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| Epidemiologie

Die Inzidenz der Schilddriisenmalignome liegt
in der Bundesrepublik Deutschland bei etwa
1,4 auf 100.000 Einwohner. Frauen sind
2-3 mal haufiger betroffen als Manner. Es wer-
den verschiedene kausalgenetische Faktoren
diskutiert:

. Genetische Disposition

. Allgemeine geographische
Unterschiede

. Strumainzidenz und | odversorgung

. lonisierende Strahlung

Als gesicherte Risikofaktoren fir das Entste-
hen einer Schilddriisen-Neoplasie sind geneti-
sche Faktoren und eine Bestrahlung der Hals-
region anerkannt, besonders wenn sie im
Kindesalter erfolgte. Dies trifft insbesondere
fur die Anrainergebiete der Stadt Tschernobyl
(Ukraine, Weil¥rufdand und Rufdand) zu. 1986
|0ste eine Explosion im Atomreaktor von
Tschernobyl eine radioaktive Katastrophe mit
massiven Emissionen von lod131 und C&
sium137 aus. Von 1990-1998 stieg in der Re-
gion die Inzidenz von Schilddriisenkarzinomen
(Uberwiegend vom papillaren Typ) bel Kindern
unter 15 Jahren von durchschnittlich 13 auf
109 Félle pro 10° und Jahr.
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Il Tumorklassifizierung

1. Histologische Einteilung

Allgemein verbindlich ist die Klassifikation
der World Health Organization (WHO) fir die
bosartigen Schilddrisentumoren von 1988.
Danach werden folgende Tumortypen unter-
schieden:

1.1. Maligneepitheliale Tumoren

1.1.1. Differenzierte
Thyreozyten-K ar zinome
(i.d.R. iodspeichernd)

W

1.1.1.1. Papillares Karzinom
(1CD-0-8260/3)

Varianten: Follikulare Variante (1CD-O-
8340/3), Oxyphiler Zelltyp (ICD-0-8342/3),
Papillares Mikrokarzinom (1 cm im Durch-
messer oder kleiner), gekapselte Form (ICD-
0-8343/3), diffus sklerosierende Form (ICD-
0-8350/3)

1.1.1.2. Follikulares Karzinom
(1CD-0-8330/3)

Varianten: Oxyphiler Zelltyp (Onkozytares
Karzinom, 1CD-0-8290/3), Klarzelltyp (ICD-
O-DA-M-8310/3), Ausbreitungsformen: Mini-
mal invasiv (gekapselt), grob invasiv (nicht ge-
kapselt)
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1.1.2. Medulldres Karzinom
(C-Zédlen-Karzinom)
(ICD-0-8510/3)

Variante: Medullar-follikuléres Mischkarzi-
nom (ICD-0-8346/3)
Besonderheit: Erbliches medulléares Karzinom

1.1.3. Undifferenziertes
(anaplastisches)
Karzinom (ICD-0-8020/3)

1.1.4. Andere Karzinome
(extrem selten)

1.2. Malignenicht-epitheliale
Tumoren

o 1.2.1.Sarkome, z.B. Malignes
Hamangioendotheliom

» 1.2.2. Mdigne Lymphome; meistens
Non-Hodkin-Lymphome vom
B-Z€l-Typ, oft auf dem Boden
chronischer Thyreoititiden (DD
kleinzellig anaplastisches Karzinom)

Mit immunhistochemischen Verfahren sind bei
Schilddrisenkarzinomen histogenetisch rele-
vante Marker darstellbar. Bel follikuléren und
papillaren Karzinomen kommt dem Nachweis
von Thyreoglobulin fir die Identifizierung ei-
nes unbekannten, mutmaliich thyreoidalen
Primartumors, meistens bei der Untersuchung
von Metastasengewebe ein differential diagnos-
tischer Aussagewert zu. Dabei ist zu berlick-
sichtigen, dass Thyreoglobulin selten auch von
Tumoren des Ovars (Struma maligna ovarii,
ausgehend von einem Teratom) gebildet wird.
Medullare Schilddrisenkarzinome konnen
durch ihre obligate Expression von Kalzitonin
eindeutig von histogenetisch verwandten Kar-
zinoiden oder anderen morphologisch ahn-
lichen Tumoren abgegrenzt werden.
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2. Biologisches Verhalten

Die beste Prognose hat das papillare Schilddri-
senkarzinom. Abhangig vom Alter des Patienten
(< 40 Jahre bessere Prognose as > 40 Jahre),
vom Tumorstadium, seiner Ausbreitungsform
und seinem Differenzierungsgrad zeigt dieser
Tumor eine sehr gute bis maldige Prognose. Das
follikuldre Karzinom hat - abhéngig von seiner
Ausbreitung und seinen histologischen Varianten
(onkozytérer Typ bedeutet agressiveres Verhal-
ten) eine gute bis maldige Prognose. Das medul-
lare Karzinom zeigt stadienabhangig eine maldi-
ge bis schlechte Prognose. Einen besonders
negativen prognostischen Faktor stellt die erbli-
che Form des C-Zdlen-Karzinoms dar. Das ana-
plastische Schilddriisenkarzinom ist eine der ag-
gressivsten maignen Geschwilste des Men-
schen, 60% der Patienten mit diesem Tumor ster-
ben innerhalb der ersten 6 Monate nach Diagno-
sestellung.

Das Metastas erungsverhaten der Schilddriisen-
karzinomeist bel den differenzierten Formen der
von den Thyreozyten ausgehenden Tumoren in-
sofern typisch, alsdiefollikuldren Karzinome zu
einer hdmatogenen Metastasierung, besondersin
die Knochen (osteolytisch) und die Lungen nei-
gen, wahrend papillére Schilddrisenkarzinome

eher in dieregionéren (zervikalen) Lymphknoten
streuen. Medull&re Karzinome metastasieren so-
wohl lymphogen wie hématogen, |letzteres unter
Bevorzugung der Leber.

Das anaplagtische Schilddriisenkarzinom zeigt
lymphogene wie hdmatogene M etastasen.

3. Tumorgrading

Bei den Schilddriisenkarzinomen hat sich die
Angabe eines histologischen Differenzierungs-
grades nur bel den papilléren Karzinomen as
prognostisch relevant erwiesen. Die Ubrigen Ty-
pen und Subtypen der Schilddriisenkarzinome
implizieren in der Regel einen bestimmten Ma-
lignitétsgrad.

4. Stadieneintellung

Die Tumorausbreitung wird nach den Regeln der
UICC (1997) klassifiziert. Das pTNM-System
beschreibt die Tumorausbreitung (T), das Aus-
mal3 des Lymphknotenbefalls (N) und die Fern-
metastasen (M). Regionare Lymphknoten sind
die zervikalen und oberen mediastinalen Lymph-
knoten.
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T=
TX
TO
T1
T2

T3
T4

Tumor

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fir Primértumor

Tumor 1 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddriise

Tumor mehr as 1 cm, aber nicht mehr als 4 cm in gréfter Ausdehnung, begrenzt auf
Schilddriise

Tumor mehr as 4 cm in grofter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddriise

Tumor jeder Grof3e mit Ausbreitung jenseits der Schilddriise

Anmerkung: Jede T-Kategorie kann weiter unterteilt werden in:

NX

N1

M =
MX
MO
M1

a. solitérer Tumor
b. multifokaler Tumor (grofter Tumor fur die Klassifikation bestimmend)

Regionare Lymphknoten

Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fir regiondre Lymphknotenmetastasen

Regionare Lymphknotenmetastasen

Nla Metastasen in ipsilateralen Halslymphknoten

N1b Metastasen in bilateralen, in der Mittellinie gelegenen oder kontralateralen
Halslymphknoten oder in mediastinalen Lymphknoten

Fernmetastasen

Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Die Kategorie M1 kann wie folgt spezifiziert werden:

Lunge
Knochen
L eber
Hirn

PUL Knochenmark MAR

OSs Pleura PLE
HEP Peritoneum PER
BRA  Haut SKI

Lymphknoten LYM  Andere Organe OTH

* Die 6. Ausgabe der TNM Kiassifikation (2002) war erst nach Drucklegung verfuigbar.
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Papillér oder follikular

./%
 Swdiengropplerwng

\

unter 45 Jahre 45 Jahre und mehr
Stadium | jedesT  jedesN MO T1 NO MO
Stadium 11 jedesT  jedesN M1 T2 NO MO
T3 NO MO
Stadium 111 T4 NO MO
jedes T N1 MO
Stadium |V jedesT jedes N M1
M edullar
Stadium | Tl NO MO
Stadium |1 T2 NO MO
T3 NO MO
T4 NO MO
Stadium 111 jedes T N1 MO
Stadium 1V jedesT  jedesN M1
Undifferenziert
Stadium 1V jedes T jedes N jedes M
(alle Fale sind Stadium 1V)
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lll Diagnostik

1. Allgemeine Symptomatik

Das Leitsymptom des Schilddrisenkarzinoms
ist ein trotz ausreichender Suppressionsthera-
pie wachsender, derber Knoten. Die Wachs-
tumskinetik ist variabel und korreliert mit dem
Entdifferenzierungsgrad des Karzinoms.
Allerdings machen nur etwa 40% der Falle mit
einem Solitérknoten auf sich aufmerksam.
50% der Patienten haben eine Struma. Zervi-
kale Lymphknoten stellen beim medulléren
Karzinom in 27% und beim papilléren Karzi-
nom in 15% der Félle das Erstsymptom dar.
Folgende Beschwerden und Befunde treten
erst in einem spéten Stadium auf und werden
heute fast nur noch beim undifferenzierten
Karzinom beobachtet:

* Derbe, hdckrige, unverschiebliche Struma
* Fixierte Haut

» Heiserkeit (Rekurrensparese)

* Horner'scher Symptomenkomplex

» Hals-Ohren-Hinterhaupt-Schmerz

* Stridor

* Schluckbeschwerden

* Einflussstauung

Die Haufigkeit eines Schilddriisenmalignoms
ist abhangig von der regionalen Strumainzi-
denz und damit indirekt von der regionaen
lodversorgung der Bevolkerung. Im hiesigen
Strumaendemiegebiet mit einer Prévalenz von
30-50% Strumen sind weniger als 1% der Kno-
tenstrumen maligne entartet. Die diagnosti-
sche Herausforderung liegt somit in der Ab-
grenzung der zahlreichen benignen Knoten
von den wenigen malignen Veranderungen.

Eine Sonderstellung nimmt das medullére Kar-
zinom ein, denn 25% treten im Rahmen der
multiplen endokrinen Neoplasie (MEN) Typ I
auf. Folgende Befunde sollten an eine MEN
denken lassen: rezidivierende Durchfédle un-
klarer Genese, Tachykardien, hypertensive
Krisen, Phaochromozytom und primérer
Hyperparathyreoidismus bei Blutsverwandten.
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2. Untersuchungsprogramm

2.1. Allgemeine Diagnostik

Wenn nach Anamnese und klinischer Untersu-
chung Tumorverdacht besteht, sind folgende
Untersuchungen erforderlich:

1. Sonographie der Halsregion

2. Szintigraphie (Ublicherweise mit
99m-Tc zur Beurteilung der endokrinen
Aktivitét)

3. Schilddrisenfunktionsparameter:
fT3, fT4, TSH (supersensitiv),
Thyreoglobulin (TG)

4. Rontgen-Thorax in 2 Ebenen

5. Prufung der Stimmbandbeweglichkeit

6. Serumkalzium

Wahrend die o0.g. Untersuchungen obligat
sind, handelt es sich im folgenden um Ergan-
zungsmal3nahmen:

1. Feinnadelpunktion (FNP)
2. Kazitonin im Serum, CEA
3. Halsymphknotenexstirpation

4. Abkldrung MEN Il — Syndrom (Multiple
Endokrine Neoplasie: Nebenniere,
Nebenschilddriise?)

5. MRT oder CT ohne Kontrastmittel,
ggf. Oesophagusbrei schluck

6. Trachea-Zielaufnahmen bei Verdacht
auf organtibergreifendes Wachstum

7. Bel medulldrem und undifferenziertem
Karzinom weitere Diagnostik zum
Ausschluss von Fernmetastasen

Die FNP ist immer dann indiziert, wenn sich
im Szintigramm eine sonographisch echoarme
L&sion nur vermindert darstellt (,kalter Kno-
ten) oder nach Anamnese und Tastbefund ein
Malignitatsrisiko besteht. In der Hand des Ge-
Ubten werden mit der FNP Sensitivitéten Uber
95% und Spezifitaten um 90% erreicht. Diese
Treffsicherheit liegt Uber der einer intraopera-
tiven Schnellschnittuntersuchung. Lediglich
follikulére Tumoren sind zytologisch nicht si-
cher klassifizierbar, denn das follikulére Ade-
nom (gutartig) und das follikulare Karzinom
(bOsartig) sind zytologisch noch schwieriger
zu unterscheiden als histologisch. Deshalb
werden follikulére Veranderungen in der Zyto-
logie unter dem Begriff ,follikulare Neopla-
sie” zusammengefasst. Die endgiltige Kl&
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rung obliegt der Histologie. Bei Verdacht auf
ein medulléres Karzinom sollte ein immunzy-
tochemischer Nachweis von Kalzitonin am
Ausstrichprdparat erfolgen.

Mit Ausnahme einer hdmorrhagischen Diathe-
se gibt es fur die FNP keine Kontraindikatio-
nen. Das Risiko und die Belastigung fur den
Patienten sind der einer Venenpunktion ver-
gleichbar. Implantationsmetastasen im Stich-
kanal nach Punktion sind bisher nicht bekannt
geworden. Die FNP kann ambulant durchge-
fuhrt werden. Fur eine korrekte Beurteilung
desAusstrichs durch den Zytologen sind Anga-
ben zur vorausgegangenen Medikation, insbe-
sondere der Einnahme von Thyreostatika, un-
verzichtbar.

2.2. Zusatzliche Diagnostik bel
Verdacht auf MEN 11:

Familien-Screening mit Pentagastrin-Test, mo-
lekulargenetische Diagnostik, Katecholamin-
bestimmung in Urin und Serum, Sonographie
und/oder CT der Nebennieren, Nebennieren-
marksszintigraphie mit Radioiod-M etaiodo-
benzylguanidin (MIBG) oder 18-F-DOPA-
PET.

Dopplersonographie, Computertomographie
(CT) und Kernspintomographie (MRI) haben
in der Primérdiagnostik von Schilddrisenma-
lignomen nur eine begrenzte Aussagekraft. Bei
der CT kommt erschwerend hinzu, dass auf die
zur Gewebedifferenzierung hilfreiche Gabe
iodhaltiger Kontrastmittel verzichtet werden
muss. Bekanntlich fuhren diese Roéntgenkon-
trastmittel zu einer Blockade der 1odaufnahme
durch die Schilddrise und verhindern damit
auf Monate eine diagnostische und therapeuti-
sche Radioiodgabe.

Solitérknoten, deren Dignitét trotz der genann-
ten Untersuchungsverfahren nicht geklart wer-
den kann, sollten operativ entfernt werden.
Dies betrifft insbesondere jingere Patienten.
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IV THERAPIE

1. Differenziertes
thyreozytéares
Schilddr tisenkar zinom:
Papillares und follikuléres
Schilddr tisenkar zinom

1.1. Operative Therapie

Die Operation steht am Anfang eines interdis-
ziplindren Behandlungskonzeptes. Zidl ist die
vollstandige Entfernung des Primértumors und
der regionéren Lymphknotenmetastasen. Dari-
ber hinaus ist die Beseitigung allen funktions-
fahigen Schilddriisengewebes Voraussetzung
fur eine wirksame Radioiodtherapie. Die Ver-
fahrenswahl wird vom Zeitpunkt der Diagno-
sestellung (pré&, intra-, postoperativ), vom Tu-
mortyp und vom Tumorstadium bestimmt.

Regeleingriff beim follikuléren und papilléaren
Schilddrisenkarzinom ist die Thyreoidektomie
mit zentraler Lymphknotendissektion. Die Ner-
vi recurrentes sollten hierbei identifiziert und
zumindest eine Nebenschilddriise dargestellt

W

und belassen werden. Bei der Thyreoidektomie
werden die perithyreoidalen, préaaryngeaen
und prétrachealen isthmusnahen Lymphknoten
entfernt. Bei préaoperativ palpatorisch bzw. so-
nographisch verdachtigen oder intraoperativ
papablen lateraen Halsymphknoten erfolgt
die systematische ipsilaterale und ggf. auch
kontralaterale Dissektion dieser Lymphknoten-
gruppe im Sinne einer modifiziert radikalen
Neckdissection unter Erhaltung der V. jugularis
interna und des M. sternocleidomasto-
ideus. Die mediastinale Lymphknotendissek-
tion (anteriore mediastinale Lymphknoten) er-
folgt ebenfalls abhangig von der individuell
vorliegenden Situation. Hier werden bel Tu-
morbefall die oberen tracheotsophagealen so-
wie die anterioren mediastinalen Lymphknoten
zusammen mit dem Thymus entfernt.

Von diesem Standardverfahren kann unter be-
stimmten Voraussetzungen abgewichen wer-
den. Bel kleinem und solitdrem papilléren Kar-
zinom bis | cm Durchmesser (pT1a), das die
Schilddrisenkapsel nicht infiltriert, sowie feh-
lendem Hinweis auf Lymphknoten- und Fern-
metastasen ist die Hemithyreoidektomie onko-
logisch ausreichend. Findet sich nach
beidseitiger subtotaler Schilddrisenresektion
als Zufalsbefund ein papillares Schilddrisen-
karzinom, so ist eine Nachoperation dann nicht
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erforderlich, wenn ein Stadium pT1la vorliegt,
der Tumor vollstandig im Gesunden reseziert
wurde und darlber hinaus kein Hinweis auf
Lymphknoten- und Fernmetastasen besteht.
Bei einem follikuldren Schilddriisenkarzinom
des Stadiums pT1a, das postoperativ nach sub-
totaler Resektion festgestellt wird, ist nach der-
zeitigem Kenntnisstand unklar, ob die kom-
plette Entfernung des restlichen Schild-
drisengewebes die Prognose verbessert. Im
Zweifelsfall empfiehlt sich das radikalere Vor-
gehen.

Bei nicht eindeutigem préoperativen Zytolo-
giebefund, sowie bei unklarer intraoperativer
Schnellschnittdiagnose (z.B. follikulére Neo-
plasie) kommt dieipsilaterale Hemithyreoidek-
tomie zur Anwendung. Wird der Malignombe-
fund bestétigt, muss in einem zweiten Eingriff
nur noch auf der kontralateralen Seite restthy-
reoidektomiert werden. Durch diese Vorge-
henswei se kann die operationsspezifische Mor-
biditét (Recurrensparese, Epithelkdrperchen-
entfernung) gesenkt werden, da ipsilaterae
Wiederholungseingriffe mit entsprechend ho-
herem Komplikationsrisiko vermieden werden
konnen.

Bei fortgeschrittenen differenzierten Schild-
driisenkarzinomen der Stadien T3 und T4 wird
wegen der Haufigkeit des Auftretens von
Lymphknotenmetastasen (65 - 90%) von man-
chen Autoren grundséizlich die ipsilaterale
Lymphknotendissektion ungeachtet von Palpa-
tions- und Sonographiebefund empfohlen. Bel
Infiltration von benachbarten Organen durch
differenzierte Schilddrisenmalignome kann ei-
ne multiviszerale Resektion dann indiziert sein,
wenn hierdurch eine vollstandige Tumorentfer-
nung, d.h. eine RO-Situation erreicht werden
kann. Wenn es zu Lokal- oder Lymphknotenre-
zidiven nach vorausgegangener Thyreoidekto-
mie kommt, sollte primér deren chirurgische
Entfernung angestrebt werden.

1.2. Radioiodtherapie (RIT)

Ziel der Radioiodtherapie nach totaler Thyreo-
idektomie ist neben der Ablation von evtl. noch
vorhandenem Restschilddriisengewebe (z.B.
Lobus pyramidalis) der Nachweis bzw. Aus-
schluss von speichernden Lymphknoten- und
Fernmetastasen.
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Keine Indikation zur RIT stellen das papillare
Mikrokarzinom (pTla, MO, Durchmesser
< 1 cm) nach eingeschrankter radikaler Opera-
tion, sowie das medullare und anaplastische
Karzinom dar.

Kontraindikation:

Graviditét (die bei Frauen im gebarfahigen Al-
ter durch einen Schwangerschaftstest auszu-
schlief3en ist) und Stillperiode.

Nach RIT Kontrazeption fur 6-12 Monate!
Die vorbereitende Diagnostik erfolgt 3-4 Wo-
chen nach Thyreoidektomie. Dabel soll der ba-
sale TSH-Spiegel > 30 mU/1 liegen, zwischen-
zeitlich sind Hormonsubstitution bzw.
Applikation iodhaltiger Medikamente oder
Kontrastmittel zu vermeiden.

Diagnostik vor RIT:

» Zwischenanamnese und Kklinische
Untersuchung

» Labor: Thyreoglobulin mit
Wiederfindung, Blutbild, Kalzium

» Halssonographie

» Radioiodtest (131-1: 10-20 MBQq) mit
Uptake-Messung nach 24 Std. (bei einem
Uptake >20% sollte eine Reoperation
diskutiert werden!)

W

» Szintigraphie der Halsregion; bei
Verdacht auf Fernmetastasen:
Ganzkorperszintigraphie (u.U. mit
hoherer 131-1 Aktivitét)

Durchfihrung:
In Deutschland ist die RIT nach den Richtli-
nien Strahlenschutz in der Medizin grundsétz-
lich nur unter stationdren Bedingungen mog-
lich. Sie dauert in der Regel 5-8 Tage.
» Gabe von Standardaktivitdten
(1-3 GBq 131-I) oder
 Individuelle Aktivitatsabschatzung
(nach Marinelli) fir eine Herddosis
>300 Gy
» OraeApplikation as Kapsel
» Nahrungskarenz: Mindestens 6 Std.
vor und 1 Std. nach Applikation
* Messung der individuellen
Kapselaktivitdt unmittelbar vor
Applikation
» Tégliche intratherapeutische
Aktivitdtsmessung des Patienten zur
Dosimetrie
» Ganzkorperszintigraphie zum
endgultigen Staging (am Entlassungstag,
jedoch nicht friher als 72 Std. nach
Applikation)
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Begleitende M al3nahmen:

» Raeichlich FlUssigkeitszufuhr

» Be Obstipation Laxantiengabe (insbes. vor
Ganzkorperszintigraphie)

o Stimulation der Speicheldrisen (z.B. mit
Zitronensaft)

» Magenschleimhautschutz

» Eiskrawatte bzw. Antiphlogistika (bei
entzlindlichen Reaktionen im Halsbereich)

Nebenwirkungen:

Frihe: (8-14 Tage nach Abschluss der RIT)

» Lokale schmerzhafte Schwellung der
Restschilddrise, des Tumors bzw. der
Metastasen (Haufigkeit: 10-20%,
abhangig von der Gewebsmasse)

» Passagere Gastritis (Haufigkeit ca. 30%)

» Passagere Knochenmarksverénderungen
mit Thrombo-/Leukopenie (Haufigkeit bis
zu 70%, abhangig von der
Therapieaktivitét)

» Radiogene Sialadenitis (Haufigkeit
ca. 30%)

Spate:

e Siccasyndrom (Haufigkeit: 10-20%)

» Knochenmarksdepression (abhéngig von
der kumulativen Aktivitét; sehr selten)

* Leukamie mit einer Latenz von 5 oder mehr
Jahren (Haufigkeit abhangig von der
kumulativen Therapieaktivitét: ca. 1%)

» Lungenfibrose bei speichernden Metastasen
(Haufigkeit abhéngig von der kumulativen
Therapieaktivitét: ca. 1%)

* Azoospermie (Haufigkeit abhangig von der
kumulativen Therapieaktivitat; sehr selten)

Weitere Indikationen zur RIT stellen Lokalre-
zidiv, Lymphknoten- oder Fernmetastasen dar.
Allerdings sollten zun&chst die Mdglichkeiten
der chirurgischen Behandlung voll ausge-
schopft werden. Die Durchfihrung der RIT bei
lokoregiondrem Rezidiv, Lymphknoten- oder
Fernmetastasen ist weitgehend identisch mit
der Ablation, jedoch kommen hdhere Aktivité
ten bzw. Dosen zur Anwendung: Standardakti-
vitdt: 5-8 GBq 131-1 (ggf. auch noch mehr)
oder individuelle Aktivitatsabschétzung (nach
Marinelli) fur eine Herddosis > 500 Gy. Wegen
der hoheren Aktivitédten spielen begleitende
Mal3nahmen eine besondere Rolle. Beim Vor-
liegen von zerebralen oder spinalen Metastasen
mit lokaler Kompressionsgefahr empfiehlt sich
die Gabe von Kortikosteroiden.
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1.3. Perkutane Strahlentherapie

Beim differenzierten Schilddrisenkarzinom
wird die Indikation zur perkutanen Strahlen-
therapie international kontrovers diskutiert.
Nach Operation und Radioiodtherapie ist sie
die dritte Therapieoption im interdisziplinaren
Konzept. Sowohl bei Inoperabilitét des Primaér-
oder Rezidivtumors, der Lymphknoten- oder
Fernmetastasen als auch bei fehlender lod-
speicherfahigkeit des Tumorgewebesist siedie
wichtigste |okal effektive Therapie.

Als primare perkutane Strahlentherapieist sie
eine ausschliefdich palliative symptomatische
Malinahme und wird lediglich dann eingesetzt,
wenn Operation oder Radioiodtherapie nicht
maoglich sind.

Als adjuvante postoper ative Therapie hat sie
das Ziel, nach Operation und Radioiodtherapie
verbliebene okkulte Tumorzellreste definitiv
zu eliminieren.

Nach R1- oder R2-Resektion trégt sie dazu bei,
das kurative Therapiekonzept zu erhalten.

Seit den frihen 90er Jahren besteht am Frei-
burger Universitétsklinikum der interdiszipli-
nare Freiburger Konsens zwischen Nuklear-
medizin, Chirurgie und Strahlenheilkunde (2).
Er gliedert die Therapiestruktur bei allen
Schilddriisenmalignomen und beinhaltet tber-

W

sichtliche Empfehlungen. Der Konsens ermdg-
licht eine rasche stringente Therapieanbindung
des Patienten und optimale interdisziplindre
Zusammenarbeit. Dartber hinaus bietet die
Klinik den Patienten mit differenziertem
Schilddrisenkarzinom seit Ende des Jahres
2000 die Mdoglichkeit zur Teilnahme an der
multizentrischen MSDS-Studie (12). Die The-
rapiekriterien der Munsteraner MSDS Studie
entsprechen im Wesentlichen dem Freiburger
Konsens, allerdings werden die Patienten zu
Therapiebeginn durch Randomisierung in
unterschiedlich strukturierte Therapiearme ge-
fuhrt, die bel gleicher Basistherapie eine Strah-
lenbehandlung oder deren Verzicht untersu-
chen.

Der Freiburger Konsens stellt bei alen Patien-
ten mit follikularem und papill&rem Schilddri-
senkarzinom im Stadium pT4 pNO-1 RO-2 GI-
[I1 MO nach Operation und ablativer
Radioiodtherapie die Indikation zu einer per-
kutanen EF-Bestrahlung (EF = Extended Field,
Definition: s. Bestrahlungstechnik).

Aufgrund des kapsel Uiberschreitenden Wachs-
tums besteht das Risiko okkulter Tumorreste,
die mittels einer EF-Strahlentherapie eliminiert
werden sollen.

Das Langzeitiberleben der Patienten kann da-
durch verbessert werden. Im Stadium pT1-3
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pNO RO-2 GI-111 MO besteht keine Indikation
zur Bestrahlung. Wurde der Tumor histolo-
gisch nicht im Gesunden entfernt (R1-R2), er-
folgt, wenn mdglich, eine Nachresektion und
die Radioiodtherapie.

Im Stadium pT1-3 pN1 RO-2 GI-I11 MO wird
eine EF-Bestrahlung empfohlen, die Indikation
wird iminterdisziplindren Kolloguium nach in-
dividueller Risikodefinition festgelegt. Als Ri-
sikofaktoren gelten mannliches Geschlecht,
Alter > 45 Jahre, ungiinstige Histologie, gerin-
ger Differenzierungsgrad, inoperable Lymph-
knotenmetastasen.

Im Stadium pT1-4 pN1 RO-2 GI-IIl M1 ist ei-
ne Bestrahlung indiziert, wenn Primé&rtumor
oder Metastase nicht oder nicht mehr radioiod
speichern, Lokarezidiv oder Metastasen in-
operabel sind bzw. wenn symptomorientiert
therapiert werden muss. In diesen Féllen ist ei-
ne symptomatisch-palliative |F-Bestrahlung
am Ort der Beschwerden wirksam und sinn-
voll.

Bestrahlungstechnik

Die Bestrahlung erfolgt nach Abheilung des
Operationsgebietes und wenige Wochen nach
Abschluss der Radioiodtherapie mit hochener-
getischen Photonen oder Elektronen eines Li-
nearbeschleunigers. Zur Bestrahlungsplanung

sollten eine moderne préoperative Schnittbild-
diagnostik und exakte Befunde tber die Krank-
heitsausbreitung vorliegen. Besondere Bertick-
sichtigung in der Bestrahlungsplanung finden
Ruckenmark, Kehlkopf und Lungenspitze als
Risikoorgane sowie die auf3ergewohnliche Do-
sisinhomogenitét des Bestrahlungsfeldes, be-
dingt durch die anatomisch begrtindeten Diver-
genzen im Gewebedurchmesser an Mund-
boden, Hals und Schultern.

Die moderne Bestrahlungsplanung nutzt ale
technischen Mdglichkeiten einer computerge-
stutzten dreidimensionalen CT-Planung zur
Definition des Zielvolumens und Optimierung
der Dosisverteilung. Spezielle Kompensatoren
und Vielfeldertechniken ermdglichen compu-
terssmuliert eine ideale Homogenisierung der
Dosis im anatomisch ungunstigen Zielvolu-
men. Das Bestrahlungsvolumen wird entspre-
chend des Therapieziels als, involved field* |F
oder als , extended field* EF gewahlt. Das IF
umfasst den Tumor bzw. das ehemalige Tu-
morbett, umgeben von einer allsaitigen Sicher-
heitszone. Das EF umfasst zusétzlich zum Tu-
morbett die regiondren, zervikalen, supra-
klavikul&ren und oberen mediastinalen Lymph-
knoten.

Die Bestrahlungsdosis richtet sich nach den
oben aufgefUhrten Indikationen:
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Adjuvant postoperativ mit kurativem Ansatz
werden 50-60 Gy im Bereich der regionalen
Lymphabflusswege als EF und 60-70 Gy as
Boostaufsdttigung in der primdren Tumorre-
gion asIF verabreicht. In der palliativen Situ-
ation werden 40-60 Gy im Bereich des Tumor-
lagers als IF appliziert. Bel Metastasen kann
eine Dosis zwischen 30-40 Gy ausreichend
sain.

In der Regel wird die konventionelle Fraktio-
nierung mit wochentlich 5 x 2 Gy Einzeldosis
gewdhlt. Beim undifferenzierten Karzinom,
grofen oder rasch wachsenden Tumoren ist ein
akzel eriertes hyperfraktioniertes Konzept mit 2
x 1,6 Gy Einzeldosis téglich 5 x wochentlich
vorzuziehen. Die palliative Situation, be-
sonders bel Fernmetastasen, rechtfertigt Aus-
nahmebedingungen wie z.B. wochentlich 5 x 3
Gy bis 30 Gy, 3 x 4 bis 24 Gy oder sogar Ein-
zeitbestrahlungen mit jewells 8-10 Gy am Ort
der Beschwerden.

1.4. Chemotherapie

Die Chemotherapie sollte nur nach Ausschop-
fung aler operativen und strahlentherapeuti-
schen Optionen in Betracht gezogen werden.
Erfahrungsgemal’ verlauft selbst eine fortge-

W

schrittene Fernmetastasierung nur sehr lang-
sam und schubweise. Da eine Vollremission
nicht erreicht werden kann, sollte die Indika-
tion zur Chemotherapie erst bel eindeutiger
Progredienz und ernster klinischer Symptoma-
tik (Knochenschmerzen, drohende Fraktur,
Kompression) gestellt werden. Doxorubicin
besitzt die hochste Ansprechrate von ca. 30 %.
Bel einer Kontraindikation gegen Anthrazykli-
ne oder deren Unwirksamkeit ist eine Cispla-
tin-Monotherapie indiziert. Der Nutzen einer
K ombinationschemotherapie ist nicht belegt.
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1.5.  Schilddrisen-
hor montherapie

Nach Abschluss der Primérbehandlung erfolgt
eine lebendange Hormonsubstitution. Diese
dient einerseits zum Ausgleich der fehlenden
Schilddrisenfunktion und andererseits, bei den
differenzierten Karzinomen, der Suppression
der hypophysdren TSH-Sekretion. Hierdurch
wird evtl. noch vorhandenes Restgewebe mit
Thyreotropin-Rezeptoren einer endogenen
Wachstumsstimulation entzogen. Zur Substitu-
tion kommen reine T4- und T3-Prdparate so-
wie Kombinationspréparate zur Anwendung.
Wegen der im Vergleich zu reinen T4-Prapara
ten kirzeren biologischen Halbwertszeit von
T3 (19 Std.) lassen sich bel Verdacht auf Tu-
morprogression durch reine Triiodthyronin-
Substitution (z.B. Thybo®) Diagnostik und
Therapie mit Radioiod beschleunigen.

Erfahrungsgemald gentigen 80-120 ug Triiod-
thyronin (T3) und 175-250 ug (T4) pro Tag,
um eine TSH-Suppression (basaler TSH-Spie-
gel: 0,1-0,2 mU/l) zu erreichen. Das TSH soll-
te jeweils 6-8 Wochen nach Dosiseinleitung
bzw. -umstellung kontrolliert werden.

2. Medullares
Schilddr tsenkarzinom
(C-Zdl-Karzinom)

2.1. Operative Therapie

Die chirurgische Therapie der medullaren
Schilddriisenkarzinome besitzt wegen fehlen-
der wirksamer Behandlungsalternativen einen
herausragenden Stellenwert. Immer erfolgt die
Thyreoidektomie mit Entfernung der zentralen
Lymphknoten und obligat die beidseitige sys-
tematische Dissektion der lateralen Hals-
lymphknoten. Die mediastinale Lymphadenek-
tomie wird nur bei Verdacht auf Befall
durchgefihrt. Im Prinzip wére beim sporadi-
schen, monolokuldren C-Zell-Karzinom eine
Hemithyreoidektomie mit homolateraler
Lymphadenektomie unter dem Gesichtspunkt
der onkologischen Radikalitét ausreichend. Da
aber im Einzelfall die Zugehorigkeit zum fami-
lidren, multilokulér auftretenden Typ nicht si-
cher auszuschlief3en ist, hat in jedem Falle die
beidseitige Operation zu erfolgen.
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Beim Auftreten von lokoregiondren Rezidiven
oder Fernmetastasen verbessern Wiederho-
lungseingriffe wegen der fehlenden alternati-
ven Therapieformen die eher unginstige Pro-
gnose am wirkungsvollsten.

Mittlerweile ist es méglich, durch molekular-
genetische Diagnostik Risikopatienten in der
familidren, autosomal vererbbaren Form noch
vor der Entwicklung eines C-Zell-Karzinomes
zu erfassen. Bel diesen Patienten sollte die
frihzeitige (ab 6. Lebengahr) prophylaktische
Thyreoidektomie mit zentraler Lymphknoten-
dissektion durchgefihrt werden.

2.2. Radioiodtherapie (RIT)

Parafollikuldre Zellen speichern bekanntlich
kein lod. Damit ist das C-Zell-Karzinom fir ei-
ne RIT nicht geeignet. Die Wirkung einer im-
mer wieder diskutierten ,,Umgebungsbestrah-
lung“ bleibt hypothetisch. Damit liegt eine
erfolgreiche Ablation ausschliefdlich in den
Handen des Chirurgen.

2.3. Perkutane Strahlentherapie

Der Wert einer adjuvanten postoperativen
Strahlentherapie beim medulléren Schilddri-
senkarzinom ist in der Literatur umstritten.
Nach RO-Resektion ist aus den Daten keine In-
dikation zur adjuvanten Strahlentherapie abzu-
leiten. Falls ein radikales chirurgisches Vorge-
hen nicht oder nicht mehr mdglich ist, kann
eine externe Bestrahlung nach Abschluss der
Wundheilung indiziert sein. Patienten mit aus-
gedehnten, R1-2 resezierten Tumoren oder
ausgedehnten kapsel tiberschreitenden Lymph-
knotenmetastasen werden einer | F-Bestrahlung
zugefuhrt, ebenso Patienten mit inoperablem
Primér- oder Rezidivtumor bzw. inoperablen
Metastasen. Das Zielvolumen umfasst das Ri-
sikoareal mit ausreichendem Sicherheitsraum
und sollte eine Gesamtdosis von 60-70 Gy er-
halten. Ermdglichen Schnittbilddiagnostik
oder intraoperative Clipmarkierung eine exak-
te Lokalisation der verbliebenen Tumormasse,
sollte eine umschriebene hochdosierte Boost-
aufséttigung auf mindestens 70 Gy erfolgen.
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2.4. Chemotherapie

Eine systematische Therapie sollte erst bei
nachgewiesener Progression der Metastasie-
rung begonnen werden. Es ist zunachst ein
Therapieversuch mit dem Somatostatinanal o-
gon Octreotid empfehlenswert. Bel jungen Pa-
tienten in gutem Allgemeinzustand und drin-
gendem  Therapiewunsch  sollte eine
Kombinationstherapie aus Doxorubicin, Cis-
platin mit oder ohne Vindesin gewahlt werden.
Eine Mono-Chemotherapie mit Doxorubicin
ist im héheren Alter empfehlenswert. Die Che-
motherapie sollte bei Ansprechen bis zur Pro-
gression fortgefuhrt werden.

2.5. Schilddrtisenhormon-
therapie

Da karzinomatose C-Zellen keine Thyreotro-
pin-Rezeptoren besitzen, ist eine suppressive
Dosierung nicht erforderlich, sie dient ledig-
lich zur Kompensation der Hypothyreose.
Richtwert: 150-200 pg L-Thyroxin/Tag.

3. Anaplastisches
Schilddr tsenkarzinom

3.1. Operative Therapie

Beim anaplastischen Karzinom mit der weitaus
schlechtesten Prognose der Schilddriisenma-
lignome muss die chirurgische Therapie mit
der groftmdglichen Radikalitét erfolgen. Sie
beinhaltet demzufolge neben der Thyreoidek-
tomie auch die Dissektion der zentralen, latera-
len und ggf. mediastinalen Lymphknoten.
Allerdings ist die Erkrankung zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung meist schon so fortge-
schritten, dass nur noch atypische palliative
Resektionen, Tumorverkle nerungsoperationen
und nicht selten auch die Tracheotomie zur An-
wendung kommen. In diesen Fallen missen
die Patienten einem multimodalen Therapie-
konzept zugefiihrt werden. Deshalb sollten Pa-
tienten mit einem anapl astischen Schilddrtisen-
karzinom in einem Zentrum behandelt werden,
das ale Therapieoptionen anbieten kann.

2 4 TUMORZENTRUM
FREIBURG



W

g

3.2. Radioiodtherapie (RIT)

Das entdifferenzierte Schilddrisenkarzinom
hat seine Fahigkeit zur lodspeicherung verlo-
ren. Eine RIT ist deshalb vom Ansatz her nicht
erfolgversprechend.

Das schnelle Wachsen des anaplastischen
Schilddriisenkarzinoms mit dem hohen Risiko
von Lokakomplikationen erfordert schnelles
Handeln und macht postoperativ die umgehen-
de Einleitung einer lokoregiondren Nachbe-
strahlung notwendig.

3.3. Perkutane Strahlentherapie

Beim anaplastischen Karzinom ist ein kurativer
Ansatz durch Strahlentherapie nicht mdglich.
Die perkutane Bestrahlung ist neben der Opera-
tion eine erganzende palliative Malnahme, die
Auftreten und Ausprdgung von Symptomen ver-
zogern, lindern und abschwéchen kann. Sie ist
sowohl bel Inoperabilitét als auch nach jeder Art
der Resektion (RO-R2) unmittelbar und unver-
zlglich postoperativ nach Abschluss der Wund-
heillung indiziert. Das anaplastische Schilddrii-
senkarzinom rezidiviert rasch loka, tellweise
innerhalb von Tagen und Wochen mit gravieren-
den Symptomen wie Luftnot, Dysphagie und
oberer Einflussstauung. Darliber hinaus neigt es
zu frihzeitiger Fernmetastasierung, daher muss
die Strahlentherapie sofort nach Diagnose bzw.
Operation eingeleitet werden.

Zielvolumen igt die Tumorregion mit Sicher-
heitssaum (IF), die Gesamtdosisist abhangig von
der paliativen Therapieintention und sollte min-
destens 45-60 Gy, eventuell bis 70 Gy umfassen.
Besonders bel jingeren Patienten mit geringen
Symptomen kann postoperativ ein akzeleriert
hyperfraktioniertes Konzept versucht werden.
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3.4. Chemotherapie

Eine Chemotherapie sollte dann begonnen
werden, wenn Metastasen nachgewiesen wur-
den, da diese Tumorerkrankung rasch fort-
schreitet. Eine Kombinationschemotherapie
sollte einer Doxorubicin-Monotherapie vorge-
zogen werden. Die Kombination von Doxoru-

bicin/Cisplatin bzw. Etoposid/Cisplatin sind
am wirksamsten. Bel Ansprechen sollte eine
K ombinationstherapie bis zur Progression bzw.
maximal 6 Zyklen durchgefihrt werden, eine
Doxorubicin-Monotherapie bei Ansprechen bis
zur Progression maximal 1 Jahr. Die Wirksam-
keit einer kombinierten Chemo-/ Strahlenthe-
rapie wird derzeit in Studien gepruift.

1. Doxorubicinmonotherapie

Doxorubicin 75 mg/m? i.v.  Bolus Tag 1
Wiederholung Tag 22
CAVE: Anthrazyklingrenzdosis (50mg/m?) bzw. Toxizitét
2. Doxorubicinmonother apie wochentlich
Doxorubicin 12 -15mg/n? i.v.  Bolus wéchentlich bis
zur Progression
3. Doxorubicin/Cisplatin
Doxorubicin 60 mg/m? i.v.  Bolus Tag 1
Cisplatin 40 mg/nm? i.v.  30-min-Infusion Tag 1

Wiederholung Tag 22 (-29)
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3.5. Schilddr iisenhor monbehandlung

Dain dieser Frage vergleichbare Gegebenhel-
ten wie beim medulléren Schilddriisenkarzi-
nom vorliegen, kénnen die dort (2.5.) gegebe-
nen Empfehlungen gelten.

W
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V Nachsorge

1. Differenziertesthyreozytéres
Schilddr isenkar zinom

Die Nachsorge differenzierter Schilddriisen-
karzinome sollte risikoorientiert und |ebens-
lang durchgefihrt werden. Ein mogliches
Schema zeigt Tab. 1. Das halbjahrlich, nach 5
Jahren jahrlich, durchzufiihrende Basispro-
gramm umfasst:

1. Anamnese und Kklinischer Befund
2. Sonographie der Halsregion
3. Thyreoglobulin im Serum (TG)

Die 131-1-Ganzkorperszintigraphie erfolgt 3-4
Monate nach Radioiodtherapie sowie 1 Jahr
danach. Nur bei Patienten mit erh6htem Risiko
wird eine 131-1-Ganzkdrperszintigraphie etwa
ale 2 Jahre empfohlen.

Bei TG-Anstieg dienen zur Lokalisation des

Rezidivs:

» 131-1-Ganzkérperszintigraphie

» Sonographie, Computertomographie,
Kernspintomographie von Hals und Thorax

» Sonographie des Abdomens

o 18-F-FDG-PET oder
99m-Tc-MIBI-Szintigraphie

Die 131-1-Ganzkorperszintigraphie erfolgt 2-4
Tage nach Applikation von 100-300 MBq
131-I, entweder in Hypothyreose (TSH > 30
mU/l) bei Hormonkarenz oder nach exogener
Stimulation mit rekombinantem TSH (rhTSH).
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Tabelle 1

Niedriges Risiko: Stadium | Hohes Risiko: Stadium I1-1V
ca 75% ca. 25%

Nach Beweis der vollstdndigen Ablation durch 2-maligen 131-1-Scan

Basisprogramm Basisprogramm

Alle 6 Monate, ab 5. Jahr Alle 6 Monate, ab 5. Jahr
jahrlich jahrlich

Klinik Klinik

Sonographie Sonographie

TG unter T4 TG unter T4

Rontgen Thorax Rontgen Thorax

ale 2 Jahre ale 2 Jahre
131-1-Ganzkorperszintigraphie [-131-Ganzkoperszintigraphie
einschliellich TG einschlieflich TG

nach 3-4 Monaten und 1 Jahr nach regelmaldig alle 1-2 Jahre
der Radioiodtherapie bzw. dem
letzten 131-1-Scan

* Die Ganzkorperszintigraphie erfolgt 2-4 Tage nach Applikation von 100-300 MBq 131-1, entweder in Hypothyreose
(TSH>30 mU/l) nach Hormonkarenz oder nach exogener Stimulation mit rekombinantem TSH (rhTSH).
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2. Medullares
Schilddr usenkar zinom

Nach Operation eines medulldren Karzinoms
muss eine heriditdre Form durch molekularge-
netische Untersuchung belegt oder ausge-
schlossen werden und beim betroffenen Patien-
ten die Suche nach assoziierten Endo-
krinopathien (Ph&ochromozytom, primérer
Hypoparathyreoidismus) erfolgen.

Die Nachsorge beim medulléren Karzinom
schliefdt in der Verlaufskontrolle die Bestim-
mung des Kalzitonin-Spiegels und des CEA-
Wertes im Serum ein. Beim Anstieg der Tu-
mormarker kann die weitere Abklarung durch
18-F-DOPA-PET oder 111-In-Octreotid-Szin-
tigraphie erfolgen. Die Nachsorgefrequenz
orientiert sich am Vorgehen beim papillaren
und follikuléren Karzinom.

3. Anaplastisches
Schilddr usenkar zinom

Wegen der schlechten Prognose ist im allge-
meinen nur eine kurzzeitige Nachsorge erfor-
derlich, die zusammen mit den anderen behan-
delnden Disziplinen (Strahlenheilkunde,
internistische Onkologie) individuell gestaltet
wird.
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