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Vorwort
6 medizinische Fachgesellschaften und Organisationen haben sich zusammengefunden, um die
früheren Empfehlungen zur chirurgischen Therapie der bösartigen Schilddrüsenerkrankungen zu
aktualisieren und in einer gemeinsamen S2-Leitlinie zur "operativen Therapie bösartiger
Schilddrüsenerkrankungen" zusammenzufassen. Ziel war, evidenzbasierte und praxistaugliche
Empfehlungen zur operativen Therapie bösartiger Schilddrüsenerkrankungen zu entwickeln.

Anwendungshinweise, Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie
Die Leitlinie besteht aus folgenden Dokumenten:
��Langversion mit Empfehlungstexten, Hintergrundinformationen und ausführlichem Bericht zur
Methodik (Leitlinienreport)
��Kurzversion mit den wichtigsten Empfehlungen und Tabellen in Kurzform
Beide Dokumente sind im Internet frei verfügbar (http://awmf-leitlinien.de, Registernummer 088 - 002).
Die Leitlinie bezieht sich auf Patienten jeglichen Alters der operativen Medizin, die bedingt durch
bösartige Schilddrüsenerkrankungen einer chirurgischen Therapie bedürfen.

Zum Adressatenkreis der Leitlinie gehören in erster Linien Allgemein- und Viszeralchirurgen aber
auch alle in konservativen und operativen Fachgebieten tätigen Ärzte im ambulanten und stationären
Versorgungsbereich, Rehabilitations- und Allgemeinmediziner. Die Leitlinie richtet sich ebenfalls an
interessierte Patienten mit dem Ziel, den Kenntnisstand über Indikationen und Methoden der
Behandlung bösartiger Schilddrüsenerkrankungen zu verbessern und den Betroffenen eine
partizipative Entscheidungsfindung zu ermöglichen.
Sämtliche Leitlinien der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften sind für Ärzte rechtlich
nicht bindend und haben daher weder haftungsbegründende noch haftungsbefreiende Wirkung. Was
im juristischen Sinne den ärztlichen Standard in der konkreten Behandlung eines Patienten darstellt,
kann nur im Einzelfall entschieden werden.

Ziele der Leitlinie
Das Ziel der Leitlinie ist, eine möglichst effektive chirurgische Therapie bösartiger
Schilddrüsenerkrankungen zu empfehlen. Die medizinische Effektivität eines Verfahrens wird
bestimmt durch die Balance aus positiven Effekten (insbesondere Vermeidung
schilddrüsenspezifischer Sekundärkomplikationen) und negativen Effekten (insbesondere chirurgische
Komplikationen). Aspekte der Effizienz und Ökonomie wurden mitberücksichtigt, waren aber nie
primär entscheidungsbestimmend. Auch organisatorische und juristische Aspekte werden mit
betrachtet.

Die Leitlinie nimmt insbesondere zu folgenden Fragen Stellung:
��Welche Indikationen zur chirurgischen Therapie bösartiger Schilddrüsenerkrankungen bestehen?
��Bestehen effektive alternative Therapieoptionen zur chirurgischen Behandlung?
��Welche diagnostischen Maßnahmen sind prä- und intraoperativ erforderlich?
��Welche Methoden der Schilddrüsenresektion und Lymphadenektomie sollten angewandt werden?
��Welche Maßnahmen sind im Rahmen der postoperativen Nachsorge erforderlich?

1. Methodik
Der Entwicklung der vorliegenden Leitlinie ging die Verabschiedung von Handlungsempfehlungen
durch Expertengruppen voraus (S1-Leitlinien, Grundlagen der Chirurgie G70, Beilage zu den
Mitteilungen der Dt. Ges. f. Chirurgie, Heft 3/1996, Balingen 1996; Forum Dt. Krebsgesellschaft (12)
1/1997, S. 14-21).

Nach den Vorgaben für eine S2-Leitlinie gemäß der AWMF-Klassifikation wurden die bisherigen
Leitlinienempfehlungen zwischen November 2010 und November 2012 auf der Basis systematischer
Literaturrecherchen und -bewertungen überprüft und vollständig überarbeitet. Grundlage dieses
Prozesses war das Regelwerk der AWMF (http://www.awmf-leitlinien.de) sowie die im Deutschen
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Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewertung von AWMF und ÄZQ (DELBI, http://www.delbi.de)
formulierten Anforderungen.

1.1. Zusammensetzung der Leitliniengruppe, Beteiligung von
Interessengruppen

Die Organisation der Leitlinienentwicklung übernahmen:
Prof. Dr. Dralle, Halle (Koordinator, Leitliniensekretariat, Evidenzrecherche und -bewertung)
Prof. Dr. T. J. Musholt, Mainz (Koordinator, Moderation, Evidenzrecherche und -bewertung)

Die Leitliniengruppe wurde von dem Koordinator (Prof. Musholt) einberufen. Gemäß den AWMF
Vorgaben wurde sie multidisziplinär und für den Adressatenkreis repräsentativ zusammengesetzt.

Zur Aktualisierung der Leitlinien wurde zunächst eine Expertenkommission der Chirurgischen
Arbeitsgemeinschaft Endokrinologie (CAEK) einberufen. Zur ständigen fachjuristischen Beratung
wurde Rechtsanwalt P. Schabram, Freiburg, als externer Experte in die Leitliniengruppe berufen.
Anschließend wurden die Vorstände beteiligter Fachgesellschaften für Endokrinologie,
Kinderendokrinologie und –diabetologie, Nuklearmedizin, Pathologie, Radioonkologie, Hämatologie
und Onkologie sowie Selbshilfegruppen (Schilddrüsenbundesverband - Die Schmetterlinge e. V.,
Ohne Schilddrüse leben e.V., Schilddrüsen-Liga Deutschland e.V.) angesprochen und gebeten
Vertreter für eine Konsensus-Sitzung zu benennen. Die Vorstände der Fachgesellschaften und
Organisationen nominierten Experten zur inhaltlichen Arbeit an der Leitlinie und bestätigten schriftlich
deren Stimmrecht für die Konsentierung der Leitlinieninhalte (Mandat). Das erstellte Manuskript der
Leitlinien wurde den Fachgesellsaften und Selbsthilfegruppen sowie den benannten Vertretern zur
Verfügung gestellt.

Das Projekt wurde im November 2010 über das Anmelderegister der AWMF im Internet (www.awmf-
leitlinien.de, AWMF-Registernummer 088 - 002) öffentlich ausgeschrieben, um interessierten Gruppen
eine Beteiligung und/oder Kommentierung zu ermöglichen. Im Rahmen der Konsensuskonferenz am
22.10.2012 wurde die Repräsentativität der Gruppe zur Entwicklung der S2-Leitlinie durch die
Leitliniengruppe geprüft. Ein Nachbenennungsverfahren wurde als nicht erforderlich angesehen. Eine
Übersicht der Zusammensetzung der Leitliniengruppe ist in Tabelle I dargestellt.

Tabelle I:
Arbeitsgruppe der CAEK Sitzungen

Dr. Th. Clerici, St. Gallen
Prof. H. Dralle, Halle
Prof. A. Frilling, London
Prof. P. E. Goretzki, Neuss
Prof. M. Hermann, Wien
Prof. J. Kußmann, Hamburg
PD Dr. K. Lorenz, Halle
Prof. T. J. Musholt, Mainz
Prof. B. Niederle, Wien
Prof. Chr. Nies, Osnabrück
Prof. D. Simon, Duisburg
Dr. J. Schabram, Gießen
RA P. Schabram, Freiburg
Prof. Chr. Scheuba, Wien
Prof. Th. Steinmüller, Berlin
Prof. A. W. Trupka, Starnberg
Prof. A. Zielke, Offenbach

12.06.2010, Berlin
16.10.2010, Berlin
18.12.2010, Berlin
26.02.2011. Berlin
10.03.2010, Rheinsberg
16.04.2011, Berlin
20.10.2012, Mainz, Konsensussitzung
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Vertreter der Fachgesellschaften und Organisationen:

Prof. Schober, Münster Moderation der Konsensussitzung
Prof. Schmoll, Halle Deutsche Ges. für Hämatologie und Onkologie (DGHO)
Dr. Mühlenberg, Krefeld Deutschen Ges. für Kinderendokrinologie und -diabetologie (DGKED) e.V.
Prof. Vordermark Deutschen Ges. für Radioonkologie e.V. (DEGRO)
Prof. Schmidt, Essen Bundesverband Deutscher Pathologen e.V./Deutsche Ges. für Pathologie
Prof. Luster, Ulm Deutsche Ges. für Nuklearmedizin (DGN) / Sektion Schilddrüse der DGE
Prof. Karges, Aachen Sektion Schilddrüse der Deutschen Ges. für Endokrinologie (DGE)
K. Wosniack Schilddrüsenbundesverband - Die Schmetterlinge e. V.
H. Rimmele Ohne Schilddrüse leben e.V., Bundesweites Selbsthilfe-Forum

Schilddrüsenkrebs

1.2. Formulierung der Empfehlungen und Konsensusfindung

Primär wurde die bestehende S1-Leitlinie herangezogen und eine Literaturrecherche durchgeführt,
welche Basis für eine synoptische Gegenüberstellung einer alten sowie einer aktualisierten Form der
Leitlinie war. Eine Pubmed-Recherche mit den Schlüsselwörtern "Guidelines" + "Thyroid" +
"Carcinoma“ im Zeitraum von 2000 - 2010 führt zu insgesamt 570 Treffern. Die Publikationen stellen
jedoch nur zu einem sehr geringen Teil tatsächlich Evidenz-basierte Leitlinien zur
Schilddrüsenchirurgie dar und sind daher nur bedingt verwertbar. Klinische Studien zur operativen
Therapie bösartiger Schilddrüsenerkrankungen liegen überwiegend nur als retrospektive Analysen
(Evidenzlevel III) vor und nur in Ausnahmefällen als randomisierte prospektive Studien (Evidenzlevel I
und II). Die vorhandene Literatur wurde durch umfangreiche Metareview-Analysen, welche Grundlage
bestehender Empfehlungen der American Thyroid Association waren, erst kürzlich bewertet. Die
bestehenden Empfehlungen der American Thyroid Association, basieren auf einer umfangreichen
Literaturanalysen mit Bewertung der Evidenzlevel gültigen Empfehlungen zur Therapie von
Schilddrüsenerkrankungen dar. Die bestehenden S1-Leitlinien wurden daher in Anlehnung an die
Empfehlungen der American Thyroid Association, der American Association of Clinical
Endocrinologists und Associazione Medici Endocrinologi, der European Thyroid Association und der
Britisch Thyroid Association sowie publizierter Metareview-Analysen aktualisiert. Die Leitlinie wurde
zusätzlich mit der Leitlinie (Nr. 003/002) zur operativen Therapie benigner Schilddrüsenerkrankungen
abgestimmt. Die Literatur ist folgenden Quellennachweisen zu entnehmen:

1. American Association of Clinical Endocrinologists and Associazione Medici Endocrinologi
Medical Guidelines for Clinical Practice for the Diagnosis and Management of Thyroid
Nodules. Endocrine Practice 2006; 12:63–102.

2. Musholt TJ, Clerici T, Dralle H et al. German Association of Endocrine Surgeons practice
guidelines for the surgical treatment of benign thyroid disease. Langenbecks Arch Surg
2011; 396: 639 – 649

3. Cooper DS, Doherty GM, Haugen BR, Kloos RT, Lee SL, Mandel SJ, Mazzaferri EL,
McIver B, Sherman SI & Tuttle RM. Management guidelines for patients with thyroid
nodules and differentiated thyroid cancer. Thyroid 2006; 16:109–142.

4. Cooper DS, Doherty GM, Haugen BR, Kloos RT, Lee SL, Mandel SJ, Mazzaferri EL,
McIver B, Pacini F, Schlumberger M, Sherman SI, Steward DL& Tuttle RM. Revised
American Thyroid Association management guidelines for patients with thyroid nodules
and differentiated thyroid cancer. Thyroid 2009; 19: 1167-214

5. Pacini F, Schlumberger M, Dralle H, Elisei R, Smit JW & Wiersinga W. European
Consensus for the management of patients with differentiated thyroid carcinoma of the
follicular epithelium. European Journal of Endocrinology 2006; 154:787–803.

6. British Thyroid Association & Royal College of Physicians. Guidelines for management of
thyroid cancer. http://www.btf-thyroid.org/Accessed December 1, 2007.
http://www.british-thyroid-association.org/news/Docs/Thyroid_cancer_guidelines_2007.pdf

http://www.british-thyroid-association.org/news/Docs/Thyroid_cancer_guidelines_2007.pdf
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7. Robbins KT, Shaha AR, Medina JE et al. Consensus statement on the classification and
terminologie of neck dissection. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2008; 134: 536 – 538

8. Carty SE, Cooper DS, Doherty GM et al. Consensus statement on the terminology and
classification of central neck dissection for thyroid cancer. Thyroid 2009; 19: 1153 – 1158

9. Kloos RT, Eng C, Evans DB et al. Medullary thyroid cancer: Management guidelines of
the American Thyroid Association. Thyroid 2009; 19: 565 – 612

10. Pacini F, Schlumberger M, Dralle H et al. European consensus for the management of the
patients with differentiated thyroid carcinoma of the follicular epithelium. Eur J Endocrinol
2006; 154: 787 – 803

11. Dutch Association of comprehensive cancer centres thyroid cancer. National evidence-
based guideline. Version 1.0. 2007. http://www.oncoline.nl

12. Luster M, Clarke SE, Dietlein M et al. Guidelines for radioiodine therapy of differentiated
thyroid cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2008; 35: 1941 – 1959

13. Takami H, Ito Y, Okamoto T et al. Therapeutic strategy for differentiated thyroid carcinoma
in Japan based on a newly established guideline managed by Japanese Society of
Thyroid Surgeons and Japanese Association of Endocrine Surgeons. World J Surg 2011;
35: 111 – 121

14. Karges W, Dralle H, Raue F et al. Calcitonin measurement to detect medullary thyroid
carcinoma in nodular goiter: German evidence-based consensus recommendation. Exp
Clin Endocrinol Diab 2004; 112: 52 - 58

15. Scheuba C, Kaserer K, Moritz A et al. Sporadic hypercalcitoninemia: clinical and
therapeutic conse-quences. Endocr Rel Cancer 2009; 16: 243 – 253

16. Machens A, Hoffmann F, Sekulla C et al. Importance of gender-specific calcitonin
thresholds in scree-ning for occult sporadic medullary thyroid cancer. Endocr Rel Cancer
2009; 16: 1291 - 1298

17. Clerici T, Kolb W, Beutner U et al. German Association of Endocrine Surgeons. Diagnosis
and treatment of small follicular thyroid carcinomas. Br J Surg 2010; 97: 839 - 844

18. Volante M, Papotti M. Poorly differentiated thyroid carcinoma: 5 years after the 2004 WHO
classification of endocrine tumours. Endocr Pathol 2010; 21: 1 – 6

Weitere publizierte Studien wurden entsprechend dem Literaturverzeichnis hinzugezogen. Bei der
Darstellung der Inhalte wurde zwischen Kernaussagen/Schlüsselempfehlungen, deren Herleitung und
der Darstellung der Primärliteratur (Evidenzangaben) unterschieden. Bei den Empfehlungen wird
zwischen Empfehlungsgraden unterschieden, deren unterschiedliche Qualität bzw. Härte durch die
Formulierung (z.B. "soll", "sollte", "kann") ausgedrückt wird. Empfehlungen gegen eine Intervention
werden entsprechend sprachlich ausgedrückt. In der Regel bestimmt die Qualität der Evidenz
(Evidenzstärke) den Empfehlungsgrad. D.h. eine Empfehlung auf Basis einer mittleren Evidenzstärke
ist in der Regel mit einem mittleren Empfehlungsgrad verknüpft.

Der Ablauf des Konsensusverfahrens:
��mehrfache stille Durchsicht des Leitlinienmanuskripts (Gesamtentwurf);
��Registrierung der Stellungnahmen und Alternativvorschläge aller Teilnehmer zu allen Aussagen
und Empfehlungen im Einzelumlaufverfahren durch den Koordinator und Erstellung von
Konsenstexten auf der Basis der Vorschläge.
��9RUKHUDbstimmung aller Empfehlungen und Empfehlungsgrade sowie der genannten Alternativen;
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��Mehrfache Konsenskonferenzen (Tabelle 1) mit ausführlicher Diskussion und Abstimmungen zu
kontroversen Punkten. Die Konsensuskonferenzen wurden durch den Koordinator moderiert. Zuvor
schriftlich eingegangene Einwände wurden zur Diskussion gestellt. Zum Abschluss der Diskussion
erfolgte jeweils eine Abstimmung, wobei in der Regel eine Zustimmung von mehr als 75% bestand.
��=LUNXOLHUXQJ�GHV�NRQVHQWLHUWHQ�0DQXVNULSWHV�DQ�DOOH Mitglieder der Leiliniengruppe sowie der
Vertreter der Fachgesellschaften und Organisationen mit der Möglichkeit zu Stellungnahmen und
Alternativvorschlägen
��Vorstellung der Leitlinien im Rahmen der 6. Herbsttagung der Deutschen Gesellschaft für
Allgemein- und Viszeralchirurgie, Hamburg, 19. – 22. September 2012.
��$EVFKOLH�HQGH�.RQVHQVXVNRQIHUHQ]�XQWHU�%HWHLOLJXQJ�DOOHU�0LWJOLHGHU�GHU�/HLOLQLHQJUXSSH�VRZLH�
der Vertreter der Fachgesellschaften und Organisationen mit Diskussion und Abstimmungen zu
kontroversen Punkten und endgültige Abstimmung über das gesamte Manuskript.
Alle Empfehlungen wurden im "starken Konsens" (Zustimmung von > 95% der Teilnehmer) oder im
Konsens (Zustimmung von > 75% der Teilnehmer) verabschiedet.
��Vorlage des Manuskriptes beim Vorstand der Deutschen Gesellschaft für Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV) mit der Möglichkeit zu Stellungnahmen und Alternativvorschlägen.

1.3 Verbreitung, Implementierung und Evaluierung

Die S2-Leitlinie operative Therapie der bösartigen Schilddrüsenerkrankungen wird als Langversion
einschließlich Leitlinienreport kostenfrei über die Internetseite der AWMF zur Verfügung gestellt.
Darüber hinaus wird sie in folgenden Formaten publiziert:
��Langversion als Beitrag einer englischsprachigen und deutschsprachigen Zeitschrift mit Peer-
review-Verfahren
��Kurzversion fachspezifisch in den entsprechenden Organen der Fachgesellschaften

1.4 Finanzierung der Leitlinie und Darlegung möglicher
Interessenskonflikte

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhängigkeit.
Fördermittel wurden nicht bereitgestellt.
Der Universitätsmedizin Mainz ist zu danken für die kostenfreie Überlassung von Räumlichkeiten und
Technik für die Arbeitstreffen der Leitliniengruppe.
Alle Teilnehmer der Konsensuskonferenz legten potenzielle Interessenkonflikte schriftlich anhand
eines Formblatts offen (siehe Anhang) um der Gefahr von Verzerrungen entgegenzutreten. Eine
Zusammenfassung der Ergebnisse ist im Anhang (Abschnitt 3) dargestellt. Die Erklärungen liegen
dem Leitlinienkoordinator und der AWMF vor. Die Leitlinienkoordinatoren haben alle Erklärungen
gepfrüft und keine Hinweise auf eine etwaige Befangenheit der Beteiligten festgestellt. Darüber hinaus
gewährleistete die heterogene Zusammensetzung der Leitlinienruppe ein objektives
Konsensusverfahren.
Den Autoren und Teilnehmern am Konsensusverfahren ist sehr zu danken für ihre
ausschließlich ehrenamtliche Arbeit.

1.5. Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie wird laufend aktualisiert. Spätestens im Herbst 2016 erfolgt eine vollständige Revision.
Verantwortlich für das Aktualisierungsverfahren sind die Koordinatoren. Neu erscheinende
wissenschaftliche Erkenntnisse werden von der Leitliniengruppe beobachtet und sich hieraus
ergebende zwischenzeitliche Neuerungen/Korrekturen als Addendum publiziert (Internetversion,
Fachzeitschriften). Gültig ist nur die jeweils neueste Version gemäß dem AWMF-Register.
Kommentierungen und Hinweise für den Aktualisierungsprozess aus der Praxis sind ausdrücklich
erwünscht und können an das Leitliniensekretariat gerichtet werden.
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2. Empfehlungen

2.1 Präambel

Maligne Schilddrüsentumoren (ICD10: C73) betreffen mit ca. 5000 Neuerkrankungen pro

Jahr in Deutschland weniger als 2 % aller Krebsneuerkrankungen (1). Es handelt sich um

eine tumorbiologisch und prognostisch heterogene Gruppe von Tumoren, die am häufigsten

von den Schilddrüsenhormone-produzierenden Thyreozyten (papilläre [PTC], follikuläre

[FTC], gering differenzierte [PDTC], und undifferenzierte (anaplastische) Karzinome [UTC]),

seltener von den diffus in der Schilddrüse verteilten C-Zellen (medulläre Karzinome [MTC]),

oder ganz selten auch den mesenchymalen Zellen (z. B. maligne Lymphome [ML] und

Sarkome) ausgehen (2).

Die Inzidenz der Schilddrüsenkarzinome hat in Deutschland wie auch in anderen westlichen

Ländern in den letzten Jahren deutlich zugenommen (1, 3 – 6). In der Hauptsache betrifft die

Inzidenzzunahme die prognostisch günstigen („low risk“) papillären Mikrokarzinome, bei

denen meist ohne Inkaufnahme eines onkologischen Nachteils eingeschränkte

Therapieverfahren möglich sind. Zur Präzisierung der chirurgischen Differentialtherapie bei

den verschiedenen Formen und Ausbreitungsstadien der Schilddrüsenmalignome wurde

daher eine Aktualisierung der bisherigen Leitlinien (7) erforderlich.

Die vorliegenden Leitlinien der chirurgischen Arbeitsgemeinschaft Endokrinologie wurden auf

der Grundlage klinischer Evidenz und unter Berücksichtigung aktueller, national und

international publizierter Therapieempfehlungen (8 – 15) erarbeitet. Da zur Chirurgie

maligner Schilddrüsentumoren wegen ihrer Seltenheit und des meist langen Verlaufes

bislang fast ausschließlich retrospektive Studien vorliegen (16), reflektieren die vorliegenden

chirurgischen Therapieempfehlungen einen jeweils unterschiedlichen „Behandlungskorridor“,

der nach heutiger Kenntnis am besten innerhalb multidisziplinärer Teams und mit dem

Patienten (17) auf der Grundlage des Tumortyps (2), des Ausbreitungsstadiums (18), der

individuellen Tumordynamik, und des komplikativen Behandlungsrisikos erörtert wird.
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2.2 Präoperative Diagnostik

2.2.1 Anamnese und klinischer Untersuchungsbefund

Die Familienanamnese dient der Erfassung einer familiären Disposition zu

Schilddrüsenkarzinomen und familiären Tumorsyndromen, die mit Schilddrüsenkarzinomen

einhergehen können (z.B. Multiple Endokrine Neoplasie Typ 2, familiäres nicht-medulläres

Schilddrüsenkarzinom, Cowden Syndrom, Carney Komplex, familiäre Polyposis) (19). Im

Rahmen der Eigenanamnese können rasches Knotenwachstum, frühere Bestrahlungen

(Hals, Schädel, Mediastinum, Thymus, Ganzkörper) (20) sowie vorausgegangene maligne

Erkrankungen (z. B. Nierenzellkarzinom) (s. Abschnitt 10) einen Malignomverdacht erhärten.

Schnelles Knotenwachstum kann auf einen gering differenzierten oder undifferenzierten

Tumor oder ein malignes Lymphom hinweisen. Zur weiteren Klärung werden eine

zytologische bzw. bioptische Untersuchung und erweiterte Bildgebung empfohlen.

Die körperliche Untersuchung umfaßt neben der Palpation der Schilddrüse die Beurteilung

der Halslymphknoten. Derbe Konsistenz oder eingeschränkte Schluckverschieblichkeit eines

Schilddrüsenknotens, palpable Halslymphknoten oder neu aufgetretene Heiserkeit mit

Recurrensparese können auf ein Schilddrüsenkarzinom hinweisen und sollen zu weiterer

Diagnostik veranlassen.

E1 Familien- und Eigenanamnese dienen der Erfassung von Risikofaktoren mit

Disposition zu Schilddrüsenmalignomen. Die klinische Untersuchung des Halses soll

auffällige Palpationsbefunde und ihre Zuordnung zur Anatomie des Halses klären.

2.2.2 Sonographie

Die Ultraschalluntersuchung des Halsbereiches gehört zur Basisdiagnostik von

Schilddrüsenerkrankungen, sie ist Grundlage der Indikationsstellung zur Operation und

Planung des Resektionsausmaßes (21). Die Sonographie gibt Auskunft über Ausdehnung

und Struktur knotiger und invasiver Schilddrüsenprozesse. Weiterhin können

extrathyreoidale pathologische Veränderungen, z. B. vergrößerte Lymphknoten, detektiert

werden (22).
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Auch wenn ein sicherer Malignitätsausschluss mittels Ultraschall nicht möglich ist, da

sonomorphologische Kriterien nur eine begrenzte Aussagekraft hinsichtlich der

Dignitätsbeurteilung besitzen, kann die Summe sonographischer Befunde einen

Malignitätsverdacht erhärten. Bei umschriebenen echoarmen Knoten mit irregulärer

Randbegrenzung, Mikroverkalkungen und zentraler Hypervaskularisation erhöht sich die

Malignitätswahrscheinlichkeit auf bis zu 80 % (23 – 26).

E2 Die Sonographie der Schilddrüse und Halslymphknoten stellt eine unverzichtbare

praeoperative Untersuchung zur Knotenbeurteilung dar. Unscharfe

Randbegrenzung, Mikroverkalkungen und zentrale Hypervaskularisation sind

sonographische Befunde, die mit einem erhöhten Malignitätsrisiko einhergehen.

2.2.3 Szintigraphie, PET/CT

Die Tc-99m-Pertechnetat-Szintigraphie dient der funktionellen Differenzierung von Knoten,

sie ist insbesondere bei erniedrigtem basalen TSH sinnvoll. Im Falle eines vermehrt

speichernden, hyperfunktionellen Knotens ist das Vorliegen eines Malignoms sehr

unwahrscheinlich (25). Die verminderte oder fehlende Speicherung eines Knotens hat

dagegen nur einen geringen positiven prädiktiven Wert hinsichtlich der

Malignomwahrscheinlichkeit, da in Regionen mit endemischer Struma der Großteil aller

Schilddrüsenkoten hypofunktionell sind (26). Zur weiteren Differenzierung kalter Knoten

haben sich MIBI-Szintigraphie und FDG-PET/CT als nicht ausreichend spezifisch erwiesen

(27 – 30), sodaß ihr Einsatz nur in begründeten Fällen sinnvoll erscheint.

E3 Die präoperative Durchführung der Szintigraphie dient der Funktionstopographie zur

Planung einer Schilddrüsenoperation.

2.2.4 Ergänzende bildgebende und endoskopische Diagnostik

Bei Verdacht auf organüberschreitendes Tumorwachstum, retrosternale Ausdehnung oder

klinisch bzw. sonographisch ausgedehnte Lymphknotenmetastasierung wird eine erweiterte

Bildgebung zur präzisen Operationsplanung empfohlen. Hierbei ist die MRT zu bevorzugen,
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da ein Kontrastmittel-CT bei postoperativem Nachweis eines differenzierten

Schilddrüsenkarzinoms die zeitgerechte Radiojodtherapie beeinträchtigt.

2.2.5 Laryngoskopie

Stimmlippenfunktionsstörungen sind von erheblicher Bedeutung für die Indikationsstellung

zur Operation und das operationstechnische Vorgehen. Zum Ausschluß oder Nachweis einer

vorbestehenden asymptomatischen Stimmlippenlähmung wird daher eine präoperative

laryngoskopische Untersuchung der Stimmlippenfunktion auch bei fehlender Stimmstörung

empfohlen (31, 32). Bei auffälliger Stimme und nach Voroperationen im Halsbereich ist diese

unerlässlich und ggf. durch weiterführende diagnostische Maßnahmen zu ergänzen.

E4 Da Stimmlippenfunktionsstörungen für die Indikationsstellung und das

operationstechnische Vorgehen von erheblicher Bedeutung sind, wird die

Durchführung einer praeoperativen Laryngoskopie generell empfohlen, sie ist bei

auffälliger Stimme und voroperiertem Situs unverzichtbar.

2.2.6 Kalzium

Die präoperative Bestimmung des Serumkalziums dient dem Ausschluß bzw. Nachweis

eines gleichzeitig vorliegenden Hyperparathyreoidismus und ist daher im Falle einer

Hyperkalzämie von operativer Bedeutung. Bei Nachweis eines Hyperparathyreoidismus

sollte die Möglichkeit einer MEN2-Erkrankung (medulläres Schilddrüsenkarzinom,

Phaeochromozytom) berücksichtigt werden.

Nach einer Schilddrüsenvoroperation und geplanter Schilddrüsenreoperation ist eine

vorbestehende asymptomatische Hypokalzämie mit einem erhöhten Risiko eines permanent

substitutionspflichtigen Hypoparathyroidismus verbunden.
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E5 Zum Ausschluß eines gleichzeitig vorliegenden primären Hyperparathyreoidismus

sollte praeoperativ das Serumkalzium bestimmt und bei Erhöhung die Möglichkeit

einer MEN2-Erkrankung (medulläres Karzinom, Phaeochromzytom) berücksichtigt

werden. Bei einer vorbestehenden Hypokalzämie nach vorangegangener

Schilddrüsenoperation besteht ein erhöhtes Risiko für einen permanent

substitutionspflichtigen Hypoparathyreoidismus.

2.2.7 Kalzitonin

Die Bestimmung der Serumkonzentration des Kalzitonins dient der Früherkennung des

medullären Schilddrüsenkarzinoms (33 – 36). Da die Früherkennung des medullären

Karzinoms die Überlebenschancen verbessert (36) und medulläre Mikrokarzinome auch

durch Ultraschalluntersuchung oder Feinnadelpunktion nicht sicher ausgeschlossen werden

können, wird die praeoperative Bestimmung des Kalzitonins vor Schilddrüsenoperationen

empfohlen (s. Abschnitt 8).

Bei erhöhtem basalen Kalzitonin sollte ein Kalzitonin-Stimulationstest mit Pentagastrin oder

Kalzium (37, 38) zur Differentialdiagnose einer C-Zell-Hyperplasie gegenüber einem

medullären Karzinom durchgeführt werden (39 – 42). Pentagastrin-stimulierte

Kalzitoninwerte < 100 pg/ml können ein medulläres Schilddrüsenkarzinom nicht

ausschließen, bei stimulierten Werten > 100 pg/ml steigt die Tumorwahrscheinlichkeit jedoch

signifikant an. Bei stimulierten Werten > 500 pg/ml liegt in der Regel ein medulläres

Karzinom vor.

Die zur Verfügung stehenden Assays zur Kalzitonin-Bestimmung weisen unterschiedliche,

zudem alters- und geschlechtsspezifische Referenzbereiche auf (41). Bei der Interpretation

der Testergebnisse müssen darüber hinaus Einflussfaktoren wie z. B. eine Niereninsuffizienz

und Wechselwirkungen mit Medikamenten berücksichtigt werden.

E6 Zur Früherkennung eines medullären Schilddrüsenkarzinoms wird die praeoperative

Bestimmung des basalen Kalzitonins empfohlen. Bei dessen Erhöhung wird die

Durchführung eines Stimulationstestes mit Pentagastrin oder Kalzium empfohlen.
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2.2.8 Thyreoglobulin (TG)

Die Bestimmung des Serumthyreoglobulin dient der Rezidivdiagnostik differenzierter

Schilddrüsenkarzinome nach totaler Thyreoidektomie (43, 44). Für die Primärdiagnostik

differenzierter Schilddrüsenkarzinome hat die Thyreoglobulinbestimmung keinen Stellenwert,

da der Wert auch bei benignen Schilddrüsenerkrankungen erhöht sein kann (45).

2.2.9 Feinnadelpunktion (FNP) und Zytologie

Die FNP und Zytologie eines suspekten Schilddrüsenknoten dient der Eingrenzung des

Malignitätsrisikos und bei nachgewiesenem Malignom der Bestimmung des Tumortyps (46,

47). Feinnadelpunktate sollten nach einem Therapie-stratifizierenden System klassifiziert

werden (48 – 52). Das Risiko der Durchführung einer FNP hinsichtlich Blutung und

Nervenschädigung ist gering, sollte jedoch insbesondere bei Disposition zu Blutungen

beachtet werden. Punktionskanalmetastasen bei Schilddrüsenkarzinomen sind extrem

selten, auch haben sie wahrscheinlich keinen Einfluß auf die Prognose (53).

Die Aussagekraft der Punktionszytologie ist Untersucher-abhängig, sie wird darüberhinaus

von der Lage und Größe der punktierten Läsion bestimmt. Daher ist das Ergebnis der

Punktionszytologie nicht allein ausschlaggebend für die Indikationsstellung zur Operation.

Die Durchführung einer Punktionszytologie wird bei folgenden klinischen und bildgebenden

Befunden empfohlen:

x Klinisch oder bildgebend suspekter Knoten

x Tumorverdächtige(r) Halslymphknoten

x Großer oder schnell wachsender Tumor

x Lokal invasives Wachstum

Die zytologische Diagnose einer follikulären Neoplasie kann nicht zwischen einem

follikulären Adenom, einem follikulären Karzinom oder einer follikulären Variante eines PTC

differenzieren, sodaß bei einer follikulären Neoplasie in der Regel die Indikation zur

histologischen Klärung gegeben ist. Der zytologische Befund einer malignitätsverdächtigen

oder malignen Läsion bedarf stets der histologischen Klärung. Bei Verdacht auf das

Vorliegen eines malignen Lymphoms sind weitere immunzytochemische Untersuchungen

erforderlich (s. Abschnitt 9). Ergänzende molekulargenetische Untersuchungen, z. B. BRAF,
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können die Aussagekraft der FNP erhöhen und bei positivem Nachweis prädiktiv

prognostische Bedeutung haben (54 – 56).

E7 Bei klinisch oder bildgebend malignitätsverdächtigen Knoten sollte eine FNP

durchgeführt werden. Die Indikation zur Operation wird bei zytologisch benignem

Befund von den klinischen und bildgebenden Befunden bestimmt. Bei zytologisch

follikulärer Neoplasie, malignitätsverdächtigen, BRAF-positiven, und eindeutig

malignen Befunden sollte eine histologische Klärung erfolgen.

2.2.10 Biopsie

Die Durchführung einer Biopsie (z. B. Stanzbiopsie, Exzisionsbiopsie, Lymphknotenbiopsie,

endoskopische Trachea- oder Oesophagusbiopsie) wird empfohlen, wenn die

Punktionszytologie kein eindeutiges Ergebnis ergeben hat, die Indikationsstellung zur

Operation oder das Resektionsausmaß jedoch eine eindeutige Diagnose erfordert, z. B. bei:

x Großem oder lokal infiltrierendem, potentiell irresektablem Tumor

x Verdacht auf ein malignes Lymphom

x Lymphknotenvergrößerung bei unbekanntem Primärtumor

E8 Biopsien sind indiziert, wenn die vorausgegangene FNP kein für die Indikation zur

Operation oder ihre Durchführung zielführendes Ergebnis ergeben hat, hierfür jedoch

eine eindeutige Diagnose entscheidend ist.
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2.3 Klassifikation der lokoregionären Lymphknoten und
Terminologie der Resektionsverfahren

2.3.1 Klassifikation der lokoregionären Lymphknoten

Aufgrund anatomischer und klinischer Untersuchungen können die lokoregionären

Lymphknoten primärer maligner Schilddrüsentumoren 4 Kompartimenten zugeordnet

werden: zentral, ipsilateral zervikolateral, kontralateral zervikolateral, und infrabrachiozephal

mediastinal (57 – 59). International sind derzeit vier Klassifikationen der lokoregionären

Lymphknoten beim Schilddrüsenkarzinom gebräuchlich (57, 59 – 63) (Tab. 1). Die

Unterschiede dieser Klassifikation beziehen sich im Wesentlichen auf die anatomische

Seitenzuordnung, die anatomischen Subgruppen und die Berücksichtigung des

infrabrachiozephalen oberen Mediastinums.

Tab. 1 Klassifikationen der lokoregionären Lymphknoten beim Schilddrüsenkarzinom

Kompartment-
Klassifikation

(Dralle et al 1994 [59])

US-amerikanische
Klassifikation

(Robbins et al 2008 [60])

UICC-Klassifikation

(Wittekind et al 2003 [62])

Japanische Klassifikation

(Qubain et al 2002 [63])

Kompartment 1
(1a zervikozentral rechts,
1b zervikozentral links)

Ohne Seitenzuordnung:
Level 1 (submental,
submandibulär),
Level 6 (zentral),

Level 7 (zentral kaudal)

Ohne Seitenzuordnung:
LK-Gruppen 1 und 2

(submental, submandibulär),
und 8 (zentral)

Ohne Seitenzuordnung:
Regionale LK-Gruppen

1 – 4

Kompartment 2,
zervikolateral rechts,
Kompartment 3,
zervikolateral links

Ohne Seitenzuordnung:
Level 2A, 2B

(kranial, jugulär),
Level 3 (Mitte jugulär),
Level 4 (kaudal jugulär),

Level 5A, 5B
(lateral jugulär)

Ohne Seitenzuordnung:
LK-Gruppen 2, 3 (kranial
jugulär), 4 (Mitte jugulär), 5
(kaudal jugulär), 6 (dorsal
lateral), und 7 (lateral
supraclaviculär)

Ohne Seitenzuordnung:
Regionale LK-Gruppen

5 – 7

Kompartment 4
(4a oberes

infrabrachiocephales
Mediastinum rechts, 4 b

links)

- - -

Da für eine adäquate Stadieneinteilung und das chirurgische Vorgehen eine

unverwechselbare Seitenzuordnung der betroffenen Lymphknotenkompartimente

unverzichtbar ist, wird die Kompartment-Klassifikation (Abb. 1) diesen Leitlinien

zugrundegelegt.
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Abb. 1 Kompartmentklassifikation der lokoregionären Lymphknoten beim

Schilddrüsenkarzinom

(a) (b)

(c) (d)

(a) Zentrales (K1a, rechts; K1b, links), (b) rechts-zervikolaterales (K2), (c) links-zervikolaterales (K3), und
(d) infrabrachiocephales Kompartment des oberen Mediastinums (K4a, rechts; K4b, links) (55 - 60).

2.3.1.1Zentrales Kompartment (K1a, zervikozentral rechts; K1b, zervikozentral links)
(Abb. 1a): Das zentrale Kompartment umfaßt chirurgisch-anatomisch den gesamten

Lymphknoten-enthaltenden Weichgewebsraum, der lateral durch die Karotiden und kranial

durch das Zungenbein begrenzt wird. Die kaudale Begrenzung bildet rechts der Truncus

brachiocephalicus und links der V-förmige Abgang der A. carotis communis aus dem

Aortenbogen. Die querverlaufende V. brachiocephalica sinistra grenzt den zervikalen vom

mediastinalen Lymphknotenraum ab. Der suprabrachiozephale Anteil des oberen

Mediastinums ist daher Bestandteil des zervikozentralen Kompartment.

Die Mittellinie der Trachea separiert den rechten vom linken Anteil des zentralen

Kompartments, ohne daß hier eine der lateralen Begrenzung der A. carotis communis

vergleichbare anatomische Faszienbegrenzung vorliegt. Innerhalb des zentralen

Kompartment unterteilt der N. recurrens das rechte und linke zentrale Kompartment in je
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einen antenervalen (Level 6) und einen retronervalen Anteil (Level 7). Den dritten

Subbereich des zentralen Kompartments bilden die praelaryngealen Lymphknoten („Delphi“).

E9 Das zentrale Lymphknotenkompartment ist lateral durch den Verlauf der Karotiden,

kranial durch das Zungenbein und kaudal durch die V. brachiochephalica sinistra

begrenzt, in der Mittellinie über der Trachea teilt es sich in einen rechten (K1a) und

linken Anteil (K1b). Der N. recurrens unterteilt das zentrale Kompartment in einen

antenervalen und retronervalen Anteil.

2.3.1.2Laterales Kompartment (K2, zervikolateral rechts; K3, zervikolateral links) (Abb.
1b und c): Das laterale Kompartment erstreckt sich auf beiden Seiten der A. carotis

communis nach lateral bis zum M. trapezius, nach kranial zum N. hypoglossus, und nach

kaudal bis zur V. subclavia. Die dorsale Begrenzung bildet die dorsale Halsfaszie. Im

Gegensatz zu den Faszikeln des zervikobrachialen Nervenplexus und zum N. accessorius,

die das laterale Kompartment durchziehen und daher bei der lateralen

Kompartmentresektion gefährdet sein können, liegt der N. phrenicus unter der dorsalen

Halsfaszie. Die Schilddrüsenlappen und das zentrale Kompartment stehen mit dem lateralen

Kompartment sowohl durch vor als auch hinter der Gefäßscheide parallel zu den Venen der

Schilddrüse verlaufende Lymphbahnen in Verbindung (64, 65).

E10 Das laterale Kompartment (K2 rechts, K3 links) erstreckt sich von der A. carotis

communis nach lateral bis zum M. trapezius und ist kranial durch den N.

hypoglossus, kaudal durch die V. subclavia und dorsal durch die dorsale Halsfaszie

begrenzt.

2.3.1.3 Mediastinales Kompartment (K4a, rechts; K4b links) (Abb. 1d): Das
mediastinale Kompartment erstreckt sich übergangslos, d. h. ohne querverlaufende

anatomische Faszienbegrenzung von der V. brachiocephalica sinistra (kraniale Begrenzung)

in bidirektionaler Richtung ventral in das vordere obere Mediastinum zum Thymus und den

präaortalen Lymphknoten und nach dorsal zu den paratrachealen Lymphknoten in das

hintere obere Mediastinum. Die lateralen Begrenzungen sind auf beiden Seiten die

mediastinalen Pleurablätter, kaudal das Pericard (ventral) bzw. die Trachealbifurkation

(dorsal).
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Die Dissektion des infrabrachiozephalen Mediastinums erfordert einen transsternalen

Zugang. Bei kombiniert zervikozentraler und mediastinaler Kompartmentresektion kann der

gesamte Lymphknoten-enthaltende Fettgewebskörper unter Erhalt der vaskulären und

nervalen Strukturen aufgrund der zwischen beiden Kompartimenten fehlenden anatomischen

Barriere in einem en bloc-Resektat entnommen werden.

E11 Das mediastinale Kompartment (K4a rechts, K4b links) wird lateral von den

mediastinalen Pleurablättern begrenzt und erstreckt sich von der V. brachiocephalica

sinistra (kranial) in bidirektionaler Richtung nach kaudal-ventral zum Thymus und

den praeaortalen, nach kaudal-dorsal zu den paratracheooesophagealen

Lymphknoten bis zur Trachealbifurkation.

2.3.2 Terminologie der Resektionsverfahren

In der Literatur werden verschiedene Terminologien zur Beschreibung der

Resektionsverfahren angegeben (60, 61). Hierbei wird vielfach das Resektionsausmaß im

Lymphknotenbereich mit demjenigen im Bereich muskulärer, nervaler und vaskulärer

Strukturen in unterschiedlicher Weise kombiniert (z. B. radikale oder modifiziert-radikale neck

dissection). Da die genannten Resektionsverfahren terminologisch und chirurgisch-technisch

der Vorgehensweise der sich von den Schilddrüsenkarzinomen beträchtlich

unterscheidenden plattenepithelialen Kopf-Hals-Tumoren entlehnt wurden, wird diesen

Leitlinien hinsichtlich der Terminologie der Resektionsverfahren die

Kompartmentklassifikation zugrunde gelegt: Kompartmentresektion zervikozentral (rechts

bzw. links), zervikolateral (rechts bzw. links) und mediastinal (rechts bzw. links).

Wenn muskuläre, nervale oder vaskuläre Strukturen in die Resektion einbezogen werden,

sollte dies ebenso wie die Zugangsbezeichnung (zervikal, transsternal) der

Resektionsdefinition beigefügt werden. Wenn keine Kompartmentresektion sondern eine

selektive Entfernung einzelner Lymphknoten oder Lymphknotengruppen („berry picking“,

„focussed approach“) erfolgt, sollte dies ebenfalls angegeben werden (z. B. selektive

Lymphknotendissektion Kompartment 1, 2, 3 oder 4).

Prophylaktische Kompartmentresektion bedeutet die Lymphknotendissektion bei fehlendem

klinischem Nachweis von Lymphknotenmetastasen, therapeutische Kompartmentresektion
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bedeutet die Lymphknotendissektion bei klinisch bzw. bildgebend oder bioptisch

nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen.

Bei der pathologischen Aufarbeitung der Kompartmentresektate sollte wie bei anderen

onkologischen Eingriffen Kompartment-bezogen die Anzahl der untersuchten und

tumorbefallenen Lymphknoten angegeben werden. Das zentrale und mediastinale

Kompartment enthält durchschnittlich je 10 Lymphknoten (5 auf jeder Seite), die lateralen

Kompartimente je 20 Lymphknoten (58, 62, 66).

E12 Die Terminologie der Resektionsverfahren orientiert sich an der

Kompartmentklassifikation. Sie sollte bedarfsweise durch entsprechende Zusätze

ergänzt werden, die die Indikation (prophylaktisch, therapeutisch), den Zugang (z. B.

zervikal, transsternal), die Resektion von Nachbarstrukturen (z. B. Nerven, Gefäße)

und die Technik (Kompartment-orientiert, selektiv) betreffen.

2.4 Papilläre Karzinome (PTC)

2.4.1 Häufigkeit, klinische Besonderheiten, Pathologie

Papilläre Karzinome stellen mit 60 – 80 % den häufigsten und meist zugleich prognostisch

günstigsten Tumortyp der Schilddrüsenkarzinome mit einer

Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit von ca. 90 % dar (67). Im Kindes- und Jugendalter

kommen fast ausschließlich papilläre Karzinome vor. Im Erwachsenenalter beträgt die

Geschlechtsrelation etwa 4 : 1 Frauen gegenüber Männern. Die weniger aggressiven

Karzinomtypen sind bei Frauen häufiger, die aggressiveren Karzinomtypen sind bei beiden

Geschlechtern etwa gleich häufig. Klinische Besonderheiten des PTC sind das häufige

9RUNRPPHQ� SDSLOOlUHU� 0LNURNDU]LQRPHQ� �37&� �� ��� PP�� XQG� GLH� EHYRU]XJW� O\PSKRJHQH�

Metastasierung.

Pathohistologisch werden PTC als maligne epitheliale Schilddrüsentumoren follikulärer

Zelldifferenzierung mit typischer Zellkernmorphologie („Milchglaskerne“) definiert (2).

Papilläre Strukturen sind häufig, fehlen jedoch bei der follikulären Variante. Weitere

Varianten des PTC sind das onkozytäre, hellzellige, diffus-sklerosierende, „tall-cell“,
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„columnar-cell“, solide, und kribiforme PTC (2, 68), sie können gegenüber dem klassischen

PTC eine schlechtere Prognose aufweisen (69).

Entscheidende Voraussetzung zur Minimierung des lokalen und systemischen Rezidivrisikos

ist die vollständige Entfernung des Primärtumors und bei nodal-positivem PTC auch der

befallenen lokalregionären Lymphknoten (70 – 73). Zur Ermöglichung einer optimalen

postchirurgischen Tumornachsorge (Thyreoglobulinbestimmung, Radiojoddiagnostik und –

therapie) stellt die totale Thyreoidektomie und zentrale Kompartmentresektion daher den

Regeleingriff beim nodal metastasierten PTC dar.

2.4.2 Papilläre Mikrokarzinome (� 10 mm, PTMC) ohne Metastasen

2.4.2.1 Thyreoidektomie

Zahlreiche Studien der vergangenen Jahre haben gezeigt, daß nicht-organüberschreitende,

QRGDO�QHJDWLYH� XQG� QLFKW�IHUQPHWDVWDVLHUWH� SDSLOOlUH� 0LNURNDU]LQRPH� �� ��� PP� HLQH�

exzellente Prognose aufweisen (74, 75, 76). Unter Berücksichtigung der überzeugenden

Datenlage wird daher international übereinstimmend bei nicht-organüberschreitenden, nicht-

metastasierten PTMC die Durchführung einer totalen Thyreoidektomie aus onkologischen

Gründen für nicht erforderlich angesehen (7, 8, 10 – 12). Dies bedeutet, daß bei erst

postoperativ histopathologischer Diagnose und primär nicht erfolgter Thyreoidektomie bei

fehlendem Resttumorverdacht weder eine Komplettierungsthyreoidektomie noch eine

postoperative Radiojodtherapie vorgenommen werden muß (13, 77 – 80).

Unter der Berücksichtigung der Tatsache, daß der Schwellenwert des PTMC von 10 mm

durch mehrere Studien zwar gut belegt ist (73, 74), jedoch tumorbiologisch ein Kontinuum

reflektiert (81), ergibt sich im Einzelfall bei Tumoren dieser Größenordnung vor allem bei erst

postoperativer Diagnose ein Behandlungskorridor alternativer Behandlungsmöglichkeiten,

der interdisziplinär unter Berücksichtigung patientenseitiger Umstände individuell zu

bestimmen ist.

Die gleichen Grundsätze hinsichtlich des bestehenden Behandlungskorridors gelten für

multifokale (82 - 89), postradiogene (90) und minimal-organkapselinvasive (91 - 96) papilläre

Mikrokarzinome und Mikrokarzinome besonderer histologischer Varianten. Hierbei handelt

HV� VLFK� XP�7XPRUIRUPHQ�� GLH� EHL� HLQHU�*U|�H� YRQ� �� ���PP�P|JOLFKHUZHLVH� HLQ� K|KHUHV�

Rezidivrisiko als größengleiche solitäre PTMC klassischen Typs aufweisen, für die jedoch
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bislang nicht belegt werden konnte, daß die generelle Durchführung einer totalen

Thyreoidektomie von Vorteil ist.

E13 Nicht-organüberschreitende, nicht-metastasierte papilläre Mikrokarzinome erfordern

keine routinemäßige totale Thyreoidektomie. Da der für die Definition des PTMC

NRQVHQWLHUWH� 6FKZHOOHQZHUW� YRQ� �� ��� PP� MHGRFK� HLQ� ELRORJLVFKHV� .RQWLQXXP�

reflektiert, sollte insbesondere beim postoperativen Zufallsbefund eines PTMC mit

minimaler Organkapselinvasion, Multifokalität oder besonderen histologischen

Varianten die Entscheidung über eine Komplettierungsthyreoidektomie und/oder

Radiojodtherapie interdisziplinär getroffen werden.

2.4.2.2 Lymphknotendissektion

Unabhängig vom Ausmaß der Thyreoidektomie wird die Durchführung einer

prophylaktischen zentralen Kompartmentresektion beim nicht-organkapselinvasiven, klinisch

nicht-metastasierten PTMC für nicht erforderlich angesehen (7, 8, 10 - 12, 84, 89, 97).

Hauptgründe hierfür sind der fehlende Vorteil hinsichtlich der Langzeitprognose der

Patienten und das komplikative Risiko der zentralen Lymphknotendissektion bzgl.

Recurrensparese und insbesondere Hypoparathyreoidismus (97 – 101).

Da bei etwa einem Drittel der Patienten mit PTMC postoperativ histopathologisch

subklinische, praeoperativ durch Ultraschall nur schwer mit ausreichender Sicherheit

detektierbare (102, 103) Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden, besteht jedoch

nicht nur hinsichtlich des Ausmaßes der Thyreoidektomie, sondern auch der Indikation zur

prophylaktischen zentralen Lymphknotendissektion ein Behandlungskorridor, der wegen des

fraglichen onkologischen Vorteils einer totalen Thyreoidektomie und zentralen

Lymphknotendissektion vor allem unter dem Gesichtspunkt des individuellen

Komplikationsrisikos bezüglich Recurrensparese und Hypoparathyreoidismus zu

entscheiden ist. Als Sekundäreingriff mit dem alleinigen Ziel der prophylaktischen zentralen

Kompartmentresektion wird bei fehlendem Resttumorverdacht die Durchführung einer

zentralen Kompartmentresektion nicht empfohlen.
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E14 Bei prae- bzw. intraoperativem Nachweis eines nicht-metastasierten, nicht-

organüberschreitenden PTMC sollte der fragliche onkologische Vorteil einer totalen

Thyreoidektomie und zentralen Lymphknotendissektion gegenüber dem potentiellen

operativen Risiko bzgl. Recurrensparese und Hypoparathyroidismus abgewogen

werden.

E15 Nach totaler Thyroidektomie und fehlendem Resttumorverdacht wird bei erst

postoperativer Diagnose eines klinisch nodal-negativen, nicht-

organüberschreitenden PTMC eine komplettierende prophylaktische zentrale

Kompartmentresektion nicht empfohlen.

2.4.3 Papilläre Karzinome > 10 mm und metastasierte PTC jeder Primärtumorgröße

2.4.3.1 Thyreoidektomie

Bei PTC > 10 mm und unabhängig von der Größe des Primärtumors beim metastasierten

(lymphogen, haematogen) oder breit organkapselüberschreitenden PTC sollte, wenn keine

individuellen Kontraindikationen vorliegen, stets eine totale Thyreoidektomie durchgeführt

werden (7, 8, 10 – 12). Hauptargumente für diese Empfehlung sind die Häufigkeit

multifokaler Tumorherde und das Risiko einer intra- und extraglandulär lymphangischen

Ausbreitung, sowie die Ermöglichung der postoperativen Radiojoddiagnostik und –therapie

mit einer adäquaten Tumornachsorge (79). Es konnte nachgewiesen werden, daß die

Durchführung einer totalen Thyreoidektomie bei PTC > 10 mm sowohl mit einer niedrigeren

Rezidivwahrscheinlichkeit als auch mit einer höheren Überlebenswahrscheinlichkeit

verbunden ist, als bei Durchführung nicht-totaler Resektionsverfahren (74, 75).

E16 Beim PTC > 10 mm und unabhängig von der Größe des Primärtumors beim

organkapselüberschreitenden und beim metastasierten PTC sollte bei fehlenden

Kontraindikationen stets eine totale Thyreoidektomie durchgeführt werden.
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2.4.3.2 Lymphknotendissektion

2.4.3.2.1 Zentrale Kompartmentresektion
Bei klinisch erkennbaren Lymphknotenmetastasen (cN1) im zentralen Kompartment sollte

unabhängig von der Größe des Primärtumors eine zentrale Kompartmentresektion

durchgeführt werden, um das Rezidivrisiko zu senken und die Überlebensaussichten zu

verbessern (70), komplikationsträchtige Rezidivoperationen zu vermeiden, und die ggf. zur

Radiojodtherapie von zentralen Lymphknotenmetastasen erforderliche Radiojodaktivität zu

sparen (8, 10, 11). Die Anzahl tumorbefallener Lymphknoten hat prognostische Relevanz

(104 – 106). Ob die Durchführung der Kompartmentresektion bei einseitigem

Lymphknotenbefall aus onkologischen Gründen auf die befallene Seite beschränkt werden

kann (101), um das komplikative Risiko der kontralateral zervikozentralen Seite zu

vermeiden, ist durch Studien bislang nicht hinreichend nachgewiesen (107, 108).

Bei fehlendem Hinweis für Lymphknotenmetastasen (cN0) ist die generelle Durchführung

einer prophylaktischen zentralen Kompartmentresektion hinsichtlich ihres Vorteils für eine

Senkung des Rezidivrisikos bzw. der Erhöhung der Überlebenswahrscheinlichkeit nicht

abschließend zu beurteilen (86, 97, 99, 100, 109 – 115). Für die Durchführung einer

prophylaktischen zentralen Kompartmentresektion sprechen der Vorteil eines exakten

histopathologischen Staging (86), das häufige Vorkommen von

Mikrolymphknotenmetastasen (109) und die größere Wahrscheinlichkeit einer postoperativen

Normalisierung des Tumormarkers Thyreoglobulin (99, 116). Gegen die Durchführung einer

prophylaktischen zentralen Kompartmentresektion sprechen der nicht gesicherte

onkologische Vorteil (110, 112, 115) und das höhere komplikative Risiko insbesondere bzgl.

der Rate postoperativ passagerer oder permanenter Hypokalzämien (97 – 101). Unter

Abwägung der Vorteile und Risiken und unter Voraussetzung einer entsprechenden

chirurgischen Expertise wird gegenwärtig der prophylaktischen zentralen

Kompartmentresektion beim PTC > 10 mm der Vorzug gegeben (8). Aufgrund der Datenlage

besteht jedoch beim cN0-PTC bezüglich der zentralen Lymphknotendissektion ein

Behandlungskorridor, der unter Berücksichtigung von Patientenalter, patienten-bezogenen

und operativen Risiken und zukünftig ggf. auch molekularen Faktoren (z. B. BRAF-Mutation)

(117 – 121) individuell zu entscheiden ist.
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E17 Beim cN0-PTC > 10 mm ist trotz der Häufigkeit eines mikroskopischen

Lymphknotenbefalls der Vorteil einer prophylaktischen Kompartmentresektion

hinsichtlich Rezidiv- und Überlebenswahrscheinlichkeit nicht sicher belegt. Zur

Vermeidung eines dem geringen onkologischen Risiko gegebenenfalls nicht

angemessenen operativen Risikos wird eine prophylaktische Kompartmentresektion

daher nur bei entsprechender operativer Expertise empfohlen.

E18 Beim cN1-PTC sollte unabhängig von der Größe des Primärtumors in Verbindung

mit der totalen Thyreoidektomie eine zentrale Kompartmentresektion durchgeführt

werden, um das Rezidivrisiko zu senken und die Überlebenschancen zu verbessern.

E19 Bei erst postoperativer Diagnose eines cN0-PTC mit fehlendem Hinweis auf

Resttumor wird nach totaler Thyreoidektomie eine komplettierende prophylaktische

zentrale Kompartmentresektion nicht empfohlen.

2.4.3.2.2 Laterale Kompartmentresektion
Laterale Lymphknotenmetastasen finden sich bei ca. 25 % der PTC-Patienten (122, 123).

Beim PTC liegen ebenso wie beim MTC (124) in ca. 20 % sog. „skip“-Metastasen im

ipsilateralen Kompartment ohne gleichzeitige zentrale Lymphknotenmetastasen vor. Dieser

Metastasierungsweg wird bevorzugt bei Primärtumoren im oberen Schilddrüsenpol

beobachtet (125, 126).

Bei praeoperativ palpatorischem, sonographischem, bioptischem oder intraoperativ

makroskopischem bzw. schnellschnitthistologischem Metastasenverdacht/-nachweis wird die

Durchführung einer primären lateralen Kompartmentresektion des befallenen Kompartments

empfohlen (8, 10, 104, 127, 128). Ob die laterale Kompartmentresektion dabei auf bestimmte

Regionen des lateralen Kompartments beschränkt werden kann (129, 130), ist noch nicht

hinreichend durch Studien geklärt, sodaß in der Regel die Durchführung einer kompletten

Kompartmentresektion angezeigt ist. Bei ausgedehntem zentralen Lymphknotenbefall (> 5

Lymphknotenmetastasen) ist in über 70 % sowohl das ipsilaterale als auch das kontralateral-
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laterale Kompartment befallen ist (104), sodass hierbei die Durchführung einer primären uni-

oder bilateralen lateralen Kompartmentresektion mit dem Ziel einer Minimierung des

Rezidivrisikos und der Vermeidung von Reoperationen gerechtfertigt ist. Alternativ kann ein

sequentielles Vorgehen (Entscheid über laterale Kompartmentresektion nach

Radiojoddiagnostik und –therapie bzw. anderer Bildgebung) gewählt werden.

E20 Bei klinischem Verdacht oder histologischem Nachweis von lateralen

Lymphknotenmetastasen wird die Durchführung einer primären lateralen

Kompartmentresektion der befallenen Seite, bei ausgedehntem zentralen

Lymphknotenbefall ggf. auch der kontralateralen Seite empfohlen. Alternativ ist ein

zweizeitiges Vorgehen möglich.

Bei fehlendem Hinweis für laterale Lymphknotenmetastasen und fehlendem oder nur

minimalem zentralen Lymphknotenbefall ergibt sich aufgrund der gegenwärtigen Datenlage

insbesondere unter dem Aspekt der operativen Morbidität (Schulterarmsyndrom,

Lymphfistel) (131 - 136) keine hinreichende Evidenz für die Empfehlung zur Durchführung

einer prophylaktischen lateralen Kompartmentresektion (137).

E21 Bei fehlendem Hinweis für laterale Lymphknotenmetastasen wird eine routinemäßige

prophylaktische laterale Kompartmentresektion nicht empfohlen. Mögliche

Ausnahmen hiervon sind PTC mit Primärtumor im oberen Pol oder PTC mit

ausgedehntem zentralen Lymphknotenbefall.

2.4.3.2.3 Transsternale mediastinale Kompartmentresektion
Mediastinale Lymphknotenmetastasen beim PTC sind selten (< 5 %) (138), jedoch bei

fehlenden Fernmetastasen unter kurativer Intention operativ behandelbar (139). Bei

praeoperativ bildgebendem Verdacht oder intraoperativem Nachweis infrabrachiozephal-

retrosternaler Lymphknotenmetastasen ist daher die Indikation zur transsternalen

mediastinalen Kompartmentresektion unter Berücksichtigung des Allgemeinzustandes des

Patienten und der Gesamttumorlast in Betracht zu ziehen. Eine Indikation zur

prophylaktischen Mediastinaldissektion besteht aufgrund des erhöhten komplikativen Risikos

nicht.
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E22 Transsternal mediastinale Lymphknotendissektionen sind bei mediastinalem

Lymphknotenbefall insbesondere bei fehlenden Fernmetastasen und geeignetem

Allgemeinzustand des Patienten in der Regel indiziert. Aufgrund des erhöhten

komplikativen Risikos besteht keine Operationsindikation aus prophylaktischer

Intention.

2.4.3.3 Zervikoviszeralresektion bei organüberschreitendem PTC

Während die minimal extrathyreoidale Invasion keinen signifikanten Prognosefaktor darstellt

(96, 136, 141), ist das breite organüberschreitende Wachstum ein wesentlicher Risikofaktor

für eine systemische und lokoregionäre Metastasierung und ein lokales Rezidiv (92 – 95).

Beim seltenen Vorliegen einer chirurgisch resektablen Zervikoviszeralinvasion (ca. 5 – 7 %)

ist daher auch zur Prävention und Therapie tumorbedingter Komplikationen im Bereich des

Aerodigestivtraktes unter Berücksichtigung des Allgemeinzustandes und komplikativen

Risikos bei Fehlen progredienter Fernmetastasen, und bei Vorhandensein entsprechender

chirurgischer Expertise und Erfahrung mit dem perioperativen Management in der Regel die

Indikation zur radikalen Resektion gegeben (142 – 147). Alternativverfahren zur

Segmentresektion oder Fensterung der Trachea sind das sog. Shaving (Tumorresektion

unter Belassen der tumorinfiltrierten Wand von Larynx, Trachea oder Oesophagus) oder

nicht-operative Palliativverfahren in Verbindung mit adjuvanten Maßnahmen (z. B.

Radiojodtherapie, externe Radiatio, antineoplastisch medikamentöse Therapie). Bei

transmuraler Tumorinfiltration wird ein Shaving-Verfahren nicht empfohlen.

E23 Bei Vorliegen entsprechender Voraussetzungen (Allgemeinzustand, Fehlen

progredienter Fernmetastasen, resektable Läsion, chirurgische Erfahrung mit

operativem und perioperativem Management) ist die Indikation zur Resektion

zervikoviszeraler Tumorinfiltrationen im Allgemeinen gegeben. Als Alternativen

kommen nicht-operative Palliativverfahren in Frage.
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2.4.4 Komplettierungsoperation beim postoperativen Zufallsbefund eines PTC

Die Indikation zur Komplettierungsoperation beim PTC ist immer dann gegeben, wenn das

initiale Vorgehen nicht dem hinsichtlich Primärtumorgröße ausbreitungsentsprechend

empfohlenen Resektionsausmaß entsprochen hat, oder eine nicht-vollständige

Primärtumorresektion erfolgt ist. Ausnahmen hierfür können eine in seltenen Fällen

vorliegende Irresektabilität oder das Vorliegen begrenzter Tumorausläufer an der Trachea

oder dem N. recurrens sein mit der Intention ihrer Beseitigung durch die postoperative

Radiojodtherapie (80). Interdisziplinäre Therapieentscheidung und patientenseitige

Umstände sind hierbei Grundlage der therapeutischen Strategie.

Bei Vorliegen eines kleinen Schilddrüsenrestes und fehlenden Hinweisen für residuelles

Tumorgewebe bzw. Lymphknotenmetastasen kann insbesondere bei Vorliegen einer

postoperativ kontralateralen Recurrensparese alternativ zur Nachoperation die

Schilddrüsenablation mit Radiojod erwogen werden (148 - 150). Da die Gleichwertigkeit der

Verfahren jedoch durch Studien bislang nicht hinreichend belegt ist, sollte eine

entsprechende Therapieempfehlung unter Berücksichtigung patientenseitiger Umstände

interdisziplinär erfolgen.

Bei vollständiger Thyreoidektomie wird eine prophylaktische Nachoperation im Bereich der

lokoregionären Lymphknoten nicht empfohlen. Wenn sich aufgrund laborchemischer

(Thyreoglobulin) oder bildgebender Befunde der dringende Verdacht auf residuelles

Tumorgewebe (Schilddrüsenloge, Lymphknoten) ergibt und daher die Indikation zur

Nachoperation gegeben ist, sollte die Radiojoddiagnostik und –therapie erst im Anschluß an

die Nachoperation durchgeführt werden, um die Gesamtmenge der erforderlichen

Radiojodaktivität zu reduzieren.

Bei gegebener Indikation sollte die Komplettierungsoperation zum frühestmöglichen

Zeitpunkt, nach Möglichkeit innerhalb der ersten vier postoperativen Tage, oder nach einem

Intervall von 3 Monaten durchgeführt werden (80, 151), da sich der Zeitraum zwischen dem

4. postoperativen Tag und 3 Monaten als besonders risikoreich erwiesen hat (151). Bei

primär vollständiger Tumorresektion haben sich bzgl. des onkologischen Risikos keine

Nachteile zwischen einer frühen oder nach 3 Monaten erfolgenden Nachoperation ergeben

(151 – 153), sodaß der Senkung des komplikativen Risikos in dieser Situation die

entscheidende Bedeutung für die Wahl des Zeitpunktes der Nachoperation zukommt. Nach

unvollständiger Primärtumorresektion sollte dagegen die Komplettierung frühestmöglich

angestrebt werden.
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E24 Beim postoperativen Zufallsbefund eines PTC ist die Indikation zur

Komplettierungsoperation immer dann gegeben, wenn die Primäroperation nicht

dem der primären Tumorausbreitung angemessenen Resektionsverfahren

entsprochen hat, oder eine unvollständige Tumorentfernung erfolgt ist (Ausnahmen:

Irresektabilität, begrenzte Tumorausläufer an Trachea oder N. recurrens). Der

operativ-technisch günstigste Zeitpunkt für eine prophylaktische

Komplettierungsoperation ist innerhalb der ersten vier postoperativen Tage oder 3

Monate nach dem Primäreingriff gegeben. Bei fehlenden Hinweisen für residuelles

Tumorgewebe stellt die nach 3 Monaten durchgeführte Nachoperation kein erhöhtes

onkologisches Risiko dar.

2.4.5 Besondere Formen des PTC

2.4.5.1 Onkozytäres PTC

Siehe onkozytäres FTC (Abschnitt 5.4.1)

2.4.5.2 Familiäre PTC

Bei etwa 5 % der PTC liegt eine familiäre, d. h. hereditäre Pathogenese vor (syndromatisch

oder nicht-syndromatisch) (19, 154). Das Risiko eines hereditären PTC ist bei Fehlen

spezieller Tumorsyndrome (z. B. Gardner-Syndrom, Cowden-Syndrom) erst bei 3

betroffenen Familienmitgliedern signifikant erhöht (ca. 95 %) (145). Bei 3 und mehr

betroffenen Familienmitgliedern und gegebener Operationsindikation sollte als

Regeloperation eine totale Thyreoidektomie erfolgen (19, 156). Ob familiäre gegenüber

sporadischen PTC eine ungünstigere Tumorbiologie mit dem Erfordernis erweiterter

operativer oder adjuvanter Maßnahmen besitzen, ist bislang nicht gesichert (19).
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2.4.5.3 PTC nach vorausgegangener Strahlenexposition

Nach vorausgegangener Strahlenexposition ist in Abhängigkeit von der Strahlendosis und

dem Alter zum Zeitpunkt der Bestrahlung bzw. der Aufnahme offener radioaktiver

Substanzen das Risiko der Entwicklung von Schilddrüsenknoten und multifokalen PTC

signifikant erhöht (157). Die Latenzzeit zwischen Strahlenexposition und Auftreten eines PTC

liegt selten unter 5 Jahren, sie ist nach ca. 15 Jahren am höchsten und auch noch nach 40

Jahren und länger deutlich erhöht (158).

Bei Vorliegen von Schilddrüsenknoten nach früherer Halsbestrahlung oder

Strahlenexposition ist aufgrund des erhöhten Risikos eines multifokalen PTC in der Regel die

Indikation zur Thyreoidektomie gegeben. Indikation und Ausmaß einer ggf. erforderlichen

Lymphknotendissektion entsprechen den Empfehlungen für PTC ohne vorangegangene

Strahlenexposition.

2.4.5.4 PTC im Kindes- und Jugendalter

Trotz insgesamt niedrigerer tumorbedingter Morbidität und Letalität gegenüber PTC im

Erwachsenenalter ist die Rate an Lymphknoten- und Fernmetastasen im Kindes- und

Jugendalter deutlich höher als im Erwachsenenalter (159 – 161). Wesentliche Unterschiede

im lokoregionären Metastasierungsverhalten zwischen Kindern und Jugendlichen konnten

nicht nachgewiesen werden (162).

Da den Staging-Kriterien des TNM-Systems die Primärtumorgrößen-Schilddrüsenvolumen-

Relation des Erwachsenenalters zugrunde liegt (163), kann die altersunabhängige

Zugrundelegung der Primärtumorgröße für das Resektionsausmaß im Kindes- und

Jugendalter zu einer Unterschätzung des Metastasierungs- und Rezidivrisikos führen. In

Verbindung mit der insgesamt höheren Rate lokoregionärer Lymphknotenmetastasen sowohl

im zentralen, als auch den lateralen Kompartimenten ist daher im Kindes- und Jugendalter

eine sorgfältige prae- und intraoperative Klärung des Lymphknotenstatus erforderlich, um

das Resektionsausmaß an der Schilddrüse und im Bereich der lokoregionären Lymphknoten

adäquat festzulegen.

Die Diagnostik und Therapie von Schilddrüsenkarzinomen im Kindes- und Jugendalter

erfordert besondere Expertise im operativen Management, in der histopathologischen



088-002 „Operative Therapie maligner Schilddrüsenerkrankungen“
aktueller Stand: 11/2012

Seite 31 von 75

Diagnostik, und in der postoperativen Nachsorge und sollte daher ausgewiesenen Zentren

vorbehalten sein.

2.4.5.5 Extrathyreoidale PTC (Ductus thyreoglossus, Struma ovarii)

Beide Tumorformen sind außerordentlich selten. Empfohlen wird eine lokal-radikale

Tumorentfernung und bei thyreoidalen Tumorherden oder Metastasenverdacht (lokal, fern)

eine Thyreoidektomie und Lymphknotendissektion sowie postoperative Radiojoddiagnostik

und

-therapie (164 – 166).

2.4.6 Nachsorge, Rezidivtherapie, Fernmetastasenchirurgie

2.4.6.1 Die Überleitung des Patienten einschließlich des Regimes der

Schilddrüsenhormonsubstitution zur Vorbereitung der Radiojoddiagnostik und -therapie sollte

zeitnah in direkter Abstimmung mit der weiterbetreuenden Klinik erfolgen und mit dem

Patienten eingehend besprochen werden. Dies betrifft insbesondere auch die Situation bei

erst postoperativer Diagnose, wenn es sich um einen Karzinomzufallsbefund bei primär

benigner Schilddrüsenerkrankung handelt und über die Frage der Komplettierungsoperation

zu entscheiden ist.

2.4.6.2 Lokoregionär resektable persistierende oder rezidivierende PTC sollten primär

chirurgisch behandelt werden. Je nach Befund und Resektionsausmaß der Primäroperation

kann ein fokussiertes Vorgehen erfolgen oder eine komplettierende Kompartmentresektion

indiziert sein. Bei gleichzeitig vorhandenen Fernmetastasen kommt der Evaluation des

„Schrittmachers“, d.h. der bestmöglichen Prävention oder Therapie vital bedrohlicher

Tumorherde im Hals- bzw. Mediastinalbereich besondere Bedeutung zu.

Aufgrund der geringen Radiosensitivität wird die Durchführung einer lokoregionären externen

Radiatio nur dann empfohlen, wenn keine operativen Möglichkeiten zur Rezidivresektion

gegeben sind. Eine adjuvante Strahlentherapie wird nicht empfohlen.

2.4.6.3 Bei multiplen Fernmetastasen ist die interdisziplinär zu stellende Indikation zur

Fernmetastasenresektion nur ausnahmsweise gegeben, z. B. zur Entfernung einer als

„Schrittmacher“ wirkenden Metastase oder zur Verbesserung zusätzlicher
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Therapiemaßnahmen. Insbesondere bei Knochen- und Gehirnmetastasen konnte der

prognoseverbessernde Effekt chirurgischer Maßnahmen nachgewiesen werden (167 – 170).

2.5 Follikuläre Karzinome (FTC)

2.5.1 Häufigkeit, klinische Besonderheiten, Pathologie

Das follikuläre Schilddrüsenkarzinom (FTC) ist mit einem Anteil von ca. 10 - 15 % aller

Schilddrüsenkarzinome in Deutschland (171) weniger häufig als das PTC, in

Jodmangelgebieten ist die Inzidenz höher als nicht-strumaendemischen Gebieten. Mit einem

Altersgipfel bei ca. 50 Jahren tritt das FTC deutlich später auf als das PTC. Frauen sind etwa

5mal häufiger betroffen als Männer.

Histopathologisch sind follikuläre Karzinome als maligne epitheliale Tumoren mit follikulärer

Zelldifferenzierung ohne die für das PTC typischen Kernveränderungen definiert (2). Klinisch,

prognostisch und therapeutisch müssen aufgrund ihrer unterschiedlichen Tumorbiologie und

Prognose und der daraus resultierenden unterschiedlichen Therapiestrategie das minimal-

invasive vom breit-invasiven FTC unterschieden werden (2, 57).

)ROOLNXOlUH�.DU]LQRPH����FP�VLQG�LP�*HJHQVDW]�]XP�370&�HLQH�5DULWlW��������GLH�'LDJQRVH�

sollte daher wegen der beim FTC und PTC unterschiedlichen chirurgischen Therapie durch

einen Referenzpathologen überprüft werden.

2.5.2 Minimal-invasives follikuläres Karzinom (MIFTC)

Etwa zwei Drittel der follikulären Karzinome sind MIFTC (173). Die Abgrenzung zu

follikulären Adenomen und der follikulären Variante des PTC ist in aller Regel weder

zytologisch noch schnellschnitthistologisch sondern ausschließlich histologisch am

Paraffinschnitt anhand der Zellkernmorphologie und durch Nachweis einer minimalen

Kapsel- und oder Gefäßinvasion möglich (68, 174 – 177).

Hinsichtlich der Abgrenzung des MIFTC zum breit-invasiven FTC ist derzeit unklar, ob das

von Rosai (174) angegebene Ausmaß von 1 – 3 gegenüber 4 und mehr Angioinvasionen

einen klinisch und chirurgisch bedeutsamen Unterschied zwischen beiden Formen des FTC
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definiert. Als sicherstes Kriterium einer klinisch relevanten Angioinvasion wird die

transmurale Gefäßinvasion mit gefäßwandadhärentem Thrombus angesehen (178). Bei

Unklarheit über die Zuordnung zu einer der beiden Varianten des FTC sollte wegen der

möglichen therapeutischen Konsequenzen eine referenzpathologische Beurteilung eingeholt

werden (179).

Langzeituntersuchungen haben für das MIFTC insgeamt eine exzellente Prognose

nachweisen können (57). Metastasen wurden beim MIFTC im Gegensatz zum breit-

invasiven FTC (33 %) in weniger als 10 % der Fälle gesehen (173) und nur dann, wenn eine

initiale Fernmetastasierung vorlag oder eine Angioinvasion nachgewiesen wurde (180 –

182).

2.5.2.1Thyreoidektomie

Minimal-invasive FTC werden klinisch meist als szintigraphisch kalte Solitärknoten oder

Knoten in einer multinodulären Struma nachgewiesen. Das primäre Resektionsausmaß wird

daher in der Regel durch das Vorhandensein des einen oder mehrerer Knoten bestimmt. Da

schnellschnitthistologische Untersuchungen nur im seltenen Ausnahmefall den

histologischen Nachweis eines MIFTC ergeben (183 – 186), dient der Einsatz der

Schnellschnitthistologie bei zytologisch follikulären Neoplasien eher dem Ziel, andere

Tumorentitäten des suspekten Knoten nachzuweisen (184, 187, 188).

Bei Vorliegen eines solitären Knoten mit zytologisch follikulärer Neoplasie sollte das

intraoperative Vorgehen und geplante Resektionsausmaß mit dem Patienten praeoperativ

eingehend unter Hinweis auf die begrenzte Aussagekraft des Schnellschnittes hinsichtlich

der Abgrenzung eines MIFTC vom Adenom, breit-invasiven FTC oder der follikulären

Veriante eines PTC besprochen werden (189). Da der Anteil von Karzinomen bei zytologisch

follikulären Läsionen bei unter 30 % liegt (48), ist bei klinisch und zytologisch nicht dringend

malignitätsverdächten Solitärknoten die Durchführung einer totalen Thyreoidektomie in der

Regel nicht erforderlich. Der Pathologe sollte jedoch über die Dringlichkeit der

Paraffindiagnose informiert werden, um im Falle einer Angioinvasion möglichst innerhalb 4

Tagen (151) eine Komplettierungsthyreoidektomie durchführen zu können.

Nach primär nicht-totaler Thyreoidektomie sollte bei MIFTC mit zweifelsfrei nachgewiesener

Angioinvasion aufgrund des potentiellen Metastasierungsrisikos eine

Komplettierungsthyreoidektomie mit postoperativer Radiojodtherapie durchgeführt werden.
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Bei nicht-angioinvasiven, jedoch minimal kapselinvasiven MIFTC kann unabhängig von der

Tumorgröße auf eine Komplettierungsthyreoidektomie wegen des kaum gegebenen

Metastasierungsrisikos verzichtet werden.

E25 Bei solitären MIFTC ohne histologisch nachweisbare Angioinvasion ist unabhängig

von der Tumorgröße die Durchführung einer routinemäßigen primären oder

sekundären totalen Thyreoidektomie nicht erforderlich. Bei pathohistologisch

nachgewiesener Angioinvasion wird dagegen unabhängig von der Anzahl der

Gefäßeinbrüche eine totale Thyreoidektomie mit anschließender Radiojodtherapie

empfohlen.

2.5.2.2Lymphadenektomie

Lymphknotenmetastasen werden weder beim nicht-angioinvasiven noch beim

angioinvasiven MIFTC beobachtet (173), sodaß auch bei notwendiger

Komplettierungsthyreoidektomie keine Indikation zur prophylaktischen

Lymphknotendissektion besteht.

E26 Wegen des fehlenden lymphogenen Metastasierungsrisikos besteht beim MIFTC

keine Indikation zur prophylaktischen Lymphknotendissektion.

2.5.3 Breit-invasives follikuläres Schilddrüsenkarzinom (WIFTC)

Das breit-invasive follikuläre Karzinom ist makroskopisch an seiner unscharfen Begrenzung

und meist ausgeprägten Invasion in das umgebende Schilddrüsengewebe zu erkennen und

kann meist durch eine Schnellschnittuntersuchung gesichert werden. Aufgrund des in etwa

einem Drittel der Fälle gegebenen Metastasierungsrisikos (173) ist die Prognose des WIFTC

ungleich ungünstiger als die des MIFTC, auch sind der Altersdurchschnitt und die

Tumorgröße signifikant höher als beim MIFTC (190, 191). WIFTC metastasieren nicht selten

primär hämatogen und werden dann über den Nachweis von Fernmetastasen diagnostiziert.
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2.5.3.1Thyreoidektomie

Aufgrund der regelhaft beim WIFTC nachgewiesenen Angioinvasion sollte grundsätzlich, d.

h. gerade auch bei primärer Fernmetastasierung eine totale Thyreoidektomie mit

postoperativer Radiojoddiagnostik und -therapie durchgeführt werden (7, 8, 10 – 15, 57, 58,

79). Dies erfordert bei erst postoperativer Diagnose nach primär nicht-totaler

Thyreoidektomie die Durchführung einer Komplettierungsthyreoidektomie. Zum Zeitpunkt der

Komplettierungsthyreoidektomie und der möglichen Alternative einer Radiojodablation bei

kleinem Schilddrüsenrest siehe Abschnitt PTC (4.4).

E27 Beim WIFTC wird regelhaft, d. h. gerade auch bei primärer Fernmetastasierung,

primär oder sekundär die Durchführung einer totalen Thyreoidektomie mit

postoperativer Radiojod diagnsotik und -therapie empfohlen.

2.5.3.2Lymphknotendissektion

Lymphknotenmetastasen werden beim WIFTC in etwa 20 % der Fälle nachgewiesen, meist

in Verbindung mit Fernmetastasen (173, 180, 192). Die Indikation zur Kompartmentresektion

ist daher in der Regel nur bei prä- oder intraoperativ nachgewiesener

Lymphknotenmetastasierung gegeben. Das Ausmaß der Kompartmentresektion sollte

befallsorientiert sein.

E28 Da Lymphknotenmetastasen beim WIFTC meist nur bei synchron vorliegender

Fernmetastasierung vorkommen, ist die Durchführung einer prophylaktischen

Kompartmentresektion nicht erforderlich.

2.5.3.3Zervikoviszeralresektion bei organüberschreitendem FTC

Die Therapieprinzipien entsprechen denen des PTC (s. Abschnitt 4.3.3).
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2.5.4 Besondere Formen des FTC

2.5.4.1 Onkozytäres FTC

Das onkozytäre Schilddrüsenkarzinom (Synonym: oxyphiles Karzinom, Hürthle-Zell-

Karzinom) ist eine soltene (< 5 %) zytologische Variante differenzierter, meist follikulärer,

seltener papillärer Karzinome. Die Diagnose eines onkozytären Karzinoms erfordert den

Nachweis von mehr als 75 % onkozytärer Tumorzellen (2). Onkozytäre Karzinome sind nicht

nur durch eine charakteristische Makroskopie („mahagonifarben“) und Zytologie

(eosinophiles Zytoplasma infolge Mitochondrienhyperplasie) gekennzeichnet, sondern auch

durch eine aggressivere Tumorbiologie mit erhöhter Rate an Lymphknoten- und

Fernmetastasen, und verminderter Radiojodaufnahmefähigkeit (193 – 199).

2.5.4.1.1 Thyreoidektomie
Aufgrund der gegenüber klassischen FTC und PTC ungünstigeren Tumorbiologie sollte beim

onkozytären Karzinom unabhängig von der Primärtumorgröße primär oder sekundär eine

totale Thyreoidektomie durchgeführt werden.

E29 Beim onkozytären Karzinom wird unabhängig von der Primärtumorgröße regelhaft

die Durchführung einer primären oder sekundären totalen Thyreoidektomie mit

postoperativer Radiojodablation empfohlen.

2.5.4.1.2 Lymphknotendissektion
Aufgrund der Seltenheit onkozytärer Karzinome liegen keine größeren Studien zur Frage des

prognostischen Vorteils einer prophylaktischen Kompartmentresektion vor. Aufgrund der

Häufigkeit von Lymphknotenmetastasen und der eingeschränkten

Radiojodaufnahmefähigkeit wird jedoch umindest bei prä- oder intraoperativ gestellter

Diagnose eine routinemäßige zentrale Kompartmentresektion empfohlen. Nach primär

totaler R0-Thyreoidektomie ohne zentrale Lymphknotendissektion sollte eine

komplettierende Kompartmentresektion erst bei erhöhtem Thyreoglobulin oder Nachweis von

Lymphknotenmetastasen durchgeführt werden.
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E30 Bei prä- oder intraoperativ nachgewiesenem onkozytären Karzinom wird die

Durchführung einer routinemäßigen zentralen Kompartmentresektion in Verbindung

mit der Thyreoidektomie empfohlen. Bei postoperativem Nachweis eines

onkozytären Karzinoms sollte eine Kompartmentresektion erst bei erhöhtem

Thyreoglobulin oder klinischem Nachweis von Lymphknotenmetastasen durchgeführt

werden.

2.5.5 Nachsorge, Rezidivtherapie, Fernmetastasenchirurgie

Die Therapieprinzipien entsprechen denen des PTC (s. Abschnitt 4.5 und 4.6).

2.6 Gering differenzierte Karzinome (PDTC)

2.6.1 Häufigkeit, klinische Besonderheiten, Pathologie

Gering differenzierte Schilddrüsenkarzinome (poorly differentiated thyroid carcinoma, PDTC)

sind als Tumoren mit deutlich schlechterer Prognose als die differenzierten PTC und FTC

bekannt (200, 201). Sie wurden jedoch erstmals 2004 durch die WHO (2) als eine

prognostisch zwischen den differenzierten und undifferenzierten Karzinomen stehende

eigenständige Entität definiert. Aufgrund der vielfach nicht einfachen Abgrenzbarkeit zu den

differenzierten und undifferenzierten Karzinomen ergeben sich jedoch nicht selten

definitorische Schwierigkeiten hinsichtlich der histologischen Diagnose eines PDTC. Daher

ist auch die Häufigkeit dieser Tumoren noch nicht gut erfaßt, sie wird mit etwa 5 % aller

klinisch manifesten Schilddrüsenkarzinome angegeben (2).

Die WHO definiert das PDTC auf Grundlage der Turin-Kriterien als thyreozytäre Neoplasie

mit begrenzter Follikelzelldifferenzierung und einer sowohl morphologischen als auch

klinischen Intermediärstellung zwischen PTC und FTC auf der einen und undifferenzierten

(anaplastischen) Karzinomen auf der anderen Seite. Typisch für das PDTC sind ein

solid/trabekulär/insuläres Wachstum, Nekrosen und eine erhöhte Mitoserate (202 – 205). Für

die Diagnose eines PDTC ist ausreichend, wenn 10 % des Tumors die typischen

morphologischen Charakteristika des PDTC aufweisen (206 – 207).
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PDTC sind zum Diagnosezeitpunkt selten kleiner als 3 cm, zeigen häufig ein lokal invasives

Wachstum, Lymphknotenmetastasen (64 %) und nicht selten Fernmetastasen (50 %) in

Lunge, Leber und Knochen (205 – 217). Die Radiojodaufnahme ist oft eingeschränkt.

2.6.2 Chirurgische Therapie

2.6.2.1 Thyreoidektomie

Aufgrund des gegenüber PTC und FTC aggressiveren Wachstumsverhaltens und der in 20

% fehlenden Radiojodaufnahme soll bei resektablen Tumoren auch bei einer M1-Situation

eine primär oder sekundär totale Thyreoidektomie mit radikaler Tumorresektion durchgeführt

und die Möglichkeiten der postoperativen Radiojodtherapie ausgeschöpft werden (201, 216,

217). Für eine routinemäßige adjuvante Radiotherapie konnte dagegen kein

Überlebensvorteil nachgewiesen werden (211).

E31 Bei resektablen PDTC sollen auch bei gegebener M1-Situation eine radikale

Tumorresektion mit totaler Thyreoidektomie und eine postoperative Radiojodtherapie

durchgeführt werden.

2.6.2.2 Lymphknotendissektion

Aufgrund der häufig primären Lymphknotenmetastasierung ist die Indikation zur

befallsorientierten Kompartmentresektion meist gegeben. Studien zur Frage der

prophylaktischen Lymphknotendissektion beim PDTC liegen derzeit nicht vor. Sollte die

Diagnose eines PDTC jedoch prae- oder intraoperativ bereits gestellt sein, wird wegen des

hohen Risikos von Lymphknotenmetastasen die Durchführung einer zumindest zentralen

Kompartmentresektion empfohlen.

E32 Bei resektablen PDTC wird unter lokal kurativer Intention die Durchführung einer

befallsorientierten Kompartmentresektion empfohlen.
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2.6.2.3 Zervikoviszeralresektion bei organüberschreitendem PDTC

Aufgrund der Seltenheit des PDTC liegen bislang keine größeren Fallzahlen zum Vorteil

einer zervikoviszeralen Resektion bei Infiltration des Aerodigestivtraktes vor. In einer Studie

konnte bei 26 Patienten mit PDTC und Aerodigestivtraktresektion eine 5-

Jahresüberlebensrate von

etwa 60 % beobachtet werden (147). Die Indikationsstellung sollte sorgfältig geprüft werden;

sie ist bei ausgedehnten oder progredienten Fernmetastasen, multinodalen

Weichgewebsinfiltraten, und einem Wachstum jenseits der Halsgefäßscheide oder unterhalb

der Jugulumebene kaum gegeben (s. Abschnitt 4.3.3); in dieser Situation sollten alternative

multimodale Therapieformen erwogen werden.

E33 Bei organüberschreitenden PDTC mit Zervikoviszeralinfiltration werden Resektionen

am zervikalen Aerodigestivtrakt nur unter kurativer Intention empfohlen.

2.6.3 Nachsorge, Rezidivtherapie, Fernmetastasenchirurgie

Angesichts der Seltenheit der Tumoren und ihrer histologischen und tumorbiologischen

Variabilität liegen derzeit keine standardisierten radioonkologischen Therapieempfehlungen

zur Nachsorge und Rezidivtherapie vor. Lokale Rezidive sollten zur lokalen Tumorkontrolle

möglichst chirurgisch behandelt und nur bei Irresektabilität palliativ bestrahlt und/oder

chemotherapeutisch behandelt werden. Da PDTC nicht selten primär oder sekundär

radiojodresistent sind, kommt der FDG-PET/CT eine wichtige Bedeutung in der Rezidiv- und

Metastasendiagnostik zu (212 – 217).

2.7 Undifferenzierte (anaplastische) Karzinome (UTC)

2.7.1 Häufigkeit, klinische Besonderheiten, Pathologie

Undifferenzierte Karzinome haben einen Anteil von deutlich unter 5 % unter den klinisch

manifesten Schilddrüsenmalignomen, ihr Anteil an der Gesamtmortalität der

Schilddrüsenkarzinome beträgt jedoch über 90 % (2). Pathologisch bestehen UTC anteilig
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oder vollständig aus undifferenzierten, spindelzelligen, pleomorphen oder großzelligen

mitosereichen Tumorzellen. Bisweilen finden sich Übergänge aus differenzierten oder wenig

differenzierten Karzinomen, sodaß neben einer de novo-Entstehung des UTC auch eine

Entwicklung aus differenzierten bzw. gering differenzierten Karzinomen als wahrscheinlich

angesehen wird (2). Zur sicheren Abgrenzung des UTC von gering differenzierten

medullären Schilddrüsenkarzinomen und nicht-epithelialen Tumoren, insbesondere malignen

Lymphomen (s. Abschnitt 9), sollten immunhistochemische Untersuchungen durchgeführt

werden.

Undifferenzierte Karzinome zeigen ein frühzeitig lokal invasives Wachstum, Lymphknoten-

und Fernmetastasen (218 – 222), sodaß bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen eines

UTC zur weiteren Therapieplanung die Diagnose zunächst durch Punktionszytologie oder

Biopsie (Histologie) gesichert und eine Ausbreitungsdiagnostik (lokal, systemisch)

durchgeführt werden soll.

Nach Diagnosestellung und Evaluation der lokalen und ggf. systemischen Ausbreitung

stehen unterschiedliche Therapieoptionen chirurgischer und radioonkologischer Zielsetzung

zur Verfügung, die innerhalb eines neoadjuvanten oder additiven bzw. adjuvanten

Behandlungskonzepts angewendet werden können (216, 221). Da meist ältere Patienten mit

entsprechender altersbezogener Komorbidität betroffen sind, sollte multidisziplinär beraten

werden, mit welcher individuellen Therapiestrategie das Ziel einer lokalen und systemischen

Tumorkontrolle am Besten erreicht werden kann.

Im Rahmen des multidisziplinären Therapiekonzepts des UTC sind hinsichtlich des

Stellenwertes der Chirurgie auf Grundlage der Bildgebung folgende Ausbreitungsstadien zu

unterscheiden:

1. Intrathyreoidales UTC (T4a N0/1 M0/1)

2. Extrathyreoidales UTC ohne Zervikoviszeralinfiltration (T4b N0/1 M0/1)

3. Extrathyreoidales UTC mit Zervikoviszeralinfiltration (T4b N0/1 M0/1)

2.7.2 Chirurgische Therapie

2.7.2.1 Intrathyreoidales UTC

Beim seltenen Befund eines intrathyreoidalen UTC wird eine komplette Tumorresektion unter

lokal-kurativer Intention empfohlen. Im Rahmen der Tumorresektion ist eine totale
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Thyreoidektomie nur dann erforderlich, wenn es sich um UTC mit bilateralem Befall oder mit

partiell differenzierten Tumoranteilen handelt und eine postoperative Radiojodtherapie daher

sinnvoll erscheint. Bei vollständig undifferenzierten Karzinomen ist die Durchführung einer

einseitigen Tumorresektion mit Hemithyreoidektomie und Entfernung der befallenen

Lymphknoten ausreichend. Zur Senkung des lokalen Rezidivrisikos sollte eine möglichst

frühpostoperative externe Bestrahlung angeschlossen werden. Die Überlebensraten nach

kurativer Resektion sind deutlich höher als nach lediglich palliativer Chirurgie (221 – 225).

E34 Beim intrathyreoidalen UTC wird zur lokalen Tumorkontrolle und Verbesserung der

Überlebenschancen eine radikale Tumorresektion mit frühpostoperativer Radiatio

empfohlen. Dazu ist bei unilateralem Befall nicht obligat eine totale Thyreoidektomie

erforderlich.

2.7.2.2Extrathyreoidales UTC ohne Zervikoviszeralinfiltration

Bei extrathyreoidal invasivem UTC ohne Aerodigestivtraktinfiltration kann eine lokal radikale

Tumorresektion günstige Voraussetzungen für die anschließende Radiatio und/oder

Chemotherapie schaffen. Trotz fehlender Zervikoviszeralinfiltration können UTC dieses

Ausbreitungsstadiums jedoch bei Invasion der A. carotis oder des Substernalraumes lokal

irresektabel sein, sodaß hierbei sorgfältig multidisziplinar abzuwägen ist, ob ein

gegebenenfalls neoadjuvantes Konzept mit primärer Radiochemotherapie günstige

Voraussetzungen für eine sekundär radikale Resektion schaffen kann. Palliative Resektionen

sollten wegen des erhöhten Morbiditätsrisikos vermieden werden (219, 222, 223, 226 – 230).

E35 Bei fehlender Infiltration der A. carotis und des Substernalraumes wird bei UTC ohne

Invasion des Aerodigestivtranktes zur Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle eine

primär radikale Tumorresektion mit frühpostoperativer Radiatio oder alternativ ein

neoadjuvantes Konzept mit sekundärer Chirurgie empfohlen. Palliative Resektionen

(Debulking) sollten vermieden werden.
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2.7.2.3Extrathyreoidales UTC mit Zervikoviszeralinfiltration

Von seltenen Ausnahmefällen abgesehen (147) kann beim UTC mit

Aerodigestivtraktinvasion auch durch risikoreiche multiviszerale Resektionen keine

Lebensverlängerung erwartet werden, sodaß der Versuch einer Radikalresektion in der

Regel nicht gerechtfertigt ist.

Die Anlage einer Tracheotomie als prophylaktische Maßnahme vor Radiotherapie ist

umstritten (220, 226, 228), sie mindert die ohnehin eingeschränkte Lebensqualität und kann

bei Wundheilungsstörungen und Trachealnekrose zur Verzögerung der Strahlentherapie und

damit zur Prognoseverschlechterung führen. Als einzig atemwegswiederherstellender Eingriff

ist jedoch eine Tracheostomie bei tumorbedingter Trachealobstruktion nicht selten

lebensnotwendig und unvermeidbar, da im proximalen Atemwegsbereich Stentverfahren

selten effektiv möglich sind.

E36 UTC mit Aerodigestivtraktinvasion sollten palliativ radioonkologisch behandelt

werden. Debulking-Resektionen werden nicht empfohlen. Auf die Anlage einer

prophylaktischen Tracheotomie sollte verzichtet werden.

2.7.3 Nachsorge, Rezidivtherapie, Fernmetastasenchirurgie

Im Mittelpunkt der Nachsorge des UTC nach multimodaler Therapie stehen supportive

Maßnahmen. Bei Lokalrezidiven nach chirurgischer Therapie sollte von erneut resezierenden

Maßnahmen zugunsten nichtoperativer Therapiemaßnahmen Abstand genommen werden.

Eine Indikation zur Fernmetastasenchirurgie ist nicht gegeben.

2.8 Medulläre Karzinome (MTC)

2.8.1 Häufigkeit, klinische Besonderheiten, Pathologie

Medulläre Karzinome werden bei etwa 5 – 10 % aller Schilddrüsenmalignome

nachgewiesen. Sie entstehen aus den Kalzitonin- und andere Substanzen (z. B. CEA)

produzierenden C-Zellen. Bei etwa 25 – 30 % der MTC-Patienten liegen ursächlich familiär
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vererbbare Keimbahnmutationen des RET-Protoonkogens vor (231, 232), die

mutationsabhängig in unterschiedlichem Alter zum MTC führen und im Gegensatz zum

sporadischen MTC mit weiteren Tumormanifestationen verbunden sein können (z. B.

Phäochromozytom, primärer Hyperparathyreoidismus).

Histologisch sind MTC durch eine große Variabilität gekennzeichnet. Der

immunhistochemische Nachweis von Kalzitonin ist beweisend für das Vorliegen eines MTC.

Kalzitonin-negative MTC sind extrem selten (233), sodaß der Nachweis eines erhöhten

Kalzitonin im Serum zur Frühdiagnose des MTC verwendet werden kann.

Medulläre Karzinome besitzen keinen Jodmetabolismus, Metastasen und Rezidive können

daher im Gegensatz zu differenzierten Schilddrüsenkarzinomen nicht mit Radiojod behandelt

werden. Da medulläre Karzinome bereits frühzeitig bei Primärtumorgrößen von wenigen

Millimetern lymphogen und hämatogen metastasieren können (192, 234, 235), ist das Ziel

der im Mittelpunkt des MTC stehenden operativen Therapie die sichere

Primärtumorentfernung unter Einschluß der betroffenen lokoregionären

Lymphknotenstationen.

2.8.2 Sporadisches MTC

Patienten mit sporadischem MTC fehlen die bei hereditären MTC nachweisbaren

Keimbahnmutationen im RET-Protoonkogen, sie können jedoch im Tumor somatische, mit

einer schlechteren Prognose einhergehende RET-Protoonkogenmutationen besitzen (z. B.

im Codon 918) (236 – 238). Wegen häufig frühzeitiger Metastasierung und fehlender

Radiojodavidität ist die Frühdiagnose und -therapie die entscheidende Voraussetzung zur

Prognoseverbesserung.

Der Serumkalzitonin- und CEA-Spiegel korreliert mit der Tumorzellmasse und ist daher

sowohl zur Frühdiagnose des MTC als auch zur Beurteilung der Verlaufsdynamik bei

persistierender Hyperkalzitoninämie geeignet (239 – 244). Durch systematischen Einsatz

des Kalzitoninscreenings bei der Knotenstruma und frühzeitige Operation konnte die

durchschnittliche Primärtumorgröße gesenkt (245), und die Prognose sporadischer MTC

deutlich verbessert werden (246 – 248). Bei Knotenstrumen wird daher zur Frühdiagnose

und –therapie des sporadischen MTC eine Bestimmung des basalen und bei erhöhtem

Kalzitonin auch des Pentagastrin- oder Kalzium-stimulierten Kalzitonin empfohlen (38, 244,

249).
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Der Kalzitoninstimulationstest verbessert bei gering erhöhten Kalzitoninwerten die

Differenzierung zwischen C-Zell-Hyperplasie und MTC (34, 42) und präzisiert somit die

Indikationsstellung zur Operation im Graubereich basal erhöhter Kalzitoninspiegel.

Hinsichtlich der Indikationsstellung zur Operation und des bei gegebener

Operationsindikation zu planenden Resektionsausmaßes sind die Besonderheiten der

Testdurchführung (37, 250), der Geschlechts- (41) und Altersabhängigkeit (251, 252) und

sehr seltener Kalzitoninerhöhungen durch extrathyreoidale Kalzitonin-produzierende

Tumoren (253 – 255) zu berücksichtigen. Bei Erwachsenen mit stimuliert über 100 pg/ml

gemessenen Kalzitoninwerten (Referenzbereich < 10 pg/ml) wird wegen des erheblich

erhöhten MTC-Risikos unter Berücksichtigung der geschlechtsabhängigen Referenzbereiche

die Durchführung einer Thyreoidektomie empfohlen (34).

E36 Die Prognose des sporadischen MTC kann durch routinemäßige

Kalzitoninbestimmung und daraus resultierender Frühoperation signifikant

verbessert werden. Bei gering erhöhtem basalen Kalzitonin wird zur Präzisierung

der Indikationsstellung der Operation ein Stimulationstest mit Pentagastrin oder

Kalzium empfohlen. Bei Erwachsenen mit stimulierten Kalzitoninwerten über 100

pg/ml (Referenzbereich < 10 pg/ml) ist das MTC-Risiko signifikant erhöht und unter

Berücksichtigung der Referenzbereiche die Indikation zur Thyreoidektomie in der

Regel gegeben.

Beim Verdacht auf das Vorliegen eines familiären MTC mit Phäochromozytom und/oder

primären Hyperparathyreoidismus sollte präoperativ zur Operationsplanung eine

Nebennierenmarks- und Nebenschilddrüsendiagnostik durchgeführt werden.

E37 Bei MEN2-Verdacht wird zur Operationsplanung zum Ausschluß bzw. Nachweis

eines Phäochromozytoms bzw. Hyperparathyreoidismus eine entsprechende

Nebennierenmarks- und Nebenschilddrüsendiagnostik empfohlen.

2.8.2.1 Thyreoidektomie

Bei klinisch bzw. biochemisch oder zytologisch nachgewiesenem MTC ist die Indikation zur

totalen Thyreoidektomie, von seltenen Ausnahmen bei Irresektabilität oder Inoperabilität
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abgesehen, wegen fehlender Behandlungsalternativen stets gegeben (9). Unter

Berücksichtigung der Differentialdiagnosen, Alters- und Geschlechtsspezifik der

Kalzitoninbestimmung wird die Durchführung einer Thyreoidektomie auch bei klinisch noch

nicht nachweisbarem MTC bei stimulierten Kalzitoninwerten über 100 pg/ml empfohlen, da

bei klinisch nachweisbarem MTC meist eine bereits lymphogene oder auch hämatogene

Metastasierung vorliegt, die die Chancen einer operativen Heilung erheblich mindert (235).

Wegen der auch beim sporadischen MTC in ca. 10% vorliegenden Multifokalität (256) sollte

bei MTC-Verdacht oder- Nachweis immer eine totale Thyreoidektomie durchgeführt werden.

Das Konzept der unilateralen Hemithyreoidektomie beim sporadischen MTC setzt nicht nur

die präoperative Bestimmung des RET-Protoonkogens voraus, sondern lässt auch das

Risiko der Multifokalität unberücksichtigt, sodaß es, von Einzelerfahrungen abgesehen (257),

keine Verbreitung gefunden hat.

E38 Da der Frühdiagnose und –therapie die entscheidende Bedeutung bei der

Prognoseverbesserung des sporadischen MTC zukommt, sollte eine totale

Thyreoidektomie nicht erst bei klinisch nachweisbarem MTC durchgeführt werden.

Bei stimulierten Kalzitoninwerten über 100 pg/ml (Referenzbereich < 10 pg/ml) ist

das MTC-Risiko deutlich erhöht, sodaß nach eingehender Beratung unter

entsprechender Risikoabwägung und Berücksichtigung der Differentialdiagnostik,

Testsicherheit, Alters- und Geschlechtsspezifik bei stimulierten Kalztoninwerten

über 100 pg/ml die Indikation zur Thyreoidektomie in der Regel gegeben ist. Im

Zweifelsfall wird eine Wiederholung bzw. Kontrolle der Kalzitoninbestimmung

empfohlen.

2.8.2.2 Lymphknotendissektion

Bei klinisch bzw. bildgebend oder zytologisch nachweisbaren Lymphknotenmetastasen ist

die Indikation zur befallsorientierten Kompartmentresektion wegen der fehlenden

nichtoperativen Alternativen stets gegeben. Selektive Formen der Lymphknotendissektion

sind mit schlechteren Heilungschancen verbunden (59, 259 – 263) und haben daher nur im

Ausnahmefall, z. B. bei progredienter Fernmetastasierung, ihre Berechtigung.

Da medulläre Karzinome insbesondere im Frühstadium häufig klinisch okkulte

Mikrolymphknotenmetastasen aufweisen, sollte bei der Indikationsstellung zur
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prophylaktischen Lymphknotendissektion das individuelle Morbiditätsrisiko mit dem Risiko

einer postoperativ persistierenden Hyperkalzitoninämie abgewogen werden. Durch

Langzeituntersuchungen konnte nachgewiesenen werden, daß postoperativ geringe,

persisierend erhöhte Kalzitoninwerte keinen signifikanten Einfluß auf die Prognose haben

(264). Im Einzelfall ist zum Operationszeitpunkt die potentielle Progressionsdynamik jedoch

nicht vorhersehbar und wesentlich abhängig von der Primärtumorgröße und den

präoperativen Kalzitoninwerten (235, 243, 246). Auch wurde nachgewiesen, daß eine

quantitative Beziehung zwischen der Anzahl von Lymphknotenmetastasen und der

Entwicklung von Fernmetastasen besteht (266), sodaß aufgrund der gegenwärtigen Evidenz

deutliche Hinweise dafür bestehen, daß die Radikalität der Lymphknotenchirurgie

maßgeblichen Einfluß auf die Prognose hat, solange diese nicht durch Fernmetastasen

dominiert wird.

Systematische Studien zur prädiktiven Wertigkeit der Kalzitoninspiegel haben gezeigt, daß

bei basalen Kalzitoninwerten unter 20 pg/ml (Referenzbereich < 10 pg/ml) kein Befall des

zentralen Kompartments vorlag, sodaß bei dieser Wertekonstellation eine prophylaktisch

zentrale Kompartmentresektion nicht erforderlich ist (244). Bei basalen Kalzitoninwerten

zwischen 20 und 200 pg/ml war mit zunehmender Inzidenz parallel zur Primärtumorgröße

eine zunehmende Befallshäufigkeit des zentralen und ipsilateral-lateralen Kompartments

nachweisbar, sodaß bei der Höhe dieser Kalzitoninwerte eine sowohl zentrale, als auch

ipsilateral-laterale Lymphknotendissektion zu empfehlen ist. Bei basalen Kalzitoninwerten

zwischen 200 und 500 pg/ml lagen mittlere Primärtumorgrößen von über 10 mm im

Durchmesser vor und das kontralateral-laterale Kompartment war in 14 % befallen. Bei

basalen Kalzitoninwerten über 500 pg/ml fanden sich mit ansteigender Primärtumorgröße in

zunehmender Frequenz Fernmetastasen. Ob bei basalen Kalzitoninwerten über 200 pg/ml

trotz bildgebend unauffälligem Lymphknotenstatus eine prophylaktische

Kompartmentresektion des kontralateral-lateralen Kompartments durchgeführt wird, sollte

daher mit dem Patienten risikoorientiert besprochen und mit den Vor- und Nachteilen eines

gegebenenfalls zweizeitigen Vorgehens abgewogen werden (267).

E39 Sporadische MTC metastasieren frühzeitig in das zentrale und ipsilateral-laterale

Kompartment. Bei basalen Kalzitoninwerten zwischen 20 und 200 pg/ml

(Referenzbereich < 10 pg/ml) wird auch bei klinisch negativem Lymphknotenstatus

unter kurativer Intention eine primär zentrale und ipsilateral-laterale

Kompartmentresektion empfohlen. Bei basalen Kalzitoninwerten über 200 pg/ml

steigt mit zunehmender Primärtumorgröße das Risiko von kontralateral-lateralen



088-002 „Operative Therapie maligner Schilddrüsenerkrankungen“
aktueller Stand: 11/2012

Seite 47 von 75

Lymphknoten- und auch Fernmetastasen. Als alternative Vorgehensweise sollten

mit dem Patienten risikoorientiert die Möglichkeiten einer ein- oder gegebenenfalls

zweizeitigen Kompartmentresektion unter Einschluß des kontralateral-lateralen

Kompartments besprochen werden.

2.8.3 Hereditäres MTC

Hereditäre MTC werden durch Keimbahnmutationen des RET-Protoonkogens ausgelöst, die

Vererbung der Mutation erfolgt autosomal-dominat. Der Zeitpunkt der MTC-Entwicklung wird

ebenso wie die Assoziation mit den anderen Endokrinopathien des MEN2-Symdroms

wesentlich von der Mutation des RET-Protoonkogens bestimmt (Genotyp-Phänotyp-

Korrelation) (9, 268 – 270).

Das Erkrankungsrisiko wurde auf Grundlage der Genotyp-Phänotyp-Korrelationen von der

American Thyroid Association in vier Gruppen von A (niedrigstes Risiko) bis D (höchstes

Risiko) eingeteilt (9). Den Risikogruppen wurden die Mutationen folgender Kodons

zugeordnet: A: 321, 515, 531, 532, 533, 600, 603, 606, 635, 649, 666, 768, 777, 790, 791,

804, 819, 833, 844, 866, 891, 912; B: 609, 611, 618, 620, 630, 631,633; C: 634; D: 883, 918

(9). Die Mutation im Codon 634 (Gruppe C) ist weltweit die häufigste und zugleich am

häufigsten mit einem Phäochromzytom und primären Hyperparathyreoidismus

einhergehende RET-Proto-onkogenmutation. Die Mutation im Codon 918 ist die

aggressivste, bereits im frühen Säuglingsalter mit einem MTC einhergehende, im späteren

Alter häufig mit einem Phäochromozytom, jedoch nie mit einem primären

Hyperparathyreoidismus assoziierte Variante.

Da das Lebenszeitrisiko von Genträgern des RET-Protoonkogens, an einem MTC zu

erkranken, bei über 90 % liegt, wird seit Beschreibung der auslösenden Genmutationen 1993

(231, 232) weltweit die Durchführung einer präemptiv-kurativen, prophylaktischen

Thyreoidektomie empfohlen (9, 271 – 273).

2.8.3.1 Thyreoidektomie

Während bei klinisch manifesten, resektablen MTC wegen fehlender nicht-operativer

Behandlungsmöglichkeiten wie beim sporadischen MTC keine Behandlungsalternative zur
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totalen Thyreoidektomie besteht, ist die Entscheidung über den bestmöglichen Zeitpunkt der

prophylaktischen Thyreoidektomie bei asymptomatischen Genträgern der ATA-

Risikogruppen A bis C nicht einfach, da der genaue Zeitpunkt der Karzinomentwicklung

individuell nicht vorhersehbar ist (269, 274, 275). Die alleinige Orientierung an einer

Altersempfehlung bezüglich des günstigsten Zeitpunktes der prophylaktischen

Thyreoidektomie birgt somit die Risiken sowohl einer Übertherapie oder Untertherapie (274).

Bei basal im Normbereich liegenden Kalzitoninspiegeln konnte nachgewiesen werden, daß

medulläre Karzinome bereits in 20 % vorlagen, jedoch noch keine

Lymphknotenmetastasierung eingetreten war (275). Der Kalzitoninspiegel ist daher bei der

Wahl des individuell günstigsten Zeitpunktes der prophylaktischen Thyreoidektomie von

wesentlicher Bedeutung. Der späteste Zeitpunkt der prophylaktischen Thyreoidektomie ist

gegeben, wenn im Stimulationstest pathologisch erhöhte Kalzitoninwerte gemessen werden

(19, 274, 275, 276).

Der Vorteil des kombiniert DNA-basiert-biochemischen Konzepts ist, daß den betroffenen

Genträgern bei bekannter familiärer Disposition ein zeitlicher Entscheidungskorridor

ermöglicht wird, innerhalb dessen sie den für sie günstigsten Zeitpunkt der Operation

bestimmen können, ohne Nachteile hinsichtlich der Prognose befürchten zu müssen. Da das

komplikative Risiko insbesondere hinsichtlich eines postoperativen Hypoparathyreoidismus

in frühem Kindesalter deutlich erhöht ist (277), ist empfehlenswert, bei asymptomatischen

Genträgern mit Mutationen der Risikogruppen A bis C die prophylaktische Thyreoidektomie

so spät wie möglich vorzunehmen.

Bei Genträgern einer Mutation des Codon 918 des RET-Protoonkogens mit MEN2B-

Syndrom sollte die Thyreoidektomie abweichend von den oben genannten Empfehlungen

dagegen so früh als möglich durchgeführt werden, da die Karzinomentwicklung bereits in

sehr frühem Säuglingsalter einsetzt und Heilungen der MTC-Erkrankung nur in den ersten

Lebensjahren zu erwarten sind (278, 279). Beim MEN 2B-Syndrom handelt es sich meist um

Erstmutationen bei bislang unauffälliger Familienanamnese. Der Frühdiagnose durch

Erkennen der nicht-thyreoidalen krankheitsassoziierten Symptome ("Weinen ohne Tränen",

Darmdysfunktion) kommt daher entscheidende Bedeutung zu (278, 279).

E40 Hereditäre MTC zeigen Mutations-spezifische Genotyp-Phänotyp-Korrelationen.

Der individuelle Zeitpunkt der MTC-Entwicklung ist bei asymptomatischen

Genträgern der ATA-Risikogrippen A bis C allein anhand der Mutation nicht
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vorhersehbar, sodaß der Kalzitoninbestimmung bei der Wahl des günstigsten

Zeitpunktes der prophylaktischen Thyreoidektomie entscheidende Bedeutung

zukommt. Bei normalem basalen Kalzitoninwert kann mit großer Sicherheit davon

ausgegangen werden, daß noch keine Ausbreitung jenseits der Schilddrüse

stattgefunden hat. Bei bekannter familiärer Mutation und nachgewiesener Mutation

der Risikogruppe ATA A bis C sollte die prophylaktische Thyreoidektomie

spätestens dann vorgenommen werden, wenn der stimulierte Kalzitoninwert in den

pathologischen Bereich ansteigt. Beim MEN 2B-Syndrom (ATA D) sollte die

Thyreoidektomie dagegen zum frühest möglichen Zeitpunkt erfolgen.

2.8.3.2 Lymphknotendissektion

Bei Indexpatienten und MTC-Genträgern mit basal erhöhtem Kalzitoninspiegel sollte eine

bilateral zentrale und laterale Kompartmentresektion durchgeführt werden. Bei basalen

Kalzitoninwerten im Normbereich kann auf eine prophylaktische Lymphknotendissektion

verzichtet werden, da bei dieser Konstellation Lymphknotenmetastasen bislang nicht

beobachtet wurden (277).

E41 Bei Genträgern mit basal normalem Kalzitonin kann auf eine prophylaktische

Kompartmentresektion verzichtet werden. Bei Indexpatienten und Genträgern mit

basal erhöhtem Kalzitonin wird eine bilateral zentrale und laterale

Kompartmentresektion empfohlen.

2.8.3.3Zervikoviszeralresektion bei organüberschreitendem MTC

Die Therapieprinzipien der Indikationsstellung und Operationsdurchführung entsprechen im

Wesentlichen denjenigen beim PTC (s. Abschnitt 4.3.3) und FTC (s. Abschnitt 5.3.3). Im

Gegensatz zu differenzierten Karzinomen ist jedoch die Prognose des MTC bereits bei

minimaler Organkapselinvasion wegen des erhöhten Fernmetastasenrisikos deutlich

eingeschränkt (144, 243, 244, 280), sodaß die Indikation zur Resektion des

Aerodigestivtraktes beim MTC zurückhaltend zu stellen ist.
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E42 Beim MTC mit Organkapselinvasion ist die Prognose verglichen mit PTC und FTC

wegen der zunehmenden Häufigkeit von Fernmetastasen deutlich schlechter,

sodaß die Indikation zur Aerodigestivtraktresektion zurückhaltend zu stellen ist.

2.8.4 Nachsorge, Rezidivchirurgie, Fernmetastasenchirurgie

Beim postoperativen Zufallsbefund eines MTC und primär nicht totaler Thyreoidektomie kann

bei stimuliert unterhalb der Nachweisgrenze liegendem Kalzitonin und Ausschluß eines

hereditären MTC auf eine Nachoperation verzichtet werden (257, 281). Obwohl nach

postoperativ biochemischer Heilung nur ein geringes Rezidivrisiko besteht (282), wird eine

weitere Kontrolle des Kalzitonin und CEA in halbjährlichem Intervall empfohlen.

E43 Bei RET-negativen Patienten ist beim postoperativen Zufallsbefund eines MTC

nach nicht-totaler Thyreoidektomie keine Nachoperation erforderlich, wenn der

stimulierte Kalzitoninwert unterhalb der Nachweisgrenze liegt. Eine halbjährliche

Kontrolle von Kalzitonin und CEA wird jedoch empfohlen.

Bei postoperativ persistierender Hyperkalzitoninämie ist die Indikation zur

Komplettierungsoperation immer dann gegeben, wenn die Primäroperation nicht dem der

primären Tumorausbreitung angemessenen Resektionsverfahren entsprochen hat. Im Falle

resektabler Tumorreste wird eine Nachresektion empfohlen (283 – 287). Die Indikation zur

Radiojodtherapie stellt sich wegen der fehlenden Radiojodaufnahme des MTC nicht. Eine

externe Strahlentherapie wird nur bei irresektablem Resttumor oder Inoperabilität empfohlen.

Biochemische Heilungen können auch nach Reoperation nur selten, bei Kalzitoninwerten

über 1000 pg/ml kaum noch erreicht werden (234, 288). Bei negativer Bildgebung durch

hochauflösenden Ultraschall, CT, MRT oder PET/CT wird nach vorangegangener

Kompartmentresektion ein abwartendes Vorgehen empfohlen, da bei dieser Konstellation

Tumorreste nur selten nachgewiesen werden und eine biochemische Heilung wenig

wahrscheinlich ist.
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E44 Bei postoperativ persistierender Kalzitoninerhöhung wird eine Kompartment-

orientierte Nachresektion nach nicht ausreichender Erstoperation, oder wenn mit

Hilfe moderner Bildgebungsverfahren lokoregionäre Tumorreste nachweisbar

sind, empfohlen.

Bei bildgebend nachgewiesenen progredienten Fernmetastasen besteht in der Regel die

Indikation zur palliativen radioonkologischen Therapie (289). Bei sehr selten vorkommenden

solitären oder lokal dominanten bzw. symptomatischen Fernmetastasen ("Schrittmacher") z.

B. im Bereich Mediastinum, Lunge, oder Leber ist unter Abwägung alternativ fokussierter

bzw. regionaler (290, 291) oder systemischer Behandlungsmöglichkeiten über ein operatives

Vorgehen zu entscheiden.

E45 Bei symptomatischen Fernmetastasen kann unter Abwägung nicht-operativer

Therapieoptionen im Einzelfall ein operatives Vorgehen unter palliativer Zielsetzung

begründet sein.

Bei hereditären MTC sollte in Abhängigkeit vom Risikoprofil (RET-Mutation, Alter) eine

laborchemische und bildgebende Diagnostik zum Nachweis bzw. Ausschluß eines

Phäochromozytoms und primären Hyperparathyreoidismus erfolgen (9, 268, 270, 292).

Bei unbekanntem Genstatus soll zum Nachweis bzw. Ausschluß eines hereditären MTC

nach entsprechender genetischer Beratung die Durchführung einer RET-Genanalyse

empfohlen werden.

2.9 Lymphome

2.9.1 Häufigkeit, klinische Besonderheiten, Pathologie

Der Halsbereich ist nicht selten Manifestationsort systemischer Hodgkin- und non-Hodgkin-

Lymphomerkrankungen. Vor allem beim klassischen Hodgkin-Lymphom sind zervikale



088-002 „Operative Therapie maligner Schilddrüsenerkrankungen“
aktueller Stand: 11/2012

Seite 52 von 75

Lymphknoten häufiges Initialsymptom der meist in jungem Alter auftretenden Erkrankungen,

sodass zervikale „Lymphome“ grundsätzlich einer differentialdiagnostischen Abklärung

bedürfen.

Primäre maligne Lymphome der Schilddrüse sind selten. Sie treten mit Dominanz im

höheren Lebensalter (> 60 Jahre) und bevorzugt bei weiblichen Patienten auf (3 – 7 : 1) (293

– 296). Bei den meisten Patienten liegt ein Befall der Schilddrüse im Stadium 1E oder 2E

(Ann Arbor-Klassifikation) (297) vor. Im Stadium 2E sind nicht selten perithyreoidale

Tumorinvasionen mit Sekundärkomplikationen (Recurrensparese, Trachealbeteiligung) zu

beobachten. Bei disseminierten Stadien (3E, 4) liegt am häufigsten ein Befall zervikaler,

perithyreoidaler, mediastinaler oder abdomineller Lymphknoten vor. Die Prognose ist

stadienabhängig und bei auf die Schilddrüse begrenzten MALT-Lymphomen am günstigsten

(293 – 297).

Histopathologisch handelt es sich bei den meisten Lymphomen der Schilddrüse um non-

Hodgkin-Lymphome der B-Zellen, selten um Hodgkin- und T-Zell-Lymphome. Bei etwa 30 %

liegen sogenannte B-Zell-Lymphome des mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) vor.

Fast alle Lymphome der Schilddrüse treten in Schilddrüsen mit vorbestehender chronisch-

lymphozytärer Thyreoiditis auf (2).

2.9.2 Differentialdiagnostik

Da die chirurgischen Therapiemöglichkeiten bei Lymphomen der Schilddrüse begrenzt sind,

ist die initiale Differentialdiagnose von ausschlaggebender Bedeutung. Von intrathyreoidal

begrenzten MALT-Lymphomen abgesehen, handelt es sich bei malignen Lymphomen der

Schilddrüse meist um schnell wachsende Tumoren, die klinisch oft schwer von

undifferenzierten und wenig differenzierten Schilddrüsenkarzinomen, oder Metastasen zu

unterscheiden sind.

Bei lokal fortgeschrittenen, schnell wachsenden Schilddrüsenmalignomen wird daher

empfohlen, Therapieentscheidungen erst nach Vorliegen einer zytologischen oder

histopathologisch-bioptischen Tumordiagnose zu treffen. Die zytopathologischen Techniken

konnten in den vergangenen Jahren deutlich verbessert werden (298), jedoch ist die

Sicherheit der zytologischen Diagnose unverändert Untersucher-abhängig, sodaß die

Gewinnung einer Biopsie mit anschließender Histopathologie als Grundlage der

Therapieentscheidung vielfach erforderlich ist (293).
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Ziel der morphologischen Diagnostik ist die Differenzierung diffuser B-Zell von MALT-

Lymphomen und insbesondere MALT-Lymphome von einer Hashimoto-Thyreoiditis.

Immunzytologisch sind MALT-Lymphome CD5-, CD10- und CD23-negativ, großzellige B-

Zell-Lymphome meist CD19-, CD20- und CD45-positiv (293, 298). Nach Feststellung der

histologischen Diagnose eines Lymphoms schließt sich das Staging an. Durch FDG-PET/CT

können extrazervikale Lymphommanifestationen nachgewiesen werden (299).

E46 Bei lokal fortgeschrittenen Schilddrüsenmalignomen sollte zur Therapiestratifizierung

differentialdiagnostisch durch Immunzytologie (FNP) und/oder Histologie (Biopsie)

das Vorliegen eines Lymphoms ausgeschlossen bzw. nachgewiesen werden. Bei

nachgewiesenem Lymphom ist für die Therapieplanung eine Subtypklassifikation mit

anschließendem Staging erforderlich.

2.9.3 Stellenwert der Chirurgie

Der Stellenwert der Chirurgie liegt vor allem in der Durchführung von Biopsien, wenn die

Zytologie keine eindeutige Diagnose ergeben hat oder eine Biopsie zur Bestimmung des

histologischen Subtyps als Grundlage der Therapiestratifizierung erforderlich ist, z. B. bei der

Differenzierung von MALT-Lymphomen gegenüber diffusen B-Zell-Lymphomen.

Hinsichtlich der Frage radikaler oder tumorreduzierender chirurgischer Verfahren (Debulking)

liegen bislang keine randomisierten oder prospektiven Studien vor, insbesondere nicht

bezogen auf den Einfluß der Chirurgie (Biopsie oder Debulking mit anschließender

Radio/Chemo-therapie) auf die Prognose in Abhängigkeit von den unterschiedlichen

Subtypen des Lymphoms der Schilddrüse (293).

Bei den meist (83 %) im frühen 1E-Stadium vorliegenden, auf die Schilddrüse begrenzten

und prognostisch günstigen MALT-Lymphomen ist prinzipiell eine alleinige Strahlentherapie

oder alleinige Thyreoidektomie kombiniert mit Chemotherapie oder multimodaler Therapie

möglich. Welche der genannten Therapieoptionen von Vorteil ist, kann jedoch nur durch

weitere Studien geklärt werden (300 – 305). Als Kontraindikation zur alleinigen Radiotherapie

bzw. Chirurgie gelten dagegen MALT-Lymphome jenseits des 1E-Stadiums (305, 308).
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Bei Trachealbeteiligung können zur Beherrschung lokaler Tumorkomplikationen auch

chirurgische Debulking-Verfahren notwendig werden (306 – 308). Aufgrund der mit

Palliativoperationen verbundenen Morbidität (308) wird jedoch aufgrund der Effektivität der

Radiochemotherapie, z. B. mit neuen Substanzen wie Rituximab (309), und ggf. internen

Stenting-Verfahren (310) im Allgemeinen der primären Radiochemotherapie der Vorzug

gegeben.

E47 Bei auf die Schilddrüse begrenztem MALT-Lymphom (Stadium 1E) ist alternativ eine

alleinige Thyreoidektomie oder Strahlentherapie möglich.

E48 Bei diffusen oder gemischtzelligen B-Zell-Lymphomen wird die Durchführung einer

primären Radiochemotherapie empfohlen.

E49 Bei Lymphomen mit Tracheabeteiligung sollte interdisziplinär und individuell über

das bestmögliche Vorgehen entschieden werden.

2.10 Schilddrüsenmetastasen extrathyreoidaler Primärtumoren

2.10.1Häufigkeit, klinische Besonderheiten, Pathologie

Schilddrüsenmetastasen extrathyreoidaler Primärtumoren sind selten (311 – 314). In

unselektionierten Autopsieserien wurden in ca. 1 % der Fälle Schilddrüsenmetastasen

nachgewiesen (313), bei Patienten mit anamnestisch bekannten metastasierten Tumoren in

4 – 25 % (311, 315). Die klinische Relevanz von Schilddrüsenmetastasen ist jedoch

begrenzt, da nur bei etwa 20 % der Patienten mit sektionshistologisch nachgewiesenen

Metastasen diese klinisch apparent waren (312, 316).

Die häufigsten Primärtumoren von Schilddrüsenmetastasen sind Nierenzellkarzinome (ca. 30

– 55 %), Lungenkarzinome (ca. 15 %), Mammakarzinome (ca. 15 %), Ösophaguskarzinome
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(ca 10 %) und andere solide Primärtumoren (Haut, Uterus, Ovar, Speicheldrüsen,

Nebenschilddrüsen) (317, 318).

Abhängig von der Art und Lokalisation des Primärtumors und den Nachsorgestrategien sind

die Latenzzeiten zwischen der Erstdiagnose des Primärtumors und dem Nachweis von

Schilddrüsenmetastasen sehr unterschiedlich (im Mittel 3.5 Jahre beim Melanom, 9 Jahre

beim Nierenzellkarzinom, 11 Jahre beim Mamma- und Uteruskarzinom) (314, 317, 319 –

323).

Klinisch imponieren Schilddrüsenmetastasen oft als rasch wachsende solitäre Knoten oder

Knoten in einer multinodulären Knotenstruma. Die Schilddrüse sollte daher bei Patienten mit

Primärtumoren, die häufig in die Schilddrüse metastasieren (z. B. Niere, Lunge, Mamma)

und Patienten mit Malignomanamnese und neu aufgetretenen Schilddrüsenknoten

differentialdiagnostisch abgeklärt werden (324).

2.10.2Differentialdiagnostik

Bei Patienten mit extrathyreoidalen Primärtumoren sollten sonographisch auffällige zervikale

Raumforderungen und Schilddrüsenknoten punktionszytologisch untersucht werden.

Aufgrund der auffälligen Zytologie gelingt bei Schilddrüsenmetastasen meist der

Metastasennachweis (317, 321, 325). Zur Therapieentscheidung hinsichtlich einer

Entfernung der Schilddrüsenmetastasen ist ein lokales und systemisches Staging

erforderlich.

E50 Sonographisch auffällige zervikale Raumforderungen und Schilddrüsenknoten bei

Patienten mit extrathyreoidalen Primärtumoren sollten punktionszytologisch

untersucht werden. Bei Metastasennachweis ist ein lokales und systemisches

Staging erforderlich.

E51 Die Entscheidung über die Indikation zum Schilddrüseneingriff und dessen Ausmaß

erfolgt interdisziplinär. Sie ist sowohl vom Stadium und der Prognose des

Primärtumors als auch dem lokalen Befallsausmaß der Schilddrüse bzw. des Halses

abhängig.
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2.10.3Metastasen von Nierenzellkarzinomen

Schilddrüsenmetastasen von Nierenzellkarzinomen können in unterschiedlichem zeitlichem

Abstand zur Erstdiagnose des Primärtumors und in sehr variabler Ausprägung der

Schilddrüsenmetastasierung auftreten (314, 317, 318, 320, 322, 326, 327).

Hinsichtlich der Entscheidung über eine Resektion der Schilddrüsenmetastasierung sind

prognostisch günstige Faktoren ein langes Intervall zwischen Erstdiagnose des

Primärtumors und Auftreten der Schilddrüsenmetastase sowie langsames Wachstum (320).

Als prognostisch ungünstiger Faktor wurde ein extrathyreoidales Wachstum mit Infiltration

des N. recurrens oder anderer der Schilddrüse benachbarter Strukturen nachgewiesen

(328). Eine Thyreoidektomie ist in der Regel nur bei Nachweis bilateraler Knoten, eine

Lymphadenektomie nur bei erkennbarem Lymphknotenbefall erforderlich (318). Bei

extrathyreoidalem Wachstum mit Invasion der zervikalen Venen und Weichteile können

erweiterte Resektionen onkologisch gerechtfertigt sein, wenn sich die Metastasierung auf

den Halsbereich beschränkt und eine R0-Resektion erreicht werden kann (328).

E52 Bei fehlender progredienter Systemerkrankung ist die Indikation zur Resektion von

zervikalen und thyreoidalen Metastasen im Allgemeinen gegeben.

2.10.4Metastasen von Karzinomen der Lunge, Mamma und anderen soliden
Primärtumoren

Im Unterschied zu Nierenzellkarzinommetastasen treten Schilddrüsenmetastasen von

Karzinomen der Lunge, Mamma und anderen soliden Primärtumoren selten als alleinige

thyreoidale Metastasierung auf und haben meist eine schlechtere Prognose (314, 317, 321,

329, 330). Die Indikation zur Schilddrüsenresektion ist daher im Rahmen der

interdisziplinären Therapiestrategie zurückhaltend zu stellen und nur dann gegeben, wenn

lokale Beschwerden bestehen oder lokale tumorbedingte Komplikationen drohen.
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E53 Schilddrüsenmetastasen von Nicht-Nierenzellkarzinomen haben meist eine

schlechte Prognose. Die Indikation zur Operation besteht daher in der Regel nur

dann, wenn lokale Beschwerden bestehen oder lokal tumorbedingte Komplikationen

drohen.
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3. Anhang

Erklärungen der Autoren über Verbindungen zu Industrieunternehmen bzw. Darlegung

potenzieller Interessenskonflikte.

Alle Autoren sind Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung relevanten

Fachgesellschaften/Berufsverbänden, Mandatsträger im Rahmen der Leitlinienentwicklung.

Folgende Autoren erklären, dass keine Verbindungen bzw. finanziellen oder sonstigen

Interessenskonflikte mit möglicherweise an den Leitlinieninhalten interessierten Dritten

vorliegen:

Dr. Th. Clerici, Prof. H. Dralle, Prof. M. Hermann, PD K. Lorenz, Prof. B. Niederle, Prof. Chr.

Nies, Prof. Chr. Scheuba, Prof. K. W. Schmid, Prof. O. Schober, Prof. D. Simon, Prof. Th.

Steinmüller, K. Wosniak

Folgende Autoren erklären Berater-, Gutachter-, Vortragstätigkeit, Tätigkeit in einem

wissenschaftlichen Beirat oder Teilnahme an Studien für Industrieunternehmen oder

erhielten Zuwendungen für die Durchführung von Forschungsprojekten von

Industrieunternehmen oder Eigentümerinteressen:

Prof. A. Frilling (Vortragstätigkeit, Drittmittel), Prof. P. E. Goretzki (Berater- und

Gutachtertätigkeit, Vortragstätigkeit, Drittmittel), Prof. W. Karges (Beratertätigkeit), Prof. J.

Kußmann (Vortragstätigkeit), Prof. M. Luster (Vortragstätigkeit, Beratertätigkeit, Drittmittel,

Eigentümerinteressen), Dr. R. Mühlenberg (Drittmittel), Prof. T.J. Musholt (Vortragstätigkeit),

H. Rimmele (Beratertätigkeit), Dr. J. Schabram (Vortragstätigkeit), RA P. Schabram

(Vortragstätigkeit, Gutachtertätigkeit), Prof. H.J. Schmoll (Vortragstätigkeit, Drittmittel), Prof.

A. W. Trupka (Vortragstätigkeit), Prof. D. Vordermark (Vortragstätigkeit), Prof. A. Zielke

(Beratertätigkeit, Vortragstätigkeit, persönliche Beziehungen)
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind
systematisch entwickelte Hilfen für Ärzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis
bewährten Verfahren und sorgen für mehr Sicherheit in der Medizin, sollen aber auch
ökonomische Aspekte berücksichtigen. Die "Leitlinien" sind für Ärzte rechtlich nicht
bindend und haben daher weder haftungsbegründende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit größtmöglicher
Sorgfalt - dennoch kann die AWMF für die Richtigkeit des Inhalts keine Verantwortung
übernehmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben sind stets die Angaben der
Hersteller zu beachten!
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