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Vorwort

Thema dieses Buches ist die leitliniengerechte, evidenzbasierte Behandlung der haufigs-
ten malignen Erkrankungen, mit denen der Viszeralchirurg konfrontiert wird. Abgehan-
delt werden alle wichtigen Tumoren, von der Schilddriise iiber den oberen und unteren
Gastrointestinaltrakt, Leber, Gallenblase und Gallenwege, Pankreas bis zu den Tumoren
der Nebenniere, der Peritonealkarzinose und zu den Weichgewebssarkomen.

Der Band erscheint in einer Reihe zur evidenzbasierten Chirurgie und schlief3t sich damit
dem Konzept an, wie es bereits in den Banden zur Gefidfichirurgie und evidenzbasierten
Viszeralchirurgie benigner Erkrankungen umgesetzt wurde. Zunachst werden die Kern-
aussagen der wichtigsten nationalen und internationalen Leitlinien zum jeweiligen
Krankheitsbild referiert und kommentiert. Es folgt eine Darstellung der neuesten syste-
matischen Ubersichten und Metaanalysen, randomisierten und Kohortenstudien zum
Thema. Der Leser erhilt damit einen dezidierten Uberblick {iber den Qualititsstandard,
der bei Versorgung der jeweiligen Tumoren aktuell berichtet wird.

Das Buch hat nicht den Anspruch eines chirurgischen Lehrbuchs, beschreibt also keine
Operationstechniken, sondern will den Viszeralchirurgen zu der Frage beraten, wann er
welches Operations- oder Behandlungsverfahren wéhlen soll, und was die Basis der Ent-
scheidungsfindung ist. Der Leser erfihrt, welche Operationsverfahren als Standard gelten
und welche unter definierten Bedingungen als akzeptable Alternativen gewéhlt werden
konnen. Operationsverfahren, deren Wert noch nicht abgeschitzt werden kann, die
aber in kleineren Serien bereits erfolgversprechende Resultate erbracht haben, werden
ebenfalls unter den entsprechenden Kautelen bewertet. Damit stellt neben den Leit-
linienempfehlungen die Darstellung der aktuellen Behandlungsergebnisse den zweiten
Schwerpunkt dieses Buches dar.

Wir gehen davon aus, mit diesem Konzept ein breites Publikum ansprechen zu kénnen,
nicht nur Arzte in Weiterbildung oder solche vor der Facharztpriifung. Es sollen auch
langjahrig praktisch Tétige tiber den neuesten Entwicklungsstand unseres Fachgebiets
informiert werden. Gleiches gilt fiir das Gesprach mit dem Patienten, wenn dieser iiber
Behandlungsalternativen und deren Erfolgsaussichten unterrichtet werden will. Die hohe
Akzeptanz der Reihe zeigt sich nicht zuletzt daran, dass nach sehr kurzer Zeit bereits die
2. Auflage vom ersten Band in Vorbereitung ist, was den Bedarf an aktueller Information
zum jeweiligen Krankheitsbild, knapp und kompakt von Spezialisten zusammengetra-
gen, unterstreicht.

Abschlieflend danken wir allen Autoren und den Mitarbeitern des Springer-Verlags, die
in dieses Projekt eingebunden waren und sich mit der Herausgabe dieser Reihe beispiel-
haft der Qualitétssicherung in der Chirurgie widmen. Allen voran sei aber speziell Herrn
Dr. Fritz Kramer gedankt, der von Anfang an von unserem Konzept iiberzeugt war und
es tatkraftig unterstiitzte.

C.-T. Germer

T. Keck

R.T. Grundmann
Sommer 2018
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2 K. Lorenz und M. Elwerr

Schilddriisenmalignome nehmen global zu. Bei
stabiler Mortalitdtsrate besteht in 30 Jahren
eine Verdreifachung (Davies et al. 2015). Fiih-
rend sind kleine Tumoren, insbesondere das
papilldre Schilddriisenkarzinom (,papillary
thyroid carcinoma®, PTC). Als Ursachen wer-
den verbesserter Zugang zur medizinischen
Versorgung, Zunahme bildgebender Zufalls-
befunde, vermehrte Biopsien, extensivere Ope-
rationen und bessere Pathologiebefunde an-
genommen. Die chirurgische Therapie passt
die Radikalitdt an, z. B. durch Verzicht der
Thyreoidektomie bei kleinen unilateralen PTC.
Zugleich steigt die Inzidenz grofler Tumoren,
am ehesten durch Strahlenexposition, dagegen
sind die Einfliisse von Jodversorgung, Diabetes,
Ubergewicht und molekularer Stérungen unge-
klart (Davies et al. 2015; RKI 2015; Vaccarella et
al. 2016). Jingste Angaben aus den USA berich-
ten aber auch tiber die jahrliche Zunahme der
Mortalitat bei allen Schilddriisenkarzinomen,
insbesondere beim fortgeschrittenen PTC (Lim
etal. 2017), die eine radikale Operationsstrate-
gie erfordern. Damit hat die Inzidenz des
Schilddriisenkarzinoms an den Extremen be-
sonders zugenommen, was zukiinftig fir das
chirurgische Management neue Anpassungen
erfordern wird.

1.1 Leitlinien

1.1.1 Papilldres Schilddriisen-
karzinom

Deutsche Sk2-Leitlinie

zur praoperativen Diagnostik

Die deutsche S2k-Leitlinie (LL) (AWMF-Leitli-

nie Operative Therapie maligner Schilddrii-

senerkrankungen, Registernummer 088/002,

Stand 11/2012, aktuell verldngert) empfiehlt

zur praoperativen Abkldrung u. a.:
Die zervikale Sonographie der Schild-
driise und Lymphknoten ist obligat zur
Malignitdtseinschdtzung und Operations-
planung. Bei suspekten Knoten und
Lymphknoten soll eine Feinnadelpunktion
mit zytologischer Auswertung (FNAZ)

erfolgen (Evidenzlevel 2a, Empfehlungs-
grad A).

Die Laryngoskopie wird generell zur Indi-
kationsstellung und Operationsplanung
empfohlen, obligat ist sie bei Stimmauf-
falligkeiten und Reoperationen (Evidenz-
level 3, Empfehlungsgrad A).

Die Bestimmung von Serumkalzium
dient dem Ausschluss eines begleitenden
priméren Hyperparathyreoidismus und
die Kalzitoninbestimmung der Fritherken-
nung eines medulldren Schilddriisenkar-
zinoms (MTC) (Evidenzlevel 2a, Empfeh-
lungsgrad A).

Im internationalen Vergleich der LL zum PTC
werden fiir die priaoperative Diagnostik tiber-
einstimmend der zervikale Ultraschall und
die Feinnadelzytologie (FNAZ) empfohlen
(BTab.1.1). Die American Thyroid Association
(ATA) (Haugen et al. 2016) und Deutsche Sk2-
Leitlinie, ausgearbeitet von der Chirurgischen
Arbeitsgemeinschaft Endokrinologie (CAEK)
(Dralle et al. 2013), empfehlen dariiber hinaus
eine erweiterte Bildgebung bei Hinweis auf
extrathyreoidales oder extensives Schilddrii-
senwachstum (Evidenzlevel 3, Empfehlungs-
grad A). Nur die deutsche LL empfiehlt die
routineméfliige Bestimmung des basalen Kal-
zitonins zur Fritherkennung eines medulldren
Schilddriisenkarzinoms (MTC) und empfiehlt
eine routinemiaflige Laryngoskopie, die bei
Stimmauffilligkeiten und nach Voroperationen
obligat wird. Dies dient der addquaten Indika-
tionsstellung und Operationsstrategie, die an
vorbestehende Stimmlippenfunktionsstorun-
gen ggf. angepasst werden muss. Die Opera-
tionsindikation wird in allen LL bei zytologi-
schem Nachweis oder klinischem Malignitéts-
verdacht gestellt (Evidenzlevel 3, Empfehlungs-
grad A).

Deutsche Sk2-Leitlinie

zum Operationsausmaf
Papilldre Mikrokarzinome (<1 cm Tumor-
durchmesser) (miPTC) ohne Metastasie-
rung erfordern keine Thyreoidektomie
bzw. Komplettierungsoperation bei post-
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6 K. Lorenz und M. Elwerr

operativem Zufallsbefund. Zusétzliche
Risikofaktoren wie Organkapselinfiltration,
Multifokalitdt oder besondere histologische
Varianten konnen dies jedoch relativieren
und eine multidisziplindre Entscheidung
zum Procedere erfordern (Evidenzlevel 2b,
Empfehlungsgrad B).

Bei pra- oder intraoperativem Nachweis
eines miPTC ist der onkologische Vorteil
einer Thyreoidektomie und zentralen
Lymphknotendissektion (LKD) den
potenziellen Risiken dieser spezifischen
Eingriffserweiterung gegentiber abzuwi-
gen. Eine prophylaktische LKD beim
miPTC wird nicht empfohlen (Evidenz-
level 2a, Empfehlungsgrad A).

PTC >1 cm und metastasierte PTC jeder
Grofie erfordern eine Thyreoidektomie bei
Fehlen von Kontraindikationen (Evidenz-
level 2b, Empfehlungsgrad A).

Die Hemithyreoidektomie wird in den LL der
ATA (Haugen et al. 2016), der British Associa-
tion of Endocrine Surgeons (BAETS) (Perros et
al. 2014), der Japanese Society of Thyroid Sur-
geons and Japan Association of Endocrine Sur-
geons (JSTS/JAES) (Takami et al. 2014) als aus-
reichend fiir sog. Niedrigrisiko-Karzinome mit
Primértumorgrofie <4 cm und fehlenden se-
kundéren Kriterien der Aggressivitdt (nicht-
klassische Subtypen, Lymphknotenmetastasen
(LKM), positive Familienanamnese, Radiatio
etc.) als diagnostisch und therapeutisch ausrei-
chend eingeschitzt (Evidenzlevel 3, Empfeh-
lungsgrad A). Damit unterscheiden sich die
Empfehlungen der deutschen LL (CAEK), die
die Hemityhreoidektomie nur bis zur Primér-
tumorgréfie <1 cm, unifokalem intrathyreoida-
lem Wachstum und fehlenden sekundaren Kri-
terien als ausreichend ansehen (Dralle et al.
2013). International wird die Thyreoidektomie
ab >4 cm Tumorgrofle bzw. extrathyreoidalem
Wachstum und Hinweisen der Lymphknoten-
metastasierung empfohlen (Evidenzlevel 2b-3,
Empfehlungsgrad A-D).

Deutsche Sk2-Leitlinie

zur Lymphknotendissektion
Eine prophylaktische LKD wird nicht
generell, sondern nur bei entsprechender
chirurgischer Expertise in Abwagung des
onkologischen Vorteils und des chirurgi-
schen Risikos empfohlen (Evidenzlevel 2b,
Empfehlungsgrad B).
Bei klinischem Verdacht auf bzw. Nach-
weis von LKM sollte die zentrale LKD er-
folgen (Evidenzlevel 2a, Empfehlungs-
grad A).
Bei postoperativem Zufallsbefund eines
PTC cNO ohne erkennbaren Resttumor
wird keine prophylaktische LKD empfoh-
len (Evidenzlevel 2b, Empfehlungsgrad C).
Bei klinischem Verdacht oder zytologi-
schem bzw. histologischem Nachweis late-
raler LKM wird die laterale LKD der
Tumorseite (ipsilateral) empfohlen, bei
ausgedehntem Befall oder bilateralen
Tumoren ggf. auch bilateral lateral. Eine
prophylaktische laterale LKD oder trans-
sternale mediastinale LKD wird nicht
empfohlen.

Die zentrale LKD wird bei klinischem Verdacht
auf oder Nachweis von LKM in allen LL indi-
ziert. Die prophylaktische zentrale LKD wird
dagegen unterschiedlich bewertet: Die ATA
empfiehlt diese bei Primértumoren T3-4 und
ggt. zum Staging (Evidenzlevel 4, Empfehlungs-
grad C), dhnlich die LL des National Compre-
hensive Cancer Networks (NCCN) der USA
(Haddad et al. 2017) bei Primédrtumoren T3-4
und bei positiven lateralen LKM (Evidenzlevel
2b, Empfehlungsgrad B). Die BAETS indiziert
die prophylaktische LKD bei Tumoren >4 cm,
multifokalem und extrathyreoidalem Wachs-
tum, aggressiverer histologischer Variante und
bei Patienten >45 Jahren (Evidenzlevel Ib,Emp-
fehlungsgrad C).

Die JSTS/JAETS sehen die Indikation dhn-
lich zuriickhaltend wie die deutschen LL: eine
prophylaktische LKD sollte nur in Abwagung
der Vor- und Nachteile individuell vorgenom-
men werden. Die Gesellschaft der Europdischen
Endokrinen Chirurgen (European Society of
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Endocrine Surgeons, ESES) formuliert in einer
Konsensusempfehlung zum multifokalen PTC:
die prophylaktische LKD wird empfohlen bei
einer hohen Anzahl Tumorfoki oder wenn die
zusammengefasste Tumorgrofie >1 cm misst
(Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad B) (Iacobone
etal. 2014).

Deutsche Sk2-Leitlinie
zur Komplettierungsoperation bei
postoperativem Zufallsbefund

Eine Komplettierungsoperation wird
dann erforderlich, wenn die Priméropera-
tion fiir die initiale Tumorausbreitung
kein addquates Resektionsverfahren dar-
gestellt oder der Tumor unvollstindig
reseziert ist. Ausgenommen hiervon sind
Irresektabilitat oder intendierte Residual-
befunde, z. B. an Trachea oder N. recur-
rens. Aus operativ-technischen Erwigun-
gen sollte die KOP innerhalb von 4 Tagen
zur Primédroperation oder nach 3 Monaten
erfolgen (Evidenzlevel 3, Empfehlungs-
grad B).

Deutsche Sk2-Leitlinie
zur adjuvanten Therapie

Die Uberleitung der Patienten postopera-
tiv sollte beziiglich der Schilddriisenhor-
monsubstitution und Vorbereitung der Ra-
diojoddiagnostik und -therapie an nach-
folgende Einrichtungen gewiéhrleistet sein
(Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad A).

Fiir die adjuvante Therapie geben internationale
LL detailliertere Vorgaben als die deutsche LL.
Es wird tiberwiegend nur fiir Hochrisikokons-
tellationen eine Radiojodablation (R]JT) emp-
fohlen: Die ATA-LL empfiehlt diese bei T4-Tu-
moren und LKM sowie Fernmetastasen. Die
BAETS-LL fiir Tumoren >4 cm, mit extrathyreo-
idalem Wachstum (Evidenzlevel 2a, Empfeh-
lungsgrad C) oder bei stattgehabter externer
Radiatio (RTX) und erhohtem Risiko fiir Resi-
dual- und Rezidivtumor, oder aber in palliativer
Absicht (Evidenzlevel 4, Empfehlungsgrad C).
Analog ist die Position der JSTS/JAETS, die
lediglich den Tumortyp (nicht-klassische PTC-

Varianten) fiir eine RJT berticksichtigt. Nur die
NCCN-LL betrachtet zusétzlich zu Tumor-
grofle und Metastasierung noch den Tumor-
marker Thyreoglobulin (Tg >5-10 ng/ml) und
nimmt die systemische Tyrosinkinaseinhibi-
tortherapie (TKI) in das Spektrum der adju-
vanten Therapie auf. Eine TKI-Therapie wird
auch von der ATA in Erwigung gezogen bei
radiojdrefraktirem metastasierten, schnell pro-
gredientem DTC, wenn keine alternativen An-
sitze bestehen (Evidenzlevel 3, Empfehlungs-
grad D).

Internationale Leitlinien

zur Nachsorge

Die deutsche LL gibt zur adjuvanten Thera-
pie keine detaillierten Empfehlungen fiir die
Nachsorge der PTC-Patienten vor. Internatio-
nal (BTab. 1.1) wird fiir die Nachsorge tiberein-
stimmend die Bestimmung des posttherapeuti-
schen Thyreoglobulins (Tg) unter Beriicksich-
tigung moglicher Antikdrper (Anti-Tg) und
des TSH-Spiegels (Evidenzlevel 4, Empfeh-
lungsgrad A-D) empfohlen. Bildgebend wer-
den abgestuft Sonographie und Ganzkorper-
szintigraphie von der ATA (Evidenzlevel 3,
Empfehlungsgrad A) empfohlen, SPECT/CT
oder MRT (Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad
C) und bei Verlust der Radiojodaviditat PET/
CT (Evidenzlevel 4, Empfehlungsgrad C). Die
ESES weist keine Evidenz fiir eine spezifische
Nachsorgeform der multifokalen PTC nach
(Evidenzlevel 4, Empfehlungsgrad C), emp-
fiehlt aber eine TSH-Suppression.

Diese Frage wird auch von einigen ande-
ren LL aufgegriffen. TSH-Suppression (TSH
<0,1 mU/l bzw. TSH 0,1-0,5mU/l): ATA
empfiehlt bei allen Patienten mit residuellem
Tumor und Hochrisikokonstellation ein TSH
<0,1 mU/l (Evidenzlevel 3, Empfehlungs-
grad A), bei exzellentem Therapieerfolg und
Niedrigrisiko-Konstellation ein TSH von 0,5-
2 mU/] (Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad A),
ebenso nachfolgend einer erfolgreichen RJT
(Evidenzlevel 4, Empfehlungsgrad D). Die
BAETS empfiehlt die TSH-Suppression
<0,1 mU/1 fiir alle Patienten nach Thyreoidek-
tomie und RJT bis zur Re-Evaluation nach 9-12
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Monaten. Die ESES empfiehlt die TSH-Sup-
pression fiir multifokale PTC generell und die
NCCN empfiehlt generell ein ,,angemessenes®
TSH postoperativ und eine TSH-Suppression,
wenn das stimulierte Tg 1-10 ng/ml betragt,
Resttumor oder ein radiojodnegativer Tumor
vorliegt.

1.1.2 Follikuldres Schilddriisen-
karzinom

Deutsche Sk2-Leitlinie zum

follikularen Schilddriisenkarzinom
Follikulare Schilddriisenkarzinome (,,folli-
cular thyroid carcinoma®, FTC) <1 cm sind
rar und sollten referenzpathologisch von
einem PTC abgegrenzt werden (Evidenz-
level 3, Empfehlungsgrad C).
FTC sind zu zwei Drittel minimal invasiv
(»minimally invasive follicular thyroid car-
cinoma“, MIFTC) und miissen gegeniiber
der follikuldren Variante eines PTC
(fVPTC) histopathologisch anhand der
Zellkernmorphologie und ggf. Kapsel-
oder Gefiflinvasion abgegrenzt werden
(Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad C).
Das breit invasive FTC (,,widely invasive
follicular thyroid carcinoma®, WIFTC)
weist regelhaft eine Angioinvasion auf und
wichst haufig organiiberschreitend und
infiltrativ in die Umgebung.

Deutsche Sk2-Leitlinie

zum Operationsausmaf
Bei unifokalem MIFTC ohne Nachweis
der Angioinvasion ist unabhéngig von der
Tumorgrof3e keine Thyreoidektomie er-
forderlich. Ebenso wenig wird hierfiir bei
postoperativem Zufallsbefund eine Kom-
plettierungsoperation indiziert (Evidenz-
level 2b, Empfehlungsgrad A).
Bei Nachweis einer oder mehrerer Angio-
invasionen wir dagegen die Thyreoidekto-
mie empfohlen (Evidenzlevel 2a, Empfeh-
lungsgrad A).
Fiir WIFTC ist die Thyreoidektomie
regelhaft, gerade auch bei priméarer Fern-

metastasierung indiziert, um eine RJT
zu ermoglichen (Evidenzlevel 2b, Empfeh-
lungsgrad A).

Deutsche Sk2-Leitlinie

zur Lymphknotendissektion
MIFTC zeigen kein lymphogenes Metas-
tasierungsrisiko, sodass sich keine Indi-
kation zur prophylaktischen LKD ergibt
(Evidenzlevel 2a, Empfehlungsgrad A).
WIFTC zeigen selten LKM, meist nur
bei synchroner Fernmetastasierung, sodass
keine Indikation zur prophylaktischen
LKD besteht (Evidenzlevel 3, Empfeh-
lungsgrad C).

Deutsche Sk2-Leitlinie

zur adjuvanten Therapie
Fiir MIFTC ohne Angioinvasion ergibt sich
keine Indikation zu adjuvanter Therapie.
Bei Nachweis einer Angionivasion wird die
Thyreoidektomie mit RJT empfohlen (Evi-
denzlevel 3, Empfehlungsgrad B).
Fiir WITC besteht generell nachfolgend der
Thyreoidektomie die Indikation zur RJT
(Evidenzlevel 2a, Empfehlungsgrad A).

Die internationalen LL-Empfehlungen zur Be-
handlung des FTC gleichen zu weiten Teilen
denen fiir das klassische PTC. Dezidierte Ab-
weichungen und Besonderheiten beim FTC
sind in der Synopsis der LL in @ Tab. 1.1 jeweils
herausgehoben. Entscheidend fiir die Empfeh-
lung zur Erweiterung der Resektion ist der
Nachweis extrathyreoidalen Wachstums und
der Angioinvasion, was das WIFTC definiert
und fiir das in allen LL tibereinstimmend die
Thyreoidektomie mit nachfolgender RJT emp-
fohlen wird, jedoch wiederum keine prophy-
laktische LKD indiziert wird. Die Empfehlun-
gen zum WIFTC sind analog auch in den LL
der NCCN deklariert.

Fiir das minimalinvasive FTC (MIFTC) gibt
der ESES-Konsensusreport (8 Tab. 1.2) fol-
gende Empfehlungen:

Die Hemithyreoidektomie ist addquat fiir

Patienten mit Tumoren ohne extrakapsu-

lare Ausbreitung, jiinger 45 Jahren, Tumor-
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grofie <40 mm, ohne GefafSinfiltration
und ohne LKM oder Fernmetastasen.
Eine Thyreoidektomie wird angeraten bei
Patientenalter 245 Jahren, Tumorgrofle
240 mm, Nachweis von Gefafinfiltratio-
nen und LKM oder Fernmetastasen.

Eine prophylaktische LKD wird bei fehlen-
dem klinischen Hinweis nicht empfohlen
und eine RJT wird fiir dltere Patienten >45
Jahren, grof3e Tumoren >40 mm, extrakap-
suldre Ausbreitung, ausgedehnte Gefaf3infil-
tration und synchrone oder metachrone
LKM, Fernmetastasen oder Rezidiven in
der Nachsorge empfohlen (Evidenzlevel 3,
Empfehlungsgrad B) (Dionigi et al. 2014).

Der Unterschied zu den deutschen LL liegt hier
in den Grenzwertangaben der Tumorgréfie und
des Patientenalters, die sich als allgemeine Risi-
kofaktoren einer schlechteren Prognose fiir alle
DTC erwiesen haben. Die hinterlegte Studien-
evidenz ist jedoch nicht so {iberzeugend, dass
aktuell eine Adjustierung der Empfehlung der
deutschen LL erforderlich erscheint.

1.1.3 Medullares
Schilddriisenkarzinom

Deutsche Sk2-Leitlinie zum
medullaren Schilddriisenkarzinom

Die Routinebestimmung des Kalzitonins
(Ct) als sehr sensitiver und spezifischer
Tumormarker des MTC kann beim spora-
dischen MTC eine friihzeitige Operation
und damit Prognoseverbesserung bewirken
(Evidenzlevel 1b, Empfehlungsgrad A).

Bei erhohtem basalem Kalzitonin (bCt)
kann ein Stimulationstest (mit Kalzium
oder Pentagastrin) die Operationsindika-
tion prézisieren. Bei stimulierten Ct-Wer-
ten (sCt) >100 pg/ml ist das MTC-Risiko
signifikant erhoht und in Abhéingigkeit der
Referenzwerte die Indikation zur Opera-
tion gegeben (Evidenzlevel 2a, Empfeh-
lungsgrad B).

Bei klinischem Verdacht auf oder Nach-
weis auf einen hereditdren Hintergrund

(multiple endokrine Neoplasie, MEN 2
[RET-Protoonkogenmutation]) sollte zur
Operationsplanung die Nebennierenmark-
und Nebenschilddriisendiagnostik zum
Ausschluss bzw. Nachweis eines Phéo-
chromozytoms und primédren Hyperpara-
thyreoidismus (pHPT) erfolgen (Evidenz-
level 1a, Empfehlungsgrad A).

Hereditdre MTC zeigen mutationsspe-
zifische Genotyp-Phanotyp-Korrelationen.
Der Operationszeitpunkt richtet sich bei
asymptomatischen Gentrigern der ATA-
Risikogruppen A-C auch nach dem
Ct-Wert. Ziel ist es, die prophylaktische
Operation vorausgehend zur Entwicklung
eines MTC durchzufiihren. Bei normalem
bCt kann i. d. R. davon ausgegangen wer-
den, dass keine extrathyreoidale Ausbrei-
tung vorliegt. Fiir ATA-Risikogruppen
A-C sollte die prophylaktische Thyreoid-
ektomie spatestens erfolgen, wenn das

sCt in den pathologischen Bereich an-
steigt. Beim MEN2B-Syndrom sollte die
Thyreoidektomie zum frithestméglichen
Zeitpunkt erfolgen (Evidenzlevel 1b,
Empfehlungsgrad A).

Deutsche Sk2-Leitlinie
zum Operationsausmafd

Aufgrund der Bedeutung der frithzeitigen
Diagnose und Therapie fiir die Prognose
des sporadischen MTC wird die Thyreoid-
ektomie nicht erst beim klinisch manifes-
ten MTC indiziert, sondern wird bereits
nach Nutzen-Risiko-Abwigung und Diffe-
renzialdiagnostik bei stimulierten Ct-Wer-
ten (sCt) >100 pg/ml ausgesprochen (Evi-
denzlevel 2b, Empfehlungsgrad A).
Hereditdre MTC sollten im Konzept der
prophylaktischen Thyreoidektomie immer
vollstindig thyreoidektomiert werden.

Bei bCt im Normbereich kann in der Regel
auf eine Erweiterung der Resektion ver-
zichtet werden (Evidenzlevel 2b, Empfeh-
lungsgrad B).

Organiiberschreitende MTC haben eine
schlechtere Prognose und haufiger Fern-
metastasen als PTC oder FTC in vergleich-
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barer Ausdehnung, sodass die Indikation
zur Resektion bei Infiltration des Aero-
digestivtraktes zuriickhaltend gestellt wird
(Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad C).

Bei postoperativem Zufallsbefund eines
sporadischen MTC (RET-Protoonkogen-
mutation negativ) ist nach nicht erfolgter
Thyreoidektomie keine Komplettierungs-
operation erforderlich, sofern das sCt
unterhalb der Nachweisgrenze liegt. Nach-
kontrollen der Tumormarker sind jedoch
empfohlen (Evidenzlevel 2b, Empfehlungs-
grad B).

Deutsche Sk2-Leitlinie
zur Lymphknotendissektion

Die friihzeitige Lymphknotenmetastasie-
rung sporadischer MTC in die zentralen
und ipsilateralen lateralen Kompartimente
erfordert auch beim klinisch negativen
Befund in kurativer Intention eine LKD
bei bCt zwischen 20-200 pg/ml. Ab bCt
>200 pg/ml steigt mit zunehmender Tu-
morgrofie das Risiko der kontralateralen
LKM und von Fernmetastasen. Eine Risi-
ko-orientierte zweizeitige kontralaterale
Kompartmentresektion kann alternativ
mit dem Patienten erwogen werden (Evi-
denzlevel 2b, Empfehlungsgrad C).

Bei hereditaren MTC kann bei bCt im
Normbereich auf eine prophylaktische
LKD verzichtet werden (Evidenzlevel 1b,
Empfehlungsgrad A). Bei Indexpatienten
und Gentragern mit erhdhtem bCT wird
die bilaterale zentrale und laterale LKD
empfohlen (Evidenzlevel 2a, Empfehlungs-
grad A).

Deutsche Sk2-Leitlinie
zur adjuvanten Therapie

Empfehlungen zur adjuvanten Therapie wer-
den nicht ausgesprochen.

Deutsche Sk2-Leitlinie
zur Nachsorge

Bei postoperativem Zufallsbefund eines
sporadischen MTC (RET-Protoonkogen-
mutation negativ) wird nach nicht erfolg-

ter Thyreoidektomie ohne Komplettie-
rungsoperation die Kontrolle von Ct und
CEA halbjdhrlich empfohlen (Evidenzlevel
3, Empfehlungsgrad C).

Bei postoperativ persistierend erhéhtem
Ct wird bei nicht ausreichender Primér-
operation bzw. bei bildgebendem Nach-
weis lokoregiondrer Tumormanifestation
die kompartmentorientierte Nachresek-
tion empfohlen (Evidenzlevel 3, Empfeh-
lungsgrad B).

Symptomatische Fernmetastasen sollten
hinsichtlich nicht-operativer Behand-
lungsoptionen evaluiert, ggf. palliativ ope-
riert werden (Evidenzlevel 3, Empfeh-
lungsgrad C).

In der Diagnostik des medulldren Schilddri-
senkarzinoms (MTC) dominiert neben der zer-
vikalen Sonographie und FNAZ in allen LL die
Kalzitoninbestimmung als sensitiver Tumor-
marker (Evidenzlevel 2a, Empfehlungsgrad C)
(BTab. 1.2). Die Bestimmung des CEA und des
Chromogranin A werden in der Wertigkeit der
Primérdiagnostik wegen der geringen Spezifi-
tat unterschiedlich bewertet. Frithzeitig wird
die RET-Protoonkogenanalyse zur Identifi-
kation hereditdrer (hMTC) gegeniiber spora-
discher MTC (sMTC) empfohlen, um den
weiteren Therapiealgorithmus entsprechend
addquat auszurichten. Bei Hinweisen auf
eine hereditire Variante des MTC (MEN2a,
MEN2b) werden in das praoperative Screening
die Untersuchungen hinsichtlich eines Phio-
chromozytoms (PCC) und priméren Hyper-
parathyreoidismus (pHPT) von der BAETS,
CAEK, European Society for Medical Onco-
logy (ESMO) (Pacini et al. 2012) und NCCN-
LL empfohlen (Evidenzlevel 4, Empfehlungs-
grad B-D).

Mit dem Verdacht auf ein MTC ist konform
in allen LL die Indikation zur Operation gege-
ben. Eine Hemithyreoidektomie wird in den
internationalen LL nicht als ausreichend erach-
tet. Dagegen richten sich die deutschen LL vor
dem Hintergrund des zuverldssigen Ct-Tumor-
markers nach dem Ct-Wert, der eine biochemi-
sche Heilung auch bei nicht vollstandiger Thy-
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reoidektomie zuverldssig anzeigen kann, sodass
hier keine Notwendigkeit der Empfehlungsan-
derung gesehen wird.

Die Thyreoidektomie wird von der ATA
(Wells et al. 2015), BAETS und ESMO fiir alle
MTC empfohlen. Die CAEK-LL fiihren hierzu
aus, dass die Thyreoidektomie bei allen Er-
wachsenen mit stimuliertem Kalzitonin (sCt)
>100 pg/ml indiziert ist, die NCCN fiir alle
MTC <1 cm unilateral und 21 cm oder bilate-
ral. Wiederum basiert das Ct-gesteuerte Ope-
rationskonzept der deutschen LL auf hohem
Evidenzniveau, sodass eine Anpassung des
Vorgehens anhand des Tumordurchmessers als
sekundar beurteilt wird.

Die Durchfiihrung der zentralen LKD wird
tiberwiegend befiirwortet: Von der ATA bei
allen MTC mit klinischem oder bildgebendem
Hinweis (Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad B),
von der BAETS bei allen MTC (Evidenzlevel 2a,
Empfehlungsgrad C), der CAEK bei klinischem
Hinweis und in Abhéngigkeit vom bCt (20-
200 pg/ml bilateral zentral und ipsilateral late-
rale LKD). Die ESES indiziert beim hMTC die
zentrale LKD bei ATA-Risikoklassen D und C.
Fir die ATA-Risikoklassen A-C kann in Ab-
héngigkeit vom bCt und bei wenig aggressiven
Tumoren in der Familie darauf verzichtet wer-
den (Niederle et al. 2014). Die ESMO-LL emp-
fehlen eine prophylaktische bilaterale zentrale
LKD fiir alle sMTC und hMTC, wiéhrend die
NCCN diese fiir Tumor <1 cm unilateral er-
wigen, bei Tumoren >1 cm bilateral und ggf.
erweiterte LKD sowie bei ausgedehnten Tumo-
ren prophylaktisch auch kontralateral.

Die Indikation zur lateralen LKD wird un-
terschiedlich indiziert. Die ATA-LL empfiehlt
diese bei klinischer Negativitdt, wenn das Ct
erhoht ist (Evidenzlevel 4, Empfehlungsgrad D)
und bei klinischem Verdacht auf LKM ipsilate-
ral und erweitert auf kontralateral bei Ct
>200 pg/ml (Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad
C). Die BAETS empfiehlt die laterale LKD bei
klinischem Verdacht ipsilateral und nach indi-
viduellen Risikoeinschitzungen kontralateral.
Die CAEK indiziert die laterale LKD bei klini-
schem Hinweis und bCT >200 pg/ml. Beim
hMTC sollte bei Indexpatienten und erhdhtem

bCt die bilaterale zentrale und laterale LKD
durchgefiihrt werden. Die ESES-Konsensemp-
fehlungen fiir hMTC indizieren die laterale
LKD bei klinischem Verdacht ebenso wie die
ESMO RET-unabhingig. Die NCCN empfiehlt
diese bei klinischem Hinweis und prophylak-
tisch auch kontralateral bei ausgedehnten Tu-
moren. Es ergeben sich keine substantiellen
Konflikte der internationalen LL, aber die
deutschen LL richten das Vorgehen dezidiert
anhand der angegebenen Ct-Werte aus.

Im Falle eines erst postoperativen Nachwei-
ses eines MTC empfehlen die ATA-LL eine
Komplettierung bei allen hMTC, bei erh6htem
bCt und bildgebend nachweisbarem Residual-
tumor sowie bei inaddquat niedriger LK-An-
zahl <5, wenn das prédoperative Ct <1000 pg/ml
war. Die BAETS-LL sehen eine Komplettierung
abhingig vom bCt fiir indiziert, dagegen wird
sie nicht gesehen bei inzidentellem unilateralen
MTC <5 mm (Evidenzlevel 2a, Empfehlungs-
grad C). Die CAEK LL indizieren die Komplet-
tierung bei positivem RET-Protoonkogennach-
weis und erhohtem sCt. Die NCCN machen
diese Indikation abhdngig vom bCT, CEA und
RET-Status. Hier ergeben sich keine substan-
tiellen Konflikte zu den deutschen LL.

Die prophylaktische Thyreoidektomie der
Gentriger, die iiber Screening identifiziert wur-
den, wird tiberwiegend nach den ATA-Risiko-
gruppen und den Ct-Werten ausgerichtet: Die
ATA (Wells et al. 2015) definiert neu fir die
Hochstrisikoklasse (ATA-HST: MEN2b) die
Thyreoidektomie innerhalb des 1. Lebens-
jahres, ggf. auch in den ersten 5 Monaten. Fiir
die anderen Klassen: ATA-H: 5. Lebensjahr
oder bei erhohtem bCt frither und ATA-MOD
ab dem 5. Lebensjahr in Abhingigkeit vom bCt.
Die CAEK-LL richtet sich noch nach vorheri-
gen ATA-Risikogruppen: MEN2b <6 Monate
(Evidenzlevel ITa, Empfehlungsgrad C) MEN2a
(Codon 634) <5 Jahre (Evidenzlevel IIa, Emp-
fehlungsgrad C), alle anderen MEN2a und
FMTC nach ATA-Risikogruppe und dem bCt-
Wert. Erneut entscheidet in den deutschen LL
hier zusitzlich zur Genetik die biochemische
Konstellation tiber den Zeitpunkt und Ausdeh-
nung der Operation. Da die Ct-Dynamik un-
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verandert das praziseste diagnostische Instru-
ment praoperativ darstellt, ergibt sich kein An-
derungsbedarf der deutschen LL-Empfehlung.

Die Wertigkeit adjuvanter MaBnahmen
ist beim MTC gering. Eine RTX bei lokalem
Tumorresiduum ergibt keine Evidenz und wird
als Mafinahme bei optimaler Resektion zur
Rezidivrisikoverminderung von der BAETS
indiziert. ATA und NCCN empfehlen eine RTX
als palliative oder kontrollierende Mafinahme
bei ausgedehntem Resttumor. Die ATA erwé-
gen auch eine TKI-Therapie. Dies ist gegeniiber
den deutschen LL zeitgemif3 eine gut eva-
lujerte adjuvante Therapieoption, die in
Nutzen-Risikoabwigung einschliefllich der
einhergehenden spezifischen Nebenwirkungen
tiir das Vorgehen auch in Deutschland unab-
héngig von den formulierten LL bereits klinisch
praktisch umgesetzt wird (Schlumberger et al.
2012).

In der Nachsorge fiihrt tibereinstimmend
in allen LL die Kontrolle der Tumormarker un-
ter Berticksichtigung der Ct- und CEA-Verdop-
pelungszeiten, weiter die zervikale Sonographie
und bei biochemischen Hinweisen die Bildge-
bung mit CT/MRT oder PET.

1.1.4 Anaplastisches
Schilddriisenkarzinom

Deutsche Sk2-Leitlinie
zum anaplastischen Schilddriisen-
karzinom

ATC zeigen friihzeitig ein lokal infiltra-
tives Wachstum, oftmals mit Angioinva-
sion und LKM sowie Fernmetastasen. Zur
Sicherung der Diagnose sind fiir die The-
rapieplanung eine FNAZ oder eine Biopsie
sowie die Bildgebung zur lokalen und
systemische Ausbreitung erforderlich (Evi-
denzlevel 3, Empfehlungsgrad A).

Fiir die Therapieplanung ist ein multi-
disziplindres Konzept etabliert, fiir das

die Chirurgie auf Basis der Bildgebung in
Abhiéngigkeit des Ausbreitungsgrades
(intrathyreoidale ATC; extrathyreoidale
ATC ohne zervikoviszerale Infiltration;

extrathyreoidale ATC mit zervikoviszera-
ler Infiltration) eine wichtige Rolle spielen
kann.

Deutsche Sk2-Leitlinie
zum Operationsausmafl

Fiir intrathyreoidale ATC wird zur lokalen
Tumorkontrolle und Optimierung der
Uberlebenschancen die radikale Tumor-
resektion mit frithpostoperativer RTX
empfohlen (Evidenzlevel 2b, Empfehlungs-
grad A).

Extrathyreoidale ATC ohne zervikovis-
zerale Infiltration (A. carotis, Substernal-
raum, Aerodigestivtrakt) wird zur lokalen
Tumorkontrolle die radikale Tumorresek-
tion mit frithpostoperativer RTX empfoh-
len. Alternativ wird ein neoadjuvantes
Konzept mit sekundérer Operation emp-
fohlen, dagegen sollten palliative (,,Debul-
king®) Resektionen vermieden werden
(Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad B).
Extrathyreoidale ATC mit zervikovisze-
raler Infiltration sollten primar palliativ
radioonkologisch (RCTX) behandelt wer-
den. Debulking-Resektionen werden
nicht empfohlen und auf prophylaktische
Tracheotomien soll verzichtet werden
(Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad C).

Deutsche Sk2-Leitlinie

zur Lymphknotendissektion

Zur LKD sind keine dezidierten Empfehlungen
formuliert.

Deutsche Sk2-Leitlinie
zur adjuvanten Therapie

Die adjuvante Therapie ist beim ATC in
das Primartherapiekonzept der Chirurgie
regelhaft eingeschlossen und umfasst die
frithpostoperative Radio- und/oder Radio-
chemotherapie (Evidenzlevel 2a, Empfeh-
lungsgrad A). Selten ist ein neoadjuvantes
Konzept vorausgehend zur Resektion
indiziert.
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Deutsche Sk2-Leitlinie
zur Nachsorge

Im Fokus der Nachsorge stehen supportive
Mafinahmen (Evidenzlevel 3, Empfeh-
lungsgrad A).

Lokalrezidive nach chirurgischer Therapie
sollten vorranging nicht-operativ behan-
delt werden (Evidenzlevel 3, Empfehlungs-
grad C).

Fernmetastasen stellen keine Indikation
zur Resektion dar (Evidenzlevel 3, Emp-
fehlungsgrad C).

Fiir das ATC ist aufgrund der Seltenheit und
der schlechten Prognose mit kurzen Uberle-
benszeiten die Evidenzlage diirftig. Internatio-
nal steht in den LL tibereinstimmend die Siche-
rung der Diagnose im Vordergrund (@8 Tab.
1.3). Nach der obligaten zervikalen Sonogra-
phie wird durch die ATA, BAETS und CAEK
die FNAZ angeraten, jedoch von allen darauf
verwiesen, dass dies auch primér durch eine
ertragreichere Stanznadelbiopsie zuverldssiger
gesichert wiirde, da hdufig immunhistochemi-
sche Zusatzuntersuchungen erforderlich wer-
den (Evidenzlevel 4, Empfehlungsgrad D). Nur
die ESMO-LL beschriankt sich auf eine anam-
nestisch-klinische Diagnosesicherung.

Die oftmals erforderliche erweiterte Bildge-
bung mit CT und MRT dient der Befundab-
grenzung und Evaluation der Resektabilitit, die
von der ATA, BAETS, CAEK und NCCN emp-
fohlen werden. Die ATA und die NCCN emp-
fehlen dariiber hinaus auch eine FDG-/PET-
CT, die zusitzlich Informationen zum Metasta-
sierungsstatus liefern kann. Die Operations-
indikation ist bei allen LL sicher gegeben,
wenn eine RO-Resektion nach prioperativer
Diagnostik méglich erscheint (ATA, BAETS,
CAEK, ESMO, NCCN). Die ATA erweitern die
Indikation zur Operation auch auf Fille, bei
denen im Konzept der systemischen palliati-
ven Behandlung die lokoregiondre Operation
der Komplikationsvermeidung dient (Evidenz-
level 3, Empfehlungsgrad A) und auf Fille, bei
denen mit Hilfe einer neoadjuvanten Radiatio
die lokale Resektabilitit hergestellt werden
kann. Die NCCN schrénken die Indikation zur

Operation auf die Stadien IVA/B ein, in denen
bei lokoregionirer Erkrankung eine RO-Resek-
tion erreicht werden kann.

Zum Resektionsausmaf$ einer Hemithyreo-
idektomie gibt die ATA-LL vor, dies nur bei
intrathyreoidalem begrenzten ATC durchzu-
fithren (Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad A).
Die NCCN sehen dagegen eine Hemithyreoid-
ektomie nur als palliativen Eingriff zur loko-
regiondren Kontrolle als ausreichend an.

Die Thyreoidektomie indiziert die ATA mit
der gleichen Begriindung (intrathyreoidal) (Evi-
denzlevel 3, Empfehlungsgrad A), analog die
BAETS fiir intrathyreoidale bzw. kleine ATC.
Die NCCN akzeptieren eine Thyreoidektomie,
wenn dadurch eine RO- bis R1-Resektion er-
reicht werden kann. Eine Rolle fiir die zerviko-
zentrale LKD sehen die LL der ATA (Evidenz-
level 3, Empfehlungsgrad A) und BAETS grund-
satzlich bei allen Patienten, die bei gesichertem
ATC operiert werden aus therapeutischem An-
satz als gegeben an, wihrend die ESMO und
NCCN keine Empfehlung hierzu abgeben.

Eine Empfehlung zur lateralen LKD oder
Komplettierungsoperation bei postoperativem
Zufallsbefund fehlt bei allen aufgefithrten LL.
Die deutschen LL nehmen als einzige dezidiert
dazu Stellung, dass eine prophylaktische Tra-
cheostomaanlage nicht empfohlen wird.

Die adjuvante Therapie beim ATC ist von
grofler Bedeutung, da das lokal-aggressive und
frithzeitig organiiberschreitende infiltrative
Wachstum eine lokale Konsolidierung der
chirurgisch erreichten Tumorkontrolle ebenso
erforderlich macht wie die oftmals vorliegende
GefafSinfiltration, die zu synchron oder aber
erst metachron erkennbarer systemischer Er-
krankung fithrt. Die ATA empfehlen nach-
folgend der RO-/R1-Resektion die adjuvante
externe Radiatio mit oder ohne begleitende
systemische Chemotherapie (CTX) (Evidenzle-
vel 3, Empfehlungsgrad A) und machen dieses
adjuvante Therapiekonzept bei einer R2-Resek-
tion davon abhingig, ob der Patient in einem
guten WHO-Performancestatus ist. Eine adju-
vante alleinige RTX empfiehlt die ATA auch zur
Palliation bei lokaler Symptomatik (Evidenz-
level 5, Empfehlungsgrad A).



