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Einleitung

Obwohl gutartige Erkrankungen der Schilddrise héufig sind, treten
Schilddrisenmalignome selten auf. Ungeféhr 95% dieser Malignome
sind primére Karzinome und stellen damit die héufigsten endokrinen
Karzinome dar. Weiters werden Metastasen anderer Primértumore
und nichtepithelialer Tumore beschrieben.

Mehr als 80% der priméren Schilddrisenkarzinome gehen von den
Thyreozyten aus und werden als differenzierte Schilddrisenkarzinome
bezeichnet (follikuléres und papilléres Karzinom). Andere Formen sind
das medullére Karzinom (von den C-Zellen ausgehend), das wenig
differenzierte und das undifferenzierte Karzinom mit einer &uf3erst

schlechten Prognose.

Inzidenz

Die Inzidenz der Schilddriisenmalignome betragt in Osterreich insge-
samt 3-8 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr und ist
zunehmend. Etwa 2% aller Krebsneuerkrankungen entfallen auf das
Schilddrisenkarzinom.

Die Mortalitét ist in den letzten Jahrzehnten deutlich riickléufig. 0,8%
aller Krebssterbefdlle entfallen in Osterreich auf das Schilddrisen-
karzinom.

Atiologie

Eine familicire Haufung ist nurim Rahmen des familicéren medulléren
Schilddrisenkarzinoms, das auch als Teil einer multiplen endokrinen
Neoplasie MEN 2a (C-Zellkarzinom, Phéochromozytom, Hyperpara-
thyreoidismus) oder MEN 2b (C-Zellkarzinom, Phéochromozytom be-
sonderer Phénotyp) auftreten kann, bekannt. Ca. 7% der medulléren
Schilddrissenkarzinome sind familiére Formen.



Es ist bekannt, dass bei Strahlenexposition wie nach Reaktorunféllen
und nach einer externen Radiatio der Halsregion das papillére
Schilddriisenkarzinom haufiger auftritt. Die kindliche Schilddriise ist be-
sonders gef&hrdet. Bei unter 18-jghrigen ist das Risiko etwa doppelt so
hoch wie bei Erwachsenen.

Nach Einfihrung der obligatorischen Speisesalzjodierung in Oster-
reich (derzeit 20 mg Kaliumjodid/kg Speisesalz) kam es sowohl zu
einer Abnahme der undifferenzierten Schilddriisenkarzinome, als auch
zu einem Shift von den follikuléren zu den — prognostisch giinstigeren -
papilldren Karzinomen. Die Diagnose wird heute h&ufiger schon in

den niedrigeren Tumorstadien gestellt.

Stadieneinteilung nach dem TNM-Schema

Nach TumorgréBe und -ausdehnung, Lymphknotenbefall und Fern-
metastasierung werden die Schilddrisenkarzinome entsprechend dem
TNM-Schema eingeteilt.

Seit Anfang 2003 besteht eine neue Klassifikation, die die vorher-
gehende aus dem Jahr 1997 ablésen sollte. Aufgrund fehlender
Méglichkeit der Ubertragbarkeit der alten Klassifikation auf die neue,
sowie weiterer Probleme soll derzeit die Stadieneinteilung sowohl nach
der Klassifikation aus dem Jahr 1997 als auch aus dem Jahr 2002 an-

gegeben werden.
TNM-Klassifikation 2002:

T-Primdirtumor:

TX  Primdrtumor kann nicht beurteilt werden

TO  kein Anhalt fir Primértumor

Tl Tumor 2 cm oder weniger in gréf3ter Ausdehnung, begrenzt
auf die Schilddrise

T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in gréBter Aus-
dehnung, begrenzt auf die Schilddriise

T3 Tumor mehr als 4 cm in gréBter Ausdehnung, begrenzt auf die
Schilddriise oder Tumor jeder Gréfe mit minimaler Ausbreitung
jenseits der Schilddriise (z.B. M. sternothyreoideus oder in das
perithyreoidale Weichteilgewebe)

T4a  Tumor jeder GréfBe mit Ausbreitung jenseits der Schilddriise
und Infiliration einer der folgenden Strukturen: subkutanes
Weichteilgewebe, Larynx, Trachea, Oesophagus, N. laryngeus
recurrens

T4b  Tumor jeder Gréfe mit Infiltration in die prévertebrale Faszie,
mediastinale GeféfBe oder die A. carotis



T4a (nur das anaplastische Karzinom betreffend) Tumor jeder
GréBe begrenzt auf die Schilddrise

T4b  (nur das anaplastische Karzinom betreffend) Tumor jeder
GréBe mit Ausbreitung jenseits der Schilddriise

Unterteilung:
Multifokale Tumoren jeder histologischen Type sollten (m)

bezeichnet werden (der gréBte Tumorherd ist fir die Klassifika-

tion bestimmend)
Alle anaplastischen Karzinome werden als T4-Stadium
bezeichnet

RO der Tumor erreicht an keiner Stelle den Resektionsrand

R1  mikroskopisch nachgewiesenes Uberschreiten des Resekfions-
randes durch den Tumor

R2  makroskopisch sichtbares Uberschreiten des Resektionsrandes
durch den Tumor

N-regionére Lymphknoten

(zervikale und obere mediastinale Lymphknoten)

NX  regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO  kein Anhalt fir regionére Lymphknotenmetastasen

N1  regiondre lymphknotenmetastasen

Nla Metastasen in praetrachealen und paratrachealen inklusive
den praelaryngealen und Delphi-lymphknoten

N1b Metastasen in anderen unilateralen, bilateralen oder kontrala-

teralen zervicalen oder oberen mediastinalen Lymphknoten

M-Fernmetastasen

MX  Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO  keine nachweisbaren Fernmetastasen

M1 réntgenologisch, szintigraphisch oder histologisch nachgewie-
sene Fernmetastasen

pTNM: auf dem histopathologischen Befund

basierende Klassifikation

pNO selektive Neck-Dissektion und histologische Untersuchung von
1 oder mehr Lymphknoten ohne Nachweis einer Lymphknoten-
metastasierung

TNM-Klassifikation 1997:

T-Primé&rtumor: maximaler Durchmesser

TX  Primdrtumor kann nicht beurteilt werden

TO  kein Anhalt fir Primértumor

T1  Tumor 1 cm oder weniger in gréBter Ausdehnung, begrenzt
auf die Schilddrise

T2 Tumor mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 4 cm in gréBter Aus-
dehnung, begrenzt auf die Schilddrise

T3 Tumor mehr als 4 cm in gréBter Ausdehnung, begrenzt auf die
Schilddrise

T4 Tumor jeder Gréf3e mit Ausbreitung jenseits der Schilddriise

Unterteilung:
a: solitdrer Tumor, b: multifokaler Tumor (der gréfite Tumor-
herd ist fir die Klassifikation bestimmend)

RO der Tumor erreicht an keiner Stelle den Resektionsrand

R1  mikroskopisch nachgewiesenes Uberschreiten des Resektions-
randes durch den Tumor

R2  makroskopisch sichtbares Uberschreiten des Resekfionsrandes
durch den Tumor

N-regionére Lymphknoten

(zervikale und obere mediastinale Lymphknoten)

NX  regiondre Lymphknoten kédnnen nicht beurteilt werden
NO  kein Anhalt fir regionére Lymphknotenmetastasen



N1  regiondre lymphknotenmetastasen

Nla Metastasen in den ipsilateralen Lymphknoten

N1b Metastasen in bilateralen, in der Mittellinie gelegenen oder
kontralateralen Halslymphknoten oder in mediastinalen Lymph-
knoten

M-Fernmetastasen

MX  Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden

MO  keine nachweisbaren Fernmetastasen

M1 réntgenologisch, szintigraphisch oder histologisch nachgewie-
sene Fernmetastasen

pTNM: auf dem histopathologischen Befund

basierende Klassifikation

pNO selektive Neck-Dissektion und histologische Untersuchung von
6 oder mehr Lymphknoten ohne Nachweis einer Lymphknoten-
metastasierung

Die wesentlichen Unterschiede zwischen der TNM-Klassifikation 1997
und 2002:

Das T1-Stadium beinhaltet alle Tumorgréfen bis 2 cm (TNM 1997:
bis 1 cm). Organiiberschreitende Tumoren werden bei minimaler Inva-
sion den T3-Stadien zugerechnet (TNM 1997: jede Organiiberschrei-
tung bedeutet T4-Stadium) Das undifferenzierte Karzinom (anaplasti-
sches Karzinom) ist immer ein T4-Stadium.

Beim Lymphknotenstaging ist fir die Bewertung pNO nur mehr der
Nachweis eines einzigen begutachteten tumorfreien Lymphknoten
erforderlich.

Histologische Einteilung

Nach der WHO (1988) wird folgende histologische Einteilung der
Schilddrijsenkarzinome getroffen:

Karzinom-Haupttypen Héufigkeit des Auftretens
papillar 60-80%
follikular 15-25%
medullar 5-10%
anaplastisch <5%

Unterteilung der einzelnen Karzinome

Beim papilléren Karzinom (Abb. 1a) muss das unifokale Mikrokarzinom
(nur ein auf die Schilddrise beschrénkter Herd mit maximalem
Durchmesser unter 1cm) aufgrund der anderen Therapiestrategien
gesondert betrachtet werden.

Eine gute Prognose haben die bekapselten und die follikuléren
Varianten. Gering schlechtere Prognosen werden bei der diffus sklero-
sierenden Variante, die oft bilateral auftritt und mit prominenter Fibrose
und ausgedehnten Plattenepithelmetaplasien einhergeht, beobachtet.
Prognostisch ungiinstiger sind die grosszellige (tall cell), die oxyphile
und die (seltene) zylinderzellige Variante.

Das follikulére Karzinom (Abb. 1b) wird in die minimal invasive
(bekapselte) Variante mit guter, und die grob invasive Variante, mit
schlechterer Prognose unterteilt. Eine ausgepragte GeféBinvasion
verschlechtert die Prognose. Oxyphile (onkozytére), hellzellige und
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niedrig differenzierte Formen haben eine schlechtere Prognose und
zeigen héufig eine verminderte oder fehlende Radiojodidaufnahme.
Bei Nachweis von Mikrofoci eines undifferenzierten Karzinoms muss
der Tumor wie ein solches Karzinom behandelt werden.

Beim medulléren Karzinom (Abb. 1c) werden hereditére von sporadi-
schen Formen unterschieden.

Die familigren Formen sind h&ufig bilateral und vergesellschaftet mit
einer neoplastischen C-Zellhyperplasie aus der sie sich entwickeln.
Sporadische Formen sind meist einseitig, kénnen jedoch auch gemein-
sam mit einer C-Zellhyperplasie vorkommen.

Zum Ausschluss, beziehungsweise zum Nachweis einer familicren
Form muss eine molekulargenetische Untersuchung aus Mutationen
des RET-Protoonkogens durchgefihrt werden.

Das niedrig differenzierte Karzinom ist ein Ubergangstyp zwischen
hochdifferenziertem und anaplastischem Karzinom. Das anaplastische
(undifferenzierte) Karzinom (Abb. 1d) ist ein hochmaligner Tumor mit
einer medianen Uberlebenszeit von 100 Tagen (Abb. 2).

Metastasen (sekundére Tumore) sind selten. Die Primértumore kdnnen
Nierenzellkarzinom, Mammakarzinom, Bronchuskarzinom und malig-

nes Melanom sein.

Die sehr seltenen nichtepithelialen Tumore sind vor allem das maligne
Haémangioendotheliom und maligne Lymphome.

Einleitung

W o e AR )
W SR :

Abb. 1: Histologie:

1a)

Papilléres Karzinom: Papillér gebaute Tumorfor-
mationen mit charakteristischen hellen, , milch-
glasartigen” Zellkernen.

Héamatoxillin & Eosin (HE), 200fach.

1b)

Follikuléres Karzinom: Follikulér gebauter
Tumor mit pilzférmigem Durchwachsen der
Tumorkapsel.

HE, 20fach.

1c)

Medulléres Karzinom: Solider Tumorverband,
dessen Zellen eine deutliche Immunreaktivitét
mit Antikérpern gegen Calcitonin aufweisen.
Immunhistochemie (Peroxidasereaktion),
200fach.

1d)

Anaplastisches Karzinom: Die héhergradig
polymorphen, spindeligen Tumorzellen sind teil-
weise immunreaktiv mit Antikérpern gegen
Zytokeratine. Dadurch wird der epitheliale
Charakter dieses undifferenzierten Tumorgewe-
bes unter Beweis gestellt.

Immunhistochemie (Peroxidasereaktion),
400fach.

Abb. 2:

In die Haut infiltrierendes Lokalrezidiv eines un-
differenzierten Schilddriisenkarzinoms bei
Zustand nach Thyreoidektomie und externer
Radiatio.



Mégliche Beschwerden

Da die meisten Schilddrisenkarzinome in den niedrigeren Tumor-
stadien T1 oder T2 diagnostiziert werden, sind lokale Beschwerden
meist nicht vorhanden. Erst in héheren Stadien kann eine lokale
Beschwerdesymptomatik wie Globusgefiihl, Heiserkeit, eine obere
Einflussstauung oder eine Horner’sche Trias auftreten.

Die meisten Patienten haben zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine
euthyreote Funktionslage. Symptome oder Zeichen einer Hyper- oder
Hypothyreose sind daher selten.

Klinischer Untersuchungsbefund

Kleine Knoten, unter 1 bis 2 cm Durchmesser, sind meist schlecht oder
Uberhaupt nicht palpabel. Palpable Karzinomknoten kénnen eher
derb und/oder schlecht verschieblich sein.

(Rasches) Wachstum, woméglich unter Thyroxintherapie, und/oder
Auftreten von Lymphknotenschwellungen im Halsbereich kénnen
Hinweise auf ein Schilddrisenmalignom sein.

Ein sehr rasches Wachstum (innerhalb von Wochen) ist verdéchtig auf

ein undifferenziertes Karzinom.

Diagnostik

Zum Ausschluss, beziehungsweise zur Friherkennung eines Karzinoms
sollte eine Sonographie der Schilddrise durchgefihrt werden. Bei
Nachweis von Knotenbildungen missen weitere Untersuchungen wie
Szintigraphie, Feinnadelpunktion und eine invitro Diagnostik ange-
schlossen werden. Eine genaue Abklérung eines Knotenkropfes sollte
in einem damit vertrauten nuklearmedizinischen Zentrum durchgefihrt

werden.

Invivo Diagnostik

Schilddriisensonographie

Die Schilddrise ist auf Grund ihrer oberfléchlichen Lage einer Ultra-

schalluntersuchung sehr gut zugénglich (Abb. 3). Vorteile der Schild-
driisensonographie sind die einfache Durchfihrbarkeit, die fehlende
Strahlenbelastung und die Méglichkeit eines sensitiven Nachweises

von auch diskreten Verénderungen (bis zu einer Gréf3e von 1-3 mm)

Der Befund sollte das Schilddrisenvolumen, die Binnenstruktur der

Abb. 3: Sonographie-Normalbefund

a: Querschnitt durch beide Schilddriisenlappen  b: Léngsschnitt.



Schilddriise, die exakte Beschreibung von Lokalisation, Gréfie und Schilddriisenszintigraphie

Echogenit&t umschriebener Herdbefunde (Abb. 4) und die Beurteilung Die Szintigraphie liefert Informationen Gber den globalen und regio-
benachbarter Strukturen im Halsbereich (zervikale Lymphknoten, nalen Funktionszustand des Schilddrisenparenchyms. Funktionell aktive
Nebenschilddrisenregion) beinhalten (Abb. 5). Schilddrisenzellen nehmen tber den Na+/Jodid-Symporter un-

spezifisch sowohl Jodid als auch Pertechnetat auf. Das am héaufigsten
verwendete Radionuklid ist 99mTechnetium. Verglichen mit der Sono-
graphie ist die Auflésung deutlich geringer. Meist kénnen Knoten ab
einem Durchmesser von mehr als 1 cm dargestellt werden. Mit der
Szintigraphie kann geklart werden, ob der Knoten einem hypofunktio-
Knoten nellen (kalter Knoten, Abb. 6, 7) oder einem hyperfunktionellen Areal
(heiBer Knoten) entspricht.

Die Graviditét stellt eine Kontraindikation zur Durchfihrung der Unter-
suchung dar.

Die Mehrzahl aller Schilddriisenkarzinome sind hypofunktionelle
(kalte) Knoten. Karzinome in heiflen Knoten werden in seltenen Fdéllen

Abb. 4: Abb. 5:

Sonographie Sonographie beobachtet.
Léngsschnitt durch den Querschnitt durch den rechten

rechten Schilddriisenlappen: Schilddriisenlappen und die

echoarmer, nach ventral Halsweichteile rechts: echoarmer

vorgewsdlbter Knoten in der Knoten in der Schilddriise, lateral

kranialen Hélfte (histologisch: der A.carotis pathologische Lymph-

papilléres Karzinom pT2). knotenvergrésserung (histologisch:

medulléres Karzinom pT2, pN1a).

Karzinome weisen iberwiegend ein echoarmes oder echoinhomoge-
nes Schallmuster auf. Echonormale oder echoreiche Knoten ergeben
histologisch nur ganz selten ein Malignom.

Abb. 6: Abb. 7:
99mTechnetium-Szintigraphie: 99mTechnetium-Szintigraphie:
homogen speichernder Grosser kalter Knoten rechts,
rechter Schilddrisenlappen, regelrechte Darstellung links.

kalter Knoten links kaudal.
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Abb. 8: Punktionszytologie

8a) Papillére kerndichte Zellgruppen mit férmige Zellgruppen, Verlust des

Kerneinschliissen (papilléres Karzinom); Zytoplasmas als Zeichen einer fol-
likuléren Neoplasie;

8b) Kernreiche rosetten- bis stern-

Feinnadelpunktion

In den Handen eines erfahrenen Untersuchers ist die Feinnadelpunk-
tion eine nahezu komplikationslose, kaum schmerzhafte Untersuchung.
Unter Ultraschallsicht ist es méglich Knoten mit einem Durchmesser
unter einem Zentimeter zu punktieren. Die Sensitivitdt und Spezifitat der
Punktionszytologie liegt bei geiibten Untersuchern und erfahrenen
Zytopathologen bei 80 bis 90% (Malignomnachweis).

Die einzige Kontraindikation fir die Untersuchung ist eine deutlich
erh&hte Blutungsneigung und eine Antikoagulantientherapie. Ein Ver-
schleppen von Tumorzellen im Stichkanal kann mit sehr grof3er
Sicherheit ausgeschlossen werden.

Der Befund sollte zwischen benignen, suspekten und malignen
Lasionen und einem nicht verwertbarem Ergebnis unterscheiden. Die
Anzahl der nicht verwertbaren Punktate sollte unter 10% liegen.
Aufgrund seiner zytologisch charakteristischen Merkmale, ist das papil-

Diagnostik

8c) Punktionszytologie 8d) Punktionszytologie

Kernreiche Zellgruppen sowie vielfach Vélliger Verlust der Follikel-
einzeln liegende Zellen mit exzentrischen struktur, hochgradige Anisoka-

Kernen bei medulldrem Karzinom; riose und Makronukleoli (ana-

plastisches Karzinom).

lére Karzinom mit relativ hoher Zuverl@ssigkeit zu erkennen (Abb. 8a).
Bei der follikularen Proliferation (Neoplasie, Abb. 8b) kann zytolo-
gisch keine Unterscheidung zwischen follikulérem Adenom und folliku-
l&rem Karzinom getroffen werden. Histologisch erweisen sich 10 bis
20% der Knoten mit follikulgrer Proliferation als maligne.

Auch bei der onkozytdren (oxyphilen) Proliferation (Neoplasie) ist eine
sichere Dignitatsbeurteilung zytologisch nicht méglich.

Beim medulléren Karzinom kann in ca. 60% der Félle eine zuverlassige
zytologische Diagnose gestellt werden (Abb. 8c¢). In unklaren Féllen ist
die Bestimmung des Kalzitonin im Serum hilfreich.

Die Diagnose des undifferenzierten Karzinoms ist in der Regel leicht zu

stellen (Abb. 8d). Diagnostische Schwierigkeiten kénnen ausgeprégte
Nekrosen bereiten.

Diagnostik 19



Weitere bildgebende Verfahren

Bei Verdacht auf retrosternale Strumaanteile ist eine 131Jod-
Szintigraphie durchzufishren, und falls erforderlich sind weitere bild-
gebende Verfahren (Thoraxréntgen, Computertomographie ohne
Réntgenkontrastmittel, Kernspintomographie) anzuschlieBen.

Zur Abklarung méglicher Veréanderungen der Trachea und des
Osophagus kann ein Réntgen der Halsweichteile und ein Osophagus-
breischluckréntgen durchgefiihrt werden.

Weitere Diagnostik

Als weitere préoperative Untersuchungen sind eine Atemfunktion
(funktionelle Trachealstenose?) und ein HNO-Befund (préoperative
Rekurrensparese?) durchzufihren.

Invitro Diagnostik

Zum Ausschluss einer Funktionsstérung missen prédoperativ das basale
TSH und eventuell die freien Schilddriisenhormone bestimmt werden.
Bei entsprechender Befundkonstellation kann die Bestimmung der
Schilddriisenantikérper und des Thyreotropinrezeptorantikérpers hilf-
reich sein.

Bei Verdacht auf ein medulldres Karzinom muss zusétzlich eine
Kalzitoninbestimmung und bei Verdacht auf ein Nebenschilddrisen-
adenom/Karzinom das Serumkalzium und das Parathormon bestimmt

werden.

Behandlung

Die primére Behandlung des Schilddrisenkarzinoms besteht immer in
der adéquaten chirurgischen Resektion. Diese sollte in einem damit
vertrauten chirurgischen Zentrum durchgefihrt werden. So kann ein
optimales Operationsergebnis erzielt werden und die Rate an perma-
nenten Rekurrensparesen und therapiebedirftigem Hypoparathyreoi-
dismus unter 2% gehalten werden.

Abhéngig vom histologischen Typ und Tumorstadium muss anschlies-
send eine Radiojodelimination und in bestimmten Féllen eine externe
Bestrahlung der Halsregion durchgefihrt werden.

Beim differenzierten Karzinom wird ab der Radiojodelimination eine
lebensléngliche TSH-suppressive Schilddrisenhormontherapie, bei den
anderen Formen eine Schilddrisenhormonsubstitution durchgefihrt.

Chirurgisches Vorgehen

Malignitétsverdacht

Hemithyreoidektomie der suspekten Seite mit Schnellschnittdiagnostik
und gleichzeitiger (prophylaktischer) zentraler Halsdissektion.
Weiteres Vorgehen nach Vorliegen der Schnellschnittdiagnostik.

Multinodése Strumen

Hemithyreoidektomie auf der stérker befallenen Seite beziehungs-
weise auf der Seite mit einem oder mehreren malignitétsverdéchtigen
Knoten und kontralaterale subtotale Resektion.

Bei follikuléren Tumoren kann der Malignomnachweis manchmal erst
nach vollstéindiger histologische Aufarbeitung erbracht werden.

Gesicherte Malignitét

Totale Thyreoidektomie, zentrale Halsdissektion, beidseitige diagnosti-
sche lymphadenektomie. Ist die diagnostische Lymphadenektomie
positiv, wird auf der befallenen Seite eine funktionelle Halsdissektion
angeschlossen.



Bei negativer Schnellschnittdiagnostik und positiver endgiltiger
Histologie soll die komplettierende totale Thyreoidektomie zum frihest
méglichen Zeitpunkt (innerhalb von 4-10 Tagen nach dem Ersteingriff)
durchgefihrt werden. Kann diese Frist nicht eingehalten werden, muss
der Sekundéreingriff um sechs Wochen bis drei Monate verschoben
werden.

Beim unifokalen papilléren Karzinom mit gréfter Ausdehnung < 1cm
und fehlenden Hinweisen auf eine Lymphknotenmetastasierung kann
auf die Restthyreoidektomie verzichtet werden.

Bei pT4-Tumoren sind erweiterte Eingriffe zum Erreichen maximaler
Radikalitét abhéngig vom histologischen Typ, Alter und Zustand des
Patienten zu erwdgen.

Bei lokoregionalen Rezidiven ist eine radikale Entfernung anzustreben
und auch meist mdglich.

Radiojodtherapie

Beim differenzierten Schilddriisenkarzinom ist nach der adéquaten
chirurgischen Intervention eine Radiojodelimination erforderlich. Diese
wird derzeit unter endogener TSH-Stimulation (TSH>30 mU/1) durch-
gefihrt. Bei ausreichender Operationsradikalitét ist die erforderliche
Hypothyreose nach ungefdhr vier Wochen erreicht. Im Zeitraum
zwischen Thyreoidektomie und Radiojodtherapie darf kein Schild-
drisenhormonpréparat eingenommen werden. Der Patient muss
darauf achten sich mdglichst jodarm zu ernghren. Jodhéltige Réntgen-
kontrastmittel oder Desinfektionsmittel sind in dieser Zeit kontraindiziert
(Ausnahme: aus vitalen Griinden erforderlich).

Der Patient erhalt meist eine Dosis zwischen 80 und 100 mCi 131Jod.

Ziel ist es fakultativ noch vorhandene maligne Tumorzellen und makros-

kopisch nicht fassbare Schilddrijsenreste zu eliminieren und somit zur
Erleichterung der Nachsorge einen nicht messbaren niedrigen Thyreo-
globulinspiegel zu erreichen. Im posttherapeutisch durchgefihrten
131Jod-Ganzkérperszintigramm kann eine Aussage iber eventuell
vorhandene jodspeichernde Metastasen getroffen werden.

Treten im Rahmen der Nachsorge jodspeichernde Lokalrezidive oder
Metastasen auf, so werden diese meist mit einer héheren Dosis 131Jod
behandelt.

Die hochdosierte Radiojodtherapie muss zur Wahrung der Strahlen-
schutzbestimmungen in eigens dafir eingerichteten Abteilungen durch-
gefihrt werden.

Eine mégliche zukinftige Entwicklung kénnte — alternativ zur endoge-
nen Hypothyreose — die Verabreichung von rekombinantem humanen
TSH zum Erreichen ausreichend hoher TSH-Spiegel sein. Beschwerden
und Symptome der Hypothyreose treten nicht auf. Negative Auswirkun-
gen auf eventuell vorhandene Zweiterkrankungen wie eine koronare
Herzkrankheit, ein Diabetes mellitus oder eine Depression kénnen aus-

geschlossen werden.

Eine weitere Indikation zur Verabreichung von rekombinantem huma-
nen TSH wére bei noch vorhandenen Schilddrisenresten gegeben. Ein
Zweiteingriff zur komplettierenden Thyreoidektomie wéire dann nicht
mehr erforderlich. Ob jedoch rekombinantes humanes TSH routine-
m&fig bei allen Patienten vor der Radiojodelimination zum Einsatz
kommen wird, ist fraglich.

Beim unifokalen papilléren Mikrokarzinom (pT1a) mit einem Tumor-
durchmesser bis 1cm, undifferenzierten und medullaren Karzinom
sowie bei intrathyreoidalen Metastasen anderer Karzinome ist eine
Radiojodtherapie nichtindiziert.



Externe Radiatio

Eine perkutane Strahlentherapie ist angezeigt bei undifferenzierten
Karzinomen und bei R1- oder R2-Resektionen eines differenzierten

Karzinoms, wenn die Reoperation und/oder eine hochdosierte Radio-
jodtherapie aufgrund fehlender Jodaufnahme nicht mehr méglich sind.

Eine adjuvante perkutane Strahlentherapie wird in manchen Zentren
beim differenzierten Schilddriisenkarzinom Stadium T4N1MO durch-
gefihrt. Diese Indikation wird jedoch kontrovers diskutiert.

Schilddrisenhormontherapie

Beim differenzierten Schilddriisenkarzinom muss nach Radiojod-
therapie eine lebenslange Schilddriisenhormontherapie durchgefihrt
werden. Die Dosis muss so gewdhlt werden, dass das basale TSH
supprimiert ist und die Schilddriisenhormone im Normbereich sind.
Dies wird in der Regel mit einer téglichen Dosis von 100-250 ug
Thyroxin erzielt.

Beim undifferenzierten und medulléren Karzinom ist eine Substitutions-

therapie ausreichend (TSH- und Schilddrisenhormonspiegel im
Normbereich).

Nachsorge

RegelmaBige Nachsorgeuntersuchungen sind lebenslang erforderlich.
Ziel dieser Untersuchungen ist es, die Schilddrisenhormontherapie zu
kontrollieren und allféllige Rezidive friihzeitig zu diagnostizieren.

Differenziertes Schilddrisenkarzinom

Als Tumormarker fir das differenzierte Schilddriisenkarzinom wird
Thyreoglobulin regelmaBig bestimmt. Weiters wird eine Bestimmung
der Schilddrisenhormone und des TSH zur Kontrolle der TSH-suppres-
siven Schilddriissenhormontherapie durchgefihrt.

Die 131Jod-Ganzkérperszintigraphie sollte routinemaBig vier Monate
und ein Jahr nach der Radiojodelimination und bei Verdacht auf ein
Rezidiv durchgefihrt werden. Dafir sind TSH-Spiegel von mindestens
30 mU/I erforderlich. Diese werden entweder durch 3-bis 4wéchiges
Absetzen der Schilddriissenhormontherapie oder durch intramuskulére
Injektion von je 0,9 mg rekombinantem humanen TSH (Thyrogen®) an
zwei aufeinanderfolgenden Tagen erzielt.

Im Gegensatz zum Absetzen der Schilddrisenhormone kommt es nach
exogener TSH-Stimulation zu keiner Hypothyreose. Daher treten auch
keine Nebenwirkungen und Beschwerden der Schilddrisenunter-
funktion auf. Eine hypothyreosebedingte Verschlechterung vorbestehen-
der Erkrankungen (Herzinsuffizienz, arterieller Hypertonus, endokrine
Erkrankungen, psychiatrische Erkrankung) bleibt aus.

Die Aussagekraft des Tumormarkers Thyreoglobulin unter TSH-

Stimulation ist deutlich hdher als unter TSH-suppressiven Bedingungen.
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Abb. 9:

a) “"Technetium-Tetrofosmin-
Ganzkérperszintigraphie bei
einer 72jéhrigen Patientin

3 Jahre nach Operation eines
papilléren Karzinoms pT4 mit
Infiltration in Osophagus und
Trachea: geringgradige patho-
logische Aktivitdtsbelegung im
Mediastinum (Pfeil).

Abb. 10:
18Fluor-Desoxyglukose-
Positronenemissions-Szintigra-
phie:

a) und b)

Pathologische Aktivitéts-
einlagerung supraklavikulér und
jugulér im Sinne eines Rezidivs.

b) Zusdtzliche SPECT-
Aufnahme bei der selben
Paientin: deutliche
mediastinale Aktivitdts-
retention als Zeichen eines
Rezidivs (Pfeil).

c) Im 131Jod-
Ganzkérperszinti-
gramm geringe
pathologische
Aktivitétsretention in
der bekannten
Expansion (Pfeil).

Im ersten Jahr sollten Nachsorgeuntersuchungen alle drei Monate, in
den weiteren Jahren alle sechs Monate und nach fiinfJahren j&hrlich
durchgefihrt werden.

Bei ansteigendem Thyreoglobulinspiegel, Nachweis von suspekten
Lasionen im Ultraschall der Halsweichteile oder anderen Hinweisen
auf ein Rezidiv, muss mit nuklearmedizinischen Untersuchungsmetho-
den (131Jod-Ganzkérperszintigraphie, 99mTechnetium Tetrofosmin-,
99mTechnetium Sestamibi- oder 201 Thallium-Szintigraphie, 18Fluor-
Desoxyglukose-Positronenemissionstomographie) eine weitere
Diagnostik durchgefihrt werden (Abb. 9a-c, Abb. 10).

Falls die Lasionen einer Feinnadelpunktion zugénglich sind, sollte diese
durchgefihrt werden. Zur genauen Lokalisationsdiagnostik kénnen
zusétzliche Réntgenuntersuchungen (Computer- oder Kernspintomo-
graphie) erforderlich sein.

Je nach Befund muss eine chirurgische, nuklearmedizinische oder
strahlentherapeutische Behandlung durchgefihrt werden.



Medullares Schilddrisenkarzinom

Ahnlich wie beim differenzierten Schilddrisenkarzinom missen
Schilddriisenhormon- und TSH-Bestimmungen und eine Sonographie
des Schilddrijsenbettes und der Halsweichteile durchgefiihrt werden.
Als Tumormarker werden das Kalzitonin und das CEA bestimmt.

In der ersten postoperativen Woche kdnnen noch pathologisch erhsh-
te Kalzitonin-Spiegel vorhanden sein. Ist 2 Monate postoperativ das
Kalzitonin nicht mehr nachweisbar, muss ein Pentagastrin-Stimulations-
test durchgefiihrt werden. Ergibt der Test bei zwei aufeinanderfolgen-
den Nachsorgeuntersuchungen ein negatives Ergebnis, kann von einer
Rezidivfreiheit ausgegangen werden.

Trotz radikaler chirurgischer Vorgangsweise bleibt der Kalzitonin-
Spiegel jedoch in ca. 70% der Patienten postoperativ nachweisbar.
Mit bildgebenden Verfahren (Computer-, Kernspintomographie,
18Fluor Desoxyglukose-Positronenemissionstomographie, Knochen-
szintigraphie usw.) muss versucht werden, den Rest- oder Rezidivtumor
zu lokalisieren. Dies ist jedoch meist erst bei Patienten mit deutlich
erhdhtem Kalzitonin-Spiegel méglich.

Bei jedem Patienten muss einmalig eine molekulargenetische Unter-
suchung zum Beweis oder Ausschluss einer hereditdren Form durch-
gefihrt werden. Bei Nachweis einer Punktmutation im Bereich der
extrazelluléren Doméne des RET-Protoonkogens auf Chromosom 10
muss auf das Vorliegen einer multiplen endokrinen Neoplasie
(MEN2a oder MEN2b) geachtet werden. Weiters muss ein Familien-
screening durchgefihrt werden.

Zusammenfassung

Die Diagnostik und Behandlung von Schilddrisenkarzinomen erfordert
eine optimale Zusammenarbeit von niedergelassenen Arzten, Nuklear-
medizinern, Chirurgen, Pathologen und manchmal auch Strahlen-
therapeuten und Genetikern. Um die bestméglichsten Ergebnisse zu
erzielen, muss sowohl die Abklérung als auch die Therapieplanung und
die Nachsorge in einem nuklearmedizinischen Schilddrisenzentrum
durchgefihrt werden.



Notizen



THYROGEN®
(0,9 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung)

Zusammensetzung:

Jede Durchstichflasche Thyrogen enthélt einen Nominalgehalt von 0,9 mg Thyrotropin alfa.
Nach dem Auflésen enthéltjede Durchstichflasche Thyrogen 0,9 mg Thyrotropin alfain 1,0 ml.
Hilfsstoffe: Mannitol; Natriumhydrogenphosphat, Monohydrat; Natriumdihydrogenphosphat,
Heptahydrat; Natriumchlorid. Pharmakotherapeutische Gruppe: Schilddriisenfunktionstests.

Anwendungsgebiete:

Thyrogen® ist fir die Anwendung bei Serum-Thyreoglobulintest (Tg-Test) mit oder ohne Radio-
jod-Ganzkérperszintigraphie bestimmt, die durchgefihrt werden, um Schilddrisenreste und
gut differenzierten Schilddrisenkrebs bei solchen Patienten festzustellen, die nach einer Thy-
reoidektomie mittels Schilddriisenhormon-Suppressionstherapie (THST) behandelt werden.
Patienten mit niedrigem Geféhrdungsgrad bei gutdifferenziertem Schilddrisenkarzinom, bei
denen wéhrend einer THST keine Tg-Konzentrationen und kein RH-TSH-stimulierter Anstieg der
Tg-Konzentration nachweisbar ist, kdnnen im Anschluss durch Bestimmung der RH-TSH-stimu-
lierten Tg-Spiegel iiberwacht werden.

Gegenanzeigen:
Vorsicht ist bei Patienten geboten, die in der Vergangenheit Uberempfindlichkeitsreakfionen
auf schilddrisenstimulierendes Hormon bovinen oder humanen Ursprungs gezeigt haben.
Schwangerschaft.

Pharmazeutischer Unternehmer:
Genzyme B.V., Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Niederlande.
Vertrieb in Osterreich: Sandoz GmbH, 6250 Kund|, Austria.

Rezept- und Apothekenpflichtig.
Weitere Angaben zu den Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung,

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln sowie Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte
sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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(Umschlag innenseite hinten)




