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Seltene Schilddrisenmalignome:




Schilddrusenkrankheiten:
Eintellung nach Haufigkeit

e Schilddrusenvergrof3erung

(Struma, Kropf) 20-40%
e Schilddrusenuberfunktion 1-3%
e Schilddrusenunterfunktion 1-3%




Ursachen von SD-Knoten

« Benigne « Maligne
— Multinoddse Struma — Papillares Carcinom
— Zysten — Follikulares Ca.
o Solitar, hdmorrhagisch  Minimal invasiv

o Zystische * Invasiv




Schilddrusentumoren

« 1. Gutartige (benigne) Tumoren
— A. Inaktive Adenome
— B. Autonome Adenome
2. Bosartige (maligne) Tumoren
— A. Differenzierte Karzinome
* Papillare Schilddrisenkarzinome




Schilddrusenkrebs:Haufigkeit

« 1-2 % aller Krebserkrankungen
e 0,2-0,3 % aller krebsbedingten Todesfalle

e Grolde geographische und ethnische
Unterschiede




USA, Hawaii, Filipino (15.4)
USA, Hawaii, Hawaiian (7.5)
Iceland (7.2)

Philippines, Manila (6.0)
USA, Hawaii, White (5.7)

Israel, Jews (4.2)

Finland (3.8)

Japan, Hiroshima (3.7)
Canada, Ontario (3.3)

Italy, Florence (3.3)

Portugal, Vila de Gala (3.1)
USA, New York (3.1)

Norway (3.0)

Canada, British Columbia (2.7)
Sweden (2.7)

Germany, Saarland (2.7)
Canada, Quebec (2.5) i
*Germany, Lower Franconia (2.4)
Japan, Osaka (2.2)
France, Bas-Rhin (2.2)
Denmark (1.5)
Japan, Saga (1.4)
India, Bombay (1.1)
UK (1.1)
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Schilddrusenkarzinome

e 20-30 Neuerkrankungen/Mio/Jahr in BRD
 Mittleres Alter 45 — 50 Jahre (alle Formen)

* |Inzidenz alters- und geschlechtsabhangiqg:
— Manner <60J: 20/Mio/Jahr; >60J: 60/Mio/Jahr




Schilddrusenkarzinome

o Differenziert:

o 1. Papillares Schilddrlisenkarzinom

o 2. Follikulares Schilddriisenkarzinom
e 3. Medullares Schilddriisenkarzinom




Verteilung histologischer Typen des
Schilddrusenkarzinoms

Histologie BRD (n=2537) |USA (n=4862)
In % In %

Papillar 66,4 80,8




Eigenschaften der verschiedenen
Schilddrisenkarzinome (1)

1. Papillares Schilddrusenkarzinom
o Altersgipfel breit: 35 — 60 Jahre

« Wachstum langsam
* Absiedlung primar in Lymphbahnen/




Eigenschaften der verschiedenen
Schilddrisenkarzinome (2)

2. Follikulédres Schilddrusenkarzinom
o Altersgipfel schmal: 40 — 50 Jahre

« Wachstum langsam
 Absiedlung primar tber die Blutbahn in




Eigenschaften der verschiedenen
Schilddrisenkarzinome (3)

3. Anaplastisches SD — karzinom
« Altersgipfel 70-80 Jahre, Raritat <50J

 Wachstum rasch, Ausbreitung in
Nachbarorgane




Eigenschaften der verschiedenen
Schilddrtusenkarzinome (4)

4. Medullares Schilddrisenkarzinom
 Vorkommen in jedem Lebensalter

e Familiare Form kann schon im
Kindesalter auftreten




Schilddrusentumoren

« 1. Gutartige (benigne) Tumoren
— A. Inaktive Adenome
— B. Autonome Adenome
2. Bosartige (maligne) Tumoren
— A. Differenzierte Karzinome
* Papillare Schilddrisenkarzinome




Befunde, die zur Diagnose
Schilddrisenkarzinom fuhren

1. Verdachtiger Knoten 50 %
e 2. Metastasen 217 %




Diagnose von
Schilddrisenkarzinomen

—Wachstum elnes einzelnen SD-
Knotens in sonst normaler




Diagnostik der
Schilddrisenmorphologie

e Sonographie
e Szintigraphie




Schilddrisenkarzinome
Ultraschall (Sonographie)

Inhomogen — echoarme Knoten
Echokomplexe Knoten
Unscharfe Begrenzung
Mikroverkalkungen




Labordiagnostik vor Operation
bel Verdacht auf SD-Karzinom

e Calcitonin: Wichtiger Tumormarker
beim medullaren Schilddrisen-

karzinom vor der Operation und In
der Nachsorge




Eigenschaften der verschiedenen
Schilddrtusenkarzinome (4)

4. Medullares Schilddrisenkarzinom
 Vorkommen in jedem Lebensalter

e Familiare Form kann schon im
Kindesalter auftreten




Sonderform medullares
Schilddrusenkarzinom

« Ausgehend von den zwischen den
Follikeln liegenden C-Zellen

o C-Zellen geben Calcitonin ins Blut ab




Medullares Schilddrisencarcinom:
Verlauf und Prognose

 Deutsches Register fur MCT

e Letzte publizierte Auswertung 1998
(F. Raue, K. Frank-Raue, Heidelberq)

e 5- Jahre - Uberlebensrate 87 %




Ret-Mutationen fur MCT/MEN 2a+b
(Prof. W. Hoeppner, Hamburg)

Exon Codon Aminoséureaustausch Phiinotyp  Héufigkeit [%)

10 609 Cygs —» x MEN 2a/FMTC 041
610 Cys ——» Xx MEN 2a/FMTC 2-3 ~12
618 Cys —» x MEN 2a/FMTC 3§
620 — X MEN 2a/FMTC 6-8

11 634 Cys — x MEN 2a 70-75
634 "complex mutations” MEN 2a/FMTC 1.2

13 768 Gin ——» Asp FMTC 0-1
790 Leu —— Phe FMTC 4
791 Tyr —» Phe FMTC 4

14 84 Arg —» Leu FMIC 0-1
16 918 Met —» Thr  MENZb 90




Multiple endokrine Neoplasien

 MEN Typ 1
e Typ 2A




Multiple endokrine Neoplasie Typ 2

—. Neurome auf der Zunge
(nur MEN 2b)

Nebenschilddriisenzellen
C-Zell-Hyperplasie/Karzinome

Phéochromocytome

Gastrointestinale Ganglioneuromatos
(nur MEN2B)




MEN Typ 1

 Primarer Hyperparathyreoidismus (>90%)
e Hypophysentumoren (10 — 20%)

— Prolaktinome, STH-,ACTH-prod.Tumoren

— Endokrin inaktive Tumoren




MEN Typ 2A, 2B, FMCT

« MEN Typ 2 A
— Medullares SD-Carcinom (>90%)
— Phaochromozytom (40 — 50%)
— Nebenschilddrisenhyperplasie (10-20%)




ret Proto-Onkogen (10p11.2)

(Dr. D. Fuhrer, Leipzig)

Hotspot Exons 10-11 Hotspot M918T
90% MENZ2 95% MENZ2B

FMTC ]

Syndrom ARARE l FMTC FMTC  EMTC

FMTC l
634, dupl2

© DF 2002



Age-related Erogression of hereditaﬂ MTC

RET genotype Youngest age at first diagnosis of MTC

918 9 months
630 12 months
634 15 months
609 5 years
620 6 years
804 6 years
611 7 years
618 7 years
790 10 years
891 13 years

Data from: Machens, A, Ukkat, J, Brauckhoff, M, et al. Advances in the management of hereditary medullary
thyroid cancer. J Intern Med 2005; 257:50. Original Table 1 (p. 52).




Recommended age for Eroghzla’ctic thxroidectomx

Level*| RET genotype (Mutation in codon) | Recommended timing of surgery
3 883, 918, 922 Before age 1 year

2 609, 611, 618, 620, 630, 634, 804 |2 to 4 years

1 533, 666, 768, 790, 791, 891 Before age 6 years

* Level of malignancy. '

Data from:

Machens, A, Ukkat, J, Brauckhoff, M, et al. Advances in the management of hereditary medullary thyroid
cancer. J Intern Med 2005; 257:50. Original Table 2 (p. 52).

Skinner, MA, Moley, JA, Dilley, WG, et al. Prophylactic thyroidectomy in multiple endocrine neoplasia type 2. N
Engl J Med 2005; 353:1105.




Multiple endokrine Neoplasie Typ 2
und familiares medullares SD-Ca:
Genotyp
 Autosomal-dominanter Erbgang

 Genort: Chromosom 10, p11.2
 Punktmutation im RET- Proto-Onkogen
« MEN Il a: extrazellulare Domane (Exons 10




Eigenschaften der verschiedenen
Schilddrisenkarzinome (3)

3. Anaplastisches SD — karzinom
« Altersgipfel 70-80 Jahre, Raritat <50J

 Wachstum rasch, Ausbreitung in
Nachbarorgane




Anaplastisches SD-Carcinom

e Selten, 2 bis maximal 5 %

» Altersgipfel ~ 65 Jahre, selten > 50 J
 Schlechte Prognose, KH-bez. Mort. 100%
Uberlebenszeit meist < 1 J, selten >2 J




Anaplastisches SD-Carcinom

o Klinik:
e Tumor bzw. Struma rasch wachsend
 Regionale Ausbreitung 90% bel Diagnose




Anaplastisches SD-Carcinom

 Diaghose:
e Klinik, Ultraschall, Zytologie
e Szintl: kalt mit Tc,Jod, Anreicherung mit Gallium

e | nicnhnternont aulser bel Koex antem




Anaplastisches SD-Carcinom

 Therapie:

e Chirurgie, wenn Tumor lokal begrenzt
ohne Fernmetastasierung

e Chirurgie und Radiatio bel lokaler




Schilddrusentumoren

« 1. Gutartige (benigne) Tumoren
— A. Inaktive Adenome
— B. Autonome Adenome
2. Bosartige (maligne) Tumoren
— A. Differenzierte Karzinome
* Papillare Schilddrisenkarzinome




Primares Lymphom der SD

o Selten, < 2% der malignen SD-Tumoren
e Praktisch immer Non-Hodgkin-Lymphom
 Frauen 4 x haufiger als Manner
Erkrankungsgipfel 65 — 75 Jahre




Primares Lymphom der SD

e Klinik:
e Rasch wachsende , Struma“

« Kompression von Trachea, Osophagus,
Halsvenen




Primares Lymphom der SD

e Diagnostik:
 Keine spezifischen Laborabweichungen
e Szintigraphie: kalt




Primares Lymphom der SD

 Therapie:

« Chemotherapie wie bel anderen NHL,
z.B. CHOP + Rituximab

e Bel lokal begrenztem Marginalzonen-L.




Primares Lymphom der SD

« Ann Arbor Stadieneinteilung von NHL

 |: 1Lymphknotenregion oder
1 extralymphatisches Organ (I E)

e Il: 2 oder mehr LK-Stationen auf 1 Seite des
Zwerchfells oder mit extralymphat. Befall ( I




Primares Lymphom der SD

« Chemotherapie von NH-Lymphomen:

e CHOP: Cyclophosphamid,
Doxorubicin,Vincristin, Prednison




Hashimoto-Thyreoiditis

e Besonderhelten:

« Hashimoto-Enzephalopathie
— Seltenes Syndrom assoziiert mit AIT

— SREAT (steroid-responsive encephalopathy associated
with autoimmune thyroiditis)




Schilddrusentumoren

« 1. Gutartige (benigne) Tumoren
— A. Inaktive Adenome
— B. Autonome Adenome
2. Bosartige (maligne) Tumoren
— A. Differenzierte Karzinome
* Papillare Schilddrisenkarzinome




Ursachen von SD-Knoten

* Benigne « Maligne
— Multinoddse Struma — Papillares Carcinom
— Zysten — Follikulares Ca.
 Solitar, hamorrhagisch * M'”'”@ Invasiv
e |nvasiv

o Zystische

o oxyphil




Diagnose von
Schilddrisenkarzinomen

 Lage, Form, Grof3e, Struktur ?




