstellt (Balken). Médn-
ner sind mit einem medianen Alter von 56 Jahren
bei Diagnosestellung etwas élter als Frauen (Median
52 Jahre). Die in Abbildung 1 ebenfalls dargestellte
altersspezifische Inzidenz (durchgezogene Linien),
jeweils bezogen auf 100000 Ménner bzw. Frauen
der entsprechenden Altersgruppe, stellt das fiir
Manner und Frauen unterschiedliche Erkrankungs-
risiko dar und macht deutlich, dass das Risiko mit
zunehmendem Alter deutlich abnimmt. Das medi-
ane Sterbealter liegt fiir Méanner bei 74 Jahren, fiir
Frauen bei 78 Jahren und zeigt die fiir die Mehrzahl
der Patienten mit Schilddriisenkarzinom gute Prog-
nose.

Fiir das Jahr 2012 wurden im Einzugsgebiet des
TRM altersstandardisierte Inzidenzraten (Europa-
standard — ASR(E)) des Schilddriisenkarzinoms fiir

Minner mit 5,4/100000 und fiir Frauen mit
11,9/100 000 ermittelt. Damit liegen die Inzidenzen
deutlich iiber den durch das Robert Koch-Institut
geschitzten Werten fiir die gesamte Bundesrepublik
(2012: ménnlich 3,8/100000 bzw. weiblich
9,3/100 000 [5]) und weit iiber den weltweit ermit-
telten, allerdings nach Weltstandard standardisier-
ten Inzidenzen (1,9/100000 minnlich bzw.
6,1/100 000 weiblich) [1].

Die verschiedenen histologischen Karzinomtypen
verteilten sich bei den in den Jahren 1998 bis 2016
im TRM registrierten 6140 malignen Schilddriisen-
tumoren wie folgt: papilldre Karzinome 79,6 %, fol-
likuldre Karzinome 10,9 %, medulldre Karzinome
4,85 %, undifferenzierte und anaplastische Karzi-
nome 2,9 %. Bei den restlichen Patienten wurden
mehrere Herde unterschiedlicher Histologie (multi-
pel) oder andere histologische Formen diagnosti-
ziert.

In die Survival-Analysen gehen alle Patienten mit
klinischen Daten ein, keine DCO-Fille. Es ist in
allen Abbildungen zum Survival das sogenannte

Altersverteilung (%) ™ Ménner Frauen
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Abbildung 1. Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz fiir Méanner (n=1420) und Frauen (n=3398), 2007-2016

(Tumorregister Miinchen).



Maligne Tumoren der Schilddriise

relative Uberleben dargestellt, nur Abbildungs
zeigt das beobachtete Uberleben nach Auftreten
einer Progression. Das relative Uberleben ist ein
Schitzer fiir das tumorspezifische Uberleben, der

sich aus dem Quotienten von beobachtetem
(= Gesamtiiberleben) und erwartetem Uberleben
berechnet. Das erwartete Uberleben beschreibt das
Uberleben in einer beziiglich Alter und Geschlecht
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Abbildung 2. Relatives Uberleben in Abhéingigkeit vom Alter fiir die Jahrgangskohorte 1988-2016 (n=7142).
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Abbildung 3. Relatives Uberleben in Abhiéingigkeit von der Histologie fiir die Jahrgangskohorte 1998-2016

(n=6140).
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identisch zusammengesetzten Kohorte der Normal-
bevolkerung. Relative Uberlebensraten iiber 100 %
deuten an, dass das Uberleben der Patienten in die-

sem Kollektiv besser ist als das der deutschen Nor-
malbevolkerung. Im beobachteten bzw. Gesamt-
iiberleben (Overall Survival) werden hingegen alle
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Abbildung 4. Relatives Uberleben in Abhéingigkeit von der TNM-Kategorie fiir die Jahrgangskohorten 1998-2006
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Sterbefdlle beriicksichtigt. Fiir alle dargestellten
Uberlebenskurven gilt, dass sie vorzeitig enden,
wenn weniger als 10 Patienten unter Risiko stehen.

Die Abhéngigkeit der Prognose von Histologie und
Alter zeigen Abbildung2 und Abbildung 3. Die mit
Abstand giinstigste Prognose hat die mit 79,6 %
grofite Gruppe der Patienten mit papillirem Schild-
driisenkarzinom (relatives 10-Jahres-Uberleben
100,2%); Patienten mit follikuldirem Karzinom
erreichen mit 82,3 % nach 10 Jahren die ungiins-
tigste relative 10-Jahres-Uberlebensrate. Beim
undifferenzierten/anaplastischen Schilddriisenkar-
zinom sind nach 5 Jahren noch 13 % der Patienten
am Leben.

Fiir Manner ist die relative 5-Jahres-Uberlebensrate
mit 93,2% etwas ungiinstiger als fiir Frauen
(96,7 %). Den Vergleich zu europiischen Uberle-
benszeiten ermdglicht eine Publikation im Rahmen
der EUROCARE-5-Studie [19], wonach das rela-
tive 5-Jahres-Uberleben fiir Manner bei 81 %, fiir
Frauen bei 88% liegt (Deutschland m/w
83%/90 %).

Die Analyse des relativen Uberlebens nach den
TNM-Kategorien fiir die Jahrgangskohorten 1998—

2006 und 2007-2016 anhand von 6154 Patienten
(Abbildung4) zeigt zum einen, dass die Mehrzahl
der Patienten im prognostisch gilinstigen Stadium
T1 diagnostiziert werden und dass fiir die Gruppe
T1/2 ein relatives Uberleben von ca. 100 % nach 10
Jahren beobachtet wird. Das Vorliegen von Fernme-
tastasen bei Diagnosestellung verschlechtert das
relative Uberleben nach 10 Jahren allerdings unab-
héngig von T- und N-Status auf 22 %, eine Zahl, die
sich im jiingeren Kollektiv aufgrund der deutlich
geringer werdenden Fallzahl (5,1 % versus 3,6 %
M1) nicht bestitigen ldsst. Das relative 5-Jahres-
Uberleben der 142 MI-Patienten der Jahrginge
2007-2016 betrigt 31,7 %.

Das Uberleben ab Progression in Abhéngigkeit vom
Progressionstyp beschreibt Abbildung 5. Unter dem
jeweiligen Progressionstyp sind generell die Patien-
ten subsumiert, fiir die die genannte Progression als
erstes Ereignis im Krankheitsverlauf aufgetreten
ist. Die beobachtete 5-Jahres-Uberlebensrate ab
Progression betrdgt beim Lokalrezidiv 41,8 %,
beim Lymphknotenrezidiv 71,8 % und nach Auftre-
ten einer Metastase 36,1 %. Das durchschnittliche
beobachtete 5-Jahres-Uberleben ab Progression
liegt bei 47,4 %.
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Abbildung 5. Beobachtetes Uberleben ab Progression fiir Patienten diagnostiziert 1998-2016 (n=554) abhingig

von der Art der Progression.
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Kooperation mit dem Tumorregister Miinchen und
Zugang iiber Internet

— Onkologische Dokumentationsbdgen des
Tumorregisters Miinchen kénnen (per Telefon,
Fax oder Post) bezogen werden unter:
Dokumentationsstelle des TRM, IBE/Klinikum
Grof3hadern,

Marchioninistra3e 15, 81377 Miinchen
Tel.: 089 4400-74756 oder 089 4400-77750
Fax.: 089 4400-74753

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

— Nachsorgekalender kénnen bezogen werden bei:

Bayerische Landesédrztekammer
Miihlbaurstralle 16, 81677 Miinchen
Tel.: 089 4147209

— Unter der Internetadresse www.tumorregister-
muenchen.de (oder auch www.krebsinfo.de)
sind fiir alle Tumorerkrankungen Daten zur Inzi-
denz und Mortalitit sowie tumorspezifische Aus-
wertungen mit Basisstatistiken, Survival-Analy-
sen und speziellen Auswertungen auch online
verfligbar. Auflerdem finden sich hier weitere
Informationen iiber das Tumorregister Miinchen

sowie die Jahresberichte des TRM.

— Fiir die geschlossene Benutzergruppe der am
Tumorregister Miinchen mitwirkenden Versor-
gungstriger (Kliniken und Arzte) besteht ein
passwortgeschiitzter Online-Zugang zu ausfiihr-
lichen epidemiologischen und klinikspezifischen

Auswertungen (siehe Klinik-/Arzt-Impressum).
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Maligne Tumoren der Schilddriise

Pathomorphologie und Tumorausbreitung
T. Knosel, G. Assmann

Karzinome mit Follikelzellursprung

Die vom Follikelepithel ausgehenden Karzinome
der Schilddriise lassen sich in differenzierte Karzi-
nome mit sehr guter Lebenserwartung, gering diffe-
renzierte Karzinome mit deutlich schlechterer
Lebenserwartung und undifferenzierte (anaplasti-
sche) Karzinome mit sehr schlechter Prognose
unterteilen [1].

Differenzierte Karzinome

Bei den differenzierten Karzinomen werden auf-
grund der Morphologie papillire und follikuldre Kar-
zinome unterschieden, wobei zwischen diesen Grup-
pen auch tumorbiologische Unterschiede bestehen.

Papilldres Schilddriisenkarzinom

Zu den papilldren Schilddriisenkarzinomen werden
alle differenzierten Schilddriisenkarzinome gezéhlt,
die die entsprechenden diagnostischen Kernveran-
derungen aufweisen — wie helle, milchglasartige
Kerne mit Kernkerbungen, dachziegelartige Kern-
tiberlappung und nukledre Zytoplasmaeinschliisse
[1]. Haufig, aber nicht zwingend bilden diese
Tumoren zumindest herdférmig neoplastische
Papillen aus [2].

Histomorphologische Varianten des papillaren
Schilddriisenkarzinoms

Aufgrund verschiedener morphologischer Merk-
male werden einige Varianten des papilldren Karzi-
noms unterschieden (Tabelle2), die teilweise mit
einem unterschiedlichen biologischen Verhalten
einhergehen [1].

Eine Sonderstellung nimmt das kribriforme Schild-
driisenkarzinom ein. Es tritt typischerweise bei
Patienten mit Gardner-Syndrom oder einer familia-
ren Polyposis coli auf. Bei der Diagnose eines kri-
briformen Karzinoms sollte deshalb auch immer
auf die Assoziation mit den genannten Syndromen
hingewiesen werden [1, 2]. Vor kurzem wurde wei-
terhin die Entitdt ,,non-invasive follicular thyroid
neoplasms with papillary-like nuclear features”
(NIFTP) definiert. Es handelt sich hierbei um einen
nicht gutartigen Tumor als sogenannte ,,Low-grade-
Neoplasie®.

Prognose

Die durchschnittliche 5-Jahres-Uberlebensrate von
Patienten mit papilldren Schilddriisenkarzinomen
liegt bei 83 %, die 10-Jahres-Uberlebensrate bei
81 %. Papilldre Mikrokarzinome weisen eine Lang-
zeitiiberlebensrate von nahezu 100 % auf. Als prog-
nostisch ungiinstig sind anzusehen: Alter tiber 45
Jahre, eine oxyphile, kolumnire oder grofzellige
Variante, eine Gefdflinvasion sowie eine Ausbrei-
tung iiber die Schilddriisenkapsel hinaus und Fern-
metastasen [1-3].

Wachstumsverhalten der papilldren Karzinome

Papilldre Karzinome breiten sich in der Regel lym-
phogen aus. Eine Veneninvasion ist selten. Himato-
gene Metastasen finden sich, insbesondere bei fort-
geschrittenen Tumorstadien, in absteigender Hau-
figkeit in Lunge, Knochen und Gehirn.

Genetische Verdnderungen

Aufgrund fehlender Konsequenzen fiir das thera-
peutische Vorgehen besteht derzeit keine Indikation
flir eine molekularbiologische Analyse genetischer
Verdnderungen in der Routinediagnostik.

Tabelle 2. Varianten des papilldren Schilddriisenkarzinoms.

Variante Merkmale

Papilldres Mikrokarzinom
Gekapselte Variante

Diffus sklerosierende Variante
Follikuldre Variante
Hobnail-Variante

Kolumnére Variante
GroBzellige (tall cell) Variante

Onkozytire Variante

Tumorgrofe < 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
aggressives Tumorwachstum, hdufig Metastasen

Manner sind haufiger betroffen, aggressives Tumorwachstum
héufiger bei dlteren Frauen, hdufig Organiiberschreitung

sehr selten, Verwechslungsgefahr mit anderen onkozytiaren Knoten
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Bei papilldren Schilddriisenkarzinomen treten in
absteigender Haufigkeit Mutationen im BRAF-Gen
(40-45% der papilldren Schilddriisenkarzinome,
am haufigsten Mutation V600E), Punktmutationen
im RAS-Gen (N-RAS Codon 61, H-RAS Codon 61)
sowie RET-PTC- und TRK-Rearrangements auf [4,
5]. Die den Tumoren zugrunde liegenden Mutatio-
nen zeigen dabei je nach Patientenkollektiv unter-
schiedliche Haufigkeiten (Tabelle 3).

Fiir die BRAF-Punktmutation V60OE konnte in Stu-
dien eine Assoziation mit einer aggressiveren Tumor-
biologie nachgewiesen werden [5]. Es fanden sich bei
BRAF-mutierten papilldren Schilddriisenkarzinomen
héufiger fortgeschrittene Tumorstadien bei Diagnose-
stellung, ein organiiberschreitendes Wachstum und
eine lymphogene oder himatogene Metastasierung.

Bislang fehlen groflere und vor allem prospektive
Studien zur Uberpriifung der erhobenen Daten.

Follikuldres Karzinom

Diese Gruppe umfasst alle Karzinome mit Follikel-
zelldifferenzierung ohne die zytologischen Kern-
merkmale (s.0.) des papilliren Karzinoms. Das
Wachstumsmuster kann follikulér, aber auch solide
oder trabekuldr sein. Prognostische Relevanz hat
die Unterscheidung von zwei Formen des follikulé-
ren Karzinoms:

— Minimalinvasives Karzinom (gekapseltes folli-
kuldres Karzinom): Diese Tumoren machen etwa
50% der follikuldren Karzinome aus. Von
Schilddriisenadenomen sind sie aufgrund eines
nachweisbaren infiltrativen Wachstums mit Kap-
seldurchbriichen und/oder vereinzelten Gefd3-
einbriichen und Kontakt zu nicht neoplastischem
Schilddriisenparenchym abzugrenzen.

— Grobinvasives Karzinom: Diese Karzinome wei-
sen zahlreiche GefédBeinbriiche und Kapsel-

durchbriiche auf. Die Zellpleomorphie ist gering,
die Zahl der Mitosen ist niedrig.

Varianten des follikuldren Schilddriisenkarzinoms

Aus prognostischer und differenzialdiagnostischer
Sicht sind auBlerdem zwei Varianten des follikuld-
ren Karzinoms wichtig:

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

— Die hellzellige Variante kann in der differenzial-
diagnostischen Abgrenzung zu einer intrathyreoi-
dalen Metastase eines klarzelligen Nierenzellkar-
zinoms Schwierigkeiten bereiten. Hierbei gelingt
jedoch in den meisten Féllen durch den immun-
histochemischen Nachweis von Thyreoglobulin
oder TTF-1 die richtige Diagnose. Bei Negativi-
tat der Tumorzellen fiir diese Marker ist klinisch
obligat ein Nierenzellkarzinom auszuschlieen.

Wachstumsverhalten des follikuldren Karzinoms

Das follikuldre Karzinom metastasiert typischer-
weise hdmatogen. Metastasen finden sich in Lun-
gen, Knochen und Gehirn. Fernmetastasen treten
bei 15% der minimalinvasiven und bei 80 % der
grobinvasiven Tumoren auf. Lymphogene Metasta-
sen sind seltener als beim papilldren Schilddriisen-
karzinom.

Prognose

Fiir die Prognose entscheidend ist die Unterteilung
in minimal- versus grobinvasiv sowie das TNM-
Stadium. Bei minimalinvasiven Karzinomen liegt
bei radikaler Tumorentfernung das 10-Jahres-Uber-
leben bei 90 %. Fiir grobinvasive Karzinome betragt
die 5-Jahres-Uberlebensrate etwa 50 %. Eine bes-

Tabelle 3. Haufigkeit genetischer Verdnderungen bei papillaren Schilddriisenkarzinomen (PTC).

Art des PTC RET-Rearrangement BRAF-Mutation =~ RAS-Mutation
PTC beim Erwachsenen 20-30% 40-70 % 10 %

PTC bei Kindern und jungen Erwachsenen 45-60 %

PTC nach Strahlenexposition 50-80 %

,,Klassisches* PTC Sninis

GroBzelliges PTC AHEE

Follikuldre Variante des PTC +++
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sere Prognose haben Patienten mit einem Alter
unter 45 Jahren bei Diagnosestellung [1, 2].

Genetische Veridnderungen 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 wurden sowohl
PAXS8-PPARy-Rearrangements (25-50 % der Fille)
als auch Punktmutationen der RAS-Gene (20-50 %
der Félle) beschrieben. In den meisten Fallen finden
sich entweder nur PPAR-Rearrangements oder nur
RAS-Mutationen, sodass beide genetischen Verdn-
derungen als unabhédngige Mechanismen der Kan-
zerogenese angesehen werden konnen [1].

Gering differenzierte Karzinome

Gering differenzierte Karzinome der Schilddriise
stellen nosologisch keine unabhingige Einheit dar.
In dieser Gruppe werden die Tumoren zusammen-
gefasst, die morphologisch und biologisch zwi-
schen differenzierten (papilldren oder follikuldren)
Karzinomen und dem anaplastischen Schilddriisen-
karzinom stehen. Histomorphologisch findet sich
oft ein Nebeneinander unterschiedlich differenzier-
ter Tumorabschnitte, wobei ab einem gering diffe-
renzierten trabekuldren, insuldren oder soliden
Tumoranteil von 10 % von einer schlechteren Prog-
nose auszugehen 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 Lungen
und Skelettsystem [1].

Undifferenziertes (anaplastisches) Karzinom

Anaplastische Karzinome machen circa 5% aller
Schilddriisenmalignome aus und entwickeln sich
meist in lange bestehenden Knotenstrumen. Bei
Diagnosestellung liegt meistens eine ausgedehnte
Infiltration der Schilddriise vor. Hiaufig besteht
bereits ein lokal fortgeschrittenes Tumorleiden mit
Infiltration in Karotisgefdfe, Larynx, Trachea und
Osophagus. Himatogene Metastasen finden sich in
Lunge, Nebennieren, Knochen, Gehirn und Herz.
Histomorphologisch zeigen die Karzinome ein soli-
des, oft sarkomatoides Wachstumsbild. Haufig fin-
den sich Nekrosen oder Blutungen.

Prognose

Die Prognose des anaplastischen Schilddriisenkar-
zinoms ist infaust; die meisten Patienten versterben
im ersten Jahr nach Diagnosestellung. Die 2-Jahres-
Uberlebensrate liegt unter 10 %, die 5-Jahres-Uber-
lebensrate bei 5 %. Die Patienten versterben iiber-
wiegend an den Folgen des lokalen Tumorwachs-
tums [1-3].

Karzinom mit C-Zell-Ursprung
(medulldires Schilddriisenkarzinom)

Als medulldre Karzinome der Schilddriise werden
nach der Definition der WHO alle malignen Neo-
plasien mit Zeichen der C-Zell-Differenzierung
bezeichnet. Medulldre Karzinome leiten sich iiber-
wiegend ab von den Kalzitonin produzierenden
C-Zellen der Schilddriise. Fiir einen kleinen Teil
wird auch ein Ursprung aus pluripotenten ultimo-
branchialen Stammzellen diskutiert [1-3]. Pathoge-
netisch werden zwei Gruppen unterschieden:

— sporadische medulldre Schilddriisenkarzinome
(75 %)

— familidre medulldre Schilddriisenkarzinome
(25 %) mit neoplastischer C-Zell-Hyperplasie als
obligater Prakanzerose

Die familidren medulldren Schilddriisenkarzinome
treten im Rahmen einer multiplen endokrinen Neo-
plasie Typ2 in den unterschiedlichen Formen
MEN2a, MEN2b oder familidres medullédres
Schilddriisenkarzinom (FMTC) auf (siche Kapitel
,,Multiple endokrine Neoplasien Typ 1 und 2*). Bei
Angehorigen von identifizierten Risikofamilien
oder Verdacht auf eine familidre Form ist eine
molekulargenetische Keimbahnanalyse des RET-
Protoonkogens angezeigt [1].

Histomorphologisch kénnen medullére Schilddrii-
senkarzinome eine grofe Vielfalt aufweisen. Bei
unklaren Schilddriisentumoren sind deshalb zur
genauen Zuordnung immunhistochemische Zusatz-
untersuchungen obligat. Nahezu alle medulldren
Schilddriisenkarzinome zeigen eine zytoplasmati-
sche Expression von Kalzitonin und/oder Chromo-
granin A (kombinierter Ansatz).

Prognose

Bei sporadischen medulldren Schilddriisenkarzino-
men betriigt die 5-Jahres-Uberlebensrate iiber 80 %,
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die 10-Jahres-Uberlebensrate iiber 70 %. Hoheres
Alter, ménnliches Geschlecht und Ausmal} der
lokalen Tumorinfiltration sind ungiinstige Parame-
ter. Bei konsequenter frithzeitiger prophylaktischer
Schilddriisenoperation (je nach Mutationstyp
bereits im Kindesalter) bei Patienten mit RET-
Keimbahnmutationen betrdgt die Heilungsrate
nahezu 100 %.

Seltene Schilddriisenkarzinome

Neben den Schilddriisenkarzinomen mit Follikelzell-
ursprung und den Neoplasien mit C-Zell-Ursprung
werden in der WHO-Klassifikation [ 1] noch einzelne
weitere Karzinomentititen aufgefiihrt, die zum Teil
den Status von Raritéten besitzen.

Primére Plattenepithelkarzinome der Schilddriise
sind sehr selten. Differenzialdiagnostisch miissen
hierbei ein von auflen in die Schilddriise wachsen-
des Plattenepithelkarzinom (z.B. des Osophagus)
oder eine intrathyreoidale Metastasierung abge-
grenzt werden. Das mukoepidermoide Karzinom
der Schilddriise diirfte sich histogenetisch aus Res-
ten des Ultimobranchialkdrpers ableiten. Das biolo-
gische Verhalten ist durch eine lymphogene Metas-
tasierung charakterisiert. Karzinome mit Thymus-
oder thymusidhnlicher Differenzierung (CASTLE)
zeigen Ahnlichkeiten mit Thymomen. Wegen des
weniger aggressiven Verlaufs ist insbesondere eine
Abgrenzung zu anaplastischen oder gering differen-
zierten squamdsen Karzinomen notwendig. Zum
mukoepidermoiden Karzinom mit Eosinophilie lie-

Tabelle4. pTNM-Klassifikation der Schilddriisenkarzinome (8. Auflage 2017).

Klassifizierung Kriterien

pT-Primértumor

pTX Primértumor kann nicht beurteilt werden

pTO kein Anhalt fiir Primértumor

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 gréfter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddriise

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

pT3b Tumor jeglicher Grofe mit makroskopischer extrathyreoidaler Ausbreitung (d. h. Aus-
breitung in den M. sternohyoideus, M. sternothyreoideus oder M. omohyoideus)

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

pT4b Tumor infiltriert pravertebrale Faszie, mediastinale Gefd3e oder umschlief3t die A. carotis

pN-Regiondre Lymphknoten

Metastasen in Lymphknoten des Level VI (pratracheal und paratracheal, eingeschlossen

Metastasen in anderen unilateralen, bilateralen und kontralateralen zervikalen (Level I,

pNX regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
pNO kein Anhalt fiir regiondre Lymphknotenmetastasen
pNI1 regiondre Lymphknotenmetastasen
pNla
pralaryngeale/Delphi-Lymphknoten) oder obere mediastinale Lymphknoten
pN1b

IL, ML, IV und V) oder retropharyngealen Lymphknoten

pM-Fernmetastasen
pMX

pMO

pM1

keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
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gen bislang nur kasuistische Berichte vor. Es wurde
bei erwachsenen Frauen auf dem Boden einer
Hashimoto-Thyreoiditis beschrieben.

Klassifikation und Stadiengruppierung

Nach den Therapieleitlinien der Deutschen Gesell-
schaft fiir Chirurgie und der Deutschen Gesell-
schaft fiir Nuklearmedizin ist die postoperative bzw.
die vom Pathologen erstellte pTN(M)-Klassifika-
tion Grundlage der weiteren Therapieentscheidung
beim Schilddriisenkarzinom. Derzeit giiltig ist die
8. Auflage der TNM-Klassifikation aus dem Jahr
2017 (Tabelle4 und Tabelle5).

Die aktuelle TNM-Klassifikation in der 8. Auflage
enthilt eine relevante Anderung bzgl. der Tumor-
klassifikation von Schilddriisenkarzinomen, bei
denen eine fokale parathyreoidale Fettgewebsinfilt-
ration vorliegt.

Diese minimale parathyreoidale Ausbreitung ist in
der aktuellen Klassifikation nicht mehr berticksich-
tigt. Fiir ein pT3b-Karzinom wird eine ,,...makros-
kopische extrathyreoidale Ausbreitung...” in die
Muskulatur gefordert.

Nach Aussagen von Prof. Wittekind, Herausgeber
der aktuellen TNM-Klassifikation, sollen Karzi-
nome mit kleinherdiger Fettgewebsinfiltration als
pT2 klassifiziert werden. Ein Kommentar hierzu

Tabelle 5. TNM-Stadiengruppierung der Schilddriisenkarzinome (8. Auflage 2017).

Stadieneinteilung Kriterien

Papillér oder follikulédr — unter 55 Jahre

Stadium [ jedes T
Stadium I1 jedes T
Stadium I1I -
Stadium IV -
Papillér und follikulér —iiber 55 Jahre
Stadium I Tla, T1b, T2
Stadium II T3
T1,T2,T3
Stadium I1I T4a
Stadium IVA T4b
Stadium IVB jedes T
Medullér
Stadium I Tla, Tlb
Stadium IT T2,T3
Stadium IIT T1,T2,T3
Stadium IVA T1,T2,T3
T4a
Stadium IVB T4b
Stadium [VC jedes T
Anaplastisch (undifferenziert)
Stadium IVA T1,T2,T3a
Stadium IVB T1,T2,T3a
T3b, T4a, T4b
Stadium [VC jedes T

jedes N MO
jedes N Ml
NO MO
NO MO
N1 MO
jedes N MO
jedes N MO
jedes N Ml
NO MO
NO MO
Nla MO
N1b MO
jedes N MO
jedes N MO
jedes N Ml
NO MO
N1 MO
NO, N1 MO
jedes N Ml
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wurde fiir das anstehende Supplement der neuen
TNM-Klassifikation angekiindigt.

Primére nichtepitheliale maligne
Schilddriisentumoren

Sarkome

Primére Sarkome der Schilddriise sind im Vergleich
zu Karzinomen &uflerst selten. Das primére
Angiosarkom der Schilddriise (malignes Haman-
gioendotheliom) wurde zuerst und am haufigsten in
den Alpenlidndern (Schweiz!) beschrieben, es findet
sich aber auch auflerhalb dieser Zonen. Dabei sind
hauptséchlich éltere Patienten (circa 60 Jahre) mit
langjahrigen Knotenstrumen betroffen. Haufig fin-
det sich eine pulmonale Metastasierung. Als Einzel-
falle sind Fibrosarkome, Liposarkome, Leio-
myosarkome, Osteosarkome und Chondrosarkome
der Schilddriise beschrieben. Kritisch ist anzumer-
ken, dass es sich bei den meisten beschriebenen
Schilddriisentumoren mit sarkomatoidem Erschei-
nungsbild tatsdchlich um undifferenzierte Karzi-
nome handeln diirfte. Deshalb werden die sarkom-
dhnlichen 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 Féllen der primére
Sitz eines malignen Lymphoms sein (bis 2 % aller
Schilddriisenmalignome). Hierbei handelt es sich
meist um B-Zell-Lymphome, welche mit einer
Hashimoto-Thyreoiditis assoziiert sind. Haufiger
ist der Befall der Schilddriise im Rahmen von gene-
ralisierten Non-Hodgkin-Lymphomen und Leuké-
mien (10-20 %), selten ist dagegen die Beteiligung
der Schilddriise bei Morbus Hodgkin.

Sekunddre maligne Tumoren der Schilddriise

Die Schilddriise kann von nicht thyreoidalen malig-
nen Tumoren der Umgebung oder von zervikalen
Lymphknotenmetastasen anderer Organkarzinome
per continuitatem befallen werden. Dabei handelt
es sich am héufigsten um Tumoren des Pharynx,
Larynx, der Trachea oder des Osophagus. In Autop-
siestudien konnten bei Patienten mit weit gestreuten
malignen Tumoren in 2—17 % der Félle hdmatogene
Metastasen in der Schilddriise nachgewiesen wer-
den. Zugrunde lagen in absteigender Haufigkeit

Karzinome der Lunge, des Gastrointestinaltrakts,
der Mamma, der Niere und der Kopf-Hals-Region
sowie maligne Melanome.

Bearbeitung von Strumektomieprdparaten

Intraoperativer Gefrierschnellschnitt

Fiir eine effektive primére operative Therapie des
Schilddriisenkarzinoms ist eine intraoperative
Schnellschnittuntersuchung an nativem Gewebe
niitzlich. Als Indikationen fiir den intraoperativen
Gefrierschnitt sind anzusehen:

— solitérer (szintigrafisch hypofunktioneller) kalter
Knoten

— (préoperativer) Verdacht auf ein Schilddriisen-
malignom, z.B. zytologisch nach Feinnadel-
punktion

— makroskopischer Malignitétsverdacht

— auffillige Lymphknoten bei Schilddriisenopera-
tionen, auch ohne Verdacht auf eine maligne
Schilddriisenneoplasie

In der Regel kdnnen im Gefrierschnitt ein klassi-
sches papilldres Karzinom, ein anaplastisches Kar-
zinom und ein medulldres Karzinom zumindest
beziiglich der Dignitét diagnostiziert werden. Hin-
gegen ist die intraoperative Dignititsbeurteilung
follikuldrer Neoplasien, insbesondere der gekapsel-
ten Tumoren, eher vom zufélligen Nachweis eines
eindeutig infiltrativen und besonders eines gefaflin-
vasiven Wachstums abhingig. Probleme konnen in
der intraoperativen Schnellschnittdiagnostik z. B.
auch follikuldr differenzierte papillire Karzinome
bereiten. Eine besondere Schwierigkeit in der
Schnellschnittdiagnostik bieten multinoddse Kno-
tenstrumen, in denen sich kleine papillire Karzi-
nome verbergen konnen oder in denen die makros-
kopische Abgrenzung eines neoplastischen Knotens
unmoglich sein kann. In fraglichen Fillen ist eine
Beurteilung erst nach Formalinfixierung und Paraf-
fineinbettung sowie quantitativ aufwendiger Unter-
suchung zahlreicher unterschiedlicher Gewebsare-
ale moglich.

Grundsitzlich sollte der endgiiltige histologische
Befund innerhalb von drei Werktagen vorliegen,
um eine eventuell notwendige Zweitoperation mog-
lichst zeitnah durchfiihren zu kénnen. Wenn zusétz-
lich immunhistochemische Untersuchungen durch-
gefliihrt werden miissen, ist dieses Zeitintervall
allerdings oft nicht einzuhalten. Dann stellt sich die
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Frage nach dem giinstigsten Termin fiir eine Zweit-
operation. Sie ist in solchen Féllen zur Vermeidung
intra- oder postoperativer Komplikationen erst nach
einem Intervall von etwa drei Monaten giinstig,
wenn das kapillarreiche Granulationsgewebe in
eine Vernarbung libergegangen ist.

Einbettung von Gewebe fiir die Histologie

Fiir die Dignitétsbeurteilung von Schilddriisentumo-
ren muss zum Teil reichlich Material histologisch
untersucht werden. Bei umschriebenen Verdnderun-
gen ist hierbei vor allem die Beurteilung der dufleren
Begrenzung einer bindegewebigen Kapsel wichtig.
Besteht Malignomverdacht, sind knotige Verande-
rungen unabhingig von der Grofe komplett aufzu-
arbeiten, vor allem auch die dufleren Schilddriisen-
regionen an der Grenze zum umgebenden Weichge-
webe. Bei Verkalkungen im Schilddriisengewebe ist
vor der histologischen Untersuchung eine Entkal-
kung notwendig. Um im Anschluss eventuell not-
wendige immunhistochemische Untersuchungen
durchfiihren zu konnen, ist auf eine schonende Ent-
kalkung (mit EDTA) zu achten.

Schilddriisenpunktionszytologie

Die Schilddriisenpunktionszytologie stellt eine
wichtige Suchmethode zur Abklarung von Schild-
driisenverdnderungen dar. Neben der Beurteilung
entziindlicher und regressiver Verdnderungen liegt
der Schwerpunkt der Methode in der Dignititsbeur-
teilung von Herdbefunden. Entscheidend ist die
Gewinnung von reprasentativem Punktionsmaterial
mit ausreichendem Zellgehalt. Die Aussagekraft
der Zytologie unterliegt dabei methodenspezifi-
schen Einschrinkungen, die bei der Befundinter-
pretation beriicksichtigt werden miissen. Im Einzel-
nen konnen die Aussagekraft, vor allem die diffe-
renzialdiagnostische ~ Problematik, und die
diagnostischen Fallstricke an dieser Stelle nicht
erortert werden — daher hier nur kurze Stichworte.

Der Verdacht auf ein papilldres Schilddriisenkarzi-
nom kann am zytologischen Priparat dann erhoben
(und eventuell auch eine Diagnose gestellt) werden,
wenn neben dem papilldren Proliferationsmuster
der Follikelepithelien die charakteristischen intra-
nukledren Einschliisse in den Tumorzellen und
mehrkernige Riesenzellen vorliegen. Bei méfig bis
schlecht differenzierten follikuldren Karzinomen

kann aufgrund des solide-mikrofollikuléren Prolife-
rationsmusters der Follikelepithelien und von zellu-
laren Atypien ein verdédchtiger, bei ausgeprigter
Atypie auch ein positiver zytologischer Befund
erhoben werden. Follikuldre Lésionen verschiede-
ner Art (Adenome, noddse Hyperplasie, gut diffe-
renzierte follikuldre Karzinome) ergeben das Zell-
bild einer auffilligen ,,follikuldren Proliferation®;
diese Befunde werden als ,,unklar mit der Maf-
gabe einer operativen Abklarung mit histologischer
Untersuchung klassifiziert. Das undifferenzierte
Karzinom lédsst sich aufgrund der unregelmifBBigen
Zell- und Kernlagerung, der starken Zelldissozia-
tion und der ausgepréagten Kernpolymorphie bereits
zytologisch mit hoher Wahrscheinlichkeit diagnos-
tizieren, sofern repriasentatives Zellmaterial gewon-
nen wurde. Bei medulldren Karzinomen (C-Zell-
Karzinomen) kann bei représentativem Punktions-
material aufgrund der charakteristischen Zellform,
der teilweise typischen Zytoplasmagranulation
sowie der Kernatypien ebenfalls der Malignitits-
verdacht gedufert werden und eine richtungswei-
sende Typdiagnose der Neoplasie erfolgen. Grund-
sdtzlich bleibt die eindeutige und endgiiltige Diag-
nose in der lberwiegenden Zahl der Félle der
histologischen Beurteilung vorbehalten.

Es existieren aktuelle Studien zum Einsatz moleku-
larpathologischer Zusatzuntersuchungen bei Fél-
len, die in der Feinnadelpunktionszytologie unklar
bleiben [4, 5]. In Einzelfdllen kann dabei die Treff-
sicherheit erhoht werden. Eine generelle Empfeh-
lung zum Einsatz dieser Techniken besteht jedoch
derzeit nicht.
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In Deutschland werden etwa bei 30—409% aller
Frauen und 20-30 % aller Ménner Knoten in der
Schilddriise sonografisch nachgewiesen [1]. Etwa
85 % dieser Knoten sind funktionell inaktiv, maxi-
mal 3-5 % davon sind maligne, wobei es sich meist
um differenzierte Karzinome mit einer sehr guten
Langzeitprognose handelt. Dies erfordert eine sau-
bere differenzialdiagnostische Abklarung aller
Knoten, um unter der grolen Zahl der Schilddrii-
senknoten diejenigen mit einem erhohten Karzi-
nomrisiko zu identifizieren [2]. Anamnestische und
klinische Faktoren, die fiir ein erhohtes Malignitéts-
risiko sprechen, sind [3]:

— positive Familienanamnese fiir medullédres
Schilddriisenkarzinom oder MEN2

— positive Familienanamnese fiir familidre diffe-
renzierte Schilddriisenkarzinome

— Alter <20 Jahre oder > 70 Jahre

— minnliches Geschlecht

— wachsender Knoten

— harte Knotenkonsistenz

— vergroBerte Halslymphknoten

— nicht verschieblicher Knoten

— Heiserkeit, Dysphagie, Husten

Zur Diagnostik und zum Management von Schild-
driisenknoten verweisen wir insbesondere auf aktu-
elle Leitlinienempfehlungen aus dem Jahr 2016 der
American Thyroid Association (ATA) sowie der
American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE), American College of Endocrinology
(ACE) und der 4ssociazione Medici Endocrinologi
(AME) [3].

Sonografie

Die hoch auflésende Ultraschalluntersuchung mit
einem Schallkopf >7,5 MHz zusammen mit einer
Doppler-(Duplex-)Einrichtung und eventuell auch
Elastografie [3] ist die wichtigste bildgebende
Untersuchung einer Knotenstruma [3, 4]. Beurteilt
werden dabei:

— GroéBe der Schilddriise (Volumen)

— Echogenitdt im Vergleich zu den angrenzenden
Muskeln

— Knoten bzw. die Inhomogenitéit des Gewebes

— genaue Charakterisierung von Knoten bzgl.
Position, Form, GroBe, Riandern, Echogenitit,
Vaskularisation und ggf. Steifheit

— zervikale Lymphknoten

Ist die Schilddriise homogen mit einem normalen,
echoreichen Binnenecho, ist eine Funktionsstérung
oder eine Autoimmunthyreoiditis (AIT) nahezu
sicher ausgeschlossen, bei echoarmem Parenchym
oder fokal echoarmen Infiltraten mit Hyperperfusion
in der Duplexsonografie ist eine AIT zu vermuten.

Der sonografische Befund muss eindeutig doku-
mentiert werden durch Beschreibung und Bilddo-
kumentation.

Funktionell inaktive Knoten kdnnen nach sonogra-
fischen Kriterien in folgende drei Risikogruppen
eingeteilt werden (Tabelle 6, Tabelle 7):

— Niedriges Malignitdtsrisiko <1 %: vorwiegend
(>50 %) zystisch, echonormal oder schwammar-
tig mit scharfer Begrenzung , Halophdnomen

— Mittleres Malignitdtsrisiko 5—15%: echonor-
male oder echoarme Knoten mit nicht eindeuti-
gem Randsaum, vermehrte Perfusion (Typ3),
Makroverkalkungen, verkalkter Randsaum

— Hohes Malignitdtsrisiko 50-90 %: ausgepragt
echoarm (wie Muskel), unregelméBiger oder
lobulierter Randsaum, Mikrokalzifikation, tiefer
als weit, derb in der Elastografie, Hyperperfusion
Typ4, Kapsel iiberschreitend oder metastasen-
verdédchtige Lymphknoten

Suspekte Lymphknoten in Kompartment I und II
konnen sonografisch gut lokalisiert werden. Metas-
tasenverddchtige Lymphknoten sind rundlich
(Lange/Dicke < 2), haben keinen eindeutigen Hilus,
aber echoreiche Infiltrate und sind in der Duplexso-

Tabelle 6. Duplexsonografische Typisierung von
Schilddriisenknoten.

Typ Beurteilung

0 kein sichtbarer Blutfluss
1 schwacher intranoduléarer Fluss

2 >25 % der duBeren Begrenzung (des Halo)
sind durchblutet

3 >25 % der dulleren Begrenzung (des Halo)
sind durchblutet + schwacher intranodularer
Blutfluss

4 sehr starke Durchblutung mit pathologischen
Gefdflen (Blutseen)



Maligne Tumoren der Schilddriise

Tabelle 7. Sonografische Malignitatskriterien von Schilddriisenknoten.

Kriterium Sensitivitdt (%) Spezifitit (%)
Mikrokalzifikationen 26-59 86-95
Hypoechogenitit 27-87 43-94
UnregelméafBige Begrenzung/kein Halo 17-78 39-85
Solide 69-75 53-56
Intranodulére Vaskularisierung 54-74 79-81

nografie meist vermehrt perfundiert. In der praope-
rativen Diagnostik ist die sonografische Beurtei-
lung der Halslymphknoten bedeutsam fiir die Pla-
nung des operativen Vorgehens. So richtet sich z. B.
das Ausmal} der Lymphadenektomie beim intraope-
rativ gesicherten differenzierten Schilddriisenkarzi-
nom nach dem Vorhandensein oder Fehlen sonogra-
fisch und/oder palpatorisch suspekter Lymphknoten
(siche Abschnitt ,,Operative Primértherapie diffe-
renzierter Schilddriisenkarzinome*).

Szintigrafie

Die Szintigrafie ermdglicht nichtinvasiv eine
.Funktionstopografie” der Schilddriise, d. h. es wird
der regionale lodstoffwechsel bildlich und quantita-
tiv dargestellt. Dies geschieht heute aufgrund von
Kosten, Verfligbarkeit und geringerer Strahlenex-
position fast ausschlieBlich mit Tc-99m-Pertechne-
tat, dessen Aufnahme in die Schilddriise mit der
Iodaviditdt und der Iodidclearance gut korreliert.

Bei groflen, nach retrosternal reichenden Strumen
ist eine lod-123-Szintigrafie indiziert, da die Tc-
99m-Pertechnetat-Aufnahme deutlich geringer als
die lodaufnahme ist und daher hiufig die Gamma-
strahlung des Tc-99m hierfiir nicht ausreichend ist.
Die Gammakamera muss mit einem hoch aufldsen-
den oder speziellen Schilddriisenkollimator ausge-
riistet sein. Die Szintigrafie erméglicht eine Diffe-
renzierung zwischen mehrspeichernden hyperfunk-
tionellen, sogenannten ,,warmen“ oder ,heiflen”
Knoten und nicht speichernden hypofunktionellen,
sogenannten ,.kithlen oder ,,kalten Knoten, auflo-
sungsbedingt ab einer Grofe von circa 1 cm. Schild-
driisenkarzinome stellen sich weit iiberwiegend
szintigrafisch ,,kalt” dar.

Die Tc-99m-Pertechnetat-Szintigrafie ist indiziert:

— zur Funktionsdifferenzierung von Knoten

— zur Differenzierung einer fokalen oder dissemi-
nierten Autonomie

— bei V. a. intrathorakale oder dystope Struma

— vor Rezidiveingriffen (z.B. befunddominante
Seite)

Differenzierte ~ Schilddriisenkarzinome nehmen
zwar lod auf, allerdings in der Regel sehr viel gerin-
ger als normales Gewebe; daher ist nicht zu erwar-
ten, dass klinisch vermutete oder unbekannte Meta-
stasen sich in einem préoperativen Szintigramm
darstellen. Mehrspeicherungen im préoperativen
Szintigramm sind entsprechend nur in sehr seltenen
Ausnahmefillen maligne.

Feinnadelpunktion (FNP) — Zytologie

Bei der hohen Schilddriisenknotenprivalenz
(Deutschland bis zu 40 %) ist eine Selektion der
Knoten fiir die Durchfithrung einer FNP sinnvoll [3].
Nach aktuellen Leitlinien wird entsprechend oben
angegebener sonografischer Risikoklassifikation fiir
funktionell inaktive Knoten (sog. kalte Knoten) zur
weiteren Abkldrung eine ultraschallgestiitzte Feinna-
delpunktion risikoadaptiert empfohlen:

— geringes Malignitétsrisiko: bei Knoten <1 cm

— mittleres Malignitétsrisiko: bei Knoten <2 cm

— hohes Malignitétsrisiko: bei Knoten > 2 cm, Gro-
Benzunahme, Hoch-Risiko-Anamnese

(siehe hierzu auch Abschnitt ,,Schilddriisenpunkti-
onszytologie* in ,,Pathomorphologie und Tumor-
ausbreitung®).

Die Komplikationsraten sind bei Ultraschallunter-
stlitzung und in den Hinden eines erfahrenen Unter-
suchers sehr gering (Blutungen etwa 1 pro 1000,
Infektionen etwa 1 pro 4000). Mehrere Studien an
hohen Fallzahlen konnten zeigen, dass auch die dia-
gnostische Treffsicherheit der FNP durch den Ein-
satz des Ultraschalls signifikant erhdht wird. In den
Hianden eines erfahrenen Untersuchers sowie
Pathologen stellt die FNP die spezifischste (60—
100 %) und direkteste Methode mit einer Sensitivi-
tit von 60-90% fiir die Dignitétsabklarung von
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Schilddriisenknoten dar. Allerdings ist hierbei auch
zu berticksichtigen, dass in der Literatur falsch nega-
tive Ergebnisraten von 1-11,5% beschrieben wer-
den. Durch den Einsatz der Ultraschalluntersuchung
und der FNP kann die Haufigkeit unnétiger ,,prophy-
laktischer Operationen® reduziert werden. Es sollte
jedoch beriicksichtigt werden, dass die Ergebnisqua-
litdt und damit Aussagekraft der FNP wesentlich von
der Erfahrung des Untersuchers und des Pathologen
abhéngt. Die FNP sollte daher an erfahrenen Zentren
in Zusammenarbeit mit erfahrenen Schilddriisenpa-
thologen durchgefiihrt werden. Bei unklaren Befun-
den oder Vorliegen nicht reprisentativen Materials
(10-20% der Félle) muss eine Re-Biopsie erfolgen
oder im Zweifel eine Operation und histologische
Sicherung angestrebt werden [2, 3, 5].

Ergdnzende Untersuchungen

Eine MRT oder CT (ohne Kontrastmittel!) ist fiir
die Planung einer Schilddriisenoperation in den
meisten Fillen nicht notwendig. Bei sonografisch
nicht sicher nach substernal abgrenzbaren Strumen
geniigt meist eine p. a. Rontgenthoraxaufnahme fiir
die weitere operative Planung. Generell empfohlen
wird die Kernspintomografie des Halses und oberen
Mediastinums bei:

— ausgedehnter retrosternaler Ausbreitung

— V.a. organiiberschreitendes Tumorwachstum

— klinisch bzw. sonografisch ausgedehnter Lymph-
knotenmetastasierung

Bei neu aufgetretener Stimmlippenparese sollte
zusitzlich eine CT des Thorax (ohne Kontrastmit-
tel!) zum Ausschluss eines Bronchialkarzinoms und/
oder von Lymphknoten im aortopulmonalen Fenster
erfolgen. Entsprechend der Ergebnisse dieser Unter-
suchungen schlieen sich dann gegebenenfalls eine
Osophago- und/oder Tracheoskopie an.

Vor jeder Schilddriisenoperation wird generell eine
HNO-érztliche Untersuchung der Stimmlippen-
funktion empfohlen. Insbesondere bei auffilliger
Stimme und nach Voroperationen im Halsbereich ist
diese unerlésslich [6]. Einseitige und beidseitige
Rekurrensparesen sind nicht immer klinisch appa-
rent. Eine korrekte Indikationsstellung (Risikoab-
wégung), sorgfiltige Operationsplanung (einzeitig/
zweizeitig), sichere Anwendung des intraoperativen
Neuromonitorings und die damit verbundene indivi-
duelle Aufklirung der Patienten setzen die Kenntnis
der prdoperativen Stimmlippenfunktion voraus [6].

Labor

Zum Ausschluss einer Funktionsstérung sollten die
Schilddriisenhormonparameter TSH, fT4 und {T3
bestimmt werden. TPO-Ak- und TG-Ak-Bestim-
mungen sind nur zur Bestéitigung einer AIT bei
echoarmer Schilddriise notwendig. Bei Nachweis
einer AIT ist der Ausschluss anderer organspezifi-
scher Autoimmunerkrankungen (Anamnese, BB,
Vitamin B12) indiziert. Bei Verdacht auf eine sub-
akute Thyreoiditis de Quervain ist zusétzlich die
Bestimmung der BKS und des Blutbilds notwendig.
Die Kalzitoninbestimmung wird bei jedem funktio-
nell inaktiven Knoten empfohlen, um ein medull-
res Karzinom auszuschlieSen, wobei man mit einer
Inzidenz von etwa 1/4000 rechnen muss. Sicher
indiziert ist diese Bestimmung bei jedem maligni-
tatsverddchtigen Knoten, positiver Familienanam-
nese, beim Vorliegen eines MEN2, bei Kindern und
Jugendlichen sowie vor einer Schilddriisenopera-
tion wegen suspekter Knoten [3].

Zu beriicksichtigen ist, dass Kalzitonin erhoht sein
kann bei einer AIT, Einnahme von Protonenpum-
peninhibitoren, atrophischer Gastritis, Alkohol-
oder Nikotinkonsum. Zur Bestdtigung eines basal
erhohten Kalzitonins (> 10 pg/ml) kann ergdnzend
ein Stimulationstest durchgefiihrt werden. Bei aktu-
eller Nichtverfligbarkeit von Pentagastrin ist derzeit
nur eine Kalziumstimulationstestung moglich:
Dabei werden 2,5 mg/kg KG Kalzium als Bolus
appliziert und anschliefend Kalzitoninbestimmun-
gen nach 3 und 5 min vorgenommen. Als positiv gilt
ein Anstieg auf mindestens das 1,5- bis 2-fache des
Ausgangswerts, obgleich noch keine ausreichenden
Studienergebnisse hierfiir vorliegen [7]. Ist Kalzito-
nin > 100 pg/ml, ist ein Stimulationstest nicht not-
wendig, da dann mit hoher Sicherheit von der Diag-
nose eines medullidren Karzinoms auszugehen ist.

Eine prédoperative Thyreoglobulin(TG)-Bestim-
mung ist dagegen nicht sinnvoll, da TG bei jeder
Schilddriisenerkrankung und auch bei Gesunden
nachweisbar ist und die Hohe des Spiegels nicht mit
der Wahrscheinlichkeit einer malignen Entartung
korreliert.

Vor jeder Schilddriisenoperation ist die Kenntnis
der Serumkalziumkonzentration und ggf. eine wei-
tere Abklarung (iPTH) bei erhohten Werten not-
wendig, um einen primédren Hyperparathyreoidis-
mus nicht zu iibersehen, der ggf. im Rahmen der



