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ZUSAMMENFASSUNG
Priméres Leiomyosarkom in der Schilddriise
Fallbericht und Literaturiibersicht tiber Tumoren der Schilddriise
Winfried Heinius

Die Schilddriise ist von den endokrinen Organen des Menschen am hdufigsten von
neoplastischen Verdnderungen betroffen, bei denen es sich iiberwiegend um Tumoren
epithelialer Herkunft handelt. Zu den seltenen nichtepithelialen Neubildungen zahlt die
heterogene Gruppe der Tumoren mit mesenchymaler Differenzierung.

Vorangestellt wurde die Fallvorstellung einer Patientin mit einem Leiomyosarkom in
der Schilddriise. Ausgehend von einer sehr selten auftretenden Tumorentitét stellten
sich Fragen nach Inzidenz, Atiologie, Pathologie, Therapieoptionen und klinischen
Verldufen, in deren Bearbeitung die Hauptaufgabe der vorgelegten Arbeit lag.

Zur Einordnung der Schilddriisentumoren mit mesenchymaler Herkunft wurde zunéchst
in einer Ubersicht die Systematik und Pathologie von Tumoren der Schilddriise vorge-
stellt, um die Stellung der Sarkome gegeniiber den dominierenden epithelialen Tumoren
herauszuheben.

Nach der durchgefiihrten Medline-Recherche konnten dann unter Einhaltung der Defini-
tionsrichtlinien der WHO wissenschaftliche Publikationen {iber Fallvorstellungen von
13 Patienten mit einem Leiomyosarkom der Schilddriise ausgewertet werden.

In der Diskussion iiber die Tumorentstehung wurde mehrheitlich ein Differenzierungs-
verlust einer primitiven glattmuskuldren Vorlduferzelle in BlutgefaBwéinden angenom-
men. Dem gegeniiber steht das Modell der pluripotenten Stammzelle mit phénotypi-
scher Differenzierung in verschiedene Sarkomtypen.

Mit immunhistochemischen Untersuchungen und der Analyse von Metastasierungs-
wegen kann in der Differenzialdiagnose die Abgrenzung der Leiomyosarkome zu den
anaplastischen Karzinomen mit histologisch sarkomartigem Erscheinungsbild der
Schilddriise erreicht werden.

Zusammenfassend handelt es sich bei Leiomyosarkomen der Schilddriise um sehr
seltene, hoch maligne Tumoren mit begrenzten Therapieoptionen. Die klinischen
Verldufe sind durch hohe Mortalitits- und Letalitdtsraten gekennzeichnet und geben
damit die ausgesprochen schlechte Prognose dieser Tumorerkrankung wieder.
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1. Einleitung

Zu den Erkrankungen der Schilddriise zdhlt neben Funktionsstorungen und Entziindun-
gen die vielfaltige Gruppe von Neubildungen, die sich klinisch iiberwiegend als einzel-
ner Knoten oder als knotige Parenchymveridnderungen darstellen. Unter allen endokri-
nen Organen kommt es in der Schilddriise am héufigsten zur Entwicklung von Neo-
plasien, bei denen es sich zumeist entsprechend dem histostrukturellen Bauplan der
Schilddriise um benigne oder maligne Tumoren mit epithelialer Differenzierung
handelt. Von den ca. 1 % aller Malignome des Menschen ausmachenden Schilddriisen-
karzinomen miissen die nicht epithelialen malignen Tumoren der Schilddriise abge-
grenzt werden, die wegen ihres seltenen Auftretens nur begrenzt in der wissenschaft-
lichen Auseinandersetzung iiber Tumorerkrankungen der Schilddriise vorkommen.
Neben den Lymphomen findet sich eine zweite Gruppe von malignen Tumoren in der
Schilddriise, die eine mesenchymale Zellliniendifferenzierung aufweisen und somit als
Sarkome klassifiziert werden. Der Vielfalt verschiedener phénotypischer Differenzie-
rungsformen von Sarkomen stehen die nicht immer eindeutige histogenetische Zuord-
nung und die absolut geringe Inzidenz dieser mesenchymal differenzierten Tumoren der

Schilddriise gegeniiber.

Dieser Arbeit zugrunde liegt die Fallvorstellung einer 81-jdhrigen Patientin, die mit
einer Schwellung in der Region der Schilddriise zur Operation stationdr in das Klinikum

Osnabriick eingewiesen wurde.

Im Operationssitus préasentierte sich makroskopisch ein von der Schilddriise ausgehen-
der organtiiberschreitend invasiv wachsender Tumor, der nach dem durchgefiihrten pra-
operativen Staging bereits pulmonale Fernmetastasen gesetzt hatte. Die Operationspré-
parate zeigten das histologische Befundmuster eines malignen mesenchymalen Tumors

mit immunhistochemischen Differenzierungsmerkmalen fiir ein Leiomyosarkom.

Um eine Einordnung der sehr seltenen Schilddriisentumoren mit mesenchymaler Her-
kunft zu erhalten, sollen zunéchst anatomische und funktionelle Grundlagen der Schild-
driise vorangestellt werden. In einer Ubersicht werden dann Systematik und Pathologie
von benignen und malignen Tumoren der Schilddriise vorgestellt, um die Stellung der
Sarkome der Schilddriise in Bezug zu den dominierenden epithelialen Tumoren heraus-

zuheben.

Ein vergleichbarer Tumor mit histologischen und immunhistochemischen Differenzie-

rungsmerkmalen eines Leiomyosarkoms war nach Durchsicht des Registers maligner
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Tumoren der Schilddriise im Untersuchungsgut des Pathologischen Instituts des Klini-
kums Osnabriick bisher nicht vorgekommen. Ausgehend von einer sehr seltenen
Tumorentitdt stellten sich Fragen nach Inzidenz, Diagnostik, Pathologie, Therapie-
optionen und Prognosefaktoren von Leiomyosarkomen der Schilddriise, in deren Bear-

beitung die Hauptaufgabenstellung der vorgelegten Arbeit lag.

Die Ergebnisse der durchgefiihrten Medline-Recherche tiber die letzten 20 Jahre geben
nach eingehaltenen Definitionsrichtlinien der WHO den Wissensstand iiber Leiomyo-
sarkome der Schilddriise wieder, der sich in der englischsprachigen Medizinliteratur auf

Publikationen einzelner Fallvorstellungen von weltweit nur 13 Patienten beschrénkt.

Histogenese und Differenzialdiagnose sind zwei Punkte von besonderem Interesse in
der Pathologie der Leiomyosarkome der Schilddriise, die von den Autoren in ihren Fall-
vorstellungen teils kontrovers diskutiert werden. In der Histogenese stellt sich die Frage
der Herkunft der Leiomyosarkome, da im Bauplan der Schilddriise mit Ausnahme der
BlutgefaBwiande kein glattmuskuldres Gewebe vorkommt. In der Differenzialdiagnose
gilt es echte Leiomyosarkome von den anaplastischen Karzinomen der Schilddriise mit
histologisch sarkomartigem Erscheinungsbild abzugrenzen. Hierzu werden charakteris-
tische Merkmale der beiden Tumorentititen vorgestellt und eine Wertung der Differen-
zialkriterien zur Unterscheidung der Leiomyosarkome von anaplastischen Karzinomen

der Schilddriise vorgenommen.

Leiomyosarkome der Schilddriise sind hoch maligne, friih metastasierende Tumoren mit
entsprechend hohen Mortalitits- und Letalititsraten. Die Tumorbiologie verhdlt sich
damit komplementér zu anaplastischen Karzinomen der Schilddriise, mit denen sie die
ausgesprochen schlechte Krankheitsprognose teilen. Damit sind auch unter den
begrenzten Therapieoptionen mit Operation und Chemotherapie keine abweichenden

Krankheitsverlaufe zu erwarten.



2. Fallbericht eines Leiomyosarkoms in der Schilddriise

In der nachfolgenden Fallvorstellung wird iiber eine 81-jdhrige Patientin berichtet, die
im Oktober 2005 von ihrem Hausarzt wegen einer symptomatischen Schwellung der

mittleren Halsregion in das Klinikum Osnabriick eingewiesen wurde.

2.1 Anamnese

Die Patientin bemerkte selbst einen rasch wachsenden Knoten am vorderen Hals unter-
halb des Kehlkopfes und eine Groflenzunahme ihrer bekannten linksseitigen Struma. An
Beschwerden wurden einhergehend mit dem wachsenden Knoten zunehmende Schluck-

storungen und eine unter Belastung einsetzende Atemnot berichtet.

Es bestand eine Vorerkrankung der Schilddriise mit multifokaler Autonomie in einer
Struma nodosa II. Grades. Im September 2000 erfolgte eine Radiojodtherapie mit Aus-
schaltung der Autonomie durch eine effektive Herddosis von 87 Gy bei einem Ziel-

volumen von 130 ml Schilddriisengewebe.

Als Begleiterkrankungen lagen eine kompensierte Herzinsuffizienz nach ausgeheilter

Endocarditis mit Aortenstenose 1. Grades und eine Mitralinsuffizienz II. Grades vor.

Anamnestisch waren keine malignen Tumorerkrankungen bekannt.

2.2 Klinische Befunde

Sichtbare Schwellung am Hals in der Regio thyroidalis. Isoliert tastbarer derber Knoten
im Bereich des Lobus pyramidalis und vergroBerter, harter und kaum schluckverschieb-
licher linker Schilddriisenlappen. Palpatorisch unauffalliger rechter Schilddriisenlappen.

An den zervikalen Stationen keine tastbaren Lymphknoten.

2.3 Bildgebende Diagnostik und Laborbefunde

Die Sonographie der Schilddriise ergab einen 2,2 x 1,8 cm durchmessenden, echoarmen
Knoten im Bereich des oberen Isthmus und eine randunscharfe echoarme Gewebe-

neubildung von 5,2 x 4,8 cm im linken Schilddriisenlappen.
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Szintigraphisch Speicherminderung des Radionuklids im vergroBerten linken Schild-
driisenlappen und infolge der Radiojodtherapie inhomogenes Speichermuster im normal

groflen rechten Schilddriisenlappen.

Die Rontgeniibersichtsaufnahme der Thoraxorgane zeigte eine Verlagerung der Trachea
in der Ebene des Jugulums nach rechts. In beiden Lungen zahlreiche, bis 4,7 cm

durchmessende Rundherde.

Die Sonographie der Abdominalorgane ergab keine primiren oder sekundédren Tumor-

herde.

Die Schilddriisenwerte T3, fT4 und TSH lagen sdmtlich im normalem Referenzbereich.

Es bestand eine leichte normozytire Andmie. Tumormarker waren nicht bestimmt.

2.4 Operation

Operation am 21.10.2005 in Intubationsnarkose. Nach Durchtrennen der oberfléch-
lichen Halsmuskulatur bereits makroskopischer Aspekt eines die Organgrenzen iiber-
schreitenden malignen Tumors mit knotiger Prdsentation im Bereich des Ductus
thyreoglossus und diffus infiltrierend wachsenden Tumoranteilen im linken Schild-
driisenlappen. Unter Erhalt der Epithelkorper und nach Neurolyse des tumorummauer-
ten linken N. recurrens totale Thyreoidektomie unter Mitnahme der regionalen
Lymphknoten. Es verbleibt nicht resektables parathyreoidales Tumorgewebe links mit
Infiltration in die Wandschichten der V. jugularis interna und der A. carotis communis.
Probeentnahmen aus beiden infiltrierten Blutgefd3en. Die Schnellschnittuntersuchungen
erfolgen aus dem tumorbefallenen Ductus thyreoglossus und aus dem tumor-

durchsetzten linken Schilddriisenlappen.

Am 25.10.2007 unter CT-Kontrolle interventionelle Stanzbiopsie aus einem groBen

Lungenrundherd links.

2.5 Krankeitsverlauf

Komplikationsfreier Verlauf in der Hospitalisationszeit bis zur Entlassung am 8. post-
operativen Tag. Zwei Wochen nach der Operation ambulante Vorstellung in der Onko-
logischen Abteilung des Klinikums Osnabriick. Der Patientin wurden die Ergebnisse der
histologischen Untersuchungen des pulmonal metastasierten Tumors der Schilddriise

vorgetragen. Unterrichtung liber die nur begrenzten Erfolgsaussichten von Therapie-
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optionen mit palliativer Chemotherapie und Aufklidrung iiber die schlechte Gesamt-
prognose der fortgeschrittenen, aggressiven Tumorerkrankung. Die Patientin entschied
sich gegen jede Form weiterer TherapiemalBnahmen. Nachsorgeuntersuchungen wurden
ebenso abgelehnt. Am 23.01.2006 verstarb die Patientin drei Monate nach der

Operation an ihrem Tumorleiden.



3. Pathologisch-anatomische Befunde

3.1 Material und Methoden

Die Untersuchungen erfolgten an den formalinfixierten und paraffineingebetteten
Resektionspraparat der Schilddriise und des parathyroidalen Weichgewebes mit darin
liegenden Lymphknoten, aus kleinen Gewebeproben der linken Arteria carotis
communis und der linken Vena jugularis interna und aus der Stanzbiopsie eines
Lungenrundherdes. Fiir die lichtmikroskopischen Untersuchungen wurden die
Schnittpriparate mit HE gefarbt. Die immunhistochemischen Untersuchungen erfolgten
mit monoklonalen Markern der Firma DAKO, die in der Antigenreaktion gegen Pan-
cytokeratin (MNF 116), Vimentin, Desmin, smooth muscle Actin und
Myoepithelial/Schwann-cell (S-100) gerichtet sind. Zur Bestimmung der Wachstums-
fraktion wurde der Marker Ki-67 eingesetzt, ein monoklonaler Antikdrper, der nukledre
Proteine proliferierender Zellen, die sich nicht in der GO-Phase des Zellzyklus befinden,
erkennt. Alle immunhistologischen Untersuchungen erfolgten nach der APAAP-
Methode (alkalische Phospatase anti- alkalische Phosphatase). Die Visualisierung der

alkalischen Phosphatase erfolgte mit einer modifizierten Neufuchsinmethode.

3.2 Makromorphologie

Das Thyreoidektomiepriparat hatte ein Gewicht von 193 g und Ausmessungen von 12,5
x 7 x 7 cm. Die Gewebearchitektur der Schilddriise war makroskopisch durch den
ausgedehnten Tumor kaum mehr erkennbar. Die Organgrenzen wurden von dem
schilddriisenfremden Gewebe iiberschritten mit Infiltration des parathyreoidalen
Kompartimentes. Auf den Schnittflichen zeigte sich in wirbelartiger Anordnung ein

grau/weiles derbes Tumorgewebe.

3.3 Mikromorphologie und Immunhistochemie

Mikroskopisch fanden sich nur winzige Reste eines follikuldr aufgebauten Parenchyms
(Abb.1). Das histologische Bild war bestimmt von destruierenden Tumorzellverbanden,
die zum Teil aus bizarr gestalteten Spindelzellen bestanden. Abschnittsweise war die
Organkapsel von infiltrierenden Zellproliferationen {iberschritten. Nekrosen waren in

den zentralen Anteilen des Tumors vorhanden. Die pleomorphen, hyperchromatischen
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Zellkerne zeigten eine vermehrte Mitosetdtigkeit. Alle untersuchten Lymphknoten

waren mikroskopisch tumorfrei.

Die detaillierte immunhistologische Analyse zeigte eine negative Reaktion mit Markern
gegen Panzytokeratin (Abb.2). Somit war ein sarkomatoid entdifferenziertes
Schilddriisenkarzinom nicht nachzuweisen. Die Marker gegen myogen differenziertes,
mesenchymales Tumorgewebe (AK gegen exprimiertes Desmin und Aktin) ergaben
dagegen hochpositive Reaktionen, welche die differentialdiagnostische Uberlegung
eines Leiomyosarkoms bestitigen konnte (Abb.3). Die Wachstumsfraktion des Sarkoms

war mit 35% proliferations-aktiver Zellen hoch.

Abbildung 1 Leiomyosarkom der Schilddriise

In der HE-Firbung in einer UbersichtsvergroBerung erkennbare Proliferation hochgradiger
atypischer Spindelzellen mit meist zentralstindigen pleomorphen Kernen. Hiufig erhebliche
strukturgestorte Mitosefiguren (Pfeilmarkierung). Nahezu vollstindige Destruktion des
Schilddriisenparenchyms mit rudimentiren Follikeln. (Pfeile Kopfe). HEx150
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Abbildung 2 Leiomyosarkom der Schilddriise

Die Tumorzellen zeigen keine positive Reaktion mit Antikérpern, die ein grofles Spektrum von
Cytokeratin-Subtypen erfassen (Pancytokeratin-Marker, CK MNF 116). Somit schied ein in der
konventionellen Morphologie durchaus zu erwigendes sarcomatoid entdifferenziertes Karzinom
aus! APAAP-Methode, 200X
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Abbildung 3 Leiomyosarkom der Schilddriise

Positive Reaktion der Spindelzellen mit Antikorpern die gegen glatte Muskulatur gerichtet (hier
am Beispiel der Reaktion mit Antikérpern gegen smooth muscle Actin) sind. Die positive Reaktion
manifestiert sich in der intensiven Rotfirbung des Cytoplasmas der Tumorzelle. APAAP-Methode,
450X
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Abbildung 4 Leiomyosarkom der Schilddriise

Der Einsatz von Antikérpern gegen ein nukleir lokalisiertes proliferationassoziiertes Antigen zeigt
in iiber 35 % eine positive Reaktion. Diese Tumorzellpopulation ist im Proliferationszyklus, also
nicht in der G0-Phase. APPAP, 550X
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4. Anatomie und Tumorpathologie der Schilddriise

4.1 Entwicklung, Anatomie und Histologie der Schilddriise

Entwicklung

Die Organogenese der Schilddriise setzt um den 17. Tag in der frithen Embryonalphase
ein. Die Organanlage erfolgt aus dem Entoderm der Schlundtasche mit Bildung einer
Epithelknospe in der Medianlinie im Bereich des spéteren Foramen caecum linguae. In
der weiteren Entwicklung kommt es zur caudalen Verlagerung der Organanlage. Nach
abgeschlossenem Deszensus in der 7. Schwangerschaftswoche hat die Schilddriise ihre
endgiiltige anatomische Lage vor der Trachea erreicht. Zur urspriinglichen Region der
frithen Organentwicklung persistiert zundchst als strangformiger Gang der Ductus
thyreoglossus, der sich spéter zuriickentwickelt und mit seinen caudalen Geweberesten

den Lobus pyramidalis bildet. (20,71)

Anatomie

Die ausgereifte Schilddriise liegt als schmetterlingsformiges Organ vor und beidseits
der Trachea in der vorderen unteren Halsregion. Sie besteht aus zwei Lappen, die iliber
eine pratracheale Gewebebriicke, den Isthmus, miteinander verbunden sind. Die oberen
Pole der Seitenlappen liegen dem Kehlkopf an und kdnnen bis zum Unterrand des Zun-
genbeins, die unteren Pole bis zum 5.-7. Trachealring reichen. Vom Isthmus ausgehend

zieht nach cranial der unterschiedlich grofle Lobus pyramidalis. (20,41)

Bei Erwachsenen wiegt die Schilddriise 20-50 g, im Alter nimmt das Organgewicht
durch Parenchyminvolution wieder ab. Minner haben gegeniiber Frauen ein hdheres

Durchschnittsgewicht der Schilddriise. (21)

Histologie

Die Schilddriise besteht histologisch aus lobuldr angeordneten Follikeln endodermalen
Ursprungs, den zum neuroendokrinen System zugeordneten C-Zellen, dem interzelluli-
ren Interstitium mit eingelagerten Nerven, Blut- und Lymphgefaf3en und der bindegewe-

bigen Organkapsel. (70)

Die etwa 35-50 pm groflen Follikel setzen sich aus einem einschichtigen Epithel zu
einer geschlossenen Einheit von kubischer Form zusammen. Das Follikelepithel besteht

aus Thyreozyten, die abhingig von der funktionellen Aktivitit eine variable hoch-
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zylindrische oder abgeflachte Zellform haben konnen. Die Basalmembran trennt das
Epithel von dem interfollikuldren Interstitium, in dem hauptséchlich Lymphgefafe und
ein engmaschiges Kapillarnetz liegen. Aus dem zirkulierenden Blut wird iiber die

Basalmembran Jodid zur Biosynthese der Schilddriisenhormone aufgenommen.

Im Follikellumen liegt das Kolloid, dessen wesentlicher Bestandteil das in den Thyreo-
zyten synthetisierte Thyreoglobulin ist. Thyreoglobulin ist ein Glykoprotein, das bei der
Synthese der Schilddriisenhormone eine Speicherfunktion iibernimmt. Bei funktionel-
lem Bedarf wird das Kolloid durch Endozytose aus dem Follikellumen erneut in die
Epithelzellen aufgenommen. Dort erfolgt nach enzymatischer Zerlegung der Thyreo-
globulinmolekiile die Abgabe von Thyroxin und Trijodthyronin iiber die Basalmembran

in den Blutkreislauf. (21, 41, 71)

Zwischen und neben den Follikeln liegen einzeln oder in Gruppen die C-Zellen. Thre
Verteilung in der Schilddriise ist infolge der Herkunft aus dem Ultimobranchialkdrper
ungleichméfBig, sie liegen tiberwiegend in den mediodorsalen Anteilen der Seitenlappen.
In den nur ca. 0,1 % der epithelialen Zellen ausmachenden C-Zellen erfolgt die Synthe-
se von Calcitonin, einem Hormon, das zusammen mit dem in der Nebenschilddriise

produzierten Parathormon den Kalziumstoffwechsel im Knochen reguliert. (20)

4.2 Systematik und Klassifikation der Schilddriisenneoplasien

Allgemeine Vorbemerkungen zu Tumorklassifikationen

Die Definition des Begriffs Tumor umfasst im weiteren Sinne eine umschriebene
Volumenzunahme eines Gewebes mit mehreren moglichen Ursachen. Die Bezeichnung
Tumor bei einer Entziindung beschreibt zum Beispiel neben den Begriffen Calor (Uber-
warmung), Rubor (R6tung), Dolor (Schmerz) die Schwellung des betroffenen Gewebes

in einem Organ oder einer Korperregion.

Der Begriff Tumor im engeren Sinne mit den Synonyma Geschwulst, Neubildung, Neo-
plasie oder Neoplasma dient der Bezeichnung von neugebildeter, abnormer Gewebs-
masse, die auf eine autonome, progressive, iiberschieende Proliferation korpereigener,

entarteter Zellen zuriickgeht. (46)

Die Klassifikation von Tumoren beruht im Wesentlichen auf einer Einteilung nach der

geweblichen Herkunft und dem biologischen Verhalten.
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Die gewebliche Herkunft ldsst sich in zwei groBe Tumorgruppen mit Ursprung aus

epithelialen oder mesenchymalen Geweben unterscheiden.

Mit der Einteilung der Dignitit wird eine Unterscheidung des biologischen Verhaltens

eines Tumors in gutartig (benigne) und bdsartig (maligne) vorgenommen. (46)

schnell (Wochen, Monate)
unscharf, zumeist ohne Kapsel
invasiv, destruierend

inhomogen (Nekrosen, Blutungen)

haftend, verwachsen, Invasion,

Inzidenz nimmt im Alter zu

Chirurgie, Radio-/Chemotherapie

Tabelle 1: Klinische Kriterien der Dignitiit von Tumoren (46)
Benigner Tumor Maligner Tumor

Wachstum langsam (Jahre)

Begrenzung scharf, hiaufig Kapsel

Ausbreitung expansiv, verdringend

Konsistenz homogen

Bezug zu Nach- verschieblich, Kompression,

barstrukturen Druckatrophie Destruktion

Alter betrifft auch junge Menschen

Symptome symptomarm symptomreich

Therapie chirurgische Entfernung

Verlauf lang, zumeist nicht todlich kurz, oft todlich

Metastasen Raritat hiufig

Prognose zumeist Heilung

ungewiss (Rezidive, Metastasen)

Neben der oben aufgefiihrten klinischen Einteilung ergibt sich die weitere differenzier-

tere Beurteilung der Dignitdt eines Tumors erst iiber pathologisch-anatomische

Kriterien, die in der folgenden Tabelle aufgefiihrt sind.

Tabelle 2:

Kapsel
Begrenzung
Schnittflache
Zellgehalt

Mitosen

ZellgroBe/-form

Kerne

Kern-Plasma-Relation

Chromatin
Nukleolen
Zellatypien
DNA-Gehalt

Pathologisch-anatomische Kriterien der Dignitit von Tumoren (46)

Benigner Tumor
vorhanden

rund

homogen

niedrig

fehlen

einheitlich
monomorph
regelrecht
Verteilung regelméaBig
regelrecht

fehlen

regelrecht, euploid

Maligner Tumor

fehlt

hdufig unscharf, strahlig
inhomogen (Nekrosen, Blutungen)
hoch

héufig, auch atypisch
unterschiedlich

polymorph

zugunsten des Kerns verschoben
unregelméBig (Heterochromasie)
verklumpt, vergrofert

hiufig

vermehrt, aneuploid
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Benigne Tumoren konnen aus epithelialen oder mesenchymalen Geweben entstehen,
beiden Formen gemeinsam ist die groBe histologische Ahnlichkeit zum Ursprungsgewe-
be. Beispiel flir ein aus Driisenepithel hervorgegangener benigner Tumor ist das
Adenom, aus mesenchymalem Fettgewebe kann sich als benigner Tumor das Lipom

entwickeln. (46)

Maligne Tumoren mit epithelialer Herkunft werden als Karzinome bezeichnet, sie
haben einen Anteil von ca. 90 % aller malignen Tumoren des Menschen. Maligne

Tumore mit mesenchymaler Herkunft sind hauptséchlich Sarkome. (46)

In der folgenden Tabelle sind einige Karzinome und Sarkome nach ihrem Ursprungs-

gewebe teils mit unterschiedlichen Wachstumsformen aufgefiihrt.

Tabelle 3: Maligne epitheliale und mesenchymale Tumoren nach ihrem Ursprungs-
gewebe, teils mit unterschiedlichen Wachstumsformen aufgefiihrt (46)

Epithelialer Genese (Karzinome)

Adenokarzinom

- serdses Karzinom (Beispiel papilldres Ovarialkarzinom)

- Gallertkarzinom (Schleim intra- und extrazellulér)

- Zystadenokarzinom (Schleim innerhalb der Zysten)

- muzindse Karzinome (exzessive Schleimbildung des Tumors)

- solide (Adeno-) Karzinome (einzelne Tumorzellen mit intravakuoldrem Schleim)
- medullire Karzinome (kaum Stroma)

- szirrhose Karzinome (starke desmoplastische Stromareaktion)
Plattenepithelkarzinome (mit oder ohne Verhornung)

- verrukoses Karzinom (hochdifferenziertes verhorntes Karzinom mit exophytisch-
papillairem Wachstum)

Transitionalzellige Karzinome (Ubergangsepithel-/Urothel-Karzinome)
- papilldre Karzinome (hochdifferenziert)

- solide Karzinome (wenig differenziert)

Mesenchymaler Genese (Sarkome)
Fibrosarkom

Malignes fibroses Histiozytom
Liposarkom
Leio-/Rhabdomyosarkom
Chondrosarkom

Osteosarkom

Héamangiosarkom
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Andere maligne Tumoren mesenchymalen Ursprungs sind in unterschiedlichen

Subformen die Leukdmien und die Lymphome. (46)

Tumoren, die im Aufbau maligne epitheliale und mesenchymale Anteile haben, werden
als Karzinosarkome bezeichnet. Sie kommen vor allem im inneren weiblichen Genitale

vor, als Beispiel sei der maligne mesodermale Mischtumor des Corpus uteri genannt.

(16,46)

Die malignen Tumoren weisen zum Teil erhebliche Unterschiede in ihrer biologischen
Wertigkeit auf; mit steigendem Malignitdtsgrad entfernen sich die Tumoren immer
weiter von ihrem Herkunftsgewebe. Der Verlust an Gewebedifferenzierung findet sich
histologisch in Kernatypien (Hyperchromasie, Polymorphie, Anisonukleose) und
Verianderungen der Mitosen (Anzahl, atypische Mitosen). (46)

Eine nach histologischen und zytologischen Kriterien vorgenommene Einstufung des

Malignititsgrades eines Tumors wird als Graduierung bezeichnet.

Tabelle 4: Einteilung zur Graduierung maligner Tumoren (46)

G 1  hoch differenziert (niedrig maligne)

G2 mittelgradig differenziert (mittelgradig maligne)
G3  wenig differenziert (hoch maligne)

G4  vollig entdifferenziert/undifferenziert anaplastisch

Klassifikation der Schilddriisentumoren

Die systematische Einteilung von Tumoren der Schilddriise hat eine entscheidende
Bedeutung fiir die zur Behandlung einzusetzenden Therapiemodalitdten und fiir die Ab-
schitzung der Prognose einer Tumorerkrankung. Die Anforderungen an eine sichere
Diagnosestellung bei Neubildungen der Schilddriise konnen nur iiber die histopathologi-
sche Untersuchung des Tumorgewebes erreicht werden. Die verschiedenen Tumorenti-
taten der Schilddriise werden nach histologischen Kriterien eingeteilt, die im Wesent-

lichen auf dem Ursprungsgewebe und dem biologischen Verhalten des Tumors beruhen.
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Tabelle 5: WHO-Klassifikation der Tumoren der Schilddriise 2004 (53)

Epitheliale Tumoren

A. Benigne
1. Follikulares Adenom

2. Hyalinisierender trabekuldrer Tumor
B. Maligne

Karzinome mit Follikelzellursprung
1. Papilldres Karzinom
2. Follikuldres Karzinom
3. Gering differenziertes Karzinom
4. Undifferenziertes (anaplastisches) Karzinom

Karzinome anderen Ursprungs
5. Plattenepithelkarzinom
6. Mukoepidermoidkarzinom
7. Sklerosierendes Mukoepidermoidkarzinom mit Eosinophilie
8. Muzindses Karzinom
9. Medulldres Karzinom
10. Gemischtes medulldres und Follikelzell-Karzinom
11. Spindelzelltumor mit Thymus-&hnlicher Differenzierung
12. Karzinom mit Thymus-&hnlicher Differenzierung

Andere Schilddriisentumoren
1. Teratom
Primédres Lymphom und Plasmozytom
Ektopisches Thymom
Angiosarkom
Tumoren der glatten Muskulatur
Periphere Nervenscheidentumoren
Paragangliom
Solitérer fibroser Tumor
Tumor der follikuldren dendritischen Zellen
. Langerhans-Zell-Histiozytose
. Metastasen

WX

—_
— O

In der aktuellen WHO-Klassifikation wurde gegeniiber der letzten Einteilung von 1988
das gering differenzierte Karzinom den vier klassischen Karzinomtypen (papilldres,
follikuldres, medulldres und undifferenziertes Karzinom) hinzugefiigt. Eine weitere
Anderung betrifft sehr seltene Tumorentititen epithelialer und mesenchymaler

Herkunft, die neu in die Klassifikation aufgenommen wurden.
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Bei den benignen und malignen Schilddriisentumoren mit Follikelursprung gibt es tliber
die WHO-Klassifikation hinaus zahlreiche Varianten, die nach Kriterien wie Tumor-
grofle, zytologischer Erscheinungsform oder Kombinationen von follikuldren mit

medulldren oder gering differenzierten Karzinomformen unterschieden werden. (53)

4.3 Benigne Tumoren der Schilddriise

Benigne Tumoren der Schilddriise stellen sich morphologisch als Knoten mit glatter
Oberflache dar, die im Gegensatz zu den hyperplastischen Strumaknoten durch eine
bindegewebige Kapsel vom umgebenden Schilddriisengewebe abgegrenzt sind. Die
intakte, nicht von Tumorverbianden durchbrochene Kapsel ist das wesentlich histologi-
sche Kriterium fiir die Benignitdt eines Tumors. Weitere histologische und biologische
Merkmale fiir gutartige Dignitédt sind fehlende GefdBeinbriiche, das Ausbleiben einer
Metastasierung und die Rezidivfreiheit nach kompletter chirurgischer Tumorentfernung.

(52)

4.3.1 Epitheliale Tumoren: Adenome

Adenome sind die hdufigsten Tumoren der Schilddriise, sie lassen sich bei Sektionen
mit Untersuchung der Schilddriisen bis zu 20 %, in Operationspréparaten von hypo-
funktionellen Knoten bis zu 40 % nachweisen. Die Tumoren manifestieren sich bevor-
zugt bei Frauen im mittleren Lebensalter. Nach ihrer Herkunft von den Schilddriisen-
follikeln werden die Tumoren als follikuldre Adenome bezeichnet. Neben der klassi-
schen Form gibt es eine Reihe von Adenomen mit unterschiedlichem histologischen

Aufbau sowie eine Variante mit endokriner Aktivitét.
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Tabelle 6: Histologische Typen von Schilddriisenadenomen (52)

Mikro-, normo- oder grof3follikulldre Adenome
Trabekuldres Adenom

Hyalinisierendes trabekuldres Adenom
Oxyphiles Adenom

Hellzelliges Adenom

Siegelringzelliges Adenom

Spindelzelliges Adenom

Adenom mit Papillen

Adenom mit bizarren Kernen

Endokrin aktives (autonomes) Adenom

Makroskopisch ist das follikuldre Adenom ein gekapselter Tumor von fester Gewebe-
konsistenz mit meist heller Schnittfliche. Adenome erreichen Durchmesser bis iiber
10 cm. Mit zunehmender GroBe finden sich haufiger regressive Verdnderungen in Form
von Nekrosen, Einblutungen, zystischen Umbauten und Verkalkungen. Histologisch
unterscheiden sich die Adenome entsprechend den Differenzierungsstufen der prinata-
len Schilddriise in Tumoren mit variablem Gewebeaufbau. So finden sich Tumoren vom
ausgereiften follikuliren Adenom bis zu den unausgereiften trabekuldr-mikrofollikula-
ren Adenomen. In 2-5 % der umkapselten follikuldren Adenome lassen sich malignom-
typische zytologische Verdnderungen nachweisen (hohe Zellularitit, Kerngrof3en-
schwankungen, Mitosen), die eine differenzialdiagnostische Abgrenzung zu Karzino-
men follikuldren Ursprungs erfordern. Da auch bei diesen Tumoren als histologische
Kriterien fiir Benignitdt eine intakte Kapsel und fehlende Geféalleinbriiche vorliegen,

werden sie biologisch den typischen Adenomen zugeordnet. (51, 52, 53)

4.3.2 Nichtepitheliale Tumoren

Im Gegensatz zu den am héufigsten in der Schilddriise vorkommenden gutartigen
Tumoren mit epithelialer Differenzierung treten nichtepitheliale Tumoren nur selten in
der Schilddriise auf. Histologisch leiten sich die nichtepithelialen Tumoren aus

Geweben mesenchymalen Ursprunges ab.
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Tabelle 7: Benigne Tumoren der Schilddriise mit mesenchymaler Herkunft (52)

Héamangiome
Hamangioperizytome
Leiomyome

Solitérer fibréser Tumor

Paragangliome

Indikationen zur operativen Entfernung von benignen epithelialen und nichtepithelialen
Tumoren der Schilddriise konnen neben der definitiven histologischen Diagnose von
knotigen Gewebeverdnderungen auch Sekundirkomplikationen sein, die sich zum
Beispiel in Form von Verlagerung oder Kompression angrenzender anatomischer

Strukturen durch groe Tumoren ergeben konnen.

4.4 Maligne Tumoren der Schilddriise

4.4.1 Karzinome

Das Schilddriisenkarzinom ist der hdufigste maligne Tumor der endokrinen Organe,
dennoch ist sein Auftreten selten und damit der Anteil an allen malignen epithelialen
Tumoren gering. Dem gegeniiber stehen die durch Entziindungen, Hyperplasien oder
Tumoren entstandenen Knoten in der Schilddriise, die in einer Héufigkeit von bis zu
50 % bei Autopsien und sonographischen Serienuntersuchungen nachzuweisen sind.
Klinische Untersuchungsverfahren bieten bei der Vielzahl der knotigen Verdnderungen
in der Schilddriise keine sicheren Dignitdtskriterien, dieses gilt im Besonderen fiir die
Abgrenzung von benignen Knoten zu den hochdifferenzierten Karzinomen mit folliku-
larem Ursprung. Nur die pathohistologische Untersuchung, gegebenenfalls unter Ergén-
zung von zytologischen und immunhistochemischen Verfahren, fiihrt von der klinischen
Differenzialdiagnose zur definitiven histologischen Diagnose eines Schilddriisen-
karzinoms. Die Karzinome werden, wie in der folgenden Tabelle aufgefiihrt, nach ihrem

Ursprung und dem Grad der Differenzierung eingeteilt.
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Tabelle 8: Klassifikation der Schilddriisenkarzinome (50)

Karzinome mit Follikeldifferenzierung
1. Differenzierte Karzinome
a) Papilldres Karzinom
Varianten
b) Follikulédres Karzinom
Minimal-invasives Karzinom
Grob-invasives Karzinom
2. Gering differenziertes Karzinom
3. Anaplastisches (undifferenziertes) Karzinom

Karzinome mit C-Zelldifferenzierung
Medulldres Karzinom
a) Familidr
b) Sporadisch
Neoplastische C-Zelldifferenzierung
Gemischte Follikelzell-C-Zelldifferenzierung

Seltene primére Schilddriisenkarzinome
Plattenepithelkarzinome

Karzinome mit Thymus-Differenzierung
Mukoepidermoidkarzinome

Sklerosierendes mukoepidermoides Karzinom mit Eosinophilen
Ductus-thyreoglossus-Karzinom

Epidemiologie des Schilddriisenkarzinoms

a) Inzidenz

Die Inzidenzen von Schilddriisenkarzinomen in Deutschland liegen bei 3,1 pro 100.000
bei Ménnern und 6,3 pro 100.000 bei Frauen. Damit liegen die Inzidenzraten wie in
anderen Landern Europas trotz geographischer Unterschiede bei Frauen etwa doppelt so
hoch wie bei Mannern. Schilddriisenkarzinome machen ca. 1,0 % aller malignen Tumo-

ren aus. (44, 50)

Das Schilddriisenkarzinom tritt in allen Altersgruppen auf, das mittlere Erkrankungs-
alter von Frauen und Ménnern liegt bei ca. 55 Jahren. Frauen erkranken in der Alters-
gruppe zwischen 40 und 50 Jahren deutlich haufiger als Méanner, hingegen besteht nur

eine geringe Prddominanz des weiblichen Geschlechts bei jungen und alten Menschen.
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Die hochsten Inzidenzen liegen zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr, die niedrigsten
unterhalb des 35. Lebensjahres. In der Altersgruppe der Jugendlichen und jungen

Erwachsenen ist das Schilddriisenkarzinom ein relativ haufiger maligner Tumor. (44)

Schilddriisenkarzinome verzeichnen in den letzten 30-40 Jahren weltweit zunehmende
Inzidenzraten, in Deutschland wird (abgeleitet aus Krebsregistern der DDR und des
Saarlandes im Zeitraum von 1970 bis 1990) von einer Verdoppelung der Inzidenz aus-

gegangen. (44)

Karzinome mit Ursprung aus Follikelepithel bilden mit einem Anteil von bis zu 95 %
die groBte Gruppe aller Schilddriisenkarzinome. Die beiden héufigsten Typen, das
papilldre und follikuldre Karzinom, zeigen hinsichtlich ihres Vorkommens zum Teil

erhebliche geographische Unterschiede.

USA
n=4.862
Il papillar 81% B follikular 14%
] medullar 3% [ entdifferenziert 2%
Deutschland
n=2.537

Il papillsr 66% B follikular 27%
1 medullar 3% [ entdifferenziert 4%

Abbildung 5: Verteilung der Schilddriisenkarzinome nach histologischen Typen in den
USA und in Deutschland (Patient Care Evaluation Studies 1996) (18)
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Als Ursache fiir die unterschiedliche geographische Verteilung der Schilddriisenkarzi-
nome mit follikuldrem Ursprung konnten epidemiologische Studien einen Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten von papilldren, follikuldren und anaplastischen Karzi-
nomtypen mit dem Grad der Jodversorgung einer Bevolkerung herstellen. In Gebieten
mit ausreichender Jodversorgung tritt bevorzugt das papilldre Karzinom auf, in endemi-
schen Jodmangelregionen finden sich hdufiger follikuldre und anaplastische Karzinome.
(18) In der Schweiz konnte nach Einfilhrung einer Jodprophylaxe mit jodiertem
Speisesalz eine deutliche Verschiebung der Héaufigkeit von entdifferenzierten Karzino-
men zu den hoher differenzierten papilliren Karzinomen beobachtet werden. Damit
kam es unter alimentérer Jodzufuhr neben der abnehmenden Inzidenz von Strumen zu

einer gleichzeitigen Reduktion der Sterberate an Schilddriisenkarzinomen. (18)

vor Einfiihrung der Jodprophylaxe

Il papillir 8% B follikular 42%
[ anaplastisch 37% [ tibrige 13%

nach Einfiihrung der Jodprophylaxe

Il papillsr 33% B follikular 30%
[ anaplastisch 24% [_] Ubrige 13%

Abbildung 6 :Hiaufigkeit der verschiedenen Schilddriisenkarzinomtypen in der Schweiz
vor und nach Einfiihrung der Jodprophylaxe (18)
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b) Mortalitit

Die Mortalitdt des Schilddriisenkarzinoms héngt in einem hohen Mafle von dem Diffe-
renzierungsgrad der Karzinome ab. Da die Prognose fiir hochdifferenzierte Karzinome
sehr gut ist, erfasst die Mortalititsstatistik nur einen Teil der an Schilddriisenkarzinom
erkrankten Patienten. Die Mortalitét liegt weltweit bei Frauen zwischen 0,4 und 2,8 und
bei Ménnern zwischen 0,2 und 2,8 pro 100.000. Damit hat das Schilddriisenkarzinom
einen Anteil von 0,2-0,3 % aller Krebstodesfille. In Deutschland liegt die Mortalitit
ohne eindeutigen Geschlechterunterschied bei ca. 1,0 pro 100.000 Erkrankungen mit
abnehmender Tendenz in den letzten drei Jahrzehnten. Ursachen fiir die riicklédufige
Mortalitit liegen in der Verschiebung der niedrig oder entdifferenzierten Karzinome zu
den weniger malignen hochdifferenzierten Karzinomtypen und in verbesserten Untersu-
chungs- und Therapieverfahren, die eine frithere Diagnose und eine den prognostischen

Faktoren angepasste Behandlung ermoglichen. (18, 44)

¢) Letalit:it

Entsprechend dem Differenzierungsgrad haben Patienten mit anaplastischen Karzino-
men die schlechteste Prognose und damit die hochste Letalitit aller Schilddriisen-
karzinome. Nach Diagnosestellung betriigt die Uberlebenszeit der meisten Patienten mit

anaplastischen Karzinomen weniger als ein Jahr. (34)
Atiologie des Schilddriisenkarzinoms

a) Genetik

Unter den von den C-Zellen ausgehenden medulldren Schilddriisenkarzinomen sind ca.
20-50 % genetisch determiniert. Es liegt ein autosomal-dominanter Erbgang mit nahezu
100 % Penetranz vor. Die medulldren Karzinome kdnnen isoliert oder im Rahmen der
Multiplen Endokrinen Neoplasie (MEN-2A oder 2B-Syndrom) auftreten. Der Altersgip-
fel der familidren medulldren Karzinome liegt bei 20-30 Jahren, sie konnen aber auch
bereits deutlich frither im Kindesalter auftreten. Kinder in Familien mit nachgewiesener
genetischer Mutation sollten daher bereits vor dem zu erwartenden Entstehen eines

medulldren Karzinoms thyreoidektomiert werden.

Wihrend Schilddriisenkarzinome mit follikuldrem Ursprung mit einer familidren Héu-
fung von 2-6 % auftreten kdnnen, sind fiir die Entstehung dieser Karzinomtypen keine

genetischen Ursachen bekannt. (44, 52)
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b) Ionisierende Strahlen

Die Strahlenexposition der menschlichen Schilddriise ist eine seit Jahrzehnten bekannte,
in zahlreichen epidemiologischen Studien bestitigte &dtiologische Ursache von Schild-
driisenkarzinomen. Bei Strahlenbehandlungen im Halsbereich steigt bereits nach einer
mittleren Schilddriisendosis von 10 ¢Gy das Risiko fiir die Entstehung von papillidren
Karzinomen. Bei Dosiswerten von {iber 15 Gy sinkt die Wahrscheinlichkeit wieder, da
die strahlenbedingten schweren DNA-Schiadigungen zu einem Verlust der Teilungs-
fahigkeit und damit zum Absterben der betroffenen Zellen flihren. Die durchschnittliche
Latenzzeit zwischen Strahlenexposition und Diagnose des Schilddriisenkarzinoms wird
mit 10-30 Jahren angegeben, bei Exposition im frithen Kindesalter kann sie im Bereich
von 5 Jahren liegen. Da die Schilddriisen von Jugendlichen und Kindern eine hohere
Strahlenempfindlichkeit haben, ist das Risiko, spéter an einem papilliren Karzinom zu

erkranken, etwa doppelt so hoch wie bei Erwachsenen. (44, 53)

¢) Jodversorgung

Die Jodversorgung hat keinen direkten Einfluss auf die Inzidenz von Schilddriisenkarzi-
nomen in einer Bevdlkerung und ist somit kein &tiologischer Faktor. Die Verteilung der
histologischen Typen wird aber in erheblichem Mafle von der Jodaufnahme bestimmit.
Bei ausreichender Jodzufuhr nimmt der Anteil der anaplastischen und follikuldren
Karzinome ab, demgegeniiber steht die Zunahme der hoher differenzierten papilldren

Karzinome. (44)
Pathologie des Schilddriisenkarzinoms
Karzinome mit Follikeldifferenzierung

1. Differenzierte Karzinome

Zu den differenzierten Karzinomen gehoren die vom Follikelepithel ausgehenden papil-
laren und follikuldren Karzinome, die gegeniiber den gering und entdifferenzierten
Karzinomen die gilinstigere Prognose mit hoherer Lebenserwartung haben. Beide Kar-
zinomtypen und deren Varianten haben zum Teil ein sehr unterschiedliches biologi-
sches Verhalten, das sich bei den Metastasierungswegen und im Grad der Malignitét

innerhalb einer histologischen Tumorgruppe zeigt.

Immunhistochemisch exprimieren die differenzierten Schilddriisenkarzinome Thyreo-

globulin.
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a) Papillires Karzinom

Vom Follikelepithel ausgehender Tumor mit papilldirem und follikularem Aufbau. Die
diagnostische Einordnung erfolgt iiber Kernmerkmale der Tumorzellen. Das Vorkom-
men von papilldren Strukturen in einem Tumor ohne charakteristische Kernverdnderun-
gen ist flir die Diagnose eines papilldren Karzinoms nicht ausreichend. Rein follikulér
aufgebaute Tumoren werden auch ohne papillire Formationen bei entsprechenden

Kerncharakteristika als papilldre Karzinome klassifiziert.

Makroskopisch findet sich zumeist ein solitdrer nicht umkapselter Tumor mit grau-
weiller Schnittfliche. Die meisten papilliren Karzinome liegen intrathyreoidal, nur 10-

20 % tberschreiten die Schilddriisenkapsel. (51)

Mikroskopisch zeigen sich papillire Tumorstrukturen bestehend aus einem baumartig
angeordneten fibrovaskuldren und hyalinen Stroma, das von Tumorzellen iiberkleidet
ist. (45) Follikuldre Anteile bilden unreife trabekulidre Formationen oder Komponenten
von hochdifferenzierten neoplastischen Follikeln. Zytologisch sind die Tumorzellen von
rundlicher bis spindelformiger Gestalt. In dem hellen Zytoplasma liegen die fiir das
papilldre Karzinom charakteristischen, teils dachziegelartig iibereinander gelagerten
Milchglaskerne, die ultrastrukturell durch Zytoplasmaeinstiilpung zustande kommen. Im
Stroma finden sich hiufig kleine, 5-100 mm messende Psammomkorper. (46, 50, 51,

53)

Neben der klassischen Form des papilldren Karzinoms lassen sich mehrere klinisch

relevante Subtypen unterscheiden.

Tabelle 9: Varianten des papilliiren Schilddriisenkarzinoms (50)

Papilldres Mikrokarzinom

Gekapseltes papilldres Karzinom

Follikuldr aufgebautes papilliares Karzinom (Lindsay-Tumor)
Diffus sklerosierendes Karzinom

Oxyphile Variante

GroBzellige Variante

Kolumnirzellige Variante

Papillire Mikrokarzinome sind zumeist Zufallsbefunde, sie kommen mit regionalen
Unterschieden in bis zu 30 % im Operations- und Sektionsgut vor. Die Tumorgrof3e darf

definitionsgeméiB nicht groBer als 1 cm sein.
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Das gekapselte papillire Karzinom hat bei typischen zelluliren und biologischen Merk-
malen des malignen Tumors eine dem follikuliren Adenom &hnliche vollstidndige

Tumorkapsel.

Die follikuldre Variante ist trotz fehlender papillarer Strukturen nach zytologischen

Kernmerkmalen und biologischem Verhalten den papilliren Karzinomen zugeordnet.

Das diffus sklerosierende Karzinom breitet sich infiltrierend oder multizentrisch in

beiden Schilddriisenlappen aus.

Bei der oxyphilen Variante ist der Tumor komplett aus papilliren Formationen

aufgebaut, definitionsgemif finden sich aber keine typischen Milchglaskerne.

Die groBzellige Variante zeigt hdufig eine invasive, extrathyreoidale Ausbreitung mit

Gefalleinbriichen.

Die kolumnirzellige Variante bevorzugt das minnliche Geschlecht. Der Tumor kann
gekapselt oder diffus wachsend vorkommen. Haufiger Ubergang in gering differenzierte

Karzinome.

Die Tumorausbreitung von papilldren Karzinomen erfolgt bevorzugt lymphogen in die
regionalen Hals-Lymphknoten. Bei Diagnosestellung finden sich in Abhingigkeit vom
Tumortyp bereits bei 25-84 % der Patienten Lymphknotenmetastasen. Gefal3einbriiche
in Venen und damit eine himatogene Metastasierung sind selten, sie finden sich bei den

invasiven Tumorformen erst im fortgeschrittenen Krankheitsstadium. (50)

Klinisch zeigt sich das papilldre Karzinom zumeist als schmerzloser, nicht verschieb-
barer Schilddriisenknoten. Erstes Symptom bei kleinen Tumoren mit frithzeitiger
lymphogener Ausbreitung konnen die metastatisch vergro3erten Halslymphknoten sein.

(45)

Die Prognose der papilldren Karzinome wird hauptsédchlich von dem histologischen Typ
und damit verbunden dem Grad der Tumorinvasion in Blutgefae bestimmt. Die durch-
schnittliche 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei ca. 80 %. Vollstindig gekapselte
Tumoren und Mikrokarzinome haben eine nahezu 100%ige Langzeitiiberlebensrate.
Prognostisch ungiinstig sind die grob invasiven Varianten mit 10-Jahres-Uberlebens-

raten von ca. 55 %. (50)

Patienten mit einem papilldren Karzinom sind primédr chirurgisch zu behandeln mit
kompletter Thyreoidektomie und zervikaler Lymphadenektomie. Anschlieend sollte

eine Radiojodtherapie zur Ablation von moglichem Resttumorgewebe im Operations-



4. Anatomie und Tumorpathologie der Schilddriise 28

gebiet oder von weiter entfernten Lymphknotenmetastasen durchgefiihrt werden. (45,

52)

b) Follikulires Karzinom

Als follikuldare Karzinome werden Schildddriisentumoren bezeichnet, die bei follikula-
rer Differenzierung keine papillédr gestalteten Strukturen oder Kernmerkmale des papil-
laren Karzinoms aufweisen. Der Gewebeaufbau dhnelt beim follikuldren Typ der ausge-
reiften Schilddriise, der trabekuldre Typ imitiert Gewebeformen der sich entwickelnden

Schilddriise. Malignitétskriterien sind der Kapseldurchbruch und die GefaB3invasion.

Follikuldre Karzinome lassen sich bereits makroskopisch in zwei Tumortypen mit

unterschiedlicher morphologischer Form unterscheiden.

Das gekapselte, minimal-invasive Karzinom stellt sich als glatt begrenzter, durch-
schnittlich 4 cm groBer Knoten dar. Die Abgrenzung des hoch differenzierten Tumors
zu einem Adenom kann unter Umstinden erst histologisch liber vorhandene Kapsel-

infiltrationen und Invasion in Blutgefid3e erfolgen.

Das grob-invasive Karzinom ist bereits makroskopisch als unscharfer, grau-weiller

Tumor mit diffuser Gewebeinfiltration zu erkennen.

Mikroskopisch finden sich in Abhéngigkeit von der Gewebeausreifung hauptsichlich
unterschiedlich groBe kolloidhaltige Follikel, teils konnen auch follikuldre, trabekulére
und solide Gewebemuster nebeneinander vorkommen. Die Tumorzellen zeigen eine nur
méiBige Pleomorphie, die Anzahl der Mitosen ist gering. Fiir die histologische Diagnose
eines follikuldren Karzinoms miissen Kapseldurchbruch und GefaBinvasion vorhanden
sein; liegen sie in groflerer Anzahl vor, ist der Tumor bereits als grob-invasiv zu klassi-

fizieren. (45, 50, 52)

Die follikuldren Karzinome metastasieren hdmatogen, bevorzugt in Lungen, Skelett-
system und Gehirn. Fernmetastasen kommen in ca. 10 % bei den minimal-invasiven
und in ca. 80 % bei den grob-invasiven Karzinomen vor. Die lymphogene Tumoraus-

breitung ist seltener.

Klinisches Symptom ist der langsam wachsende Schilddriisenknoten, bei fortgeschritte-
nen invasiv wachsenden Tumoren die Schwellung und Verhirtung eines oder beider

infiltrierter Schilddriisenlappen.
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Die wichtigsten prognostischen Faktoren des follikuldren Karzinoms liegen in der
Unterscheidung minimal/grob-invasive Tumorform, der Ausbreitung in die regionalen
Lymphknoten und der hidmatogenen Metastasierung. Die 10-Jahres-Uberlebensrate
betrigt beim minimal-invasiven Karzinom ca. 90 %, beim grob-invasiven Karzinom ca.

30-50 %.

Die Therapie des follikuldren Karzinoms besteht wie bei dem papilliren Karzinom in
der Thyreoidektomie mit Entfernung der regionalen Lymphknoten und einer nachfol-

genden Radiojodablation. (45, 50, 52)

2. Gering differenziertes Karzinom

Das gering differenzierte Karzinom ist ein hoch maligner, hdufig letaler Tumortyp mit
Follikelzellursprung, der morphologisch und biologisch zwischen dem differenzierten

und dem anaplastischen Karzinom steht.

Die grofte Anzahl der Tumoren entwickelt sich offensichtlich aus hoher differenzierten
Karzinomen; so finden sich im Aufbau differenzierte papillare oder follikuldre Struktu-
ren neben den in unterschiedlichem Ausmall vorhandenen gering differenzierten

Tumoranteilen.

Makroskopisch liegt meist ein unscharf begrenzter grau-weiler Tumor vor. Mikrosko-
pisch zeigen sich neben den differenzierten papilldren oder follikuldren Strukturmustern
unterschiedlich groBe Zellverbinde, die eine Ahnlichkeit zu dem insulidren Aufbau von
Karzinoiden haben. Immunhistochemisch ist wenigstens fokal Thyreoglobulin nach-

weisbar.

Klinisch handelt es sich um aggressiv wachsende Tumoren mit hiufig initialer Metasta-

sierung in Lungen und Skelettsystem.

Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 25-35 %. Die Therapie ist primér chirurgisch mit
Thyreoidektomie und regionaler Lymphadenektomie. Nach der Operation sollte ergén-
zend eine Radiojodtherapie durchgefiihrt werden. (50, 52)

3. Anaplastisches (undifferenziertes) Karzinom

Selten vorkommender hoch maligner undifferenzierter Tumor, der sich meist in einer
lange bestehenden Knotenstruma entwickelt. Anaplastische Karzinome werden unab-
hingig vom geringen Differenzierungsgrad und der fehlenden Expression von

Thyreoglobulin den Tumoren mit Follikelzellursprung zugeordnet.
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Makroskopisch ist die Schilddriise von einem grau-weiflen Tumor mit Nekrosen und
Einblutungen durchsetzt. Zum Zeitpunkt der Operation besteht im Regelfall bereits eine

Kapseliiberschreitung mit lokaler Infiltration der Halsweichteile.

Mikroskopisch finden sich iiberwiegend polymorphe Zellverbinde mit hohen Raten an
Mitosen. Typisch sind ausgedehnte Nekrosen und Einblutungen. Spindelzellen kommen
hiufig in soliden Tumorabschnitten vor, bei anderen Formen finden sich Riesenzellen
und kleine Zellen in wechselnden Proportionen. Die polymorphen Zellen weisen bei
einigen Tumoren deutliche Dissoziationen auf, histologisch konnen diese Tumoranteile

dann wie Sarkome erscheinen. (50,53,54)

Immunhistochemisch ist Zytokeratin am Paraffinmaterial nach Antigen-Demaskierung
bei ca. 60 %, Vimentin hingegen bei nahezu allen Tumoren nachzuweisen. Ist der Nach-
weis von epithelialen Tumoranteilen durch Exprimierung von Zytokeratin erbracht,
liegt auch bei positivem Nachweis von Vimentin ein anaplastisches Karzinom vor. Die
Bezeichnung Karzinosarkom ist bei diesen Tumoren nicht mehr anzuwenden. (45, 50,

52)

Anaplastische Karzinome metastasieren frith, hdmatogen zumeist in Lungen,
Skelettsystem und Gehirn. Metastasen konnen auch im Herz und in den Nebennieren

auftreten.

Die Prognose der anaplastischen Karzinome ist ausgesprochen schlecht, die meisten
Patienten versterben innerhalb eines Jahres, die 2-Jahres-Uberlebensrate liegt bei unter
10 %. Therapiemafnahmen wie Operation und Strahlenbehandlung kénnen den letalen

Krankheitsverlauf zumeist nicht mehr beeinflussen. (52)
Karzinome mit C-Zelldifferenzierung

Medullidres Karzinom

Maligner Tumor der Schilddriise mit C-Zelldifferenzierung, der sich in den meisten Fal-
len aus C-Zellen neuroektodermalen Ursprunges entwickelt, vermutlich zu einem klei-
neren Anteil, aber auch direkt aus pluripotenten ultimobranchialen Stammzellen

hervorgeht.

Medulldre Karzinome lassen sich in zwei Gruppen einteilen: in die hdufigere, nicht
genetisch determinierte sporadische Form und eine genetisch determinierte familidre

Form, auf die etwa 20-50 % aller Tumoren entfallen. Die hereditdren Karzinome treten
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autosomal-dominant vererbt isoliert oder im Rahmen der multiplen endokrinen

Neoplasie (MEN) auf.

Tabelle 10:  Medulléires Schilddriisenkarzinom im MEN 2A- und 2B-Syndrom (51)

MEN 2A C-Zellhyperplasie / medulldres Schilddriisenkarzinom
Nebennierenmarkhyperplasie / Phdochromozytom
Nebenschilddriisenhyperplasie

MEN 2B C-Zellhyperplasie / medulldres Schilddriisenkarzinom
Nebennierenmarkhyperplasie / Phdochromozytom
Schleimhaut-Neurome
Gastrointestinale Ganglionneuromatose
Café-au-lait-Flecken

Skelettdeformationen

Makroskopisch findet sich bei der sporadischen Form iiberwiegend ein solider Knoten
von variabler Grofle, hdufig ohne Kapselbegrenzung mit einer grau-weiflen oder grau-
braunen Schnittfldche. Die familidren Formen sind zumeist multifokal als unterschied-
lich grofe, unscharf begrenzte grau-weille Tumorknoten in beiden Schilddriisenlappen

entwickelt.

Mikroskopisch sind die medulliren Karzinome aus strangféormigen und medulldren
Zellformationen aufgebaut, die von hyalinen Stromabdndern durchzogen werden.
Zytologisch sind die Tumorzellen relativ monomorph mit polygonalen oder spindeligen

Formen. In 60-70 % produzieren die Tumoren endokrines Amyloid. (29)

Medulldre Karzinome treten in unterschiedlichen histologischen Typen auf, neben den
klassischen spindelzelligen und polygonalen Formen gibt es mehrere Subtypen mit
unterschiedlichem histologischen Aufbau und verschiedenen Typen von Tumorzellen.
Wegen ihrer groflen histomorphologischen Heterogenitit werden bei der Diagnostik
medulldrer Karzinome zur Differenzierung und Abgrenzung gegeniiber Karzinomen
anderen Ursprungs immunhistochemische Untersuchungen eingesetzt. In Kombination
von Kalzitonin- und Chromogranin-A-Antikdrpern lassen sich nahezu alle C-Zell-
differenzierten Karzinome erfassen. Der Tumormarker CEA findet sich zumeist bei den
geringer differenzierten Tumoren. Der Nachweis von Amyloid ist fiir die Diagnose

eines medulldren Karzinoms nicht ausreichend. (45, 50, 52)
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Physiologische und neoplastische C-Zell-Hyperplasie

Die neoplastische C-Zell-Hyperplasie beruht auf einem genetischen Defekt, bei dem
sich die betroffenen C-Zellen zundchst {iber eine einfache Hyperplasie zur fokalen,
spiter nodulidren Form der Hyperplasie entwickeln. Der Ubergang in ein invasives C-

Zell-Karzinom tritt morphologisch nach Durchbrechen der Follikel-Basalmembran auf.

Die neoplastische C-Zell-Hyperplasie ist daher als Pridkanzerose der familidren Form

des medullidren Karzinoms anzusehen.

Die physiologische C-Zell-Hyperplasie kann bei Entziindungen, Hyperkalzamien oder
bei anderen Ursachen auftreten. Genetische Defekte liegen nicht vor, es besteht kein

gemeinsames Vorkommen mit medulldren Karzinomen. (45, 50, 52)

Das medulldre Karzinom ist ein langsam wachsender Tumor, der bereits initial bei 60 %
der Patienten Metastasen in die regiondren und mediastinalen Lymphknoten gesetzt hat.

Hamatogene Metastasen finden sich in der Leber und in den Lungen.

Medullire Karzinome haben gegeniiber den gering- oder undifferenzierten Karzinomen
mit follikulirem Ursprung eine relativ gute Prognose. Die 10-Jahres-Uberlebensrate
liegt bei 85 %. In der Geschlechterverteilung besteht bei Ménnern mit 74 % gegeniiber
Frauen mit 92 % eine deutlich geringere Uberlebensrate. (50, 52)

Die Therapie besteht in der Thyreoidektomie und Lymphadenektomie.

Medulldre Karzinome speichern kein Radiojod. (45, 50)

Gemischte Karzinome vom medulliren und Follikelzelltyp

Karzinome mit histologischen und immunhistologischen Merkmalen der Follikelzell-
differenzierung und der C-Zelldifferenzierung sind sehr seltene Tumoren. Héaufiger ist
das Nebeneinander von Tumoren unterschiedlicher Herkunft, die in der Schilddriise,

aber auch als Lymphknotenmetastasen gemeinsam auftreten konnen. (45)

Seltene primére Schilddriisenkarzinome

Die seltenen priméren Schilddriisenkarzinome sind Tumoren, die sich von ihrem
Ursprung, ihrer Differenzierung und der Inzidenz von den Karzinomen mit follikularer

oder C-Zelldifferenzierung unterscheiden.
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1. Plattenepithelkarzinom

Primére Plattenepithelkarzinome gelten als absolute Raritdt. Abzugrenzen sind Platten-
epithelkarzinome, die aus der Umgebung in die Schilddriise einwachsen. Die Tumoren
sind histologisch relativ hoch differenziert, dennoch ist die Prognose dhnlich den

undifferenzierten Karzinomen schlecht. (52)

2. Tumoren mit Thymus- oder thymuséihnlicher Schlundtaschen-Differenzierung

Zu dieser Tumorgruppe gehoren der epitheliale Spindelzelltumor mit thymusartiger
Differenzierung und das Karzinom mit thymusartiger Differenzierung. Der zuletzt

genannte Tumor entspricht dem lymphoepithelialen Karzinom des Nasopharynx. (52)

3. Mukoepidermoides Karzinom

Tumor mit Ursprung aus Resten des Ultimobranchialkdrpers, der sich biologisch wie
ein papilldres Karzinom verhédlt. Mukoepidermoide Karzinome metastasieren hédufig in

die regioniren Halslymphknoten. (52)

4. Sklerosierendes mukoepidermoides Karzinom mit Eosinophilen

Das sehr seltene Karzinom findet sich in Schilddriisen mit einer Hashimoto-Thyreoidi-
tis. Dort geht es aus metaplastischem Plattenepithel hervor. Betroffen sind ausschlieB3-

lich erwachsene Frauen. (52)

5. Ductus-thyreoglossus-Karzinom

Karzinom des Ductus thyreoglossus, iiberwiegend vom Differenzierungstyp eines papil-
laren Karzinoms. Follikuldre Karzinome oder anaplastische Karzinome kommen selte-
ner, medulldre Karzinome tiberhaupt nicht vor. Die zystischen Tumoren liegen median
im Verlauf des Ductus thyreoglossus zwischen dem Foramen caecum und dem Schild-
driisenisthmus. Bei Operationen wird der Tumor in einem Block mit Anteilen des
Ductus thyreoglossus und dem Zungenbein entfernt. Die Prognose entspricht dem

jeweiligen histologischen Tumortyp. (52)

Neben dem histologischem Typ der Karzinome sind lokale Tumorgrof3e, das Vorliegen
von organiiberschreitendem Tumorwachstum sowie Wege und Lokalisation einer
Metastasierung entscheidend fiir die Auswahl der Therapieverfahren, fiir klinische

Verlaufsbeurteilungen und zur Abschitzung der Prognose von Schilddriisenkarzinomen.
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Tabelle 11:  pTNM-Klassifikation der Schilddriisenkarzinome 5. Auflage, 1997 (52)

pTl:
pT2:
pT3:
pT4:

a)
b)

pNO:
pNI1:
PNla:
PN1b:

pMO:
pM1:

Tumor < 1cm, beschrinkt auf die Schilddriise
Tumor > 1cm und < 4 cm, beschrinkt auf die Schilddriise
Tumor > 4 cm, beschriankt auf die Schilddriise

Tumorausbreitung iiber die Schilddriisenkapsel unabhéngig von der Tumor-
grofle

solitarer Tumor

multifokaler Tumor, wobei der groflite Tumorherd die pT-Klassifikation
bestimmt

Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
Regionale Lymphknotenmetastasen
Metastasen in ipsilateralen Lymphknoten

Metastasen in bilateralen, medianen, kontralateralen oder mediastinalen
Lymphknoten

Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Nach den Therapieleitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie und der

Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin erfolgten 2002 einige Anderungen und

Modifikationen der Tumor-Kategorisierung, um klinische Parameter wie Tumorgrof3e

und organiiberschreitendes Tumorwachstum differenzierter wiedergeben zu konnen.

Tabelle 12:  pTNM-Klassifikation der Schilddriisenkarzinome 6. Auflage, 2002 (53)

pTla
pT1b
pT2

pT3a
pT3b

pT4a

pT4b

Tumor < 1cm, auf die Schilddriise beschrinkt

Tumor, 1 bis < 2cm, auf die Schilddriise beschrankt
Tumor > 2cm und < 4cm, beschriankt auf die Schilddriise
Tumor > 4cm, beschriankt auf die Schilddriise

Alle differenzierten/gering differenzierten Tumoren mit organiiberschreiten-
dem Wachstum in den M. sternocleidomastoideus und/oder das perithyreoi-
dale Weichgewebe

Tumorausbreitung tiber die Schilddriisenkapsel mit Invasion der folgenden
Strukturen: subkutanes Weichgewebe, Larynx, Trachea, Osophagus, N.
laryngeus recurrens

Tumorinvasion in die priavertebrale Faszie, mediastinale Gefdlle oder
Einschluss der A. carotis

pT4a(1) (nur anaplastisches Karzinom) Tumor (jeder Gréf3e) auf die Schilddriise

begrenzt

pT4b(1) (nur anaplastisches Karzinom) Tumor (jeder GroBe), der tiber die Schild-

driisenkapsel hinauswichst
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Multifokale Karzinome aller histologischen Typen werden als (m) gekennzeichnet, der

grofite Tumor bestimmt die pT-Kategorie, z. B. pT2 (m).

Alle anaplastischen/undifferenzierten Karzinome sind pT4; intrathyreoidale
anaplastische Karzinome werden als chirurgisch resezierbar angesehen, extrathyreoidale

anaplastische Karzinome als chirurgisch nichtresezierbar.

4.4.2 Sarkome

Bei den sehr selten in der Schilddriise auftretenden Sarkomen handelt es sich tiberwie-

gend um hoch maligne Tumoren mit zumeist schlechter Prognose.

Epidemiologie, Klinik und Pathologie der verschiedenen Sarkome der Schilddriise
werden in der Diskussion zum Fallbericht — Leiomyosarkom in der Schilddriise —

zusammenfassend dargestellt.

4.4.3 Lymphome

Lymphome gehoren zu den nichtepithelialen malignen Tumoren der Schilddriise. Sie
lassen sich unterscheiden in die primédren malignen Lymphome der Schilddriise und in
den extranodalen Befall der Schilddriise bei generalisierten Lymphomen. Der Morbus

Hodgkin beteiligt nur in extremen Ausnahmefiéllen die Schilddriise.

Maligne priméire Lymphome vom MALT-Typ

Im geweblichen Aufbau der Schilddriise findet sich primir kein lymphatisches Gewebe.
Nach einer Hashimoto-Thyreoiditis kommt es in der Schilddriise zur Bildung von lym-
phatischem Gewebe, das eine hohe Ahnlichkeit zu Mukosa-assoziiertem lymphatischem
Gewebe (MALT) zeigt. Das lymphatische Gewebe setzt sich aus B-Zell-Follikeln,
Infiltraten des Epithels durch B-Zellen und Anteilen mit Plasmazelldifferenzierung
zusammen. Aus diesem erworbenem MALT konnen sich die verschiedenen Formen der
niedrig malignen B-Zell-Lymphome entwickeln, die alle einen dhnlichen klinischen und
biologischen Verlauf nehmen. Die hoch malignen Lymphome gehen ebenfalls vom
MALT aus, zum Teil entstehen sie bei lingeren Krankheitsverldufen durch Zunahme

des Malignititsgrades aus niedrig malignen B-Zell-Lymphomen. (53)

Das primidre maligne Schilddriisenlymphom kann in allen Altersgruppen auftreten, eine

Zunahme der Inzidenz stellt sich aber erst bei Patienten mit einem Lebensalter von iiber
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50 Jahren ein. Frauen sind wie bei der Hashimoto-Thyreoiditis hdufiger betroffen als
Mainner. Bei etwa 1,4 % der an einer Hashimoto-Thyreoiditis erkrankten Patienten
kommt es in der Folgezeit zur Entwicklung eines malignen Schilddriisenlymphoms. (51,

53)

Niedrig maligne Lymphome zeigen anfangs nur geringe Symptome und werden daher
in diesem Stadium selten klinisch auffillig. Demgegeniiber wird bei hoch malignen
Lymphomen wegen des raschen Wachstums der befallenen Schilddriise und Sympto-
men wie Heiserkeit und Schluckstorungen friihzeitig die Diagnose eines malignen
Tumors gestellt, der differenzialdiagnostisch von gering differenzierten und anaplasti-

schen Karzinomen abgegrenzt werden muss.

Makroskopisch sind in der Schilddriise einzelne Knoten oder eine diffuse Lymphom-

infiltration zu finden, mit einer grau-weillen bis rosafarbenen Schnittfldche. (51)

Mikroskopisch findet sich beim niedrig malignen Lymphom eine Infiltration der
Epithelzellen unter Einbeziehung der Schilddriisenfollikel durch Zentrozyten-éhnliche
Zellen, die zur Bildung lymphoepithelialer Strukturen fiihrt. Kommt es zur Bildung
reaktiver Lymphfollikel, liegt ein follikuldres Lymphom vor. Bei den hoch malignen
Lymphomen ersetzen Tumorzellen mit Zentroblasten- oder Immunoblasten-Differenzie-
rung das Schilddriisengewebe. Reaktive Lymphfollikel oder Plasmazelldifferenzierung

kommen nicht vor. (51)

Bei lichtmikroskopisch nicht eindeutiger Abgrenzung der Lymphome vom MALT-Typ
gegeniiber kleinzelligen anaplastischen Schilddriisenkarzinomen kann der zusitzliche
Einsatz der Immunhistochemie mit positiver Reaktion fiir LCA die Diagnose eines

Lymphoms sichern. (33, 51)

Verlaufsstudien zu Patienten mit primédren niedrig malignen Lymphomen liegen nicht
vor, prognostisch wird von lingerem erkrankungsfreiem Uberleben nach Thyreoidekto-
mie berichtet. Hoch maligne Lymphome der Schilddriise bieten wie alle hoch malignen
Non-Hodgkin-Lymphome wirksamere Behandlungsmoglichkeiten mit Strahlen- und
Chemotherapie, sodass fiir diese Patienten eine deutliche bessere Prognose besteht. (24,

51)

Generalisierte Lymphome mit Befall der Schilddriise

Bei ca. 10-20 % aller generalisiert auftretenden Lymphome und Leukédmien findet sich

ein Tumorbefall der Schilddrise.
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Fiir Therapie, klinischen Verlauf und Prognose sind neben dem Ausmal} des Befalls von
Lymphknotenstationen und Organen die Einteilung in niedrig maligne oder hoch
maligne Lymphome und die histopathologische Differenzierung der Lymphome

innerhalb der Malignititsgruppen von entscheidender Bedeutung. (24, 51, 53)

Hodgkin-Lymphome der Schilddriise

Das Auftreten von Hodgkin-Lymphomen innerhalb der Schilddriise gilt als Raritit. In

der Fachliteratur wird nur von einzelnen Kasuistiken berichtet. (51, 53)

Primiares Plasmozytom der Schilddriise

Primére Plasmozytome der Schilddriise sind extrem selten, sie finden sich wie die
malignen Lymphome vom MALT-Typ in Schilddriisen mit einer Hashimoto-Thyreoidi-
tis. Immunhistochemisch ldsst sich fiir die Diagnose Plasmozytom der Nachweis von

Monoklonalitét der neoplastischen Plasmazellen erbringen. (51, 53)

4.4.4 Teratome

Teratome sind sehr seltene Tumoren der Schilddriise. Neben den bereits liberwiegend
bei Neugeborenen vorhandenen Teratomen der Kinder mit klinisch benignen Verldufen
handelt es sich bei den im Erwachsenenalter auftretenden Teratomen der Schilddriise
zumeist um maligne Tumoren. Der histologische Nachweis von unreifem Gewebe mit
neuraler Differenzierung grenzt den Tumor differenzialdiagnostisch zu anaplastischen

Karzinomen ab. (51)

4.4.5 Metastasen

Bei malignen Tumoren epithelialer oder mesenchymaler Herkunft kommt es nach
Autopsiestudien in 2-17 % zu metastatischen Absiedlungen in der Schilddriise. (54) Am
hiufigsten metastasieren Karzinome der Lunge, der Mamma, der Nieren und des

Gastrointestinaltraktes, aber auch maligne Melanome in die Schilddriise.
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Tabelle 13:  Herkunft und Histologie von 25 Schilddriisen-Metastasen (54)

Primértumor Histologie (n) n %
Niere Nierenzell-Karzinom 8 32 %
Lunge 7 28 %
kleinzelliges Karzinom (4)
Plattenepithel-Karzinom (2)
Adenokarzinom (1)
Mamma 5 20 %
invasiv-duktales Karzinom 4)
invasiv-lobulédres Karzinom (1)
Haut malignes Melanom 2 8%
Ovar endometroides Adenokarzinom 1 4 %
Hoden embryonales Karzinom 1 4 %
Weichgewebe synoviales Sarkom 1 4 %
25 100 %

Histologisch kann bei Metastasen hellzelliger Nierenzellkarzinome die Abgrenzung zu
hellzelligen primdren Schilddriisenkarzinomen, bei Metastasen kleinzellig-anaplasti-
scher Karzinome der Lunge die Unterscheidung zu malignen Lymphomen und
medulldren Schilddriisenkarzinomen erschwert sein. In diesen Fillen wird mit Einsatz
von immunhistochemischen Untersuchungen eine Differenzierung in primére oder

sekundire maligne Tumoren der Schilddriise ermoglicht. (51, 53)

Neben der himatogenen Metastasierung konnen auch maligne Tumoren der Halsregion

wie z.B. das Larynxkarzinom per continuitatem in die Schilddriise einwachsen. (51, 53)
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5. Sarkome

5.1 Grundlagen und Begriffsdefinition

Der menschliche Organismus setzt sich aus einer Vielzahl von unterschiedlichen
Gewebearten zusammen, die sich in der embryonalen Entwicklung aus drei Ursprungs-
geweben — dem Ektoderm, dem Entoderm und dem Mesoderm — differenzieren. Von
dem mittleren Keimblatt, dem Mesoderm, leitet sich das als Mesenchym bezeichnete
pluripotente Stiitzgewebe des Embryos ab, aus dem sich unter anderem der Stiitz- und
Bewegungsapparat, das nicht-epitheliale Weichgewebe und das Blut- und Lymphgefal3-
system entwickeln. Im ausgereiften Zustand werden diese Gewebetypen daher auch

mesenchymale Gewebe genannt. (17, 33)

Maligne Tumoren, die aus mesenchymalem Gewebe entstehen, werden mehrheitlich als
Sarkome bezeichnet. Ausgenommen sind die Malignome des himatopoetischen und des

lymphatischen Systems, die in eigenen Tumorgruppen zusammengefasst werden.

Sarkome lassen sich in drei Gruppen unterteilen: die vom Mesenchym ausgehenden
Tumoren des Skelettsystems, die mesenchymalen und neuroektodermalen Weich-
gewebstumoren und die Tumoren der mesenchymalen Gewebeanhinge in parenchyma-

tosen Organen. (17, 72)

Sarkome des Skelettsystems

Im Skelett treten maligne Tumoren mit mesenchymalem Ursprung als Osteosarkome

und Chondrosarkome auf.

Das hoch maligne Ewing-Sarkom differenziert sich wie auch der maligne periphere
neuroektodermale Tumor abweichend aus neuroektodermalen Vorlduferzellen, wird
aber wegen des mesenchymalen Gewebemusters und dem biologischem Verhalten zu

den Sarkomen des Stiitzapparates gezéhlt. (72)

Sarkome des Weichgewebes

Das Weichgewebe ist definiert als nicht epitheliales, extraskelettales Gewebe mit Aus-
nahme des retikuloendothelialen Systems, des Gliagewebes und des anhidngenden

Gewebes verschiedener parenchymatdser Organe. (17)

Zu den mesenchymal differenzierten Weichgeweben zdhlen das Muskel-, Fett- und

fibrose Bindegewebe und die dazugehorigen Gefile.
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Maligne Tumoren des mesenchymalen Weichgewebes werden als Weichgewebs-
sarkome bezeichnet. Als Ubersetzung aus dem englischen Sprachraum wird fiir Soft-

tissue tumors auch der entsprechende Begriff Weichgewebstumor benutzt.

Den Weichgewebssarkomen zugerechnet werden die Malignome serdser Héute und die
vom ektodermalen Ursprungsgewebe hergeleiteten malignen Tumoren des Hiillgewebes

peripherer Nerven. (17)

Die malignen Weichgewebstumoren bilden eine grofle, heterogene Tumorgruppe, die
sich histogenetisch mehrheitlich von mesenchymalen Stammzellen ableitet, deren
Klassifikation aber unabhédngig von der Herkunft nach Merkmalen phanotypischer

Differenzierung erfolgt.

Die histomorphologische Einteilung wird von den vielfdltigen Differenzierungsmustern
geprégt, die sich in tiber 150 Typen und Subtypen von malignen Weichgewebstumoren

zeigen. (17)

Die WHO Kklassifiziert maligne Weichgewebstumoren in 15 klinisch bedeutenden
Gruppen und Untergruppen.

Tabelle 14: WHO-Klassifikation maligner Weichgewebstumoren (17)

1.  Bindegewebige Tumoren
- Fibrosarkom

2. Fibrohistiozytire Tumoren
- Malignes fibroses Histiozytom

3.  Lipomatdse Tumoren
- Liposarkom

4.  Glattmuskuldre Tumoren
- Leiomyosarkom
- Epitheloides Leiomyosarkom

5. Skelettmuskuldre Tumoren
- Rhabdomyosarkom

6. Endotheliale Tumoren
- Angiosarkom
- Lymphangiosarkom
7. Perivaskuldre Tumoren

- Malignes Hamangiosarkom
- Maligner Glomustumor

8. Synoviale Tumoren
- Maligner tendosynovialer Riesenzelltumor

9. Mesotheliale Tumoren
- Maligner solitérer fibroser Tumor der Pleura und des Peritoneums
- Diffuses Mesotheliom
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Neurale Tumoren

- Maligner peripherer Nervenscheidentumor

- Maligner Granularzelltumor

- Klarzellsarkom

- Malignes melanozytires Schwannom

- Neuroblastom

- Ganglioneuroblastom

- Neuroepitheliom (peripherer neuroektodermaler Tumor)

Paraganglionidre Tumoren
- Malignes Paragangliom

Chondromat6se und ossidre Tumoren der Weichteile
- Extraskelettales Chondrosarkom
- Extraskelettales Osteosarkom

Mesenchymale Tumoren mit pluripotenter Differenzierung
- Malignes Mesenchymom

Verschiedenartige Tumoren

- Alveolédres Weichteilsarkom

- Epitheloides Sarkom

- Extraskelettales Ewing-Sarkom

- Synovialsarkom

- Maligner Rhabdoidtumor

- Desmoplastischer kleinzelliger Tumor

Unklassifizierbare Tumoren

Sarkome der parenchymatosen Organe

Sarkome, die sich primér in parenchymatdsen Organen entwickeln, differenzieren sich
aus mesenchymalem Binde- und Stiitzgewebe und aus Muskelgewebe. Das interstitielle
Bindegewebe der Organe wird als Stroma bezeichnet, es verbindet die spezifischen
Parenchymanteile in einem Organ und dient somit neben Aufgaben fiir Abwehr- und
Regenerationsvorginge hauptsidchlich dem Stoffaustausch in epithelialen Zellverbén-

den. Im Stroma verlaufen Nerven, Blutgefd3e und Lymphgefafe eines Organs.

Glattes Muskelgewebe kommt in mehreren Organen vor. Im Uterus besteht das Myo-

metrium aus glatter Muskulatur, im Verdauungstrakt bildet das glatte Muskelgewebe

den groBten Teil der Wénde aller Hohlorgane. (33)
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5.2 Leiomyosarkome

Leiomyosarkome des Weichgewebes

Leiomyosarkome des Weichgewebes sind selten auftretende maligne Tumoren mesen-
chymalen Ursprungs, die zytologisch und histomorphologisch Differenzierungsmerk-
male von glatter Muskulatur aufweisen. Leiomoysarkome werden gemif ihrer Lokali-
sation in Untergruppen zusammengefasst, da die Tumorlokalisation in der klinischen
Therapie und Prognose einen hoheren Stellenwert als die alleinige histologische
Typisierung des Tumors einnimmt. (3, 4, 19, 22, 49)

Tabelle 15:  Einteilung der Lokalisation von Leiomyosarkomen des Weichgewebes
(Reihenfolge in abnehmender Hiufigkeit) (17)

Leiomyosarkome

- des Retroperitoneal- und Abdominalraums

- der Halsregion

- der Dermis und Subkutis

- mit Ausgang von den GefidBwénden

- des tief gelegenen peripheren Weichgewebes

Die Leiomyosarkome des Retroperitonealraums werden wegen ihrer anatomischen Lage
abgesehen von Zufallsbefunden hiufig erst bei einer betrdchtlichen Grofle durch die

damit verbundene sekunddre Tumorsymptomatik diagnostiziert.

Leiomyosarkome in parenchymatosen Organen

In parenchymatdsen Organen korreliert die Inzidenz fiir das Auftreten eines Leiomyo-
sarkoms mit dem Anteil an glatter Muskulatur, die sich nach dem anatomischen

Bauplan in den verschiedenen Organen befindet.

Eine Prddominanz besteht daher im Verdauungstrakt fiir die Hohlorgane mit glattmus-
kuliren Winden, hier kommen die Leiomyosarkome vor allem im Osophagus und im

Rektum vor. (2, 56)

Im Corpus uteri ist das Leiomyosarkom der hdufigste maligne nicht-epitheliale Tumor.
(16, 61) Die uterinen Leiomyosarkome leiten sich von mesenchymalen Vorlauferzellen
der glatten Muskulatur ab, selten konnen sie sich durch Differenzierungsverlust aus

benignen Leiomyomen entwickeln. (16)
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6. Literaturiibersicht iiber Leiomyosarkome der
Schilddriise

Das Auftreten maligner Tumoren in der Schilddriise wird fast ausschlielich von Karzi-
nomen bestimmt, die wegen ihrer relativen Héufigkeit primédr im Fokus des wissen-
schaftlichen Interesses stehen. Malignome nicht-epithelialer Herkunft bilden dagegen
eine Gruppe sehr seltener Tumoren der Schilddriise, zu der auch das sporadisch auftre-
tende, extrem seltene Leiomyosarkom gezdhlt wird. In der medizinischen Literatur stellt
diese Tumorentitit eine Raritit dar, iber die nur in Form von wenigen Fallbeschrei-
bungen berichtet wurde. Nach der durchgefiihrten Medline-Recherche sind weltweit im
Zeitraum von 1980 bis 2010 weniger als 20 Félle von Patienten mit einem
Leiomyosarkom der Schilddriise in der Fachliteratur publiziert. (12, 23, 25, 29, 30, 35,
40, 59, 60, 64, 68)

6.1 Definition

In der Schilddriise entstandener, maligner Tumor mit anzunehmender mesenchymaler

Herkunft und Differenzierungsmerkmalen glatter Muskulatur. (47)

Nach der WHO-Klassifikation ist die Diagnose von Sarkomen der Schilddriise und
damit auch des Leiomyosarkoms der Schilddriise nur dann zu stellen, wenn in allen
Tumoranteilen unter Anwendung histopathologischer, immunhistochemischer und
gegebenenfalls elektronenmikroskopischer Untersuchungen eine urspriingliche,
mesenchymale Differenzierung vorliegt und sich definitiv keine Merkmale eines epithe-

lialen Phianotyps nachweisen lassen. (47)

6.2 Epidemiologie

Unter den malignen Tumoren der Schilddriise beschriankt sich die wissenschaftliche
Auseinandersetzung mit dem Leiomyosarkom auf wenige Fallberichte, epidemiologi-
sche Studien liegen wegen des seltenen Auftretens dieser Tumorentitit nicht vor. Bei
Anwendung der strikten Definition der WHO erfiillen von den weltweit
englischsprachig publizierten Féllen nur 13 Patienten die Kriterien fiir die Diagnose

eines Leiomyosarkoms.
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Tabelle 16:  Alter und Geschlechtsverteilung von 13 Patienten mit einem
Leiomyosarkom der Schilddriise (12, 23, 25, 30, 35, 40, 59, 60, 64, 68)

Fall Alter Geschlecht Literatur
Fall 1 82 Minnlich (30)
Fall 2 58 Weiblich (40)
Fall 3 54 Weiblich (12)
Fall 4 72 Weiblich (23)
Fall 5 66 Weiblich (59)
Fall 6 90 Weiblich (64)
Fall 7 64 Weiblich (60)
Fall 8 45 Mainnlich (60)
Fall 9 68 Mainnlich (60)
Fall 10 83 Mainnlich (60)
Fall 11 83 Weiblich (25)
Fall 12 65 Weiblich (68)
Fall 13 63 Weiblich (35)

Alle Leiomyosarkome in der Schilddriise traten bei Patienten ab der flinften Lebens-
dekade auf, die Tumoren entstehen daher offensichtlich erst im hoheren Lebensalter.
Bei der geringen Anzahl von Fillen liegt eine Priaferenz fiir das weibliche Geschlecht

VOr.

Epidemiologische Daten iiber Sarkome der Kopf- und Halsregion wurden in einer retro-
spektiven Arbeit von Tran et al. 1992 in Cancer veroffentlicht. Ausgewertet wurden
Krankheitsdaten von 164 Patienten, die sich von 1955 bis 1988 an der Universitit von
Kalifornien, Los Angeles einer Behandlung unterzogen. Die nachfolgende Tabelle zeigt
die Einteilung der Patienten nach histologischem Tumortyp und nach Lokalisation der
Tumoren. Die Schilddriise wurde der Halsregion zugeordnet, eine pathologisch-anato-

mische Unterklassifikation der Sarkome in dieser anatomischen Region erfolgte nicht.
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Tabelle 17:  Verteilung von 164 Patienten mit Sarkomen der Kopf und Halsregion nach
Lokalisation und histologischem Typ (62)

Histologic type Skin  Sinuses Aerodigestiv Neck Orbit Larynx Total
tract

Osteosarcoma 6 8 1 15
Chondrosarcoma 8 1 3 16
Angiosarcoma 22 2 2 26
Hamangiosarcoma 1 1 1 3
Fibrosarcoma 4 8 4 3 1 20
Dermatofibrosarcoma 10 1 2 13
Leiomyosarcoma 2 2 3 3 10
Liposarcoma 2 3 1 7
Malignant fibrous histiosarcoma 3 3 6
Myosarcoma 1

Malignant schwannoma 1 1 1 2 1 6
Neurofibrosarcoma 4 1 3 2 10
Rhabdomyosarcoma 7 3 1 1 12
Synovialsarcoma 1 1 2
Unclassified sarcoma 1 5 5 4 3 18
Total 48 46 36 21 6 7 164

Aus dieser Arbeit geht unabhidngig von der nicht ndher angegebenen histopathologi-
schen Untersuchungsmethodik und der teils nicht mehr aktuellen Klassifikation hervor,
dass Tumoren mit mesenchymalem Ursprung in der Halsregion insgesamt sehr selten
auftraten und Leiomyosarkome nur etwa 6 % aller in der Studie vertretenen

histologischen Typen von Sarkomen an Kopf und Hals ausmachten.

6.3 Atiologie

In den Fallberichten {iber Patienten mit einem Leiomyosarkom der Schilddriise werden
von den Autoren keine Angaben zu einer mdglichen Atiologie der Tumorgenese
gegeben oder dtiologische Faktoren im Rahmen der Kenntnisse iiber die Entstehung

maligner mesenchymaler Tumoren diskutiert.

Im Gegensatz zu einigen Karzinomen, bei denen die Atiologie fiir die Transformation
von ausdifferenzierten Zellen in einen malignen epithelialen Tumor mit hoher
Korrelation gesichert ist (Beispiel: inhalatives Zigarettenrauchen fiir die Entstehung des

Bronchialkarzinoms), ist bei den zumeist sporadisch auftretenden Sarkomen kein ver-
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gleichbarer spezifischer Faktor in der Atiologie dieser nicht-epithelialen Tumorgruppe
bekannt. Dennoch konnten bei einigen Patienten pridisponierende Faktoren fiir die

Entstehung der Sarkome gefunden werden. (9, 65)
Tabelle 18:  Pradisponierende Faktoren fiir die Entstehung von Sarkomen (9)

Pradisponierende Faktoren

1. Genetische Disposition:
Gardner-Syndrom
Li-Fraumeni-Syndrom
Morbus von Recklinghausen
Werner-Syndrom
Heredidres Retinoblastom

2. Immundefizit:
HIV-Infektion
Immunsuppression nach Organtransplantation
Kongenitales T-Zell-Immundefizit

3. Ionisierende Strahlen
4. Chemische Noxen

5. Trauma

6. Lymphddem

Von den aufgefiihrten Faktoren ist die Wirkung der ionisierenden Strahlung von groB3-
tem Interesse, da die Schilddriise strahlenbiologisch zu den empfindlichen Organen
gehort. Die Induktion von malignen epithelialen Tumoren in der Schilddriise durch eine
Strahlenexposition ist seit langem bekannt. (43) Ebenso ist es wissenschaftlich unstrit-
tig, dass ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten eines Sarkoms in den Kdrperregionen be-

steht, die einer erhohten oder mehrfachen Strahlenexposition ausgesetzt waren. (10, 27)

In einer von Sichel et al. 1996 veroffentlichten Fallvorstellung wird von einem 70-jdhri-
gen Mann mit einem Fibrosarkom der Schilddriise berichtet, der 1986 in der Zeit des
Reaktorunfalls von Tschernobyl in einer Region mit hochstem radioaktivem Fallout
gelebt hat. Die Autoren stellen bei diesem Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit eine
Beziehung zwischen der durch Jodination erfolgten Konzentration von radioaktiven
Jodisotopen in der Schilddriise und dem nach einem Intervall von sechs Jahren aufgetre-

tenen Fibrosarkom der Schilddriise her. (55)
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In einer anderen Arbeit werden zwei Patienten mit Leiomyosarkomen der Kopf- und
Halsregion vorgestellt, bei denen in der Vergangenheit zur Behandlung maligner

Tumoren eine Strahlenbehandlung erfolgte. (14)

Der erste Patient entwickelte 17 Jahre nach Radiotherapie eines Retinoblastoms des
rechten Auges einen Tumor in der Wange. Der zweite Patient erhielt eine adjuvante
Radiotherapie nach Thyreoidektomie wegen eines Schilddriisenkarzinoms, in diesem
Fall bildete sich nach einem Intervall von 11 Jahren ein kleiner Knoten im mittleren
Abschnitt des Musculus sternocleidomastoideus links, der operativ entfernt wurde.
Beide Tumoren zeigten die fiir Leiomyosarkome charakteristischen histologischen und

immunhistochemischen Differenzierungsmerkmale von glatter Muskulatur.

In der Diskussion beider Félle wurden das Auftreten der Sarkome in den ehemaligen
Bestrahlungsfeldern und die Entwicklung der Tumoren mehr als 10 Jahre nach durch-
gefiihrter Strahlentherapie als sichere Kriterien fiir die strahleninduzierte Tumorentste-

hung angesehen. (14)

Merimsky et al. (2002) fiihrten ausgehend von der Beobachtung, dass bei einem Teil
threr wegen Sarkomen behandelten Patienten Funktionsstorungen der Schilddriise vor-
lagen, eine retrospektive Auswertung von Patientendaten mit der Fragestellung einer
Beziehung zwischen Sarkomen und Schilddriisenerkrankungen durch. Von 375 Patien-
ten mit Sarkomen des Weichgewebes und 235 Patienten mit Sarkomen der Knochen
lagen bei 28 Patienten (4,6 %) Erkrankungen der Schilddriise in Form von Hyperthyreo-
se, Thyreoiditis oder Karzinomen vor. Endokrine Funktionsstorungen der Schilddriise
mit langjdhrig bestehender Hyperthyreose konnten nach Meinung der Autoren

moglicherweise einen Kofaktor in der Tumorentstehung von Sarkomen darstellen. (37)

6.4 Pathogenese

Zum Verstidndnis der Pathogenese von Sarkomen der Schilddriise sind einige generelle

Uberlegungen anzustellen:

1. Die Schilddriise hat wie jedes andere Organ ein interstitielles Gewebe

mesenchymaler Herkunft, das als Stroma bezeichnet wird.

2. Im Stroma kann es wie im epithelialem Gewebe der Schilddriise zu malignen

Transformationen kommen.
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3. Die entstandenen Sarkome der Schilddriise unterscheiden sich phédnotypisch nicht
von denen in anderen Organen oder im Weichgewebe auftretenden Tumoren

mesenchymalen Ursprungs.

In der Literatur wird die Entstehung der Leiomyosarkome der Schilddriise zum Teil
uneinheitlich dargestellt, es finden sich mehrere Modelle, die als mogliche Pathogenese

der Tumoren angefiihrt werden.

Das in wesentlichen Grundziigen von Katenkamp (26, 27, 28) erarbeitete und mehrheit-
lich anerkannte Konzept der Tumorentstehung von Sarkomen aus einer undifferenzier-
ten mesenchymalen Stammzelle geht davon aus, dass die Typisierung der Sarkome
unabhéngig von der geweblichen Herkunft erst durch die zellulire Differenzierung
entsprechend dem imitierten, phinotypischen Gewebemuster erfolgt. (26, 27, 28) Unter
dieser Vorstellung wird die Klassifizierung der malignen Tumoren des Weichgewebes
nach der zelluldren Differenzierung unabhéngig davon, aus welcher Vorlauferzelle die
tatsdchliche Entwicklung erfolgt, vorgenommen. Fiir die Mehrzahl der Weichgeweb-
sarkome besteht iiberdies die Annahme, dass sich die Tumoren von undifferenzierten
mesenchymalen Stammzellen ableiten und somit keine typenspezifische Herkunft

haben.

Die Mehrzahl der Autoren, die liber Leiomyosarkome der Schilddriise berichten, geht
dagegen von einer Tumorentstehung hergeleitet von glatten Muskelzellen oder von
deren Vorlduferzellen aus. (30, 40, 60, 64) Im Gegensatz zum Modell der Tumorentste-
hung aus undifferenzierten mesenchymalen Stammzellen wird eine typenspezifische
Pathogenese fiir die Leiomyosarkome der Schilddriise angenommen. In der Schilddriise
findet sich glatte Muskulatur nur in den BlutgefiBlen, sodass daraus folgend der
Ursprung der Tumorentwicklung in den glattmuskulidren Anteilen der Gefalwand im
Stroma oder in der Organkapsel gesehen wird. Thompson et al. beschreiben in einem
Fall den lichtmikroskopischen Befund eines mittelgroBen Gefdlumens im Tumor-
zentrum mit neoplastischen Zellen auf der duBeren GefdaBwand, das den origindren
Entstehungsort des Leiomyosarkoms darstellen konnte. Unter der Annahme, dass die
Leiomyosarkome der Schilddriise von glatten Muskelzellen der GefiBwand ausgehen,
rechnet Thompson diese Tumoren der Klassifikation der Leiomyosarkome des

Weichgewebes und nicht den Leiomyosarkomen parenchymatdsen Organen zu. (60)

In einer von Cetty et al. 1993 in Pathology verdffentlichten Kasuistik wird iiber eine

Patientin mit einem malignen Tumor der Schilddriise berichtet, der nach immun-
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histochemischen und elektonenmikroskopischen Untersuchungen als primires Leio-
myosarkom klassifiziert wurde. In allen untersuchten Gewebeproben fanden sich keine
Differenzierungsmerkmale eines malignen epithelialen Tumors. In der Diskussion zur
Pathogenese gehen die Autoren zunidchst auf die histologische Heterogenitdt von
anaplastischen Karzinomen ein, in denen sich hiufig neben entdifferenzierten epithelia-
len Tumoranteilen fokale sarkomatdse Zellverbande finden, die in ihrem Erscheinungs-
bild verschiedene histologische Differenzierungsformen von Sarkomen reprisentieren.
Zur Entstehung der Sarkomanteile in den anaplastischen Karzinomen wird eine Transi-
tion der malignen Tumorzellen von epithelialer zu mesenchymaler Differenzierung
angenommen. Das theoretische Modell besteht in der Dedifferenzierung von epithelia-
len Tumorzellen in anaplastischen Karzinomen und einer nachfolgend unter
molekularer Regulation gesteuerten Redifferenzierung, die zur Entstehung maligner

mesenchymaler Zelllinien fiihrt. (12)

In der Diskussion iiber einen eigenen publizierten Fall eines priméren Leiomyosarkoms
der Schilddriise geht Ozaki auf die von Cetty et al. postulierte Tumorgenese ein. Die
erste Feststellung ist, dass in den meisten Féllen von anaplastischen Karzinomen mit
groBBen sarkomatdsen Anteilen oder einem sarkomartigen histologischen Erscheinungs-
bild die epitheliale Herkunft des malignen Tumors tiber immunchemische Marker oder
ultrastrukturelle Merkmale zu sichern sei. Dagegen wird die Transformation sdmtlicher
Tumorzellen eines primdren anaplastischen Karzinoms iiber den Mechanismus von
Dedifferenzierung und Redifferenzierung in ein Sarkom unter Abwesenheit der vormals
bestehenden Merkmale priméren epithelialen Ursprungs fiir duflerst unwahrscheinlich

gehalten. (40)

In der Schilddriise kann aus der benignen C-Zell-Hyperplasie ein malignes medulldres
Karzinom entstehen, was die Frage aufwirft, ob sich Leiomyosarkome der Schilddriise
durch Transformation aus benignen Leiomyomen entwickeln kénnen. Thompson (60),
der in seiner Publikation auch den Fall eines Leiomyoms in der Schilddriise vorstellt,
und Ozaki (40) weisen darauf hin, dass Transformationen von benignen Tumoren des
Weichgewebes in maligne Sarkome nur duBerst sporadisch auftreten. Die prinzipiell
mogliche Transformation der extrem seltenen Leiomyome der Schilddriise stellt somit
keine evidente Pathogenese fiir die Entstehung der ebenfalls nur in geringer Anzahl

vorkommenden Leiomyosarkome der Schilddriise dar.
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6.5 Spezielle Anamnese, klinische Symptomatik, diagnostische
Befunde

Anamnestisch war das Leitsymptom bei allen 13 Patienten die Volumenzunahme in der
Regio thyreoidalis. Bei sechs Patienten (23, 25, 30, 60, 64, 68) entwickelte sich eine
einseitige Schwellung in der Regio thyreoidalis, vier Patienten (12, 35, 40, 60)
bemerkten einen Knoten im Bereich der Schilddriise. In einem Fall wurde ein Knoten
im Rahmen der korperlichen Untersuchung durch den Hausarzt entdeckt. (12) Bei drei
Patienten (25, 59, 60) kam es zu einer auffilligen Schwellung in einer vorbestehenden

Struma nodosa.

Bei drei Patienten wurde ohne Zeitangaben von rasch zunehmender Befundprogredienz
berichtet. (40, 60) Von acht Patienten wurde die Entwicklung der Halsschwellung oder
des wachsenden Knotens von der ersten Wahrnehmung bis zur Konsultation des Arztes
zwischen ein und zwei Monaten angegeben. (25, 30, 35, 59, 60, 64, 68) In einem Fall
lag offensichtlich langsameres Wachstum vor, das Zeitintervall betrug hier abweichend

von den iibrigen Féllen sieben Monate. (23)

Bei 12 Patienten ergab die Anamneseerhebung keine zuriickliegende maligne Tumor-
erkrankung. Eine Patientin war vor 29 Jahren an einem Kolonkarzinom und vor 4
Jahren an einem Mammakarzinom erkrankt. (25) UbermiBige diagnostische,
therapeutische oder ungewollte Exposition mit ionisierender Strahlung lag in keinem

der Fille vor.

Abgesehen von der regionalen Halsschwellung waren fiinf Patienten klinisch asympto-
matisch. Bei zwei Patienten (30, 60) bestand Heiserkeit, ein Patient (40) hatte unter
korperlicher Anstrengung Hustenneigung, zwei weitere Patienten (35, 60) berichteten
iiber Dysphagie. Eine Patientin wurde klinisch iiber Schmerzen in der Hals- und
Schulterregion rechts auffillig (25). In einem anderen Fall erfolgte die Einweisung in
ein Krankenhaus als Notfall mit schwerer respiratorischer Insuffizienz. Klinisch lag ein

groBer, von der Schilddriise ausgehender, zervikaler Tumorprozess vor. (64)

Bei allen Patienten lagen keine wesentlich vom Normbereich abweichenden Labor-
befunde vor. Die Stoffwechsellage war euthyreot, das Thyreoglobulin lag im Referenz-

bereich.

Klinisch wurde bei neun Patienten (25, 30, 35, 40, 59, 60, 64, 68) der lokale
Untersuchungsbefund als durchgehend harte, schlecht abgrenzbare Tumormasse in der

vorderen Halsregion oder als derbe, nicht verschiebbare Knoten mit teils erheblich
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unregelméfBigen Oberflichen beschrieben. In allen Fillen wurden keine vergroferten

Lymphknoten an den regionalen zervikalen Stationen getastet.

Neben der klinischen Befunderhebung haben bildgebende Verfahren und visualisierte
Funktionsuntersuchungen (7, 31, 71) einen hohen Stellenwert in der Diagnostik von
Schilddriisenerkrankungen. Alle Patienten in den Fallberichten erhielten Ultraschall-
untersuchungen, in denen sich die vergroBerten Schilddriisenanteile in Form inhomo-
gener Gewebestrukturen oder Knoten mit reduzierter Echogenitét darstellten. Dariiber
hinaus fanden sich teils unscharfe Randkonturen und zystisch umgewandelte Gewebe-
bezirke. Zur Beurteilung der rdumlichen Tumorausbreitung, der topographischen
Lagebeziehung zu Gefd3- und Nervenbahnen und der Frage nach Verdringung oder
Infiltration angrenzender oder entfernter anatomischer Strukturen oder Organe sind die
Computertomographie (67, 69) und wegen des hohen Weichteilkontrastes die Magnet-
resonanztomographie (57, 58) der Sonographie iiberlegen. Bei der Patientin mit
lebensbedrohlicher respiratorischer Insuffizienz zeigte die Computertomographie die
hochgradige Tracheakompression durch den vorwachsenden Tumor (66), in einem Fall
mit symptomatischer Dysphagie konnte mit der Computertomographie der Kontakt des
tumorbefallenen linken Schilddriisenlappens zum Osophagus im oberen Mediastinum
dargestellt werden.(60) In einem weiteren Fall waren die Schulterschmerzen Folge der
extrathyreoidalen Tumorausbreitung bis in die obere Brustwirbelsdule mit Infiltration
des Plexus brachialis.(25) Alle computerisierten Schnittbildverfahren gaben in Abhén-
gigkeit vom Stadium Differenzialkriterien fiir das Vorliegen eines malignen Tumors der
Schilddriise. Demgegeniiber grenzten sich in den Schnittbildverfahren die Leiomyo-
sarkome in ihrer Erscheinungsform nicht von hoéhergradig malignen epithelialen

Tumoren der Schilddriise ab. (59)

6.6 Pathologie
6.6.1 Makroskopie

Die Beschreibung von makroskopischen Befunden der Leiomyosarkome der Schild-
driise erfolgte in allen publizierten Féllen aus eingegangenen Operationspriparaten.
Uber postmortale Sektionsergebnisse mit moglichen Lokalrezidiven oder fortschreiten-
der Tumorausbreitung bei primér nicht vollstindig durchzufiihrender Tumorresektion

wurde in keinem Fall berichtet.
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Tabelle 19:  Leiomyosarkome der Schilddriise nach Lokalisation, Grof3e und Invasion

Lokalisation Grofle (cm)  Invasion
Fall1 (30) beide Lappen 3 Trachea, N. recurrens
Fall2 (40) linker Lappen 5 Muskulatur
Fall3 (12) linker Lappen 3,5 Organbegrenzt
Fall4 (23) rechter Lappen 3 Organbegrenzt
Fall5 (59) linker Lappen 8,5 Trachea, Larynx
Fall6 (64) beide Lappen 8 Halsweichteile
Fall 7 (60) rechter Lappen 7,5 Muskulatur, Blutgefif3e
Fall 8 (60) linker Lappen 9 Mediastinum, Blutgeféalle
Fall9 (60) linker Lappen 1,9 Organbegrenzt
Fall 10 (60) beide Lappen 5,5 Mediastinum, Blutgefaf3e
Fall 11 (25) rechter Lappen 9 Plexus brachialis, Brustwirbel
Fall 12 (68) rechter Lappen 8 Muskulatur
Fall 13 (35) linker Lappen 7 Muskulatur, Blugefil3e

Zwei Tumoren (12, 60) wurden als Knoten, die mehrheitlichen iibrigen Leiomyo-
sarkome als unscharf begrenzte infiltrierende Tumormassen beschrieben. Kapsulére

Umscheidung lag in keinem Fall vor.

In zwei Fillen (23, 30) fanden sich weiBlich glinzende Schnittflachen, zwei Tumoren
(25, 40) zeigten eine mehr gelblich-weile Fliche auf den laminierten Schnitten. Die
restlichen Fallvorstellungen sind ohne Angaben {iber die Beschaffenheit der Tumor-
schnittflichen. Dagegen wurden in vier Fillen (12, 35, 59, 68) von makroskopisch
erkennbaren Tumornekrosen, bei einem Fall (30) zusitzlich von makroskopisch

erkennbaren endotumoralen Verkalkungen berichtet .

In fiinf Féllen (23, 40, 59, 64, 68) wurde vermerkt, dass sich in den untersuchten

Operationsprédparaten makroskopisch keine tumorbefallenen Lymphknoten fanden.

6.6.2 Lichtmikroskopische Zytologie und Histologie

Die lichtmikroskopischen Untersuchungen aller 13 Tumoren erfolgten mit Priparaten in
Héamatoxylin-Eosin-Farbung, (12, 23, 25, 30, 35, 40, 59, 60, 64, 68) in zwei Fillen mit

zusitzlicher Farbung mit Silberimpregnation. (23, 30)

Die Tumoren zeigten in der Schilddriise liberwiegend unscharfe Grenzen mit infiltrie-
renden Ausldufern in das Parenchym. Im Randbereich fanden sich teils von Tumor-

gewebe eingeschlossene Follikel. In den zentralen Tumoranteilen gab es kein Vorkom-
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men von Follikeln. (12, 25, 30, 35, 40, 60, 64, 68) Ein Tumor hatte eine relativ scharfe,

kapselfreie duflere Begrenzung zum Schilddriisenparenchym. (23)

Bei Ausbreitung des Tumorgewebes liber die Organgrenzen kam es zur Infiltration in
parathyreoidale Gewebestrukturen, zum Teil mit Invasion von Tumorgewebe in
angrenzende BlutgefiBe. (35, 60) In sechs Féllen wurde auf Abwesenheit von Tumor-

gewebe mit epithelialer Differenzierung hingewiesen. (23, 25, 30, 35, 40, 68)

Die Tumoren zeigten relativ gleiche zytologische und histologische Charakteristika mit
iiberwiegend monomorphen langlichen oder spindelférmigen Zellen angeordnet zu ver-
flochtenen und gekriimmt verlaufenden Faszikeln, die sich zu mehrschichtigen, fisch-
zugartigen Tumorzellverbédnden zusammensetzten. Einzelne Zellen wurden von retiku-

laren Faserbiindeln umgeben, die zu einem kastenartigen Erscheinungsbild fiihrten. (23,

30)

In den meisten Tumorzellen fand sich reichlich eosinophiles Zytoplasma (23, 25, 30,

60), in den Zellen eines Tumors lag abweichend méaBig oxyphiles Zytoplasma vor. (40)

Die Zellkerne zeigten sich gelegentlich pleomorph und in variabler Lage. Generell
lagen die zumeist ldnglichen, zigarrenartig geformten chromatinreichen Kerne zentral
angeordnet in den Tumorzellen. (12, 23, 25, 30, 35, 40, 59, 68) Die Mitoserate lag
zwischen 6-40/10 HPF. (12, 23, 25, 60, 68) In zahlreichen Tumorzellen bestand Prasenz
von perinukldren Vakuolen. (23, 30, 60)

In mehreren Tumoren waren hyaline Degenerationen, in einem Tumor auch myxoide
Verdnderungen zu erkennen. (23, 30, 40) Fokale Nekrosen fanden sich in neun der
histologisch untersuchten Félle (12, 25, 35, 59, 60, 68), drei Tumoren wiesen regressive
Verkalkungen (30, 40, 59) und sechs Tumoren zusdtzlich Himorrhagien auf. (25, 35,
60)

In einem Fall mit fortgeschrittener Tumorinvasion in das parathyreoidale Weichgewebe

waren lichtmikroskopisch alle 48 untersuchten Lymphknoten tumorfrei. (68)

6.6.3 Immunhistochemie

Die morphologische Diagnostik wurde in allen Fillen zur Sicherung und Spezifizierung
der lichtmikroskopischen Diagnose eines Sarkoms der Schilddriise und zur differenzial-
diagnostischen Abgrenzung gegeniiber malignen Tumoren epithelialer zelluldrer

Differenzierung durch zusétzliche immunhistochemische Untersuchungen erweitert.
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Neben Antikorpern fiir eine Immunreaktion gegen mesenchymal und muskulér differen-
zierte Tumorzellen wurden zur histochemischen Analyse auch Antikorper zur Detektion

von Tumorzellen mit epithelialer Differenzierung eingesetzt.

Tabelle 20: Immunhistochemische Reaktionen der Tumoren

SMA MSA DES VIM KER THY S-100 EMA
Fall1 (30) + - + + - - k. A. k. A.
Fall2 (40) + k. A - + - - - -
Fall3 (12) + - + + - k. A kA -
Fall4 (23) k. A. + + + - k.A. k. A. kA
Fall5 (59) + - + + - - - k. A.
Fall6 (64) + - + + - - - -
Fall7 (60) + + + + - - - k. A.
Fall 8 (60) + + + + - - - k. A.
Fall9 (60) + + + + - - - k. A.
Fall 10 (60) + + + + - - - k. A.
Fall 11 (25) + k.A. - + - - - k. A.
Fall 12 (68) + k. A, + + - - - k. A.
Fall 13 (35) + + + + - k.A. - k. A.

SMA: smooth muscle actin, MSA: muscle spezific actin, DES: desmin,
VIM: vimentin, KER: cytokeratin, S-100: S-100 protein,

THY: tyreoglobulin, EMA: epithelial membrane antigen

+: positiv, -: negativ, k. A.: keine Angaben

Alle 13 Tumoren hatten positive immunhistochemische Reaktionen auf mesenchymale
und muskuldre Differenzierungsmerkmale. Bis auf einen Fall ohne Angabe fiir SMA
(23) und zwei negative Bestimmungen fiir den Marker DES (25, 40) fanden sich
durchgehend spezifische Immunreaktionen mit Antikérpern gegen Desmin und gegen
o-glattmuskuldres Aktin. In keinem Fall lagen positive Markernachweise fiir epitheliale

Differenzierungsmuster vor.

6.6.4 Ultrastrukturelle Untersuchungen

In zwei Féllen wurden die morphologischen Untersuchungen mit ultrastrukturellen Ana-
lysen der Tumorzellen durch den Einsatz der diagnostischen Elektronenmikroskopie

erweitert. (12, 30)
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Kawahara et al. zeigen in ihrer Publikation iiber ein Leiomyosarkom der Schilddriise
elektronenmikroskopische Aufnahmen der ultrastrukturellen Architektur spindelférmi-
ger Tumorzellen. In den Zellen prasentierten sich ovale Zellkerne und lédnglich angeord-
netes Zytoplasma mit einer Anzahl von dichten, zytoplasmatischen K&rpern und mikro-
pinozytischen Vesikeln. Partiell lagen diskontinuierliche, unterbrochene Basalmembra-
nen vor. In peripherer Anordnung waren Biindel von aktindhnlichen, stellenweise mit
dichten Foci belegten Mikrofilamenten darzustellen. Im perinukledren Zell-
kompartiment waren keine Mikrofilamente, dagegen Ansammlungen von endoplasma-
tischem Retikulum, Golgi-Apparaten, Polyribosomen und Mitochondrien abzugrenzen.
In den meisten Zellen wenige, im Zytoplasma einzelner Zellen auch dichter gepackte
intermedidre Filamente. Tumorzellen zum Teil mit nur geringer Zelladhdsion. (30)
Chetty beschreibt in seinem Fallbericht &dhnliche ultrastrukturelle Merkmale der

Tumorzellen, findet aber abweichend kontinuierlich intakte Basalmembranen. (12)

6.7 Therapie, klinische Verliiufe, Uberleben

Alle 13 Patienten wurden primir einer chirurgisch-operativen Therapie zugefiihrt. In
Abhiéngigkeit von Lokalisation, Gro3e und Organstdandigkeit konnten in neun Féllen die
Tumoren vollstidndig entfernt werden. In vier Fillen waren wegen extrathyreoidal infilt-
rierender Tumoranteile nur Teilresektionen moglich. (25, 60, 64) Zu sechs Patienten
wurde vermerkt, dass nach der Operation keine anschlieBenden Therapien durchgefiihrt
wurden. (12, 23, 25, 35, 40, 68) Bei den restlichen sieben Féllen erfolgten keine

Angaben {iber adjuvante Weiterbehandlungen.

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wurden bei keinem Patienten iiber eine Metasta-
sierung berichtet, nur in drei Féllen wurde die Abwesenheit von Organ- und Lymph-
knotenmetastasen als Ergebnis eines Tumorstaging mit Computertomographien des

Thorax und des Abdomens genannt. (23, 64, 68)

Im Verlauf kam es bei filinf Patienten innerhalb von Wochen bis wenigen Monaten nach
der Operation zu sekundéren Tumorabsiedlungen in Form von pulmonalen Metastasen.
(35, 60) In zwei Féllen stellte sich innerhalb von 5 Monaten eine rasch fortschreitende

dissiminierte Metastasierung unter anderem in die Pleura und in die Leber ein. (60)

In den Kontrollen waren drei Patienten {iber Nachsorgezeitrdume von 4 Monaten, 15

Monaten und 25 Monaten nach Operation beschwerdefrei und ohne Rezidiv. (12, 40,
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68) Ein Patient mit unvollstindiger Tumorresektion und friiher Lungenmetastasierung

entzog sich nach 3 Monaten dem weiteren Follow-up. (60)

In der nachfolgenden Tabelle sind Uberlebenszeiten bis zum Tod und Angaben iiber

Tumorresektion und Metastasierung fiir neun Patienten aufgefiihrt.

Tabelle 21:  Uberlebenszeiten in Bezug zur Tumorresektion und Metastasierung

Uberlebenszeiten Resektion in toto Metastasierung bis Tod
Fall1 (30) 4 Monate + -
Fall4 (23) 51 Monate + -
Fall6 (64) 2 Monate - -
Fall 7 (60) 5 Monate - +
Fall 8 (60) 11 Monate + +
Fall9 (60) 18 Monate + +
Fall 10 (60) 3 Monate + +
Fall 11 (20) 2 Monate - -
Fall 12 (35) 5 Monate + +

+: ja, -: nein

Kurze Uberlebenszeiten bis zu 5 Monaten hatten die drei Patienten, bei denen wegen
fortgeschrittener invasiver Ausbreitung keine Resektabilitit der gesamten Tumormasse
gegeben war. Patienten mit Metastasierung hatten eine mittlere Uberlebenszeit von
etwas mehr als 8 Monaten. Die Patientin mit einer Uberlebenszeit von 51 Monaten

verstarb ohne nachgewiesenes Tumorrezidiv an einer Pneumonie.
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7. Sarkome der Schilddriise anderer histologischer
Differenzierung

Bei einer Medline-Recherche iiber den Zeitraum von 1990 bis 2010 fanden sich wie fiir
das Leiomyosarkom der Schilddriise eine Reihe von Publikationen in Form einzelner
Fallberichte iiber maligne mesenchymale Tumoren in der Schilddriise mit nahezu samt-
lichen phénotypischen Differenzierungen aus der WHO-Klassifikation maligner Weich-
gewebstumoren. In einer nicht unbetrdchtlichen Anzahl von Fallvorstellungen war die
Schilddriise befallenes Organ von Fernmetastasen eines definiert bekannten malignen
Weichgewebstumors (8, 11, 13, 15, 32, 66). In wenigen Fillen lagen in der Schilddriise
Tumorinfiltrationen von Sarkomen naher Primérlokalisation vor (36, 42). Die Publika-
tionen Uber Sarkome der Schilddriise hatten dariiber hinaus abhédngig von den
Fachrichtungen unterschiedliche Gewichtungen, die teils vordergriindig klinische und

therapeutische Aspekte betrachteten.

Die Pathologie der Sarkome der Schilddriise wurde in den Verdffentlichungen nicht
einheitlich dargestellt. Viele der ldnger zuriickliegenden Berichte beziehen sich in der

histologischen Beurteilung nur auf die erhobenen lichtmikroskopischen Befunde.

Unter strikter Beachtung der WHO-KTriterien fiir Sarkome der Schilddriise erreichten
die meisten der publizierten anderen phédnotypischen Differenzierungsformen nicht die
Fallzahlen der Leiomyosarkome. Dies traf gerade fiir die histologischen Typen von
Sarkomen zu, deren phéinotypische Differenzierung den Gewebetypen oder deren Vor-
stufen zugeordnet wurden, die primér im anatomischen Bauplan der Schilddriise nicht
vorkommen. Die Entstehung dieser extrem seltenen Tumoren in der Schilddriise ldsst
sich daher nur iiber den von Katenkamp beschriebenen Weg der Zellliniendifferenzie-
rung aus undifferenzierten mesenchymalen Stammzellen erkldren. (26, 28) Als

Beispiele seien hier das Chondrosarkom (1, 63) und das Liposarkom (5, 38) genannt.

Demgegeniiber steht das Angiosarkom, der mit Abstand am hiufigsten vorkommende
maligne mesenchymale Tumor der Schilddriise. (47, 54) Das Angiosarkom ist ein hoch
maligner Tumor der Blutgefdle mit Differenzierungsmerkmalen des Endothels der
GefaBwand. Die geographische Verteilung der Angiosarkome der Schilddriise wird
bestimmt von der hohen Inzidenz in der Bevolkerung der alpinen Bergregionen. Das
Angiosarkom kommt dabei gehduft bei dlteren Personen mit ldnger bestehender Struma
vor. Die Tumoren sind typischerweise rasch wachsend und von erheblicher Grof3e. Der

makroskopische Aspekt wird von Nekrosen und groflen eingebluteten Hohlrdumen
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bestimmt. Invasives Wachstum in die Halsweichteile, frithe metastatische Aussaat in
regionale Lymphknoten und in die Lungen, die bei subpleuraler Lokalisation zu ausge-
dehnten Hémorrhagien mit Hamatothorax fiihren konnen, sind fiir die schlechte

Prognose dieses hoch malignen Tumors verantwortlich. (6, 48)
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8. Differenzialdiagnostische Abgrenzung von Leiomyo-
sarkomen zu anaplastischen Karzinomen der Schilddriise

Sarkome und anaplastische Karzinome der Schilddriise sind nach den Richtlinien der

WHO f{iber folgende Definitionen zu unterscheiden:

Das anaplastische Karzinom der Schilddriise ist ein hoch maligner, lichtmikroskopisch
partiell oder komplett undifferenzierter Tumor, der aufgrund morphologischer, immun-
histochemischer oder ultrastruktureller Merkmale Evidenz fiir eine epitheliale Differen-

zierung aufweist. (47)

Die Diagnose eines Sarkoms der Schilddriise ist nur dann zu stellen, wenn definitiv
keine Evidenz fiir epitheliale Differenzierung vorliegt, sich dagegen aber sichere
morphologische, immunhistochemische und ultrastrukturelle Merkmale mesenchymaler

Differenzierung finden lassen. (47)

Die restriktive Definition der WHO zur Diagnose von Sarkomen der Schildriise wurde
erforderlich, um eine scharfe Abgrenzung von Tumoren mit definitiver mesenchymaler
Herkunft zu den anaplastischen Karzinomen mit sarkomartigem histologischen Erschei-
nungsbild herzustellen. Anaplastische Karzinome mit spindelartigen Tumorzellver-
bianden konnen in der lichtmikroskopischen Betrachtung vollstindig das histologische
Erscheinungsbild eines Sarkoms imitieren. Die Abwesenheit epithelialer Tumor-
verbidnde hat daher bei ausschlieBlicher Anwendung lichtmikroskopischer Untersu-
chungstechniken zu einer Anzahl von histologischen Fehlbeurteilungen mit der unzu-
treffenden Diagnose eines Sarkoms der Schilddriise gefiihrt. Des Weiteren werden
Tumoren, die Anteile von sarkomatdsen spindelartigen Tumorzellen und Zellverbénden
mit noch erkennbaren epithelialen Differenzierungsmustern aufweisen, zum Teil noch
immer als Karzinosarkome bezeichnet. Auch in dieser histologischen Konstellation
handelt es sich per Definition um Karzinome der Schilddriise, der Begrift des Karzino-

sarkoms ist in diesen Féllen nicht mehr anzuwenden. (47)

Epidemiologisch zeigt die Gruppe der erkrankten Personen mit einem Leiomyosarkom
der Schilddriise bei Diagnosestellung hinsichtlich des durchschnittlichen Alters keine
gravierenden Abweichungen von Patientengruppen mit anaplastischen Karzinomen der
Schilddriise. Leiomyosarkome teilten dariiber hinaus mit anaplastischen Karzinomen
eine vergleichbare Tumorbiologie, die sich durch aggressives Wachstum, friihe
Metastasierung, den Krankheitsverlauf kaum beeinflussbare Therapiemdglichkeiten und

hohe Mortalitidt und Letalitit auszeichnet.
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Makroskopisch présentierten sich die Leiomyosarkome der Schilddriise als Knoten oder
als infiltrierende Tumormassen ohne kapsulire Begrenzung, haufig liber die Organgren-
zen in die Halsweichteile vorwachsend mit Invasion in Blutgefdl3e. Die Tumoren zeigen
teils fokale Nekrosen und Hamorrhagien. Gegeniiber anaplastischen Karzinomen
ergaben sich bei den Leiomyosarkomen keine ausreichenden spezifisch-
morphologischen Differenzialkriterien, sodass beide makroskopisch nicht bestimmt

voneinander zu unterscheiden sind.

In der konventionellen Lichtmikroskopie stellen sich anaplastische Karzinome von Fall
zu Fall in unterschiedlichen Erscheinungsformen dar. Selbst in einem Tumor sind
variable histologische Befundmuster moglich. Die histologischen Subgruppen umfassen
die spindelzelligen, polymorphzelligen, undifferenziert soliden und die Tumoren mit
osteoklastenartigen Riesenzellen. Die spindelzellige Variante des anaplastischen Karzi-
noms zeigt dabei gegeniiber Sarkomen ein derart dhnliches phénotypisches Erschei-
nungsbild, dass nach morphologischen Kriterien die histologische Typisierung dieser

Tumoren als anaplastische Karzinome hédufig nicht mehr moglich ist.

Da die Tumorgenese der anaplastischen Karzinome auch tiber Differenzierungsverluste
von Tumoren mit hoherdifferenzierter epithelialer Herkunft abléauft, lassen sich bei
sorgfaltiger Durchsicht groBerer Tumoranteile in bis zu 70 % Abschnitte mit noch
erhaltener follikuldrer oder papillarer Differenzierung finden. In diesen Féllen ist die
epitheliale Herkunft und damit die Diagnose eines anaplastischen Karzinoms licht-

mikroskopisch zweifelsfrei zu stellen. (47)

Stellt die konventionelle Lichtmikroskopie die Grundlage der morphologischen
Diagnostik dar, tragen unter den diagnostischen Zusatzmethoden immunhistochemische
Analysen entscheidend zur Erkennung von Zellliniendifferenzierung maligner Tumoren
der Schilddriise bei. Das in der Routinediagnostik etablierte Verfahren bietet allerdings
nicht die zunéchst erhoffte uneingeschrinkte Diagnosesicherheit, da es hdufig keine
ausschlieBlich spezifische Immunreaktion auf die verwendeten Antikorper bei den ver-
schiedenen Differenzierungsformen maligner Tumoren gibt. So findet sich das Zyto-
skelettprotein Vimentin generell in Sarkomen und steht damit fiir die mesenchymale
Zelldifferenzierung dieser Tumoren. Allerdings zeigen auch entdifferenzierte Karzino-
me der Schilddriise regelhaft eine Expression von Vimentin, zumeist mit einer zumin-

dest partiellen Koexpression von Zytokeratinen. Vimentin ist daher als Marker fiir die
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differenzialdiagnostische Klassifizierung in mesenchymaler oder epithelialer Herkunft

hoch maligner Tumoren der Schilddriise ohne ausreichend spezifischen Wert.

Grundsitzlich sollten in der immunhistochemischen Diagnostik nicht einzelne, sondern
eine grofere Palette von Antikorpern eingesetzt werden. Aus den Reaktionsmustern
ergeben sich diagnostische Merkmale innerhalb der verschiedenen mesenchymalen
Tumorentitdten und es lassen sich Differenzierungen von mesenchymaler zu epithelialer

Herkunft erreichen.

Als Marker mit hochster Spezifitét fiir urspriinglich epitheliale Differenzierung gilt das
Zytokeratin. Lésst es sich in einem hoch malignen entdifferenzierten Tumor der Schild-
driise liber eine Immunreaktion nachweisen, liegt sicher ein anaplastisches Karzinom
vor. Positivitdt fiir Zytokeratin wird allerdings nicht bei allen anaplastischen Karzino-
men gefunden. Mit sorgfiltiger Suche lassen sich aber doch in vielen Fillen Immun-
reaktionen beschrinkt auf einzelne Zellen oder Zellgruppen finden. Die Inzidenz im
Nachweis von Zytokeratin wird in groeren Serien daher in neuerer Zeit mit 80 bis

100 % angegeben. (39, 47).

Muskuldre Differenzierung wird immunhistochemisch iiber das in glatter als auch in
quergestreifter Muskulatur als Intermedidrfilament vorkommende Desmin und {iber
Aktin nachgewiesen. Aktin-Proteine prisentieren sich zytologisch in Form von Aktin-
filamenten, die hoch spezifisch in Muskelzellen gefunden werden. Bei Tumoren, die
sich von Muskelgewebe ableiten, wird ebenfalls Aktin gebildet. Mit geeigneten Anti-
korpern, die zwischen glattmuskulirem und spezifischem Aktin flir quergestreifte
Muskulatur und Herzmuskulatur unterscheiden, ergeben sich weitere Mdglichkeiten der

Differenzierung.

Immunhistochemisch grenzen sich alle 13 Fallvorstellungen mit Leiomyosarkome der
Schilddriise gegeniiber anaplastischen Karzinomen geméfl der WHO-Definition durch
negative Immunreaktion fiir epitheliale Herkunft und positiven Markernachweis fiir
muskuldre Differenzierung ab. In der Publikation von El Kawahara et al. wurden die
immunhistochemischen Ergebnisse eines Leiomyosarkoms der Schilddriise fiinf Fillen
von anaplastischen Karzinomen der Schilddriise mit histologisch spindellzelligem

Tumortyp gegeniibergestellt.
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Tabelle 22: Immunhistochemische Ergebnisse bei einem Leiomyosarkom und fiinf
anaplastischen Karzinomen der Schilddriise (30)

Vimentin Zytokeratin  Desmin Aktin

Leiomyosarkom ++ - + +
Anaplastische Karzinome

Fall 1 + + - -
Fall 2 ++ + - -
Fall 3 ++ + - -
Fall 4 + ++ - -
Fall 5 ++ - - -

Anaplastische Karzinome zeigten in vier Féllen Immunreaktionen auf Zytokeratine, in
einem Fall mit negativer Immunreaktion fiir Zytokeratin erfolgte die Einordnung in die
Tumorgruppe epithelialer Differenzierung iiber ultrastrukturelle Merkmale. Fiir die
differenzialdiagnostische Abgrenzung gegeniiber Leiomyosarkomen war aber von
gleichermaflen hoher Evidenz die Negativitit aller anaplastischen Karzinome fiir

Immunreaktionen auf Marker fiir muskuldre Differenzierung.

Elektronenmikroskopische Analysen zur Differenzierung hoch maligner Schilddriisen-
tumoren finden in der klinischen Pathologie keine Anwendung, Untersuchungen zur
Ultrastruktur von malignen Tumoren der Schilddriise bleiben Forschungszentren vorbe-
halten. Die Methodik ist dariiber hinaus wegen der extrem kleinen, zur Untersuchung

kommenden, Gewebeproben fiir eine umfassende Beurteilung von Tumoren ungeeignet.

El Kawahara et al. fanden in ihren elektronenmikroskopischen Untersuchungen in den
Tumorzellen des Leiomyosarkoms mikrofilamentiire Biindel, die Ahnlichkeiten mit den
Aktinfilamenten von Muskelzellen aufwiesen. Demgegeniiber zeigten die anaplasti-
schen Karzinome vom spindelzelligen Typ zum Teil intrazellulire Desmosomen und
linienartig angeordnete Mikrovilli, die als Hinweise auf ehemals follikuldre Epithel-

differenzierung aufgefasst wurden. (30 )

Als hoch maligne Tumoren neigen sowohl die anaplastischen Karzinome als auch die
Leiomyosarkome der Schilddriise zu frithzeitiger Metastasierung, die sich in den Metas-
tasierungswegen aber deutlich voneinander unterscheiden. Die Absiedlungen der
anaplastischen Karzinome représentieren in aggressiver Form die Metastasierungswege
papilldrer und follikuldrer Karzinome. So findet sich nahezu immer ein metastatischer
Befall der regionalen Hals-Lymphknoten. Die hdmatogene Aussaat fiihrt zu Fernmetas-

tasen bevorzugt in Nebennieren, Darmtrakt und Lungen. Demgegeniiber verhalten sich
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die Leiomyosarkome typischerweise wie andere maligne mesenchymale Tumoren mit
dominanter hdmatogener Metastasierung, die zu frilhen Herdsetzungen in den Lungen
fiihrt. Die lymphogene Metastasierung kommt dagegen bei den Leiomyosarkomen nicht
oder moglicherweise erst spdt durch direkte Invasion von Tumorgewebe in die
extrathyreoidalen Halsweichteile und somit auch in die regionalen Lymphknoten vor. In
den dreizehn Féllen mit Leiomyosarkom der Schilddriise waren bei neun Patienten in
der klinischen Untersuchung, in der pridoperativen Bildgebung oder in den Operations-
praparaten keine Metastasen an den lokalen Lymphknotenstationen nachgewiesen. In
den restlichen vier Fillen erfolgten keine Angaben iiber mogliche Lymphknoten-
metastasen, wohl aber iiber spitere Lungenmetastasierung. Somit ist auch bei diesen

Patienten von einer ausschlieBlich himatogenen Metastasierung auszugehen.
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9. Der Fallbericht iiber ein Leiomyosarkom der Schilddriise
in Bezug zu Ergebnissen aus der Medizinliteratur

Eine Schwellung in der vorderen Halsregion, respiratorische Einschrankung, Heiserkeit
und Schluckbeschwerden waren die Leitsymptome der Patientin in der vorgelegten Fall-
vorstellung. Aus der speziellen Anamnese ergab sich zusédtzlich das kurze Intervall von
der erstmaligen Wahrnehmung der Halsschwellung bis zu den beeintrdchtigenden klini-
schen Symptomen, verursacht durch die innerhalb von Wochen schnell wachsende Neu-
bildung. Anamnese und klinische Angaben beschreiben in typischer Weise das Krank-
heitsbild einer hoch malignen Neoplasie der Schilddriise, ohne dass weitere differen-
zialdiagnostische Unterscheidungen zu treffen sind. Die Angaben iiber die Patientin in
der Fallvorstellung ergaben andererseits in Anamnese, Klinik und Altersgruppen-
zugehorigkeit vielfiltige Ubereinstimmungen zu den aus der medizinischen Fachlitera-
tur vorgestellten Fallberichten der Patienten mit einem Leiomyosarkom in der

Schilddrise.

Der Operationssitus zeigte bei der Patientin aus der Fallvorstellung den nicht mehr
allein auf die Schilddriise begrenzten Tumor, der iiber die durchbrochene Organkapsel
infiltrierend in die Halsweichteile und in angrenzende Blutgefifle vorgewachsen war.
Eine vergleichbare, die Organgrenzen iiberschreitende Tumorausbreitung lag nach den
Angaben der Literatur bei 10 der 13 Patienten mit einem Leiomyosarkom der

Schilddriise vor.

Lichtmikroskopisch spindelige Zellverbande mit abgestumpften hyperchromatischen
Zellkerne, erhohte Mitoseaktivitdt und herdformige Nekrosen bestimmten das zytologi-
sche und histologische Bild der Tumoren aus der eigenen Fallvorstellung und aus den
Fallberichten der Literatur. Immunhistologisch ergaben die Gewebeproben in allen
Féllen gleichartige Befundmuster mit positiver Antikorperreaktion fiir Vimentin und fiir
glattmuskuldres Aktin, dagegen negative Markernachweise fiir epitheliale Differen-

zierungslinien.

Metastasen in der Lunge wurden bei der Patientin der Fallvorstellung bereits im pra-
operativen Tumorstaging gefunden. Nach den publizierten Fallberichten kam es in dem
Kollektiv der nachuntersuchen Patienten in fiinf Fallen innerhalb von wenigen Monaten

zu pulmonalen Metastasen der Leiomyosarkome.

Nach den klinischen Untersuchungsbefunden und den Ergebnissen der histologischen

Aufarbeitung der Operationspraparate waren dagegen bei der Patientin aus der Fallvor-
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stellung wie bei allen Patienten der Fallberichte, selbst bei den lokal aggressiv infiltrie-
renden Leiomyosarkomen, keine Metastasen in den regionalen Lymphknoten nachweis-

bar.

Primédre Therapie war bei allen Patienten die Operation, durch die in zehn Féllen eine
komplette Resektion der Tumoren erreicht wurde. In drei der publizierten Fallberichte
konnten die extrathyreoidalen infiltrierenden Tumoranteile nicht vollstindig entfernt
werden. Zu dieser Gruppe zédhlt auch die Patientin aus der eigenen Fallvorstellung. Der
Operationssitus zeigte unter anderem nicht resizierbare Tumorinfiltrationen in den

Gefdfwinden der Arteria carotis communis und der Vena jugularis interna.

Postoperative adjuvante oder palliative Therapien wurden bei den Patienten aus den

Fallberichten nicht durchgefiihrt.

Mit der Patientin aus der eigenen Fallvorstellung erfolgte nach Abschluss der postopera-
tiven Erholungsphase in der onkologischen Abteilung des Klinikums Osnabriick ein
ausfithrliches Gesprich iiber mogliche palliative Therapieoptionen, die in einer Chemo-
therapie bestanden hitte. Unter Beriicksichtigung der begrenzten Erfolgsaussichten
einer Chemotherapie und der schlechten Gesamtprognose der malignen Tumor-

erkrankung entschied sich die Patientin gegen jegliche Weiterbehandlung.

Selbst bei durchgefiihrter Chemotherapie wéren keine evidenten Aussagen iiber die
Beeinflussung des Krankheitsverlaufs durch eine erfolgte palliative TherapiemaBnahme
moglich. Die insgesamt geringe Anzahl von Patienten mit einem Leiomyosarkom ldsst
zudem keine kontrollierten Therapiestudien iiber die in der Schilddriise nur sporadisch

auftretende maligne Tumorentitit zu.

Die Leiomyosarkome der Schilddriise weisen die typischen Merkmale von hoch malig-
nen Tumoren auf, entsprechend schlecht ist die Prognose fiir die erkrankten Patienten.
Prognosefaktoren, die eine lingeren Verlauf der Krankheit limitieren, sind wie bei den
anaplastischen Karzinomen organiiberschreitendes Wachstum und systemische Metasta-
sierung. Die Patientin des vorgelegten Fallberichts verstarb drei Monate nach Diagnose-
stellung an dem invasiv {liber die Organgrenzen ausgebreiteten, pulmonal metastasierten
Leiomyosarkom der Schilddriise. Vergleichend mit den Fallberichten aus der medizini-
schen Fachliteratur betrugen die Uberlebenszeiten der drei Patienten mit fortgeschrit-
tenem infiltrierenden und somit nicht mehr vollstdndig resizierbaren Leiomyosarkom
zwei und fiinf Monate, fiir vier Patienten mit primér vollstdndiger Tumorresektion, aber

pulmonaler Metastasierung im Median 8 Monate.
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Zusammenfassend zeigten die klinische Symptomatik, histologische und immun-
histochemische Befunde, Wege der Metastasierung und die fatal schlechte Prognose der
Leiomyosarkome der Schilddriise in hohem MaBe Ubereinstimmungen zwischen der
Patientin aus der eigenen Fallvorstellung und der Gruppe der Patienten aus den

Fallberichten der Medizinliteratur.
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10. Fazit fiir die Praxis

In der tdglichen Praxis werden Erkrankungen der Schilddriise von den endokrinen
Funktionsstorungen und von der diffusen oder knotigen Struma infolge eines alimen-
tdren Jodmangels beherrscht. Demgegeniiber steht das, wie in der Fallvorstellung und in

der Literaturiibersicht dargestellt, extrem seltene Leiomyosarkom in der Schilddriise.

Die Diagnostik eines Malignoms der Schilddriise gliedert sich in den Teil der klinischen
Untersuchung und in den tumorklassifizierenden histopathologischen Befund. Zunichst
ist es Aufgabe des zuerst konsultierten Arztes, durch eine ausfiihrliche, zielgerichtete
Anamnese und durch den klinischen Untersuchungsbefund die Differenzialdiagnose
eines Malignoms der Schilddriise zu stellen. Dazu miissen Kenntnisse {iber maligne
Tumoren der Schilddriise und deren klinische Symptomatik vorliegen. Wie bei den
meisten hohergradigen malignen Organtumoren ist die moglichst frithzeitige Diagnose
der entscheidende Prognosefaktor fiir kurative Therapieansétze und fiir den weiteren

Krankheitsverlauf.

Wird ein préoperatives Staging mit bildgebenden Verfahren durchgefiihrt, kann bei
metastasierten Tumoren der Schilddriise das Vorliegen von Lungenmetastasen ohne
lokale lymphonodale Metastasierung erstmals auf die Differenzialdiagnose eines

Tumors mit mesenchymaler Differenzierung hinweisen.

Ergibt die diagnostische Befundlage die Differenzialdiagnose eines malignen Tumors in
der Schilddriise, folgt die Operation mit makroskopischer Inspektion und histologischer
Schnellschnittdiagnostik. Bestitigt sich der Verdacht eines malignen Tumors, schlief3t
sich unabhingig von der histologischen Differenzierung immer die totale Thyreoid-
ektomie mit lokaler Lymphadenektomie an, bei fortgeschrittenen organiiberschreitenden

Tumoren die durch Resektion bestmdglich erreichbare Tumorreduktion.

In der histologischen Untersuchung gilt es nun den Tumor zu klassifizieren. Hierzu
muss der Pathologe bei mikroskopisch sarkomartigem Tumorgewebe durch den Einsatz
von immunhistochemischen Markern die Diagnose fiir ein anaplastisches Karzinom mit
sarkomartigem histologischen Erscheinungsbild oder, wie in den Fallvorstellungen, fiir

das primire Leiomyosarkom in der Schilddriise stellen.

Zur Therapie der Leiomyosarkome in der Schilddriise sollte eine moglichst vollstdndige
Tumorresektion angestrebt werden, um iiberhaupt eine kurative Zielsetzung zu errei-

chen. Nichtoperative Therapieformen mit primdrer Chemotherapie oder Strahlenbe-
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handlung wurden bei den ausgewerteten Fallvorstellungen nicht eingesetzt. Dokumen-
tierte adjuvante Therapiemalinahmen erfolgten ebenfalls nicht, sodass keine evidente
Aussage tlber die mogliche Beeinflussung der Krankheitsverldufe getroffen oder

Empfehlungen fiir Protokolle in der Tumornachbehandlung gegeben werden kénnen.

Auch wenn die differenzialdiagnostische Abgrenzung der Leiomyosarkome zu den
anaplastischen Karzinomen der Schilddriise in den meisten Féllen sicher moglich ist,
bestehen bei den Prognosefaktoren, der Therapieoption mit operativer Resektions-
behandlung und den Krankheitsverldufen dieser beiden hoch malignen Tumortypen

keine wesentlichen Unterschiede.
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11. Zusammenfassung

Die Schilddriise ist von allen endokrinen Organen des Menschen am hiufigsten von
neoplastischen Verdnderungen betroffen. Gemil3 den vorherrschenden Gewebetypen
finden sich in der Schilddriise iberwiegend Tumoren mit epithelialer Herkunft, die sich
in Abhéngigkeit von der Differenzierung histopathologisch als benigne Adenome oder
maligne Karzinome prédsentieren. Nichtepitheliale maligne Tumoren der Schilddriise
treten hingegen nur sporadisch auf, zu ihnen zdhlen die Lymphome und die heterogene

Gruppe der Tumoren mit mesenchymaler Zellliniendifferenzierung.

In der vorgelegten Arbeit wurde mit einer vorangestellten Fallvorstellung aus dem
Pathologischen Institut des Klinikums Osnabriick eine Ubersicht iiber die ausgespro-
chen seltene Tumorentitit des Leiomyosarkoms der Schilddriise gegeben. Klinik und
Pathologie der 81-jdhrigen Patienten mit einem Leiomyosarkom der Schilddriise zeigten
dabei vielfiltige Ubereinstimmungen mit den Ergebnissen der durchgefiihrten Medline-
gestiitzten Literaturrecherche, in der sich unter Einhaltung der strengen WHO-Kriterien
zur Diagnose eines Sarkoms der Schilddriise gerade einmal 13 Fille mit gleichartiger

Tumorhistologie fanden.

In der Zusammenstellung der Ergebnisse der Literaturangaben sind die Tumorgenese
und differenzialdiagnostische Uberlegungen der Leiomyosarkome der Schilddriise von
herausgehobenem Interesse und wurden von den Autoren zum Teil in kontroverser

Form dargestellt.

Dass in der Schilddriise, einem Organ, dessen Bauplan anatomisch und funktionell vom
endokrin aktiven Epithel der Follikel und der C-Zellen bestimmt wird, Tumoren mit
mesenchymaler Differenzierung auftreten, ist unstrittig. Das Modell der Tumorentste-
hung aus einer pluripotenten Stammzelle unterscheidet die Sarkome und damit auch
Leiomyosarkome nach ihrer spater ausgebildeteten phanotypischen Differenzierung, die
nicht an das Vorhandensein eines bestimmten mesenchymalen Gewebetyps in dem
tumorbetroffenen Organ gebunden ist. Nur liber diesen Pathomechanismus ist das
Auftreten von bestimmten Sarkomtypen in der Schilddriise zum Beispiel mit chondraler
oder osteogener Differenzierung zu erkldren. Die Mehrzahl der Autoren aus den Fall-
vorstellungen geht dagegen analog zu den Leiomyosarkomen der Venen oder Arterien
von Differenzierungsverlusten primitiver Vorlduferzellen der glatten Muskulatur in den
Winden intrathyreoidaler Blutgefdl3e aus, aus denen dann {iber Proliferation der neo-

plastischen Zelllinien die Leiomyosarkome der Schilddriise entstehen.
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In der Differenzialdiagnose von Leiomyosarkomen konnen insbesondere anaplastische
Karzinome wegen eines zum Teil gleichartigen histologischen Erscheinungsbildes mit
spindelformigen Tumorzellverbianden grofere Probleme bereiten. Neben der anerkannt
hohen Aussagekraft von immunhistochemischen Analysen, die bei Leiomyosarkomen
spezifisch positive Reaktionen fiir glattmuskuldres Aktin und negative Markernach-
weise fiir epitheliale Differenzierungen aufweisen miissen, konnten aus der eigenen
Fallvorstellung und den vergleichenden Fallberichten die unterschiedlichen Metastasie-
rungswege als ein weiterer Faktor flir die Unterscheidung von Leiomyosarkomen zu
anaplastischen Karzinomen herausgearbeitet werden. Die Leiomyosarkome metastasie-
ren typischerweise friih hdmatogen in die Lungen. Metastasen in die regionalen Hals-
lymphknoten, wie sie bei anaplastischen Karzinomen der Schilddriise nahezu regel-
mifBig gefunden werden, lagen dagegen bei der Patientin aus der eigenen Fallvorstel-
lung nicht vor. Nach den Angaben der Medizinliteratur lieBen sich auch bei allen in den
Fallberichten vorgestellten Patienten keine Lymphknotenmetastasen der Leiomyo-

sarkome nachweisen.

Zusammenfassend handelt es sich bei Leiomyosarkomen der Schilddriise um sehr selte-
ne, offensichtlich ohne bestimmende dtiologische Faktoren sporadisch auftretende, hoch
maligne Tumoren der Schilddriise. Die differenzialdiagnostische Abgrenzung gegen-
iiber anaplastischen Karzinomen ist auf der Grundlage von immunhistochemischen
Untersuchungen und der Analyse von Metastasierungswegen in den meisten Féllen
sicher moglich. Aufgrund der dhnlich aggressiven Tumorbiologie teilen Leiomyosarko-
me und anaplastische Karzinome der Schilddriise andererseits die begrenzten Therapie-
optionen, die sich auf die moglichst radikale operative Tumorresektion und auf optio-
nale adjuvante oder palliative Chemotherapien beschrinken. Beiden Tumorentititen
gemeinsam ist dariiber hinaus die ausgesprochen schlechte Krankheitsprognose, die in

den hohen Mortalitats- und Letalitatsraten zum Ausdruck kommt.
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