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Vorwort

Wir sind sehr froh und auch stolz, Ihnen die 4. Auf-
lage des Manuals „Endokrine Tumoren“ präsentie-
ren zu können.

Der Fortschritt des medizinischen Wissens schreitet 
rasant voran, auch wissenschaftliche Erkenntnisse 
über endokrine Tumoren haben sich seit der letzten 
Ausgabe von 2013 auf breiter Front vermehrt. Das 
wiederum hat zu neuen nationalen und internationa-
len Leitlinienempfehlungen der verschiedenen 
Fachgesellschaften geführt, wodurch Diagnostik 
und Therapie endokriner Tumoren vereinheitlicht 
und auch verbessert werden. Ziel dieses Manuals ist 
es, die Behandlung der Patienten mit endokrinen 
Tumoren nach dem aktuellsten wissenschaftlichen 
Stand klar strukturiert und verständlich darzustel-
len, um somit die breite Umsetzung der neuesten 
Erkenntnisse über diese Erkrankungen in der Praxis 
zu fördern.

Tumorerkrankungen der Schilddrüse, der Neben-
schilddrüse, der Nebenniere, der Hypophyse, des 
gastroenteropankreatischen Systems sowie die mul-
tiplen endokrinen Neoplasie-Syndrome wurden 
erneut in interdisziplinären Projektgruppen von 
spezialisierten Ärzten bearbeitet. Deren Empfeh-
lungen spiegeln somit einerseits die neuesten wis-
senschaftlichen Erkenntnisse, andererseits die per-
sönliche, umfangreiche, klinische Erfahrung wider.

Erneut waren viel Engagement und Arbeit nötig, 
das von den Autorinnen und Autoren aus verschie-
denen Krankenhäusern, Instituten und Universitäts-
kliniken neben ihrer klinischen Tätigkeit aufge-
bracht werden musste. Die Interdisziplinarität in 
den einzelnen Projektgruppen führte zu sehr frucht-
baren Diskussionen als Grundlage für ein wissen-
schaftlich hochstehendes und aktuelles Manual. 

Dafür möchten wir uns bei allen Mitwirkenden 
ganz herzlich bedanken.

Alle Autorinnen und Autoren der früheren Auflagen 
sind im Abspann dieses Buches wieder jeweils 
gesondert genannt. Wir wollen damit auch denen 
danken, die das Manual „Endokrine Tumoren“ 
letztlich mit auf den Weg gebracht haben und ohne 
deren Engagement dieses aktuelle Buch nicht mög-
lich gewesen wäre.

Das Manual behandelt die Pathophysiologie, Epi-
demiologie, Pathologie, Diagnostik und Therapie 
endokriner Tumoren. Die vielfältigen, oft auf neuen 
technischen Entwicklungen beruhenden diagnosti-
schen Möglichkeiten werden erläutert und deren 
Indikation und Wertigkeit von Kollegen der ent-
sprechenden Fachdisziplinen praxisnah dargestellt. 
Therapeutische Algorithmen, vom kurativen Ansatz 
bis hin zur Palliation, werden ausführlich diskutiert.

Für jede chirurgische Therapie gilt grundsätzlich, 
dass die richtige Indikation entscheidend ist für den 
Erfolg, wobei die Indikation zur Operation gerade 
bei endokrinen Tumoren stets interdisziplinär 
gestellt werden sollte. Vor allem hier sind fachüber-
greifende Leitlinienempfehlungen unabdingbar, da 
sie das operative Vorgehen grundsätzlich vorgeben 
und eine Verunsicherung unserer Patienten aufgrund 
divergierender Empfehlungen verhindern können.

Bei lokal rezidivierenden oder metastasierten endo-
krinen Tumoren hat die systemische Behandlung in 
den letzten Jahren wesentliche Fortschritte 
gemacht. Somit besteht die berechtigte Hoffnung, 
dass gerade den Patienten, für die es bisher keine 
guten Behandlungsmöglichkeiten gab, mit neuen 
therapeutischen Ansätzen geholfen werden kann.
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VI Vorwort

Wichtiger Teil eines vollständigen Behandlungs-
konzepts maligner Tumoren ist natürlich die Nach-
sorge, die überwiegend von niedergelassenen Kol-
legen geleistet wird. Hier kann dieses Manual eben-
falls wertvolle Hilfe leisten.

Die Therapie maligner Tumoren ist immer eine 
interdisziplinäre Aufgabe. Die konstruktive Zusam-
menarbeit der verschiedenen Fachdisziplinen ist 

geradezu eine unabdingbare Voraussetzung für den 
therapeutischen Erfolg. Diese Interdisziplinarität 
spiegelt sich in besonderer Weise in diesem Manual 
wider, das die Kompetenz der unterschiedlichen 
Fachdisziplinen zusammenführt.

Wir hoffen, dass diese 4. Auflage ebenso erfolgreich 
sein wird wie die Vorgänger und dass sie Eingang in 
Praxis und Klinik finden wird.

Für die Projektgruppe „Endokrine Tumoren“
Leiter der Projektgruppe
Prof. Dr. med. H. Fürst

Stellvertreter
Prof. Dr. med. C. J. Auernhammer

Prof. Dr. med. K. Scheidhauer
Prof. Dr. med. C. Spitzweg
PD Dr. med. H. Vogelsang
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Maligne Tumoren der Schilddrüse

Epidemiologie

G. Schubert-Fritschle, G. Assmann, J. Engel

Karzinome mit Follikelzellursprung

Klinisch relevante Schilddrüsenkarzinome sind mit 
einer jährlichen weltweiten Neuerkrankungsrate 
(altersstandardisierte Rate, Weltstandard – ASR(W)) 
von 1,9/100 000 bei Männern (0,9 % aller Tumoren) 
und 6,1/100 000 bei Frauen (3,5 % aller Tumoren) 
seltene Tumoren [1]. Trotz einer Zunahme der Inzi-
denz mit dem Alter bis zu einem Altersgipfel im 
Alter von 60–65 Jahren sind Schilddrüsenkarzinome 
jedoch im Gegensatz zu anderen malignen Tumoren 
auch bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen 
relativ häufig [2, 3]. Das Deutsche Kinderkrebsre-
gister berichtet für die Jahre 2005–2014 von 
142 Erkrankungsfällen < 15 Jahre, bei 55 Jungen und 
87 Mädchen ein Geschlechtsverhältnis m/w von 0,6 
[4]. Für das deutsche Gesamtkollektiv der Schild-
drüsenkarzinompatienten des Jahres 2012 (Tabelle 1) 
liegt das Geschlechtsverhältnis m/w bei 0,4.

Schätzungen für Deutschland [5] gehen für die 
Jahre 2011/2012 von einer rohen Inzidenz von 4,7 
bzw. 4,6/100 000 für Männer (absolut 1830 bzw. 
1820 Patienten, 0,7 % aller Tumoren) und 11,1 bzw. 
10,7/100 000 für Frauen (absolut 4540 bzw. 4390 
Patientinnen, 1,9 % aller Tumoren) aus. Das Tumor-
register München (TRM) weist steigende rohe Inzi-
denzen bis zu 8,1/100 000 für Männer im Jahr 2009 
(Weltstandard 5,6/100 000) und bis zu 21,1/100 000 
(Weltstandard 14,5/100 000) für Frauen im Jahr 
2008 aus [3]. Mehrheitlich wird dieser Anstieg 
durch eine Zunahme der papillären Schilddrüsen-
karzinome verursacht. Weitere epidemiologische 
Parameter für Deutschland, zusammengetragen aus 
verschiedenen Quellen, sind in Tabelle 1 zusam-
mengestellt.

Beim Schilddrüsenkarzinom werden neben seltene-
ren Formen fünf wichtige histopathologische 
Hauptgruppen unterschieden: das papilläre Karzi-
nom (auch mit follikulären Herden), das follikuläre 
Karzinom (inkl. dem sog. Hürthle-Zell-Karzinom), 
das medulläre Karzinom, das gering differenzierte 

Tabelle 1 . Epidemiologische Basiszahlen zum Schilddrüsenkarzinom (ICD-10 C73, inkl. DCO-Fälle*).

Kollektiv Männer Frauen

Neuerkrankungen

Geschätzte jährliche Neuerkrankungen in Deutschlanda 
(absolut)

2012 1820 4390

Anteil an allen Krebsneuerkrankungena (%) 2012 0,7 1,9

Rohe Inzidenz (Deutschlanda) je 100 000/Jahr 2012 4,6 10,7

Inzidenz (Deutschlanda)  
(ASR** Europastandard) je 100 000/Jahr

2012 3,8 9,3

Inzidenz (Deutschlanda)  
(ASR** Weltstandard) je 100 000/Jahr

2012 3,8 9,3
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G. Schubert-Fritschle, G. Assmann, J. Engel 2

Tabelle 1 . Fortsetzung.

Kollektiv Männer Frauen

Neuerkrankungen

Rohe Inzidenz (TRMb) je 100 000/Jahr 2012 6,3 12,5

Inzidenz (TRMb)  
(ASR** Europastandard) je 100 000/Jahr

2012 3,7 10,1

Inzidenz (TRMb)  
(ASR** Weltstandard) je 100 000/Jahr

2012 4,6 14,3

Alter (C73 ohne DCO)

Medianes Erkrankungsalter (Deutschlanda) (Jahre) 2012 56 51

Mittleres Erkrankungsalter (TRMb) (Jahre) 2012 57 51

Erkrankungsalter (TRMb)  
(10 %-/90 %-Perzentil***) (Jahre)

2012 37/74 30/70

Medianes Sterbealter der tumorbedingt Verstorbenen 
(TRMb) (Jahre)

2012 75 79

Überleben

5-Jahres-Überlebensrate (Deutschlanda)  
(Gesamtüberleben/relatives Überleben) (%)

2011/2012 93,7/93,3 97,0/96,5

5-Jahres-Überlebensrate (TRMb) (Gesamtüberleben/relati-
ves Überleben) (%)

1998–2016 87,7/93,2 93,6/96,7

10-Jahres-Überlebensrate (TRMb) (Gesamtüberleben/rela-
tives Überleben) (%)

1998–2016 80,3/91,9 88,1/94,8

Sterbefälle

Jährliche Sterbefälle in Deutschlanda (absolut) 2012 330 419

Anteil an krebsbedingten Sterbefällen in Deutschlanda (%) 2012 0,3 0,4

Rohe Mortalität (Deutschlanda) je 100 000/Jahr 2009 0,8 1,0

Mortalitätsrate (Deutschlanda)  
(ASR** Europastandard) je 100 000/Jahr

2012 0,6 0,5

Mortalitätsrate (Deutschlanda)  
(ASR** Weltstandard ) je 100 000/Jahr

2012 0,4 0,3

Rohe Mortalität (TRMb) je 100 000/Jahr 2012 0,4 0,6

Mortalitätsrate (TRMb)  
(ASR** Europastandard) je 100 000/Jahr

2012 1,1 0,9

Mortalitätsrate (TRMb)  
(ASR** Weltstandard ) je 100 000/Jahr

2012 0,7 0,6

*  DCO: death certificate only – Informationen stammen nur von der Todesbescheinigung
**  ASR: age-standardised rate
*** Perzentile teilen die Verteilung in Prozent-Segmente auf: 10 % der Erkrankten sind jünger als x Jahre, 10 % sind älter als y Jahre.
a Robert Koch-Institut: Krebs in Deutschland 2011/2012 [5]
b Tumorregister München (TRM) [3]
Die rohe Inzidenz gibt die Anzahl von Neuerkrankungen an, die in einem Jahr pro 100 000 Einwohner auftreten.  
Im beobachteten bzw. Gesamtüberleben (Overall Survival) werden alle Sterbefälle berücksichtigt, das relative Überleben (Relative 
Survival) ist ein Schätzer für das tumorspezifische Überleben. Das relative Überleben berechnet sich aus dem Quotienten von beob-
achtetem (= Gesamtüberleben) und erwartetem Überleben als Schätzung für das tumorspezifische Überleben. Das erwartete Überleben 
beschreibt das Überleben in einer bzgl. Alter und Geschlecht identisch zusammengesetzten Kohorte der Normalbevölkerung.
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Maligne Tumoren der Schilddrüse 3

Karzinom und das undifferenzierte (anaplastische) 
Karzinom [6]. Die Beurteilung der Stadien (p)T1 
und (p)T2 im zeitlichen Trend wird erschwert durch 
die Änderung der Klassifikation im Jahr 2002 
(TNM-Klassifikation, 6. Aufl.), mit der die Katego-
rie (p)T1 von „Tumoren ≤ 1 cm (begrenzt auf die 
Schilddrüse)“ erweitert wurde auf „Tumoren ≤ 2 cm 
(begrenzt auf die Schilddrüse)“ – ehemals (p)T2.

Die häufigsten malignen Schilddrüsentumoren sind 
die papillären Schilddrüsenkarzinome (50–80 %). 
Sie treten auch in Nichtiodmangelgebieten häufig 
auf und überwiegen bei Frauen (2 : 1 bis 3 : 1) [7]. 
Das mediane Alter bei Erstdiagnose liegt bei 53 
Jahren für Männer bzw. bei 50 Jahren für Frauen; 
10 % der Männer sind jünger als 34 Jahre (10 % der 
Frauen jünger als 31 Jahre), papilläre Schilddrüsen-
karzinome können jedoch in jedem Lebensalter auf-
treten [8]. Im Kindesalter machen sie 90 % aller 
Schilddrüsenkarzinome aus [2].

Die follikulären Karzinome stellen in Iodmangelge-
bieten circa 30–40 % und in Nichtiodmangelgebie-
ten ca. 5–15 % aller malignen Schilddrüsentumoren 
(im TRM liegt der Anteil bei ca. 13 % [9]). Sie tre-
ten häufiger bei Frauen als bei Männern und durch-
schnittlich zehn Jahre später als papilläre Schild-
drüsenkarzinome auf [10].

Gering differenzierte (inklusive insulärer) Schild-
drüsenkarzinome werden in geografisch unter-
schiedlicher Häufigkeit beschrieben (0–4 %). Auch 
dieser Karzinomtyp wird etwas häufiger bei Frauen 
als bei Männern und vorwiegend im mittleren 
Lebensalter beobachtet [11].

Die undifferenzierten (anaplastischen) Schilddrü-
senkarzinome finden sich besonders bei älteren 
Patienten (Median 73 J.), 25 % der Patienten sind 
jünger als 64 Jahre, dabei erkranken Frauen doppelt 
so häufig wie Männer [3].

Medulläre Schilddrüsenkarzinome machen circa 
10 % aller malignen Schilddrüsentumoren aus (im 
TRM ca. 5 % [3]). Sie können sporadisch (bis 75 %) 
oder familiär (autosomal-dominant) auftreten [12]. 
Die sporadischen medullären Schilddrüsenkarzi-
nome sind weltweit offenbar überall gleich häufig. 
Über ihre Ätiologie und Pathogenese ist nur wenig 
bekannt; ein Auftreten bei Hashimoto-Thyreoiditis 
ist wahrscheinlicher koinzidentell als in einem 
ursächlichen Zusammenhang zu sehen [13]. Medul-
läre Karzinome des familiären Typs sind eine 

Hauptmanifestation der multiplen endokrinen Neo-
plasie Typ 2 [12].

Nichtepitheliale maligne Schilddrüsentumoren

Primäre Schilddrüsenlymphome

Die meisten Fälle primärer Schilddrüsenlymphome 
finden sich bei Patienten mittleren oder höheren 
Alters: Das 7. Lebensjahrzehnt sowie Frauen 
gegenüber Männern (2 : 1 bis 8 : 1) sind bevorzugt 
betroffen [14].

Angiosarkome

Angiosarkome (maligne Hämangioendotheliome) 
sind in den Alpenländern, speziell in der Schweiz, 
beschrieben worden und machten dort bis zu 16 % 
[15], in nicht alpinen Regionen 2,3 % [16] aller 
malignen Schilddrüsentumoren aus. Die meisten 
Patienten sind über 60 Jahre alt mit langjährigem 
Kropfleiden.

Andere Sarkome

Andere Sarkome liegen als Einzelbeschreibungen 
vor: Fibro-, Lipo-, Leiomyo-, Osteo-, Chondrosar-
kome und maligne Hämangioperizytome [17].

Sekundäre Tumoren

Neben dem Einwachsen von Tumoren von außen 
(z. B. Larynxkarzinome) sind Metastasen in der 
Schilddrüse nicht selten; sie finden sich in Autop-
sien bei 2–17 % der malignen Schilddrüsenerkran-
kungen. Am häufigsten metastasieren Nierenkarzi-
nome in die Schilddrüse, gefolgt von Karzinomen 
der Lunge, der Mamma und des Gastrointestinal-
trakts sowie von malignen Melanomen [18].

Klinische Daten aus dem Tumorregister München 
(TRM)

Das TRM wurde 1978 gegründet und ist als klini-
sches Krebsregister seit 2007 für den Regierungs-
bezirk Oberbayern sowie Stadt und Landkreis 
Landshut mit derzeit insgesamt 4,81 Mio. Einwoh-
nern zuständig (https://www.tumorregister-muen-
chen.de/area.php). Seit 1998 sind die Daten des 
TRM bevölkerungsbezogen vollständig.
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Die Altersverteilung der Schilddrüsenkarzinome 
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Einzugsge-
biet des TRM zeigt Abbildung 1. Die prozentuale 
Altersverteilung beschreibt die Altersaufteilung 
(hier in 5-Jahres-Abständen), wie sie sich dem Kli-
niker im Versorgungsalltag darstellt (Balken). Män-
ner sind mit einem medianen Alter von 56 Jahren 
bei Diagnosestellung etwas älter als Frauen (Median 
52 Jahre). Die in Abbildung 1 ebenfalls dargestellte 
altersspezifische Inzidenz (durchgezogene Linien), 
jeweils bezogen auf 100 000 Männer bzw. Frauen 
der entsprechenden Altersgruppe, stellt das für 
Männer und Frauen unterschiedliche Erkrankungs-
risiko dar und macht deutlich, dass das Risiko mit 
zunehmendem Alter deutlich abnimmt. Das medi-
ane Sterbealter liegt für Männer bei 74 Jahren, für 
Frauen bei 78 Jahren und zeigt die für die Mehrzahl 
der Patienten mit Schilddrüsenkarzinom gute Prog-
nose. 

Für das Jahr 2012 wurden im Einzugsgebiet des 
TRM altersstandardisierte Inzidenzraten (Europa-
standard – ASR(E)) des Schilddrüsenkarzinoms für 

Männer mit 5,4/100 000 und für Frauen mit 
11,9/100 000 ermittelt. Damit liegen die Inzidenzen 
deutlich über den durch das Robert Koch-Institut 
geschätzten Werten für die gesamte Bundesrepublik 
(2012: männlich 3,8/100 000 bzw. weiblich 
9,3/100 000 [5]) und weit über den weltweit ermit-
telten, allerdings nach Weltstandard standardisier-
ten Inzidenzen (1,9/100 000 männlich bzw. 
6,1/100 000 weiblich) [1].

Die verschiedenen histologischen Karzinomtypen 
verteilten sich bei den in den Jahren 1998 bis 2016 
im TRM registrierten 6140 malignen Schilddrüsen-
tumoren wie folgt: papilläre Karzinome 79,6 %, fol-
likuläre Karzinome 10,9 %, medulläre Karzinome 
4,85 %, undifferenzierte und anaplastische Karzi-
nome 2,9 %. Bei den restlichen Patienten wurden 
mehrere Herde unterschiedlicher Histologie (multi-
pel) oder andere histologische Formen diagnosti-
ziert.

In die Survival-Analysen gehen alle Patienten mit 
klinischen Daten ein, keine DCO-Fälle. Es ist in 
allen Abbildungen zum Survival das sogenannte 
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Abbildung 1 . Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz für Männer (n = 1420) und Frauen (n = 3398), 2007–2016 
(Tumorregister München).
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relative Überleben dargestellt, nur Abbildung 5 
zeigt das beobachtete Überleben nach Auftreten 
einer Progression. Das relative Überleben ist ein 
Schätzer für das tumorspezifische Überleben, der 

sich aus dem Quotienten von beobachtetem 
(= Gesamtüberleben) und erwartetem Überleben 
berechnet. Das erwartete Überleben beschreibt das 
Überleben in einer bezüglich Alter und Geschlecht 
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identisch zusammengesetzten Kohorte der Normal-
bevölkerung. Relative Überlebensraten über 100 % 
deuten an, dass das Überleben der Patienten in die-

sem Kollektiv besser ist als das der deutschen Nor-
malbevölkerung. Im beobachteten bzw. Gesamt-
überleben (Overall Survival) werden hingegen alle 
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Abbildung 4 . Relatives Überleben in Abhängigkeit von der TNM-Kategorie für die Jahrgangskohorten 1998–2006 
(n = 2218) und 2007–2016 (n = 3936).
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Sterbefälle berücksichtigt. Für alle dargestellten 
Überlebenskurven gilt, dass sie vorzeitig enden, 
wenn weniger als 10 Patienten unter Risiko stehen.

Die Abhängigkeit der Prognose von Histologie und 
Alter zeigen Abbildung 2 und Abbildung 3. Die mit 
Abstand günstigste Prognose hat die mit 79,6 % 
größte Gruppe der Patienten mit papillärem Schild-
drüsenkarzinom (relatives 10-Jahres-Überleben 
100,2 %); Patienten mit follikulärem Karzinom 
erreichen mit 82,3 % nach 10 Jahren die ungüns-
tigste relative 10-Jahres-Überlebensrate. Beim 
undifferenzierten/anaplastischen Schilddrüsenkar-
zinom sind nach 5 Jahren noch 13 % der Patienten 
am Leben.

Für Männer ist die relative 5-Jahres-Überlebensrate 
mit 93,2 % etwas ungünstiger als für Frauen 
(96,7 %). Den Vergleich zu europäischen Überle-
benszeiten ermöglicht eine Publikation im Rahmen 
der EUROCARE-5-Studie [19], wonach das rela-
tive 5-Jahres-Überleben für Männer bei 81 %, für 
Frauen bei 88 % liegt (Deutschland m/w 
83 %/90 %).

Die Analyse des relativen Überlebens nach den 
TNM-Kategorien für die Jahrgangskohorten 1998–

2006 und 2007–2016 anhand von 6154 Patienten 
(Abbildung 4) zeigt zum einen, dass die Mehrzahl 
der Patienten im prognostisch günstigen Stadium 
T1 diagnostiziert werden und dass für die Gruppe 
T1/2 ein relatives Überleben von ca. 100 % nach 10 
Jahren beobachtet wird. Das Vorliegen von Fernme-
tastasen bei Diagnosestellung verschlechtert das 
relative Überleben nach 10 Jahren allerdings unab-
hängig von T- und N-Status auf 22 %, eine Zahl, die 
sich im jüngeren Kollektiv aufgrund der deutlich 
geringer werdenden Fallzahl (5,1 % versus 3,6 % 
M1) nicht bestätigen lässt. Das relative 5-Jahres-
Überleben der 142 M1-Patienten der Jahrgänge 
2007–2016 beträgt 31,7 %.

Das Überleben ab Progression in Abhängigkeit vom 
Progressionstyp beschreibt Abbildung 5. Unter dem 
jeweiligen Progressionstyp sind generell die Patien-
ten subsumiert, für die die genannte Progression als 
erstes Ereignis im Krankheitsverlauf aufgetreten 
ist. Die beobachtete 5-Jahres-Überlebensrate ab 
Progression beträgt beim Lokalrezidiv 41,8 %, 
beim Lymphknotenrezidiv 71,8 % und nach Auftre-
ten einer Metastase 36,1 %. Das durchschnittliche 
beobachtete 5-Jahres-Überleben ab Progression 
liegt bei 47,4 %.
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Abbildung 5 . Beobachtetes Überleben ab Progression für Patienten diagnostiziert 1998–2016 (n = 554) abhängig 
von der Art der Progression.
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Kooperation mit dem Tumorregister München und 
Zugang über Internet

 − Onkologische Dokumentationsbögen des 
Tumorregisters München können (per Telefon, 
Fax oder Post) bezogen werden unter:  
Dokumentationsstelle des TRM, IBE/Klinikum 
Großhadern, 
Marchioninistraße 15, 81377 München 
Tel.: 089 4400-74756 oder 089 4400-77750 
Fax.: 089 4400-74753 
E-Mail: tumor@ibe.med.uni-muenchen.de

 − Nachsorgekalender können bezogen werden bei: 
Bayerische Landesärztekammer 
Mühlbaurstraße 16, 81677 München 
Tel.: 089 4147209

 − Unter der Internetadresse www.tumorregister-
muenchen.de (oder auch www.krebsinfo.de) 
sind für alle Tumorerkrankungen Daten zur Inzi-
denz und Mortalität sowie tumorspezifische Aus-
wertungen mit Basisstatistiken, Survival-Analy-
sen und speziellen Auswertungen auch online 
verfügbar. Außerdem finden sich hier weitere 
Informationen über das Tumorregister München 
sowie die Jahresberichte des TRM.

 − Für die geschlossene Benutzergruppe der am 
Tumorregister München mitwirkenden Versor-
gungsträger (Kliniken und Ärzte) besteht ein 
passwortgeschützter Online-Zugang zu ausführ-
lichen epidemiologischen und klinikspezifischen 
Auswertungen (siehe Klinik-/Arzt-Impressum).
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Pathomorphologie und Tumorausbreitung
T. Knösel, G. Assmann

Karzinome mit Follikelzellursprung

Die vom Follikelepithel ausgehenden Karzinome 
der Schilddrüse lassen sich in differenzierte Karzi-
nome mit sehr guter Lebenserwartung, gering diffe-
renzierte Karzinome mit deutlich schlechterer 
Lebenserwartung und undifferenzierte (anaplasti-
sche) Karzinome mit sehr schlechter Prognose 
unterteilen [1].

Differenzierte Karzinome

Bei den differenzierten Karzinomen werden auf-
grund der Morphologie papilläre und follikuläre Kar-
zinome unterschieden, wobei zwischen diesen Grup-
pen auch tumorbiologische Unterschiede bestehen.

Papilläres Schilddrüsenkarzinom

Zu den papillären Schilddrüsenkarzinomen werden 
alle differenzierten Schilddrüsenkarzinome gezählt, 
die die entsprechenden diagnostischen Kernverän-
derungen aufweisen – wie helle, milchglasartige 
Kerne mit Kernkerbungen, dachziegelartige Kern-
überlappung und nukleäre Zytoplasmaeinschlüsse 
[1]. Häufig, aber nicht zwingend bilden diese 
Tumoren zumindest herdförmig neoplastische 
Papillen aus [2].

Histomorphologische Varianten des papillären  
Schilddrüsenkarzinoms

Aufgrund verschiedener morphologischer Merk-
male werden einige Varianten des papillären Karzi-
noms unterschieden (Tabelle 2), die teilweise mit 
einem unterschiedlichen biologischen Verhalten 
einhergehen [1].

Eine Sonderstellung nimmt das kribriforme Schild-
drüsenkarzinom ein. Es tritt typischerweise bei 
Patienten mit Gardner-Syndrom oder einer familiä-
ren Polyposis coli auf. Bei der Diagnose eines kri-
briformen Karzinoms sollte deshalb auch immer 
auf die Assoziation mit den genannten Syndromen 
hingewiesen werden [1, 2]. Vor kurzem wurde wei-
terhin die Entität „non-invasive follicular thyroid 
neoplasms with papillary-like nuclear features” 
(NIFTP) definiert. Es handelt sich hierbei um einen 
nicht gutartigen Tumor als sogenannte „Low-grade-
Neoplasie“.

Prognose

Die durchschnittliche 5-Jahres-Überlebensrate von 
Patienten mit papillären Schilddrüsenkarzinomen 
liegt bei 83 %, die 10-Jahres-Überlebensrate bei 
81 %. Papilläre Mikrokarzinome weisen eine Lang-
zeitüberlebensrate von nahezu 100 % auf. Als prog-
nostisch ungünstig sind anzusehen: Alter über 45 
Jahre, eine oxyphile, kolumnäre oder großzellige 
Variante, eine Gefäßinvasion sowie eine Ausbrei-
tung über die Schilddrüsenkapsel hinaus und Fern-
metastasen [1–3].

Wachstumsverhalten der papillären Karzinome

Papilläre Karzinome breiten sich in der Regel lym-
phogen aus. Eine Veneninvasion ist selten. Hämato-
gene Metastasen finden sich, insbesondere bei fort-
geschrittenen Tumorstadien, in absteigender Häu-
figkeit in Lunge, Knochen und Gehirn.

Genetische Veränderungen

Aufgrund fehlender Konsequenzen für das thera-
peutische Vorgehen besteht derzeit keine Indikation 
für eine molekularbiologische Analyse genetischer 
Veränderungen in der Routinediagnostik.

Tabelle 2 . Varianten des papillären Schilddrüsenkarzinoms.

Variante Merkmale

Papilläres Mikrokarzinom Tumorgröße ≤ 1 cm, meist inzidentell

Gekapselte Variante kann auch kombiniert mit der follikulären Variante auftreten

Diffus sklerosierende Variante betrifft überwiegend Jugendliche und junge Erwachsene (w < m)

Follikuläre Variante diagnostisch sind allein die nukleären Kriterien wegweisend

Hobnail-Variante aggressives Tumorwachstum, häufig Metastasen

Kolumnäre Variante Männer sind häufiger betroffen, aggressives Tumorwachstum

Großzellige (tall cell) Variante häufiger bei älteren Frauen, häufig Organüberschreitung

Onkozytäre Variante sehr selten, Verwechslungsgefahr mit anderen onkozytären Knoten
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Bei papillären Schilddrüsenkarzinomen treten in 
absteigender Häufigkeit Mutationen im BRAF-Gen 
(40–45 % der papillären Schilddrüsenkarzinome, 
am häufigsten Mutation V600E), Punktmutationen 
im RAS-Gen (N-RAS Codon 61, H-RAS Codon 61) 
sowie RET-PTC- und TRK-Rearrangements auf [4, 
5]. Die den Tumoren zugrunde liegenden Mutatio-
nen zeigen dabei je nach Patientenkollektiv unter-
schiedliche Häufigkeiten (Tabelle 3).

Für die BRAF-Punktmutation V600E konnte in Stu-
dien eine Assoziation mit einer aggressiveren Tumor-
biologie nachgewiesen werden [5]. Es fanden sich bei 
BRAF-mutierten papillären Schilddrüsenkarzinomen 
häufiger fortgeschrittene Tumorstadien bei Diagnose-
stellung, ein organüberschreitendes Wachstum und 
eine lymphogene oder hämatogene Metastasierung.

Bislang fehlen größere und vor allem prospektive 
Studien zur Überprüfung der erhobenen Daten.

Follikuläres Karzinom

Diese Gruppe umfasst alle Karzinome mit Follikel-
zelldifferenzierung ohne die zytologischen Kern-
merkmale (s. o.) des papillären Karzinoms. Das 
Wachstumsmuster kann follikulär, aber auch solide 
oder trabekulär sein. Prognostische Relevanz hat 
die Unterscheidung von zwei Formen des follikulä-
ren Karzinoms:

 − Minimalinvasives Karzinom (gekapseltes folli-
kuläres Karzinom): Diese Tumoren machen etwa 
50 % der follikulären Karzinome aus. Von 
Schilddrüsenadenomen sind sie aufgrund eines 
nachweisbaren infiltrativen Wachstums mit Kap-
seldurchbrüchen und/oder vereinzelten Gefäß-
einbrüchen und Kontakt zu nicht neoplastischem 
Schilddrüsenparenchym abzugrenzen.

 − Grobinvasives Karzinom: Diese Karzinome wei-
sen zahlreiche Gefäßeinbrüche und Kapsel-

durchbrüche auf. Die Zellpleomorphie ist gering, 
die Zahl der Mitosen ist niedrig.

Varianten des follikulären Schilddrüsenkarzinoms

Aus prognostischer und differenzialdiagnostischer 
Sicht sind außerdem zwei Varianten des follikulä-
ren Karzinoms wichtig:

 − Die oxyphile Variante weist im Vergleich zu 
nichtoxyphilen follikulären Karzinomen eine 
schlechtere Prognose auf (wegen einer geringe-
ren Iodspeicherung und deshalb eines schlechte-
ren Ansprechens auf Radioiodtherapie).

 − Die hellzellige Variante kann in der differenzial-
diagnostischen Abgrenzung zu einer intrathyreoi-
dalen Metastase eines klarzelligen Nierenzellkar-
zinoms Schwierigkeiten bereiten. Hierbei gelingt 
jedoch in den meisten Fällen durch den immun-
histochemischen Nachweis von Thyreoglobulin 
oder TTF-1 die richtige Diagnose. Bei Negativi-
tät der Tumorzellen für diese Marker ist klinisch 
obligat ein Nierenzellkarzinom auszuschließen.

Wachstumsverhalten des follikulären Karzinoms

Das follikuläre Karzinom metastasiert typischer-
weise hämatogen. Metastasen finden sich in Lun-
gen, Knochen und Gehirn. Fernmetastasen treten 
bei 15 % der minimalinvasiven und bei 80 % der 
grobinvasiven Tumoren auf. Lymphogene Metasta-
sen sind seltener als beim papillären Schilddrüsen-
karzinom.

Prognose

Für die Prognose entscheidend ist die Unterteilung 
in minimal- versus grobinvasiv sowie das TNM-
Stadium. Bei minimalinvasiven Karzinomen liegt 
bei radikaler Tumorentfernung das 10-Jahres-Über-
leben bei 90 %. Für grobinvasive Karzinome beträgt 
die 5-Jahres-Überlebensrate etwa 50 %. Eine bes-

Tabelle 3 . Häufigkeit genetischer Veränderungen bei papillären Schilddrüsenkarzinomen (PTC).

Art des PTC RET-Rearrangement BRAF-Mutation RAS-Mutation

PTC beim Erwachsenen 20–30 % 40–70 % 10 %

PTC bei Kindern und jungen Erwachsenen 45–60 %

PTC nach Strahlenexposition 50–80 %

„Klassisches“ PTC +++

Großzelliges PTC +++

Follikuläre Variante des PTC +++

Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



Maligne Tumoren der Schilddrüse 11

sere Prognose haben Patienten mit einem Alter 
unter 45 Jahren bei Diagnosestellung [1, 2].

Genetische Veränderungen beim follikulären  
Schilddrüsenkarzinom

Wie beim papillären Karzinom besteht auch beim 
follikulären Karzinom für eine genetische Analyse 
in der Routinediagnostik derzeit keine Indikation. 
Als genetische Veränderungen wurden sowohl 
PAX8-PPARγ-Rearrangements (25–50 % der Fälle) 
als auch Punktmutationen der RAS-Gene (20–50 % 
der Fälle) beschrieben. In den meisten Fällen finden 
sich entweder nur PPAR-Rearrangements oder nur 
RAS-Mutationen, sodass beide genetischen Verän-
derungen als unabhängige Mechanismen der Kan-
zerogenese angesehen werden können [1].

Gering differenzierte Karzinome

Gering differenzierte Karzinome der Schilddrüse 
stellen nosologisch keine unabhängige Einheit dar. 
In dieser Gruppe werden die Tumoren zusammen-
gefasst, die morphologisch und biologisch zwi-
schen differenzierten (papillären oder follikulären) 
Karzinomen und dem anaplastischen Schilddrüsen-
karzinom stehen. Histomorphologisch findet sich 
oft ein Nebeneinander unterschiedlich differenzier-
ter Tumorabschnitte, wobei ab einem gering diffe-
renzierten trabekulären, insulären oder soliden 
Tumoranteil von 10 % von einer schlechteren Prog-
nose auszugehen ist. Meist weisen diese Karzinome 
Nekrosen und einen hohen Proliferationsindex auf. 
Für gering differenzierte Karzinome liegt die 5-Jah-
res-Überlebensrate bei 30–65 %, die 10-Jahres-
Überlebensrate bei 25–35 %. Häufig finden sich 
bereits bei Diagnosestellung Metastasen in Lungen 
und Skelettsystem [1].

Undifferenziertes (anaplastisches) Karzinom

Anaplastische Karzinome machen circa 5 % aller 
Schilddrüsenmalignome aus und entwickeln sich 
meist in lange bestehenden Knotenstrumen. Bei 
Diagnosestellung liegt meistens eine ausgedehnte 
Infiltration der Schilddrüse vor. Häufig besteht 
bereits ein lokal fortgeschrittenes Tumorleiden mit 
Infiltration in Karotisgefäße, Larynx, Trachea und 
Ösophagus. Hämatogene Metastasen finden sich in 
Lunge, Nebennieren, Knochen, Gehirn und Herz. 
Histomorphologisch zeigen die Karzinome ein soli-
des, oft sarkomatoides Wachstumsbild. Häufig fin-
den sich Nekrosen oder Blutungen.

Prognose

Die Prognose des anaplastischen Schilddrüsenkar-
zinoms ist infaust; die meisten Patienten versterben 
im ersten Jahr nach Diagnosestellung. Die 2-Jahres-
Überlebensrate liegt unter 10 %, die 5-Jahres-Über-
lebensrate bei 5 %. Die Patienten versterben über-
wiegend an den Folgen des lokalen Tumorwachs-
tums [1–3].

Karzinom mit C-Zell-Ursprung  
(medulläres Schilddrüsenkarzinom)

Als medulläre Karzinome der Schilddrüse werden 
nach der Definition der WHO alle malignen Neo-
plasien mit Zeichen der C-Zell-Differenzierung 
bezeichnet. Medulläre Karzinome leiten sich über-
wiegend ab von den Kalzitonin produzierenden 
C-Zellen der Schilddrüse. Für einen kleinen Teil 
wird auch ein Ursprung aus pluripotenten ultimo-
branchialen Stammzellen diskutiert [1–3]. Pathoge-
netisch werden zwei Gruppen unterschieden:

 − sporadische medulläre Schilddrüsenkarzinome 
(75 %)

 − familiäre medulläre Schilddrüsenkarzinome 
(25 %) mit neoplastischer C-Zell-Hyperplasie als 
obligater Präkanzerose

Die familiären medullären Schilddrüsenkarzinome 
treten im Rahmen einer multiplen endokrinen Neo-
plasie Typ 2 in den unterschiedlichen Formen 
MEN2a, MEN2b oder familiäres medulläres 
Schilddrüsenkarzinom (FMTC) auf (siehe Kapitel 
„Multiple endokrine Neoplasien Typ 1 und 2“). Bei 
Angehörigen von identifizierten Risikofamilien 
oder Verdacht auf eine familiäre Form ist eine 
molekulargenetische Keimbahnanalyse des RET-
Protoonkogens angezeigt [1].

Histomorphologisch können medulläre Schilddrü-
senkarzinome eine große Vielfalt aufweisen. Bei 
unklaren Schilddrüsentumoren sind deshalb zur 
genauen Zuordnung immunhistochemische Zusatz-
untersuchungen obligat. Nahezu alle medullären 
Schilddrüsenkarzinome zeigen eine zytoplasmati-
sche Expression von Kalzitonin und/oder Chromo-
granin A (kombinierter Ansatz).

Prognose

Bei sporadischen medullären Schilddrüsenkarzino-
men beträgt die 5-Jahres-Überlebensrate über 80 %, 
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die 10-Jahres-Überlebensrate über 70 %. Höheres 
Alter, männliches Geschlecht und Ausmaß der 
lokalen Tumorinfiltration sind ungünstige Parame-
ter. Bei konsequenter frühzeitiger prophylaktischer 
Schilddrüsenoperation (je nach Mutationstyp 
bereits im Kindesalter) bei Patienten mit RET-
Keimbahnmutationen beträgt die Heilungsrate 
nahezu 100 %.

Seltene Schilddrüsenkarzinome

Neben den Schilddrüsenkarzinomen mit Follikelzell-
ursprung und den Neoplasien mit C-Zell-Ursprung 
werden in der WHO-Klassifikation [1] noch einzelne 
weitere Karzinomentitäten aufgeführt, die zum Teil 
den Status von Raritäten besitzen.

Primäre Plattenepithelkarzinome der Schilddrüse 
sind sehr selten. Differenzialdiagnostisch müssen 
hierbei ein von außen in die Schilddrüse wachsen-
des Plattenepithelkarzinom (z. B. des Ösophagus) 
oder eine intrathyreoidale Metastasierung abge-
grenzt werden. Das mukoepidermoide Karzinom 
der Schilddrüse dürfte sich histogenetisch aus Res-
ten des Ultimobranchialkörpers ableiten. Das biolo-
gische Verhalten ist durch eine lymphogene Metas-
tasierung charakterisiert. Karzinome mit Thymus- 
oder thymusähnlicher Differenzierung (CASTLE) 
zeigen Ähnlichkeiten mit Thymomen. Wegen des 
weniger aggressiven Verlaufs ist insbesondere eine 
Abgrenzung zu anaplastischen oder gering differen-
zierten squamösen Karzinomen notwendig. Zum 
mukoepidermoiden Karzinom mit Eosinophilie lie-

Tabelle 4 . pTNM-Klassifikation der Schilddrüsenkarzinome (8. Auflage 2017).

Klassifizierung Kriterien

pT-Primärtumor

pTX Primärtumor kann nicht beurteilt werden

pT0 kein Anhalt für Primärtumor

pT1a Tumor ≤ 1 cm, begrenzt auf Schilddrüse

pT1b Tumor > 1 cm, aber ≤ 2 cm, begrenzt auf Schilddrüse

pT2 Tumor > 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in größter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddrüse

pT3a Tumor > 4 cm in größter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddrüse

pT3b Tumor jeglicher Größe mit makroskopischer extrathyreoidaler Ausbreitung (d. h. Aus-
breitung in den M. sternohyoideus, M. sternothyreoideus oder M. omohyoideus)

pT4a Tumor mit Ausbreitung jenseits der Schilddrüsenkapsel und Invasion einer oder mehre-
rer der folgenden Strukturen: subkutanes Weichgewebe, Larynx, Trachea, Ösophagus, 
N. laryngeus recurrens

pT4b Tumor infiltriert prävertebrale Faszie, mediastinale Gefäße oder umschließt die A. carotis

pN-Regionäre Lymphknoten

pNX regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden

pN0 kein Anhalt für regionäre Lymphknotenmetastasen

pN1 regionäre Lymphknotenmetastasen

pN1a Metastasen in Lymphknoten des Level VI (prätracheal und paratracheal, eingeschlossen 
prälaryngeale/Delphi-Lymphknoten) oder obere mediastinale Lymphknoten

pN1b Metastasen in anderen unilateralen, bilateralen und kontralateralen zervikalen (Level I, 
II, III, IV und V) oder retropharyngealen Lymphknoten

pM-Fernmetastasen

pMX Fernmetastasen können nicht beurteilt werden

pM0 keine Fernmetastasen

pM1 Fernmetastasen
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gen bislang nur kasuistische Berichte vor. Es wurde 
bei erwachsenen Frauen auf dem Boden einer 
Hashimoto-Thyreoiditis beschrieben.

Klassifikation und Stadiengruppierung

Nach den Therapieleitlinien der Deutschen Gesell-
schaft für Chirurgie und der Deutschen Gesell-
schaft für Nuklearmedizin ist die postoperative bzw. 
die vom Pathologen erstellte pTN(M)-Klassifika-
tion Grundlage der weiteren Therapieentscheidung 
beim Schilddrüsenkarzinom. Derzeit gültig ist die 
8. Auflage der TNM-Klassifikation aus dem Jahr 
2017 (Tabelle 4 und Tabelle 5).

Die aktuelle TNM-Klassifikation in der 8. Auflage 
enthält eine relevante Änderung bzgl. der Tumor-
klassifikation von Schilddrüsenkarzinomen, bei 
denen eine fokale parathyreoidale Fettgewebsinfilt-
ration vorliegt.
Diese minimale parathyreoidale Ausbreitung ist in 
der aktuellen Klassifikation nicht mehr berücksich-
tigt. Für ein pT3b-Karzinom wird eine „…makros-
kopische extrathyreoidale Ausbreitung…“ in die 
Muskulatur gefordert.

Nach Aussagen von Prof. Wittekind, Herausgeber 
der aktuellen TNM-Klassifikation, sollen Karzi-
nome mit kleinherdiger Fettgewebsinfiltration als 
pT2 klassifiziert werden. Ein Kommentar hierzu 

Tabelle 5 . TNM-Stadiengruppierung der Schilddrüsenkarzinome (8. Auflage 2017).

Stadieneinteilung Kriterien

Papillär oder follikulär – unter 55 Jahre

Stadium I jedes T jedes N M0

Stadium II jedes T jedes N M1

Stadium III – – –

Stadium IV – – –

Papillär und follikulär – über 55 Jahre

Stadium I T1a, T1b, T2 N0 M0

Stadium II T3 N0 M0

T1, T2, T3 N1 M0

Stadium III T4a jedes N M0

Stadium IVA T4b jedes N M0

Stadium IVB jedes T jedes N M1

Medullär

Stadium I T1a, T1b N0 M0

Stadium II T2, T3 N0 M0

Stadium III T1, T2, T3 N1a M0

Stadium IVA T1, T2, T3 N1b M0

T4a jedes N M0

Stadium IVB T4b jedes N M0

Stadium IVC jedes T jedes N M1

Anaplastisch (undifferenziert)

Stadium IVA T1, T2, T3a N0 M0

Stadium IVB T1, T2, T3a N1 M0

T3b, T4a, T4b N0, N1 M0

Stadium IVC jedes T jedes N M1
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wurde für das anstehende Supplement der neuen 
TNM-Klassifikation angekündigt.

Primäre nichtepitheliale maligne  
Schilddrüsentumoren

Sarkome

Primäre Sarkome der Schilddrüse sind im Vergleich 
zu Karzinomen äußerst selten. Das primäre 
Angiosarkom der Schilddrüse (malignes Häman-
gioendotheliom) wurde zuerst und am häufigsten in 
den Alpenländern (Schweiz!) beschrieben, es findet 
sich aber auch außerhalb dieser Zonen. Dabei sind 
hauptsächlich ältere Patienten (circa 60 Jahre) mit 
langjährigen Knotenstrumen betroffen. Häufig fin-
det sich eine pulmonale Metastasierung. Als Einzel-
fälle sind Fibrosarkome, Liposarkome, Leio-
myosarkome, Osteosarkome und Chondrosarkome 
der Schilddrüse beschrieben. Kritisch ist anzumer-
ken, dass es sich bei den meisten beschriebenen 
Schilddrüsentumoren mit sarkomatoidem Erschei-
nungsbild tatsächlich um undifferenzierte Karzi-
nome handeln dürfte. Deshalb werden die sarkom-
ähnlichen Tumoren der Schilddrüse nach der WHO-
Empfehlung auch in diese Gruppe eingeordnet, 
„solange das Gegenteil nicht bewiesen ist“.

Maligne Lymphome

Die Schilddrüse kann in seltenen Fällen der primäre 
Sitz eines malignen Lymphoms sein (bis 2 % aller 
Schilddrüsenmalignome). Hierbei handelt es sich 
meist um B-Zell-Lymphome, welche mit einer 
Hashimoto-Thyreoiditis assoziiert sind. Häufiger 
ist der Befall der Schilddrüse im Rahmen von gene-
ralisierten Non-Hodgkin-Lymphomen und Leukä-
mien (10–20 %), selten ist dagegen die Beteiligung 
der Schilddrüse bei Morbus Hodgkin.

Sekundäre maligne Tumoren der Schilddrüse

Die Schilddrüse kann von nicht thyreoidalen malig-
nen Tumoren der Umgebung oder von zervikalen 
Lymphknotenmetastasen anderer Organkarzinome 
per continuitatem befallen werden. Dabei handelt 
es sich am häufigsten um Tumoren des Pharynx, 
Larynx, der Trachea oder des Ösophagus. In Autop-
siestudien konnten bei Patienten mit weit gestreuten 
malignen Tumoren in 2–17 % der Fälle hämatogene 
Metastasen in der Schilddrüse nachgewiesen wer-
den. Zugrunde lagen in absteigender Häufigkeit 

Karzinome der Lunge, des Gastrointestinaltrakts, 
der Mamma, der Niere und der Kopf-Hals-Region 
sowie maligne Melanome.

Bearbeitung von Strumektomiepräparaten

Intraoperativer Gefrierschnellschnitt

Für eine effektive primäre operative Therapie des 
Schilddrüsenkarzinoms ist eine intraoperative 
Schnellschnittuntersuchung an nativem Gewebe 
nützlich. Als Indikationen für den intraoperativen 
Gefrierschnitt sind anzusehen:

 − solitärer (szintigrafisch hypofunktioneller) kalter 
Knoten

 − (präoperativer) Verdacht auf ein Schilddrüsen-
malignom, z. B. zytologisch nach Feinnadel-
punktion

 − makroskopischer Malignitätsverdacht
 − auffällige Lymphknoten bei Schilddrüsenopera-

tionen, auch ohne Verdacht auf eine maligne 
Schilddrüsenneoplasie

In der Regel können im Gefrierschnitt ein klassi-
sches papilläres Karzinom, ein anaplastisches Kar-
zinom und ein medulläres Karzinom zumindest 
bezüglich der Dignität diagnostiziert werden. Hin-
gegen ist die intraoperative Dignitätsbeurteilung 
follikulärer Neoplasien, insbesondere der gekapsel-
ten Tumoren, eher vom zufälligen Nachweis eines 
eindeutig infiltrativen und besonders eines gefäßin-
vasiven Wachstums abhängig. Probleme können in 
der intraoperativen Schnellschnittdiagnostik z. B. 
auch follikulär differenzierte papilläre Karzinome 
bereiten. Eine besondere Schwierigkeit in der 
Schnellschnittdiagnostik bieten multinodöse Kno-
tenstrumen, in denen sich kleine papilläre Karzi-
nome verbergen können oder in denen die makros-
kopische Abgrenzung eines neoplastischen Knotens 
unmöglich sein kann. In fraglichen Fällen ist eine 
Beurteilung erst nach Formalinfixierung und Paraf-
fineinbettung sowie quantitativ aufwendiger Unter-
suchung zahlreicher unterschiedlicher Gewebsare-
ale möglich.

Grundsätzlich sollte der endgültige histologische 
Befund innerhalb von drei Werktagen vorliegen, 
um eine eventuell notwendige Zweitoperation mög-
lichst zeitnah durchführen zu können. Wenn zusätz-
lich immunhistochemische Untersuchungen durch-
geführt werden müssen, ist dieses Zeitintervall 
allerdings oft nicht einzuhalten. Dann stellt sich die 
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Frage nach dem günstigsten Termin für eine Zweit-
operation. Sie ist in solchen Fällen zur Vermeidung 
intra- oder postoperativer Komplikationen erst nach 
einem Intervall von etwa drei Monaten günstig, 
wenn das kapillarreiche Granulationsgewebe in 
eine Vernarbung übergegangen ist.

Einbettung von Gewebe für die Histologie

Für die Dignitätsbeurteilung von Schilddrüsentumo-
ren muss zum Teil reichlich Material histologisch 
untersucht werden. Bei umschriebenen Veränderun-
gen ist hierbei vor allem die Beurteilung der äußeren 
Begrenzung einer bindegewebigen Kapsel wichtig. 
Besteht Malignomverdacht, sind knotige Verände-
rungen unabhängig von der Größe komplett aufzu-
arbeiten, vor allem auch die äußeren Schilddrüsen-
regionen an der Grenze zum umgebenden Weichge-
webe. Bei Verkalkungen im Schilddrüsengewebe ist 
vor der histologischen Untersuchung eine Entkal-
kung notwendig. Um im Anschluss eventuell not-
wendige immunhistochemische Untersuchungen 
durchführen zu können, ist auf eine schonende Ent-
kalkung (mit EDTA) zu achten.

Schilddrüsenpunktionszytologie

Die Schilddrüsenpunktionszytologie stellt eine 
wichtige Suchmethode zur Abklärung von Schild-
drüsenveränderungen dar. Neben der Beurteilung 
entzündlicher und regressiver Veränderungen liegt 
der Schwerpunkt der Methode in der Dignitätsbeur-
teilung von Herdbefunden. Entscheidend ist die 
Gewinnung von repräsentativem Punktionsmaterial 
mit ausreichendem Zellgehalt. Die Aussagekraft 
der Zytologie unterliegt dabei methodenspezifi-
schen Einschränkungen, die bei der Befundinter-
pretation berücksichtigt werden müssen. Im Einzel-
nen können die Aussagekraft, vor allem die diffe-
renzialdiagnostische Problematik, und die 
diagnostischen Fallstricke an dieser Stelle nicht 
erörtert werden – daher hier nur kurze Stichworte.

Der Verdacht auf ein papilläres Schilddrüsenkarzi-
nom kann am zytologischen Präparat dann erhoben 
(und eventuell auch eine Diagnose gestellt) werden, 
wenn neben dem papillären Proliferationsmuster 
der Follikelepithelien die charakteristischen intra-
nukleären Einschlüsse in den Tumorzellen und 
mehrkernige Riesenzellen vorliegen. Bei mäßig bis 
schlecht differenzierten follikulären Karzinomen 

kann aufgrund des solide-mikrofollikulären Prolife-
rationsmusters der Follikelepithelien und von zellu-
lären Atypien ein verdächtiger, bei ausgeprägter 
Atypie auch ein positiver zytologischer Befund 
erhoben werden. Follikuläre Läsionen verschiede-
ner Art (Adenome, nodöse Hyperplasie, gut diffe-
renzierte follikuläre Karzinome) ergeben das Zell-
bild einer auffälligen „follikulären Proliferation“; 
diese Befunde werden als „unklar“ mit der Maß-
gabe einer operativen Abklärung mit histologischer 
Untersuchung klassifiziert. Das undifferenzierte 
Karzinom lässt sich aufgrund der unregelmäßigen 
Zell- und Kernlagerung, der starken Zelldissozia-
tion und der ausgeprägten Kernpolymorphie bereits 
zytologisch mit hoher Wahrscheinlichkeit diagnos-
tizieren, sofern repräsentatives Zellmaterial gewon-
nen wurde. Bei medullären Karzinomen (C-Zell-
Karzinomen) kann bei repräsentativem Punktions-
material aufgrund der charakteristischen Zellform, 
der teilweise typischen Zytoplasmagranulation 
sowie der Kernatypien ebenfalls der Malignitäts-
verdacht geäußert werden und eine richtungswei-
sende Typdiagnose der Neoplasie erfolgen. Grund-
sätzlich bleibt die eindeutige und endgültige Diag-
nose in der überwiegenden Zahl der Fälle der 
histologischen Beurteilung vorbehalten.

Es existieren aktuelle Studien zum Einsatz moleku-
larpathologischer Zusatzuntersuchungen bei Fäl-
len, die in der Feinnadelpunktionszytologie unklar 
bleiben [4, 5]. In Einzelfällen kann dabei die Treff-
sicherheit erhöht werden. Eine generelle Empfeh-
lung zum Einsatz dieser Techniken besteht jedoch 
derzeit nicht.
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Präoperative Diagnostik bei Struma nodosa
R. Gärtner, K. Scheidhauer, T. Negele, C. Spitzweg

In Deutschland werden etwa bei 30–40 % aller 
Frauen und 20–30 % aller Männer Knoten in der 
Schilddrüse sonografisch nachgewiesen [1]. Etwa 
85 % dieser Knoten sind funktionell inaktiv, maxi-
mal 3–5 % davon sind maligne, wobei es sich meist 
um differenzierte Karzinome mit einer sehr guten 
Langzeitprognose handelt. Dies erfordert eine sau-
bere differenzialdiagnostische Abklärung aller 
Knoten, um unter der großen Zahl der Schilddrü-
senknoten diejenigen mit einem erhöhten Karzi-
nomrisiko zu identifizieren [2]. Anamnestische und 
klinische Faktoren, die für ein erhöhtes Malignitäts-
risiko sprechen, sind [3]:

 − positive Familienanamnese für medulläres 
Schilddrüsenkarzinom oder MEN2

 − positive Familienanamnese für familiäre diffe-
renzierte Schilddrüsenkarzinome

 − Alter < 20 Jahre oder > 70 Jahre
 − männliches Geschlecht
 − wachsender Knoten
 − harte Knotenkonsistenz
 − vergrößerte Halslymphknoten
 − nicht verschieblicher Knoten
 − Heiserkeit, Dysphagie, Husten

Zur Diagnostik und zum Management von Schild-
drüsenknoten verweisen wir insbesondere auf aktu-
elle Leitlinienempfehlungen aus dem Jahr 2016 der 
American Thyroid Association (ATA) sowie der 
American Association of Clinical Endocrinologists 
(AACE), American College of Endocrinology 
(ACE) und der Associazione Medici Endocrinologi 
(AME) [3].

Sonografie

Die hoch auflösende Ultraschalluntersuchung mit 
einem Schallkopf ≥ 7,5 MHz zusammen mit einer 
Doppler-(Duplex-)Einrichtung und eventuell auch 
Elastografie [3] ist die wichtigste bildgebende 
Untersuchung einer Knotenstruma [3, 4]. Beurteilt 
werden dabei:

 − Größe der Schilddrüse (Volumen)
 − Echogenität im Vergleich zu den angrenzenden 

Muskeln
 − Knoten bzw. die Inhomogenität des Gewebes

 − genaue Charakterisierung von Knoten bzgl. 
Position, Form, Größe, Rändern, Echogenität, 
Vaskularisation und ggf. Steifheit

 − zervikale Lymphknoten

Ist die Schilddrüse homogen mit einem normalen, 
echoreichen Binnenecho, ist eine Funktionsstörung 
oder eine Autoimmunthyreoiditis (AIT) nahezu 
sicher ausgeschlossen, bei echoarmem Parenchym 
oder fokal echoarmen Infiltraten mit Hyperperfusion 
in der Duplexsonografie ist eine AIT zu vermuten.

Der sonografische Befund muss eindeutig doku-
mentiert werden durch Beschreibung und Bilddo-
kumentation.

Funktionell inaktive Knoten können nach sonogra-
fischen Kriterien in folgende drei Risikogruppen 
eingeteilt werden (Tabelle 6, Tabelle 7):

 − Niedriges Malignitätsrisiko < 1 %: vorwiegend 
(> 50 %) zystisch, echonormal oder schwammar-
tig mit scharfer Begrenzung , Halophänomen

 − Mittleres Malignitätsrisiko 5–15 %: echonor-
male oder echoarme Knoten mit nicht eindeuti-
gem Randsaum, vermehrte Perfusion (Typ 3), 
Makroverkalkungen, verkalkter Randsaum

 − Hohes Malignitätsrisiko 50–90 %: ausgeprägt 
echoarm (wie Muskel), unregelmäßiger oder 
lobulierter Randsaum, Mikrokalzifikation, tiefer 
als weit, derb in der Elastografie, Hyperperfusion 
Typ 4, Kapsel überschreitend oder metastasen-
verdächtige Lymphknoten

Suspekte Lymphknoten in Kompartment I und II 
können sonografisch gut lokalisiert werden. Metas-
tasenverdächtige Lymphknoten sind rundlich 
(Länge/Dicke < 2), haben keinen eindeutigen Hilus, 
aber echoreiche Infiltrate und sind in der Duplexso-

Tabelle 6 . Duplexsonografische Typisierung von 
Schilddrüsenknoten.

Typ Beurteilung

0 kein sichtbarer Blutfluss

1 schwacher intranodulärer Fluss

2 > 25 % der äußeren Begrenzung (des Halo) 
sind durchblutet

3 > 25 % der äußeren Begrenzung (des Halo) 
sind durchblutet + schwacher intranodulärer 
Blutfluss

4 sehr starke Durchblutung mit pathologischen 
Gefäßen (Blutseen)
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nografie meist vermehrt perfundiert. In der präope-
rativen Diagnostik ist die sonografische Beurtei-
lung der Halslymphknoten bedeutsam für die Pla-
nung des operativen Vorgehens. So richtet sich z. B. 
das Ausmaß der Lymphadenektomie beim intraope-
rativ gesicherten differenzierten Schilddrüsenkarzi-
nom nach dem Vorhandensein oder Fehlen sonogra-
fisch und/oder palpatorisch suspekter Lymphknoten 
(siehe Abschnitt „Operative Primärtherapie diffe-
renzierter Schilddrüsenkarzinome“).

Szintigrafie

Die Szintigrafie ermöglicht nichtinvasiv eine 
„Funktionstopografie“ der Schilddrüse, d. h. es wird 
der regionale Iodstoffwechsel bildlich und quantita-
tiv dargestellt. Dies geschieht heute aufgrund von 
Kosten, Verfügbarkeit und geringerer Strahlenex-
position fast ausschließlich mit Tc-99m-Pertechne-
tat, dessen Aufnahme in die Schilddrüse mit der 
Iodavidität und der Iodidclearance gut korreliert.

Bei großen, nach retrosternal reichenden Strumen 
ist eine Iod-123-Szintigrafie indiziert, da die Tc-
99m-Pertechnetat-Aufnahme deutlich geringer als 
die Iodaufnahme ist und daher häufig die Gamma-
strahlung des Tc-99m hierfür nicht ausreichend ist. 
Die Gammakamera muss mit einem hoch auflösen-
den oder speziellen Schilddrüsenkollimator ausge-
rüstet sein. Die Szintigrafie ermöglicht eine Diffe-
renzierung zwischen mehrspeichernden hyperfunk-
tionellen, sogenannten „warmen“ oder „heißen“ 
Knoten und nicht speichernden hypofunktionellen, 
sogenannten „kühlen“ oder „kalten“ Knoten, auflö-
sungsbedingt ab einer Größe von circa 1 cm. Schild-
drüsenkarzinome stellen sich weit überwiegend 
szintigrafisch „kalt“ dar.

Die Tc-99m-Pertechnetat-Szintigrafie ist indiziert:
 − zur Funktionsdifferenzierung von Knoten
 − zur Differenzierung einer fokalen oder dissemi-

nierten Autonomie
 − bei V. a. intrathorakale oder dystope Struma

 − vor Rezidiveingriffen (z. B. befunddominante 
Seite)

Differenzierte Schilddrüsenkarzinome nehmen 
zwar Iod auf, allerdings in der Regel sehr viel gerin-
ger als normales Gewebe; daher ist nicht zu erwar-
ten, dass klinisch vermutete oder unbekannte Meta-
stasen sich in einem präoperativen Szintigramm 
darstellen. Mehrspeicherungen im präoperativen 
Szintigramm sind entsprechend nur in sehr seltenen 
Ausnahmefällen maligne.

Feinnadelpunktion (FNP) – Zytologie

Bei der hohen Schilddrüsenknotenprävalenz 
(Deutschland bis zu 40 %) ist eine Selektion der 
Knoten für die Durchführung einer FNP sinnvoll [3]. 
Nach aktuellen Leitlinien wird entsprechend oben 
angegebener sonografischer Risikoklassifikation für 
funktionell inaktive Knoten (sog. kalte Knoten) zur 
weiteren Abklärung eine ultraschallgestützte Feinna-
delpunktion risikoadaptiert empfohlen:

 − geringes Malignitätsrisiko: bei Knoten ≤ 1 cm
 − mittleres Malignitätsrisiko: bei Knoten ≤ 2 cm
 − hohes Malignitätsrisiko: bei Knoten > 2 cm, Grö-

ßenzunahme, Hoch-Risiko-Anamnese

(siehe hierzu auch Abschnitt „Schilddrüsenpunkti-
onszytologie“ in „Pathomorphologie und Tumor-
ausbreitung“).

Die Komplikationsraten sind bei Ultraschallunter-
stützung und in den Händen eines erfahrenen Unter-
suchers sehr gering (Blutungen etwa 1 pro 1000, 
Infektionen etwa 1 pro 4000). Mehrere Studien an 
hohen Fallzahlen konnten zeigen, dass auch die dia-
gnostische Treffsicherheit der FNP durch den Ein-
satz des Ultraschalls signifikant erhöht wird. In den 
Händen eines erfahrenen Untersuchers sowie 
Pathologen stellt die FNP die spezifischste (60–
100 %) und direkteste Methode mit einer Sensitivi-
tät von 60–90 % für die Dignitätsabklärung von 

Tabelle 7 . Sonografische Malignitätskriterien von Schilddrüsenknoten.

Kriterium Sensitivität (%) Spezifität (%)

Mikrokalzifikationen 26–59 86–95

Hypoechogenität 27–87 43–94

Unregelmäßige Begrenzung/kein Halo 17–78 39–85

Solide 69–75 53–56

Intranoduläre Vaskularisierung 54–74 79–81
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Schilddrüsenknoten dar. Allerdings ist hierbei auch 
zu berücksichtigen, dass in der Literatur falsch nega-
tive Ergebnisraten von 1–11,5 % beschrieben wer-
den. Durch den Einsatz der Ultraschalluntersuchung 
und der FNP kann die Häufigkeit unnötiger „prophy-
laktischer Operationen“ reduziert werden. Es sollte 
jedoch berücksichtigt werden, dass die Ergebnisqua-
lität und damit Aussagekraft der FNP wesentlich von 
der Erfahrung des Untersuchers und des Pathologen 
abhängt. Die FNP sollte daher an erfahrenen Zentren 
in Zusammenarbeit mit erfahrenen Schilddrüsenpa-
thologen durchgeführt werden. Bei unklaren Befun-
den oder Vorliegen nicht repräsentativen Materials 
(10–20 % der Fälle) muss eine Re-Biopsie erfolgen 
oder im Zweifel eine Operation und histologische 
Sicherung angestrebt werden [2, 3, 5].

Ergänzende Untersuchungen

Eine MRT oder CT (ohne Kontrastmittel!) ist für 
die Planung einer Schilddrüsenoperation in den 
meisten Fällen nicht notwendig. Bei sonografisch 
nicht sicher nach substernal abgrenzbaren Strumen 
genügt meist eine p. a. Röntgenthoraxaufnahme für 
die weitere operative Planung. Generell empfohlen 
wird die Kernspintomografie des Halses und oberen 
Mediastinums bei:

 − ausgedehnter retrosternaler Ausbreitung
 − V. a. organüberschreitendes Tumorwachstum
 − klinisch bzw. sonografisch ausgedehnter Lymph-

knotenmetastasierung

Bei neu aufgetretener Stimmlippenparese sollte 
zusätzlich eine CT des Thorax (ohne Kontrastmit-
tel!) zum Ausschluss eines Bronchialkarzinoms und/
oder von Lymphknoten im aortopulmonalen Fenster 
erfolgen. Entsprechend der Ergebnisse dieser Unter-
suchungen schließen sich dann gegebenenfalls eine 
Ösophago- und/oder Tracheoskopie an.

Vor jeder Schilddrüsenoperation wird generell eine 
HNO-ärztliche Untersuchung der Stimmlippen-
funktion empfohlen. Insbesondere bei auffälliger 
Stimme und nach Voroperationen im Halsbereich ist 
diese unerlässlich [6]. Einseitige und beidseitige 
Rekurrensparesen sind nicht immer klinisch appa-
rent. Eine korrekte Indikationsstellung (Risikoab-
wägung), sorgfältige Operationsplanung (einzeitig/
zweizeitig), sichere Anwendung des intraoperativen 
Neuromonitorings und die damit verbundene indivi-
duelle Aufklärung der Patienten setzen die Kenntnis 
der präoperativen Stimmlippenfunktion voraus [6].

Labor

Zum Ausschluss einer Funktionsstörung sollten die 
Schilddrüsenhormonparameter TSH, fT4 und fT3 
bestimmt werden. TPO-Ak- und TG-Ak-Bestim-
mungen sind nur zur Bestätigung einer AIT bei 
echoarmer Schilddrüse notwendig. Bei Nachweis 
einer AIT ist der Ausschluss anderer organspezifi-
scher Autoimmunerkrankungen (Anamnese, BB, 
Vitamin B12) indiziert. Bei Verdacht auf eine sub-
akute Thyreoiditis de Quervain ist zusätzlich die 
Bestimmung der BKS und des Blutbilds notwendig. 
Die Kalzitoninbestimmung wird bei jedem funktio-
nell inaktiven Knoten empfohlen, um ein medullä-
res Karzinom auszuschließen, wobei man mit einer 
Inzidenz von etwa 1/4000 rechnen muss. Sicher 
indiziert ist diese Bestimmung bei jedem maligni-
tätsverdächtigen Knoten, positiver Familienanam-
nese, beim Vorliegen eines MEN2, bei Kindern und 
Jugendlichen sowie vor einer Schilddrüsenopera-
tion wegen suspekter Knoten [3].

Zu berücksichtigen ist, dass Kalzitonin erhöht sein 
kann bei einer AIT, Einnahme von Protonenpum-
peninhibitoren, atrophischer Gastritis, Alkohol- 
oder Nikotinkonsum. Zur Bestätigung eines basal 
erhöhten Kalzitonins (> 10 pg/ml) kann ergänzend 
ein Stimulationstest durchgeführt werden. Bei aktu-
eller Nichtverfügbarkeit von Pentagastrin ist derzeit 
nur eine Kalziumstimulationstestung möglich: 
Dabei werden 2,5 mg/kg KG Kalzium als Bolus 
appliziert und anschließend Kalzitoninbestimmun-
gen nach 3 und 5 min vorgenommen. Als positiv gilt 
ein Anstieg auf mindestens das 1,5- bis 2-fache des 
Ausgangswerts, obgleich noch keine ausreichenden 
Studienergebnisse hierfür vorliegen [7]. Ist Kalzito-
nin > 100 pg/ml, ist ein Stimulationstest nicht not-
wendig, da dann mit hoher Sicherheit von der Diag-
nose eines medullären Karzinoms auszugehen ist.

Eine präoperative Thyreoglobulin(TG)-Bestim-
mung ist dagegen nicht sinnvoll, da TG bei jeder 
Schilddrüsenerkrankung und auch bei Gesunden 
nachweisbar ist und die Höhe des Spiegels nicht mit 
der Wahrscheinlichkeit einer malignen Entartung 
korreliert.

Vor jeder Schilddrüsenoperation ist die Kenntnis 
der Serumkalziumkonzentration und ggf. eine wei-
tere Abklärung (iPTH) bei erhöhten Werten not-
wendig, um einen primären Hyperparathyreoidis-
mus nicht zu übersehen, der ggf. im Rahmen der 
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Schilddrüsenoperation durch eine Parathyreoidek-
tomie mitbehandelt werden kann [6].

Einen Überblick zur die Diagnostik bei Schilddrü-
senknoten gibt Abbildung 6.

Untersuchungen bei Verdacht auf MEN, medulläres 
Schilddrüsenkarzinom, anaplastisches Karzinom

Besteht schon präoperativ aufgrund des FNP-
Befundes bzw. der Kalzitoninbestimmung der Ver-
dacht auf ein medulläres Schilddrüsenkarzinom, 

Schilddrüsen-
Sonografie

fT3, fT4, TSH
(TPO Ak)
Kalzitonin

Durchmesser
≤ 1 cm

kein Malignitätsverdacht

Durchmesser
> 1 cm

oder ≤ 1 cm mit
Malignitätsverdacht

niedriges TSH oder
multinodöse
Schilddrüse

normales TSH

Follow-up Schilddrüsen-
szintigrafie

kalter Knoten

Feinnadelaspirationszytologie

gutartiger
Knoten

Karzinom, verdächtig
oder follikuläre

Neoplasie

Chirurgie

Anamnese
Untersuchung von Schilddrüse und Hals

Patienten mit Schilddrüsenknoten

Abbildung 6 . Diagnostisches Vorgehen bei Patienten mit Schilddrüsenknoten.

Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



R. Gärtner, K. Scheidhauer, T. Negele 20

muss daran gedacht werden, dass etwa 25 % der 
medullären Schilddrüsenkarzinome familiär 
gehäuft im Rahmen einer multiplen endokrinen 
Neoplasie Typ 2 (MEN2) auftreten. Drei Varianten 
der MEN2 können unterschieden werden:

 − Das familiäre medulläre Schilddrüsenkarzinom 
(FMTC), bei dem das medulläre Schilddrüsen-
karzinom die einzige Manifestation ist, ohne 
Auftreten von Phäochromozytomen oder eines 
primären Hyperparathyreoidismus.

 − Die MEN2a ist durch die Kombination von 
medullären Schilddrüsenkarzinomen (nahezu 
100 % aller Fälle), Phäochromozytomen (circa 
50 %) sowie primärem Hyperparathyreoidismus 
(circa 20 %) charakterisiert.

 − Die MEN2b ist durch zusätzliche Manifestatio-
nen (mukokutane Neurinome, intestinale Gang-
lioneuromatose, marfanoider Habitus) sowie 
eine schlechte Prognose aufgrund einer beson-
ders aggressiven Form der medullären Schild-
drüsenkarzinome gekennzeichnet.

Im Zentrum der MEN2-Diagnostik steht die RET-
Protoonkogen-Analyse, die ausführlich im Kapitel 
„Multiple endokrine Neoplasien Typ 1 und 2 “ dar-
gestellt ist. Zusätzlich ist die Bestimmung von Kal-
zium, Phosphat und intaktem Parathormon zum 
Ausschluss eines primären Hyperparathyreoidis-
mus sowie die Bestimmung der Katecholamine und 
Metanephrine im 24-Stunden-Urin und/oder Plas-
mametanephrine zum Ausschluss eines Phäochro-
mozytoms empfehlenswert (siehe Kapitel „Tumo-
ren der Nebenniere“ und „Multiple endokrine Neo-
plasien Typ 1 und 2 “) [8]. Für die Operationsplanung 
(Ausmaß der Radikalität und Lymphadenektomie) 
ist bei Nachweis eines medullären Schilddrüsenkar-
zinoms mit Kalzitoninwerten > 500 pg/ml präope-
rativ eine weiterführende Diagnostik zum Aus-
schluss von Fernmetastasen notwendig [8].

Anaplastische Schilddrüsenkarzinome sind sehr 
selten, treten meist im höheren Lebensalter auf 
(mittleres Alter bei Diagnosestellung 71 Jahre) und 
haben eine sehr schlechte Prognose (mittleres Über-
leben ca. 5 Monate). Der Ultraschall zeigt eine ext-
rem echoarme Infiltration, nahezu immer die 
Schilddrüse überschreitend. Eine FNP ist oft nicht 
aussagekräftig und daher eine Stanzbiopsie not-
wendig.

Im interdisziplinären Team sollte entschieden wer-
den, ob eine Operation überhaupt sinnvoll ist, die 

meist als palliativer Eingriff erfolgt und in den sel-
tensten Fällen kurativ ist. Eine präoperative CT- 
oder MR-Untersuchung des Halses und Thorax zur 
genauen Ausbreitung der Tumormassen sowie eine 
FDG-PET/CT-Untersuchung zur Metastasensuche 
ist präoperativ notwendig. Anaplastische Schild-
drüsenkarzinome metastasieren meist in Pleura und 
Lunge, seltener in den Knochen [9].
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Operative Primärtherapie differenzierter 
Schilddrüsenkarzinome
A. Trupka, C. Wicke, T. Negele, R. Ladurner,  
D. Krenz, H. Fürst

Allgemeine Vorbemerkungen

Das differenzierte Schilddrüsenkarzinom (DTC) 
zeigt weltweit eine steigende Inzidenz. Der Anstieg 
ist in erster Linie auf ein vermehrtes Auftreten von 
prognostisch günstigen papillären Karzinomen in 
frühen Stadien zurückzuführen. In den USA stellt 
das DTC bei Frauen unter 40 Jahren die zweithäu-
figste Tumorentität dar, in der BRD belegt das DTC 
in dieser Altersgruppe den dritten Platz. Hieraus 
ergibt sich die Notwendigkeit einer risikoadaptier-
ten, individualisierten Vorgehensweise, insbeson-
dere in den „Low-risk“-Situationen.

Die primären Therapieziele beim differenzierten 
Schilddrüsenkarzinom sind:

 − die komplette Entfernung des Primärtumors, bei 
nodalpositiven Tumoren auch die kompartment-
orientierte Lymphadenektomie,

 − der klinische, radiologische (nuklearmedizini-
sche) und biochemische Nachweis der Tumor-
freiheit/Rezidivfreiheit und

 − die Minimierung therapiespezifischer Komplika-
tionen und Nebenwirkungen.

Die onkologisch adäquate Operation ist hierbei die 
entscheidende Therapieoption im interdisziplinären 
Behandlungskonzept und wesentliche Vorausset-
zung zur Minimierung des Rezidivrisikos. Die 
10-Jahres-Überlebensraten nach multimodaler The-
rapie (Operation, Radioiodtherapie und TSH-sup-
pressiver T4-Substitution) sind mit 85–95 % sehr 
günstig [1].

Als unabhängige Prognosefaktoren hinsichtlich 
lokoregionärer Rezidiventwicklung, Fernmetasta-
sen und Langzeitüberleben konnten in verschiede-
nen Studien folgende Parameter identifiziert wer-
den [2–4]:

 − Karzinomtyp
 − Patientenalter
 − Primärtumorgröße
 − Tumorstadium, extrathyreoidale Tumorausbrei-

tung
 − Fernmetastasen

Lymphknotenmetastasen wurden nur für das papil-
läre Karzinom (PTC) – und dies auch nur in einzel-
nen Untersuchungen – als Risikofaktoren für das 
Überleben und/oder ein Rezidiv identifiziert [2, 4, 5].

Aufgrund der Seltenheit maligner Schilddrüsener-
krankungen im Verhältnis zu benignen Veränderun-
gen (ca. 6000 Neuerkrankungen/Jahr in der BRD 
bei derzeit ca. 80 000 Schilddrüsenoperationen) 
sollte zur Realisierung dieser Therapieziele die 
Behandlung von einem interdisziplinären Experten-
team mit dokumentierter Erfahrung geleitet werden 
(endokrin spezialisierter Chirurg, Endokrinologe, 
Nuklearmediziner, Radiologe, Pathologe/Zytologe, 
Strahlentherapeut, eventuell Onkologe). So sind die 
adäquate Interpretation der prä- und intraoperativen 
Befunde, die Durchführung einer radikalen, onkolo-
gisch korrekten und komplikationsarmen Primärope-
ration sowie das Management postoperativer Kom-
plikationen an die spezielle Expertise in der onkolo-
gischen endokrinen Chirurgie gebunden [6, 7].

Einteilung der lokoregionären Lymphknoten beim 
Schilddrüsenkarzinom

Die lokoregionären Lymphknoten (LK) der Schild-
drüse sind die zervikozentralen, zervikolateralen 
und oberen mediastinalen Lymphknotengruppen. 
Am häufigsten metastasieren Schilddrüsenkarzi-
nome in die zervikozentralen LK und unterscheiden 
sich dadurch von den Plattenepithelkarzinomen des 
Kopf-Hals-Bereichs (Oropharynx, Hypopharynx, 
Larynx), die bevorzugt in die zervikolateralen LK 
filiarisieren.

Die Einteilung der zervikalen LK erfolgt auf Vor-
schlag der UICC von 1993 und 2003 analog der 
Terminologie von Robbins (Abbildung 7). Diese 
Terminologie wurde jedoch für die Plattenepithel-
karzinome des Kopf-Hals-Bereiches entwickelt. In 
Deutschland hat sich daher die von Dralle vorge-
schlagene kompartmentorientierte Einteilung der 
zervikalen LK durchgesetzt, die das dem Schilddrü-
senkarzinom spezifische Ausbreitungsmuster unter 
Einbeziehung der oberen mediastinalen LK berück-
sichtigt und gleichzeitig an die chirurgische Anato-
mie angepasst ist (Abbildung 7).

Die zervikozentralen LK liegen zwischen den beid-
seitigen Gefäß-Nerven-Scheiden und entsprechen 
den LK-Gruppen 1, 2 und 8 der Robbins-Klassifika-
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tion. Die kraniale Begrenzung ist das Os hyoideum, 
die kaudale Begrenzung das Manubrium sterni.

Die zervikolateralen LK befinden sich anterior und 
lateral der V. jugularis interna, dorsal der großen 
Gefäße, perifaszikulär der Halsnerven und supra-
klavikulär (LK-Gruppen 3–7 nach Robbins). Die 
kraniale Grenze definiert der N. hypoglossus, die 
kaudale die V. subclavia.

Die LK des oberen Mediastinums sind nur über eine 
Sternotomie zu erreichen und liegen unterhalb der 
V. brachiocephalica sinistra anterior perithymisch 
oder posterior paratracheoösophageal (LK-Gruppe 
9 und 10 der erweiterten Robbins-Klassifikation).

Im zervikozentralen Kompartment können bei sorg-
fältiger Präparation durchschnittlich 10 LK, in den 
lateralen Kompartments durchschnittlich je 20 LK 
und im oberen Mediastinum 10 LK gewonnen wer-
den.

Evidenzklassen, Empfehlungsgrade

Die geltenden Therapieempfehlungen basieren fast 
ausnahmslos auf Studien der Evidenzklasse IIa, IIb 
und III mit dem Empfehlungsgrad B (nach AHCPR 
1994). Die relative Seltenheit maligner Schilddrü-
senerkrankungen (ca. 6000/Jahr in der BRD) sowie 
die ausgezeichnete Langzeitprognose der differen-
zierten Tumorentitäten stellen ein erhebliches Prob-
lem hinsichtlich der Durchführung prospektiv ran-
domisierter Therapiestudien (z. B. bezüglich des 
Ausmaßes der Lymphadenektomie) dar. Neben 
einer kaum realisierbaren Patientenzahl von 8000–

12 000 müssten prospektiv randomisierte Studien 
über mindestens 15–20 Jahre laufen, um Resultate 
der Evidenzklasse I erreichen zu können [4]. Die im 
Folgenden angegebenen Zahlen in eckigen Klam-
mern geben den Empfehlungsgrad [+ 3 bis - 3] ent-
sprechend der Tabelle 1 aus Cooper et al. [8] an.

Begriffsbestimmungen

Resektion: subtotale Entfernung eines Schilddrü-
senlappens unter Belassen gesunden Restgewebes 
(funktions- und morphologiegerechte Resektion)

Lobektomie: vollständige Entfernung eines Schild-
drüsenlappens

Hemithyreoidektomie: einseitige Lobektomie + 
Isthmusresektion (Standardeingriff beim „kalten“ 
Knoten)

Fast totale (near total) Thyreoidektomie: fast voll-
ständige Entfernung der gesamten Schilddrüse unter 
Zurücklassen eines einseitigen schmalen dorsalen 
Geweberestes (< 1 g) zur sicheren Erhaltung der 
Durchblutung zumindest einer Nebenschilddrüse

Thyreoidektomie: makroskopisch vollständige ext-
rakapsuläre Entfernung der gesamten Schilddrüse

Zentrale Halsdissektion: systematische Entfernung 
der prälaryngealen, prätrachealen, parathyreoidalen 
und paratrachealen sowie der paraösophagealen 
Lymphknoten ventral und dorsal des N. laryngeus 
recurrens vom Os hyoideum bis zum Manubrium 
sterni; diese sind vom Kocher’schen Kragenschnitt 
aus entfernbar.

Operative Primärtherapie

Papilläres Schilddrüsenkarzinom (PTC)

Resektionsausmaß

Das papilläre Schilddrüsenkarzinom tritt häufig 
multifokal (30–60 %) auf und metastasiert frühzei-
tig lymphogen (50–80 %), während eine hämato-
gene Metastasierung selten ist. Familiäre Formen 
wurden ebenfalls beschrieben. Aus diesem Grunde 
wird beim PTC > 1 cm bei prä- oder intraoperativer 
Diagnosesicherung die totale Thyreoidektomie als 
Therapie der Wahl empfohlen [9]. Zum einen wird 
dadurch der oft multifokalen intrathyreoidalen Aus-
breitung Rechnung getragen, zum anderen kann nur 
dadurch eine effektive postoperative Radioioddiag-

Abbildung 7 . Einteilung der lokoregionären Lymph-
knoten (LK) beim Schilddrüsenkarzinom; erweiterte 
Robbins-Klassifikation (UICC 1993) und Kompart-
ment-Klassifikation (Dralle 1992) [9].
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nostik und -therapie ermöglicht werden. Nur nach 
totaler Schilddrüsenentfernung kann zudem das 
Thyreoglobulin als sensitiver und spezifischer 
Tumormarker eingesetzt werden [+ 2].

Bei organkapselüberschreitenden Tumoren sollte 
immer auch die kurze gerade Halsmuskulatur en 
bloc mitreseziert werden. Dies bedeutet für den 
Patienten keine funktionelle Einschränkung [7, 9].

International besteht derzeit eine Tendenz zu weni-
ger radikalen Operationen. Sowohl die neuen briti-
schen (BTA 2014) als auch die amerikanischen 
(ATA 2015) Guidelines erweitern den Behand-
lungskorridor für unifokale Tumoren > 1 cm und 
< 4 cm ohne weitere Risikofaktoren: Sie empfehlen 
im Sinne einer individuellen Entscheidung, als 
Alternative zur Thyreoidektomie nur eine Hemithy-
reoidektomie ohne anschließende Radioiodtherapie 
durchzuführen [11, 12]. In Deutschland haben sich 
diese Konzepte noch nicht durchgesetzt.

Ausmaß der Lymphknotendissektion (LKD)

Die Indikation zur therapeutischen zentralen LKD 
besteht bei klinischem, bildgebendem (Sonografie, 
CT, MRT, PET) oder intraoperativ-bioptischem 
Metastasenverdacht/-nachweis. 

Hingegen wird der Vorteil einer prophylaktischen 
zentralen LKD beim PTC > 10 mm und fehlenden 
Hinweisen auf LK-Metastasen hinsichtlich einer 
Senkung des Rezidivrisikos bzw. Steigerung der 
Überlebenswahrscheinlichkeit weiterhin kontro-
vers gesehen.

Argumente für die Durchführung der prophylakti-
schen zentralen LKD sind der Vorteil des exakten 
histopathologischen Stagings, das häufige Vorkom-
men von Mikrometastasen in den zentralen Lymph-
knoten mit einer daraus resultierenden höheren Rate 
an Rezidiven und Rezidivoperationen (höhere Mor-
bidität des Rezidiveingriffs!) sowie die höhere Wahr-
scheinlichkeit der postoperativen Normalisierung 
des Tumormarkers Thyreoglobulin [13]. Gegen die 
routinemäßige zentrale LKD sprechen das höhere 
Risiko eingriffstypischer Komplikationen (höhere 
Rate an passagerem und permanentem Hypoparathy-
reoidismus, höhere Rate an Rekurrensparesen) [9, 
11, 14], die potenzielle Therapierbarkeit von LK-
Mikrometastasen durch die Radioiodtherapie sowie 
der nicht gesicherte Effekt hinsichtlich einer verbes-
serten Überlebenswahrscheinlichkeit.

In der Diskussion um die Indikation zur prophylak-
tischen zervikozentralen LKD muss daher eine 
strenge Abwägung zwischen erkrankungsbeding-
tem Risiko und operativer Morbidität erfolgen. Bei 
Vorliegen einer entsprechenden chirurgischen 
Expertise wird unter Abwägung der dargestellten 
Vor- und Nachteile derzeit der prophylaktischen 
Lymphadenektomie der Vorzug gegeben. Die aktu-
elle Datenlage ermöglicht jedoch einen operativen 
Behandlungskorridor, der neben der aufgeführten 
Morbidität des Eingriffs (abhängig von der Exper-
tise des Operateurs/Zentrums) das Patientenalter, 
individuelle patientenseitige Umstände und künftig 
eventuell auch molekulare Faktoren (z. B. BRAF-
Mutationen) berücksichtigen sollte. Die zugrunde 
liegende Problematik muss in jedem Fall ausführ-
lich mit dem Patienten besprochen werden [9].

Im Rahmen der Thyreoidektomie sollte – vor allem 
wenn keine prophylaktische LKD geplant ist – sub-
til nach suspekten Lymphknoten im zervikozentra-
len Kompartment gefahndet werden. Finden sich 
dort vergrößerte Lymphknoten, kann eine intraope-
rative Schnellschnittuntersuchung die Indikation 
zur kompartmentorientierten therapeutischen 
Lymphknotendissektion bestätigen. Die Dissektion 
der Kompartments sollte kompartmentorientiert, 
systematisch en bloc und nicht im Sinne eines 
„berry picking“ erfolgen. Mit diesem Vorgehen 
wird die Re-Operation innerhalb des zentralen 
Kompartments bei vorhandenen LK-Metastasen 
mit einer deutlich erhöhten Morbidität (Rekurrens-
parese, Hypoparathyreoidismus) vermieden.

Die Indikation zur therapeutischen Lymphknoten-
dissektion im lateralen (ipsilateralen, eventuell 
auch kontralateralen) Kompartment besteht bei pal-
pablen oder in der Bildgebung (Sonografie, MRT, 
Radioioddiagnostik) nachgewiesenen vergrößerten/
suspekten Lymphknoten.

Bei ausgedehntem Befall des zentralen Kompart-
ments (> 5 LK-Metastasen) besteht ein hohes 
Risiko (50–70 %) des simultanen LK-Befalls im 
ipsi-, aber auch im kontralateralen lateralen Kom-
partment. Einige Arbeitsgruppen empfehlen daher 
in diesen Fällen eine simultane primäre prophylak-
tische ipsilaterale LKD. Die derzeitige Datenlage 
liefert hierzu jedoch keine ausreichende Evidenz. 
Gegen diese Strategie spricht auch, dass im Falle 
später bzw. im Rahmen der Radioiodtherapie auf-
tretender/diagnostizierter Lymphknotenmetastasen 
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das laterale Kompartment auch in einem Zweitein-
griff ohne erhöhte Morbidität sicher lymphadenek-
tomiert werden kann.

Die transsternale mediastinale Kompartmentresek-
tion ist bei Nachweis einer retrosternalen Tumor-
ausdehnung oder LK-Metastasierung unter Berück-
sichtigung des Allgemeinzustands des Patienten 
und der onkologischen Gesamtsituation (Fernmeta-
stasen?) indiziert. Aufgrund der erhöhten Morbidi-
tät ergibt sich keine Indikation für eine prophylakti-
sche Ausräumung des mediastinalen Kompart-
ments.

Sonderstellung „papilläres Mikrokarzinom“ (Mikro-
PTC)

Eine Ausnahme stellt das unifokale, nicht organ-
überschreitende papilläre Mikrokarzinom 
(≤ 10 mm) ohne Metastasennachweis dar. In zahl-
reichen Studien der vergangenen Jahre konnte klar 
gezeigt werden, dass diese Tumoren eine ausge-
zeichnete Prognose aufweisen, die sich nicht von 
einem Vergleichskollektiv (Patienten ohne Mikro-
PTC) unterscheidet. Vor diesem Hintergrund wird 
in allen derzeit vorliegenden nationalen und inter-
nationalen Leitlinien unter den o. g. Voraussetzun-
gen ein eingeschränkt radikales Vorgehen für 
gerechtfertigt angesehen [8–11]:

 − Bei Fehlen spezieller Risikofaktoren (LK-Meta-
stasen, Fernmetastasen, Multifokalität, 
Organkapselinvasion, frühere Halsbestrahlung, 
Kindes-/Jugendalter) ist ein geringeres Resekti-
onsausmaß (Hemithyreoidektomie, subtotale 
Resektion) ohne postoperative Radioiodtherapie 
gerechtfertigt. Wird nach subtotaler Resektion 
einer Knotenstruma im Paraffinschnitt zufällig 
ein papilläres Mikrokarzinom (≤ 10 mm) gefun-
den, ist eine Nachoperation nicht erforderlich, 
sofern der Tumor vollständig im Gesunden ent-
fernt ist und keine Hinweise für Lymphknoten-
metastasen (Klinik, Sonografie) vorliegen [+ 3] 
[9–11].

 − Bei Vorliegen einer oder mehrerer der oben 
genannten Risikofaktoren wird dagegen eine 
radikale chirurgische Primärtherapie mit post-
operativer Radioiodablation empfohlen. Dies 
gilt auch für den Fall der erst postoperativ 
gestellten Diagnose [+ 3].

Eine prophylaktische zentrale oder laterale Lymph-
knotendissektion kann aufgrund der derzeitigen 

Evidenzbasis beim papillären Mikrokarzinom bei 
fehlenden Risikofaktoren nicht empfohlen werden 
[+ 2].

Eine therapeutische Lymphknotendissektion muss 
nur dann vorgenommen werden, wenn klinische 
Hinweise auf Metastasierung bestehen [7, 9].

Bei der individuellen Entscheidung über das opera-
tive Ausmaß muss jedoch berücksichtigt werden, 
dass der Schwellenwert des papillären Mikrokarzi-
noms mit 10 mm zwar aufgrund der Datenlage gut 
belegt ist, gleichzeitig aber tumorbiologisch ein 
Kontinuum darstellt. Insofern kann im Einzelfall 
ein Behandlungskorridor alternativer Therapieopti-
onen (eingeschränkt radikale OP, onkologische 
Thyreoidektomie ohne/mit prophylaktischer 
Lymphadenektomie im zentralen Kompartment, 
ohne/mit Radioiodtherapie) bestehen, der unter 
Berücksichtigung o. g. tumorbiologischer Risiko-
faktoren, der individuellen patientenseitigen Fakto-
ren und der institutseigenen Morbidität interdiszip-
linär bestimmt werden sollte. So kann z. B. bei int-
raoperativer Diagnosestellung eines papillären 
Karzinoms in diesem Grenzbereich (z. B. Schnell-
schnittdiagnose: PTC 8 mm oder 9 mm) die Indika-
tion zur Thyreoidektomie gestellt werden, da im 
Schnellschnitt die exakte Tumorgröße, eine eventu-
ell vorliegende Multifokalität und eine Organkap-
selüberschreitung nicht sicher verifiziert werden 
können. Auch hinsichtlich der Frage der prophylak-
tischen Lymphadenektomie besteht in diesen Fällen 
ein Ermessensspielraum des Operateurs unter 
Berücksichtigung der o. g. Faktoren [9].

Im asiatischen Raum wird Patienten mit papillären 
Mikrokarzinomen die Therapieoption einer „active 
surveillance“ angeboten, wobei die Risiken einer 
Erkrankungsprogression gegen die eingriffsspezifi-
schen Komplikationen individuell abgewogen wer-
den [15].

Follikuläres Schilddrüsenkarzinom (FTC)

Das follikuläre Schilddrüsenkarzinom (FTC) ist mit 
einem Anteil von 10–15 % unter den differenzierten 
Karzinomen deutlich seltener als das papilläre Kar-
zinom (PTC). In Iodmangelgebieten ist die Inzi-
denz höher [9]. Der Altersgipfel liegt mit ca. 50 Jah-
ren deutlich später als beim PTC. Frauen sind 5-mal 
häufiger betroffen. Das FTC ist nur selten multifo-
kal und metastasiert nur selten lymphogen 
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(5–15 %). Hingegen wird im Vergleich zum PTC 
eine hämatogene Metastasierung bereits initial in 
10–15 % der Fälle beobachtet. Karzinome, welche 
hauptsächlich die histologischen Kriterien des folli-
kulären Karzinoms erfüllen, aber dennoch auch 
papilläre Strukturen aufweisen, werden als papil-
läre Karzinome klassifiziert und entsprechend 
behandelt. Gelegentlich stellt sich daher ein primär 
follikuläres Karzinom in der endgültigen Histologie 
als follikuläre Variante des PTC heraus, mit erhöh-
tem Risiko einer lymphogenen Metastasierung.

Neuere Daten zeigen, dass zwei morphologische 
Subtypen des FTC mit deutlich unterschiedlichem 
biologischem Verhalten (Lokalrezidive, Lymph-
knotenmetastasen, Fernmetastasen) differenziert 
werden müssen. Hierdurch wird eine individuellere 
Therapieplanung ermöglicht. Entsprechend der 
WHO-Klassifikation von 2009 [16] werden das

 − minimalinvasive follikuläre Karzinom (MIFTC) 
und das

 − breit (bzw. ausgedehnt, weit, grob-)invasive Kar-
zinom (WIFTC)

unterschieden.

Die exakte histologische Subtypisierung setzt eine 
standardisierte pathohistologische Aufarbeitung 
mit mindestens 10 Kapselschnitten bei kompletter 
Aufarbeitung des Knotens voraus. Da die Klassifi-
zierung eine große Expertise auf dem Gebiet der 
Schilddrüsenpathologie erfordert, sollte in Zwei-
felsfällen eine referenzpathologische Zweitmei-
nung eingeholt werden – insbesondere dann, wenn 
ein eingeschränkt radikales chirurgisches Vorgehen 
geplant ist (z. B. Verzicht auf Komplettierungsthy-
reoidektomie). Dies bedeutet, dass die Diagnose 
eines MIFTC im Schnellschnitt in der Regel nicht 
möglich ist.

Operatives Vorgehen bei kaltem Knoten mit der zytolo-
gischen Diagnose „follikuläre Neoplasie“

Bei kaltem Knoten mit punktionszytologischer Dia-
gnose einer follikulären Neoplasie besteht die Indi-
kation zur Hemithyreoidektomie des knotentragen-
den Lappens. Eine intraoperative Schnellschnittun-
tersuchung sollte trotz der Schwierigkeiten der 
definitiven Abgrenzung eines follikulären Adenoms 
vom FTC oder MIFTC durchgeführt werden, da in 
5–30 % die follikuläre Variante eines papillären 
Schilddrüsenkarzinoms oder eine andere maligne 

Tumorentität nachgewiesen werden kann. In diesen 
Fällen bestimmt dann das Ergebnis der Schnell-
schnittuntersuchung das weitere onkologische Vor-
gehen und hilft meist, einen risikoreicheren 
Zweiteingriff zu vermeiden. Bei gleichzeitig vorlie-
genden Knoten der Gegenseite sollte von vornher-
ein die Thyreoidektomie erwogen werden [7–9].

Das minimalinvasive follikuläre Schilddrüsenkarzinom 
(MIFTC)

Die histologische Abgrenzung des MIFCT zum folli-
kulären Adenom erfolgt anhand der beiden Kriterien

 − Kapseldurchbruch (Penetration des Tumors 
durch die Kapsel und/oder Kontakt des Tumor-
gewebes mit umliegendem normalen Schilddrü-
sengewebe)

 − und/oder Nachweis einer Gefäßinvasion unter-
schiedlichen Ausmaßes.

In zahlreichen Studien konnte die sehr günstige Pro-
gnose des MIFTC nachgewiesen werden. Das Aus-
maß der Gefäßinvasion definiert hier in besonderem 
Maße die weitere Prognose. Liegen keine Gefäßein-
brüche beim MIFTC vor, so ist die Prognose nach 
vollständiger Tumorentfernung exzellent. Metasta-
sen beim MIFTC wurden nur bei Vorliegen von 
Gefäßeinbrüchen beschrieben [9, 17, 18].

Operatives Vorgehen beim MIFTC ohne Gefäßinvasion

Wird nach einer Hemithyreoidektomie (z. B. kalter 
Knoten mit follikulärer Neoplasie) in der endgülti-
gen Paraffinhistologie nach standardisierter Aufar-
beitung (s. o.) ein MIFTC ohne Gefäßinvasion diag-
nostiziert, kann bei knotenfreiem kontralateralen 
Schilddrüsenlappen auf eine Komplettierungsthy-
reoidektomie/Radioiodtherapie verzichtet werden 
[9, 17, 18].

Da die Kriterien des MIFTC (mit/ohne Gefäßinva-
sion) im Schnellschnitt nicht exakt erarbeitet wer-
den können, besteht bei der intraoperativen Diag-
nose eines FTC die Indikation zur Thyreoidekto-
mie.

Operatives Vorgehen beim MIFTC mit Gefäßinvasion

Da anhand der derzeitigen Datenlage nicht zweifels-
frei belegt werden kann, dass bezüglich der Anzahl 
der Gefäßeinbrüche ein prognostischer Cut-off-Wert 
existiert, kann bei Vorliegen von Gefäßeinbrüchen 
ein eingeschränkt radikales Vorgehen derzeit nicht 
generell empfohlen werden. Bei Nachweis von 
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Gefäßeinbrüchen sollte daher aufgrund des Risikos 
von Fernmetastasen eine ablative Therapie (Thyreo-
idektomie, Radioiodtherapie) erfolgen [9].

Eine prophylaktische Lymphadenektomie im zent-
ralen Kompartment wird aufgrund der Seltenheit 
von Lymphknotenmetastasen beim MIFTC nicht 
empfohlen [9].

In den seltenen Fällen mit bereits vorhandenen 
Lymphknotenmetastasen erfolgt die therapeutische 
systematische Lymphknotendissektion der befalle-
nen Kompartments.

Das grobinvasive follikuläre Schilddrüsenkarzinom 
(WIFTC)

Das WIFTC weist eine im Vergleich zum MIFTC 
deutlich ungünstigere Prognose auf und ist meist 
bereits makroskopisch an der unscharfen Begren-
zung und ausgeprägten Invasion in das umgebende 
Schilddrüsengewebe erkennbar. Die Metastasie-
rung erfolgt bevorzugt hämatogen, sodass die Diag-
nose des WIFTC gelegentlich über die Manifesta-
tion einer Fernmetastase erfolgt (z. B. pathologi-
sche Fraktur bei Knochenmetastase o. Ä.).

Operatives Vorgehen beim WIFTC

Nach histologischer Diagnosesicherung sind die 
Thyreoidektomie und die ablative Radioiodtherapie 
indiziert. Bei erst postoperativer Diagnose besteht 
nach inkompletter Schilddrüsenentfernung die Indi-
kation zur Komplettierungsoperation. Dies gilt 
auch bei bereits vorliegenden Fernmetastasen, da 
durch die Thyreoidektomie lokale Tumorkomplika-
tionen vermieden werden können und postoperativ 
eine effektive Radioiodtherapie der Fernmetastasen 
erfolgen kann [8, 9].

Prophylaktische/therapeutische Lymphadenektomie

Beim FTC finden sich im Vergleich zum PTC deut-
lich seltener Lymphknotenmetastasen; sie werden 
nur in ca. 10–20 % und insbesondere bei zunehmen-
der Tumorgröße beobachtet. Da Lymphknotenme-
tastasen häufig erst in fortgeschrittenen Tumorsta-
dien bei gleichzeitig vorliegenden Fernmetastasen 
auftreten, ist deren prognostische Wertigkeit nicht 
klar belegt.

Die Indikation zur prophylaktischen Lymphadenek-
tomie im zentralen Kompartment muss daher im 
Einzelfall (Tumorgröße, extrathyreoidale Ausbrei-
tung, Fernmetastasen etc.) unter Abwägung des 

Risikos eingriffstypischer Komplikationen erfol-
gen. Eine generelle Empfehlung besteht nicht. Eine 
prophylaktische Lymphadenektomie im lateralen 
Kompartment ist nicht indiziert [8, 9].

Bei nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen (kli-
nisch, Sonografie, MRT, intraoperativ) erfolgt die 
therapeutische systematische Lymphknotendissek-
tion der befallenen Kompartments.

Sondertyp: die oxyphile Variante des FTC (Hürthle-
Zell-Karzinom)

Die oxyphile Variante (Hürthle-Zell-Karzinom) 
macht etwa 20 % der follikulären Schilddrüsenkar-
zinome aus und zeigt ein aggressiveres biologisches 
Verhalten als die anderen Typen des FTC, mit dar-
aus resultierend schlechterer Prognose. Lymphkno-
ten- und Fernmetastasen werden häufiger beobach-
tet, bei meist schlechterer Iodspeicherung in der 
Radioiodtherapie.

In diesen Fällen ist daher immer eine primäre Thy-
reoidektomie mit radikaler Entfernung des Primär-
tumors sowie prophylaktischer Dissektion des zent-
ralen Lymphknotenkompartments anzustreben (s. a. 
Abschnitt „Seltene primäre und sekundäre maligne 
Tumoren der Schilddrüse“).

Follikuläres Mikrokarzinom (Mikro-FTC)

Das Mikro-FTC (Tumorgröße unter 1 cm) scheint im 
Gegensatz zum Mikro-PTC eine Rarität darzustellen. 
Eine Überprüfung der pathologischen Diagnose 
sollte daher erwogen werden (Referenzpathologie).

Aufgrund des äußerst geringen Risikos von Lymph-
knoten- und/oder Fernmetastasen bei FTC < 1–2 cm 
[3] wird in Analogie zum Mikro-PTC auch für das 
kleine FTC (Mikro-FTC, Tumorgröße ≤ 1 cm) ein 
eingeschränkt radikales Vorgehen (d. h. keine totale 
Thyreoidektomie en principe), wie bereits ausführ-
lich für das Mikro-PTC dargestellt, als onkologisch 
adäquat diskutiert [8, 9]. Dieses Problem stellt sich 
im klinischen Alltag nur sehr selten, da follikuläre 
Karzinome meist erst in fortgeschritteneren Stadien 
(IV) zur Therapie kommen.

Operationstaktische Vorgehensweise

In der Therapie der differenzierten Schilddrüsen-
karzinome müssen drei klinische Situationen 
berücksichtigt und das therapeutische Vorgehen 
entsprechend angepasst werden:
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 − Die Operation erfolgt bei suspektem „kaltem“ 
Knoten (z. B. Feinnadelpunktionszytologie: fol-
likuläre Neoplasie).

 − Die Diagnose des differenzierten Schilddrüsen-
karzinoms ist präoperativ bekannt (z. B. Feinna-
delpunktionszytologie, PE zervikaler Lymph-
knoten).

 − Die Diagnosestellung erfolgt postoperativ zufäl-
lig im Paraffinschnitt nach Strumaresektion bei 
Struma nonbar.

Operation bei suspektem „kaltem“ Knoten

Unter diagnostischen Gesichtspunkten sollte bei 
suspektem, d. h. malignitätsverdächtigem „kal-
tem“ Knoten prinzipiell eine prophylaktische 
Hemithyreoidektomie mit obligater intraoperativer 
Schnellschnittuntersuchung erfolgen. Das zentrale 
Kompartment wird nach suspekten Lymphknoten 
abgesucht, die ebenfalls einer Schnellschnittunter-
suchung zugeführt werden sollten.

Das Ergebnis der intraoperativen Schnellschnittdia-
gnostik definiert das weitere Vorgehen: Bei fragli-
cher oder negativer Histologie wird der Eingriff 
beendet und der endgültige histologische Befund 
abgewartet. Bei sicherem Karzinomnachweis 
schließt sich die durch Tumortyp (PTC, FTC, 
MTC), Tumorgröße (kleiner oder größer als 1 cm; 
unifokal oder multifokal), Tumorlage (rechts, links, 
Isthmus, intrathyreoidal oder mit extrathyreoidaler 
Ausbreitung) und Tumorausdehnung (gesicherter 
LK-Befall) definierte, onkologisch adäquate Schild-
drüsen- und Lymphknotenentfernung an.

Die Differenzialdiagnose „follikuläres Adenom – 
follikuläres Karzinom“ ist im Schnellschnitt äußerst 
schwierig, da die definitive Diagnose eines Karzi-
noms nur durch Kapsel- oder Gefäßinvasion gesi-
chert werden kann. In den meisten Fällen kann die 
Karzinomdiagnose daher erst am endgültigen Par-
affinpräparat gestellt werden. Komplettierungsope-
rationen sind daher hier nicht selten.

Operatives Vorgehen nach Sicherung eines diffe-
renzierten Schilddrüsenkarzinoms im Schnell-
schnitt

Der Regeleingriff bei allen papillären und follikulä-
ren Schilddrüsenkarzinomen ist die totale Thyreoi-
dektomie unter Darstellung der beiden Nn. recur-
rentes und Erhalt aller vier Nebenschilddrüsen 

(NSD). Im Rahmen der zentralen LKD (prophylak-
tisch/therapeutisch) sollten alle vier NSD subtil dar-
gestellt werden. Die oberen NSD können in der 
Regel mit ausreichender Gefäßversorgung erhalten 
werden, die unteren NSD müssen meist bei gestör-
ter Vaskularisation simultan autotransplantiert wer-
den. Eine Ausnahme bilden kleine Karzinome 
≤ 1 cm und fehlender Hinweis auf Lymphknoten-
metastasen (siehe obigen Abschnitt „Sonderstel-
lung papilläres Mikrokarzinom“).

Suspekte Lymphknoten im lateralen Kompartment 
sollten die funktionelle Halsdissektion (modifiziert-
radikale Neck Dissection) im ipsi- und/oder kontra-
lateralen Kompartment über eine entsprechende 
Schnitterweiterung am Vorderrand des M. sterno-
cleidomastoideus in gleicher Sitzung nach sich zie-
hen.

Chirurgisches Vorgehen nach Sicherung eines dif-
ferenzierten Schilddrüsenkarzinoms im Paraffin-
schnitt

Erbringt erst die endgültige histologische Aufarbei-
tung des Paraffinpräparats nach Schilddrüsenresek-
tion den Nachweis eines differenzierten Schilddrü-
senkarzinoms (DTC), so sollte bei bestehender Indi-
kation zur totalen Thyreoidektomie (siehe oben) 
nach primär nicht totaler Thyreoidektomie eine 
Komplettierungsoperation zum frühestmöglichen 
Zeitpunkt durchgeführt werden. Der günstigste Zeit-
punkt zur Minimierung der Eingriffsmorbidität 
(Rekurrensparese, Hypoparathyreoidismus) liegt 
innerhalb weniger (3–5, maximal 7) Tage nach der 
Erstoperation, sofern im Ersteingriff nicht nur eine 
einseitige Hemithyreoidektomie erfolgte [+ 1]. Kann 
diese Frist nicht eingehalten werden, so sollte bei pri-
mär vollständiger Tumorentfernung und fehlendem 
Resttumorverdacht unter Abwägen aller Risiken die 
Komplettierungsoperation frühestens nach drei 
Monaten durchgeführt werden [+ 1]. Nach der heuti-
gen Datenlage kann das dreimonatige Abwarten 
ohne Verschlechterung der onkologischen Prognose 
als gerechtfertigt angesehen werden. Die Komplet-
tierung zur Thyreoidektomie bei follikulären Karzi-
nomen ist erforderlich, da diese frühzeitig hämato-
gen (pulmonal, ossär) metastasieren (Abbildung 8).

Bei Vorliegen eines sehr kleinen Schilddrüsenrests 
kann alternativ die Schilddrüsenablation mit Radio-
iod diskutiert werden. Für dieses Vorgehen liegen 
jedoch keine ausreichenden Daten vor, die die 
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gleichwertige Effektivität der Radioiodtherapie im 
Vergleich zur Operation belegen würden. Sie sollte 
daher nur im begründeten Einzelfall (z. B. niedriger 
Radioiod-Uptake < 10 % nach Resektion oder eine 
Rekurrensparese mit kontralateralem Schilddrüsen-
rest) durchgeführt werden [- 2].

Wird der Schilddrüsenrest im Rahmen einer Kom-
plettierungsoperation entfernt, können darüber hin-
aus Radioioddosen für eine spätere Radioiodthera-
pie „aufgespart“ werden (Abbildung 8).

Schilddrüsenoperation mit Nachweis
eines differenzierten SD-Karzinoms

ggf. Komplettierungs-
thyreoidektomie

ggf. LK-Dissektion

papilläres
Mikrokarzinom < 1 cm

cN0/pN0, M0, R0

131I-Therapie

1. Nachsorge:
Klinik, TSH, hTG, Hals-Sono

diagnostisches 131I-Ganzkörper-
szintigramm, hTG

TG > interner Cut-off
und/oder pathologische

131I-Speicherung

131I-Scan negativ,
TG messbar,

< interner Cut-off

131I-Scan-negativ,
TG nicht messbar

Interdisziplinäres SD-Tumorboard

131I-Therapie
Chirurgie

ggf. Wiederholung
TG/rhTSH
jährlich

Nachsorge-
Basisprogramm:

6–12 monatl.
Kontrolle

Tg/TSH, fT4, fT3
Hals-Sono

TG stabil/
ansteigend TG abfallend

SD-Hormon-Karenz
etwa 4 Wochen/rhTSH

6 Monate

3 Monate L-T4

2–6 Monate L-T4
4 Wochen SD-Hormon-Karenz/rhTSH

Abbildung 8 . Vorgehen bei postoperativer Diagnose eines differenzierten Schilddrüsenkarzinoms (Therapie und 
Nachsorge).
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Technik der zervikomediastinalen  
Lymphknotendissektion

Zentrale Lymphknotendissektion  
(Kompartment 1a und 1b, K1a, K1b)

Die zentrale Lymphadenektomie umfasst die syste-
matische Entfernung der prälaryngealen, perithyre-
oidalen sowie para- und prätrachealen isthmusna-
hen Lymphknoten (Gruppe 8); die submentalen 
(Gruppe 1) und submandibulären (Gruppe 2) 
Lymphknoten werden prophylaktisch nicht ent-
fernt. Der Eingriff kann zusammen mit der Thyreo-
idektomie über den Kocher’schen Kragenschnitt 
von zervikal aus ohne Erweiterung des Zugangs 
durchgeführt werden. Die Dissektion der Kompart-
ments sollte kompartmentorientiert, systematisch 
en bloc und nicht im Sinne eines „berry picking“ 
erfolgen. Die langstreckige Darstellung und Scho-
nung des N. laryngeus recurrens sowie mindestens 
einer Nebenschilddrüse pro Seite ist obligat. Da im 
Rahmen der Lymphknotendissektion die Durchblu-
tung vor allem der unteren Nebenschilddrüsen häu-
fig kompromittiert wird, sollte, gegebenenfalls nach 
Sicherung der Organdiagnose im Schnellschnitt, 
eine Autotransplantation (Re-Implantation) in die 
Halsmuskulatur angestrebt werden. Bei unmittelba-
rer Nähe der Nebenschilddrüse zum Tumor oder zu 
befallenen Lymphknoten erfolgt aus Radikalitäts-
gründen die En-bloc-Resektion.

Diese relativ seltenen, aber komplikationsträchti-
gen Eingriffe sollten daher von in dieser Technik 
speziell geschulten endokrinen Chirurgen durchge-
führt werden. Der Einsatz einer Lupenbrille, einer 
bipolaren Koagulationspinzette sowie des intraope-
rativen Neuromonitorings des N. laryngeus recur-
rens hat sich bewährt, um die entsprechende Morbi-
dität niedrig zu halten. Radikaleingriffe bei malig-
nen Strumen sind bei sorgfältiger und bluttrockener 
Präparationstechnik mit Routinedarstellung des 
N. laryngeus recurrens und aller Epithelkörperchen 
mit einer vertretbaren Morbidität durchführbar 
(permanente Rekurrensparese in maximal 1 %, per-
manenter Hypoparathyreoidismus in maximal 2 % 
der Fälle) [2, 9, 11, 12].

Laterale Lymphknotendissektion  
(Kompartment 2 und 3, K2, K3)

Die Dissektion im lateralen Halskompartment 
umfasst die Lymphknoten entlang der Gefäß-Ner-

ven-Scheide des Halses, beginnend submandibulär 
und nach distal bis zur Klavikula reichend. Die Dis-
sektion erfolgt in der Technik einer modifiziert-radi-
kalen Neck Dissection, d. h. unter Erhalt der V. jugu-
laris interna, des Ramus externus des N. accessorius 
und des M. sternocleidomastoideus, und erstreckt 
sich auf beiden Seiten von der A. carotis communis 
nach lateral bis zum M. trapezius und kranial vom 
N. hypoglossus bis nach kaudal zur V. subclavia. Die 
dorsale Halsfaszie stellt die hintere Begrenzung dar. 
Äste des Plexus cervicobrachialis und der N. acces-
sorius durchziehen das laterale Kompartment und 
sind daher potenziell gefährdet, während der 
N. phrenicus hinter der dorsalen Halsfaszie verläuft.

Mediastinale Lymphknotendissektion  
(Kompartment 4a und 4b, K4a, K4b)

Das mediastinale Kompartment stellt auf beiden 
Seiten die direkte Fortsetzung des zentralen Kom-
partments in das vordere obere Mediastinum zum 
Thymus und den präaortalen LK sowie nach dorsal 
zu den paratrachealen LK im hinteren Mediastinum 
dar. Seitlich wird das Kompartment von den Pleura-
blättern begrenzt, kaudal durch das Perikard (vent-
ral) und die Trachealbifurkation (dorsal). Der Ein-
griff ist nicht über einen zervikalen Zugang möglich 
und erfordert eine Sternotomie.

Infiltration von Nachbarorganen bei  
organüberschreitendem Tumorwachstum/ 
Fernmetastasen

Multiviszerale Eingriffe

Bei differenzierten pT4-Tumoren mit Invasion in 
Nachbarorgane (gerade Halsmuskulatur, Trachea, 
Ösophagus, Gefäße, Nerven, N. recurrens) sind im 
Einzelfall und abhängig von Tumorstadium 
(Tumortyp, Fernmetastasen), Alter und Zustand des 
Patienten sowie chirurgischer Resektabilität multi-
viszerale Eingriffe mit Resektion von Anteilen von 
Trachea, Larynx, Ösophagus oder Gefäßen durch-
aus gerechtfertigt, wenn hierdurch eine R0-Resek-
tion erzielt werden kann.

Fernmetastasen

Synchrone oder metachrone Fernmetastasen soll-
ten, wenn technisch möglich, chirurgisch entfernt 
werden. Hauptindikationen sind: Solitärmetastasen 
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(Lunge, Nebenniere), pathologische Frakturen, pro-
phylaktische Stabilisierung osteolytischer Metasta-
sen sowie die Optimierung einer Radioiodtherapie 
weiterer, nicht entfernbarer Metastasen.

Komplikationen

Die akute Nachblutung erfordert die sofortige Revi-
sion zur Dekompression von Trachea und Schild-
drüsenloge. Ein zu zögerliches Vorgehen kann 
fatale Folgen haben (Intubationsschwierigkeiten, 
Unmöglichkeit der Intubation, Asphyxie, Tod). 
Postoperative Wundheilungsstörungen und Infekti-
onen am Hals sind selten (1–2 %). Bei abszedieren-
der Infektion ist die operative Revision indiziert, 
entzündliche Infiltrate können durch antibiotische 
und antiphlogistische Therapie ausgeheilt werden.

Die Häufigkeit der Parese des N. laryngeus recur-
rens ist von vielen Faktoren abhängig. Die einsei-
tige Parese wird nach primärer Thyreoidektomie 
mit einer Häufigkeit von unter 1 % bis 10 %, bei 
Rezidiveingriffen bis 25 % angegeben. Beidseitige 
permanente Paresen sind selten. Die exakte Darstel-
lung der beiden Nerven im Rahmen der Thyreoid-
ektomie und Lymphknotendissektion ist obligat, 
um das Verletzungsrisiko zu minimieren. Insbeson-
dere sei auf seltene Verlaufsvarianten (N. laryngeus 
non-recurrens rechts) hingewiesen. Der Einsatz der 
Lupenbrille und des intraoperativen Neuromonito-
rings ist an vielen Zentren in der Routine etabliert. 
Bei versehentlicher Durchtrennung wurde bisher 
stets eine mikrochirurgische Naht empfohlen. Die 
Re-Innervation der Kehlkopfmuskulatur ist jedoch 
meist unvollständig und kann das phoniatrische 
Ergebnis sogar verschlechtern. Viele Experten emp-
fehlen daher keine Naht mehr bei einer Nerven-
durchtrennung.

Ebenso sind im Rahmen der radikalen Schilddrü-
seneingriffe alle vier Nebenschilddrüsen darzustel-
len und der Versuch zu unternehmen, diese gut vas-
kularisiert zu erhalten. Meist gelingt dies nur für die 
oberen Nebenschilddrüsen, da die unteren im Rah-
men der zentralen Lymphknotendissektion häufig 
ihre Vaskularität verlieren. Sie sollten bei gerings-
tem Zweifel einer ausreichenden Gefäßversorgung 
in Würfel von 1 mm Kantenlänge zerteilt und nach 
gegebenenfalls histologischer Sicherung der Organ-
diagnose (Schnellschnitt zur Vermeidung einer 
Implantation einer Lymphknotenmetastase) in meh-
rere Muskeltaschen des ipsi- oder kontralateralen 

M. sternocleidomastoideus oder der geraden Hals-
muskulatur autotransplantiert werden. Liegen die 
unteren NSD mediastinal im Thymusrest, können 
sie in der Regel gut vaskularisiert in situ erhalten 
werden. Nebenschilddrüsen in unmittelbarer Nähe 
zu pathologisch vergrößerten Lymphknoten sollten 
nicht transplantiert werden.

Radikaleingriffe bei malignen Schilddrüsentumo-
ren sind bei sorgfältiger, unblutiger Präparation mit 
routinemäßiger Darstellung des N. laryngeus recur-
rens und der Epithelkörperchen mit einer perma-
nenten Rekurrenspareserate unter 1 % sowie einer 
permanenten Hypoparathyreoidismusrate unter 2 % 
realisierbar. Passagere Störungen der Stimmlippen- 
und Nebenschilddrüsenfunktion (bis ein Jahr post-
operativ) sind allerdings mit bis zu 5 % bzw. bis zu 
10 % deutlich höher [2, 9, 11, 12]. Aus diesem 
Grunde sollten Eingriffe bei Schilddrüsenkarzino-
men und insbesondere Komplettierungseingriffe 
nur an Kliniken mit entsprechender Erfahrung in 
onkologischer Schilddrüsenchirurgie einschließlich 
der erforderlichen Lymphknotenchirurgie erfolgen.
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Postoperative Primärtherapie differenzierter 
Schilddrüsenkarzinome
C. Spitzweg, K. Scheidhauer, A. Todica, J. Rauch, 
R. Gärtner

Postoperative Radioiodtherapie

Die Radioiodtherapie (RIT) differenzierter Schild-
drüsenkarzinome (Abbildung 8) orientiert sich an 
den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Nuk-
learmedizin, der Deutschen Krebsgesellschaft, der 
Deutschen Gesellschaft für Endokrinologie (Sek-
tion Schilddrüse) und der Deutschen Gesellschaft 
für Chirurgie.

Zielsetzung

Die primäre postoperative RIT wird bei differen-
zierten Schilddrüsenkarzinomen zur Ablation von 
verbliebenem Schilddrüsenrestgewebe und zur 
Behandlung möglicher (Mikro)Metastasen durch-
geführt. Retrospektive Studien zur ablativen RIT 
belegen insbesondere für Hochrisikopatienten eine 
signifikante Reduktion von Lokalrezidiven und 
krankheitsassoziierter Mortalität [1, 2]. Die Indika-
tion zur RIT wird heute allerdings vor allem in ang-
loamerikanischen Leitlinien [3, 4] zurückhaltender 
gestellt als früher, nicht zuletzt weil gerade die 
niedrigen Tumorstadien mit einer per se sehr guten 
Prognose assoziiert sind. Entsprechend fehlt bei 
Tumoren der Low-risk-Gruppe (T1, T2, N0, NX, 
M0, MX) eine klare Evidenz für eine Verbesserung 
des krankheitsspezifischen Überlebens. Zum Ein-
fluss auf das rezidivfreie Überleben in dieser Low-
risk-Gruppe gibt es kontroverse Daten aus retros-
pektiven Studien. In den internationalen Leitlinien 
wird daher keine generelle Empfehlung mehr für 
eine RIT für diese Patientenkollektive ausgespro-
chen. Beim solitären papillären Mikrokarzinom 
(pT1a N0 M0) sollte grundsätzlich keine RIT mehr 
durchgeführt werden.

Die 2015 erschienene S1-Leitlinie der Deutschen 
Gesellschaft für Nuklearmedizin empfiehlt die abla-
tive Radioiodtherapie bei differenzierten Schilddrü-
senkarzinomen > 10 mm sowie beim multifokalen 
papillären Mikrokarzinom. Eine Ausnahme besteht 
beim minimalinvasiven follikulären Schilddrüsen-
karzinom ohne Nachweis einer Gefäßinvasion, bei 
dem eine routinemäßige Radioiodtherapie nicht 
durchgeführt werden sollte. Unter Berücksichti-
gung der internationalen Leitlinien werden aktuell 
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neue deutsche Leitlinien zum differenzierten 
Schilddrüsenkarzinom unter Federführung der 
jeweiligen Deutschen Gesellschaften für Endokri-
nologie, Nuklearmedizin sowie Chirurgie erstellt.

Die Radioiodtherapie ist unverändert zur Therapie 
von Lokalrezidiven, Lymphknoten- und Fernmetas-
tasen indiziert, ggf. auch adjuvant wie bei der Pri-
märtumortherapie, wenn die chirurgischen Optio-
nen ausgeschöpft sind.

Als zusätzliche Argumente für eine grundsätzliche 
postoperative RIT können folgende Punkte disku-
tiert werden:

 − Nur nach primärer ablativer RIT ist in einer 
Ganzkörperszintigrafie ein sicherer Nachweis 
bzw. Ausschluss von radioiodspeichernden 
Metastasen möglich, da evtl. noch vorhandenes 
normales Schilddrüsengewebe stark iodavid ist 
und eine sensitive Detektion von Schilddrüsen-
tumorzellen überstrahlt.

 − Das humane Thyreoglobulin (hTG) ist bei feh-
lendem normalen Schilddrüsengewebe nicht 
nachweisbar und wird somit nur nach vollständi-
ger Elimination des normalen Restschilddrüsen-
gewebes ein idealer Tumormarker mit hoher 
Sensitivität und Spezifität.

Absolute Kontraindikationen für eine RIT sind 
lediglich Gravidität und Stillperiode.

Durchführung

Zum bestmöglichen Schutz der Allgemeinbevölke-
rung vor vermeidbarer Strahlenexposition darf die 
RIT in Deutschland grundsätzlich nur stationär in 
einem sog. nuklearmedizinischen Kontrollbereich 
durchgeführt werden; dadurch ist einfach und sicher 
zu gewährleisten, dass der Großteil der nicht gebun-
denen, rasch wieder ausgeschiedenen Radioaktivi-
tät (> 90 %) nicht in die Umwelt gelangt. Der strah-
lenschutzbedingte, stationäre Aufenthalt beträgt 
dabei in der Regel nur wenige (2–3) Tage.

Die Therapie wird unter maximaler TSH-Stimula-
tion durchgeführt: Dies kann durch eine endogene 
TSH-Stimulation ca. 3 Wochen nach Thyreoidekto-
mie ohne eine Hormonsubstitution bzw. eine zwi-
schenzeitliche Gabe des kurzwirkenden T3 zur Ver-
meidung einer klinisch manifesten Hypothyreose 
erreicht werden. Angestrebt werden TSH-Werte 
über 30 µU/ml. Ein längeres Zuwarten als 4 Wochen 

postoperativ ist nicht sinnvoll. Alternativ kann die 
TSH-Stimulation durch zweimalige i. m. Injektion 
von rekombinantem, humanem TSH (rhTSH) erfol-
gen. Sowohl in der randomisierten Zulassungsstu-
die von Pacini [5] als auch in nachfolgenden Stu-
dien konnte ein gleichwertiger Ablationserfolg 
beim Vergleich von endogener und exogener TSH-
Stimulation nachgewiesen werden [6, 7]. Die 
Zulassung für die exogene Stimulation besteht der-
zeit für alle Tumorstadien, wenn keine Fernmetas-
tasen bekannt sind. Mittlerweile gibt es aber auch 
gute Evidenz, dass die exogene Stimulation auch 
bei (Fern)Metastasen „off-label“ sinnvoll angewen-
det werden kann [8].

Vorteile einer exogenen TSH-Stimulation sind die 
Vermeidung einer längeren oder ausgeprägten post-
operativen Hypothyreose, wenn die Hormonsubsti-
tution postoperativ rasch beginnt, und eine damit 
oft bessere klinische Befindlichkeit. Zudem führt 
die exogene TSH-Stimulation zu einer geringeren 
Strahlenexposition des Restkörpers aufgrund einer 
besseren Nierenfunktion in Euthyreose [9]. Nach-
teilig ist bei der exogenen TSH-Stimulation die 
Zulassung nur für definierte Aktivitätsmengen 
(maximal 3,7 GBq Iod-131). Sollte beim Vorliegen 
bzw. beim Verdacht auf Metastasen die Anwendung 
höherer Aktivitätsmengen bei der Primärablation 
geplant sein, so ist auf individueller Basis zu ent-
scheiden, ob eine exogene Stimulation „off-label“ 
durchgeführt wird oder ob eine endogene Stimula-
tion erfolgen sollte. Bei histopathologisch, klinisch 
oder bildgebend gesichertem Nachweis einer Fern-
metastasierung sollte jedoch die endogene Stimula-
tion primär angeboten werden. Eine exogene 
rhTSH-Stimulation ist insbesondere bei Komorbi-
ditäten wie kardiopulmonalen Erkrankungen, Nie-
reninsuffizienz, Diabetes mellitus, neurologischen 
und/oder psychiatrischen Erkrankungen, bei einer 
bilateralen Rekurrensparese sowie bei familiärer 
oder beruflicher Belastungssituation, in denen eine 
längere Krankheitsdauer nicht zumutbar ist, zu 
bevorzugen.

Iodhaltige Medikamente, Kontrastmittel und Des-
infektionsmittel sollten ab ca. vier Wochen vor der 
Radioiodtherapie strikt vermieden werden, ebenso 
stark iodhaltige Nahrungsmittel (Multivitaminprä-
parate, Seetang, Sushi etc.). Dies ist entsprechend 
auch für die präoperative (Anamnese, Kontrastmit-
tel-CT!) und intraoperative (iodhaltige Desinfekti-
onsmittel) Phase zu bedenken, insbesondere wenn 
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eine exogene TSH-Stimulation kurz nach der OP 
geplant ist (s. o.). Im Zweifelsfall ist eine präthera-
peutische Tracergabe von wenig Iod-131 hilfreich 
(s. u., prätherapeutischer Radioiodtest) oder es kann 
eine Iodkontamination mit einem Iodurintest ausge-
schlossen werden (kein Routinetest). Die Verwen-
dung von iodiertem Speisesalz oder das Salz in 
anderen Nahrungsmitteln stellt dagegen aufgrund 
der geringen Menge kein Problem dar. Das kurzzei-
tige Absetzen der Levothyroxin-Medikation bei 
exogener TSH-Stimulation (z. B. 4 Tage vor der 
Iod-131-Applikation) ist vom physiologischen 
Ansatz her sinnvoll und sollte insbesondere bei 
Niedrigdosiskonzepten (≤ 2000 MBq Iod-131) in 
Betracht gezogen werden, um die prätherapeutische 
Iodzufuhr weiter zu verringern [10].

Zur Therapieplanung müssen die histopathologi-
sche Klassifizierung nach WHO, das unmittelbar 
prätherapeutische Thyreoglobulin (mit sog. Wie-
derfindung und gegebenenfalls Thyreoglobulinanti-
körperbestimmung) sowie Differenzialblutbild, 
Natrium, Kalium, Kreatinin, Kalzium und Phosphat 
vorliegen. Eine prätherapeutische Halssonografie 
zum Ausschluss von vergrößerten Lymphknoten 
sollte in jedem Fall durchgeführt werden, nach 
Möglichkeit natürlich bereits präoperativ. Die Volu-
metrie eines möglichen Schilddrüsenrests und 
Abgrenzung gegen postoperatives reaktives 
Gewebe, respektive Serom/Hämatom, ist zu diesem 
Zeitpunkt meist nicht möglich. Daher ist vor der 
Therapie ein Radioiodtest zur Abschätzung der 
erforderlichen Iodidaktivität sinnvoll. Dieser Test 
sollte kurz vor der Therapie und mit geringen Akti-
vitätsmengen von 2–40 MBq Iod-131 durchgeführt 
werden, um einen sog. „Stunning“-Effekt zu ver-
meiden.

Anhand einer regionalen Szintigrafie von Hals und 
Thorax, ggf. auch mit einer SPECT/CT (24 Std. 
p. a.) bzw. Sondenmessung, wird die Speicherfähig-
keit des Restschilddrüsengewebes (maximaler Iod-
131-Uptake) ermittelt und manchmal auch ein ers-
ter Metastasenhinweis ermöglicht. Bei exogener 
Stimulation sollte die prätherapeutische Aktivitäts-
applikation 4–24 Stunden nach der ersten rhTSH-
Gabe erfolgen. Auch in diesem Falle sollte die 
Ermittlung des maximalen Iod-131-Uptakes 24 Std. 
p. a. durchgeführt werden. Hier wird der maximale 
Iod-131-Uptake möglicherweise unterschätzt, der 
Test hat sich jedoch im klinischen Alltag bewährt. 
Ggf. ist bei erhöhter Speicherung eine Reduktion 

der zu applizierenden Aktivität auf 2,0 GBq not-
wendig. Ab einem Iod-131-Uptake über 10 % sollte 
die Notwendigkeit einer erneuten Operation mit 
dem Ziel der Volumenreduktion des Restschilddrü-
sengewebes diskutiert werden.

Die für die Primärablation notwendige Aktivitäts-
menge ist immer wieder Gegenstand intensiver Dis-
kussionen und hängt stark vom Operationsergebnis 
und damit auch von der Ausgangssituation und der 
Erfahrung des Operateurs ab. Grundsätzlich wäre 
eine individuelle, risikoadaptierte Radioioddosie-
rung erstrebenswert, um einen sinnvollen Kompro-
miss zwischen Nutzen und Risiko (vgl. Abschnitt 
„Nebenwirkungen und Risiken der RIT“) zu errei-
chen. Wie zu Beginn dieses Kapitels erwähnt, 
besteht allseits das Bestreben, insbesondere der 
sehr guten Prognose des Low-risk-Kollektivs Rech-
nung zu tragen. In diesem Fall ist nach aktuellem 
Kenntnisstand eine Aktivität von 2,0 GBq Iod-131 
ausreichend (häufiger Standard ist aktuell noch 
3,7 GBq). Zu entscheiden ist hierbei jedoch weniger 
die jeweilige Aktivitätsmenge als vielmehr die 
grundsätzliche Entscheidung über die Notwendig-
keit einer ablativen Radioiodtherapie. Umgekehrt 
besteht Einigkeit, dass eine Erhöhung der Aktivi-
tätsmenge bei Vorliegen von Risikofaktoren (s. u.) 
erfolgen sollte.

Risikofaktoren sind: extrathyreoidale Ausbreitung, 
aggressive Histologie (z. B. großzellige, kolumnar-
zellige oder onkozytäre Varianten), R1/R2-Resekti-
onsstatus, N1, M1 oder Thyreoglobulin „out-of-
proportion“. Sind zusätzliche Risikofaktoren vor-
handen, werden Aktivitäten zwischen 3,7 und 
7,4 GBq Iod-131 empfohlen. Im Rahmen eines 
individualisierten Therapiekonzeptes können im 
Einzelfall auch höhere Aktivität bis 11 GBq gege-
ben werden. Noch höhere Einzelaktivitäten sollten 
nicht oral, sondern i. v. und nur nach entsprechender 
patientenbezogener Dosimetrie appliziert werden. 
Die Therapieaktivitäten bei einem Rezidiv, Lymph-
knotenmetastasen oder Fernmetastasen sollten auf-
grund der geringeren Iodavidität von Tumorzellen 
grundsätzlich höher sein (7–11 GBq).

Der stationäre Aufenthalt nach der Iodgabe beträgt 
in der Regel 2–4 Tage. Am Tag der Entlassung wird 
ein Posttherapie-Ganzkörperscan angefertigt, ggf. 
mit SPECT bzw. SPECT/CT von metastasenver-
dächtigen Regionen. Mit der Schilddrüsenhormon-
substitution sollte bereits ab dem zweiten Tag (bei 
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exogener Stimulation am ersten Tag) nach Gabe des 
Radioiod begonnen werden (siehe Abschnitt 
„Schilddrüsenhormontherapie und -substitution“).

Vor einer Therapie müssen die Patienten über die 
möglichen Nebenwirkungen der RIT (s. u.) sowie 
insbesondere über die lebenslang notwendige 
Schilddrüsenhormonsubstitution in richtiger Dosie-
rung und die Notwendigkeit einer regelmäßigen 
Nachsorge aufgeklärt werden. Die Aufklärung und 
die Einwilligung der Patienten müssen schriftlich 
dokumentiert werden.

Nebenwirkungen und Risiken der RIT

Nach der RIT wird eine Kontrazeption für 
6–12 Monate empfohlen, um eine gegebenenfalls 
notwendige erneute Applikation von Radionukliden 
nicht zu verhindern. Außerdem scheint die Rate an 
Früh- und Fehlgeburten bei einer Konzeption zwi-
schen 6 und 12 Monaten nach einer hoch dosierten 
RIT etwas höher zu liegen als bei einer späteren 
Konzeption. Das Stillen ist 2 bis 3 Monate vor einer 
RIT zu beenden. Es gibt jedoch keine Hinweise auf 
ein vermehrtes Auftreten genetischer Schäden.

Nebenwirkungen der RIT sind insgesamt selten und 
meist passager. Als akute Nebenwirkungen treten in 
Abhängigkeit von der Menge des verbliebenen 
Schilddrüsenrestgewebes und der applizierten Akti-
vität Lokalreaktionen mit einer Häufigkeit von bis 
zu 20 % (Strahlenthyreoiditis mit Schwellungen, 
selten auch Heiserkeit) und eine passagere radio-
gene und/oder zitronensäurebedingte Gastritis 
sowie bei wiederholten Therapien eine radiogene 
Sialadenitis auf. Diese Nebenwirkungen sind in der 
Regel gut zu beherrschen mit lokalen (Eiskrawatte 
zur Kühlung) und antiphlogistischen Maßnahmen, 
durch eine Begleitmedikation mit H2-Blockern 
sowie Stimulation des Speichelflusses durch bei-
spielsweise Zitronensaft oder saure Drops. Zur Ver-
meidung einer zitronensäurebedingten Gastritis hat 
sich bewährt, den Speichelfluss nach der Stimula-
tion nicht zu schlucken, sondern auszuspucken 
(z. B. Nierenschale).

Als späte Nebenwirkungen der Radioiodtherapie 
werden selten beschrieben: eine dosisabhängige 
Knochenmarkinsuffizienz ab einer Gesamtaktivität 
von mehr als 30–40 GBq (wobei die individuelle 
Toleranz sehr viel höher liegen kann), das Sicca-
Syndrom von Speichel- und Tränendrüsen (Häufig-

keit 10–20 %), eine Lungenfibrose bei ausgedehnter 
Lungenmetastasierung (< 1 %) und eine dosisab-
hängige Leukämie (Inzidenz ca. 1 %). In einer gro-
ßen retrospektiven Studie mit über 200 000 Patien-
ten zeigte sich eine signifikante Korrelation zwi-
schen dem Auftreten einer Leukämie bei Patienten, 
die mit mehr als 3,7 GBq Iod-131 therapiert worden 
sind, verglichen zu denen, die keine Radioiodthera-
pie erhalten hatten. Hingegen gab es keinen Unter-
schied zwischen Patienten ohne RIT und denen, die 
weniger als 3,7 GBq Iod-131 erhielten [11]. Dies 
kann ein Argument für die Wahl von Therapieakti-
vitäten < 3,7 GBq Iod-131 bei Low-risk-Patienten 
ohne weitere Risikofaktoren sein (s. o.).

Perkutane Strahlentherapie differenzierter  
Schilddrüsenkarzinome

Im Verlauf der letzten Jahre wurde die Rolle der 
perkutanen Radiotherapie kontrovers diskutiert 
[12] und die Indikation in der adjuvanten Situation 
deutlich eingeschränkt. Die Studie MSDS 99 (mul-
tizentrische Phase-III-Studie, perkutane Strahlen-
therapie lokal fortgeschrittener papillärer und folli-
kulärer Schilddrüsenkarzinome) wurde als stratifi-
zierte, randomisierte, prospektive Phase-III-Studie 
angelegt. Das Ziel war der Nachweis des klinischen 
Nutzens der adjuvanten perkutanen Strahlenthera-
pie für lokal organüberschreitende Schilddrüsen-
karzinome mit oder ohne Lymphknotenmetastasen 
und ohne Fernmetastasen.

In der Studie wurden die Patienten nach einer chir-
urgischen Therapie einer ablativen Radioiodthera-
pie mit anschließender perkutaner Radiatio im 
Arm A bzw. ohne Radiatio im Arm B zugeführt. Die 
Gesamtdosis der Strahlentherapie betrug 59,4 bzw. 
66,6 Gy im Schilddrüsenbett (bei R0 bzw. R1) und 
50,4 bzw. 54 Gy (bei N0 bzw. N1) im Lymphab-
flussgebiet. Ab 4/2003 wurde die Studie als pros-
pektive Kohortenstudie weitergeführt, nachdem 
lediglich 45 von 311 Patienten in die Randomisie-
rung eingewilligt hatten. Insgesamt erfüllten 351 
von 422 Patienten die Einschlusskriterien. Von 47 
Patienten, die der Strahlentherapie zugewiesen 
worden waren, wurden nur 26 bestrahlt. Nach einer 
mittleren Nachsorgeperiode von 960 Tagen erreich-
ten 96 % (25/26) der bestrahlten Patienten eine 
komplette Remission gegenüber 86 % der nicht 
bestrahlten Patienten. Rezidive ereigneten sich bei 
keinem der bestrahlten Patienten und bei 3 % der 
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nicht bestrahlten Patienten. Die durch die Strahlen-
therapie bedingte Verbesserung der lokalen Kont-
rolle war statistisch nicht signifikant, allerdings 
wiesen bestrahlte Patienten signifikant häufiger 
eine R+-Situation auf und erhielten eine signifikant 
niedrigere Iod-131-Dosis [13]. Trotz dieses Bias 
erreichten bestrahlte Patienten häufiger eine Kom-
plettremission (96 % vs. 86 %, nicht signifikant) 
und ein rezidivfreies 5-Jahres-Überleben (100 % vs. 
94 %, nicht signifikant) [13].

Die MSDS-99-Studie zeigte, dass nach multimoda-
ler Therapie ohne externe Strahlentherapie die 
Rezidivrate nach 3 Jahren wesentlich niedriger ist 
als nach retrospektiven Serien erwartet wurde [13].

Die Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft sieht 
folgende Indikation für eine adjuvante Radiothera-
pie beim DTC vor: nach R1/R2-Resektion, falls 
keine Re-Operation möglich ist. Bei Tumoren in 
den Stadien pT3(ECE)–4 N0–3 M0 wird sie in der 
Regel als nicht indiziert angesehen.

Metastasen, die anderen Therapieverfahren nicht 
zugänglich sind, stellen unverändert eine Indikation 
zur perkutanen Strahlentherapie dar.

Strahlendosis

Bezüglich der Dosierung liegen keine großen Stu-
dien vor. Die Lymphknotenstationen sollten je nach 
Befall 50–56 Gy erhalten, das Tumorbett 66 Gy. Die 
Einzeldosen sollten nach ICRU 1,8–2,0 Gy betra-
gen. Ein makroskopischer Tumorrest sollte mit 
70–72 Gy bestrahlt werden [14, 15]. Eine postope-
rative Bildgebung (MRT, PET) ist zur Zielvolumen-
definition hilfreich. Mittels IMRT und simultanem, 
integriertem Boost können Risikostrukturen wie 
Myelon, Plexus und Ösophagus sowie Speicheldrü-
sen geschont und die Gesamtbehandlungszeit ver-
kürzt werden.

Nebenwirkungen der perkutanen Radiotherapie

Akute Nebenwirkungen

Typische akute radiogene Nebenwirkung ist die 
Dysphagie. Sie bildet sich spontan innerhalb von 
4–6 Wochen nach Ende der perkutanen Radiothera-
pie wieder zurück. Zur Linderung der akuten Symp-
tomatik wird eine lokale schmerzlindernde Thera-
pie (z. B. mit Lidocain versetzte Spüllösungen, 

3 x täglich) und eine Behandlung mit lokal wirksa-
men Antimykotika (z. B. Nystatin oder Amphoteri-
cin B) empfohlen. Die Zufuhr von Nährstoffen 
sollte, gegebenenfalls über PEG oder Port, sicher-
gestellt werden.

Durch eine vorangegangene Radioiodtherapie mit-
bestimmt wird das Risiko einer Xerostomie. Diese 
lässt sich medikamentös kaum beeinflussen (Pro-
phylaxe mit Amifostin, Therapie mit Pilocarpin; 
Ansprechraten insgesamt gering). Eine optimale 
Bestrahlungsplanung mit individueller Schonung 
der Speicheldrüsen unter Berücksichtigung der 
möglichen Metastasierungswege vermindert das 
Xerostomierisiko.

Spätnebenwirkungen

Das Risiko schwerwiegender radiogener Nebenwir-
kungen wird mit modernen Bestrahlungstechniken 
und konventioneller Fraktionierung minimiert. Vor-
angegangene und wiederholte bzw. ausgiebige 
Resektionen und Radioiodtherapien können die 
Nebenwirkungsrate der externen Strahlentherapie 
erhöhen.

Schilddrüsenhormontherapie und -substitution

Einleitung

Die Gabe von Schilddrüsenhormon bei Patienten 
nach totaler Thyreoidektomie bei differenziertem 
Schilddrüsenkarzinom hat zwei Ziele: 

 − Grundsätzlich benötigt jeder Patient unabhängig 
vom Tumorstadium eine Schilddrüsenhormon-
substitution zur Therapie der Hypothyreose.

 − Darüber hinaus wird bei einem Teil der Patienten 
– abhängig von Tumorstadium und Komorbidi-
täten bzw. Risikofaktoren – eine Absenkung des 
TSH-Werts auf ≤ 0,1 mU/l zur Hemmung des 
TSH-abhängigen Wachstums der Schilddrüsen-
karzinomzellen angestrebt (TSH-suppressive 
Schilddrüsenhormontherapie).

Die Rationale einer TSH-suppressiven Therapie bei 
Patienten mit differenziertem Schilddrüsenkarzi-
nom leitet sich aus In-vitro- und tierexperimentel-
len Untersuchungen ab, in denen ein TSH-abhängi-
ges Wachstum differenzierter Schilddrüsenkarzi-
nomzellen gezeigt werden konnte. Andererseits gibt 
es zunehmende Evidenz, dass Schilddrüsenhor-
mone über genomische und nicht genomische 
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Mechanismen die Proliferation und Angiogenese 
von Tumorzellen stimulieren [16].

Insgesamt geht der Trend in den letzten 10–15 Jah-
ren auch bei der Schilddrüsenhormontherapie in 
Richtung eines individualisierten, risikoadaptierten 
Therapiekonzepts, nicht zuletzt unter Berücksichti-
gung der in den letzten Jahren wachsenden Evidenz 
klinisch relevanter Komplikationen einer latenten 
(subklinischen) Hyperthyreose (s. u.). Hier ist es 
sehr hilfreich, sich an die aktuellen Empfehlungen 
der American Thyroid Association [3] anzulehnen, 
in denen die Patienten mit differenzierten Schild-
drüsenkarzinomen entsprechend ihres primären 
Therapieansprechens in folgende Gruppen einge-
teilt werden:

 − Exzellentes Ansprechen: negatives Imaging und 
nicht nachweisbares supprimiertes TG (oder sti-
muliertes TG < 1 ng/ml)

 − Biochemisch inkomplettes Ansprechen: negati-
ves Imaging und supprimiertes TG ≥ 1 ng/ml 
(oder stimuliertes TG > 10 ng/ml oder steigende 
TG-Antikörper)

 − Strukturell inkomplettes Ansprechen: struktu-
relle oder funktionelle Evidenz für persistierende 
Tumorerkrankung (jeder TG-Wert, mit oder 
ohne TG-Ak)

 − Unbestimmtes Ansprechen: unspezifische 
Befunde in den Imaging Studien, unklarer milder 
Uptake im Schilddrüsenbett im Radioiodscan, 
unstimuliertes TG nachweisbar, aber < 1 ng/ml, 
stimuliertes TG < 10 ng/ml, stabile oder abfal-
lende TG-Ak in Abwesenheit eines strukturellen 
oder funktionellen Tumornachweises

Indikation zur TSH-suppressiven Therapie

Es besteht Einigkeit darüber, dass bei Patienten mit 
papillärem oder follikulärem Schilddrüsenkarzi-
nom, bei denen sich Hinweise auf eine persistie-
rende Erkrankung ergeben, oder bei im Verlauf auf-
tretendem Rezidiv oder Metastasen die Schilddrü-
senhormone in suppressiver Dosis eingesetzt 
werden sollten (TSH ≤ 0,1 mU/l).

Darüber hinaus wird die Indikation zur TSH-sup-
pressiven L-Thyroxin-Therapie von oben angege-
bener Risikostratifizierung und weiteren Risikofak-
toren, wie Menopause, Tachykardie, Osteopenie, 
Alter > 60 Jahre, Osteoporose und Vorhofflimmern, 
abhängig gemacht (Abbildung 9).

Undifferenzierte und medulläre Schilddrüsenkarzi-
nome (siehe auch entsprechende Kapitel) exprimie-
ren keine TSH-Rezeptoren, sie wachsen TSH-unab-
hängig und infolgedessen ist eine TSH-suppressive 
Therapie nicht indiziert. Bei diesen Patienten sollte 
die Levothyroxindosis so gewählt werden, dass 
TSH im unteren bis mittleren Normbereich 
(0,5–2 mU/l) liegt.

L-Thyroxin-Dosierung

Die für eine TSH-Suppression notwendige Menge 
an L-Thyroxin hängt von der individuellen Resorp-
tionsrate, dem Körpergewicht und dem Alter ab. 
Kinder benötigen mehr L-Thyroxin (2,4–2,8 µg/
kg KG) als Erwachsene (etwa 2 µg/kg KG) und 
ältere Patienten über 60 Jahre (1,2–1,5 µg/kg KG). 
Die erste Kontrolle nach Einleitung der initialen 
Therapie sollte nach etwa drei Monaten erfolgen; 
im Falle einer TSH-suppressiven Dosierung ist das 

Risikofaktoren Exzellent Unbestimmt Biochemisch 
inkomplett

Strukturell 
inkomplett 

keine 

Menopause 

Tachykardie 

Osteopenie 

Alter > 60 

Osteoporose 

VHF

Keine TSH Suppression

TSH Ziel 0,5–2,0 mU/l

Milde TSH Suppression

TSH Ziel 0,1–0,5 mU/l

TSH Suppression

TSH Ziel < 0,1 mU/l

Abbildung 9 . TSH-Zielbereiche für die langfristige Schilddrüsenhormonsubstitution/-therapie.
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Ziel, TSH unter 0,1 mU/l und fT3 im Normbereich 
zu halten.

Faktoren, die die Resorption von L-Thyroxin ver-
mindern und eine Anpassung der L-Thyroxin-
Dosierung erfordern, sind häufig eine fehlende 
Magensäure (postprandial, Antazida, atrophische 
Gastritis, B-II-Resektion) oder Medikamente wie 
Colestyramin oder Eisensulfat. In der Schwanger-
schaft muss die Dosierung von L-Thyroxin etwa 
alle 4–6 Wochen überprüft und eventuell adaptiert 
werden. Die Einnahme sollte morgens nüchtern und 
nicht zusammen mit kalziumhaltigen Medikamen-
ten/Nahrungsmitteln wie Milch oder Joghurt erfol-
gen, um eine quantitative Resorption zu gewähr-
leisten.

Üblicherweise muss die L-Thyroxin-Dosierung bei 
guter Compliance nur einmal jährlich überprüft 
werden, es sei denn, eines der genannten Medika-
mente wird neu angesetzt oder eine Schwanger-
schaft oder schwere Allgemeinerkrankung tritt ein.

Um TSH im unteren Normbereich einzustellen, ist 
entsprechend eine niedrigere Dosierung erforder-
lich; meist genügen 1,5–1,8 µg/kg KG bei Erwach-
senen, bei Älteren 1–1,2 µg/kg KG.

Nebenwirkungen einer TSH-suppressiven Therapie

In den letzten Jahren sind zunehmend subklinische 
Schilddrüsenfunktionsstörungen in den Fokus des 
Interesses gerückt. Insbesondere für die subklini-
sche oder latente Hyperthyreose, die durch eine 
TSH-suppressive Schilddrüsenhormontherapie 
induziert wird, zeigt sich dabei ein nicht unerhebli-
ches Nebenwirkungspotenzial. Die subklinische 
Hyperthyreose geht nicht nur mit häufig uncharak-
teristischen Symptomen (Palpitationen, vermehrtes 
Schwitzen, Nervosität, Konzentrationsstörungen) 
einher, sondern hat auch eine Reihe negativer kar-
diovaskulärer Auswirkungen wie erhöhte Arbeits-
belastung des Herzens, linksventrikuläre Hypertro-
phie, diastolische Funktionsstörung und Sinusta-
chykardie. Darüber hinaus stellt schon eine leichte 
Schilddrüsenüberfunktion ein unabhängiges Risiko 
für Vorhofflimmern dar (etwa dreifach erhöhtes 
Risiko für Vorhofflimmern bei älteren Patienten 
> 60 Jahre) und ist mit einer erhöhten kardiovasku-
lären Mortalität assoziiert [17–19]. Auch das Risiko 
für die Entwicklung einer Osteoporose ist – insbe-
sondere bei postmenopausalen Frauen – auch schon 

bei milden Hyperthyreoseformen erhöht [20], wes-
halb bei postmenopausalen Frauen (> 60 Jahre) und 
Männern (> 70 Jahre) unter TSH-suppressiver The-
rapie eine Knochendichtemessung (DXA) und ggf. 
weiterführende Untersuchungen sowie eine Osteo-
poroseprophylaxe sinnvoll sind.

Schlussfolgerung

Die Schilddrüsenhormonsubstitution muss bei Pati-
enten nach Thyreoidektomie lebenslang durchge-
führt werden. Inwieweit und wie lange eine voll-
ständige TSH-Suppression notwendig ist, wird 
nach aktuellen Leitlinienempfehlungen risikoadap-
tiert entschieden. Ist eine TSH-suppressive Schild-
drüsenhormontherapie indiziert, sollte insbeson-
dere bei älteren Patienten immer individuell der 
potenzielle Benefit dieser Therapie gegen ihre 
potenziellen Risiken abgewogen werden.
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Postoperative Diagnostik und Nachsorge diffe-
renzierter Schilddrüsenkarzinome
A. Todica, K. Scheidhauer, T. Negele, C. Spitzweg

Die Nachsorge differenzierter Schilddrüsenkarzi-
nome (Abbildung 8) erfolgt risikoadaptiert und 
lebenslang, wobei die Basisuntersuchung grund-
sätzlich die Anamnese und den klinischen Befund, 
die Sonografie der Halsregion, die Bestimmung des 
Tumormarkers Thyreoglobulin inklusive Wieder-
findung (in unklaren Situationen auch die Bestim-
mung der Thyreoglobulinantikörper) sowie die 
Überprüfung der Hormonsubstitution umfasst. Als 
Untersuchungsfrequenz werden – einen unauffälli-
gen Verlauf vorausgesetzt – im ersten Jahr viertel-
jährliche, im zweiten Jahr halbjährliche, später ein- 
und zweijährliche Kontrolluntersuchungen emp-
fohlen [1].

Erfolgskontrolle nach der Primärablation mittels 
Iod-131

Die in der „Richtlinie Strahlenschutz in der Medi-
zin“ vorgeschriebene Erfolgskontrolle der nuklear-
medizinischen Behandlung sollte 6–12 Monate 
nach der Primärablation erfolgen. Hierbei soll 
untersucht werden, ob die Beseitigung des Schild-
drüsenrestgewebes durch die initiale Radioiodthe-
rapie (RIT) erfolgreich war und ob Hinweise auf 
iodavide Metastasen bestehen. Dabei sollten für die 
Indikationsstellung zur Durchführung der Iod-
131-Ganzkörperszintigrafie verschiedene Parame-
ter, wie die Risikoklassifikation, das Ergebnis der 
Iod-131-Ganzkörperszintigrafie nach Primärabla-
tion, der Thyreoglobulinspiegel, der histologische 
Lymphknotenstatus oder Erkenntnisse aus anderen 
bildgebenden Verfahren ihre Berücksichtigung fin-
den. In Einzelfällen kann auf die Durchführung der 
Iod-131-Ganzkörperszintigrafie zur Erfolgskont-
rolle verzichtet werden. Hierfür sollten alle der fol-
genden Voraussetzungen erfüllt sein (Verfahrensan-
weisung Iod-131-Szintigrafie, S1-Leitlinie der 
Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin):

 − Low-risk-Patienten (pT1–2 pN0 M0) mit histo-
logisch gesichertem N0-Status

 − Iod-131-Uptake < 2 % unter der ablativen RIT 
im SD-Bett

 − kein Nachweis einer pathologischen Speiche-
rung außerhalb der Schilddrüsenloge in der post-
therapeutischen Iod-131-Ganzkörperszintigrafie
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 − keine erhöhten Anti-Thyreoglobulinantikörper 
und eine ungestörte Thyreoglobulinwiederfin-
dung

Unter den o. g. Voraussetzungen ist in dem Low-
risk-Kollektiv somit, neben der standardmäßigen 
zervikalen Sonografie, die Bestimmung des Thyreo-
globulinspiegels unter Stimulation zur Beurteilung 
des Therapieansprechens ausreichend.

Die Szintigrafie wird 2–3 Tage nach peroraler Gabe 
von 100–400 MBq Iod-131 durchgeführt. Die 
TSH-Stimulation kann sowohl endogen durch Hor-
monentzug als auch exogen mittels rekombinantem 
humanem TSH (rhTSH) erfolgen. Die endogene 
TSH-Stimulation (TSH > 30 µU/ml) wird durch 
das Umsetzen der T4-Medikation auf Triiodthyro-
nin erreicht, welches wiederum circa 1–2 Wochen 
vor der Applikation der Iod-131-Testaktivität abge-
setzt wird. Durch dieses Vorgehen wird der Zeit-
raum einer symptomatischen, die Patienten beein-
trächtigenden Hypothyreose minimiert. Bei exoge-
ner Stimulation mit rhTSH (Thyrogen®) werden 
zwei Dosen 0,9 mg Thyrotropin alfa in 24-stündi-
gem Abstand intramuskulär appliziert; die Radio-
iodgabe sollte 24 Stunden nach der letzten rhTSH-
Gabe erfolgen [2]. Aufgrund der besseren Verträg-
lichkeit [3] und Gleichwertigkeit im Outcome wird 
die exogene Stimulation im Allgemeinen favori-
siert.

Wie bei der RIT sind im Vorfeld iodhaltige Medika-
mente und Kontrastmittel strikt zu vermeiden. 
Zudem kann das kurzzeitige Absetzen der Levothy-

roxinmedikation zur Verringerung der Iodzufuhr 
bei exogener TSH-Stimulation (z. B. 4 Tage vor der 
Iod-131-Applikation) diskutiert werden.

Beurteilung des Therapieansprechens

Nach Thyreoidektomie und ablativer RIT sollte 
Thyreoglobulin nicht mehr nachweisbar sein. Bei 
einem TG-Wert < 0,5 ng/ml nach Stimulation mit 
rhTSH, fehlendem Nachweis von Thyreoglobulin-
antikörpern und einer ungestörten Wiederfindung, 
liegt die Wahrscheinlichkeit bei 98–99,5 %, dass der 
betreffende Patient als tumorfrei angesehen werden 
kann [4, 5]. Andererseits ermöglicht ein TG-Wert 
> 2,0 ng/ml, mit hoher Sensitivität die Patienten mit 
persistierender Erkrankung zu identifizieren [6], bei 
jedoch teils eingeschränkter Spezifität [7].

Werden die Kriterien einer erfolgreichen Ablation 
erfüllt (negatives TG unter Stimulation ohne Nach-
weis interferierender TG-AK, unauffällige diagnos-
tische Ganzkörperszintigrafie 6–12 Monate nach 
Ablation), so konnte gezeigt werden, dass das rezi-
divfreie Überleben nicht nur bei Low-risk-Patien-
ten hoch ist, sondern sich die rezidivfreien Überle-
bensraten auch bei Patienten, die anfänglich als 
„high risk“ klassifiziert wurden, den rezidivfreien 
Überlebensraten der Low-risk-Gruppe angleichen 
[8]. Der von Tuttle et al. [9] vorgeschlagene Algo-
rithmus zur dynamischen Risikostratifizierung (vgl. 
Tabelle 8) für die Evaluierung des Therapieanspre-
chens erscheint hier als möglicher initialer Prädik-
tor für eine rezidivierende bzw. persistente Erkran-

Tabelle 8 . Dynamische Risikostratifizierung in der Nachsorge des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms.

Exzellentes Ansprechen Intermediäres Ansprechen Inkomplettes Ansprechen

Alle der folgenden Punkte:
 − supprimierter bzw. stimulierter 
TG < 1 ng/ml*

 − unauffällige zervikale Sonogra-
fie

 − unauffällige Iod-131-Ganzkör-
perszintigrafie und morpholo-
gische Bildgebung (z. B. MRT, 
CT; falls vorhanden)

Einer der folgenden Punkte:
 − supprimierter TG < 1 ng/ml* und 
stimulierter TG ≥ 1 ng/ml* und 
< 10 ng/ml*

 − zervikale Sonografie mit unspezi-
fischen Veränderungen oder sta-
bilen Lymphknoten < 1 cm

 − Iod-131-Ganzkörperszintigrafie 
oder/und morphologische Bildge-
bung (falls vorhanden) mit 
unspezifischen Veränderungen, 
jedoch nicht komplett unauffällig

Einer der folgenden Punkte:
 − supprimierter TG ≥ 1 ng/ml* oder 
stimulierter TG ≥ 10 ng/ml*

 − ansteigende TG-Werte
 − persistierende oder neu aufgetre-
tene Läsionen in der Iod-
131-Ganzkörperszintigrafie oder/
und in morphologischer Bildge-
bung (MRT, PET/CT; falls vor-
handen)

low risk intermediate risk high risk
* unter der Annahme einer fehlenden Interferenz mit dem TG-Assay (ungestörte Wiederfindung, fehlende TG-Antikörper)
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kung. Die Kombination aus klinisch-pathologi-
schen Faktoren und den genannten Kriterien zur 
Beurteilung des Therapieansprechens erlaubt hier 
eine individualisierte Herangehensweise zur Pla-
nung der Behandlung und der Nachsorge sowie zur 
patientenbezogenen Prognoseabschätzung.

Weiterführende Diagnostik und Nachsorge

Ein persistierend erhöhter oder ein erneut nach-
weisbarer Thyreoglobulinspiegel weckt allgemein 
den Verdacht auf eine persistierende Erkrankung, 
ein Lokalrezidiv oder eine Metastasierung. In die-
sem Fall kann die Radioiodganzkörperszintigrafie 
zum Nachweis oder Ausschluss von radioiodspei-
chernden Metastasen oder eines Rezidivs dienen. 
Bei einem Anstieg des stimulierten Thyreoglobulin-
spiegels im Verlauf über 5–10 ng/ml kann, in 
Abhängigkeit vom individuellen Risikoprofil, auch 
eine probatorische Radioiodtherapie mit Aktivitä-
ten von 3,7 bis 7,4 GBq Iod-131 in Erwägung gezo-
gen werden. Ziel der probatorischen RIT ist, etwa-
ige Metastasen bei hoher Iod-131-Aktivität zu loka-
lisieren und ggf. chirurgisch zu entfernen oder, bei 
chirurgisch nicht behandelbaren Metastasen, die 
direkte therapeutische Wirkung des Radioiods zu 
nutzen. Mit diesem Ansatz gelingt die Lokalisation 
von Metastasen bei ca. 50 % der Patienten mit 
erhöhten TG-Werten trotz zuvor unauffälliger diag-
nostischer Iod-131-Ganzkörperszintigrafie. Bei 
posttherapeutisch fehlender Radioiodspeicherung 
sollte auf weitere Iod-131-Therapien verzichtet 
werden. Sinn und Effektivität einer Radioiodthera-
pie bei einer Thyreoglobulinerhöhung ohne im 
Szintigramm sichtbare Iodspeicherung sind umstrit-
ten [10–12].

Bei fehlender Radioiodspeicherung muss mit ande-
ren bildgebenden Verfahren, wie Sonografie, Com-
putertomografie (ggf. mit Kontrastmittelgabe), 
Kernspintomografie, Skelettszintigrafie oder – vor-
zugsweise – Positronenemissionstomografie (PET/
CT) mit 18F-FDG, eine Lokalisationsdiagnostik 
des vermuteten Rezidivs oder der Metastasen ange-
schlossen werden [13–15]. Durch eine ergänzende 
rhTSH-Stimulation kann die Sensitivität der FDG-
PET/CT gesteigert werden [16].

Erste Therapieoption bei einem Rezidiv oder bei 
Metastasen ist die operative Tumorentfernung/
Debulking. Im Anschluss bzw. bei Inoperabilität ist 
eine erneute RIT mit Aktivitäten bis zu 11 GBq 

durchzuführen, gegebenenfalls auch wiederholt bei 
nachgewiesener Iodspeicherung.
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Operative Primärtherapie des gering differen-
zierten Schilddrüsenkarzinoms (PDTC)
A. Trupka, C. Wicke, T. Negele, R. Ladurner

Allgemeine Vorbemerkungen

Das wenig differenzierte Karzinom der Schilddrüse 
(poorly differentiated thyroid carcinoma, PDTC) 
wird aufgrund seiner höheren Aggressivität und der 
daraus resultierenden schlechteren Prognose von 
den differenzierten – papillären (PTC) und folliku-
lären (FTC) – Karzinomen abgegrenzt [1, 2, 3]. Es 
wird hinsichtlich seiner Morphologie und des biolo-
gischen Verhaltens zwischen den gut differenzier-
ten und den undifferenzierten (anaplastischen) Kar-
zinomen (ATC) eingestuft. Unter den Karzinomen 
mit Follikelzellursprung tritt es mit einer Häufigkeit 
von 5–7 % auf, wobei erhebliche geografische 
Unterschiede bestehen (z. B. Italien > 15 %, Japan 
< 1 %) [1,3].

PDTC können sowohl de novo, als auch aus papillä-
ren bzw. follikulären Karzinomen entstehen und 
wahrscheinlich auch weiter zum anaplastischen 
Karzinom dedifferenzieren [1].

Frauen sind 2- bis 3-mal häufiger betroffen als 
Männer, der Altersgipfel liegt in der 5. bis 6. 
Dekade. 80 % der Tumoren produzieren Thyreoglo-
bulin [1, 2]. Typisch für das PDTC ist ein solides, 
trabekuläres oder insuläres Wachstum [1, 2, 3]. 
Mikroskopisch zeigen die Tumoren Nekrosen, eine 

erhöhte Mitoserate von > 3/10 HPF und/oder spezi-
fische Kernveränderungen [4]. Lymphknotenmeta-
stasen, frühe Lungen- und Skelettmetastasen und 
die verminderte Fähigkeit zur Iodspeicherung sind 
häufig [1].

Infolge der hohen Aggressivität und der verminder-
ten Fähigkeit zur Iodspeicherung steht die radikale 
chirurgische Vorgehensweise mit der Intention 
einer kompletten Entfernung des Primärtumors und 
der betroffenen lokoregionären Lymphknoten im 
Rahmen der Primärtherapie im Vordergrund. Dies 
gilt sowohl für Tumoren, die auf die Schilddrüse 
begrenzt sind, als auch für organüberschreitendes 
Tumorwachstum. Nekrosen und eine erhöhte Mito-
serate sind mit einer schlechteren Prognose verbun-
den [4]. Weitere ungünstige Prognosefaktoren sind 
Alter (> 45 Jahre), Tumorgröße (> 4 cm), extrathy-
reoidales Wachstum, Vorliegen von Lymphknoten- 
oder Fernmetastasen, fehlende Thyreoglobulinpro-
duktion sowie der Verlust der Iodspeicherung [1, 5, 
6, 9–11].

Die 5-, 10- und 15-Jahres-Überlebensraten sind mit 
50 %, 34 % und < 10 % im Vergleich zu den diffe-
renzierten Karzinomen deutlich schlechter (95 %, 
86 %, 81 %) [1].

Die vorliegende Datenlage zu Diagnostik, Therapie 
und Prognose des PDTC stützt sich fast ausschließ-
lich auf retrospektive Studien mit geringen und zum 
Teil schlecht selektierten Kollektiven, sodass alle 
Empfehlungen nur einen geringen Evidenzgrad 
aufweisen können.

Histopathologische Diagnose

Die histopathologischen Kriterien zur sicheren 
Abgrenzung des PDTC gegenüber den gut differen-
zierten und insbesondere gegenüber den anaplasti-
schen Karzinomen sind klar definiert. In Turin 
wurde hierzu im Jahre 2006 ein Vorschlag zu ein-
heitlichen diagnostischen Kriterien erarbeitet (Turi-
ner Kriterien, [1]), der inzwischen international eta-
bliert und validiert ist. In zwei 2011 publizierten 
Studien konnte gezeigt werden, dass das Ausmaß 
schlecht differenzierter Komponenten in einem 
ansonsten gut differenzierten Tumor die Prognose 
negativ beeinflussen kann [7, 8]. Eine signifikante 
Prognoseverschlechterung resultiert bereits, wenn in 
einem vermeintlich differenzierten Schilddrüsen-
karzinom nur mehr als 10 % des histologisch unter-
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suchten Gewebes die Turiner Kriterien erfüllen. Die 
Prognose entspricht dann der bei Befunden mit mehr 
als 50 % schlecht differenzierten Anteilen [7, 8].

Die histologische Diagnosesicherung des PDTC 
und insbesondere die sichere Abgrenzung gegen-
über dem anaplastischen Schilddrüsenkarzinom 
erfolgt in der Regel erst nach kompletter Aufarbei-
tung des paraffinfixierten Gewebes.

Klinische Präsentation

PDTC befinden sich bei Diagnosestellung häufig 
bereits in fortgeschrittenen Stadien mit organüber-
schreitendem Wachstum (50–75 %) und Infiltration 
in die Umgebung. Nicht selten liegt eine Rekurrens-
parese vor! Das diagnostische Vorgehen unterschei-
det sich nicht von dem bei differenzierten Karzino-
men (Sonografie, Szintigrafie, FNP-Zytologie, 
HNO-Konsil, Serumkalzium) [9]. Bei V. a. organ-
überschreitendes Wachstum, retrosternale Ausdeh-
nung und/oder Vorliegen von Lymphknotenmetas-
tasen sollten eine MRT von Hals und Mediastinum 
sowie gegebenenfalls die endoskopische Abklärung 
des Aerodigestivtraktes erfolgen.

Resektionsausmaß und Lymphadenektomie

Unabhängig von der Primärtumorgröße wird beim 
PDTC die radikale extrathyreoidale Thyreoidekto-
mie, ggf. mit (Teil)Resektion der geraden Halsmus-
kulatur  als der onkologisch adäquate Eingriff emp-
fohlen [9–11]. Die Rationale hierfür sind häufiges 
kapselüberschreitendes Wachstum (50–75 %), eine 
Primärtumorgröße > 4 cm bei der Mehrzahl der 
Patienten (60–80 %) und das gehäufte Auftreten 
von Lymphknoten- (50–70 %) sowie Fernmetasta-
sen (bei ca. 50 % der Patienten) [1, 5, 6, 9, 11]. Da 
nur durch die wirklich vollständige Entfernung der 
Schilddrüse eine postoperative Radioiodtherapie 
ermöglicht wird, sollte von diesem Vorgehen nicht 
abgewichen werden. Erfolgt die endgültige histolo-
gische Diagnosesicherung eines PDTC nach einem 
primär subtotalen Resektionsverfahren erst post-
operativ, so ist eine Komplettierungsthyreoidekto-
mie unbedingt erforderlich.

Das PDTC weist mit 50–70 % eine sehr hohe Inzi-
denz von Lymphknotenmetastasen auf. Die Effekti-
vität der Radioiodtherapie ist jedoch gegenüber 
dem DTC durch die verminderte bzw. zum Teil feh-

lende Iodspeicherung der Tumorzellen deutlich her-
abgesetzt. Vor diesem Hintergrund stellt die pro-
phylaktische systematische zentrale Lymphknoten-
dissektion (Kompartment K1a und K1b) einen 
integralen Bestandteil der Primäroperation dar. Bei 
bereits vorliegendem Verdacht auf Lymphknoten-
metastasen im zentralen Kompartment (Sonografie, 
MRT etc.) ist die therapeutische Ausräumung des 
betroffenen Kompartments indiziert (vgl. Abschnitt 
„Operative Primärtherapie differenzierter Schild-
drüsenkarzinome“) [9–11]. Bei klinisch oder bild-
gebend suspekten Lymphknoten in den lateralen 
Kompartments besteht die Indikation zur therapeu-
tischen systematischen lateralen Kompartmentdis-
sektion (K2 bzw. K3)  [9].

Bei organüberschreitenden Tumoren sollte eine 
radikale Tumorentfernung mit R0-Resektion analog 
den Prinzipien beim differenzierten Karzinom 
angestrebt werden. Die aktuelle Datenlage lässt 
derzeit keine gesonderten Empfehlungen für das 
PDTC zu [9].

Postoperative Therapie und Diagnostik

Nach der onkologisch adäquaten Primäroperation 
sollten die Möglichkeiten der postoperativen 
Radioiodtherapie ausgeschöpft werden [9].

Für eine routinemäßige adjuvante Radiotherapie 
konnte kein Überlebensvorteil nachgewiesen wer-
den [1, 9]. Nach R1- oder R2-Resektion und fehlen-
der Iodspeicherung bzw. im Fall irresektabler Rezi-
dive sollte diese Option im interdisziplinären 
Tumorboard diskutiert werden [1, 9]. Insgesamt 
liegen aufgrund der Seltenheit der Tumoren und der 
tumorbiologischen Variabilität keine standardisier-
ten radioonkologischen Therapieempfehlungen vor.

In der Rezidiv- und Metastasendiagnostik ist auf-
grund der häufig fehlenden Radioiodspeicherung 
eine moderne Schnittbildgebung erforderlich (CT, 
MRT). Der Stellenwert der in diesem Setting zuneh-
mend eingesetzten FDG-PET/CT ist noch nicht 
abschließend beurteilbar [12, 13].

Auf die therapeutischen Optionen bei zu geringer 
oder fehlender Speicherung des Radiopharmakons 
wird im Abschnitt „Therapie fortgeschrittener 
radioiodrefraktärer differenzierter Schilddrüsenkar-
zinome“ eingegangen.
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Therapie fortgeschrittener, radioiodrefraktärer 
differenzierter Schilddrüsenkarzinome
C. Spitzweg, A. Todica, J. Rauch, R. Gärtner

95 % der Schilddrüsenkarzinome sind differen-
zierte (papilläre, follikuläre) Schilddrüsenkarzi-
nome (DTC), die aufgrund einer effektiven multi-
modalen Standardtherapie – basierend auf einer 
totalen Thyreoidektomie mit Lymphknotendissek-
tion, gefolgt von einer ablativen Radioiodtherapie 
sowie einer risikoadaptierten Schilddrüsenhormon-
therapie – durch eine hervorragende 10-Jahres-
Überlebensrate von mehr als 90 % charakterisiert 
sind. Rezidive treten bei etwa 10–15 % der Patien-
ten auf, meist in der Halsregion als Lokalrezidiv 
oder Lymphknotenmetastasen; die Therapie stützt 
sich hierbei ebenfalls, wann immer möglich, auf die 
chirurgische Resektion, die Radioiodtherapie und 
ggf. auch externe Radiatio (siehe unten).

Fernmetastasen (in Lunge, Knochen, Gehirn) treten 
bei weniger als 10 % der Patienten auf; in 50 % die-
ser Fälle werden sie schon im Rahmen der Erstdiag-
nose erkannt. Bei Vorliegen von Fernmetastasen 
reduziert sich die 10-Jahres-Überlebensrate signifi-
kant auf weniger als 15 %, insbesondere wenn diese 
keine Radioiodaufnahme- und/oder -speicherfähig-
keit zeigen, was bei etwa zwei Drittel der Patienten 
mit Fernmetastasen im Laufe ihrer Erkrankung der 
Fall ist. Dies ist auf den Verlust der Expression des 
Natrium/Iodid-Symporters (NIS) zurückzuführen, 
der für die Radioiodaufnahme in die Schilddrüsen-
zellen verantwortlich ist [1]. Solange eine Radioi-
odaufnahmefähigkeit des Tumors besteht, stellt die 
Radioiodtherapie, neben einer TSH-suppressiven 
Schilddrüsenhormontherapie, die wichtigste Thera-
piesäule dar.

Wird ein DTC als radioiodrefraktär eingestuft, ist 
eine Radioiodtherapie nicht sinnvoll. Da das 
Ansprechen auf die konventionelle Chemotherapie 
insgesamt schlecht ist, werden neben der TSH-sup-
pressiven L-Thyroxin-Therapie bei diesen Patien-
ten – wann immer möglich – lokale Therapiemaß-
nahmen ausgeschöpft, wie chirurgische Therapie-
strategien, stereotaktische Bestrahlungstherapie, 
Radiofrequenzablation sowie Chemo- oder Radio-
embolisation. Bei Knochenmetastasen kann nach 
den Leitlinien der American Thyroid Association 
und des National Comprehensive Cancer Network 
[2, 5] eine Therapie mit Bisphosphonaten oder 
Denosumab in Erwägung gezogen werden.
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Bei begrenzter Tumorlast, asymptomatischer 
Erkrankung und stabilem Krankheitsverlauf ist eine 
„Watch-and-wait“-Strategie mit bildgebenden und 
laborchemischen Kontrollen etwa alle 6 Monate zu 
empfehlen [2–5].

Strahlentherapie

Gemäß den Leitlinien der American Thyroid Asso-
ciation und des National Comprehensive Cancer 
Network ist eine externe Strahlentherapie indiziert 
bei primär inoperablen Patienten und bei Patienten 
mit einem nicht weiter resezierbaren Tumorrest im 
Bereich des Halses, der wahrscheinlich oder sicher 
kein Radioiod speichert. Bei Patienten über 45 Jah-
ren kann, auch ohne makroskopischen Tumorrest, 
bei primär extrathyreoidaler Tumorausdehnung, 
Radioiodnegativität sowie hoher Wahrscheinlich-
keit eines verbliebenen mikroskopischen Befalls 
und daher hohem Lokalrezidivrisiko eine externe 
Strahlentherapie indiziert werden [2, 5].

Wenn technisch möglich, sollte eine IMRT (intensi-
tätsmodulierte Radiotherapie) oder VMAT (volu-
metric modulated arc therapy, volumenmodulierte 
Rotationsbestrahlung) unter regelmäßiger bildge-
stützter Lagekontrolle (IGRT, image guided radio-
therapy) durchgeführt werden, um die Risikoorgane 
wie Rückenmark, Plexus, Ösophagus und Speichel-
drüsen maximal zu schonen. Mittels simultanem, 
integriertem Boost auf makroskopischen Tumor 
oder R1-Regionen können die Risikostrukturen 
zusätzlich geschont und die Gesamtbehandlungs-
zeit verkürzt werden.

Bei metastatisch bedingter Frakturgefährdung, 
Schmerzen oder bestehenden bzw. drohenden neu-
rologischen Komplikationen wie Querschnittsymp-
tomatik oder Kaudasyndrom durch Lysen oder int-
raspinale Raumforderungen sollte die perkutane 
Strahlentherapie ossärer und intraspinaler Metasta-
sen durchgeführt werden. Insbesondere bei Kno-
chenmetastasen sehen wir die Indikation für die 
Strahlentherapie [6]. Aufgrund der relativ günstigen 
Überlebensprognose auch bei Fernmetastasierung 
sollte bei einer Oligometastasierung eine lokale 
intensive Therapie mit Gesamtdosen bis 50 Gy in 
konventioneller Fraktionierung erfolgen. Bei zereb-
ralen Filiae ist das Ansprechen nach der Ganzhirn-
bestrahlung oder der lokalen stereotaktischen 
Strahlentherapie vergleichbar mit dem bei anderen 
Entitäten, bei allerdings geringen Fallzahlen [7].

Chemotherapie

Nach den aktuellen Leitlinien (ATA, NCCN) wird 
eine konventionelle Chemotherapie als Erstlinien-
therapie nicht mehr empfohlen [2, 5]. Bezüglich 
neuer chemotherapeutischer Ansätze wurde in einer 
multizentrischen Phase-II-Studie unter der Leitung 
von Prof. Dr. Hartmann vom Universitätsklinikum 
Schleswig-Holstein – Campus Kiel in Kooperation 
mit der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkolo-
gie der Deutschen Krebsgesellschaft die Effektivi-
tät einer Kombination aus Pemetrexed und Paclita-
xel bei Patienten mit fortgeschrittenen, radioiodre-
fraktären differenzierten und anaplastischen 
Schilddrüsenkarzinomen geprüft (Panthera-Stu-
die). Ergebnisse hierzu liegen noch nicht vor.

Molekular gezielte Therapien

Auf dem Boden der zunehmenden Charakterisie-
rung zentraler Signaltransduktionswege und mole-
kularer Targets wurde in den letzten Jahren eine 
Reihe molekular gezielter Therapien untersucht, 
mit zum Teil vielversprechenden Ergebnissen, 
wodurch – insbesondere auch mit der Zulassung 
von Sorafenib und Lenvatinib – eine neue Ära in 
der Behandlung von Patienten mit fortgeschritte-
nen, radioiodrefraktären DTC begonnen hat.

Sorafenib

Sorafenib ist ein oraler Tyrosinkinase-Inhibitor 
(TKI) (molekulare Targets: VEGFR-1, -2, -3, 
PDGFR β, RAF, RET). Vielversprechende Phase-
II-Studien [8–11] waren die Basis für die Durchfüh-
rung einer randomisierten, placebokontrollierten 
multizentrischen Phase-III-Studie (DECISION-
Studie) bei Patienten mit radioiodrefraktärem DTC. 
417 Patienten, die einen Tumorprogress (nach 
RECIST) innerhalb von 14 Monaten gezeigt hatten, 
wurden randomisiert (Sorafenib-Dosis 2 x 400 mg/
Tag). Vortherapien mit anderen molekular gezielten 
Therapien oder Chemotherapie waren nicht gestat-
tet. Der primäre Endpunkt wurde erreicht mit der 
Verlängerung des progressionsfreien Überlebens 
(PFS) auf 10,8 Monate im Therapiearm vs. 
5,8 Monate im Placeboarm, mit Tumorstabilisie-
rung bei 42 % der Patienten und partieller Remis-
sion bei 12,2 %; Komplettremissionen gab es nicht. 
Eine Verlängerung des Gesamtüberlebens (OS) 
zeigte sich nicht, mit der Einschränkung der statisti-
schen Analyse durch das Cross-over-Design.
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Nebenwirkungen traten bei 98,6 % der Patienten im 
Sorafenib-Arm auf und erforderten bei 66,2 % eine 
Therapiepause, bei 64,3 % eine Dosisreduktion und 
bei 18,8 % den Therapieabbruch. Die häufigsten 
Nebenwirkungen waren Hand-Fuß-Syndrom, Diar-
rhoe, Alopezie, Hautausschlag, Müdigkeit, 
Gewichtsabnahme und Hypertonie. Schwerwie-
gende Nebenwirkungen traten dabei bei 37,2 % der 
Patienten im Sorafenib-Arm auf, zu denen auch 
Sekundärmalignome gehörten, wie Plattenepithel-
karzinome der Haut. Eine TSH-Erhöhung, die eine 
L-T4-Dosisanpassung erforderte, wurde bei 33,3 % 
der Patienten im Sorafenib-Arm berichtet.

Tumormutationsanalysen für BRAF- und RAS-
Mutationen zeigten keine Korrelation mit dem the-
rapeutischen Ansprechen auf Sorafenib. Die 
Thyreo globulinserumwerte korrelierten mit dem 
therapeutischen Ansprechen und eignen sich als 
pharmakodynamischer Biomarker [12].

Diese Ergebnisse führten im Jahr 2014 auch in 
Europa zur Zulassung von Sorafenib als erste mole-
kular gezielte Therapie beim progredienten lokal 
fortgeschrittenen oder metastasierten, radioiodre-
fraktären DTC.

Lenvatinib

Als weiterer oraler TKI mit einem etwas anderen 
molekularen Targetprofil (VEGFR-1, -2, -3, RET, 
PDGFR β, c-KIT, FGFR-1, -2, -3, -4) wurde Lenva-
tinib nach einer erfolgreichen Phase-II-Studie [13] 
in einer internationalen, randomisierten, multizent-
rischen Phase-III-Studie (SELECT-Trial) unter-
sucht, in die 392 Patienten mit progredientem 
(innerhalb von 13 Monaten) radioiodrefraktärem 
DTC eingeschlossen wurden (Dosis Lenvatinib 
24 mg/Tag). Im Gegensatz zur DECISION-Studie 
waren Vortherapien mit anderen TKI oder Chemo-
therapie zugelassen. Auch hier wurde Patienten im 
Placeboarm bei Progress eine open-label Lenvati-
nib-Gabe ermöglicht (sogenanntes Cross-over).
Es zeigte sich eine erstaunliche PFS-Verlängerung 
um 14,7 Monate auf 18,3 Monate im Lenvatinibarm 
versus 3,6 Monate im Placeboarm, mit einer objek-
tiven Ansprechrate (ORR) in der Lenvatinib-
Gruppe von beachtlichen 64,8 %, die auch vier 
Komplettremissionen einschloss. Eine Tumorstabi-
lisierung wurde bei zusätzlichen 23 % der Patienten 
im Lenvatinibarm erreicht. Wichtig ist, dass eine 
PFS-Verlängerung beobachtet wurde unabhängig 

davon, ob eine Vortherapie mit VEGF-gerichteten 
Therapien durchgeführt worden war oder nicht.
Eine signifikante Verlängerung des OS für die 
Gesamtstudienpopulation wurde nicht beobachtet, 
wiederum mit der eingeschränkten statistischen 
Analyse durch das Cross-over-Design. Interessant 
sind dabei jedoch aktuelle Analysen, die auf eine 
Verlängerung des OS bei älteren Patienten 
(> 65 Jahre) hinweisen, was jedoch noch nicht 
abschließend beurteilt werden kann.
Nebenwirkungen traten bei 97 % der Patienten im 
Therapiearm auf, schwerwiegende Nebenwirkun-
gen bei 75,9 %, dabei waren am häufigsten Hyper-
tonie, Diarrhoe, Müdigkeit, Appetitverlust, 
Gewichtsabnahme sowie Übelkeit. Weitere wich-
tige Nebenwirkungen waren Proteinurie, thrombo-
embolische Ereignisse, Nierenversagen, Leberver-
sagen, gastrointestinale Fisteln, QT-Zeit-Verlänge-
rung. Dies erforderte eine Dosisreduktion bei 
67,8 %, eine Therapieunterbrechung bei 82,4 % und 
einen Therapieabbruch bei 14,2 % der Patienten. Im 
Lenvatinibarm traten 20 Todesfälle auf, wobei 
6 Todesfälle auf die Therapie zurückgeführt wurden 
[14].
Auf dem Boden dieser Daten erfolgte im Mai 2015 
die Zulassung für Lenvatinib auch in Europa für die 
Behandlung des fortgeschrittenen, radioiodrefrak-
tären DTC.

Weitere Substanzen für den individuellen  
Heilversuch

Bei Versagen der zugelassenen Substanzen Sorafe-
nib und Lenvatinib stehen auf dem Boden vielver-
sprechender Ergebnisse in Phase-II-Studien eine 
Reihe weiterer Substanzen zur Off-label-Anwen-
dung im individuellen Heilversuch zur Verfügung, 
was auch vom National Comprehensive Cancer 
Network empfohlen wird [5]. Hierzu gehören Pazo-
panib [15], Sunitinib [16, 17], Vandetanib [18], Axi-
tinib [19, 20] und ggf. auch Cabozantinib [21], Eve-
rolimus [22] sowie Vemurafenib [23].
In seltenen Fällen weisen Schilddrüsenkarzinome 
eine gesteigerte Somatostatinrezeptor-Expression 
auf. Haben die vormals differenzierten Schilddrü-
senkarzinome ihre Iodspeicherfähigkeit verloren, 
kann bei positivem Nachweis einer ausreichenden 
Somatostatinrezeptor-Expression (z. B. in der Ga-
68-DOTA-TATE-PET/CT) eine Peptid-Rezeptor-
Radionuklid-Therapie (PRRT) mit Lu-177-DOTA-
TATE im Rahmen eines individuellen Heilversuchs 
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angeboten werden [24]. Hierfür eignen sich insbe-
sondere Patienten, deren Tumorlast für eine TKI-
Therapie noch nicht ausreichend ist, die jedoch 
einen Krankheitsprogress aufweisen. Die routine-
mäßige Anwendung der PRRT kann jedoch nicht 
empfohlen werden, da hierzu die Datenlage noch 
sehr gering ist und derzeit wenig valide Studien hin-
sichtlich des Therapieansprechens vorhanden sind. 
Im Rahmen eines individuellen Heilversuchs kann, 
bei sonst fehlenden Therapiemöglichkeiten, die 
Durchführung der PRRT jedoch interdisziplinär 
diskutiert werden.

Re-Etablierung der Radioiodtherapie

Nach bisherigen Ergebnissen scheint die aberrante 
Aktivierung des MAPK-Signaltransduktionsweges 
eine Schlüsselrolle beim Verlust der NIS-vermittel-
ten Radioiodspeicherung beim fortgeschrittenen, 
radioiodrefraktären DTC zu spielen (siehe oben) [1, 
4]. Dies war die Grundlage für eine Pilotstudie mit 
dem MEK1/2-Inhibitor Selumetinib, mit dem Ziel, 
durch Hemmung der aberranten MAPK-Aktivie-
rung bei Patienten mit radioiodrefraktärem DTC 
eine NIS-vermittelte Radioiodspeicherung wieder-
herzustellen. 12 von 20 Patienten zeigten dabei eine 
signifikante Steigerung der Radioiodaufnahme in 
den Metastasen mit therapeutisch relevanter Radio-
iodspeicherung bei 8 Patienten, von denen 5 nach 
Iod-131-Therapie eine partielle Remission und 
3 Patienten eine Tumorstabilisierung zeigten [25]. 
Zur Bestätigung dieser Proof-of-Principle-Studie 
läuft in den USA aktuell eine Multicenterstudie.
Auch der BRAF-Inhibitor Dabrafenib zeigte in 
einer kleinen Pilotstudie mit 10 Patienten mit radio-
iodrefraktärem papillären Schilddrüsenkarzinom 
mit einer BRAF-V600E-Mutation vielverspre-
chende Ergebnisse mit der Induktion einer Radio-
iodaufnahmefähigkeit in Metastasen bei 6 Patienten 
[26]. Diese Substanz steht nach Zulassung für das 
metastasierte maligne Melanom für einen individu-
ellen Heilversuch beim radioiodrefraktären DTC 
zur Verfügung.

Fazit für die Praxis

Die Daten der DECISION- und SELECT-Studie 
können nur vorsichtig miteinander verglichen wer-
den, weshalb eine direkte Vergleichsstudie wün-
schenswert wäre, dennoch sprechen die deutlich 
besseren Daten bzgl. PFS und ORR von Lenvatinib 

für eine überlegene therapeutische Effektivität. Bei 
etwa gleicher Nebenwirkungsrate unterscheiden 
sich die Nebenwirkungsprofile, was bei der Thera-
pieentscheidung und im Management der Patienten 
berücksichtigt werden sollte. Detaillierte Analysen 
langfristiger kumulativer Toxizitäten sowie verglei-
chende Lebensqualitätsanalysen wären wünschens-
wert. Auch wenn der Einsatz der TKI das Manage-
ment von Patienten mit fortgeschrittenen, radioiod-
refraktären DTC entscheidend verändert hat, sollte 
berücksichtigt werden, dass Komplettremissionen 
bisher nur für Lenvatinib sehr selten beschrieben 
wurden und eine Verlängerung des Gesamtüberle-
bens bisher für keine der genannten Substanzen 
schlüssig gezeigt werden konnte. Darüber hinaus 
gibt es keine Evidenz für eine Verbesserung des 
Therapieeffektes bei früherem Therapiebeginn. 
Dies ist abzuwägen gegenüber der hohen Lebens-
qualität, die Patienten mit fortgeschrittenen, radio-
iodrefraktären DTC mit oft sehr langen stabilen 
Verläufen aufweisen. Angesichts der nicht unerheb-
lichen Nebenwirkungsprofile aller genannten TKI 
und einem klinisch relevanten Mortalitätsrisiko 
wird daher auch nach der Zulassung von Sorafenib 
und Lenvatinib der Einsatz molekular gezielter 
Therapien bei Patienten mit fortgeschrittenem, 
radioiodrefraktärem DTC auch in den aktuellen 
internationalen Leitlinien [2, 5] erst dann empfoh-
len, wenn ein signifikanter Progress bei hoher 
Tumorlast vorliegt, alle anderen nebenwirkungsär-
meren palliativen Therapiemöglichkeiten ausge-
schöpft wurden und eine Watch-and-wait-Strategie 
nicht mehr sinnvoll ist. Die individuelle Behand-
lungsstrategie sollte im interdisziplinären Team 
nicht zuletzt auch unter besonderer Berücksichti-
gung des Patientenwunsches nach ausführlicher 
Aufklärung und vorsichtiger Risiko-Nutzen-Abwä-
gung erarbeitet werden, auch mit dem Ziel, geeig-
nete Patienten in kontrollierte klinische Studien 
einzuschließen. Um eine individuelle Therapiepla-
nung und ein optimales standardisiertes Nebenwir-
kungsmanagment sicherzustellen, wird dringend 
empfohlen, Patienten mit fortgeschrittenem, radio-
iodrefraktärem DTC an spezialisierte Zentren mit 
einem interdisziplinären Expertenteam anzubinden.
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Therapie undifferenzierter (anaplastischer) 
Schilddrüsenkarzinome
R. Ladurner, J. Rauch, T. Negele, D. Krenz,  
C. Spitzweg, J. Stemmler

Das undifferenzierte (anaplastische) Schilddrüsen-
karzinom (ATC) gehört zu den bösartigsten Tumo-
ren mit einer krankheitsspezifischen Mortalität von 
beinahe 100 %. Es macht weniger als 2 % aller 
Schilddrüsenkarzinome aus. Die Inzidenz ist in den 
letzten Jahren rückläufig, was vermutlich teilweise 
auf eine differenziertere pathologische Klassifika-
tion der anaplastischen Karzinome, eine bessere 
Diagnostik und Therapie differenzierter Tumoren 
sowie eine verbesserte Iodversorgung zurückzufüh-
ren ist [1, 2]. Das ATC tritt besonders bei älteren 
Patienten um das 65. Lebensjahr auf; nur 10 % der 
Patienten sind jünger als 50 Jahre. Der überwie-
gende Anteil der Patienten (60–70 %) sind Frauen 
[3, 4]. 20 % der Patienten hatten in der Vorge-
schichte bereits ein differenziertes Schilddrüsen-
karzinom und bei 20–30 % der Patienten wird ein 
synchrones differenziertes Schilddrüsenkarzinom 
diagnostiziert.

Das 1- und 5-Jahres-Überleben der Patienten 
beträgt 20–25 % bzw. 5 %, das mediane Überleben 
weniger als 6 Monate [1]. Im Gegensatz zum diffe-
renzierten Schilddrüsenkarzinom sind ATC in der 
Regel TTF1-negativ (thyroidaler Transskriptions-
faktor 1) und bilden kein Thyreoglobulin.

ATC entstehen meist aus differenzierten oder 
schlecht differenzierten Karzinomen (PDTC) folli-
kulären Ursprungs als Folge einer Akkumulation 
von Mutationen [5–7]. Mutationen in BRAF- und 
RAS-Onkogenen (sogenannte driver mutations) 
finden sich auch schon bei differenzierten Karzino-
men und legen nahe, dass es sich dabei um frühe 
Mutationen in der Tumorgenese handelt.

Neben aktivierenden Mutationen von BRAF und 
RAS sind ATC durch häufige Mutationen in TP53, 
TERT-Promoter, Effektoren des PI3K-AKT-
mTOR-Signalweges und Genen charakterisiert, die 
in der epigenetischen Regulation, wie Komponen-
ten des SWI/SNF-Komplexes und der Histon-
Methyltransferasen, involviert sind. Auch Mutatio-
nen von EIF1AX, einer Komponente des Transla-
tions-Präinitiierungs-Komplexes, sind häufig beim 
anaplastischen und schlecht differenzierten Schild-
drüsenkarzinom und treten häufig gemeinsam mit 

RAS-Mutationen auf [6, 7]. Die Aktivierung des 
RAS-RAF-MAPK-Signaltransduktionsweges und 
eine gesteigerte EGF-Rezeptor- und VEGF-Expres-
sion scheinen eine wichtige Rolle bei der Pathoge-
nese des Tumors zu spielen [8]. PIK3CA- und 
PTEN-Genmutationen finden sich sowohl bei diffe-
renzierten als auch bei anaplastischen Schilddrü-
senkarzinomen. Eine TP53-Mutation dagegen fin-
det sich fast ausschließlich bei ATC und stellt damit 
wahrscheinlich ein spätes Ereignis in der Dediffe-
renzierung dar [9, 10].

Prognosefaktoren

Patienten, bei denen der Tumor auf die Schilddrüse 
beschränkt ist oder nur lokal in das umgebende Fett 
und Bindegewebe einwächst, haben eine bessere 
Prognose als Patienten mit Nachweis von Fernme-
tastasen. Die Größe des Tumors ist umgekehrt pro-
portional zum Überleben. So haben Patienten mit 
einer Tumorgröße unter 6 cm ein 2-Jahres-Überle-
ben von 25 %, im Gegensatz zu 3–15 % bei einer 
Tumorgröße von mehr als 6 cm [11]. Als weitere 
negative Prognosefaktoren wurden ein Alter 
> 60 Jahre, männliches Geschlecht, extrathyreoi-
dale Ausbreitung, Leukozytenzahl > 10 000/µl, 
Irresektabilität des Primärtumors und Dyspnoe bei 
Diagnose identifiziert [12, 13]. Ein differenziertes 
Schilddrüsenkarzinom in der Vorgeschichte scheint 
die Prognose nicht zu beeinflussen [14].

Präoperative Abklärung

Die meisten Patienten mit einem ATC präsentieren 
sich mit einem schnell wachsenden Halstumor, 
Dyspnoe, Dysphagie und Schmerzen. Weitere 
lokale Tumormanifestationen können eine Stimm-
lippenlähmung durch Infiltration des Nervus laryn-
geus recurrens, ein Horner-Syndrom durch Infiltra-
tion der zervikalen Sympathikusfasern oder eine 
zerebrale Ischämie durch Gefäßkompression oder 
-infiltration sein. 40 % der Patienten haben bei Dia-
gnose eine zervikale Lymphadenopathie, 43 % 
bereits Fernmetastasen (Lunge, Knochen, Hirn) 
[15].

Differenzialdiagnostisch sollten Lymphome, ein 
medulläres oder gering differenziertes Schilddrü-
senkarzinom, ein Larynxkarzinom, ein Plattenepi-
thelkarzinom der Schilddrüse und Melanommetas-
tasen in Betracht gezogen werden [10]. Die Diag-
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nose ergibt sich in der Regel durch die klinische 
Untersuchung und eine Feinnadelaspirationsbiop-
sie  (FNAB) bzw. durch eine Stanzbiopsie, die eine 
hohe Sensitivität von 90 % aufweisen [16]. In Aus-
nahmefällen muss eine offene Biopsie durchgeführt 
werden, um an ausreichend repräsentativem Mate-
rial die Diagnose zu sichern.

Die Labordiagnostik sollte ein Blutbild, Leber-, 
Gerinnungs- und Schilddrüsenwerte beinhalten. 
Mittels hochauflösendem Ultraschall können die 
Tumorgröße bestimmt, die zervikalen Lymphkno-
ten untersucht und der Bezug des Tumors zu den 
angrenzenden Halsgefäßen und der Trachea beur-
teilt werden [2]. Für eine exakte Beurteilung der 
lokalen Tumorgröße und des Ausmaßes der Infiltra-
tion des Aerodigestivtraktes ist eine Schnittbilddia-
gnostik als Kernspin- oder Computertomografie 
(mit Kontrastmittel!) notwendig. Alle anaplasti-
schen Schilddrüsenkarzinome werden in der aktuel-
len UICC-Klassifikation als T4-Tumoren klassifi-
ziert (T4a: intrathyreoidales anaplastisches Karzi-
nom, T4b: extrathyreoidales anaplastisches 
Karzinom).

Die intravenöse Gabe iodhaltiger Kontrastmittel im 
Rahmen einer CT des Halses ist bei gesichertem 
anaplastischem Schilddrüsenkarzinom hilfreich 
und unbedenklich, da eine postoperative Radioiod-
therapie aufgrund der fehlenden Radioiodspeiche-
rung nicht sinnvoll ist und selbst bei Vorliegen dif-
ferenzierter Anteile die Therapie des ATC im Vor-
dergrund steht.

Ergibt sich ein Anhalt für eine Infiltration von 
Larynx, Trachea und/oder Ösophagus (Infiltration 
des Aerodigestivtraktes), sollte eine endoskopische 
und endosonografische Untersuchung zum Aus-
schluss bzw. zur Abschätzung des Ausmaßes der 
Tumorinfiltration erfolgen. Die Sicherung eines int-
raluminalen Befalls der Trachea oder des Ösopha-
gus bedeutet in der Regel Irresektabilität und ergibt 
die Indikation für ein palliatives Therapiekonzept. 
Die Infiltration sollte bei suspekten Befunden 
immer bioptisch gesichert werden.

Die Schnittbildgebung des Primärtumors wird 
durch ein komplettes Tumorstaging ergänzt, in der 
Regel als konventionelle CT von Schädel, Thorax, 
Abdomen und Becken. Falls verfügbar, sollte 
wegen der besseren Detektion von Metastasen ein 
18F-FDG-PET/CT zum Metastasenscreening 
durchgeführt werden [10].

Multimodale Therapiekonzepte

Patienten mit ATC sollten immer von einem inter-
disziplinären Team betreut werden. Die Therapie 
des ATC ist grundsätzlich multimodal, es existiert 
bislang jedoch keine evidenzbasierte Therapie. 
Möglichst schnell nach Diagnosestellung wird ein 
multimodales Therapiekonzept (Chirurgie, Strah-
lentherapie, Chemotherapie, Palliativmedizin) mit 
ausführlicher Aufklärung des Patienten erstellt. 
Dabei ist von höchster Priorität, den Patienten-
wunsch – insbesondere im Hinblick auf die Aggres-
sivität des therapeutischen Vorgehens – unter 
Abwägung von Morbiditätsrisiko, Lebensqualität 
und möglichem Vorteil zu berücksichtigen. Wegen 
der enormen Aggressivität des Tumors darf vor 
Therapiebeginn nicht unnötig Zeit verloren gehen. 
Dies gilt insbesondere für die notwendigen diag-
nostischen Maßnahmen, wie auch für die interdiszi-
plinären Therapieentscheidungen.

Aufgrund der Seltenheit des anaplastischen Schild-
drüsenkarzinoms und der großen interdisziplinären 
Herausforderung ist die Therapie in Deutschland 
sehr heterogen und erfolgt nach ortsspezifischen 
Präferenzen. Mehrere Schilddrüsenzentren in 
Deutschland haben daher ein ATC-Behandlungs-
protokoll (Abbildung 10) erstellt und mit der Sek-
tion Schilddrüse der DGE und der Arbeitsgemein-
schaft Internistische Onkologie der Deutschen 
Krebsgesellschaft mit dem Ziel abgestimmt, eine 
Vereinheitlichung der Therapie beim ATC zu errei-
chen und Behandlungs- und Patientendaten pros-
pektiv zu erfassen [17]. Zur referenzpathologischen 
Beurteilung hat sich das Institut für Pathologie in 
Essen bereit erklärt, das im Rahmen dieses Behand-
lungsprotokolls auch eine molekulare Diagnostik 
durchführt. Diese zielt darauf ab, Zielmoleküle zu 
identifizieren, die eine molekular zielgerichtete 
Therapie ermöglichen könnten.

Chirurgische Therapie

Die Patienten kommen in der Regel mit Spätsymp-
tomen zur Operation: 24 % weisen bei der klini-
schen Untersuchung einen Stridor, 54 % eine 
Lymphknotenmetastasierung und 40 % eine Dys-
phagie auf. Bei 35 % der Patienten ist der Tumor 
größer als 4 cm und die Mehrzahl der Patienten hat 
bereits ein lokal fortgeschrittenes oder metastasier-
tes Tumorleiden. Am häufigsten finden sich Metas-
tasen in der Lunge (90 %). Knochenmetastasen 
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werden bei 5–15 % der Patienten, Hirnmetastasen 
bei 5 % beobachtet [2]. Darüber hinaus finden sich 
Metastasen in Haut, Leber, Nieren, Pankreas, Herz 
und Nebennieren.

Bei Patienten mit präoperativ gesichertem ATC sind 
folgende Situationen für die Entscheidung der chir-
urgischen Strategie von Bedeutung:
1. Der Tumor ist auf die Schilddrüse begrenzt. Im 

Staging mit CT oder FDG-PET/CT findet sich 
kein Hinweis für Fernmetastasen (T4a: intrathy-
reoidales anaplastisches Karzinom). Die Indika-
tion zur Operation ist gegeben. Die Resektabilität 
des Tumors sollte – entsprechend dem Vorgehen 
bei gering differenzierten Schilddrüsenkarzino-
men (s. dort) – eine totale Thyreoidektomie mit 
systematischer, therapeutischer Lymphadenekto-
mie im zentralen und ipsilateralen Halskompart-
ment umfassen, da bei etwa 20 % der Patienten 
mit ATC gleichzeitig ein differenziertes Schild-
drüsenkarzinom gefunden wird und durch die 
komplette Tumorresektion (R0/R1) ein Vorteil 
bezüglich des krankheitsfreien Überlebens 
sowohl mit als auch ohne kombinierte Chemo- 
und Radiotherapie gezeigt werden konnte. Aller-
dings sollte bei bereits vorbestehender tumorbe-
dingter einseitiger Rekurrensparese oder resekti-
onsbedingter intraoperativer Verletzung des 
Nervs ggf. (bei Begrenzung des Tumors auf einen 
Schilddrüsenlappen) nur eine Hemithyreoidekto-
mie erfolgen oder Schilddrüsengewebe auf der 
Seite des intakten Stimmbandnervs zurückgelas-
sen werden, um das Risiko einer beidseitigen 
Rekurrensparese zu minimieren [11]. 
Entscheidend für die Beurteilung der Resektabi-
lität ist eine ausreichende Erfahrung und opera-
tive Expertise des Chirurgen. Daher sollten Pati-
enten mit anaplastischen Schilddrüsenkarzino-
men an Zentren mit erfahrenen Chirurgen 
operiert werden.

2. Der Tumor wächst auch extrathyreoideal. In der 
Staging-CT oder -FDG-PET/CT finden sich 
keine Fernmetastasen (T4b: extrathyreoidales 
anaplastisches Karzinom). Auch wenn durch chi-
rurgische Maßnahmen der letale Verlauf der 
Erkrankung in der Regel nicht beeinflusst wird, 
kann bei lokoregionärer Erkrankung durch kom-
plette Tumorresektion (R0/R1) – soweit diese 
mit geringer Morbidität erreicht werden kann – 
eine Verlängerung des rezidivfreien Überlebens 
und/oder Gesamtüberlebens erreicht werden [14, 

18, 19]. Jedoch sollten radikale, ausgedehnte 
Operationen mit Segmentresektion von Larynx, 
Trachea oder Ösophagus wegen der hohen Mor-
bidität und eingeschränkten Lebensqualität bei 
fehlendem Überlebensvorteil nicht durchgeführt 
werden [10, 19]. Auch inkomplette Tumorresek-
tionen oder ein Tumordebulking (R2) sind nicht 
sinnvoll und sollten vermieden werden. 
Erweiterte Resektionen sind nur in Ausnahme-
fällen und bei fehlendem Nachweis von Fernme-
tastasen sinnvoll. Ziel der erweiterten Resektion 
muss dann die lokoregionäre R0-Situation sein, 
welche eine gute Voraussetzung für die postope-
rative adjuvante Radio-/Chemotherapie darstellt. 
Die besten Ergebnisse in Bezug auf Überleben 
und lokale Tumorkontrolle haben Patienten mit 
lokoregionärer Erkrankung, die reseziert, 
bestrahlt und chemotherapiert werden. Obwohl 
ein gewisser Bias unterstellt werden kann, da in 
der Regel jüngere Patienten in gutem Allgemein-
zustand und eingeschränkter Erkrankung auch 
aggressivere Chemotherapieschemata erhalten, 
zeigen die meisten Studien den Vorteil einer 
Kombinationsbehandlung aus Chirurgie und 
Strahlentherapie, mit oder ohne Chemotherapie 
[20–23]. 
Aufgrund der aktuellen Daten sollten primär 
resektable Tumoren auch zuerst operiert und 
dann bestrahlt werden. Wegen des raschen 
Tumorwachstums sollte die Bestrahlung nach 
Abschluss der Wundheilung begonnen werden. 
Die Chemotherapie kann meist eine Woche nach 
der Operation eingeleitet werden [14].

3. Der Tumor ist lokal fortgeschritten. Bei Patien-
ten mit primär irresektablem ATC ohne Fernme-
tastasen kann eine kombinierte „neoadjuvante“ 
Radiochemotherapie zur lokalen Tumorkontrolle 
durchgeführt werden. Eine Resektion des 
Tumors kann bei Ansprechen der Therapie und 
Fehlen von Fernmetastasen erwogen werden [2, 
20, 22, 24].

4. Der Tumor ist fernmetastasiert. Eine Operation 
ist nicht indiziert. Hier ist eine palliative Chemo-
therapie und externe Radiatio zu diskutieren.

Eine Besonderheit stellt die Diagnose des – nach 
Schilddrüsenresektion wegen eines nicht anaplasti-
schen Tumors zufällig entdeckten – „inzidentellen“, 
auf die Schilddrüse begrenzten, kleinen anaplasti-
schen Schilddrüsenkarzinoms dar. Sie ist sehr sel-
ten, da nur etwa 2–6 % aller ATC diese Kriterien 
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aufweisen. Bei Patienten mit lediglich einem klei-
nen Areal eines ATC in einem differenzierten 
Schilddrüsenkarzinom sollte eine totale Thyreoid-
ektomie mit zentraler und ggf. lateraler Lymphade-
nektomie, entsprechend der Therapie des zugrunde 
liegenden differenzierten Karzinoms, erfolgen [10]. 
Eine adjuvante Radio- oder Radiochemotherapie 
wird in dieser Situation aufgrund fehlender Daten 
kontrovers diskutiert. Eine kurzfristigere Nach-
sorge wird meist empfohlen [14].

Radio- und Radiochemotherapie des  
anaplastischen Schilddrüsenkarzinoms

Beim ATC ist immer eine perkutane Radiotherapie 
zu diskutieren, solange der Patient einen guten All-
gemeinzustand bietet [24]. Dies gilt aufgrund der 
hohen Raten und des raschen Auftretens lokaler 
Tumorrezidive für organbegrenzte Tumoren unab-
hängig vom Ergebnis der Resektion (sowohl nach 
R0/R1-Resektion als auch nach inkompletter 
Debulking-Resektion) und auch für primär nicht 
resektable Tumoren. Die Bedeutung der aggressi-
ven lokalen Therapie wird durch Levendag et al. 
verdeutlicht: Patienten, die nach Radiotherapie 
nicht tumorfrei waren, hatten nur eine mediane 
Überlebenszeit von 1,6 Monaten gegenüber 
7,5 Monaten bei Patienten, die bei Therapieende 
zumindest lokal tumorfrei waren [19].

Eine möglichst radikale Tumorresektion scheint 
zwar prinzipiell bessere Ergebnisse zu erzielen als 
eine ausschließlich palliative Tumorreduktion, den-
noch stellt sich dem Strahlentherapeuten in der 
postoperativen Situation häufig das Problem einer 
fulminanten Tumorprogression schon vor 
Abschluss der Wundheilung [19, 22].

In einigen Protokollen wurde über die erfolgreiche 
Anwendung einer präoperativen hyperfraktioniert-
akzelerierten kombinierten Radiochemotherapie 
mit Adriamycin berichtet [25]. Allerdings ist auch 
unter dieser intensivierten Therapie ein Überleben 
über 2 Jahre hinaus selten. Die lokale Kontrollrate 
ist jedoch verbessert: Ergebnisse von über 50 % 
lokaler Kontrolle werden berichtet – bei einschrän-
kend positiver Patientenselektion [22, 26].

Die amerikanische Schilddrüsengesellschaft emp-
fiehlt in ihrer Leitlinie aus dem Jahr 2012 sowohl 
adjuvant nach kompletter Resektion als auch bei 
inoperablem Befund und Therapiewunsch eine 

Radiochemotherapie [14]. Je nach Therapieinten-
tion werden unterschiedliche Protokolle sowohl 
hinsichtlich der Bestrahlung als auch der Chemo-
therapie genannt. In der Zweitlinientherapie wird – 
falls möglich – der Einschluss in eine klinische Stu-
die empfohlen. Im Rahmen kombinierter, simulta-
ner Radiochemotherapien wurde zumeist 
Doxorubicin, eventuell in Kombination mit Cispla-
tin, eingesetzt. Hierdurch sind bildgebende Remis-
sionsraten von bis zu 80 % erreichbar, die jedoch oft 
nur kurz anhalten und lediglich zu 2-Jahres-Überle-
bensraten von 9–20 % und einem medianen Überle-
ben von 12 Monaten führen [27]. Diese Zahlen lie-
gen in ähnlichen Bereichen wie nach alleiniger per-
kutaner Radiotherapie, sodass die vermehrte 
Toxizität durch die zusätzliche Chemotherapie 
nicht immer vertretbar erscheint. Da jedoch in Ein-
zelfällen Langzeitüberleben (10–20 % länger als 
1–2 Jahre) und dauerhafte lokale Tumorkontrollen 
(40–60 %) mit multimodalen Konzepten auch unter 
Einsatz einer prä- oder postoperativen Radioche-
motherapie erzielt werden, sollte ein aggressives 
Konzept, vor allem bei jüngeren Patienten in gutem 
Allgemeinzustand, diskutiert werden [22, 26].

Aktuellere Studien liefern Hinweise auf eine höhere 
Effektivität bei Anwendung von Taxanen (Paclita-
xel, Docetaxel) zur Radiosensibilisierung, die 
alleine oder in Kombination mit Carboplatin oder 
Doxorubicin eingesetzt werden [14].

Strahlendosis und Dosierung der simultanen  
Chemotherapie

Es sollten Gesamtdosen von 66–70 Gy in konventi-
oneller Fraktionierung (5 x 1,8–2,0 Gy pro Woche) 
oder von 50–56 Gy in akzeleriert-hyperfraktionier-
tem Schema (z. B. 2 x 1,4–1,6 Gy pro Tag, 5 x pro 
Woche) eingesetzt werden [20, 28–30]. Wegen des 
raschen Wachstums und der relativen Strahlenresis-
tenz anaplastischer Schilddrüsenkarzinome wurden 
verschiedene Strahlenprotokolle angewandt, um 
die Dosis zu erhöhen und die Toxizität möglichst 
gering zu halten [31]. Wenn technisch möglich, 
sollte eine IMRT (intensitätsmodulierte Radiothera-
pie) oder VMAT (volumetric modulated arc the-
rapy) unter regelmäßiger bildgestützter Lagekont-
rolle (IGRT, image guided radiotherapy) durchge-
führt werden, um die Risikoorgane wie 
Rückenmark, Plexus, Ösophagus und Speicheldrü-
sen maximal zu schonen.
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Erfasst werden zumeist die Schilddrüse bzw. das 
Schilddrüsenbett und der lokoregionäre zervikale 
und obere mediastinale Lymphabfluss von der Man-
dibula bis zur Trachealbifurkation, bei ausgedehn-
tem Befall der Lymphknoten auch kranial bis zur 
Schädelbasis. Dabei ist ab einer Dosis von circa 
50–54 Gy in konventioneller bzw. von circa 45 Gy 
in akzeleriert-hyperfraktionierter Applikation eine 
gezielte Dosiserhöhung von zusätzlich 16–20 Gy 
im Bereich des bildgebend sichtbaren Tumors ein-
schließlich der befallenen Lymphknoten sinnvoll. 
Mittels simultanem, integriertem Boost auf makros-
kopischen Tumor oder R1-Regionen können die 
Risikostrukturen zusätzlich geschont und die 
Gesamtbehandlungszeit verkürzt werden. Bei rein 
palliativem Ansatz und/oder schlechtem Allge-
meinzustand des Patienten (Karnofsky-Index < 70) 
oder akuter Erstickungsgefahr sind höhere Einzel-
dosen (2,5–3,0 Gy) vertretbar, da späte Nebenwir-
kungen der Radiotherapie nicht zu befürchten sind 
und eine rasche Linderung erzielt werden muss. 
Eine Gesamtdosis von circa 40–45 Gy erscheint 
dann sinnvoll, um schwere akute Toxizitäten (Tra-
cheitis, Ösophagitis, nässende Hautreaktionen) zu 
vermeiden. Ergibt sich die Indikation zur simulta-
nen Radiochemotherapie (junge Patienten, guter 
Allgemeinzustand), werden 1 x pro Woche 20 mg 
Doxorubicin i. v., gegebenenfalls mit Cisplatin 
(1 x 20–40 mg i. v. pro Woche), simultan zu einer 
hyperfraktionierten Radiotherapie (2 x 1,6 Gy, bis 
56,0 Gy) appliziert [4, 32, 33]. Auch Paclitaxel 
erscheint erfolgversprechend [9, 34].

Bei Metastasenbestrahlung sind Bestrahlungsdosen 
zwischen 30–35 Gy und maximal 50,0 Gy (bei Oli-
gometastasierung) in Einzeldosen von 2–3 Gy in 
Abhängigkeit von den Lokalisationen und der 
Lebenserwartung zu applizieren.

Im ATC-Protokoll der Sektion Schilddrüse der DGE 
wird sowohl adjuvant als auch bei inoperablem 
Tumor eine kombinierte Radiochemotherapie emp-
fohlen. Adjuvant wird eine fraktionierte Bestrah-
lung mit einer kumulativen Zieldosis von 59 Gy 
angestrebt, bei Inoperabilität oder nach R2-Resek-
tion sollte eine Bestrahlung mit dem Ziel einer 
Dosis von 65 Gy erfolgen. Dies wird ergänzt durch 
eine parallele Chemotherapie mit Carboplatin 
(AUC2) und Paclitaxel (50 mg/m2) am Tag 1, 8, 15, 
22 und 29. An eine prophylaktische PEG-Anlage ist 
zu denken. Sollte die hämatologische Toxizität oder 
der Allgemeinzustand des Patienten eine Kombina-

tionschemotherapie nicht erlauben, wird bei Thera-
piewunsch eine Monotherapie mit wöchentlicher 
Gabe von Paclitaxel empfohlen. Im unmittelbaren 
Anschluss an die Radiochemotherapie erfolgt eine 
erneute Staginguntersuchung zur interdisziplinären 
Entscheidung über das weitere Prozedere.

Bei Ansprechen auf die primäre Radiochemothera-
pie sollte eine Resektion erwogen werden. Bei 
zumindest stabiler Erkrankung erfolgt die Fortfüh-
rung der Chemotherapie in höherer Dosierung (Car-
boplatin AUC6, Paclitaxel 200 mg/m2) für 4–6 Zyk-
len alle 21 Tage. Bei progredienter Erkrankung 
kommt neben dem Allgemeinzustand des Patienten 
(ECOG ≤ 2) das Vorliegen von therapeutisch beein-
flussbaren molekularen Veränderungen zum Tragen 
(siehe oben) [17] (Abbildung 10). Liegt eine thera-
peutisch relevante Mutation in einem der bekannten 
Onkogene vor, sollte eine zielgerichtete Therapie 
als individueller Heilversuch angestrebt werden. 
Ergänzend sollte ein Einschluss geeigneter Patien-
ten in frühe klinische Studien erwogen werden. 
Eine Vorstellung im Molekularen Tumorboard, wie 
es am CCC München am Klinikum der Universität 
München sowie im Klinikum rechts der Isar ange-
boten wird, ist hierbei dringend empfehlenswert.

Systemische Therapie des anaplastischen  
Schilddrüsenkarzinoms

Es gibt keinen kurativen Therapieansatz bei Patien-
ten mit systemisch metastasiertem ATC und es gibt 
keine randomisierten Studien, die für eine systemi-
sche Therapie eine Verlängerung des Überlebens 
oder eine Verbesserung der Lebensqualität zeigen 
konnten. Daher ist bei diesen Patienten die ausführ-
liche Aufklärung über potenzielle Risiken, Ein-
schränkung der Lebensqualität sowie mögliche 
Vorteile unerlässlich.

Auch wenn bei bis zu 20 % der behandelten Patien-
ten mit metastasierten ATC ein gewisses Anspre-
chen zu beobachten ist, so lässt sich doch nicht mit 
einer Monochemotherapie die Erkrankung kontrol-
lieren oder gar eine Lebensverlängerung erreichen. 
In einer Phase-II-Studie, die Doxorubicin versus 
Cisplatin/Doxorubicin bei 39 Patienten mit metas-
tasiertem anaplastischen Schilddrüsenkarzinom 
untersuchte, betrug die Ansprechrate 5 % (Mono-
chemotherapie) versus 34 % (Kombination) [35].
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Die höchsten Ansprechraten für eine Monochemo-
therapie wurden mit 50 % für Paclitaxel in einer 
Phase-II-Studie mit 20 Patienten beschrieben [36]. 
Allerdings konnte dieses positive Ergebnis bisher in 
keiner der nachfolgenden Studien reproduziert wer-
den.

Hinsichtlich der Kombinationschemotherapie 
konnte in einer Phase-I-Studie die Verträglichkeit 
einer Pemetrexed/Paclitaxel-Kombination doku-
mentiert werden, sodass dieses Schema in einer 
multizentrischen Phase-II-Studie unter der Leitung 
der Medizinischen Klinik II, Universitätsklinikum 
Schleswig-Holstein – Campus Kiel in Kooperation 

T4a/b N0/1 M0/1 ohne
Infiltration des 

Aerodigestivtrakts

T4a/b N0/1 M0/1 mit  
Infiltration des 

Aerodigestivtrakts

Op mit Ziel R0/R1 Inoperabel

Radiatio kum. 59 Gy + Carboplatin 
AUC2 und Paclitaxel 50 mg/m2 an 

Tag 1, 8, 15, 22, 29

RS mit Zentrum
MT: BRAF/ALK Inhibitor

WT: CTX/TKI

Radiatio kum. 65 Gy + Carboplatin 
AUC2 und Paclitaxel 50 mg/m2 an 

Tag 1, 8, 15, 22, 29

Carboplatin AUC 6 und 
Paclitaxel 200 mg/m2

ATC

PD Mind. SD

PD Mind. SD

ECOG 0–1/2 ECOG > 2

Einschluss
Phase I Studie

Best supportive 
Care

Fortsetzung der 
Therapie

Ggf. Op

Abbildung 10 . ATC-Therapieprotokoll; PD: progressive disease; SD: stable disease; MT: Mutation; WT: Wildtyp [17].

Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



R. Ladurner, J. Rauch, T. Negele 54

mit der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkolo-
gie der Deutschen Krebsgesellschaft bei Patienten 
mit fortgeschrittenen radioiodrefraktären differen-
zierten und anaplastischen Schilddrüsenkarzino-
men geprüft wurde (Panthera-Studie). Die Ergeb-
nisse hierzu liegen noch nicht vor.

In der ersten prospektiven Phase-III-Studie beim 
progredienten oder rezidivierenden ATC, die wegen 
ungenügender Rekrutierung nach Einschluss von 
80 Patienten vorzeitig abgebrochen wurde, zeigte 
sich ein statistisch nicht signifikanter Unterschied 
im 1-Jahres-Überleben zwischen Patienten, die nur 
Paclitaxel/Carboplatin (9 %) oder zusätzlich das 
gefäßtoxische Fosbretabulin (26 %) erhielten [37]. 
Fosbretabulin ist allerdings derzeit in Deutschland 
nicht erhältlich.

Insgesamt ist die Dauer der zu erreichenden Tumor-
kontrolle jedoch kurz und eine Lebensverlängerung 
oder gar Langzeitüberleben zu erwarten unrealis-
tisch.

Aufgrund der charakteristischen Akkumulation von 
Mutationen beim anaplastischen Schilddrüsenkarzi-
nom mit der Aktivierung verschiedener Signaltrans-
duktionswege werden zunehmend auch molekular 
gezielte Therapieansätze evaluiert, meist in soge-
nannten „Basket-Studien“. Dabei haben sich, zumin-
dest zum Teil, vielversprechende Ergebnisse für 
BRAF-Inhibitoren sowie mTOR-Inhibitoren gezeigt, 
in Einzelfallberichten auch zu ALK-Inhibitoren. Die 
Therapieeffekte von Multityrosinkinase-Inhibitoren, 
wie Sorafenib und Pazopanib, waren weniger beein-
druckend. Lenvatinib hingegen zeigte in einer ersten 
Phase-II-Studie mit 11 Patienten erfolgverspre-
chende Ansprechraten (3 partielle Remissionen, 
7 stable diseases). Eine Reihe von weiteren moleku-
lar gezielten Therapieansätzen sowie Checkpoint-
Inhibitoren werden aktuell bei anaplastischen Schild-
drüsenkarzinomen untersucht [9].

Eine molekulare Analyse des Tumorgewebes sollte 
bei anaplastischen Schilddrüsenkarzinomen immer 
in Erwägung gezogen werden mit Diskussion in 
einem molekularen Tumorboard, optimalerweise 
mit dem Ziel, Patienten in geeignete klinische Stu-
dien einzuschließen.

Palliative Verfahren

Bei knapp einem Drittel der Patienten bestehen bei 
Diagnosestellung Dysphagie und Dyspnoe. Die 

Ursachen können eine Tumorinfiltration oder -kom-
pression des Aerodigestivtraktes oder eine beidsei-
tige Stimmbandnervlähmung sein. Eine akute Ver-
schlechterung der Dyspnoe kann durch Atem-
wegsinfekte oder einen Laryngospasmus im 
Rahmen fiberoptischer Untersuchungen auftreten. 
Die Sicherung der Atemwege ist ein zentrales 
Anliegen in der Betreuung von Patienten mit ATC, 
muss aber kritisch im Hinblick auf die extrem 
schlechte Prognose, der reduzierten Lebensqualität 
und der begrenzten Therapiemöglichkeiten inter-
disziplinär diskutiert werden. Wegen drohender 
akuter Atemwegsobstruktionen ist der Patienten-
wille frühzeitig in Erfahrung zu bringen.

Die Tracheotomie sollte in Allgemeinanästhesie mit 
einem sicheren Atemweg erfolgen. Die dafür not-
wendige orale Intubation kann durch die Verlage-
rung der Trachea oder einen engen Glottisspalt 
erschwert sein. Gegebenenfalls ist eine Intubation 
nur in halb-sitzender Position bei meist ausgepräg-
ter Orthopnoe als fiberoptische Wachintubation 
möglich. Die Tracheotomie selbst kann durch die 
Verlagerung der Trachea oder große Tumormassen 
schwierig oder unmöglich sein. Vorgehalten werden 
sollten längere Trachealkanülen, im Notfall kann 
auch ein endotrachealer Tubus zur temporären 
Sicherung des Atemweges über eine Koniotomie 
eingeführt werden.

Auch nach der Tracheotomie steht das Atem-
wegsmanagement im Vordergrund. Durch Tumor-
progress kann es zu Trachealblutungen mit Aspira-
tion kommen. Tumorinfiltration durch den Tracheo-
tomiezugang führt zu einer erneuten 
Atemwegsobstruktion. Die Lebensqualität ist nach 
Tracheotomie deutlich schlechter und die Patienten 
bleiben häufig bis an ihr Lebensende hospitalisiert 
[16]. In fortgeschrittenen Fällen kann zudem eine 
palliative Radiotherapie indiziert sein.
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Operative Therapie des medullären  
Schilddrüsenkarzinoms
T. Negele, H. Fürst, A. Trupka, C. Wicke,  
R. Ladurner, C. Spitzweg

Allgemeine Vorbemerkungen

Medulläre Schilddrüsenkarzinome (MTC) machen 
nach neueren Untersuchungen lediglich einen 
Anteil von 1–2 % aller Schilddrüsenkarzinome aus. 
Dies geht aus den aktuellen nordamerikanischen 
SEER-Daten (Surveillance, Epidemiology, and End 
Results) hervor. Wenige Jahre zuvor waren es noch 
5–10 %. Dies liegt vor allem an dem Anstieg der 
Inzidenz differenzierter Schilddrüsenkarzinome 
innerhalb der letzten 3 Jahrzehnte, hierbei vor allem 
der papillären Mikrokarzinome [1, 2]. Lediglich der 
relative Anteil der MTC an der Gesamtzahl aller 
Schilddrüsenkarzinome hat also abgenommen, die 
absolute Zahl der MTC ist in etwa gleich geblieben. 
Anhand der SEER-Daten konnte weiterhin gezeigt 
werden, dass innerhalb der letzten 30 Jahre das Aus-
maß der operativen Therapie deutlich zugenommen 
hat. Das erkrankungsspezifische 5-Jahres-Überle-
ben aller Patienten mit MTC verbesserte sich in die-
sem Zeitraum von 86 % auf 89 %. Bei Patienten mit 
lokal fortgeschritten MTC sogar von 82 % auf 91 % 
und bei Patienten mit Fernmetastasen von 40 % auf 
51 % [2].

MTC entstehen aus den parafollikulären C-Zellen. 
Diese sezernieren verschiedene Hormone und bio-
gene Amine [1], allen voran Kalzitonin und Carcino-
embryonales Antigen (CEA), aber auch: Adrenocor-

ticotropes Hormon (ACTH), B-Melanozyten-stimu-
lierendes Hormon, Chromogranin, Histaminase, 
Neurotensin und Somatostatin. Kalzitonin und CEA 
sind verlässliche Tumormarker für Patienten mit 
MTC. Ihre Serumkonzentrationen, insbesondere des 
Kalzitonins, korrelieren direkt mit der Tumormasse. 
Kalzitoninnegative MTC sind extrem selten. Ein 
erhöhtes Kalzitonin im Serum kann somit zur Früh-
diagnose des MTC verwendet werden [3].

Die histologische Variabilität der MTC ist groß, 
sodass nicht immer eine eindeutige zytologische 
Diagnose im Rahmen einer präoperativen Feinna-
delpunktion oder einer Schnellschnittdiagnose wäh-
rend der Operation gelingt. Beweisend für das Vor-
liegen eines MTC ist der immunhistochemische 
Nachweis von Kalzitonin im Tumor (siehe Abschnitt 
„Pathomorphologie und Tumorausbreitung“) [4].

Im Gegensatz zu den differenzierten Schilddrüsen-
karzinomen besitzen MTC keinen Iodmetabolis-
mus, da sie nicht aus Thyreozyten hervorgehen. 
Metastasen und Rezidive können daher nicht mit 
Radioiod behandelt werden. Da auch die Sensibili-
tät der MTC auf eine Radiochemotherapie sehr 
gering ist, stellt nicht nur die operative Therapie an 
sich, sondern vor allem deren Radikalität im 
Ersteingriff den zentralen Therapiepfeiler dar. Die 
Operation ist somit als einzig kurative Therapie von 
herausragender Bedeutung [4].

MTC sind häufig multifokal und können frühzeitig, 
bereits bei Primärtumorgrößen von wenigen Milli-
metern, lymphogen und hämatogen metastasieren. 
Ziel der operativen Therapie ist die sichere Entfer-
nung des Primärtumors (der Primärtumoren) unter 
Einschluss aller betroffenen lokoregionären 
Lymphknotenstationen [1, 4].

In etwa 25–30 % der Fälle liegt eine familiär vererb-
bare Form des MTC (hereditäres MTC) im Rahmen 
einer multiplen endokrinen Neoplasie Typ 2 vor 
(siehe Kapitel „Multiple endokrine Neoplasie Typ 1 
und 2“). Ursächlich hierfür sind Keimbahnmutatio-
nen des RET-Protoonkogens auf Chromosom 
10q11.2, welche autosomal-dominant vererbt wer-
den [5–7]. Mutationsabhängig treten die hereditären 
MTC in unterschiedlichem Alter auf und können, im 
Gegensatz zu den sporadischen MTC, mit weiteren 
Tumormanifestationen assoziiert sein (siehe 
Tabelle 9). Die klinisch bedeutsamsten sind das oft 
bilateral auftretende Phäochromozytom (Phäo) und 
der primäre Hyperparathyreoidismus (pHPT) [5–9].
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Etwa 90 % aller MEN2-Genträger entwickeln ein 
MTC. Dabei besteht jeweils eine enge Genotyp-
Phänotyp-Korrelation. Es werden im Wesentlichen 
drei klinische Manifestationen unterschieden:

 − MEN2a
 − MEN2b
 − familiäres MTC

Das familiäre MTC (FMTC) gilt als Variante der 
MEN2a, in der über 2 Generationen neben dem 
MTC keine weiteren assoziierten endokrinen 
Tumoren aufgetreten sind. In den aktuellen Leitli-
nien der American Thyroid Association (ATA) aus 
dem Jahr 2015 [1] wird empfohlen, nur noch 2 ver-
schiedene Formen der MEN2-Syndrome zu unter-
scheiden, nämlich die MEN2a (95 %) und die 
MEN2b (5 %). Die MEN2a wird dabei in 4 Varian-
ten unterteilt [1, 7]:

 − MEN2a klassisch: MTC und weniger häufig 
Phäo oder pHPT

 − MEN2a mit CLA: MTC in Kombination mit 
cutaner Lichenamyloidose (CLA)

 − MEN2a mit HD: MTC in Kombination mit 
Morbus Hirschsprung (HD)

 − FMTC:   MTC ohne Phäo oder pHPT

Zusammenfassend führen folgende Besonderheiten 
der MTC zu sehr differenzierten operativen 
Behandlungskonzepten:

 − Vorkommen sporadischer und hereditärer MTC
 − mögliche Multifokalität der Tumoren
 − Fehlen alternativer kurativer Therapiekonzepte
 − mögliche Assoziation mit einem MEN2-Syn-

drom und damit:
 − Kenntnis der Genotyp-Phänotyp-Korrelation
 − Einteilung in Risikogruppen anhand der 
Aggressivität der Tumoren

 − Assoziation mit anderen Endokrinopathien
 − Beurteilung der Ergebnisse basaler und stimu-

lierter Kalzitoninwerte

Tabelle 9 . Zusammenhang zwischen den häufigen RET-Mutationen und dem Risikolevel der Aggressivität des 
MTC bei MEN2a und MEN2b sowie der Inzidenz von Phäochromozytomen (Phäo), primärem Hyperparathyreoi-
dismus (pHPT), cutaner Lichenamyloidose (CLA) und Morbus Hirschsprung (HD) bei Patienten mit MEN2a [1].

RET-Mutation Exon Risikolevela Inzidenz 
Phäob

Inzidenz 
pHPTb

CLA HD

G533C 8 MOD + - nein nein

C609F/G/R/S/Y 10 MOD +/++ + nein ja

C611FG/S/Y/W 10 MOD +/++ + nein ja

C618F/R/S 10 MOD +/++ + nein ja

C620F/R/S 10 MOD +/++ + nein ja

C630R/Y 11 MOD +/++ + nein nein

D631Y 11 MOD +++ - nein nein

C634F/G/R/S/W/Y 11 H +++ ++ ja nein

K666E 11 MOD + - nein nein

E768D 13 MOD - - nein nein

L790F 13 MOD + - nein nein

V804L 14 MOD + + nein nein

V804M 14 MOD + + ja nein

A883F 15 H +++ - nein nein

S891A 15 MOD + + nein nein

R912P 16 MOD - - nein nein

M918T 16 HST +++ - nein nein
a Aggressivitätsrisiko des MTC: MOD: moderates Risiko; H: hohes Risiko; HST: höchstes Risiko
b Inzidenz Phäo und pHPT: + = ~10 %; ++ = ~20–30 %; +++ = ~50 %
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Evidenzklassen und Empfehlungsgrade

Die nachfolgenden Empfehlungen basieren vorwie-
gend auf den derzeit aktuellen nationalen und euro-
päischen Leitlinien aus dem Jahr 2012 [4, 8], den 
aktuellen Leitlinien der British Thyroid Association 
(BTA) aus dem Jahr 2014 [9], der American Thy-
roid Association (ATA) aus dem Jahr 2015 [1] und 
des National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) aus dem Jahr 2017 [10]. Evidenz und 
Empfehlungsgrade haben trotz der Seltenheit dieser 
Tumorentität in den letzten Jahren ein besseres 
Niveau erreicht. Es finden sich mehrheitlich Emp-
fehlungsgrade B und C.

Kalzitonin, CEA und Mutationsanalyse

Kalzitonin und CEA

Bei Knotenstrumen wird in Deutschland, im Gegen-
satz zu den amerikanischen und britischen Leitli-
nien, die Bestimmung des basalen Kalzitoninwerts 
präoperativ empfohlen [4]. Diese Empfehlung dient 
der Früherkennung eines Patienten mit sporadi-
schem MTC oder eines Indexpatienten mit heredi-
tärem MTC. Durch den systematischen Einsatz des 
Kalzitoninscreenings und der damit verbundenen 
frühzeitigen Operation der Patienten mit MTC 
konnte die durchschnittliche Primärtumorgröße 
gesenkt [11] und die Prognose sporadischer MTC 
deutlich verbessert werden [12]. Die Bestimmung 
von Kalzitonin ist unbestritten indiziert und wird 
weltweit bei positiver Familienanamnese, bei 
bekanntem MEN2-Syndrom und bei Kindern und 
Jugendlichen empfohlen [1]. Erhöhte Basalwerte 
dürfen dabei nicht zu einer Übertherapie im Sinne 
unnötiger Operationsindikationen oder, bei vorhan-
dener Operationsindikation aus anderen Gründen, 
zu einem zu radikalen Operationsausmaß (totale 
Thyreoidektomie anstelle subtotaler Resektionsver-
fahren) führen. Eine Kalzitoninbestimmung ohne 
Vorhandensein eines Schilddrüsenknotens im Ult-
raschall wird generell nicht empfohlen [4]. Ausge-
nommen hiervon sind RET-Mutation-Genträger im 
Rahmen des Screenings.

Bei der Interpretation erhöhter basaler Kalzitonin-
werte ist zu beachten, dass diese abhängig vom ein-
gesetzten Assay sind und dass Männer und Frauen 
unterschiedliche Normwerte aufweisen. Aufgrund 
der höheren C-Zell-Masse liegen die Werte bei 
Männern höher. Kalzitoninwerte bei Kindern unter 

3 Jahren und insbesondere bei Kleinkindern unter 
6 Monaten sind physiologischerweise höher als bei 
Erwachsenen. Zu einer Erhöhung des basalen Kal-
zitoninwerts ohne Nachweis einer C-Zell-Patholo-
gie kann folgendes führen [1, 4]:

 − Einnahme von Antazida
 − Alkohol- und Nikotinkonsum
 − atrophische Gastritis
 − Autoimmunthyreopathie
 − primärer Hyperparathyreoidismus
 − chronische Niereninsuffizienz
 − extrathyreoidale kalzitoninproduzierende neuro-

endokrine Tumoren (sehr selten)

Bei erhöhten basalen Kalzitoninwerten zwischen 
Normwertobergrenze (Referenzbereich < 10 pg/ml) 
und etwa 100 pg/ml wurde zur besseren Differen-
zierung zwischen C-Zell-Hyperplasie und MTC ein 
Kalzitoninstimulationstest empfohlen [13]. Dieser 
erfolgte bis vor wenigen Jahren fast ausschließlich 
mit Pentagastrin. Da Pentagastrin seit Längerem 
nicht mehr erhältlich ist, wurde alternativ in zahlrei-
chen Studien die Stimulation des Kalzitonins mit 
Kalzium durchgeführt. Die Interpretation dieser 
inkongruenten Ergebnisse hat bislang aber nicht zu 
allgemein akzeptierten und konsentierten therapeu-
tischen Empfehlungen geführt, sodass derzeit Kon-
zepte entwickelt werden, das therapeutische Vorge-
hen anhand der Basalwerte zu definieren.

Bei Erwachsenen mit pentagastrinstimulierten Kal-
zitoninwerten über 100 pg/ml (Referenzbereich 
< 10 pg/ml) ist das MTC-Risiko signifikant erhöht 
und unter Berücksichtigung der Referenzbereiche 
war die Indikation zur Thyreoidektomie meist 
gegeben [14]. Bei basalen Kalzitoninwerten 
≥ 100 pg/ml ist das Vorliegen eines MTC sehr wahr-
scheinlich und demnach die Operation in der Regel 
indiziert [3].

Mit neueren Kalzitoninmesssystemen sind verbes-
serte geschlechtsspezifische Basalwerte detektier-
bar, sodass zunehmend ausschließlich die basalen 
Kalzitoninwerte zum Screening bei Struma nodosa 
herangezogen werden. Basale Kalzitoninwerte bis 
ca. 20 pg/ml sind unter Verwendung dieser Kalzito-
nin-Assays bei Patienten mit Struma nodosa und 
thyreoidalen Autoimmunerkrankungen nur sehr 
selten mit einem MTC assoziiert. Aufgrund der 
aktuellen Datenlage [15] und Expertenempfehlun-
gen werden derzeit folgende Graubereiche und 
Grenzwerte vorgeschlagen:
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 − Bei basalen Kalzitoninwerten im Graubereich 
(Frauen: 20–30 pg/ml und Männer 30–60 pg/ml) 
sind, nach Bestätigung durch einen Kontroll-
wert, Verlaufsmessungen in Abständen von 3–6 
Monaten ausreichend.

 − Eine Operationsempfehlung resultiert bei basa-
len Kalzitoninwerten von > 30 pg/ml für Frauen 
und > 60 pg/ml für Männer.

Die Serumkalzitonin- und CEA-Werte korrelieren 
mit der Tumorzellmasse und sind daher sowohl zur 
Frühdiagnose als auch zur postoperativen Verlaufs-
kontrolle sehr gut geeignet [3]. Da das CEA keinen 
spezifischen Tumormarker für das MTC darstellt, 
ist es für die Frühdiagnose des MTC weniger gut 
geeignet. Es besitzt jedoch seinen festen Stellen-
wert in der Nachsorge (siehe Abschnitt „Postopera-
tive Diagnostik und Nachsorge medullärer Schild-
drüsenkarzinome“). Bei Patienten mit fortgeschrit-
tenem MTC können CEA-Werte, die im Verhältnis 
zum Kalzitoninwert deutlich stärker erhöht sind, 
auf eine Entdifferenzierung des Tumors hinweisen. 
Das gleiche gilt für den Fall, dass beide Werte im 
Verhältnis zur Tumormasse auffallend niedrig oder 
normal sind [1].

Mutationsanalyse

Jeder Patient mit MTC kann der sogenannte „Index-
patient“ einer Familie mit MEN2-Syndrom sein. 
Besteht bereits präoperativ der Verdacht auf das 
Vorliegen einer hereditären Form des MTC, sollten 
ein Phäochromozytom (Phäo) und/oder ein primä-
rer Hyperparathyreoidismus (pHPT) ausgeschlos-
sen werden [1, 4].

Bei jedem Patienten mit MTC sind eine genetische 
Beratung und eine standardisierte RET-Protoonko-
gen-Analyse indiziert. Ist das MTC präoperativ 
gesichert, so nimmt das Ergebnis der RET-Mutati-
onsanalyse nicht nur Einfluss auf die weitere prä-
operative Diagnostik, sondern auch auf den Opera-
tionszeitpunkt und das Operationsausmaß [5].

In den älteren ATA-Leitlinien aus dem Jahr 2009 
[16] wurden vier verschiedene Risikolevel hinsicht-
lich der zu erwartenden Aggressivität des hereditä-
ren MTC unterschieden. Dabei nimmt das Risiko 
der frühzeitigen Tumorentstehung und der Lymph-
knotenmetastasierung von der Gruppe A mit gerin-
gem Risiko bis zum höchsten Risiko in der 
Gruppe D immer weiter zu. Zur besseren Vergleich-

barkeit mit der Einteilung anderer Arbeitsgruppen 
empfiehlt die aktuelle 2015-ATA-Leitlinie, ledig-
lich drei Risikogruppen zu unterscheiden 
(Tabelle 11) [1, 6]:

 − moderates Risiko (moderate risk)
 − hohes Risiko (high risk)
 − höchstes Risiko (highest risk)

Das frühere Level D wird zur neuen Kategorie mit 
dem höchsten Risiko (highest risk) und beinhaltet 
Patienten mit MEN2b und der RET-Mutation 
M918T. Diese aggressivste Form führt mit hoher 
Wahrscheinlichkeit bereits im frühen Säuglingsal-
ter zum Auftreten eines MTC, geht im späteren 
Alter mit einem erhöhten Risiko für ein Phäochro-
mozytom einher und ist nie mit einem pHPT assozi-
iert.

Das frühere Level C wird in die Kategorie mit 
hohem Risiko (high risk) umbenannt und beinhaltet 
die RET-Codon-C634-Mutationen und die RET-
Codon-A883F-Mutation. Die Mutationen im RET-
Codon 634 kommen weltweit nicht nur am häufigs-
ten vor, sondern gehen auch am häufigsten mit 
einem Phäochromozytom und einem pHPT einher.

Die früheren Risikolevel A und B werden in die 
Gruppe mit moderatem Risiko (moderate risk) 
zusammengefasst. Diese Kategorie beinhaltet Pati-
enten mit hereditärem MTC, die nicht zu den beiden 
anderen Gruppen gehören. Inzwischen sind mehr 
als 100 Mutationen, Duplikationen, Insertionen 
oder Deletionen bekannt, die das RET-Protoonko-
gen betreffen. In Tabelle 9 sind die häufigsten 
Keimbahnmutationen aufgelistet, die ursächlich für 
das Auftreten einer MEN2a und MEN2b sind. Sie 
sind den entsprechenden Risikogruppen der 
Aggressivität des MTC zugeordnet.

Eine vollständige Auflistung aller aktuell bekannter 
RET-Keimbahnmutationen findet sich unter www.
liebertpub.com/thy und kontinuierlich aktualisiert 
unter www.arup.utah.edu/database/MEN2/MEN2_
welcome.php.

Sporadisches MTC

Besonderheiten

Ein sporadisches MTC liegt vor, wenn keine Keim-
bahnmutationen im RET-Protoonkogen nachweis-
bar sind. Theoretisch kann jedoch eine noch unbe-
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kannte, bisher nicht detektierte Mutation vorhanden 
sein, sodass für diese Diagnose auch immer eine 
unauffällige Familienanamnese vorliegen muss. 
Etwa 50 % der sporadischen MTC weisen somati-
sche Mutationen im RET-Protoonkogen, also Muta-
tionen im Tumor selbst auf. Dabei scheint die soma-
tische Mutation im Codon M918T mit einer 
schlechteren Prognose des MTC einherzugehen [1].

Sporadische MTC sind im Gegensatz zu hereditä-
ren MTC meist unifokal (90 %). Bereits kleinste 
Tumoren können metastasieren. Bei etwa 7–8 % 
aller Patienten mit MTC, die initial als sporadisches 
MTC eingestuft werden, wird in der RET-Protoon-
kogen-Analyse dennoch ein MEN2-Syndrom 
gefunden (siehe Kapitel „Multiple endokrine Neo-
plasie Typ 1 und 2“).

Die Stadieneinteilung der sporadischen MTC 
basiert auf der TNM-Klassifikation der American 
Joint Committee on Cancer (AJCC, siehe Abschnitt 
„Pathomorphologie und Tumorausbreitung“). Es 
werden 10-Jahres-Überlebensraten im Stadium I 
von 100 %, im Stadium II von 93 %, im Stadium III 
von 71 % und im Stadium IV von 21 % gefunden 
[17]. Das klinische Verhalten der sporadischen 
MTC ist nicht vorherzusagen, da Patienten auch mit 
Fernmetastasen viele Jahre überleben können [1]. 
Prognostisch ungünstige Faktoren sind [17]:

 − Alter bei Diagnose
 − männliches Geschlecht
 − lokale Tumorinvasion
 − Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen
 − Vorhandensein von Fernmetastasen

Indikation zur Thyreoidektomie

Die totale Thyreoidektomie ist beim sporadischen 
MTC immer indiziert bei [4]:

 − klinisch bzw. biochemisch nachgewiesenem 
MTC

 − zytologisch oder histologisch nachgewiesenem 
MTC

Seltene Ausnahmen sind:

 − Irresektabilität bei lokal weit fortgeschrittenem 
Tumor

 − Inoperabilität bei schwerwiegenden Begleit-
erkrankungen

Die totale Thyreoidektomie sollte bei V. a. sporadi-
sches MTC diskutiert werden bei [15] erhöhten 
basalen Kalzitoninwerten von

 − über 30 pg/ml bei Frauen,
 − über 60 pg/ml bei Männern.

Voraussetzungen sind:

 − Berücksichtigung der Differenzialdiagnosen für 
erhöhtes Kalzitonin (s. o.)

 − Verwendung validierter Kalzitonin-Assays
 − Bestätigung des Testergebnisses durch Kontrolle

Die totale Thyreoidektomie war beim sporadischen 
MTC zudem indiziert bei [4] pentagastrinstimulier-
ten Kalzitoninwerten über 100 pg/ml. Vorausset-
zungen waren:

 − eingehende Beratung des Patienten und Risiko-
abwägung

 − differenzierte Bewertung der Testergebnisse
 − evtl. Wiederholung des Tests

Da Behandlungsalternativen fehlen, ist die Stan-
dardtherapie beim MTC die Entfernung aller kalzi-
toninproduzierenden C-Zellen durch eine totale 
Thyreoidektomie, unabhängig davon, ob es sich um 
eine sporadische oder hereditäre Form handelt [1, 
4]. Dies erfordert eine äußerst sorgfältige Präparati-
onstechnik mit extrakapsulärer Resektion der 
Schilddrüse, wenn möglich en bloc. Hierbei gilt es 
zu beachten, dass in den dorsalen Anteilen der 
Schilddrüsenlappen die höchste C-Zell-Dichte vor-
liegt. Genau in dieser Region befinden sich Stimm-
bandnerv, obere Nebenschilddrüse und Schilddrü-
senkapsel in unmittelbarer Nachbarschaft, was die 
Präparation erschwert. Zudem besteht, im Unter-
schied zu den differenzierten Schilddrüsenkarzino-
men, nicht die Möglichkeit einer postoperativen 
Radioiodtherapie zur Ablation von Restgewebe, da 
diese ausschließlich gegen Thyreozyten und nicht 
gegen C-Zellen gerichtet ist [1, 4].

Die Notwendigkeit der totalen (und nicht subtota-
len) Thyreoidektomie beim sporadischen MTC 
ergibt sich aus der Häufigkeit von 10 % Multifokali-
tät des Tumors [18]. Im Gegensatz zu der operati-
ven Therapie differenzierter Schilddrüsenkarzi-
nome konnte sich das Konzept der „eingeschränk-
ten Radikalität“ bei kleinen Tumoren nicht 
durchsetzen. Ein solches Konzept würde außerdem 
die präoperative Analyse des RET-Protoonkogens 
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voraussetzen, um bereits im Vorfeld hereditäre For-
men des MTC auszuschließen [1, 4].

Eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung 
erlaubt nicht in allen Fällen, die Diagnose eines 
MTC zu stellen, was gelegentlich trotz Mitbeurtei-
lung der präoperativen Kalzitoninwerte zu Kom-
plettierungsoperationen führen kann.

Indikation zur Lymphknotendissektion

Man unterscheidet, wie bei der Therapie der diffe-
renzierten Schilddrüsenkarzinome, zwei verschie-
dene Indikationen zur Lymphadenektomie einer 
bestimmten Lymphknotenregion: Zum einen die 
„prophylaktische“ Kompartmentresektion, bei der 
keine klinischen Hinweise für eine bereits erfolgte 
Metastasierung bestehen, und zum anderen die 
„therapeutische oder befallsorientierte“ Kompart-
mentresektion, bei der

 − klinisch oder bildgebend suspekte Lymphknoten 
vorhanden sind oder

 − zytologisch bzw. histologisch Lymphknotenme-
tastasen nachgewiesen sind.

Selektive Lymphknotenentfernungen (berry 
picking) sollten aufgrund des häufigen Vorhanden-
seins von Mikrometastasen beim Primäreingriff 
nicht durchgeführt werden, da sie mit einer schlech-
teren Prognose einhergehen [19]. Wegen fehlender 
therapeutischer Alternativen ist neben der totalen 
Thyreoidektomie eine adäquate Lymphknotenchir-
urgie beim MTC von herausragender Bedeutung, 
sowohl für die Prognose als auch den weiteren Ver-
lauf [4]. Bei Patienten mit T1-Tumoren finden sich 
bereits in 14 % Lymphknotenmetastasen im zentra-
len und in 11 % im lateralen Kompartment, bei Pati-
enten mit T4-Tumoren in 86 % und 93 % [20].

Die systematische Lymphknotendissektion im zent-
ralen und ipsilateral lateralen Kompartment ist auf-

grund der frühen Metastasierung der MTC indi-
ziert:

 − therapeutisch bzw. befallsorientiert immer [1, 4]
 − prophylaktisch bei basalen Kalzitoninwerten 

über 20 pg/ml [4]

Die zusätzliche systematische Lymphknotendissek-
tion im kontralateral lateralen Kompartment ist 
indiziert:

 − therapeutisch bzw. befallsorientiert immer [1, 4]
 − prophylaktisch bei basalen Kalzitoninwerten 

über 200 pg/ml [4]

Voraussetzungen sind:

 − Abwägen der operativen Risiken mit dem Pati-
enten

 − Diskussion der Alternativen (zweizeitige Opera-
tion)

Die systematische Lymphknotendissektion im zent-
ralen Kompartment wird in den meisten Leitlinien 
[1, 9, 10] für alle Patienten mit MTC empfohlen. 
Nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für 
Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV) [4] 
(Tabelle 10) kann auf eine Lymphknotendissektion 
im zentralen Kompartment verzichtet werden, 
wenn der präoperative basale Kalzitoninwert unter 
20 pg/ml (Normwert bis 10 pg/ml) liegt. Bei dieser 
Konstellation der Kalzitoninwerte wurde bisher 
kein Befall der Lymphknoten im zentralen Kom-
partment beobachtet [3].

Bei basalen Kalzitoninwerten zwischen 20 und 
200 pg/ml steigen sowohl die Primärtumorgröße als 
auch die Häufigkeit des Lymphknotenbefalls im 
zentralen und ipsilateral lateralen Kompartment an, 
sodass in diesen Fällen die systematische Lymph-
knotendissektion dieser Kompartments empfohlen 
wird [4, 13, 21]. Es konnte zudem gezeigt werden, 
dass eine quantitative Beziehung zwischen der 

Tabelle 10 . Empfehlungen zur Thyreoidektomie und prophylaktischen Kompartmentresektion beim sporadi-
schen MTC anhand der basalen Kalzitoninwerte nach den aktuellen Leitlinien der DGAV [4].

Kalzitonin basal 
(pg/ml)

Thyreoidektomie LK zentral LK ipsilateral LK lateral bds.

< 20 + - - -

20–200 + + + -

> 200 + + + ±*

* risikoorientiert, ggf. zweizeitig, nach Abwägung mit Patient
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Anzahl der Lymphknotenmetastasen im zentralen 
Kompartment und dem Befall weiterer Kompart-
ments besteht. Im ipsilateral lateralen Kompartment 
fanden sich bereits in 10,1 % Lymphknotenmetasta-
sen, obwohl im zentralen Kompartment kein 
Lymphknotenbefall nachweisbar war. Bei 77 % der 
Patienten war das ipsilateral laterale Kompartment 
befallen, wenn im zentralen Kompartment 1–3 
Lymphknotenmetastasen, und bereits bei 98 % 
befallen, wenn 4 oder mehr Lymphknotenmetasta-
sen zentral nachgewiesen werden konnten [18].

Bei basalen Kalzitoninwerten über 200 pg/ml lie-
gen in etwa 14 % Lymphknotenmetastasen im kont-
ralateral lateralen Kompartment vor. In diesen Fäl-
len sollte die Indikation zur prophylaktischen 
Lymphknotendissektion dieses Kompartments 
gemeinsam mit dem Patienten besprochen werden, 
unter Abwägung der operativen Risiken und 
Berücksichtigung der alternativen Möglichkeit 
eines zweizeitigen Eingriffs bei persistierend 
erhöhten Kalzitoninwerten [4, 21]. Es sollte zudem 
bedacht werden, dass in etwa 7 % der Fälle trotz 
zunächst vermutetem sporadischem MTC ein here-
ditäres MTC vorliegen kann.

Bei basalen Kalzitoninwerten über 500 pg/ml findet 
man mit ansteigender Tumorgröße zunehmend 
Lymphknoten- und Fernmetastasen [3]. Aus diesem 
Grund wird in dieser Situation zusätzlich eine prä-
operative bildgebende Diagnostik empfohlen [1]. 
Das Vorhandensein von Fernmetastasen ändert 
allerdings nichts an den operativen Therapiezielen 
lokoregionär, sofern es sich um lokal begrenzte und 
mit akzeptablem Risiko R0-resezierbare Tumoren 
handelt [1, 4].

Hereditäres MTC

Besonderheiten

Im Gegensatz zum sporadischen MTC mit einer 
Multifokalität von etwa 10 % ist beim hereditären 
MTC deutlich häufiger von einer multifokalen und 
bilateralen MTC-Erkrankung auszugehen. Das 
Lebenszeitrisiko von RET-Mutation-Genträgern, 
an einem MTC zu erkranken, beträgt über 90 %. 
Weltweit wird diesen Genträgern daher eine 
präemptiv-kurative, prophylaktische Thyreoidekto-
mie empfohlen [1, 4, 9, 10].

Der Zeitpunkt der Entstehung eines MTC und die 
Assoziation mit anderen Endokrinopathien des 

MEN2-Syndroms werden wesentlich von der Art 
der Mutation des RET-Protoonkogens bestimmt. 
Das Erkrankungsrisiko wird auf der Grundlage die-
ser Genotyp-Phänotyp-Korrelation in unterschied-
liche Gruppen eingeteilt. Die Empfehlungen der 
American Thyroid Association (ATA) aus dem Jahr 
2009 [15] wurden 2015 [1] überarbeitet. Die Risi-
kolevel A bis D sind dabei zu den Risikogruppen 
„moderate“, „high“ und „highest“ zusammenge-
fasst worden (Tabelle 11).

Es wird einheitlich empfohlen, vor der Operation 
eines hereditären MTC das gleichzeitige Vorliegen 
eines hormonaktiven Phäochromozytoms und/oder 
das Vorliegen eines pHPT auszuschließen bzw. 
nachzuweisen. Bestätigt sich die Diagnose eines 
Phäochromozytoms, sollte die chirurgische Thera-
pie des Phäochromozytoms vor der Thyreoidekto-
mie erfolgen, und bestätigt sich die Diagnose eines 
pHPT, so sollte dessen chirurgische Therapie simul-
tan mit der Operation des MTC erfolgen [1, 4, 12].

Indikation zur Thyreoidektomie

Die totale Thyreoidektomie ist beim hereditären 
MTC immer indiziert bei [1, 4]:

 − klinisch bzw. biochemisch nachgewiesenem 
MTC

 − zytologisch oder histologisch nachgewiesenem 
MTC

 − allen asymptomatischen RET-Mutation-Genträ-
gern (prophylaktisch)

Seltene Ausnahmen sind:

 − Irresektabilität bei lokal weit fortgeschrittenem 
Tumor

 − Inoperabilität bei schwerwiegenden Begleit-
erkrankungen

Ziel ist, wie beim sporadischen MTC, die Entfer-
nung aller kalzitoninproduzierenden C-Zellen 
durch eine streng extrakapsuläre Resektion der 
Schilddrüse, wenn möglich en bloc. Das besondere 
Therapieziel bei asymptomatischen Genträgern der 
RET-Mutation besteht darin, dem frühen Übergang 
der C-Zell-Hyperplasie zum C-Zell-Karzinom 
(MTC) und der nachfolgenden lymphatischen und 
hämatogenen Metastasierung zuvorzukommen.

Für die Entscheidung über den bestmöglichen Zeit-
punkt der prophylaktischen Thyreoidektomie ste-
hen im Wesentlichen zwei Kriterien zur Verfügung:
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 − Kenntnis der spezifischen RET-Mutation mit 
Genotyp-Phänotyp-Korrelation und deren Ein-
teilung in Risikogruppen

 − biochemische Kontrollen anhand der Kalzitonin-
werte

Die alleinige Orientierung am Lebensalter hat den 
Nachteil, dass möglicherweise eine Übertherapie 
oder Untertherapie erfolgt. Dies gilt vor allem für 
die Gruppen mit dem niedrigeren Risiko, da hier der 
genaue Zeitpunkt der Karzinomentwicklung indivi-
duell nicht vorhersehbar ist [22]. Liegen die basalen 
Kalzitoninwerte im Normbereich, findet man trotz-
dem bereits bei etwa 20 % der RET-Mutation-Gen-
träger nach mutmaßlich prophylaktischer Thyreoid-
ektomie medulläre Karzinome [22]. Lymphknoten-
metastasen lagen bei dieser Konstellation jedoch 
noch nicht vor, sodass in der Beurteilung des best-
möglichen Operationszeitpunkts den basalen Kalzi-
toninwerten eine wesentliche Bedeutung zukommt. 
Verbindet man beide Kriterien miteinander, gelangt 

man zum „kombiniert DNA-basiert-biochemischen 
Konzept“.

Der Vorteil dieses Konzepts ist, dass betroffenen 
RET-Mutation-Genträgern ermöglicht wird, in 
einem gewissen zeitlichen Rahmen den für sie 
selbst bestmöglichen Zeitpunkt für die Operation zu 
wählen. Dies setzt allerdings eine regelmäßige und 
zuverlässige Kontrolle der basalen Kalzitoninwerte 
voraus. Die Prognose bezüglich der Tumorerkran-
kung wird dadurch nicht verschlechtert [4]. Durch 
einen späteren Operationszeitpunkt wird allerdings 
das Risiko eingriffsspezifischer Komplikationen 
verringert. Insbesondere das Risiko eines postope-
rativen Hypoparathyreoidismus ist im frühen Kin-
desalter deutlich erhöht [1]. Dies liegt unter ande-
rem daran, dass das Aussehen und die Konsistenz 
von Nebenschilddrüsengewebe bei Kindern und 
Kleinkindern demjenigen von Schilddrüsengewebe 
und lymphatischem Gewebe mehr ähnelt als dies 
bei Erwachsenen der Fall ist.

Tabelle 11 . Empfehlungen zum Zeitpunkt der prophylaktischen Thyreoidektomie mit Risikoklassifikation der 
RET-Mutationen beim hereditären MTC (modifiziert und aktualisiert nach Mitteilungen der ATA aus den Jahren 
2009 [16] und 2015 [1]).

ATA-Risikolevel 
(2009)

A B C D

ATA-Risikolevel 
(2015)

moderate high highest

Codon 321, 515, 531, 
532, 533, 600, 
603, 606, 635, 
649, 666, 768, 
777, 790, 791, 
804, 819, 833, 
844, 866, 891, 
912

609, 611, 618, 620, 
630, 631, 633

634 918, 883
oder Doppelmutationen 
804/805, 804/806, 
804/904

Zeitpunkt für 
MTC
Zeitpunkt für 
LK-Metastasen

9–21 Jahre 

> 20 Jahre

5–7 Jahre 

> 15 Jahre

10 Monate 

> 5 Jahre

2 Monate 

> 2 Jahre

Zeitpunkt für pro-
phylakt. Thyreoid-
ektomie

> 5. Lj., spätestens bei Beginn: Kalzito-
nin-Anstieg

< 5. Lj.* < 1. Lj.

Phäo-Abklärung ab dem 16. Lj. ab dem 16. Lj. ab dem 11. Lj. ab dem 11. Lj.

pHPT-Abklärung ab dem 16. Lj. ab dem 16. Lj. ab dem 11. Lj. -

Phäo: Phäochromozytom; pHPT: primärer Hyperparathyreoidismus; LK: Lymphknoten; Lj.: Lebensjahr
* Durch regelmäßige Bestimmungen der basalen und stimulierten Kalzitoninwerte kann der Zeitpunkt der prophylaktischen Thyreoid-
ektomie hinausgezögert werden.
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Es wird empfohlen, bei asymptomatischen RET-
Mutation-Genträgern der ATA-Risikogruppe mode-
rate (früher Risikolevel A und B) die prophylakti-
sche Thyreoidektomie so spät wie möglich vorzu-
nehmen [4] (siehe Tabelle 11). Das lässt folgende 
Konzepte zu [1, 6]:

 − Genträger einer RET-Mutation mit moderatem 
Risiko (früher ATA-Risikolevel A und B) sollten 
ab dem 5. Lebensjahr anhand jährlicher Kalzi-
toninbestimmungen überwacht werden. Die pro-
phylaktische Thyreoidektomie wird spätestens 
dann empfohlen, wenn die basalen Kalzitonin-
werte ansteigen.

 − Genträger einer RET-Mutation mit hohem Risiko 
(früher ATA-Risikolevel C), hierzu gehört die 
häufigste RET-Mutation im Codon 634, sollten 
ab dem 15. Lebensmonat bereits regelmäßige 
Kalzitoninkontrollen erhalten. Die prophylakti-
sche Thyreoidektomie sollte bis zum 5. Lebens-
jahr durchgeführt werden [1, 14]. Durch engma-
schige Kalzitoninbestimmungen kann der Zeit-
punkt der prophylaktischen Thyreoidektomie bis 
zum 10. Lebensjahr hinausgezögert werden [23].

 − Für die Gruppe der RET-Mutation-Genträger mit 
dem höchsten Risiko (früher ATA-Risikolevel D) 
und dem frühesten Auftreten eines MTC wird 
eine prophylaktische Thyreoidektomie so früh als 
möglich, bereits vor dem Ende des ersten Lebens-
jahrs empfohlen. Hierunter gehören Patienten mit 
MEN2b-Syndrom und einer RET-Mutation in 
Codon 918 und selten in Codon 883 [1]. Die Kar-
zinomentstehung setzt bereits in sehr frühem 
Säuglingsalter ein, sodass eine Heilung der MTC-
Erkrankung nur in den ersten Lebensjahren zu 
erwarten ist. Die Frühdiagnose eines MEN2b-
Syndroms wird erschwert, da es sich in den meis-
ten Fällen um Erstmutationen bei bislang unauf-
fälliger Familienanamnese handelt. Die Diagnose 
muss deshalb klinisch anhand der nichtthyreoida-
len Symptome (siehe Kapitel „Multiple endo-
krine Neoplasie Typ 1 und 2“) gestellt werden [4].

Indikation zur Lymphknotendissektion

Bei gesichertem hereditären MTC und/oder erhöhtem 
basalen Kalzitonin

Die Indikation zur beidseits zentralen und beidseits 
lateralen Kompartmentresektion besteht bei Patien-
ten mit hereditärem MTC bei [4]:

 − zytologisch nachgewiesenem oder klinisch ver-
mutetem Lymphknotenbefall

 − Indexpatienten mit erhöhtem basalen Kalzitonin
 − allen RET-Mutation-Genträgern mit erhöhtem 

basalen Kalzitonin

Die Empfehlung zur ausgedehnten Lymphknoten-
dissektion sowohl der zentralen als auch beidseits 
lateralen Kompartments beim hereditären MTC 
beruht auf der häufigen Multifokalität der Tumoren 
und der Beobachtung der frühen lymphogenen 
Metastasierung [4].

Bei RET-Mutation-Genträgern mit normalen basa-
len Serumkalzitoninwerten sowie klinisch und 
sonografisch unauffälligem zervikalen Befund kann 
auf eine prophylaktische Lymphknotendissektion 
des zentralen Kompartments verzichtet werden. In 
einer solchen Situation wurden bisher keine Lymph-
knotenmetastasen beobachtet [24].

Im Rahmen einer prophylaktischen Thyreoidektomie

Die aktuellen Empfehlungen zur Lymphknotendis-
sektion im Rahmen der prophylaktischen Thyreoid-
ektomie bei RET-Mutation-Genträgern orientieren 
sich an folgenden Kriterien:

 − Risikoklassifikation der RET-Mutation
 − präoperativer Kalzitoninwert
 − Alter des Genträgers zum Zeitpunkt der geplan-

ten Thyreoidektomie

RET-Mutation-Genträger mit höchstem Risiko

Bei der Indikationsstellung zur prophylaktischen 
Lymphknotendissektion bei RET-Mutation-Genträ-
gern der höchsten Risikogruppe (früher ATA-Risi-
kolevel D) sollte das sehr frühe Auftreten von 
Lymphknotenmetastasen, insbesondere bei „später“ 
prophylaktischer Operation, berücksichtigt werden. 
Erfolgt die Thyreoidektomie zeitgerecht vor Vollen-
dung des 1. Lebensjahrs oder in den ersten Lebens-
monaten, ist bei normalen Kalzitoninwerten und 
unauffälligem zervikalen Lymphknotenbefund nur 
dann eine Lymphknotendissektion zu empfehlen, 
wenn die Nebenschilddrüsen identifiziert und in situ 
belassen oder autotransplantiert werden können [1].

RET-Mutation-Genträger mit hohem Risiko

Die Indikation zur prophylaktischen Lymphknoten-
dissektion bei RET-Mutation-Genträgern der hohen 
Risikogruppe (früher ATA-Risikolevel C) ist gege-
ben bei:
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 − „später“ durchgeführter Thyreoidektomie (nach 
dem 10. Lebensjahr). Eine zervikozentrale 
Lymphknotendissektion sollte in dieser Situation 
auch bei normalen basalen Kalzitoninwerten 
erwogen werden [16, 21].

 − basal erhöhten Kalzitoninwerten unabhängig 
vom Zeitpunkt der Operation und unabhängig 
vom klinischen Befund [1].

RET-Mutation-Genträger mit moderatem Risiko

Die Indikation zur prophylaktischen Lymphknoten-
dissektion bei RET-Mutation-Genträgern mit 
moderatem Risiko (früher ATA-Risikolevel A und 
B) ist gegeben bei

 − erhöhtem basalen Kalzitonin.

Nach postoperativer Diagnose eines hereditären MTC

Wird nach prophylaktischer Thyreoidektomie in 
der endgültigen Histologie ein hereditäres MTC 
gesichert, entspricht die Indikation zur Lymphkno-
tendissektion dem Vorgehen beim primär manifes-
ten hereditären MTC [1, 4].

Nach postoperativem Nachweis einer RET-Mutation

Wird bei einem Patienten nach Thyreoidektomie 
wegen eines mutmaßlich sporadischen MTC mit 
zervikozentraler und ipsilateral lateraler Kompart-
mentresektion die RET-Mutation erst sekundär fest-
gestellt, so sollte insbesondere bei persistierend 
erhöhten Kalzitoninwerten in einem Zweiteingriff 
die laterale Kompartmentresektion auch kontralate-
ral erfolgen [21, 22]. Zusätzliche Entscheidungskri-
terien sind das Risikolevel der Mutation, eventuelle 
Multifokalität des MTC (beidseitig) und die Ergeb-
nisse der bildgebenden Untersuchungen.

Mediastinale Lymphknotendissektion

Die Indikation zur mediastinalen Lymphadenekto-
mie ist beim Ersteingriff nur noch selten gegeben. 
Dieser Eingriff erfolgt über eine komplette mediane 
Sternotomie (siehe Abschnitt „Operative Primär-
therapie differenzierter Schilddrüsenkarzinome“). 
Er kann bei extrathyreoidaler Tumorinvasion oder 
positiven Lymphknoten im zervikomediastinalen 
Übergang erforderlich sein. Die mediastinale 
Lymphknotendissektion wird als Zweitoperation 
bei bildgebend nachgewiesener mediastinaler 
Lymphknoteninfiltration empfohlen, sofern keine 
Kontraindikationen vorliegen [1, 4].

Indikation zur Parathyreoidektomie

Der Umgang mit den Nebenschilddrüsen während 
der Thyreoidektomie wegen eines hereditären MTC 
richtet sich nicht nur nach dem Vorhandensein eines 
pHPT zum Zeitpunkt der Operation, sondern auch 
nach der jeweilig zugrunde liegenden RET-Muta-
tion und der damit verbundenen erhöhten Wahr-
scheinlichkeit für das Auftreten eines pHPT im wei-
teren Verlauf [1, 16]. Liegt zum Zeitpunkt der Thy-
reoidektomie ein pHPT vor, so wird die Entfernung 
vergrößerter Nebenschilddrüsen empfohlen. Die 
subtotale oder totale Parathyreoidektomie ohne und 
mit simultaner Autotransplantation von Neben-
schilddrüsengewebe auf den Unterarm sollte nur 
dann erfolgen, wenn alle vier Nebenschilddrüsen 
vergrößert sind [1]. Bei Genträgern mit RET-Muta-
tionen, die mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit 
für das Auftreten eines pHPT einhergehen (Codon 
609–620, 633, 634, 791 und 804), muss zum Zeit-
punkt der Thyreoidektomie der pHPT nicht mani-
fest sein. Unbeabsichtigt devaskularisierte Neben-
schilddrüsen sollten bei diesen Patienten nicht in 
den M. sternocleidomastoideus am Hals autotrans-
plantiert werden [1].

Die komplette Entfernung der Nebenschilddrüsen 
mit Autotransplantation kann dazu beitragen, dass 
die Thyreoidektomie und Lymphadenektomie radi-
kaler durchführbar ist. Zudem lässt sich bei Re-
Operationen lokoregionärer Rezidive das Auftreten 
eines permanenten Hypoparathyroidismus dadurch 
möglicherweise vermeiden. Es sollte bei diesem 
aggressiven Konzept allerdings stets berücksichtigt 
werden, dass der pHPT im Rahmen der MEN2-
Syndrome meist einen milden Verlauf nimmt und 
bei sorgfältiger, komplett extrathyreoidaler Thyreo-
idektomie die oberen Epithelkörperchen, auch ohne 
Einschränkung der Radikalität, oftmals erhalten 
werden können.

Bei Patienten, die einen pHPT erst nach der Thyre-
oidektomie wegen eines hereditären MTC entwi-
ckeln, ist nach entsprechender Lokalisationsdiag-
nostik dieselbe operative Strategie indiziert wie 
beim Ersteingriff. Handelt es sich allerdings nach-
weislich um die letzte in situ verbliebene Neben-
schilddrüse, so sollte diese entweder nur subtotal 
reseziert oder komplett entfernt und ein Teil davon 
auf den Unterarm autotransplantiert werden [1].
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Phäochromozytom

Das Phäochromozytom tritt meist in der 3. oder 4. 
Lebensdekade auf und manifestiert sich in Abhän-
gigkeit von der RET-Mutation in bis zu 50 % der 
Fälle (siehe Tabelle 9). RET-Mutation-Genträger der 
Gruppe mit moderatem Risiko (früher ATA-Risiko-
level A und B) sollten ab dem 16. Lebensjahr und 
RET-Mutation-Genträger mit hohem und höchstem 
Risiko (früher ATA-Risikolevel C und D) ab dem 
11. Lebensjahr bezüglich des Auftretens eines Phäo-
chromozytoms gescreent werden. Dieselben Alters-
empfehlungen gelten nach den neuen ATA-Leitli-
nien auch für das Screening des pHPT [1].

Bei simultanem Vorliegen eines MTC und eines 
Phäochromozytoms wird einheitlich empfohlen, 
stets zuerst das Phäochromozytom zu operieren [1, 
4, 9, 10]. Die Operation kann laparoskopisch oder 
retroperitoneoskopisch erfolgen (siehe Kapitel 
„Tumoren der Nebenniere“) [1].

Komplikationen der operativen Therapie

Die Art und Häufigkeit eingriffsspezifischer Kom-
plikationen bei der operativen Behandlung von 
Patienten mit MTC unterscheiden sich nicht von 
denen bei der Operation anderer Schilddrüsenkarzi-
nome. Komplikationen und die Möglichkeit, diese 
zu vermeiden, sind im Abschnitt „Operative Pri-
märtherapie differenzierter Schilddrüsenkarzi-
nome“ ausführlich dargestellt.

Eine besondere Herausforderung in der Therapie 
der MTC ist die sowohl im Rahmen der Thyreoid-
ektomie als auch der Lymphknotendissektion erfor-
derliche Radikalität, da keine kurativen Behand-
lungsalternativen bestehen. Die notwendigen 
Kenntnisse im perioperativen Management und der 
Chirurgie Jugendlicher, Kinder, Kleinkinder und 
Säuglinge erfordern zudem eine enge interdiszipli-
näre Zusammenarbeit und eine besondere chirurgi-
sche Expertise. Eingriffe bei MTC und auch pro-
phylaktische Thyreoidektomien bei RET-Mutation-
Genträgern sollten nur in Einrichtungen mit 
entsprechender Erfahrung in der onkologischen 
Schilddrüsenchirurgie einschließlich der erforderli-
chen Lymphknotenchirurgie erfolgen.

Lokal fortgeschrittenes MTC

Bei fortgeschrittenen differenzierten Schilddrüsen-
karzinomen mit Infiltration in Pharynx, Larynx, 
Trachea oder Ösophagus können im Einzelfall 
komplexe und ausgedehnte multiviszerale Resekti-
onen erforderlich sein (siehe Abschnitt „Operative 
Primärtherapie differenzierter Schilddrüsenkarzi-
nome“). Die Therapieprinzipien beim MTC ent-
sprechen im Wesentlichen denen bei differenzierten 
Schilddrüsenkarzinomen, sodass stets eine 
R0-Resektion angestrebt werden soll [1, 4]. Die 
Prognose der MTC ist jedoch, im Gegensatz zu den 
differenzierten Schilddrüsenkarzinomen, bereits 
bei minimaler Organkapselinvasion deutlich einge-
schränkt. Dies liegt vor allem an der frühen Fern-
metastasierung der MTC. Somit sollte auch die 
Indikation zu Resektionen an Pharynx, Larynx, Tra-
chea und Ösophagus beim MTC sehr zurückhaltend 
gestellt werden [1, 4, 9, 10].

Auch bei nachgewiesener Fernmetastasierung ist 
wegen der nur schwer vorhersagbaren Einzelfall-
prognose beim MTC eine lokoregionäre Tumor-
kontrolle anzustreben. Diese ist durch Thyreoidek-
tomie und Lymphknotendissektion im Sinne eines 
palliativen Eingriffs fast immer möglich [1, 4]. Aus-
gedehnte zervikale Revisionen im Stadium der fort-
geschrittenen Metastasierung sind nur dann indi-
ziert, wenn die Sprach- und Schluckfunktion erhal-
ten werden kann. Entscheidungen hierüber sollten 
in einem multidisziplinären Team unter Einbezie-
hung des Patienten getroffen werden. Beim fortge-
schrittenen und/oder metastasierten MTC müssen 
immer auch die zusätzlichen nicht operativen The-
rapieoptionen berücksichtigt werden (siehe 
Abschnitt „Postoperative Therapie des fortgeschrit-
tenen medullären Schilddrüsenkarzinoms“).

Intra- und postoperativer Zufallsbefund eines MTC

Der Nachweis eines MTC als intraoperativer oder 
postoperativer Zufallsbefund wird durch das prä-
operative Kalzitoninscreening bei der Knoten-
struma in Europa immer seltener.

Intraoperativer Zufallsbefund

Wird erst während der Operation ein unifokales 
MTC histologisch in der Schnellschnittuntersu-
chung gesichert und lag der präoperative basale 

Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



Maligne Tumoren der Schilddrüse 67

Kalzitoninwert im Normbereich, so richtet sich das 
Ausmaß der Operation nach den Kriterien des Vor-
liegens eines mutmaßlich sporadischen MTC mit-
tels

 − totaler Thyreoidektomie und
 − ggf. befallsorientierter Lymphknotendissektion 

entsprechender Kompartimente.

Ist in einer solchen Situation ein präoperativer Kal-
zitoninwert nicht bekannt, so sollte unabhängig von 
der Tumorgröße eine totale Thyreoidektomie erfol-
gen. Eine befallsorientierte (therapeutische) 
Lymphknotendissektion zentral und ggf. lateral ist 
anzuschließen. Über eine prophylaktische Lymph-
knotendissektion des zentralen und ipsilateral late-
ralen Kompartments muss individuell entschieden 
werden. Entscheidungshilfen können dabei die 
Tumorgröße, das Alter des Patienten und die Erfah-
rung des Chirurgen sein.

Postoperativer Zufallsbefund

Wird erst nach der Operation einer Knotenstruma 
im Präparat als Zufallsbefund ein MTC diagnosti-
ziert, ist die Kalzitoninbestimmung nachzuholen, 
falls diese präoperativ nicht durchgeführt wurde. 
Liegt der Kalzitoninwert im Normbereich, kann 
nach primär nicht totaler Thyreoidektomie, fehlen-
dem bildgebenden Nachweis von Resttumor und 
Ausschluss eines hereditären MTC auf eine Nach-
operation verzichtet werden [1].

In jedem anderen Fall ist die Indikation zur Kom-
plettierungsoperation gegeben. Das Ausmaß richtet 
sich nach den bisher erläuterten Kriterien und 
umfasst zumindest die totale Thyreoidektomie mit 
beidseits zentraler und ipsilateral lateraler Lymph-
knotendissektion. Bei frühzeitiger Nachoperation 
innerhalb der ersten postoperativen Tage muss auf 
das Ergebnis der RET-Mutationsanalyse in der 
Regel verzichtet werden, da diese noch nicht 
abschließend vorliegen kann.

Rezidiv- und Fernmetastasenchirurgie beim MTC

Obwohl nach postoperativ biochemischer Heilung 
nur ein geringes Rezidivrisiko von etwa 3 % 
besteht, sollten alle Patienten einem standardisier-
ten Nachsorgeprogramm unterzogen werden (siehe 
Abschnitt „Postoperative Diagnostik und Nach-
sorge medullärer Schilddrüsenkarzinome“).

Bei postoperativ persistierend erhöhten Kalzitonin-
werten und/oder Nachweis einer RET-Mutation 
besteht die Indikation zum Rezidiveingriff mit 
Komplettierungsoperation immer dann, wenn beim 
Primäreingriff das Resektionsverfahren der primä-
ren Tumorausbreitung nicht angemessen war [1, 4]. 
Nach entsprechender Diagnostik (Sonografie, ggf. 
MRT der Halslymphknoten) ist die Indikation zur 
Komplettierungsoperation mit

 − Restthyreoidektomie und
 − adäquater kompartmentorientierter Lymphkno-

tendissektion gegeben [1, 4].

Der Eingriff sollte, aufgrund des in den ersten post-
operativen Wochen deutlich erhöhten Morbiditäts-
risikos, frühestens drei Monate nach der Erstopera-
tion und nach Erhalt des Befundes der RET-Mutati-
onsanalyse erfolgen.

War der operative Primäreingriff adäquat, so stellt 
sich die Frage nach einer Rezidivoperation bei post-
operativ persistierender Hyperkalzitoninämie oder 
wieder ansteigenden Kalzitoninwerten. Im Falle 
bildgebend detektierbarer resektabler Tumoren und 
Fehlen von Fernmetastasen muss auch hier eine 
Nachoperation stets in Erwägung gezogen werden. 
Biochemische Heilungen sind nach Re-Operatio-
nen nur in etwa 30 % erreichbar [1, 25]. Zervikale 
Rezidivoperationen sollten eine befallsorientierte 
systematische Lymphknotendissektion beinhalten, 
falls diese beim Ersteingriff noch nicht erfolgt war 
[1]. Die Erfolgsrate für eine biochemische Heilung 
hängt dabei stark vom Ausgangsbefund bei der 
Erstoperation ab. So konnte in 44 % der Patienten 
eine biochemische Heilung erreicht werden, wenn 
initial keine Lymphknoten befallen waren, und nur 
noch in 5 %, wenn mehr als 5 Lymphknoten betrof-
fen waren [25]. Daher wird von der ATA empfohlen, 
bei Patienten, bei denen initial keine adäquate 
Lymphknotendissektion erfolgt ist, eine Rezidiv-
operation mit kompartmentorientierter Lymphade-
nektomie in Erwägung zu ziehen, wenn der präope-
rative Kalzitoninwert unter 1000 pg/ml liegt und ≤ 5 
Lymphknotenmetastasen initial entfernt wurden 
[1].

Lokale, palliative Resektionen im Sinne eines 
Tumordebulking können im Einzelfall, auch nach 
mehrfachen Rezidiveingriffen, zu einer Verbesse-
rung der Lebensqualität und auch über längere Zeit 
zu stabilen Krankheitsverläufen führen. Sehr selten 
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sind bei symptomatischen Fernmetastasen, z. B. im 
Bereich der Lunge, der Leber oder mediastinal, pal-
liative Resektionen indiziert. Diese sollten sorgfäl-
tig in multidisziplinären Teams gegenüber nicht-
operativen Therapieoptionen abgewogen werden 
(siehe Abschnitt „Postoperative Therapie des fort-
geschrittenen medullären Schilddrüsenkarzinoms“) 
[1, 4].

Unterschiedliche Leitlinienempfehlungen

Obwohl weltweit anerkannte Organisationen wie 
z. B. die American Thyroid Association (ATA) [1], 
das National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) [10], die British Thyroid Association 
(BTA) [9, 26] und die European Thyroid Associa-
tion (ETA) [8] Leitlinien für die Diagnose und The-
rapie des MTC entwickelten, existieren signifikante 
Unterschiede in den Empfehlungen in Bezug auf 
das Ausmaß der Operation und das Management 
bei Persistenz und Rezidiv der Erkrankung [27].

Präoperative Diagnostik

Das präoperative Kalzitoninscreening bei Patienten 
mit Schilddrüsenknoten ist in Deutschland Routine. 
Eine Empfehlung in den britischen [9, 26] und den 
ATA-Leitlinien [1] gibt es hierfür nicht. Erst nach 
zytologischer oder histologischer Sicherung der 
Diagnose (z. B. mittels FNP) wird die präoperative 
Bestimmung von Kalzitonin und CEA weltweit ein-
heitlich empfohlen. Dies erklärt, weshalb in den 
europäischen Leitlinien der Interpretation präopera-
tiver Kalzitoninwerte deutlich mehr Aufmerksam-
keit geschenkt wird [4].

Operationsausmaß

Die totale Thyreoidektomie mit Lymphknotendis-
sektion des zentralen Kompartments wird für das 
sporadische MTC, unabhängig von präoperativen 
Kalzitoninwerten, als Standardtherapie fast einheit-
lich empfohlen [1, 9, 10, 27, 28]. Nur in den europä-
ischen Leitlinien gibt es hierfür die Ausnahme, 
wenn präoperativ der basale Kalzitoninwert 
< 20 pg/ml beträgt. Hier kann auf eine zentrale 
Lymphknotendissektion verzichtet werden. Dies ist 
erfahrungsgemäß beim klinisch manifesten spora-
dischen MTC sehr selten. Einheitlich ist weltweit 
die uneingeschränkte Empfehlung einer befallsori-
entierten (therapeutischen) Lymphadenektomie.

Unterschiedliche Empfehlungen finden sich am 
häufigsten bei der Indikation zur prophylaktischen 
Lymphadenektomie der lateralen Kompartments. 
Während die ATA-Leitlinien die Lymphadenekto-
mie in den lateralen Kompartments nur bei zytolo-
gisch oder bildgebend nachgewiesenem Befall emp-
fehlen, richten sich die Empfehlungen der britischen 
Leitlinie nach dem TNM-Stadium [9, 26, 27]. Allen 
Patienten mit T2–4-Tumoren und/oder palpablen 
Lymphknoten wird eine zentrale und beidseits late-
rale Lymphknotendissektion empfohlen. Sind 
Lymphknotenmetastasen im zentralen Kompart-
ment vorhanden, sollte nach den BTA-Leitlinien 
und den NCCN-Leitlinien, unabhängig von der 
Tumorgröße, stets auch das ipsilateral laterale Kom-
partment prophylaktisch disseziert werden [27, 28].

Für die Empfehlung einer prophylaktischen Lymph-
knotendissektion des ipsilateral lateralen und kont-
ralateral lateralen Kompartments gab es keinen 
Konsens in der ATA-Guidelines-Taskforce. Sie 
kann jedoch immer dann in Erwägung gezogen 
werden, wenn die Wahrscheinlichkeit eines Befalls 
hoch genug ist, um nach Abwägung der Risiken mit 
dem Patienten die Operation zu rechtfertigen. Hier-
für können, wie bei den nationalen Leitlinien der 
DGAV [3], die Kalzitoninwerte oder, wie bei den 
britischen Leitlinien, der Lymphknotenbefall des 
zentralen Kompartments herangezogen werden.

In allen Leitlinien einheitlich bewertet wird das 
zurückhaltende operative Vorgehen beim lokal fort-
geschrittenen und fernmetastasierten MTC [1, 4, 9, 
10, 27, 28].

Literatur

1 Wells SA Jr, Asa SA, Dralle H et al (2015) Revised 
American Thyroid Associaton Guidelines for the 
Management of Medullary Thyroid Carcinoma. Thy-
roid 25(6): 567–610

2 Randle RW, Balentine CJ, Leverson GE et al (2017) 
Trends in the Presentation, Treatment, and Survival of 
Patients with Medullary Thyroid Cancer over the past 
30 Years. Surgery 161(1): 137–146

3 Machens A, Dralle H (2010) Biomarker-based risk 
stratification for previously untreated medullary thy-
roid cancer. J Clin Endocrinol Metab 95(6): 2655–
2663

4 AWMF-Leitlinie „Operative Therapie maligner 
Schilddrüsenerkrankungen“, 2.8 Medulläre Karzi-
nome. Stand 09.11.2012. Abrufbar unter: www.awmf.
org/leitlinien/detail/ll/088-002.html

Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



Maligne Tumoren der Schilddrüse 69

5 Brandi ML, Gagel RF, Angeli A et al (2001) Guideli-
nes for diagnosis and therapy of MEN type 1 and type 
2. J Clin Endocrinol Metab 86(12): 5658–5671

6 Accardo G, Conzo G, Esposito D (2017) Genetics of 
medullary thyroid cancer: An overview. Int J Surg 41: 
2–6

7 Fagin JA and Wells SA Jr (2016) Biologic and Clinical 
Perspectives on Thyroid Cancer. N Engl J Med 375: 
1054–1067

8 Schlumberger M, Bastholt L, Dralle H et al (2012) 
European Thyroid Association guidelines for metasta-
tic medullary thyroid cancer. Eur Thyroid J 1: 5–14

9 Perros P, Boelaert K, Colley S (2014) British Thyroid 
Association. Guidelines for the management of thy-
roid cancer. Clin Endocrinol 81(Suppl 1): 1–122

10 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 
(2017) Medullary thyroid carcinoma. https://www.
nccn.org.professionals/physician_gls/pdf/thyroid.pdf

11 Machens A, Dralle H (2010) Decreasing tumor size of 
thyroid cancer in Germany: institutional experience 
1995–2009. Eur J Endocrinol 163(1): 111–119

12 Herrmann BL, Schmid KW, Goerges R et al (2010) 
Calcitonin screening and pentagastrin testing: predic-
tive value for the diagnosis of medullary carcinoma in 
nodular thyroid disease. Eur J Endocrinol 162(6): 
1141–1145

13 Karges W, Dralle H, Raue F et al; German Society for 
Endocrinology – Thyroid Section (2004) Calcitonin 
measurement to detect medullary thyroid carcinoma in 
nodular goiter: German evidence-based consensus 
recommendation. Exp Clin Endocrinol Diabetes 
112(1): 52–58

14 Machens A, Dralle H (2012) Biological relevance of 
medullary thyroid microcarcinoma. Clin Endocrinol 
Metab 97: 1547–1553

15 Mian C, Perrino M, Colombo C et al (2014) Refining 
calcium test for the diagnosis of medullary thyroid 
cancer: cutoffs, procedures, and safety. J Clin Endocri-
nol Metab 99(5): 1656–1664

16 Kloos RT, Eng C, Evans DB et al (2009) Medullary 
thyroid cancer: management guidelines of the Ameri-
can Thyroid Association. Thyroid 19(6): 565–612

17 Modigliani E, Cohen R, Campos JM et al (1998) Prog-
nostic factors for survival and for biochemical cure in 
medullary thyroid carcinoma: results in 899 patients. 
The GETC Study Group. Groupe d`etude des tumeurs 
a calcitonine. Clin Endocrinol (oxf) 48: 265–273

18 Machens A, Hauptmann S, Dralle H (2007) Increased 
risk of lymph node metastasis in multifocal hereditary 
and sporadic medullary thyroid cancer. World J Sur-
gery 31: 1960–1965

19 Cupisti K, Wolf A, Raffel A et al (2007) Long-term cli-
nical and biochemical follow-up in medullary thyroid 
carcinoma: a single institution’s experience over 20 
years. Ann Surg 246(5): 815–821

20 Machens A, Hinze R, Thomush O et al (2002) Pattern 
of nodal metastases for primary and reoperative thy-
roid cancer. World J Surgery 26: 22–28

21 Dralle H, Machens A (2013) Surgical management of 
the lateral neck compartment for metastatic thyroid 
cancer. Curr Opin Oncol 25(1): 20–26

22 Machens A, Lorenz K, Dralle H (2009) Individualiza-
tion of lymph node dissection in RET (rearranged 
during transfection) carriers at risk for medullary thy-
roid cancer: value of pretherapeutic calcitonin levels. 
Ann Surg 250(2): 305–310

23 Elisei R, Romei C, Renzini G et al (2012) The timing 
of total thyroidektomy in RET gene mutation carriers 
could be personalized and safely planned on the basis 
of serum calcitonin: 18 years experience at one single 
center. J Clin Endocrinol Metab 97: 426–435

24 Skinner MA, Moley JA, Dilley WG et al (2005) Pro-
phylactic thyroidectomy in multiple endocrine neopla-
sia type 2A. N Engl J Med 353: 1105–1113

25 Machens A, Dralle H (2013) Benefit-risk balance of 
reoperation for persistent medullary thyroid cancer. 
Ann Surg 257(4): 751–757

26 Mitchel AL, Gandhi A, Scott-Coombes D et al (2016) 
Management of thyroid cancer: United Kingdom Nati-
onal Multidisciplinary Guidelines. J Laryng Otol 130 
(Suppl S2): 150–160

27 Konstantinidis A, Stang M, Roman SA et al (2017) 
Surgical management of medullary thyroid carcinoma. 
Updates Surg 69(2): 151–160

28 Bowen A, Mani N, Penney S et al (2015) Surgical 
management of medullary thyroid Cancer: which gui-
delines should we follow? J Laryng Otol 129: 478–483

Postoperative Therapie des fortgeschrittenen 
medullären Schilddrüsenkarzinoms
C. Spitzweg, J. Rauch, A. Todica, R. Gärtner,  
H. Fürst

Schilddrüsenhormonsubstitution

Im Gegensatz zum differenzierten Schilddrüsenkar-
zinom (siehe Abschnitt „Postoperative Primärthera-
pie differenzierter Schilddrüsenkarzinome“) ist 
nach Thyreoidektomie bei Patienten mit medullä-
rem Schilddrüsenkarzinom (MTC) keine TSH-sup-
pressive Schilddrüsenhormontherapie angezeigt, 
sondern eine Schilddrüsenhormonsubstitution mit 
einem Ziel-TSH im Normalbereich. Dies wird in 
der Regel bei Erwachsenen erreicht, wenn circa 
1,5 µg L-Thyroxin pro kg KG verabreicht werden.

Neue Therapieansätze beim fortgeschrittenen, 
metastasierten medullären Schilddrüsenkarzinom

Die einzig kurative Therapie beim medullären 
Schilddrüsenkarzinom (MTC) ist die chirurgische 
Therapie, da die Ansprechraten auf konventionelle 
Chemo- und Strahlentherapie im Falle fortgeschrit-
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tener, metastasierter Tumorstadien schlecht sind. 
Die 10-Jahres-Überlebensrate von mindestens 
70–80 % reduziert sich signifikant auf weniger als 
20 % bei Patienten mit Fernmetastasen, die häufig 
in Leber, Lunge, Knochen und Gehirn auftreten.

Wichtiger prognostischer Indikator für eine indivi-
duelle Risikostratifizierung beim metastasierten 
MTC ist die Kalzitonin- oder auch CEA-Verdopp-
lungszeit, die anhand eines „DT-Calculators“ 
(abrufbar auf der Internetseite der amerikanischen 
Schilddrüsengesellschaft unter www.thyroid.org) 
berechnet werden kann und insbesondere bei einer 
Verdopplungszeit < 2 Jahre für eine rasch progre-
diente Erkrankung spricht [1–5].

Da nach adäquater chirurgischer Primärtherapie im 
Falle eines Rezidivs bzw. Metastasen bisher für 
keine therapeutischen Maßnahmen in klinischen 
Studien eine dauerhafte Heilung bzw. Lebensver-
längerung nachgewiesen werden konnte, sollte jede 
diagnostische und therapeutische Maßnahme unter 
dem Blickwinkel der Erhaltung bzw. Verbesserung 
der Lebensqualität betrachtet werden [4, 5].

Wann immer möglich, sollte bei Rezidiven im Hals-
bereich oder Mediastinum oder auch bei einzelnen 
Fernmetastasen die chirurgische Resektion ange-
strebt werden. Einige Patienten können dabei auch 
von einer konventionellen Bestrahlungstherapie 
profitieren (siehe unten). Bei begrenzter Tumorlast, 
asymptomatischer Erkrankung und stabilem Krank-
heitsverlauf (bildgebend stabil, stabile Kalzitonin- 
und/oder CEA-Verdopplungszeit) ist eine Watch-
and-wait-Strategie zu empfehlen, mit bildgebenden 
und laborchemischen Kontrollen alle 6 bis 
12 Monate oder auch häufiger, je nach Dynamik der 
Kalzitonin- und/oder CEA-Verdopplungszeit [1–5].

Bei signifikantem Progress der Metastasen 
(RECIST), einer Kalzitonin- oder CEA-Verdopp-
lungszeit von weniger als 1 Jahr und drohenden 
bzw. vorhandenen tumorbedingten Symptomen, 
Funktionseinbußen oder Komplikationen sind eine 
palliative Operation, eine Strahlentherapie und/
oder eine systemische Therapie zu diskutieren [5] 
(Abbildung 11).

Bei im Vordergrund stehender Lebermetastasierung 
können lokal ablative Therapieverfahren, wie trans-
arterielle Chemoembolisation, Radiofrequenzabla-
tion oder selektive intraarterielle Radiotherapie 
(SIRT), in Erwägung gezogen werden [1–5].

Bei Knochenmetastasen ist die externe Bestrah-
lungstherapie eine effektive Therapie, außerdem 
wird auch eine Therapie mit Bisphosphonaten oder 
Denosumab empfohlen [1–5].

Bei disseminierter, progredienter Metastasierung 
hat die konventionelle Chemotherapie mit Dacarba-
zin, 5-Fluorouracil und Doxorubicin (als Mono- 
oder Kombinationstherapie) mit einem partiellen 
Ansprechen von 10–20 % und kurzer Ansprech-
dauer nur sehr begrenzte Effektivität gezeigt [4] 
und wird daher auf dem Boden aktueller Leitlinien 
nicht mehr als Erstlinientherapie empfohlen [1–5].

Mit dem zunehmendem Verständnis der komplexen 
molekularen Pathogenese in der letzten Dekade und 
der darauf basierenden Entwicklung molekular 
gezielter Therapien wurden signifikante Fortschritte 
bei der systemischen Behandlung fortgeschrittener 
metastasierter MTC erzielt. Insbesondere Multity-
rosinkinase-Inhibitoren mit inhibitorischer Aktivi-
tät gegen die RET-Tyrosinkinase und den VEGFR 
wurden beim MTC mit vielversprechenden Ergeb-
nissen untersucht und haben mit der Zulassung von 
Vandetanib (Caprelsa®) und Cabozantinib (Comet-
riq®) die Therapie des fortgeschrittenen MTC signi-
fikant verbessert.

Vandetanib (Caprelsa®)

Vandetanib ist ein oraler Multityrosinkinase-Inhibi-
tor mit umfangreicher Datenlage zur Wirksamkeit 
beim fortgeschrittenen medullären Schilddrüsen-
karzinom. Im Jahr 2010 wurde eine Phase-II-Studie 
mit 19 Patienten publiziert, die ein fortgeschrittenes 
hereditäres medulläres Schilddrüsenkarzinom auf-
wiesen und Vandetanib in einer Dosierung von 
100 mg/Tag erhielten [6]. Eine partielle Tumorant-
wort war bei 3 von 19 Patienten (16 %) nachzuwei-
sen, während 10 weitere Patienten (53 %) eine sta-
bile Erkrankung aufwiesen. In einer weiteren 
Phase-II-Studie wurden 30 Patienten mit einem 
fortgeschrittenen hereditären medullären Schild-
drüsenkarzinom mit 300 mg Vandetanib/Tag behan-
delt. Bei 20 % der Patienten konnte eine partielle 
Remission und bei 53 % der Patienten eine Tumor-
stabilisierung mit einem progressionsfreien Überle-
ben von 27,9 Monaten nachgewiesen werden [7].

In einer darauf folgenden Phase-III-Studie (ZETA-
Studie) wurden 331 Patienten mit hereditären und 
sporadischen medullären Schilddrüsenkarzinomen 
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untersucht (300 mg Vandetanib/Tag), ohne dass ein 
Progress der Erkrankung für den Einschluss in die 
Studie vorausgesetzt wurde. Dabei zeigte sich eine 
partielle Remissionsrate von 45 % mit einer signifi-
kanten Verlängerung des progressionsfreien Über-

lebens auf 30,5 Monate im Vandetanib-Arm vs. 
19,3 Monate im Placeboarm [8]. Das relativ lange 
PFS von 19,3 Monaten im Placeboarm zeigt, dass 
hier viele Patienten eingeschlossen wurden, die 
eine indolente Erkrankung hatten und sich nach 

Z.n. Thyreoidektomie ggf. LK Dissektion

Postoperativer Status
Calcitonin-, CEA-Bestimmung

Ct nicht meßbar niedrig, 
CEA normal

Ct erhöht, CEA erhöht

Ct < 150 pg/ml Ct > 150 pg/ml

– Zervikale Sonografie
– Tumormarker

Zervikale Sono
Abdomen Sono 
CT/MRT Thorax 

Abdomen, 
DopaPET/CT

Zervikale Sono

> 10 LK-Metastasen, 
Weichteilinfiltrat

keine Fernmetatstasen
Ggf. Re-OP

Komplettierung LK-Dissektion

kein kurativer 
Therapieansatz

„Wait and watch“
Ct Verdopplungszeit 

Tumorprogress?
Ct Verdopplung > 2 Jahre 
und kein Tumorprogress

Ct Verdopplung < 2 Jahre 
und Tumorprogress„Wait and watch“

Lokale pallitive Therapie 
OP, Bestrahlung. 

Chemoembolisation, 
Radioligandentherapie, etc.

TKI
Vandetanib

Cabozantinib

< 10 LK-Metastasen

Kontrolle alle 6–12 Monate

Abbildung 11 . Postoperatives Management von Patienten mit medullärem Schilddrüsenkarzinom (TKI: Tyrosinki-
nase-Inhibitor, Ct: Calcitonin, CEA: carcinoembryonales Antigen). Adaptiert von [5].
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aktuellen Leitlinien nicht qualifizieren für eine The-
rapie mit TKI.

Die Subgruppenanalyse zeigte eine Überlegen-
heit für Vandetanib gegenüber Placebo in allen 
untersuchten Gruppen (hereditär vs. sporadisch/
unbekannt, vorherige systemische Therapie vs. 
keine, Kalzitonin- oder CEA-Verdopplungszeit 
> 24 Monate vs. < 24 Monate). Bzgl. einer mögli-
chen Überlegenheit von Vandetanib bei RET-positi-
ven Tumoren ist die Subgruppenanalyse limitiert 
durch die geringe Zahl der Tumoren ohne RET-
Mutation. Diese offene Frage wird aktuell in einer 
europäischen prospektiven Beobachtungsstudie 
(NCT01945762) untersucht. Die Analyse des 
Gesamtüberlebens zeigt keinen Vorteil für Vandeta-
nib, ist allerdings auch eingeschränkt durch das 
Cross-over-Design der ZETA-Studie. Auf der Basis 
dieser Studienergebnisse erfolgte im April 2012 die 
Zulassung für Vandetanib (Caprelsa®) zur Behand-
lung des aggressiven und symptomatischen MTC 
bei Patienten mit nicht resezierbarer, lokal fortge-
schrittener oder metastasierter Erkrankung.

Die häufigsten Nebenwirkungen sind Diarrhoe, 
Hautausschlag, Übelkeit, arterielle Hypertonie, 
Müdigkeit, die in 35 % der Fälle eine Dosisreduk-
tion und in 12 % der Fälle eine Beendigung der The-
rapie erforderlich machten. Letale Nebenwirkun-
gen traten bei 5 Patienten (2 %) auf. Gefürchtete, 
wenn auch seltene Nebenwirkung ist eine Verlänge-
rung der QT-Zeit, weshalb ein kongenitales Long-
QT-Syndrom vor Beginn der Therapie ausgeschlos-
sen werden muss und unter der Therapie regelmä-
ßige EKG-Kontrollen dringend erforderlich sind. 
Darüber hinaus ist eine Kombination mit anderen 
Medikamenten, die die QT-Zeit verlängern können, 
kontraindiziert. Eine weitere schwerwiegende, sehr 
seltene Nebenwirkung ist ein posteriores reversib-
les Enzephalopathiesyndrom.

Cabozantinib (Cometriq®)

Cabozantinib (XL184) ist ein weiterer oraler Multi-
tyrosinkinase-Inhibitor mit breiter Datenlage beim 
MTC. In einer Phase-I-Studie zeigten 10 von 
37 Patienten (29 %) mit medullärem Schilddrüsen-
karzinom eine partielle Remission, während bei 
15 Patienten (41 %) eine Tumorstabilisierung über 
mehr als 6 Monate erzielt werden konnte [9]. Basie-
rend auf diesen Daten wurde eine internationale 
doppelblinde, placebokontrollierte Phase-III-Studie 

(EXAM-Studie) zur Effektivität von Cabozantinib 
beim progredienten medullären Schilddrüsenkarzi-
nom durchgeführt. Im Gegensatz zur Vandetanib-
Studie wurde ein Progress nach RECIST (repsonse 
evaluation criteria in solid tumors) innerhalb von 
14 Monaten vor Studieneinschluss gefordert. 
330 Patienten wurden randomisiert zu Cabozantinib 
(140 mg/Tag) oder Placebo. Es zeigte sich eine 
PFS-Verlängerung auf 11,2 Monate in der Cabozan-
tinibgruppe gegenüber 4 Monaten in der Placebo-
gruppe. Partielle Remissionen wurden bei 28 % der 
Patienten nachgewiesen, unabhängig vom RET-
Mutationsstatus [10].

Häufige Nebenwirkungen waren Erhöhung der 
Transaminasen, Diarrhoe, Palmar-Plantar-Erythem, 
Stomatitis, Gewichtsabnahme, Appetitverlust, 
Übelkeit, Müdigkeit, die insgesamt bei 79 % der 
Patienten eine Dosisreduktion erforderten und bei 
16 % einen Therapieabbruch. Letale Nebenwirkun-
gen wurden bei 17 Patienten (7,9 %) beobachtet. 
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Divertikulitis, 
gastroduodenaler Ulkuskrankheit, Tumorinvasion 
in Ösophagus oder Trachea sowie bei Patienten, die 
zervikal oder mediastinal bestrahlt wurden, auf-
grund der in der Cabozantinibgruppe beobachteten 
gastrointestinalen Perforationen, Fisteln und 
Hämorrhagien. Metabolische Veränderungen, die 
beobachtet wurden, waren TSH-Erhöhung und 
Hypokalziämie. Insgesamt ist die Startdosis von 
140 mg/Tag als relativ toxisch und für die meisten 
Patienten als zu hoch einzustufen. Eine niedrigere 
Startdosis (60 mg/Tag) wird derzeit in einer laufen-
den Studie untersucht (NCT01896479). Nach inter-
nationalem Expertenkonsens wird derzeit eine 
Startdosis von 60 mg/Tag favorisiert [4].

Das Gesamtüberleben zeigte insgesamt keinen sta-
tistisch signifikanten Unterschied zwischen der 
Cabozantinibgruppe (26,6 Monate) und der Place-
bogruppe (21,1 Monate). Allerdings zeigte die Sub-
gruppe der Patienten mit Tumoren mit einer 
M918T-Mutation eine statistisch signifikante Ver-
längerung des Überlebens auf 44,3 Monate in der 
Cabozantinibgruppe (vs. 18,9 Monate in der Place-
bogruppe).

Auf dem Boden dieser Ergebnisse erfolgte die 
Zulassung für das fortgeschrittene MTC in Europa 
im Jahr 2014 [10].
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Andere Substanzen für den individuellen  
Heilversuch

Bei Versagen oder Unverträglichkeit der zugelassen 
Substanzen Vandetanib und Cabozantinib stehen 
eine Reihe anderer Kinase-Inhibitoren für den indi-
viduellen Heilversuch zur Verfügung, auf dem 
Boden vielversprechender Daten aus Phase-II-Stu-
dien [3]. Dazu zählen Sorafenib [11–14], Sunitinib 
[15, 16], Pazopanib [17] und Lenvatinib [18].

In seltenen Fällen weisen medulläre Schilddrüsen-
karzinome eine gesteigerte Somatostatinrezeptor-
Expression auf. Im Falle einer multilokulär metasta-
sierten Erkrankung und Ausschöpfung etablierter 
Therapieoptionen kann, bei positivem Nachweis 
einer ausreichenden Somatostatinrezeptor-Expres-
sion (z. B. mittels Ga-68-DOTA-TATE-PET/CT), 
auch eine Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie 
(PRRT) mittels Lu-177-DOTA-TATE im Rahmen 
eines individuellen Heilversuchs angeboten werden 
[29].

Zytotoxische Chemotherapie

Auch der Einsatz der klassischen zytotoxischen 
Chemotherapie kann im Einzelfall trotz der Verfüg-
barkeit der neuen molekular zielgerichteten Thera-
pie geprüft werden. In einer Studie mit 9 Patienten 
zeigten sich unter einer Kombination von Cyclo-
phosphamid, Vincristin, Dacarbazin eine partielle 
Remission sowie ein mittleres PFS von 13,6 Mona-
ten [19]. In einer Studie mit 20 Patienten konnte 
unter einer alternierenden Applikation von Doxoru-
bicin und 5-Fluorouracil/Streptozotocin/Dacarbazin 
bei 3 Patienten eine partielle Remission und ein PFS 
von mehr als 25 Monaten [20] beobachtet werden. 
Eine partielle Remission wurde auch bei einem Pati-
enten unter Temozolomid/Capecitabin beobachtet 
[21]. Insgesamt zeigen diese neuen Chemotherapie-
protokolle durchaus vielversprechende Effektivität 
und sollten im Einzelfall in Erwägung gezogen wer-
den. Wünschenswert wären kontrollierte Studien.

Symptomatische Therapie

Nicht selten klagen Patienten mit fortgeschritte-
nem, metastasiertem MTC (insbesondere bei 
Lebermetastasen) über zum Teil ausgeprägte Diar-
rhoe, die sich meist mit Loperamid oder Tinctura 
opii gut kontrollieren lässt. Somatostatinanaloga 
können im Einzelfall versucht werden, zeigen aber 

meist moderate Effektivität. Auch lokal ablative 
Therapieverfahren bei Lebermetastasen oder die 
Therapie mit oben genannten Kinase-Inhibitoren 
können zur Kontrolle der Diarrhoe beitragen [1–5].

Radiotherapie

Die Bedeutung der Radiotherapie ist beim medullä-
ren Karzinom umstritten, aufgrund der geringen 
Inzidenz fehlen prospektive Studien. Dennoch las-
sen sich, falls eine R0-Resektion nicht möglich ist, 
nach inkompletter Resektion (R1/2-Resektion) 
durch eine additive perkutane Radiotherapie lang-
fristige Remissionen und lokale Tumorkontrollen 
erzielen. Selbst inoperable Resttumoren oder Meta-
stasen im Bereich der Lymphknoten oder des Kno-
chens können durch eine Radiotherapie dauerhaft in 
vollständige Remission gebracht werden [22]. Auch 
neuere internationale Erhebungen bestätigen den 
Stellenwert der Radiotherapie bei Resttumoren, 
zervikalen Lymphknotenmetastasen sowie hohem 
Rezidivrisiko [23]. Bei Patienten mit regionären 
Lymphknotenmetastasen wurde die 5-Jahres-Über-
lebensrate durch eine postoperative Radiotherapie 
auf 97 % angehoben, während sie ohne Radiothera-
pie nur 62 % betrug [24]. Mit einer Gesamtdosis 
von 60 Gy konnten Fife et al. [25] eine verbesserte 
lokale Tumorkontrolle erzielen, ebenso Brierley et 
al. [26] bei 40 Patienten nach R1-Resektion bei 
organüberschreitendem Tumorwachstum bzw. regi-
onären Lymphknotenmetastasen (lokale Tumor-
kontrolle: 86 % versus 52 %; p = 0,049).

Daher wird derzeit eine Radiotherapie sowohl bei 
Resttumor (R1/2) als auch bei inoperablen Tumoren 
empfohlen und bei Tumoren mit organüberschrei-
tendem Wachstum oder zervikalen Lymphknoten-
metastasen diskutiert [26, 27].

Strahlendosis

In der adjuvanten Situation sollten Gesamtdosen 
von 63–66 Gy in konventioneller Fraktionierung 
(5 x 1,8–2,0 Gy pro Woche) im Zielvolumen erster 
Ordnung (R1) eingesetzt werden. Das ZV 2. Ord-
nung erfasst zumeist das Schilddrüsenbett und den 
lokoregionären zervikalen und oberen mediastina-
len Lymphabfluss von der Mandibula bis zur Tra-
chealbifurkation, bei ausgedehntem Befall der 
Lymphknoten auch kranial bis zur Schädelbasis 
(50,0–54,0 Gy). Liegt eine inkomplette Tumorre-
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sektion vor oder wird eine primäre Radiotherapie 
durchgeführt, sind Gesamtdosen von bis zu 70 Gy 
im ZV 1. Ordnung (R2) sinnvoll, wobei ab circa 
50–54 Gy eine Volumenreduktion auf den bildge-
bend dargestellten Tumor vorgenommen wird [28]. 
Wenn technisch möglich, sollte eine IMRT (intensi-
tätsmodulierte Radiotherapie) oder VMAT (Volu-
men modulierte Arc Therapie) unter regelmäßiger 
bildgestützter Lagekontrolle (IGRT, image guided 
radiotherapy) durchgeführt werden, um die Risiko-
organe wie Rückenmark, Plexus, Ösophagus und 
Speicheldrüsen maximal zu schonen. Die Toleranz-
dosen der jeweiligen Organe sollten nicht über-
schritten werden.

Fazit für die Praxis

Die Ergebnisse der beiden Phase-III-Zulassungs-
studien zu Vandetanib und Cabozantinib sind nicht 
miteinander vergleichbar aufgrund sehr unter-
schiedlicher Einschlusskriterien; direkte Ver-
gleichsstudien mit Vandetanib und Cabozantinib 
fehlen. Daher muss auf dem Boden individueller 
Patientendaten (Anamnese, körperliche Untersu-
chung, Begleitmedikation, Laborwerte, Komorbi-
ditäten, EKG-Veränderungen, Risiko für Blutung 
und/oder Fistelbildung und Tumorcharakteristika) 
entschieden werden, mit welchem Medikament im 
individuellen Fall favorisiert begonnen wird.

Auch wenn der Einsatz der TKI das Management 
von Patienten mit fortgeschrittenen medullären 
Schilddrüsenkarzinomen entscheidend verändert 
hat, sollte berücksichtigt werden, dass wir mit die-
sen neuen Medikamenten keine Heilung erzielen 
können und bei klar gezeigter Verlängerung des 
progressionsfreien Überlebens eine Verlängerung 
des Gesamtüberlebens bisher für keine der genann-
ten Substanzen schlüssig dargelegt werden konnte. 
Darüber hinaus gibt es keine Evidenz für eine Ver-
besserung des Therapieeffektes bei früherem The-
rapiebeginn. Dies ist abzuwägen gegenüber der 
hohen Lebensqualität, die Patienten mit fortge-
schrittenen medullären Schilddrüsenkarzinomen 
mit oft sehr langen stabilen Verläufen aufweisen. 
Angesichts der nicht unerheblichen Nebenwir-
kungsprofile aller genannten TKI und einem kli-
nisch relevanten Mortalitätsrisiko wird daher auch 
nach der Zulassung von Vandetanib und Cabozanti-
nib der Einsatz molekular gezielter Therapien auch 
in den aktuellen internationalen Leitlinien [1–3] 

erst dann empfohlen, wenn ein signifikanter Pro-
gress bei hoher Tumorlast vorliegt, alle anderen 
nebenwirkungsärmeren palliativen Therapiemög-
lichkeiten ausgeschöpft wurden und eine Watch-
and-Wait-Strategie nicht mehr sinnvoll ist. Die indi-
viduelle Behandlungsstrategie sollte im interdiszip-
linären Team nicht zuletzt auch unter besonderer 
Berücksichtigung des Patientenwunsches nach aus-
führlicher Aufklärung und vorsichtiger Risiko-Nut-
zen-Abwägung erarbeitet werden, auch mit dem 
Ziel, geeignete Patienten in kontrollierte klinische 
Studien einzuschließen. Um eine individuelle The-
rapieplanung und ein optimales standardisiertes 
Nebenwirkungsmanagement sicherzustellen, wird 
dringend empfohlen, Patienten mit fortgeschritte-
nen medullären Schilddrüsenkarzinomen an spezia-
lisierte Zentren mit einem interdisziplinären Exper-
tenteam anzubinden [1–5].
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Postoperative Diagnostik und Nachsorge 
medullärer Schilddrüsenkarzinome
C. Spitzweg, A. Todica, L. Schaaf, R. Gärtner

Schilddrüsenhormonsubstitution

Medulläre Schilddrüsenkarzinome (MTC) entstam-
men den parafollikulären, kalzitoninbildenden 
C-Zellen der Schilddrüse, exprimieren daher keine 
TSH-Rezeptoren und wachsen TSH-unabhängig. 
Infolgedessen ist nach Thyreoidektomie eine 
gewöhnliche Schilddrüsenhormonsubstitution mit 
L-Thyroxin indiziert mit einem Ziel-TSH im Norm-
bereich.

Initiale postoperative Evaluation

Die erste postoperative Evaluation nach Thyreoid-
ektomie und Lymphknotendissektion sollte nach 
2–3 Monaten erfolgen, weil erst dann das präopera-
tiv erhöhte Kalzitonin komplett abgebaut ist und 
repräsentative Werte für die postoperative Situation 
gemessen werden können. Zusätzlich ist das CEA 
ein wichtiger, wenn auch unspezifischerer Tumor-
marker, der parallel zu Kalzitonin bestimmt werden 
sollte.

Ein zu diesem Zeitpunkt nicht nachweisbares Kal-
zitonin spricht für eine komplette Remission, für 
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die noch mehr Sicherheit gewonnen werden kann, 
wenn das Kalzitonin in einem Pentagastrin- (aktuell 
nicht verfügbar) oder Kalziumstimulationstest nicht 
stimulierbar ist (siehe Abschnitt „Präoperative Dia-
gnostik bei Struma nodosa“). Patienten mit einer 
biochemischen Remission haben ein nur 3%iges 
Risiko für ein Rezidiv im Langzeit-Follow-up.

Parallel zur Tumormarkerbestimmung werden 
TSH, fT4 und fT3 bestimmt zur Überprüfung der 
Schilddrüsenhormonsubstitutionsdosis. Darüber 
hinaus sollte jede Kontrolluntersuchung ergänzt 
werden durch eine zervikale Sonografie. Bei unauf-
fälligen Befunden werden in den ersten 2–3 Jahren 
6-monatliche, danach jährliche Kontrolluntersu-
chungen empfohlen [1, 2].

Jedem Patienten mit der Diagnose eines MTC sollte 
eine RET-Protoonkogen-Analyse empfohlen wer-
den mit entsprechender genetischer Beratung, da 
25–30 % der MTC durch eine Keimbahnmutation 
des RET-Protoonkogens bedingt sind und im Rah-
men einer multiplen endokrinen Neoplasie Typ 2a 
oder 2b (siehe Kapitel „Multiple endokrine Neopla-
sie Typ 1 und 2“) oder als familiäres MTC auftreten. 
Die RET-Mutationsanalyse erlaubt eine für die 
meisten gängigen Mutationen gute Genotyp-Phäno-
typ-Korrelation in Hinblick auf die Aggressivität 
des MTC und die Wahrscheinlichkeit des Auftre-
tens anderer MEN2-assoziierter Erkrankungen 
(Phäochromozytom, primärer Hyperparathyreoi-
dismus).

Das MTC-Aggressivitätsniveau wird nach der 
American Thyroid Association in die ATA-Risiko-
klassen „highest risk“, „high risk“ und „moderate 
risk“ eingeteilt; eine Tabelle zur Genotyp-Phäno-
typ-Korrelation findet sich in den aktuellen MTC-
Leitlinien der ATA [1]. Darüber hinaus ermöglicht 
die RET-Mutationsanalyse bei Nachweis einer 
RET-Mutation ein Familienscreening mit entspre-
chender genetischer Beratung und die Indikations-
stellung für eine prophylaktische Thyreoidektomie 
bei RET-Mutation-positiven Angehörigen, auch 
entsprechend dem Risikolevel der Mutation (siehe 
Abschnitt „Operative Therapie des medullären 
Schilddrüsenkarzinoms“). Des Weiteren wird bei 
RET-Mutation-positiven Patienten und Angehöri-
gen einmal jährlich eine Screeninguntersuchung 
auf andere Manifestationen eines MEN2 durchge-
führt (freie Plasmametanephrine/-normetanephrine, 
Ca, iPTH).

Somatische RET-Mutationen (am häufigsten 
918ATG→ACG) lassen sich auch bei 40–50 % der 
sporadischen MTC nachweisen. Die somatische 
RET-Mutationsanalyse gehört bisher nicht zur Rou-
tinediagnostik; erste Daten deuten jedoch darauf 
hin, dass der Mutationsstatus einen Vorhersagewert 
für die Aggressivität des MTC hat und auch eine 
Aussage erlauben könnte zur Ansprechrate auf neue 
molekular gezielte Therapien (siehe Abschnitt 
„Postoperative Therapie des fortgeschrittenen 
medullären Schilddrüsenkarzinoms“) [1, 2].

Follow-up bei Patienten mit postoperativ erhöhten 
Kalzitoninwerten

Bei postoperativ persistierender Hyperkalzitonin-
ämie ist die Indikation zur Komplettierungsopera-
tion immer dann gegeben, wenn die Primäropera-
tion nicht dem der primären Tumorausbreitung 
angemessenen Resektionsverfahren entsprochen 
hat. Im Falle resektabler Tumorreste wird eine 
Nachresektion empfohlen.

Nach primär adäquater kompartmentorientierter 
operativer Therapie liegen bei Kalzitoninwerten 
< 150 pg/ml selten Fernmetastasen vor. Meist han-
delt es sich um lokoregionäre Mikrometastasen; 
diese entziehen sich meist der Bildgebung, die sich 
daher insbesondere auf eine zervikale Sonografie 
stützen sollte.

Parallel werden die Tumormarker Kalzitonin und 
CEA bestimmt, initial alle 6 Monate und dann 
abhängig von der Kalzitonin- und CEA-Verdopp-
lungszeit, die mittels DT-Calculator (auf der ATA-
Website www.thyroid.org) ermittelt werden kann. 
In einer aktuellen Metaanalyse konnte gezeigt wer-
den, dass Kalzitonin- und CEA-Verdopplungszei-
ten signifikante Prognoseindikatoren für Überleben 
und Rezidiv darstellen. Bei einer Kalzitoninver-
dopplungszeit von < 1 Jahr reduziert sich die 5- 
bzw. 10-Jahres-Überlebensrate auf 36 % bzw. 18 % 
im Vergleich zu 98 % bzw. 95 % bei Patienten mit 
einer Verdopplungszeit > 1 Jahr [3].

Zusätzliche bildgebende Maßnahmen können auch 
bei Patienten mit Kalzitonin < 150 pg/ml als Base-
lineuntersuchung in Erwägung gezogen werden. 
Bei dieser Patientengruppe optionale bildgebende 
Verfahren umfassen CT von Hals und Thorax, MRT 
der Leber, Sonografie der Leber, Knochenszintigra-
fie, MRT der Wirbelsäule und des Beckens. Eine 
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Steigerung der diagnostischen Genauigkeit kann 
durch die Kombination der CT mit einer PET 
erreicht werden. Sinnvolle Untersuchungen stellen 
hier die PET/CT mit 18F-FDG und 18F-Dihydro-
xyphenylalanin (DOPA) dar. Initiale Studien deuten 
auf eine etwas höhere diagnostische Genauigkeit 
der DOPA-PET/CT im Vergleich zur FDG-PET/CT 
hin [4, 5]. In Einzelfällen kann auch eine PET/CT 
mit Somatostatinanaloga wie Ga-68-DOTATATE 
sinnvoll sein [6].

In den meisten Fällen lassen sich bei Kalzitonin-
werten < 150 pg/ml kein Resttumor bzw. keine 
Metastasen lokalisieren, sodass diese Patienten nur 
mit zunächst 6-monatlichen Kontrolluntersuchun-
gen inkl. zervikaler Sonografie und Tumormarker-
bestimmung beobachtet werden. Die Kontrollinter-
valle hängen im Verlauf von der Kalzitonin- und 
CEA-Verdopplungszeit ab [1, 2].

Bei Patienten mit Kalzitonin > 150 pg/ml ist die 
Suche nach Fernmetastasen mit oben aufgeführten 

• Familienscreening
• genetische Beratung
• jährliche Kontrolle:
  PTH, Ca, Phosphat i. S.
  Katecholamine/Metanephrine i. U./
  Plasmametanephrine

Komplettierungsthyreoidektomie,�LK-Dissektion
SD-Hormon-Substitution: TSH im Normbereich

Basisprogramm:
• klinischer Befund
• Sono Hals
• Labor: TSH, fT3, fT4, Kalzitonin, CEA

RET-Protoonkogen-Analyse

Schilddrüsenoperation mit Nachweis 
eines medullären SD-Karzinoms

positiv

2–3 Monate post-OP

unauffällig

 Basisprogramm alle 6 Monate

Hyperkalzitoninämie

Lokalisatiosdiagnostik:
CT Kopf/Hals/Thorax, MRT Leber, 

Skelett-Szinti, MRT Wirbelsäule/Becken, 
18F-DOPA-PET/CT, 18F-FDG-PET/CT, 

ggf. 68Ga-DOTATATE-PET/CT 

Kalzitonin-/CEA-Verdopplungszeit

Interdisziplinäres SD-Tumorboard

Abbildung 12 . Postoperative Diagnostik und Nachsorge beim medullären Schilddrüsenkarzinom.
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bildgebenden Maßnahmen zusätzlich zur zervika-
len Sonografie dagegen obligat. Lassen sich kein 
Resttumor bzw. keine Metastasen lokalisieren, folgt 
ein Langzeit-Follow-up entsprechend den Patienten 
mit Kalzitonin < 150 pg/ml.

Finden sich lokoregionäre Lymphknotenmetastasen 
oder auch Fernmetastasen, wird individuell im 
interdisziplinären Team über das therapeutische 
Vorgehen entschieden (siehe Abschnitt „Postopera-
tive Therapie des fortgeschrittenen medullären 
Schilddrüsenkarzinoms“). Nicht selten wird bei 
begrenzter Tumorlast/asymptomatischer Erkran-
kung zunächst eine Watch-and-wait-Strategie emp-
fohlen mit standardisierten bildgebenden und labor-
chemischen Kontrollen (siehe oben) alle 
6–12 Monate, im weiteren Verlauf dann abhängig 
von der Kalzitonin-/CEA-Verdopplungszeit [1, 2].

Abbildung 12 gibt einen Überblick über die post-
operative Diagnostik und Nachsorge beim MTC.
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Seltene primäre und sekundäre maligne  
Tumoren der Schilddrüse
T. Negele, C. Wicke, A. Trupka, J. Rauch, A. Todica, 
G. Assmann

Seltene primäre Schilddrüsenkarzinome

Seltene Varianten papillärer Schilddrüsen-
karzinome (PTC) und PTC mit Assoziation zu  
vererbbaren Tumorsyndromen

Es wurden zwischenzeitlich mehr als 10 Varianten 
papillärer Schilddrüsenkarzinome (PTC) beschrie-
ben (siehe auch Kapitel „Pathomorphologie und 
Tumorausbreitung“). Darunter fallen auch die häu-
fige follikuläre Variante des PTC und das papilläre 
Mikrokarzinom (PTMC). Nur ungefähr die Hälfte 
aller PTC entspricht dem konventionellen (klassi-
schen) Typ. Einige der Varianten sind mit mehr 
aggressivem, andere mit weniger aggressivem 
Tumorverhalten assoziiert. Sie können somit einen 
Beitrag für die Risikoabschätzung leisten [1].

Im Rahmen des Vorkommens der PTC bei vererb-
baren Tumorsyndromen findet sich zum einen eine 
Variante mit typischen morphologischen Merkma-
len im Tumor (kribriforme Variante) und zum ande-
ren ein klassisches PTC (oder FTC) mit auffälligen 
Veränderungen innerhalb der gesamten restlichen 
Schilddrüse.

Zu den seltenen Varianten mit ähnlicher Prognose 
wie die klassischen PTC und/oder wie bei Assozia-
tion zu familiär vererbbaren Syndromen gehören 
die

 − kribriforme Variante, assoziiert mit dem Gardner-
Syndrom und das

 − PTC, assoziiert mit dem Cowden-Syndrom.

Zu den seltenen Varianten mit ähnlicher oder günsti-
gerer Prognose als die klassischen PTC gehören die:

 − gekapselte follikuläre Variante
 − mit Kapsel und/oder Gefäßinvasion (etwa ⅓ 
der Tumoren) und

 − ohne Kapsel und/oder Gefäßinvasion (etwa ⅔ 
der Tumoren).

Zu den seltenen Varianten mit vermutlich ungünsti-
gerer Prognose als die klassischen PTC gehören die

 − diffus-sklerosierende Variante und die
 − solide Variante.
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Zu den seltenen Varianten mit deutlich ungünstige-
rer Prognose als die klassischen PTC gehören:

 − onkozytäre Variante
 − kolumnäre (columnar cell) Variante
 − großzellige (tall cell) Variante
 − Hobnail-Variante

Eigenschaften

Kribriforme Variante

Die kribriforme Variante des PTC ist häufig assozi-
iert mit einer Keimbahnmutation des APC-Gens 
(adenomatous polyposis of the colon), welche 
ursächlich für die familiäre adenomatöse Polyposis 
(FAP) ist. Etwa 40 % der Patienten mit dieser selte-
nen Variante des PTC sind davon betroffen, wobei 
Multifokalität des Schilddrüsentumors häufiger bei 
der familiären Form vorkommt. Umgekehrt erkran-
ken nur etwa 2 % der Patienten mit FAP an einem 
PTC. Die Diagnose dieser seltenen Variante sollte 
zu einer gezielten Untersuchung des Kolons und 
ggf. zu einer genetischen Beratung Anlass geben 
(Gardner-Syndrom) [1].

PTC bei Cowden-Syndrom

Das PTC in Assoziation mit dem Cowden-Syndrom 
wird erläutert beim FTC im Rahmen des PTEN-
(phosphatase and tensin homolog)-Hamartom-
Tumor-Syndroms. Hier kommt es nicht auf das his-
tologische Erscheinungsbild des differenzierten 
Schilddrüsenkarzinoms (PTC oder FTC), sondern 
auf die Charakteristika der benignen Schilddrüsen-
knoten und der Schilddrüse insgesamt an [1]. Es 
handelt sich somit nicht um eine morphologische 
Variante.

Gekapselte follikuläre Variante

Die gekapselte follikuläre Variante der PTC ist mit 
einem niedrigen Rezidivrisiko assoziiert, insbeson-
dere wenn keine Kapsel- und/oder Gefäßinvasion 
nachweisbar ist [2]. Dies findet sich in etwa ⅔ der 
Fälle. In der Vergangenheit war die gekapselte folli-
kuläre Variante relativ selten, wohingegen derzeit 
mehr als die Hälfte aller follikulären Varianten der 
PTC diesen Subtyp aufweisen. Etwa 25 % aller 
gekapselten follikulären Varianten der PTC weisen 
Lymphknoten- und etwa 1 % Fernmetastasen auf. 
Bei diesen Tumoren findet man oft eine sehr dicke 
Kapsel und eine signifikant vermehrte Fibrose intra-

tumoral. In allen Fällen sieht man entweder eine 
Kapselinvasion und/oder eine Gefäßinvasion [1, 2].

Diffus-sklerosierende Variante

Die diffus-sklerosierende Variante betrifft überwie-
gend Jugendliche und junge Erwachsene, deren 
Therapieansprechen hoch ist. Sie ist charakterisiert 
durch einen diffusen Befall der Schilddrüse und 
eine höhere Rate an lokalen und Fernmetastasen 
(bis zu 15 %, v. a. Lunge) bei Erstdiagnose. Trotz-
dem erscheint die Gesamtmortalität gering, mit 
einer 10-Jahres-Überlebensrate von etwa 93 % [1].

Solide Variante

Die solide Variante der PTC scheint mit einer höhe-
ren Rate an Fernmetastasen (etwa 15 %) und einer 
höheren Gesamtmortalität (10–12 %) einherzuge-
hen. Allerdings fanden sich bei Kindern und 
Jugendlichen nach dem Reaktorunfall in Tscherno-
byl vorwiegend solide Varianten der PTC mit einer 
sehr geringen Mortalität von weniger als 1 % nach 
10 Jahren Beobachtungszeit. Von besonderer 
Bedeutung ist die Unterscheidung der soliden Vari-
ante eines PTC von gering differenzierten Schild-
drüsenkarzinomen (PDTC). Beide Entitäten kön-
nen ein insuläres, solides und trabekuläres Wachs-
tumsmuster aufweisen [1].

Onkozytäre Variante

Die onkozytäre Variante des PTC ist extrem selten 
und wird behandelt wie die onkozytäre Variante des 
FTC (siehe dort).

Großzellige Variante

Kolumnäre, großzellige und Hobnail-Varianten 
sind durch eine schlechtere Prognose und häufige-
res Fehlen oder Verlust der Iodspeicherung gekenn-
zeichnet [3]. Die Mortalität bei der großzelligen 
Variante beträgt etwa 70 % innerhalb der ersten 7 
Jahre nach Diagnosestellung. Im Vergleich zum 
klassischen PTC sind bei der großzelligen Variante 
meist ältere Patienten betroffen mit initial fortge-
schrittenem Tumorstadium. In einigen Studien 
wurde ein vermehrter Lymphknotenbefall beschrie-
ben. Eine BRAF-V600E-Mutation wird in etwa 
80 % gesehen [1].

Kolumnarzell-Variante

Die kolumnäre Variante besitzt eine höhere Rate an 
Fernmetastasierung und eine höhere tumorbedingte 

Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



T. Negele, C. Wicke, A. Trupka 80

Mortalität, meistens dann, wenn initial bereits ein 
fortgeschrittenes Tumorstadium vorlag. Eine 
BRAF-V600E-Mutation wird in etwa ⅓ der Fälle 
gefunden [1].

Hobnail-Variante

Die Hobnail-Variante ist sehr selten und erst seit 
Kurzem beschrieben. Eine BRAF-V600E-Mutation 
wird häufig gefunden. Auch bei dieser Variante fin-
den sich initial oft Fernmetastasen und es zeigt sich 
eine erhöhte tumorbedingte Letalität [1].

Therapie

Bei Varianten mit ähnlicher oder günstigerer Prognose im 
Vergleich zum klassischen PTC

Die operative Therapie der Varianten des PTC mit 
gleicher oder günstigerer Prognose entspricht der 
des klassischen PTC (siehe Abschnitt „Operative 
Primärtherapie differenzierter Schilddrüsenkarzi-
nome“). Eine eingeschränkte Radikalität ähnlich 
dem Vorgehen bei den minimalinvasiven follikulä-
ren Schilddrüsenkarzinomen scheint bei der 
nichtinvasiven, gekapselten, follikulären Variante 
des PTC ausreichend [1, 2].

Bei Varianten mit vermutlich ungünstiger und deutlich 
ungünstigerer Prognose im Vergleich zum klassischen PTC

Die initiale Therapie ist die totale Thyreoidektomie 
mit systematischer Lymphknotendissektion aller 
befallenen Kompartments. Von einigen Autoren 
wird aufgrund des häufigeren Lymphknotenbefalls 
eine generelle prophylaktische Lymphknotendis-
sektion des zentralen Kompartments mit anschlie-
ßender Radioiodtherapie empfohlen [3, 4].

Nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für 
Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV) sollte 
auch bei papillären Mikrokarzinomen mit prognos-
tisch ungünstiger Histologie eine totale Thyreoid-
ektomie mit anschließender Radioiodtherapie und 
ggf. prophylaktischer zentraler Lymphknotendis-
sektion diskutiert werden [7]. Hier besteht ein 
Behandlungskorridor, der wegen des fraglichen 
onkologischen Vorteils gegenüber einem einge-
schränkt radikalen Vorgehen, vor allem unter dem 
Gesichtspunkt des individuellen Komplikationsrisi-
kos, zu entscheiden ist.

Da es eventuell erst im Krankheitsverlauf zu einem 
Verlust der Iodspeicherpotenz kommt, sollte bei der 
Wahl der therapeutischen Radioiodaktivität bei der 

Primärablation die aggressive Histologie als zusätz-
licher Risikofaktor berücksichtigt werden. In die-
sem Fall wären Aktivitäten zwischen 3,7 GBq und 
7,4 GBq I-131 zu applizieren. Nach der Primärabla-
tion ist, je nach Risikokonstellation und vor allem 
beim Nachweis chirurgisch nicht resezierbarer 
Fernmetastasen, eine hochdosierte Radioiodthera-
pie mit therapeutischen Standardaktivitäten zwi-
schen 7,4 und 9,2 GBq I-131 oder eine dosimetrie-
basierte Radioiodtherapie indiziert. Zudem sollte 
bei diesen Tumoren nach Diagnosesicherung eine 
Schnittbildgebung ohne Gabe von iodhaltigem 
Kontrastmittel veranlasst werden (z. B. 18F-FDG-
PET/CT oder HRCT-Thorax bei V. a. pulmonale 
Filiae), um nichtradioiodspeichernde Tumoren zu 
entdecken. Wenn möglich, werden diese auch bei 
noch vorhandener Iodspeicherung reseziert. So ist 
eine Optimierung der Radioiodtherapie durch 
Reduktion der Tumorlast möglich [3, 4]. In man-
chen Fällen kann, bei persistierender Erkrankung 
und einem ausreichenden Abstand zu einer geplan-
ten Radioioddiagnostik oder -therapie, im Rahmen 
der Nachsorge die Gabe iodhaltiger Kontrastmittel 
zur Steigerung der Sensitivität erwogen werden.

Erscheint eine Radioiodtherapie nicht sinnvoll und 
liegt keine R0-Resektion vor, so kann eine postope-
rative perkutane Radiotherapie (Gesamtdosis bei 
niedrigem Risiko 54,0 Gy, bei höherem Risiko für 
Mikrometastasen 59,4–63,0 Gy, nach R1-Resektion 
63,0–66,0 Gy und nach R2-Resektion 66,0–
70,0 Gy) erwogen werden [3, 5]. Bei einer diffusen 
Metastasierung ohne Möglichkeiten der Resektion 
und/oder bei fehlender Iodspeicherung standen bis 
vor wenigen Jahren lediglich die TSH-Suppression 
sowie die wenig wirksame Standardchemotherapie 
zur Verfügung. Inzwischen haben sich „biologisch 
gezielte“ Therapien, mit z. B. Tyrosinkinase-Inhibi-
toren (TKI), in dieser Situation etabliert (siehe 
Abschnitt „Therapie fortgeschrittener radioiodre-
fraktärer Schilddrüsenkarzinome“).

Seltene Varianten follikulärer  
Schilddrüsenkarzinome (FTC) und FTC mit  
Assoziation zu familiär vererbbarem Tumorsyndrom

Zu den seltenen Varianten follikulärer Schilddrü-
senkarzinome (FTC) gehören die

 − onkozytäre oder oxyphile Variante (Hürthle-
Zell-Karzinom) und

 − die hellzellige Variante.
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Eine Besonderheit stellt das FTC in Assoziation mit 
dem Cowden-Syndrom dar.

Eigenschaften und Therapie

Oxyphile/onkozytäre Variante (Hürthle-Zell-Karzinom)

Die oxyphile Variante follikulärer Schilddrüsenkar-
zinome wurde früher auch als „onkozytäres folliku-
läres Schilddrüsenkarzinom“ oder als „Hürthle-
Zell-Karzinom“ bezeichnet. Der Begriff des 
„Hürthle-Zell-Tumors“ bzw. „Hürthle-Zell-Karzi-
noms“ sollte entsprechend den Richtlinien der 
WHO-Klassifikation nicht mehr gebraucht werden. 
Das „onkozytäre Schilddrüsenkarzinom“ beinhaltet 
auch die seltene onkozytäre Variante des PTC.

Die oxyphile/onkozytäre Variante macht etwa 5 % 
der FTC aus. Sie unterscheidet sich hinsichtlich des 
häufigen Lymphknotenbefalls, der höheren Metas-
tasierungspotenz (circa ein Drittel entwickelt Fern-
metastasen) und der krankheitsspezifischen Morta-
lität (circa 30 % nach 10–20 Jahren) von der Mehr-
zahl der FTC. Die Fähigkeit zur Iodspeicherung 
haben diese Tumoren oftmals verloren. Bei lokore-
gionären Rezidiven finden sich histologisch häufi-
ger infiltrierende Weichgewebstumoren, die ver-
mutlich auf dem Boden einer venösen Dissemina-
tion entstehen [6]. Diese Eigenschaften und neuere 
genetische Untersuchungen lassen vermuten, dass 
es sich bei dieser Variante möglicherweise um eine 
eigenständige Form differenzierter Schilddrüsen-
karzinome handelt [1].

Die operative Primärtherapie ist die totale Thyreoi-
dektomie, unabhängig von der Tumorgröße. Zudem 
wird zumindest bei prä- und intraoperativ gestellter 
Diagnose eine prophylaktische Lymphknotendis-
sektion im zentralen und befallsorientiert in den 
lateralen Kompartments empfohlen [7]. Die Thera-
pie unterscheidet sich somit von derjenigen anderer 
differenzierter Schilddrüsenkarzinome (siehe 
Abschnitt „Operative Primärtherapie differenzier-
ter Schilddrüsenkarzinome“). Höheres Patientenal-
ter und eine Tumorgröße von mehr als 5 cm sind 
Prädiktoren für das Vorhandensein von Lymphkno-
tenmetastasen [8].

Im Anschluss an die operative Therapie wird eine 
Radioiodtherapie zur Elimination des Restschild-
drüsengewebes und zum Ausschluss bzw. Nach-
weis iodspeichernder Metastasen empfohlen [4, 7]. 
Hier sollten die aggressive Histologie bei der Pri-

märablation als zusätzlicher Risikofaktor berück-
sichtigt und Aktivitäten zwischen 3,7 GBq I-131 
und 7,4 GBq I-131 appliziert werden. Bei persistie-
render Erkrankung und nachgewiesenen, iodavi-
den, chirurgisch nicht resezierbaren Fernmetasta-
sen sollten weitere Therapien mit Aktivitäten zwi-
schen 7,4 GBq I-131 und 9,2 GBq I-131 erfolgen. 
Bei multilokulär metastasierter Erkrankung und 
fehlender Radioiodspeicherung kann zudem, bei 
positivem Nachweis einer ausreichenden Somato-
statinrezeptor-Expression mittels Ga-68-DOTA-
TATE-PET/CT, eine Lu-177-DOTA-TATE-Thera-
pie im Rahmen eines individuellen Heilversuchs 
angeboten werden [9]. Zudem sollte bei diesen pro-
gnostisch ungünstigen Tumoren nach Diagnosesi-
cherung eine Schnittbildgebung ohne Gabe iodhal-
tiger Kontrastmittel erfolgen (z. B. 18F-FDG-PET/
CT), um auch nichtradioiodspeichernde Tumoren 
zu erkennen. Auch hier kann, bei persistierender 
Erkrankung und einem ausreichenden Abstand zu 
einer geplanten Radioioddiagnostik oder -therapie, 
im Rahmen der Nachsorge die Gabe iodhaltiger 
Kontrastmittel zur Steigerung der Sensitivität in 
Betracht gezogen werden.

Ist operativ keine R0-Resektion möglich, wird eine 
perkutane Radiotherapie empfohlen. Hierbei wer-
den Gesamtdosen analog der seltenen Varianten des 
PTC appliziert (Gesamtdosis bei niedrigem Risiko 
54,0 Gy, bei höherem Risiko für Mikrometastasen 
59,4–63,0 Gy, nach R1-Resektion 63,0–66,0 Gy 
und nach R2-Resektion 66,0–70,0 Gy) [3, 5].

Hellzellige Variante

Die hellzellige Variante des FTC unterscheidet sich 
hinsichtlich ihres biologischen Verhaltens und ihrer 
Prognose nicht von anderen follikulären Schilddrü-
senkarzinomen [1]. Die Behandlung entspricht der 
des klassischen FTC (siehe Abschnitt „Operative 
Primärtherapie differenzierter Schilddrüsenkarzi-
nome“) [7]. Die Besonderheit dieser Tumoren liegt 
in der schwierigen histopathologischen Abgren-
zung zu intrathyreoidalen Metastasen klarzelliger 
Nierenzellkarzinome und den daraus resultierenden 
diagnostischen Algorithmen (siehe Abschnitt 
„Pathomorphologie und Tumorausbreitung“) [1].

FTC bei Cowden-Syndrom

FTC (und auch PTC) können sich im Rahmen des 
PTEN-Hamartom-Tumor-Syndroms manifestieren 
(Cowden-Syndrom). Das histopathologische 
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Erscheinungsbild der Schilddrüsenveränderungen 
(benigne und maligne) ist charakteristisch und sollte 
das Syndrom durch den Pathologen vermuten las-
sen. Betroffene haben unter anderem ein hohes 
Risiko, an benignen und malignen Tumoren der 
Brust, des Endometriums, des Kolons und der Pros-
tata zu erkranken.

Im Hinblick auf die charakteristischen Veränderun-
gen in der Schilddrüse sollte eine genetische Bera-
tung erfolgen. Das FTC in Assoziation mit dem 
PTEN-Syndrom unterscheidet sich hinsichtlich bio-
logischem Verhalten, Prognose und Behandlung 
nicht von anderen FTC (siehe Abschnitt „Operative 
Primärtherapie differenzierter Schilddrüsenkarzi-
nome“) [1].

Mukoepidermoidkarzinom

Das primäre Mukoepidermoidkarzinom (MEC) der 
Schilddrüse ist sehr selten und macht weniger als 
0,5 % aller Schilddrüsenmalignome aus [10]. Seit 
der Erstbeschreibung 1977 durch Rhatigan et al. 
[11] sind weltweit bis 2005 weniger als 50 dieser 
Tumoren beschrieben worden [12]. Die Histoge-
nese wird nach wie vor kontrovers diskutiert. Zum 
einen werden Reste des Ultimobranchialkörpers 
(solid cell nests), zum anderen Follikelepithelzellen 
als Ursprungsort favorisiert [10]. Die meisten Auto-
ren gehen derzeit davon aus, dass das MEC entwe-
der von einer metaplastischen Follikelepithelzelle 
oder aus einer metaplastischen Dedifferenzierung 
gut differenzierter follikulärer und papillärer 
Schilddrüsenkarzinome entsteht [10]. Die Prognose 
galt lange Zeit als günstig, auch wenn adäquate 
Nachbeobachtungszeiten fehlen und in ca. 30 % der 
Fälle bereits ein Lymphknotenbefall vorliegt. 
Aggressive Verlaufsformen des MEC wurden zwi-
schenzeitlich beschrieben [12].

Therapeutisch ist primär eine totale Thyreoidektomie 
mit befundorientierter systematischer Resektion der 
lokoregionären Lymphknoten indiziert, da diese häu-
fig befallen sind. Werden zudem Komponenten eines 
gut differenzierten Schilddrüsenkarzinoms nachge-
wiesen, impliziert dies eine multimodale Therapie 
analog derjenigen bei differenzierten Schilddrüsen-
karzinomen [10]. Obwohl ein Ansprechen auf 
Chemo- oder Radiotherapie nicht hinreichend 
beschrieben ist, wird im Falle eines lokal ausgedehn-
ten Tumorwachstums sowie bei Lymphknotenfiliae 
eine perkutane Radiotherapie empfohlen [6, 12].

Mukoepidermoides Karzinom mit Eosinophilie

Das sklerosierende Mukoepidermoidkarzinom mit 
Eosinophilie ist ein sehr seltener, langsam wachsen-
der Tumor der Schilddrüse und ähnelt dem Muko-
epidermoidkarzinom der Speicheldrüse. Die Patho-
genese ist unklar. Es wird vor allem bei Frauen auf 
dem Boden einer Autoimmunthyreopathie gefun-
den [13]. Es konnte gezeigt werden, dass auf mole-
kularer Basis und histomorphologisch eine klare 
Abgrenzung zu differenzierten und medullären 
Karzinomen der Schilddrüse sowie Speicheldrüsen-
tumoren möglich ist [14].

Therapeutisch ist primär eine totale Thyreoidekto-
mie mit befundorientierter systematischer Resek-
tion der lokoregionären Lymphknoten indiziert. Die 
Prognose der Patienten mit diesen Tumoren scheint 
bezüglich des Gesamtüberlebens und der Rezidiv-
rate schlechter zu sein als diejenige der Patienten 
mit differenzierten Schilddrüsenkarzinomen [14].

Primäres Plattenepithelkarzinom der Schilddrüse

Differenzialdiagnostisch muss immer ein von 
außen in die Schilddrüse einwachsendes Plattenepi-
thelkarzinom anderen Ursprungs (z. B. Ösophagus) 
oder eine intrathyreoidale Metastase von primären 
Plattenepithelkarzinomen der Schilddrüse abge-
grenzt werden. Die Prognose ist schlecht. Das 
mediane Überleben nach Diagnosestellung beträgt 
etwa 9 Monate [15]. Prädiktoren für das Gesamt-
überleben und erkrankungsspezifische Überleben 
sind Alter, Tumorgrad und Tumorgröße. Die opera-
tive Therapie ermöglicht einen Vorteil bezüglich 
des Gesamtüberlebens [15]. Bei weit fortgeschritte-
nen Karzinomen ist eine postoperative Strahlenbe-
handlung ggfs. in Kombination mit einer Chemo-
therapie (Cisplatin) sinnvoll, z. B. wenn der Tumor 
bereits in Nachbarorgane eingewachsen ist oder 
Lymphknotenmetastasen vorliegen.

Primäre thymusartige Tumoren der Schilddrüse

Die thymusartigen Tumoren der Schilddrüse 
(CASTLE: carcinoma showing thymic-like ele-
ments) haben eine im Vergleich zu den gering diffe-
renzierten Schilddrüsenkarzinomen günstige Prog-
nose und werden analog zu den intrathorakalen 
Thymustumoren therapiert. Sie entstehen aus ekto-
pem Thymusgewebe oder Resten der dritten 
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Schlundtasche [16]. Die histopathologische 
Abgrenzung zu anaplastischen und gering differen-
zierten squamösen Karzinomen ist nicht immer 
leicht, jedoch aufgrund der unterschiedlichen Prog-
nose von besonderer Bedeutung. Es sind bisher 
weltweit weniger als 100 dieser Tumoren beschrie-
ben, mitunter auch mit sehr aggressivem Verhalten 
[17, 18]. Von der WHO wurde zwischenzeitlich die-
ser Schilddrüsentumor als eigenständige Entität 
benannt [18].

Die radikale Resektion mit befallsorientierter 
Lymphadenektomie ist die Therapie der Wahl [19, 
20]. CASTLE wachsen häufig lokal infiltrierend und 
weisen in mehr als der Hälfte der beschriebenen 
Fälle Lymphknotenmetastasen auf [20]. Von einigen 
Autoren wird deshalb auch die prophylaktische 
Lymphknotendissektion des zentralen Kompart-
ments favorisiert [16, 20]. Nach R0-Resektion wird 
lediglich bei tumorpositiven Lymphknoten zusätz-
lich eine Radiotherapie empfohlen. Liegt primär 
Irresektabilität vor oder gelingt keine R0-Resektion, 
wird radioonkologisch behandelt, da diese Tumoren 
als strahlensensibel gelten. Es sollten Gesamtdosen 
von mehr als 54,0–60 Gy angestrebt werden [19]. 
Auch eine präoperative neoadjuvante Radiotherapie 
mit reduzierter Gesamtdosis von 50,0–54,0 Gy kann 
zur Verbesserung der Resektabilität erwogen wer-
den [5, 19]. Neue Techniken wie die intensitätsmo-
dulierte Strahlentherapie (IMRT) und die Volumen 
modulierte Arc Therapie (VMAT) mit simultan inte-
griertem Boost (SIB) bewirken eine bessere Dosis-
verteilung unter Schonung von Nachbarstrukturen. 
Eine Radioiodtherapie, auch im Rahmen der Primär-
therapie, ist nicht sinnvoll.

Maligne adulte Teratome der Schilddrüse

Teratome am Hals sind seltene Neoplasien. Die 
meisten dieser Tumoren treten bei Kindern vor dem 
ersten Lebensjahr auf und sind benigne [21]. Bei 
Erwachsenen hingegen finden sich maligne Tera-
tome der Schilddrüse mit einer sehr ungünstigen 
Prognose, die fast der des anaplastischen Karzi-
noms ähnelt. Aufgrund des lokal invasiven Charak-
ters und der hohen Metastasierungspotenz haben 
chirurgische Resektionen oft nur palliativen Cha-
rakter. Ist keine Resektion möglich, kann eine allei-
nige Radiochemotherapie zur Vermeidung lokaler 
Symptome versucht werden. Die Ansprechraten auf 
Chemo- und Radiotherapie sind jedoch gering. Ver-

einzelt werden nach multimodaler Therapie mit 
Operation und Radiochemotherapie analog malig-
ner extragonadaler Keimzelltumoren gutes Anspre-
chen und längere Überlebenszeiten beschrieben 
[21, 22, 23]. Eine Radioiodtherapie, auch im Rah-
men der Primärtherapie, ist nicht sinnvoll.

Seltene primäre nichtepitheliale Tumoren der 
Schilddrüse

Primäre Schilddrüsenlymphome

Der Halsbereich ist nicht selten Manifestationsort 
systemischer Lymphomerkrankungen. Vor allem 
beim klassischen Hodgkin-Lymphom ist der zervi-
kale Lymphknotenbefall Initialsymptom der meist 
jungen Patienten, sodass zervikale Lymphome 
grundsätzlich einer differenzialdiagnostischen 
Abklärung bedürfen [7]. Da die chirurgischen The-
rapiemöglichkeiten begrenzt sind, ist die anfängli-
che Differenzialdiagnose von ausschlaggebender 
Bedeutung. Es handelt sich bei malignen Lympho-
men der Schilddrüse meist um schnell wachsende 
Tumoren, die klinisch nur schwer von undifferen-
zierten und gering differenzierten Schilddrüsenkar-
zinomen oder Metastasen zu unterscheiden sind [7].

Primäre Schilddrüsenlymphome machen nur etwa 
1–5 % der Schilddrüsenmalignome und nur weni-
ger als 2 % der extranodalen Lymphome aus [24]. 
Die häufigsten Lymphome der Schilddrüse sind 
Non-Hodgkin-Lymphome der B-Zell-Reihe, jedoch 
können nahezu alle Subtypen auftreten. In einer 
großen amerikanischen Population von 1408 Pati-
enten mit primären Schilddrüsenlymphomen fan-
den sich in 98 % Non-Hodgkin-Lymphome. 68 % 
waren diffus-großzellige B-Zell-Lymphome, 10 % 
follikuläre Lymphome, 10 % Marginalzonenlym-
phome und 3 % kleinzellig-lymphozytäre Lym-
phome. 88 % der Patienten wurden in den Stadien I 
und II diagnostiziert. Das mediane Überleben 
betrug 9,3 Jahre. Hohes Alter (> 80 Jahre), fortge-
schrittenes Stadium (II–IV), der histologische Sub-
typ (großzellige B-Zell-, follikuläre, andere Non-
Hodgkin-Lymphome) und das Fehlen einer Strah-
len- oder operativen Therapie waren assoziiert mit 
einem schlechteren Überleben [25].

In Abhängigkeit von dem jeweiligen histologischen 
Subtyp und der Ausdehnung der Erkrankung wer-
den primäre Schilddrüsenlymphome konservativ 
mittels Radiotherapie allein oder mittels kombinier-
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ter Radiochemotherapie mit kumulativen Dosen 
von 30–40 Gy behandelt [24, 26]. Diagnostik und 
Therapie sind ausführlich im Manual „Maligne 
Lymphome“ dargestellt. Die Prognose ist insgesamt 
sehr gut [25, 26]. Bei Lymphomen mit Trachealbe-
teiligung können zur Beherrschung von lokalen 
Tumorkomplikationen in Ausnahmefällen auch chi-
rurgische Debulking-Verfahren notwendig werden 
[7]. Dies sollte interdisziplinär und individuell ent-
schieden werden.

Lediglich bei niedrig malignen intrathyreoidalen 
Non-Hodgkin-Lymphomen (MALT) in einem frü-
hen Tumorstadium erscheint eine alleinige Radio-
therapie mit kumulativen Dosen von 45–50 Gy 
oder die alleinige chirurgische Resektion (Ann-
Arbor-Klassifikation Stadium IE) ausreichend [7, 
24, 25, 27–29]. Chirurgische Eingriffe können im 
Sinne einer Debulking-Operation die Prognose der 
Patienten nicht verbessern. Trotzdem werden in 
verschiedenen Fallserien bis zu mehr als 50 % der 
Patienten thyreoidektomiert [27]. Bessere präope-
rative Algorithmen erscheinen hier notwendig.

Operative Eingriffe sind aufgrund der guten Ergeb-
nisse der konservativen Therapien lediglich der 
Diagnosesicherung vorbehalten, wenn dies mit der 
Feinnadelpunktionszytologie nicht gelingt [24, 25, 
27]. Problematisch nach Feinnadelpunktion kann 
die differenzialdiagnostische Klärung zwischen 
kleinzelligem anaplastischen Karzinom und Hashi-
moto-Thyreoiditis oder niedrig malignem Non-
Hodgkin-Lymphom und diffusem/gemischt-groß-
zelligem Lymphom sein [24]. Bei der offenen Biop-
sie wird deshalb möglichst ausreichend viel 
repräsentatives Gewebe aus der Schilddrüse ent-
nommen oder primär eine Hemithyreoidektomie 
des betroffenen Schilddrüsenlappens durchgeführt.

Sowohl niedrig maligne extranodale Marginalzo-
nen-B-Zell-Lymphome (MALT-Lymphome) der 
Schilddrüse als auch papilläre Schilddrüsenkarzi-
nome sind mit der Hashimoto-Thyreoiditis assozi-
iert [26, 30]. Hieraus ergeben sich weitere Beson-
derheiten in der Diagnostik und Therapieentschei-
dung. Eine enge interdisziplinäre Zusammenarbeit 
ist hier unerlässlich [24, 25, 30].

Primäre Sarkome der Schilddrüse

In einem systematischen Review [31] wurden kürz-
lich die Daten von 142 Patienten aus 86 Artikeln 

über einen Zeitraum von 1990 bis 2014 ausgewer-
tet. Dabei fanden sich folgende Diagnosen in abstei-
gender Häufigkeit:

 − Angiosarkom (20,4 %)
 − malignes Hämangioendotheliom (16,3 %)
 − malignes Histiozytom (14,1 %)
 − Leiomyosarkom (11,3 %)
 − Fibrosarkom (9,2 %)

Die meisten Patienten waren bei Erstdiagnose älter 
als 40 Jahre mit einem Anstieg vom 60. bis zum 
79. Lebensjahr. Klinisch manifestierten sich diese 
Tumoren zumeist als schmerzlose Struma (79,6 %). 
In 26,8 % der Fälle lag jedoch bereits eine Infiltra-
tion umgebender Organe vor [31].

Maligne Hämangioendotheliome und epitheloide 
Angiosarkome kommen vor allem in alpinen Regi-
onen Europas vor. Es wird ein ätiologischer Zusam-
menhang mit lang bestehenden Iodmangelstrumen 
angenommen [32]. Typisch für den Krankheitsver-
lauf ist das Auftreten von hämorrhagischen Fern-
metastasen. Die Therapie dieser Erkrankung zielt 
bei geringer Effektivität von Chemo- und Radiothe-
rapie auf die angiografische Embolisation und/oder 
Resektion dieser Filiae ab. Eine radikale Resektion 
des Primärtumors ist aufgrund der Rezidivhäufig-
keit und raschen Progredienz der Metastasierung 
mit Überlebensraten von wenigen Monaten nur sel-
ten gerechtfertigt. Inzwischen wurden vereinzelt 
günstigere Verläufe berichtet [33].

Die Behandlung primärer Schilddrüsensarkome ist 
allgemein vergleichbar mit der Behandlung von 
Sarkomen anderer Lokalisationen. Im Vordergrund 
steht die onkologisch radikale Resektion des Pri-
märtumors, die auf eine R0-Resektion abzielen 
muss. Bei organüberschreitendem Wachstum oder 
nicht sicher vollständiger Resektion wird eine post-
operative Radiotherapie mit Gesamtdosen von 
64,0–66,0 Gy, nach R2-Resektion bis 70 Gy emp-
fohlen. Der Stellenwert einer adjuvanten Chemo-
therapie der primären Schilddrüsensarkome des 
Erwachsenenalters ist hingegen ungeklärt [34]. Im 
Manual „Knochentumoren und Weichteilsarkome“ 
werden die Therapieoptionen ausführlich beschrie-
ben. Eine Radioiodtherapie, auch im Rahmen der 
Primärtherapie, ist nicht sinnvoll.
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Sekundäre maligne Tumoren der Schilddrüse

Unter den Begriffen „sekundäre maligne Tumoren 
der Schilddrüse“ oder „sekundäre Struma maligna“ 
werden Tumoren der Schilddrüse zusammenge-
fasst, die entweder durch direkte Infiltration von 
Primärtumoren aus der Umgebung oder durch 
hämatogene Metastasen anderer Organkarzinome 
entstanden sind.

Häufigkeit und Ätiologie von  
Schilddrüsenmetastasen

Die Inzidenz von Metastasen in der Schilddrüse 
liegt in Autopsiestudien bei Patienten mit fortge-
schrittenen, hämatogen metastasierten Tumorleiden 
mit bis zu 17 % höher als diejenige primärer Schild-
drüsenkarzinome. Sie sind somit wesentlich häufi-
ger als vielfach vermutet. Nur etwa 10 % der Meta-
stasen in der Schilddrüse sind dabei klinisch 
bekannt. Primärtumoren, die in die Schilddrüse 
metastasieren, stammen in abnehmender Häufigkeit 
aus [35, 36]:

 − Niere (33–35 %)
 − Lunge (14–16 %)
 − Mamma (16 %)
 − Ösophagus (9 %)

Selten findet sich der Primarius in der Haut, dem 
Uterus, dem Ovar, den Speicheldrüsen oder in der 
Nebenschilddrüse. Abhängig von der Art und Loka-
lisation des Primärtumors und den Nachsorgestrate-
gien sind die Latenzzeiten zwischen der Erstdiag-
nose des Primärtumors und dem Nachweis von 
Schilddrüsenmetastasen sehr unterschiedlich. Im 
Mittel sind dies beim Melanom 3,5 Jahre, beim Nie-
renzellkarzinom 9 Jahre und 11 Jahre bei Mamma- 
und Uteruskarzinom [7].

In einer aktuellen Metaanalyse wurden 514 Patien-
ten mit Schilddrüsenmetastasen aus 28 Studien aus-
gewertet [36]. Metachrone Metastasen lagen in 
69 % der Fälle vor und in 53 % befand sich der Pri-
märtumor infradiaphragmal. Die Zeitspanne zwi-
schen Erstdiagnose des Primärtumors und dem Auf-
treten der Schilddrüsenmetastasen sind in Tabelle 12 
aufgeführt.

In bis zu 36 % der Fälle macht sich die Schilddrü-
senmetastase des Nierenzellkarzinoms sogar vor 
der Entdeckung des Primarius klinisch bemerkbar 
und führt somit zur Diagnose [36]. Nierenzellkarzi-

nome scheinen darüber hinaus eine besondere Affi-
nität zu endokrinen Organen zu haben und treten 
häufig als einzige metastatische Manifestation in 
der Schilddrüse auf. Neben den Schilddrüsenmetas-
tasen finden sich beim Nierenzellkarzinom in etwa 
25 % auch Pankreas- und in 10–15 % Nebennieren-
metastasen [37].

Aus pathomorphologischer Sicht kann die Abgren-
zung einer hellzelligen Variante des follikulären 
Schilddrüsenkarzinoms zu einer Metastase eines 
hellzelligen Nierenzellkarzinoms (bei fehlendem 
Nachweis immunhistochemischer Marker) große 
Probleme bereiten [38]. Hier muss klinisch obligat 
ein Nierenzellkarzinom ausgeschlossen werden 
(siehe auch Abschnitt „Pathomorphologie und 
Tumorausbreitung“).

Diagnostik

Bei jedem Patienten mit einer malignen Erkrankung 
sollte ein neu aufgetretener, klinisch suspekter Kno-
ten der Schilddrüse an das Vorliegen einer Metas-
tase denken lassen. Die Feinnadelpunktionszytolo-
gie kann in den meisten Fällen (bis 85 %) Klärung 
bringen und ist somit unerlässlich. Ist die Metastase 
gesichert, stellt sich die entscheidende Frage, ob es 
sich um eine solitäre Metastase handelt oder ob eine 
disseminierte Erkrankung vorliegt. Entsprechend 
muss die Diagnostik abhängig vom Primärtumor 
um ein lokales und systemisches Staging erweitert 
werden [7].

Therapie

Die spezifische onkologische Therapie richtet sich 
nach der jeweiligen Entität des Primärtumors und 
der Entschluss zum Schilddrüseneingriff sollte stets 
in ein multidisziplinäres Behandlungskonzept ein-
gebunden werden. Es muss strikt zwischen kurati-

Tabelle 12 . Die häufigsten Primärtumoren mit 
Latenzzeiten der metachronen Metastasierung in die 
Schilddrüse, nach [36].

Primärtumor Latenzzeit in Monaten (range)

Niere 53 (33–114)

Kolon und Rektum 61 (20–115)

Lunge 14 (7–30)

Brust 74 (40–120)

Gesamt 120 (12–300)
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ver und palliativer Schilddrüsenmetastasenchirur-
gie unterschieden werden [38–42].

Metastasen von Nierenzellkarzinomen

Das metastasierte Nierenzellkarzinom unterschei-
det sich von einigen anderen generalisierten Malig-
nomen. Einerseits sind Metastasen relativ häufig, 
andererseits scheint das Nierenzellkarzinom immu-
nologischen Prozessen zugänglich zu sein, was die 
vereinzelt beschriebenen Spontanremissionen 
erklären könnte. Bei etwa 25 % der Patienten findet 
man zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits syn-
chrone Metastasen und bei etwa 40 % der Patienten 
im Verlauf metachrone Metastasen nach kurativ 
intendierter radikaler Tumornephrektomie oder 
Nierenteilresektion [41]. Bei einer multiplen Meta-
stasierung stehen inzwischen mehrere effektive 
Tumortherapeutika zur Verfügung. Dies sind v. a. 
gegen die Neoangiogenese gerichtete Tyrosinki-
nase (TK) und mTOR (mechanistic target of rapa-
mycin) inhibierende Pharmaka als Erst- und Zweit-
linientherapie. Neuerdings sind auch Inhibitoren 
der Checkpoint-Blockade als Ergänzung in der 
Zweitlinientherapie hinzugekommen [42].

Beim Nierenzellkarzinom ist die Indikation zur 
Resektion von zervikalen und thyreoidalen Metas-
tasen (die auch multifokal sein können) bei fehlen-
der progredienter Systemerkrankung im Allgemei-
nen gegeben [7]. 14–37 % der Patienten können 
kurativ behandelt werden. Die 5-Jahres-Überle-
bensrate beträgt 51 %. Das Gesamtüberleben nach 
Schilddrüsenoperation bei Nierenzellkarzinomme-
tastasen liegt im Median zwischen 3 und 6,4 Jahren 
[34]. Prognostisch günstige Faktoren für intrathyre-
oidal metastasierte Nierenzellkarzinome sind [7, 
35]:

 − langes Intervall zwischen Resektion des Primär-
tumors und Auftreten der Schilddrüsenmetastase

 − solitäre Metastase in der Schilddrüse ohne Hin-
weis auf weitere Fernmetastasierung

 − langsames Tumorwachstum ohne klinische 
Symp tome

Prognostisch ungünstig sind dagegen [7, 35]:

 − extrathyreoidales Wachstum
 − Parese des Nervus laryngeus recurrens

Eine totale Thyreoidektomie wird nur bei bilatera-
len Knoten und eine Lymphadenektomie nur bei 
klinischem oder bildgebendem Verdacht auf 

Lymphknotenbefall empfohlen. Bei unilateralem 
Befall ist eine Hemithyreoidektomie ausreichend. 
Liegt ein extrathyreoidales Wachstum vor, sind 
erweiterte Resektionen nur dann sinnvoll, wenn es 
sich um eine singuläre Metastase handelt und lokal 
eine R0-Situation erreicht werden kann [39]. Unab-
hängig von dem Metastasierungsort (Lunge, Kno-
chen, Leber, Gehirn usw.) scheint die komplette 
Resektabilität der Metastasen der entscheidende 
Faktor zu sein [41]. Eine sarkomatoide Differenzie-
rung und der positive Nodalstatus des Primärtumors 
scheinen dabei negative Prädiktoren für das tumor-
spezifische Überleben zu sein [41].

Die aktuelle S3-Leitlinie [42] zum Nierenzellkarzi-
nom empfiehlt bei lokal behandelbaren Metastasen 
eine interdisziplinäre Diskussion über das weitere 
Vorgehen. Sie unterscheidet zwischen rein palliati-
ver und kurativer Intention. Bei ausschließlich 
lokalen Schmerzen empfiehlt sie in der palliativen 
Situation keine Resektion, sondern eine Radiothe-
rapie. Bei potenziell kurativer Intention wird bei 
metachroner solitärer Metastasierung eine lokale 
Therapie im Sinne einer kompletten Resektion oder 
ablativen Radiotherapie empfohlen. Bei metachro-
ner multipler Metastasierung in ein Organsystem 
empfiehlt die S3-Leitlinie die Prüfung einer lokalen 
Therapie (palliative Radiotherapie). Der Stellen-
wert einer chirurgischen Resektion bleibt unklar bei 
syn- oder metachroner Metastasierung in mehrere 
Organsysteme [41, 42].

Die Resektion von Metastasen des Nierenzellkarzi-
noms ist aus Gründen der Verlängerung des tumor-
spezifischen Überlebens bei solitären und auch 
multiplen Metastasen aller Organsysteme mit syn- 
sowie metachronem Metastasierungsmuster bei 
kompletter Resektion sinnvoll. Eine neo- oder adju-
vante medikamentöse Therapie oder Bestrahlung ist 
bislang nicht etabliert. Bei nicht gegebener kom-
pletter Resektabilität kann eine stereotaktische 
Strahlentherapie als Alternative erwogen werden 
[41, 42].

Metastasen von Karzinomen der Lunge, Mamma und 
anderen soliden Primärtumoren

Nicht selten treten Metastasen in der Schilddrüse 
erst im Endstadium einer Tumorerkrankung auf und 
bleiben klinisch ohne Bedeutung. Dies gilt vor 
allem für Lungenkarzinome, Mammakarzinome, 
maligne Melanome und Ösophaguskarzinome. Die 
Prognose ist meist schlecht und die Metastasierung 
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in der Regel nicht auf die Schilddrüse begrenzt. Die 
Indikation zur Operation besteht daher oft nur dann, 
wenn lokale Beschwerden vorliegen oder lokal 
tumorbedingte Komplikationen drohen [7, 39].
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Therapie von lokalen und regionalen Rezidiven
H. Vogelsang, T. Negele, K. Scheidhauer, J. Rauch, 
R. Ladurner, T. Mussack

Grundprinzipien der chirurgischen Therapie und 
Strahlentherapie

Immer ist streng zwischen einem Tumorprogress 
und einem Tumorrezidiv zu unterscheiden. Per defi-
nitionem wird erneut nachweisbarer Tumor inner-
halb einer Frist von 6 Monaten als Tumorprogress 
und nicht als Rezidiv gewertet. Erneuter Tumor-
nachweis nach inkompletter bzw. nicht stadienge-
rechter Voroperation bzw. die Persistenz des Tumor-
markers (hTG, Kalzitonin) ist ebenfalls als Progres-
sion zu werten. Nur nach residualtumorfreier 
Resektion (R0) oder multimodal erzielter komplet-
ter Tumorregression darf jenseits einer Frist von 
6 Monaten von einem Tumorrezidiv gesprochen 
werden. Eine derartige Unterscheidung ist wichtig, 
da auf dem Hintergrund der Vorbehandlung, ihrer 
Radikalität und des erzielten Behandlungsergebnis-
ses über die Therapieoptionen bei Tumorprogress 
oder Tumorrezidiv zu entscheiden ist.

Grundsätzlich ist zwischen Lokalrezidiven des Pri-
märtumors und regionalen Rezidiven bei Lymph-
knotenmetastasen zu differenzieren. Beides kann 
zeitgleich vorliegen oder sequenziell auftreten. 
Zentrale Lymphknotenmetastasen in Nachbarschaft 
des Schilddrüsenbetts sind häufig nicht von einem 
Lokalrezidiv des Primärtumors abzugrenzen.

Die Therapie lokaler Tumorrezidive differenzierter 
Schilddrüsenkarzinome ist primär eine operative. 
Ziel sollte die komplette Resektion des Tumors 
(R0-Resektion) sein. In Abhängigkeit von Lokalisa-
tion, Alter, Begleiterkrankungen und dem Nachweis 
von Metastasen sowie additiven Therapieoptionen 
kann auch ein Tumordebulking erwogen werden. 
Anschließend wird bei iodspeichernden Tumoren 
eine Radioiodtherapie vorgenommen. Gelingt keine 
R0-Resektion oder findet sich keine Speicherung in 
der Iodszintigrafie, kann eine perkutane Radiothera-
pie durchgeführt werden. Liegt initial bereits ein 
nicht resektables Tumorrezidiv vor, wird in Abhän-
gigkeit vom Ergebnis der Iodszintigrafie eine Radio-
iodtherapie mit anschließender perkutaner Radio-
therapie oder gleich eine externe Radiotherapie vor-
genommen. Ziel der Behandlung bei differenzierten 
Tumoren sollte trotz der Rezidivsituation die lang-
fristige lokale Tumorkontrolle sein [1, 2].
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Bei jeder Metastasierung eines differenzierten 
Schilddrüsenkarzinoms sind zunächst die Option 
der Operation mit vollständiger oder nahezu voll-
ständiger Resektion und die Radioiodtherapie zu 
prüfen. Dieses Vorgehen trifft insbesondere bei sin-
gulären oder wenigen Metastasen sowie bei diffuser 
Metastasierung mit prominenter Metastasierung in 
einem gefährdeten Organ (z. B. multiple Lungen-
metastasen und eine große Knochenmetastase) zu. 
Gegebenenfalls sollte eine perkutane Radiotherapie 
angeschlossen oder initial eingesetzt werden. Die 
Optionen einer ausschließlichen bzw. additiven sys-
temischen Therapie (Chemotherapie, Multityrosin-
kinase-Inhibitoren) werden in einem anderen Kapi-
tel erörtert. Prinzipiell sollten bei der Indikations-
stellung die trotz einer Metastasierung mitunter 
langen Überlebenszeiten (bis zu 20 Jahre) gerade 
bei differenzierten Schilddrüsenkarzinomen 
berücksichtigt werden, sodass auch ein kombinier-
tes operatives und radiotherapeutisches Vorgehen 
sinnvoll sein kann [2].

Bei der Radiotherapie von inoperablen Tumorrezi-
diven sollten Gesamtdosen von bis zu 70 Gy in kon-
ventioneller Fraktionierung (5 x 1,8–2,0 Gy pro 
Woche) eingesetzt werden. Dabei ist ab einer Dosis 
von circa 50 Gy eine gezielte Dosiserhöhung von 
zusätzlichen 10–20 Gy im Bereich des bildgebend 
sichtbaren Tumors unter Aussparung der regionären 
Lymphbahnen sinnvoll [3].

Chirurgische Resektion des lokoregionären  
Rezidivs

Bei der Therapie differenzierter Schilddrüsenkarzi-
nome sind zwei verschiedene Ausgangssituationen 
zu unterscheiden:
1. Nach inkompletter Voroperation (R1- oder 

R2-Resektion, unvollständige Thyreoidektomie, 
unzureichende oder fehlende Lymphadenekto-
mie) erfolgen häufig wiederholte Radioiodthera-
pien, in manchen Einrichtungen mit additiver per-
kutaner Radiotherapie mit circa 60 Gy Herddosis. 
Im Verlauf der nächsten Monate bis Jahre zeigt 
sich eine lokoregionäre Tumorprogression bzw. 
ein Rezidiv. 

 In der Regel liegt zumindest eine erfolgreiche 
Radioiodrestablation von verbliebenem Schild-
drüsengewebe vor. In die Therapieentscheidung 
gehen jetzt zusätzliche Aspekte des Therapiever-
laufs mit ein. Wesentlich erscheint zunächst eine 

Differenzierung zwischen einem Tumorbefund 
im Schilddrüsenlager (Lokalrezidiv, zentrale 
Lymphknotenmetastase) und einer eindeutigen 
Lymphknotenmetastasierung. Ein konventionell 
bildgebend darstellbarer Lokalbefund sollte nach 
Möglichkeit exzidiert oder nahezu vollständig 
reseziert werden. Bei Iodspeicherpotenz erfolgt 
eine additive Radioiodtherapie, gegebenenfalls 
bei fehlender Iodspeicherpotenz und fehlender 
R0-Resektion eine perkutane Radiotherapie. In 
Abhängigkeit von der Größe des Befundes und 
seiner intraoperativen Auffindbarkeit, die z. B. 
durch eine vorausgegangene perkutane Radio-
therapie oder wiederholte Voroperationen stark 
beeinträchtigt ist, kann eine Gammadetektions-
sonde nach Gabe einer Iodspürdosis, gegebenen-
falls auch eine PET-Sonde nach Gabe von FDG 
die Lokalisation und komplette Resektion 
erleichtern [4, 5]. Das zu wählende Radikalitäts-
ausmaß ist durch das Vorhandensein von Fern-
metastasen beeinflusst. Das Ausmaß der Lymph-
adenektomie ist abhängig vom Nachweis vor-
handener Lymphknotenmetastasen bzw. vom 
Umfang der vorausgegangenen Lymphadenekto-
mie. Eine initial unterlassene oder insuffiziente 
Lymphadenektomie sollte systematisch kom-
plettiert werden [6].

2. Nach R0-Resektion und totaler Thyreoidektomie 
mit stadiengerechter zentraler bzw. ergänzender 
lateraler Lymphadenektomie stellen sich ein 
Lokalrezidiv oder regionäre ipsi- bzw. kontra-
laterale Lymphknotenmetastasen dar. 
Die biologische Aggressivität des Tumors ist 
durch Indikatoren charakterisiert: das tumorfreie 
Intervall, eine Größenprogredienz, Fernmetasta-
sen und ein geänderter Differenzierungsgrad/
Entdifferenzierung. Eine angestrebte Radikalität 
bei erneutem operativen Vorgehen ist auch von 
der Radioiodspeicherpotenz abhängig. Hierbei 
ist zu berücksichtigen, ob bei primär onkozytärer 
Differenzierung des Tumors trotz hohem Diffe-
renzierungsgrad nie oder kaum eine Radioiod-
speicherpotenz gegeben war. Während eine feh-
lende Radioiodspeicherpotenz bei biologisch 
geringer Aggressivität zu einem weitgehend 
radikalen chirurgischen Vorgehen Anlass gibt, 
kann eine erhaltene Radioiodspeicherpotenz, 
aber auch ein sehr rasches Tumorwachstum mit 
Fernmetastasierung einen weniger radikalen 
operativen Ansatz bedingen. Gelegentlich 
besteht ein diskrepantes Progressionsverhalten 
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zwischen stabilen Fernmetastasen und der Pro-
gredienz eines Lokalrezidivs. Unter palliativen 
Gesichtspunkten ist der Aspekt der primär bedro-
henden Symptomatik zu berücksichtigen. 
Lymphknotenmetastasen im ehemaligen Lymph-
adenektomie-Operationsgebiet werden selektiv, 
Lymphknotenmetastasen jenseits des ehemali-
gen Operationsgebiets ergänzend systematisch 
reseziert.

Vor einer Re-Operation müssen zahlreiche patien-
ten-, tumor- und therapiebezogene Befunde geprüft 
werden, die für eine differenzierte Indikationsstel-
lung relevant sind (Tabelle 13). Lymphknotenmetas-
tasen und Multifokalität sind eindeutige Risikofak-
toren für lokoregionale Rezidive [7, 8]. Radioioddi-
agnostik, Bildgebung (Sonografie, ggf. CT, MRT, 
PET/CT) und Voroperation sowie eine perkutane 
Vorbestrahlung beeinflussen die Indikationsstellung 

Tabelle 13 . Befunde vor Re-Operation.

Grundsätzlich immer

Patientenbezogen Risikoprofil

Alter

hereditäre Tumordisposition

Patientenwunsch nach Aufklärung

Tumorbezogen vorausgegangene Histologiebefunde

histologischer Subtyp

histologische Differenzierung (insbesondere bei wiederholten Befunden; 
ein Grading wird beim differenzierten Karzinom nicht angegeben)

R-Kategorie

Multifokalität

LK-Metastasen (prä-/intraoperativ)

Rekurrensparese präoperativ

zervikaler Sonografiebefund (prä-/intraoperativ)

Kalzitonin (basal, stimuliert)/CEA

V. a. Fernmetastasen

Therapiebezogen OP-Datum

OP-Bericht

Resttumorgewebe

Restschilddrüsengewebe

Dokumentation zu den Nebenschilddrüsen

Schnittführung (Höhe/Länge)

Ausmaß der Lymphadenektomie

perkutane Strahlentherapie (Feldgröße, Dosisverteilung)

Nach abgeschlossener Primärtumortherapie im Verlauf

Progressionsverhalten zeitlicher Verlauf

Ausmaß (lokal, regional, distant)

hTG-Wert

Radioiodspeicherverhalten

FDG-PET-Befund bei radioiodnegativen Patienten
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zur Operation, zusammen mit dem Re-Operations-
ergebnis auch die Indikation zur Nachbehandlung 
(Abbildung 13) [9–13]. Die Kenntnis der Limitatio-
nen (Sensitivität, Spezifität, falsch positive und 
falsch negative Befunde) und Pitfalls der Untersu-
chungsmodalitäten ist essenziell [14, 15].

Multiviszerale Resektion inklusive Trachea und 
Ösophagus

Eine multiviszerale Resektion von Ösophagus und/
oder Trachea, ggf. sogar Kehlkopf ist nur dann indi-
ziert, wenn dadurch eine R0-Resektion erreichbar 
ist [16]. Eine präoperative Tracheoskopie, Ösopha-
goskopie sowie vorausgegangene Operationsbe-
richte und histologische Befunde erlauben die Ein-
schätzung einer Infiltration der Trachea bzw. des 
Ösophagus. Innige Adhärenz eines Lokalrezidivs 
zum Ösophagus oder zur Trachea bei fehlendem 
Nachweis eines präoperativen Tumoreinbruchs 
sollte zunächst dazu führen, den Tumor in seiner 
äußersten Schicht stumpf auszulösen. Hierzu sollte 
gegebenenfalls die Muskulatur des Ösophagus inzi-
diert werden und partiell am Tumor verbleiben. Im 
Bereich der Trachea muss die vermeintliche äußere 
Kapsel scharf inzidiert und gegebenenfalls tangen-
tial die Tracheawand mitreseziert werden [6, 17]. 
Zeigt sich bereits präoperativ eine Infiltration der 
Trachea, so kann in Abhängigkeit von den geschil-

derten Indikationskriterien vorzugsweise eine parti-
elle Trachearesektion mit Naht oder Segmentresek-
tion erfolgen [18]. Alternativen sind Lappenplasti-
ken oder temporäre Stomata [19, 20]. Eine 
Infiltration des Ösophagus kann nur dann geplant 
mit einer transmuralen Resektion versorgt werden, 
wenn eine spannungsfreie Naht mit Lappendeckung 
möglich ist oder ein freies, mikrovaskulär anzu-
schließendes Dünndarminterponat platziert wird.

Eine oberflächliche Infiltration von Trachea und 
Ösophagus erlaubt das Belassen eines geringen Rest-
tumors zur Gewährleistung des Organerhalts unter 
der Prämisse einer nachfolgenden additiven Radio-
iodtherapie. Allerdings stellt das lokale Tumor-
wachstum mit Kompression und Infiltration die häu-
figste Todesursache dar. Bei Infiltration des N. laryn-
geus recurrens und bestehender Funktion sollte ein 
Erhalt angestrebt werden. Bei mikroskopisch ver-
bliebenen Tumorresten am N. laryngeus recurrens ist 
das Überleben und die Rezidivrate im Vergleich zur 
Resektion des Nerven nicht erhöht [9, 21].

Lymphadenektomie

Grundsätzlich sollte die Lymphadenektomie syste-
matisch en bloc in einem oder mehreren Komparti-
menten (Level) durchgeführt werden. Ein berry 
picking ist abzulehnen, da Areale mit extranodaler 

Radioioddiagnose
Tumorprogress/Rezidiv

Bildgebung US (CT)/MRT
Tumornachweis

Bildgebung US (CT)/MRT PET
Tumornachweis

Resektion
möglich

Operationswunsch
unter Aufklärung

Voroperation
komplett

selektive
Resektion

systematische
Komplettierung

ggf. Radioiodtherapie
Verlaufskontrolle

(3–6 Monate)

Radiatio?
Re-Differenzierung?

Radioiodtherapie
Strahlentherapie Radioiodtherapie

Resektion
möglich

Voroperation
komplett

Voroperation
komplett

selektive
Resektion*

systematische
Komplettierung*

selektive
Resektion
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Komplettierung
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* Operation unter Einsatz einer γ-Sonde (diagnostische Radioiodapplikation)

Abbildung 13 . Therapiealgorithmus bei Tumorprogress bzw. Rezidiv eines differenzierten Schilddrüsenkarzinoms.
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Lymphangiosis carcinomatosa nicht reseziert wer-
den, die En-bloc-Situation ein Auffinden der 
nächstgelegenen Lymphknoten erleichtert und 
damit eine weitgehende Vollständigkeit der Lymph-
adenektomie ermöglicht. Besonders pT3- und pT4-
Tumoren gehen mit einer höheren Rate einer extra-
nodalen Lymphangiosis carcinomatosa einher, die 
mit einer steigenden Lokalrezidivrate korreliert 
[22]. Während eine systematische Standardlymph-
adenektomie knapp oberhalb und unterhalb des 
Schilddrüsenlagers auch lateral der großen Gefäße 
über einen Collierschnitt durchführbar ist, bedarf 
eine erweiterte systematische Lymphadenektomie 
einer U- oder L-förmigen Schnittverlängerung nach 
kranial entlang des Vorderrands des M. sternoclei-
domastoideus.

Beim medullären Schilddrüsenkarzinom, aber auch 
bei fortgeschrittener Lymphknotenmetastasierung 
differenzierter Schilddrüsenkarzinome ist eine 
erweiterte Lymphadenektomie auch zwischen den 
zervikalen Plexusfasern durchzuführen. Besonders 
zu beachten ist der jeweilige Venenwinkel mit Ein-
mündung des Ductus thoracicus major links und 
minor rechts. Nach vorausgegangener systemati-
scher Lymphadenektomie sollte bei Entfernung ein-
zelner Restlymphknoten über den jeweilig nach-
weisbaren Herdbefund hinaus die unmittelbare 
Umgebung in die Resektion mit einbezogen wer-
den. Häufig finden sich dann noch weitere kleine 
Lymphknoten in der Umgebung [23].

Ob die perkutane Ethanolinjektion oder Radiofre-
quenzablation für Lokalrezidive oder isolierte 
Lymphknotenmetastasen eine echte Alternativthe-
rapie zur chirurgischen Resektion sein kann, ist zur-
zeit bei fehlender Studienlage unbeantwortet. Bei 
fehlender chirurgischer oder strahlentherapeuti-
scher Indikation ist eine additive Therapieoption 
durch Ethanolinjektion oder Radiofrequenzablation 
denkbar [24–26].

Medulläres Schilddrüsenkarzinom

Bei einem kleinen Anteil Restschilddrüsengewebe 
und normwertigem basalen und stimulierten Kalzi-
tonin kann insbesondere bei sporadischen Karzino-
men von einer Re-Operation abgesehen werden. 
Persistiert nach dem Ersteingriff Kalzitonin, muss 
die Lokalisation der mangelnden Radikalität im 
Rahmen des Ersteingriffs definiert werden. Zeigt 
die Primärtumorhistologie im Rahmen des Erstein-

griffs einen perithyreoidal übergreifenden Tumor, 
ist hier eine En-bloc-Nachresektion anzustreben. 
Die Bewertung der Qualität der Lymphadenekto-
mie erfolgt über die Anzahl entfernter Lymphkno-
ten in den einzelnen Kompartments. So werden im 
Mittel aus dem zentralen und mediastinalen Kom-
partment 10, im lateralen Kompartment 20 Lymph-
knoten erwartet. Eine über das zentrale und tumor-
seitige laterale Kompartment hinausgehende 
Lymphadenektomie im kontralateralen und gegebe-
nenfalls mediastinalen Kompartment ist dann 
durchzuführen, wenn präoperativ bildgebend oder 
palpatorisch in dieser Lokalisation Lymphknoten-
metastasen nachweisbar sind bzw. zentrale oder 
laterale Lymphknotenmetastasen am Übergang zur 
oberen Thoraxapertur lokalisiert sind und Kalzito-
nin nach dem Ersteingriff persistiert. Die fehlende 
additive Therapieoption „Radioiod“ erfordert ein 
lokal radikaleres Vorgehen, eine fortgeschrittene 
Fernmetastasierung berechtigt zu einem limitierte-
ren Vorgehen.

Das Ausmaß der Lymphadenektomie und der Radi-
kalität bei Fernmetastasierung muss vom Ausmaß 
und der Progredienz einer Metastasierung und dro-
henden lokoregionären Komplikationen abhängig 
gemacht werden. Differenzialdiagnostisch ist neben 
der Tumorpersistenz im regionären Lymphabstrom-
gebiet immer auch an eine beginnende Fernmetas-
tasierung zu denken. Da diese oft eine miliare Meta-
stasenaussaat, vorzugsweise in Lunge, Leber und 
Skelettsystem, aufweist, kann vor zervikalen oder 
mediastinalen Re-Operationen zunächst ein laparo-
skopischer bzw. thorakoskopischer Metastasenaus-
schluss sinnvoll sein [27]. Auch ist eine Kombina-
tion verschiedener funktioneller und schnittbildge-
bender Modalitäten zum Staging erforderlich.

Anaplastisches Schilddrüsenkarzinom

Selten stellt die Diagnose eines anaplastischen 
Schilddrüsenkarzinoms eine Indikation für einen 
Re-Eingriff dar. Die Freilegung ohne Resektion bei 
technischer oder onkologischer Inoperabilität nach 
Einschätzung durch den Voroperateur sollte zu 
einer Überprüfung Anlass geben. Zunächst muss 
die Diagnose „anaplastisches Schilddrüsenkarzi-
nom“ bestätigt und gegebenenfalls durch Einho-
lung einer histopathologischen Zweitmeinung 
abgesichert werden. Selten erfolgen hier differenzi-
aldiagnostische Fehldiagnosen zum malignen Lym-
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phom, spindelzelligen Sarkom sowie gering diffe-
renzierten follikulären Schilddrüsenkarzinom.

Bei gesicherter Diagnose eines anaplastischen 
Schilddrüsenkarzinoms ohne erfolgte Resektion 
sollte die Indikation zu einer neoadjuvanten Radio-
chemotherapie überprüft werden. Zuvor muss 
immer eine Fernmetastasierung im Rahmen eines 
Stagings ausgeschlossen werden. In Abhängigkeit 
von Alter und Risikoprofil des Patienten kann indi-
viduell eine neoadjuvante Radiochemotherapie ver-
sucht und eine sekundäre Operation angestrebt wer-
den. Die Erfahrungen mit diesem Vorgehen sind 
außerordentlich begrenzt. Lymphome der Schild-
drüse sollten einer Radiochemotherapie zugeführt 
werden, nur ausnahmsweise ist eine chirurgische 
Tumorreduktion sinnvoll. Nach primär nicht erfolg-
ter Resektion eines Sarkoms oder anaplastischen 
Karzinoms ist meist eine operative Resektion, im 
Sinne einer anzustrebenden kompletten Resektion 
(R0) vor Einleitung einer postoperativen Radiothe-
rapie indiziert. Ein intendiertes Tumordebulking ist 
zu vermeiden. Eine Tracheotomie sollte vermieden 
werden, wenn ein Trachealstent möglich ist und bei 
hoher Implantatlage nicht eine Dislokation befürch-
tet werden muss. Bei fehlender Stentoption ist eine 
tiefe Tracheotomie vorzunehmen. Die totale Thyre-
oidektomie sollte die zentralen und bei Befall auch 
die lateralen Lymphknoten miterfassen. Bei peri-
thyreoidaler Ausdehnung des Primärtumors ist eine 
En-bloc-Resektion mit den umgebenden Weichteil-
strukturen (Fettgewebe, Halsmuskulatur etc.) anzu-
streben. In Abhängigkeit vom Allgemeinzustand 
des Patienten ist in adjuvanter, additiver bzw. palli-
ativer Hinsicht eine konventionelle oder besser 
hyperfraktionierte, gegebenenfalls auch akzele-
rierte Radiotherapie durchzuführen. Eine Radioiod-
therapie ist aufgrund der fehlenden Iodspeicherpo-
tenz nicht sinnvoll.

Andere Tumoren

Lungen-, Mamma-, Kopf- und Halstumor- sowie 
Kolon- und Nierenzellkarzinommetastasen sind die 
häufigsten Manifestationen extrathyreoidaler 
Tumoren [28]. Meist ist die Schilddrüsenmetastase 
Ausdruck einer disseminierten Tumoraussaat mit 
schlechter Prognose. Die Suche nach weiteren 
Metastasen wird durch die Option einer sensitiven 
Ganzkörperdiagnostik mittels FDG-PET erleich-
tert. Bei ausschließlichem Metastasennachweis in 

der Schilddrüse oder insgesamt chirurgisch rese-
zierbaren Metastasen (z. B. sinnvoll operable 
Leber- bzw. Lungenmetastasierung) sowie bei dro-
henden lokalen Komplikationen ist eine Lobekto-
mie bzw. Thyreoidektomie anzustreben. Immer ist 
jedoch eine mögliche Multifokalität der Metastasie-
rung in der Schilddrüse zu bedenken. Die chirurgi-
sche Behandlung sollte in ein multidisziplinäres 
Therapiekonzept eingebunden sein.

Resektion von Fernmetastasen eines  
Schilddrüsenkarzinoms

Die Indikationsstellung zur chirurgischen Therapie 
von Fernmetastasen von Schilddrüsenkarzinomen 
ist von tumor- und patientenspezifischen Faktoren 
abhängig. Grundsätzlich bedarf es einer interdiszip-
linären Kooperation der Viszeral-, Thorax-, Neuro- 
sowie traumatologischen bzw. orthopädischen Chir-
urgie mit der Endokrinologie bzw. Onkologie, Nuk-
learmedizin und Strahlentherapie im Sinne eines 
interdisziplinären Tumorboards. Dieses muss die 
vorliegende Diagnostik kritisch werten, da insbe-
sondere im Bereich der funktionellen Bildgebung 
(Radioiod- und PET-Diagnostik) falsch positive und 
falsch negative Befunde zu bedenken sind [14, 15].

Kann durch die Metastasenchirurgie eine auf die 
Gesamttumorlast bezogene R0-Resektion (kein 
Tumorrest) gelingen, sollte nach Möglichkeit 
immer eine resektive Maßnahme angestrebt wer-
den, wenn der Patient funktionell für die Art des 
Eingriffs geeignet ist. Hierbei sind auch die biologi-
sche Wertigkeit des Tumors, also seine im Wesentli-
chen zu erwartende Wachstumsgeschwindigkeit, 
und das Alter des Patienten zu berücksichtigen [16].

Besteht bei der Art des metastasierten Tumors eine 
additive Therapieoption, also vor allem die Mög-
lichkeit der Radioiodtherapie, so muss die Frage 
beantwortet werden, ob durch die resektive Metas-
tasenchirurgie mit entsprechend deutlicher Reduk-
tion der Tumorlast eine Optimierung der Radioiod-
therapie erzielt werden kann. Zur Effektivität der 
Radioiodtherapieoption korrelieren in einem gewis-
sen Umfang das Differenzierungsverhalten des 
Tumors (je höher differenziert, desto mehr Iodstoff-
wechsel – Ausnahme: onkozytäre Karzinome) 
sowie die bisherigen Ergebnisse der Radioioddiag-
nostik bzw. einer eventuell schon durchgeführten 
Radioiodtherapie. Ein derartiges chirurgisches Vor-
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gehen muss auch den Umfang der Fernmetastasie-
rung berücksichtigen und nach bildgebend sichtba-
rer bzw. nicht sichtbarer Metastasierung in 
bestimmten Organen unterscheiden. Je umschriebe-
ner eine Fernmetastasierung, je besser resektabel in 
dem jeweiligen Organ und je geringer die sonstige 
Fernmetastasierung, umso eher ist die Operations-
indikation zu stellen.

Bedeutet die Fernmetastasenchirurgie keine Thera-
pieoptimierung für eine verbleibende Resttumor-
last, muss über die Indikation in Abhängigkeit vom 
Komplikationsspektrum der jeweiligen Metastasen 
entschieden werden. Eine Frakturgefährdung, eine 
drohende Exulzeration, Kompression von Trachea 
oder Ösophagus stellen palliative Therapieindikati-
onen dar, auch wenn keine prognostische Verbesse-
rung der onkologischen Gesamtsituation für den 
Patienten erzielt werden kann. Entsprechend sollte 
bei Fernmetastasen (differenzierter) papillärer bzw. 
follikulärer Schilddrüsenkarzinome die Operations-
indikation eher großzügig gestellt werden.

Häufig stellen Knochenmetastasen die klinische 
Primärmanifestation des Tumors dar. Selten können 
Metastasen hoch differenzierter Schilddrüsenkarzi-
nome aufgrund ihres Iodstoffwechsels auch zu 
einer Hyperthyreosesymptomatik beitragen. Im 
Falle einer resektiven Maßnahme ist unter anderem 
die Möglichkeit einer präoperativen Tumorgefäß-
embolisation zur Reduktion des Blutungsrisikos zu 
prüfen. Lungenmetastasen stellen sich intraoperativ 
häufig umfangreicher dar als präoperativ bildge-
bend vermutet. Das Vorliegen vieler kleinster Par-
enchymmetastasen stellt den Sinn eines operativen 
Vorgehens eher infrage. Bei initial neurologischer 
Symptomatik in Zusammenhang mit einer ossären 
Metastasierung muss von der Möglichkeit einer 
ausgedehnten, häufig expansiven Tumorausbrei-
tung in Nachbarschaft der Knochenmetastasierung 
ausgegangen werden [16].

Bei Fernmetastasierung medullärer Schilddrüsen-
karzinome ist in der Regel keine potenziell kurative 
Therapieoption mehr gegeben. In dieser Situation 
ist ausschließlich in Abhängigkeit vom bisherigen 
Tumorprogressionsverhalten, eventuell drohender 
lokaler Komplikationen sowie dem Alter und funk-
tionellen Zustand des Patienten zu entscheiden. 
Selbstverständlich ermöglicht auch die Höhe des 
Tumormarkers Kalzitonin eine Einschätzung des 
Umfangs der okkulten Fernmetastasierung.

Bei anaplastischen Schilddrüsenkarzinomen oder 
seltenen Tumorentitäten der Schilddrüse (Sarkome 
etc.) besteht in der Regel keine Indikation für eine 
Fernmetastasenchirurgie. Ein ungewöhnlicher Zeit-
verlauf für die Metastasierung oder auch eine anhal-
tende solitäre Lokalisation sollten eher die Aus-
gangsdiagnose des Primärtumors infrage stellen 
und können unter Umständen in Einzelfällen eine 
Indikation zur Metastasenchirurgie sein.
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Nebenschilddrüsenkarzinom

T. Mussack, T. Negele, R. Ladurner, R. Gärtner, A. Trupka, G. Assmann, H. Fürst

Epidemiologie

Karzinome der Nebenschilddrüse (NSD) sind sehr 
selten, man findet sie bei 0,5–5 % aller Patienten mit 
primärem Hyperparathyreoidismus (pHPT). In 
Europa und den USA liegt die Häufigkeit weit unter 
1 %, in Japan kann sie bis zu 5 % betragen. Über 
90 % der NSD-Karzinome sind hormonell aktiv. Das 
mittlere Erkrankungsalter beträgt 48 Jahre, aller-
dings sind Patienten mit familiärem NSD-Karzinom 
deutlich jünger als Patienten mit sporadischem Auf-
treten. Man findet eine Gleichverteilung von Frauen 
und Männern [1, 2]. Im Tumorregister München 
sind aktuell nur insgesamt 13 Patienten mit NSD-
Karzinomen gemeldet (6 Männer, 7 Frauen). Malig-
nome der Nebenschilddrüse werden aufgrund ihrer 
Seltenheit in amtlichen Statistiken nicht ausgewie-
sen. RARECARENet nutzt die Datensammlung des 
EUROCARE-5-Projekts von 95 europäischen 
Krebsregistern zur Definition seltener Tumorerkran-
kungen und gibt für Malignome der Nebenschild-
drüsen eine Inzidenz von 0,03/100 000 an.

Pathomorphologie

Histologie

Die histologische Diagnose eines Nebenschilddrü-
senkarzinoms kann nur dann eindeutig gestellt wer-
den, wenn zumindest eines der folgenden Kriterien 
vorliegt:

 − invasives Wachstum in Blutgefäße oder in das 
angrenzende Gewebe

 − Karzinominfiltration oder Überschreitung der 
umgebenden Bindegewebskapsel

 − metastatische Infiltration benachbarter Lymph-
knoten oder anderer Organe

Hieraus ergibt sich die Problematik beim intraope-
rativen Gefrierschnitt (Schnellschnitt): Nur selten 
ist eine definitive Aussage möglich.

Zytologie

Zytologische Befunde lassen beim NSD-Karzinom 
keinen sicheren Nachweis malignen Wachstums zu. 
Verdächtig sind:

 − Mitosen
 − Hyperchromasie
 − Uniformität der Tumorzellen

Molekularbiologie

NSD-Karzinome treten in mehr als 15 % der Patien-
ten mit HPT-Jaw-Tumor(HPT-JT)-Syndrom auf. 
Die Kombination aus pHPT, fibroossären Tumoren 
des Kiefers, polyzystischen Nieren und Nierentu-
moren sollte an das Vorliegen dieser Erkrankung 
denken lassen. Dabei scheinen Mutationen des 
CDC73-Tumorsuppressorgens (früher: HRPT2) 
eine wichtige Rolle in der Pathogenese zu spielen.

Ki-67 als Proliferationsmarker und das Protoonko-
gen Cyclin D1 können in der histologischen Diffe-
renzialdiagnostik zum Adenom herangezogen wer-
den; beide werden von NSD-Karzinomen vermehrt 
exprimiert. Zudem bedeutet eine hohe Ki-67-Expres-
sion oftmals ein biologisch aggressiveres Verhalten 
[1, 3]. Die Rolle anderer genetischer Aberrationen an 
Zellzyklus-Regulatorgenen, z. B. Mutationen am 
Retinoblastoma(Rb)-Gen, dem BRCA2-Gen, dem 
Tumorsuppressorgen p53 oder dem Ten-Eleven-
Translokation-2(TET2)-Gen, ist aktuell abschlie-
ßend nicht geklärt [4].
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Diagnostik

Nur selten wird präoperativ die Diagnose eines 
Nebenschilddrüsenkarzinoms gesichert. Die klini-
sche Symptomatik eines pHPT allein erlaubt keine 
Differenzierung zwischen Adenom und Karzinom. 
Allerdings sollten folgende Kriterien aufmerken 
lassen [5]:

 − stark ausgeprägter pHPT (fortgeschrittene Neph-
rolithiasis und Knochenerkrankung)

 − stark erhöhte Serumkalziumkonzentrationen
 − exzessiv erhöhte Konzentrationen von intaktem 

Parathormon (iPTH): mehr als das Fünffache der 
Norm

 − rezidivierender pHPT
 − sonografisch große (> 3 cm) Nebenschilddrüsen-

tumoren
 − sonografischer Verdacht auf organüberschreiten-

des Wachstum bzw. Infiltration in Nachbaror-
gane

 − palpabler Nebenschilddrüsentumor
 − neu aufgetretene Rekurrensparese

Wegen der hohen Kalziumspiegel klagen die Pati-
enten gelegentlich über Schwäche, Müdigkeit, 
Gewichtsverlust, Polyurie und Polydipsie. Eine 
Nephrolithiasis und Niereninsuffizienz liegen oft 
vor [1]. Die primäre Diagnostik (Labor, Halssono-
grafie, ggf. 99mTc-Sestamibi-Szintigrafie, MRT 
von Hals/Mediastinum) entspricht der des pHPT. 
Sie kann zur Lokalisation des Befundes, aber nicht 
zur Einschätzung des malignen Potenzials hilfreich 
sein. Die Kombination der einzelnen bildgebenden 
Verfahren kann die Sensitivität und Treffsicherheit 
der Aussage erhöhen. Additive Verfahren wie 
SPECT-CT, FDG-PET/CT oder selektiver Venen-
katheter zur iPTH-Messung können vor Rezidiv-
operationen zum Einsatz kommen [6, 7].

Die Entnahme von Biopsien aus malignitätsver-
dächtigen Nebenschilddrüsen (z. B. durch Feinna-
delpunktion) darf nicht durchgeführt werden, da es 
zur Auto-Reimplantation von Nebenschilddrüsen-
gewebe und Zerstreuung von Tumorzellen (see-
ding) kommen kann.

Selten wird die Diagnose präoperativ durch eine 
diagnostische Lymphknotenexstirpation (meist bei 
Verdacht auf ein Malignom anderer Ätiologie) gesi-
chert. Zu diesem Zeitpunkt haben bereits bis zu 
30 % der Patienten Fernmetastasen, meist in Lunge 
oder Knochen [2].

Prädisponierend können sein:

 − Hyperparathyreoidismus-Jaw-Tumor(HPT-JT)-
Syndrom (pHPT, fibroossäre Tumoren des Kie-
fers, polyzystische Nieren und Nierentumoren)

 − familiärer isolierter pHPT (FIHPT)
 − familiäres NSD-Karzinom
 − multiple endokrine Neoplasie Typ 1 (MEN1) 

oder Typ 2a (MEN2a)
 − familiäre hyperkalzämische Hypokalziurie 

(FHH)
 − vorangegangene Radiatio im Kopf/Hals-Bereich
 − sekundärer HPT bei Niereninsuffizienz [8]

Therapie

Vorbemerkungen

Die Diagnose eines NSD-Karzinoms wird häufig 
erst intra- oder postoperativ anhand des klinischen 
Befundes, der Histologie oder des klinischen Ver-
laufs gestellt. Intraoperativ sind die Infiltration von 
Nachbarorganen und erkennbare Lymphknotenme-
tastasen sichere Zeichen der Malignität. Verdächtig 
für malignes Wachstum sind die Adhärenz zu 
angrenzenden Geweben, Tumoren mit mehr als 
3 cm Durchmesser, vermehrte Konsistenz sowie 
eine derbe Kapsel mit Verwachsungen. Eine atrau-
matische Präparation ist bei NSD-Karzinomen 
erschwert oder nicht mehr möglich.

Fast alle NSD-Karzinome sind endokrin aktiv und 
führen zu schweren Hyperkalzämien, welche vor-
wiegend für die Morbidität und Letalität der Erkran-
kung ursächlich sind. Sowohl regionäre lympho-
gene wie hämatogene Metastasen können mit gro-
ßer Latenz auftreten; insbesondere werden 
tumorbefallene Halslymphknoten und Fernmetasta-
sen in der Lunge, seltener in Leber und Knochen 
beobachtet. Insgesamt sind Lymphknotenmetasta-
sen allerdings als sehr selten zu betrachten. Die 
Rezidivrate beträgt bis zu 50 %, das mediane Über-
leben 14,3 Jahre nach Stellung der Diagnose [7].

Operative Therapie

Die operative Therapie stellt die definitive Primär-
therapie des Nebenschilddrüsenkarzinoms dar und 
hat entscheidenden Einfluss auf das Auftreten eines 
Lokalrezidivs und das krankheitsspezifische Über-
leben [2, 6].
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Behandlungsziel und Goldstandard ist die mög-
lichst radikale En-bloc-Resektion des Tumors mit 
dem umgebenden Gewebe (R0). Sie beinhaltet die 
ipsilaterale Hemithyreoidektomie, die zervikozent-
rale Lymphadenektomie bei Vorliegen intraoperativ 
erkennbarer Lymphknotenmetastasen und die trans-
zervikale Thymektomie [6, 9, 10].

Eine Ruptur der Nebenschilddrüsenkapsel sollte 
unter allen Umständen vermieden werden, um nicht 
Tumorzellen zu verstreuen. Wegen der möglichen 
Koexistenz von NSD-Karzinom und NSD-Hyper-
plasie sind stets alle vier Epithelkörperchen darzu-
stellen oder die biochemische Heilung durch die 
intraoperative Parathormonbestimmung zu sichern 
[9]. Die Mitnahme von Ösophaguswand und Tra-
chealgewebe sowie gerader Halsmuskulatur ist sinn-
voll, wenn damit eine R0-Resektion erreicht werden 
kann. Die Resektion des N. laryngeus recurrens ist 
nur bei sicherer Tumorinfiltration gerechtfertigt.

Häufig wird während der Erstoperation nicht derart 
radikal vorgegangen, da die Diagnose „Neben-
schilddrüsenkarzinom“ intraoperativ noch nicht ein-
deutig gesichert ist. Sprechen jedoch mehrere klini-
sche Faktoren für das Vorliegen eines NSD-Karzi-
noms, sollte eine radikale Operation erfolgen. Seit 
Einführung des iPTH-Schnelltests ist auch ein inad-
äquater Abfall der iPTH-Konzentration (10 Minuten 
nach Resektion des Tumors) hilfreich für die weitere 
Entscheidung über das Radikalitätsausmaß. Wird 
die Diagnose erst postoperativ histologisch gesi-
chert, kann eine Komplettierungsoperation inner-
halb der ersten 5–7 Tage ohne erhöhtes Morbiditäts-
risiko durchgeführt werden. Strittig ist auch die 
Frage der Ausdehnung der Lymphadenektomie nach 
lateral [6]. Diese sollte in jedem Fall befallsorien-
tiert (therapeutisch) bei sichtbar vergrößerten 
Lymphknoten, bei sehr großen Primärtumoren und 
bei Lokalrezidiven erfolgen. Intraoperativ sollten 
aus malignitätsverdächtigen Nebenschilddrüsen 
keine Biopsien entnommen werden, um eine Streu-
ung von Tumorzellen zu vermeiden; vielmehr sollte 
das operative Konzept sofort in eine En-bloc-Resek-
tion geändert werden. Durch dieses Vorgehen kann 
die Inzidenz von Lokalrezidiven signifikant redu-
ziert werden [9]. Nach erfolgreicher operativer The-
rapie muss das Serumkalzium sorgfältig überwacht 
werden, da es durch das „hungry bone syndrome“ 
regelmäßig zu einem erheblichen Kalziumsog mit 
der Notwendigkeit einer oralen und ggf. zusätzlich 
parenteralen Kalziumsubstitution kommt.

Rezidivoperationen haben in der Regel nur palliati-
ven Charakter. Sie sind trotzdem indiziert, um 
zumindest zeitweise eine Hyperkalzämie beherr-
schen zu können. Typischerweise erhalten Patien-
ten mit NSD-Karzinomen wiederholt Rezidivope-
rationen mit dann zunehmendem Risiko lokoregio-
närer Komplikationen [6].

Da die Patienten mit NSD-Karzinom häufig eine 
langjährige Prognose haben und effektive Alternati-
ven zur Operation nicht zur Verfügung stehen, ist 
auch die operative Therapie von Metastasen 
gerechtfertigt. Bei Lokalrezidiven sollte eine neuer-
liche chirurgische Resektion im makroskopisch 
Gesunden, bei Vorliegen regionärer Lymphknoten-
metastasen eine systematische kompartmentorien-
tierte Lymphadenektomie durchgeführt werden [6].

Nichtoperative Therapie

Medikamentöse Therapie
Adjuvant und auch nach Ausschöpfen der chirurgi-
schen Therapiemöglichkeiten ist eine medikamen-
töse kalziumsenkende Therapie indiziert: Durch die 
parenterale (Pamidronat oder Bondronat) oder orale 
(Alendronat oder Risedronat) Gabe von Bisphos-
phonaten, unter Umständen bei gleichzeitig forcier-
ter Diurese, kann die Hyperkalzämie zeitweise 
beherrscht werden. Oral verabreichtes Cinacalcet 
(Mimpara®) kann den Kalziumspiegel bei Patienten 
mit Nebenschilddrüsenkarzinom dauerhaft über 
längere Zeit senken [3, 11]. Allgemein empfohlene 
effektive Chemotherapieschemata sind nicht 
bekannt [2, 6].

Strahlentherapie
Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung fehlen ran-
domisierte Untersuchungen bezüglich der Wertigkeit 
einer adjuvanten Strahlentherapie. In retrospektiven 
Analysen konnte jedoch ein möglicher Vorteil hin-
sichtlich der lokalen Kontrolle bei Vorliegen 
bestimmter Kriterien aufgezeigt werden. Besonders 
scheinen Patienten mit positivem oder knappem 
Resektionsrand, lokal infiltrierendem Wachstum 
oder Patienten in der Rezidivsituation zu profitieren. 
Allerdings ist es nicht gelungen, „harte Kriterien“ für 
eine adjuvante Strahlentherapie zu definieren, da die 
vorliegenden Fallzahlen zu gering sind. Der Resekti-
onsrand scheint das relevanteste Kriterium zu sein 
[12] – damit wird gleichzeitig die Bedeutung eines 
radikalen chirurgischen Vorgehens unterstrichen.
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Eine alleinige Strahlentherapie ist nur bei Irresekta-
bilität des Tumors oder Inoperabilität des Patienten, 
z. B. aufgrund schwerwiegender Begleiterkrankun-
gen, indiziert.

Bestrahlungsdosis und -technik

Für eine optimale Therapieplanung ist eine dreidi-
mensionale Bestrahlungsplanung mittels eines CT-
Datensatzes obligat. In die ehemalige Tumorregion 
sollten Dosen von 60–66 Gy in Einzeldosen à 2 Gy 
eingestrahlt werden (Gesamtdosis abhängig von 
Resektionsstatus, makroskopischem Tumorrest und 
angrenzenden Risikoorganen), der benachbarte 
Lymphabfluss erhält 50 Gy in ebenfalls konventio-
neller Fraktionierung. Mit neuen Verfahren, wie der 
intensitätsmodulierten Radiotherapie (IMRT) und 
der Volumen modulierten Arc Therapie (VMAT), 
können ggf. die Dosen an den Risikoorganen wie 
Myelon, Armplexus oder Speicheldrüsen gesenkt 
und damit die Akut- und Spättoxizität reduziert 
werden.

Für eine parallel gegebene Chemotherapie gibt es 
keine ausreichenden Daten.

Palliative Therapie bei metastasierten  
NSD-Karzinom
Eine sinnvolle Chemotherapie bei Metastasierung 
gibt es nicht. Das Hauptproblem ist die persistie-
rende, zum Teil exzessive Hyperkalzämie: Die Pati-
enten versterben in der Regel nicht an den Metasta-
sen des Karzinoms, sondern an den Folgen der 
Hyperkalzämie; daher steht in der palliativen Nach-
sorge die Senkung der Kalziumspiegel im Vorder-
grund [13].

Zur Therapie der Hyperkalzämie standen bisher nur 
die Bisphosphonate zur Verfügung, die entweder 
enteral (Alendronat oder Risedronat) oder parente-
ral (Pamidronat oder Bodronat) gegeben werden 
können. Oral verabreichtes Cinacalcet (Mimpara®) 
kann den Kalziumspiegel bei Patienten mit Neben-
schilddrüsenkarzinom dauerhaft über längere Zeit 
senken [3, 6, 11]. Es handelt sich hierbei um eine 
Substanz, welche die Empfindlichkeit des Kalzium-
rezeptors auf Kalziumionen erhöht und somit 
sowohl eine Normalisierung von Kalzium als auch 
von Parathormon induzieren kann.

Lokoregionäre Verfahren, wie Ethanolablation (für 
zervikale Rezidive), Radiofrequenzablation und 

transarterielle Embolisation, stellen palliative 
Behandlungsoptionen dar [6].

Bei schmerzhaften Metastasen (z. B. im Bereich der 
Knochen) kann eine palliative perkutane Radiothera-
pie erfolgreich eingesetzt werden (z. B. 10 x 3,0 Gy).

Auch der Einsatz des monoklonalen Antikörpers 
Denosumab kann neuesten Untersuchungen zufolge 
den Kalziumspiegel in dieser Situation rasch sen-
ken [14, 15].

Nachsorge

Aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung existiert 
kein standardisiertes Screening- und Nachsorge-
konzept. Trotz kurativer Resektion kommt es in 
50 % der Fälle nach 2–3 Jahren zu einem Rezidiv, 
das krankheitsspezifische Überleben liegt unter 
50 %. Spätrezidive sind auch nach 10–20 Jahren 
noch möglich [8]. Nach erfolgreicher Primärthera-
pie mit R0-Resektion des Tumors und Normalisie-
rung der iPTH-Konzentrationen erscheinen 
zunächst dreimonatliche Kontrollen von Serumkal-
zium, iPTH und Halssonografie ausreichend, nach 
einem Jahr dann halbjährliche, anschließend jährli-
che Kontrollen.

CT und MRT, die Sestamibi-Szintigrafie sowie 
FDG-PET oder Ga-68-DOTATATE-PET können 
für die Lokalisationsdiagnostik bei Rezidiv- oder 
Metastasenverdacht hilfreich sein; obligat ist das 
Monitoring der Kalziumwerte.
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Hypophysentumoren und andere selläre Raumforderungen

G. K. Stalla, L. Schaaf, M. Theodoropoulou, W. Rachinger, J. Schopohl, C. J. Auernhammer,  
J. Lehmberg, S. Bechtold-Dalla Pozza, M. Reincke, O.-A. Müller

Epidemiologie

Hypophysenadenome
G. K. Stalla

Hypophysenadenome stellen etwa 10–15 % aller 
intrakraniellen Tumoren dar und zählen nach den 
Gliomen und Meningeomen zu den häufigsten pri-
mären intrakraniellen Neoplasien [1]. Sie sind in 
der Regel benigne Tumoren, die sich vom Hypo-
physenvorderlappen ableiten und nicht selten infilt-
rativ in die Umgebung einwachsen. Die Inzidenz 
von diagnostizierten Hypophysenadenomen liegt 
bei 2/100 000 Einwohner pro Jahr, die geschätzte 
Prävalenz bei 200/1 000 000 Einwohner [2].

In einer Metaanalyse aller englischsprachigen Arti-
kel über die Prävalenz von Hypophysenadenomen 
basierend auf Autopsien und MRT-Befunden 
konnte eine Prävalenz von 16,7 % (14,4 % in Aut-
opsie- und 22,5 % in radiologischen Studien) fest-
gestellt werden [3]. Meist handelt es sich um spora-
dische Hypophysenadenome.

Man unterscheidet hormonaktive Hypophysenade-
nome, welche sich in Prolaktinome (51 % aller 
Hypophysenadenome), GH-produzierende (8,5 %), 
ACTH-produzierende (3 %), TSH-produzierende 
(1 %) Adenome sowie Mischtumoren unterteilen 
lassen, von hormoninaktiven Hypophysenadeno-
men (37 %). Hypophysenkarzinome sind extrem 
selten [4].

Kraniopharyngeome
L. Schaaf

Kraniopharyngeome im Kindes- und Jugendalter – 
obwohl die häufigsten nicht neuroendothelialen 

Tumoren – sind selten. Die Inzidenz neu diagnosti-
zierter Kraniopharyngeome pro Jahr bewegt sich 
laut Garnett et al. [5] im Bereich zwischen 0,13 bis 
zu 2/100 000. Die Punktprävalenz von Kraniopha-
ryngeomen beträgt circa 2/100 000. Des Weiteren 
wurden bis dato keine Unterschiede in Bezug auf 
Geschlecht und Abstammung beobachtet. Trotz 
ihrer Seltenheit stellen Kraniopharyngeome sowohl 
im Kindes- als auch im Erwachsenenalter eine 
wichtige Differenzialdiagnose sellärer Raumforde-
rungen dar. So haben Kraniopharyngeome bei Kin-
dern einen Anteil von 5 % im Hinblick auf alle 
Tumorarten und machen darüber hinaus sogar 50 % 
der sellären und parasellären Tumoren aus [5].

Klassifikation

Hypophysentumoren/Neuropathologie
M. Theodoropoulou

Hypophysentumoren werden grundsätzlich nach 
den klinischen Symptomen in hormonaktive und 
hormoninaktive Tumoren unterteilt [6]. Zu den häu-
figen hormonproduzierenden Tumoren werden Pro-
laktinome, Wachstumshormon (GH-) und ACTH-
produzierende Tumoren gerechnet. TSH, LH und 
FSH sezernierende Hypophysentumoren stellen 
eine Rarität dar. Mischtumoren produzieren am 
häufigsten eine Kombination aus GH und PRL 
(Prolaktin), seltener auch aus GH, PRL und einem 
Gonadotropin (plurihormonelles Adenom). PRL-, 
GH- und ACTH-produzierende Tumoren werden 
als spärlich und dicht granuliert eingestuft. Sehr sel-
ten zeigen ACTH-Tumoren eine hyaline Akkumu-
lation und werden als Crooke-Zell-Adenome klas-
sifiziert. Hormoninaktive Hypophysentumoren sind 
meistens Gonadotropin-(FSH und/oder LH)-posi-
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tiv. Die Anwesenheit einer hohen Menge an Mito-
chondrien weist auf ein onkozytisches Adenom hin. 
Die vollständige Abwesenheit von immunhistoche-
misch nachweisbaren Hypophysenhormonen cha-
rakterisiert ein Nullzell-Adenom. Sehr selten sind 
klinisch inaktive Tumoren immunhistochemisch 
positiv für ACTH oder GH.

Die WHO-Klassifikation von 2004 unterteilt Hypo-
physentumoren in typische Adenome, atypische 
Adenome und Hypophysenkarzinome [7]. Typische 
Adenome sind gutartig und bilden die Mehrheit der 
Hypophysentumoren. Atypische Adenome sind 
charakterisiert durch die Präsenz von Mitosen, 
einen Ki-67-Proliferationsindex von 3 % und eine 
exzessive nukleäre p53-Protein-Expression. Hypo-
physenkarzinome sind extrem selten (ca. 0,1 % aller 
Hypophysentumoren). Kennzeichnendes Kriterium 
für Hypophysenkarzinome sind zerebrospinale und/
oder systemische Metastasen.

Die neue WHO-Klassifikation, die 2017 erwartet 
wird, führt die histologische Klassifikation der 
Hypophysentumoren fort [8]. Es gibt keine deutli-
chen Beweise dafür, dass die histologische Klassifi-
kation den klinischen Verlauf des Tumors prognos-
tizieren kann. Allerdings gibt es einige Beispiele 
von histologischen Subtypen wie dem spärlich gra-
nulierten GH-produzierenden Tumor, dem Null-
zell-, dem „silent“ ACTH- und dem Crooke-Zell-
Tumor, die ein aggressives Verhalten und eine 
Behandlungsresistenz dieser Tumoren vorhersagen 
können [6, 9].

Hereditäre Hypophysenadenome
L. Schaaf

Aus differenzialdiagnostischer Sicht ist erwähnens-
wert, dass hereditäre Hypophysenadenome im Rah-
men der multiplen endokrinen Neoplasie Typ 1 
(MEN1) auftreten können. Hierbei handelt es sich 
um eine autosomal-dominante Erbkrankheit, die 
mit einer Inzidenz von circa 1/10 000 bis 1/100 000 
auftritt. Die betroffenen Patienten entwickeln vor-
wiegend Nebenschilddrüsenadenome, häufig 
Hypophysenadenome (vorwiegend Prolaktinome), 
neuroendokrine Tumoren des Pankreas und verein-
zelt Bronchialkarzinoide. Ursache der Erkrankun-
gen sind Mutationen im Menin-Gen, das beim Men-
schen auf dem langen Arm von Chromosom 11 
(11q13) liegt [10, 11]. Mittlerweile konnten nach 
Falchetti [12] über 1300 Mutationen des MEN1-

Gens nachgewiesen werden, die in der Mehrzahl 
der Fälle familienspezifisch aufgetreten sind. 
Zudem ist das Spektrum der klinischen Fälle – 
sogar bei eineiigen Zwillingen – sehr variabel.

Unterschiedliche Keimbahnmutationen im Gen für 
AIP (Arylhydrocarbonrezeptor-interagierendes 
Protein) sind für eine weitere Form hereditärer 
Hypophysenadenome verantwortlich, wobei die 
betroffenen Patienten – überwiegend Männer – 
schon in relativ jungen Jahren Hypophysentumoren 
(hauptsächlich somatotrope Adenome) entwickeln 
[13]. Mithilfe eines groß angelegten klinischen 
Screenings auf Mutationen im o. g. Gen für AIP 
konnten nach Hernández-Ramírez [14] bisher nicht 
erkannte Krankheitsfälle aufgedeckt werden.

Kraniopharyngeome und andere selläre  
Raumforderungen
L. Schaaf

Nach histologischen Kriterien wird zwischen ada-
mantinösen und papillären Kraniopharyngeomen 
unterschieden, wobei die adamantinösen Formen 
(etwa 90 % aller Tumoren) als ontogenetische Reste 
pharyngealen Epithels angesehen werden. Die 
Genese der papillären Form, bei der die Tumoren 
praktisch immer suprasellär liegen, ist weniger klar. 
Nicht gesichert ist, ob papilläre Kraniopharynge-
ome einen eigenen metaplastischen Ursprung haben 
oder dem Spektrum der neoplastischen Kategorie 
zugeordnet werden müssen. Die übrigen, in der 
Regel seltenen sellären Raumforderungen sind in 
Tabelle 1 zusammengefasst.

Pathophysiologie und Klinik

Allgemein (Hypophysenadenome, Kraniopharyn-
geome und andere selläre Raumforderungen)
G. K. Stalla

Hypophysentumoren sind monoklonal, d. h. sie ent-
wickeln sich aus einer einzigen transformierten 
Hypophysenzelle. Hereditäre Hypophysentumoren 
sind mit einem Anteil von weniger als 5 % deutlich 
seltener als die sporadischen Hypophysentumoren.

Bei den hereditären Tumorformen können die 
Hypophysenadenome isoliert auftreten (familial 
isolated pituitary adenoma, FIPA) oder im Zusam-
menhang mit einer komplexen endokrinen Erkran-
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kung wie der multiplen endokrinen Neoplasie 
(MEN1, MEN4), dem Carney-Komplex, den fami-
liären Phäochromozytom/Paragangliom-Syndro-
men oder dem DICER1-Syndrom [15]. Bei den mit 
endokrinen Syndromen assoziierten Hypophysen-
tumoren dürften die syndrominduzierenden Mutati-
onen auch für die Entwicklung der Hypophysen-
adenome verantwortlich sein. Im Zusammenhang 
mit der Entwicklung von FIPAs sind in ca. 20 % der 
Fälle Mutationen des AIP-Proteins beschrieben 
worden. Eine kleine Gruppe von FIPAs weist eine 
Xq26.3-Mikroduplikation auf und ist mit der Ent-
wicklung von Gigantismus verbunden (X-linked 
Akrogigantismus, X-LAG).

Bei sporadischen Hypophysentumoren exprimieren 
ca. 40 % der somatotropen Adenome nach Mutatio-
nen des Gsα-Proteins das gsp-Onkogen und in etwa 
40 % der kortikotropen Hypophysentumoren ist das 
USP8-Protein mutiert [16, 17]. Über welche 
Mechanismen die genannten Mutationen zur Ent-
wicklung der entsprechenden Hypophysentumoren 
führen, ist ebenso wenig bekannt wie die pathoge-
netischen Mechanismen in der großen Mehrheit der 
sporadischen und familiären Hypophysentumoren. 
Man nimmt an, dass neben genetischen Verände-
rungen auch epigenetische Mechanismen (z. B. 
DNA-Methylierung, Histon-Methylierung/-Acety-
lierung) für die Entstehung von Hypophysenadeno-
men von Bedeutung sind [17]. Hypophysenade-
nome können im Zuge der Progression die Fähig-
keit erwerben, infiltrativ in das umgebende Gewebe 
einzuwachsen. Die Mechanismen, die zur Entwick-
lung der extrem seltenen, metastasierenden Hypo-

physenkarzinome (< 0,1 % aller Hypophysentumo-
ren) führen, sind nicht bekannt [16, 17].

Die klinische Symptomatik der Hypophysenade-
nome setzt sich je nach Tumorausdehnung aus 
endokrinologischen, ophthalmologischen und neu-
rologischen Symptomen zusammen. Im Hinblick 
auf die endokrinologische Symptomatik können 
sich Hypophysenadenome mit den Zeichen einer 
vermehrten (hormonaktive Hypophysenadenome) 
oder, durch die Raumforderung in der Hypophyse 
bedingt, verminderten (hormoninaktive Hypophy-
senadenome) Hormonproduktion präsentieren. 
Symptome der hormonaktiven Tumoren ergeben 
sich aus der Wirkung der einzelnen Hormone (siehe 
Akromegalie, M. Cushing, Prolaktinom). Hormon-
inaktive Adenome können je nach Tumorausdeh-
nung zu einer partiellen oder kompletten Hypophy-
seninsuffizienz mit z. B. Adynamie, Zyklusstörun-
gen, Libidoverlust und Unfruchtbarkeit führen.

Durch supra- und paraselläre Extension der Tumo-
ren können ophthalmologische Symptome wie 
Visuseinschränkungen und Gesichtsfelddefekte 
entstehen [18]. Gesichtsfeldausfälle bleiben auf-
grund des häufig langsamen Wachstums der Hypo-
physenadenome lange Zeit unerkannt. Dennoch 
gelangen immer noch einige Patienten erst nach 
Zuweisung durch den Augenarzt in endokrinologi-
sche bzw. neurochirurgische Behandlung [19]. Ein 
einseitiger Beginn spricht dabei nicht gegen ein 
Hypophysenadenom. Allgemein klagen Patienten 
über eine Abnahme des Sehvermögens und über 
Schleier- oder Nebelsehen. Der Visusverfall erfolgt 

Tabelle 1 . Tumoren im Sellabereich.

Selläre Raumforderung Tumorarten

Hypophysenadenome hormoninaktive oder hormonaktive Hypophysenadenome oder extrem sel-
ten Hypophysenkarzinome

Ontogenetische Zellresttumoren Kraniopharyngeome, Epidermoide, Chordome, Lipome

Zysten und Fehlbildungen Zysten der Rathke’schen Tasche, Kolloidzysten, sphenoidale Mukozelen, 
Arachnoidzysten, Pseudotumor cerebri, Empty-Sella-Syndrom

Primitive Keimzelltumoren Dysgerminome, Teratome, ektope Pinealome, Dermoide

Vaskuläre Veränderungen Aneurysmen, Blutungen, Hämangiome

Entzündungen und Granulome Hypophysenabszesse, Sarkoidose, Tuberkulome, Histiozytosis X, 
Echinokokkuszysten, Autoimmunhypophysitis

Sonstige Tumoren Gliome (Astrozytome, Mikrogliome, Oligodendrogliome, Ependymome, 
Infundibulome, Chiasma-opticum-Gliome), Meningeome, Enchondrome, 
Metastasen, primäre Lymphome
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meist allmählich progredient, gelegentlich aber 
auch mit akut einsetzenden Symptomen, wie sie bei 
Blutungen in den Tumor auftreten können. Nicht 
selten wird die Abnahme der Sehkraft zunächst nur 
bei Dunkelheit oder nach größerer körperlicher 
Belastung bemerkt. In Ausnahmefällen kann zu 
Beginn der Sehstörung ein Nachlassen der Farb-
empfindung angegeben werden. Die Visusminde-
rung geht mit der Optikusatrophie häufig nicht par-
allel. Solange das zentrale Sehen erhalten ist, sind 
auch größere Gesichtsfelddefekte ohne erhebliche 
Abnahme des Sehvermögens möglich.

Des Weiteren finden sich bisweilen eine Reihe neu-
rologischer Symptome. Eine laterale Ausdehnung 
des Tumors in den Sinus cavernosus kann die Hirn-
nerven III, IV, V und VI schädigen, was zu Doppel-
bildern, Beeinträchtigung der Augenmuskeln sowie 
Kopf- und Gesichtsschmerzen führen kann. Bei 
entsprechender Ausdehnung des Tumors können 
auch Temporallappenanfälle, zerebelläre Ataxie 
und Pyramidenbahnzeichen auftreten [19].

Zufallsbefunde bei aus anderer Indikation durchge-
führten CT/MRT-Untersuchungen des Schädels 
stellen neben der beschriebenen klinischen Symp-
tomatik eine weitere Entdeckungsmöglichkeit dar.

Auch die Pathogenese der seltenen Kraniopharyn-
geome, die sich aus transformierten Zellresten der 
Rathke’schen Tasche entwickeln, ist weitgehend 
unklar. Nur bei den häufigeren adamantinösen Kra-
niopharyngeomen findet man meist Mutationen des 
β-Catenin-Proteins, während beim selteneren papil-
lären Tumortyp oft das Protoonkogen B-Raf mutiert 
ist [20]. Kraniopharyngeome variieren in Lage, 
Größe und histologischem Befund, wodurch sie 
sich klinisch unterschiedlich präsentieren können. 
Im Kindes- und Jugendalter ist der adamantinöse 
histologische Typ mit Zystenbildung vorherr-
schend, wohingegen der Tumor im Erwachsenenal-
ter mit einem Häufigkeitsgipfel im Alter von 50 bis 
75 Jahren vornehmlich vom papillären histologi-
schen Typ ist [21]. Hormonelle Ausfälle (Minder-
wuchs, Diabetes insipidus, Pubertätsverzögerung, 
Pubertas praecox, Adipositas), Sehstörungen oder 
zerebrale Symptome (Hirndruckzeichen, Krämpfe, 
psychologische Probleme) führen zu primärer Kon-
sultation unterschiedlicher Fachärzte, wobei die 
behandelnden Pädiater für die Früherkennung von 
besonderer Bedeutung sind. 30–50 % der Patienten 
werden im Kindes- und Jugendalter symptomatisch 

[22]. Klinik und Prognose hängen vom Alter des 
Patienten und der Lokalisation des Tumors sowie 
seiner Größe ab.

Im Erwachsenenalter sind Sehstörungen, insbeson-
dere ein zunehmender Visusverlust sowie eine 
asymmetrische bitemporale Hemianopsie, die häu-
figsten Leitsymptome.

Im Kindesalter hingegen bestehen die Leitsymp-
tome in Hirndruckzeichen einschließlich Kopf-
schmerzen (häufig intermittierend am Morgen), 
bisweilen schwallartigem Erbrechen, Papillenödem 
und Hydrozephalus. Sehstörungen wie Visusver-
schlechterung und Gesichtsfelddefekte (62–84 %) 
sowie Beeinträchtigungen der endokrinen Funktio-
nen (52–87 %) sind ebenfalls häufig. Das häufigste 
hormonell bedingte Symptom ist der Kleinwuchs 
infolge eines Wachstumshormonmangels (75 %). 
Die weiteren endokrinen Ausfälle betreffen die 
gonadotrope (40 %), kortikotrope (25 %) und 
thyreo trope Achse sowie das Auftreten eines Diabe-
tes insipidus centralis (17 %). Der Symptomkom-
plex aus Kopfschmerzen, Sehstörung, Wachstums-
störung, Polydipsie und Polyurie sollte differenzial-
diagnostisch an ein Kraniopharyngeom denken 
lassen [23].

Ein veränderter Schlaf-Wach-Rhythmus ist bei Kin-
dern wesentlich häufiger als bei Erwachsenen.

Hypophyseninsuffizienz
C. J. Auernhammer

Das klinische Bild einer vollständigen oder partiel-
len Insuffizienz des Hypophysenvorderlappens 
(HVL-Insuffizienz) kann bei allen Krankheitsbil-
dern im Sellabereich auftreten und wird durch die 
Zeichen der jeweils ausgefallenen hypophysären 
Partialfunktionen bestimmt (Tabelle 2). Es besteht 
unterschiedliche Sensitivität der einzelnen Zellen 
des Hypophysenvorderlappens gegenüber einer 
lokalen Kompression: Zunächst sind die somatotro-
pen und gonadotropen Partialfunktionen beein-
trächtigt, während die thyreotropen und kortikotro-
pen Funktionen häufig erst später in Mitleidenschaft 
gezogen werden. Frühsymptome hypothalamisch-
hypophysärer Erkrankungen sind Zyklusstörungen 
und Amenorrhoe bei der Frau, Libido- und Potenz-
verlust beim Mann. Spätsymptome sind Sehstörun-
gen mit Gesichtsfeldausfällen und schließlich 
Visusminderung. Durch eine tumorbedingte Kom-
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pression des Hypophysenstiels, die den inhibieren-
den Dopamintransport zum Hypophysenvorderlap-
pen beeinträchtigt, verursachen insbesondere 
große, hormoninaktive Hypophysentumoren eine 
sogenannte Entzügelungshyperprolaktinämie. In 
Einzelfällen kann die Differenzialdiagnose zwi-
schen Makroprolaktinom und hormoninaktivem 
Makroadenom mit Entzügelungshyperprolaktinä-
mie schwierig sein. Das gleichzeitige Vorhanden-
sein von Symptomen eines Diabetes insipidus, d. h. 
einer Insuffizienz des Hypophysenhinterlappens, ist 
dabei immer ein möglicher Hinweis auf eine primär 
hypothalamische Erkrankung, z. B. ein Kraniopha-
ryngeom, und kommt bei Hypophysenadenomen 
praktisch nie vor.

Prolaktinome (Prolaktin produzierende  
Hypophysenadenome)

J. Schopohl

Bei gesunden Schwangeren steigt der Prolaktinspie-
gel am Ende der Schwangerschaft physiologisch auf 

das Sechs- bis Zehnfache des Normalwerts an, die 
Hypophysengröße nimmt zu und Prolaktin ermög-
licht post partum die Laktation. Da Prolaktin als ein-
ziges Hypophysenhormon vom Hypothalamus inhi-
bitorisch durch Dopamin kontrolliert wird, führt 
jedes Medikament, das dopaminantagonistisch 
wirkt, zu einer Hyperprolaktinämie (Tabelle 3). Eine 
Hyperprolaktinämie kann auch bei Brustwandläsio-
nen oder mechanischer Irritation der Mammae auf-
treten sowie bei chronischer Niereninsuffizienz oder 
fortgeschrittener Leberzirrhose.

Das klinische Bild bei einem Prolaktinom hängt 
vom Geschlecht, Alter und Dauer der Hyperprolak-
tinämie ab. Frauen im gebärfähigen Alter stellen 
sich häufig wegen Zyklusstörungen, insbesondere 
wegen einer Oligo- oder Amenorrhoe, und unerfüll-
tem Kinderwunsch beim Arzt vor. 10–40 % der ame-
norrhoischen Frauen haben eine Hyperprolaktinä-
mie und etwa 30 % der Frauen mit sekundärer Ame-
norrhoe haben ein Prolaktinom. Ein weiteres 
Leitsymptom des Prolaktinoms ist eine ein- oder 
beidseitige Galaktorrhoe, die bei etwa 30 bis 50 % 

Tabelle 2 . Symptome einer Hypophysenvorderlappeninsuffizienz.

Insuffizienz Symptome

Ausfall der somatotropen 
Funktion

Kleinwuchs im Kindes- und Jugendalter
veränderte Körperzusammensetzung: mit reduzierter Muskelmasse 
und vermehrter abdomineller Fetteinlagerung
Fettstoffwechselstörung: LDL ↑, HDL ↓
erhöhtes Arterioskleroserisiko
reduzierte körperliche Leistungsfähigkeit

Ausfall der gonadotropen 
Funktion

verminderte oder fehlende Achsel- und Schambehaarung
vermehrte periokuläre und periorale Fältelung der Haut
bei der Frau: Oligo- oder Amenorrhoe, Mammaatrophie, Infertilität
beim Mann: Infertilität, Libido- und Potenzminderung, kleine, weiche Testes

Ausfall der thyreotropen 
Funktion

Kälteintoleranz
Neigung zur Gewichtszunahme
Müdigkeit
Lethargie
Wesensveränderung
Bradykardie

Ausfall der kortikotropen 
Funktion

blasses Hautkolorit
Schwäche
Müdigkeit
Apathie
Gewichtsverlust
Übelkeit
Erbrechen in Stresssituationen
Hypoglykämien
Hypotonie
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der Frauen auftritt. Leitsymptome beim Mann sind 
die Minderung oder der Verlust von Libido und 
Potenz infolge eines Hypogonadismus, welcher auf-
grund der Inhibition der pulsatilen hypothalami-
schen GnRH-Freisetzung und damit der verminder-
ten periodischen Sekretion von LH und FSH auftritt.

GH-produzierende Hypophysenadenome
J. Schopohl

Die Akromegalie wird in etwa 95 % der Fälle durch 
ein sporadisches Hypophysenadenom verursacht. 
Bei diesen sporadischen Fällen liegt bei etwa 40 % 
der Patienten eine somatische Punktmutation im Gs-
Membranprotein, welches die intrazelluläre Ade-
nylatzyklase reguliert, vor. Bei etwa 50 % der Pati-
enten, bei denen der Wachstumshormonexzess in 
der Kindheit beginnt, liegt eine Keimbahnmutation 
vor, am häufigsten im AIP- oder GPR101-Gen [25]. 
Klinisch führt die pathologisch vermehrte GH-
Sekretion präpubertär zum Gigantismus und im 
Erwachsenenalter zur Akromegalie, welche durch 
typische morphologische (vermehrtes periostales, 
appositionelles und enchondrales Knochen- und 
Knorpelwachstum) und metabolische Veränderun-
gen gekennzeichnet ist (Tabelle 4). Ein GH-Exzess, 
der nicht durch ein Hypophysenadenom, sondern 
durch eine tumorös bedingte ektope GHRH- oder 
eine ektope GH-Sekretion verursacht ist, stellt eine 

außerordentliche Rarität dar, muss jedoch differen-
zialdiagnostisch in Betracht gezogen werden.

Die häufigsten subjektiven Symptome sind Kopf-
schmerzen, Weichteilschwellungen an Händen und 
Füßen, vermehrtes Schwitzen, Schnarchen, Zyk-
lusstörungen und Impotenz. Metabolisch zeigt sich 
bei circa der Hälfte der Patienten eine pathologische 
Glukosetoleranz bzw. ein manifester Diabetes mel-
litus. Die Kardiomegalie im Rahmen der allgemei-
nen Viszeromegalie führt zusammen mit der häufi-
gen arteriellen Hypertonie und Hyperinsulinämie 
zur akromegalen Kardiomyopathie. Kardiale und 
respiratorische Erkrankungen (Schlafapnoesyn-
drom) sind im Wesentlichen für die zwei- bis vier-
fach erhöhte Mortalität unzureichend behandelter 
akromegaler Patienten verantwortlich. Neben der 
Neigung zu einer Strumaentwicklung (insbeson-
dere in Iodmangelgebieten) gibt es Hinweise auf 
eine vermehrte Inzidenz von Kolonpolypen. Ob 
hier ein erhöhtes Malignomrisiko besteht, ist 
umstritten; das gilt auch für das Mammakarzinom. 
Bei ausreichender Behandlung scheint die Inzidenz 
maligner Erkrankungen nicht erhöht zu sein [26]. 
Die allgemeinen Vorsorgeuntersuchungen sollten 
wahrgenommen werden. Bei langfristig unzurei-
chender Behandlung kommt es zu einer schweren 
akromegalen Arthropathie, die zu einer erheblichen 
Behinderung der Patienten führen kann.

Tabelle 3 . Medikamente, die zur Hyperprolaktinämie führen können [24].

Medikamentengruppe Wirkstoffe

Typische Neuroleptika Phenothiazine (z. B. Chlorpromazin)
Thioxanthene (z. B. Flupentixol)
Butyrophenone (z. B. Haloperidol)

Atypische Neuroleptika z. B. Risperidon, Quetiapin, Olanzapin, Amisulprid, Sulpirid

Antidepressiva Tri- und tetrazyklische Antidepressiva (z. B. Amitriptylin, Imipramin)
MAO-Hemmer (z. B. Tranylcypromin)
Serotoninwiederaufnahmehemmer (z. B. Citalopram, Fluoxetin) (sehr selten)

Antiemetika Benzamide (Metoclopramid, Domperidon)

Antihypertensiva Verapamil
Alpha-Methyldopa
Reserpin
Labetalol

Sexualhormone Östrogene (hoch dosiert)
Cyproteronacetat (hoch dosiert)

Opiate Morphium und Derivate
Kokain
Heroin
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ACTH-produzierende Hypophysenadenome
M. Reincke

Ein endogenes Cushing-Syndrom ist selten, die 
Inzidenz liegt bei 1–3/1 000 000 Einwohner/Jahr. 
Eine kürzliche Publikation aus Island weist auf 
eine gestiegene Inzidenz des Cushing-Syndroms 
von 5/Mio. hin [27]. Eine besonders hohe Prävalenz 
findet sich bei Typ2-Diabetikern mit 3,4 % [28].

Ursache

Das Cushing-Syndrom wird eingeteilt in eine 
ACTH-unabhängige Form (15–20 %) und die sehr 
viel häufigere ACTH-abhängige Form (80–85 %). 
75 %–80 % der ACTH-abhängigen Form sind Folge 
von ACTH-produzierenden kortikotropen Adeno-
men der Hypophyse (= Morbus Cushing), 
15 %–20 % haben ihre Basis in einer ektopen 
ACTH-Quelle (sogenanntes ektopes oder paraneo-
plastisches Cushing-Syndrom) und < 1 % werden 
hervorgerufen durch Corticotropin-releasing-Hor-
mon (CRH) produzierende Tumoren. Die Mehrheit 
der kortikotropen Adenome der Hypophyse sind 
sporadisch, vermutlich auf der Basis einer mono-
klonalen Expansion einer singulär mutierten Zelle. 
Selten wird ein M. Cushing als Folge einer familiä-
ren Tumorerkrankung, wie z. B. der MEN1 oder des 
FIPA (familial isolated pituitary adenoma), beob-
achtet. Das ektope Cushing-Syndrom wird vor 
allem hervorgerufen durch Tumoren der Lunge wie 
Lungenkarzinoide, kleinzellige Lungenkarzinome 
oder pankreatische neuroendokrine Tumoren 

(NET), NET des Thymus, Gastrinome, medulläre 
Schilddrüsenkarzinome und Phäochromozytome.

Die ACTH-unabhängige Form wird bei Erwachse-
nen in 90 % durch unilaterale Nebennierentumoren 
hervorgerufen, davon in über 80 % gutartige Ade-
nome und in 20 % die sehr aggressiven Nebennie-
renrindenkarzinome. Seltene Ursachen sind die 
makronoduläre ACTH-unabhängige bilaterale 
Nebennierenhyperplasie, die primär pigmentierte 
mikronoduläre Nebennierenhyperplasie (spora-
disch oder als Teil des Carney-Komplexes) oder das 
McCune-Albright-Syndrom.

Indikation zum Screening

Die Indikation zum biochemischen Screening 
besteht bei gleichzeitigem Vorliegen von mehreren 
Cushing-spezifischen Symptomen. Da das endo-
gene Cushing-Syndrom sehr selten ist, dagegen die 
mit dem Cushing-Syndrom assoziierten Komorbidi-
täten wie arterielle Hypertonie, Insulinresistenz, 
gestörte Glukosetoleranz, Übergewicht, metaboli-
sches Syndrom, Syndrom der polyzystischen Ova-
rien sehr häufig, rechtfertigt das Vorliegen eines 
dieser Symptome oder ihre Kombinationen allein 
kein biochemisches Screening. Dieses hängt vom 
Vorliegen und vom Progress einer Kombination 
von Cushing-spezifischen Symptomen ab (Tabelle 5). 
Da die für das biochemische Screening zu Verfügung 
stehenden Tests einen nur begrenzten negativen prä-
diktiven Wert haben, ist durch die klinisch begrün-
dete Verdachtsdiagnose eine ausreichend hohe Prä-
test-Wahrscheinlichkeit sicherzustellen, um falsch 
positive Cushing-Diagnosen zu vermeiden.

Abzugrenzen gegen ein Cushing-Syndrom sind 
Erkrankungen und Zustände, die zu einem funktio-
nellen Hyperkortisolismus führen. Dies sind u. a. 
Depression, ausgeprägtes Übergewicht, Schwan-
gerschaft, Diabetes mit schlechter Stoffwechsel-
kontrolle, dialysepflichtige Niereninsuffizienz, 
Kontrazeptivaeinnahme, Schlafapnoesyndrom und 
Multiple Sklerose. Auch wenn die hierbei jeweilig 
zum Hyperkortisolismus führenden Mechanismen 
unterschiedlich sind, können die klassischen Scree-
ningtests in diesen Situationen Cushing-typisch 
ausfallen und ein Cushing-Syndrom vortäuschen. 
Entsprechend der Endocrine Society Clinical 
Practice Guideline von 2008 [29] sollen die Patien-
tengruppen, die in Tabelle 5 beschrieben sind, auf 
ein Cushing-Syndrom gescreent werden.

Tabelle 4 . Symptome der Akromegalie.

Symptom Häufigkeit ( %)

Vergrößerung der Akren 100

Kopfschmerzen 60–85

Zyklusstörungen bei Frauen 45–85

Sehstörungen 25–60

Hyperhidrosis 50–90

Hypertrichosis 25–55

Libidoverlust 40–60

Karpaltunnelsyndrom 30–45

Gelenkbeschwerden 20–70

Arterielle Hypertonie 35–50

Schlafapnoe 50–60
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Tabelle 5 . Patienten, bei denen ein biochemisches Screening auf ein Cushing-Syndrom durchgeführt werden soll 
(entsprechend Endocrine Society Clinical Practice Guideline 2008).

Patienten mit altersungewöhnlichen Symptomen (z. B. Osteoporose, Hypertonie)

Patienten mit multiplen und progressiven Symptomen, besonders solche mit höherem prädiktiven Wert für ein 
Cushing-Syndrom (siehe Tabelle 6)

Kinder mit Wachstumsarrest bei zunehmendem Gewicht

Patienten mit Nebennierenzufallstumor und adenomtypischem Verhalten in der Bildgebung

Tabelle 6 . Symptome des Cushing-Syndroms: Prävalenz und jeweilige diskriminatorische Qualität.

Symptom Häufigkeit (%) Kommentar

Symptome des Cushing-induzierten Katabolismus mit hoher diskriminatorischer Qualität

Rubeosis (Rötung der Haut) 70 vor allem Gesicht und Oberkörper

Altersuntypische papierdünne Haut 50

Sugillationen (flächige Hautblu-
tungen)

65 als Folge des Katabolismus des Bindegewebes

Striae rubrae 65 rötlich-violett und > 1 cm

Proximale Muskelschwäche 60 überprüfbar mittels Kniebeuge

Gestörte Wundheilung 35

Osteoporose 75 nur bei alters- und geschlechtsuntypischer Mani-
festation

Symptome assoziiert mit dem metabolischen Syndrom (weniger spezifisch für Cushing-Syndrom)

Gerundetes Gesicht 
(Vollmondgesicht)

90 Vergleich mit alten Fotos kann Diskrimination 
steigern

Stammbetonung der Fettgewebs-
verteilung

85 Cushing-typisch sind relativ dünne Arme/Beine 
bei gleichzeitig hohem Hüftumfang

Büffelnacken 55

Arterielle Hypertonie 85

Hirsutismus (bei Frauen) 70 nur bei ACTH-abhängigem Cushing-Syndrom

Akne 55 nur bei ACTH-abhängigem Cushing-Syndrom

Hypogonadismus (Amenorrhoe, 
Libido- und Potenzverlust)

80

Weitere Symptome, weniger spezifisch

Knöchelödeme 55

Psychische Veränderungen 
(Depression, Angststörung, Psy-
chose)

45

Polyurie, Polydipsie 30

Nierensteine 20

Leichte Polyzythämie 20
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Klinische Präsentation

Allen endogenen Formen des Cushing-Syndroms 
gemeinsam ist die partielle oder vollständige Auto-
nomie der Kortisolsekretion unabhängig von der 
hypothalamisch-hypophysär-adrenalen Regulation. 
Hieraus resultiert das klinische Bild des Glukokor-
tikoidexzesses (Cushing-Syndrom) mit stammbe-
tonter Fettsucht, Vollmondgesicht, Striae rubrae, 
Büffelnacken, Hyperlipidämie etc. (Tabelle 6). Es 
können grundsätzlich Symptome des Hyperkortiso-
lismus-induzierten metabolischen Syndroms von 
katabolen Symptomen unterschieden werden, 
wobei die Letzteren eine höhere diskriminatorische 
Qualität haben.

Es dauert im Median 2 bis 5 Jahre, bis die Diagnose 
eines Cushing-Syndroms gestellt wird. Nicht selten 
wird bei den Patienten zunächst eine essenzielle 
Hypertonie, ein Diabetes mellitus, eine Osteopo-
rose oder eine Depression diagnostiziert und behan-
delt. Die adrenale Glukokortikoidsekretion folgt 
meist nicht mehr der normalen zirkadianen Rhyth-
mik. Differenzialdiagnostisch muss vom endoge-
nen Cushing-Syndrom vor allem das iatrogene 
Cushing-Syndrom durch Pharmakotherapie mit 
Glukokortikoiden abgegrenzt werden. Auch wenn 
das exogene Cushing-Syndrom bereits anamnes-
tisch abgefragt werden sollte, stellt das durch die 
Injektion von langwirksamen Glukokortikoiden zur 
Schmerztherapie von Gelenk- und Rückenschmer-
zen hervorgerufene Cushing-Syndrom ein diagnos-
tisches Chamäleon dar. Hormonanalytisch liegt hier 
bei einem cushingoiden Patienten typischerweise 
eine sekundäre NNR-Insuffizienz mit niedrigen 
ACTH- und Kortisolwerten vor.

Diagnostik

Allgemeine Prinzipien

Die Grundpfeiler der Diagnostik bei Hypophysen-
tumoren und anderen sellären Raumforderungen 
sind neben der Anamnese die Hormonanalytik, die 
bildgebende Diagnostik und die ophthalmologische 
Untersuchung. Eine akute Visusminderung erfor-
dert sofortige Abklärung mittels einer kontrastver-
stärkten Magnetresonanztomografie. Eine umfang-
reiche Überprüfung der HVL-Funktionen im Hin-
blick auf eine HVL-Insuffizienz erübrigt sich bei 
zufällig entdeckten Mikroadenomen mit fehlender 

Klinik, muss allerdings bei Makroadenomen und 
anderen größeren Raumforderungen im Sellabe-
reich durchgeführt werden. Vor einer Hypophysen-
operation muss immer eine endokrinologische Dia-
gnostik erfolgen, um hormonaktive und hormonin-
aktive Hypophysenadenome zu differenzieren. 
Insbesondere ein Prolaktinom muss ausgeschlossen 
werden, da hier auch bei Makroadenomen in der 
Regel eine medikamentöse Primärtherapie erfolgt. 
Die präoperative, endokrinologische Diagnostik ist 
nicht zuletzt auch deshalb von besonderer Bedeu-
tung, da sie der Evaluierung der operativen Thera-
pie dient. Da perioperativ aus vitaler Indikation bei 
großen Raumforderungen auf jeden Fall eine 
Behandlung mit Hydrokortison und eventuell auch 
Adiuretinderivaten (DDAVP) durchgeführt wird, 
muss eine postoperative Evaluierung dieser hypo-
physären Partialfunktionen nach vorsichtigen Aus-
lassversuchen erfolgen.

Bei einem zufällig in einer Bildgebung entdeckten 
Inzidentalom der Hypophyse muss eine differenzi-
aldiagnostische Abklärung und Einschätzung der 
Therapiebedürftigkeit erfolgen. Zunächst muss 
bildmorphologisch eine Differenzialdiagnostik 
zwischen Hypophysenadenomen und nicht hypo-
physären Raumforderungen erfolgen, bei Adeno-
men nachfolgend eine Diagnostik bezüglich der 
hormonellen Aktivität (Prolaktinom? Akromegalie? 
Cushing?) durchgeführt sowie mögliche Hypophy-
seninsuffizienz und Gesichtsfeldbeteiligung insbe-
sondere bei Makroadenomen beurteilt werden. 
Empfohlene klare Indikationen zur OP sind: 
Gesichtsfelddefekt, Ophthalmoplegie und andere 
neurologische Störungen, Läsionen mit Kompres-
sion des Chiasma opticum, Hypophysenapoplex 
mit Sehstörung und hormonsezernierende Tumoren 
(außer Prolaktinom). Als relative Indikationen zur 
OP sind zu diskutieren: signifikantes Tumorwachs-
tum, Hypophyseninsuffizienz, Tumor nahe am Chi-
asma opticum und geplante Schwangerschaft sowie 
Kopfschmerzen. Im Falle eines konservativen Pro-
zederes werden Verlaufskontrollen mittels Sella-
MRT (Sequenz in den ersten drei Jahren: bei Mak-
roadenom nach 6 Monaten, dann jährlich; bei Mik-
roadenom: nach 12 Monaten, dann alle 1–2 Jahre) 
und endokrinologischer Beurteilung (nur bei Mak-
roadenom: nach 6 Monaten, dann jährlich) empfoh-
len [30].
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Verdachts- und Ausschlussdiagnostik

Bei der hormonanalytischen Diagnostik sind basale 
Hormonspiegel per se nicht immer aussagekräftig. 
Um zwischen einer kompletten und einer partiellen 
HVL-Insuffizienz unterscheiden zu können, bieten 
sich unterschiedliche Funktionstests an, wobei bei 
einer Hormonmehrsekretion primär Suppressions-
tests und bei einer vermuteten Hormondefizienz 
Stimulationstests durchgeführt werden. Da eine 
Einschränkung der HVL-Sekretion sowohl durch 
hypothalamische Läsionen als auch durch eine 
direkte Schädigung der Hypophyse bedingt sein 
kann, sind eventuell Tests erforderlich, die die 
HVL-Sekretion auf verschiedenen Ebenen stimu-
lieren [31]. Diese Funktionsuntersuchungen sind 
insbesondere dann wichtig, wenn sich in den bild-
gebenden Verfahren, z. B. in der Magnetresonanzto-
mografie, kein oder kein eindeutig pathologischer 
Befund zeigt.

Hormoninaktives Hypophysenadenom

L. Schaaf

Entsprechend zu den epidemiologischen Angaben 
handelt es sich bei ca. 37 % der sellären Raumforde-
rungen um hormoninaktive Hypophysenadenome 
[4]. Zur Diagnosesicherung, ob es sich tatsächlich 
um ein hormoninaktives Hypophysenadenom han-
delt, sollte grundsätzlich eine hormonelle Diagnos-
tik erfolgen. Hierbei ist zu bedenken, dass es sich bei 
kleinen Raumforderungen mit u. U. noch fehlender 
Klinik durchaus um hormonaktive Hypophysenade-
nome im Anfangsstadium handeln kann. Deshalb 
sollte in jedem Fall Prolaktin, ACTH, Kortisol und 
IGF-1 bestimmt werden. Bei Auffälligkeiten erfolgt 
dann eine weitere spezifische Diagnostik, wie in den 
einzelnen Unterkapiteln (zu Prolaktinom, Akrome-
galie und Cushing-Syndrom) beschrieben.

Ein weiterer wichtiger Aspekt der Labordiagnostik 
bei vermuteten hormoninaktiven Hypophysenade-
nomen ist der Ausschluss einer partiellen bzw. kom-
pletten Hypophysenvorderlappeninsuffizienz. 
Wichtige Symptome sind in Tabelle 2, Abschnitt 
„Hypophyseninsuffizienz“ aufgeführt. Die labor-
chemische Diagnostik sollte zusätzlich zu den o. g. 
Parametern auch die thyreotrope und gonadotrope 
Funktion erfassen (Bestimmung von TSH, fT3, fT4, 
LH, FSH, Östradiol, Testosteron). Als Auffälligkei-
ten im Sinne einer möglichen partiellen Partialinsuf-

fizienz sind auch Laborkonstellationen zu werten, 
die sowohl niedrige periphere Hormonserumkon-
zentrationen als auch niedrige Serumkonzentratio-
nen der hypophysären Hormone zeigen: Zum Bei-
spiel niedrige TSH-Serumkonzentration bei gleich-
zeitig fT3- bzw. fT4-Serumkonzentration ebenfalls 
im unteren Normbereich. Zur weiteren laborchemi-
schen Diagnostik kommen dann nach Absprache mit 
einem Endokrinologen auch hypophysäre Funkti-
onsuntersuchungen, wie z. B. ACTH-, TRH-, 
LHRH-Tests, zum Einsatz. Insbesondere bei Mak-
roadenomen muss eine Gesichtsfeldeinschränkung 
– auch im Hinblick auf eine mögliche Operationsin-
dikation – ausgeschlossen werden (siehe oben, all-
gemeine Prinzipien der Diagnostik).

Prolaktinom

J. Schopohl

In der Regel schließt bereits ein einmalig im Norm-
bereich (Frauen < 20 ng/ml, Männer < 15 ng/ml) 
gemessener Prolaktinwert ein Prolaktinom weitge-
hend aus. Mehrmalige Messungen dienen lediglich 
dazu, funktionelle leichte Hyperprolaktinämien 
nicht falsch zu bewerten (z. B. im Rahmen schwie-
riger Blutabnahmen oder nach vorheriger Palpation 
der Mammae). In diesem Zusammenhang muss bei 
fehlender oder nicht passender Klinik an die Mög-
lichkeit einer Makroprolaktinämie infolge hochmo-
lekularer Prolaktinaggregate gedacht werden. Hier-
bei handelt es sich um Prolaktindimere oder -oligo-
mere, die an Immunglobuline gebunden sind. 
Makroprolaktin hat keine biologische Aktivität, 
wird aber in vielen automatisierten Prolaktin-
Immunoassays miterfasst [32]. Bei Patienten mit 
leicht erhöhten Prolaktinwerten (meist < 100 ng/ml) 
ohne klinische Symptomatik sollte immer eine 
Makroprolaktinämie (z. B. durch PEG-Fällung des 
Serums) ausgeschlossen werden. Angesichts der 
Häufigkeit von Hypophyseninzidentalomen ist die 
Kombination aus Hypophysenadenom und geringer 
Hyperprolaktinämie (20 bis 50 ng/ml) für ein Pro-
laktinom nicht beweisend. Häufig liegt hier eine 
andere Ursache der Hyperprolaktinämie vor und 
das Hypophysenadenom ist hormoninaktiv.

Bei erhöhten Serumprolaktinkonzentrationen unter 
200 ng/ml ist neben einem Mikroprolaktinom immer 
auch eine sogenannte Entzügelungshyperprolaktin-
ämie, z. B. durch tumorbedingte Kompression des 
Hypophysenstiels durch ein nicht prolaktinprodu-
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zierendes Makroadenom, zu bedenken [33, 34]. 
Eine weitere Differenzialdiagnose ist die medika-
mentös induzierte Hyperprolaktinämie (Tabelle 3).

Bei weiter bestehendem Verdacht auf ein Prolakti-
nom wird die Diagnostik entsprechend Tabelle 7 
komplettiert.

Akromegalie

J. Schopohl

Falls ein Wachstumshormonwert unterhalb 0,2 µg/l 
liegt und falls insbesondere IGF-1 im alters- und 

geschlechtsentsprechenden Normbereich liegt, ist 
eine Akromegalie ausgeschlossen (Tabelle 8). Bei 
Vorliegen eines messbaren Wachstumshormon-
werts bei normalem IGF-1 ist eine Akromegalie 
sehr unwahrscheinlich. Die sicherste Ausschlussdi-
agnostik ist der orale Glukosetoleranztest (OGTT, 
75 g Glukose) mit gleichzeitiger Bestimmung von 
Glukose und Wachstumshormon alle 30 bis 
60 Minuten über die Dauer von 2 Stunden. Ein 
Nadir des Wachstumshormonwerts unter 0,2 µg/l 
schließt eine Akromegalie aus, die entsprechend 
anzuwendenden Grenzwerte sind jedoch assay- und 
laborabhängig. Ein nicht supprimierbares Wachs-

Tabelle 7 . Diagnostik des Prolaktinoms.

Diagnostisches Verfahren Untersuchungen

Hormonanalytik  − Bestimmung des Prolaktinspiegels, gegebenenfalls mehrfach PEG-Fällung 
zum Ausschluss einer Makroprolaktinämie (siehe Text)

 − Bestimmung der Gonadotropine LH und FSH sowie des Testosteronspiegels 
beim Mann und des Estradiolspiegels bei der Frau (vor der Menopause) zum 
Ausschluss oder Nachweis eines sekundären Hypogonadismus

 − Überprüfen der hypophysären Partialfunktionen bei Raumforderung im 
Bereich der Sella, insbesondere bei einer Tumorgröße > 1 cm

Bildgebende Diagnostik Magnetresonanztomografie der Sellaregion

Ergänzende  
Untersuchungen

 − augenärztliche Untersuchung, insbesondere bei Raumforderung > 1 cm
 − bei länger bestehender Hyperprolaktinämie mit Oligo- oder Amenorrhoe bzw. 
Hypogonadismus: 
Osteodensitometrie zum Nachweis einer relevanten  
Knochendichteminderung

Tabelle 8 . Diagnostik der Akromegalie.

Diagnostisches Verfahren Untersuchungen

Hormonanalytik  − basale IGF-1- und GH-Bestimmung
 − Suppressionstest: OGTT mit 75 g Glukose (bei Normalpersonen Suppression 
des GH auf unter 0,2 µg/l)

 − bei positivem Testausfall einmalig Bestimmung von GHRH (zum Ausschluss 
einer ektopen Produktion – nur bei Zweifeln an der hypophysären Genese der 
Akromegalie)

 − Überprüfung der hypophysären Partialfunktionen bei Raumforderung im 
Bereich der Sella, insbesondere bei einer Tumorgröße > 1 cm

Bildgebende Untersuchung Magnetresonanztomografie

Ergänzende technische 
Untersuchungen

 − zum Nachweis einer eventuell vorhandenen Organomegalie: Echokardiogra-
fie, Abdomen- und Schilddrüsensonografie

 − Abklärung kardiovaskulärer Risikofaktoren (Hypertonus, Fettstoffwechsel, 
Diabetes mellitus)

 − im Falle einer Kardiomyopathie: Ergometrie, Langzeit-EKG, ggf. elektro-
physiologische Untersuchung

 − zum Nachweis von Kolonpolypen: Koloskopie, gegebenenfalls mit Biopsie 
bzw. Polypektomie
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tumshormon oder ein paradoxer Anstieg bei gleich-
zeitig erhöhtem IGF-1 beweist das Vorliegen einer 
Akromegalie.

Cushing-Syndrom

M. Reincke

Die biochemische Diagnostik beim Cushing-Syn-
drom macht sich zunutze, dass die zeitintegrierte 
Kortisolsekretion erhöht und die Kortisoltages-
rhythmik und das hypothalamische Glukokortiko-
idfeedback gestört sind. Es stehen somit drei Scree-
ningtests zur Verfügung, welche jeweils ihre testim-
manenten Stärken und Schwächen haben 
(Tabelle 9).

Der 1 mg-Dexamethason-Hemmtest basiert auf dem 
endokrinen Testprinzip, dass Überfunktionszu-
stände mittels Suppressionstests nachgewiesen wer-
den. Er ist geeignet zum Ausschluss eines Cushing-
Syndroms. Bei sehr kleinen Kindern wird ggf. eine 
reduzierte Dosis von 15 µg/kg verwendet: Eine 
adäquate Suppression des Serumkortisols unter 
1,8 µg/dl (< 50 nmol/l) schließt einen endogenen 
Kortisolexzess aus. Als Bestätigungstests bei patho-
logischem Dexamethason-Hemmtest dienen die 
(mehrfache) Bestimmung des Kortisols im Speichel 
um 23:00 Uhr bzw. des freien Kortisols im 24-Stun-

den-Urin. Während bei gesunden Personen auf-
grund der physiologischen Tagesrhythmik um 
23:00 Uhr niedrige Kortisolspiegel im Speichel 
gemessen werden, sind diese bei Patienten mit 
Cushing-Syndrom durch die aufgehobene Rhyth-
mik über den jeweils assayspezifischen Grenzwert 
erhöht. Messungen zu anderen Tageszeitpunkten – 
insbesondere die Erstellung von Tagesprofilen – 
sind diagnostisch nicht weiterführend. Die Bestim-
mung des freien Kortisols im 24-Stunden-Urin ist 
bei pathologischem Testergebnis sehr spezifisch; 
die Sensitivität des Verfahrens für milde Formen 
des Cushing-Syndroms ist jedoch limitiert [35, 36]. 
Ein Cushing-Syndrom gilt als biochemisch gesi-
chert, wenn zwei von drei Screeningtests patholo-
gisch ausgefallen sind und eine entsprechende Kli-
nik vorliegt. Bei grenzwertigen oder widersprüchli-
chen Ergebnissen und suspekter Klinik ist eine 
Wiederholung der biochemischen Diagnostik nach 
3–6 Monaten geboten.

Folgende Verfahren werden nicht zur biochemi-
schen Diagnosesicherung empfohlen:

 − basale Serumkortisol- oder Plasma-ACTH-Mes-
sungen

 − Insulintoleranztest
 − Loperamid-Test

Tabelle 9 . Screeningtests für das Vorliegen eines Cushing-Syndroms.

Testverfahren Cut-off Sensitivität/Spezifität Störfaktoren, Kommentare

1 mg-Dexamethason-
Hemmtest

< 1,8 µg/dl (50 nmol/l) 93–99 %/80–90 % variable Absorption und Metabo-
lismus von Dexamethason, Erhö-
hung des kortisolbindenden Glo-
bulins durch Östrogene (Ovulati-
onshemmer)

Mitternachtkortisol 
im Speichel

1,5 ng/ml* 80–100 %/89–98 % 2-malige Bestimmung erforderlich

24-Stunden-Ausschei-
dung von Kortisol

< 100 µg/24 Stunden** 75–85 %/85–90 % 2-malige Bestimmung erforder-
lich; 
bevorzugter Screeningtest im Kin-
desalter; 
vollständige Urinsammlung sollte 
durch parallele Kreatininbestim-
mung nachgewiesen werden; 
reduzierte Sensitivität beim adre-
nalen Cushing-Syndrom

* Cut-off ist assayspezifisch;
** Der angegebene Normbereich ist assayspezifisch und gilt für kommerzielle Immunoassays ohne Extraktion. Bei Immunoassays 
nach vorhergehender Extraktion oder bei massenspektrometrischen Verfahren liegt der Normbereich deutlich niedriger.
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 − Tests, welche zur Differenzialdiagnose des 
Cushing-Syndroms eingesetzt werden (z. B. 
Hypophysen- oder Nebennierenbildgebung, 
8 mg-Dexamethason-Hemmtest)

Differenzialdiagnostik Morbus Cushing – ektope 
ACTH-Produktion

M. Reincke

Der wichtigste Schritt in der Subtypdifferenzierung 
des biochemisch gesicherten Cushing-Syndroms ist 
die Messung des Plasma-ACTH. Beim adrenalen 
Cushing-Syndrom ist das endogene hypothala-
misch-hypophysäre Feedback intakt, weshalb das 
Plasma-ACTH um 9:00 Uhr unterhalb der Nach-
weisgrenze oder supprimiert ist (< 10 pg/ml; 
2 pmol/l). Bei intermittierendem Kortisolexzess 

oder bei einer relativ niedrigen Kortisolprodukti-
onsrate können ACTH-Spiegel manchmal beim 
adrenalen Cushing-Syndrom nicht vollständig sup-
primiert sein. ACTH-Werte > 20 pg/ml sind sug-
gestiv auf das Vorliegen eines ACTH-abhängigen 
Cushing-Syndroms. Bei ACTH-Werten im Grau-
bereich zwischen 10–20 pg/ml kann ein CRH-Sti-
mulationstest die ACTH-Unabhängigkeit nachwei-
sen (fehlender/geringer Anstieg).

Die Differenzialdiagnose des ACTH-abhängigen 
Cushing-Syndroms gehört in die Hand des erfahre-
nen Endokrinologen. Es werden bildgebende Ver-
fahren (Dünnschicht-MRT der Hypophyse vor und 
nach Kontrastmittelgabe), endokrine Testverfahren 
und funktionelle Katheterverfahren (SPSS = selec-
tive petrosal sinus sampling) sequenziell bzw. kom-
biniert eingesetzt (Tabelle 10 und Tabelle 11).

Tabelle 10 . Differenzialdiagnostische Untersuchungen bei biochemisch gesichertem Cushing-Syndrom.

Untersuchung Adrenal 
(ACTH-unabhängig)

Hypophysär 
(ACTH-abhängig)

Ektop 
(ACTH-abhängig)

Plasma-ACTH basal niedrig oder suppri-
miert (< 10 pg/ml)

normal (> 20 pg/ml) 
oder erhöht

erhöht bis stark erhöht

CRH-Test 
(Injektion von 100 µg CRH 
i. v. oder 1 µg/kg KG; 
Bestimmung von Kortisol 
und ACTH nach 0, 15, 30 
und 60 Minuten)

ACTH supprimiert, 
kein Kortisolanstieg

ACTH-Anstieg > 50 %, 
Kortisolanstieg > 30 %*

kein ACTH-Anstieg, 
kein Kortisolanstieg

Kortisol im hochdosierten 
Dexamethason-Hemmtest 
(4 × 2 mg über 2 Tage; alter-
nativ 8 mg um 23:00 Uhr)

kein Serumkortisolab-
fall

Serumkortisolabfall 
> 50 % des Ausgangs-
werts

kein Serumkortisolabfall

Sinus-petrosus-Katheter 
(mit CRH-Stimulation, 
ACTH-Bestimmung nach 0, 
2, 5, 10 Minuten)

entfällt ACTH-Gradient  
zentral/peripher: 
basal ≥ 2,0, 
nach CRH-Stimulation 
≥ 3,0

ACTH-Gradient  
zentral/peripher: 
basal < 2,0, 
nach CRH-Stimulation 
< 3,0

Bildgebung Dünnschicht-CT der 
Nebennieren nativ mit 
Messung der Hounds-
field-Einheiten

MRT der Hypophysen-
region vor und nach 
Gadoliniumgabe: 
in 40 % kein Adenom-
nachweis; typisch: 
≥ 6 mm signalarme 
Raumforderung

Dünnschicht-CT Hals/
Thorax/Abdomen; DOTA-
TATE-PET; DOPA-PET; 
FDG-PET

* Entsprechend einer kürzlich veröffentlichten Studie war ein Anstieg des ACTH um > 43 % zum Zeitpunkt 15 Minuten nach CRH-Sti-
mulation ein starker Prädiktor für einen M. Cushing (positive likelihood ratio 14, Sensitivität 83 %, Spezifität 94 %, positiver bzw. 
negativer prädiktiver Wert 98 % bzw. 58 %).

Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



G. K. Stalla, L. Schaaf, M. Theodoropoulou et al. 114

Findet sich in der MRT der Hypophyse eine ade-
nomtypische Raumforderung von ≥ 6 mm und im 
CRH-Test ein diagnostischer ACTH-Anstieg, gilt 
ein kortikotropes Hypophysenadenom als gesi-
chert. Bei allen anderen Konstellationen (MRT-
Bildgebung ohne Adenomnachweis oder fokale 
Läsion ≤ 6 mm, nichtdiagnostischer ACTH-Anstieg 
im CRH-Test oder widersprüchliche CRH- und 
8 mg-Dexamethason-Test-Ergebnisse – mixed res-
ponse) kann nicht zweifelsfrei zwischen einer 
hypophysären und einer paraneoplastischen ACTH-
Produktion differenziert werden, da kleine, okkulte 
bronchiale Karzinoide sich biochemisch wie korti-
kotrope Hypophysenadenome verhalten können, 
also sich auf hochdosiertes Dexamethason suppri-
mieren und mittels CRH stimulieren lassen, wäh-
rend manche kortikotrope Hypophysenadenome 
nicht ausreichend mittels CRH stimulierbar sind.

In dieser Situation ist eine selektive Katheterdiag-
nostik mittels SPSS zwingend erforderlich, um 
unnötige operative Eingriffe zu vermeiden [37]. 
Über einen Vena-femoralis-Zugang wird beidseits 
ein Katheter in den Sinus petrosus inferior vorge-
schoben. Dann wird eine bilaterale ACTH-Bestim-
mung vor und nach CRH-Gabe durchgeführt mit 
gleichzeitiger peripherer Blutabnahme 0, 5, 10 und 
15 Minuten nach CRH-Gabe. Charakteristisch für 
das zentrale Cushing-Syndrom ist ein ACTH-Gra-
dient von ≥ 2,0 basal oder ≥ 3,0 nach CRH-Stimula-
tion. Eine Seitenlokalisation des Hypophysenade-
noms ist hierdurch nur begrenzt möglich, da die 
Drainage des venösen Blutes anatomisch bedingt 
sehr variabel ist. Die Sensitivität und Spezifität des 
Sinus-Petrosus-Katheters ist mit jeweils nahe 
95–100 % exzellent, setzt aber ein entsprechend 
erfahrenes Zentrum voraus. Bei gesichertem ekto-
pen Cushing-Syndrom konzentriert sich die weitere 
Diagnostik auf die Lokalisation der ACTH-Quelle, 
die in über 50 % in der Lunge liegt. Hierbei sind 
bildgebende Verfahren wie CT-Hals/Thorax/Abdo-

men sowie Ga-DOTATATE-PET/CT und DOPA-
PET/CT bevorzugt einzusetzen [38]. Für das 
ACTH-unabhängige Cushing-Syndrom wird auf 
das Kapitel „Tumoren der Nebenniere“ verwiesen.

Hypophysenhinterlappen

L. Schaaf

Störungen der Hypophysenhinterlappenfunktion 
und der ADH-Sekretion sind häufig bei hypothala-
mischen Läsionen/Kraniopharyngeomen und kön-
nen insbesondere als transiente perioperative Stö-
rungen auch nach Hypophysenoperationen auftre-
ten [39].

Die Überprüfung der Hypophysenhinterlappen-
funktion (HHL) erfolgt als Stimulationstest der 
ADH-Sekretion mit dem klassischen Durstversuch, 
der praktischerweise am Morgen mit engmaschi-
gem Monitoring (alle ein bis zwei Stunden) von 
Harnmenge, Urinosmolalität, Körpergewicht, Kör-
pertemperatur, Blutdruck, Puls, Serumosmolalität 
und Serumnatrium über mehrere Stunden durchge-
führt wird. Ein Diabetes insipidus ist bewiesen, 
wenn die Urinosmolalität im Vergleich zum Aus-
gangswert nicht ansteigt, also eine mangelnde Kon-
zentrierung des Urins besteht, und das Körperge-
wicht abfällt bzw. die Serumosmolalität während 
des Durstens ansteigt. Ein Anstieg der Urinosmola-
lität auf mehr als 750 mosmol/kg schließt einen 
Diabetes insipidus aus. Durch eine exogene 
DDAVP-Gabe vor Beendigung des Tests kann dann 
das Ansprechen der Niere geprüft und somit ein 
Diabetes insipidus renalis ausgeschlossen werden. 
Der Durstversuch ist obsolet bzw. muss abgebro-
chen werden, wenn entweder die Anamnese eindeu-
tig ist, die Ausgangswerte bereits hochpathologisch 
sind oder die Diurese während des Durstens exzes-
sive Ausmaße annimmt (Abbruch Durstversuch bei 
Diurese von 2 l pro 4 Stunden).

Tabelle 11 . Differenzialdiagnose des Cushing-Syndroms bei Erwachsenen.

ACTH-abhängige Form (ca. 85 %) ACTH-unabhängige Form (ca. 15 %)

 − Morbus Cushing (= ACTH sezernierendes Hypo-
physenadenom)

 − ektope ACTH-Bildung, z. B. kleinzelliges Bronchi-
alkarzinom (10–15 %) oder Bronchialkarzinoide

 − ektope Bildung von CRH oder anderer Peptide, die 
ACTH stimulieren (extrem selten)

 − Nebennierenrindenadenom (circa 10 %)
 − Nebennierenrindenkarzinom
 − bilaterale mikro- oder makronoduläre Nebennie-
renrindenhyperplasie (0,5–1 %)

 − iatrogenes Cushing-Syndrom durch exogene Glu-
kokortikoidgabe (häufig)
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Radiologische Diagnostik
W. Rachinger

Den höchsten Stellenwert unter den bildgebenden 
Verfahren bei der Diagnostik hypothalamisch-hypo-
physärer Störungen hat die Magnetresonanztomo-
grafie (MRT). Daneben gibt es aber auch in einzel-
nen Fällen Indikationen für Computertomografie 
(CT), Szintigrafie (SPECT), Positronenemissionsto-
mografie (PET) und Angiografie [40]. Die MRT ist 
die Methode der Wahl bei klinischer Indikation zur 
bildgebenden Untersuchung der Sellaregion.

Die MRT-Untersuchung muss mindestens die Leit-
linien der Bundesärztekammer und der Deutschen 
Röntgengesellschaft zur Qualitätssicherung der 
Magnetresonanztomografie (Leitlinie 2002) erfül-
len. Diese Leitlinien beinhalten folgende Mindest-
anforderungen:

 − Vollständige, symmetrische und artefaktfreie 
Abbildung der Sella und der suprasellären Zis-
terne mit zumindest koronaren und sagittalen, 
erforderlichenfalls auch axialen Schichten, deren 
Kontraste eine Differenzierung von Adenohypo-
physe und Neurohypophyse ermöglichen. Fett 
und Blut müssen differenziert werden können. 
Der Hypophysenstiel, das Infundibulum, das 
Chiasma und der Sinus cavernosus mit seinen 
Binnenstrukturen müssen eindeutig voneinander 
abgrenzbar sein.

 − Eine schnelle Messfolge für den Nachweis der 
verzögerten Anreicherung in einem Mikroade-
nom der Adenohypophyse mit einer Messzeit 
von höchstens 25–30 Sekunden bei einer maxi-
malen Schichtdicke von 3 mm muss durchge-
führt werden können.

 − Subakute Blutungen mit Signalminderung durch 
Desoxyhämoglobin müssen sichtbar gemacht 
werden können.

 − Kleine Verkalkungen ab 2 mm sollen mit suszep-
tibilitätsempfindlichen dünnen Schichten darge-
stellt werden können. Wenn eine MR-Angiogra-
fie gefordert wird, müssen die parasellären 
Gefäße vollständig mit einer Einzelschichtdicke 
von 1 mm und einer In-plane-Auflösung von 
mindestens 1 × 1 mm dargestellt werden.

Die bessere Knochen- und Kalkdarstellung in der 
Computertomografie der Schädelbasis kann in sel-
tenen Fällen eine Zweituntersuchung mit dieser 
Methode – insbesondere bei Verdacht auf Vorliegen 

eines Kraniopharyngeoms – erforderlich machen. 
Zusätzlich ist eine Computertomografie der Schä-
delbasis zur Zugangsplanung bei transnasalen Ein-
griffen sinnvoll.

Bei Makroadenomen (≥ 1 cm) mit supra- und/oder 
parasellärem Tumoranteil müssen differenzialdiag-
nostisch Meningeome, Kraniopharyngeome, Gliome, 
Metastasen und andere, noch seltenere Tumoren 
sowie Rathke’sche Zysten abgegrenzt werden, was in 
der Regel aufgrund differenter Wachstumsart und 
MR-Signalgebung gelingt und gelegentlich bei grö-
ßeren Tumoren auch protonenspektroskopisch 
gestützt werden kann. Neben den primären Hypophy-
senadenomen sind Kraniopharyngeome häufig intra- 
und/oder suprasellär entlang des Grenzbereichs zwi-
schen Hypophysenvorder- und -hinterlappen lokali-
siert und gehen häufig mit Verkalkungen einher, die 
besser in der CT erfassbar sind. Häufiger wird eine 
zystische Komponente nachgewiesen. Gelegentlich 
besteht eine ringförmige Kontrastmittelaufnahme 
sowie auch eine extreme extraselläre Ausdehnung mit 
Hydrozephalus. Aneurysmen lassen sich mit fluss-
sensitiver Bildgebung oder aufgrund einer Signalaus-
löschung in der MR-Angiografie (außer bei komplet-
ter Thrombosierung) einwandfrei erkennen.

Bei Mikroadenomen (< 1 cm) ist die Differenzialdi-
agnose im Wesentlichen auf eingeblutete Zysten 
eingeschränkt. Aufgrund der geringen Größe 
ACTH-sezernierender Hypophysenadenome lassen 
sich diese unterhalb einer Größe von 3 mm nicht 
selten gar nicht oder nur unzureichend in der MRT 
darstellen, weshalb die entsprechende endokrinolo-
gische Diagnostik sehr gründlich und klärend 
durchgeführt werden sollte.

Untersuchung von Visus, Gesichtsfeld und  
Bulbusmotilität
W. Rachinger

Durch die Nähe zum optischen System finden sich 
bei Prozessen, die nach suprasellär extendieren, 
durch Kompression oder Infiltration der Sehnerven, 
des Chiasma opticum oder des Tractus opticus Seh-
störungen mit unterschiedlich ausgeprägter 
Gesichtsfeldeinschränkung bzw. einer Optikusatro-
phie. Die Gesichtsfeldperimetrie bzw. die computer-
assistierte Perimetrie sind dabei die wichtigsten 
Untersuchungen. Im Gegensatz zur Visusprüfung 
sind sie sensitiver. Zur Vermessung der Bulbusmo-
tilität ist eine orthoptische Untersuchung sinnvoll.
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Therapie

Hypophysenadenome (allgemein)
J. Lehmberg

Entscheidend für das Vorgehen in der Therapie von 
Hypophysenadenomen ist deren klinische Sympto-
matik. Grundsätzlich können dabei drei Symptom-
komplexe unterschieden werden. Ist das Adenom 
groß, dann kann es zur Kompression der Sehnerven 
und des Chiasma opticum, aber auch des N. oculo-
motorius führen. Entsprechend sind dann das 
Gesichtsfeld mit einer typischen bitemporalen 
Hemianopsie und der Visus eingeschränkt oder es 
treten Doppelbilder auf. Die Kompression der 
Hypophyse kann zur Partialinsuffizienz der Hor-
monproduktion führen. Bereits kleine Adenome 
können hingegen einen Hormonexzess hervorrufen 
mit den typischen Symptomen einer Akromegalie, 
eines M. Cushing oder einer Galaktorrhoe. Bei der 
immer häufigeren Kernspintomografie fallen ent-
sprechend auch vermehrt symptomlose Adenome 
auf (sog. Inzidentalome). Die primäre Therapie der 
symptomatischen Adenome ist die mikrochirurgi-
sche Resektion. Das Ziel ist dabei die Komplettre-
sektion des Adenoms, um eine Erholung der Defi-
zite bei Visus, Gesichtsfeld und Doppelbildern oder 
eine Normalisierung der Hormonproduktion zu 
erreichen. Die Ausnahme stellt das Prolaktinom dar, 
bei dem ein medikamentöser Therapieversuch gute 
Erfolge aufweist.

Der Goldstandard ist die transsphenoidale mikros-
kopische Operation. Mehr als 90 % aller Hypophy-
senadenome können über diesen Zugang vollstän-
dig reseziert werden. In den letzten Jahren wird 
weltweit immer häufiger das Mikroskop durch das 
Endoskop ersetzt. Mit dem Endoskop können auch 
ausgedehntere Tumoren, insbesondere mit Ausläu-
fern nach suprasellär und in den Sinus cavernosus 
hinein, erreicht werden. Welches Verfahren gewählt 
wird, ist von der Erfahrung des Operateurs mit der 
jeweiligen Technik abhängig. Ob sich ein Vorteil 
eines bildgebenden Verfahrens (Mikroskopie oder 
Endoskopie) bei kleineren Tumoren ergibt, ist 
unklar. Hingegen scheint die Endoskopie der Mik-
roskopie bei größeren Tumoren überlegen zu sein. 
Es fehlt allerdings eine randomisierte Studie, wes-
halb der Level der Evidenz gering ist.

In der Regel sind Hypophysenadenome von wei-
cher Konsistenz, weshalb sie üblicherweise küret-

tiert werden. Ist die Konsistenz fester, dann kann 
auch eine extrakapsuläre Dissektion möglich sein, 
wobei die vollständige Resektion ohne mikroskopi-
sche Reste häufiger möglich ist als beim weichen 
Tumor ohne Kapsel. Bei gigantischen Tumoren von 
harter Konsistenz mit lateraler Lokalisation wie mit 
Überschreiten der Karotis kann auch eine transkra-
nielle Operation notwendig werden. Zusammenge-
nommen ist die Rate an schweren Komplikationen 
mit 1–2 % gering, die Mortalität der Operation liegt 
bei unter 0,5 %. In der Regel gelingt die Komplett-
resektion des Adenoms. Reste können insbesondere 
bei infiltrativem Wachstum in den Sinus cavernosus 
verbleiben. Die 10-Jahres-Rezidivrate liegt bei int-
raoperativem Eindruck einer Komplettresektion bei 
10 %. Im Falle eines Rezidivwachstums sollte zügig 
eine erneute Resektion erwogen werden, da die 
Adenome einen sicheren Progress aufweisen.

Während der Operation wird Tumorgewebe zur 
pathologischen Diagnostik asserviert. Das Hypo-
physenadenom ist der häufigste Tumor der Sellare-
gion, differenzialdiagnostisch müssen allerdings 
weitere Prozesse wie ein Meningeom, Metastasen, 
Hypophysenapoplex, Rathke-Tasche uvm. unter-
schieden werden.

Peri- und postoperativ sollte mit Hydrokortison 
substituiert werden: während der Operation mit 
100 mg, gefolgt von 100 mg in den ersten 24 h. In 
der ersten Woche kann dann auf eine Erhaltungsdo-
sis von 30 mg/d reduziert werden. Der Hormonba-
salstatus sollte erstmalig 1 Woche nach OP bestimmt 
werden. Am Tag der Untersuchung sollte die Hor-
monsubstitution bis zur Blutabnahme pausiert wer-
den. Folgende Werte werden im Blut untersucht: 
TSH, fT3, fT4, Kortisol, LH, FSH, Testosteron und 
IGF-1. Folgeuntersuchungen sind nach 6 Wochen 
und 3 Monaten sinnvoll.

Kernspintomografische Kontrolluntersuchungen 
werden nach 3, 12 und 24 Monaten und in der Folge 
alle 2 Jahre empfohlen.

Prolaktinome

J. Schopohl

Der Einsatz von Dopaminagonisten (Tabelle 12) ist 
die Therapie der ersten Wahl beim Prolaktinom [34, 
41]. Dopaminagonisten sind deshalb besonders 
effektiv, da sie nicht nur die Prolaktinsekretion zu 
hemmen vermögen, sondern bei Makroadenomen 
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auch zur Schrumpfung des Hypophysentumors füh-
ren können (ca. 80 % der Fälle). Zur Verfügung ste-
hen Dopaminagonisten der ersten und zweiten 
Generation. Mit Bromocriptin, das seit mehr als 
30 Jahren eingesetzt wird, liegen die größten Erfah-
rungen vor. Cabergolin (Dostinex®; Cabaseril®) ist 
das am häufigsten verwendete Präparat der zweiten 
Generation und ist Bromocriptin in folgenden 
Punkten überlegen:

 − bessere Verträglichkeit aufgrund geringerer 
Nebenwirkungen

 − stärkere Senkung der Prolaktinserumkonzentra-
tion

 − wirkungsvollere Adenomverkleinerung

Wird ein Dopaminagonist nicht vertragen bzw. 
zeigt sich eine unzureichende Senkung der Prolak-
tinspiegel im Serum, sollte die Therapie auf ein 
anderes Präparat umgestellt werden (Tabelle 12). 
Bei Makroadenomen sollte initial eine Therapie mit 
Dopaminagonisten der zweiten Generation bevor-
zugt werden [34].

Dopaminagonisten werden – allerdings in wesent-
lich höherer Dosierung – zur Therapie des M. Par-
kinson eingesetzt. Als wichtigste mögliche Neben-
wirkung wurde hier das Auftreten von Herzklap-
penveränderungen beschrieben [42, 43], sodass 
sicherheitshalber auch vor und während einer – 
unter Umständen langjährigen – medikamentösen 
Therapie mit Dopaminagonisten eine kardiale Aus-
kultation und gegebenenfalls eine Echokardiografie 
veranlasst werden sollte. Das Risiko von Herzklap-
penveränderungen bei Patienten mit Prolaktinomen 
ist nach den vorliegenden umfangreichen Studien 
nicht erhöht [44].

Dopaminerge Ergotverbindungen – insbesondere 
Bromocriptin – haben sich seit Langem in der The-
rapie der Prolaktinome bewährt. Speziell bei Bro-
mocriptin ist auf eine einschleichende Dosierung zu 
achten. Auch sollte die Tabletteneinnahme zum 
oder direkt nach dem Essen erfolgen, um insbeson-
dere die gastrointestinalen Nebenwirkungen (Übel-
keit, Erbrechen) abzumildern bzw. zu verhindern. 
Dopaminagonisten der zweiten Generation, wie 
beispielsweise das lang wirkende Aminoergolinde-
rivat Cabergolin, haben sich bei Unverträglichkeit 
und Therapieversagen von Bromocriptin bewährt 
(Tabelle 12).

Bei Frauen mit Kinderwunsch sind unter einer 
Behandlung mit Bromocriptin in der präkonzeptio-
nellen Phase und in den ersten Wochen nach Eintre-
ten einer Schwangerschaft in über 6000 dokumen-
tierten Schwangerschaften keine erhöhten Abort- 
oder Missbildungsraten beschrieben. Für 
Cabergolin liegen mittlerweile auch Daten zu über 
900 dokumentierten Schwangerschaften vor, in 
denen sich ebensowenig Hinweise auf eine erhöhte 
Fehlgeburts- oder Missbildungsrate zeigten [45]. 
Allerdings ist Cabergolin in Deutschland für diese 
Indikation (noch) nicht zugelassen.

Eine Indikation zum operativen Vorgehen besteht 
nur bei

 − progredienten Sehstörungen trotz Dopaminago-
nistengabe,

 − eingebluteten Tumoren oder großem zystischem 
Tumoranteil mit akut raumfordernder Wirkung,

 − Unverträglichkeit oder unzureichender Wirk-
samkeit der medikamentösen Therapie,

 − Patientinnen mit Makroadenom und Kinder-
wunsch im Einzelfall.

Tabelle 12 . Therapie der Prolaktinome mit Dopaminagonisten. 

Generation Substanz Dosierung

1. Generation Bromocriptin 2,5 mg 2- bis 3-mal tägl. (bis max. 
15–30 mg/d)

Lisurid 0,2 mg 2- bis 3-mal tägl. (bis max. 2 mg/d)

Metergolin 4 mg 2- bis 3-mal tägl. (bis max. 
24 mg/d)

2. Generation Cabergolin 2-mal 0,5 mg (bis max. 3,5 mg/
Woche)

Quinagolid 1-mal 75–150 µg tägl. (bis max. 
600 µg/d)
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Die Therapie einer Hyperprolaktinämie – sofern 
das Vorliegen eines Prolaktinoms ausgeschlossen 
ist – richtet sich zunächst nach der behandelbaren 
Grunderkrankung. Sind entsprechende Medika-
mente als Ursache identifiziert worden, kann eine 
Umstellung der Medikation auf ein anderes Präpa-
rat erfolgen, wenn klinisch beeinträchtigende Sym-
ptome (Galaktorrhoe) bestehen oder ein vorhande-
ner Hypogonadismus substituiert werden soll.

GH-produzierende Hypophysenadenome

J. Schopohl

Die GH-produzierenden Tumoren (mit Gigantis-
mus und Akromegalie) sind nicht nur ein kosmeti-
sches Problem für den Patienten und wirken sich 
negativ auf das allgemeine Wohlbefinden aus, son-
dern gehen mit einer signifikant gesteigerten Mor-
bidität und Mortalität einher. Die adäquate bioche-
mische Kontrolle der Akromegalie muss daher 
regelmäßig überprüft werden. Von einer Remission 
wird postoperativ ausgegangen, wenn ein normales 
IGF-1 und eine GH-Suppression < 0,2 ng/ml nach 
Glukosebelastung mit 75 g vorliegen. Unter Thera-
pie mit Somatostatinanaloga sind die Kriterien für 
eine adäquate Kontrolle der Akromegalie dagegen 
ein normales IGF-1 und ein zufällig abgenommenes 
GH von < 1,0 ng/ml [46, 47].

Aus epidemiologischen Studien mit den heute nicht 
mehr gebräuchlichen polyklonalen Wachstumshor-
mon-Radioimmunoassays ergibt sich, dass bei 
einem basalen Wachstumshormonwert von unter 
2,5 µg/l langfristig keine erhöhte Mortalität mehr 
vorliegt. Da die heute gebräuchlichen monoklona-
len Immunoassays etwa um den Faktor 2 bis 6 nied-
riger messen, kann der Wachstumshormonwert von 
2,5 µg/l nicht mehr verwendet werden, sondern es 
gelten die oben genannten Therapieziele. Auch 
nach Normalisierung der alters- und geschlechts-
spezifischen IGF-1-Werte besteht langfristig keine 
erhöhte Mortalität mehr.

Unter einer Therapie mit dem Wachstumshormon-
antagonisten Pegvisomant ist das Kriterium für eine 
adäquate Kontrolle der Akromegalie die Normali-
sierung des IGF-1-Spiegels; der Serumspiegel von 
Wachstumshormon hat keine wesentliche Aussage-
kraft [46].

Bei der Therapie der Akromegalie ist die transsphe-
noidale Hypophysenoperation die empfohlene Pri-

märtherapie [48]. Die operative Erfolgsrate liegt bei 
diesem Krankheitsbild für Mikroadenome bei 
80–90 % und bei Makroadenomen mit ihrem häufi-
ger auftretenden infiltrativen Wachstum zwischen 
20 % und 50 %. Kontraindikationen für eine Opera-
tion bestehen bei anamnestisch schwer beeinträch-
tigten Patienten.

Bei inoperablem Tumor oder nicht durch eine Ope-
ration geheilten Patienten stehen der Dopaminago-
nist Cabergolin und die lang wirkenden Somatosta-
tinanaloga Octreotid (Sandostatin LAR®) in einer 
Dosis von 10 mg, 20 mg oder 30 mg alle 4 Wochen 
i. m. bzw. Lanreotid (Somatuline Autogel®) in einer 
Dosis von 60 mg, 90 mg oder 120 mg alle 4 Wochen 
tief s. c. zur Behandlung des Wachstumshormonex-
zesses zur Verfügung. Während die Erfolgsrate 
einer alleinigen Therapie mit Cabergolin bei maxi-
mal 15–25 % biochemischer Kontrolle liegt, ist sie 
bei Somatostatinanaloga mit 30–45 % biochemi-
scher Kontrolle und zusätzlicher Tumorregression 
(> 20 % Tumorvolumen) in 20–50 % der Fälle bes-
ser. Die Somatostatinanaloga werden auch als First-
line-Therapie bei Inoperabilität oder bei Ablehnung 
der Operation durch den Patienten eingesetzt sowie 
gelegentlich präoperativ zur Optimierung des Risi-
koprofils der Patienten.

Mit Pasireotid steht seit Kurzem ein Somatostatin-
analogon der 2. Generation zur Verfügung, das auf-
grund seiner veränderten Rezeptoraffinität bei 
einem Drittel der Patienten, die auf Octreotid oder 
Lanreotid unzureichend ansprechen, zu einer bio-
chemischen Remission führt [49].

Der Wachstumshormonantagonist Pegvisomant 
(Somavert®) führt zu einer dosisabhängigen Nor-
malisierung der IGF-1-Spiegel bei 70–75 % der 
behandelten Patienten, deren Spiegel vorher meist 
nicht durch andere Maßnahmen zu normalisieren 
waren. Da Pegvisomant keine direkte Wirkung auf 
das GH-produzierende Adenom hat, ist die Indika-
tion bisher auf diejenigen Patienten beschränkt, die 
nach erfolgloser Operation auch durch 
Somatostatin analoga bzw. Dopaminagonisten nicht 
in Remission gekommen sind. Theoretische Über-
legungen, dass es zu einer erhöhten Rate an Tumor-
progressionen unter Pegvisomant kommen könnte, 
führten zu der Empfehlung regelmäßiger Adenom-
kontrollen mittels MRT. Bisherige Erfahrungen zei-
gen jedoch, dass eine Tumorprogression unter Peg-
visomant nur bei 2–3 % der Patienten vorkommt. 
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Zum Vergleich: Auch unter Somatostatinanaloga ist 
in 1–2 % der Fälle eine Tumorprogression zu beob-
achten. Zu beachten ist hierbei, dass eine Tumor-
progression unter Somatostatinanaloga an steigen-
den GH-Spiegeln leicht erkannt werden kann, wäh-
rend unter Pegvisomant aufgrund analytischer 
Probleme mit den gängigen GH-Assays eine zuver-
lässige GH-Bestimmung nicht möglich ist. Auch 
wenn die Kombination aus Somatostatinanaloga 
und Pegvisomant in einigen Studien vielverspre-
chende Ergebnisse gezeigt hat, bedürfen die 
genauen Indikationen und Dosierungen der ver-
wendeten Medikamente noch einer genaueren Eva-
luation in zusätzlichen Studien.

Als weitere Therapieoption eines GH-produzieren-
den Adenoms stehen stereotaktische (Gamma-
Knife/Linac/Cyberknife) und konformale Bestrah-
lungsmaßnahmen zur Verfügung (s. u.). Die Strah-
lentherapie hat in der Behandlung der Akromegalie 
erheblich an Bedeutung verloren und stellt nach 
Operation und medikamentöser Therapie die 
Behandlung der dritten Wahl dar.

ACTH-produzierende Hypophysenadenome

M. Reincke

ACTH-produzierende Adenome der Hypophyse 
(Morbus Cushing) sind durch ihre meist geringe 
Größe und durch einen systemischen Hyperkortiso-
lismus charakterisiert. Ist die Diagnose eines 
ACTH-produzierenden Hypophysenadenoms gesi-
chert, wird der Patient einer neurochirurgischen 
Intervention als bevorzugter Primärtherapie zuge-
führt [50]. Die Erfolgsrate bei der Erstoperation 
beträgt zwischen 42 und 97 % (median 78 %) [51]. 
Als ein Remissionskriterium gilt eine postoperative 
tertiäre NNR-Insuffizienz (Morgenkortisol im 
Serum < 5 µg/dl; 24-Stunden-Urin-Kortisol 
< 10–20 µg/Tag) innerhalb von 7 Tagen nach Ope-
ration. Das Rezidivrisiko nach erfolgreicher Opera-
tion beträgt 0–47 % (median 12 %) [52] und ist bei 
normaler postoperativer NNR-Funktion (normalem 
Morgenkortisol und normalem 24-Stunden-Urin-
Kortisol) kurz- und mittelfristig erhöht. Falls die 
transsphenoidale Hypophysenoperation nicht zur 
Remission führt, bestehen mehrere Möglichkeiten, 
um eine biochemische Remission zu erzielen 
(Tabelle 13). Sie sollten in einem interdisziplinär 
besetzten Tumorbord unter Zugrundelegung von 

Histologie, postoperativer Bildgebung und Bioche-
mie sowie neurochirurgischer Einschätzung disku-
tiert werden.

Bei persistierendem Hyperkortisolismus sollte die 
Möglichkeit einer stereotaktischen Bestrahlung 
(konventionell, Gamma-Knife/Cyberknife) geprüft 
werden [50]. Die Radiatio bzw. Radiochirurgie ist 
jeweils sehr erfolgreich in der Kontrolle des korti-
kotropen Tumorwachstums mit > 90 %. Die bioche-
mischen Erfolgsraten sind variabel (Tabelle 13) und 
die Remission tritt erst nach Jahren ein, sodass obli-
gat eine überbrückende medikamentöse (adrenosta-
tische) Cushing-Therapie erforderlich ist. Diese 
muss vor der Strahlentherapie begonnen werden. 
Alle 6–12 Monate sollte der Therapieerfolg der 
Strahlentherapie durch einen Auslassversuch der 
adrenostatischen Behandlung überprüft werden.

2012 wurde eine klinische Phase-III-Studie zur 
Wirkung des Somatostatinanalogons Pasireotid 
(Signifor®) abgeschlossen, in der gezeigt wurde, 
dass durch Pasireotid bei etwa 60 % der Patienten 
eine Absenkung der pathologischen freien Kortisol-
spiegel um > 50 % und bei etwa 20 % der Patienten 
eine Normalisierung der freien Kortisolspiegel im 
Urin nach 6 Monaten erreicht werden konnte [53]. 
Pasireotid ist zugelassen für die Behandlung des 
M. Cushing nach erfolgloser Hypophysenopera-
tion. Hauptnebenwirkung ist eine Hyperglykämie-
neigung, welche bei ⅔ der Patienten auftritt. Das 
Risiko für einen Diabetes mellitus ist am höchsten 
bei den Patienten, die schon vor Therapie eine Stö-
rung des Glukosestoffwechsels aufweisen.

Durch die EMA zugelassene Therapie des Cushing-
Syndroms sind die Adrenostatika Ketokonazol 
(Hemmung des sidechain cleavage enzyme, der 
17,20-Lyase und der 11-β-Hydroxylase) und Mety-
rapon, ein 11-β-Hydroxylase-Hemmer. Beide haben 
einen sehr schnellen Wirkungseintritt, sodass sie 
sich auch zur akuten Therapie eines lebensbedrohli-
chen Hyperkortisolismus eignen und innerhalb von 
48 Stunden auch drastisch erhöhte Plasmakortisol-
werte normalisieren können. Eine Kombination von 
Ketokonazol mit Metyrapon ist pharmakologisch 
sinnvoll, weil hierdurch die androgenen und mine-
ralokortikoiden Nebenwirkungen von Metyrapon 
reduziert werden. Prinzipiell bestehen zwei unter-
schiedliche Therapieansätze: Dosistitration mit 
Überwachung des Kortisols, welches im Normbe-
reich liegen sollte (z. B. 24-Stunden-Urin-Kortisol; 
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bei Metyrapon ist darauf zu achten, dass der mas-
sive Anstieg des Vorläufersteroids 11-Deoxycorti-
sol bei Immunoassays zu Interferenzen führen 
kann); oder „blockieren und ersetzen“ durch voll-
ständige Blockade der Kortisolsekretion durch 
Ketokonazol bzw. Metyrapon und gleichzeitige 
Glukokortikoidersatztherapie.

Mifepriston ist ein synthetisches Steroid und wirkt 
als Progesteronantagonist und Glukokortikoidanta-
gonist. Während Mifepriston (Mifegyne®) in 
Deutschland und anderen europäischen Ländern als 
„Pille danach“ zugelassen ist, wurde es unter dem 
Handelsnamen Korlym® von der FDA in den USA 
zur Therapie bei inoperablem oder erfolglos ope-

Tabelle 13 . Zweitlinientherapien nach erfolgloser 1. Hypophysenoperation oder Cushing-Rezidiv beim Morbus 
Cushing.

Therapieverfahren Erfolgswahrscheinlichkeit Nebenwirkungen/Kommentare

Operation

2. transsphenoidale  
Operation

 − Remission in 42 %
 − Persistenz in 58 %
 − Rekurrenz in 40 % (mittlere 
Zeit bis zum Rezidiv 
42 Monate)

erhöhtes Risiko von HVL- und  
HHL-Insuffizienz

Bilaterale Adrenalektomie  − 100 % Erfolgsrate
 − perioperative Mortalität 1 %

 − lebenslange Substitution mit  
Steroidhormonen erforderlich

 − Nebennierenkrisenrisiko  
(9,3/100 Patientenjahre)

Strahlentherapie

Konventionelle fraktio-
nierte Strahlentherapie 
(45 Gray, 6 Wochen)

 − Erwachsene: Remission in 
bis zu 83 %, 6–60 Monate 
nach Beginn

 − Kinder: 78 % Remission 
nach 9–18 Monaten

 − HVL-Insuffizienz in bis zu 70 %
 − Optikus-Neuropathie in1–2 %
 − andere Hirnnerven-Neuropathie in 2–4 %

Stereotaktische Strahlen-
therapie 
(z. B. Gamma-Knife)

 − variable Erfolgsrate (28–
86 %)

 − Rekurrenz bis zu 50 %
 − Tumorkontrolle in 
83–100 %

 − HVL-Insuffizienz in bis zu 70 %
 − Optikus-Neuropathie in1–2 %
 − andere Hirnnerven-Neuropathie in 2–4 %

Hypophysenadenom-gerichtete Therapie mittels Somatostatinanalogon

SSTR-5-Modulator  
Pasireotid 
(900 µg 2-mal/Tag s. c.)

20 % nach 6 Monaten  − 73 % Hyperglykämie-Ereignisse
 − Gallenblasensteine
 − gastrointestinale Nebenwirkungen

Adrenostatische Therapieoptionen

Ketokonazol 
(Tagesdosis 400–1200 mg, 
Mittelwert 700 mg,  
aufgeteilt in 3 Dosen)

Normalisierung des Hyperkor-
tisolismus in 42–80 %

Nebenwirkungen: 
Nebenniereninsuffizienz, Pruritus, Leberwert-
erhöhungen, lebensbedrohliche Lebertoxizität 
1 : 15 000

Metyrapon 
(Tagesdosis 500–6000 mg, 
aufgeteilt in 4 Dosen)

Normalisierung des Hyperkor-
tisolismus in 50–75 %

Nebenwirkungen: 
Nebenniereninsuffizienz, gastrointestinale 
Symptome, Hirsutismus und Akne durch Akku-
mulation von androgenen Vorstufen, Hypokali-
ämie, Ödeme, Hypertonie durch Akkumulation 
von Mineralokortikoidvorstufen
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riertem endogenen Cushing-Syndrom zugelassen. 
Es ist in Europa nicht verfügbar.

Die beidseitige Adrenalektomie ist eine wirksame 
und mit vertretbaren operativen Risiken verbun-
dene Therapie [54]. Wenn laparoskopisch durchge-
führt, ist sie mit einer geringen 30-Tage-Mortalität 
von 1 % assoziiert. Die Langzeitmortalität von Pati-
enten mit Morbus Cushing nach bilateraler Adrena-
lektomie ist günstig, auch wenn das Nebennieren-
krisenrisiko lebenslang bestehen bleibt und 
adäquate Patientenschulungen zwingend erforder-
lich macht. Lebensqualität und psychiatrische 
Langzeitmorbidität scheint identisch mit derjenigen 
von Morbus-Cushing-Patienten in Remission nach 
transsphenoidaler Hypophysenoperation [55].

Beim ektopen Cushing-Syndrom wird, wenn immer 
möglich, die onkologisch-orientierte R0-Resektion 
der paraneoplastischen ACTH-Quelle angestrebt. 
Da der Kortisolexzess typischerweise besonders 
ausgeprägt ist und die Patienten durch die resultie-
rende hypokaliämische Hypertonie, Hyperglykä-
mie, Immunsuppression und Myopathie sehr 
gefährdet sind, ist eine zügige adrenostatische The-
rapie entscheidend. Sie kann mittels Kombination 
von Ketokonazol und Metyrapon (Metopiron®) in 
höherer Dosis innerhalb von 24–48 Stunden eine 
Absenkung des Plasmakortisols in den Normbe-
reich bewirken. Ist eine orale Therapie nicht mög-
lich bzw. nicht sicherzustellen, kann als Heilver-
such eine intravenöse Therapie mit dem Anästheti-
kum und 11-β-Hydroxylase-Hemmer Etomidat 
(Hypnomidate®) durchgeführt werden. Hierbei 
werden nichthypnotische Dosen eingesetzt. Die int-
ravenöse Low-dose-Etomidattherapie verwendet 
eine Infusionsrate von 0,04–0,05 mg/kg per Stunde, 
was ungefähr 2,5–3 mg/Stunde entspricht. Eine 
Höherdosierung bis maximal 5 mg/Stunde ist ent-
sprechend der Kortisolwerte möglich ohne ausge-
prägte Sedierung. Ein Kortisolabfall wird innerhalb 
von 12–24 Stunden erzielt. Eine engmaschige Über-
wachung der Serumkortisolwerte (8-stündlich) zur 
Vermeidung eines Hypokortisolismus ist initial 
erforderlich. Eine intravenöse Hydrokortisonsubsti-
tution (0,5–1 mg/Stunde) ist bei vollständiger Blo-
ckade der Kortisolsekretion erforderlich (block and 
replace) und häufig einfacher steuerbar. Der Zielbe-
reich der Serumkortisolwerte in einem Intensivset-
ting liegt bei 18–28 µg/dl (500–800 nmol/l) [56] und 
damit deutlich höher als der Zielbereich bei einem 
nichtakuten Stresszustand (6–10 µg/dl; 150–

300  nmol/l). Die Therapie macht eine intensivmedi-
zinische Überwachung der Patienten erforderlich.

Patienten mit ektopem Cushing-Syndrom und 
nicht-R0-resektablen Tumoren erhalten eine multi-
modale Therapie entsprechend der zugrunde liegen-
den Tumorentität. Sie umfasst systemische Chemo-
therapie, lokal ablative Verfahren (vor allem bei 
Lebermetastasierung), chirurgisches Debulking 
und einen frühzeitigen Einsatz der bilateralen Adre-
nalektomie.

Hormoninaktive Hypophysenadenome

J. Lehmberg

Eine absolute Indikation zur operativen Therapie 
der hormoninaktiven Adenome besteht, wenn ein 
Chiasmasyndrom vorliegt. Die Hypophyseninsuffi-
zienz bedarf auf jeden Fall der Substitution, aller-
dings sind die Chancen auch gut, dass sich nach 
einer Resektion des Tumors die Hypophysenfunk-
tion wieder erholt. Daher sollte sehr wohl in dieser 
klinischen Situation eine Operation erwogen wer-
den, auch wenn die Indikation hier nicht absolut ist. 
Inzidentalome, dies sind Tumoren die als Zufallsbe-
fund entdeckt werden, können weiter beobachtet 
werden. Allerdings muss der Patient über die Thera-
pieoption einer frühzeitigen Operation vor Auftre-
ten klinischer Defizite aufgeklärt werden. Die Situ-
ation einer primären Inoperabilität tritt heutzutage 
eigentlich nicht mehr auf, da die transsphenoidale 
Operation wenig körperlich belastend ist und auch 
Narkosen extrem sicher sind.

Nutzen und Risiken eines „off-label“ medikamen-
tösen Therapieversuchs sollten kritisch abgewogen 
werden. Daten aus nichtkontrollierten Studien wei-
sen darauf hin, dass ein Teil dieser Adenome auf 
den Dopaminagonisten Cabergolin anzusprechen 
scheint [57]. Eine effektive Therapie ist allerdings 
immer mit Risiken verbunden.

Hypophysenkarzinome und atypische  
Hypophysenadenome

W. Rachinger

Nachdem in Einzelfällen beobachtet worden war, 
dass das Chemotherapeutikum Temozolomid (Temo-
dal®) bei Patienten mit Hypophysenkarzinomen ein 
Schrumpfen der Tumoren und eine deutliche Reduk-
tion der Hormonproduktion induzierte, wurden 
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kleine Studien durchgeführt, um die Wirkung von 
Temozolomid nicht nur bei Hypophysenkarzinomen, 
sondern auch bei atypischen Adenomen zu untersu-
chen. In einer Metaanalyse von bisher 44 publizier-
ten Fällen zeigte sich, dass ein Teil der Patienten auf 
die Therapie mit Temozolomid anspricht, sodass für 
die Behandlung dieser aggressiven Hypophysentu-
moren in Zukunft möglicherweise eine chemothera-
peutische Option zur Verfügung steht [58].

Radiotherapie von Hypophysenadenomen
W. Rachinger

Die Indikationen zur Radiotherapie der Hypophy-
senadenome in der Primärbehandlung oder in der 
Rezidivsituation sind:

 − Hormoninaktive Makroadenome mit Kompres-
sion benachbarter Strukturen (besonders Chiasma 
opticum und Nn. optici) oder hormonaktive 
Tumoren, die aus klinischen Gründen nicht opera-
tiv oder medikamentös behandelt werden können.

 − Residuelle Tumoren nach Mikrochirurgie, die in 
der Bildgebung (MRT) oder im Rahmen der 
funktionellen endokrinologischen oder ophthal-
mologischen Untersuchungen eine Tumorpro-
gression zeigen. Nach subtotaler Entfernung grö-
ßerer Adenome mit makroskopischem Resttu-
mor in der Orbitaspitze oder im Sinus cavernosus 
sollte eine Radiotherapie frühzeitig eingeleitet 
werden, um eine irreversible funktionelle Stö-
rung im Hirnnervenbereich zu vermeiden.

 − Hormonaktive Hypophysenadenome, bei denen 
postoperativ trotz medikamentöser Behandlung 
der Hormonspiegel erhöht bleibt.

 − Rezidive nach Mikrochirurgie, vor allem wenn 
sie nach kurzen Intervallen auftreten und zu wie-
derholten Operationen führen.

Die Technik der Radiotherapie kann unterschiedlich 
sein: Radiochirurgie am Gamma-Knife, Cyberknife 
oder am Linearbeschleuniger, stereotaktische frakti-
onierte Radiotherapie am Linearbeschleuniger oder 
dreidimensional geplante, konformale Radiothera-
pie am Linearbeschleuniger. Da die Hypophysen-
adenome gutartig, aber durch eine kritische Lokali-
sation zwischen verschiedenen wichtigen funktio-
nellen Strukturen charakterisiert sind, ist eine 
maximal schonende Behandlung zu bevorzugen.

Es liegen relativ umfangreiche Erfahrungen mit der 
konventionellen Radiotherapie bei Hypophysen-

adenomen vor. Zahlreiche Studien dokumentierten 
die hohe lokale Tumorkontrolle bei hormoninakti-
ven Tumoren. Hormonaktive Tumoren zeigen in 
der Regel niedrigere Remissionsraten. Die Norma-
lisierung des Hormonspiegels nach Radiotherapie 
ist ein langsamer Prozess, der Monate bis Jahre dau-
ern kann.

Als Spätfolgen der Radiotherapie können folgende 
Störungen auftreten:

 − Hypophyseninsuffizienz: tritt nach konventio-
neller Radiotherapie mit einer Häufigkeit von 
circa 50–60 % auf und wird in der Regel durch 
eine hypothalamische Insuffizienz verursacht.

 − Sehstörungen: seltene Komplikationen (< 5 %), 
die besonders nach Bestrahlung mit höheren Ein-
zeldosen auftreten können; nach konventioneller 
Fraktionierung von 1,8 Gy und einer Gesamtdosis 
von 45 Gy wurden keine Sehstörungen registriert.

 − Sekundäres Malignom: extrem seltene Kompli-
kation (< 0,5 %), die aber noch Jahrzehnte nach 
Radiotherapie auftreten kann.

 − Neurokognitive Störungen: seltene Komplikati-
onen, bei deren Entwicklung auch die Grunder-
krankungen eine wichtige Rolle spielen können.

 − Strahlennekrosen im Temporallappen: sehr sel-
tene Komplikation (< 1–2 %), die aber in Einzel-
fällen sowohl nach der Radiochirurgie als auch 
nach der konventionellen Radiotherapie beob-
achtet wurde. Eine sorgfältige Bestrahlungspla-
nung kann dieses Risiko signifikant reduzieren.

Insgesamt sind doch erhebliche Spätfolgen durch 
eine Radiatio zu erwarten.

Die Nebenwirkungsrate nach stereotaktischer 
Radiotherapie ist durch eine bessere Schonung des 
gesunden Gewebes theoretisch deutlich niedriger. 
Es liegen jedoch nur wenige Studien vor, die dies 
dokumentieren, und die Nachbeobachtungszeiten 
sind zu kurz. Aus diesem Grunde sollte die Radio-
therapie immer in speziell ausgewiesenen Zentren 
mit großer Erfahrung und im Rahmen von prospek-
tiven Studien durchgeführt werden.

Endokrinologische Verlaufskontrollen

W. Rachinger

Vor jeder Bestrahlung sollte der aktuelle Funktions-
zustand der Hypophyse evaluiert werden. Zum 
einen dient dies der Erkennung und – gegebenen-
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falls – Substitutionstherapie von Funktionsbeein-
trächtigungen, die bereits vor der Radiatio bestan-
den haben. Zum anderen ermöglicht es die Feststel-
lung neu aufgetretener Funktionseinschränkungen 
nach Radiatio. Bei hormonaktiven Hypophysen-
adenomen wird auch stets das entsprechende Pro-
dukt des Adenoms gemessen, um einen aktuellen 
prätherapeutischen Status bezüglich der Aktivität 
des Adenoms zu erhalten. Dies beinhaltet bei GH-
produzierenden Tumoren neben GH auch IGF-1 
und beim ACTH-produzierenden Tumor ACTH 
und Kortisol, jeweils mit entsprechenden Funkti-
onstests. Am Tag der Hypophysendiagnostik sollten 
Hydrokortison und Thyroxin nicht eingenommen 
werden. Nicht bei jedem Patienten ist immer eine 
komplette Hypophysendiagnostik sinnvoll. So ist 
der LHRH/TRH-Test meist überflüssig. Ist ein Ach-
senausfall bereits bekannt und wird entsprechend 
substituiert, erübrigt sich ebenfalls die Diagnostik 
dieser Hypophysenachse.

Die individuell erforderliche Hypophysendiagnos-
tik sollte zunächst für drei Monate nach stereotak-
tisch geführter Einzeldosisbestrahlung bzw. sechs 
Monate nach fraktionierter Radiotherapie und dann 
im Allgemeinen in jährlichen Intervallen bis zu 
10 Jahre nach Bestrahlung erfolgen. Eine Progres-
sion der Hypophyseninsuffizienz wurde bis zum 
15. Jahr nach fraktionierter Radiotherapie beschrie-
ben. Das Resttumorvolumen wird zu den gleichen 
Zeitpunkten kernspintomografisch bestimmt, 
solange dies für sinnvoll erachtet wird.

Neurochirurgische Therapie der  
Kraniopharyngeome und anderer  
sellärer Raumforderungen
J. Lehmberg

Kraniopharyngeome sind langsam wachsende, oft 
zystische Tumoren. Operativ sind sie eine Heraus-
forderung, da wichtige anatomische Strukturen wie 
die Nn. optici den klassischen operativen Korridor 
verlegen und die kleinen blutversorgenden Gefäße 
für die Nn. optici, die Hypophyse und den Hypo-
physenstiel an der Tumorkapsel fest adhärent sein 
können. Die Lage des Tumors in der Mittellinie und 
auch in direkter, gerader Trajektorie bei der transna-
salen Operation lässt auch das Kraniopharyngeom 
zum idealen Kandidaten für den rein endoskopi-
schen transnasalen Zugang werden. So können 
Patienten mit Kraniopharyngeom geheilt werden, 

mit weiter geringer werdendem Risiko postoperati-
ver Defizite wie Visusminderung oder Gesichts-
feldausfall und Hypophyseninsuffizienz [59]. Bei 
ausgedehnten Tumoren kann auch ein kombiniertes 
Vorgehen mit mikroskopischer transsphenoidaler 
und transkranieller Operation notwendig werden.

Aufgrund des Risikos einer Schädigung der Sehner-
ven und der Hypophyseninsuffizienz während der 
operativen Resektion von Kraniopharyngeomen 
wurden oft konservativere Herangehensweisen 
gewählt. Hier sind insbesondere die Zystenpunk-
tion und die Anlage eines ventrikuloperitonealen 
Shunts bei Hydrocephalus occlusus zu nennen. 
Auch ist die stereotaktische Strahlentherapie eine 
Alternative zur Operation. Randomisierte Studien, 
die die unterschiedlichen Behandlungsmodalitäten 
prospektiv vergleichen, sind in der Literatur nicht 
zu finden.

Hypothalamische und zerebrale Defizite  
bei Kraniopharyngeomen

J. Lehmberg

Hypothalamische und zerebrale Defizite lassen sich 
nur sehr schwer therapieren. Diese bestimmen die 
massiv und dauerhaft eingeschränkte Lebensquali-
tät bei etwa 20 % der Patienten mit Kraniopharyn-
geomen. Hypothalamische Läsionen verursachen 
Störungen der Merkfähigkeit, des Antriebs und der 
Persönlichkeit. Ein Diabetes insipidus ist nur 
schwer zu kontrollieren, wenn Patienten das Durst-
gefühl verloren haben. Viele dieser Patienten kön-
nen auch die Nahrungsaufnahme und ihren Nah-
rungsbedarf nicht mehr kontrollieren, woraus eine 
hypothalamische Adipositas, die wenig oder gar 
nicht therapierbar ist, resultiert.

Bei mnestischen Störungen der Patienten ist die 
Wichtigkeit einer Schulung der Familienangehöri-
gen besonders hervorzuheben. Die Re-Integration 
dieser Patienten in die Gesellschaft kann durch ent-
sprechende Rehabilitationsmaßnahmen, Sonderför-
derungen und insbesondere Hilfe durch Selbsthilfe-
gruppen erreicht werden. Die Rolle der Familie 
kann gar nicht genug betont werden, da die Patien-
ten, verursacht durch ihre Defizite, gar nicht in dem 
Maße für sich selbst eintreten können, wie es nötig 
wäre.
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Radiotherapie

J. Lehmberg

Neben dem Goldstandard der Operation bietet die 
Hochpräzisionsstrahlentherapie eine Alternative. 
Nach inkompletter Resektion oder dem Rezidiv ist 
sie meist die Therapie der Wahl. Bei Kindern sollte 
die Möglichkeit einer Protonentherapie evaluiert 
werden. Es werden der Tumor, Tumorzysten und 
ein Sicherheitssaum von 1–2 mm behandelt. Die 
lokale Kontrolle kann bei über 95 % liegen [60]. 
Die Notwendigkeit einer lebenslangen Nachkont-
rolle bleibt nach der Strahlentherapie wie nach jeder 
anderen Therapie unberührt.

Hormonsubstitutionstherapie
C. J. Auernhammer

Bei Insuffizienz der hypophysären Partialfunktio-
nen muss sowohl präoperativ als auch postoperativ 
substituiert werden. Im Gegensatz zu Hypophysen-
adenomen resultieren nach primärer Kraniopharyn-
geomtherapie (Operation, Radiatio) bei der über-
wiegenden Mehrheit von Kindern und Jugendlichen 
hypothalamo-hypophysäre Defizite. Insbesondere 
gilt dies nach Versuchen der radikalen Tumorentfer-
nung. Ist dagegen, wie in den meisten Fällen von 
Hypophysenadenomen, die transsphenoidale Ope-
ration möglich, so ist mit einer weiteren Verschlech-
terung der HVL-Funktionen nur selten zu rechnen. 
Ein GH-Mangel ist bei fast 100 % der Patienten mit 
Kraniopharyngeomen zu beobachten, während in 
etwa 80 % der Fälle mit dem Ausfall der gonadotro-
pen, thyreotropen und kortikotropen Achsen sowie 
mit einer HHL-Insuffizienz zu rechnen ist. Periope-
rativ muss aus vitaler Indikation sowohl bei Kranio-
pharyngeomen als auch bei Hypophysenadenomen 
eine Behandlung mit Hydrokortison durchgeführt 
werden, auch wenn die Evaluierung dieser hypo-
physären Partialfunktionen erst postoperativ exak-
ter erfolgen kann.

Hydrokortison (= Kortisol)

C. J. Auernhammer

Die sekundäre NNR-Insuffizienz stellt die wesent-
lichste Bedrohung des Patienten dar und muss 
adäquat behandelt werden. An vielen Zentren wird 
postoperativ zunächst eine probatorische Substituti-
onstherapie mit Hydrokortison eingeleitet und erst 

nach etwa 6 Wochen erfolgt eine elektive Evalua-
tion der postoperativen Hypophysenfunktion. Nach 
Vorstellung beim Endokrinologen und Testung der 
Hypophysenfunktion kann dann über die Notwen-
digkeit einer dauerhaften Therapiefortführung oder 
ein Absetzen entschieden werden. Die endogene 
Kortisolproduktion beträgt 6–11 mg/m2 Kör-
peroberfläche pro Tag. Die orale Bioverfügbarkeit 
von Hydrokortison ist 95 %, die Serumhalbwerts-
zeit beträgt etwa 90 Minuten.

Die endogene Tagesrhythmik der Kortisolsekretion 
zeigt einen Peak in den frühen Morgenstunden mit 
einem kontinuierlichen Abfall im Tagesverlauf und 
einem Nadir gegen 23:00 Uhr. Zur Substitutionsthe-
rapie bei sekundärer Nebennierenrindeninsuffizi-
enz sollte deshalb Hydrokortison in einer Erhal-
tungsdosis von 15–25 mg pro Tag, aufgeteilt auf 
zwei bis drei Einzeldosen, gegeben werden. In 
Anlehnung an die endogene Tagesrhythmik sollte 
die Hälfte bis zwei Drittel der Tagesdosis am Mor-
gen eingenommen werden. Beispiele für Substituti-
onsschemata sind etwa 10 mg–10 mg–5 mg oder 
10 mg–5 mg–5 mg täglich p. o. Alternativ hierzu 
steht das retardierte Hydrokortisonpräparat Plenad-
ren® zur Verfügung, welches einmal täglich mor-
gens eingenommen wird.

Das Therapiemonitoring erfolgt allein durch anam-
nestische und klinische Zeichen des Hypokortisolis-
mus bzw. des Hyperkortisolismus. In Stresssituatio-
nen muss eine empirisch belegte adäquate Dosisan-
passung von Hydrokortison erfolgen, so z. B. bei 
fieberhaften Infekten eine Verdoppelung bis Verdrei-
fachung der oralen Tagesdosis, bei Operationen 
100 mg Hydrokortison i. v. und situationsadaptierte 
Dosisreduktion in den ersten postoperativen Tagen, 
bei Beatmungs- und Intensivpflichtigkeit 200 mg 
Hydrokortison pro Tag kontinuierlich i. v. sowie bei 
einer Entbindung 100 mg Hydrokortison i. v. [61–63].

Detaillierte Informationen zur Stressdosisanassung 
von Hydrokortison bei medizinischen Eingriffen 
finden sich auch auf der Homepage der Deutschen 
Gesellschaft für Endokrinologie (DGE) unter 
„Hydrocortison Anpassung bei medizinischen Ein-
griffen“ http://www.endokrinologie.net/krankhei-
ten-nebenniereninsuffizienz.php

Die Patienten müssen entsprechend geschult wer-
den bzgl. physiologischer Funktion der Nebennie-
ren und Stressdosisanpassung von Hydrokortison 
(http://adrenals.eu/de/hpa-axis/) sowie bzgl. der 
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Symptome einer Addison-Krise (http://adrenals.eu/
de/was-ist-eine-addison-krise/) und der Notfallme-
dikation mit Hydrokortison zur Eigeninjektion 
(http://adrenals.eu/de/wie-funktioniert-die-notfall-
spritze/); die Schulung sollte auch die Angehörigen 
für Fremdhilfe (http://adrenals.eu/de/betreuer-bei-
einer-addison-krise/) mit einbeziehen. Außerdem 
müssen die Patienten einen Notfallausweis (http://
www.endokrinologie.net/files/download/glukokor-
tikoide-notfallausweis.pdf) bzw. eine Notfallkarte 
(http://www.endokrinologie.net/files/download/
glukokortikoide-notfallkarte.pdf) erhalten sowie 
als zusätzliche Notfallmedikation Hydrokortison 
zur Eigeninjektion rezeptiert bekommen (http://
adrenals.eu/de/wie-funktioniert-die-notfall-
spritze/). Bei Verdacht auf eine Nebennierenkrise 
erfolgt – ohne weitere Verzögerung durch Diagnos-
tik – die sofortige intravenöse Gabe von Hydrokor-
tison. Bei gastroenteritischen Krankheitsbildern mit 
Vomitus und Diarrhoe muss ebenfalls zügig eine 
intravenöse Substitutionstherapie mit Stressdosis 
erfolgen; eine initiale Gabe von Hydrokortison 
100 mg i. v. ist auch hier empfehlenswert.

Detaillierte Informationen zur Stressdosisanassung 
von Hydrokortison bei Notfallgabe finden sich auch 
auf der Homepage der Deutschen Gesellschaft für 
Endokrinologie (DGE) unter „Informationen zur 
Hydrocortison Notfallgabe“ http://www.endokrino-
logie.net/files/download/glukokortikoide-hydro-
cortison.pdf

L-Thyroxin

C. J. Auernhammer

Vor Gabe von L-Thyroxin bei sekundärer Hypothy-
reose muss immer eine latente Nebennierenrinden-
insuffizienz ausgeschlossen bzw. gegebenenfalls 
substituiert werden, da eine solche durch die Gabe 
von Schilddrüsenhormon demaskiert und verstärkt 
würde; dies geschieht über eine Steigerung des 
Hydrokortisonstoffwechsels durch Schilddrüsen-
hormone.

Zur Diagnostik und Verlaufsbeurteilung der sekun-
dären Hypothyreose ist das basale TSH nicht geeig-
net und diagnostisch irreführend; es liegt bei Diag-
nosestellung in zwei Drittel der Fälle – angesichts 
der peripheren Hypothyreose inadäquat – im unte-
ren Normbereich. Dagegen ist fT4 bei sekundärer 
Hypothyreose immer erniedrigt.

Die Substitutionstherapie erfolgt mit L-Thyroxin in 
körpergewichtsadaptierter Dosis von im Mittel 
1,6 µg/kg Körpergewicht (Range: 1,5 ± 0,3 µg/kg 
Körpergewicht). Als Zielbereich sollte ein im obe-
ren Normbereich gelegener fT4-Serumspiegel 
> 1,4 ng/ml angestrebt werden [64]. Die orale Bio-
verfügbarkeit von L-Thyroxin ist 80 %, kann aber 
für verschiedene Präparate unterschiedlich sein; die 
Serumhalbwertszeit von L-Thyroxin beträgt etwa 
6–7 Tage. Bei Einleitung einer Östrogensubstitution 
oder Eintritt einer Schwangerschaft erhöht sich der 
Bedarf an L-Thyroxin um etwa 30 % und die Subs-
titution muss entsprechend angepasst werden.

Sexualhormone

Substitutionstherapie beim Mann

C. J. Auernhammer

Eine Androgensubstitution beim Mann mit sekun-
därem Hypogonadismus ist indiziert – die Indikati-
onsstellung, Therapiedurchführung und -überwa-
chung sollte entsprechend aktuellen Leitlinienemp-
fehlungen durchgeführt werden [65, 66]. Therapieziel 
ist die Anhebung der Testosteronspiegel in den mitt-
leren physiologischen Normbereich. Die endogene 
Testosteronproduktion des Mannes liegt altersabhän-
gig bei 4–9 mg pro Tag. Zur physiologischen Testos-
teronsubstitution mit gleichmäßigen Serumspiegeln 
haben sich insbesondere die tägliche Applikation von 
1 %igen oder 2 %igen Testosteron-Gelen in Dosie-
rungen von 25–50 mg pro Tag auf die Haut oder von 
60–120 mg zum Auftragen in der Achselhöhle sowie 
die dreimonatliche intramuskuläre Gabe von Testos-
teronundecanoat 1000 mg gluteal i. m. als Depotprä-
parat bewährt. Weitere Therapieoptionen stellen Tes-
tosteronpflaster zur Applikation auf die Haut außer-
halb des Genitalbereichs oder bukkal einzubringende 
Testosterontabletten dar. Das kurz wirksame Testos-
teronenanthat i. m. oder Testosteronundecanoat p. o. 
stellen dagegen keine primär zu empfehlenden The-
rapieoptionen dar. Das Monitoring der Testosteron-
substitution sollte entsprechend den publizierten 
Leitlinien der Endocrine Society erfolgen und bein-
haltet unter anderem die regelmäßige Bestimmung 
des prostataspezifischen Antigens und die digital-
rektale Untersuchung [66].

Bei Männern mit Kinderwunsch und sekundärem 
Hypogonadismus besteht bei der Gonadotropinthe-
rapie (hCG/hMG-Therapie) ein sehr gutes Thera-
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pieansprechen mit Erfolg bezüglich Eintritt einer 
Schwangerschaft bei der Partnerin in etwa 80 % der 
Fälle. Die Therapie sollte vom Spezialisten einge-
leitet und überwacht werden; der Patient führt die 
subkutane Applikation der Gonadotropine dreimal 
pro Woche selbst durch. Bei Kinderwunsch muss 
eine gleichzeitige Testosteronsubstitution unbe-
dingt abgesetzt werden, da diese kontraproduktiv 
ist.

Substitutionstherapie bei der Frau

C. J. Auernhammer

Die Östrogensubstitution bei der jüngeren Frau mit 
sekundärem Hypogonadismus ist bis zum Errei-
chen des mittleren Menopausealters indiziert; in 
höherem Alter sind die allgemeinen Indikationsstel-
lungen/Nutzen-Risiko-Abwägungen der postmeno-
pausalen Hormonsubstitution zu beachten.

Bei Frauen mit Kinderwunsch und sekundärem 
Hypogonadismus besteht durch die Gonadotropin-
therapie mit monofollikulärer Ovulationsinduktion 
zur spontanen Konzeption oder mit kontrollierter 
ovarieller Hyperstimulation im Rahmen der Verfah-
ren der assistierten Reproduktion (GIFT, IVF und 
ICSI) ebenfalls eine sehr gute Erfolgsaussicht 
bezüglich des Eintritts einer Schwangerschaft.

Frauen mit chirurgischer Menopause nach beidsei-
tiger Adnexektomie sowie Frauen mit Hypophysen-
insuffizienz oder Nebennierenrindeninsuffizienz 
können einen Androgenmangel aufweisen und kön-
nen unter einer Androgenmangelsymptomatik mit 
Libidoverlust im Sinne eines „Hypoactive Sexual 
Desire Syndromes“ (HSDS) leiden. Derzeit stehen 
keine zugelassenen Medikamente zur Therapie des 
HSDS zur Verfügung.

Ein Positionspapier der Endocrine Society von 
2014 [67] spricht sich derzeit gegen die Diagnose-
stellung einer Androgendefizienz bei Frauen und 
gegen eine Substitution mit Testosteron oder 
DHEAS bei Frauen aus und stellt zunächst weiteren 
Forschungsbedarf fest.

Von der EMA wurde in Europa 2012 die Zulassung 
für das transdermale Testosteronpflaster (Intrinsa®) 
entzogen und das Präparat vom Markt genommen 
wegen unzureichender Daten zur Sicherheit und 
Wirksamkeit; die FDA hatte in den USA dagegen 
wegen fehlender Langzeitdaten zur Sicherheit gene-
rell nie eine diesbezügliche Zulassung erteilt gehabt.

Wachstumshormon

C. J. Auernhammer

Patienten mit Erkrankungen des Hypothalamus 
und/oder der Hypophyse (Kraniopharyngeom, 
Makroadenom, Operation, Bestrahlung, Schädel-
Hirn-Trauma) weisen häufig einen Wachstumshor-
monmangel auf. Ein erst im Erwachsenenalter 
erworbener Mangel wird als adulter Wachstums-
hormonmangel bezeichnet. Die Diagnosestellung 
durch spezielle endokrinologische Funktionstests 
und die Therapieeinleitung/-überwachung müssen 
durch den Endokrinologen erfolgen und entspre-
chend den aktuellen Leitlinienempfehlungen durch-
geführt werden [68]. Die Wachstumshormonsubsti-
tution beim Erwachsenen hat eine Normalisierung 
des IGF-1-Serumspiegels zum Ziel und zeigt unter 
anderem positive Effekte auf Körperzusammenset-
zung, kardiovaskuläres Risikoprofil und Lebens-
qualität. Prospektive Studiendaten bezüglich einer 
günstigen Beeinflussung der kardiovaskulären 
Mortalität durch die Wachstumshormonsubstitution 
beim Erwachsenen stehen noch aus; retrospektive 
Studien deuten jedoch auf eine Normalisierung des 
Mortalitätsrisikos unter Wachstumshormonsubsti-
tution hin [69].

Die Wachstumshormonsubstitution beim Erwach-
senen mit schwerem Wachstumshormonmangel 
sollte immer angestrebt werden; nach 6 Monaten 
effektiver Therapie kann dann eine Therapieevalua-
tion gemeinsam mit dem Patienten erfolgen und 
über die Fortführung der Therapie entschieden wer-
den. Während das Vorliegen eines aktiven malignen 
Tumors eine Kontraindikation für eine Wachstums-
hormongabe darstellt, ist die Rezidivrate von Hypo-
physentumoren bzw. Kraniopharyngeomen unter 
Wachstumshormonsubstitution nicht erhöht [68].

Desmopressin

C. J. Auernhammer

Bei Diabetes insipidus centralis erfolgt die Substi-
tution mit Desmopressin-Nasenspray (10 µg pro 
Hub) oder Desmopressin-Rhinyle (exaktere Dosie-
rung in 2,5-µg-Schritten möglich). Alternativ ist 
auch die Gabe von Desmopressin-Tabletten (à 
0,1 mg/0,2 mg) p. o. oder der besser bioverfügbaren 
Desmopressin-Schmelztabletten (à 60/120/240 µg) 
sublingual möglich. Initial erfolgt eine Dosierung 
zur Nacht, einige Patienten benötigen zusätzlich 
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eine Dosierung am Morgen. Gewicht und Serumna-
triumspiegel sollten regelmäßig überwacht werden; 
eine rasche Gewichtszunahme oder Hyponatriämie 
ist häufig Ausdruck einer Überdosierung.

Besonderheiten im Kindes- und Jugendalter
S. Bechtold-Dalla Pozza

Raumforderungen im Bereich der Sella und para-
sellär stellen 8–10 % der pädiatrischen Hirntumoren 
dar [70]. Die Klinik hängt wie beim Erwachsenen 
von der Tumorgröße und -lokalisation ab. Im Kin-
desalter sollte die Kombination von Kopfschmer-
zen, Sehstörungen, vermindertem Wachstum und 
Polydipsie/Polyurie unbedingt an einen hypophysä-
ren Tumor denken lassen [71]. Auch unerklärte 
Gewichtssteigerung, Schwindel und Hörstörungen 
können auftreten. Hypophysäre Tumoren sind selten 
maligne, haben aber aufgrund ihrer Lokalisation 
eine signifikante Morbidität. Knapp 3 % der hypo-
physären Tumoren produzieren keine Hormone und 
werden daher erst spät als Makroadenome entdeckt.

Es ist wenig über den genetischen Hintergrund von 
spontanen hypophysären Tumoren bekannt, aber im 
Kindesalter liegt ihnen häufiger als im Erwachse-
nenalter eine genetische Ursache zugrunde, wie 
MEN Typ 1, Carney-Komplex, familiäres isoliertes 
Hypophysenadenom oder McCune-Albright-Syn-
drom. Bei Kindern finden sich hauptsächlich zwei 
Arten hypophysärer Tumoren: das Kraniopharyn-
geom und das Adenom, das verschiedene Hormone 
produzieren kann [72].

Kraniopharyngeome
S. Bechtold-Dalla Pozza

Das Kraniopharyngeom ist ein Fehlbildungstumor, 
der von ektodermalen Resten der Rathke‘schen 
Tasche ausgeht. Es stellt den häufigsten Tumortyp 
bei hypophysärer Raumforderung im Kindesalter 
dar und liegt intrasellär oder suprasellär. Auf das 
Kraniopharyngeom entfallen ca. 6–13 % aller intra-
kraniellen Tumoren und 55–90 % aller intrasellären 
Tumoren im Kindesalter [73]. Die Diagnose wird 
mit einem Altersgipfel zwischen dem 5. und 
15. Lebensjahr gestellt. Nach dem deutschen Krebs-
register liegt das mediane Alter bei Diagnosestel-
lung bei 8,6 Jahren, mit einer 10-Jahres-Überle-
bensrate von 93 % [74]. Eine Wachstumsstörung 
besteht meist schon circa ein Jahr vor der Diagnose-

stellung. In einer Analyse retrospektiver Daten 
konnte gezeigt werden, dass bereits am Ende des 
ersten Lebensjahres eine pathologische Wachs-
tumsgeschwindigkeit bestanden hatte [75].

Histologisch findet man beim Kraniopharyngeom 
im Kindesalter neben dem papillären zumeist den 
adamantinösen Typus mit einer Mischung aus zysti-
schen und soliden Anteilen. Mehr als 70 % dieser 
Kraniopharyngeome zeigen eine Mutation im 
β-Catenin-Gen [71].

Therapie der Wahl ist eine operative Entfernung des 
Tumors. Ist dies nicht möglich, steht neben einer 
Radiotherapie auch eine intrazystische Gabe von 
Interferon-α zur Verfügung [76]. Nach der Resek-
tion des Kraniopharyngeoms kommt es selten zur 
vollständigen Genesung. 85–95 % der Patienten 
zeigen multiple endokrine Ausfälle (87 % Hypothy-
reose, 81 % Wachstumshormonmangel, 81 % Dia-
betes insipidus, 78 % Hypokortisolismus und 46 % 
Hypogonadismus) [77]. Die entsprechenden Hor-
mone müssen dann substituiert werden. Ein Teil der 
Kinder mit nachgewiesenem Wachstumshormon-
mangel wächst dennoch normal, sodass die Ent-
scheidung für eine Wachstumshormontherapie indi-
viduell getroffen werden muss. Zumeist entwickeln 
aber die Patienten zeitlich verzögert eine Wachs-
tumsstörung, sodass eine enge klinische Verfolgung 
des Wachstums und weiterer anthropometrischer 
Daten notwendig ist.

Etwa die Hälfte der Patienten mit sellärer und/oder 
parasellärer Raumforderung entwickelt durch 
Hyperphagie und Bewegungsmangel eine Adiposi-
tas. Risikofaktoren hierfür sind der Grad des Über-
gewichts bei Diagnosestellung und eine hypotha-
lame Beteiligung [74, 77]. Hierdurch erhöht sich 
auch das Risiko für die Entwicklung eines metabo-
lischen Syndroms und kardiovaskulärer Erkrankun-
gen im Erwachsenenalter.

Des Weiteren sind neuropsychologische und oph-
thalmologische Kontrollen, Evaluation des Schlaf-
verhaltens sowie die Erfassung der Lebensqualität 
notwendig [78].

Hypophysenadenome
S. Bechtold-Dalla Pozza

Hypophysäre Adenome sind im Kindesalter sehr 
selten und treten zumeist sporadisch auf. Geneti-
sche Auffälligkeiten mit Mutationen im GNAS-, 
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PTTG-, HMGA2- sowie FGFR-4-Gen sind 
beschrieben worden [79]. 3 % aller intrakraniellen 
Tumoren im Kindesalter entfallen auf hypophysäre 
Adenome, wobei es bei 50–80 % zu Gesichts-
feldausfällen und Sehstörungen und in 75–95 % der 

Fälle zu hypophysären Insuffizienzen kommt, vor 
allem Kinder unter 10 Jahren betreffend.

Am häufigsten sind ACTH-produzierende Tumoren, 
gefolgt von Prolaktin- und Wachstumshormon-pro-

Patient

Hausarzt

Chiasmasyndrom Hypophyseninsuffizienz Hormonexzess
(ACTH, STH, Prolaktinom)

Augenarzt/Neurologe
– Gesichtsfeld
– Visus

Endokrinologe
– Hormonanalyse
– Funktionstests

Bildgebung MRT 

Tumorresektion
– transnasal (> 95% Fälle; OP-Risiko gering)
– transkraniell (< 5% Fälle)

medikamentöse Behandlung
(Prolaktinome)

total subtotal

Kontrolluntersuchungen

Rezidiv oder Tumorrest (z.B. bei subtotaler primärer Resektion)

Radiochirurgie fraktionierte 
stereotaktische
Radiotherapie

medikamentöse
Behandlung

(Tumorsuppression)

Substitutionstherapie

auch bei
Hypophyseninsuffizienz

Neurochirurg / operative Kontraind. 
– primäre Radiotherapie

Abbildung 1 . Interdisziplinäres Management von Patienten mit Hypophysentumoren.
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duzierenden Adenomen. Mit zunehmendem Alter 
der Kinder werden aber Prolaktin- und Wachstums-
hormon-produzierende Adenome häufiger [79].

ACTH-produzierende Adenome finden sich primär 
bei prä- und frühpubertären Kindern. Die höchste 

Inzidenz für einen Morbus Cushing liegt bei einem 
Alter von 14 Jahren. Die Kinder fallen durch 
Wachstumsstillstand und Gewichtszunahme auf 
und können Symptome wie Kopfschmerzen, 
Hypertonus, Glukoseintoleranz, Pubertätsverzöge-
rung, Entwicklungsbeschleunigung und Virilisie-

Kinder Erwachsene

Hirndrucksymptomatik
(Hydrozephalus) endokrine Dysfunktion Sehstörungen

Neurochirurg Endokrinologe Augenarzt

Bildgebung MRT (und CT)  

solide gemischt zystisch

Vollständige chirurgische Entfernung = Heilung in 70–80%;  
relativ hohes Operationsrisiko: Morbidität zirka 10%, 

Mortalität zirka 2–3% 

stereotaktische Zystenpunktion;
intrakavitäre Bestrahlung mit Yttrium;

relativ niedriges Operationsrisiko

Nachkontrolle mittels MRT und CT 

Radiochirurgie
– einmalige hohe Strahlendosis gezielt
   appliziert.
Voraussetzungen:
– ausreichend wirksame Gesamtdosis
– keine Überschreitung der kritischen
   Toleranzdosis des optischen Systems
   (6–8 Gy)

Fraktionierte stereotaktische Radiotherapie
– fraktionierte Strahlendosis
– keine Voraussetzungen notwendig
– verzögert signifikant das Wiederauftreten

des Tumors
– zeitversetztes Auftreten von 
   Nebenwirkungen

Patient

(Re-Operation) Substitutionstherapie

Rezidiv oder Tumorrest (z.B. bei subtotaler primärer Resektion)

Abbildung 2 . Interdisziplinäres Management von Patienten mit Kraniopharyngeomen und anderen sellären Raum-
forderungen.
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rung zeigen. Zumeist handelt es sich um ein Mik-
roadenom der Hypophyse, das häufig lateral liegt. 
Jungen sind häufiger als Mädchen davon betroffen. 
Makroadenome können den Sinus cavernosus infil-
trieren und eine frühe Manifestationsform des MEN 
Typ 1 oder McCune-Albright-Syndroms darstellen.

Wachstumshormon-produzierende Adenome machen 
im Kindesalter nur 5–10 % der Hypophysenade-
nome aus. Bei offenen Wachstumsfugen zeigen sich 
eine erhöhte Wachstumsgeschwindigkeit und ein 
dadurch bedingt abnormes Längenwachstum. Bei 
verschlossenen Fugen finden sich Zeichen der Akro-
megalie. Meist liegt eine isolierte Mehrproduktion 
von Wachstumshormon in der Hypophyse vor. Sel-
ten treten sie im Zusammenhang mit einem MEN 
Typ 1, McCune-Albright-Syndrom, einer Neurofib-
romatose, tuberösen Hirnsklerose oder dem Carney-
Komplex auf. Bei Kindern muss bei vermehrtem 
Wachstum differenzialdiagnostisch auch an Syn-
drome wie Wiedemann-Beckwith, adrenogenitales 
Syndrom, Hyperinsulinismus, Marfan, fragiles X, 
Pubertas praecox, Östrogenrezeptormutationen, 
Sotos oder Weaver gedacht werden.

Prolaktinome haben den Erkrankungsgipfel jenseits 
des Kindesalters. Bei präpubertären Kindern kön-
nen Wachstumsstörungen, Kopfschmerzen und 
Gesichtsfeldeinschränkungen auftreten. Häufige 
Symptome bei Mädchen sind eine verzögerte 
Pubertätsentwicklung und Amenorrhoe. Bei Buben 
wird der Tumor meist später erkannt und ist dann 
deutlich größer, weshalb häufiger neurologische 
und ophthalmologische Auffälligkeiten neben 
Wachstums- und Pubertätsstillstand auftreten. Pro-
laktinome treten auch häufiger im Zusammenhang 
mit MEN Typ 1, Carney-Komplex oder familiären 
isolierten Hypophysenadenomen auf.

Allgemein muss bei Kindern und Jugendlichen die 
Betreuung und jeweilige Hormonsubstitution unter 
Berücksichtigung der Gesamtentwicklung und 
wegen der komplexen hormonellen Interaktionen 
durch erfahrene pädiatrische Endokrinologen erfol-
gen. Um eine optimale Substitutionstherapie zu 
erreichen und auch eine verzögerte Indikationsstel-
lung zu vermeiden, ist eine möglichst frühzeitige 
Vorstellung beim Spezialisten notwendig.

Abbildung 1 und Abbildung 2 zeigen zusammenfas-
send das interdisziplinäre Vorgehen bei der Diag-
nostik und Therapie auf.
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Rückenmarks“ des Tumorzentrums München, 
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gen. Dieses sollte zur weiteren Information heran-
gezogen werden.
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Tumoren der Nebenniere

F. Beuschlein, N. Reisch, O.-A. Müller, K. Hallfeldt, R. Ladurner, M. Reincke

Tumoren der Nebenniere umfassen ein breites 
Spektrum klinischer Entitäten. Sie werden in solche 
der Nebennierenrinde und des Nebennierenmarks 
unterteilt.

Von der Nebennierenrinde können endokrin inak-
tive Tumoren (als häufig zufällig entdeckte sog. 
Inzidentalome), endokrin aktive, benigne Adenome 
(Produktion von Kortisol, Aldosteron, Androgenen 
oder Östrogenen) sowie Nebennierenrindenkarzi-
nome ausgehen. Im Nebennierenmark finden sich 
benigne und maligne Phäochromozytome. Zudem 
kann die Nebenniere Ort metastatischer Absiede-
lungen anderer Primärtumoren sein.

Nebennierenzufallstumor (Inzidentalom)

Als Inzidentalome werden asymptomatische Tumo-
ren bezeichnet, die in einer aus anderem Grund 
durchgeführten abdominellen Bildgebung als 
Zufallsbefund entdeckt werden [1]. Ein Nebennie-
renzufallstumor findet sich bei etwa 1–4 % der bild-
gebenden Untersuchungen des Abdomens [1], die 
Prävalenz steigt dabei mit dem Alter: Während bei 
Unter-30-Jährigen in 0,2 % der Fälle Inzidentalome 
entdeckt werden, steigt dieser Anteil bei Über-
70-Jährigen auf 6,9 % [2]. Es ist anzunehmen, dass 
durch häufiger durchgeführte Bildgebung und sen-
sitivere Techniken zunehmend mehr Inzidentalome 
diagnostiziert werden.

Etwa 90 % der Inzidentalome sind kleiner als 2 cm; 
sie sind in der Mehrzahl benigne und zu über 80 % 
endokrin inaktiv [1, 3]. Bei etwa 5–15 % der Inzi-
dentalome findet sich in der weiteren Diagnostik 
ein (in der überwiegenden Mehrheit subklinisches) 
Cushing-Syndrom, bei etwa 1–5 % ein Conn-Syn-
drom, in etwa 5–10 % der Fälle liegt ein Phäochro-

mozytom vor. Die Häufigkeit einer endokrinen 
Aktivität beim Inzidentalom macht eine endokrine 
Funktionsdiagnostik obligat; dies gilt insbesondere 
vor geplanter Adrenalektomie.

In chirurgischen Serien werden in bis zu 5 % der 
Inzidentalome Karzinome diagnostiziert, bei etwa 
2,5 % Metastasen anderer Primärtumoren [3]. Die 
Wahrscheinlichkeit der Malignität steigt dabei mit 
der Größe des Tumors: Bei einer Größe von unter 
4 cm liegt mit einer Wahrscheinlichkeit von 2 % 
eine maligne Raumforderung vor, bei einer Größe 
von 4–6 cm mit 6 % und bei einer Größe über 6 cm 
liegt die Malignitätswahrscheinlichkeit bei über 
25 % [3, 4].

Diagnostik

Nach den Leitlinien der Europäischen Gesellschaft 
für Endokrinologie und ENSAT soll das Ziel der Dia-
gnostik sein, bereits bei der Erstvorstellung eine defi-
nitive Diagnose zu erreichen, um längerfristige Ver-
laufskontrollen zu vermeiden [5].

Eine endokrinologische Diagnostik muss in jedem 
Fall durchgeführt werden, um eine eventuell vor-
handene endokrine Aktivität zu dokumentieren und 
gegebenenfalls eine perioperative Therapie (z. B. 
präoperative Alphablockade bei Phäochromozyto-
men oder postoperative Hydrokortisonsubstitution 
bei adrenalem Cushing-Syndrom) einzuleiten. 
Tabelle 1 gibt einen orientierenden Überblick. Eine 
Punktion ist nur in seltenen Fällen notwendig und 
beim Verdacht auf ein Nebennierenkarzinom oder 
ein Phäochromozytom kontraindiziert.
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Therapie

Bei endokrin inaktiven Tumoren entscheiden die 
Tumorgröße und bildgebende Charakteristika über 
das weitere Vorgehen: Bei einer Größe unter 4 cm 
und einer Dichte von < 10 Hounsfield units (HU) in 
der nativen CT sind nach den neuen Leitlinien keine 
weiteren bildgebenden Verlaufskontrollen erforder-
lich [5]. Bei Dichtewerten > 10 HU ist als Einzelfal-
lentscheidung eine sofortige weitere Bildgebung 
(Chemical-Shift-MRT oder in unklaren Fällen eine 
FDG-PET/CT), eine Verlaufskontrolle mittels Bild-
gebung nach etwa 6–12 Monaten oder eine sofor-
tige Operation empfohlen. Ein Tumor mit einer 
Größe von über 6 cm sollte in jedem Fall chirur-
gisch reseziert werden.

Tumoren zwischen 4 cm und 6 cm sollten je nach 
bildgebenden Charakteristika (evtl. erweitert zur 
MRT und/oder FDG-PET) einer Operation oder 
einer bildgebenden Verlaufskontrolle nach 
6–12 Monaten zugeführt werden. Die Leitlinien 
schlagen als relevante Größenzunahme einen 
Grenzwert von 20 % (und mindestens 5 mm) vor. In 
diesen Fällen ist in aller Regel eine Operation anzu-
streben [5].

Bei endokrin aktiven Tumoren besteht in jedem Fall 
die Indikation zur chirurgischen Therapie. Differen-
zierter ist das Vorgehen allerdings bei Patienten mit 
einer autonomen Kortisolsekretion ohne eindeutige 
Zeichen eines Cushing-Syndroms (siehe Abschnitt 
„Cushing-Syndrom“). Hier entscheidet die Anwe-

senheit von Begleiterkrankungen (u. a. Hypertonie, 
Diabetes, Osteoporose), bei denen ein Zusammen-
hang mit dem Hyperkortisolismus möglich ist. Bei 
Abwesenheit dieser Begleiterkrankungen ist ein 
konservatives Vorgehen in der Regel vorzuziehen.

Bei Eingriffen an der Nebenniere ist der minimalin-
vasive, d. h. laparoskopische oder retroperitoneos-
kopische Zugang zu begünstigen. Bei großen Vor-
operationen im Oberbauch, einer Tumorgröße von 
über 6 cm oder Malignitätsverdacht kann auch eine 
offene Vorgehensweise indiziert sein.

Einen Überblick über das diagnostische und thera-
peutische Vorgehen bei NNR-Adenomen bzw. Inzi-
dentalomen gibt Abbildung 1.

Hyperkortisolismus (Cushing-Syndrom)

Ein klinisch manifester Hyperkortisolismus ist in 
etwa 80–90 % der Fälle ACTH-abhängig (Hypo-
physentumoren oder ektope ACTH-Produktion; 
siehe Kapitel „Hypophysentumoren und andere 
selläre Raumforderungen“), in ca. 10 % der Fälle 
ACTH-unabhängig. Letzteres ist in etwa je der 
Hälfte der Fälle durch ein unilaterales NN-Adenom 
oder NN-Karzinom bedingt, selten durch eine bila-
terale makro- oder mikronoduläre NN-Hyperplasie. 
Eine exogene Steroidzufuhr muss anamnestisch 
immer ausgeschlossen werden.

Eine Sonderform stellen Patienten mit einer „mög-
lichen autonomen Kortisolsekretion“ (frühere 

Tabelle 1 . Endokrinologische Diagnostik bei Inzidentalom.

Hormone Untersuchung Indikation

Routinelabor Elektrolyte, Hb bei allen Patienten

Kortisol 1-mg-Dexamethason-Hemmtest, 
Mitternachtskortisol  
(z. B. im Speichelprofil), 
Kortisol im 24-Std.-Sammelurin

zumindest ein Suchtest bei allen Patienten, 
Komplettierung und ggf. Wiederholung je 
nach klinischem Verdacht

Aldosteron Aldosteron-Renin-Quotient bei Patienten mit Hypertonie und/oder Hypo-
kaliämie

Katecholamine Katecholamine und Metanephrine 
im Sammelurin, 
Metanephrine im Plasma

bei allen Patienten

Sexualhormone nur bei 
klinischem Verdacht

17-OH-Progesteron, DHEA-S 
Frau: Androstendion,  
freies Testosteron 
Mann: 17β-Estradiol

bei klinischen Symptomen bzw. V. a. NN-
Karzinom
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Bezeichnung subklinisches Cushing-Syndrom) dar, 
die sich zwar durch einen biochemischen Hyper-
kortisolismus definieren, ohne dass jedoch die klas-
sische klinische Symptomatik eines manifesten 
Cushing-Syndroms vorliegt. Nach den neueren 
Europäischen Leitlinien wird die Unterscheidung 
zwischen einer bestätigten und möglichen autono-
men Kortisolsekretion alleine am Ergebnis des 
niedrig dosierten Dexamethason-Hemmtestes defi-
niert (möglich: 1,8–5,0 µg/dl, gesichert: > 5,0 µg/dl 
und ausgeschlossen < 1,8 µg/dl) [5]. In diesen Fäl-
len soll gezielt nach glukokortikoidassoziierten 
Begleiterkrankungen (Hypertonie, Adipositas, Dia-
betes und Insulinresistenz, Dyslipidämie und 
Osteoporose) gescreent und diese ggfs. behandelt 
werden. In Einzelfällen ist eine operative Therapie 
gerechtfertigt (siehe Abschnitt „Inzidentalom“).

Klinik

Hier verweisen wir auf den entsprechenden 
Abschnitt im Kapitel „Hypophysentumoren und 
andere selläre Raumforderungen“.

Diagnostik

Auch hier verweisen wir auf den entsprechenden 
Abschnitt im Kapitel „Hypophysentumoren und 
andere selläre Raumforderungen“.

Bei Patienten mit primärer bilateraler makronodu-
lärer Nebennierenhyperplasie (PMAH) kann in 
25–50 % auch vermeintlich sporadischer Fälle eine 

Mutation im ARMC5-Gen nachgewiesen werden 
[6]. Die genetische Diagnostik kann deswegen für 
die frühzeitige Identifizierung genetisch betroffener 
Familienangehöriger eine klinisch relevante Rolle 
spielen.

Therapie

Bei Vorliegen eines unilateralen Adenoms ist die 
Therapie der Wahl die chirurgische Resektion, die 
minimalinvasiv erfolgen sollte. Wichtig sind eine 
perioperative Hydrokortisongabe in Stressdosis 
sowie eine postoperativ weitergeführte Hydrokorti-
sonsubstitution, da ein längerer Steroidexzess nach 
Beseitigung der Ursache eine über Monate oder 
Jahre persistierende tertiäre Nebenniereninsuffizi-
enz zur Folge hat.

Bei bilateraler Hyperplasie und Vorliegen von aber-
ranten Rezeptoren können je nach Rezeptortyp wei-
tere medikamentöse Therapiemöglichkeiten infrage 
kommen, womit sich zumindest kurzfristig eine 
Adrenalektomie verhindern lässt [7]. In den meis-
ten Fällen ist jedoch ein operatives Vorgehen anzu-
streben, z. B. als zweizeitiger Eingriff mit Resek-
tion zunächst der gemäß der Schnittbildgebung 
führenden Seite.

Bei ACTH-abhängiger bilateraler Hyperplasie kann 
eine beidseitige Adrenalektomie indiziert sein. 
Diese sollte minimalinvasiv und einzeitig erfolgen; 
in Fällen intra- oder perioperativer Kontraindikatio-
nen sollte ein zweizeitiges Vorgehen gewählt wer-
den. Anschließend ist neben der lebenslangen Subs-

Abbildung 1 . Diagnostik 
und Therapie bei NNR-
Adenom/Inzidentalom.

NNR-Adenom

mögliche autonome
 Kortisolsekretion endokrin aktiv nicht endokrin aktiv

Operation

Durchmesser?

CT oder MRT

V. a. Malignität?

Verlaufskontrolle
nach 6-12 Monaten

> 6 cm < 4 cm4–6 cm

neinja

Anwesenheit von 
Begleiterkrankungen?
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titution mit Hydrokortison auch eine Substitution 
mit einem Mineralokortikoid notwendig. Nach 
einer bilateralen Adrenalektomie, z. B. bei Rezidiv 
eines zentralen Cushing-Syndroms, kann es in 
10–20 % der Fälle nach Jahren zur Entwicklung 
eines invasiven, ACTH-produzierenden Makroade-
noms (Nelson-Tumor) kommen.

Bei schwerem Verlauf des Cushing-Syndroms, bei 
nicht operablen Patienten, zur Operationsvorberei-
tung oder bei Rezidiven kann eine medikamentöse 
Senkung des Kortisols indiziert sein. Als orale Sub-
stanz kommt neben Metyrapon und Aminoglutheti-
mid Ketokonazol infrage [8, 9]. Mitotane inhibiert 
ebenfalls die Steroidbiosynthese, wirkt jedoch adre-
nolytisch, sodass eine Steroidsubstitution notwen-
dig werden kann. Der Glukokortikoidrezeptoranta-
gonist Mifepriston (RU 486) ist ebenfalls erfolg-
reich eingesetzt worden [10]. Als Substanz mit 
raschem Wirkeintritt eignet sich Etomidate in nied-
riger Dosierung, wobei dazu eine intravenöse The-
rapie erforderlich ist [11].

Hyperaldosteronismus (Conn-Syndrom)

Der primäre Hyperaldosteronismus (PHA), auch 
Conn-Syndrom genannt, gilt (mit einer Häufigkeit 
von ca. 6 % aller Bluthochdruckpatienten) als die 
häufigste Ursache einer sekundären Hypertonie. 
Ein unilaterales Adenom ist bei 60–90 % der Pati-
enten mit klassischem hypokaliämischem PHA der 
Auslöser der Erkrankung, eine bilaterale Hyperpla-
sie nur bei etwa 10–40 %. Umgekehrt ist bei Patien-
ten mit normokaliämischem PHA eine bilaterale 
Hyperplasie mit etwa 60 % häufiger [12].

Klinik

Die klassische Symptomtrias des Conn-Syndroms 
umfasst eine arterielle Hypertonie, Hypokaliämie 
und metabolische Alkalose [13]. Weitere Symp-
tome sind zum großen Teil auf die Hypokaliämie 
zurückzuführen; hierbei sind Muskelschwäche, 
Polyurie, Polydipsie, Hypernatriämie, Muskelpare-
sen, Tetanien, Müdigkeit und Ödeme zu nennen. 
Eine klinische Unterscheidung zwischen einem 
normokaliämischen Conn-Syndrom und einer 
essenziellen Hypertonie ist nicht möglich.

Diagnostik

Die Indikation für das Screening auf einen PHA ist 
in Tabelle 2 zusammengefasst [14].

Laborchemisch kennzeichnend für den PHA ist das 
erhöhte Aldosteron bei gleichzeitig supprimiertem 
Renin. Wesentlicher Screeningparameter ist daher 
der Aldosteron-Renin-Quotient [15]. Dieser kann 
allerdings durch eine antihypertensive Therapie 
verfälscht werden. Betablocker, Hydrochlorothia-
zid und Angiotensin-II-Antagonisten sollten daher 
für mindestens eine Woche, Aldosteronrezeptorant-
agonisten für mindestens vier Wochen pausiert wer-
den. Geringeren Einfluss auf den Aldosteron-Renin-
Quotienten haben Kalziumantagonisten und peri-
phere Alphablocker, auf die eine antihypertensive 
Therapie im Rahmen der Labordiagnostik umge-
stellt werden kann. Wegen der eingeschränkten 
Spezifität des Aldosteron-Renin-Quotienten muss 
ein pathologischer Wert durch einen Bestätigungs-
test verifiziert werden. Der Diagnosesicherung 
dient hierbei der NaCl-Belastungstest (Infusion von 
2000 ml NaCl innerhalb von 4 Stunden): Bei Vorlie-

Tabelle 2 . Indikation für das biochemische Screening auf einen PHA.

Indikation Wahrscheinlichkeit für PHA

Moderate Hypertonie (Stadium 2, > 150/100 mmHg)
Schwere Hypertonie (Stadium 3, > 180/110 mmHg)
Therapierefraktäre Hypertonie

13 %
17–23 %

Unter 4 Antihypertensiva kontrollierte Hypertonie

Hypertonie + spontane (oder Diuretika induzierte) Hypokaliämie

NN-Inzidentalom und Hypertonie 1,1–10 %, Median: 2 %

Hypertonie und Schlafapnoe 34 % bei neu diagnostizierten Patienten

Patienten mit erstgradigen Verwanden mit PHA oder positive 
Familienanamnese auf frühzeitig auftretende Hypertonie
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gen eines PHA ist Aldosteron durch diese NaCl-
Belastung nicht adäquat supprimierbar.

Wegen der meist geringen Größe aldosteronprodu-
zierender Adenome einerseits und dem häufigen 
Auftreten hormoninaktiver Inzidentalome anderer-
seits muss in den meisten Fällen zur Sicherung der 
Lokalisationsdiagnostik eine seitengetrennte Blut-
entnahme aus den Nebennierenvenen erfolgen; cha-
rakteristisch ist ein Gradient des Aldosteron-Korti-
sol-Quotienten von mehr als 4 : 1 bei unilateralem 
Adenom. Die Erfolgsquote der technisch schwieri-
gen Sondierung der Nebennierenvenen kann durch 
den Einsatz einer Planungs-CT und einer Kortisol-
schnellmessung während des Eingriffs verbessert 
werden. Der Nebennierenvenenkatheter ist aber 
insgesamt wenigen, spezialisierten Zentren vorbe-
halten.

Therapie

Bei einem unilateralen aldosteronproduzierenden 
Tumor ist die minimalinvasive Adrenalektomie die 
Therapie der Wahl. In spezialisierten Zentren wird 
durch die Operation bei nahezu allen Patienten eine 
biochemische Normalisierung des zuvor bestehen-
den PHA erreicht [16]. Der postoperative klinische 
Erfolg mit vollständiger Normalisierung des Blut-
hochdrucks ist hingegen deutlich seltener und zeigt 
eine hohe Streuung (17–62 %). Wesentliche prädik-
tive Faktoren für eine komplette klinische Remis-
sion sind Geschlecht, Alter sowie Schwere und 
Dauer des Bluthochdrucks. Frauen, jüngere Patien-
ten und solche mit kürzerer Anamnese haben die 
günstigsten postoperativen Verläufe [16].

Präoperativ ist eine Vorbehandlung mit einem Aldo-
steronantagonisten für etwa 3–4 Wochen zu emp-
fehlen, um die unterdrückte gesunde Nebenniere 
zur Aldosteronproduktion anzuregen. In seltenen 
Fällen muss postoperativ ein Mineralokortikoid 
substituiert werden.

Liegt eine bilaterale Hyperplasie als Ursache des 
PHA vor, ist eine lebenslange medikamentöse The-
rapie mit einem Aldosteronantagonisten, häufig in 
Kombination mit anderen Antihypertensiva indi-
ziert. Die führende Nebenwirkung von Spironolac-
ton ist bei Männern die Ausbildung einer Gynäko-
mastie.

Androgen-/Östrogenüberschuss

Ein Androgen bzw. Östrogen produzierender NN-
Tumor ist selten, jedoch fast immer symptomatisch. 
In der Hälfte der Fälle mit Virilisierung findet sich 
ein maligner Tumor als Ursache, fast allen Fällen 
von Feminisierung liegt ein Karzinom zugrunde [3].

Klinik

Leitsymptome bei weiblichen Patienten sind Virili-
sierung, Hirsutismus und Amenorrhoe, bei männli-
chen Patienten Hodenatrophie, Gynäkomastie und 
Infertilität. Etwa 20–35 % der endokrin aktiven 
NN-Karzinome führen zu einer klinischen Virilisie-
rung, etwa 10 % zur Feminisierung [3].

Diagnostik

Bei klinischen Zeichen von Virilisierung und Femi-
nisierung sollte immer eine entsprechende labor-
chemische Diagnostik erfolgen. Hierzu gehören die 
Bestimmung von 17-OH-Progesteron und DHEA-
S, bei Frauen zusätzlich Androstendion und freies 
Testosteron, bei Männern 17β-Estradiol.

Therapie

Therapie der Wahl ist die chirurgische Adrenalekto-
mie. Je nach bildgebendem Befund wird wegen der 
hohen Malignitätswahrscheinlichkeit bevorzugt der 
offen-chirurgische Zugang gewählt. Zusätzlich zur 
Tumorresektion sollte eine systematische Lymph-
adenektomie erfolgen.

Nebennierenkarzinom

Epidemiologie

Karzinome der Nebennierenrinde (NNR) sind sel-
tene, hoch maligne Tumoren mit einer häufig 
schlechten Prognose. Die jährliche Inzidenz für 
NNR-Karzinome liegt bei etwa 2/1 000 000 Ein-
wohner. NNR-Karzinome sind damit verantwort-
lich für etwa 0,05–0,2 % aller Karzinomtodesfälle. 
Es findet sich ein erster Altersgipfel im Kindesalter, 
ein zweiter in der vierten Lebensdekade; Frauen 
sind insgesamt häufiger betroffen (65–90 %) [17].
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Pathophysiologie

Der Tumorgenese liegen somatische Mutationen, 
chromosomale Aberrationen und epigenetische 
Veränderungen zugrunde. Besondere Bedeutung 
haben u. a. Signalkaskaden von WNT/beta-Catenin 
und p53. Durch aufwändige genomische Untersu-
chungen gelingt die Einordnung unterschiedlicher 
Risikogruppen [18]. Wesentliche Bedeutung als 
prognostischer Marker der histologischen Stan-
darddiagnostik hat der Ki-67-Index [19].

Wesentliche klinische Risikofaktoren fehlen, ein 
deutlich erhöhtes Erkrankungsrisiko haben hinge-
gen Patienten mit einem Li-Fraumeni-Syndrom 
(p53-Keimbahnmutation).

Klassifikation

Die Stadieneinteilung der NNR-Karzinome erfolgt 
nach der vom Europäischen Netzwerk für Neben-
nierentumoren vorgeschlagenen und validierten 
ENSAT-Klassifikation [20]. Diese ist in Tabelle 3 
zusammengefasst.

Klinik

Klinisch präsentieren sich NNR-Karzinome sehr 
variabel, die Mehrzahl ist endokrin aktiv. Hier 
kommt es in 30–40 % der Fälle zur Ausbildung 
eines Cushing-Syndroms, in 20–30 % wird eine 
Virilisierung beobachtet, Feminisierung oder ein 
Hyperaldosteronismus sind selten [21]. Eine Misch-
form aus Cushing-Syndrom und Virilisierung ist bei 
Erwachsenen relativ häufig, im Kindesalter beob-
achtet man oft vermehrte Androgenproduktion mit 
weniger aggressivem Verlauf [17].

Bei NNR-Karzinomen mit subklinischer Hormon-
aktivität werden die Patienten häufig durch die 
raumfordernde Wirkung (Druckgefühl, Schmerzen, 

tastbare Raumforderung) oder das Auftreten von 
Metastasen symptomatisch. Die Metastasierung 
erfolgt in die Leber (44–93 %), die Lunge (46–
79 %), die Lymphknoten (18–73 %), das Perito-
neum (18–70 %) und die Knochen (7–24 %). Niere 
und kontralaterale Nebenniere sind in weniger als 
10 % der Fälle betroffen [22]. Eine ausgeprägte 
B-Symptomatik wird selten beobachtet.

Diagnostik

Labordiagnostik

Wichtig ist auch bei klinisch nicht endokrin aktiven 
Tumoren eine präoperative endokrinologische Eva-
luation (siehe Tabelle 1). Erhöhte Hormonwerte 
können im Verlauf als „Tumormarker“ dienen [21]. 
Vor einer Operation ist der Ausschluss eines Phäo-
chromozytoms erforderlich.

Bildgebung

Die Bildgebung spielt eine wichtige Rolle in der 
Dignitätsbeurteilung. Die Wahrscheinlichkeit eines 
Karzinoms nimmt mit der Tumorgröße zu. In einer 
chirurgischen Arbeit lag sie bei einer Tumorgröße 
von weniger als 4 cm bei 2 %, bei 4–6 cm bei 6 % 
und bei über 6 cm bei 25 % [3].

NNR-Karzinome zeigen sich in der CT-Diagnostik 
unregelmäßig begrenzt, mit inhomogenem, kräfti-
gem Kontrastmittel-Enhancement und nekroti-
schen Arealen. Native Dichtewerte unter 10 HU 
sind charakteristisch für einen Tumor mit hohem 
Lipidgehalt und damit beweisend für ein Adenom 
[23], native Dichtewerte über 18 HU sind typisch 
für nichtadenomatöse Tumoren (NN-Karzinome, 
Phäochromozytome oder NN-Metastasen) [21]. 
Die CT ist auch in der Lokalisationsdiagnostik von 
Metastasen und befallenen Lymphknoten hilf-
reich.

Tabelle 3 . Stadieneinteilung des NNR-Karzinoms (ENSAT-Klassifikation).

Stadium TNM-Klassifikation

Stadium I T1 N0 M0

Stadium II T2 N0 M0

Stadium III T1–2 N1 M0 oder T3–4 N0–1 M0

Stadium IV T1–4 N0–1 M1
T1: Tumor ≤ 5 cm, T2: Tumor > 5 cm, T3: Tumor lokal infiltrierend, T4: Tumor in benachbartes Organ infiltrierend oder mit Tumor-
thrombus, N1: regionaler Lymphknotenbefall, M1: Fernmetastasen
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Die Magnetresonanztomografie kann zusätzliche 
Informationen liefern; hier erscheint Tumorgewebe 
in der T1-Wichtung hypointens, in der T2-Wich-
tung hyperintens zur Leber. Mithilfe der Chemical-
Shift-Technik (T1-gewichtete Aufnahmen in In-
phase und Opposed-phase) wurde in einer Studie 
eine Sensitivität von 81 % und eine Spezifität von 
über 95 % bei der Unterscheidung von benignen 
Adenomen und malignen Raumforderungen 
erreicht [23].

Ein hoher Glukose-Uptake in der FDG-PET ist sug-
gestiv für das Vorliegen eines Malignoms [24]. 
Zusätzlich ist die FDG-PET für den Nachweis von 
Metastasen sinnvoll. Spezifischer ist eine PET-Dia-
gnostik mit neuen Steroidogenese-spezifischen Tra-
cern wie Metomidate [25].

Eine Indikation zur Punktion einer Raumforderung 
unklarer Dignität besteht nach übereinstimmender 
Auffassung nur in wenigen Sonderfällen, da tödli-
che Komplikationen und Stichkanalmetastasen 
beschrieben wurden [26]. Bei Verdacht auf eine iso-
lierte Nebennierenmetastasierung besteht eine 
Punktionsindikation nur, wenn die Diagnose nicht 
anders gesichert werden kann und eine Therapie-
entscheidung hiervon abhängt. Vor einer Punktion 
muss ein Phäochromozytom biochemisch sicher 
ausgeschlossen sein.

Zum Primärstaging gehören in der Bildgebung CT-
Thorax und CT/MR-Abdomen. In vielen Zentren 
hat sich in der Primärdiagnostik sowie bei bildge-
benden Verlaufskontrollen der routinemäßige Ein-
satz von PET/CTs durchgesetzt.

Histologische Diagnostik

Makroskopisch ist ein Tumor mit einem Feuchtge-
wicht von über 100 g, einem Durchmesser von über 
6 cm sowie einer lobulierten Oberfläche, Nekrosen, 
Kalzifikationen oder Hämorrhagien malignitätsver-
dächtig. Histologisch finden sich fettarme Zellen 
mit großen Kernen und multiplen Nukleoli. In der 
histologischen Beurteilung haben sich die Kriterien 
nach Weiss [27] bewährt. Liegen zwei dieser Krite-
rien vor, ist eine Malignität wahrscheinlich, bei vier 
oder mehr gesichert:

 − nukleäre Atypie, nukleäre Hyperchromasie, 
abnorme Nukleoli

 − Mitoserate > 5/High power field
 − atypische Mitosefiguren

 − eosinophiles Zytoplasma bei > 75 % der Zellen
 − diffuse Architektur
 − Nekrosen
 − Invasion venöser Strukturen
 − Invasion sinusoidaler Strukturen
 − Invasion der Kapsel

Therapie

Chirurgische Therapie

Die chirurgische Resektion des Tumorgewebes 
stellt den einzigen kurativen Ansatz in der Therapie 
des NNR-Karzinoms dar. Bei fehlender Fernmetas-
tasierung (ENSAT-Stadien I–III) ist fast immer eine 
Operationsindikation gegeben. Die Operation soll 
ohne Verletzung der Pseudokapsel des Tumors und 
bei Beteiligung von Nachbarorganen als En-bloc-
Resektion erfolgen. Zusätzlich soll eine radikale 
parakavale bzw. paraaortale Lymphadenektomie 
unter Einbeziehung des Nierenhilus durchgeführt 
werden. Laparoskopische Verfahren kommen nur 
bei kleinen Tumoren und ausreichender Expertise 
in Betracht.

Bei Tumoren mit Fernmetastasierung (ENSAT-Sta-
dium IV) ist aufgrund der infausten Prognose die 
Indikation zur Operation kritisch zu sehen. Im Ein-
zelfall muss entschieden werden, ob z. B. bei hor-
monproduzierendem NNR-Karzinom oder einem 
aggressiven Tumorwachstum bei jungen Patienten 
ein Tumordebulking [28] sinnvoll ist. Ein signifi-
kanter Einfluss auf das Überleben konnte bislang 
nicht überzeugend nachgewiesen werden [17, 29].

Lokalrezidive treten – abhängig vom initialen 
Tumorstadium und der Zeit – bei bis zu 65 % der 
anfangs unter kurativen Gesichtspunkten operierten 
Patienten und sehr häufig (> 80 %) simultan mit 
Fernmetastasen auf [26, 30, 31]. Insbesondere nach 
Verletzung der Tumorkapsel im Rahmen der Pri-
märoperation ist ein Lokalrezidiv regelhaft zu 
erwarten.

In größeren Studien konnte ein deutlicher Vorteil 
der Überlebenswahrscheinlichkeit durch komplette 
(kurativ intendierte), auch mehrfache Resektionen 
eines NNR-Karzinomrezidivs gegenüber inkom-
pletten (palliativen) Resektionen oder nichtoperati-
ven Therapieverfahren gezeigt werden [26, 30, 32]. 
Eine lokale Inoperabilität wird allgemein nur bei 
Infiltration der großen arteriellen Gefäße (Aorta, 
Truncus coeliacus) gesehen. In Abhängigkeit von 
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der Seitenlokalisation und der Größe des Lokalrezi-
divs muss bei einem Teil der Patienten mit multivis-
zeralen Organresektionen gerechnet werden [26, 
32]. Diese Eingriffe sind unbedingt in einem ent-
sprechenden Zentrum durchzuführen, um technisch 
bedingte inkomplette Resektionen oder schwerwie-
gende Komplikationen zu vermeiden.

Strahlentherapie

Eine günstige Wirkung der Strahlentherapie ist bei 
Knochenmetastasen belegt [33, 34]. Die Nachbe-
strahlung des Tumorbetts wurde bisher nicht syste-
matisch untersucht, ist jedoch bei fehlender Fern-
metastasierung und nicht erreichter R0-Resektion 
sinnvoll [21]. Gestützt wird dieses Vorgehen durch 
retrospektiv analysierte Daten aus dem deutschen 
Nebennierenkarzinomregister, die für eine Reduk-
tion der Lokalrezidivrate sprechen [31]. Eine Ver-
längerung des Gesamtüberlebens konnte in diesem 
Kollektiv allerdings nicht gezeigt werden. Die 
Tumorbettbestrahlung sollte an einem spezialisier-
ten Zentrum und mit einer Gesamtdosis von 
40–50 Gy über vier bis sechs Wochen durchgeführt 
werden.

Medikamentöse Therapie

Im Rahmen der medikamentösen Therapie nehmen 
adrenolytische Substanzen einen hohen Stellenwert 
ein. Mitotane unterbindet die Steroidbiosynthese 
durch Inhibition der 11β-Hydroxylase und zerstört 
adrenokortikale Zellen durch intrazelluläre Anhäu-
fung toxischer Lipide [36]. Die Hormonsekretion 
maligner Tumoren wird dadurch in 30–70 % der 
Fälle gehemmt [21]. Die Dosierung von Mitotane 
wird von 3 × 500 mg (entsprechend einer Tagesdo-
sis von ca. 6–15 mg/kg KG) auf eine Tagesdosis von 
6 g gesteigert; die Maximaldosis liegt bei 6–12 g. 
Obligat ist ein Monitoring der Serumspiegel unter 
der Therapie, der Zielwert liegt bei 14–20 µg/ml. 
Höhere Dosen von Mitotane sind mit signifikanten 
Nebenwirkungen verbunden. Hierzu gehören bei 
über 80 % der Patienten gastrointestinale Beschwer-
den (vor allem Diarrhoe), bei über 25 % neuropsy-
chiatrische Nebenwirkungen, bei über 10 % ein 
Exanthem. Mitotane hat aufgrund der hohen Lipo-
philie eine sehr lange Halbwertszeit, sodass Dosie-
rungen, die initial gut toleriert werden, häufig im 
Verlauf doch zu Nebenwirkungen führen. Wichtig 
ist eine adäquate Hydrokortisonsubstitution wegen 

der sich obligat entwickelnden Nebenniereninsuffi-
zienz [21]. Eine zusätzliche Substitution mit Flu-
drokortison kann ab einer Dosis von 4 g täglich not-
wendig werden.

Eine adrenolytische Therapie mit Mitotane wird in 
jedem Fall bei Vorliegen von Fernmetastasen oder 
fehlender chirurgischer Option (ENSAT-Sta-
dium IV) empfohlen [22, 29, 37]. Nur im Einzelfall 
ist dabei allerdings eine dauerhafte Remission zu 
erwarten, eine zumindest vorübergehende Tumor-
regression wird bei 15–60 % der Patienten beobach-
tet [22, 34, 38, 39]. Tumoren mit endokriner Aktivi-
tät und langsamem Wachstum scheinen besser auf 
Mitotane anzusprechen.

Da es trotz erfolgreicher R0-Resektion häufig zum 
Lokalrezidiv oder zur Metastasierung kommt, ist 
eine adjuvante Gabe von Mitotane nach chirurgi-
scher Resektion immer zu erwägen. Eine retrospek-
tive Analyse des Einsatzes von Mitotane nach radi-
kaler Resektion zeigte in italienischen und deut-
schen Zentren eine Verlängerung des rezidivfreien 
Überlebens in der adjuvant mit Mitotane behandel-
ten Patientengruppe [40].

In der Behandlung des metastasierten NN-Karzi-
noms kommen neben der adrenolytischen Therapie 
Kombinationschemotherapie-Schemata zum Ein-
satz. Im Rahmen der ersten prospektiv angelegten, 
randomisierten Multicenterstudie zum lokal fortge-
schrittenen und metastasierenden Nebennierenrin-
denkarzinom (FIRM-ACT) wurden Etoposid, 
Doxorubicin, Cisplatin plus Mitotane versus Strep-
tozotocin plus Mitotane verglichen [41]. Hierbei 
wurde ein erhöhtes Ansprechen und längeres pro-
gressionsfreies Überleben für die Kombinationsthe-
rapie mit Etoposid, Doxorubicin und Cisplatin 
gezeigt, die damit als Chemotherapie der Wahl 
angesehen werden kann. Als Zweitlinientherapie 
kann neben einer Streptozotocin-Gabe eine metro-
nomische Therapie mit Capecitabin und 5-Fluorou-
racil eingesetzt werden [42].

Für einen möglichen Studieneinschluss von Patien-
ten mit metastasiertem NN-Karzinom sollten 
immer spezialisierte Zentren kontaktiert werden.

Ein Überblick über Diagnostik und Therapie beim 
Nebennierenrindenkarzinom findet sich in Abbil-
dung 2.
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Prognose

Die Diagnose des NNR-Karzinoms erfolgt meist 
spät; eine frühzeitige Diagnose verbessert die Prog-
nose. Während nach 40 Monaten noch 50 % der in 
den Stadien I–III diagnostizierten Patienten leben, 
sind es bei einer Diagnose im Stadium IV nach 
40 Monaten nur noch 10 % [17, 22, 43]. Nach 
R0-Resektion kann mit einer 5-Jahres-Überlebens-
rate von 10–45 % gerechnet werden [22, 29, 44]. 
Kommt es zum Lokalrezidiv, gilt: je länger die Zeit 
bis zum Rezidiv, desto günstiger die Prognose [17, 
22]. Patienten mit einem Primärtumor unter 5 cm 
Durchmesser haben eine höhere Lebenserwartung 
als Patienten mit größerem Tumor oder lokal metas-
tasierter Erkrankung. Histologisch entdifferenzierte 
Karzinome führen ebenfalls zu einer deutlichen Ver-
schlechterung der Prognose im Gegensatz zu gut 
differenzierten Tumoren [45]. Letztere zeigen auch 
ein besseres Ansprechen auf Mitotane [27].

Nachsorge

Eine Nachsorgeuntersuchung sollte alle drei 
Monate erfolgen; hierbei kann bei primär hormon-
aktivem Karzinom die endokrine Funktion als 
Tumormarker benutzt werden. Zusätzlich ist eine 
CT-Bildgebung obligat, in vielen Zentren wird die 
CT-Diagnostik mit einer FDG-PET kombiniert. Bei 

Patienten unter Mitotane-Therapie müssen die 
Serumspiegel ebenfalls regelmäßig kontrolliert 
werden; der Zielwert liegt bei 14–20 µg/ml.

Weitere Hinweise

Auf www.ensat.org können Patienten in einem 
europäischen NNR-Karzinom-Register eingetragen 
werden.

Metastasen der Nebenniere

Zu den häufigsten Karzinomen, die in die Neben-
niere metastasieren, gehören Bronchial-, Mamma-, 
Kolon-, Nierenzellkarzinom sowie malignes Mela-
nom [3, 4, 46]. Bei einer Nebennierenraumforde-
rung, die bei bekannter maligner Grunderkrankung 
entdeckt wird, handelt es sich in etwa 75 % der 
Fälle um eine Metastasierung. Meist werden 
Nebennierenmetastasen zugleich mit anderen 
Organmetastasen entdeckt, selten werden isolierte 
Nebennierenmetastasen gefunden [3]. Letztere 
haben eine bessere Prognose, günstiger ist die Prog-
nose außerdem bei Patienten mit schon länger 
zurückliegender, erfolgreicher Resektion des Pri-
märtumors [3]. Eine Punktion bei Verdacht auf 
Nebennierenmetastasierung sollte nur dann durch-
geführt werden, wenn das Vorliegen einer Metas-

Stadium I–III

Stadium IV

Ja

NNR-Karzinom

endokrin aktiv?

Staging?

Operation

Chemotherapie?

Kontrolle der 
endokrinen Aktivität

?

Radiatio?
Mitotane (außer nach 

R0-Resektion und 
Ki-67-Index < 10 %)

Abbildung 2 . Diagnostik und Therapie bei NNR-Karzinom.
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tase die Therapie verändern würde. Vor einer even-
tuellen Punktion muss in jedem Fall ein Phäochro-
mozytom biochemisch ausgeschlossen werden.

Therapie

Bei Verdacht auf eine Nebennierenmetastase bzw. 
bei deren gesichertem Vorliegen sollte – unter der 
Voraussetzung eines radikal entfernten Primärtu-
mors und Fehlen anderer Metastasen – die Adrenal-
ektomie erfolgen. Diese sollte vorwiegend mini-
malinvasiv durchgeführt werden und in jedem Fall 
die Resektion des umgebenden Weichgewebes 
beinhalten. Das Überleben nach Adrenalektomie 
liegt bei etwa 20–30 Monaten, ohne chirurgische 
Resektion bei lediglich 6–8 Monaten. Die 5-Jahres-
Überlebensrate beträgt circa 25 % [3, 46].

Phäochromozytom

Beim Phäochromozytom handelt es sich um einen 
seltenen, überwiegend gutartigen, Katecholamine 
produzierenden Tumor des Nebennierenmarks oder 
der Paraganglien (Paragangliom).

Epidemiologie und Pathogenese

Das Phäochromozytom ist eine sehr seltene Erkran-
kung mit einer geschätzten Inzidenz von 
2–8/1 000 000. Die Hauptinzidenz liegt zwischen 
dem 40. und 50. Lebensjahr, beide Geschlechter 

sind gleich häufig betroffen. Die Prävalenz bei Pati-
enten mit arterieller Hypertonie liegt bei etwa 0,2–
0,4 % [47, 48].

Histologisch handelt es sich um Tumoren chromaf-
finer Zellen des sympathischen Nervengewebes, 
welches sich aus Neuroblasten der Neuralleiste dif-
ferenziert hat. Es findet sich vor allem im Nebennie-
renmark, jedoch auch extraadrenal entlang des 
sympathischen Grenzstrangs und im 
Zuckerkandl’schen Organ [49]. Nach WHO-Defini-
tion werden als Phäochromozytome nur die Tumo-
ren adrenalen Ursprungs bezeichnet, alle extraadre-
nalen Tumoren, die von chromaffinen Zellen 
abstammen, werden demnach als Paragangliome 
definiert, unabhängig davon, ob sie katecholamin-
produzierend sind oder nicht.

Phäochromozytome und Paragangliome kommen 
sporadisch oder familiär vor. Der Anteil der familiär 
– insbesondere im Rahmen von Tumorsyndromen 
(Tabelle 4) – vorkommenden Tumoren wird auf bis 
zu 40 % geschätzt [50, 51]. Die Tumoren können in 
Abhängigkeit von der zugrunde liegenden Keim-
bahn oder somatischen Mutation in unterschiedli-
che Cluster eingeteilt werden, die sich auch funktio-
nell unterscheiden [52].

85–90 % der Phäochromozytome nehmen ihren 
Ursprung im Nebennierenmark, 10–15 % liegen ext-
raadrenal in den Ganglien des sympathischen Ner-
vensystems. Etwa 10 % treten bilateral auf, bevor-
zugt ist dies bei Kindern und familiären Tumoren 

Tabelle 4 . Phäochromozytom-assoziierte Tumorsyndrome [48, 53, 54].

Syndrom  
(Phäo-Häufigkeit)

Gen Anteil maligner Phäochromozytome

MEN2 (30–60 %) RET-Protoonkogen < 5 %

VHL (15–20 %) VHL-Tumorsuppressorgen 5 %

NF1 (3–5 %) NF1 12 %

PGL (10 %) SDHB 
SDHC 
SDHD 
SDHA 
SDHAF2

31–71 % 
selten 
< 5 % 
selten 
selten

(selten) TMEM127 selten

(selten) MAX selten

(selten) MDH2 selten
MEN: multiple endokrine Neoplasie, RET: „rearranged during transfection“, VHL: von Hippel-Lindau, NF: Neurofibromatose,  
PGL: Phäochromozytom/Paragangliom-Syndrom
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der Fall. Die Mehrzahl der Phäochromozytome ist 
gutartig, nur etwa 5–15 % sind maligne. Bei extraad-
renalen Tumoren liegt das Risiko für ein malignes 
Phäochromozytom mit etwa 29–40 % höher, ebenso 
bei niedrigem Manifestationsalter, weiblichem 
Geschlecht und bei Tumoren mit einer Größe von 
über 5 cm. Bei den meisten Phäochromozytom-
assoziierten Tumorsyndromen (MEN2, VHL, NF1, 
PGL) sind maligne Phäochromozytome selten, aus-
genommen SDHB-assoziierte Phäochromozytome 
und Paragangliome, die bis zu 35 % maligne sind, 
sowie in etwa 10 % bei NF1 [47].

Als eindeutiges Malignitätskriterium gilt die Fern-
metastasierung, z. B. in Leber, Lunge und Skelett. 
Malignitätsverdächtig, jedoch nicht als Malignitäts-
kriterien anerkannt, sind eine lokale Infiltration des 
retroperitonealen Fettgewebes oder ein Tumornach-
weis in lokoregionären Lymphknoten. Nicht als 
sichere Malignitätskriterien gelten außerdem ein 
hoher Mitoseindex oder Gefäßeinbrüche. Einen 
möglichen prädiktiven Wert für die Entwicklung 
eines malignen Phäochromozytoms haben ver-
schiedene molekulare Marker [50], eine Einzelfall-
prognose für das maligne Potenzial eines Phäochro-
mozytoms ist aktuell jedoch nicht möglich.

Symptome und Befunde

Die Freisetzung von Katecholaminen (Katechola-
minexzess) verursacht die typische, oft episodisch 
auftretende Symptomatik [47, 49, 55]. In der Regel 
sezernieren Phäochromozytome Noradrenalin und 
Adrenalin, selten auch Dopa und/oder Dopamin. 
Die Attacken setzen meist plötzlich ein, in 80 % der 
Fälle halten sie für etwa eine Stunde an, klingen 
dann langsam ab und führen zur Erschöpfung des 
Patienten. Sie sind gekennzeichnet durch die klini-
sche Konstellation aus Kopfschmerzen, Schweiß-
ausbrüchen und Palpitationen. Ebenso häufig (in ca. 
50 % der Fälle) liegt eine Dauerhypertonie vor, 
auch normotone Verläufe sind möglich. Das klini-
sche Bild ist insgesamt bunt und häufig unspezi-
fisch. Paraneoplastische Syndrome kommen vor. 
Typische Symptome sind:

 − Kopfschmerzen (70 %)
 − Schweißausbrüche (70 %)
 − Palpitationen (50–70 %)
 − Arterielle Hypertonie (90–100 %)
 − Nervosität, Angstzustände

 − Tremor
 − Thoraxschmerz
 − Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Obstipation
 − Wärmeintoleranz
 − Blässe
 − Raynaud-Syndrom
 − Gewichtsverlust
 − Polyurie, Polydipsie
 − Schwindel
 − Hämaturie, Nykturie, Blasentenesmen

Klinisch stumm verlaufende Phäochromozytome 
sind wahrscheinlich häufiger als früher angenom-
men. Ein zunehmender Anteil von Phäochromozy-
tomen wird in der Inzidentalomdiagnostik erfasst 
[56]. Bei malignen Tumoren in späteren Erkran-
kungsstadien kann es zusätzlich zu lokalen Sympto-
men durch Tumorinfiltration und Fernmetastasie-
rung kommen. Die Metastasierung erfolgt am häu-
figsten in das Skelettsystem mit Kompression und 
Schmerzen als Folge. Daneben metastasieren Phäo-
chromozytome in Leber, Retroperitoneum und ZNS 
sowie in Pleura und Niere.

Bei jeder schwer einstellbaren Hypertonie muss an 
die Diagnose eines Phäochromozytoms gedacht 
werden – insbesondere bei paradoxem Blutdruck-
anstieg unter antihypertensiver Therapie (vor allem 
unter Betablockern), bei der Manifestation einer 
Hypertonie unter Therapie mit trizyklischen Anti-
depressiva, bei schwerer symptomatischer Hypoto-
nie bei Therapieeinleitung mit Alphablockern oder 
bei Vorliegen einer ungewöhnlich schweren Retino-
pathie bei neu diagnostizierter Hypertonie.

Labordiagnostik

Die Diagnose eines Phäochromozytoms wird durch 
den biochemischen Nachweis der Katecholamin-
überproduktion gestellt, entweder der Katechola-
mine selbst oder deren Metaboliten. Die Katechola-
mine Noradrenalin und Adrenalin werden durch die 
intrazelluläre Katechol-O-Methyl-Transferase zu 
Normetanephrin und entsprechend Metanephrin 
metabolisiert. Nach aktuellen internationalen Leit-
linien wird mit hohem Evidenzgrad die Messung 
der freien Metanephrine im Plasma oder unfraktio-
nierter Metanephrine im 24-h-Sammelurin empfoh-
len [57].

Bei der Interpretation der Messwerte von Katechol-
aminen und deren Metaboliten ist darauf zu achten, 
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dass eine Reihe von Medikamenten mit den Tester-
gebnissen interferiert. Falsch positive Werte werden 
bei Patienten beobachtet, die trizyklische Antide-
pressiva, Diuretika in hohen Dosierungen, Theo-
phyllin oder L-Dopa einnehmen. Ebenso erhöhen 
Koffein- und Nikotinkonsum die Plasmakatechola-
minspiegel und sollten vermieden werden. Ernied-
rigte Plasmakonzentrationen findet man bei Ein-
nahme von Reserpin. ACE-Hemmer, Kalziumanta-
gonisten und Diuretika in niedrigeren Dosierungen 
beeinflussen die Testergebnisse kaum und haben im 
klinischen Alltag keine Relevanz.

Für die Bestimmung von Katecholaminen sollten 
die Urinproben aufgrund der besseren Stabilität der 
Katecholamine gekühlt und im sauren Milieu (pH-
Wert < 3) analysiert werden. Dies ist für die Mes-
sung von Metanephrinen nicht zwingend erforder-
lich, in den meisten Laboren aber Standardvorge-
hen. Es sollte immer zusätzlich Kreatinin bestimmt 

werden, um eventuelle Sammelfehler detektieren 
zu können. Für Metanephrinmessungen im Plasma 
sollte die Blutabnahme nach nächtlichem Fasten 
und nach 15 Minuten in liegender Position durchge-
führt werden. Das diagnostische Vorgehen ist in 
Abbildung 3 zusammengefasst. Zur Bestätigung, 
insbesondere bei grenzwertigen Messwerten, wird 
oft der Clonidinsuppressionstest eingesetzt: Cloni-
din, ein zentral wirksamer präsynaptischer 
α2-Agonist, supprimiert unter physiologischen 
Bedingungen die Freisetzung vor allem von Norad-
renalin aus den sympathischen Nervenendigungen. 
Die Bestimmung der Plasmakatecholamine erfolgt 
als Ruhewert sowie 180 Minuten nach oraler Appli-
kation von 300 µg Clonidin. Bei erhöhten Aus-
gangswerten spricht ein Abfall der Plasmakatechol-
amine um weniger als 50 % hoch spezifisch für ein 
Phäochromozytom. Durch Einhaltung der Nüch-
ternblutentnahme in Ruhe können viele falsch posi-
tive Ergebnisse vermieden werden.

Labordiagnostik
Katecholamine und/oder Metanephrine

im 24-h-Sammelurin
Cave: interferierende Medikamente

normal erhöht

kein Phäochromozytom
bei fortbestehender typischer Klinik
und/oder V. a. familiäres Phäochromozytom:
– Clonidin-Test oder
– Plasmametanephrine

Clonidin-Test
bei grenzwertigen Befunden

eindeutige Katecholamine/
Metanephrine im 24-h-Urin
(> 2-facher des Normwerts)
oder positiver Clonidintest

negativ
bei fortbestehendem klinischem

Verdacht Wiederholung der
Labordiagnostik nach 6 Monaten

Lokalisationsdiagnostik
CT/MRT

123Iod-MIBG-Szintigraphie
18Fluorodopa/dopamin-PET

(ggf. 111In-Octreotid-Szintigraphie bei
malignem Phäochromozytom)

genetische Diagnostik

präoperative
medikamentöse Therapie,

Operation

Abbildung 3 . Diagnostisches Vorgehen bei Phäochromozytom.
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Bildgebung

Basis der bildgebenden Verfahren sind die Schnitt-
bildverfahren Computertomografie (CT) und Mag-
netresonanztomografie. Die CT kann Phäochromo-
zytome ab einer Größe von 0,5–1 cm Durchmesser 
detektieren. Die Sensitivität für Phäochromozy-
tome innerhalb der Nebenniere mittels CT liegt bei 
85–94 %, für extraadrenale Lokalisationen bei etwa 
90 %. Vorteile der CT sind die moderaten Kosten 
und die hohe Sensitivität. Bei adrenalen Tumoren 
erreicht eine Nativ-CT, gefolgt von einer kontrast-
mittelverstärkten CT und einer Spätphase nach 
Kontrastmittel, eine Sensitivität von 98 % und eine 
Spezifität von 92 %. Häufig kommt auch die Dünn-
schicht-Spiral-CT bei der Nebennierendiagnostik 
zum Einsatz [49, 58].

Durch die Möglichkeit der Gewebedifferenzierung 
mithilfe verschiedener Wichtungen zeigt sich die 
Magnetresonanztomografie (MRT) in der Differen-
zierung Phäochromozytom gegen Nebennierenade-
nom überlegen, weitere Vorteile sind der Verzicht auf 
iodhaltiges Kontrastmittel sowie die bessere Beur-
teilbarkeit der Beziehung des Tumors zu seiner 
Umgebung, insbesondere von Gefäßinvasionen [58]. 
Phäochromozytome zeigen in der T2-Wichtung eine 
hohe Signalintensität im Vergleich zur Leber und in 
T1-Wichtung eine kräftige, inhomogene Kontrast-
mittelaufnahme. Die MRT hat mit 93–100 % eine 
hohe Sensitivität hinsichtlich der Darstellung von 
adrenalen Phäochromozytomen, bei extraadrenalen, 
metastatischen oder rezidivierenden Phäochromozy-
tomen liegt die Sensitivität bei 90 %. Die Spezifität 
dieser Untersuchungstechnik ist mit etwa 50 % meist 
deutlich geringer, es gibt aber auch wenige Berichte 
über eine Spezifität der MRT von 100 % beim Aus-
schluss eines Phäochromozytoms [58].

Zum funktionellen Nachweis katecholaminprodu-
zierender Tumoren werden die Iod-123-MIBG-
Szintigrafie bzw. – mit besserer Sensitivität und Spe-
zifität – die 18Fluorodopa-(oder 18Fluorodopamin)-
PET eingesetzt. Die funktionelle Bildgebung dient 
in erster Linie der biochemischen Bestätigung des in 
der CT/MRT entdeckten Tumorgewebes. Außerdem 
können damit extraadrenal gelegene Phäochromo-
zytome dargestellt werden, ebenso postoperativ vor-
handenes Restgewebe.

Die Iod-123-MIBG-Szintigrafie ist eine mit 
95–100 % sehr spezifische, mit 77–90 % jedoch 

weniger sensitive Methode [58]. Die beiden neueren 
nuklearmedizinischen Verfahren der 18Fluorodopa- 
oder 18Fluorodopamin-PET zeigen ebenfalls eine 
praktisch ausschließliche Aufnahme des radiophar-
mazeutischen Tracers in chromaffines Gewebe. Sie 
haben darüber hinaus eine höhere Sensitivität und 
sind der Iod-123-MIBG-Szintigrafie auch in der 
besseren räumlichen Auflösung überlegen [59, 60].

Bei malignem Phäochromozytom kann ergänzend 
die In-111-Octreotid-Szintigrafie zur Detektion von 
Metastasen eingesetzt werden. Diese ist der Iod-
123-MIBG-Szintigrafie hinsichtlich der Sensitivität 
deutlich unterlegen, erlangt aber bei malignen 
Tumoren Bedeutung, da mit ihr Metastasen abgebil-
det werden können, die (z. B. durch Entdifferenzie-
rung oder Einblutung) MIBG-negativ sind [58]. 
Gerade auch in SDHx-assoziierten malignen Phäo-
chromozytomen ist zudem die FDG-PET-Bildge-
bung ein bildgebendes Verfahren mit hoher Sensiti-
vität.

Genetische Diagnostik

Die genetische Diagnostik ist entscheidend für die 
sichere und frühzeitige Identifizierung von Genträ-
gern bei familiären Phäochromozytomerkrankun-
gen. Dies ist für Patienten sowie für Angehörige, 
die potenziell Genträger sind, wichtig, da so nicht 
nur die Chance auf eine frühzeitige und potenziell 
kurative Therapie für das Phäochromozytom 
besteht, sondern auch assoziierte Tumoren, wie bei-
spielsweise das medulläre Schilddrüsenkarzinom 
bei MEN2 mit einem Phäochromozytom als Erst-
manifestation, frühzeitig erkannt werden können.

Da eines von vier vermeintlich sporadischen Phäo-
chromozytomen im Rahmen von familiären Syn-
dromen auftritt [51], sollte eine genetische Diag-
nostik durchgeführt werden. Bei der genetischen 
Analyse sollte die Reihenfolge der Gentests ent-
sprechend der klinischen Merkmale der Erkran-
kung beim betroffenen Patienten erfolgen. Extraad-
renale Phäochromozytome werden beispielsweise 
häufig bei SDHB- und SDHD-Mutationen beob-
achtet. Von-Hippel-Lindau-Syndrom (VHL) und 
Neurofibromatose-1 (NF1) sind ebenfalls bekannt 
dafür, wogegen extraadrenale Lokalisationen von 
Phäochromozytomen bei MEN2 sehr unwahr-
scheinlich sind.
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Bei gleichzeitigem Auftreten von Phäochromozyto-
men und Paragangliomen stehen Genuntersuchun-
gen auf SDHD-, SDHB- und SDHC-Mutationen im 
Vordergrund. Da Nierenzellkarzinome bei etwa 
25 % der Patienten mit VHL gefunden werden, wird 
bei Patienten mit Phäochromozytom und Nieren-
zellkarzinom zunächst auf Mutationen im VHL-
Gen getestet werden. Das Auftreten von Phäochro-
mozytomen bei Kindern ist oft ebenfalls ein Hin-
weis auf VHL. Bei malignen Phäochromozytomen 
wird zunächst auf SDHB-Mutationen untersucht, 
da hier in bis zu 35 % der Fälle Malignität beschrie-
ben ist.

Die gerichtete Mutationsanalyse, die sich von der 
individuellen klinischen Manifestation ableitet, 
wird zunehmend ersetzt durch die erweiterte 
Sequenzierung aller Kandidatengene (targeted 
NGS). Es ist zu erwarten, dass sich diese Praxis 
nicht zuletzt wegen der Kosteneffizienz durchset-
zen wird. Allerdings kann damit der Anteil von 
genetischen Varianten mit unsicherer funktioneller 
Relevanz steigen [61].

Um fundierte Aussagen über die Frequenz einzelner 
Mutationen treffen zu können, ist anzustreben, alle 
Patienten in populationsbasierte Register aufzuneh-
men (siehe www.ensat.org).

Therapie

Medikamentöse (präoperative) Therapie

Präoperativ muss zur Blutdruckkontrolle und Prä-
vention hypertensiver Krisen eine ausreichend 
lange und suffiziente Therapie mit Alphablockern 
erfolgen. Medikament der Wahl ist hierzu Phenoxy-
benzamin, ein irreversibler, nichtselektiver Alpha-
blocker. Die Dosierung erfolgt einschleichend über 
14 Tage und unter engmaschigen Blutdruckkontrol-
len mit initial 2 × 5 mg pro Tag und täglichen Stei-
gerungen um 10 mg pro Tag bis zu einer Gesamtdo-
sis von 150–200 mg pro Tag, verteilt auf vier Gaben. 
Ziel ist das Erreichen einer Normotonie bzw. Hypo-
tonie (häufig mit Hämatokritabfall) und Verhinde-
rung krisenhafter Blutdruckanstiege. Als Neben-
wirkungen kann es zu Tachykardien, orthostatischer 
Hypotonie, gastrointestinalen Beschwerden und 
Schwellung der Nasenschleimhaut kommen. Die 
letzte Phenoxybenzamindosis wird am Abend vor 
der geplanten Operation gegeben.

Betablocker dürfen nur nach ausreichender voran-
gegangener Alphablockade eingesetzt werden, da 
es bei Blockade von Betarezeptoren durch eine Blo-
ckade vasodilatierender β2-Rezeptoren zu einem 
ausgeprägten paradoxen Blutdruckanstieg kommen 
kann. Betablocker werden vor allem zur Therapie 
von tachykarden Herzrhythmusstörungen einge-
setzt. Da diese überwiegend über β1-Rezeptoren 
vermittelt sind, sollten bevorzugt selektive 
β1-Rezeptorblocker wie Atenolol oder Bisoprolol 
verabreicht werden.

Bei hypertensiven Krisen kommen Natriumnitro-
prussid, Urapidil und Phentolamin (Bezug nur über 
die internationale Apotheke) zum Einsatz. Bei post-
operativ fortbestehender Hypertonie muss an einen 
Resttumor und/oder Metastasen gedacht werden. 
Ebenfalls kann zusätzlich eine essenzielle Hyperto-
nie vorbestanden haben oder es kann durch die 
Phäochromozytom-bedingte Hypertonie zu struktu-
rellen Gefäßwandadaptationen gekommen sein 
[49].

Chirurgische Therapie

Im Fall von sporadischen sowie bei MEN2 oder 
VHL auftretenden unilateralen Phäochromozyto-
men bis zu einer Größe von circa 8 cm ist die mini-
malinvasive, laparoskopische oder retroperitoneos-
kopische, organerhaltende Operation das Verfahren 
der Wahl. Vorteile dieser beiden Zugänge sind eine 
geringere intraoperative Katecholaminfreisetzung, 
eine schnellere Rekonvaleszenz und ein niedrigerer 
perioperativer Analgetikaverbrauch als bei offenen 
Verfahren. Aufgrund des niedrigen Malignitätsrisi-
kos bei MEN2-assoziierten Phäochromozytomen 
ist bei diesen Patienten eine prophylaktische Adre-
nalektomie der kontralateralen Seite nicht indiziert. 
Bei MEN2 wird die Adrenalektomie vor der Schild-
drüsenoperation durchgeführt.

Bei bilateralen sporadischen Phäochromozytomen 
wird aufgrund der höheren Morbidität und Mortali-
tät infolge der entstehenden primären Nebennieren-
insuffizienz nach bilateraler totaler Adrenalektomie 
die einseitige subtotale Adrenalektomie und totale 
Adrenalektomie auf der Gegenseite oder, wenn 
möglich, beidseits eine organerhaltende Chirurgie 
favorisiert. Dabei ist auf eine suffiziente Blutversor-
gung der Restnebenniere zu achten. Bei allen Pati-
enten sollte ein Langzeit-Follow-up mit jährlichen 
Kontrollen des Nebennierenrestgewebes hinsicht-
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lich rezidivierender Phäochromozytome sowie der 
biochemischen Parameter (insbesondere des 
Serumkortisols) erfolgen.

Therapie des malignen Phäochromozytoms

Therapieprinzip beim malignen metastasierten 
Phäochromozytom ist es, mittels Operation, 
Chemo- und Radiotherapie das Tumorgewebe zu 
reduzieren und die endokrine Aktivität von inopera-
blen Tumoren oder Metastasen zu blockieren.

Die Operation wird so radikal wie möglich durch-
geführt. Ziel ist die Kontrolle der Katecholaminse-
kretion durch operatives „Debulking“ [62, 63]. 
Nahezu immer verbleibt jedoch Tumorrestgewebe.

In diesem Fall sowie bei inoperablen Tumoren kann 
– vorausgesetzt, der Tumor speichert MIBG – Iod-
131-MIBG therapeutisch eingesetzt werden. Damit 
können bei 24–54 % der Patienten partielle, im Ein-
zelfall sogar komplette Remissionen erzielt werden 
[50]. Die Behandlung wird sehr gut toleriert und 
kann bei Bedarf mehrmals wiederholt werden. Die 
Iod-131-MIBG-Dosis sowie die Abstände und die 
Anzahl der Therapiewiederholungen müssen ein-
zelfallbezogen festgelegt werden; aktuell gibt es 
diesbezüglich keine einheitlichen Richtlinien. 

Unter dieser Therapie kann sowohl eine Verlänge-
rung des Überlebens als auch eine Palliation der 
Beschwerden erreicht werden [64].

Bei fehlender oder unzureichender MIBG-Speiche-
rung kann Octreotid (allein oder in Kombination 
mit Iod-131-MIBG) eingesetzt werden, da in eini-
gen Phäochromozytomen Somatostationrezeptoren 
des Subtyps 2 und 3 nachgewiesen werden konnten. 
Zu diesem Vorgehen gibt es jedoch bisher nur sehr 
wenige und uneinheitliche Daten [50].

Bei fehlender Speicherung des Nuklids oder bei 
unbefriedigendem Ansprechen sollte chemothera-
peutisch behandelt werden. Zur Chemotherapie des 

Tabelle 5 . Chemotherapieschema (CVD) bei malig-
nem Phäochromozytom.

Wirkstoff Dosis Schema

Cyclophosphamid 750 mg/m2  
pro Tag i. v.

Tag 1

Vincristin 1,4 mg/m2  
pro Tag i. v.,  
maximal 2 mg

Tag 1

Dacarbacin 600 mg/m2  
pro Tag i. v.

Tag 1–3

Wiederholung Tag 22–29, insgesamt 3 bis 6 Zyklen

Medikamentöse Therapie:
Phenoxybenzamin,

Prazosin, Doxazosin;
bei hypertensiven Krisen: Phentolamin,

Natriumnitroprussid, Urapidil;
bei Tachykardie: Betablocker

benigne Phäochromozytome maligne Phäochromozytome

unilateral bilateral operabel?

Radikaloperation
bzw. operatives
Debulking bei
Metastasen

familiärsporadischfamiliärsporadisch

möglichst immer organerhaltende
subtotale Adrenalektomie

131Iod-MIBG bei
positiver Speicherung

Octreotidtherapie bei
Octreotidpositivität

Chemotherapie
(Averbuch-Protokoll)

Abbildung 4 . Therapeutisches Vorgehen bei Phäochromozytom.
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malignen Phäochromozytoms gibt es keine evi-
denzbasierten Daten, das am häufigsten eingesetzte 
Protokoll wurde bereits 1988 von Averbuch et al. 
beschrieben [59] und ist in Tabelle 5 dargestellt.

Mit diesem Therapieregime werden folgende The-
rapieerfolge erzielt: Rückgang der Katecholaminse-
kretion in 79 %, partielle Remission in 29 %, kom-
plette Remission in 14 % der Fälle. Möglicherweise 
ist auch eine Kombination von Iod-131-MIBG-
Therapie und Chemotherapie sinnvoll, da es Hin-
weise auf additive Effekte gibt.

Bei Skelettmetastasen wird die externe Strahlenthe-
rapie zur Stabilisierung und Prävention pathologi-
scher Frakturen eingesetzt.

Auf der Basis von molekularen Befunden und Ein-
zelfallberichten stellen Tyrosinkinase-Inhibitoren 
mit antiangiogenetischen Effekten vielverspre-
chende Therapieoptionen dar [60], die im Rahmen 
von prospektiven klinischen Studien geprüft wer-
den. Darüber hinaus kommt bei malignen Tumoren 
der medikamentösen Kontrolle des Katechola-
minexzesses eine wichtige Bedeutung zu. Bei sehr 
hohen Katecholaminspiegeln kann dazu zusätzlich 
Alpha-Methyl-Paratyrosin (Demser®) eingesetzt 
werden, was aber aufgrund des Nebenwirkungs-
spektrums nur begrenzt zum Einsatz kommen sollte 
[46, 61]. Das therapeutische Vorgehen ist in Abbil-
dung 4 zusammengefasst.

Prognose

Bei gutartigen Phäochromozytomen liegt die 5-Jah-
res-Überlebensrate bei über 95 %, die Rezidivrate 
bei weniger als 10 %. Nach jüngeren europäischen 
Empfehlungen sollen alle Patienten mindestens 10 
Jahre nach erfolgreicher operativer Therapie bio-
chemisch verlaufskontrolliert werden (PMID: 
27048283). Für genetische Merkmalsträger wird 
eine lebenslange Verlaufskontrolle empfohlen.

Aufgrund der geringen Inzidenz des malignen 
Phäochromozytoms sind kaum größere Serien 
bekannt und diese haben sehr unterschiedliche Ver-
läufe. Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt etwa bei 
44 %, wenige Patienten leben sogar 20 Jahre und 
länger mit metastasierten Phäochromozytomen.

Weitere Hinweise

Alle Patienten mit Phäochromozytom sollten in 
populationsbasierte Register aufgenommen wer-
den. Neben der Aufnahme klinischer und geneti-
scher Daten sollte die Sammlung von Tumorge-
webe zu Forschungszwecken angestrebt werden 
(www.ensat.org).
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Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes

Epidemiologie gastroenteropankreatischer  
neuroendokriner Tumoren (GEP-NET)
G. Schubert-Fritschle, R. Eckel, J. Engel

Epidemiologische Kenngrößen

Neuroendokrine Tumoren werden in den amtlichen 
Statistiken zu Inzidenz und Mortalität unter der 
jeweiligen Tumordiagnose subsumiert und sind in 
der Regel nicht separat ausgewiesen. Sie wurden in 
früheren Jahren als Karzinoid oder – beim Pankreas 
– als Inselzelltumor bezeichnet. Im Jahr 2010 hat die 
WHO die 4. Auflage der Klassifikation von Tumo-
ren des Verdauungstrakts veröffentlicht und hierbei 
die neuroendokrinen Malignome neu klassifiziert 
[1]. Zu den neuroendokrinen Tumoren des Verdau-
ungstrakts zählen Malignome von Ösophagus, 
Magen, Dünndarm, Kolon (inkl. Appendix), Rek-
tum und Anus, von Leber und intrahepatischen Gal-
lengängen, von Gallenblase und extrahepatischen 
Gallengängen sowie Malignome des Pankreas. Sie 
werden im Folgenden als gastroenteropankreatische 
neuroendokrine Tumoren (GEP-NET) bezeichnet.

Die hier präsentierten Daten stammen vom Tumor-
register München (TRM), das seit 1998 die bevöl-
kerungsbezogen vollzählige Krebsregistrierung für 
den Regierungsbezirk Oberbayern mit Stadt und 
Landkreis Landshut durchführt [2]. Im Einzugsge-
biet des TRM leben derzeit 4,81 Mio. Einwohner 
(https://www.tumorregister-muenchen.de/area.php). 
In Tabelle 1 sind epidemiologische Kennzahlen 
zusammengestellt, basierend auf 2640 Patienten 
mit Diagnosestellung in den Jahren 1998 bis 2015 
[3]. Männer sind mit 4,2 Erkrankungsfällen pro 
100 000 Einwohner pro Jahr etwas häufiger betrof-
fen als Frauen (3,4/100 000). Der Anteil der Männer 
liegt bei ca. 56 %.

Für das Gesamtkollektiv, d. h. für alle Lokalisatio-
nen zusammen, liegt die relative 5-Jahres-Überle-
bensrate für Männer bei 69,6 %, für Frauen bei 
75,0 %; nach 10 Jahren sinkt sie auf 62,6 % (Män-
ner) bzw. 63,8 % (Frauen) [4].

Die Mortalitätsrate (Weltstandard) beträgt nach den 
Daten des TRM für Männer 0,8/100 000, für Frauen 
0,4/100 000. DCO-Fälle (DCO steht für „death cer-
tificate only“, d. h. die Information stammt nur von 
der Todesbescheinigung) sind nicht zu verzeichnen, 
da in der Todesbescheinigung in der Regel keine 
Angabe zur Histologie der zum Tod führenden 
Erkrankung gemacht wird.

Das Alter bei Diagnosestellung, gemittelt für die 
Jahre 1998–2015, liegt für Männer bei 63,0 Jahren 
(Median 64,6 J.), für Frauen im Mittel bei 61,6 Jah-
ren (Median 64,3 J.) und weist damit keine nen-
nenswerten Geschlechtsunterschiede auf. Alters-
verteilung und altersspezifische Inzidenz sind in 
Abbildung 1 für die Jahrgänge 2007–2015 darge-
stellt. Die prozentuale Altersverteilung beschreibt 
die Altersverteilung (hier in Fünfjahresabständen), 
wie sie sich dem Kliniker im Versorgungsalltag dar-
stellt (Balken). Die in Abbildung 1 ebenfalls darge-
stellte altersspezifische Inzidenz (durchgezogene 
Linien), jeweils bezogen auf 100 000 Männer bzw. 
Frauen der entsprechenden Altersgruppe, stellt das 
für Männer und Frauen unterschiedliche Erkran-
kungsrisiko dar.

Das mediane Sterbealter liegt für Frauen bei 75,4 Jah-
ren (tumorbedingt 73,1 J.), Frauen sind damit etwa 4 
Jahre älter als die Männer (71,5 Jahre, tumorbedingt 
69,7 J.). Abbildung 2 zeigt neben der altersspezifi-
schen Inzidenz für Männer und Frauen die altersspe-
zifische Mortalität für die Gesamtgruppe der GEP-
NET-Patienten sowie die etwas günstigere altersspe-
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zifische Mortalität für die Patienten, die nur einen 
gastroenteropankreatischen neuroendokrinen Tumor 
(GEP-NET) und keine weiteren Malignome hatten 
(in Abbildung 2 bezeichnet als „nur Einfachmal.“).

Klinische Daten aus dem Tumorregister München 
(TRM)

Da es sich bei gastroenteropankreatischen neuroen-
dokrinen Tumoren um seltene Erkrankungen han-
delt, werden für die Beschreibung der klinischen 
Parameter alle 2961 Diagnosen zu 2932 Patienten 
aus den Jahren 1998 bis 2015 herangezogen. 

Tabelle 2 zeigt die Verteilung der Tumoren auf die 
verschiedenen Lokalisationen im Gastrointestinal-
trakt.

Neuroendokrine Tumoren des Dünndarms treten mit 
33,4 % am häufigsten auf, in der Gruppe der Kolon-
tumoren sind 395 Tumoren (13,3 % von allen, 56,3 % 
der Kolontumoren) an der Appendix lokalisiert.

Die in Tabelle 3 dargestellte Verteilung der Histolo-
gien berücksichtigt die WHO-Klassifikation von 
2010 und spiegelt die Tatsache wider, dass bis 2010 
das Karzinoid (NET G1) und das neuroendokrine 
Karzinom (NEC) die gängigen Bezeichnungen für 

Tabelle 1 . Epidemiologische Basiszahlen zu den gastroenteropankreatischen neuroendokrinen Tumoren (GEP-NET).

Kollektiv Männer Frauen

Neuerkrankungen

Jährliche Neuerkrankungen im Ein-
zugsgebiet TRMa (absolut)

Mittelwert 
2007–2015

112 95

Inzidenz roh (ASR; TRM ICD 10: 
GEP-NET)a

1998–2015 4,2 je 100 000 3,4 je 100 000

Inzidenz Weltstandard (ASR; TRM 
ICD 10: GEP-NET)a

1998–2015 2,5 je 100 000 2,0 je 100 000

Alter

Medianes Erkrankungsaltera 1998–2015 64,6 Jahre 64,3 Jahre

Mittleres Erkrankungsaltera 1998–2015 63,0 Jahre 61,6 Jahre

Erkrankungsalter (10 % jünger als 
bzw. 10 % älter als)a

1998–2015 45,2 bzw. 79,1 Jahre 35,7 bzw. 81,6 Jahre

Medianes Sterbealter (tumorbedingt 
verstorben)a

1998–2015 69,7 Jahre 73,1 Jahre

Überleben

5-/10-Jahres-Überlebensrate (relati-
ves Überleben GEP-NET, TRM)b

1988–2015 69,6 % / 62,6 % 75,0 % / 63,8 %

5-/10-Jahres-Überlebensrate 
(Gesamtüberleben GEP-NET, TRM)b

1988–2015 63,2 % / 51,3 % 69,1 % / 53,5 %

Sterbefälle

Mortalität Weltstandard (ASR; TRM 
ICD 10: GEP-NET)a

1998–2015 0,8 je 100 000 0,4 je 100 000

a Tumorregister München (TRM), epidemiologische Auswertung im Internet [3]. Stand der o. a. Daten: Dezember 2016. Der DCO-
Anteil (death certificate only) beträgt 0 % (GEP-NET), da auf Todesbescheinigungen in der Regel keine Histologie vermerkt ist.

b Tumorregister München (TRM), Auswertung zum Überleben im Internet [4]. Stand der o. a. Daten: Dezember 2016.
Im Gesamtüberleben (Overall Survival) werden alle Sterbefälle berücksichtigt, das relative Überleben ist ein Schätzer für das tumor-
spezifische Überleben. Das relative Überleben berechnet sich aus dem Quotienten von beobachtetem (= Gesamtüberleben) und erwar-
tetem Überleben als Schätzung für das tumorspezifische Überleben. Das erwartete Überleben beschreibt das Überleben in einer bzgl. 
Alter und Geschlecht identisch zusammengesetzten Kohorte der Normalbevölkerung.
ASR: age standardised rate
GEP-NET: Ösophagus (C15), Magen (C16), Darm (C17–C21), Leber (C22), Galle (C23, C24), Pankreas (C25)
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Abbildung 1 . Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz für Männer (n = 994) und Frauen (n = 846), 2007–2015.
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Abbildung 2 . Verteilung Sterbealter und altersspezifische Mortalität für Männer (n = 401) und Frauen (n = 275), 2007–2015.
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neuroendokrine Tumoren im Gastrointestinaltrakt 
waren. Mehr als die Hälfte der Fälle werden als 
NET G1 klassifiziert (G1/G2 Differenzierungs-
grad), Mischformen (MANEC, mixed adeno-neu-
roendocrine carcinoma, oder multiple Histologien) 
sind sehr selten.

Überlebenszeitanalysen aus dem Tumorregister 
München (TRM)

Die folgenden Survival-Analysen beruhen auf den 
Erhebungen des TRM zu Patienten mit einem gast-

roenteropankreatischen neuroendokrinen Tumor, 
diagnostiziert als nicht synchroner Ersttumor in den 
Jahren 1998–2015.

In allen Abbildungen wird das sogenannte relative 
Überleben dargestellt. Es handelt sich dabei um 
einen Schätzer für das tumorspezifische Überleben. 
Das relative Überleben berechnet sich aus dem 
Quotienten von beobachtetem (= Gesamtüberleben) 
und erwartetem Überleben. Im beobachteten bzw. 
Gesamtüberleben (Overall Survival) werden hinge-
gen alle Sterbefälle berücksichtigt. Das erwartete 
Überleben beschreibt das Überleben in einer bezüg-
lich Alter und Geschlecht identisch zusammenge-
setzten Kohorte der Normalbevölkerung. Für alle 
dargestellten Überlebenskurven gilt, dass sie vor-
zeitig enden, wenn weniger als 10 Patienten unter 
Risiko stehen.

Unterschiede im relativen Überleben für Männer 
und Frauen sind in Abbildung 3 dargestellt. In der 
größten Gruppe der Patienten mit Dünndarmtumo-
ren beträgt das relative 10-Jahres-Überleben für 
Männer 75,4 %, für Frauen 68,9 %. Beim Rektum-
karzinom fällt das bessere Überleben der betroffe-
nen Frauen auf, es beträgt 82,4 %, während es für 
Männer bei 53,9 % liegt.

Neuroendokrine Tumoren des Pankreas weisen für 
beide Geschlechter die schlechteste Prognose auf 
(relatives 5-Jahres-Überleben für Männer 52,9 %, 

Tabelle 2 . Lokalisation der gastroenteropankreati-
schen neuroendokrinen Tumoren.

Lokalisation Häufigkeit 
(absolut)

Häufigkeit 
(%)

Ösophagus 48 1,6

Magen 354 12,0

Dünndarm 990 33,4

Kolon (inkl. Appendix) 701 23,7

Rektum 332 11,2

Anus 8 0,3

Leber 36 1,2

Gallenblase, -wege, 
Ampulla vateri

45 1,5

Pankreas 447 15,1

Tabelle 3 . Lokalisation und Histologie der gastroenteropankreatischen neuroendokrinen Tumoren (Angaben in %).

Histologie 

Lokalisation

NET G1, 
Karzinoid 
(n = 1556)

NET G2 
 
(n = 253)

NEC 
 
(n = 876)

MANEC 
 
(n = 80)

Anderer 
Typ 
(n = 178)

Multiple 
Histologie 
(n = 18)

Summe 
 
(n = 2961)

Ösophagus 6,2 2,1 79,2 12,5 0 0 1,6

Magen 67,8 5,6 23,2 1,7 1,1 0,6 12,0

Dünndarm 55,7 12,8 29,3 0,4 1,3 0,5 33,4

Kolon (inkl. 
Appendix)

54,1 3,0 25,0 6,0 10,8 1,1 23,7

Rektum 67,8 3,6 24,7 3,0 0,3 0,6 11,2

Anus 75,0 0 25,0 0 0 0 0,3

Leber 13,9 16,7 66,6 2,8 0 0 1,2

Gallenblase, 
-wege etc.

24,5 4,4 57,8 13,3 0 0 1,5

Pankreas 30,5 14,3 35,1 1,1 18,8 0,2 15,1

Summe  
prozentual

52,6 8,5 29,6 2,7 6,0 0,6 100
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für Frauen 60,4 %). Verglichen mit dem relativen 
Überleben der Gesamtgruppe der Pankreasmalig-
nome ohne Berücksichtigung des histologischen 
Typs (relative 5-Jahres-Überlebensrate 11,8 % für 
das Kollektiv diagnostiziert ab 2007 – https://www.

tumorregister-muenchen.de/facts/surv/sC25__G-
ICD-10-C25-Pankreaskarzinom-Survival.pdf) zäh-
len Patienten mit neuroendokrinem Pankreasmalig-
nom zur prognostisch günstigeren Gruppe der Pan-
kreastumoren.
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Abbildung 3 . Relatives Überleben nach Tumordiagnose für Männer (n = 1127) und Frauen (n = 1011).
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Die Abhängigkeit des Überlebens vom histologi-
schen Typ ist in Abbildung 4 dargestellt. Die NET-
G1-Tumoren – früher als Karzinoid bezeichnet – 
weisen die günstigste Prognose auf, im Median 

beträgt das beobachtete Überleben für diese Gruppe 
14 Jahre, während Patienten mit NET-G2-Tumoren 
im Median 7,2 Jahre überleben. Das relative 
10-Jahres-Überleben kann derzeit nur für die NET-
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Abbildung 5 . Relatives Überleben für neuroendokrine Darmtumoren (Dünndarm, Kolon, Rektum) nach Detailloka-
lisation (n = 1509).
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Abbildung 4 . Relatives Überleben nach Histologie (n = 2188).
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G1-Patienten mit 74,5 % ausgewiesen werden. Das 
relative 5-Jahres-Überleben liegt für NET-G1-Pati-
enten bei 84,2 %, für NET-G2-Patienten bei 68,5 %.

Auch neuroendokrine Tumoren des Darms unter-
scheiden sich hinsichtlich ihrer Prognose (Abbil-
dung 5). Das Appendixkarzinoid mit einem relati-
ven 5-Jahres-Überleben von 89,8 % und einer rela-
tiven 10-Jahres-Überlebensrate von 79,4 % hat die 
beste Prognose. Im Vergleich dazu liegt das durch-
schnittliche relative 5-Jahres-Überleben für Kolon-
karzinome, diagnostiziert ab 2007 ohne Unterschei-
dung nach Histologie, bei circa 67 % (https://www.
tumorregister-muenchen.de/facts/surv/sC18__G-
ICD-10-C18-Kolonkarzinom-Survival.pdf).

Kooperation mit dem Tumorregister München und 
Zugang über Internet

 − Onkologische Dokumentationsbögen des 
Tumorregisters München können (per Telefon, 
Fax oder Post) bezogen werden unter: 
Dokumentationsstelle des TRM, IBE/Klinikum 
Großhadern, 
Marchioninistraße 15, 81377 München 
Tel.: 089 4400-74756 oder 089 4400-77750 
Fax.: 089 4400-74753 
E-Mail: tumor@ibe.med.uni-muenchen.de

 − Nachsorgekalender können bezogen werden bei: 
Bayerische Landesärztekammer 
Mühlbaurstraße 16, 81677 München 
Tel.: 089 4147209

 − Unter der Internetadresse www.tumorregister-
muenchen.de (oder auch www.krebsinfo.de) 
sind für alle Tumorerkrankungen Daten zur Inzi-
denz und Mortalität sowie tumorspezifische Aus-
wertungen mit Basisstatistiken, Survival-Analy-
sen und speziellen Auswertungen auch online 
verfügbar. Außerdem finden sich hier weitere 
Informationen über das Tumorregister München 
sowie die Jahresberichte des TRM.

 − Für die geschlossene Benutzergruppe der am 
Tumorregister München mitwirkenden Versor-
gungsträger (Kliniken und Ärzte) besteht ein 
passwortgeschützter Onlinezugang zu ausführli-
chen epidemiologischen und klinikspezifischen 
Auswertungen (siehe Klinik-/Arzt-Impressum).
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Pathologie: Klassifikation der  
neuroendokrinen Neoplasien  
des gastroenteropankreatischen Systems
T. Knösel, B. Konukiewitz, A. M. Schlitter,  
G. Assmann, T. Kirchner, G. Klöppel

Die Einteilung der neuroendokrinen Neoplasien 
(NEN) des gastroenteropankreatischen (GEP) Sys-
tems folgt einem zweistufigen Algorithmus und 
geht von der prinzipiellen Annahme aus, dass alle 
NEN ein malignes Potenzial besitzen [1–3]. Die 
Klassifikation der gastroenterischen NEN erfolgt 
nach der seit 2010 gültigen WHO-Klassifikation 
des Gastrointestinaltraktes [1]; die pankreatischen 
NEN werden nach der WHO-Klassifikation der 
endokrinen Organe von 2017 klassifiziert [2].

Klassifikationsalgorithmus

Im ersten Schritt des Algorithmus unterscheidet die 
WHO für alle Abschnitte des GEP-Systems zwi-
schen gut und schlecht differenzierten NEN 
(Tabelle 4, Tabelle 5). Gut differenzierte NEN wer-
den zusammengefasst unter dem Begriff des „neu-
roendokrinen Tumors“ (NET), während der Begriff 
des neuroendokrinen Karzinoms (NEC) alle 
schlecht differenzierten NEN bezeichnet. Diese 
werden weiter unterteilt in eine kleinzellige und 
großzellige Variante. Zusätzlich wird eine Gruppe 
von Tumoren mit Mischdifferenzierung definiert; 
im gastroenterischen System wird diese Gruppe als 
„MANEC“ (mixed adeno-neuronedocrine carci-
noma), im Pankreas als „MiNEN“ (mixed neuroen-
docrine-nonneuroendocrine neoplasm) bezeichnet, 
wobei eine Tumorkomponente mindestens 30 % 
des Tumors ausmachen soll. Außerdem werden im 
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gastroenterischen System die hyperplastischen und 
präneoplastischen Läsionen abgegrenzt (Tabelle 4, 
Tabelle 5) [1, 2].

Histopathologisch zeigen die NET als gut differen-
zierte NEN ein typisches „endokrines Baumuster“ 
mit solid-nestförmigem, trabekulärem, glandulär-
kribriformem oder ballenartigem Muster [1–3]. Die 
Zellen sind eosinophil und haben nur selten ein hel-
les Zytoplasma. Die schlecht differenzierten NEN, 
d. h. NEC, zeigen meist solide großflächige Muster, 
oft mit Nekrosezonen. In der kleinzelligen Variante 
besitzen die Kerne ein dichtes Chromatin ohne 
deutlichen Nukleolus; in der großzelligen Variante 
tragen die Kerne einen deutlichen Nukleolus inner-
halb eines aufgelockerten Chromatins umgeben 
von einer deutlichen Kernmembran.

Der Nachweis der neuroendokrinen Differenzie-
rung erfolgt durch immunhistochemische Zusatz-
untersuchungen mit Antikörpern gegen Synapto-
physin und Chromogranin A [4]. Synaptophysin 

muss in allen NEN positiv sein, da dieses Protein 
Bestandteil der synaptischen (kleinen) Vesikel ist, 
welche unabhängig vom Hormongehalt in allen 
neuroendokrinen Zellen vorkommen. Chromogra-
nin A ist ein Bestandteil der (großen) Vesikel, die 
die Hormone enthalten. Bei geringer Hormonspei-
cherung (z. B. in kleinzelligen NEC) und bei 
bestimmten Hormonen (z. B. in Rektum-NET) kann 
Chromogranin A nur gering oder überhaupt nicht 
nachweisbar sein. CD56 ist in den meisten NEN 
ebenfalls positiv, kann aber auch in einer Vielzahl 
anderer und meist seltener solider Tumoren beob-
achtet werden und ist daher kein spezifischer neuro-
endokriner Marker.

Im zweiten Schritt des Algorithmus muss auf Basis 
der Proliferationsaktivität der NEN ein Grading 
vorgenommen werden. Hierzu stellt die WHO zur 
Wahl, entweder die Zahl der Mitosen auf 10 HPF 
(10 high power fields = 2 mm2) oder alternativ mit 
Immunhistochemie für MIB-1/Ki-67 den Prolifera-
tionsindex (in %) zu ermitteln [1, 2]. In der Praxis 

Tabelle 4 . Klassifikation der gastroenterischen neuroendokrinen Neoplasien nach WHO 2010.

Tumortyp Histologische Kriterien Grading (proliferat. Aktivität)*

Neuroendokriner Tumor 
– NET

gut differenzierte histologische Struk-
turen mit endokrinem Phänotyp

G1 (bis 2 %) 
G2 (3 % bis 20 %)

Neuroendokrines Karzinom 
– NEC

schlecht differenzierte histologische 
Strukturen mit Verlust des endokrinen 
Phänotyps

G3 (> 20 %)

Gemischtes adeno-neuroendokri-
nes Karzinom 
– MANEC

Mischung eines Adenokarzinoms mit 
einem NEC

G3 (> 20 %)

Hyperplasie und Präneoplasie Hyperplasie von NE-Zellen als 
Tumorvorläuferveränderung

*siehe auch Tabelle 6

Tabelle 5 . Klassifikation der pankreatischen neuroendokrinen Neoplasien nach WHO 2017. 

Tumortyp Histologische Kriterien Grading (proliferat. Aktivität)*

Neuroendokriner Tumor 
– NET

gut differenzierte histologische Struk-
turen mit endokrinem Phänotyp

G1 (bis 2 %) 
G2 (3 % bis 20 %) 
G3 (> 20 %)

Neuroendokrines Karzinom 
– NEC

schlecht differenzierte histologische 
Strukturen mit weitgehendem Verlust 
des endokrinen Phänotyps

G3 (> 20 %)

Gemischte neuroendokrine-nicht-
neuroendokrine Neoplasie 
– MiNEN

Mischung einer Neoplasie mit einer 
neuroendokrinen und nichtneuroendo-
krinen Komponente

*siehe auch Tabelle 6
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hat sich wegen der guten Anwendbarkeit die 
immunhistochemische Erfassung des Proliferati-
onsindex MIB-1/Ki-67 bewährt. Die MIB-1-positi-
ven Zellen lassen sich besser zählen und auch in 
einer Biopsie ermitteln.

Das dreistufige Grading ist zusammengefasst in 
Tabelle 6 dargestellt. Die NET des gastroenteri-
schen Systems werden in NET G1 und NET G2 
unterschieden, wobei der NET G1 mit dem „Karzi-
noid“ gleichgesetzt werden kann. Der NET G2 
könnte mit seinem intermediären Malignitätsgrad 
dem „atypischen Karzinoid“ zugeordnet werden, 

wobei dies jedoch in der WHO-Klassifikation nicht 
erfolgte, da der Terminus nur für die Lunge, nicht 
aber für das gastroenteropankreatische Organsys-
tem definiert ist.

In der Praxis hat sich gezeigt, dass auch (vor allem 
pankreatische) NET sowohl im Primarius als auch 
in den Metastasen einen Proliferationsindex über 
20 % erreichen können, ohne dass sie ihre gut diffe-
renzierte Grundstruktur aufgeben. Diese NEN wur-
den in der neuen WHO-Klassifikation der endokri-
nen Organe von 2017 für das Pankreas aufgenom-
men und werden als NET G3 bezeichnet [2].

Die NEC sind per Definition als proliferationsak-
tive G3-NEN zu klassifizieren.

MANEC zeigen nahezu immer eine hohe Prolifera-
tion (G3), wobei der neuroendokrine Anteil oft 
einem großzelligen NEC entspricht. Da zum einen 
in seltenen Fällen die neuroendokrine Komponente 
gut differenziert sein kann und zum anderen der 
nichtneuroendokrine Anteil nicht zwingend ein 
Adenokarzinom sein muss, wurde in der WHO-
Klassifikation der endokrinen Organe von 2017 der 
Begriff der MiNEN eingeführt [2].

Tabelle 6 . Gradierung neuroendokriner Neoplasien des 
gastroenteropankreatischen Systems.

Grad Mitosezahl 
(pro 10 HPF*)

MIB-1-Index 
(%)**

G1 < 2 ≤ 2

G2 2–20 3–20

G3 > 20 > 20
*  10 HPF (high power field) = 2 mm2

** MiB-1/Ki-67-Antikörper: % von 2000 Zellen im Bereich 
der stärksten Proliferation (sog. Hot-Spot-Region)

Tabelle 7 . TNM-Klassifikationen der gut differenzierten neuroendokrinen Tumoren des Magens, des Dünn-
darms, der Appendix, des Kolons und des Rektums (UICC, 8. Auflage 2016) [5].

Gut differenzierte neuroendokrine Tumoren des MAGENS

T – Primärtumor

pT1 Tumor auf Mukosa oder Submukosa beschränkt und nicht mehr als 1 cm in 
größter Ausdehnung

pT2 Tumor infiltriert Muscularis propria oder misst mehr als 1 cm in der größten 
Ausdehnung

pT3 Tumor infiltriert Subserosa

pT4 Tumor perforiert viszerales Peritoneum (Serosa) oder infiltriert andere Organe/
Strukturen

N – Regionäre Lymphknoten

pN0 keine regionären Lymphknotenmetastasen

pN1 regionäre Lymphknotenmetastasen

M – Fernmetastasen

cM0*

pM1a Metastasen(n) auf Leber beschränkt

pM1b nur extrahepatische Metastasen

pM1c hepatische und extrahepatische Metastasen
* pM0 und pMX sind keine anwendbaren Kategorien
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Tabelle 7 . Fortsetzung.

Gut differenzierte neuroendokrine Tumoren des DUODENUMS und der AMPULLE

T – Primärtumor

pT1 Duodenum: 
Tumor infiltriert Lamina propria oder Submukosa und 1 cm oder weniger in 
größter Ausdehnung
Ampulle: 
Tumor 1 cm oder weniger in größter Ausdehnung und auf den Oddi-Sphinkter 
begrenzt

pT2 Duodenum: 
Tumor infiltriert Muscularis propria oder mehr als 1 cm in der größten Ausdeh-
nung
Ampulle: 
Tumor infiltriert durch den Sphinkter in die Submukosa oder Muscularis prop-
ria des Duodenums, oder mehr als 1 cm in der größten Ausdehnung

pT3 Tumor infiltriert das Pankreas oder peripankreatisches Weichgewebe

pT4 Tumor perforiert viszerales Peritoneum (Serosa) oder infiltriert andere Organe

N – Regionäre Lymphknoten siehe TNM-Klassifikation Magen

M – Fernmetastasen siehe TNM-Klassifikation Magen

Gut differenzierte neuroendokrine Tumoren des JEJUNUMS und des ILEUMS

T – Primärtumor

pT1 Tumor infiltriert Lamina propria oder Submukosa und 1 cm oder weniger in 
größter Ausdehnung

pT2 Tumor infiltriert Muscularis propria oder misst mehr als 1 cm in der größten 
Ausdehnung

pT3 Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa ohne Perfora-
tion der darüber liegenden Serosa (von Jejunum und Ileum)

pT4 Tumor perforiert viszerales Peritoneum (Serosa) oder infiltriert andere Organe/
Nachbarstrukturen

N – Regionäre Lymphknoten

pN0 keine regionären Lymphknotenmetastasen (histologische Untersuchung übli-
cherweise in 12 oder mehr Lymphknoten)

pN1 Metastasen in 12 oder weniger regionären Lymphknoten

pN2 Metastasen in mehr als 12 regionären Lymphknoten oder Lymphknotenkon-
glomerate im Mesenterium (größer als 2 cm)

M – Fernmetastasen siehe TNM-Klassifikation Magen

Gut differenzierte neuroendokrine Tumoren des KOLONS und des REKTUMS

T – Primärtumor

pT1 Tumor infiltriert Lamina propria oder Submukosa und 2 cm oder weniger in 
größter Ausdehnung

pT1a Tumor 1 cm oder weniger in größter Ausdehnung

pT1b Tumor > 1–2 cm oder weniger in größter Ausdehnung
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Tabelle 7 . Fortsetzung.

pT2 Tumor infiltriert Muscularis propria oder misst mehr als 2 cm in der größten 
Ausdehnung

pT3 Tumor infiltriert Subserosa oder nicht peritonealisiertes perikolisches/perirek-
tales Bindegewebe

pT4 Tumor perforiert viszerales Peritoneum (Serosa) oder infiltriert andere Organe

N – Regionäre Lymphknoten siehe TNM-Klassifikation Magen

M – Fernmetastasen siehe TNM-Klassifikation Magen

Gut differenzierte neuroendokrine Tumoren des PANKREAS

T – Primärtumor

pT1 Tumor begrenzt auf das Pankreas (schließt Invasion des peripankreatischen 
Weichgewebes mit ein), 2 cm oder weniger in größter Ausdehnung

pT2 Tumor begrenzt auf das Pankreas (schließt Invasion des peripankreatischen 
Weichgewebes mit ein), > 2–4 cm in größter Ausdehnung

pT3 Tumor begrenzt auf das Pankreas (schließt Invasion des peripankreatischen 
Weichgewebes mit ein), > 4 cm in größter Ausdehnung oder Tumor infiltriert 
Duodenum oder Gallengang

pT4 Tumor perforiert viszerales Peritoneum (Serosa) oder infiltriert andere Organe/
benachbarte Strukturen

N – Regionäre Lymphknoten siehe TNM-Klassifikation Magen

M – Fernmetastasen siehe TNM-Klassifikation Magen

Gut differenzierte neuroendokrine Tumoren der APPENDIX

UICC-Klassifikation ENETS-Klassifikation

T – Primärtumor

pT1 Tumor 2 cm oder weniger in 
größter Ausdehnung

Tumor 1 cm oder weniger; Invasion der Mus-
cularis propria

pT2 Tumor mehr als 2 cm, aber 
nicht mehr als 4 cm in größter 
Ausdehnung

Tumor > 1–2 cm oder Infiltration der Subse-
rosa/Mesoappendix ≤ 3 mm

pT3 Tumor mehr als 4 cm oder mit 
Ausbreitung in die Subserosa 
oder mit Ausbreitung in die 
Mesoappendix

Tumor > 2 cm oder Infiltration der Subserosa/
Mesoappendix > 3 mm

pT4 Tumor perforiert Peritoneum 
oder infiltriert andere Nach-
barorgane/ Strukturen (nicht 
direkte Ausbreitung in die 
Subserosa), z. B. Bauchwand 
oder Skelettmuskulatur

Tumor perforiert viszerales Peritoneum 
(Serosa) oder infiltriert andere Organe/
benachbarte Strukturen

N – Regionäre Lymphknoten siehe TNM-Klassifikation 
Magen

M – Fernmetastasen siehe TNM-Klassifikation 
Magen
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pTNM-Klassifikation

Die WHO-Klassifikation der GEP-NEN muss im 
Falle eines Resektionspräparats bzw. beim klini-
schen Staging durch eine TNM-Stratifizierung 
ergänzt werden. Dies ist obligat nach der derzeit 
gültigen TNM-Klassifikation der UICC (8. Auflage 
2016 [5]) durchzuführen. Mit der aktualisierten 
8. Auflage der UICC-Klassifikation wurde die bis-
her zur ENETS-Klassifikation diskrepante TNM für 
neuroendokrine Tumoren des Pankreas vereinheit-
licht [5, 6]. Somit bestehen aktuell nur geringe 
Abweichungen bei der TNM-Klassifikation für die 
neuroendokrinen Tumoren der Appendix (siehe 
Tabelle 7) [5, 7], hier empfiehlt sich die parallele 
Anwendung von ENETS- und UICC-TNM-Klassi-
fikationen im pathologischen Befundbericht. Aus-
gehend von den T-, N- und M-Kategorien werden 
Stadiengruppierungen vorgenommen, Details siehe 
TNM-Klassifikation [5]. Die aktuellen TNM-Klas-
sifikationen für gut differenzierte GEP-NET sind in 
der Tabelle 7 aufgeführt, schlecht differenzierte 
NEC werden nach den jeweiligen Klassifikationen 
der Karzinome eingeordnet.

Hormonelle Aktivität

In einer Großzahl von GEP-NET, nicht aber NEC, 
lässt sich immunhistochemisch eine Hormonpro-
duktion nachweisen [1–3]. Nur bei wenigen NET 
ist klinisch jedoch auch ein hormonelles Syndrom 
mit einem erhöhten Serumhormonwert festzustel-
len (z. B. Gastrinom bei Zollinger-Ellison-Syn-
drom): Ein funktionell aktiver bzw. hormonell akti-
ver GEP-NET wird also über die klinische Sympto-
matik definiert. Wird z. B. bei einem klinisch 
stummen duodenalen NET immunhistochemisch 
eine Gastrinproduktion nachgewiesen, ist dieser 
Tumor als „NET G1/G2, Gastrin produzierend“ zu 
bezeichnen. Nur bei gleichzeitig vorliegendem 
Zollinger-Ellison-Syndrom handelt es sich bei 
einem solchen NET um ein Gastrinom [8].

Genetische Grundlagen

Die genetischen Grundlagen der gastroenterischen 
neuroendokrinen Tumoren sind bis auf die hereditä-
ren Formen nur wenig bekannt. Es scheint jedoch 
genetische Unterschiede in Abhängigkeit von der 
Tumorlokalisation und der Hormonproduktion zu 
geben. Die multiple endokrine Neoplasie Typ 

MEN1 kann zu familiären NET des Magens, Duo-
denums und Pankreas führen, während beim Von-
Hippel-Lindau-Syndrom (VHL) neben nichtendo-
krinen Tumoren Phäochromozytome und duode-
nale Somatostatin-produzierende NET auftreten 
können. In beiden Fällen sind die betroffenen Gene 
bekannt und können molekulargenetisch identifi-
ziert werden [1–3].

Sporadische NET des Pankreas zeigen häufig Alte-
rationen im MEN1-, ATRX- oder DAXX-Gen, pan-
kreatische NEC zeigen häufig TP53-Mutationen 
und/oder RB1-Deletionen [9–11].

Tumorentitäten

NEN des Magens

Die NEN des Magens sind wahrscheinlich die häu-
figsten GEP-NEN. Je nach zugrunde liegender 
Erkrankung lassen sich vier Typen unterscheiden 
[3]:

 − Typ 1: Die meisten neuroendokrinen Tumoren 
des Magens sind funktionell inaktive entero-
chromaffin-like (ECL) Zell-NET G1 (Karzino-
ide), die multipel im Magenkorpus (auf dem 
Boden einer ECL-Zell-Hyperplasie) in Assozia-
tion mit einer chronisch-atrophischen Autoim-
mungastritis (Typ-A-Gastritis) und der damit 
einhergehenden Hypergastrinämie vor allem bei 
Frauen auftreten. Da sie zum Zeitpunkt der Diag-
nose meist kleiner als 1 cm sind, können sie 
endoskopisch abgetragen werden und haben eine 
exzellente Prognose.

 − Typ 2: multiple ECL-NET G1 (auf dem Boden 
einer ECL-Zell-Hyperplasie) in Assoziation mit 
einer multiplen endokrinen Neoplasien Typ 1 
(MEN1) und einem Zollinger-Ellison-Syndrom 
bei duodenalem Gastrinom. Die Behandlung 
richtet sich nach der Größe der Tumoren und der 
Grunderkrankung.

 − Typ 3: sporadisch und solitär auftretende ECL-
NET G1/G2 ohne Assoziation mit einer Typ-A-
Gastritis oder einer Hypergastrinämie. Viele 
Typ-3-NET sind größer als 2 cm und müssen 
reseziert werden.

 − Typ 4: sporadisch und solitär auftretende 
NEC G3 ohne Assoziation mit einer Typ-A-Gas-
tritis oder einer Hypergastrinämie. Diese Magen-
NEN haben zum Zeitpunkt der Diagnose meist 
bereits metastasiert.
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NEN des Duodenums und proximalen Jejunums

Im Duodenum finden sich am häufigsten klinisch 
nicht funktionelle NET, in denen immunhistoche-
misch Gastrin, Somatostatin oder gelegentlich 
Serotonin nachgewiesen werden kann [3, 8]. Die 
klinisch funktionellen duodenalen NET sind Gastri-
nome, die zu einem Zollinger-Ellison-Syndrom 
führen. Sie entstehen sporadisch oder zu ca. 30 % 
im Rahmen eines MEN1-Syndroms. NET mit 
Somatostatinproduktion kommen im Bereich der 
Papille vor und sind zu ca. 30 % mit einer Neurofib-
romatose Typ 1 assoziiert. Auch die sehr seltenen 
NEC und gangliozytischen Paragangliome kom-
men überwiegend ampullär/periampullär vor. 
Tumoren im Jejunum sind noch viel seltener als 
duodenale NET.

Die Biologie duodenaler Gastrinome weicht von 
derjenigen anderer GEP-NET in Bezug auf die 
Größe ab [8]. Duodenale Gastrinome, welche über-
wiegend im proximalen Duodenum liegen, haben 
trotz geringer Größe und Beschränkung auf die 
Mukosa und Submukosa zum Zeitpunkt der Diag-
nose oft bereits zu regionalen Lymphknotenmetas-
tasen geführt. Diese können zudem weitaus größer 
sein als der Primärtumor und dann fälschlicher-
weise, vor allem wenn sie dicht am Pankreas liegen, 
als primäre Pankreastumoren angesehen werden. 
Die sporadischen Gastrinome treten solitär auf, die 
MEN1-assoziierten Gastrinome sind multipel und 
mit einer Hyperplasie der G-Zellen verbunden. 
Obwohl Gastrinompatienten meist Lymphknoten-
metastasen aufweisen, finden sich wegen des sehr 
langsamen Tumorwachstums 10-Jahres-Überle-
bensraten von 84 %. Lebermetastasen treten nur in 
einem kleinen Prozentsatz viele Jahre nach Diagno-
sestellung auf.

Die duodenalen NET mit Gastrinpositivität, aber 
ohne ein ZES, verhalten sich, wenn sie auf die 
Schleimhaut beschränkt sind, in den meisten Fällen 
benigne.

Die duodenalen NET mit Somatostatinproduktion 
sind bei Infiltration der Muscularis propria (und das 
ist meist der Fall) als maligne einzustufen.

Eine Besonderheit stellen die duodenalen gangliozy-
tischen Paragangliome dar, die in Nachbarschaft der 
Papilla Vateri auftreten und sich trotz einer Größe 
von über 2 cm und einer gelegentlichen Infiltration 
der Muscularis propria generell benigne verhalten.

Die duodenalen NEC sind generell hoch maligne 
Neoplasien.

NEN des distalen Jejunums und Ileums

Die NET des Ileums (Midgut-Karzinoide) sind mit 
25–30 % die dritthäufigsten NET des GEP-Systems 
[3, 12]. Sie liegen vor allem im terminalen Abschnitt 
des Ileums (das distale Jejunum und proximale 
Ileum sind kaum betroffen), lassen sich als NET G1 
klassifizieren und bestehen aus EC-Zellen mit Pro-
duktion von Serotonin. In 25–40 % treten sie multi-
pel auf, gelegentlich auch familiär. Trotz geringer 
Größe (1–2 cm) zeigen sie eine Invasion der Mus-
cularis propria sowie regionale Lymphknotenmeta-
stasen oder sogar Lebermetastasen. Die 5-Jahres-
Überlebensrate liegt zwischen 50 % und 60 %, beim 
Auftreten von Lebermetastasen sinkt sie jedoch auf 
35 %. Das Karzinoidsyndrom als Folge der Sekre-
tion von Serotonin tritt praktisch immer erst nach 
Auftreten von Lebermetastasen auf.

NEN der Appendix

Die NET der Appendix (die zweithäufigsten NET 
des GEP-Systems) sind meist an der Appendix-
spitze lokalisiert. Immunhistochemisch sind sie 
typischerweise serotoninpositiv. Die meisten NET 
der Appendix sind zwischen 1 und 2 cm groß und 
nicht angioinvasiv, obwohl sie nahezu alle die 
Appendixwand durchsetzen. Die Prognose ist güns-
tig. Lediglich bei einer Tumorgröße > 2 cm kann in 
bis zu 30 % mit regionären Lymphknotenmetasta-
sen gerechnet werden. Lebermetastasen sind Rari-
täten.

Becherzellkarzinoide sind als MANEC einzuord-
nen und haben eine deutlich schlechtere Prognose 
als Appendix-NET [1, 3].

NEN des Kolons und Rektums

Die NEN des Kolons sind histologisch meist groß-
zellige NEC G3. Dementsprechend haben sie zum 
Zeitpunkt der Diagnose nahezu alle bereits metasta-
siert und sind prognostisch ungünstig [3].

Die rektalen NET (die vierthäufigsten NET des 
GEP-Systems) werden meist bei einer Koloskopie 
als kleine, bewegliche submuköse Tumoren ent-
deckt. Sind die rektalen NET kleiner als 1 cm und 
weisen keine Infiltration der Muscularis propria auf, 
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haben sie eine exzellente Prognose [3]. Tumoren 
zwischen 1 und 2 cm weisen in etwa 5 % regionäre 
Lymphknotenmetastasen auf, während Tumoren 
> 2 cm mit Invasion der Lamina muscularis propria 
bereits in 70 % lymphogen metastasiert sind. Rek-
tale NEC sind selten und prognostisch ungünstig.

NEN des Pankreas

Die meisten NEN des Pankreas sind NET [2, 3]; 
von diesen sind < 50 % funktionell aktiv. In Abhän-
gigkeit von der klinischen Symptomatik mit Hor-
monsekretion werden diese Tumoren als Insuli-
nome, Gastrinome, VIPome, Glukagonome und 
Andere bezeichnet.

Unter den funktionellen NET des Pankreas sind die 
Insulinome am häufigsten. Sie sind zu 95 % zwi-
schen 1 und 2 cm groß und verhalten sich benigne. 
Multiple Insulinome und Insulinome im Rahmen 
einer MEN1 sind in etwa 10 % der Fälle zu beob-
achten. Sie zeigen gegenüber den solitären und spo-
radischen Insulinomen keine gesteigerte Maligni-
tätsrate. Die pankreatischen Gastrinome sind meist 
größer als 2 cm und weisen bei Diagnosestellung 
bereits zu etwa 60 % lymphogene oder hämatogene 
Metastasen auf. Sie treten im Gegensatz zu den 
duodenalen Gastrinomen äußerst selten im Rahmen 
einer MEN1 auf [2, 8].

Nichtfunktionelle NET des Pankreas werden entwe-
der aufgrund ihrer Größe/Metastasen klinisch symp-
tomatisch oder zufällig entdeckt. NEC des Pankreas 
sind sehr selten. Immunhistochemisch sind in diesen 
Tumoren oft ein oder sogar mehrere Peptidhormone 
nachweisbar. Das 5-Jahres-Überleben nichtfunktio-
neller NET des Pankreas liegt bei 65 %.
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Pathologie: Neuroendokrine Neoplasien  
in seltenen Lokalisationen
T. Knösel, G. Assmann, H. Vogelsang

Epitheliale Neoplasien mit neuroendokriner Diffe-
renzierung finden sich nicht nur im Gastrointesti-
naltrakt und im Pankreas. Ein wichtiger Manifesta-
tionsort ist die Lunge mit den typischen und atypi-
schen Karzinoiden sowie den klein- und 
großzelligen neuroendokrinen Karzinomen. Aus-
führliche Informationen hierzu finden sich im 
Manual „Tumoren der Lunge und des Mediasti-
nums“ des Tumorzentrums München [1].

In sehr geringerer Häufigkeit – teilweise als Raritä-
ten – können neuroendokrine Karzinome aber auch 
in nahezu allen epitheltragenden Organen gefunden 
werden, zum Beispiel im Urogenitaltrakt (Ovar, 
Endometrium, Cervix, Vulva, Blase, Prostata, 
Hoden), in der Mamma und im Kopf-Hals-Bereich 
(Mittelohr, Nasenhöhle, Nasennebenhöhlen, Naso-
pharynx, Larynx, Speicheldrüsen) [2, 3, 4, 5].
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Bei bisher immer noch nicht homogener Termino-
logie werden die biologisch aggressiven Tumoren 
oft als High-grade- von den biologisch indolenteren 
Low-grade-Tumoren unterschieden [4, 5]. In der 
Gruppe der High-grade-Tumoren werden in Anleh-
nung an die neuroendokrinen Tumoren der Lunge 
extrapulmonale groß- und kleinzellige neuroendo-
krine Tumoren abgegrenzt [6]. Häufig ist eine neu-
roendokrine Differenzierung der Tumoren mit 
einem aggressiven biologischen Verhalten assozi-
iert. Nicht selten liegen bereits bei Diagnosestel-
lung lymphogene oder hämatogene Metastasen vor. 
Für eine adäquate onkologische Therapieplanung 
ist daher bei der Diagnosestellung am histologi-
schen Präparat (Biopsie oder Resektat) auf eine 
sichere Erfassung einer möglichen neuroendokri-
nen Differenzierung zu achten. Dazu sind in der 
Regel immunhistochemische Zusatzanalysen 
(Chromogranin A, Synaptophysin) und gegebenen-
falls ausgedehnte Tumorgewebsuntersuchungen 
notwendig.

Die Therapie ist am Differenzierungsgrad, Staging 
und der Organmanifestation oft in Analogie zu 
häufigeren neuroendokrinen Tumoren typischer 
Organmanifestationen orientiert. Hierbei kommen 
abwartende, operative, neoadjuvante, adjuvante 
und ausschließliche chemo-, radio- oder radioche-
motherapeutische Therapieoptionen zur Anwen-
dung [4, 5, 6].
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Diagnostik: Endokrine Diagnostik und  
Tumormarker
C. Spitzweg, C. J. Auernhammer, B. Neu,  
S. Nölting, A. von Werder

5-Hydroxyindolessigsäure (5-HIES)  
bei V. a. Karzinoidsyndrom

Ein Karzinoidsyndrom tritt klassischerweise bei 
den NET des Midgut (mit Lokalisation im Jejunum 
oder Ileum) mit bereits erfolgter Lebermetastasie-
rung auf, seltener bei NET des Fore- oder Hindgut. 
Insgesamt ist ein Karzinoidsyndrom allerdings nur 
bei 5–10 % aller NET zu beobachten. Leitsymp-
tome sind Flush (60–85 %, insbesondere im Gesicht 
und Oberkörper), Diarrhoe (60–80 %) und seltener 
Bronchospastik (< 10 %). Ein Großteil der Patien-
ten weist rezidivierende, krampfartige Bauch-
schmerzen auf, die meist auf eine sogenannte „des-
moplastische“ Reaktion des Mesenteriums – am 
ehesten als Folge autokrin freigesetzter Tumorpro-
dukte – zurückzuführen sind. Zu einer Karzinoid-
krise mit intensiven Dauerflushs, Abdominalkrämp-
fen, tachykarden Herzrhythmusstörungen, Bronchi-
alobstruktion und Hypo- sowie Hypertension kann 
es durch jede Manipulation am Tumor, beispiels-
weise peri- und intraoperativ, im Rahmen einer 
Radiorezeptortherapie oder bei schweren körperli-
chen Belastungssituationen, kommen. Ursache des 
Karzinoidsyndroms sind Sekretionsprodukte des 
NET wie Serotonin, Kinine, Kallikrein und Prosta-
glandine. Aufgrund der hepatischen Clearance der 
Sekretionsprodukte kommt es meist erst beim Auf-
treten von Lebermetastasen und damit bei Umge-
hung des hepatischen First-pass-Effekts zum Auf-
treten eines Karzinoidsyndroms. Als Primärtumo-
ren kommen neben den klassischen NET des 
Midgut selten auch NET des Magens, des Duode-
nums, der Lunge, der Appendix oder des Ovars 
infrage [1].

Bei entsprechendem klinischen Verdacht sollte dia-
gnostisch eine Bestimmung des Serotoninmetaboli-
ten 5-Hydroxyindolessigsäure (5-HIES) im ange-
säuerten 24-h-Sammelurin erfolgen, mit einer Sen-
sitivität und Spezifität von bis zu 70–90 % [1, 8]. 
Für die Diagnosestellung wird 5-HIES optimaler-
weise in zwei konsekutiven 24-h-Urinsammlungen 
durchgeführt und der Mittelwert errechnet. Für 
Follow-up-Untersuchungen ist eine Bestimmung 
ausreichend. Dabei ist zu beachten, dass die Bestim-
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mung der 5-HIES im 24-h-Urin in Abhängigkeit 
von der verwendeten Labormethode durch eine 
Reihe von Nahrungsmitteln falsch positiv beein-
flusst werden kann; diese sollten entsprechend min-
destens drei Tage vor der Urinsammlung gemieden 
werden (Kaffee, schwarzer Tee, Schokolade, Toma-
ten, Walnüsse, Avocado, Ananas, Bananen, Pflau-
men, Auberginen). Außerdem muss beachtet wer-
den, dass auch eine Reihe von Medikamenten zu 
falsch hohen oder falsch niedrigen Werten für 
5-HIES führen können [8]:

 − Falsch hohe Werte für 5-HIES: Acetaminophen, 
Acetanilid, Cumarin, Ephedrin, Fluorouracil, 
Methocarbamol, Reserpin, Cisplatin, Melphalan, 
Rauwolfia, Glycerylguaiakolat (in vielen Hus-
tensäften), Phenacetin

 − Falsch niedrige Werte für 5-HIES: Chlorproma-
zin, Heparin, Imipramin, Isoniazid, Levodopa, 
MAO-Inhibitoren, Methenamin, Methyldopa, 
Phenothiazin, Promethazin, trizyklische Antide-
pressiva, Chlorphenylalanin, Isocarboxazid, 
Octreotid, Streptozocin, ACTH

Darüber hinaus ist zu beachten, dass auch Komorbi-
ditäten die 5-HIES-Messung beeinflussen können, 
wie bspw. Niereninsuffizienz, dialysepflichtige Nie-
reninsuffizienz (falsch niedrige Werte) sowie Mal-
absorption bei glutensensitiver Enteropathie, Sprue, 
M. Whipple, zystische Fibrose (falsch hohe Werte).

Die Messung von Serotonin im Serum wird wegen 
der geringen Sensitivität und insbesondere geringen 
Spezifität nicht empfohlen [1].

Etwa 20 % der Patienten mit Karzinoidsyndrom 
weisen eine Herzbeteiligung in Form einer Endo-
kardfibrose auf, die vor allem das rechte Herz 
betrifft und zu einer Trikuspidal- und Pulmonal-
klappeninsuffizienz sowie zu einer Rechtsherzin-
suffizienz führen kann und nicht selten die Prog-
nose der Erkrankung bestimmt. Daher sollten bei 
Patienten mit Karzinoidsyndrom regelmäßige trans-
thorakale echokardiografische Kontrollen durchge-
führt und eine kardiologische Mitbetreuung früh-
zeitig veranlasst werden [1, 2].

Chromogranin A (CgA)

Chromogranin A ist ein saures Glykoprotein, das 
physiologisch in sekretorischen Granula neuroen-
dokriner und neuraler Zellen vorkommt und 

gemeinsam mit Peptidhormonen, Katecholaminen 
und Neuropeptiden sezerniert wird. Als wichtigster 
Tumormarker für NET aller Lokalisationen besitzt 
es eine hohe Sensitivität (50–90 %) und Spezifität 
(83–99 %) und eignet sich daher besonders als Ver-
laufsparameter, wobei gezeigt werden konnte, dass 
die Höhe des CgA-Spiegels gut mit der Tumor-
masse, insbesondere mit der hepatischen Tumorlast 
korreliert. Hohe CgA-Spiegel erwiesen sich bei 
Patienten mit metastasierten, gut differenzierten 
NET außerdem als prädiktiver Marker für ein kür-
zeres Überleben [3]. Dabei muss jedoch dringend 
berücksichtigt werden, dass mäßige Erhöhungen 
des CgA-Spiegels auch durch eine Reihe anderer 
Ursachen bedingt sein können, insbesondere durch 
eine Therapie mit Protonenpumpenhemmern, eine 
ECL-Hyperplasie des Magens bei chronisch-atro-
phischer Gastritis, einen primären Hyperparathyre-
oidismus, ein Phäochromozytom, ein medulläres 
Schilddrüsenkarzinom, ein Hypophysenadenom, 
ein Ganglioneurom oder ein Neuroblastom. Darü-
ber hinaus kann es zu falsch hohen Chromogranin-
A-Werten bei Niereninsuffizienz, M. Parkinson, 
unbehandelter Hypertonie, Schwangerschaft oder 
Steroidtherapie kommen. Die Nahrungsaufnahme 
hat ebenfalls Einfluss auf die Chromogranin-A-
Spiegel, weshalb diese möglichst nüchtern 
bestimmt werden sollten [4]. Für Verlaufskontrol-
len ist es wichtig zu beachten, dass die gemessenen 
Serumspiegel für Chromogranin A in Abhängigkeit 
von den verschiedenen verfügbaren Assays variie-
ren können und daher am besten stets im gleichen 
Labor oder zumindest mit dem gleichen Assay 
bestimmt werden sollten [1, 5].

Neuronenspezifische Enolase (NSE)

Die neuronenspezifische Enolase (NSE) ist ein 
Enzym (Biokatalysator) des Glukosestoffwechsels. 
Sie kommt in verschiedenen Isoformen in den Ner-
venzellen (Neuronen) des Gehirns und des periphe-
ren Nervengewebes sowie in neuroendokrinen 
Geweben vor. Die NSE ist bei 30–50 % aller NEN-
Patienten erhöht, die Sensitivität liegt bei ca. 38 % 
und die Spezifität liegt bei ca. 73 %. Ein erhöhter 
NSE-Spiegel kann, ähnlich wie der Chromogranin-
A-Spiegel, bei der Einschätzung der Prognose und 
dem Therapieansprechen von NEN-Patienten eine 
Rolle spielen. Die NSE ist vor allem bei aggressive-
ren NEN-Tumoren erhöht, sodass die Bestimmung 
in diesen Fällen hilfreich sein kann [8, 10, 11].
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72-Stunden-Hungertest bei V. a. Insulinom

Das Insulinom macht mit einer Inzidenz von 
1–3/1 000 000 pro Jahr etwa 40–70 % aller funktio-
nell aktiven NET des Pankreas aus. 10 % der Insuli-
nome sind maligne, 10 % treten multipel und 
5–10 % im Rahmen einer multiplen endokrinen 
Neoplasie Typ 1 auf. Leitsymptome/-befunde der 
klassischen Whipple-Trias sind rezidivierende 
Nüchternhypoglykämien < 40 mg/dl mit vegetati-
ven (Schwitzen, Schwäche, Tremor, Hungergefühl, 
Übelkeit, Palpitationen) und neuroglukopenischen 
Symptomen (Kopfschmerzen, Diplopie, Verwirrt-
heit, Schwindel, Lethargie, Amnesie, Krampfan-
fälle, Koma), die sich nach Glukosegabe rasch bes-
sern. Aufgrund der neurovegetativen Symptomatik 
haben die Patienten nicht selten lange Irrwege in 
neurologischen oder psychiatrischen Einrichtungen 
hinter sich. Darüber hinaus nehmen die Patienten in 
der Regel aufgrund der Besserung der Symptome 
durch Nahrungszufuhr an Gewicht zu.

Zur Sicherung der Diagnose bei V. a. Insulinom 
sollte ein Hungerversuch über bis zu 72 h unter sta-
tionärer Überwachung durchgeführt werden [8]; 
Abbruchkriterium des Hungerversuchs ist das Auf-
treten einer Hypoglykämie mit Nüchternglukose-
spiegel < 2,2 mmol/l (< 40  mg/dl). Als pathologisch 
im Sinne einer Hypoglykämie mit inadäquater 
Hyperinsulinämie gelten Nüchternglukosespiegel 
< 2,2 mmol/l (< 40 mg/dl) bei gleichzeitig inadäquat 
erhöhten Konzentrationen von Insulin (> 6 µU/l 
bzw. 36 pmol/l) und C-Peptid (> 200 pmol/l), Proin-
sulin (> 5 pmol/l) sowie einem β-Hydroxybutyrat 
< 2,7 mmol/l. Diese Konstellationen sind bewei-
send für ein Insulinom, falls eine Hypoglycaemia 

factitia ausgeschlossen ist (Asservierung von 
Serum und Urin für die Bestimmung von Gliniden 
und Sulfonylharnstoffen) [5, 6]. Wenn der Hunger-
test nicht wegweisend ist, muss bei der Abklärung 
rezidivierender Hypoglykämien an eine Reihe 
anderer Differenzialdiagnosen gedacht werden, die 
in Tabelle 8 zusammengefasst sind.

Gastrinbestimmung und Sekretintest bei V. a. 
Zollinger-Ellison-Syndrom

Das Gastrinom macht etwa 10–30 % aller funktio-
nell aktiven NET des Pankreas aus. Gastrinome 
sind dabei in 60–90 % der Fälle maligne und treten 
bis zu 25 % im Rahmen einer multiplen endokrinen 
Neoplasie Typ 1 auf. 50–88 % der Gastrinome sind 
im Duodenum lokalisiert (bei MEN1 sogar 
70–100 %), wobei nur bis zu 40 % aller Gastrinome 
im Pankreas lokalisiert sind (insbesondere sporadi-
sche, nicht MEN1-assoziierte Gastrinome). 
Leitsymptome/-befunde des mit einem Gastrinom 
assoziierten Zollinger-Ellison-Syndroms sind 
abdominelle Schmerzen bei chronisch rezidivieren-
den Ulzera im oberen Gastrointestinaltrakt (Magen, 
Duodenum, proximales Jejunum), ösophageale 
Refluxkrankheit sowie wässrige Diarrhoe in 
20–70 % der Fälle. Ein Zollinger-Ellison-Syndrom 
wird durch den Nachweis hoher Serumgastrinspie-
gel (> 1000 pg/ml) bei gleichzeitigem intragastra-
lem pH < 2 bewiesen. Wichtigste Differenzialdiag-
nose für ein erhöhtes Serumgastrin ist die Achlor-
hydrie bei chronisch-atrophischer Gastritis. Weitere 
Ursachen einer Hypergastrinämie sind Helicobac-
ter-pylori-Infektion, Gastric-outlet-Obstruktion, 
Nierenversagen und Kurzdarmsyndrom. Zur Ver-

Tabelle 8 . Differenzialdiagnostik der Hypoglykämie.

Nüchternhypoglykämie Postprandiale Hyperglykämie

mit Hyperinsulinämie ohne Hyperinsulinämie

Insulinom Nebennierenrindeninsuffizienz reaktive postprandiale 
Hypoglykämie

NIPHS-Syndrom* 
(adulte Nesidioblastose)

Wachstumshormonmangel NIPHS-Syndrom*

Hypoglycaemia factitia Tumorhypoglykämie Z. n. Magenoperation

Autoimmunhypoglykämie Sepsis

Leber-/Nierenversagen

Alkohol
* non-insulinoma pancreatogenous hypoglycemia syndrome
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meidung falsch hoher Serumgastrinspiegel sollten 
Protonenpumpenhemmer für 10–14 Tage und 
H2-Blocker für 2 Tage pausiert werden, wenn mög-
lich. Nach Absetzen der Protonenpumpenhemmer 
kann es zu Komplikationen durch eine reaktive und 
überschießende Säuresekretion kommen [9]. Lie-
gen die Serumgastrinwerte im Graubereich zwi-
schen 100 und 1000 pg/ml (bei 60 % der Patienten 
mit Zollinger-Ellison-Syndrom), wird zur Diagno-
sesicherung ein Sekretinstimulationstest empfoh-
len, wobei ein Anstieg des Serumgastrinspiegels 
um mehr als 120 pg/ml mit einer Sensitivität von 
94 % und einer Spezifität von 100 % für ein Gastri-
nom spricht [5–8].

Seltene funktionelle pankreatische NET

 − VIPom: Das VIPom macht etwa 3 % aller funkti-
onell aktiven NET des Pankreas aus und ist damit 
eine Rarität. Die typische Symptomenkonstella-
tion sind schwere wässrige Durchfälle, häufig 
assoziiert mit Hypokaliämie und metabolischer 
Azidose. VIP-Plasmaspiegel > 200 pg/ml sind 
hinweisend auf ein VIPom.

 − Glukagonom: Das Glukagonom macht etwa 1 % 
aller funktionell aktiven NET des Pankreas aus. 
Leitsymptome sind das Erythema necrolytica 
migrans in Kombination mit einem Diabetes 
mellitus. Hinzu kommen nicht selten abdomi-
nelle Schmerzen, Gewichtsabnahme und dystro-
phische Störungen wie Cheilitis, Glossitis, 
Nageldystrophie. Hinweisend auf das Vorliegen 
eines Glukagonoms ist ein Glukagonplasmaspie-
gel > 200 pg/ml beim nüchternen Patienten.
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Diagnostik: Humangenetik von NEN des  
Pankreas und Dünndarms (PNET/GEP-NET)
Y. Mehraein, L. Schaaf

Erbgutveränderungen (chromosomale Aberratio-
nen und Genmutationen = genetische Mutationen) 
sind ein obligates Phänomen neoplastischer Zellen. 
Typischerweise werden im Rahmen der Tumorevo-
lution und Tumorprogression ausgehend von initia-
len „Starter“-Mutationen weitere genetische Aber-
rationen akquiriert. Bei durchschnittlich etwa 95 % 
aller Neoplasien handelt es sich um sogenannte 
sporadische Tumoren, wobei die auslösenden gene-
tischen Mutationen somatisch (= in einer Körper-
zelle) entstanden sind. Hier besteht keine Erblich-
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keit. In einem meist kleinen, nach Tumorentität 
aber variablen Anteil kann eine Neoplasie aller-
dings auch im Rahmen einer erblichen Tumordispo-
sition auftreten. Genetische Grundlage sind hier als 
initiale Veränderung angeborene sog. Keimbahn-
mutationen (= von einem Elternteil ererbte oder in 
der Keimzelle neuentstandene Mutationen) in rele-
vanten Tumorsuppressorgenen oder – seltener – 
Onkogenen. Anlageträger haben hier über die 
Lebenszeit im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung 
deutlich erhöhte Erkrankungsrisiken für – je nach 
Tumordisposition – bestimmte Neoplasien. Häufig 
disponieren erbliche Tumormutationen zu mehre-
ren Neoplasien, entsprechend einem charakteristi-
schen Tumorspektrum. Bezüglich einzelner 
Tumorarten bestehen z. T. Überschneidungen zwi-
schen verschiedenen Tumordispositionen. Einzelne 
Tumorarten können also mit verschiedenen erbli-
chen Tumordispositionen assoziiert auftreten.

Bei erblich bedingen Neoplasien ist das durch-
schnittliche Erkrankungsalter gegenüber gleicharti-
gen sporadischen Tumoren im Schnitt reduziert. Es 
bestehen nach Ersterkrankung lebenslang weiterhin 
erhöhte Risiken für Zweit- oder Mehrfachneopla-
sien aus dem Tumorspektrum. Der Großteil bekann-
ter erblicher Tumorsyndrome folgt einem autoso-
mal-dominanten Vererbungsmuster. Für insbeson-
dere erstgradige Verwandte (Kinder, Geschwister, 
Eltern) eines Anlageträgers sind Anlageträgerrisi-
ken für die Tumordisposition von bis zu 50 % mög-
lich. Die Identifikation zugrunde liegender erbli-
cher Tumordispositionen ist somit für die prospek-
tive Betreuung und Vorsorgeempfehlung des 
Indexpatienten wie auch für genetische Beratung 
und familiäre Vorsorgeempfehlungen von erhebli-
cher Bedeutung.

Hinweise auf eine erbliche Tumordisposition kön-
nen anhand jungen Erkrankungsalters, mehrfacher 
oder multipler Tumorerkrankung und/oder positiver 
Familienanamnese gewonnen werden. Histopatho-
logische Charakteristika des Tumors ebenso wie 
individuelle Verlaufsparameter und Prognose sind 
dagegen überwiegend nicht (bzw. nur für spezielle 
einzelne Tumorsyndrome) indikativ für eine erbli-
che Tumordisposition.

Zur Beurteilung einer möglichen erblichen Tumor-
neigung sind daher in erster Linie die individuelle 
Tumoranamnese (unter Einbeziehung von Erkran-
kungsalter und sämtlichen Neoplasien aus der Vor-

geschichte) und eine ausführliche Stammbaumer-
hebung über drei Generationen erforderlich. Bei 
Erhebung der Eigen- und Familienanamnese muss 
gezielt nach bekannten weiteren ggf. auch nicht 
neoplastischen Organmanifestationen relevanter 
Tumordispositionen gefahndet werden.

Anteil erblicher Tumordispositionen bei NEN von 
Pankreas und Dünndarm

Entgegen einem relativ geringen Anteil (ca. 5 %) 
erblicher Tumorerkrankungen im Gesamtkollektiv 
aller Neoplasien spielen erbliche Tumordispositio-
nen bei NEN (neuroendokrine Neoplasien) und spe-
ziell auch den NEN von Pankreas und Dünndarm 
(neuroendokrine Tumoren des Pankreas bzw. gast-
roenteropankreatische neuroendokrine Tumoren, 
PNET bzw. GEP-NET) eine z. T. deutlich größere 
Rolle [1]. Im Kollektiv der PNET/GEP-NET sind 
durchschnittlich bis zu ca. 20 % im Rahmen einer 
angeborenen Tumordisposition erblich bedingt. 
Innerhalb einzelner PNET/GEP-NET variiert die 
Wahrscheinlichkeit für eine erbliche Ursache zwi-
schen etwa 4 % (z. B. Darmkarzinoide), 18 % (z. B. 
PNET) bis zu 48 % (Dünndarm-Somatostatinome) 
[1]. Aufgrund des relativ hohen Anteils erblich 
bedingter Neoplasien sollte bei Vorliegen von 
PNET/GEP-NET grundsätzlich eine humangeneti-
sche Bewertung erfolgen.

Bekannte erbliche Tumordispositionen mit assozi-
ierten PNET/GEP-NET

Bisher waren im Wesentlichen vier erbliche Tumor-
dispositionen mit assoziiertem PNET/GEP-NET-
Risiko bekannt. Zwei weitere wurden erst unlängst 
beschrieben. Die bezüglich Auftreten und Häufig-
keit von PNET/GEP-NET weitaus relevanteste erb-
liche Tumorneigung ist die multiple endokrine Neo-
plasie Typ 1 (MEN1) [1, 2].

Weiterhin sind das Von-Hippel-Lindau-Syndrom 
(VHL), die Neurofibromatose Typ 1 (Morbus von 
Recklinghausen, NF1) und der Tuberöse-Sklerose-
Komplex (TSC) mit absteigender Häufigkeit auch 
mit PNET/GEP-NET assoziiert. Erst seit Kurzem 
ist die bezüglich Symptomausprägung MEN1-ähn-
liche multiple endokrine Neoplasie Typ 4 (MEN4) 
genetisch identifiziert [4, 5]. Eine genetische Dispo-
sition speziell für multiple familiäre Dünndarmkar-
zinoide (familial small-intestinal NET, SI-NET) 
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wurde kürzlich in einzelnen Familien beschrieben 
[6, 7]. Die Häufigkeit und die klinische Relevanz 
bezüglich NET, speziell GEP-NET, für die beiden 
letztgenannten Dispositionen ist bisher noch nicht 
zu bewerten.

Mit den o. g. Tumordispositionen sind folgende 
Gene assoziiert: MEN1, VHL, NF1, TSC1/2, 
MEN4 = CDKN1B und SI-NET = IPMK.

Bei diesen Genen handelt es sich jeweils um Tumor-
suppressorgene. Neben der konstitutionell vorlie-
genden Keimbahnmutation wird in assoziierten 
Tumoren der jeweiligen erblichen Tumorsyndrome 
meist eine zweite inaktivierende Mutation als 
somatisch erworbene Genmutation identifiziert; 
teilweise liegt auch ein Verlust der zweiten Genko-
pie (LOH = loss of heterozygosity) vor.

Für jedes der hier dargestellten PNET/GEP-NET-
relevanten Gene sind Interaktionen im mTOR-
Pathway bekannt. Inaktivierende Mutationen in die-
sen Genen resultieren in einer generellen Aktivierung 
des mTOR-Pathways und sind in abhängigen Zellty-
pen somit grundsätzlich proliferationsfördernd.

Multiple endokrine Neoplasie Typ 1 (MEN1)

Die MEN1 ist eine relativ seltene erbliche Tumor-
disposition, die in erster Linie mit erhöhtem Risiko 
für das Auftreten von Nebenschilddrüsenadenomen 
(primärer Hyperparathyreoidismus), neuroendokri-
nen Neoplasien des Pankreas bzw. Dünndarms 
PNET/GEP-NET sowie mit Neoplasien des Hypo-
physenvorderlappens (Adenohypophyse) einher-
geht. Daneben können weitere Neoplasien (z. B. 
NNR-Adenome, Lipome, Kollagenome, Leiomy-
ome, Schilddrüsenadenome) auftreten [1, 8, 9]. Die 
Häufigkeit der MEN1 beträgt etwa 1/20 000 
(1–9/100 000) (siehe auch Kapitel „Multiple endo-
krine Neoplasie Typ 1 und 2“).

Ursächlich sind inaktivierende Mutationen im 
Tumorsuppressorgen Menin (MEN1-Gen), das auf 
dem langen Arm von Chromosom 11 (11q13) loka-
lisiert ist [10].

Die MEN1 ist autosomal-dominant erblich. Die 
Penetranz über die Lebenszeit ist mit > 90 % sehr 
hoch. Die häufigste Manifestation stellt der primäre 
Hyperparathyreoidismus dar. Das durchschnittliche 
Manifestationsalter einer MEN1 beträgt ca. 
25–30 Jahre.

MEN1-Gen und MEN1

Das MEN1-Gen ist ein Tumorsuppressorgen, des-
sen Genprodukt in seiner natürlichen Funktion in 
multiplen Interaktionen an Prozessen der Wachs-
tumsregulation und Zellzyklusregulation in der 
Zelle involviert ist. MEN1 besteht aus 10 Exons, die 
für 610 Aminosäuren kodieren [10]. MEN1-krank-
heitsrelevante Mutationen werden ohne Hotspot 
über das gesamte Gen gefunden. Es sind über 500 
unterschiedliche Mutationen bekannt. 75 % der 
Mutationen bei MEN1 sind trunkierende oder 
Frameshift-Mutationen. Eine sichere Phänotyp-
Genotyp-Korrelation existiert für die MEN1 nicht. 
Tendenziell scheint das Auftreten von PNET/GEP-
NET bei Vorliegen klassischer trunkierender oder 
Frameshift-Mutationen häufiger zu sein. Patienten 
mit einem Teilphänotyp wie z. B. MEN1-abhängi-
gem isoliertem familiärem Hyperparathyreoidis-
mus zeigen überwiegend Missense-Mutationen [2]. 
Diese Beobachtungen sind allerdings nicht ausrei-
chend fundiert und können nicht als Prädiktion hin-
sichtlich klinischer Ausprägungen einzelner Muta-
tionen genutzt werden.

Organmanifestationen bei MEN1

Die häufigste Organmanifestation bei MEN1 ist der 
primäre Hyperparathyreoidismus, der bei ca. 90 % 
der MEN1-Anlageträger auftritt [1]. Die Hyper-
kalzämie ist dabei oft klinisch milde, sodass der 
Hyperparathyreoidismus teilweise längere Zeit 
unerkannt bleiben kann.

PNET/GEP-NET stellen mit einem symptomati-
schen Auftreten von 30–80 % die zweithäufigste 
MEN1-Manifestation dar [1]:

 − > 80 % der MEN1-assoziieten PNET sind non-
funktional

 − funktionale PNET/GEP-NET zeigen bei MEN1 
folgende Differenzierungen:

 − 54 % Gastrinome
 − 18 % Insulinome
 − 3 % Glukagonome
 − 3 % VIPome
 − 0–1 % Somatostatinome
 − < 1 % GRFome
 − seltener gebildete Hormone sind v. a. ACTH, 
CRH, GHRH, Kalzitoninprodukte, Neuroten-
sin, Gastroinhibitorisches Peptid

 − 15 % andere Foregut-Karzinoide
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Hypophysenadenome treten bei 20–60 % der 
MEN1-Anlageträger auf:

 − Prolaktinome sind mit 66 % der häufigste Hypo-
physentumor

 − seltener sind Somatostatinome

Nebennierentumoren können bei 35 % der MEN1-
Anlageträger gefunden werden:

 − meist nonfunktionale Tumoren
 − selten funktional mit NNR-Hormonproduktion

Hautmanifestationen wie z. B. Lipome, Fibrome, 
Kollagenome können bei gezielter Untersuchung 
bei bis zu 75 % der MEN1-Patienten gefunden wer-
den [1–3].

Indikation zur MEN1-Gendiagnostik

Eine genetische MEN1-Testung ist angezeigt bei

 − MEN1-typischem Tumor, < 40 Jahre und/oder 
multifokalem Tumor

 − MEN1-typischem Tumor (unabhängig vom 
Alter) und positiver Familienanamnese

 − zwei oder mehr MEN1-typischen Tumoren
 − wiederholtem Auftreten MEN1-typischer Tumo-

ren

Vorsorgeempfehlung bei MEN1-Patienten und  
familiären Risikoträgern

Für MEN1-Patienten wird eine lebensbegleitende 
Vorsorge hinsichtlich der wesentlichen MEN1-
Risikoorgane empfohlen:

 − ab dem Alter von 5 Jahren Bestimmung von Pro-
laktin und IGF1 im Blut (1-jährlicher Turnus) 
und cMRT-Bildgebung (3-jährlicher Turnus)

 − ab dem Alter von 8 Jahren zusätzlich Bestim-
mung von PTH und Kalzium im Blut (1-jährli-
cher Turnus)

 − ab dem Alter von 8 Jahren zusätzlich Bestim-
mung von Gastrin, Insulin, Proinsulin, Gluka-
gon, pankreatischem Polypeptid (1-jährlicher 
Turnus) und radiologische Diagnostik (z. B. CT/
MRT) von Thorax und Abdomen (2- bis 3-jähr-
lich).

Von-Hippel-Lindau-Syndrom (VHL)

Das Von-Hippel-Lindau-Syndrom (VHL) ist ein 
erbliches Tumorsyndrom mit Disposition zu ver-
schiedenen malignen und benignen Neoplasmen, 

am häufigsten retinale, zerebelläre und spinale 
Hämangioblastome, Nierenzellkarzinome (RCC) 
und Phäochromozytome [8]. Darüber hinaus treten 
Nieren- und Pankreaszysten und – bei männlichen 
Anlageträgern – epididymale Zysten und Zystade-
nome auf. In einem Anteil von 10–17 % werden 
i. d. R. nichtfunktionale PNET beobachtet [1, 8, 9]. 
Die Häufigkeit des VHL beträgt ca. 2–3/100 000. 
Ursächlich sind autosomal-dominant erbliche 
Mutationen im Tumorsuppressorgen VHL, das auf 
Chromosom 3 (3p25.3) lokalisiert ist. Das VHL ist 
in vielen Fällen bereits familiär ererbt; in 20 % 
durch Neumutation entstanden. Die Penetranz des 
VHL ist sehr hoch, wobei Anlageträger über die 
Lebenszeit mit sehr großer Wahrscheinlichkeit 
Tumorausprägungen aus dem VHL-Spektrum ent-
wickeln. Die Erstmanifestation des VHL sind sehr 
häufig retinale Hämangioblastome (oft multifokal 
oder bilateral) oder Hämangioblastome des ZNS, 
die in 40 % Erstsymptome des VHL darstellen.

Organmanifestationen bei VHL

Etwa 60–80 % der VHL-Patienten entwickeln ZNS-
Hämangioblastome insbesondere im Bereich des 
Kleinhirns, aber auch im Spinalkanal oder anderen 
ZNS-Bereichen. Über die Lebenszeit besteht ein 
Risiko von 70 % für ein RCC. Phäochromozytome 
treten bei etwa 20 % der VHL-Patienten auf. Non-
funktionale, meist solitäre PNET werden bei 
10–17 % gefunden. 10 % der Patienten entwickeln 
Tumoren des endolymphatischen Sackes (ELST); 
bei < 1 % treten zervikale Paragangliome assoziiert 
auf.

Abgesehen von den genannten Neoplasien sind bei 
vielen (ca. 70 %) VHL-Patienten Zysten im Pank-
reas und multiple Nierenzysten auffällig. [1, 8, 9, 11]

Diagnosestellung bei VHL

In den meisten Fällen gelingt die Diagnosestellung 
primär aufgrund der typischen Organmanifestatio-
nen, speziell bei Vorliegen retinaler oder ZNS-
Hämangioblastome oder RCC, aber auch im 
Zusammenhang mit einer positiven Familienanam-
nese oder zusätzlichen Organmanifestationen. Eine 
Erstmanifestation eines VHL mit einem PNET ist 
deutlich weniger wahrscheinlich, kann aber auf-
grund starker Variabilität der klinischen Ausprä-
gung durchaus vorkommen. Im Rahmen aufmerk-
samer, symptombezogener klinischer Diagnostik 
kann bei einem scheinbar isolierten PNET die Ver-
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dachtsdiagnose eines VHL durch Erfassung weite-
rer Organbefunde (z. B. Nieren- oder Pankreaszys-
ten, ELST u. a.) erhärtet werden.

Indikation für eine VHL-Gendiagnostik bei PNET

Größerer nonfunktionaler PNET und (eine der fol-
genden Indikationen):

 − Alter < 40 Jahre und unauffälliges MEN1-Muta-
tionsscreening

 − mindestens 1 weitere VHL-Manifestation
 − positive Familienanamnese

Vorsorgeempfehlungen bei Nachweis eines VHL

Ab dem Kindesalter sind regelmäßige ophthalmo-
logische Kontrollen sowie bildgebende Verfahren 
zur Erfassung retinaler und zerebraler Hämangio-
blastome angezeigt. Zusätzliche CT- und/oder 
MRT-Kontrollen von Nieren und Pankreas sind in 
regelmäßigen Abständen (1-jährlicher Turnus) 
lebensbegleitend zu empfehlen.

Neurofibromatose Typ 1,  
Morbus von Recklinghausen

Die Neurofibromatose Typ 1 (NF1) ist ein Hyper-
proliferationssyndrom, das vorwiegend Gewebe 
neuroektodermalen Ursprungs betrifft. Sie wird den 
Phakomatosen zugeordnet. Namensgebendes Kardi-
nalsymptom sind periphere Neurofibrome (Schwan-
nome), die von Schwann-Zellen der Nervenschei-
den v. a. im Bereich peripherer Nerven ausgehen. 
Daneben sind charakteristische Pigmentanomalien 
auffällig, in erster Linie oft multiple größere Café-
au-lait-Flecken, weiterhin achsilläre und inguinale 
kleinfleckige Pigmentierung (axillar/inguinal freck-
ling) und melanozytische Hamartome im Bereich 
der Iris (Lisch-Knötchen). Abgesehen von den der-
malen Neurofibromen besteht ein erhöhtes Risiko 
auch für das Auftreten von plexiformen Neurofibro-
men, Optikusgliomen, Meningeomen und eigentli-
chen ZNS-Tumoren. Weiterhin sind erhöhte Risiken 
für das Auftreten von Phäochromozytomen, GIST-
Tumoren, in geringem Prozentsatz auch GEP-NET, 
insbesondere Dünndarm-NET, speziell duodenalen 
Somatostatinomen [11, 12], medullären Schilddrü-
senkarzinomen und chronisch myeloischer Leukä-
mie assoziiert. Abgesehen davon bestehen häufig 
Skelettanomalien, z. B. mit Skoliose oder partiellem 
Großwuchs. Eine meist milde intellektuelle Beein-
trächtigung mit im Vergleich zum familiären Hinter-

grund erniedrigter Intelligenz, Teilleistungsstörun-
gen oder ein ADHS treten bei etwa 20 % der NF1-
Patienten auf.

Die Häufigkeit der NF1 ist mit 1/4000–5000 relativ 
hoch. Ursächlich für die NF1 sind Mutationen im 
NF1-Gen (Neurofibromin), das auf Chromosom 17 
lokalisiert ist. Die Penetranz der NF1 ist nahezu 
vollständig. Nahezu jeder Anlageträger einer patho-
genen NF1-Mutation entwickelt Symptome der 
NF1-Erkrankung. Am häufigsten sind hierbei Café-
au-lait-Flecken vorhanden (95 % der NF1-Patienten 
zeigen meist mehrere Café-au-lait-Flecken). Aller-
dings besteht eine auch intrafamiliär sehr variable 
Expressivität, sodass NF1-Anlageträger u. U. auch 
ausschließlich Pigmentanomalien aufweisen kön-
nen.

Die NF1 wird autosomal-dominant vererbt. Bei bis 
zu 50 % der NF1-Patienten liegt allerdings eine in der 
elterlichen Keimzelle entstandene Neumutation vor.

NET bei NF1

Das Auftreten von NET im Rahmen einer NF1 ist 
mit < 1 % vergleichsweise selten. NF1-assoziierte 
NET sind sehr häufig duodenale Somatostatinome 
[1, 12]. Allerdings sind Somatostatinome bei ande-
ren erblichen Tumordispositionen mit Ausprägung 
von NET, z. B. MEN1, selten. Etwa 48 % aller 
Somatostatinome sind im Rahmen einer NF1 ent-
standen [1, 11, 12].

Diagnosestellung der NF1

Die Verdachtsdiagnose der NF1 wird meist auf-
grund der charakteristischen Hauptsymptome im 
Bereich der Haut gestellt. Während Neurofibrome 
typicherweise erst ab der Pubertät in Erscheinung 
treten und dann in Ausprägung und Anzahl stark 
variieren, sind Café-au-lait-Flecken sowie weitere 
typische Pigmentanomalien häufig bereits im Kin-
desalter vorliegende Erstsymptome der Erkran-
kung, die bei aufmerksamer Beachtung zur Diagno-
sestellung führen können. Insbesondere bei positi-
ver Familienanamnese sind diese Erstsymptome 
frühzeitig indikativ für die NF1-Erkrankung. Bei 
gering ausgeprägter Symptomatik und fehlender 
Familienanamnese kann im Einzelfall eine primäre 
Diagnosestellung allerdings auch erst im Zusam-
menhang mit selteneren NF1-Manifestationen, z. B. 
einem Phäochromozytom oder Dünndarm-NET, 
erfolgen.
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Indikation zur NF1-Diagnostik bei GEP-NET

 − Bei Vorliegen eines duodenalen Somatostati-
noms.

 − Bei Vorliegen eines GEP-NET und (eines der fol-
genden Zusatzkriterien):

 − Café-au-lait-Flecken oder Neurofibromen
 − mehreren im engeren Sinne typischen NF1-
Manifestationen

 − positiver Familienanamnese

Tuberöse Sklerose, Morbus Bourneville-Pringle, 
Tuberöse-Sklerose-Komplex (TSC)

Die Tuberöse Sklerose, heute eher Tuberöse-Skle-
rose-Komplex (TSC), zählt wie die NF1 zu den 
Phakomatosen. Sie stellt eine Multiorganerkran-
kung dar, die auch mit einer erblichen Tumordispo-
sition einhergeht. Typisch für die Erkrankung sind 
zum einen hamartomatöse Hirnläsionen, speziell 
glioneuronale Fehlanlagen im Bereich des Hirnkor-
tex (Tuberi). Bei etwa 70 % der Patienten besteht 
eine Epilepsie und bei etwa 30 % eine schwere geis-
tige Behinderung. Weiterhin typisch bei TSC sind 
charakteristische Hypopigmentierungen (white 
spots) der Haut. Patienten mit TSC entwickeln häu-
fig ab der Pubertät multiple zentrofazial lokalisierte 
Angiofibrome (Adenoma sebaceum) und weitere 
Hautveränderungen (Shagreen-Haut). Bereits im 
Kindesalter bestehen erhöhte neoplastische Risi-
ken. Typische assoziiert auftretende Tumoren sind 
subunguale Fibrome (Koenen-Tumoren), Rhabdo-
myome (z. B. kardiale Rhabdomyome, z. T. bereits 
bei Geburt oder pränatal nachweisbar), renale 
Angio myolipome und pulmonale Lymphangioleio-
myomatose. Weiterhin assoziierte Tumoren sind 
Nierenzellkarzinome (RCC), Ependymome, Rie-
senzellastrozytome und Chordome. Selten können 
auch funktionale oder nonfunktionale PNET/GEP-
NET assoziiert auftreten [1, 13].

Die Häufigkeit der TSC beträgt ca. 1/10 000.

Ursächlich für die TSC können Mutationen in zwei 
unterschiedlichen Genen sein, wodurch die TSC1 
und TSC2 unterschieden sind: Tuberin (TSC2; loka-
lisiert auf Chromosom 16p13.3) und Hamartin 
(TSC1; lokalisiert auf Chromosom 9q34); beide 
Gene wirken als Tumorsuppressorgene. Die TSC1 
und TSC2 sind autosomal-dominant erblich. Nur 
etwa 30 % der Erkrankungen sind familiär ererbt. 

Ein großer Teil der TSC-Fälle ist durch Neumuta-
tion entstanden.

Indikation zur TSC-Gendiagnostik bei  
PNET/GEP-NET

PNET/GEP-NET und

 − positive Familienanamnese für TSC
 − weitere TSC-typische Manifestationen

Neuere Tumordispositionen mit Risiko für NEN von 
Pankreas oder Dünndarm

Ein größerer Teil von erblich bedingten NEN von 
Pankreas oder Dünndarm (PNET/GEP-NET) ist im 
Rahmen einer der oben genannten erblichen Tumor-
dispositionen (MEN1, VHL, NF1, TSC) bedingt. 
Allerdings können nicht alle nach klinischen Krite-
rien (inkl. Stammbaumdaten) vermutet erbliche 
PNET/GEP-NET diesen Tumordispositionen zuge-
ordnet werden. Hierfür werden andere, weitgehend 
unbekannte genetische Ursachen vermutet. In 2005 
bzw. 2015 wurden mindestens zwei weitere mono-
gen erbliche Tumordispositionen aufgrund von 
Mutationen in unterschiedlichen Genen identifiziert 
bzw. definiert: Die multiple endokrine Neoplasie 
Typ 4 (MEN4) [4, 5] und das familiäre Dünndarm-
NET (familial small-intestinal NET, SI-NET) [6, 7]. 
Die zu diesen relativ „neuen“ Tumordispositionen 
vorliegenden klinischen Daten sind bisher auf noch 
wenige, überwiegend Einzelfallberichte gestützt. 
Das jeweilige klinische Spektrum und die Auftre-
tenswahrscheinlichkeit assoziierter Neoplasien 
ebenso wie die absolute Häufigkeit dieser Tumor-
dispositionen sind daher bisher noch nicht abschlie-
ßend etabliert bzw. zu beurteilen. Eine prospektive 
Datenanalyse ist hierzu erforderlich. Die nachfol-
gende Zusammenfassung bezüglich der MEN4 und 
des familiären SI-NET sind dementsprechend präli-
minäre Beschreibungen bei noch reduzierter Daten-
lage.

Multiple endokrine Neoplasie Typ 4 (MEN4)

Die multiple endokrine Neoplasie Typ 4 (MEN4) ist 
eine erbliche Tumordisposition mit erhöhtem 
Risiko für die Entstehung benigner und maligner 
Neoplasien überwiegend endokriner Organe. Das 
bisher erfasste Tumorspektrum zeigt weitgehende 
Überschneidung mit der MEN1.
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Ursächlich für die MEN4 sind Mutationen im 
CDKN1B-Gen (Gen für den Cyclin-abhängigen 
Kinase-Inhibitor 1B; Synonym: p27, Kip1), das auf 
Chromosom 12p13.1 lokalisiert ist. Die MEN4 
wird autosomal-dominant vererbt.

Seit 2005 wurden mehrere Einzelfälle von MEN4 
publiziert, die z. T. durch MEN1-typische Sympto-
matik erfasst waren. Als konstantestes Phänomen 
wurde bei den belegten MEN4-Anlageträgern ein 
primärer Hyperparathyreoidismus beobachtet.

Folgende MEN4-assoziierte Neoplasien wurden 
berichtet:

 − Parathyreoidea-Adenome (primärer Hyperpara-
thyreoidismus)

 − PNET
 − Hypophysenadenom
 − Bronchialkarzinoid/Magenkarzinoid
 − papilläres Schilddrüsenkarzinom
 − zervikales NET-Karzinom
 − renale Angiomyolipome

Indikation zur MEN4-Diagnostik

Bisher keine eindeutige Empfehlung: 
z. B. klinische MEN1-Verdachtsfälle (siehe o. g. 
Diagnostikeinschlusskriterien) ohne Nachweis 
einer MEN1-Mutation.

Familiäres Dünndarm-NET, familiäres small-intes-
tinal NET (SI-NET)

Das familiäre Dünndarm-NET ist eine Disposition 
mit erhöhtem Risiko für das Auftreten von NET des 
Dünndarms, Karzinoidtumoren (SI-NET), wobei 
insbesondere multiples multifokales Auftreten syn- 
oder metachroner Karzinoidtumoren beobachtet 
wurde.

Ursächlich für das SI-NET wurde in 2015 in einer 
Familie mit mehreren SI-NET-betroffenen Famili-
enmitgliedern eine autosomal-dominant erbliche 
Mutation im IPMK-Gen (Gen für die Inositol-Poly-
phosphat-Multikinase) identifiziert [6].

Indikation zur IPMK-Gendiagnostik

Bisher keine eindeutige Empfehlung:

 − z. B. bei eindeutig familiären Fällen mit wieder-
holtem Dünndarm-NET,

 − z. B. bei multiplen oder mehrfachen Dünndarm-
NET,

sofern eine MEN1 oder ggf. andere der bekannten 
o. g. erblichen Konditionen ausgeschlossen bzw. 
unwahrscheinlich sind.
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Diagnostik: Sonografie
A. Clevert, J. Rübenthaler

Die Sonografie wird meist als erstes bildgebendes 
Verfahren im Rahmen der Diagnostik metastati-
scher Leberläsionen eingesetzt, hierbei werden 
Multifrequenz-Schallköpfe mit einem Frequenz-
band von 1–9 MHz verwendet. Fokale Leberläsio-
nen sind mit einer Prävalenz von ca. 5 % ein sehr 
häufiger Befund [1]. Bei 25 bis 50 % aller onkologi-
schen Patienten liegt bereits bei der Diagnose des 

Primärtumors eine Lebermetastasierung vor [2]. 
Die Wahl der Therapie (chirurgische Resektion ver-
sus interventionelle Therapie) hängt bei Lebermeta-
stasen ganz entscheidend von deren Größe, Anzahl 
und Lage ab [3]. Für die Prognosebestimmung als 
auch für die Wahl der Therapie ist eine zuverlässige 
Detektion und Charakterisierung der Leberläsionen 
unerlässlich [4].

In einer Metaanalyse zeigte Kinkel et al., dass die 
Detektionsrate von Lebermetastasen gastrointesti-

naler Malignome lediglich 55 % 
für die B-Mode-Sonografie 
betrug, während sie bei der kont-
rastverstärkten CT, MRT und bei 
der PET bei 72 %, 76 % bzw. 
90 % lag [5, 6].

Mit der Einführung des kontrast-
verstärkten Ultraschalls im Jahr 
2001 hat sich die diagnostische 
Sicherheit der Sonografie grund-
legend geändert. Für die Leber-
diagnostik steht als Kontrastmit-
tel in Europa SonoVue® (Bracco, 
Mailand, Italien) zur Verfügung. 
Das Kontrastmittel besteht aus 
kleinsten Mikrobläschen, die int-
ravenös appliziert werden. Die 
zentralen Bestandteile der Mik-
robläschen sind das inerte Gas 
SF6 und die druckflexible Phos-
phorlipidhülle [7].

Die Vorteile des kontrastverstärk-
ten Ultraschalls liegen in der 
hohen zeitlichen und örtlichen 
Kontrastaufl ösung, verbunden mit 
der fehlenden Anwendungsein-
schränkung bei Schilddrüsendys-
funktion oder Niereninsuffizienz. 
In einer deutschen Multicenter-
studie lag die diagnostische Treff-
sicherheit der Kontrastmittelsono-
grafie im Vergleich zur korrekten 
Enddiagnose bei 90,3 %. Die 
Kontrastmittelsonografie 
erkannte maligne Läsionen mit 
einer Sensitivität von 95,8 % und 
benigne Läsionen mit einer Spezi-
fität von 83,1 %. In dieser Studie 
lag die positive Voraussagekraft 

Abbildung 6 . Kleine echoreiche Leberläsion (gelber Pfeil) mit einem max. 
Durchmesser von ca. 15 mm lässt sich in der konventionellen B-Bild-Sono-
grafie erkennen.

Abbildung 7 . Die Läsion (gelber Pfeil) weist eine vermehrte Vaskularisation 
in der farbkodierten Duplexsonografie auf.
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für das Vorliegen eines malignen 
Tumors bei 95,4 %, die negative 
Voraussagekraft für das Vorliegen 
eines malignen Tumors lag bei 
95,7 % [8].

In einer Subgruppenanalyse der 
deutschen Multicenterstudie lag 
die diagnostische Treffsicherheit 
der kontrastverstärkten Sonografie 
bei histologisch (n = 241) gesicher-
ten Leberläsionen ≤ 20 mm bei 
83,8 %. Die Sensitivität für mali-
gne Läsionen lag bei 93,5  % und 
die Spezifität benigner Läsionen 
lag bei 66,7  %. Die positive Vor-
aussagekraft des kontrastverstärk-
ten Ultraschalls bei malignen 
Leberläsionen war 92,3  %, die 
negative Voraussagekraft lag bei 
95,1 % [9].

Weitere Studien zeigen, dass 
durch die kontrastmittelver-
stärkte Sonografie (contrast-enhanced ultrasound, 
CEUS) und die Technik des „contrast harmonic 
imaging“ (CHI), ähnlich wie bei der CE-CT, diag-
nostische Sicherheiten von > 95 % für die Detektion 
von Leberläsionen und von > 90 % für deren Cha-
rakterisierung erreicht werden [10–13].

Die Abbildungen 6–8 zeigen beispielhaft die dar-
stellbaren Eigenschaften von Leberläsionen in den 
unterschiedlichen Sonografietechniken.
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Abbildung 8 . Schnelle kräftige früharterielle Kontrastmittelaufnahme (gelber 
Pfeil) der suspekten Läsion (a.). Die Läsion (weißer Pfeil) stellt sich mit 
einem deutlichem washout dar (b.). Histologisch ergab sich eine Metastase 
eines neuroendokrinen Pankreastumors.
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Diagnostik und Therapie von NEN des Magens, 
Duodenums, Rektums und Pankreas:  
Endoskopie und Endosonographie
J. Schirra, C. Schulz, B. Neu

Lokale Primärdiagnostik, Staging und Verlaufskont-
rolle von NET des Magens, Duodenums und des 
Rektums sind die Domäne von Endoskopie und 
Endosonografie. Grundsätzlich werden endosko-
pisch detektierte Polypen abgetragen oder biopsiert. 
Meist handelt es sich bei NET um Zufallsdiagnosen 
in Endoskopien, die aus anderer Indikation durchge-
führt werden. Endoskopie, Histologie mit Bestim-
mung von Grading, Mitoserate, Proliferationsindex 
und Immunhistochemie mit Färbung von Synapto-
physin und Chromogranin A und ggf. Endosonogra-
fie sind Grundlage der Diagnostik und wegweisend 
für das Prozedere. Zu beachten ist, dass auch kleine 
NET des Magens, Duodenums und Rektums nahezu 
immer auch in der Submukosa lokalisiert sind und 
hier zum Teil auch entstehen. Dies bedeutet einer-
seits, dass eine Submukosainfiltration im Gegensatz 
zu epithelialen Tumoren per se kein Malignitätskri-
terium darstellt. Andererseits ist die Submukosabe-
teiligung bei der Wahl der Technik einer endoskopi-
schen Resektion zu beachten. Das Risiko von 
Lymphknoten- oder Fernmetastasen nimmt mit 
Tumorgröße, Entdifferenzierung, Mitosenzahl, Ein-
dringstiefe und Proliferationsindex zu.

Die Endosonografie (EUS) dient der lokalen Aus-
breitungsdiagnostik und eröffnet die Möglichkeit, 
durch Feinnadelpunktion histologisches und zytolo-
gisches Material zur Artdiagnose zu gewinnen. NET 
imponieren meist durch ein homogenes, echoarmes 
Binnenmuster mit klar begrenzten Rändern, ver-
stärkter Durchblutung und elastografisch harter 
Konsistenz. Vor allem im diagnostischen Algorith-
mus der NET des Magens, des Pankreas, des Duode-
nums und des Rektums hat die EUS einen festen 
Stellenwert. Die Sensitivitäten liegen um die 90 % 
und begründen sich auf kleinere, meist retrospektive 
Beobachtungsstudien [1, 2]. Zu beachten beim 
T-Staging ist, dass im Gegensatz zu Karzinomen, bei 
denen als T1-Karzinome alle auf Mukosa (T1a) und 
Submukosa (T1b) beschränkten Tumoren gelten, bei 
NET die Tumorgröße zur Einteilung herangezogen 
wird, nicht aber die Differenzierung zwischen 
Mukosa- und Submukosabefall: im Magen und 
Duodenum sind NET > 1 cm T2, auch wenn sie die 
Muscularis propria nicht infiltrieren. Im Rektum 

werden auf Mukosa und Submukosa beschränkte 
Tumoren bis 2 cm als T1 (< 1 cm T1a, 1–2 cm T1b) 
und > 2 cm als T2 klassifiziert; ist die Muscularis 
propria infiltriert, sind auch Rektum-NET < 2 cm 
T2 (siehe Tabelle 7 der TNM-Klassifikation im 
Abschnitt zur Pathologie der neuroendokrinen 
Tumoren).

NEN des Magens

Magenpolypen sind häufige endoskopische 
Befunde. NET gehören mit einer jährlichen Inzi-
denz von etwa 0,2/100 000 zwar zu den selteneren 
Tumoren des Magens, repräsentieren jedoch in 
unterschiedlichen Studien 6–23 % aller gastrointes-
tinalen neuroendokrinen Tumoren [3–7].

Die bei weitem häufigsten gastralen NET sind mit 
70–80 % NET vom Typ 1: Sie entwickeln sich bei 
atrophischer Gastritis mit Achlorhydrie unter Sti-
mulation durch reaktiv erhöhtes Gastrin aus ECL-
Zellen. Etwa 80 % sind als kleine polypoide Tumo-
ren sichtbar, etwa 20 % entwickeln sich nichtpoly-
poid im Schleimhautniveau und können nur 
bioptisch detektiert werden (Mikrokarzinoide). In 
der Regel sind NET Typ 1 im Fundus und Korpus 
lokalisiert, treten in ca. 65 % als multiple Tumoren 
auf und sind gewöhnlich gutartig und gut differen-
ziert (G1) [4]. Die Metastasierungshäufigkeit korre-
liert mit der Tumorgröße und ist mit 2–5 % gering 
[7–9]. Meist handelt es sich um kleine Polypen 
(< 1 cm, Median 5 mm) [10]. Eine sehr ähnliche 
endoskopische Charakteristik zeigen NET vom 
Typ 2: Sie entstehen aus ECL-Zellen unter Stimula-
tion einer autonomen Gastrinproduktion durch Gas-
trinome mit ZES unter Hyperchlorhydrie. Sie sind 
ebenfalls meist multipel, polypoid und klein 
(< 1–2 cm), neigen aber im Vergleich zu NET Typ 1 
eher zu Metastasen (10–30 % vs. 2–5 % bei Diagno-
sestellung) [4, 7]. Im Gegensatz zu NET Typ 1 und 
2 handelt es sich bei NET vom Typ 3 um spontane 
(unabhängig von Gastrin), solitäre und häufig große 
(> 2 cm), polypoide und ulzerierte Tumoren. Bei 
Diagnosestellung (Biopsie) sind Metastasen in 
Lymphknoten oder Leber in 50–100 % zu erwarten.

Nach Gastroskopie, histologischer Sicherung der 
NET des Magens und Bestätigung oder Ausschluss 
einer gastralen Atrophie sollten durch die Endoso-
nografie die Tumorgröße, die Infiltrationstiefe und 
der lokoregionäre Lymphknotenstatus zur Festle-
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gung der weiteren Therapie beurteilt werden [11, 
12]. Ein uT2 mit Infiltration der Muscularis propria 
oder ein uN1-Stadium schließt eine endoskopische 
Resektion aus. Dagegen können Magen-NET vom 
Typ 1 und 2, die kleiner als 10 mm sind (uT1), endo-
skopisch beobachtet werden und die, die 10 mm 
oder größer sind (uT2) und keine Infiltration der M. 
propria aufweisen, endoskopisch reseziert werden 
[2, 7]. Gut bis mäßig differenzierte (G1, G2) 
NET Typ 1 und 2 bis 2 cm Größe werden nach Mög-
lichkeit endoskopisch entfernt [11]. Bei kleinen 
Polypen bis 5 mm ist die endoskopische Biopsie 
ausreichend. Polypen zwischen 6 und 20 mm sollten 
je nach lokaler Expertise und Praktikabilität mit 
endoskopischer Mukosaresektion (EMR) oder 
endoskopischer Submukosadissektion (ESD) ent-
fernt werden, da nur diese Methoden gewährleisten, 
dass auch relevante Anteile von Submukosa erfasst 
sind, und die Möglichkeit der En-bloc-Resektion 
bieten [7]. Piece-meal-Resektionen sollten vermie-
den werden. Histologisch komplette Resektionen 
scheinen durch ESD eher erreicht zu werden als 
durch die EMR in einfacher Schlingentechnik [7, 
13]. Jedoch existieren keine vergleichenden Studien 
hinsichtlich der diversen Formen der EMR (EMR-
L: EMR in Ligaturtechnik; EMR-C: Kappenmukos-
ektomie; EMR-P: EMR nach zirkumferenziellem 
Precut). Für die EMR im Magen bietet sich häufig 
die Kappenmukosektomie-Technik (EMR-C) an, 
um gut geeignete Tumoren von 10–15 mm inklusive 
wesentlicher Submukosaanteile en bloc und zeitspa-
rend zu entfernen. Meistens ermöglichen EMR und 
ESD eine R0-Resektion des Tumors, nicht selten 
finden sich jedoch in den Abtragungsrändern Mikro-
karzinoide.

Nach derzeitigem Kenntnisstand metastasieren 
NET Typ 1 < 1 cm selten [7–9]. Bei Patienten mit 
multiplen NET scheint es daher gerechtfertigt, die 
Resektion auf Polypen ≥ 1 cm zu beschränken und 
darüber hinaus nur die größten verbleibenden Poly-
pen zu biopsieren [7]. Es existieren derzeit keine 
randomisierten Daten, die einen Vorteil einer 
aggressiveren endoskopischen Therapie mit Resek-
tion aller sichtbaren Tumoren belegen [7]. Zu 
beachten ist, dass bei der zugrunde liegenden chro-
nisch-atrophen Gastritis auch das Risiko für 
Adeno(früh)karzinome um das 3- bis 4-Fache 
gesteigert ist. Neben den Biopsien der Polypen wer-
den deshalb auch Biopsien des Antrums (2 x) und 
Biopsien von Korpus/Fundus (4 x) empfohlen [4]. 

Polypen < 1 cm mit endoskopisch andersartigem 
Erscheinungsbild sollten gesondert biopsiert wer-
den. Da die atrophe Gastritis eine conditio sine qua 
non für die Diagnose eines Magen-NET Typ 1 ist, 
kann es sinnvoll sein, während der Endoskopie den 
gastralen pH-Wert zu messen, falls die Diagnose 
unklar ist. Ein gastraler pH < 2 schließt eine chro-
nisch-atrophe Gastritis aus.

Da NET Typ 1 rezidivieren, sollten nach den 
ENETS-Empfehlungen Kontrollgastroskopien alle 
12 Monate erfolgen, bei dann fehlendem Nachweis 
von NET alle 24 Monate. Unter endoskopischer 
Überwachung und Resektion von Polypen ist die 
Überlebensrate 100 % [7]. Nach Resektion von NET 
Typ 2 werden jährliche endoskopische Kontrollen 
empfohlen [4]. Während das Management des NET 
Typ 1 allein endoskopischer Natur ist, ist die endos-
kopische Kontrolle bei NET Typ 2 nur ein partieller 
Bestandteil des Managements des zugrunde liegen-
den Gastrinoms evtl. im Rahmen einer MEN1. Das 
endoskopische Follow-up der atrophischen Gastritis 
sollte entsprechend des Ausbreitungsmusters nach 
den MAPS-Guidelines erfolgen.

Bei NET Typ 3 beschränken sich Endoskopie und 
Endosonografie in der Regel auf die Diagnostik 
(Histologie, lokale Ausbreitung, Beteiligung loko-
regionärer Lymphknoten) und auf ein Follow-up 
analog dem von Adenokarzinomen des Magens.

NEN des Duodenums

Duodenale NET sind meistens klein (> 75 % sind 
< 2 cm), in der Regel singulär und auf die Mukosa/
Submukosa beschränkt (Ausnahme: MEN1 mit 
häufig multiplen Tumoren) [4, 14, 15]. Da nur etwa 
10 % funktionell aktive NET sind (= assoziiert mit 
einem funktionellen klinischen Syndrom, oft Gast-
rinome mit Zollinger-Ellison-Syndrom), handelt es 
sich meist um Zufallsdiagnosen bei der Endosko-
pie. Da funktionell aktive NET aufgrund der häufi-
gen Metastasierung keine guten Kandidaten für 
eine lokale Resektion sind, ist eine vorherige endo-
krine Diagnostik wichtig, insbesondere zur Abgren-
zung von Gastrinomen (siehe Abschnitt „Endokrine 
Diagnostik und Tumormarker“).

Etwa 90 % der duodenalen NET finden sich in der 
Pars superior und descendens (Pars 1 und 2), etwa 
10–20 % davon sind in der Ampulla Vateri (Papil-
len-NET) und/oder periampullär lokalisiert. Leber-
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metastasen werden in weniger als 6–10 % beobach-
tet. Lymphknotenmetastasen liegen nach den 
ENETS-Leitlinien allgemein bei 40–60 % der duo-
denalen NET bei Diagnosestellung vor [4]. Diese 
hohe Rate der Lymphknotenmetastasen betrifft v. a. 
funktionell aktive NET: 60–70 % bei sporadischen 
Gastrinomen, bis zu 100 % bei Gastrinomen im 
Rahmen einer MEN1 [15, 16]. Hingegen ist das 
Lymphknotenmetastasierungsrisiko bei nichtfunk-
tionellen duodenalen NET deutlich niedriger, v. a. 
wenn sie auf Mukosa/Submukosa beschränkt sind. 
In einer großen Serie von 295 duodenalen NET, die 
auf Mukosa/Submukosa begrenzt waren, hatten 184 
(62 %) Tumoren eine Größe von ≤ 10 mm, 80 
(27 %) waren 10,1–20 mm und 31 (11 %) > 20 mm 
groß. Die lymphogene Metastasierungsrate betrug 
9,8 % (Größe ≤ 10 mm), 13,8 % (Größe 10,1–
20 mm) bzw. 25,8 % (Größe > 20 mm) [17]. Das 
bedeutet, dass fast 90 % der auf die Submukosa 
beschränkten, nichtfunktionellen NET < 20 mm 
groß sind und ein Lymphknotenmetastasierungs-
risiko von 11 % haben [15, 17]. In einer Untersu-
chung von 53 Patienten mit duodenalem NET kor-
relierten eine Infiltration der Muscularis propria, 
eine Größe > 2 cm sowie die Höhe der mitotischen 
Aktivität signifikant mit dem Metastasenrisiko [18].

Alle duodenalen NET ohne Fernmetastasen sollten 
entfernt werden [4] (Abbildung 9). Funktionell 
aktive duodenale NET werden aufgrund des hohen 
Metastasierungspotenzials nicht lokal-endosko-

pisch abgetragen. Der endoskopischen (Verdachts-)
Diagnose eines NET im Duodenum sollte die Endo-
sonografie folgen. Diese liefert Informationen zur 
Differenzialdiagnose (Infiltration), zur Tumorgröße 
(T-Stadium), zur Ausbreitungstiefe (Muscularis 
propria?) und zum lokoregionären Lymphknoten-
status [19]. Bei ausstehender Histologie kann diese 
ggf. auch mithilfe der endosonografischen Feinna-
delpunktion gewonnen werden. Nichtfunktionelle 
duodenale NET sollten primär endoskopisch rese-
ziert werden, wenn sie ≤ 1 cm (T1), gut differen-
ziert (G1), auf die Submukosa beschränkt und ohne 
endosonografischen Anhalt für regionale Lymph-
knotenmetastasen sind [7, 15]. Bei endosonogra-
fisch auf die Submukosa beschränkten Tumoren 
zwischen 1 und 2 cm (T2) ohne Anhalt für eine 
paraduodenale Lymphknotenmetastasierung muss 
eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwägung zwi-
schen endoskopischer und operativer Therapie 
erfolgen [4, 9]. Duodenale NET > 2 cm sollten auf-
grund des hohen Lymphknotenmetastasierungsrisi-
kos immer operiert werden [7]. Das Lymphknoten-
metastasenrisiko von etwa 11 % der auf die Submu-
kosa beschränkten T2-NET sollte abgewogen 
werden gegen die Morbidität und Letalität chirur-
gisch-resektiver Eingriffe und sollte das meist rela-
tiv hohe Patientenalter mit entsprechender Komor-
bidität berücksichtigen. Komplikationen und Mor-
bidität bei endoskopischer Resektion sind deutlich 
geringer.

NET Duodenum

nicht funktionell

prox. Duodenum Papilla Vateri

Endosonografie
≤ 1 cm (bis 2 cm) und  uT1 N0

TU erreicht nicht Muscularis propria
kein Anhalt für N+

Papillen-NET

Cholangiografie
keine Beteiligung des 

D. choledochus

endoskopische Resektion
keine Indikation zur 

endoskopischen Resektion

unabhängig von der 
Tumorgröße

sporadisch
Metastasen 60–70 %

auch bei Größe < 10 mm

MEN1
Metastasen bis 100 %

9 % multifokal

funktionell (meist Gastrinom)

70–80 % 20–30 %

5–10 %90–95 %

20 %75 %

nein

Abbildung 9 . Algorithmus zur endoskopischen Resektion von duodenalen NET (Erklärung siehe Text).
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Es gibt derzeit keinen Konsens bezüglich der besten 
Resektionstechnik, aber EMR und EMR-L sind die 
bevorzugten Resektionstechniken, da sie relativ 
einfach und zeitsparend sind. Die Kappenmukosek-
tomie (EMR-C) sollte wegen recht hoher Perforati-
onsgefahr im Duodenum eher zurückhaltend einge-
setzt werden. Auch die ESD kann sehr erfolgreich 
eingesetzt werden. Allerdings ist der Zeitaufwand 
höher und erste Erfahrungen zeigen höhere Perfora-
tionsraten als die ESD von Läsionen anderer Loka-
lisationen [20]. Ein Vergleich der Techniken zeigte 
bei 38 Patienten eine endoskopisch komplette 
Resektion in 98 %, wohingegen eine histologisch 
komplette Resektion nur in 41 % erreicht wurde 
[21]. Die höchste Rate histologisch kompletter 
Resektionen wurde mit der ESD erreicht. Binnen 
eines mittleren Beobachtungsintervalls von 17 
Monaten wurde in keinem der Fälle ein Rezidiv 
beobachtet.

Nach endoskopischer Entfernung nichtfunktionel-
ler NET sollten Nachsorge-Endoskopien nach 6, 24 
und 36 Monaten erfolgen (zusammen mit CT und 
Chromogranin-A-Spiegeln) [4].

Eine seltene Sonderform der duodenalen NET sind 
die NET der Papilla duodeni major. Nach den 
ENETS-Leitlinien unterscheiden sich NET der 
Papille von anderen duodenalen NET, da die 
Tumorgröße nicht mit dem Metastasenrisiko korre-
liert [4, 7]. Daraus wird gefolgert, Papillen-NET 
unabhängig von der Größe chirurgisch zu resezie-
ren (siehe Abschnitt „Operative Therapie: NET des 
Duodenums/der Papille“). Die chirurgische versus 
die endoskopische Resektion wird jedoch kontro-
vers gesehen. Es gibt nur wenige Berichte über 
ampulläre NET mit jeweils sehr geringen Patienten-
zahlen (n = 2–12) [18, 22–25]. Hierbei wurden 
Tumorgrößen von 2 cm und größer mit einem 
Lymphknotenmetastasierungsrisiko zwischen 30 
und 45 % berichtet [18, 22, 23]. Dieses Risiko ist 
also durchaus mit dem anderer duodenaler NET 
dieser Größe vergleichbar. Da Daten zu kleineren 
(T1, T2) und auf die Submukosa beschränkten 
Papillen-NET fehlen, gibt es derzeit entgegen der 
ENETS-Leitlinie eher keinen Hinweis, dass ampul-
läre NET mit einem höheren Metastasierungsrisiko 
einhergehen als andere duodenale NET. Insofern 
sollte die Wahl zwischen endoskopischer und ope-
rativer Therapie nach einer individuellen Nutzen-
Risiko-Abwägung erfolgen.

Wegen des hohen Metastasierungsrisikos bei Erst-
diagnose sind nichtfunktionelle duodenale NET 
> 2 cm, neuroendokrine Karzinome (NEC, Typ 3) 
sowie alle funktionellen NET keine Indikation zur 
endoskopischen Resektion. Wenn keine Fernmetas-
tasen vorliegen, sollten sie – ebenso wie ampulläre 
NET – chirurgisch reseziert werden [25].

NEN des Rektums

Rektale NET werden zunehmend bei Vorsorgeko-
loskopien entdeckt; bei 50 148 Vorsorgekoloskopien 
der polnischen Bevölkerung betrug die Rate 0,05 % 
[26], bei 57 819 Koloskopien der koreanischen 
Bevölkerung 0,17 % [27]. Es handelt sich meist um 
singuläre, kleine (66–80 % sind ≤ 1 cm), polypoide, 
häufig gelbliche Tumoren, die in der Regel (75–
96 %) der Submukosa entstammen oder diese infilt-
rieren [28]. Multiple Rektum-NET finden sich in 
2–4,5 % der Fälle [29]. Meist liegt der Proliferati-
onsindex < 2 % (G1), wohingegen G2-Tumoren und 
neuroendokrine Karzinome selten sind. Rektale 
NET sind sehr selten funktionell aktiv (< 1 %) [28].

Bisherige Daten belegen, dass durch die Vorsorge-
koloskopien rektale NET in früheren Stadien (klei-
nerer Primarius) entdeckt werden [28]. 75–85 % der 
rektalen NET sind laut SEER-Register lokalisiert 
[30]. Prädiktoren einer Metastasierung sind Tumor-
größe, Invasionstiefe, lymphovaskuläre Invasion 
und Mitoserate [28, 31]. In dem westlichen SEER-
Register korrelieren bei 929 Patienten mit lokali-
sierten rektalen NET Lymphknotenmetastasen zum 
Zeitpunkt der Diagnose mit Tumorgröße und Inva-
sionstiefe [32]: ≤ 10 mm: 10,5 %; 10,1–20 mm: 
55 %; > 20 mm: 70 %. Selbst bei rektalen NET 
≤ 10 mm hängt das Risiko für Lymphknotenmetas-
tasen von der Infiltrationstiefe ab [32]: intramuko-
sal: 4 %; Submukosa: 14 %; Muscularis propria: 
29 %. In der größten Serie von 777 auf die Submu-
kosa beschränkten rektalen NET des japanischen 
Niigata-Registers lagen Lymphknotenmetastasen in 
folgender Verteilung vor [17]: ≤ 5 mm: 3,7 % 
(n = 216), ≤ 10 mm: 9,7 % (n = 595), 10,1–20 mm: 
27,6 % (n = 152), > 20 mm: 56,7 % (n = 30). Bedeu-
tend für das Lymphknotenmetastasenrisiko scheint 
der Nachweis einer lymphovaskulären Invasion 
(LVI) zu sein [33]: So wurden bei rektalen NET 
≤ 10 mm ohne LVI keine Lymphknotenmetastasen 
gefunden. Bei Tumoren > 10 mm ohne LVI betrug 
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das Risiko 16 %, wohingegen es bei einer Größe 
> 10 mm und LVI 76 % betrug.

Es existieren nur wenige Daten zum Langzeit-Fol-
low-up nach lokaler Resektion. So wurden in einer 
kleinen retrospektiven Serie zwei Fälle beschrie-
ben, in denen zwei Jahre nach R0-Resektion von 
rektalen NET ≤ 10 mm ohne LVI pararektale 
Lymphknotenmetastasen gefunden wurden [34]. In 
einer retrospektiven Serie von 70 Patienten, die 
nach lokaler Resektion im Mittel 5,8 Jahre über-
wacht wurden, fanden sich Fernmetastasen bei 1 
von 64 Patienten (1,6 %) nach Resektion von Rek-
tum-NET ≤ 10 mm, bei 1 von 2 Patienten nach 
Lokalresektion von NET der Größe 11 bis 19 mm 
und bei 4 von 4 Patienten (100 %) nach Resektion 
von NET ≥ 20 mm [35]. Es handelte sich aus-
schließlich um Fernmetastasen, die durch nichtin-
vasive Bildgebung entdeckt wurden. Endosonogra-
fie/Koloskopie entdeckte kein Lokal- bzw. lokore-
gionäres Rezidiv. Eine Tumorgröße ≥ 10 mm sagte 
einen Progress mit einer Sensitivität von 83 % und 
Spezifität von 98 % voraus. Die 5- und 10-Jahres-
Überlebensraten (Overall Survival) für die initial 
lokal begrenzte, lokal fortgeschrittene und metasta-
sierte Erkrankung betrugen 94 %, 81 % und 57 % 

bzw. 87 %, 67 % und 32 % [35]. In einer weiteren 
retrospektiven Studie wurden 74 Patienten nach 
endoskopischer Resektion von rektalen NET über 
einen mittleren Zeitraum von 31 Monaten beobach-
tet: Es fand sich kein Rezidiv bei 50 Patienten nach 
Resektion von Tumoren ≤ 10 mm ohne LVI und 1 
Lokalrezidiv bei 24 Patienten (4 %) nach Resektion 
von Tumoren > 10 mm oder LVI [36].

Abbildung 10 zeigt den Algorithmus bei rektalen 
NET. Rektum-NET ≤ 10 mm sollen endoskopisch 
entfernt werden. Ziel ist die R0-Resektion. Bei his-
tologischem Nachweis einer lymphovaskulären 
Invasion sollte zweizeitig chirurgisch reseziert wer-
den [28, 31]. Die Zangenbiopsie selbst kleiner 
Polypen (≤ 5 mm) ist aufgrund des submukosalen 
Wachstums in der Regel histologisch unvollständig 
[28]. Konventionelle endoskopische Resektions-
techniken wie die Schlingenpolypektomie führten 
in einer retrospektiven Analyse von 304 Patienten 
in nur 60 % zu einer histologisch bestätigten 
R0-Resektion, selbst wenn nach endoskopischer 
Beurteilung die Resektion vollständig war (88 %) 
[37]. Diese Techniken werden nicht empfohlen 
[31]. Inkomplette Abtragungen können auch das 
Auffinden und Entfernen der kleinen Tumoren in 

Endoskopie bei V. a. Rektum-NET

≤ 10 mm 10–20 mm > 20 mm

uTx N1uT2 N0uT1 N0NET R1NET R0

EUS

uT1 N0

uT1 N1

LK-Metastasen-Risiko: bis 10 % LK-Metastasen-Risiko: 30–50 % LK-Metastasen-Risiko: 60–80% 

endoskopische Resektion
EMR-C, EMR-L, ESD, (EFTR)

EUS, MRT-Becken, 
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radikale 
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Mikrochirurgie)

endoskopische 
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Abbildung 10 . Algorithmus für rektale NET.
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späteren Endoskopien erschweren. Bei rektalen 
submukösen Tumoren ≤ 10 mm sollten diese in der 
tiefen Submukosa abgetragen werden, um mög-
lichst auch histologisch R0-Resektionen zu errei-
chen. Methode der Wahl sind derzeit die Ligatur- 
oder Kappen-unterstützte EMR (EMR-L, EMR-C) 
oder die ESD. Die EMR-L erreichte in einer retros-
pektiven Studie mit 61 Patienten R0-Resektionen in 
95 % [38]. Mehrere retrospektive Studien belegen 
eine Überlegenheit der endoskopischen 
Submukosa dissektion (ESD) im Vergleich zur kon-
ventionellen EMR (nicht EMR-L oder EMR-C) mit 
R0-Resektionsraten der ESD von 83–100 % im Ver-
gleich zu 53–80 % bei der konventionellen EMR 
[39–42]. Die EMR-C war in einer Serie von 30 Pati-
enten der ESD hinsichtlich R0-Resektion gleich-
wertig (je 100 %) [39]. Bei histologisch unvollstän-
dig abgetragenen NET – und das gilt für die meisten 
inzidentellen Rektumpolypen, deren Biopsie einen 
NET ergibt – sollte ein lokales Staging erfolgen 
(Endosonografie) und sie sollten sehr zeitnah nach-
reseziert werden, auch um die Abtragungs- bzw. 
Biopsiestelle wiederfinden zu können. Ein Problem 
bei primär unvollständiger Resektion ist abgesehen 
von dem Wiederfinden die Vernarbung des Gewe-
bes. In einer retrospektiven Serie von 31 Patienten 
konnte in 100 % solcher Fälle mit EMR-C eine 
R0-Resektion erreicht werden. Eine endoskopische 
Alternative ist die endoskopische Vollwandresek-
tion mit dem FTRD (full thickness resection device) 
nach Applikation eines Over-the-scope-Clips 
(OTSC) zum Wandverschluss [43]. Mit dieser 
Technik können Resektate von im Median 24 mm 
Durchmesser erreicht werden [44]. Ob dadurch die 
R0-Resektionsrate zur Tiefe im Vergleich zu EMR 
und ESD sowie im Vergleich mit den transanalen 
endoskopisch mikrochirurgischen Techniken 
(TEM) und der transanalen minimalinvasiven Chir-
urgie (TAMIS) verbessert werden kann, ist jedoch 
bisher nicht ausreichend evaluiert. Derzeit scheint 
die Methode ein Verfahren insbesondere für initial 
inkomplett resezierte rektale NET zu sein.

Die Endosonografie (EUS) ist bei allen rektalen 
NET angezeigt. Die endosonografische Untersu-
chung von Läsionen oder von histologisch nachge-
wiesenen NET des Rektums erlauben neben der 
Bestimmung der Größe und der Infiltrationstiefe 
auch die Beurteilung der lokoregionären Lymph-
knoten. Sie erreicht eine hohe Genauigkeit und Sen-
sitivität (95 % bis 100 %) [2, 45].

NET ≤ 10 mm und mit fehlender Infiltration der 
M. propria (uT1a) haben ein geringes Metastasie-
rungsrisiko und sollen endoskopisch reseziert wer-
den [2, 46–49]. Wenn bei einer Koloskopie ein sub-
muköser Tumor ≤ 10 mm entdeckt wird, kann die-
ser in gleicher Sitzung aus diagnostischen Gründen 
entfernt werden (diagnostische EMR-C oder EMR-
L), um im Falle eines NET zweizeitig eine Endoso-
nografie in Kenntnis von Histologie und Vollstän-
digkeit der Resektion erfolgen zu lassen. Alterna-
tive ist die elektive Re-Endoskopie zur 
Endosonografie und Resektion im Falle des fehlen-
den Nachweises einer Infiltration der Muscularis 
propria oder vergrößerter regionaler Lymphknoten 
(uT1 uN0). Nach R0-Resektion und bei fehlendem 
LK-Nachweis in der EUS ist eine weitere lokale 
Diagnostik nicht erforderlich.

Bei Tumoren zwischen 10 und 20 mm ist die Daten-
lage nicht eindeutig [2, 50]. Aufgrund des hohen 
Risikos von Lymphknotenmetastasen ist deren 
lokale endoskopische Resektion nicht Standard. 
Wenn die EUS keine Infiltration der M. propria zeigt 
(uT1b) und weder EUS noch Becken-MRT einen 
Anhalt für einen Befall perirektaler Lymphknoten 
ergeben, sollte individualisiert unter Berücksichti-
gung der Morbidität des Patienten entschieden wer-
den. Zwei retrospektive Studien weisen darauf hin, 
dass die Rate an Rezidiven bzw. Metastasen nach 
endoskopischer Resektion gering ist [35, 36].

Wir schlagen folgenden praktikablen Weg vor: Ist 
ein NET > 10 mm aus dem endoskopischen Befund 
wahrscheinlich, dann sollten primär eine DOTA-
NOC/Somatostatinrezeptor-PET/CT und eine 
Becken-MRT erfolgen. Werden keine Metastasen 
gefunden, sollte eine endoskopische Resektion 
erfolgen, wenn die Endosonografie ein uT1 uN0-
Stadium zeigt und die Resektion en bloc und mit 
allseits freien Resektionsrändern (R0) möglich 
erscheint. Ergibt die Pathologie keine R0-Resek-
tion, sollte eine endoskopische (EFTR: endoscopic 
full thickness resection) oder mikrochirurgische 
Vollwandresektion des Bezirks erfolgen (TEM: 
transanale endoskopische Mikrochirurgie). Zeigt 
die Pathologie eine lymphovaskuläre Invasion oder 
perineurale Beteiligung, ist ebenfalls die chirurgi-
sche Resektion indiziert [51]. Sind vor einer endos-
kopischen R0-Resektion nicht PET/CT und 
Becken-MRT erfolgt – weil z. B. die Tumorgröße 
vor Resektion nicht bekannt war –, sollte diese Dia-
gnostik nach etwa drei Monaten nachgeholt wer-
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den, um Fehldiagnosen durch Artefakte und reak-
tive Lymphknotenvergrößerungen nach EMR zu 
vermeiden. Nachteil hierbei ist, dass der Rezeptor-
status des Primarius nicht bekannt ist.

Endosonografische T2-Tumoren – auf Mukosa und 
Submukosa beschränkte Tumoren > 2 cm oder 
Tumoren < 2 cm mit Infiltration der Muscularis pro-
pria – sind primär chirurgisch zu behandeln. Sie 
haben bei 83 % der Patienten bereits lymphogen 
metastasiert und zeigen einen Befall der M. propria 
in 88 % der Fälle [52].

Follow-up: Nach den ENETS-Leitlinien [30, 31] 
gibt es nach R0-Resektion von rektalen NET G1/G2 
< 1 cm ohne Lymphknotenbeteiligung oder Infiltra-
tion der Muscularis propria derzeit keine Empfeh-
lung für ein endoskopisches Follow-up. Zwei grö-
ßere retrospektive Studien ohne Nachweis von 
Lokalrezidiven unterstützen diese Auffassung. Auf-
grund derzeit fehlender prospektiver Daten zum 
Langzeitverlauf und der Kenntnis aus retrospekti-
ven Studien, dass auch initial R0-resezierte rektale 
NET < 1 cm noch im Verlauf zu Lymphknotenmeta-
stasen führen können [34], sollte in Abweichung 
von den ENETS-Empfehlungen eine jährliche 
endoskopische und endosonografische Kontrolle 
für einen Zeitraum von 2 Jahren erfolgen. Dies gilt 
insbesondere beim Nachweis einer lymphovaskulä-
ren Invasion. Nach R0-Resektion von G3-NET 
< 1 cm sowie bei G1–3-NET von 1–2 cm werden 
nach ENETS jährliche Kontrollen durch Kolosko-
pie, Endosonografie und/oder Becken-MRT emp-
fohlen. Zu beachten ist, dass bei Nachweis von rek-
talen NET gehäuft synchrone Karzinome existieren 
[28, 30]. Im Falle einer nur partiellen Initialkolos-
kopie ist diese deshalb immer durch eine komplette 
Koloskopie zu ergänzen.

NEN des Pankreas

Obwohl sich die Erkennungsrate der modernen 
64-Zeilen-CT verbessert hat, liegt die Sensitivität 
der EUS zur Detektion von NET im Pankreas wei-
terhin höher als bei der CT (93 % vs. 74 %). Die 
Kombination von CT und EUS entdeckte jedoch 
nahezu alle pankreatischen NET [53]. Der Unter-
schied wird bei Insulinomen und kleinen NET 
(< 1 cm) noch deutlicher. Bei Insulinomen liegt die 
Sensitivität der CT sogar unter 30 %. Dies ist durch 
die geringe Größe der Insulinome bei Diagnosestel-

lung begründet (6–10 mm) [53]. Bei Insulinomen 
weist auch die Somatostatinrezeptor-Szintigrafie 
nur eine geringe Sensitivität auf, da nur 50 % der 
Insulinome Somatostatinrezeptoren exprimieren. 
Eine Metaanalyse von 18 Studien mit 456 Patienten 
ergab für die endosonografisch bestimmte anatomi-
sche Lokalisation von pankreatischen NET eine 
Sensitivität von 87 %, eine Spezifität von 98 % und 
eine diagnostische Odds ratio von 97,7 % [54].

In einer Studie konnte durch Entscheidungsanalyse 
gezeigt werden, dass EUS bei der präoperativen 
Diagnostik kosteneffektiv ist. Sie führt zur Vermei-
dung weiterer invasiver Methoden, reduziert die 
Morbidität und den Ressourcenverbrauch [55]. Sie 
kann die Entscheidung zu einer chirurgischen Inter-
vention beeinflussen und das Ausmaß des geplanten 
Eingriffes ändern, zumal pankreatische NET häufig 
auch multifokal sind [56].

Die EUS kann aber zystische NET von anderen zys-
tischen Läsionen des Pankreas nicht abgrenzen [57, 
58], bietet jedoch im Gegensatz zu allen anderen 
bildgebenden Verfahren die Möglichkeit der diag-
nostischen FNA und der ergänzenden Kontrastmit-
telendosonografie. Die Mehrzahl der zystischen 
NET sind funktionell inaktiv.

Bei heterogenem Binnenmuster und Füllungsdefek-
ten in der Kontrastmittelsonografie (Nekrose bzw. 
Einblutung) sowie bei Obstruktion des Pankreas-
hauptganges soll auf eine geringe Differenzierung 
und somit auf ein aggressiveres Wachstumsverhal-
ten des Tumors rückgeschlossen werden können 
[59, 60].
Der Schlüssel zur endgültigen Diagnose zystischer 
und solider NET liegt in der zytologischen bzw. his-
tologischen Untersuchung der Feinnadelaspiration 
(FNA). Die durchschnittliche Sensitivität bzw. Spe-
zifität kleinerer Studien liegt bei 94 % bzw. 95 %, die 
Genauigkeit bei 80–90 % [61–66]. Bei kleineren 
Tumoren (< 15 mm) nimmt die Sensitivität der FNA 
ab. Da 10–20 % der FNA keine ausreichende Beur-
teilung erlauben, wurden optische Methoden zur 
Einordnung solider Pankreastumoren untersucht. 
Pankreatische NET sind typischerweise sehr hart 
und gut perfundiert. Eine Metaanalyse von 10 Stu-
dien mit 893 Pankreastumoren zur Untersuchung 
der Elastografie als Methodik zur qualitativen oder 
quantitativen Steifigkeit der Tumoren ergab eine 
Sensitivität, Spezifität, PPV und NPV von 96 %, 
76 %, 78 % und 95 % in der Differenzialdiagnostik 
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maligner vs. benigner Tumoren [67]. Die Elastogra-
fie ist somit ein gutes Tool zum Ausschluss maligner 
Tumoren, differenziert aber nicht zwischen der 
Tumorart. In der Kontrastmittelendosonografie zei-
gen die typischerweise gut perfundierten NET ein 
Hyperenhancement im Gegensatz zum üblicher-
weise hypovaskularisierten Adenokarzinom des 
Pankreas. Sensitivität und Spezifität lagen bei 79 % 
und 98 % [68]. Anhand dieses Kriteriums konnten in 
einer prospektiven Multicenterstudie mit 100 konse-
kutiven Patienten mit einem Pankreastumor alle 
NET vom Pankreaskarzinom oder von Tumoren bei 
chronischer Pankreatitis unterschieden werden [69]. 
In einer großen retrospektiven Studie mit 394 asym-
ptomatischen Patienten und inzidentellem Befund 
kleiner solider Raumforderungen des Pankreas 
(≤ 15 mm) fanden sich 146 Adenokarzinome, 156 
neuroendokrine Tumoren und 28 Metastasen [70]. 
Die kontrastverstärkte EUS erlaubte die Differenzi-
aldiagnose von Karzinom versus Nicht-Karzinom in 
86 %. 89 % der NET zeigten ein Hyper- (81 %) oder 
Isoenhancement (8 %), wohingegen 92 % der Karzi-
nome ein Hypoenhancement zeigten. Zur Kombina-
tion von Elastografie und kontrastverstärkter EUS in 
der Artdiagnose des Pankreas-NET liegen derzeit 
keine Daten vor.
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Diagnostik: Radiologische Schnittbildgebung 
neuroendokriner Tumoren
H. Kramer, C. Schmid-Tannwald

Radiologische diagnostische Verfahren

Im onkologischen Staging von Tumoren haben die 
Schnittbildverfahren neben dem Ultraschall nach 
wie vor einen extrem hohen und entscheidenden 
Stellenwert. Zu den Schnittbildverfahren gehören 
die Computertomografie (CT), die Magnetreso-
nanztomografie (MRT) und – in Kombination mit 
nuklearmedizinischen Verfahren – die Positronen-
emissionstomografie (PET), die PET/CT und die 
MR-PET. Die nuklearmedizinischen Verfahren und 
deren Stellenwert werden im nachfolgenden Kapi-
tel „Nuklearmedizinische Bildgebung neuroendo-
kriner Tumoren“ ausführlicher besprochen.

Für die Bildgebung neuroendokriner Tumoren 
(NET) sind bei all diesen diagnostischen Verfahren 
allerdings einige grundsätzliche Besonderheiten in 
der Untersuchungstechnik zu beachten, um die 
bildgebenden Verfahren auch adäquat und mit 
hoher Qualität einzusetzen. Neuroendokrine Tumo-
ren und ihre Metastasen zählen zu den stark vasku-
larisierten Tumoren. Daher sind diese Tumoren und 
ihre Metastasen besonders gut in einer sehr frühen 
arteriellen Phase nach intravenöser Gabe von Kont-
rastmittel (KM) zu sehen. Damit ist die Gabe von 
intravenösen KM für die Detektion von NET 
sowohl in der CT als auch in der MRT unabdingbar.

Die Spiral-Computertomografie und deren Weiter-
entwicklung, die Multidetektor-Computertomogra-
fie (MDCT, auch Mehrzeilen-CT oder Multi-Slice-
CT) können inzwischen als Standard angesehen 
werden. Bei der MDCT nutzen mehrere Detektoren 
pro Umlauf den generierten Röntgenstrahl zur Bild-
erfassung, sodass größere Distanzen in kürzester 
Zeit gemessen und gleichzeitig sehr dünne Schich-
ten aufgenommen werden können. Üblicherweise 
entstehen die Rohdaten – je nach Anzahl der ver-
fügbaren Detektoren – mit einer „Schichtdicke“ 
(Kollimation) zwischen 0,6 mm und 2,5 mm. Um 
allerdings eine zu hohe Datenmenge zu vermeiden, 
werden üblicherweise Schichten mit 3–5 mm Dicke 
aus diesen Daten rekonstruiert [1, 2, 3]. Arbeiten 
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haben gezeigt, dass eine Schichtdickenreduktion 
unter 2,5 mm die Detektion von Lebermetastasen 
nicht weiter verbessert [3]. Durch diese hoch auflö-
sende Datenakquisition ist es möglich, aus einem 
solchen CT-Datensatz beliebige Raumebenen 
zusätzlich zu den üblichen transversalen Schichten 
zu generieren. Die Rekonstruktion von Schichten in 
koronarer oder sagittaler Ebene kann vor allem die 
anatomische Zuordnung und Lokalisation von 
Metastasen erleichtern und insbesondere bei Leber-
metastasen den Bezug zu Gefäßen gut herausarbei-
ten, was für den Chirurgen zur Beurteilung der 
Resektabilität besonders hilfreich ist. Ein weiterer 
Vorteil der schnellen Datenakquisition mit MDCT-
Technologie liegt darin, mehrere Phasen nach i. v. 
KM-Gabe aufnehmen zu können, was insbesondere 
für die Diagnostik von Lebermetastasen neuroen-
dokriner Tumoren unabdingbar ist [4].

Auch in der MRT haben in den letzten Jahren tech-
nische Neuerungen einen bedeutenden Fortschritt 
gebracht. Besondere Sequenztechniken erlauben 
Aufnahmen in kurzer Atemanhaltephase von weni-
gen Sekunden. Der Einsatz paralleler Bildgebungs-
techniken beschleunigt und verkürzt die Messzeit 
bei gleichzeitig höherer Ortsauflösung und dünne-
ren Schichten. Mehrkanal-MR-Tomografen ermög-
lichen eine größere anatomische Abdeckung und 
damit die Ganzkörperbildgebung. Neuere Generati-
onen von Kontrastmitteln für die MRT, insbeson-
dere die leberspezifischen KM, verbessern den 
Kontrast zwischen gesundem Lebergewebe und 
pathologischen Leberherden und erhöhen so die 
Sensitivität und Spezifität der Detektion und Cha-
rakterisierung fokaler Leberläsionen. All diese 
technischen Entwicklungen haben die grundle-
gende Qualität der Bildgebung mit MRT weiter 
angehoben und werden zunehmend zum geforder-
ten Standard.

Neuroendokrine Tumoren des Pankreas

Als bildgebende Verfahren für die Diagnose eines 
Primärtumors des Pankreas stehen prinzipiell der 
transabdominelle Ultraschall (US), die Endosono-
grafie (EUS), die Computertomografie (CT), die 
Magnetresonanztomografie (MRT) und die PET zur 
Verfügung [5]. Alle diese Verfahren haben für sich 
allein genommen entweder eine zum Teil einge-
schränkte Sensitivität bzw. Spezifität oder unter-
schiedliche Strahlenbelastung und Invasivität [5, 

6]. Da aber die chirurgische Resektion dieser Tumo-
ren zur Heilung führen kann [5], ist die Detektion 
und genaue Lokalisation von immenser Bedeutung, 
was den Wert der prätherapeutischen bildgebenden 
Diagnostik unterstreicht.

NET des Pankreas sind bei Erstdiagnose häufig sehr 
klein und können multilokulär vorkommen. Des-
halb stellen sie eine besondere Herausforderung für 
alle bildgebenden Verfahren dar. Für die Schnitt-
bildverfahren muss daher eine hoch auflösende 
Technik mit dünnen Schichten und die Gabe von 
i. v. KM gefordert werden. Die multiplanare Dar-
stellung ist optional, verbessert aber die Beurtei-
lung der anatomischen Zuordnung und ist sowohl 
für die CT als auch für die MRT wünschenswert. 
Typische Protokolle für eine State-of-the-Art-Bild-
gebung des Pankreas sollten in der CT eine arteri-
elle und eine venöse Untersuchungsphase umfas-
sen, in der MRT eine T1w in- und opposed-phase, 
eine T2w und eine T1w mit Fettsättigung in axialer 
Schichtführung vor Kontrastmittelgabe sowie eine 
T1w mit Fettsättigung in der arteriellen, der portal-
venösen und der spätvenösen Phase umfassen. 
Zusätzlich sollte eine diffusionsgewichtete Sequenz 
sowie eine T1w mit Fettsättigung in koronarer 
Schichtführung angefertigt werden. Eine T2w in 
koronarer Schichtführung ist optional möglich.

Neuroendokrine Tumoren des Dünndarms

Als bisheriger Goldstandard in der Diagnostik von 
Dünndarmtumoren galten die konventionelle 
Dünndarmpassage und das Doppelkontrast-
Barium-Enteroklysma [6, 7]. Im Laufe der vergan-
genen Jahre wurde dieses Verfahren zunehmend 
verlassen und tritt mit Einführung der moderneren 
Schnittbildverfahren für diese Fragestellung zuneh-
mend in den Hintergrund. Verfügbarkeit und Kom-
petenz in dieser Untersuchung sind deutlich zurück-
gegangen. Großer Nachteil dieser Röntgen-Durch-
leuchtungsmethode ist die hohe Strahlenexposition 
und die gegenüber den Schnittbildverfahren feh-
lende Darstellung der umliegenden extraluminalen 
und extramuralen Strukturen wie Lymphknoten, 
Mesenterium und Leber.

Die Somatostatinrezeptor-Szintigrafie (SRS) hat 
einen hohen Stellenwert in der Detektion von neu-
roendokrinen Tumoren, vor allem ihrer Fernmetas-
tasen [8], und wird an anderer Stelle genauer 
besprochen (siehe Abschnitt „Nuklearmedizinische 
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Bildgebung neuroendokriner Tumoren“). Sie ist 
allerdings aufgrund der eingeschränkten örtlichen 
Auflösung und der Problematik des unspezifischen 
Tracer-Uptakes im Darm für die Detektion und 
Lokalisation des Primärtumors im Abdomen nicht 
gut geeignet.

Auch die bisherige Diagnostik mit CT, MRT und 
intraarterieller Angiografie war mit früherem tech-
nischen Standard für die Detektion von Primärtu-
moren des Darms nicht befriedigend [6, 7, 9]. Das 
CT-Enteroklysma verwendet bezüglich des Vorge-
hens zur Dünndarmfüllung ein ähnliches Verfahren 
wie das MR-Enteroklysma (siehe unten). Es 
gewinnt seit der Einführung der MDCT zunehmend 
an Bedeutung in der Abklärung von Dünndarmer-
krankungen. Die Methode ist allerdings ebenfalls 
mit einer nicht zu unterschätzenden Strahlenbelas-
tung verbunden.

MR-Enteroklysma (MRE) des Dünndarms

Das MRE ist ein Verfahren, welches sich in den ver-
gangenen Jahren für die Diagnostik von Dünndarm-
erkrankungen zunehmend etabliert hat. Es handelt 
sich hierbei um eine Untersuchung des Dünndarms 
in der MRT nach Füllung des Darms während der 
MRT [10, 11, 12]. Entsprechend dem herkömmli-
chen Doppelkontrast-Enteroklysma nach Sellink 
werden circa 2,5 l einer 0,5 %igen Lösung aus 
Methylzellulose und Wasser entweder über eine 
naso-jejunale Sonde infundiert oder über einen 
Zeitraum von ca. 30–45 Minuten getrunken. Die 
Füllung des Dünndarms bewirkt seine Distension, 
was die Detektion von muralen und intraluminalen 
Pathologien verbessert bzw. erst zuverlässig ermög-
licht. Die Gabe von 20–40 mg Butylscopolamin 
erhält diese Distension für die Dauer der gesamten 
Untersuchung.

Das MR-Enteroklysma hat sich inzwischen bewährt 
in der Diagnose und im Follow-up entzündlicher 
Darmerkrankungen. Für die Diagnose von Dünn-
darmtumoren stehen bisher nur Einzelberichte zur 
Verfügung. Ältere Arbeiten über die Diagnostik von 
NET des Dünndarms in der MRT verwendeten 
keine oder eine inzwischen überholte Technik ohne 
Dünndarmdistension und sind deshalb nicht reprä-
sentativ [7, 9]. Nach eigenen Erfahrungen ist mit 
dem MRE jedoch eine relativ zuverlässige Detek-
tion und Lokalisation des Primärtumors möglich. In 
einer Vergleichsstudie von MRE und SRS konnten 
wir eine Sensitivität des MRE von 88,9 % gegen-

über 66,6 % mit der SRS für die Detektion und 
Lokalisation der Primärtumoren des Dünndarms 
nachweisen [13]. Auch Fälle mit multipler Lokali-
sation der neuroendokrinen Dünndarmtumoren 
konnten zuverlässig angegeben werden. Das MRE 
kann als umfassendes Untersuchungsverfahren für 
die neuroendokrinen Tumoren des Dünndarms 
angesehen werden, denn es liefert neben der Aus-
sage über Anzahl und Ausdehnung des Primärtu-
mors in gleicher Untersuchung auch Informationen 
über die mögliche Infiltration ins Mesenterium, die 
mesenteriale desmoplastische Reaktion und Beein-
trächtigung mesenterialer Gefäße, über metastati-
sche Lymphknoten der lokoregionären Lymphkno-
tenstationen und über die Metastasierung in die 
Leber. Alle diese Informationen sind entscheidend 
für die Beurteilung einer potenziellen Resektabilität 
des Primärtumors des Dünndarms.

Staging der Fernmetastasierung

Thorax

Das am besten etablierte Stagingverfahren zur 
Detektion von Lungenrundherden ist der Röntgen-
Thorax. Die Computertomografie weist gegenüber 
dem Röntgen-Thorax eine höhere Sensitivität auf, 
allerdings auch eine deutlich höhere Rate von falsch 
positiven Befunden. Zur Abklärung von Lungen-
rundherden allein kann die Computertomografie 
auch nativ ohne Kontrastmittelgabe erfolgen. In der 
Regel verbessert jedoch die kontrastverstärkte CT 
nach i. v. Kontrastmittelgabe von iodhaltigen Kont-
rastmitteln erheblich die Detektion und Charakteri-
sierung von thorakalen und mediastinalen LK, 
sodass auch für die CT des Thorax eine Kontrast-
mittelgabe zu empfehlen ist. Im Rahmen einer Sta-
ginguntersuchung bei Primärdiagnose NET wird 
die CT des Thorax in der Regel in Zusammenhang 
mit einer CT des Abdomens angefertigt, wofür dann 
eine einzige Gabe von Kontrastmittel in Standard-
dosis ausreicht (Tabelle 9). Die sogenannte Niedrig-
dosis-CT oder Low-dose-CT kann bei alleiniger 
Untersuchung der Lunge angewendet werden. Sie 
reduziert die Dosis gegenüber einer Standard-CT 
des Thorax auf circa 10–20 %. Auch im Rahmen der 
PET/CT wird eine solche Low-dose-CT zur Schwä-
chungskorrektur angefertigt (siehe dort) und kann 
für die Beurteilung von Lungenrundherden in der 
Regel ausreichende Aussagen liefern.
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Leber und Abdomen

Ultraschall

Der Ultraschall (US) gilt weitgehend als ein Routi-
neverfahren für die Diagnose von Lebermetastasen. 
Seine Sensitivität für die Detektion von Lebermeta-
stasen wird mit etwa 40–69 % angegeben [14, 15]. 
Als wichtigste Nachteile der Methode gelten ihre 

Untersucherabhängigkeit und die limitierte Aussa-
gekraft bei eingeschränkten Sichtbedingungen. Vor 
allem bei kleineren Herden erscheint der US zu 
ungenau. Mit Einführung des kontrastverstärkten 
US (CEUS) konnte die Genauigkeit der Methode 
für Lebermetastasen erheblich verbessert werden. 
Der CEUS erreicht eine Sensitivität von bis zu 95 % 
[14, 15, 16].

Tabelle 9 . Protokoll zum optimierten CT-Staging von neuroendokrinen Tumoren.

CT-Scanner 4-Zeiler 16-Zeiler 64-Zeiler

Kollimation 1,0 mm 0,75 mm 0,5/0,6 mm

Rotationszeit 0,5 sec 0,5 sec 0,5 sec

Tischvorschub 3,0 mm/sec 12 mm/sec 76 mm/sec

Thorax*

Kollimation 1–2,5 mm 0,75 mm 0,5/0,6 mm

Schichtdicke  
(rekonstruiert)

5,0 mm 5,0 mm 5,0 mm

Kontrastmittel 100–150 ml i. v. (300 mg/ml Iod), gewichtsadaptiert

Flow 3–5 ml/sec 3–5 ml/sec 3–5 ml/sec

Delay p. i.** 70–80 sec 70–80 sec 70–80 sec

Scan-Region obere Thoraxapertur bis unter Rippenbogen

Leber/Abdomen

Leber arteriell:

Kollimation 1,0 mm 0,75 mm 0,5/0,6 mm

Schichtdicke 3,0–5,0 mm 3,0–5,0 mm 3,0–5,0 mm

Kontrastmittel 100–150 ml i. v. (300 mg/ml Iod), gewichtsadaptiert

Delay p. i.*** 6 sec 10 sec 15 sec

Flow 5 ml/sec 5 ml/sec 5 ml/sec

Scan-Dauer 30–40 sec 8–10 sec 5–8 sec

Scan-Region Zwerchfellkuppe bis Beckenkamm

Abdomen venös:

Kollimation 1,0 mm 0,75 mm 0,5/0,6 mm

Schichtdicke 5,0 mm 5,0 mm 5,0 mm

Delay p. i.** 70 sec 70 sec 70 sec

Scan-Region Zwerchfellkuppe bis Beckenkamm

Rekonstruktion multiplanar

Schichtdicke koronar 5,0 mm 5,0 mm 5,0 mm
* Parameter für Akquisition des Thorax alleine; bei kombinierter Thorax-Abdomen-CT kann der Thorax im Anschluss an die arterielle 
Leberphase akquiriert werden.
** Venös
*** Arteriell
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Computertomografie

Aufgrund des hypervaskularisierten Charakters der 
Metastasen von NET ist eine biphasische Compu-
tertomografie der Leber in früher arterieller Phase 
(ca. 30 Sekunden nach Injektion des KM) und in 
portalvenöser oder spätvenöser Phase (nach ca. 
70–120 Sekunden) einzufordern [4, 15, 16]. Für die 
Diagnostik von Lebermetastasen ist die rein native 
Bildgebung inakzeptabel. Eine native Phase zusätz-
lich zu den kontrastverstärkten Phasen kann die 
Diagnostik verbessern [4], sie bedeutet aber eine 
zusätzliche Strahlenbelastung und ist eigentlich 
verzichtbar.

Im Rahmen einer PET/CT ist die alleinige Beurtei-
lung auf der Basis nicht kontrastverstärkter 
Low-dose-Datensätze nicht akzeptabel und der 
kontrastverstärkten kombinierten Untersuchung 
deutlich unterlegen [17]. NET zeigen in den dyna-
mischen Untersuchungen nach intravenöser Kont-
rastmittelgabe eine kräftige Anreicherung in der 
frühen arteriellen Phase. In den Spätphasen glei-
chen sich die meisten Metastasen dem Kontrastver-
halten des Lebergewebes an oder erscheinen hypo-
dens zum umliegenden Gewebe [4, 15].

Magnetresonanztomografie

Auch für die MRT der Leber gelten die Maßgabe 
einer dynamischen kontrastverstärkten Untersu-
chung [18] und der Anspruch einer möglichst hoch 
auflösenden Technik. Für die standardmäßige Kon-
trastmitteldynamik werden Gadoliniumchelate 
empfohlen. Darüber hinaus verbessert die Anwen-
dung von leberspezifischen KM die Detektion von 
Lebermetastasen beträchtlich [1, 2]. Zu den heute 
verfügbaren leberspezifischen KM gehören gadoli-
niumbasierte hepatozytenspezifische KM (z. B. Gd-
BOPTA oder Gd-EOB) [19, 20]. Gd-basierte hepa-
tozytenspezifische KM werden über einen direkten 
Transportmechanismus in die Leberzelle einge-
schleust und partiell über die Galle ausgeschieden. 
Aufgrund des Gd erhöhen sie das Signal der gesun-
den Leber (hell), während Metastasen dunkel blei-
ben [19]. In Kombination mit hepatozytenspezifi-
schen KM ist eine besonders genaue Darstellung 
mit sehr dünnen Schichten (2–3 mm) möglich.

Für die Diagnostik von Lebermetastasen war die 
CT lange Zeit das bildgebende Verfahren der Wahl. 
Die Einführung leberspezifischer MRT-Kontrast-
mittel führte jedoch in den letzten Jahren zu einer 

erhöhten Detektionsrate sowie zu einer deutlich 
verbesserten Abschätzung der intrahepatischen 
Tumorlast [24]. Neben der morphologischen Dar-
stellung wurde durch die Einführung neuer CT- und 
MRT-Technologien inzwischen auch die zeitlich 
hoch aufgelöste Darstellung der Kontrastmittelan-
flutung ermöglicht. Dadurch kann die Tumorperfu-
sion semiquantitativ oder sogar quantitativ abge-
schätzt werden. Vor dem Hintergrund antiangioge-
ner Therapien oder embolisierender 
interventioneller Verfahren wird hierbei von einem 
wichtigen Biomarker für das Therapieansprechen 
ausgegangen [25–28].

Skelett

Ganzkörper-Magnetresonanztomografie (GK-MRT)

Mit Einführung moderner technischer Entwicklun-
gen in der MRT, wie der Multi-Kanal-Technik und 
der parallelen Bildgebung, ist die Untersuchung des 
gesamten Körpers in einem einzigen Untersu-
chungsgang und in akzeptabler Messzeit möglich 
geworden. Die Stärken der Ganzkörper-MRT liegen 
aufgrund des besseren Weichteilkontrasts vor allem 
in der Detektion von Metastasen in Knochenmark, 
Leber und Gehirn. Im Vergleich mit anderen Ver-
fahren der Ganzkörperdiagnostik wie der FDG-
PET/CT erreicht die GK-MRT bei verschiedenen 
Tumorentitäten eine Sensitivität von 94 % und eine 
Genauigkeit von 91 % [21, 22, 23]. Für neuroendo-
krine Tumoren konnte in einer Studie eine ähnliche 
Detektionsrate für die GK-MRT gefunden werden 
wie für das 68-Ga-DOTATOC-PET/CT, wobei letz-
tere Methode bei metastatischen Lymphknoten und 
bei pulmonalen Herden überlegen ist [29].
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Diagnostik: Nuklearmedizinische Bildgebung 
neuroendokriner Tumoren
H. Ilhan, A. Todica, P. Bartenstein, K. Scheidhauer, 
M. Mustafa

Ein Großteil Neuroendokriner Tumoren (NET) 
exprimiert auf der Zellmembran Somatostatinrezep-
toren (SSTR). Diese Eigenschaft bildet die Basis für 
den Einsatz spezifischer Radioliganden für die nuk-
learmedizinische Bildgebung mittels Single-Photo-
nen-Emissions-Computertomografie (SPECT) oder 
Positronenemissionstomografie (PET). Speziell die 
Tumoren des sympathochromaffinen Gewebes 
(Phäochromozytome, Paragangliome, Neuroblas-
tome) sind zur Aufnahme und Speicherung von 
Katecholaminen befähigt und lassen sich mit Radio-
iod-markiertem Metaiodbenzylguanidin (I-123-
MIBG) darstellen. Seltener werden zudem radioak-
tiv markierte Vorläufer biogener Amine wie 
C-11-Hydroxytryptophan (HTP) oder 18F-Dihydro-
xyphenylalanin (FDOPA) angewendet, um deren 
Aufnahme und Decarboxylierung durch die Amino-
säuredecarboxylase zu evaluieren. Mit geeigneten 
Radiopharmaka ist somit eine In-vivo-Charakteri-
sierung der biochemischen Merkmale des zu unter-
suchenden Tumorgewebes möglich, die nicht nur 
eine Lokalisation, sondern auch Aussagen zu mole-
kularen Merkmalen und Behandlungsmöglichkeiten 
der neuroendokrinen Tumoren gestattet. Nuklear-
medizinische Verfahren zeichnen sich hierbei durch 
eine vergleichsweise hohe Sensitivität, aber auch 
hohe Spezifität (Abgrenzung von unspezifischen/
entzündlichen Veränderungen) aus.

Somatostatinrezeptor-Szintigrafie

Die Somatostatinrezeptor-Szintigrafie (SRS) ermög-
licht den spezifischen Nachweis SSTR-positiver 
NET sowie Metastasen mit hoher Sensitivität (80 % 
bis > 95 %, je nach Verfahren und eingesetztem 
Radioligand). Sehr kleine Primärtumoren und Meta-
stasen, die mittels CT, MRT und Sonografie nicht 
oder nur schwer nachweisbar sind, können bei hoher 
Rezeptorexpression insbesondere mithilfe der PET 
detektiert werden. Es sind fünf SSTR-Subtypen 
bekannt, von denen der SSTR-Subtyp 2 die wesentli-
che Zielstruktur für die SRS darstellt, da dieser mehr-
heitlich von NET exprimiert wird. Es existiert eine 
Vielzahl von Peptiden, sog. Somatostatinanaloga, die 
mit unterschiedlicher Affinität an die verschiedenen 
Rezeptorsubtypen binden. Liganden mit besonders 

hoher Affinität zum SSTR-Subtyp 2 sind v. a. DOTA-
TATE und DOTATOC.

Die wesentlichen Indikationen zur Durchführung 
einer SRS sind:

 − Lokalisation von Primärtumoren und Metastasen 
(Staging)

 − Verlaufskontrolle nach Operation und Rezidivdi-
agnostik bei Anstieg spezifischer Tumormarker

 − Therapiekontrolle unter/nach Biotherapie, 
Radiopeptidtherapie oder Chemotherapie

 − Differenzialdiagnose NET vs. Nicht-NET (z. B. 
wenn Biopsie nicht möglich)

 − Indikationsstellung zur Therapie mit „kalten“ 
oder „heißen“ (radioaktiv markierten) Somato-
statinanaloga (Intensität der Rezeptorexpression 
und prä/intratherapeutische Dosimetrie)

Obligatorisch ist die SRS insbesondere für die Indi-
kationsstellung zur rezeptorvermittelten Radiopep-
tidtherapie mit Lu-177- oder Y-90-markierten 
SSTR-Liganden (siehe Abschnitt zur Radiopeptid-
therapie neuroendokriner Tumoren) und zu deren 
Verlaufskontrolle.

Patientenvorbereitung

Für die SRS ist keine spezielle Patientenvorberei-
tung notwendig.

Die Auswirkung einer Biotherapie mit „kalten“ 
Somatostatinanaloga (z. B. Octreotid, Lanreotid) 
auf die Sensitivität der Untersuchung wird kontro-
vers diskutiert. Da durch eine solche Therapie keine 
Sättigung der Rezeptorbindung erreicht wird, ste-
hen für diagnostische (nicht therapeutische!) Zwe-
cke vermutlich trotz laufender Biotherapie genü-
gend Rezeptoren auf den Tumoren/Metastasen für 
eine Bildgebung zur Verfügung. Initiale Untersu-
chungen fanden keine Beeinträchtigung der Sensiti-
vität der Ga-68-DOTATATE-PET unter gleichzeiti-
ger Biotherapie mit Somatostatinanaloga [1].

Verschiedene SRS-Verfahren

Szintigrafie und SPECT mit Indium-111-markierten 
Peptiden

Seit über 20 Jahren ist die szintigrafische Diagnos-
tik der Rezeptorexpression von NET mittels radio-
aktiv markierter Peptide möglich. Das mit 
Indium-111 markierte synthetische Somatostatin-
analogon In-111-DTPA-Octreotid (OctreoScan®) 
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hat sich klinisch am weitesten etabliert. Es besitzt 
eine relativ hohe Affinität zum SSTR-Subtyp 2 
(geringer auch zum Subtyp 5). Szintigrafische Auf-
nahmen werden meist als Ganzkörperszintigramme 
4–6 Stunden sowie 24 Stunden nach Injektion ange-
fertigt. Planare Untersuchungen haben im Vergleich 
zur SPECT-Technik eine geringere Sensitivität und 
sollten deshalb immer mit einer SPECT-Untersu-
chung kombiniert werden [2]. Diese wird meist 6 
und/oder 24 Stunden p. i. (weniger unspezifische 
Darmaktivität in den frühen Aufnahmen, besserer 
Tumor/Nichttumor-Kontrast in den Spätaufnah-
men) durchgeführt, um eine überlagerungsfreie 
Darstellung zu ermöglichen. In initialen Studien 
wurde eine sehr hohe Sensitivität von bis zu 95 % 
des OctreoScan® für hoch differenzierte NET 
beschrieben [3] (Tabelle 10).

Falsch positive Befunde sind aufgrund der erhöhten 
SSTR-Expression auf Leukozyten (meist auf akti-
vierten Granulozyten/Monozyten) bei putriden 
Infektionen, chronisch-granulomatösen Entzün-
dungen (z. B. Sarkoidose), postoperativen Verände-
rungen nach chirurgischen Eingriffen sowie postra-
diogenen Veränderungen (Strahlenpneumonitis, 
Pleuritis) möglich. Die mäßig starke physiologische 
hepatische Aufnahme kann ebenso wie unspezifi-
sche Darmaktivität (geringe hepatobiliäre Aus-
scheidung der Substanz) zudem eine Maskierung 
von Metastasen in der Leber bzw. kleinerer abdomi-
neller Tumoren oder Metastasen bedingen. Zum 
Nachweis kleiner Metastasen ist daher eine zusätz-
liche SPECT-Aufnahme erforderlich.

Neuere Studien zeigen jedoch eine deutliche diag-
nostische Überlegenheit der PET/CT mit Gallium-
68-markierten Somatostatinanaloga wie Ga-
68-DOTATATE und Ga-68-DOTATOC [5–7]. Auf-

grund der besseren Verfügbarkeit stellen 
99mTc-markierte Somatostatinanaloga (99mTc-
HYNIC-TOC) eine interessante Alternative zu 
Indium-111 dar, sind der SSTR-PET jedoch eben-
falls diagnostisch unterlegen [8].

Positronenemissionstomografie mit  
Gallium-68-markierten Peptiden

Für die PET mit Somatostatinanaloga stehen ver-
schiedene Ga-68-markierte Peptide zur Verfü-
gung. Am häufigsten finden DOTATOC, DOTA-
TATE und DOTANOC Verwendung, die trotz 
gewisser Unterschiede in der Affinität zum 
Somatostatinrezeptor(SSTR)-Subtyp 2 und der 
Höhe der Speicherung in der PET als äquivalent 
angesehen werden können [9, 10].

Die PET/CT mit Ga-68-DOTATATE und Ga-
68-DOTATOC weist unter anderem auch bedingt 
durch die höhere örtliche Auflösung eine signifikant 
höhere Sensitivität als der Octreoscan auf [5, 6]. 
Selbst bei Patienten mit negativem oder unklarem 
Befund im Octreoscan weist die PET/CT mit Ga-
68-DOTATATE noch eine patientenbasierte Sensi-
tivität von 87 % und somit eine deutlich höhere dia-
gnostische Wertigkeit auf [11]. Aufgrund dieser 
diagnostischen Überlegenheit kann der Einsatz des 
Octreoscan nicht mehr uneingeschränkt empfohlen 
werden. Die Durchführung einer PET/CT ist meist 
auch bei bereits durchgeführtem Octreoscan sinn-
voll. Auch der Patientenkomfort ist, bedingt durch 
die nur einmalige Bildakquisition nach 60 Minuten, 
im Vergleich zum Octreoscan erhöht.

Ein weiterer Vorteil der PET ist die geringere Strah-
lenexposition der Patienten. Die effektive Dosis der 
Octreotidszintigrafie mit In-111-Octreotid beträgt 
0,054 mSv/MBq (Standardaktivität: 185 MBq), 
wobei die Milz mit 0,57 mGy/MBq die höchste 
Dosis erhält (gefolgt von den Nieren mit 0,41 und 
der Harnblase mit 0,20 mGy/MBq). Die Strahlen-
exposition durch beispielsweise Ga-68-DOTATOC 
liegt mit 0,023 mSv/MBq deutlich niedriger [12].

Es gibt zahlreiche Studien, die den hohen Wert der 
SSTR-PET/CT belegen. So konnte bei kumulativ 
250 Patienten mit NET gezeigt werden, dass die 
Ergebnisse der SSTR-PET/CT bei 46 % aller Patien-
ten eine Änderung des therapeutischen Vorgehens 
zur Folge hatten [13–16]. Idealerweise sollte hierbei 
die PET mit einer CT kombiniert werden, da sich 
hiermit die höchste Sensitivität erreichen lässt [17].

Tabelle 10 . Diagnostische Sensitivität der Somatosta-
tinrezeptor-Szintigrafie mit In-111-DTPA-Ocreotid 
(OctreoScan®) bei gastroenteropankreatischen neuro-
endokrinen Tumoren (nach [4]).

NET Tumornachweisrate (%)

Gastrinome 91–100

Karzinoide 73–97

Insulinome 50–62

Glukagonome 98–100

Funktionell nicht 
aktive Tumoren

64–80
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Hilfreich ist die SSTR-PET/CT bei Patienten mit 
dem klinischen Verdacht auf das Vorliegen eines 
NET. In einer Studie mit 104 Patienten konnte mit 
einer Sensitivität von 81 % ein NET nachgewiesen 
und mit einer Spezifität von 90 % ausgeschlossen 
werden [18]. Ein weiteres Einsatzgebiet ist die Pri-
märtumorsuche bei Patienten mit Metastasen eines 
NET und unbekanntem Primarius. Hier gelang bei 
59 % der Patienten der Nachweis des Primarius, im 
Vergleich zu nur 20 % in der CT [19]. Hilfreich ist 
die SSTR-PET/CT auch zur Patientenselektion für 
eine PRRT sowie zum Therapiemonitoring dersel-
ben [20, 21].

Szintigrafie und SPECT mit  
I-123-Metaiodbenzylguanidin (MIBG)

MIBG ist ein Analogon des Katecholamins Norad-
renalin und wird durch vesikuläre Monoamino-
transporter in neuroendokrine Zellen aufgenom-
men. Für diagnostische Zwecke wird MIBG in der 
Regel mit Iod-123 markiert. Für den therapeuti-
schen Einsatz ist eine Markierung mit Iod-131 
möglich. Die wichtigste Indikation für die MIBG-
Szintigrafie stellt der Verdacht auf das Vorliegen 
eines Phäochromozytoms bzw. die weitere Charak-
terisierung zufällig entdeckter Nebennierentumo-
ren oder extraadrenal entlang des sympathischen 
Grenzstrangs gelegener Tumoren (Paragangliome) 
dar [22]. Darüber hinaus ist das Verfahren für die 
Darstellung von primären und metastatischen Her-
den von Neuroblastomen etabliert. Ähnlich der 
SRS für die Radiopeptidtherapie ist die 
I-123-MIBG-Szintigrafie für die Indikationsstel-
lung zur I-131-MIBG-Therapie, die heute ihren 
Einsatz vorwiegend in der Therapie metastasierter 
Phäochromozytome, Paragangliome und Neuro-
blastome findet, und deren Verlaufskontrolle obli-
gatorisch.

Auch andere NET zeigen häufig eine positive 
Anreicherung, wobei die Sensitivität bei der Detek-
tion von Karzinoiden im Vergleich zur SSTR-PET/
CT deutlich geringer ist. Die MIBG-Szintigrafie 
sollte somit bei NET nicht primär verwendet wer-
den. Auch bei malignen Phäochromozytomen 
scheint die SRS der MIBG-Szintigrafie leicht über-
legen zu sein; hier sowie bei Karzinoiden und 
medullären Schilddrüsenkarzinomen ergeben sich 
durch die MIBG-Szintigrafie mitunter komplemen-
täre Befunde. Im Allgemeinen besitzt die SSTR-

PET/CT bei den letztgenannten Tumoren eine 
höhere Sensitivität, weshalb die MIBG-Szintigrafie 
nur bei negativer SSTR-PET/CT indiziert ist.

Patientenvorbereitung

Die Patienten müssen nicht nüchtern bleiben. Bei 
der I-123-MIBG-Szintigrafie muss die Radioiodauf-
nahme der Schilddrüse blockiert werden (z. B. mit 
Irenat® – 60 Tropfen 1 h vor Injektion und 3 × tägl. 
20 Tropfen bis 3 Tage nach Applikation). Bei der 
I-123-MIBG-Szintigrafie wirken sich Reserpin 
(z. B. als Kombination in Briserin® oder Darebon®) 
und trizyklische Antidepressiva (Amitryptilin, Imi-
pramin und entsprechende Derivate) nachteilig auf 
die Speicherung aus und sollten abgesetzt werden. 
Eine weniger ausgeprägte Uptake-Reduzierung 
wird durch Phenoxybenzamin (Dibenzyran®) verur-
sacht; dieses Medikament kann jedoch weiter einge-
nommen werden. Ferner wird eine verzögerte oder 
herabgesetzte I-123-MIBG-Aufnahme auch bei Ein-
nahme von Labetalol, Kalziumkanalblockern (Dil-
tiazem, Nifedipin, Verapamil), Sympathomimetika, 
Kokain und Phenothiazin beschrieben.

Strahlenexposition des Patienten

Die effektive Dosis der I-123-MIBG-Szintigrafie 
beträgt 0,014 mSv/MBq (Standardaktivität: 200 MBq).

Positronenemissionstomografie mit  
Vorläufern biogener Amine

Aufgrund ihrer biochemischen Fähigkeit, Amino-
säuren in die Zelle aufzunehmen und in biogene 
Amine zu transformieren, werden NET auch als 
APUDome (von: amine precurser uptake and decar-
boxylation) bezeichnet. Diese Eigenschaft kann mit 
C-11-Hydroxytryptophan (HTP) oder 18F-Dihy-
droxyphenylalanin (FDOPA) bildlich dargestellt 
werden. Ein positiver Uptake wurde v. a. bei hoch 
differenzierten (Ki-67-Proliferationsindex < 5 %), 
Serotonin sezernierenden NET mit Karzinoidsyn-
drom (Sensitivität 90 %) wie auch bei Phäochromo-
zytomen/Paragangliomen und medullären Schild-
drüsenkarzinomen (insbesondere bei erhöhten Kal-
zitoninwerten) beobachtet [23, 24].

Einen wesentlichen Vorteil scheinen diese Tracer 
auch in der Diagnostik von benignen Insulinomen 
(Sensitivität 90 %) zu besitzen [25], die häufig bei 
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Diagnosestellung klein und in einer Vielzahl der 
Fälle SSTR-negativ sind. Hinsichtlich regionenba-
sierter Auswertungen zeigte die FDOPA-PET im 
Vergleich zur SRS (mit In-111-Octreotid) eine 
höhere Sensitivität in der Detektion ossärer und 
mediastinaler Metastasen sowie im Pankreas gele-
gener Läsionen, bei gleich guter Sensitivität für 
Leber- und Lymphknotenfiliae und ähnlich einge-
schränkter Sensitivität hinsichtlich einer Lungenbe-
teiligung [26].

Für andere neuroendokrine Tumoren, insbesondere 
funktionell nicht aktive, nicht Serotonin produzie-
rende NET besitzen diese Verfahren mit einer 
berichteten Sensitivität von nur 25 % kaum einen 
Stellenwert [27]. Die exakten klinischen Einsatzge-
biete der HTP- und FDOPA-Bildgebung in der Dia-
gnostik von NET müssen in weiteren Studien evalu-
iert werden; bisher scheinen diese Verfahren vor-
wiegend bei GEP-NET mit negativen oder unklaren 
Befunden in der morphologischen Bildgebung und 
der SSTR-PET eine Rolle zu spielen [28].

Generell zeigt sich bei beiden Verfahren eine hohe 
Aktivitätsretention im Urogenitaltrakt, was zu 
Rekonstruktionsartefakten und einer eingeschränk-
ten Bildqualität führen kann. Aus diesem Grund 
kann eine Vorbehandlung mit Carbidopa (200 mg) 
erwogen werden [29], welches die Aminosäurede-
carboxylase-Aktivität blockieren und damit die Bil-
dung harngängiger radioaktiv markierter Amine 
vermindern soll.

Patientenvorbereitung

Die Patienten müssen nicht nüchtern bleiben, eine 
Vorbehandlung mit Carbidopa (200 mg) kann erwo-
gen werden (s. o.).

Strahlenexposition des Patienten

Die effektive Dosis der FDOPA-PET beträgt 
0,026 mSv/MBq (aus [30], Standardaktivität: 
370 MBq).

Positronenemissionstomografie mit  
18F-Fluordeoxyglukose (FDG-PET)

Der Nachweis von malignen Tumoren mittels FDG-
PET basiert auf der Aufnahme von FDG in die Zelle 
durch Glukosetransporter und der anschließenden 
Fixierung in der Zelle durch metabolisches Trap-

ping nach Phosphorylierung durch das Enzym 
Hexokinase. Die FDG-PET ist nicht spezifisch für 
Tumorgewebe, zeichnet sich aber durch eine hohe 
Sensitivität bei vielen Tumorentitäten aus. In der 
Diagnostik von hoch (G1) und mäßig (G2) differen-
zierten NET besitzt die FDG-PET allerdings keinen 
Stellenwert. Bei den seltenen, gering differenzier-
ten (G3) NET mit hoher Proliferationsaktivität 
weist diese Untersuchung jedoch eine gute Sensiti-
vität auf [26, 31–33]. Initiale Studien weisen darauf 
hin, dass eine nachweisbare FDG-Avidität bei G1- 
und G2-NET mit einer schlechteren Prognose und 
schnellem Progress einhergeht [34]. Weitere Daten 
deuten außerdem auf eine erhöhte FDG-Speiche-
rung in malignen (höher als in benignen) Phäochro-
mozytomen und in medullären Schilddrüsenkarzi-
nomen (insbesondere mit erhöhten/ansteigenden 
CEA-Werten) hin [31].

Patientenvorbereitung

Die Patienten sollten etwa 6 Stunden vor Untersu-
chungsbeginn nüchtern bleiben, ansonsten ist keine 
spezielle Patientenvorbereitung notwendig.

Strahlenexposition des Patienten

Die effektive Dosis der FDG-PET beträgt 0,024 mSv/
MBq (aus [30], Standardaktivität: 370 MBq).
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Endoskopische und operative Therapie:  
NET des Ösophagus und NET des Magens
H. Vogelsang, F. Bösch, C. Schulz,  
S. von Delius, B. Neu, H.-D. Allescher

Operative Therapie – NET des Ösophagus

NET des Ösophagus sind eine Rarität. Die Angaben 
in der Literatur reichen von 0,04–1,4 % der gastro-
intestinalen NET [1, 2]. Aufgrund der Verteilung 
der neuroendokrinen Zellen im Ösophagus findet 
sich die überwiegende Mehrzahl der Tumoren im 
distalen Ösophagus. Dysphagie ist das häufigste 
Symptom, allerdings nur in einem Drittel der 
beschriebenen Fälle vorhanden. Zum Diagnosezeit-
punkt befinden sich nahezu zwei Drittel der Patien-
ten in einem fortgeschrittenen Stadium mit Lymph-
knoten- und/oder Fernmetastasen.

Aufgrund der Seltenheit dieser Entität existieren in 
der Literatur nur Fallberichte und keine validen 
Therapiealgorithmen. Analog zu den übrigen gast-
rointestinalen NET wird eine endoskopische Resek-
tion für Tumoren < 1 cm als sicher angesehen, da 
Metastasen selten sind. Tumoren > 2 cm sollten chi-
rurgisch reseziert werden, wenn keine Fernmetasta-
sen vorliegen. Aufgrund des Tumorsitzes im dista-
len Ösophagus ist eine Ösophagektomie mit 
Magenhochzug und systematischer Lymphadenek-
tomie indiziert. Ob eine neoadjuvante Chemothera-
pie einen Überlebensvorteil bringt, kann aufgrund 
der geringen publizierten Fallzahlen nicht abschlie-
ßend beantwortet werden.

Operative Therapie – NET des Magens

Der überwiegende Anteil neuroendokriner Tumo-
ren des Magens entsteht auf dem Hintergrund einer 
Hypergastrinämie. Die Hypergastrinämie ist in der 
großen Mehrzahl der Fälle Folge einer autoimmu-
nen chronisch-atrophen Korpusgastritis (CAG) mit 
Verlust der Hauptzellen, was zur Achlorhydrie des 
Magens führt (Magen-NET Typ 1). Nur in einem 
kleinen Prozentsatz der Fälle ist die Hypergastrinä-
mie durch ein Zollinger-Ellison-Syndrom im Rah-
men eines Gastrinoms als sporadische Tumorer-
krankung oder auf dem Boden einer multiplen 
endokrinen Neoplasie Typ 1 bedingt (Magen-NET 
Typ 2) (Abbildung 11). Die Hypergastrinämie führt 
zur Hyperplasie (linear, mikronodulär, adenoma-
toid) und gegebenenfalls zur Dysplasie [3, 4].

Zielstruktur des Hyperplasiereizes durch die Hyper-
gastrinämie ist die enterochromaffin-ähnliche 
(ECL-)Zelle, wodurch es zur Ausbildung von meist 
kleinen, überwiegend (77 %) weniger als 1 cm gro-
ßen und häufig (60 %) multiplen neuroendokrinen 
Tumoren in Korpus und Fundus kommt, die gemäß 
der älteren Nomenklatur als Karzinoide, bei multip-
lem Auftreten auch als Karzinoidose bezeichnet 
wurden (Abbildung 12). Bei allein histologischem 
Nachweis wird von „Mikrokarzinoiden“ und multi-
pel von „Mikrokarzinoidose“ gesprochen.

Da diese neuroendokrinen Tumoren Typ 1 selten 
eine Größe über 1 cm und damit selten die Muscula-
ris propria erreichen, ist das Auftreten von Lymph-

Ursache Typ 2:  
MEN1 (3 %)

Gastrinom

Gastrin       ECL-Zelle

Säure

Säure ZES

Ursache Typ 1:  �
CAG (80 %)

Differenzialdiagnose:
– HP akut
– BII + Antrumrest
– prim. Hyperparathyreoidismus
– chron. Niereninsuffizienz
– Akromegalie
– Ausgangsstenose
– Kurzdarmsyndrom

Differenzialdiagnose:
– PPI
– H2-Blocker
– Vagotomie
– chron. Niereninsuffizienz

→
→

→

Abbildung 11 . Pathophysiologie der ECL-Zell-NET des Magens.
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knoten- oder hämatogenen Metastasen selten. Sie 
weisen alle Kriterien eines benignen Verhaltens auf 
und sollten daher allenfalls diagnostisch endosko-
pisch reseziert und einer entsprechenden Verlaufs-
beobachtung zugeführt werden (Tabellen 11–13). 
Bei Vorliegen von Malignitätskriterien (Angioinva-
sion, Lymphgefäßinvasion) oder dem Nachweis 
von Lymphknotenmetastasen ist die Resektion indi-
ziert. Diese Resektion kann laparoskopisch oder 
konventionell als Magenteilresektion mit einer 
lokalen Lymphadenektomie erfolgen. Das Risiko 
von Lymphknotenmetastasen korreliert direkt mit 
der Tumorgröße [5]. Bei neuroendokrinen Tumoren 
auf dem Boden der chronisch-atrophen Gastritis 
(Typ 1 Magen-NET) ist zu berücksichtigen, dass 
das Auftreten der inkompletten bzw. kompletten 
intestinalen Metaplasie mit einem erhöhtem Risiko 
für ein Adenokarzinom des Magens assoziiert ist 
[4]. Die Rezidivrate nach endoskopischer Abtra-
gung ist sehr hoch. Das rezidivfreie Überleben 
beträgt durchschnittlich 24 Monate, bei einem 
Gesamtüberleben von 100 % [6].

Im Rahmen der neuroendokrinen Magentumoren 
bei MEN1-Erkrankung (Typ 2 Magen-NET, bei 
23–29 % der MEN1-Erkrankungen) kommt es zu 
einer schweren hypertroph-hypersekretorischen 
Gastropathie mit Magenwandverdickung. Die 
Behandlung der Grunderkrankung steht hier im 
Vordergrund. Zu den Besonderheiten der Magen-

NET siehe Kasten [4]. Da diese neuroendokrinen 
Tumoren auch Größen über 1–2 cm und damit die 
Muscularis propria erreichen können, besteht hier 
eine höhere Wahrscheinlichkeit für eine lympho-
gene oder hämatogene Metastasierung (Tabellen 11 
und 12). Daher muss in Einzelfällen über eine diag-
nostische Sicherung durch endoskopische, kombi-
niert endoskopisch-laparoskopische oder offene 
lokale Resektion hinaus auch eine resektive Maß-
nahme des Magens mit Lymphadenektomie und 
z. B. Lebermetastasenresektion erfolgen (Tabelle 
13) [7–11].

Besonderheiten der Magen-NET:
  Selten funktionelle Aktivität (Histamin, 
selten Serotonin)

  Differenzialdiagnose der Hypergastrinämie
  Adenokarzinomrisiko bei chronisch-atro-
pher Gastritis (CAG) mit intestinaler 
Metaplasie

  Ausschluss MEN1/Zollinger-Ellison-Syn-
drom

  Endoskopische oder minimalinvasive 
Therapie unter Beachtung der Prognose-
faktoren

  Mikrokarzinoidose und Lebermetastase! 
(möglich, aber selten)

  Mischtumoren/Kollisionstumoren (selten)
  Stellenwert der Antrektomie bisher gering

ECL-
Zelle

Hyper-
plasie

linear
mikronodulär
adenomatoid

Dysplasie

oft multipel
meist <1–1,5 cm

Typ 1: 74 %
Typ 2:   6 %

Neoplasie G1/G2
Neuroendokriner

Tumor (NET)

sonstige
G-

EC-  +/–
ECL-Zelle

andere Zelle?

Typ 3: 13 %

solitär
meist >1,5–2 cm

ca. 7 %
G3

neuroendokrines
Karzinom (NEC)

„klein-/großzelliges
Karzinom“

Abbildung 12 . Pathologie der NET/NEC des Magens.
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Auch ohne Hypergastrinämie und konsekutive 
Hyperplasie können sporadische neuroendokrine 
Tumoren aus ECL-Zellen entstehen (Typ 3 Magen-
NET), die in jeder Lokalisation des Magens und 
meistens solitär zu finden sind (Abbildung 12). Ihre 
Größe ist zum Zeitpunkt der Diagnosestellung häu-
fig über 2 cm und sie weisen oft Kriterien einer 
Malignität auf (Tabelle 11). Daher ist nur bei klei-
nen solitären ECL-Tumoren ohne Hypergastrinä-
mie eine endoskopische Resektion ausreichend. In 
der überwiegenden Mehrzahl der Fälle bedarf es 
einer onkologischen Resektion mit systematischer 
D2-Lymphadenektomie (Tabelle 13). Diese Tumo-
ren werden behandelt wie Adenokarzinome des 
Magens. Bei entsprechender Größe und Vorliegen 
maligner Kriterien ist mit hämatogenen Metastasen 
zu rechnen, die, wenn möglich, einer chirurgischen 

Maßnahme zuzuführen sind (Tabelle 12). Die 
Mehrzahl dieser Typ-3-NET entspricht einem 
G2-NET des Magens. Nur ein kleiner Prozentsatz 
neuroendokriner Tumoren des Magens erreicht eine 
Größe typischer fortgeschrittener Adenokarzinome 
mit insgesamt häufiger lymphogener und hämato-
gener Metastasierung und außerordentlich schlech-
ter Prognose. Diese Tumoren entsprechen einem 
G3-Differenzierungsgrad, werden als neuroendo-
krine Karzinome (NEC) bezeichnet und auch nach 
den onkologischen Regeln eines Adenokarzinoms 
des Magens behandelt (Abbildung 12, Tabelle 13) 
[4, 12]. NEC des Magens sollten postoperativ einer 
adjuvanten Chemotherapie zugeführt werden [6].

Grundsätzlich und insbesondere für Tumoren über 
1 cm ist, ergänzend zur Endoskopie, die Endosono-
grafie die geeignete Methode zur Bestimmung der 

Tabelle 11 . Gut differenzierte endokrine Neoplasie (ECL-Zell-NET).

Kriterien Benignes Verhalten Malignes Verhalten

Ausdehnung Mukosa/Submukosa Muscularis propria

Angioinvasion nein ja

Mitosen nein/wenige ja/viele

Größe < 1 cm > 1 cm

ECL-Typus Typ 1/2 Typ 3

Tabelle 12 . Metastasierung und Prognose der ECL-Zell-NET des Magens.

Magen-NET Lymphknotenmetastasen Hämatogene Metastasen Letalität

Typ 1 5 % 2,5 % gering

Typ 2 30 % 10 % 10 %

Typ 3 71 % 69 % 27 %

Tabelle 13 . Therapie der ECL-Zell-NET des Magens.

Kriterien Typ 1 Typ 2 Typ 3

< 1 cm und günstige 
Prognosefaktoren

Überwachung/(EMR) Überwachung/(EMR) 
(Therapie der Grunderkran-
kung)

(EMR)/ESD/ 
(EFTR/LER)

1–2 cm und günstige 
Prognosefaktoren

EMR/ESD*/ 
(EFTR/LER)

EMR/ESD*/(EFTR/LER) 
(Therapie der Grunderkran-
kung)

LER/(offene Resektion)

> 2 cm oder ungüns-
tige Prognosefaktoren

(LER)/Resektion mit LA Resektion mit LA 
(Therapie der Grunderkran-
kung)

Resektion mit LA

EMR: endoskopische Mukosaresektion, ESD: endoskopische Submukosadissektion, EFTR: endoscopic full thickness resection, LER: 
laparoskopisch-endoskopische Resektion +/- Sentinellymphknotendissektion, Resektion: subtotale Magenresektion oder Gastrekto-
mie, LA: systematische Lymphadenektomie
* Endosonografisch ohne Infiltration der Muscularis propria
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Infiltrationstiefe. Eine Infiltration jenseits der Sub-
mukosa sollte ein weiteres Staging einschließlich 
Schnittbilddiagnostik und Somatostatinrezeptor-
Darstellung induzieren. Im Rahmen einer pH-Mes-
sung im Nüchternsekret oder einer pH-Metrie kann 
die Hypo- oder die Hyperazidität des Magens bei 
Typ-1- bzw. Typ-2-Tumoren nachgewiesen werden. 
Die vorliegende Autoimmunerkrankung bei Typ-
1-Tumoren bedarf ggf. der weiteren Abklärung. 
Eine Chromograninbestimmung im Serum kann zur 
Verlaufsbeurteilung insbesondere bei NET (G1/G2) 
eingesetzt werden.

Eine Verlaufsbeobachtung benigner Befunde ist in 
2-jählichen Abständen, bei rezidivierenden Befun-
den in jährlichen Abständen, bei malignen und 
metastasierten Befunden in Abhängigkeit vom Dif-
ferenzierungsgrad und vom Tumorstadium in 3- bis 
6-monatigen Abständen angeraten [4, 12, 13].

Alle zuvor erwähnten neuroendokrinen Tumoren 
des Magens sind hormonell inaktiv. Nur wenige 
neuroendokrine Tumoren gehen von der Entero-
chromaffinzelle, der Gastrin- oder Ghrelinzelle aus 
und können dann entsprechend Serotonin, Gastrin, 
Ghrelin oder ACTH intrazellulär bilden bzw. sezer-
nieren. Typ-3-NET können insbesondere bei ausge-
dehnter Lebermetastasierung zu einem Histamin-
assoziierten atypischen Karzinoidsyndrom führen 
[4].

Während einerseits die endoskopische Resektion 
kleiner neuroendokriner Tumoren (bis maximal 
sechs) unter diagnostischen Gesichtspunkten 
unumstritten ist und andererseits für größere G1/
G2-NET bzw. neuroendokrine Karzinome (NEC, 
G3) eine resektive Maßnahme bzw. eine Gastrekto-
mie mit systematischer Lymphadenektomie die 
Standardtherapie darstellt, kann für Tumoren mitt-
lerer Größe (1–2 cm) auch ein minimalinvasives 
Vorgehen im Sinne einer endoskopischen transmu-
ralen Resektion bzw. eines laparoskopisch-endos-
kopisch kombinierten Vorgehens sinnvoll sein, um 
eine exakte histopathologische Diagnose (Infiltrati-
onstiefe, Gefäßinvasion, Mitosenzahl, Proliferati-
onsindex) mit Festlegung des biologischen Potenzi-
als des Tumors vornehmen zu können (Tabelle 11). 
Hiervon abhängig erfolgt eine Verlaufsbeobachtung 
oder ergänzende resektive Maßnahme. Zukünftig 
könnte ggf. eine ergänzende Sentinellymphkno-
tenexstirpation über das Ausmaß der Lymphaden-
ektomie entscheiden (Tabelle 13).

Werden mehr als sechs Tumoren vom Typ 1 nach-
gewiesen, kann eine Resektion in Kombination mit 
einer Antrektomie zur Beseitigung der Hypergast-
rinämie erwogen werden. Die Antrektomie ist zur 
Therapie der Hypergastrinämie im Rahmen einer 
chronisch-atrophen Gastritis mit Mikrokarzinoi-
dose des Magens in ca. 80 % der Fälle effektiv, wird 
aber kaum durchgeführt. Alternativ ist eine Soma-
tostatinanaloga-Therapie denkbar [14–16].

Zusammenfassung

Die überwiegende Anzahl neuroendokriner Tumo-
ren des Magens ist funktionell inaktiv und entsteht 
auf dem Boden einer ECL-Hyperplasie als Folge 
einer Hypergastrinämie bei chronisch-atropher 
Gastritis. Hier bedarf es eines limitierten endosko-
pisch-diagnostischen Vorgehens sowie einer Ver-
laufsbeobachtung. Ist eine Hypergastrinämie als 
Ursache eines neuroendokrinen Tumors auszu-
schließen, handelt es sich meist um eine solitäre 
sporadische Manifestation eines neuroendokrinen 
Tumors, der je nach Größe und damit verbundenem 
biologischen Potenzial einem lokal limitierten Vor-
gehen bzw. einer onkologisch-resektiven Maß-
nahme mit Lymphadenektomie zugeführt wird. 
Endoskopische bzw. laparoskopische Vollwandre-
sektionen können bei noch unklarem biologischen 
Verhalten und mittlerer Tumorgröße eine diagnosti-
sche Sicherheit erzielen. Neuroendokrine Karzi-
nome sind groß und selten, ihre chirurgische Thera-
pie folgt den Regeln der onkologischen Magenchir-
urgie.
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Operative Therapie:  
NET des Duodenums/der Papille
R. Ladurner, A. Kleespies, A. Novotny,  
S. von Delius, M. K. Angele

NET des Duodenums

Duodenale NET machen ca. 2 % aller GEP-NET 
und 1–3 % aller duodenalen Tumoren aus [1]. 90 % 
der	duodenalen	NET	finden	sich	im	1.	und	2.	Duo-
denalabschnitt [2]. Eine kurative Resektion ist bei 
den meisten Patienten möglich, da nur 9 ± 6 % der 
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 
Fernmetastasen haben [2]. Befallene regionale 
Lymphknoten	finden	sich	bei	40–60	%	der	Patien-
ten. 60 % aller duodenalen NET sind Gastrinome, 
15–20 % Somatostatinome und 20 % nichtfunktio-
nelle NET. Seltener sind gangliozytische Paragan-
gliome und undifferenzierte duodenale neuroendo-
krine Karzinome [1, 3]. Die meisten der Tumoren 
sind zum Zeitpunkt der Diagnose sehr klein 
(1–2 cm) und auf die Mukosa oder Submukosa 
beschränkt. Sie treten sporadisch oder hereditär 
(MEN1)	auf.	Die	Diagnose	erfolgt	häufig	als	Zufall	
im Rahmen einer Endoskopie aus anderer Indika-
tion. Periampulläre NET können zu Ikterus führen, 
weitere Symptome können eine Anämie oder eine 
Obstruktion mit Übelkeit und Erbrechen sein.

Die Therapie von NET im Duodenum ist abhängig 
von der Lokalisation und der Tumorgröße. Die The-
rapieoptionen reichen von endoskopischen Resekti-
onsverfahren über die transduodenale lokale Exzi-
sion bis zur partiellen Pankreatikoduodenektomie 
als PPPD oder Whipple-Operation.

Langzeitüberlebensdaten im Rahmen größerer Stu-
dien sind für keines der oben genannten Verfahren 
verfügbar, hauptsächlich aufgrund geringer Inzi-
denz. Duodenale NET sollten bei allen Patienten 
reseziert werden. Ausnahmen sind Patienten, bei 
denen durch eine fortgeschrittene Metastasierung 
oder auf dem Boden von Komorbiditäten eine deut-
liche Einschränkung der Lebenserwartung bzw. ein 
deutlich erhöhtes perioperatives Risiko vorliegt.

Für die Planung des operativen Vorgehens liegt fol-
gender therapeutischer Algorithmus vor [4, 5]:
1. Tumoren < 1 cm außerhalb der Papillenregion 

ohne Nachweis von Lymphknotenmetastasen 
sollten endoskopisch reseziert werden.

Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



M. K. Angele, A. Kleespies, A. Novotny 204

2. Bei Tumoren mit einer Größe zwischen 1 cm und 
2 cm wird die adäquate Therapie kontrovers dis-
kutiert. Zeigt sich in der präoperativen Abklä-
rung eine Lymphknotenmetastasierung, sollte 
eine chirurgische Resektion angestrebt werden.

3. Bei Tumoren > 2 cm oder Lymphknoten-positi-
ven Tumoren jeder Größe sollte die chirurgische 
Resektion angestrebt werden (Ausnahmen siehe 
oben). Tumoren im ersten Abschnitt des Duode-
nums (Bulbus duodeni) sollten, wenn möglich, 
chirurgisch lokal exzidiert werden, im zweiten 
und dritten Abschnitt (absteigender Teil und Pars 
horizontalis) ist meist eine Pankreatikoduodenek-
tomie erforderlich. Tumoren im vierten Abschnitt 
des Duodenums können durch eine Segmentre-
sektion mit primärer Anastomosierung entfernt 
werden. Die Operation wird durch eine Lymph-
knotendissektion (Ligamentum hepatoduode-
nale, Pankreasoberrand, retropankreatisch) kom-
plettiert.

Besonderheit – Tumoren im Bereich der Papille

Tumoren in der Papillenregion bedürfen nach 
ENETS-Leitlinie unabhängig von ihrer Größe einer 
chirurgischen Resektion im Sinne einer Pankreati-
koduodenektomie. Ggf. kann bei sehr kleinen 
Tumoren eine transduodenale Papillenresektion 
durchgeführt werden. Besteht in der präoperativen 
Abklärung der Verdacht auf Lymphknotenmetasta-
sen, sollten diese systematisch mitreseziert werden. 
In Einzelfällen kann bei G1-Tumoren < 2 cm eine 
endoskopische Abtragung erfolgen [4, 5].

Chirurgische Strategie bei Gastrinom

Präoperativ muss geklärt werden, ob der Tumor 
sporadisch (70 %) oder hereditär (30 %, MEN1-
assoziiert) ist, da sich die operative Taktik unter-
scheidet (siehe Abschnitt „Spezielles operatives 
Vorgehen bei MEN1-Syndrom“). Bei sporadischen 
Gastrinomen handelt es sich meist um solitäre Pri-
märtumoren im Duodenum (60 %) oder im Pank-
reas (40 %), während bei MEN1-Patienten überwie-
gend multiple Duodenalwandgastrinome (90 %) 
nachweisbar sind, mit gelegentlich zusätzlichen 
endokrinen Tumoren im Pankreaskopf (z. B. Insuli-
nome oder andere Peptidome). Patienten mit Duo-
denalgastrinomen haben in 40–60 % positive 
Lymphknoten. Bei sporadischen Gastrinomen ist 
die Resektion des Tumors und der zugehörigen 

Lymphknoten das einzige therapeutische Verfahren 
mit kurativem Ansatz. Durch die chirurgische 
Resektion wird das Auftreten von Lebermetastasen 
reduziert, die die größte prognostische Bedeutung 
in Bezug auf das Langzeitüberleben haben (15-Jah-
res-Überlebensrate 98 % nach Resektion vs. 74 % 
nach konservativer Therapie) [6]. Eine grundsätzli-
che Duodenotomie zum Ausschluss von kleinen 
submukösen Gastrinomen wird noch kontrovers 
diskutiert, sollte aber bei MEN1 und unauffälligem 
Pankreas durchgeführt werden. Aufgrund der hohen 
Effektivität der Protonenpumpeninhibitoren zur 
Säureblockade ist eine Gastrektomie bzw. subtotale 
Gastrektomie bei Patienten mit Gastrinom nicht 
mehr indiziert.

Bei 30 % der Patienten mit sporadischen Gastrino-
men ist eine präoperative Lokalisationsdiagnostik 
nicht möglich. Eine Indikation zur chirurgischen 
Exploration sollte interdisziplinär und mit dem 
Patienten diskutiert werden. Wird die Indikation zur 
Resektion gestellt, sollte das gesamte Abdomen 
exploriert, ein intraoperativer Ultraschall des Pank-
reas und zusätzlich eine Duodenotomie durchge-
führt werden. Des Weiteren ist eine Lymphknoten-
dissektion zumindest im Gastrinomdreieck indi-
ziert. Die blinde Resektion bei Negativexploration 
ist obsolet, da auch bei sehr hohen Gastrinwerten 
durch die Gabe von Protonenpumpenhemmern eine 
gute Lebensqualität mit vertretbarer Prognose 
erreichbar ist.

Zur Nachsorge nach kurativer Resektion sind die 
regelmäßige Kontrolle der Nüchterngastrinspiegel 
sowie die Durchführung eines Sekretintests ausrei-
chend.

Spezielles operatives Vorgehen bei  
MEN1-Syndrom

Bei Patienten mit MEN1-assoziiertem Zollinger-
Ellison-Syndrom ist die Rezidivrate nach Resektion 
ohne Pankreaskopfresektion 90 %. Ursache hierfür 
ist die multifokale Lokalisation der Gastrinome im 
Duodenum. Häufig sind Lymphknotenmetastasen 
und zusätzliche hormoninaktive pankreatische NET 
vorhanden. Vor dem Hintergrund dieser Rezidivra-
ten und der exzellenten Lebenserwartung bei 
Tumoren < 2 cm wird die chirurgische Resektion im 
Gegensatz zu sporadischen Gastrinomen kontro-
vers diskutiert [7]. Dennoch ist die chirurgische 
Resektion auch bei diesen Patienten die einzige 
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Möglichkeit zur Heilung und muss daher interdiszi-
plinär abgewogen werden. Für Patienten mit Tumo-
ren > 2 cm wird die chirurgische Resektion (Pankre-
atikoduodenektomie) generell empfohlen [8, 9]. 
Obwohl in Studien eine langfristige Hormonkont-
rolle dokumentiert wurde, ist der Nutzen für das 
Langzeitüberleben unklar.

Beim Zollinger-Ellison-Syndrom wird oft zunächst 
der Hyperparathyreoidismus behandelt, da hierbei 
die Hyperkalzämie die Hypergastrinämie verstärkt.
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Operative Therapie: NET des Pankreas
A. Kleespies, M. K. Angele, A. Novotny, R. Laduner, 
J. Werner

Bei neuroendokrinen Tumoren der Bauchspeichel-
drüse (PNET) stellt die operative Resektion die ein-
zige kurative Behandlungsmethode dar. Im Unter-
schied zu den häufigen duktalen Pankreaskarzino-
men sind PNET oft benigne (z. B. Insulinom) oder 
zeigen in ihrer malignen Form einen wesentlich 
günstigeren Verlauf. Dies führte in den letzten Jah-
ren zur Entwicklung differenzierter chirurgischer 
Resektionsverfahren, welche von einer lokalen 
Enukleation von Insulinomen bis hin zu ausgedehn-
ten Tumordebulking-Operationen bei hepatisch 
metastasierten PNET reichen [1, 2, 3].

Operative Therapie des Insulinoms

Insulinome stellen die häufigsten endokrinen 
Tumoren des Pankreas dar (25 %) und sind in 90 % 
der Fälle benigne. Hieraus ergibt sich die günstige 
Prognose von Insulinomen mit einer Heilungsrate 
von weit über 90 %. Stark vereinfacht gilt also die 
10-%-Regel: etwa 10 % der Insulinome sind mali-
gne (meistens einhergehend mit einer Tumorgröße 
> 2 cm), etwa 10 % treten multipel auf und ebenfalls 
10 % kommen im Rahmen einer multiplen endokri-
nen Neoplasie (MEN) Typ 1 vor [1].

Die Lokalisationsdiagnostik von Insulinomen ist 
nicht trivial und erfolgt sowohl prä- als auch intra-
operativ. Endosonografie (EUS), hochauflösende 
Spiral-CT, MRT und PET/CT gehören heute zur 
präoperativen Standarddiagnostik, wobei die EUS 
mit bis zu 90 % die höchste Sensitivität besitzt. Im 
Gegensatz zu anderen PNET lassen sich nur 
25–30 % aller Insulinome präoperativ durch DOPA-
PET/CT oder Ga-68-DOTATATE-PET/CT erfolg-
reich lokalisieren [4, 5]. In einem kleinem Prozent-
satz (5–10 % der Fälle) gelingt die präoperative 
Lokalisation des Insulinoms nicht [1]. Insulinome 
sind meist vollständig intrapankreatisch gelegen, 
sodass auch die intraoperative Lokalisation nicht 
selten erschwert ist. Es muss daher immer das 
gesamte Pankreas operativ freigelegt und digital 
palpiert werden (10 % multiple Tumoren). In Kom-
bination mit einer hochauflösenden intraoperativen 
Sonografie der Bauchspeicheldrüse kann so aber 
der größte Teil der Insulinome erfolgreich lokali-
siert werden. Ist durch die übliche prä- und intra-
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operative Diagnostik keine Sicherung der Tumorlo-
kalisation möglich, können zusätzlich ein intraope-
ratives Insulin-Sampling sowie die Messung des 
hepatovenösen Insulingradienten nach selektiver 
intraarterieller Kalziuminjektion oder auch eine 
Schnellschnittdiagnostik hilfreich sein [1, 6]. Ist 
auch auf diese Weise eine Sicherung des Tumors 
nicht möglich, ist von einer blinden Resektion 
abzusehen. Nach Beendigung der Operation ist eine 
erneute intensive Zusatzdiagnostik an einem spezi-
alisierten Zentrum erforderlich [1, 7].

Viele kürzlich publizierte Studien konnten zeigen, 
dass die chirurgische Exploration und Resektion 
von Insulinomen sowohl bei Erwachsenen als auch 
bei Kindern mit einer Heilungsrate von 98–100 % 
vergesellschaftet ist [8–12]. Sie ist daher immer 
anzustreben, solange eine Fernmetastasierung prä-
operativ ausgeschlossen ist. Grundsätzlich gilt beim 
Insulinom die parenchymsparende und lokale 
Resektion als Goldstandard. Ist der Tumor mindes-
tens 2–3 mm vom Pankreasgang entfernt, kann eine 
lokale Enukleation der i. d. R. abgekapselten Tumo-
ren durchgeführt werden. Bei großen Tumoren, bei 
engem Kontakt zum Pankreasgang oder bei Gang-
aufstau ist jedoch die Entwicklung einer postopera-
tiven Pankreasfistel mit einem längerem Verlauf 
wahrscheinlich, sodass hier in Abhängigkeit von 
der Lokalisation eine zentrale Segmentresektion, 
eine Links- oder eine klassische Pankreaskopfre-
sektion (z. B. nach Whipple) durchgeführt werden 
sollte [1, 7]. Eine Lymphknotendissektion ist bei 
fehlendem Malignitätsverdacht nicht erforderlich 
[7]. Ist eine exakte präoperative Lokalisation der 
Insulinome möglich, kommen auch zunehmend 
laparoskopische Resektionsverfahren zum Einsatz. 
Systematische Übersichtsarbeiten lassen vermuten, 
dass durch laparoskopische OP-Verfahren sowohl 
für das sporadische Insulinom als auch im Rahmen 
einer MEN1 vergleichbare Ergebnisse bei ver-
gleichbarer perioperativer Morbidität erzielt wer-
den können [13–16].

Erhärtet sich der Malignitätsverdacht intraoperativ, 
so ist eine radikale Resektion mit peripankreati-
scher Lymphadenektomie durchzuführen. Auf-
grund der vorteilhaften biologischen Charakteris-
tika maligner Insulinome können aber auch eine 
Leberresektion synchroner Metastasen oder eine 
multiviszerale Resektion indiziert sein, sofern es 
technisch und vom Allgemeinzustand des Patienten 
her möglich ist. Auch bei nicht mehr R0-resektab-

len Tumoren kann zur Minderung der Hormonse-
kretion und der damit verbundenen Symptomatik 
ein palliatives Tumordebulking unter Abwägung 
der zentrumseigenen und eingriffsbezogenen Mor-
bidität und Mortalität durchgeführt werden. Somit 
sind 5-Jahres-Überlebensraten von 67 % (R2) bis 
76 % (R0–R1) bei guter Lebensqualität erzielbar 
[17].

Multiple Insulinome treten in der Regel im Rahmen 
einer MEN1 auf und bedürfen einer differenzierten 
Therapie (siehe Abschnitt „Spezielles operatives 
Vorgehen bei MEN1-Syndrom“).

Eine adulte Nesidioblastose muss als Rarität bei der 
Differenzialdiagnose eines Hyperinsulinismus 
berücksichtigt werden. Bei vermuteter diffuser 
Erkrankung des Inselzellorgans ist die duodenum-
erhaltende subtotale Pankreasresektion unter Belas-
sung eines Saums Pankreasgewebe im duodenalen 
C ein mögliches Operationsverfahren. Diese Opera-
tion sollte ausschließlich an spezialisierten Zentren 
nach intensiver Diagnostik und Nutzen-Risiko-
Abschätzung durchgeführt werden. Der damit ein-
hergehende pankreatoprive Diabetes (Typ IIIc) ist 
allerdings gerade bei älteren Patienten mit einer 
nicht unerheblichen Morbidität vergesellschaftet.

Chirurgische Strategie bei Gastrinom

Präoperativ muss geklärt werden, ob es sich um ein 
sporadisches (70 %) oder ein hereditäres Gastrinom 
handelt (30 %, MEN1-assoziiert), da sich die opera-
tive Taktik in diesen beiden Fällen unterscheidet 
(siehe Abschnitt „Spezielles operatives Vorgehen 
bei MEN1-Syndrom“). Bei sporadischen Gastrino-
men handelt es sich meist um solitäre Primärtumo-
ren im Duodenum (60 %; siehe auch Kapitel „Ope-
rative Therapie: NET des Duodenums/der Papille“) 
oder im Pankreas (40 %), während bei MEN1-Pati-
enten überwiegend multiple Duodenalwandgastri-
nome (90 %) nachweisbar sind, mit gelegentlich 
zusätzlichen endokrinen Tumoren im Pankreaskopf 
(z. B. Insulinome oder andere Peptidome). Eine 
Langzeitheilung durch die Operation kann beim 
sporadischen Zollinger-Ellison-Syndrom in 
20–45 %, bei MEN1-assoziertem ZES jedoch nur in 
0–1 % erzielt werden [1].

Bei sporadischen Gastrinomen ist die Resektion des 
Tumors und der zugehörigen Lymphknoten das ein-
zige therapeutische Verfahren mit kurativem 
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Ansatz. Durch die chirurgische Resektion kann das 
spätere Auftreten von Lebermetastasen reduziert 
werden, was von signifikanter prognostischer 
Bedeutung ist (15-Jahres-Überlebensrate 98 % nach 
Resektion vs. 74 % nach konservativer Therapie 
eines Gastrinoms) [18]. Alle Patienten mit sporadi-
schen Gastrinomen ohne medizinische Kontraindi-
kationen sollten daher einer chirurgischen Therapie 
zugeführt werden [19]. Die chirurgische Strategie 
entspricht hierbei der des Insulinoms. Auch beim 
Gastrinom wird intraoperativ das gesamte Pankreas 
mobilisiert, bidigital palpiert und sonografisch 
untersucht.

Gastrinome müssen im Gegensatz zu Insulinomen 
als potenziell bösartig eingestuft werden. Deshalb 
sollte neben einer radikalen Resektion immer eine 
systematische Lymphadenektomie durchgeführt 
werden [1]. Die Resektionsverfahren sind ver-
gleichbar denen des Insulinoms. Ist der Tumor 
2–3 mm vom Pankreasgang entfernt, kann ggf. eine 
Enukleation durchgeführt werden. Ansonsten wird 
je nach Lokalisation eine zentrale Segment-, Links- 
oder Pankreaskopfresektion durchgeführt [7]. 
Whipple‘sche Operationen und erweiterte Resekti-
onen sind aber nur in Ausnahmefällen nötig, wenn 
ein lokal fortgeschrittenes Wachstum, Rezidive 
oder Resttumoren vorliegen. Bei einer Beteiligung 
großer Viszeralgefäße muss die Operation in einem 
spezialisierten Zentrum durch erfahrene Pankreas-
chirurgen durchgeführt werden [1]. Eine grundsätz-
liche Duodenotomie zum Ausschluss von weiteren 
kleinen submukösen Gastrinomen wird kontrovers 
diskutiert, sollte aber bei MEN1 und unauffälligem 
Pankreas durchgeführt werden. Alternativ kann 
eine intraoperative Endoskopie mit Diaphanosko-
pie gute Ergebnisse bringen. Ein laparoskopisches 
Vorgehen in Anlehnung an Insulinome wird nicht 
empfohlen. Aufgrund der hohen Effektivität der 
Protonenpumpeninhibitoren zur Säureblockade ist 
eine Gastrektomie bzw. subtotale Gastrektomie bei 
Patienten mit Gastrinom nicht mehr indiziert.

Im Unterschied zum Insulinom konnte für Gastri-
nome gezeigt werden, dass die präoperative Bildge-
bung mittels Gallium-68-markierter Somatostatin-
analoga (DOTATATE/DOTATOC/DOTANOC) in 
Kombination mit einer PET/CT eine sehr hohe Sen-
sitivität und auch Spezifität besitzt. Ga-68-DOTA-
TATE- oder -DOTATOC-PET/CT werden daher für 
die präoperative Lokalisationsdiagnostik bei ZES 
generell empfohlen [1, 20]. Bei 30 % der Patienten 

mit sporadischen Gastrinomen ist eine exakte prä-
operative Lokalisation jedoch nicht möglich. Beste-
hen keine Kontraindikationen zur chirurgischen 
Exploration, sollte das gesamte Abdomen explo-
riert, ein intraoperativer Ultraschall des Pankreas, 
eine intraoperative Endoskopie mit Diaphanosko-
pie und ggf. auch eine Duodenotomie durchgeführt 
werden. Des Weiteren ist auch hier eine Lymphkno-
tendissektion zumindest im Gastrinomdreieck indi-
ziert. Die blinde Resektion bei Negativexploration 
ist jedoch obsolet, da auch bei sehr hohen Gastrin-
werten durch die Gabe von Protonenpumpeninhibi-
toren eine gute Lebensqualität mit vertretbarer Pro-
gnose erreichbar ist.

Zur Nachsorge nach kurativer Resektion sind die 
regelmäßige Kontrolle der Nüchterngastrinspiegel 
sowie die Durchführung eines Sekretintests ausrei-
chend.

Spezielles operatives Vorgehen bei MEN1-Syndrom

Bei MEN1-Patienten treten in 30–75 % NET des 
Pankreas auf (Gastrinome 20–60 %, Insulinome 
30 %, nichtfunktionelle neuroendokrine Tumoren 
50 %) und sind für etwa 50 % der tumorbedingten 
Todesfälle von MEN1-Patienten verantwortlich.

Insulinome treten hier in der Regel multifokal auf. 
Ziel der chirurgischen Resektion ist die Kontrolle 
der Insulinsekretion durch Exzision möglichst aller 
Insulinome. Präoperativ ist eine Lokalisation der 
Insulinome in Abgrenzung zu den bei MEN1 eben-
falls häufig vorhandenen hormoninaktiven (non-
functional) NF-PNET schwierig. Eine Lokalisation 
kann durch intraarterielle Kalziuminjektion mit 
Lebervenen-Insulin-Sampling gelingen. Ist eine 
exakte Lokalisation dennoch nicht möglich, wird in 
einigen Zentren eine ausgedehnte Pankreaslinksre-
sektion mit ggf. zusätzlicher Enukleation von 
Tumoren aus dem Pankreaskopf angestrebt. Es gibt 
Stimmen, die aufgrund der Multifokalität und der 
damit verbundenen geringen Heilungschancen 
einer Operation bei diesen Patienten kritisch gegen-
überstehen.

Bei Patienten mit MEN1-assoziiertem Zollinger-
Ellison-Syndrom ist die Rezidivrate nach Resektion 
ohne Pankreaskopfresektion hoch. Ursache hierfür 
ist die multifokale Lokalisation der Gastrinome im 
Duodenum (siehe Kapitel „Operative Therapie: 
NET des Duodenums/der Papille“). Häufig sind 
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Lymphknotenmetastasen und zusätzliche hormon-
inaktive pankreatische NET vorhanden. Vor diesem 
Hintergrund und der exzellenten Lebenserwartung 
bei Tumoren < 2 cm wird die chirurgische Resek-
tion im Gegensatz zu sporadischen Gastrinomen 
kontrovers diskutiert [1, 7]. Dennoch ist die chirur-
gische Resektion auch bei diesen Patienten die ein-
zige Möglichkeit zur Heilung und muss daher inter-
disziplinär abgewogen werden. Für Patienten mit 
Tumoren > 2 cm wird die chirurgische Exploration 
und Tumorresektion (auch die Pankreatikoduoden-
ektomie) generell empfohlen [21–27]. Obwohl in 
Studien eine langfristige Hormonkontrolle doku-
mentiert wurde, ist der Nutzen für das Langzeit-
überleben aber unklar.

Operative Therapie bei seltenen hormonaktiven 
NET

Resektionen mit kurativer Zielsetzung sind, wenn 
technisch möglich, immer indiziert. Präoperativ 
sollte eine Kontrolle der hormonassoziierten Symp-
tome erfolgen. Neben der Pankreasresektion sollte 
eine ausgedehnte Lymphknotendissektion durchge-
führt werden. Eine bilaterale Adrenalektomie kann 
bei ausgewählten Patienten mit Cushing-Syndrom 
auf dem Boden eines ektopen ACTH-Syndroms bei 
nicht reseziertem NET indiziert sein.

Fortgeschrittene hormonaktive NET

Die Therapieentscheidung bei diesen Patienten 
muss individuell festgelegt werden. Eine chirurgi-
sche Resektion von Metastasen, insbesondere in der 
Leber, zur Symptomkontrolle erscheint sinnvoll, 
wenn mehr als 90 % der Tumormasse reseziert wer-
den können. Ggf. können interventionelle Verfah-
ren wie z. B. RFA die Effektivität erhöhen [1, 28].

Operative Therapie bei nichtfunktionellen  
neuroendokrinen Pankreastumoren

Die Inzidenz von nichtfunktionellen neuroendokri-
nen Pankreastumoren (NF-PNET) ist insbesondere 
durch die Zunahme hochauflösender Bildgebung 
signifikant gestiegen. Kürzlich publizierte Fallse-
rien lassen vermuten, dass 60–90 % aller neu diag-
nostizierten PNET nichtfunktionelle Tumoren sind 
[29, 30]. Hypervaskularisierte Herde in der CT oder 
MRT, speichernde Läsionen in der FDG- oder Gal-

lium-68-DOTATATE-PET/CT, Läsionen in der 
Endosonografie (EUS), EUS-Biopsiebefunde sowie 
erhöhte Serumspiegel von Chromogranin A und 
pankreatischem Polypeptid (PP) führen häufig zur 
Verdachtsdiagnose. Auch wenn sich NF-PNET im 
Allgemeinen durch eine signifikant bessere Prog-
nose im Vergleich zu den duktalen Adenokarzino-
men auszeichnen, ist ihr biologisches Verhalten 
äußerst variabel. Manche wachsen sehr langsam 
und metastasieren kaum, andere zeigen eine rasche 
Progression mit früher Metastasierung in Lymph-
knoten und Leber.

Die Tumorgröße und das Vorhandensein von 
Lymphknoten- und Lebermetastasen hat prognosti-
sche Bedeutung [1]. Tumoren ≤ 2 cm erweisen sich 
in nur 6 % als maligne [30]. Auch das Fehlen spezi-
fischer Symptome zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 
scheint prognostisch günstig zu sein [1]. Ein hoher 
Proliferationsindex (Ki-67 > 5 %) ist hingegen als 
Hinweis auf ein aggressives Tumorverhalten zu 
werten (G2/G3) und geht im Verlauf häufig mit 
einem Tumorprogress und einer Metastasierung 
einher [1, 30]. Auch die Anzahl der befallenen 
Lymphknoten scheint prognostisch relevant zu sein 
(lymph node ratio) [1].

Bei Tumoren > 2 cm sollte prinzipiell eine radikale 
onkologische Resektion mit systematischer Lymph-
adenektomie durchgeführt werden [1, 2]. Präopera-
tiv wird ein exaktes Staging mittels CT und SRS 
oder Ga-68-DOTATATE-PET/CT gefordert [2]. 
Das Resektionsausmaß richtet sich hier nach der 
Tumorlokalisation. Größere NF-PNET im 
Pankreas kopf werden i. d. R. mittels Pankreatiko-
duodenektomie reseziert (Operation nach Whipple 
oder pyloruserhaltender Whipple), Tumoren im 
Korpus oder Schwanz durch eine Pankreaskorpus- 
oder Pankreaslinksresektion. Alternativ kann in 
ausgewählten Fällen mit kleineren Tumoren auch 
eine Pankreassegmentresektion durchgeführt wer-
den. Eine regionale Lymphadenektomie gehört aber 
auch hier zum Standard [2]. Im Bereich der 
Pankreas linksresektionen hat sich bei kleineren 
Tumoren auch die laparoskopische Resektion etab-
liert. Unverzichtbar ist in diesem Zusammenhang 
aber die korrekte onkologische Resektion und 
Lymphknotendissektion [2]. Prospektive Daten zur 
onkologischen Gleichwertigkeit des laparoskopi-
schen OP-Verfahrens sind jedoch bislang nicht ver-
fügbar und müssen gefordert werden [31].
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Analog zum duktalen Pankreaskarzinom wird in 
einer aktuellen Konsensusleitlinie empfohlen, auch 
PNET anhand ihrer Lagebeziehung zu den großen 
Viszeralgefäßen in resektable, irresektable und bor-
derline-resektable PNET zu unterscheiden [2]. NF-
PNET mit Okklusion oder Ummauerung der 
A. mesenterica superior, der A. hepatica oder des 
Truncus coeliacus sowie Tumoren mit längerstre-
ckigem Verschluss der V. mesenterica superior gel-
ten hiernach als irresektabel und NF-PNET mit 
Kontakt zu oben genannten Gefäßen ohne Okklu-
sion als borderline-resektabel. Solche Patienten 
sollten in erfahrenen Zentren operiert werden. 
High-grade-NF-PNET (G3) und neuroendokrine 
Karzinome (NEC) des Pankreas werden analog zu 
anderen NEC systemisch chemotherapiert. Die chi-
rurgische Therapie spielt hier eine untergeordnete 
Rolle [32].

Tumoren < 2 cm mit ausreichend Sicherheitsab-
stand zum Pankreasgang können häufig auch enuk-
leiert werden. Voraussetzung ist das genaue präope-
rative Staging und die genaue Lokalisation mittels 
präoperativer Endosonografie und MRCP (Magne-
tresonanz-Cholangiopankreatikografie) zum siche-
ren Ausschluss eines Gangbezugs [2]. Eine regio-
nale Lymphknotendissektion sollte aber auch im 
Rahmen einer Enukleation erfolgen und suspekte 
Lymphknoten mittels Schnellschnittdiagnostik 
untersucht werden [2].

Aufgrund der vergleichsweise günstigen Prognose 
kleiner NF-PNET (≤ 2 cm) muss bei asymptomati-
schen Low-grade-Tumoren (G1, niedrig G2) das 
operative Risiko individuell gegen den Nutzen der 
Resektion abgewogen werden [1]. Alter, Komorbi-
dität und Wunsch des Patienten sowie Lage des 
Tumors (z. B. im Pankreaskopf) und Gangbezug 
oder Gangaufstau finden hier Berücksichtigung [2, 
33]. Im Falle eines abwartenden Vorgehens (z. B. 
bei MEN1) ist eine engmaschige Kontrolle mittels 
Endosonografie, MRT, CT und ggf. PET/CT durch-
zuführen (alle 3 Monate im ersten Jahr und alle 
6 Monate bis zum 3. Jahr). Bei Größenzuwachs um 
0,5 cm oder einer Tumorgröße von über 2 cm 
besteht die prinzipielle Indikation zur onkologi-
schen Resektion [1, 32].

Bei MEN1-Patienten liegt ein multifokales Tumor-
wachstum vor, der Nutzen einer Resektion kleiner 
Tumoren ist daher limitiert. Das chirurgische Vor-
gehen sollte deshalb vornehmlich die Resektion 

von Läsionen > 2 cm beinhalten, da kleinere Tumo-
ren eine geringe Tendenz zur Malignität besitzen. 
Das Ausmaß der chirurgischen Intervention reicht 
jedoch auch hier von der Enukleation bis zur kom-
pletten Pankreatektomie [20] (siehe Abschnitt 
„Spezielles operatives Vorgehen bei MEN1-Syn-
drom“).

In spezialisierten Zentren werden bei fortgeschritte-
nen Tumoren auch ausgedehnte Operationen mit 
Leberresektion, lokalem Gefäßersatz und Resek-
tion umliegender Organe (Niere, Nebenniere, 
Magen, Kolon) durchgeführt. Dieses individuali-
sierte chirurgische Vorgehen wurde in diesem Jahr 
nun auch durch eine interdisziplinäre Konsensus-
leitlinie für G1/G2-PNET bestätigt. Voraussetzung 
für dieses erweiterte chirurgische Therapiekonzept 
ist, dass in der präoperativen Bildgebung eine radi-
kale Resektion mit kompletter Entfernung des 
Tumors möglich erscheint und keine extraabdomi-
nellen Metastasen vorliegen [2]. So können bei 
R0-Resektionen, unabhängig vom Ausmaß der 
Operation, 5-Jahres-Überlebensraten von über 
60 % erreicht werden. Bei einer perioperativen 
Mortalität < 5 % (Pankreaskopf-) bzw. < 1 % (Pank-
reasschwanzresektion) und einer Morbidität zwi-
schen 20 und 30 % scheint dieses Konzept vertret-
bar [2, 21].

Für rein palliative Debulking-Operationen gibt es 
bislang keine ausreichende Evidenz [7]. Dennoch 
kann in ausgewählten Fällen auch eine Debulking-
Operation in Erwägung gezogen werden, wenn 
hierdurch eine Verhinderung tumorbedingter Kom-
plikationen erzielt werden kann. Die elektive 
Resektion von Lebermetastasen ist dann gerechtfer-
tigt, wenn dabei eine Reduktion der Tumorlast von 
mehr als 90 % möglich ist. Bei Vorliegen irresekta-
bler Lebermetastasen kann bei gut differenzierten 
Tumoren (G1) des Pankreaskorpus und -schwanzes 
jedoch auch eine Resektion des Primarius erwogen 
werden [2].
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Operative Therapie:  
NET von Jejunum/lleum, Appendix und Kolon
F. Bösch, K. Hofmann, H. Vogelsang, D. Krenz, 
R. Ladurner, M. K. Angele

Neuroendokrine Tumoren (NET)  
des Jejunums/Ileums

Oft handelt es sich bei neuroendokrinen Tumoren 
des Dünndarms um gut differenzierte, Serotonin 
produzierende enterochromaffine (EC-)Tumoren. 
Der relative Anteil an den neuroendokrinen Tumo-
ren beträgt insgesamt circa 20–35 % [1]. Somit sind 
Dünndarm-NET etwa zehnmal häufiger als NET 
des Pankreas oder Magens und neben der Appendix 
(ca. 40 % der GEP-NET) die häufigste Lokalisation. 
Dies spiegelt sich auch in den Daten der Connecti-
cut Tumor Registry wider, in der 1260 Dünndarmtu-
moren eingeschlossen wurden [2]. Hier zeigte sich 
lokalisationsabhängig ein Anteil von Karzinoiden 
bei Tumoren im Ileum von 50 %, während im Duo-
denum 50 % Adenokarzinome nachweisbar waren. 
Erste klinische Symptome äußern sich vorrangig als 
unspezifische abdominelle Schmerzen [3]. Im 
Gegensatz zu GIST-Tumoren, die klinisch häufig 
durch Blutungsepisoden auffallen, oder Lympho-
men des Dünndarms, welche oft zur Perforation 
führen, induzieren Dünndarmkarzinoide oft das kli-
nische Bild des Ileus [4]. So wird die Diagnose 
Dünndarm-NET bei bis zu 50 % der Patienten 
anlässlich einer Laparotomie wegen Dünndarm ileus 
gestellt. Durch die mesenteriale Lymphknotenmeta-
stasierung und die typische desmoplastische Reak-
tion kommt es zur Raffung des Mesenteriums mit 
lokaler Obstruktion des Darms [5]. Ansonsten führt 

die desmoplastische Reaktion manchmal zu abdo-
minellen Schmerzattacken, die häufig nicht richtig 
interpretiert und erst spät zum Zeitpunkt der Laparo-
skopie oder Laparotomie ätiologisch geklärt wer-
den. Diese häufig unspezifische und späte klinische 
Symptomatik erklärt die annähernd 100-fach höhere 
Inzidenz postmortal und lässt auf eine hohe Dunkel-
ziffer an Dünndarm-NET schließen [6, 7].

Bei Vorliegen einer Flush-Symptomatik ist in der 
Regel bereits eine Lebermetastasierung eingetreten. 
Das Karzinoidsyndrom mit Flush, Diarrhoe, Rechts-
herzklappenfibrose und Bronchialobstruktion tritt 
bei etwa 20 % der Patienten auf [8]. Daher sollte bei 
Patienten mit Karzinoidsyndrom immer präoperativ 
die Vorstellung beim Kardiologen zur transthoraka-
len Echokardiografie mit der Fragestellung einer 
Endokardfibrose erfolgen. Eine präoperative Vorbe-
handlung mit Somatostatinanaloga ist bei funktio-
nell aktiven NET zur Vermeidung einer Karzinoid-
krise sinnvoll (siehe Abschnitt „Besonderheit der 
Anästhesie bei neuroendokrinen Tumoren“).

Die 5-Jahres-Überlebensrate korreliert mit dem 
Tumorstadium und beträgt 80–100 %, falls der 
Tumor auf den Dünndarm beschränkt ist. Im Falle 
von lokalen Lymphknotenmetastasen liegt die 
5-Jahres-Überlebensrate bei 70–80 % und sinkt auf 
35–70 % bei Vorliegen von Fernmetastasen [1].

Operative Strategie

Lokal begrenzte Tumoren

Bei Patienten mit lokal begrenzten neuroendokri-
nen Tumoren im Bereich des Jejunums und Ileums 
(Stadium I–III) sollte generell eine onkologische 
Resektion (Dünndarmsegmentresektion und 
Lymphknotendissektion) durchgeführt werden. Bei 
Tumoren im Bereich des terminalen Ileums ist für 
eine onkologisch korrekte Lymphknotendissektion 
zumeist eine zusätzliche Hemikolektomie erforder-
lich. Die Bedeutung der Lymphknotendissektion 
ergibt sich aus der Tatsache, dass bei bis zu 84 % der 
Patienten mit Dünndarmkarzinoiden < 1 cm Durch-
messer Lymphknotenmetastasen beschrieben wer-
den [9]. Bei Tumoren > 2 cm ist nahezu immer von 
Lymphknotenmetastasen auszugehen [1]. Die radi-
kale lokoregionäre Lymphknotendissektion mit 
Resektion des Primärtumors führt verglichen mit 
der alleinigen Primariusresektion zu einem deutlich 
verbesserten Gesamtüberleben [10]. Bei Patienten 
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mit Lymphknotenmetastasen um die A. mesenterica 
superior wird eine hohe Lymphknotendissektion 
unter Belassung der Äste bzw. des Hauptstamms 
der Arterie empfohlen. Nach kurativer Resektion 
eines Dünndarm-NET wird keine adjuvante Thera-
pie durchgeführt. Minimalinvasive Resektionen 
müssen die gleichen Standards bei der Lymphkno-
tendissektion gewährleisten; sie sind für multiloku-
läre Tumoren ungeeignet und sollten nur bei ausge-
wählten Patienten eingesetzt werden [11].

Multilokulärer Tumorsitz

Auch bei multilokulärem Tumorsitz nach CT, SRS 
oder bei der intraoperativen Palpation (bis 20 % der 
Patienten) ist eine chirurgische Resektion zur Ver-
meidung von lokalen Komplikationen sinnvoll [1].

Indikation zur Nachresektion

Da Rezidive häufig von im Rahmen der Erstopera-
tion nicht entfernten Lymphknoten ausgehen, sollte 
bei inadäquater Primärtherapie ohne zentrale 
Lymphadenektomie eine Nachresektion in einem 
Zentrum mit entsprechender Expertise erfolgen. 
Intraoperativ müssen NET-Zweittumoren (20–40 % 
der Fälle) durch sorgfältige Exploration ausge-
schlossen werden. Routinemäßig sollte postopera-
tiv zur Komplettierung des Stagings und zum Aus-
schluss von Zweitmalignomen (Kolonkarzinomen) 
eine Koloskopie erfolgen.

Besonderheit der Anästhesie bei neuroendokrinen 
Tumoren

Für den Anästhesisten ist eine Vermeidung der Kar-
zinoidkrise durch die adäquate Blockade der endo-
krinen Sekretion erforderlich. Es werden hohe 
Dosierungen von Octreotid perioperativ zur Ver-
meidung der Karzinoidkrise empfohlen [12]:

 − vor der Intervention: 500–1000 µg Octreotid s. c. 
1–2 Stunden vor OP

 − während der Intervention: 500–1000 µg Octreo-
tid i. v. alle 5 Minuten

 − nach der Intervention: 50–200 µg pro Stunde 
Octreotid i. v. für 24 Stunden

Bei Histamin produzierenden Tumoren kann die 
Vorbehandlung durch H1- und H2-Blocker sowie 
Kortison erfolgen.

Fortgeschrittene Dünndarm-NET

Patienten mit metastasierten NET des Dünndarms 
können in drei Kategorien eingeteilt werden:
1. Besteht die Möglichkeit zur kurativen Resektion 

des Primärtumors und der Filialisierung, sollten 
beide Lokalisationen simultan oder zweizeitig 
mit kurativer Intention reseziert werden.

2. Bei Vorliegen eines Ileus steht die Symptomkon-
trolle durch limitierte Darmresektionen zur Wie-
derherstellung der Passage im Vordergrund. The-
rapieziel ist eine Verbesserung der Lebensquali-
tät unter palliativer Intention. Abgeraten wird 
von der Durchführung von Bypass-Operationen 
oder inneren Umleitungen, da diese aufgrund der 
desmoplastischen Reaktion innerhalb eines kur-
zen Zeitintervalls mit dem erneuten Auftreten 
eines Ileus vergesellschaftet sind.

3. Für Patienten, bei denen eine kurative Resektion 
des Primärtumors und der Metastasen nicht mög-
lich ist, sollte die Primärtumorresektion, ggf. 
auch als Tumordebulking angestrebt werden, da 
dies mit einer besseren Prognose einhergeht [1]. 
Dies betrifft sowohl die Verbesserung des 
Gesamtüberlebens (kein Nachweis einer eindeu-
tigen Kausalität – Bias der Patientenselektion) 
als auch eine signifikante Reduktion von tumor-
assoziierten Symptomen auch bei manifester 
Lebermetastasierung. Die chirurgische Resek-
tion hat das Ziel, dass die Lebermetastasen die 
einzige persistierende Tumormanifestation blei-
ben, um so die Patienten für systemische und/
oder lokoregionäre Therapiemaßnahmen zu qua-
lifizieren. Zusammenfassend muss für diese Pati-
enten ein individualisiertes, multimodales Thera-
piekonzept entwickelt werden [13].

Eine Cholezystektomie wird in einigen Zentren 
präemptiv durchgeführt, da die Rate der symptoma-
tischen Cholezystolithiasiden bei Dünndarm-NET 
insbesondere unter SSA-Therapie erhöht ist [14].

Neuroendokrine Tumoren des Meckel-Divertikels

Es handelt sich um extrem seltene Tumoren. Auch 
kleine NET im Meckel-Divertikel können metasta-
sieren. NET im Divertikel sind durch Dünndarmre-
sektion und Lymphknotendissektion des zugehöri-
gen Lymphabstromgebiets zu behandeln.
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Neuroendokrine Tumoren der Appendix

NET der Appendix werden meist zufällig anlässlich 
einer laparoskopischen oder offenen Appendekto-
mie anhand der Histologie diagnostiziert und sind 
mit einer Gesamthäufigkeit von circa 40 % die häu-
figsten NET überhaupt. Die häufigere Diagnosestel-
lung bei Frauen korreliert mit deren höheren 
Appendektomierate. Die Tumoren finden sich bei 
zwei Drittel der Patienten an der Appendixspitze. 
Nur etwa 20 % sind in der Appendixmitte und nur 
etwa 10 % an der Appendixbasis lokalisiert. Diese 
anatomische Besonderheit bedingt, dass in der 
Regel die einfache Appendektomie ausreichend 
radikal zur Tumorbehandlung ist.

Zwei Drittel der Appendix-NET sind bei Diagnose-
stellung < 1 cm und nur wenige (etwa 10 %) > 2 cm 
[15]. Nur bei Tumoren > 2 cm ist eine relevante 
Metastasierungsrate von bis zu 40 % beschrieben; 
Tumoren < 1 cm metastasieren nahezu nie.

Chirurgische Strategie

1. Für Tumoren < 1 cm (T1 ENETS, T1a UICC) ist 
die offene oder laparoskopische Appendektomie 
ausreichend und kurativ. Ausnahmen sind eine 
inkomplette Resektion im Bereich der Basis der 
Appendix bzw. eine Infiltration der Mesoappen-
dix um > 3 mm.
Eine systematische Nachsorge ist nicht erforder-
lich.

2. Für hoch differenzierte Tumoren (Ki-67-Index 
≤ 2) mit einem Durchmesser von 1–2 cm ist die 
Appendektomie ausreichend.
Bei Tumoren mit 1–2 cm Durchmesser, R1- oder 
R2-Resektion, Mesoappendixinfiltration > 3 mm 
(T2 ENETS), höherer Proliferationsrate (G2–3, 
Ki-67-Index ≥ 3), einer Gefäßinvasion und/oder 
einer Lymphgefäßinvasion ist eine Hemikolekto-
mie indiziert. Der Hemikolektomie rechts ist der 
Vorzug gegenüber der Ileozökalresektion zu 
geben, da diese nicht zu einer angemessenen 
Entfernung des zugehörigen Lymphabflussge-
biets führt.
Für diese Tumoren sollte eine Nachsorge nach 
6 Monaten, 12 Monaten und dann jährlich erfol-
gen.

3. Tumoren > 2 cm sollten immer mit einer Hemi-
kolektomie therapiert werden.
Eine systematische Nachsorge ist erforderlich 
(s. o.).

Indikation zur Nachoperation

Da die meisten Appendix-NET eine inzidentelle 
Diagnose im Rahmen einer Appendektomie sind, 
erfolgt die operative Sanierung häufig als Komplet-
tierungsoperation. Die Nachresektion im Sinne 
einer Hemikolektomie rechts sollte innerhalb von 
3 Monaten nach der Primärresektion erfolgen und 
kann mit vergleichbar gutem Ergebnis laparosko-
pisch durchgeführt werden.

Zu beachten ist bei dieser Therapieempfehlung zum 
einen, dass die Hemikolektomie rechts eine gewisse 
Morbidität und Mortalität impliziert, und zum 
anderen, dass die 5-Jahres-Überlebensrate bei Pati-
enten mit Appendixkarzinoid mit 90–100 % sehr 
gut ist [16]. Postoperativ ist aufgrund der hohen 
Inzidenz (13–33 %) kolorektaler Karzinome zum 
Ausschluss eines Zweitmalignoms routinemäßig 
eine totale Koloskopie durchzuführen.

„Goblet-cell“-Karzinoid der Appendix

Bei Goblet-cell-Karzinoiden (Becherzellkarzinoi-
den) liegt eine Sonderform vor, die regelhaft einen 
deutlich aggressiveren Verlauf zeigt. Aufgrund des 
aggressiven Wachstums wird bei histologischem 
Nachweis eine Hemikolektomie rechts durchge-
führt [1]. Bei Patientinnen wird eine beidseitige 
Adnexektomie empfohlen, obwohl aufgrund der 
geringen Patientenzahl ein eindeutiger Nutzen nicht 
nachgewiesen ist. Für Patienten mit einem Goblet-
cell-Karzinoid < 1 cm und einem Ki-67-Index ≤ 2 % 
wird eine individualisierte Therapieplanung unter 
Abwägung der Morbidität nach Hemikolektomie 
rechts und dem potenziellen Nutzen empfohlen. Für 
diese Patientengruppe kann daher eine alleinige 
Appendektomie als ausreichend angesehen werden. 
Im Falle einer Peritonealkarzinose kann möglicher-
weise durch Zytoreduktion und anschließende 
HIPEC (hypertherme intraperitoneale Chemothera-
pie) eine Verbesserung der Prognose erzielt werden.

Neuroendokrine Tumoren des Kolons

In Europa sind 4–7 % der neuroendokrinen Tumo-
ren im Kolon lokalisiert (Inzidenz: 0,06 auf 100 000 
Einwohner). Hierbei überwiegt der Tumorsitz im 
rechten Kolon. 30 bis 40 % dieser Tumoren sind 
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits metas-
tasiert (Leber, Lymphknoten, Peritoneum). Die 
5-Jahres-Überlebensrate beträgt 43–50 % [3]. Die 
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meisten NET des Kolons sind bei Diagnosestellung 
> 5 cm groß, schlecht differenziert und fallen durch 
intestinale Obstruktion und Gewichtsverlust auf.

Die chirurgische Therapie richtet sich nach der 
Tumorgröße: Entsprechend den Leitlinien können 
Tumoren bis zu einer Größe von 2 cm endoskopisch 
abgetragen werden. Lymphknotenmetastasen bei 
Tumoren < 1 cm werden in ca. 4 % gesehen. Zeigt 
sich hier eine inkomplette Resektion oder eine 
G3-Differenzierung, muss eine onkologische 
Kolonresektion inklusive Lymphadenektomie ent-
sprechend dem Tumorsitz analog dem Adenokarzi-
nom durchgeführt werden. Besteht bei der endosko-
pischen Polypektomie der Verdacht auf Malignität, 
sollte eine Markierung der Abtragungsstelle erfol-
gen, um bei einer etwaigen Resektion die Abtra-
gungsstelle besser lokalisieren zu können [3, 17].

Tumoren mit 1–2 cm Durchmesser können endosko-
pisch abgetragen werden. Sollte der Verdacht auf posi-
tive Lymphknoten bestehen, sollte der onkologischen 
Resektion allerdings der Vorzug gegeben werden.

Tumoren > 2 cm bzw. bei Infiltration der Muscularis 
propria werden mittels einer onkologischen Kolon-
resektion therapiert.

Lediglich Patienten, bei denen ein gut differenzier-
ter (G1) Tumor < 1 cm ohne Invasion der Lymph-, 
Blutgefäße und/oder der Muscularis komplett abge-
tragen wurde, bedürfen keiner Nachsorge. Sämtli-
che anderen Patienten werden in eine strukturierte 
Nachsorge mit Koloskopie und Schnittbildgebung 
überführt. Die ENETS-Leitlinien empfehlen eine 
Nachsorge für 10 Jahre [7].

Bei Patienten mit Obstruktion der Darmpassage ist 
eine Resektion ggf. auch als palliatives Debulking 
anzustreben.
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Operative Therapie: NET des Rektums
R. Ladurner, H. Vogelsang, D. Krenz, F. Bösch,  
K. Hofmann, M. K. Angele

18 % aller neuroendokrinen Tumoren sind im Rek-
tum lokalisiert (Inzidenz: 0,86 auf 100 000 Einwoh-
ner). Rektale neuroendokrine Neoplasien sind 
damit die dritthäufigste, im asiatischen Raum mit 
Inzidenzen zwischen 48 und 66 % sogar die häu-
figste neuroendokrine Neoplasie [1–4]. Die Diag-
nose erfolgt meist als Zufallsbefund im Rahmen 
einer Endoskopie. Rektale NET fallen als kleine, 
runde, mobile submuköse Tumoren mit intakter 
Mukosa und einem typischen gelblichen Aussehen 
auf. Bei Diagnosestellung sind ⅔ der Tumoren 
< 1 cm und 90 % < 2 cm. Der Anteil hormonaktiver 
Tumoren im Kolon oder Rektum ist gering (< 10 %). 
Spätsymptome sind peranale Blutungen, Schmer-
zen bei der Defäkation oder Änderung der Stuhlge-
wohnheiten.

Biopsien sollten regelhaft erfolgen, können aber 
aufgrund des submukösen Tumorsitzes negativ aus-
fallen.

Aufgrund des Fehlens prospektiv-randomisierter 
Studien stützen sich die endoskopischen und chirur-
gischen Therapiealgorithmen auf die Empfehlun-
gen von Experten (Konsensus-Leitlinien der ameri-
kanischen (NANATS) und europäischen (ENETS) 
Fachgesellschaften) [5–7].

Die Prognose lässt sich am besten auf dem Boden 
der Tumorgröße und einer möglichen Invasion der 
Muscularis propria beurteilen. Zur Abschätzung der 
Tumorgröße sind die Endosonografie und die MRT 
geeignet. Weitere Prognoseparameter sind das his-
tologische Grading (G1, G2, G3), Angioinvasion 
und Metastasierung. G1 entspricht einer Mitoserate 
von < 2 % bzw. in der Immunhistochemie einem Ki-
67-Wert < 3 %, G2 entspricht einer Mitoserate von 
2–20 % bzw. einem Ki-67-Wert von 3–20 % und G3 
entspricht einer Mitoserate von > 20 % bzw. einem 
Ki-67-Wert > 20 %, jeweils pro 10 HPF (high power 
fields).

 − Tumoren ≤ 10 mm mit guter Differenzierung 
(G1, G2) sollten endoskopisch abgetragen wer-
den [6]. Das Risiko für Metastasen ist < 3 %. Bei 
Risikokonstellationen (Angioinvasion, Infiltra-
tion der Muscularis propria oder G3) ist eine 
radikale Resektion mit Lymphknotendissektion 
im Sinne einer anterioren Rektumresektion mit 

totaler mesorektaler Exzision (TME) erforder-
lich. Bei Komorbiditäten ist eine endoskopische 
oder transanale Resektion als Alternative zu dis-
kutieren.

 − Bei Tumoren zwischen 10,1 und 20 mm liegt das 
Risiko für Lymphknotenmetastasen bei 26–40 %, 
bei Infiltration der Lamina muscularis propria bis 
zu 54 %. Auch das Risiko für Fernmetastasen 
steigt (4–30 %) [8]. Präoperativ sollte eine MRT 
des Rektums und eine CT von Thorax und Abdo-
men durchgeführt werden. Gut differenzierte 
Tumoren < 15 mm (ohne Angioinvasion, ohne 
Infiltration der Muscularis propria und mit einem 
Proliferationsindex < 2 %) können analog den 
Rektum-NET ≤ 10 mm endoskopisch abgetragen 
werden [4, 9]. Bei allen anderen Tumoren ist eine 
radikale Resektion mit Lymphknotendissektion 
im Sinne einer anterioren bzw. tief anterioren 
Rektumresektion mit TME analog dem Rektum-
karzinom notwendig. Bei Komorbiditäten kann 
eine endoskopische oder transanale Resektion 
als Alternative diskutiert werden.

 − Bei einem Tumor > 20 mm liegt meist bereits 
eine Infiltration der Lamina muscularis propria 
vor. Das Metastasierungsrisiko liegt zwischen 
57–80 %. Bei Fehlen von Fernmetastasen ist eine 
radikale Resektion mit Lymphknotendissektion 
indiziert.

 − Bei Fernmetastasen sollten die Optionen einer 
Resektion von Leber- und Lungenmetastasen bei 
resektablem gut differenziertem Primärtumor dis-
kutiert werden. Bei Blutungen oder Obstruktion 
können eine palliative Resektion oder palliative 
nicht chirurgische Therapiekonzepte erwogen 
werden [5, 6]. In jedem Fall ist für diese Patienten 
das Vorgehen häufig eine Individualentscheidung 
(multidisziplinäres Tumorboard).
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Lokoregionales Rezidiv und Metastasentherapie:  
Lebertransplantation bei nichtresektablen 
Metastasen eines GEP-NET
M. Guba, M. K. Angele

Die Richtlinien für die Transplantation von nichtre-
sektablen Metastasen von GEP-NET-Tumoren wur-
den in der aktuellen Richtlinie gemäß § 16 Abs. 1 
S. 1 Nrn. 2 u. 5 TPG für die Wartelistenführung und 
Organvermittlung zur Lebertransplantation neu 
geregelt. Bisher wurden Patienten ohne definierte 
Kriterien für die Indikationsstellung und das 
Management in der NSE(non-standard exception)-
Kategorie transplantiert; d. h. zwei von der Bundes-
ärztekammer bestellte Gutachter entschieden auf 
der Basis der eingereichten Unterlagen über die Pri-
orisierung der Patienten auf der Leberwarteliste. 
Die aktuelle Richtlinie regelt nun auf der Basis der 
verfügbaren Evidenz über eine neu etablierte SE die 
Priorisierung dieser Patienten auf der Warteliste [1].

Neuroendokrine Tumoren (NET) sind oft hormo-
nell aktive Tumoren, von denen ca. 75 % im gastro-
enteropankreatischen System (GEP) vorkommen. 
GEP-NET sind selten, mit einer Inzidenz von insge-
samt ca. 1–5/100 000 [2]. Sie unterscheiden sich 
bezüglich diagnostischer und therapeutischer Stra-
tegie deutlich von den weitaus häufiger vorkom-
menden Adenokarzinomen des Verdauungstraktes, 
da sie eine Untergruppe von prognostisch günstig 
verlaufenden NET aufweisen, die selbst bei Metas-

tasierung in die Leber noch von einer Lebertrans-
plantation profitieren können und dabei eine gute 
Prognose haben. Der Grund dafür ist, dass diese 
Untergruppe der GEP-NET sich biologisch anders 
als z. B. metastasierte Adenokarzinome des Verdau-
ungstraktes verhalten, welche aufgrund ihrer 
schlechten Prognose eine Kontraindikation für die 
Lebertransplantation darstellen. Eine systematische 
Regelung, wie NET einer Lebertransplantation 
zugeführt werden können, existiert nicht, ist aber 
notwendig, da aufgrund der geringen Fallzahl je 
Transplantationszentrum und der damit verbunde-
nen lediglich kasuistischen Erfahrung die komplexe 
leitlinienkonforme und interdisziplinäre Therapie-
strategie für die Indikation zur Lebertransplantation 
in Deutschland zur Optimierung der Erfolgsaus-
sichten geregelt werden muss.

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltrak-
tes (GEP-NET) sind mit einer Inzidenz von 1,9–
5,25 Neuerkrankungen pro 100 000 Einwohner/
Jahr selten [2–4]. Die Tumorbiologie und das klini-
sche Verhalten unterscheiden sich bei GEP-NET 
deutlich von dem anderer gastrointestinaler Karzi-
nome. Der entscheidende prognostische Faktor für 
GEP-NET ist der mitotische Index (Zellteilungsin-
dex), der mit den Parametern Ki-67/MIB in der His-
tologie gemessen wird [3]. Nur Tumoren mit einem 
hohen Differenzierungsgrad G1 (Ki-67 < 2 %)/
G2 (Ki-67 < 20 %) eignen sich beispielsweise für 
eine chirurgische Therapie, schlecht differenzierte 
Tumoren (G3, Ki-67 ≥ 20 %) profitieren in erster 
Linie von einer Chemo- oder Systemtherapie [5–7].

Neben der Tumorlast spielen für die klinische Sym-
ptomatik von GEP-NET die von ihnen produzierten 
Hormone und deren biologische Aktivität eine 
Rolle. Die daraus resultierenden Syndrome werden 
z. B. als Zollinger-Ellison-Syndrom und Karzinoid-
syndrom bezeichnet und gehen auf die durch den 
Tumor im Übermaß produzierten neuroendokrinen 
Botenstoffe (z. B. Gastrin, Serotonin, Insulin, 
Somatostatin) zurück. Gut differenzierte Tumoren 
zeigen wegen des geringen Zellteilungsindex (Ki-
67/MIB) ein langsames, oft über Jahre erfolgendes 
Wachstum und werden vor allem dann, wenn sie 
nicht durch hormonassoziierte Symptome auffallen 
und ohne Beschwerden verlaufen, erst spät – oft in 
metastasierten Stadien – diagnostiziert. Aufgrund 
dieser klinischen Charakteristika mit unspezifi-
schen oder fehlenden klinischen Symptomen hat 
die Hälfte aller Patienten zum Zeitpunkt der Diag-
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nose bereits ein Tumorstadium mit einer Leberme-
tastasierung erreicht. Diese ist meist so ausgeprägt, 
dass eine kurative Resektion zum Diagnosezeit-
punkt nicht mehr möglich ist.

Trotz dieser ausgedehnten Befunde ist aber ein 
Überleben, selbst in diesem Stadium, noch über 
viele Jahre möglich. Dies setzt voraus, dass ein 
interdisziplinär abgestimmtes Diagnose- und 
Managementprogramm implementiert wird, das in 
einer interdisziplinären NET-Tumorkonferenz dis-
kutiert und festgelegt wird (in der Regel unter 
Beteiligung von Chirurgie, Endokrinologie, Gastro-
enterologie, Hämatologie, Pathologie, Radiologie, 
Nuklearmedizin sowie Transplantationsmedizin). 
Die Grundsätze für die Therapie wurden u. a. von 
der European Society for Medical Oncology 
(ESMO) und der European Neuroendocrine Tumor 
Society (ENETS) als Leitlinien formuliert [5]. Vor 
diesem Hintergrund und speziell im Falle einer 
Therapieentscheidung für eine Lebertransplanta-
tion ist eine Registrierung im deutschen NET-
Register (www.net-register.org) zu fordern, damit 
langfristig die Versorgungs- und Ergebnisqualität 
gewährleistet wird. Wenn ein Patient die Registrie-
rung verweigern sollte, ist dies zu dokumentieren. 
Eine Transplantation kann in diesem Fall, wenn die 
Transplantationskonferenz dies entscheidet, den-
noch erfolgen.

Die Therapie von GEP-NET umfasst Chirurgie und 
konservative Maßnahmen. Zur Vermeidung lokaler 
Komplikationen wie einen Darmverschluss wird 
auch im metastasierten Stadium die Entfernung des 
Primärtumors empfohlen [8, 9]. Als konservative 
(medikamentöse) Therapie eignet sich zum Beispiel 
die Gabe von Somatostatinanaloga [10, 11]. Die 
medikamentöse Therapie orientiert sich an der Pri-
märlokalisation des Tumors und seinem Differenzi-
ationsgrad (Zellteilungsindex) und kann auch Che-
motherapeutika, Sunitinib oder mTOR-Inhibitoren 
sowie die Radiopeptidtherapie umfassen [3]. Sofern 
der Gesamtzustand des Patienten und die Verteilung 
der Lebermetastasen eine sichere Leberresektion 
zulassen, sollte versucht werden, die Lebermetasta-
sen vollständig zu entfernen. Eine Leberresektion 
in kurativer Intention führt zu einer deutlichen Ver-
besserung des progressionsfreien Überlebens, aber 
auch des Gesamtüberlebens der Patienten [6]. Bei 
hormonaktiven Tumoren kann zur Symptomkont-
rolle auch eine drastische Reduktion der Tumor-
masse (Debulking) von Lebermetastasen Vorteile 

bringen. Aber selbst nach radikalen Resektionen 
erleidet ein Großteil der Patienten ein Tumorrezidiv 
in der Restleber.

Im Gesamtkonzept aller therapeutischen Maßnah-
men beim GEP-NET bietet die Lebertransplantation 
die Möglichkeit einer potenziell kurativen Entfer-
nung aller Metastasen, ohne dabei den funktionellen 
Erhalt des Organs Leber berücksichtigen zu müssen. 
Allerdings ist auch nach Lebertransplantation ein 
Rezidiv der Tumorerkrankung möglich. Die Abwä-
gung einer Indikation für die Lebertransplantation 
erfolgt unter Berücksichtigung der Prognose bei den 
o. g. medikamentösen Verfahren, des Zellteilungsin-
dex (mitotischer Index: Ki-67/MIB), des Zustandes 
des Patienten, der Lokalisation des Primärtumors, 
der metastatischen Ausbreitung und der unmittelba-
ren Folgen einer ausgedehnten Lebermetastasie-
rung. Ein Nutzen ist nur dann gegeben, wenn wahr-
scheinlich ist, dass ein längeres und besseres Überle-
ben des Patienten als bei den etablierten 
(multimodalen) Therapiestrategien zu erwarten ist. 
Diese Abwägung setzt wiederum eine interdiszipli-
näre NET-Tumorkonferenz in Zusammenarbeit mit 
der Transplantationskonferenz voraus. Aufgabe ist 
es dabei, die Patientengruppe zu identifizieren, die 
profitiert, und den optimalen Zeitpunkt der Leber-
transplantation zu determinieren.

Obwohl die Lebertransplantation beim GEP-NET 
gelebte Praxis der Transplantationsmedizin ist und 
an vielen Zentren weltweit durchgeführt wird, fehlt 
bislang eine prospektiv evaluierte randomisierte 
Studie, die das Überleben gegenüber Resektion oder 
(multimodalen) stadienadaptierten Behandlungs-
konzepten direkt untersucht hat. In den vergleichen-
den Studien, bei denen die Resektion oder ein nicht 
chirurgisches Therapieverfahren als Vergleichs-
gruppe herangezogen wurde, war das 5-Jahres-Pati-
entenüberleben in beiden Gruppen vergleichbar mit 
dem Vorteil eines besseren rezidivfreien Überlebens 
der Lebertransplantationspatienten [12, 13]. In den 
publizierten Fallserien variiert das 5-Jahres-Überle-
ben mit 36–90 % und das 5-Jahres-tumorfreie-Über-
leben mit 17–77 % erheblich, mit einem medianen 
5-Jahres-Patientenüberleben von 55 % und einem 
medianen tumorfreien Überleben von 27 %, was 
ungefähr den Ergebnissen der Transplantation bei 
anderen malignen Erkrankungen entspricht (z. B. 
HCC) [14]. Da es bislang keine verbindlichen Indi-
kations- und Auswahlstandards gibt, erklärt sich die 
hohe Schwankungsbreite der Ergebnisse einerseits 
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aus den individuellen Kriterien in den Zentren und 
andererseits durch die kleinen Fallzahlen mit kurzen 
Nachbeobachtungszeiträumen. Da oft hohe Rezi-
divraten und auch frühzeitige Rezidive berichtet 
werden, ist eine Standardisierung dringend erforder-
lich. Tabelle 14 fasst die Ergebnisse publizierter 
Fallserien zur Transplantation bei GEP-NET zusam-
men.

Aus der wissenschaftlichen Literatur lassen sich 
folgende Kriterien für einen Erfolg einer Leber-
transplantation bei hepatisch metastasiertem GEP-
NET ableiten, die in ähnlicher Form auch in den 
Allokationsgrundsätzen (exception priority) für den 
GEP-NET in den USA (United Network for Organ 
Sharing, UNOS) Anwendung finden:

 − nichtresektable, auf die Leber begrenzte Metas-
tasen eines hoch differenzierten GEP-NET (G1 
und Ki-67/MIB ≤ 10 %) mit portalvenöser Drai-
nage

 − stabile Erkrankung seit > 6 Monaten nach Resek-
tion des Primärtumors und evtl. extrahepatischer 
Befunde bei SE-Beantragung

 − Bestätigung der Transplantationsindikation 
durch eine NET-Tumorkonferenz

Die bisherigen Ergebnisse der Lebertransplantation 
bei nichtresektablen Lebermetastasen beziehen sich 
auf ein individuell selektioniertes Krankengut. 
Meist wurden die Patienten einer Lebertransplanta-
tion nach dem Versagen alternativer Therapiever-
fahren zugeführt. Als Risikofaktoren für eine hohe 
Tumorrezidivrate und ein schlechtes Patientenüber-
leben gelten ein hohes Alter zum Zeitpunkt der 
Transplantation, eine Tumorlast in der Leber 
> 50 %, ein hoher Ki-67-Proliferationsindex, ein 
nicht resezierter Primärtumor, ein Primärtumor, der 
nicht im Abstromgebiet der Pfortader liegt, und eine 
extrahepatische Tumormanifestation [25]. Keiner 
dieser Prognosefaktoren wurde bisher in einer pros-
pektiven Studie validiert.

Die Richtlinie verzichtet auf die Festlegung einer 
strikten Altersgrenze aufgrund prinzipieller Überle-
gungen und der fehlenden Datenlage. Das Ausmaß 
des Tumorbefalls ist durch Bildgebung nur ungenau 
zu bestimmen und auch mit modernsten Verfahren 
werden 50 % der später histologisch gefundenen 
Metastasen in der primären Bildgebung nicht detek-
tiert [26]. Aufgrund dieser Beobachtung und einer 
fehlenden Validierung des Einflusses der hepati-
schen Tumorlast auf das Rezidivrisiko nach Trans-
plantation wird die Tumormasse nicht als Kriterium 

Tabelle 14 . Lebertransplantation bei GEP-NET: Überleben und tumorfreies Überleben.

Studie Lit. Zeitraum n 5-Jahres-Über-
leben (%)

tumorfreies 5-Jahres-
Überleben (%)

Le Treut et al. [15] 1998–1994 31 36 17

Lehnert et al. [16] 1981–1997 103 47 24

Le Treut et al. [17] 1989–2005 85 47 20

Rosenau et al. [18] 1982–1997 19 80 22

Sher et al. [19] 1988–2012 85 52 k. A.

Gedaly et al. [14] 1988–2008 150 49 32

Nguyen et al. [13] 1988–2011 184 49,2 k. A.

Nguyen et al. [13] 2002–2011 110 58 k. A.

Le Treut et al. [20] 1982–2009 213 52 30

Le Treut et al. [20] 2000–2009 106 59 39

Olausson et al. [21] 1997–2005 15 90 18

Frilling et al. [22] 1992–2006 15 67 48

Mazzaferro et al. [23] 1970–2006 24 90 77

Nobel et al. [24] 2002–2014 91 63 k. A.
Einige Studien weisen überlappende Patientenkollektive auf; k. A.: keine Angabe.
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angewendet. Entscheidend ist aber eine Begren-
zung der Metastasen ausschließlich auf die Leber. 
Die Beurteilung der Lebermetastasierung erfolgt 
mit einer Computertomografie mit einem triphasi-
schen Kontrastmittel (KM-CT) und/oder einer 
Magnetresonanztomografie (MRT) mit leberspezi-
fischem Kontrastmittel (KM). Da Metastasen 
außerhalb der Leber schwer zu detektieren sind, 
werden hier funktionelle nuklearmedizinische Ver-
fahren eingesetzt. Der Ausschluss extrahepatischer 
Metastasen erfolgt durch Positronenemissionsto-
mografie (PET) oder Somatostatinrezeptor-Szinti-
grafie oder DOTA/DOTATOC-Szintigrafie. Die 
Beschränkung auf GEP-NET mit portalvenöser 
Drainage (Lebermetastasen eines NET ausgehend 
von tiefem Rektum, Ösophagus, Lunge, Neben-
niere und Schilddrüse qualifizieren nicht für SE-
Punkte) trägt der Tatsache Rechnung, dass hier die 
Metastasierungswege nicht portal, sondern über die 
systemische Zirkulation eine hohe Wahrscheinlich-
keit nichthepatischer Metastasierungen bedingen. 
Eine biologisch stabile Tumorerkrankung, die eine 
hohe Aussicht auf Rezidivfreiheit nach Lebertrans-
plantation nahelegt, zeichnet sich dadurch aus, dass 
mindestens 6 Monate vor der Listung und nach Pri-
märtumorentfernung (und ggfs. z. B. Lymphkno-
tenentfernung) kein Progress der Erkrankung ein-
tritt.

 − Die Re-Zertifizierung erfolgt alle 3 Monate nach 
Maßgabe des NET-Boards durch ein geeignetes 
bildgebendes Verfahren.

 − Das Auftreten einer extrahepatischen Progres-
sion (z. B. Lymphknotenpositivität) führt zur 
Delistung. Nach einem 6-monatigen extrahepa-
tisch tumorfreien Intervall ist eine erneute Lis-
tung möglich.

 − Das Auftreten extrahepatischer Metastasen in 
soliden Organen (z. B. Lunge, Knochen) führt 
zum permanenten Ausschluss von der Leber-
transplantation.

Aufgrund der Komplexität der Erkrankung erfor-
dert die Betreuung eines gelisteten Patienten 
3-monatige Kontrollen, deren Modalität je nach der 
Biologie des Tumors durch eine interdisziplinäre 
Tumorkonferenz diskutiert und festgelegt wird. 
3 Monate entsprechen damit auch dem Re-Zertifi-
zierungszeitraum. In diesem Zeitraum kann es zum 
Progress der Erkrankung kommen, der einen Trans-
plantationserfolg infrage stellen kann. Daher wird 
der Patient bei Auftreten von extrahepatischen 

Tumormanifestationen von der Liste genommen. 
Kann allerdings durch chirurgische oder medika-
mentöse Verfahren erneut eine extrahepatische 
Tumorfreiheit erreicht werden, gilt wiederum das 
zweite Listungskriterium und eine erneute Listung 
ist möglich. Ein permanenter Ausschlussgrund von 
der Lebertransplantation im Falle des GEP-NET 
sind alle Metastasen in soliden Organen, einzige 
Ausnahme ist die Leber bei Tumoren mit portalve-
nöser Drainage wie oben ausgeführt, bei denen die 
Prognose unter Beachtung der anderen genannten 
Faktoren günstig ist.

Eine Analyse der UNOS-Datenbank zeigt, dass 
HCC-Patienten und NET-Patienten mit Lebermeta-
stasen ein vergleichbares Überleben nach Leber-
transplantation aufweisen (150 NET vs. 4693 HCC) 
[14]. Basierend auf diesen Daten und analog zur 
Verfahrensweise bei UNOS erscheint daher ein ini-
tialer matchMELD von 15 % und eine Höherstu-
fung alle 3 Monate um 10 % 3-Monats-Mortalität 
gerechtfertigt. Die damit verbundene Wartezeit ist 
bei einem biologisch langsam wachsenden Tumor 
vertretbar. Anders als beim HCC ist die Zahl der 
GEP-NET geringer und dadurch der Effekt auf die 
Allokation gering, zumal aktuell die meisten GEP-
NET-Patienten über eine NSE (non-standard excep-
tion) transplantiert werden, die den gleichen initia-
len matchMELD und die gleiche Progression 
anwendet. Es wird wichtig sein, den Effekt dieser 
Richtlinie zum GEP-NET festzustellen und die 
Ergebnisse auszuwerten, um die Frage zu beant-
worten, ob und wie Patienten – wie es die verfügba-
ren publizierten Fallserien vermuten lassen – von 
der Lebertransplantation profitieren. Neben der 
interdisziplinären Aufstellung des Behand-
lungsteams einschließlich NET-Tumorkonferenz ist 
die eingangs genannte Bedingung der Partizipation 
im Rahmen des deutschen NET-Registers zur 
Sicherstellung dieses Punktes wichtig.

Derzeit liegen keine randomisierten, prospektiven 
Studien vor, ob die Lebertransplantation für Patien-
ten mit nichtresektablen Lebermetastasen eines 
GEP-NET einen Überlebensvorteil im Vergleich zu 
alternativen nichtchirurgischen oder multimodalen 
Therapien darstellt. Aktuell werden allerdings ohne 
definierte Kriterien für die Indikationsstellung und 
das Management von GEP-NET in der Transplanta-
tionsmedizin Patienten in der Kategorie der NSE-
Priorität transplantiert. Mit den hier eingeführten 
SE-Kriterien wird die Möglichkeit geschaffen, die-
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jenigen Patienten mit einer vermutlich guten Prog-
nose unter standardisierten und transparenten Krite-
rien einer Lebertransplantation zuzuführen. Außer-
halb dieser SE-Kriterien sollten keine 
Lebertransplantationen beim GEP-NET durchge-
führt werden. Die erfolgten Transplantationen sol-
len zur Qualitätssicherung und Weiterentwicklung 
der Richtlinie zentral im deutschen NET-Register 
dokumentiert werden.
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Lokoregionales Rezidiv und Metastasentherapie: 
Lebermetastasenchirurgie und  
Peritonealkarzinose
A. Novotny, M. Albertsmeier, M. Martignoni,  
M. Guba, M. K. Angele

Gastroenteropankreatische neuroendokrine Tumo-
ren (GEP-NET), insbesondere jene pankreatischen 
oder intestinalen Ursprungs, sind häufig bereits bei 
Diagnosestellung metastasiert. Das Vorhandensein 
von Metastasen stellt den wichtigsten Prognosefak-
tor nach der Tumorgraduierung dar [1–3]. Die häu-
figsten Metastasenlokalisationen sind Leber und/
oder Lymphknoten [4].

Nach aktueller Datenlage aus europäischen Schwer-
punktzentren sind 44 % bis 73 % aller GEP-NET bei 
Diagnosestellung bereits metastasiert [5–7]. Diese 
relativ hohen Metastasierungsraten mögen jedoch 
Ergebnis einer gewissen Patientenselektion auf-
grund des Zentrumseffekts sein. In der größten US-
amerikanischen epidemiologischen Datenbank 
(SEER) wird der Anteil der Patienten mit Fernmeta-
stasen bei Diagnosestellung mit 27 % angegeben 
[3].

Das Vorhandensein von Fernmetastasen scheint 
neben dem Tumorstadium (T-Stadium) auch von der 
Tumorgraduierung (G1: 21 %, G2: 30 %, G3: 50 %) 
und der Primärtumorlokalisation (Pankreas: 64 %, 
Zökum: 44 %, Kolon: 32 %, Dünndarm: 30 %) abzu-
hängen. Die 5-Jahres-Überlebensrate (JÜR) metas-
tasierter NET G1–G2 betrug in der aktuellsten Aus-
wertung der SEER-Datenbank 35 % und < 5 % bei 
schlecht differenzierten (G3) NET/NEC [3]. In spe-
zialisierten Zentren übersteigt die 5-JÜR metasta-
sierter NET des Mitteldarmes jedoch 50 % [5, 8–10], 
während bei metastasierten P-NET von 5-JÜR zwi-
schen 40 % und 60 % berichtet wird [5, 11, 12].

Negative Prognosefaktoren im Stadium IV sind, 
neben dem Vorhandensein von allgemeinen Risiko-
faktoren wie Begleiterkrankungen und ein schlech-
ter Allgemeinzustand des Patienten, eine Karzi-
noid-Herzerkrankung, das Vorhandensein von Kno-
chenmetastasen [8], eine hohe Tumorlast bzw. eine 
hohe Anzahl von Metastasen in der Leber, schnelles 
Tumorwachstum und das Vorhandensein von extra-
hepatischen Fernmetastasen [2, 13–16]. Auch 
scheinen sehr hohe Chromogranin-A(CgA)-Serum-
spiegel mit einem schlechten Überleben assoziiert 
zu sein [17–19]. Metastasierte NEC G3 haben gene-

rell eine schlechte Prognose, unabhängig vom Vor-
liegen von Lebermetastasen [20].

Zur Therapie eines Lokalrezidivs eines GEP-NET 
nach bereits erfolgter primärer Resektion oder iso-
lierter metachroner Metastasen gibt es keine Daten 
aus prospektiven, randomisierten Studien. Die 
Datenlage, wie sie sich anhand retrospektiver Stu-
dien und Expertenmeinungen darstellt, lässt jedoch 
Empfehlungen der Kategorie 2A (niedriges Evi-
denzlevel, einheitlicher Konsens) nach den Krite-
rien des National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) bezüglich der allgemeinen chirurgischen 
Prinzipien der Behandlung eines solchen Falles zu 
(http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/
pdf/neuroendocrine.pdf). Hierbei sei nochmals dar-
auf hingewiesen, dass sich diese Konzepte auf NET 
G1/G2 beziehen; bei metastasierten NEC oder 
G3-NET sind ausgedehnte chirurgische Resektio-
nen in der Regel nicht sinnvoll:

 − Eine Resektion des Lokalrezidivs und/oder iso-
lierter Fernmetastasen sollte immer angestrebt 
werden, wenn eine komplette Entfernung tech-
nisch möglich ist und der Allgemeinzustand des 
Patienten es erlaubt. Dies gilt auch für Metasta-
sen, die sich ggf. primär als technisch irresekta-
bel darstellten, jedoch durch ein gutes Anspre-
chen auf eine nichtchirurgische Therapie resek-
tabel wurden.

 − Ein palliativchirurgisches Vorgehen im Sinne 
eines Tumordebulkings stellt eine Alternative zu 
lokoregionalen Therapien dar und kann bei the-
rapierefraktären funktionalen Tumoren (systemi-
sche Effekte) sinnvoll sein. Bei nichtfunktiona-
len Tumoren kann ein Tumordebulking bei Vor-
liegen von lokalen Symptomen und fehlendem 
Tumorprogress über 6 Monate in Erwägung 
gezogen werden [4].

 − Eine chirurgische Resektion progredienter Läsi-
onen kann im Einzelfall auch bei gemischtem 
Therapieansprechen auf systemische Therapien 
eine Option sein. Ein solcher Individualent-
scheid sollte jedoch nur im interdisziplinären 
Konsens (NET-Tumorboard) getroffen werden.

Zur Anwendung kommen hier, je nach Lokalisation 
des Tumorrezidivs bzw. der Metastase, die etablier-
ten chirurgisch-onkologischen Techniken, wie sie 
auch bei der Resektion des Primärtumors zur 
Anwendung kommen (siehe dort). Aufgrund der zu 
erwartenden Verwachsungen nach bereits erfolgter 
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Primäroperation sind diese Eingriffe jedoch in der 
Regel technisch anspruchsvoller und entsprechend 
zeitaufwändiger. Demnach sollten sie in einem 
Zentrum mit entsprechender Expertise in der chir-
urgischen Behandlung von GEP-NET durchgeführt 
werden.

Bevor ein Patient als irresektabel eingestuft und auf 
die palliative Behandlungsschiene verwiesen wird, 
sollte eine interdisziplinäre Re-Evaluation des Fal-
les in einem erfahrenen Zentrum erfolgen. Dies gilt 
besonders für Rezidive im Bereich der Mesenterial-
wurzel, welche sich oft als gefäßumscheidende 
Lymphknotenkonglomerate mit begleitender des-
moplastischer Reaktion des Mesenteriums darstel-
len. Hierbei handelt es sich in der Regel – im Gegen-
satz zu anderen malignen Tumoren – um eine 
Ummauerung der Gefäße und nicht um eine tatsäch-
liche Tumorinvasion der Gefäßwand, sodass dies bei 
NET nicht unbedingt Irresektabilität bedingt [21].

Die klinischen Symptome, wie partielle intestinale 
Obstruktion und/oder mesenteriale Ischämie, sind 
oft schwer von anderen gastrointestinalen Sympto-
men wie beim Karzinoidsyndrom zu unterscheiden.

Die chirurgische Therapie dieser Läsionen ist sehr 
aufwändig, da sie eine vorsichtige Dissektion und 
Dekompression der Mesenterialgefäße erfordert 
[22, 23]. Auch kann im Einzelfall durch nichtchirur-
gische Therapieverfahren eine Regression des 
Befundes herbeigeführt werden, was ihn dann 
sekundär chirurgisch angehbar macht [24–26]. 
Wenn technisch ohne größeren Aufwand durchführ-
bar und nicht bereits im Rahmen des Primäreingriffs 
erfolgt, sollte im Rahmen des Rezidiveingriffs im 
Hinblick auf eine eventuelle zukünftige selektive 
interne Radiotherapie (SIRT) oder transarterielle 
Chemoembolisation (TACE) eine Cholezystekto-
mie durchgeführt werden, um die Komplikation 
einer Gallenblasennekrose zu vermeiden [27]. Der 
früher oft als Argument für die prophylaktische 
Cholezystektomie ins Feld geführte cholestaseför-
dernde Effekt der Somatostatinanaloga scheint de 
facto weniger ausgeprägt zu sein als zunächst ange-
nommen [28].

Lebermetastasenchirurgie

Aufgrund der Tendenz der NET, präferenziell in die 
Leber zu metastasieren, kommt der Behandlung 
von Lebermetastasen eine besondere Bedeutung zu. 

Im Speziellen das Vorhandensein von Lebermetas-
tasen ist ein wichtiger Prognoseparameter. Es 
konnte gezeigt werden, dass das Überleben von 
Patienten mit Lebermetastasen im Vergleich zu 
jenen ohne Leberbeteiligung deutlich schlechter 
war [16, 29, 30]. Für Gastrinome konnte gezeigt 
werden, dass sich auch die Ausprägung des Leber-
befalls auf das Überleben auswirkt (10-JÜR von 
16 % für eine diffuse Lebermetastasierung vs. 80 % 
für eine limitierte Lebermetastasierung mit 
< 5 Metastasen pro Leberlappen, 85 % für das meta-
chrone Auftreten von Lebermetastasen) [31]. Der 
generell negative prognostische Einfluss von Leber-
metastasen ist unabhängig vom Primärtumorsitz, 
wenn auch abhängig von der Lokalisation des Pri-
märtumors eine Fernmetastasierung unterschied-
lich häufig zu beobachten ist (s. o.).

Das klinische Erscheinungsbild von hepatisch 
metastasierten GEP-NET ist von der exzessiven 
Produktion von Hormonen und/oder Monoaminen 
durch die Tumorzellen geprägt, welche entspre-
chend typische Syndrome zur Folge haben (z. B. 
Karzinoidsyndrom, Zollinger-Ellison-Syndrom 
etc.). Bei Patienten mit funktionell nicht aktiven 
Tumoren ist die Symptomatik meist durch den 
raumfordernden Effekt der Lebermetastasen selbst 
bedingt (z. B. unspezifische Abdominalbeschwer-
den, Gewichtsverlust etc.), dementsprechend wer-
den sie oft zufällig diagnostiziert (Sonografie der 
Leber bei laborchemischer Erhöhung der Cholesta-
separameter im Routinelabor). Patienten mit funkti-
onell inaktiven Tumoren werden in der Hälfte der 
Fälle durch die hepatische Metastasierung auffällig 
[16].

Eine Voraussetzung für die Lebermetastasenchirur-
gie ist das Vorliegen eines gut oder mäßig differen-
zierten Tumors (NET G1/G2). Hierbei ist bei tech-
nischer Resektabilität, unabhängig von der Lokali-
sation des Primärtumors, ein kurativer Ansatz 
zugrunde zu legen [20, 32]. Bei Vorliegen von 
Lebermetastasen eines NEC oder G3-NET wird die 
Metastasenresektion im Allgemeinen nicht empfoh-
len [33], kann aber im Individualentscheid bei Vor-
liegen von isolierten, gut resektablen Metastasen 
erwogen werden [20].

Der Nutzen der Lebermetastasenchirurgie bezüglich 
einer Verlängerung des Gesamtüberlebens und einer 
Verbesserung der Lebensqualität ist in der Literatur 
gut dokumentiert. Eine komplette Resektion der 
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Lebermetastasen (R0/R1) von NET des Mittel- und 
Hinterdarms war in allen Serien mit einem besseren 
Langzeitüberleben verknüpft [34–37]. Hierbei wird 
von 5-JÜR von 60–80 % berichtet, während Patien-
ten unter konservativer Therapie 5-JÜR von nur 
30 % erreichten [38, 39]. Da jedoch zu diesem Thema 
prospektive Studien fehlen, sind diese Daten natür-
lich in Hinblick auf eine gewisse Patientenselektion 
für eine chirurgische Therapie (besserer AZ, weniger 
weit fortgeschrittene Tumorerkrankung etc.) vor-
sichtig zu interpretieren. Die berichteten Mortalitäts-
raten sind mit 0–5 % relativ niedrig und auch die 
Morbiditätsraten um 30 % sind akzeptabel [20]. Die 
spezifischen Symptome im Falle eines funktionell 
aktiven Tumors zeigten nach operativer Therapie bei 
95 % der Patienten eine Besserung [40].

Von Steinmüller et al. wurden drei unterschiedliche 
Muster des metastatischen Leberbefalls beschrie-
ben, welche es in Hinblick auf das weitere Thera-
piekonzept zu unterscheiden gilt [32]:

 − A: Lebermetastasen in einem Leberlappen oder 
auf zwei benachbarte Segmente beschränkt (20–
25 % der Fälle); in der Regel chirurgisch resekta-
bel;

 − B: Lebermetastasen mit einem „komplexen 
Befallsmuster“; z. B. Befall hauptsächlich auf 
einen Leberlappen beschränkt, jedoch kleine 
Satellitenherde im kontralateralen Leberlappen 
(10–15 % der Fälle); meist einer chirurgischen 
Therapie zugänglich, evtl. in Kombination mit 
ablativen Verfahren;

 − C: diffuse, multifokale Lebermetastasen (60–
70 % der Fälle); in der Regel keine chirurgische 
Indikation;

Zur Abschätzung der intrahepatischen Ausdehnung 
der Metastasen ist die Durchführung einer MRT der 
Leber zu empfehlen [41]. Neben der Kenntnis des 
intrahepatischen Befallsmusters sollte vor einer 
chirurgischen Therapie eine histologische Siche-
rung mit immunhistochemischen Zusatzuntersu-
chungen (siehe dort) angestrebt werden. Des Weite-
ren sollte ein Staging bezüglich der Ausdehnung 
des Primärtumors und eventueller extrahepatischer 
Metastasen (siehe dort) durchgeführt werden. 
Ergänzt wird das präoperative Staging ggfs. durch 
laborchemische Untersuchungen zur Funktionali-
tät, eine Bestimmung von Tumormarkern und/oder 
eine humangenetische Diagnostik zur Suche nach 
vererblichen Syndromen [20].

Für eine Lebermetastasenresektion in kurativer 
Zielsetzung sollte es sich um einen gut differenzier-
ten NET handeln (G1/G2) und es sollten keine Hin-
weise auf extrahepatische Metastasen und/oder das 
Vorliegen einer diffusen oder irresektablen Perito-
nealkarzinose in der Bildgebung (CT, PET/CT) 
bestehen. Zudem sollte präoperativ eine Karzinoid-
Herzerkrankung mittels Herzecho ausgeschlossen 
werden. Die zu erwartende Mortalität sollte 5 % 
nicht übersteigen. Ein resektabler Primärtumor 
sollte, wenn noch nicht erfolgt, abhängig vom All-
gemeinzustand des Patienten im Rahmen desselben 
Eingriffs oder ggfs. zweizeitig reseziert werden.

Abbildung 13 zeigt den Algorithmus zum therapeu-
tischen Vorgehen bei Vorliegen von Lebermetasta-
sen eines NET ohne extrahepatische Manifestation, 
angelehnt an die aktuellen ENETS Consensus Gui-
delines [4].

Die Art des chirurgischen Eingriffs hängt nicht nur 
von technischen Gesichtspunkten wie Anzahl der 
Lebermetastasen und deren Lokalisation in Bezug 
auf relevante intrahepatische Strukturen ab, son-
dern auch vom Volumen und der Qualität des ver-
bleibenden Leberparenchyms. Die laborchemische 
Syntheseleistung und der intraoperative Aspekt des 
Lebergewebes lassen Rückschlüsse auf die Qualität 
des verbleibenden Lebergewebes zu. Im Zweifel 
kann hier auch eine Biopsie mit histopathologischer 
Untersuchung weiterhelfen (Steatosegrad etc.). 
Zusätzlich können hier Leberfunktionstests (z. B. 
ICG-Clearance, C-13-Methacetin-Atemtest etc.) 
hilfreich sein. Im Falle einer gesunden Leber kön-
nen bis zu 65–70 % des gesamten Lebervolumens 
entfernt werden, ohne eine hepatische Insuffizienz 
zu induzieren [42, 43].

Die klassischen anatomischen Segmentresektionen 
und Hemihepatektomien sowie atypischen Resektio-
nen können in diesem Zusammenhang auch mit intra-
operativen ablativen Verfahren, wie der HFTT, Mikro-
wellenablation oder IRE (irreversible Elektropora-
tion), kombiniert werden. Die Verwendung der 
intraoperativen Sonografie ist zur Detektion okkulter 
Metastasen, Lokalisation tiefliegender Metastasen und 
Überwachung der Ablation essenzieller Bestandteil 
des Eingriffs. Bei unilobärem Befall und zu kleiner 
Restleber stehen Verfahren wie die Pfortaderembolisa-
tion oder Pfortaderligatur auf der befallenen Seite zur 
Hypertrophieinduktion der Restleber im Rahmen der 
Resektion des Primärtumors zur Verfügung.
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Auch zweizeitige Resektionen mit zunächst Sanie-
rung einer Seite und intraoperativer Pfortaderliga-
tur der Gegenseite mit diffusem Befall sind im Ein-
zelfall zur kompletten Sanierung der Leber möglich 
[32]. Dieses Ziel kann ebenfalls mit sequenziellen 
Leberresektionen erreicht werden, für welche eine 
zum Ersteingriff vergleichbare Mortalität und Mor-
bidität gezeigt werden konnte [44–46]. Zum Errei-
chen einer noch schnelleren Hypertrophie eines 
Leberlappens ist die sog. ALPPS-Methode (associ-
ating liver partition and portal vein ligation for sta-
ged hepatectomy), die Kombination der Pfortaderli-
gatur mit einem In-Situ-Split [47], beschrieben. Die 
Anwendung dieser Verfahren setzt jedoch eine ent-
sprechende Expertise voraus und kann deshalb 
nicht landläufig empfohlen werden. In ausgesuch-
ten Fällen kann auch ein initial irresektabler Befund 
nach Downstaging in einem interdisziplinären Kon-
zept einer chirurgischen Resektion zugänglich wer-
den [24–26].

Die zeitliche Abfolge der chirurgischen Eingriffe 
orientiert sich beim mehrzeitigen Vorgehen daran, 
ob es sich um synchrone oder metachrone Metasta-
sen handelt. Im Falle unilobärer Metastasen kann 
die Leberresektion mit nur gering erhöhtem operati-
vem Risiko zusammen mit der Resektion des Pri-

märtumors erfolgen [33, 38]. Im Falle ausgedehnter 
oder komplexer Leberresektionen ist zur Reduktion 
des operativen Risikos ein zweizeitiges Vorgehen 
zu bevorzugen (z. B. zunächst Resektion des Pri-
märtumors und der linksseitigen Lebermetastasen, 
danach Durchführung einer rechtsseitigen Hemihe-
patektomie 8–9 Monate später zur Entfernung der 
rechtsseitigen diffusen Metastasierung) [44, 48, 
49]. Metachrone Metastasen können in der Regel 
einzeitig reseziert werden.

Bei allen resezierenden oder ablativen Verfahren 
bei Patienten mit Karzinoidsyndrom sollte eine spe-
zifische perioperative Therapie mit Somatostatin-
analoga erfolgen, um eine intra- oder postoperative 
Karzinoidkrise zu vermeiden [50, 51].

Nach Lebermetastasenresektion ist leider eine rela-
tiv hohe Rezidivrate zu beobachten, welche im 
Median nach 16–20 Monaten auftritt. Nach 5 Jahren 
ist bei etwa 50–60 % der Patienten ein Rezidiv 
nachweisbar [32].

Bei Vorliegen irresektabler Lebermetastasen kann 
dennoch die Resektion des Primärtumors sinnvoll 
sein, um lokalen Komplikationen wie Ileus, desmo-
plastische Reaktion des Mesenteriums und Blutun-
gen vorzubeugen. Die weiteren therapeutischen 

Morphologische und 
funktionelle Bildgebung

kein extrahepatischer TumorbefallResektion des Primärtumors

A: einfaches intrahepatisches
Befallmuster (unilobär oder limitert)

G1/G2

Resektion
(limitiert oder 
anatomisch)

Chirurgie
kontraindiziert

zweizeitige Operation:
1. limitierte Resektion ±
RFA, RPVE, RPVL
2. sequenzielle ausgedehnte 
Leberresektionen

einzeitige Operation:
ausgedehnte Leberresektion

± RFA

medikamentöse Therapie:

Lebertransplantation

ausgewählte Fälle
(< 1 %)

oder Kontraindikation
für chir. Vorgehen

C: diffuse Lebermetastasierung
G1/G2

B: komplexes intrahepatisches
Befallmuster (bilobär)

G1/G2

RFA TACE SIRT

z. B. SSA (IFN), Chemo-
therapie, Everolimus,

Sunitinib, PRRT

Abbildung 13 . Behandlungsalgorithmus für Lebermetastasen ohne extrahepatische Tumormanifestation [4]. SSA: 
Somatostatinanaloga, RFA: Radiofrequenzablation, RPVE: Embolisation der rechten Portalvene, RPVL: Ligatur der 
rechten Portalvene, PRRT: Peptid-Rezeptor-Radionuklidtherapie, TACE: transarterielle Chemoembolisation, SIRT: 
selektive interne Radiotherapie.
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Bemühungen können sich dann voll auf die Leber-
metastasen konzentrieren. Empfehlenswert ist hier-
bei auch die simultane Durchführung einer Chole-
zystektomie (s. o.).

Für die Entscheidung zur palliativen Lebermetasta-
senresektion ist die Funktionalität des Tumors ein 
entscheidender Faktor. Bei mit endokrinen Syndro-
men assoziierten NET wird, wann immer sinnvoll 
möglich, eine chirurgische Reduktion der Tumor-
masse angestrebt [20]. Die inkomplette chirurgi-
sche Tumorreduktion im Sinne einer R2-Resektion 
ist nur in Ausnahmefällen indiziert, kann aber in 
selektionierten Patienten (mit funktionell aktiven 
Tumoren nach Versagen der medikamentösen The-
rapie) die Lebensqualität verbessern. In der Litera-
tur wird von einer langanhaltenden Besserung der 
spezifischen Symptome im Median von 19,3–
45,5 Monaten berichtet [37, 40].

Debulking-Operationen umfassen sowohl die 
Resektion der Lebermetastasen, des Primärtumors 
und Lymphknotenfiliae als auch offene ablative 
Therapieverfahren mit dem Ziel, > 90 % des Tumor-
volumens zu entfernen [40, 52]. Ein palliatives chi-
rurgisches Vorgehen kann auch im Individualent-
scheid bei lokaler Schmerzsymptomatik durch die 
raumfordernde Wirkung der Lebermetastasen oder 
bei zu erwartenden Problemen bei Progress einzel-
ner Metastasen (z. B. Kompression von Lebervenen 
oder Pfortader) erwogen werden.

Die Sinnhaftigkeit eines Debulkings bei Patienten 
mit asymptomatischen neuroendokrinen Leberme-
tastasen kann nicht abschließend beurteilt werden, 
da bis dato keine Vergleichsstudien mit systemi-
schen Therapien existieren [4]. In einem systemati-
schen Review von Saxena et al. unter Einschluss 
von 29 Studien und > 1400 Patienten war die Resek-
tion neuroendokriner Lebermetastasen mit einem 
guten 10-Jahres-Überleben von 42 % vergesell-
schaftet. Das progressionsfreie Überleben nach 10 
Jahren betrug jedoch nur 1 % [53]. Dies unterstreicht 
den letztlich palliativen Charakter der Lebermetas-
tasenchirurgie neuroendokriner Tumoren.

Peritonealkarzinose

In einer Auswertung der US-amerikanischen 
SEER-Datenbank von 2003 wird die Prävalenz der 
Peritonealkarzinose bei Patienten mit intestinalen 
NET (in diesem Fall Karzinoiden) mit 13,6 % ange-

geben [54]. Die beiden in der Literatur publizierten 
Serien von 1996 und 2008 überblicken insgesamt 
48 Fälle von Patienten mit peritoneal metastasierten 
NET und berichten von einer Prävalenz von 10 bzw. 
33 % [55, 56]. Hierbei handelte es sich überwiegend 
um Tumoren des Mitteldarmes (73 bzw. 54 % der 
Fälle). Etwa die Hälfte der Patienten war klinisch 
asymptomatisch oder zeigte unspezifische Symp-
tome wie abdominelle Schmerzen oder Unwohl-
sein. Der peritoneale Befall wird folglich in den 
meisten Fällen nicht klinisch, sondern im Rahmen 
bildgebender Untersuchungen oder während der 
chirurgischen Exploration diagnostiziert [57]. Hier-
bei sind mit den bildgebenden Standardverfahren 
(CT, MRT, PET) in der Regel erst peritoneale Kno-
ten > 1 cm morphologisch darstellbar [58]. In neue-
ren umfangreichen Serien wurden mit ca. 17 % ähn-
liche Prävalenzraten berichtet [7, 59].

Zur intraoperativen Dokumentation der Ausdeh-
nung des intraabominellen Befalls wird entspre-
chend der ENETS Consensus Guidelines [60] der 
„abdominal gravity PC score“ (GPS) (Tabelle 15) 
empfohlen, da eine peritoneale Metastasierung von 
NET in der Regel mit lymphatischen und anderen 
Fernmetastasen, vor allem Lebermetastasen, ein-
hergeht. Demnach umfasst der GPS neben der Klas-
sifikation der lymphatischen Metastasierung auch 
die Ausdehnung der Lebermetastasierung und des 
peritonealen Befalls nach der Gilly-Klassifikation 
[61] (Tabelle 16).

Die Datenlage zur chirurgischen Therapie einer 
peritonealen Metastasierung ist noch dünner als 
jene für die Lebermetastasenchirurgie. Eine chirur-
gische Therapie sollte jedoch aus folgenden Grün-
den in Betracht gezogen werden [60]:

 − Vermeidung einer Darmobstruktion oder Invagi-
nation

 − Vermeidung der Folgen einer Desmoplasie des 
Mesenteriums mit Retraktion und Ummauerung 
viszeraler Gefäße

 − Vermeidung einer Rektumkompression von 
extern durch Abtropfmetastasen im Douglas-
raum

 − Vermeidung einer gastrointestinalen Tumorblu-
tung

 − Vermeidung einer segmentalen portalen Hyper-
tension (Obstruktion der Milzvene)
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Wie auch bei der chirurgischen Behandlung von 
Lebermetastasen sollte bei der chirurgischen 
Behandlung der Peritonealkarzinose eine individu-
elle Abwägung des Nutzen/Risiko-Verhältnisses 
erfolgen [62].

In der größeren der beiden publizierten Serien war 
die Peritonealkarzinose unbehandelt in 40 % der 

Fälle direkte Todesursache. Aus diesem Grunde 
schlagen die Autoren, trotz einer hohen Morbidität 
von 47 % – hauptsächlich bedingt durch eine simul-
tane Resektion der peritonealen Herde und der 
Lebermetastasen in der betreffenden Serie –, eine 
chirurgische Entfernung sowohl der Peritonealkar-
zinose als auch der Leberfiliae vor, wann immer 
technisch durchführbar [56]. Dieselbe Gruppe 
konnte auch zeigen, dass sich das Vorhandensein 
einer resektablen Peritonealkarzinose mit gleichzei-
tiger Resektion von Lebermetasten bezüglich des 
Gesamtüberlebens und rezidivfreien Überlebens 
nicht signifikant von Patienten unterscheidet, bei 
welchen nur Lebermetastasen entfernt werden 
mussten [35].

Ohne von adäquaten Studien untermauert zu sein, 
geht die derzeitige Expertenmeinung dahin, dass 
eine Resektion der peritonealen Absiedlungen 
zusammen mit eventuell vorhandenen Lebermetas-
tasen bei akzeptablem operativen Risiko in speziali-
sierten Zentren zu empfehlen ist [60]. Ein operati-
ves Vorgehen mit zu erwartender niedriger Morbi-
dität sollte bei Patienten in gutem Allgemeinzustand 
mit GPS-Grad A oder B in Betracht gezogen wer-
den (z. B. limitierte Leberresektion und peritoneale 
Debulking-Operation). Patienten mit Peritonealkar-
zinose, bei denen zudem eine ausgedehnte Leberre-
sektion nötig ist (z. B. bilobäre Metastasen), qualifi-
zieren nur im Individualentscheid nach interdiszip-
linärer Evaluation für ein chirurgisches Vorgehen. 
In einem solchen Fall ist dann eher ein mehrzeitiges 
Konzept zu bevorzugen [32, 63].

Tabelle 15 . Von der ENETS vorgeschlagenes GPS-System zur Klassifikation des intraabdominellen Tumorbe-
falls basierend auf der Assoziation von Peritonealkarzinose (PC) mit Lymphknotenmetastasen und Lebermetasta-
sen [60].

0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte

LK-Metastasen lokalisierta regionalb fern, intraabdominal 
(retroperitoneal, Lig. 
hepatoduodenale)

extraabdominal

Lebermetastasen kein makroskopischer 
Befall

ein Lappen, 
< 5 Herde

beide Lappen, 
5–10 Herde

beide Lappen, 
> 10 Herde

PCc kein makroskopischer 
Befall

Gilly I–II, 
resektabel

Gilly III–IV, resekta-
bel

Gilly I–IV, irresek-
tabel

GPS-Grad A: 0–3 Punkte, GPS-Grad B: 4–6 Punkte, GPS-Grad C: 7–9 Punkte
a lokalisiert: erste, an das Tumorareal angrenzende LK-Station
b regional: zweites, nachgeschaltetes Lymphabflussgebiet
c Die Diagnose PC setzt, zum Ausschluss von Patienten mit nichtmalignem Aszites, den Nachweis von malignen Zellen in der  
Peritonealbiopsie und/oder eine positive Zytologie voraus.

Tabelle 16 . Die Gilly-Klassifikation der Peritoneal-
karzinose [61] basiert auf der Größe der Tumorknoten 
und ist, im Vergleich zu anderen gebräuchlichen Klas-
sifikationen, in Bezug auf die peritoneale Ausdehnung 
vereinfacht (lokalisiert vs. diffus).

Gilly-Stadium Definition

Stadium 0 kein makroskopisch sichtbarer 
Befall

Stadium I Tumorknoten < 5 mm Durchmes-
ser, auf eine Region der Abdomi-
nalhöhle beschränkt

Stadium II Tumorknoten < 5 mm Durchmes-
ser, diffus in der gesamten Abdo-
minalhöhle verteilt

Stadium III lokalisierter oder diffuser Tumor-
befall mit einem Knotendurch-
messer zwischen 5 mm und 
20 mm

Stadium IV lokalisierte oder diffuse Tumor-
massen (> 2 cm Durchmesser)

Patienten mit Gilly-Stadium III und IV haben einen makrosko-
pisch fortgeschrittenen peritonealen Befall, was in der Regel 
mit einer schlechteren Prognose assoziiert ist.
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Bezüglich des technischen Vorgehens sollte 
zunächst eine offene Exploration des Abdomens mit 
Evaluation des Befallsmusters und der Möglichkeit 
einer makroskopisch vollständigen Resektion erfol-
gen. Scheint eine solche nicht möglich, kann eine 
Palliativoperation (z. B. intestinale Umgehungsope-
ration, Debulking größerer peritonealer Tumorkno-
ten) zur Vermeidung postoperativer lokaler Kompli-
kationen durchgeführt werden [60].

Im kurativen Ansatz sollten alle peritonealen Regio-
nen akribisch inspiziert und von Tumorknoten 
befreit werden. Alle makroskopischen peritonealen 
Tumorauflagerungen werden hierbei zerstört, wobei 
auch Elektrokoagulation und Argon-Beamer-
Koagulation zur Anwendung kommen können [64]. 
Einige Strukturen und Organe, wie beispielsweise 
das große Netz, die Appendix oder die Gallenblase, 
können hierbei problemlos entfernt werden. Bei 
Frauen in der Menopause ist es nach entsprechender 
präoperativer Aufklärung und Einwilligung der 
Patientin empfehlenswert, beide Ovarien zu entfer-
nen; dies erfolgt bei jüngeren Patientinnen nur bei 
Tumorbefall. Je nach Befallsmuster wird ggfs. eine 
Peritonektomie durchgeführt [65, 66].

Nach erfolgter Resektion wird empfohlen, statt 
Angabe des R-Status das Ausmaß der Zytoreduk-
tion entsprechend des CCR-Status (completeness of 
cytoreduction) zu dokumentieren [61]:

 − CCR-0: keine makroskopischen Tumorknoten 
mehr sichtbar

 − CCR-1: residuelle mikroskopische Tumorknoten 
< 2,5 mm

 − CCR-2: residuelle Tumorknoten zwischen 
2,5 mm und 2,5 cm

 − CCR-3: residuelle makroskopische Tumorkno-
ten > 2,5 cm

In diesem Zusammenhang ist anzumerken, dass bei 
peritonealen Karzinosen anderer Tumorentitäten 
(kolorektales Karzinom, Pseudomyxoma peritonei, 
Ovarialkarzinom) der Hauptprognosefaktor für das 
Gesamtüberleben nicht das Ausmaß der Peritoneal-
karzinose vor Resektion war, sondern der CCR-
Status nach Resektion [57, 61, 64, 67]. Hierbei war 
ein CCR-Status von 0 oder 1 nach zytoreduktiver 
Chirurgie mit einem signifikant besseren Überleben 
im Vergleich zu Patienten mit einem CCR-2-Status 
vergesellschaftet [57, 61, 67]. Im Falle einer perito-
nealen Karzinomatose neuroendokrinen Ursprungs 

ist wohl eher ein erreichbarer CCR-0-Status als 
Voraussetzung für eine sinnhafte zytoreduktive 
Chirurgie anzusetzen [68]. Dieses Vorgehen scheint 
sich insbesondere bei einem PCI (peritoneal carci-
nomatosis index) nach Sugarbaker < 20 für GPS-A-
Patienten und einige ausgewählte GPS-B-Patienten 
anzubieten [60, 69]. NET des Ileums oder der 
Appendix scheinen aufgrund ihrer Tumorbiologie 
optimale Kandidaten für ein solches Vorgehen. Eine 
gute Differenzierung und ein langsamer Tumorpro-
gress sind auch hier positive Selektionskriterien für 
eine chirurgische Therapie [68]. Im Rahmen einer 
sinnvollen Patientenselektion ist auch intraoperativ 
das Befallsmuster (nodulär, fusiform, infiltrativ) 
[68] zu beachten.

Bei GPS-C-Patienten, Patienten mit ausgedehntem 
Leberbefall, multiplen Metastasenlokalisationen 
(insbesondere Knochenmetastasen) oder Patienten 
in reduziertem Allgemeinzustand und/oder mit 
schweren Begleiterkrankungen ist eine zytoreduk-
tive Chirurgie peritonealer Herde im Allgemeinen 
nicht sinnvoll [68]. Das Vorhandensein hormonaler 
Symptome sollte die Entscheidung zur Durchfüh-
rung einer zytoreduktiven Chirurgie im Bereich des 
Peritoneums grundsätzlich nicht beeinflussen, da 
diese meist auf eine hepatische Metastasierung 
zurückzuführen und durch die peritoneale Zytore-
duktion nicht zu bessern sind. Es bleibt aber festzu-
halten, dass irresektable Lebermetastasen eine Kon-
traindikation zur chirurgischen Zytoreduktion der 
Peritonealkarzinose darstellen [68].

Die Evidenzlage zur Anwendung einer zusätzlichen 
HIPEC (hypertherme intraperitonale Chemoperfu-
sion) ist insgesamt spärlich. Die einzige relevante 
Serie, die zu diesem Thema publiziert wurde, konnte 
keinen Vorteil für die HIPEC nachweisen und ist 
durch inhomogene Vergleichsgruppen in ihrer Aus-
sagekraft eingeschränkt [70]. Die publizierte perito-
neale Rezidivrate von 55 % nach 5 Jahren deutet 
jedoch auf eine im Vergleich zu anderen Tumorenti-
täten (kolorektale Tumoren etc.) eingeschränkte 
Wirksamkeit hin [70]. Aus diesem Grunde ist die 
HIPEC derzeit außerhalb von Studien für peritoneal 
metastasierte NET nicht zu empfehlen.

Wie auch bei der Lebermetastasenresektion sollte 
bei Patienten mit Karzinoidsyndrom vor Resektion 
peritonealer Tumorabsiedlungen eine perioperative 
Behandlung mit Somatostatinanaloga erfolgen 
(s. o.).
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Lokoregionales Rezidiv und Metastasentherapie: 
Interventionelle Radiologie – lokal ablative und 
lokoregionäre Verfahren hepatischer Filiae bei 
NET
P. M. Paprottka, C. G. Trumm, K. Scheidhauer,  
A. R. Haug, M. Dobritz, T. K. Helmberger

Das Spektrum der Therapiemöglichkeiten für Pati-
enten mit Lebermetastasen neuroendokriner Tumo-
ren hat in den letzten Jahren deutlich zugenommen. 
Durch den Einsatz aggressiver lokaler Behand-
lungsmethoden konnte eine wesentliche Verbesse-
rung der klinischen Symptome sowie des Überle-
bens gezeigt werden. Leider sind jedoch nur circa 
10–25 % der Patienten einer primären chirurgischen 
Resektion zugänglich [1].

Die bildgesteuerte perkutane Tumorablation zur 
lokalen Behandlung einzelner bzw. weniger nicht 
resektabler bzw. operabler primärer und sekundärer 
maligner Lebertumoren hat in den letzten Jahren 
daher zunehmend an Bedeutung gewonnen. Zu den 
bildgesteuerten lokalen Ablationsverfahren zählen 
insbesondere die Radiofrequenzablation (RFA) und 
die Mikrowellenablation (MWA).

Durch transarterielle Therapien wie die blande 
Embolisation (TAE) und die Chemoembolisation 
(TACE) konnte bei Patienten mit multiplen neuro-
endokrinen Lebermetastasen bereits eine Verlänge-
rung des Überlebens sowie eine Besserung der kli-
nischen Symptome erreicht werden [1–5]. Zudem 
scheinen bei fachgerechter Durchführung der 
Radioembolisation (RE, Synonym „selektive 
interne Strahlentherapie“, SIRT) [6, 7] die akuten 
und subakuten Toxizitäten deutlich geringer ausge-
prägt als bei anderen Embolisationsverfahren der 
Leber zu sein [8–11].

Allgemein gültige Therapieregime zur Behandlung 
von Lebermetastasen neuroendokriner Tumoren 
gibt es gegenwärtig nicht. Die Wahl des für den 
Patienten jeweils geeignetsten Therapieverfahrens 
sollte in einem interdisziplinären Team (Tumor-
board) erfolgen. Dabei sind die interventionell-
radiologischen Verfahren nicht als Konkurrenz zu 
einem chirurgischen oder systemischen Vorgehen 
zu sehen, sondern erweitern das Armamentarium 
der verschiedenen Behandlungsmöglichkeiten, aus 
dem für jeden Patienten, angepasst an den Krank-
heitsverlauf, einzelne oder verschiedene Methoden 
in Kombination ausgewählt werden können.
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Abhängig von der Zielsetzung (Palliation oder Sym-
ptomreduktion vs. Debulking zur Konditionierung 
für ein operatives Vorgehen) können somit unter-
schiedliche Therapieregime abgeleitet werden. 
Dabei sollte für Patienten mit Lebermetastasen neu-
roendokriner Tumoren ein besonderes Augenmerk 
auf die Symptomreduktion gelegt werden. Abhängig 
von der Tumorlast der Leber, dem Vorliegen extra-
hepatischer Metastasen und dem Performancestatus 
des Patienten stehen als etablierte bildgesteuerte 
interventionell-radiologische Verfahren zur lokalen 
Tumorablation RFA/MWA und zur lokoregionären 
Tumorablation bei multiplen Lebermetastasen die 
transarteriell durchgeführten Verfahren ([Chemo]
embolisation, Radioembolisation) zur Verfügung.

Lokal ablative Verfahren: RFA/MWA

In den letzten beiden Jahrzehnten wurden mehrere 
bildgesteuerte Methoden der thermischen Tumor-
ablation wie RFA/MWA klinisch getestet. Die RFA 
ist als Verfahren mit der größten verfügbaren wis-
senschaftlichen Datengrundlage etabliert bei Pati-
enten mit einem hepatozellulären Karzinom (HCC) 
im Frühstadium, wenn weder eine Lebertransplan-
tation noch eine chirurgische Resektion möglich ist. 
Überdies entwickelt sich die RFA zunehmend zur 
Behandlungsalternative bei inoperablen Patienten 
mit einer limitierten hepatischen Metastasierung 
[12]. Mehrere Studien haben gezeigt, dass bei sorg-
fältiger Patientenauswahl die RFA eine komplette 
Tumorablation ermöglicht und so das Gesamtüber-
leben verlängert werden kann.

Die perkutane Alkoholinstillation (PEI) sowie die 
Kryoablation haben als lokal ablative Verfahren zur 
Behandlung primärer und sekundärer maligner 
Lebertumoren weitgehend an Bedeutung verloren. 
Während die PEI bei der Behandlung des hepato-
zellulären Karzinoms aufgrund schlechterer 
Ansprechraten weitgehend durch die RFA ersetzt 
wurde, zeichnet sich die Kryoablation gegenüber 
der RFA nachteilig vor allem durch höhere Kompli-
kationsraten wie Nachblutungen aufgrund größerer 
Sondendurchmesser und der fehlenden Koagulation 
kleinerer Gefäße aus.

Den perkutan einsetzbaren Thermoablationsverfah-
ren (RFA, MWA) ist gemeinsam, dass Gewebe 
durch die eingebrachte Energie auf 60–100°Celsius 
erhitzt und durch die eintretende Koagulationsnek-
rose irreversibel zerstört wird.

Das Wirkprinzip der RFA im Besonderen besteht in 
einer Wärmeinduktion durch hochfrequenten 
Wechselstrom, der eine Ionenbewegung in der 
Umgebung der Ablationselektrode auslöst und 
somit Reibungswärme verursacht. Über Konduk-
tion breitet sich die Wärme auf umgebendes 
Gewebe aus. Das Ausmaß der thermischen Schädi-
gung hängt dabei sowohl von der erreichten Gewe-
betemperatur als auch von der Einwirkdauer ab. 
Eine Gewebserhitzung auf 50–55 °C für 4 bis 
6 Minuten hat einen irreversiblen Zellschaden zur 
Folge. Im Temperaturbereich zwischen 60 und 
100 °C wird eine nahezu sofortige Koagulationsne-
krose des Gewebes induziert. Durch die kontinuier-
liche Weiterentwicklung der RF-Ablationselektro-
den können inzwischen Ablationsareale von 5–7 cm 
Durchmesser erreicht werden.

Die Indikation zur Durchführung einer RFA/MWA 
wird von der Fachgesellschaft (Cardiovascular and 
Interventional Radiological Society of Europe) für 
gegeben angesehen, wenn bis zu fünf Lebermetas-
tasen vorliegen, wobei der Maximaldurchmesser 
der einzelnen Läsionen jeweils nicht über 3 cm lie-
gen sollte. Ferner besteht eine RFA-Indikation, 
wenn eine chirurgische Resektion der Lebermetas-
tasen nicht möglich ist bzw. der Patient ein hohes 
Risikoprofil im Hinblick auf eine Operation in Voll-
narkose hat [13].

Die Kontraindikationen der RFA/MWA umfassen 
eine aktive Infektion, eine therapierefraktäre 
Koagulopathie, einen ausgeprägten Aszites, eine 
intrahepatische Cholestase, eine vorliegende bilio-
digestive Anastomose (relativ, aufgrund des erhöh-
ten Risikos einer bakteriellen Besiedlung bzw. 
Superinfektion des Ablationsareals) und extrahepa-
tische Tumormanifestationen. Ausgewählte Patien-
ten mit hepatischen und pulmonalen Metastasen in 
begrenztem Ausmaß können einer perkutanen 
Ablation zugeführt werden, sofern die extrahepati-
sche Tumorlast als kurabel eingeschätzt wird.

Neben der Möglichkeit der intraoperativen oder 
laparoskopischen Durchführung erfolgt die Radio-
frequenzablation in den meisten Zentren perkutan 
in Lokalanästhesie und Analgosedierung mit stan-
dardmäßigem Monitoring kardiopulmonaler Para-
meter (Herzfrequenz, Blutdruck, Sauerstoffsätti-
gung). Gemäß der Klassifikation der American 
Society of Anesthesiologists (ASA) ist eine Behand-
lung mit einem ASA-Score ≤ III möglich.
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Die Positionierung der Elektroden erfolgt in der 
Regel unter sonografischer oder CT- bzw. CT-fluo-
roskopischer (Durchleuchtung), in wenigen Zent-
ren unter MR-Kontrolle. Bei stark vaskularisierten 
Metastasen kann es sinnvoll sein, der Thermoabla-
tion eine selektiv durchgeführte transarterielle 
Embolisation voranzustellen.

Die Schnittbildgebung (CT, MRT, PET/CT) sollte 
vor der Durchführung von lokal ablativen Maßnah-
men die Lagebeziehung jeder einzelnen Tumorlä-
sion zu den folgenden anatomischen Umgebungs-
strukturen klären:

 − Eine RFA/MWA von oberflächlichen, kapselna-
hen Lebermetastasen ist technisch möglich, 
obwohl ihre Behandlung eine ausreichende 
Erfahrung voraussetzt und üblicherweise mit 
einer höheren Komplikationsrate verbunden ist.

 − Eine Thermoablation von oberflächlichen Leber-
filiae in enger Nachbarschaft zu Anteilen des 
Gastrointestinaltrakts muss vermieden werden. 
Das Kolon weist im Vergleich zum Magen oder 
Dünndarm eine besondere Affinität für thermisch 
bedingte Perforationen auf. Spezielle Techniken 
wie die intraperitoneale Injektion von Raumluft 
können in Einzelfällen zur Isolierung sinnvoll 
sein.

 − Eine RFA/MWA von Metastasen nahe des Leber-
hilus erhöht das Risiko einer thermischen Verlet-
zung der Gallenwege.

 − In Lagebeziehung zur Gallenblase kann in erfah-
rener Hand eine RFA/MWA möglich sein, sie 
führt häufig jedoch zu einer selbstlimitierenden 
iatrogenen Cholezystitis.

 − In der Nähe von großen Lebergefäßen ist eine 
RFA/MWA möglich, da der Blutfluss die Gefäß-
wand in der Regel vor einer thermischen Verlet-
zung schützt. Andererseits besteht durch die gefäß-
nahe Konvektion und den damit verbundenen 
Temperaturverlust ein erhöhtes Risiko der inkom-
pletten Ablation und des späteren Randrezidivs.

Die kontrastverstärkte CT und MRT gelten als Stan-
dardmodalitäten zur Dokumentation des Behand-
lungsergebnisses der lokal ablativen Therapie. Ein 
sinnvolles Standardprotokoll zum Follow-up nach 
RFA/MWA beinhaltet CT- bzw. MRT-Untersuchun-
gen nach 3, 6, 9 und 12 Monaten sowie für die nach-
folgenden drei Jahre in 6-Monats-Intervallen.

Trotz der zunehmenden Etablierung der RFA/MWA 
für die Behandlung des HCC oder von Lebermetas-

tasen sind bislang nur wenige Daten zur RFA/MWA 
bei Lebermetastasen neuroendokriner Tumoren 
verfügbar. Eine der größeren Serien [14] umfasst 
lediglich 34 Patienten, bei denen allerdings 
234 Tumoren abladiert wurden. In der Studie wur-
den 6 der 34 Patienten in kurativer Intention, 28 in 
palliativer Intention behandelt. Eine signifikante 
Verbesserung der Beschwerdesymptomatik der 
Patienten konnte bei 80 % erreicht werden und hielt 
über 10 Monate an. Das mittlere Überleben lag bei 
1,6 Jahren. Major-Komplikationen wurden nicht 
beobachtet. Eine weitere Publikation derselben 
Arbeitsgruppe umfasst Ergebnisse über einen 
10-Jahres-Zeitraum [15]. In dieser Studie wurden 
insgesamt 63 Patienten eingeschlossen. Auch hier 
lag die Anzahl der Patienten mit einem signifikan-
ten (durchschnittlich 11 Monate andauernden) 
Rückgang der Symptome bei knapp 80 %. Das mitt-
lere Überleben nach Erstdiagnose lag bei 11 Jahren, 
nach Diagnose von Lebermetastasen bei 5,5 Jahren 
und nach der ersten RFA bei 3,9 Jahren. Obwohl die 
genannten Studien das hohe Potenzial der RFA bei 
der Behandlung von Lebermetastasen neuroendo-
kriner Tumoren untermauern, sind weitere rando-
misierte klinische Studien zum Vergleich der chir-
urgischen Resektion und der RFA bei ausgewählten 
Patienten notwendig [16].

Transarterielle Embolisation (TAE)/transarterielle 
Chemoembolisation (TACE)

Die anatomisch-pathologische Grundlage für die 
transarterielle Chemo- bzw. die blande Embolisation 
besteht in der dualen Gefäßversorgung der Leber 
über die Arteria hepatica und die Pfortader, wobei die 
Lebertumoren überwiegend über die Leberarterie, 
das gesunde Leberparenchym hingegen überwie-
gend über die Pfortader versorgt werden.

Ferner wird die transarterielle Therapie durch die 
Hypervaskularisation der meisten Lebermetastasen 
neuroendokriner Tumoren begünstigt. Je nach Aus-
maß der Metastasierung erfolgt die Embolisation 
zentral über die rechte oder linke Leberarterie (z. B. 
bei diffusem bzw. multifokalen Befall) oder super-
selektiv mit Sondierung einzelner Tumor-Feeder. 
Bei einer hohen Tumorlast der Leber sollte eine pri-
märe Embolisation beider Leberlappen unterblei-
ben, da ansonsten ein deutlich prolongiertes Post-
embolisationssyndrom zu erwarten ist und 
schlimmstenfalls ein Leberversagen droht. Durch 
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die selektive bzw. superselektive Injektion des 
Embolisats über die A. hepatica und deren periphere 
Gefäßäste werden dabei die Tumoren von ihrer 
Blutversorgung abgetrennt und somit eine Ischämie 
der Metastasen erreicht. Zahlreiche Studien unter-
mauern, dass dieses Vorgehen nicht nur eine Tumor-
massenreduktion bewirkt, sondern zudem die Hor-
monspiegel und die den Patienten belastenden 
Symptome reduziert [1, 3, 17, 18].

Etablierte Indikationen zur Durchführung der TAE 
sind aufgrund ihrer hormonellen Aktivität sympto-
matische Metastasen [17], ein Kapselschmerz auf-
grund des Volumens der Metastasen [3] sowie ein 
schneller Progress der Lebermetastasen [1].

Obwohl inzwischen zahlreiche Studien die Wirk-
samkeit sowohl der blanden transarteriellen Embo-
lisation (TAE) als auch der transarteriellen Chemo-
embolisation (TACE) bei Lebermetastasen neuro-
endokriner Tumoren belegen, konnten bislang 
keine signifikanten Vorteile der Chemoembolisa-
tion gegenüber der alleinigen arteriellen Embolisa-
tion nachgewiesen werden. In zwei Übersichtsar-
beiten [1, 17] kommen die Autoren zu dem Schluss, 
dass für die TAE und die TACE keine Unterschiede 
hinsichtlich des Überlebens der Patienten bzw. der 
Symptomreduktion bestehen. Lediglich bei Vorlie-
gen von Metastasen des Inselzellkarzinoms konnte 
mit der TACE ein (nicht signifikanter) Trend hin zu 
einem längeren Überleben und einer längeren TTP 
nachgewiesen werden [3].

Auch der geeignete Zeitpunkt für die Durchführung 
einer Embolisation ist derzeit nicht abschließend 
geklärt. Allerdings zeigen Studien, dass sich kein 
signifikanter Unterschied bezüglich des Überlebens 
ergibt, wenn die TAE vor bzw. nach der medika-
mentösen Therapie zum Einsatz kommt [2, 3]. Die 
Verwendung von (Polyvinylalkohol-, PVA-)Parti-
keln zur Embolisation der tumorversorgenden 
Gefäße ist hingegen von zentraler Bedeutung, da 
eine Embolisation mit Lipiodol allein als nicht aus-
reichend angesehen wird.

Allgemein wird eine Tumorlast der Leber von deut-
lich über 50 % des Lebervolumens als Kontraindi-
kation angesehen, da bei den betroffenen Patienten 
ein deutlich schlechteres Outcome und kein Erfolg 
hinsichtlich eines längeren Überlebens zu erwarten 
ist [1].

Der Erfolg (gemessen als medianes Überleben) der 
TAE variiert von Studie zu Studie erheblich und 
liegt zwischen 13 und 80 Monaten – jedoch sind die 
behandelten Patientenkohorten sehr heterogen [1]. 
Das Ansprechen der Symptome sowie der bioche-
mischen Marker der Patienten auf die TAE wird 
allerdings mit bis zu 80 % angegeben [18].

Radioembolisation/selektive interne  
Strahlentherapie

Im Gegensatz zur konventionellen TAE/TACE 
beruht das Wirkprinzip der Radioembolisation auf 
einer Kombination von interstitieller Strahlenthera-
pie und arterieller Mikroembolisation. Bei der The-
rapie selbst werden kleine biokompatible Harz- 
(SIR-Spheres®, Sirtex Medical Ltd, Lane Cove, 
Australien) bzw. Glasmikrosphären (TheraSphere®, 
MDS-Nordion Inc, Ontario, Kanada), die den Beta-
strahler Yttrium-90 tragen, über einen transarteriel-
len Zugangsweg superselektiv in die Leberarterien 
injiziert. Die Mikrosphären kumulieren in präkapil-
lären Gefäßen im und um das Tumorgewebe.

Die Injektion der Mikrosphären in die Leberarterie 
ermöglicht somit die Applikation des Radionuklids 
Yttrium-90 im Bereich der Lebermetastasen mit 
einer Gewebedurchdringung der Betastrahlung von 
bis zu 11 mm. Hierdurch kann im Tumor eine hohe 
lokale Strahlendosis erreicht werden, das umge-
bende normale Lebergewebe wird jedoch weitge-
hend geschont. Da die Therapie potenziell auch 
gesundes Lebergewebe schädigt, ist eine gute 
Leberfunktion Voraussetzung. Derzeit werden ein 
Gesamtbilirubinwert von unter 2 mg/dl sowie eine 
maximale Erhöhung der Transaminasen auf das 
Fünffache der Norm als Grenzwerte angesehen.

Ausschlusskriterium für die Radioembolisation ist 
eine vorangegangene perkutane Strahlentherapie 
der Leber aufgrund von nicht kalkulierbaren kumu-
lativen Effekten. Von einer Radioembolisation 
sollte auch abgesehen werden, wenn extrahepati-
sche Metastasen vorliegen, da die betroffenen Pati-
enten nicht von der Durchführung der Radioembo-
lisation profitieren und mit alternativen nuklearme-
dizinischen Verfahren sehr gute Ergebnisse zu 
erwarten sind. Im Gegensatz zur TACE gilt bei der 
Radioembolisation die Pfortaderthrombose nicht 
mehr als absolute Kontraindikation [19].
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Die Indikationsstellung zur Radioembolisation 
sollte fächerübergreifend nach ausführlicher Evalu-
ation mittels klinischer Untersuchung, Laborpara-
metern, PET/CT, MRT und 99mTc-MAA-Injektion 
erfolgen. Vorbereitung und Durchführung der 
Y-90-Mikrosphären-Radioembolisation wurden 
ausführlich in der Literatur beschrieben [7]. Auf-
grund möglicher schwerwiegender, durch die extra-
hepatische Implantation der Mikrosphären beding-
ter Nebenwirkungen (Strahlenulkus, Strahlenente-
ritis, Strahlenpneumonitis etc.) ist vor Durchführung 
der Radioembolisation der prätherapeutische Ver-
schluss sämtlicher von der A. hepatica ausgehender 
extrahepatischer Arterien obligat, falls die Gefahr 
einer Non-Target-Embolisation gegeben ist [6]. 
Daher sollte die Therapie nur in enger Kooperation 
von in der minimalinvasiven Tumortherapie erfah-
renen interventionellen Radiologen und Nuklear-
medizinern durchgeführt werden.

Die Radioembolisation konnte bereits bei Lebertu-
moren und Lebermetastasen unterschiedlicher Pri-
märtumoren [19–22] deutliche Erfolge aufweisen. 
Innerhalb der letzten Jahre wurden zusätzlich insge-
samt fünf retrospektive [23–27] und zwei prospek-
tive Studien [28, 29] zur Radioembolisation bei 
Lebermetastasen neuroendokriner Tumoren veröf-
fentlicht.

Die vorliegenden Daten sind bezüglich des Thera-
pieansprechens nach 3 bzw. 6 Monaten inhomogen. 
Die Verteilungen zwischen complete response 
(CR), partial response (PR), stable disease (SD) und 
progressive disease (PD) sind signifikant unter-
schiedlich. Bei Betrachtung der Krankheitskont-
rollrate (disease control rate DCR = CR + PR + SD) 
der folgenden retro- bzw. prospektiven Studien fal-
len jedoch keine signifikanten Unterschiede auf: 
90 % bzw. 94 % bei Rhee et al. [27], 85,9 % bei Ken-
nedy et al. [24], 99 % bei Kalinowski et al. [28] und 
97,5 % bei Paprottka et al. [26].

Die Symptomkontrolle als weiterer entscheidender 
therapeutischer Zielpunkt bei Patienten mit Leber-
metastasen neuroendokriner Tumoren wurde leider 
nur in drei Studien [25, 26, 28] berücksichtigt. Die 
hierbei beobachtete Verbesserung der prätherapeu-
tisch symptomatischen Patienten von 75 % bei King 
et al. [25], 86 % bei Kalinowski et al. [28] und 
94,5 % bei Paprottka et al. [26] ist sehr vielverspre-
chend, da die Lebensqualität der Patienten durch 
die Radioembolisation nachweisbar zu verbessern 

ist und diese Resultate vergleichbar bzw. tendenzi-
ell besser als die Ergebnisse nach TAE (87 % 
[4]/60 % [30]), TACE (70 % [31]/90 % [32]/96 % 
[33]) und anderen radioaktiven Therapien, z. B. 
Y-90-DOTA-Lanreotid (61 % [34]) und I-131-
MIBG (49 % [35]), sind.

Obwohl die Studien teilweise deutlich unterschied-
liche Ergebnisse bezüglich des medianen Überle-
bens aufweisen, kann man zusammenfassend 
sagen, dass bei diesen stark vortherapierten Patien-
ten selbst das niedrigste mediane Überleben von 
28 Monaten als deutlicher Therapieerfolg zu werten 
ist. Wenn man die medianen Überlebensraten von 
Patienten mit Lebermetastasen neuroendokriner 
Tumoren nach TAE [3, 4], TACE [3, 32] und ande-
ren Therapien mit radioaktiven Substanzen, z. B. 
Y-90-DOTA-Lanreotid [34] und I-131-MIBG [35], 
betrachtet, wird zudem erkennbar, dass diese deut-
lich niedriger als bei Einsatz der Radioembolisation 
sind.

Die prognostischen Faktoren in Bezug auf das 
Überleben der Patienten nach Radioembolisation 
wurden ausschließlich in der Studie von Cao et al. 
ausgewertet [23]. Einen signifikanten Einfluss auf 
das Überleben haben eine geringe Tumorlast, das 
weibliche Geschlecht, gut differenzierte Tumoren, 
eine fehlende extrahepatische Tumorlast sowie eine 
PR oder SD nach 3 Monaten [23]. Diese Prädikto-
ren stehen im Einklang mit bereits zuvor veröffent-
lichten Studien zur TACE.
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Konservative/nichtoperative Therapieoptionen: 
Medikamentöse Therapie von  
neuroendokrinen Neoplasien (NEN) des  
gastroenteropankreatischen (GEP) Systems

Die medikamentöse Therapie stellt bei nicht mehr 
operablen neuroendokrinen Tumoren (NET) und 
bei allen neuroendokrinen Karzinomen (NEC) eine 
wichtige Behandlungsoption dar. Die medikamen-
töse Therapie von neuroendokrinen Neoplasien 
(NEN) beinhaltet sechs Module:

 − Biotherapie mit Somatostatinanaloga oder Inter-
feron-alpha zur effizienten Symptomkontrolle 
beim Karzinoidsyndrom und zur Tumorstabili-
sierung bei neuroendokrinen Tumoren mit nied-
rigem Proliferationsindex Ki-67

 − Palliative Chemotherapie zur antiproliferativen 
Therapie bei neuroendokrinen Tumoren (NET) 
des Pankreas und in ausgewählten Indikationen 
auch bei neuroendokrinen Tumoren des gastro-
enterointestinalen Systems

 − Adjuvante und palliative Chemotherapie bei 
neuroendokrinen Karzinomen (NEC) des gastro-
enteropankreatischen Systems unabhängig von 
der Primariuslokalisation

 − Palliative „targeted therapy“ bei neuroendokri-
nen Tumoren des Pankreas und des gastroentero-
intestinalen Systems

 − Symptomatische Therapie bei funktionell akti-
ven neuroendokrinen Tumoren

 − Antiresorptive Therapie bei Knochenmetastasie-
rung

Neben den medikamentösen Therapieansätzen ste-
hen als weitere Therapieoptionen bei ausschließlich 

oder prädominant hepatischer Metastasierung lokal 
ablative und lokoregionäre Verfahren (siehe 
Abschnitt „Lokal ablative und lokoregionäre Ver-
fahren hepatischer Filiae bei NET“) und als syste-
mische Therapieoption bei Somatostatinrezeptor-
positiven Tumoren die peptidvermittelte Radiore-
zeptortherapie mit Lutetium-177-markierten 
Somatostatinanaloga (siehe Abschnitt „Radiopep-
tidtherapie neuroendokriner Tumoren“) zur Verfü-
gung. Die individuell optimale Therapieoption bzw. 
Therapiesequenz sollte vorzugsweise in einem 
interdisziplinären Tumorboard diskutiert werden.

Biotherapie
C. Spitzweg, R. Arnold, C. J. Auernhammer,  
A. von Werder, S. Nölting

Lang wirksame Somatostatinanaloga

Aufgrund der kurzen Halbwertszeit (wenige Minu-
ten) von Somatostatin wurden die länger wirksa-
men Analoga Octreotid und Lanreotid für therapeu-
tische Zwecke entwickelt. Als Depotpräparationen 
stehen ein „long-acting release“ (LAR) Octreotid 
(Sandostatin LAR®) und Lanreotid-Autogel (Soma-
tuline Autogel®) zur Verfügung; beide Präparatio-
nen weisen eine Wirkungsdauer von 28 Tagen auf. 
Für das Indikationsgebiet „Symptombehandlung 
von endokrin aktiven Tumoren des Gastrointesti-
naltrakts“ sind derzeit in Deutschland Octreotid zur 
dreimal-täglichen subkutanen Injektion von jeweils 
50–200 µg, Octreotid LAR (Sandostatin LAR®) zur 
i. m. Injektion von jeweils 10–30 mg alle 28 Tage 
und Lanreotid-Autogel (Somatuline Autogel®) zur 
tiefen s. c. Injektion von jeweils 60–120 mg alle 
28 Tage zugelassen. Octreotid LAR und Lanreotid-
Autogel sind hinsichtlich ihrer antisekretorischen 
Wirkung und Symptomkontrolle als äquieffektiv 
einzustufen [1, 2].

Die Wirkung von Somatostatinanaloga wird über-
mittelt durch eine Familie von fünf Somatostatinre-
zeptoren (SSTR1–5), die gewebespezifisch expri-
miert werden. Die Mehrzahl gastrointestinaler NET 
exprimieren überwiegend SSTR2, was für die Wir-
kung von Octreotid und Lanreotid von Bedeutung 
ist, da diese vor allem an SSTR2 und SSTR5 bin-
den. Im Rahmen der Therapie gastrointestinaler 
endokriner Tumoren wurden die lang wirksamen 
Somatostatinanaloga zunächst eingesetzt, um die 
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Hormonsekretion der Tumorzellen zu hemmen und 
dadurch die hormonvermittelten klinischen Symp-
tome zu lindern [1, 2].

Somatostatinanaloga zur Symptomkontrolle

Beim Karzinoidsyndrom (Diarrhoe, Flush) führen 
Somatostatinanaloga durch Hemmung der tumora-
len Hormonfreisetzung bei etwa 70 % aller Patien-
ten zu einer deutlichen Symptombesserung/-linde-
rung und werden hier als Erstlinientherapie emp-
fohlen [1–6].

Das kurz wirksame Octreotid (50–100 µg 2–3 x/Tag, 
ggf. mit Eskalation über 3–4 Tage bis zu 600 µg/
Tag) ist Medikament der Wahl zur Therapieeinlei-
tung/Verträglichkeitsprüfung von Somatostatinana-
loga vor Umsetzen auf ein lang wirksames Depot-
präparat (Octreotid LAR, in der Regel 10–30 mg 
i. m. alle 4 Wochen; Lanreotid-Autogel 60–120 mg 
tief s. c. alle 4 Wochen) sowie zur Prophylaxe und 
Therapie einer Karzinoidkrise [3, 6]. Bei Patienten 
mit schlechter Kontrolle des Karzinoidsyndroms 
unter diesen Standarddosierungen kann eine Dosi-
seskalation versucht werden durch Verkürzung des 
Injektionsintervalls auf drei- oder zwei-wöchentlich 
oder zusätzliche Injektion von kurz wirksamem 
Octreotid (100–200 µg 2–3 x/Tag) [6].

Zur Vermeidung einer Karzinoidkrise sollte vor, 
während und nach chirurgischen Resektionen bzw. 
anderen Tumormanipulationen Octreotid gegeben 
werden. Es werden folgende Dosierungen von 
Octreotid perioperativ zur Vermeidung/Therapie 
einer Karzinoidkrise empfohlen [3, 6]:

 − vor der Intervention: 200 µg Octreotid s. c. 
1 Stunde vor OP

 − während/nach der Intervention: 50–100 µg pro 
Stunde Octreotid i. v. für 24–48 Stunden

Bei Patienten, deren Karzinoidsymptomatik (Diar-
rhoe, Flush) durch Somatostatinanaloga allein nicht 
ausreichend kontrolliert wird, sollten weitere The-
rapieoptionen in Erwägung gezogen werden. Hier 
sind als Therapieversuch eine Add-on-Kombinati-
onstherapie mit Interferon-alpha zur weiteren Hem-
mung der Hormonsekretion oder auch eine TACE 
oder SIRT zur Reduktion der hepatischen Tumor-
last in Erwägung zu ziehen (siehe hierzu auch 
Abschnitt „Symptomatische Therapie bei funktio-
nell aktiven NET“).

Somatostatinanaloga zur Tumorkontrolle

In-vitro-Untersuchungen, tierexperimentelle Unter-
suchungen sowie die klinische Erfahrung aus retro-
spektiven Studien deuteten schon länger darauf hin, 
dass die Somatostatinanaloga auch antiproliferative 
Effekte bei der Therapie hoch differenzierter neuro-
endokriner Tumoren aufweisen. In retrospektiven 
Studien bewirken Somatostatinanaloga bei etwa 
40–50 % aller Patienten mit hoch differenzierten 
GEP-NET eine Tumorstabilisierung, während 
Remissionen allenfalls vereinzelt zu erwarten sind 
[1, 6, 7, 8].

Mittlerweile ist auch die Zulassung der Somatosta-
tinanaloga (Octreotid, Lanreotid) zur rein antiproli-
ferativen Therapie bei funktionell nicht aktiven 
neuroendokrinen Tumoren erfolgt. Dies beruht für 
Octreotid auf den Daten der PROMID-Studie, einer 
placebokontrollierten Phase-IIIb-Studie bei 85 the-
rapienaiven Patienten mit inoperablen neuroendo-
krinen Tumoren des Midgut. Die Applikation von 
Octreotid LAR 30 mg (gluteal i. m. alle 28 Tage) 
versus Placebo führte in der Therapiegruppe zu 
einer signifikanten Verlängerung der mittleren Zeit 
bis zur Tumorprogression von 14,3 versus 
6,0 Monaten [9]. Es ist dabei zu beachten, dass die 
Patienten zu 95 % einen Ki-67-Proliferationsindex 
< 2 % aufwiesen und etwa 75 % der Patienten eine 
Tumorlast der Leber < 10 % hatten [9]. Vor dem 
Hintergrund dieser Studienergebnisse und den 
Empfehlungen der aktuellen NCCN-Leitlinien 
(NCCN Guidelines, neuroendocrine tumors, 2017) 
sowie ENETS-Leitlinien [5, 6] erfolgte die Zulas-
sung für die Therapie mit Octreotid LAR auch bei 
funktionell nicht aktiven NET des Jejunums/Ileums 
sowie NET mit unklarem Primarius.

Die Daten der CLARINET-Studie, einer placebo-
kontrollierten Phase-III-Studie zur Untersuchung 
der Wirksamkeit von Lanreotid-Autogel bei nicht 
funktionell aktiven enteropankreatischen NET, zei-
gen darüber hinaus für Lanreotid-Autogel eine sig-
nifikante Verlängerung des progressionsfreien 
Überlebens (mittleres PFS im Therapiearm noch 
nicht erreicht vs. 18 Monate im Placeboarm) für 
Midgut-NET sowie für pankreatische NET und 
NET mit unklarem Primarius mit einem Ki-67 bis 
zu 10 % mit nachgewiesener Effektivität nicht nur 
bei Patienten mit hepatischer Tumorlast < 25 %, 
sondern auch bei Tumorlast > 25 % [10]. Auf dem 
Boden dieser Daten erfolgte die Zulassung von 
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Lanreotid-Autogel zur antiproliferativen Therapie 
bei NET des Midgut, Pankreas und bei NET mit 
unklarem Primarius mit einem Ki-67 Index bis 
10 %.

Im Sinne einer individuellen Einzelfallentschei-
dung können auch höhere Dosierungen der Somato-
statinanaloga eingesetzt werden bei mildem Pro-
gress unter Standarddosierung und begrenzter 
Tumorlast, beispielsweise durch Verkürzung des 
Injektionsintervalls auf alle 2–3 Wochen. In der 
NETTER-Studie wurde im Kontrollarm 60 mg 
Octreotid LAR alle 4 Wochen injiziert mit dem 
Ergebnis einer Verlängerung des progressionsfreien 
Überlebens bei zuvor signifikant progredienten 
Patienten, was auf eine effektive Steigerung der 
antiproliferativen Wirkung durch Dosissteigerung 
der Somatostatinanaloga hinweist [11]. Allerdings 
sind Ergebnisse aus kontrollierten klinischen Stu-
dien hierzu abzuwarten.

Ob ein früher Therapiebeginn bereits bei Diagnose-
stellung oder ein verzögerter Therapiebeginn erst 
nach einer initialen Watch-and-wait-Periode mit 
Dokumentation des Tumorwachstums zu favorisie-
ren ist und ob eine der Therapiestrategien tatsäch-
lich zu einer Verbesserung des Gesamtüberlebens 
beitragen kann, bleibt derzeit offen [5, 6]. Ob der 
Surrogatparameter progressionsfreies Überleben 
(PFS) auf die harten Endpunkte Overall Survival 
(OS) und Quality of Life (QOL) positiv rückschlie-
ßen lässt, ist ebenfalls ungeklärt.

Die Kombinationstherapie mit Somatostatinana-
loga plus Interferon-alpha stellt keinen Vorteil hin-
sichtlich der Tumorkontrolle von NET dar (Evi-
denzklasse I, drei randomisierte prospektive Stu-
dien) [1, 5, 6, 12–15] und sollte nicht primär 
durchgeführt werden.

Die Nebenwirkungen einer Therapie mit Somato-
statinanaloga umfassen vor allem Flatulenz, Diar-
rhoe, Steatorrhoe, Hyperglykämie und Cholezysto-
lithiasis, wobei klinisch signifikante Nebeneffekte 
mit niedriger Inzidenz auftreten und nur selten zum 
Therapieabbruch führen. Zum Therapiemonitoring 
werden unter anderem Ruhe-EKG, Sonografie der 
Gallenblase (nur Baseline), Bilirubin, Transamina-
sen, Glukose und HbA1c, fT4 und TSH, Vita-
min B12 und Vitamin D empfohlen [3, 6, 16].

Alpha-Interferon

Seit Jahrzehnten ist die antivirale sowie antitumo-
rale Aktivität von Interferonen (IFN) bekannt und 
seit etwa 20 Jahren werden Alpha-Interferone auch 
bei der Therapie gastrointestinaler neuroendokriner 
Tumoren eingesetzt. Dabei führt Alpha-Interferon 
nicht nur zu einer Linderung der durch die Hormon-
freisetzung bedingten klinischen Symptomatik, 
sondern weist insbesondere auch antiproliferative 
Eigenschaften auf [6, 17].

In zahlreichen Untersuchungen zum antiproliferati-
ven Effekt von Alpha-Interferon bei Patienten mit 
pankreatischen und intestinalen neuroendokrinen 
Tumoren konnte bei 40–50 % der Patienten ein bio-
chemischer Effekt nachgewiesen werden, mit über 
50 %iger Abnahme der jeweiligen Hormonspiegel 
und gleichzeitiger Verbesserung der klinischen 
Symptome. In etwa 60 % der Fälle kann eine Tumor-
stabilisierung und in etwa 15 % eine partielle 
Tumorremission beobachtet werden [1, 7]. Eine 
kürzlich publizierte große kontrollierte Studie bei 
fortgeschrittenen „Karzinoidtumoren“, in der die 
zwei Therapiearme Octreotid LAR 20 mg (alle 
21 Tage) + Bevacizumab (15 mg/kg alle 21 Tage) vs. 
Octreotid LAR 20 mg (alle 21 Tage) + Interferon-
alpha-2b (3 × 5 Mio IE pro Woche) miteinander ver-
glichen wurden, unterstützt die antiproliferative 
Wirksamkeit von IFN, auch wenn die Interpretation 
der Studienergebnisse aufgrund der fehlenden wich-
tigen Kontrollarme eingeschränkt ist [18]. Aufgrund 
dieser Ergebnisse wird Alpha-Interferon bei neuro-
endokrinen Tumoren (G1 und G2) mit progredien-
tem Tumorwachstum diskutiert und zur antiprolife-
rativen Therapie in einer Dosierung von 3 × 3 bis zu 
3 × 5 Mio IE pro Woche subkutan appliziert.

Die Anwendung höherer Dosen hat zu keiner Wir-
kungsverstärkung geführt, aber die Inzidenz der 
Nebenwirkungen erhöht, die ein weites Spektrum 
umfassen und nicht selten zum Therapieabbruch 
führen:

 − frühe Nebenwirkungen: grippeähnliche Symp-
tome, Diarrhoe, Anorexie, Übelkeit, Kopf-
schmerzen

 − Langzeitnebenwirkungen: chronische Müdig-
keit, Infektanfälligkeit, Leberenzymerhöhung, 
Gewichtsverlust, Diarrhoe, Haarausfall, Panzy-
topenie, Abnahme der Libido, Dermatitis, 
Hypertriglyzeridämie, Autoimmunerkrankun-
gen, Depressionen
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*  Erste zugelassene Therapie: Siehe Fachinformation Sandostatin® LAR® / Datum der Erteilung der Zulassung (08.12.1999)  
und Fachinformation Somatuline Autogel® / Datum der Erteilung der Zulassung (18.05.2005)

Sandostatin® 100 µg/- 500 µg/- 1000 µg, Injektionslösung (subkutan) oder Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung (intravenöse Infusion) 
Sandostatin® LAR®-Monatsdepot 10 mg/- 20 mg/- 30 mg, Pulver und Lösungsmittel zur Herstellung einer Injektionssuspension
Wirkstoff: Octreotid. Zusammensetzung: Synthetisches Somatostatin-Analogon. Sandostatin 100/- 500 µg: 1 Ampulle mit 1 ml enthält: 100 / 500 µg Octreotid (als Octreo-
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Dass PEG-Interferone neben der bekannten kli-
nisch besseren Verträglichkeit auch Äquipotenz 
hinsichtlich der Wirksamkeit bei neuroendokrinen 
Tumoren bieten, wurde bisher nur in einer kleinen 
Studie gezeigt [19]; pegyliertes Interferon wird 
jedoch zunehmend eingesetzt, z. B. Peg-Intron 1,0–
1,5 µg/kg Körpergewicht einmal pro Woche s. c.

Aufgrund des günstigeren Nebenwirkungsspekt-
rums und der Überlegenheit der Therapie mit 
Somatostatinanaloga in der Beherrschung der klini-
schen Symptome beim metastasierten Karzinoid 
stellt Alpha-Interferon hier nur eine Second-line-
Therapieoption dar bei den seltenen Patienten, die 
Somatostatinanaloga nicht vertragen oder bei Pati-
enten mit NET, die keine SSTR-Expression aufwei-
sen [1, 3, 5, 6].

Systemische Chemotherapie
C. J. Auernhammer, C. Spitzweg, S. Böck,  
V. Heinemann, R. Schmidmaier, J. Mayerle,  
A. von Werder

Die meisten Untersuchungen systemischer Chemo-
therapien zur Behandlung gastroenteropankreati-
scher NET wurden an nur kleinen Fallzahlen durch-
geführt, zogen unterschiedliche Kriterien zur Beur-
teilung des therapeutischen Effekts heran und 
differenzierten häufig nicht zwischen neuroendo-
krinen Tumoren extrapankreatischen Ursprungs 
(Karzinoiden) und neuroendokrinen Tumoren des 
Pankreas, die große Unterschiede bezüglich ihrer 
Tumorbiologie und Prognose aufweisen. Daher 
muss die Bewertung bisher durchgeführter Studien 
vorsichtig vorgenommen werden.

Vor dem Beginn einer antiproliferativen Therapie-
planung bei Patienten mit metastasierten neuroen-
dokrinen Neoplasien (NEN) des gastroenteropank-
reatischen Systems müssen die Klassifikation (neu-
roendokriner Tumor, NET, versus neuroendokrines 
Karzinom, NEC), das Grading (G1, G2, G3; mittels 
immunhistochemischer Bestimmung des Prolifera-
tionsmarkers Ki-67, MIB-1-Antikörper) sowie bei 
NET die Primariuslokalisation, die Tumorlast und 
die individuelle Wachstumsdynamik festgestellt 
werden.

Bei NET des Pankreas ist die Chemotherapie ein 
etablierter Bestandteil des Therapiealgorithmus 
[20].

Im Gegensatz hierzu sollen Chemotherapieansätze 
bei extrapankreatischen gastrointestinalen NET nur 
bei dokumentiertem Tumorprogress erwogen wer-
den, wenn der NET auf keine der für diese Indika-
tion gut etablierten anderweitigen Behandlungs-
möglichkeiten anspricht [20, 21].

Bei extrapulmonalen NEC ist unabhängig von der 
Primariuslokalisation immer eine möglichst zeit-
nahe Chemotherapie mit Platin/Etoposid in adju-
vanter oder palliativer Indikation indiziert [22].

Die nachfolgend genannten Chemotherapieansätze 
stellen die derzeitigen Standardtherapien nach den 
aktuellen ENETS-Leitlinien 2016/2017 [6, 20, 22, 
23] bzw. in der Literatur derzeit neu diskutierte 
Chemotherapieprotokolle dar.

Karzinoide

Bei den Karzinoiden des Gastrointestinaltrakts 
(neuroendokrinen G1-/G2-Tumoren extrapankrea-
tischen Ursprungs) ist die systemische Chemothe-
rapie nur wenig effektiv [1, 16, 24, 25]. Untersu-
chungen mit einzelnen Zytostatika, wie Streptozo-
tocin, Doxorubicin, Fluorouracil, Dacarbazin, 
Aktinomycin und Cisplatin, sowie verschiedenen 
Kombinationstherapien zeigten jeweils nur 
Ansprechraten von im Mittel weniger als 15 % [24]. 
Die klassischen Chemotherapieprotokolle mit 
STZ/5-FU und Dacarbazin wiesen bei Karzinoiden 
ebenfalls keine höheren Ansprechraten auf und 
führten zu einem enttäuschenden progressions-
freien Überleben von nur 4–5 Monaten [24, 26].

Diese Ergebnisse der klassischen Chemotherapie-
protokolle sind schlechter als die Therapieergeb-
nisse bei Karzinoiden mit Interferon-alpha [27] 
oder mit Everolimus [28–30].

Die Chemotherapie mit den bisher verfügbaren 
klassischen Zytostatika stellt deshalb bei Karzinoi-
den (neuroendokrinen Tumoren extrapankreati-
schen Ursprungs) – und hier insbesondere den häu-
figen neuroendokrinen Tumoren des Jejunums/Ile-
ums – nach der ENETS-Leitlinie nur eine Ultima 
ratio nach Ausschöpfen aller anderen Therapieopti-
onen dar [1, 5, 20].

Für mögliche Therapiesequenzen bei neuroendokri-
nen Tumoren des Jejunums/Ileums siehe auch 
Abbildung 14.
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Falls alle etablierten Therapieoptionen bei NET des 
Jejunums/Ileums ausgeschöpft sind, oder bei rasch 
progredienten höherproliferativen NET des Jejun-
ums/Ileums kann eine Chemotherapie mit Capeci-
tabin plus Bevacizumab [31], mit Oxaliplatin-halti-
gen Regimen, wie CAPOX oder FOLFOX [32, 33], 
oder mit FOLFOX plus Bevacizumab [34] als indi-
vidualisierte Therapie im Sinne eines individuellen 
Heilversuchs in Erwägung gezogen werden.

Neuroendokrine Pankreastumoren

Bei den neuroendokrinen G1-/G2-Tumoren des 
Pankreas stellen Chemotherapieprotokolle mit 
Streptozotocin/5-Fluorouracil oder mit Capecita-
bin/Temozolomid oder mit Dacarbazin den derzeiti-
gen Chemotherapiestandard nach ENETS-Leitlinie 
dar (Tabelle 17) [1, 5, 16, 20, 23], wenngleich alle 
Chemotherapieprotokolle keinen diesbezüglichen 
Zulassungsstatus haben und somit formal einen 
individuellen Heilversuch darstellen.

Die Chemotherapie ist bei hoher initialer Tumorlast 
oder nachgewiesener Tumorprogression indiziert 

und wird in den ENETS-Leitlinien als Erstlinien-
therapie bei progredienten NET G1/G2 des Pank-
reas empfohlen [1, 5, 16, 20, 23, 35]. Für mögliche 
Therapiesequenzen bei neuroendokrinen Tumoren 
des Pankreas siehe auch Abbildung 15.

Die Streptozotocin/5-FU-Chemotherapie bei pank-
reatischen NET zeigte in mehreren aktuellen Fallse-
rien eine ORR von 28–34 %, eine DCR (ORR + SD) 
von 72–92 % und ein mittleres PFS von 
16–23 Monaten [1, 16, 36–38]; Streptozotocin/5-
FU ist die empfohlene Standardchemotherapie bei 
pankreatischen NET laut ENETS-Leitlinie 
2016/2017 [20, 23].

Wir empfehlen eine prospektive Dihydro-
pyrimidine(DPD)-Mutationsanalyse vor jedem 
Ersteinsatz von Fluoropyrimidinen wie 5-FU oder 
Capecitabin [39, 40].

Voraussetzung für ein Streptozotocin-haltiges Che-
motherapieschema ist eine regelrechte Nierenfunk-
tion; vor jedem Zyklus muss eine erneute Evalua-
tion der Nierenfunktion und der Ausschluss einer 
Proteinurie erfolgen [35]. Streptozotocin ist hoch 

NET G1 und NET G2

Lebermetastasen Lebermetastasen und
extrahepatische Tumorlast

Vereinzelt Disseminiert

RFA Ki-67-Wert > 2%
Tumorlast hoch

Niedriger Ki-67-Wert < 2%
Tumorlast niedrig

Ki-67-Wert > 2%
Tumorlast hoch

Octreotid, Lanreotid 

TAE
TACE
SIRT

PRRT (nur SSTR-Typ-2-positive Tumoren):
• 177Lu-DOTATATE

Fortschreitende Erkrankung

– Everolimus
– Individualisierte Therapie, 
   z. B. Capecitabin + Bevacizumab

Abbildung 14 . Therapieoptionen bei inoperablen metastasierten neuroendokrinen Tumoren des Jejunums/Ileums 
(adaptiert mit freundlicher Genehmigung aus [16]).
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Tabelle 17 . Chemotherapieprotokolle für neuroendokrine Tumoren des Pankreas [5, 16].

Zytostatikum Dosierungsschema

Streptozotocin
 − cave: Nephrotoxizität – 
Nierenfunktion/Proteinuriediagnostik vor jedem 
neuen Zyklus!

 − hoch emetogen – 
Triple-Antiemese mit NK1-Antagonist Aprepi-
tant, 5-HT3-Antagonist und Dexamethason!

5-Fluorouracil
 − Empfehlung zur DPD-Mutationsanalyse vor 
Therapiebeginn!

500 mg/m2 i. v. Infusion (über 2 Stunden) Tag 1–5
 
 

 
 
 
400 mg/m2 i. v. Bolus Tag 1–5
 

Wiederholung: alle 6 Wochen (Tag 43)

Dacarbazin
 − hoch emetogen – 
Triple-Antiemese mit NK1-Antagonist Aprepi-
tant, 5-HT3-Antagonist und Dexamethason!

650–850 mg/m2 als Infusion (über 60–90 Minuten) Tag 1
 
 

Wiederholung: alle 4 Wochen (Tag 29)

Temozolomid 

Capecitabin
 − Empfehlung zur DPD-Mutationsanalyse vor 
Therapiebeginn!

150–200 mg/m2 1-mal täglich zur Nacht, Tag 10–14 
(= 5 Tage)
600–750 mg/m2 2-mal täglich, Tag 1–14 (= 14 Tage)
 

Wiederholung: alle 4 Wochen (Tag 29)

NET G1 und NET G2

Lebermetastasen

Vereinzelt (<5) Disseminiert (>5)

RFA TAE
TACE
SIRT

Zielgerichtete Therapie:
• Everolimus
• Sunitinib

Chemotherapie:
• Streptozotocin/5-Fluorouracil
• Temozolomid/Capecitabin
• Dacarbacin
• Oxaliplatin-basierte CTX

PRRT (nur SSTR-Typ-2-positive NET)
• 177Lu-DOTATATE

Fortschreitende Erkrankung

Lanreotid

Höhere Tumorlast/
deutlicher Progress

Lebermetastasen und
extrehepatische Tumorlast

Niedrige Tumorlast/
langsamer Progress

NET G1 und NET G2
NET G1 und NET G2

bis Ki-67 10%

Abbildung 15 . Therapieoptionen bei inoperablen metastasierten neuroendokrinen Tumoren des Pankreas (adaptiert 
mit freundlicher Genehmigung aus [16]).
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emetogen! Eine dreifache antiemetische Prophy-
laxe mit dem NK1-Antagonisten Aprepitant, einem 
5-HT3-Antagonisten und Dexamethason wird 
gemäß den Leitlinien von ASCO, ESMO und 
MASCC [16, 41, 42] empfohlen.

Eine in den letzten Jahren neu etablierte Therapie-
option stellt Capecitabin/Temozolomid als orales 
Chemotherapieregime bei pankreatischen NET dar. 
Temozolomid ist eine orale Prodrug von Dacarba-
zin und wird zum selben aktiven Metaboliten weiter 
metabolisiert [1, 43, 44].

Cives et al. berichteten in der bisher größten Fallse-
rie von 143 Patienten mit NET des Pankreas unter 
Chemotherapie mit Capecitabin/Temozolomid eine 
ORR von 54 % und eine DCR (ORR + SD) von 
89 % mit einem mittleren PFS von 17 Monaten 
[45].

Ein einfach durchzuführendes Chemotherapiepro-
tokoll ohne signifikante Nephrotoxizität stellt die 
Monotherapie mit Dacarbazin dar [1, 16, 35]. Hier 
sind bei Patienten mit pankreatischen NET in der 
Erstlinientherapie mit Dacarbazin 850 mg/m2 Tag 1, 
Wiederholung alle 28 Tage, Ansprechraten von 
35 % in der Literatur beschrieben worden [35]; ein 
modifiziertes Therapieschema mit Dacarbazin 
650 mg/m2 Tag 1, Wiederholung alle 28 Tage, zeigte 
bei Patienten mit pankreatischen NET eine ORR 
von 32 % bzw. ein PFS von 10 Monaten [46] und 
wird auch von den aktuellen ENETS-Leitlinien als 
Therapieoption aufgeführt [23, 35].

Auch Dacarbazin ist hoch emetogen! Es wird 
gemäß den Leitlinien der ASCO, ESMO und 
MASCC eine dreifache antiemetische Prophylaxe 
mit dem NK1-Antagonisten Aprepitant, einem 
5-HT3-Antagonisten und Dexamethason empfoh-
len [16, 41, 42].

Neuroendokrine Karzinome (NEC)

Die klein- und großzelligen neuroendokrinen Kar-
zinome (NEC G3 entsprechend der WHO-Klassifi-
kation 2010) des gastroenteropankreatischen Sys-
tems werden nach den ENETS-Leitlinien in der 
adjuvanten Therapie und in der palliativen Erstlini-
entherapie mit Cisplatin/Etoposid behandelt [22, 
23].

Falls in den seltenen Fällen der „limited disease“ 
eine R0-Resektion erfolgt ist, sollte eine adjuvante 

Chemotherapie mit vier Zyklen Cisplatin/Etoposid 
in Analogie zum SCLC durchgeführt werden [22]. 
Eine Debulking-Operation bei „extensive disease“ 
ist bei dieser Tumorentität dagegen nicht sinnvoll.

Im metastasierten Stadium werden als palliative 
Chemotherapie sechs Zyklen Cisplatin/Etoposid 
empfohlen. Aufgrund der Aggressivität dieser Kar-
zinome ist eine zeitnahe Therapieeinleitung direkt 
nach Diagnosestellung – und nicht erst im Falle 
einer nachgewiesenen Tumorprogression – indi-
ziert. Das Re-Staging sollte bereits nach zwei The-
rapiezyklen erfolgen [47].

Die Erstlinienchemotherapie mit Cisplatin/Etopo-
sid stellt die empfohlene Standardtherapie dar [1, 5, 
16, 35, 48–51]. Bei den gering differenzierten neu-
roendokrinen Karzinomen (Grading G3) des gast-
roenteropankreatischen Systems ist das initiale 
Ansprechen auf Cisplatin/Etoposid hoch, allerdings 
beträgt die mittlere Remissionsdauer nur 
6–9 Monate. Generell ist die Prognose bei NEC des 
GEP-Systems ungünstig und unter Chemotherapie 
mit Platin/Etoposid zeigen sich ORR von 31 %, 
DCR 64 %, ein medianes PFS von 4 Monaten und 
ein medianes OS von 11 Monaten mit einer 2-Jah-
res-Überlebensrate von nur 14 % und einer 3-Jah-
res-Überlebensrate von nur 9,5 % [52].

Ersatzprotokolle mit Carboplatin AUC5/Etoposid 
anstatt Cisplatin/Etoposid sollten bei Kontraindika-
tionen gegen Cisplatin – insbesondere leichter bis 
moderater Niereninsuffizienz – zum Einsatz kom-
men [48–51, 53]. Eine große retrospektive Fallserie 
zeigte gleiche Behandlungsergebnisse bei NEC des 
GEP-Systems unter Carboplatin/Etoposid versus 
Cisplatin/Etoposid [52].

Zweitlinienprotokolle nach Therapieversagen von 
Platin/Etoposid bei NEC des GEP-Systems sind 
bisher nicht etabliert [54].

Als mögliche Zweitlinienprotokolle werden in den 
ENETS-Leitlinien [22] derzeit FOLFOX oder 
FOLFIRI [55, 56] sowie CAPTEM [57] genannt. 
Für Topotecan berichten dagegen zwei kleine Fall-
serien in der Zweitlinientherapie von extrapulmo-
nalen NEC eher enttäuschende Ergebnisse mit 
einem medianen PFS von nur 2,1 Monaten [58, 59], 
sodass – im Gegensatz zum kleinzelligen neuroen-
dokrinen Karzinom der Lunge (SCLC) – Topotecan 
in der Zweitlinie von extrapulmonalen NEC eher 
nicht empfohlen werden kann.
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Gut differenzierte neuroendokrine G3-Tumoren 
(NET G3)

Ob die seltenen gut differenzierten neuroendokri-
nen G3-Tumoren (nach WHO-Klassifikation 2010) 
wie gut differenzierte neuroendokrine G1-/
G2-Tumoren des Pankreas (nach WHO-Klassifika-
tion 2010) therapiert werden sollen oder vorzugs-
weise wie gering differenzierte neuroendokrine 
Karzinome G3 (nach WHO-Klassifikation 2010), 
ist derzeit offen, da keine ausreichende Datenlage 
existiert. Es gibt wenig Evidenz, dass ein neuroen-
dokriner Tumor in ein neuroendokrines Karzinom 
übergehen könnte; vielmehr wird am ehesten eine 
völlig verschiedene Tumorgenese aus jeweils unter-
schiedlichen Stammzellen postuliert [60].

In einer großen Fallserie von 252 Patienten mit neu-
roendokrinem Karzinom G3 des GEP-Systems 
zeigte ein platinhaltiges Chemotherapieschema bei 
Tumoren mit Ki-67 < 55 % nur in 15 % eine ORR, 
während bei Tumoren mit Ki-67 > 55 % in 42 % 
eine ORR eintrat [52]. Dennoch war das Gesamt-
überleben der Patienten bei Tumoren mit Ki-67 
< 55 % signifikant besser als bei einem Ki-67 
> 55 % (14 vs. 10 Monate) [52, 56], bei analysierten 
37 NET G3 mit medianem Ki-67 von 30 % und 
167 NEC mit medianem Ki-67 von 70 %. Unter 
Chemotherapie mit Platin/Etoposid war die DCR 
33 % bei den NET G3 und 68 % bei den NEC. Den-
noch war das Gesamtüberleben der Patienten mit 
NET G3 signifikant besser als mit NEC 
(98,7 Monate versus 17 Monate) [56].

Vor dem Hintergrund der geringen Responseraten 
von NET G3 auf Platin/Etoposid-basierte Chemo-
therapieprotokolle werden in den aktuellen ENETS-
Leitlinien für diese seltene Tumorentität der 
NET G3 Chemotherapieprotokolle mit FOLFOX, 
FOLFIRI bzw. bei pankreatischen NET G3 mit 
CAPTEM oder Streptozotocin/5-FU favorisiert 
[20, 22, 54].

Becherzellkarzinoide

Für metastasierte Goblet-cell-/Becherzellkarzino-
ide der Appendix wird in der Literatur – bei insge-
samt sehr spärlicher Datenlage – in Analogie zum 
kolorektalen Adenokarzinom eine palliative Che-
motherapie mit 5-Fluorouracil-basierten Chemo-
therapieschemata (z. B. FOLFOX) angeraten [4, 61, 
62].

Während bei peritoneal metastasierten NET die 
Datenlage zur hyperthermen intraperitonealen Che-
moperfusion (HIPEC) keinen eindeutigen Vorteil 
zeigen konnte [63, 64] und in den NANETS-Leitli-
nien 2017 nicht empfohlen wird [65], erscheint im 
Gegensatz hierzu die Datenlage für die HIPEC bei 
Becherzellkarzinoiden vielversprechender [66–68], 
sodass die HIPEC bei Becherzellkarzinoiden der 
Appendix in Erwägung gezogen werden sollte [61].

Antiproliferative molekular zielgerichtete Therapie
C. J. Auernhammer, C. Spitzweg, S. Böck,  
V. Heinemann, R. Schmidmaier, J. Mayerle,  
A. von Werder

Inoperable oder progrediente NET G1/G2  
des Pankreas

Für inoperable oder metastasierte progrediente neu-
roendokrine Tumoren G1/G2 des Pankreas sind 
jeweils der mTOR-Inhibitor Everolimus (Afinitor®) 
10 mg/Tag p. o. und der Multityrosinkinase-Inhibi-
tor Sunitinib (Sutent®) 37,5 mg/Tag p. o. als Mono-
therapie zugelassen. In den jeweiligen Zulassungs-
studien zeigten Everolimus versus Placebo bei 
410 Patienten mit neuroendokrinen Tumoren des 
Pankreas eine signifikante Verbesserung des pro-
gressionsfreien Überlebens (11,0 versus 4,6 Monate) 
[69] und Sunitinib versus Placebo bei 171 Patienten 
mit neuroendokrinen Tumoren des Pankreas eine 
signifikante Verbesserung des progressionsfreien 
Überlebens (11,4 versus 5,5 Monate) [70]. Die 
objektive Tumoransprechrate betrug jeweils nur 5 % 
[69] bzw. 9 % [70], während Tumorstabilisierungen 
häufig zu beobachten waren.

Die ENETS-Leitlinie empfiehlt den Einsatz der bei-
den molekular zielgerichteten Substanzen vornehm-
lich erst nach stattgehabter Chemotherapie [5, 6, 20], 
wenngleich darauf hinzuweisen ist, dass es keine 
Vergleichsstudien zwischen Chemotherapie und 
molekular zielgerichteter Therapie gibt und auch kei-
nerlei Studien zur optimalen Therapiesequenz.

Die SEQTOR-Studie (NCT02246127) vergleicht 
als Phase-III-Studie die Effizienz von STZ/5-FU 
versus Everolimus bei pankreatischen NET.

Für die in den ENETS-Leitlinien vorgeschlagene 
Therapiesequenz sprechen unseres Erachtens nach 
insbesondere die erzielbaren objektiven Ansprech-
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raten unter Chemotherapie bei pankreatischen NET, 
welche vor allem bei hoher Tumorlast mit Remissi-
onsdruck von therapeutischem Interesse sind. Für 
mögliche Therapiesequenzen bei neuroendokrinen 
Tumoren des Pankreas siehe auch Abbildung 15.

Die Therapie mit Everolimus oder Sunitinib ist 
jeweils mit spezifischen Nebenwirkungsprofilen 
assoziiert und muss – ebenso wie die klassische 
Chemotherapie – von einem onkologisch erfahrenen 
Arzt überwacht werden inkl. Nebenwirkungsma-
nagement [6, 71, 72]. Die Auswahl zwischen den 
beiden Substanzen ergibt sich vornehmlich durch 
das jeweilige spezifische Nebenwirkungsprofil und 
mögliche individuelle Kontraindikationen. Bei The-
rapieversagen kann aufgrund der unterschiedlichen 
Angriffspunkte der beiden Substanzen ein Wechsel 
auf die jeweils andere Substanz erfolgen [73].

Inoperable oder progrediente extrapankreatische 
NET

Für inoperable oder metastasierte progrediente neu-
roendokrine Tumoren extrapankreatischen 
Ur sprungs (Gastrointestinaltrakt oder Lunge) 
besteht ebenfalls eine Zulassung für den mTOR-
Inhibitor Everolimus (Afinitor®) 10 mg/Tag p. o.

In einer placebokontrollierten Phase-III-Studie mit 
Everolimus versus Placebo bei 302 Patienten mit 
funktionell nicht aktiven extrapankreatischen neu-
roendokrinen Tumoren des Gastrointestinaltrakts 
oder der Lunge (typische/atypische Karzinoide der 
Lunge) zeigte sich unter Everolimus eine signifi-
kante Verlängerung des PFS mit 11,0 versus 
3,9 Monate [29].

In einer anderen placebokontrollierten Phase-III-
Studie bei 429 Patienten mit progredienten neuro-
endokrinen Tumoren mit Karzinoidsyndrom zeigte 
die Kombination Everolimus 10 mg/Tag p. o. plus 
Octreotid LAR 30 mg alle 28 Tage i. m. versus Pla-
cebo plus Octreotid LAR 30 mg alle 28 Tage i. m. 
dagegen nur einen nichtsignifikanten Trend zur Ver-
längerung des progressionsfreien Überlebens (PFS) 
mit 16,3 versus 11,4 Monate (HR 0,77; 95 %-CI 
0,59–1,00) [28].

Der Einsatz von Everolimus bei gastrointestinalen 
NET sollte nach Versagen von Biotherapie und 
Radiorezeptortherapie oder bei SSTR-negativen 
NET – noch vor Erwägung einer konventionellen 
Chemotherapie – angestrebt werden [20, 21].

Symptomatische Therapie bei funktionell  
aktiven NET
C. Spitzweg, R. Arnold, R. Schmidmaier,  
C. J. Auernhammer, A. von Werder

Karzinoidsyndrom

Beim Karzinoidsyndrom (Diarrhoe, Flush) führen 
Somatostatinanaloga durch Hemmung der tumora-
len Hormonfreisetzung bei etwa 70 % aller Patien-
ten zu einer deutlichen Symptombesserung/-linde-
rung und werden hier als Erstlinientherapie emp-
fohlen [1–5].

Für Patienten mit therapierefraktärem Karzinoid-
syndrom steht mit dem Serotonin-Synthese-Hem-
mer Telotristat (LX1606) (Hemmung der periphe-
ren Tryptophan-Hydroxylase) seit Kurzem ein 
Ersatzmedikament zur Verfügung. Auf dem Boden 
zweier vielversprechender kleiner Phase-I/II-Stu-
dien konnte in der placebokontrollierten Phase-III-
Zulassungsstudie (TELESTAR) bei 135 Patienten 
mit unter Somatostatinanaloga inadäquat kontrol-
liertem Karzinoidsyndrom gezeigt werden, dass die 
5-HIES-Level im 24-h-Urin sowie die Diarrhoefre-
quenz signifikant gesenkt werden konnten unter 
Telotristat (250 mg oder 500 mg, 3 x/Tag) [74]. Die 
FDA-Zulassung und EMA-Zulassung für Telotris-
tat (Xermelo®) erfolgte in 2017.

Die sehr seltene histamininduzierte Flushsympto-
matik bei gastralen Karzinoiden lässt sich mit H1- 
und H2-Rezeptor-Antagonisten behandeln. Bei 
schwer zu behandelnden Durchfällen können auch 
Serotoninantagonisten eingesetzt werden (bei-
spielsweise Ondansetron 2 × 8 mg pro Tag oder 
Methysergid 2–4 × 2 mg pro Tag).

Da der größte Teil des mit der Nahrung zugeführten 
Tryptophans im Tumor zu 5-Hydroxyindolessig-
säure umgebaut wird, kann bei großen Tumoren ein 
Nikotinamidmangel auftreten, der zu Pellagra-ähn-
lichen Hautläsionen führt und eine Nikotinamid-
substitution erforderlich macht (z. B. Nicotinsäure-
amid 200 mg Jenapharm® Tbl.).

Insulinome

Zunächst sei für die medikamentöse Therapie von 
funktionell aktiven neuroendokrinen Tumoren des 
Pankreas auf die entsprechenden ENETS-Leitlinien 
2016 und 2017 verwiesen [75–77].
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Prä-/perioperativ oder falls die chirurgische Thera-
pie eines Insulinoms nicht möglich ist, sollen durch 
Ernährungsberatung mit regelmäßiger Einnahme 
kohlenhydrathaltiger Nahrung (zum Beispiel der 
zusätzliche Einsatz von modifizierten Kohlenhyd-
raten mit langsamer Glukosefreisetzung wie Gly-
cosade®) und ggf. kontinuierliche i. v. Glukosegabe 
Hypoglykämien vermieden werden.

Diazoxid

Häufig kommt Diazoxid (Proglicem®) zur medika-
mentösen Therapie der durch Insulin bedingten 
Hypoglykämieneigung zum Einsatz. Diazoxid sup-
primiert die Insulinfreisetzung durch direkten 
Angriff an der Betazelle der Langerhans-Inseln und 
Öffnung des ATP/ADP-abhängigen Kaliumkanals 
(SUR1/KIR6.2) und stimuliert zusätzlich die hepa-
tische Glukoneogenese. Mittlerer Dosisbereich bei 
Erwachsenen: 50–300 mg/Tag, gelegentlich bis zu 
600 mg/Tag, verteilt auf 2–3 Einzelgaben pro Tag; 
Plasmahalbwertszeit: 24–36 Stunden; Elimination: 
Niere. Die Therapie mit Diazoxid beim Insulinom 
ist in etwa 50 % der Fälle wirksam; bei malignen 
Insulinomen scheint die Ansprechrate jedoch deut-
lich niedriger zu liegen. Signifikantes Nebenwir-
kungsspektrum: Flüssigkeitsretention (deshalb häu-
fig in Kombination Gabe von Hydrochlorothiazid), 
Natriumretention, Hypokaliämie, Hypotonie, 
Tachykardie, Kopfschmerzen, Schwindel, Sehstö-
rungen, Nausea, Vomitus, Anorexie, Hirsutismus, 
Hautausschlag, Photosensibilität, Neutropenie, 
Thrombozytopenie, Hyperglykämie, Ketoazidose, 
hyperosmolares Koma.

Somatostatinanaloga

Somatostatinanaloga (z. B. 50–200 µg Octreotid 
dreimal täglich s. c.) können zur Kontrolle der 
Hypoglykämieneigung beim Insulinom ebenfalls 
versucht werden. Die Wirkung ist dabei abhängig 
von der Expression der Somatostatinrezeptor-Sub-
typen 2 und 5 (SSTR2, SSTR5). Die Therapie mit 
Somatostatinanaloga beim Insulinom ist in etwa 
50–60 % der Fälle wirksam; bei malignen Insulino-
men scheint die Ansprechrate jedoch deutlich nied-
riger zu liegen. Durch die gleichzeitige somatosta-
tininduzierte Hemmung der Freisetzung des Insu-
lin-gegenregulatorischen Hormons Glukagon aus 
den Alphazellen der Langerhans-Inseln kann die 
Hypoglykämiesymptomatik sogar noch verstärkt 
werden.

Prednisolon

Prednisolon kann auch zur Kontrolle der Hypoglyk-
ämieneigung beim Insulinom versucht werden und 
ist in bis zu einem Drittel der Fälle wirksam.

Chemotherapie

Die zytotoxische Chemotherapie mit Streptozoto-
cin- oder Temozolomid-basierten Therapiesche-
mata beim malignen Insulinom kann mit zur Hypo-
glykämiekontrolle beitragen.

Everolimus

Everolimus, welches für progrediente inoperable/
metastasierte neuroendokrine Tumoren des Pank-
reas zugelassen ist, führt bei Patienten mit Insuli-
nom rasch zu einer Beseitigung der Hypoglykämie-
neigung und kann – als bekannte Nebenwirkung – 
sogar zu Hyperglykämien führen [78–81]. Der 
Einsatz von Everolimus beim inoperablen malignen 
Insulinom erscheint somit sehr vielversprechend 
und kann zur Stoffwechselkontrolle beitragen.

Gastrinome

Zunächst sei für die medikamentöse Therapie von 
funktionell aktiven neuroendokrinen Tumoren des 
Pankreas auf die entsprechenden ENETS-Leitlinien 
2016 und 2017 verwiesen [75–77].

Die Säurehypersekretion beim Gastrinom und ihre 
Folgeerscheinungen (peptische Ulzera, wässrige, 
sekretorische Diarrhoe) lassen sich zuverlässig mit 
Protonenpumpenhemmern (Omeprazol, Lansopra-
zol, Pantoprazol, Esomeprazol, Rabeprazol) beherr-
schen [75]. Die hierfür notwendigen und empfohle-
nen hohen Startdosierungen entsprechen in etwa für 
Omeprazol 60 mg einmal täglich bei sporadischem 
Zollinger-Ellison-Syndrom und 40–60 mg zweimal 
täglich beim Zollinger-Ellison-Syndrom auf dem 
Boden einer MEN1 [75]. Die notwendige Dosis 
muss dabei individuell ermittelt und so gewählt 
werden, dass die basale Säuresekretion, gemessen 
am Morgen vor der nächsten Einnahme des Proto-
nenpumpenhemmers, unter 10 mmol/h liegt (alter-
nativ eventuell pH-Metrie: Ziel-pH 4–5). Die hier-
für notwendigen Dosierungen sind im Mittel für 
Omeprazol 2 × 20 mg bis 3 × 40 mg pro Tag oral 
oder 2 × 40 mg bis 3 × 80 mg pro Tag parenteral, für 
Lansoprazol 2 × 30 mg bis 3 × 60 mg pro Tag oral, 
für Pantoprazol 2 × 40 mg bis 3 × 80 mg pro Tag oral 
oder parenteral [82].
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Obwohl Somatostatinanaloga die gastrale Säurese-
kretion durch direkten Angriff an der Parietalzelle 
und durch Verminderung der tumoralen Gastrinfrei-
setzung hemmen, werden sie nicht primär zur Säu-
resekretionshemmung beim Gastrinom empfohlen 
[75], sondern der Einsatz von Protonenpumpeninhi-
bitoren bevorzugt [75]. Beim metastasierten inope-
rablen Gastrinom kommt den Somatostatinanaloga 
dagegen potenziell eine Rolle als antiproliferative 
Substanz zu.

Verner-Morrison-Syndrom (VIPom)

Somatostatinanaloga sind initial die Therapie der 
Wahl, um bei den meisten Patienten die wässrige 
Diarrhoe zu kontrollieren [75]; unserer Erfahrung 
nach ist bei akuten Exazerbationen des Verner-Mor-
rison-Syndroms häufig die initiale Gabe von 
Octreotid i. v. notwendig. Interferon-alpha kann 
alternativ eingesetzt werden [75]. Bei Versagen der 
alleinigen Biotherapie zur Symptomkontrolle müs-
sen frühzeitig zytoreduktive Chirurgie, lokal abla-
tive Verfahren, PRRT (peptide receptor radiothe-
rapy) und Chemotherapie/molekular zielgerichtete 
Therapie mit in Erwägung gezogen werden [75].

Glukagonom

Somatostatinanaloga sind initial die Therapie der 
Wahl zur Symptomkontrolle [75]. Interferon-alpha 
kann alternativ eingesetzt werden [75]. Bei Versa-
gen der alleinigen Biotherapie zur Symptomkont-
rolle müssen frühzeitig zytoreduktive Chirurgie, 
lokal ablative Verfahren, PRRT (peptide receptor 
radiotherapy) und Chemotherapie/molekular ziel-
gerichtete Therapie mit in Erwägung gezogen wer-
den [75].

Ektopes Cushing-Syndrom

Primäre Therapieansätze müssen gegen den 
zugrunde liegenden Tumor gerichtet sein. Mögliche 
Therapieoptionen zur medikamentösen Hemmung 
der Sekretion von ACTH und/oder Kortisol sind 
Somatostatinanaloga plus Cabergolin, Ketoconazol 
und Metyrapon, Pasireotid, Mifepriston oder Mito-
tane [83, 84].

Antiresorptive Therapie bei Knochenmetastasen
C. J. Auernhammer, C. Spitzweg, S. Böck,  
V. Heinemann, R. Schmidmaier, A. von Werder

Die Häufigkeit von Knochenmetastasen bei neuro-
endokrinen Tumoren wird in der Literatur bisher 
mit 7–15 % angegeben [85, 86]; durch die höhere 
Sensitivität neuer SSTR-spezifischer PET/CT-Ver-
fahren muss jedoch eine deutlich höhere Prävalenz 
angenommen werden. Da die Knochenmetastasie-
rung Ausdruck einer disseminierten Erkrankung ist, 
muss die Indikation zu einer systemischen antineo-
plastischen Therapie überprüft werden [85]; der 
mögliche Stellenwert antineoplastischer Therapie-
ansätze, wie z. B. einer Chemotherapie bei NET des 
Pankreas/neuroendokrinen Karzinomen [85] oder 
einer Radiorezeptortherapie bei SSTR-positiven 
NET [85, 87], ist hier zu beachten.

Die ENETS-Leitlinien 2010 zu Knochenmetastasen 
empfehlen auch den zusätzlichen Einsatz von Bis-
phosphonaten bei Patienten mit neuroendokrinen 
Tumoren und ossärer Metastasierung [85], wenn-
gleich entsprechende Therapiestudien in diesem 
speziellen Patientenkollektiv fehlen. Neben Bis-
phosphonaten in onkologischer Indikation ist auch 
der monoklonale Anti-RANKL-Antikörper Deno-
sumab (Xgeva®) zur Behandlung von Patienten mit 
Knochenmetastasen solider Tumoren in Verbin-
dung mit einer antineoplastischen Standardtherapie 
zugelassen [88]. Denosumab ist bei Knochenmetas-
tasen solider Tumoren äquieffektiv zu einer Bis-
phosphonattherapie mit Zoledronsäure [88, 92]. 
Eine Überlegenheit eines Therapiekonzepts über 
das andere ist bisher nicht gezeigt.

Die Rate an therapieassoziierten Kiefernekrosen ist 
unter Denosumab und Zoledronsäure nicht signifi-
kant unterschiedlich [89]. Zur Risikominimierung 
ist immer eine zahnärztliche Untersuchung und ggf. 
Sanierung und Abheilung des Zahnstatus vor The-
rapieeinleitung zu fordern [90, 92]. Bei Bisphos-
phonaten muss die Dosierung an die Nierenfunk-
tion/GFR angepasst werden [90]. Unseres Erach-
tens nach ist Denosumab – bei fehlender 
Notwendigkeit einer Dosisanpassung bei einge-
schränkter Nierenfunktion – insbesondere bei Pati-
enten mit einer GFR < 60 ml/min eine wertvolle 
neue Therapieoption.

Bei Einsatz von Bisphosphonaten oder Denosumab 
in onkologischer Indikation ist auch auf das Risiko 
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der Hypokalzämieentwicklung und der Notwendig-
keit der zeitgleichen Supplementierung von Vita-
min D3 und Kalzium zur Risikominimierung zu 
achten!

Generell sollten bei Patienten mit ossär metastasier-
ten NEN auch die allgemeinen Grundsätze der 
S3-Leitlinie „Supportive Therapie bei onkologi-
schen PatientInnen“ (AWMF-Registernummer: 
032/054OL, http://www.awmf.org/uploads/tx_
szleitlinien/032-054OLl_S3_Supportiv_2017-05.
pdf) bei Knochenmetastasen beachtet und eine 
Abstimmung der verschiedenen medikamentösen, 
strahlentherapeutischen [91] und chirurgischen 
Ansätze bei Knochenmetastasen erfolgen.

Leitlinienorientierte individuelle Therapieplanung
C. J. Auernhammer, C. Spitzweg, A. von Werder,  
R. Schmidmaier

Die palliative Therapie von neuroendokrinen 
Tumoren muss individualisiert erfolgen. Wenn-
gleich viele der einzelnen Therapieansätze bei NET 
mittlerweile evidenzbasiert durch klinische Phase-
III-Studien gesichert sind – z. B. Somatostatinana-
loga (PROMID, CLARINET), PRRT mit 177Lu-
DOTATATE (NETTER-1), Everolimus (RADI-
ANT-3, RADIANT-4, RADIANT-2), Sunitinib 
(NCT00428597), Telotristat Ethyl (TELESTAR) –, 
existieren in Ermangelung von randomisierten ver-
gleichenden Head-to-Head-Studien bisher noch 
keine evidenzbasierten Therapiealgorithmen. Erste 
internationale multizentrische Head-to-Head-Stu-
dien wie die SEQTOR-Studie (NCT02246127) 
oder die COMPETE-Studie (NCT03049189) bei 
pankreatischen NET werden derzeit unter Beteili-
gung deutscher Studienzentren durchgeführt und 
sind somit national verfügbar.

Die Therapie sollte sich an den aktuellen ENETS- 
und NANETS-Leitlinienempfehlungen und Thera-
piealgorithmen orientieren und in einem interdiszi-
plinären Tumorboard festgelegt werden. Eine 
deutschsprachige S2k-Leitlinie zur Therapie von 
NEN des gastroenteropankreatischen Systems unter 
Federführung der DGVS und Beteiligung verschie-
dener Fachgesellschaften ist ebenfalls derzeit in 
Vorbereitung (Publikation für Ende 2017 im 
AWMF-Register erwartet). Von einzelnen Zentren 
derzeit empfohlene Therapiealgorithmen sind in 

den Abbildungen 14 und 15 dargestellt. Um allen 
Patienten den Zugang zu allen Diagnose- und The-
rapiemodalitäten zu ermöglichen, sollte eine Vor-
stellung der Patienten an spezialisierten Zentren 
erfolgen, wo ein gemeinsames integratives Behand-
lungskonzept erstellt werden kann.

Aktuelle Empfehlungen (https://www.aerzteblatt.
de/archiv/192247/Supportive-Therapie-bei-onko-
logischen-Patienten) und Leitlinien zur supportiven 
Therapie bei Tumorpatienten wie die AWMF-Leit-
linie „Supportive Therapie bei onkologischen Pati-
entInnen – interdisziplinäre Querschnittsleitlinie“ 
(http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/032-
054OL.html) sollten beachtet werden.

Bei Patienten mit weit fortgeschrittenem Tumorlei-
den und Best Supportive Care als einzig mögliche 
Therapie sollte eine Anbindung an die Palliativme-
dizin erfolgen und eine leitliniengerechte diesbe-
zügliche Therapie interdisziplinär angestrebt wer-
den – S3-Leitlinie „Palliativmedizin für Patienten 
mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung“ (http://
www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/128-
001OLl_S3_Palliativmedizin_2015-07.pdf) [93–
95].
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Konservative/nichtoperative Therapieoptionen: 
Radiopeptidtherapie neuroendokriner Tumoren
H. Ilhan, K. Scheidhauer, A. Todica, P. Bartenstein

Therapieprinzip

Die Radiopeptidtherapie neuroendokriner Tumoren 
(Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie, PRRT) 
dient der Behandlung inoperabler oder metastasier-
ter neuroendokriner Tumoren [1]. Grundlage der 
PRRT ist die regelhafte Überexpression von Soma-
tostatinrezeptoren (SSTR) auf der Zelloberfläche 
differenzierter neuroendokriner Tumoren. Analog 
zu nuklearmedizinischen diagnostischen Verfahren 
wie der Somatostatinrezeptor-PET (z. B. Ga-
68-DOTATOC-PET/CT) oder der Somatostatinre-

zeptor-Szintigrafie mit In-111-DTPA-Octreotid 
(DTPAOC, OctreoScan®), die Positronenemitter 
oder γ-Emitter als diagnostische Substanzen einset-
zen, wird bei der PRRT ein Somatostatinanalogon 
mit einem therapeutisch wirksamen β-emittierenden 
Radionuklid gekoppelt. Nach systemischer Appli-
kation reichert sich das Radiopharmazeutikum 
innerhalb kürzester Zeit in hoher Aktivität in Soma-
tostatinrezeptor-überexprimierendem Tumorge-
webe an und wird dort über längere Zeit gespei-
chert. Das ungebundene Radiopharmakon wird aus 
den meisten Normalgeweben rasch ausgewaschen 
und wird hauptsächlich renal, zu einem geringeren 
Anteil auch hepatobiliär ausgeschieden. Somit kön-
nen im Idealfall hohe tumorizide Energiedosen im 
Tumorgewebe erreicht werden, wohingegen die 
meisten Normalgewebe einer wesentlich geringe-
ren Strahlung ausgesetzt sind.

In klinischer Anwendung sind aktuell hauptsächlich 
die β-Emitter Lu-177 (Lutetium) in Form von Lu-
177-DOTATATE und Y-90 (Yttrium) als Y-90-DO-
TATOC. Die von Y-90 emittierten β-Partikel haben 
eine hohe Energie (2,27 MeV) und somit eine hohe 
Reichweite im Gewebe (max. 12 mm, entsprechend 
ca. 160 Zelldurchmessern). Y-90 erscheint daher 
theoretisch für die Therapie größerer Tumoren und 
Metastasen geeignet und aufgrund des guten Kreuz-
feuereffekts können selbst bei inhomogener Anrei-
cherung des Radiopharmazeutikums im Tumor 
auch benachbarte Tumorzellen erreicht werden, die 
keine gute Tracerspeicherung aufweisen (z. B. 
bedingt durch inhomogene Perfusion oder teils ent-
differenzierte Tumoranteile, die keine ausreichende 
SSTR-Expression mehr zeigen).

Im Gegensatz hierzu emittiert Lu-177 β-Strahlung 
mit geringerer Energie (0,50 MeV) und entspre-
chend geringerer Gewebereichweite (max. 2 mm, 
entsprechend ca. 25 Zelldurchmessern). Dies hat in 
der Theorie Vorteile in der Behandlung von kleine-
ren Tumormanifestationen und Mikrometastasen, da 
in diesem Fall ein größerer Anteil der Energiedosis 
im Tumorgewebe absorbiert wird. Darüber hinaus 
ist durch den geringeren Kreuzfeuereffekt die Strah-
lenexposition der Nieren aufgrund der renalen Eli-
mination des Radiopharmakons mit teilweiser tubu-
lärer Rückresorption reduziert, was eine geringere 
Nephrotoxizität zur Folge hat. Ein weiterer Vorteil 
von Lu-177 ist eine zusätzliche γ-Emission (208 keV 
und 113 keV), die posttherapeutische Szintigrafien 
zur Therapiekontrolle und Dosimetrie ermöglicht.
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Nicht nur β-Emitter, sondern auch mit dem Auger-
Elektronen-Emitter In-111 gekoppelte Somatostatin-
analoga wurden bereits zur PRRT neuroendokriner 
Tumoren evaluiert; dieses Radionuklid ist jedoch 
aufgrund geringerer Ansprechraten im Vergleich zu 
Y-90 und Lu-177 zur PRRT neuroendokriner Tumo-
ren weniger weit verbreitet.

Die β-Emitter Y-90 oder Lu-177 werden über den 
Chelator DOTA (1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-
1,4,7,10-Tetraessigsäure) an das Somatostatinana-
logon gekoppelt, was eine sehr stabile Verbindung 
zwischen dem Radiometall und der Peptidstruktur 
vermittelt; auf diese Weise wird die Abspaltung des 
Radionuklids und somit eine unerwünschte Vertei-
lung des freien Radionuklids in vivo minimiert.

Verschiedene Somatostatinanaloga sind in klini-
schem Gebrauch, die sich durch den Austausch ein-
zelner Aminosäuren voneinander unterscheiden. 
Sie besitzen unterschiedliche Affinitätsprofile zu 
den fünf Subtypen des Somatostatinrezeptors; 
gemeinsam ist ihnen jedoch, dass sie eine hohe Affi-
nität zum SSTR-Subtyp 2 aufweisen, der auf NET 
am häufigsten überexprimiert ist. Die aktuell am 
häufigsten verwendeten Radiopharmazeutika zur 
PRRT neuroendokriner Tumoren sind Lu-177-DO-
TATATE und Y-90-DOTATOC, auf die im Folgen-
den näher eingegangen wird. Weitere Radiophar-
mazeutika wie z. B. Y-90-DOTATATE oder 
Y-90-DOTALAN werden ebenfalls zur PRRT ver-
wendet, die verfügbare Datenlage für diese Subs-
tanzen ist jedoch geringer.

Effektivität

Erste Therapien mit In-111-DTPAOC wurden 
bereits in den 1990er-Jahren durchgeführt. Hierbei 
konnte teilweise eine symptomatische Besserung 
bei Patienten mit metastasierten NET erreicht wer-
den, die Raten des objektiven radiologischen 
Ansprechens waren jedoch gering (in der Regel 
< 10 % PR). In-111-DTPAOC konnte in kumulati-
ven Gesamtaktivitäten bis 100 GBq appliziert wer-
den, bei höheren Aktivitäten traten jedoch gehäuft 
schwerwiegende hämatotoxische Nebenwirkungen 
auf (MDS, Leukämie) [2, 3].

Höhere objektive Ansprechraten können mit den 
heute zur PRRT weiter verbreiteten β-Emittern 
Y-90 und Lu-177 erreicht werden.

Über die Effektivität der PRRT mit Y-90-DOTATOC 
wurden mehrere Studien publiziert, ein direkter Ver-
gleich ist jedoch aufgrund der unterschiedlichen kli-
nischen Protokolle (z. B. Unterschiede in der ver-
wendeten kumulativen Gesamtaktivität, der Zahl 
der Zyklen und der Einschlusskriterien) schwierig. 
Zusammengefasst lagen die Ansprechraten 
(CR + PR) meist in einem Bereich zwischen 10 % 
und 30 % [1]. So wurden z. B. in einer der größeren 
Studien mit 58 Patienten (dosiseskaliertes Konzept, 
kumulative Aktivität 1,7–32,8 GBq) folgende 
Ansprechraten für Y-90-DOTATOC beobachtet: 0 % 
CR, 9 % PR, 12 % MR (minor remission), 61 % SD 
und 19 % PD [4].

Es bestehen konkrete Hinweise, dass durch den 
Einsatz von DOTATATE statt DOTATOC eine 
höhere Energiedosis im Tumorgewebe erreicht wer-
den kann [5]. In der größten publizierten Studie zur 
PRRT mit Lu-177-DOTATATE wurde die Effekti-
vität der Therapie an 310 Patienten evaluiert. Die 
Patienten wurden mit kumulativ 22–30 GBq Lu-
177-DOTATATE behandelt. In dieser Studie wur-
den folgende Remissionsraten beobachtet: 2 % CR, 
28 % PR, 16 % MR, 35 % SD und 20 % PD. Prog-
nostisch positive Faktoren für ein Therapieanspre-
chen waren hierbei eine hohe Speicherung in der 
prätherapeutischen SSTR-Bildgebung, ein Kar-
nofsky-Index > 70 % und eine geringe Metastasen-
zahl in der Leber. Die mediane TTP (time to pro-
gression) nach Beginn der Therapie betrug 
40 Monate bei Patienten, die eine Remission oder 
einen stabilen Verlauf unter Therapie zeigten 
(CR + PR + MR + SD). Das mediane Gesamtüberle-
ben (OS) lag bei 46 Monaten nach Beginn der The-
rapie, das mediane disease-related Survival betrug 
> 48 Monate. Drei Patienten, die vor PRRT als 
inoperabel eingestuft wurden, konnten 6–12 Monate 
nach Therapie erfolgreich operiert werden [1, 6]. 
Bezüglich der Lebensqualität konnten durch die 
PRRT insbesondere Schmerzen, Fatigue, Übelkeit, 
Appetitverlust und Diarrhoe deutlich verbessert 
werden [7].

In der kürzlich veröffentlichen Phase-III-Studie 
NETTER-1 konnte bei 229 Patienten mit NET des 
Mitteldarmes (Midgut-NET) ein signifikant länge-
res PFS nach einer PRRT mit Lu-177-DOTATATE 
gegenüber einer alleinigen Biotherapie mit Octreo-
tid LAR nachgewiesen werden [8]. Nach Randomi-
sierung erhielten die Patienten im PRRT-Arm 
4 Zyklen Lu-177-DOTATATE im Abstand von 
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8 Wochen und 30 mg Octretoid LAR alle 4 Wochen 
und im Kontrollarm eine Hochdosisbiotherapie mit 
60 mg Octreotid LAR alle 4 Wochen. Das mediane 
PFS war in der PRRT-Gruppe noch nicht erreicht 
und betrug 8,4 Monate in der Kontrollgruppe 
(Hazard Ratio 0,21; 95 %-CI 0,13–0,33; p < 0,001). 
In einer Interimsanalyse konnte zudem ein um 60 % 
niedrigeres Sterberisiko nach PRRT gegenüber der 
alleinigen Biotherapie nachgewiesen werden. Die 
Ansprechraten (CR + PR) lagen bei 18 % in der 
PRRT-Gruppe und 3 % in der Kontrollgruppe 
(p < 0,0004).

Ein direkter Vergleich der therapeutischen Effekti-
vität der verschiedenen Radionuklide und Somato-
statinanaloga ist jedoch nicht möglich, da diesbe-
züglich bisher keine kontrollierten, randomisierten 
vergleichenden Studien vorliegen.

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen der PRRT umfassen häufiger 
zumeist milde verlaufende, selbstlimitierende akute 
und subakute Nebenwirkungen, zu einem geringe-
ren Teil wurden jedoch auch schwerwiegende neph-
rotoxische und hämatotoxische Spätfolgen beob-
achtet.

In einer der größten Studien zur PRRT mit Lu-
177-DOTATATE wurden die Nebenwirkungen der 
Therapie an 504 Patienten evaluiert. Als akute 
Nebenwirkungen (innerhalb von 24 h nach Appli-
kation des Radiopharmazeutikums) wurden Übel-
keit (25 %), Erbrechen (10 %) und abdominelle 
Beschwerden (10 %) beobachtet. Als subakute 
Nebenwirkungen (4–8 Wochen nach Therapie) tra-
ten höhergradige (WHO-Grad III–IV) hämatotoxi-
sche Nebenwirkungen nach 3,6 % der Lu-177-DO-
TATATE-Applikationen (bzw. auf Patientenbasis 
berechnet bei 9,5 % der Patienten) auf, wobei diese 
signifikant häufiger bei einer prätherapeutisch 
bereits eingeschränkten Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance < 60 ml/min) waren. Außerdem wurde 
ein temporärer Haarausfall (WHO-Grad I, reversi-
bel, kein vollständiger Haarverlust) in ca. 60 % der 
Fälle beschrieben. In 1,4 % der Fälle wurden 
schwerwiegende späte Nebenwirkungen (Leberto-
xizität oder das Auftreten eines myelodysplasti-
schen Syndroms) beobachtet, die in 1,0 % in wahr-
scheinlichem Zusammenhang mit der PRRT stan-
den. Niereninsuffizienzen traten nach PRRT mit 

Lu-177-DOTATATE in 0,4 % der Fälle auf, standen 
jedoch wahrscheinlich nicht in Zusammenhang mit 
der Therapie [1, 6]. In der NETTER-1-Studie zeig-
ten 12,6 % der Patienten höhergradige (Grad III–
IV) hämatotoxische Nebenwirkungen, insbeson-
dere Lymphopenien in 9 % der Fälle [8]. In der 
Kontrollgruppe mit alleiniger Biotherapie zeigten 
sich keine höhergradigen hämatotoxischen Neben-
wirkungen.

Im Vergleich zu Lu-177-DOTATATE bestehen für 
Y-90-DOTATOC Anhaltspunkte für ein höheres 
Nephrotoxizitätsrisiko. So beobachteten Valkema et 
al. nach einer PRRT mit Lu-177-DOTATATE eine 
mittlere jährliche Reduktion der Kreatinin-Clea-
rance um 3,8 %, verglichen mit 7,3 % nach 
Y-90-DOTATOC. Arterielle Hypertonie und Diabe-
tes mellitus stellten hierbei Risikofaktoren bezüg-
lich der Entwicklung einer Niereninsuffizienz dar 
[9]. In einer Studie mit 1109 Patienten, die mit 
Y-90-DOTATOC behandelt worden waren, wurden 
chronische Nierenschädigungen (WHO-Grad IV–V) 
in 9,2 % der Fälle beschrieben [10].

Daher sollte insbesondere bei Patienten mit Risiko-
faktoren für das Auftreten einer Nierenfunktions-
einschränkung (arterielle Hypertonie, Diabetes 
mellitus) eine strenge Indikationsstellung für 
Y-90-DOTATOC und Abwägung gegen eine poten-
ziell weniger nephrotoxische Therapie mit Lu-
177-DOTATATE erfolgen.

Indikationen

Da komplette Remissionen bei einer PRRT neuro-
endokriner Tumoren selten sind, ist diese Therapie-
form grundsätzlich als palliativ anzusehen und 
potenziell kurativen Therapieansätzen ist daher der 
Vorzug gegenüber der PRRT zu geben.

Indikationen für eine PRRT bestehen bei metasta-
sierten oder inoperablen NET, wenn eine kurative 
Resektion oder ein effektives operatives Tumorde-
bulking (> 90 % der Tumorlast) nicht möglich ist. 
Bei Lebermetastasen sind zudem die Möglichkeiten 
einer Metastasenresektion und lokal ablativer The-
rapieverfahren (HFTT, Chemoembolisation, SIRT) 
zu prüfen.

Außerdem sollte vor Indikationsstellung zur PRRT 
eine Biotherapie mit Somatostatinanaloga ausge-
schöpft sein, also z. B. ein Progress der Erkrankung 
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unter Biotherapie, eine durch Biotherapie nicht 
beherrschbare klinische Symptomatik oder eine 
Unverträglichkeit gegenüber der Biotherapie vor-
liegen.

Vor PRRT muss mittels molekularer Bildgebung 
(Somatostatinrezeptor-Szintigrafie oder PET) die 
erhöhte SSTR-Expression und somit Speicherkapa-
zität des Tumors für das Radiopharmazeutikum 
belegt werden. Hierzu wird als Kriterium eine 
höhere Speicherintensität des Tumors im Vergleich 
zur physiologischen Anreicherung in normalem 
Lebergewebe herangezogen [1]. Eine niedrige Pro-
liferationsrate ist mit einer zumeist hohen SSTR-
Expression und somit einer guten Erfolgsaussicht 
einer PRRT verbunden, sodass im Allgemeinen eine 
Proliferationsrate < 20 % als Indikation zur PRRT 
angenommen wird. Bei höheren Dedifferenzie-
rungsgraden (Proliferationsraten > 20 %) scheinen 
jedoch andere Therapieformen (z. B. Chemothera-
pie) erfolgversprechender als eine PRRT und soll-
ten dieser vorgezogen werden.

Da die Indikationsstellung zur PRRT von mehreren 
Fachdisziplinen abhängig ist, sollte sie im interdis-
ziplinären Konsensus vorgenommen werden. Vor-
aussetzungen sind:

 − metastasierte oder inoperable NET
 − kein effektives Tumordebulking (> 90 % der 

Tumorlast) möglich
 − lokal ablative Verfahren (HFTT, TACE, SIRT) 

nicht erfolgversprechend
 − Biotherapie ausgeschöpft (Progress, therapiere-

fraktäre Symptomatik, Unverträglichkeit)
 − niedrige Proliferationsrate (< 20 %)
 − Nachweis einer ausreichenden SSTR-Expres-

sion in der PET oder Szintigrafie (Tumorspeiche-
rung > Leberspeicherung)

 − interdisziplinärer Konsensus
 − Patienteneinverständnis

Kontraindikationen

Aufgrund des Nebenwirkungsprofils der PRRT 
bestehen Kontraindikationen bei höhergradiger 
Einschränkung der Nierenfunktion, der Knochen-
markfunktion und der Leberfunktion. Da die PRRT 
in mehreren Zyklen durchgeführt wird und Thera-
pieeffekte erst nach mehreren Wochen bis Monaten 
zu erwarten sind, ist die PRRT nur bei entsprechend 
hoher Lebenserwartung des Patienten bei Therapie-

beginn (> 3–6 Monate) sinnvoll zu erwägen. Wie 
bei allen nuklearmedizinischen Therapieverfahren 
stellen Schwangerschaft oder Stillzeit absolute 
Kontraindikationen dar.

Kontraindikationen zur PRRT sind [1]:

 − Lebenserwartung < 3–6 Monate
 − Karnofsky-Index < 50 %
 − höhergradige Herzinsuffizienz (NYHA III–IV)
 − moderate bis höhergradige Trikuspidalklappen-

insuffizienz
 − Schwangerschaft oder Stillzeit
 − höhergradige Nierenfunktionseinschränkung

 − Kreatinin-Clearance < 50 ml/min
 − höhergradige Knochenmarkfunktionseinschrän-

kung
 − Hb < 8 g/dl
 − Thrombozyten < 75 000/ml
 − Leukozyten < 2000/ml

 − höhergradige Leberfunktionseinschränkung
 − Bilirubin > 3-facher oberer Normwert
 − Albumin < 25 g/l
 − aPTT > 1,5-facher oberer Normwert

Patientenvorbereitung und Durchführung

In Deutschland muss die Therapie aus gesetzlichen 
Gründen in einer nuklearmedizinischen Thera-
piestation mit einem entsprechend den verwendeten 
Radionukliden zugelassenen Kontrollbereich durch-
geführt werden.

Sofern klinisch vertretbar, sollte eine Biotherapie 
vor PRRT abgesetzt werden, um eine potenzielle 
Absättigung der Somatostatinrezeptoren und somit 
eine Einschränkung der Aufnahme des Radiophar-
mazeutikums durch den Tumor zu minimieren. 
Lang wirksame Somatostatin-Depotpräparate soll-
ten 6 Wochen vor Therapiebeginn abgesetzt (bzw. 
wenn nötig auf kurz wirksame Präparate umge-
stellt), kurz wirksame Präparate dann einen Tag vor 
der PRRT abgesetzt werden [1].

Während der Applikation der PRRT ist eine Amino-
säureinfusion zur Reduktion der Re-Absorption des 
Radiopharmazeutikums im proximalen Nierentu-
bulus erforderlich. Hierdurch kann die Strahlenex-
position der Niere als dosislimitierendes Risikoor-
gan minimiert werden. In der Regel werden hierzu 
1000 ml einer 0,9 %igen NaCl-Lösung mit je 2,5 % 
L-Arginin und 2,5 % L-Lysin über 4 Stunden als 
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Ko-Infusion zur PRRT verabreicht, wobei in der 
Literatur auch andere Schemata beschrieben wur-
den [1].

Therapieschemata

Weder für Lu-177- noch für Y-90-markierte Radio-
pharmazeutika existieren kontrollierte, randomi-
sierte Studien bezüglich der optimalen kumulativen 
Aktivität, der Zykluszahl und des Zyklusabstands. 
Daher bestehen keine Leitlinien zu den Thera-
pieschemata und die Durchführung ist in vielen Zen-
tren abhängig von der bisherigen klinischen Erfah-
rung und individuellen Falleinschätzungen [1].

Als Anhaltspunkt zur Dosisfindung betrug die Kno-
chenmarkdosis in einer Dosimetriestudie nach einer 
Applikation von Lu-177-DOTATATE im Mittel ca. 
0,07 mGy/MBq [11], in anderen Studien sogar noch 
weniger (0,03–0,04 mGy/MBq) [12–14], sodass bei 
einer angenommenen maximal tolerablen kumulati-
ven Knochenmarkdosis von 2 Gy rechnerisch 
kumulativ etwa 30 GBq Lu-177-DOTATATE appli-
ziert werden können. In der bisher größten Studie 
zu Lu-177-DOTATATE hat sich eine Fraktionie-
rung der Dosis in 4 Zyklen zu je ca. 7,4 GBq 
bewährt, wobei die Zyklen in einem Intervall von 
6–10 Wochen durchgeführt wurden [6]. In der 
NETTER-1-Studie wurde eine Standardtherapieak-
tivität von 7,4 GBq Lu-177-DOTATATE pro Thera-
piezyklus im Abstand von 8 Wochen verabreicht 
[8]. In Anlehnung an die S1-Leitlinie der Deutschen 
Gesellschaft für Nuklearmedizin liegen gängige 
Intervalle zwischen zwei Zyklen sowohl für 
Lu-177- als auch für Y-90-markierte Radiopharma-
zeutika bei etwa 3 Monaten [15].

Aus der relativ geringen Rate an schwereren Neben-
wirkungen nach einer Therapie mit Lu-177-DOTA-
TATE lässt sich schließen, dass ein Teil der Patien-
ten mit den derzeit üblicherweise applizierten Sche-
mata untertherapiert ist und bei diesen Patienten 
auch höhere kumulative Aktivitätsmengen appli-
ziert werden könnten, um somit höhere Ansprechra-
ten auf die Therapie zu erzielen, ohne das Risiko für 
das Auftreten schwererer Nebenwirkungen zu erhö-
hen. Diese Therapiekonzepte erfordern jedoch an 
jeden Patienten individuell angepasste Thera-
pieschemata, die auf der Basis posttherapeutischer 
Dosimetriemessungen am Patienten berechnet wer-
den müssen. Diese sind aufgrund der zusätzlichen 
γ-Emission mit Lu-177 praktikabler durchzuführen 

als mit Y-90 und sind Gegenstand aktueller For-
schung.

Die Kombination der PRRT mit Radiosensitizern 
hat bereits vielversprechende erste Ergebnisse in 
der Kombination von In-111-DTPAOC mit 5-FU 
gezeigt [16]. Eine Kombination der im Vergleich 
hierzu noch wirksameren Lu-177-DOTATATE-
Therapie mit dem oral verfügbaren 5-FU-Prodrug 
Capecitabin ist daher besonders aussichtsreich. In 
einer Studie mit 30 PNET-Patienten konnte ein 
medianes PFS von 48 Monaten nach 4 Zyklen 
PRRT in Kombination mit einer Capecitabin und 
Temozolomid enthaltenden Chemotherapie nach-
gewiesen werden [17]. Kontrollierte, randomisierte 
Studien zu Kombinationstherapien liegen jedoch 
derzeit nicht vor.

Bei Patienten mit dominanter hepatischer Metasta-
sierung kann eine lokale intraarterielle Applikation 
der PRRT über die Leberarterie erwogen werden, 
um die Anreicherung des Radiopharmazeutikums 
in den Lebermetastasen zu erhöhen.

Auch lieferten präklinische Studien bereits Hin-
weise, dass eine kombinierte Applikation der bei-
den Radionuklide Y-90 und Lu-177 therapeutische 
Vorteile bringen könnte [18].

Monitoring und Abbruchkriterien

Nach einem Therapiezyklus werden Kontrollen des 
Blutbilds sowie der Nieren- und Leberfunktion 
nach mindestens 4–6 Wochen empfohlen. Bei Auf-
treten einer Toxizität Grad III–IV nach WHO sollte 
der nächste Zyklus der PRRT aufgeschoben werden 
und zunächst weitere Kontrollen in 2-wöchigen 
Abständen erfolgen, gegebenenfalls unter Behand-
lung der Nebenwirkungen. Falls länger 
(> 2–3 Monate) anhaltende höhergradige (WHO-
Grad III–IV) hämatologische, renale oder hepati-
sche Nebenwirkungen auftreten, ist eine Dosisre-
duktion im nächsten Zyklus oder ein Abbruch der 
PRRT zu erwägen [1].

Bei einem Tumorprogress (bildgebender Progress 
oder klinische Verschlechterung des Patienten) unter 
PRRT sollte die Behandlung abgebrochen und auf 
andere Therapiemodalitäten ausgewichen werden. 
Ein Tumormarkeranstieg (z. B. Chromogranin A) 
unter PRRT stellt dabei jedoch kein Zeichen eines 
Progresses dar, weil dieser häufig durch eine thera-
piebedingte Tumorlyse verursacht sein kann [1].
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Nachsorge und Re-Therapie

Nach Beendigung einer PRRT sollten in der Nach-
sorge regelmäßige Kontrollen des Blutbilds sowie 
der Nieren- und Leberfunktion erfolgen, z. B. nach 
3 und 6 Monaten, danach in 6-monatigen Abstän-
den [1].

Bildgebende Verfahren werden im Follow-up nach 
PRRT ebenfalls nach 3 und 6 Monaten, danach in 
6-monatigen Abständen empfohlen. Die Somato-
statinrezeptor-PET/CT stellt eine ideale Methode 
zur Erfassung der Therapieresponse und zur Früh-
erkennung möglicher Rezidive dar.

Im Falle eines Rezidivs bzw. eines erneuten Tumor-
progresses nach initialem Therapieansprechen kann 
die Durchführung weiterer Zyklen einer PRRT dis-
kutiert werden, sofern Knochenmark-, Nieren- und 
Leberfunktion keine Kontraindikationen darstellen 
und der Tumor weiterhin eine ausreichende Tracer-
aufnahme in der Somatostatinrezeptor-PET bzw. 
Somatostatinrezeptor-Szintigrafie zeigt.

In dieser Konstellation ist aufgrund der geringeren 
Nephrotoxizität Lu-177-DOTATATE der Vorzug zu 
geben, um das Risiko einer Nierenfunktionsein-
schränkung durch die erneute Therapie zu minimie-
ren. Van Essen et al. behandelten in einer Studie 
33 Patienten, die nach einer PRRT mit Lu-177-DO-
TATATE (4 Zyklen, kumulativ 22–30 GBq) in der 
Nachsorgephase einen Progress erlitten (mediane 
TTP 27 Monate), mit zwei weiteren Zyklen (jeweils 
7,4 GBq) Lu-177-DOTATATE. Die Re-Therapie 
führte zu einem objektiven Ansprechen in 24 % und 
zu einer Stabilisierung in weiteren 24 % der Fälle, 
die mediane Zeitdauer bis zu einer erneuten Pro-
gression nach Re-Therapie (TTP) betrug 17 Monate. 
Hämatologische Nebenwirkungen traten in 15 % 
auf (Grad III: 12 %, Grad IV: 3 %). Es wurden in 
dieser Studie ansonsten keine schwerwiegenden 
späten Nebenwirkungen (MDS oder Niereninsuffi-
zienz) beobachtet [19].
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Strahlentherapie:  
Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT) von 
Lebermetastasen
S. Gerum, J. Rauch, C. Belka

Ein großer Teil der Tumorpatienten entwickelt im 
Verlauf ihrer Erkrankung eine Fernmetastasierung 
in unterschiedlichen Organen. Die Metastasierung 
kann entweder metachron oder synchron (bereits 
bei Erstdiagnose der Erkrankung) auftreten [1]. 
Bisher beschränkte sich die Behandlung einer lokal 
rezidivierenden oder metastasierten Erkrankung auf 
eine vorwiegend symptomkontrollierende Thera-
pie.

Das Konzept der Oligometastasierung, welches 
erstmals 1995 von Hellmann und Weiselbaum als 
„A clinically significant state of oligometastases as 
an interim state in the natural history of most solid 
malignancies“ beschrieben wurde, stellt eine unter-
schiedliche Perspektive der metastatischen Erkran-
kung je nach Anzahl der individuell nachgewiese-
nen Metastasen dar [3].

Basierend auf diesem Konzept und den beobachte-
ten besseren Überlebensraten erleben wir derzeit 
einen Paradigmenwechsel. Unter der Vorausset-
zung einer begrenzten Anzahl (1–3/5 Metastasen) 
scheinen oligometastasierte Patienten geeignet für 
eine lokale, kurative Strahlenbehandlung, was wie-

derum zu einem längeren Überleben führt [2]. Für 
diese Gruppe von Patienten bietet die stereotakti-
sche Bestrahlung (SRT) in Form der stereotakti-
schen Radiochirurgie (SRS) oder der Körperstereo-
taxie (SBRT) nicht nur effektive palliative Linde-
rung, sondern beeinflusst selbst auch die 
Krankheitsprogression und führt zu einer nachhalti-
gen Krankheitskontrolle.

Die stereotaktische Bestrahlung gewährleistet 
durch neue technologische Weiterentwicklungen 
wie die Image Guidance (IGRT) oder das Motion-
Management eine hohe Präzision und Genauigkeit. 
Es werden hohen Strahlendosen in einer oder meh-
reren Fraktionen (Hypofraktionierung) appliziert, 
bei gleichzeitiger Schonung von umliegendem 
gesunden Gewebe.

Die Leber ist eines der häufigsten Metastasierungs-
organe. Vorliegende prospektive Daten konnten zei-
gen, dass bei fehlender Operationsmöglichkeit oder 
sonstiger Möglichkeit eines lokal ablativen Verfah-
rens die SBRT exzellente lokale Kontrollraten von 
70–100 % nach einem Jahr erzielen konnte. [1, 4, 5, 
6]. Neben den hohen lokalen Kontrollraten stellt die 
SBRT ein kaum invasives Behandlungsverfahren 
mit niedrigen Toxizitätsraten (keine berichteten 
G3/4-Spättoxizitäten) und einem 1-Jahres-Überle-
ben von 62–83 % dar [4].

In den vorliegenden prospektiven Studien, welche 
die Effektivität der stereotaktisch ablativen Thera-
pie von Lebermetastasen untersucht haben, handelt 
es sich um Lebermetastasen unterschiedlicher Pri-
märentität. Neuroendokrine Tumoren sind kaum als 
definierte Patientenkohorte vertreten. Ebenso exis-
tieren keine isolierten Berichte für Patienten mit 
hepatisch oligometastasiertem neuroendokrinen 
Tumor.

Die DEGRO-AG hat unlängst eine große multizen-
trische internationale retrospektive Datenanalyse 
veröffentlicht (452 behandelte Lebermetastasen), in 
der beeinflussende Faktoren auf die lokale Tumor-
kontrolle untersucht wurden. Es konnte gezeigt 
werden, dass eine vorher applizierte Chemothera-
pie, die Histologie der behandelten Metastase und 
die Höhe der applizierten Dosis eine Rolle in der 
Tumorkontrollwahrscheinlichkeit spielen [7]. Wei-
tere Daten konnten zeigen, dass auch die Größe der 
Metastasen und der Allgemeinzustand des Patien-
ten einen Einfluss auf das Behandlungsoutcome 
haben [6].

Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



C. J. Auernhammer, H. Waldner, H. Vogelsang 258

Schlussfolgernd kann man sagen, dass die SBRT 
von Lebermetastasen eine kaum invasive Therapie-
modalität mit kurzer Behandlungszeit (3–5 Fraktio-
nen) und hohen lokalen Kontrollraten darstellt und 
bei oligometastasierter Erkrankung als gute Alter-
native zur chirurgischen Resektion angeboten wer-
den kann.

Literatur

1 Badakhshi H, Grün A, Stromberger C·et al (2016) Oli-
gometastases: the new paradigm and options for radio-
therapy; a critical review. Strahlenther Onkol 189: 
357–363

2 Ahmed KA, Torres-Roca JF et al (2016) Stereotactic 
Body Radiotherapy in the Management of Oligometa-
static Disease. Cancer Control 23(1): 21–29

3 Weichselbaum RR, Hellman S (2011) Oligometastases 
revisited. Nat Rev Clin Oncol 8(6): 378–382

4 Scorsetti M, Clerici E, Comito T (2014) Stereotactic 
body radiation therapy for liver metastases. J Gastroin-
test Oncol 5(3): 190–197

5 Lee MT, Kim JJ, Dinniwell R et al (2009) Phase I 
study of individualized stereotactic body radiotherapy 
of liver metastases. J Clin Oncol 27: 1585–1591

6 Rusthoven KE, Kavanagh BD, Cardenes H et al (2009) 
Multi-institutional phase I/II trial of stereotactic body 
radiation therapy for liver metastases. J Clin Oncol 27: 
1572–1578

7 Klement RJ, Guckenberger M, Alheid H (2017) Ste-
reotactic body radiotherapy for oligo-metastatic liver 
disease – Influence of pre-treatment chemotherapy and 
histology on local tumor control. Radiother Oncol 
123(2): 227–233

NET und chronisch-entzündliche  
Darmerkrankungen, NET und syn- bzw.  
metachrone Tumorerkrankungen
C. J. Auernhammer, H. Waldner, H. Vogelsang

NET und chronisch-entzündliche  
Darmerkrankungen

NET des Darms werden zeitgleich mit chronisch-
entzündlichen Darmerkrankungen (CED) und Ade-
nokarzinomen beobachtet. Sie treten in entzündlich 
erkrankter und gesunder Schleimhaut auf und fin-
den sich in Assoziation zu hyper- und dysplasti-
scher Mukosa. Hyperplastische endokrine Zellen 
werden in Assoziation zu chronisch-entzündlicher 
kolorektaler Schleimhaut beobachtet [1]. Die über-
wiegende Anzahl der NET sind Zufallsbefunde im 
Rahmen anderweitig indizierter chirurgischer Maß-

nahmen zur Behandlung der CED. Die bisherige 
Datenlage ergibt eine Rate neuroendokriner Tumo-
ren bei Patienten mit CED, die gegenüber Patienten 
ohne CED nicht erhöht ist [2, 3, 4].

NET und syn- bzw. metachrone  
Tumorerkrankungen

In einer Autopsiestudie von Berge und Linell betrug 
die Rate von NET und weiteren vorangehenden 
oder zeitgleichen Tumorerkrankungen generell 
40,7 % mit ungefähr einem Drittel Tumorerkran-
kungen im Gastrointestinaltrakt. Grundsätzlich 
aber waren Tumorerkrankungen in dieser Autopsie-
studie mit 44,5 % beobachtet worden, mit ungefähr 
einem Drittel Tumorerkrankungen im Gastrointesti-
naltrakt, sodass schlussfolgernd die neuroendokri-
nen Tumoren als inzidentelle Tumorerkrankungen 
gedeutet wurden [5]. Große US-amerikanische 
Datenbanken weisen einen Anteil von 13 % assozi-
ierten Tumorerkrankungen auf, die führend Kolon, 
Rektum, Dünndarm, Lunge, Ovarien und Zervix 
betreffen [6]. In kleineren Sammelstatistiken rei-
chen die Angaben dazu von 3–25 % assoziierten 
Tumorerkrankungen generell [7, 8, 9, 10, 11, 12, 
13] sowie bis zu 14 % assoziierten kolorektalen 
Tumoren bzw. 15 % Adenomen [11]. Diese diskre-
panten Zahlen zeigen entweder eine ungenaue 
Erfassung oder fehlende langfristige Nachbeobach-
tung bzw. Selektionsbias auf.

Brune et al. detektierten alle weiteren Primärtumor-
erkrankungen (24 % der NET) zeitgleich mit dem 
neuroendokrinen Tumor und nicht während der 
Nachsorge; nahezu alle NET wurden anlässlich der 
Laparotomie der anderen Primärtumorerkrankung 
diagnostiziert [12]. Prommegger et al. berichten 
über insgesamt 14,6 % Patienten mit einem NET 
und einer weiteren Primärtumorerkrankung, hier-
von circa 5 % synchron und knapp 10 % metachron, 
mit Tumorerkrankungen der typischerweise nach 
Häufigkeitskriterien beteiligten Organe. Dabei 
bestimmt häufig nicht der NET selbst, sondern die 
den NET begleitende anderweitige Tumorerkran-
kung die Symptome des Patienten [9]. Die Rate 
begleitender Tumorerkrankungen erscheint bei 
fernmetastasiertem neuroendokrinen Tumor größer, 
möglicherweise durch sezernierte Wachstumsfakto-
ren begünstigt [6].

13 % der Kolon-NET weisen weitere syn- oder 
metachrone Tumorerkrankungen auf [6]. Bei NET 
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des Rektums werden begleitende syn- oder meta-
chrone Tumorerkrankungen jedweder Lokalisation 
in 7–13,1 %, gastrointestinal in 4,2 % der Fälle 
beschrieben [6, 7, 14, 15]. Dabei ist die Rate syn- 
oder metachroner gastrointestinaler Karzinome, 
insbesondere Kolon- und Rektumkarzinome, bei 
neuroendokrinen Tumoren des Rektums aus den 
großen US-amerikanischen Sammelstatistiken nur 
bedingt ablesbar. In diesen wird häufig nicht zwin-
gend zwischen Kolon und Rektum unterschieden 
(der Begriff „colorectal“ wird pauschal gebraucht), 
eine Angabe „syn-“ bzw. „metachroner Tumor“ 
wird nicht differenziert getroffen. Diese Angabe ist 
aber wesentlich, da die neuroendokrinen Tumoren 
häufig nur inzidentell im Rahmen der Symptome 
und Diagnostik eines Kolon- oder Rektumkarzi-
noms diagnostiziert werden.

Natürlich muss auch das alterskorrelierte Risiko für 
eine zufällige kolorektale Tumorerkrankung mitbe-
rücksichtigt werden. Darüber hinaus ist unklar, ob 
tatsächlich alle kleinen neuroendokrinen Tumoren 
des Rektums in den Registern erfasst werden, da 
diese häufig im Rahmen einer ambulanten thera-
peutischen Maßnahme abgetragen werden. Es 
bleibt somit unklar, ob eine erhöhte begleitende 
syn- oder metachrone Tumorrate für NET des Rek-
tums vorliegt; einzelne Arbeiten gehen von keiner 
erhöhten Tumorrate aus [16, 17]. Sicherheitshalber 
sollten im Rahmen der Erstdiagnostik von neuroen-
dokrinen Tumoren des Rektums eine Ösophagogas-
troskopie und eine Koloskopie erfolgen.

Literatur

1 Klöppel G, Anlauf M, Perren A (2007) Endocrine pre-
cursor lesions of gastroenteropancreatic neuroendo-
crine tumors. Endocr Pathol 18: 150–155

2 Sigel JE, Goldblum JR (1998) Neuroendocrine neo-
plasms arising in inflammatory bowel disease: a report 
of 14 cases. Mod Pathol 11: 537–542

3 Greenstein AJ, Balasubramanian S, Harpaz N et al 
(1997) Carcinoid tumor and inflammatory bowel 
disease: a study of eleven cases and review of the lite-
rature. Am J Gastroenterol 92: 682–685

4 Derikx LA, Vierdag WM, Kievit W et al (2016) Is the 
prevalence of colonic neuroendocrine tumors increa-
sed in patients with inflammatory bowel disease? Int J 
Cancer 139: 535–542

5 Berge T, Linell F (1976) Carcinoid tumours. Fre-
quency in a defined population during a 12-year 
period. Acta Pathol Microbiol Scand (A) 84: 322–330

6 Modlin IM, Sandor A (1997) An analysis of 8305 cases 
of carcinoid tumors. Cancer 79: 813–829

7 Godwin JD (1975) Carcinoid tumors. An analysis of 
2,837 cases. Cancer 36: 560–569

8 Marshall JB, Bodnarchuk G (1993) Carcinoid tumors 
of the gut. Our experience over three decades and 
review of the literature. J Clin Gastroenterol 16: 123–
129

9 Saha S, Hoda S, Godfrey R et al (1989) Carcinoid 
tumors of the gastrointestinal tract: a 44-year experi-
ence. South Med J 82: 1501–1505

10 Olney JR, Urdaneta LF, Al-Jurf AS et al (1985) Carci-
noid tumors of the gastrointestinal tract. Am Surg 51: 
37–41

11 Prommegger R, Ensinger C, Steiner P et al (2004) 
Neuroendocrine tumors and second primary malig-
nancy – a relationship with clinical impact? Anticancer 
Res 24: 1049–1051

12 Brune M, Gerdes B, Koller M et al (2003) Neuroendo-
crine tumors of the gastrointestinal tract (NETGI) and 
second primary malignancies – which is dominant? 
Dtsch Med Wochenschr 128: 2413–2417

13 Rosenberg JM, Welch JP (1985) Carcinoid tumors of 
the colon. A study of 72 patients. Am J Surg 149: 775–
779

14 Jetmore AB, Ray JE, Gathright JB Jr et al (1992) Rec-
tal carcinoids: the most frequent carcinoid tumor. Dis 
Colon Rectum 35: 717–725

15 Modlin IM, Lye KD, Kidd M (2003) A 5-decade analy-
sis of 13 715 carcinoid tumors. Cancer 97: 934–959

16 Caldarola V, Jackman RJ, Moertel CG et al (1964) 
Carcinoid tumors of the rectum. Am J Surg 107: 844–
849

17 Orloff MJ (1971) Carcinoid tumors of the rectum. 
Cancer 28: 175–180

Tumornachsorge und Re-Staging bei  
neuroendokrinen Neoplasien (NEN)
C. J. Auernhammer, H. Vogelsang, C. Spitzweg,  
J. Werner, A. von Werder

Die Ausrichtung der Tumornachsorge, Follow-up 
(FU), ist abhängig von dem erwarteten klinischen 
Verlauf und den therapeutischen Interventionsmög-
lichkeiten vor dem Hintergrund von Tumorklassifi-
kation und Grading, Primariuslokalisation, TNM-
Stadium, R-Status sowie dem biologischen Patien-
tenalter und eventuellen Begleiterkrankungen.

Von dem Begriff der Tumornachsorge abzugrenzen 
ist eine in Durchführung befindliche additive oder 
palliative Therapie mit oder ohne vorausgegangene 
operative Maßnahme und therapiebedingte Kont-
rolluntersuchungen im Sinne einer Tumorverlaufs-
kontrolle bzw. eines Re-Stagings.
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Grundsätzlich erscheint eine Anbindung der Patien-
ten an ein entsprechend spezialisiertes Zentrum 
sinnvoll. Bei Somatostatinrezeptor(SSTR)-basier-
ter Bildgebung ist auch in der Tumornachsorge und 
dem Re-Staging auf die hohe Sensitivität und Spe-
zifität der SSTR-basierten PET/CT-Verfahren hin-
zuweisen [1, 2].

Im Gegensatz zu anderen Tumorentitäten ist bei 
neuroendokrinen Tumoren aufgrund des häufig 
langsamen Tumorwachstums und der hohen Rate 
an Rezidiven/Spätrezidiven [3] ein Follow-up über 
5 Jahre nicht ausreichend. In den Leitlinienempfeh-
lungen wird deshalb eine mindestens 10 Jahre lange 
[4] bzw. lebenslange [5] Tumornachsorge ausge-
sprochen.

Leitlinienempfehlungen

Ausführliche Empfehlungen zum Follow-up (FU) 
im Rahmen einer Tumornachsorge oder eines Re-
Stagings enthalten die Leitlinien der European Neu-
roendocrine Tumor Society von 2017 [5] oder eine 
Übersichtsarbeit von Pape et al. aus der Charité 
Berlin [6], wie nachfolgend dargestellt.

Bei MEN1-Patienten sind darüber hinaus die Emp-
fehlungen zum Tumorscreening der MEN1-Leitli-
nie der Endocrine Society von 2012 zu beachten [7] 
(siehe Kapitel „Multiple endokrine Neoplasie“).

Neuroendokrine Tumoren (NET) G1/G2

Verallgemeinert dargestellt, wird bei Patienten mit 
NET Grading G1/G2 eine regelmäßige Tumornach-
sorge nach R0-Resektion bzw. ein regelmäßiges 
Re-Staging in der palliativen Therapiesituation 
empfohlen – inkl. Schnittbildgebung (MRT/CT) 
und Tumormarker Chromogranin A (+ ggf. spezifi-
sche weitere Marker) alle 3–6 Monate und im späte-
ren (stabilen) Verlauf risikoadaptiert, insbesondere 
bei NET G1 ggf. nur noch alle 6–12 Monate. 
Zusätzliche SSTR-basierte Bildgebung sollte in 
adäquaten Intervallen von 12–24 Monaten (bzw. bei 
Tumormarkeranstieg früher) stattfinden, auch dann 
wenn das konventionelle Imaging eine stabile Situ-
ation zeigt.

Für NET Grad-1- oder -2-Tumoren können nachfol-
gende Empfehlungen als leitliniengerechtes Tumor-
nachsorgeprogramm [5] nach R0-Resektion bzw. 
als Re-Staging angegeben werden:

Magen [5]:

 − NET des Magens Typ 1 G1/G2: FU alle 
6–12 Monate, Gastroskopie alle 12 Monate, bei 
Rezidiv ergänzende Endosonografie des Magens; 
im Regelfall keine Schnittbildgebung (CT/MRT/
US), keine SSTR-basierte Bildgebung mit 68Ga-
PET/CT-Verfahren notwendig. Zusätzlich 
Laborkontrolle inkl. Vitamin B12 und Eisen/Fer-
ritin.

 − NET des Magens Typ 3 G1/G2: FU alle 
2–3 Monate, Gastroskopie alle 6–12 Monate, bei 
Rezidiv ergänzende Endosonografie des Magens; 
Schnittbildgebung (CT/MRT/US) alle 
2–6 Monate, SSTR-basierte Bildgebung mit 
68Ga-PET/CT-Verfahren alle 12–24 Monate; 
ggfs. FDG-PET/CT.

Duodenum [5]:

 − Nichtfunktionelle NET G1/G2: FU alle 
3–6 Monate, Gastroskopie alle 12 Monate, bei 
Rezidiv ergänzende Endosonografie des Duode-
nums; Schnittbildgebung (CT/MRT/US) alle 
6–12 Monate, SSTR-basierte Bildgebung mit 
68Ga-PET/CT-Verfahren alle 12–24 Monate.

Rektum [5]:

 − NET G1/G2, < 1 cm, kurativ reseziert: nach 
endoskopischer Abtragung laut ENETS-Leitlinie 
einmalige endoskopische Nachsorge. Ein Fol-
low-up mittels Rektoskopie und Endosonografie 
zur Beurteilung der pararektalen Lymphknoten 
nach 6–12 Monaten und nach 18–36 Monaten 
sollte aber unseres Erachtens angeboten werden.

 − NET G1/G2, > 2 cm, kurativ operiert: FU alle 
3–12 Monate, Endoskopie alle 6–12 Monate, bei 
Rezidiv ergänzende Endosonografie; Schnitt-
bildgebung (CT/MRT/US) alle 3–12 Monate, 
SSTR-basierte Bildgebung mit 68Ga-PET/CT-
Verfahren alle 12–24 Monate.

Jejunum/Ileum [5]:

 − NET G1/G2, nach R0-Resektion: FU alle 
6–12 Monate inkl. Tumormarker Chromogra-
nin A und 5-HIES, Schnittbildgebung (CT/MRT/
US) alle 6–12 Monate, SSTR-basierte Bildge-
bung mit 68Ga-PET/CT-Verfahren alle 
24 Monate; keine Endoskopie im FU.

 − NET G1/G2, residuelle Tumorlast/metastasiert: 
FU alle 3–6 Monate inkl. Tumormarker Chromo-
granin A und 5-HIES, Schnittbildgebung (CT/
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MRT/US) alle 3–6 Monate, SSTR-basierte Bild-
gebung mit 68Ga-PET/CT-Verfahren alle 
12 Monate; bei Patienten mit Karzinoidsyndrom 
NT-proBNP und Echokardiografie alle 
12 Monate; keine Endoskopie im FU.

Pankreas [5]:

 − NET G1/G2, nach R0-Resektion oder Resttu-
morlast/metastasiert: FU alle 3–6 Monate inkl. 
Tumormarker Chromogranin A, Schnittbildge-
bung (CT/MRT/US) alle 3–6 Monate, SSTR-
basierte Bildgebung mit 68Ga-PET/CT-Verfah-
ren alle 12–24 Monate.

 − Gastrinom, nach R0-Resektion oder Resttumor-
last/metastasiert: FU alle 3–6 Monate inkl. 
Tumormarker Chromogranin A, Schnittbildge-
bung (CT/MRT/US) alle 3–6 Monate, SSTR-
basierte Bildgebung mit 68Ga-PET/CT-Verfah-
ren alle 12–24 Monate.

 − Insulinom, benigne, nach R0-Resektion: einma-
liges FU nach 3–6 Monaten inkl. Tumormarker 
Chromogranin A, Nüchternblutzucker, Insulin, 
C-Peptid, Pro-Insulin; keine elektive Schnitt-
bildgebung, keine elektive Endoskopie im FU.

 − Insulinom, maligne, metastasiert/Resttumorlast: 
FU alle 3–6 Monate inkl. Tumormarker Chromo-
granin A, Schnittbildgebung (CT/MRT/US) alle 
3–6 Monate, SSTR-basierte Bildgebung mit 
68Ga-PET/CT-Verfahren alle 12 Monate.

Appendix [5]:

 − Z. n. kurativer Appendektomie bei pT1a (< 1 cm) 
ohne Risikofaktoren (also G1, L0, V0, R0, keine 
Mesoappendixinvasion > 3 mm, keine Lage an 
der Appendixbasis): kein Follow-up empfohlen 
[8].

 − Z. n. alleiniger Appendektomie bei pT1b (> 1 cm, 
aber < 2 cm), G1, L0, V0, R0, ohne Mesoappen-
dixinvasion > 3 mm, keine Lage an der Appen-
dixbasis (somit ohne weitere Risikofaktoren): 
keine klare Datenlage für eine eindeutige Emp-
fehlung pro oder kontra Tumornachsorge [8]. 
Aber bei zusätzlichen Risikofaktoren (wie tiefer 
Mesoappendixinvasion > 3 mm, Lage an der 
Appendixbasis) oder L1/V1 sowie fehlender 
Hemikolektomie aus verschiedenen Gründen: 
Tumornachsorge mit MRT/CT plus Chromogra-
nin A. 

 − Anzumerken ist hier für NET pT1b, dass, wenn-
gleich die ENETS-Leitlinie als Konsensusemp-
fehlung bei NET ohne Risikofaktoren erst ab T2 
(> 2 cm) eine Hemikolektomie empfiehlt, die 
Datenlage für NET T1b inkonsistent ist und in 
der Literatur ein Lymphknotenmetastasenrisiko 
von 0 % bis zu 18 % in einzelnen Fallserien 
berichtet wird [9].

 − NET > 2 cm und Z. n. Hemikolektomie: FU alle 
3–6 Monate inkl. Tumormarker Chromogranin A 
und 5-HIES, Schnittbildgebung (CT/MRT/US) 
alle 3–12 Monate, SSTR-basierte Bildgebung 
mit 68Ga-PET/CT-Verfahren alle 24 Monate.

Karzinoide der Lunge [5]:

 − Typische Karzinoide der Lunge, nach R0-Resek-
tion: FU alle 6–12 Monate inkl. Tumormarker 
Chromogranin A und 5-HIES (5-HIES nur, falls 
bei der Erstdiagnose erhöht gewesen), Schnitt-
bildgebung (CT/MRT/US) alle 6–12 Monate, 
SSTR-basierte Bildgebung mit 68Ga-PET/CT-
Verfahren alle 12–36 Monate, ggfs. Bronchosko-
pie und EBUS bei V. a. Rezidiv.

 − Typische Karzinoide der Lunge, residuelle 
Tumorlast/metastasiert: FU alle 3–6 Monate 
inkl. Tumormarker Chromogranin A und 5-HIES 
(5-HIES nur, falls bei der Erstdiagnose erhöht 
gewesen), Schnittbildgebung (CT/MRT/US) alle 
3–6 Monate, SSTR-basierte Bildgebung mit 
68Ga-PET/CT-Verfahren alle 12–36 Monate, 
ggfs. Bronchoskopie und EBUS bei V. a. Rezidiv.

 − Atypische Karzinoide der Lunge, nach 
R0-Resektion: FU alle 3–6 Monate inkl. Tumor-
marker Chromogranin A und 5-HIES (5-HIES 
nur, falls bei der Erstdiagnose erhöht gewesen), 
Schnittbildgebung (CT/MRT/US) alle 
3–6 Monate, SSTR-basierte Bildgebung mit 
68Ga-PET/CT-Verfahren alle 12–24 Monate, 
ggfs. Bronchoskopie und EBUS bei V. a. Rezi-
div; ggfs. FDG-PET/CT.

 − Atypische Karzinoide der Lunge, residuelle 
Tumorlast/metastasiert: FU alle 3 Monate inkl. 
Tumormarker Chromogranin A und 5-HIES 
(5-HIES nur, falls bei der Erstdiagnose erhöht 
gewesen), Schnittbildgebung (CT/MRT/US) alle 
3–6 Monate, SSTR-basierte Bildgebung mit 
68Ga-PET/CT-Verfahren alle 12–24 Monate, 
ggfs. Bronchoskopie und EBUS bei V. a. Rezi-
div; ggfs. FDG-PET/CT.
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Karzinoide des Thymus [5]:

 − Typische Karzinoide des Thymus, nach 
R0-Resektion oder residuelle Tumorlast/metas-
tasiert: FU alle 6–12 Monate inkl. Tumormarker 
Chromogranin A, Schnittbildgebung (CT/MRT/
US) alle 6–12 Monate, SSTR-basierte Bildge-
bung mit 68Ga-PET/CT-Verfahren alle 
12–36 Monate.

 − Atypische Karzinoide der Lunge, nach 
R0-Resektion oder residuelle Tumorlast/metas-
tasiert: FU alle 3–6 Monate inkl. Tumormarker 
Chromogranin A, Schnittbildgebung (CT/MRT/
US) alle 3–6 Monate, SSTR-basierte Bildgebung 
mit 68Ga-PET/CT-Verfahren alle 12–24 Monate, 
ggfs. FDG-PET/CT.

Neuroendokrine Karzinome (NEC) G3

Verallgemeinert dargestellt, wird bei Patienten mit 
NEC G3 bei diesen hochproliferativen und aggres-
siv wachsenden Karzinomen – unabhängig von der 
Primariuslokalisation – immer eine engmaschige 
Tumornachsorge nach R0-Resektion bzw. ein eng-
maschiges Re-Staging in der palliativen Therapiesi-
tuation empfohlen, inkl. Schnittbildgebung (MRT/
CT) und Tumormarker (LDH, NSE, Chromogra-
nin A) alle 2–3 Monate [5] sowie ggfs. ergänzender 
FDG-PET/CT [1].

 − NEC G3 nach R0-Resektion mit adjuvanter Che-
motherapie oder residuelle Tumorlast/metasta-
siert: FU alle 2–3 Monate inkl. Tumormarker 
(LDH, NSE, Chromogranin A), Schnittbildge-
bung (CT/MRT/US) alle 2–3 Monate, ggfs. 
FDG-PET/CT [1].
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Multiple endokrine Neoplasie Typ 1 und 2

L. Schaaf, C. J. Auernhammer, C. Spitzweg, R. Ladurner, K. Hallfeldt, O.-A. Müller, T. Negele

MEN1

Genetik, Phänotyp und Leitlinienempfehlungen

Aktuelle Leitlinienempfehlungen zur multiplen 
endokrinen Neoplasie Typ 1 (MEN1) einschließlich 
Indikationen zur Gendiagnostik, Screeninguntersu-
chungen bei asymptomatischen Mutationsträgern 
und Besonderheiten in der Therapie symptomati-
scher Patienten mit MEN1 stammen derzeit von der 
Endocrine Society aus dem Jahre 2012 [1]; weiter-
hin sei auch noch auf die Leitlinien der European 
Neuroendocrine Tumor Society bezüglich der 
Besonderheiten der Therapie von MEN1-Patienten 
mit neuroendokrinen Tumoren des enteropankreati-
schen Systems aus dem Jahre 2012 verwiesen [2, 
3]. Prinzipiell ist die Vorstellung und Anbindung 
der Patienten an ein entsprechend spezialisiertes 
Zentrum zu empfehlen.

Die MEN1 ist eine autosomal-dominant vererbte 
Erkrankung, die durch Adenome und/oder Hyper-
plasien der Nebenschilddrüsen (NSD), neuroendo-
krine Neoplasien (NEN) des Pankreas, duodenale 
Gastrinome sowie Hypophysenadenome charakte-
risiert ist. Darüber hinaus treten bei der MEN1 auch 
Karzinoide von Lunge und Thymus sowie Neben-
nierenrindentumoren auf [1, 4].

Die Klinik der Erkrankung wird einerseits bestimmt 
durch die Tumorbildung der betroffenen Organe, 
andererseits durch Hypersekretion der entsprechen-
den Hormone im Falle von funktionell aktiven 
endokrinen Tumoren.

Initiale Tumormanifestation sind häufig der primäre 
Hyperparathyreoidismus (pHPT) (41 %), aber auch 
NEN des enteropankreatischen Systems (22 %) 
oder Hypophysenadenome (21 %) [5].

Die geschätzte lebenslange Penetranz für die ein-
zelnen Tumorentitäten ist wie folgt:

 − NSD-Adenome und/oder NSD-Hyperplasien 
90 % [1]

 − enteropankreatische NEN 30–70 %, nichtfunkti-
onelle NEN des Pankreas 20–55 %, Gastrinome 
50 % [35], Insulinome 30 % [35], Glukagonome 
< 3 % [35], VIPome < 1 %, NEN des Magens 
Typ 2 (assoziiert mit Gastrinom) 10 % [1]

 − Hypophysenadenome 15–50 % [35], davon 
Prolaktinome 60 % [35], Akromegalie 10 %, 
Cushing < 5 %, hormoninaktive Adenome 
< 5 % [1]

 − Karzinoide des Thymus 2 % [1, 6]
 − Karzinoide der Lunge 2 % [1]
 − Nebennierenvergrößerungen 20 %; Nebennie-

rentumoren 10 % (davon hormonell aktiv 15 %, 
Malignitätsrisiko eines Nebennierentumors bei 
MEN1 erhöht mit 13 % versus 1–2 % bei Inzi-
dentalomen) [7]

Zur Mortalität bei MEN1-Patienten tragen insbe-
sondere die häufigen nichtfunktionellen NET des 
Pankreas (HR 3,43) und Gastrinome (HR 1,89) 
sowie die seltenen Karzinoide des Thymus (HR 
4,64), Glukagonome, VIPome (HR 4,29) und 
Nebennierenkarzinome bei [6, 8, 9].

Die Prävalenz der MEN1 wird mit 1 : 30 000 bzw. 2 
bis 3 pro 100 000 geschätzt [10]. Es gibt keine Prä-
ferenz zwischen den Geschlechtern, ethnischen 
Gruppen oder geografischen Regionen.

Der prädisponierende genetische Defekt, der für die 
Erkrankung verantwortlich ist, wurde 1988 auf dem 
langen Arm des Chromosoms 11 (11q13) lokalisiert 
und das identifizierte Gen als Menin-Gen bezeich-
net. Dieses hat eine Größe von 9181 Basenpaaren 
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und enthält 10 Exons. Die mRNA, die von dem Gen 
gebildet wird, besteht aus 2772 Basen und kodiert 
ein Protein mit 610 Aminosäuren. Das Menin-Gen 
gehört zu den Tumorsuppressorgenen. In MEN1-
assoziierten Tumoren finden sich meist – zusätzlich 
zur vererbten heterozygoten Keimbahnmutation in 
dem einen Allel – im anderen Allel des MEN1-Gen-
lokus 11q13 somatische Deletionen, welche häufig 
zum Verlust der Heterozygotie (loss of heterozygo-
sity, LOH) führen. Die Tumorzellen verfügen dann 
über keine intakte Kopie des MEN1-Gens mehr, 
was einen Funktionsverlust des Tumorsuppressors 
Menin zur Folge hat und entsprechend der Knud-
son-Hypothese zur Tumorgenese führt.

Für MEN1-Familien wurden in der Literatur bereits 
circa 460 verschiedene heterozygote Mutationen in 
den Exons 2–10 des Gens beschrieben [1], die den 
kodierenden Abschnitt des Gens darstellen. Dabei 
sind Missense-Mutationen (Aminosäureaustausch), 
Frameshift-Mutationen (Verschiebung des Leseras-
ters), Nonsense-Mutationen (Stopcodons, die zum 
Abbruch der Proteinsynthese führen), Insertionen 
und Deletionen vertreten [11].

Der Nachweis der Mutationen im Menin-Gen erfolgt 
aus genomischer DNA, die aus Leukozyten gewon-
nen werden kann. Die Exons sowie die flankierenden 
Sequenzen der Introns werden durch die Polyme-
rasekettenreaktion selektiv amplifiziert, durch 
direkte Sequenzierung die Basensequenz ermittelt 
und mit der publizierten Sequenz verglichen. Da die 
Mutationen in allen Bereichen der kodierten Region 
des Gens auftreten können, ist die komplette Sequen-
zierung notwendig. Etwa 5–25 % aller MEN1-Pati-
enten weisen jedoch keine Keimbahnmutationen in 
der kodierenden Region auf; hier sollten dann mittels 
spezieller humangenetischer Untersuchungstechni-
ken partielle oder komplette Gen-Deletionen ausge-
schlossen werden bzw. eine Haplotyp-Analyse des 
MEN1-Locus durchgeführt werden [1]. Der stattge-
habte Nachweis einer Mutation bei einem Indexpati-
enten einer MEN1-Familie ermöglicht eine effiziente 
Untersuchung der übrigen Familienmitglieder, da 
diese nur noch auf das Vorliegen dieser Mutation 
überprüft werden müssen [12].

Nach den aktuellen Leitlinienempfehlungen der 
Endocrine Society 2012 [1] werden die humangene-
tische Beratung und MEN1-Gendiagnostik sowie 
nachfolgende Screeninguntersuchungen empfohlen 

bei einer der folgenden klinischen Konstellationen 
bzw. klinischem Verdacht auf einen Indexpatienten:

 − Patient mit mindestens zwei MEN1-typischen 
endokrinen Neoplasien (Nebenschilddrüse, Pan-
kreas, Hypophyse, Nebenniere, Lunge/Thymus)

 − Nebenschilddrüsenadenom bei jungem Patienten 
(< 30 Jahre)

 − multiglanduläre NSD-Adenome und/oder NSD-
Hyperplasien

 − Gastrinom
 − multifokale NEN des Pankreas
 − alle Verwandten ersten Grades von Indexpatien-

ten

Weitere Empfehlungen der Endocrine Society [1]:

 − Nach humangenetischer Bestätigung des Index-
patienten sollte nachfolgend möglichst frühzeitig 
allen Verwandten ersten Grades des Indexpatien-
ten – bereits vor dem 5. Lebensjahr – die entspre-
chende Gendiagnostik angeboten werden [1].

 − Allen Verwandten ersten Grades des Indexpati-
enten sollte initial direkt die Gendiagnostik 
angeboten werden, bevor biochemische und/
oder radiologische Screeningtests erfolgen [1].

 − Alle Verwandten ohne die nachgewiesene Keim-
bahnmutation des Indexpatienten benötigen kei-
nerlei weitere Untersuchungen [1].

 − Allen Personen mit einer nachgewiesenen Keim-
bahnmutation (Indexpatienten und asymptomati-
schen Mutationsträgern) sollte dagegen ein 
regelmäßiges Screeningprogramm bezüglich der 
Entwicklung von MEN1-assoziierten Tumoren 
angeboten werden (siehe nächster Absatz).

Nach den aktuellen Leitlinienempfehlungen der 
Endocrine Society 2012 [1] wird für alle Personen 
mit einer nachgewiesenen Keimbahnmutation 
(Indexpatienten und asymptomatische Mutations-
träger) folgendes Screeningprogramm empfohlen:

 − Nüchternblutentnahme (jährlich):
 − Glukose und Insulin (ab dem 5. Lebensjahr)
 − Prolaktin und IGF-1 (ab dem 5. Lebensjahr)
 − Kalzium und Parathormon (ab dem 8. Lebens-
jahr)

 − Chromogranin A, pankreatisches Polypeptid, 
Glukagon, vasoaktives intestinales Peptid (ab 
> 10. Lebensjahr)

 − Nebennierenhormondiagnostik nur bei Tumo-
ren der Nebenniere > 1 cm oder bei entspre-
chender Klinik
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 − Bildgebung (Screeningintervalle gestaffelt):
 − MRT, CT und/oder Endosonografie des Pank-
reas inkl. Abbildung der Nebennieren (ab 
> 10. Lebensjahr) jährlich

 − MRT oder CT des Thorax (ab 15. Lebensjahr) 
alle 1 bis 2 Jahre

 − MRT der Sella alle 3 Jahre

Wenngleich in der aktuellen Leitlinie noch nicht 
aufgeführt, weist vor allem die Somato-
statinrezeptor(SSR)-basierte PET/CT-Diagnostik 
(siehe Kapitel „Nuklearmedizinische Bildgebung 
neuroendokriner Tumoren“) auch in der Detektion 
von NET bei MEN1-Patienten eine sehr hohe Sen-
sitivität auf, welche der CT überlegen ist [13].

Aufgrund der komplexen Screeningempfehlungen 
sollte vorzugsweise eine Vorstellung und Anbin-
dung aller asymptomatischen MEN1-Gen-Mutati-
onsträger wie auch der Patienten mit MEN1 an ein 
entsprechend spezialisiertes Zentrum erfolgen.

Hypophysenadenome

Häufigkeit

Hypophysenadenome treten bei 42–45 % aller Pati-
enten mit MEN1 auf. Von den Hypophysenadeno-
men bei Patienten mit MEN1 sind etwa

 − 60 % Prolaktinome [35],
 − 25 % somatotrope Adenome (Akromegalie) [35] 

und
 − < 5 % hormoninaktive Adenome [35].
 − Die restlichen 15 % der Hypophysenadenome 

werden durch verschiedene Tumorentitäten wie 
kortikotropes Adenom (Morbus Cushing), 
somato mammotropes Adenom (gleichzeitige 
Sekretion von Wachstumshormon und Prolaktin) 
oder TSH sezernierendes Adenom ausgemacht.

Bei der MEN1 treten somit Prolaktinome bei 
21–26 %, Wachstumshormon produzierende Ade-
nome bei 3–8 % und hormoninaktive Adenome bei 
6–8 % aller Patienten auf.

Manifestationsalter und Penetranz

Das Manifestationsalter der Hypophysenadenome 
bei Patienten mit MEN1 liegt im Mittel in der 
4. Lebensdekade und unterscheidet sich damit nicht 
von sporadisch auftretenden Tumoren. Zu beachten 
ist jedoch, dass sich die Hypophysenadenome bei 

MEN1 in jeder Lebensdekade manifestieren kön-
nen. So treten etwa 20 % aller Hypophysenadenome 
bereits vor dem 25. Lebensjahr auf; der jüngste pub-
lizierte Patient mit MEN1 und Makroadenom der 
Hypophyse ist ein Kind im Alter von 5 Jahren. Wei-
tere 20 % aller Hypophysenadenome treten dage-
gen erst in der 6. bis 9. Lebensdekade auf.

Hypophysenadenome als Erstmanifestation einer 
MEN1 sind in 15–20 % aller Fälle zu beobachten. 
Basierend auf den Prävalenzen der MEN1 und der 
verschiedenen Hypophysenadenome wird jedoch 
die A-priori-Wahrscheinlichkeit einer MEN1 bei 
sporadischem Auftreten eines Hypophysenade-
noms (keine Familienanamnese, kein Zweittumor) 
auf etwa 1 % geschätzt und stellt keine Indikation 
für eine molekulargenetische Untersuchung des 
MEN1-Gens dar. Ein jüngeres Alter bei Manifesta-
tion eines Hypophysenadenoms erhöht die Wahr-
scheinlichkeit für das Vorliegen einer MEN1.

Beim seltenen familiären Auftreten von Hypophy-
senadenomen müssen neben der MEN1 (Menin-
Gen) auch andere Ursachen wie „familiary isolated 
pituitary adenomas“ (FIPA) (AIP-Gen) und Car-
ney-Complex (PRKAR1A) differenzialdiagnos-
tisch bedacht werden und sollten durch eine Vor-
stellung beim Spezialisten abgeklärt werden [14–
16].

Tumorverhalten

Die Datenlage zum Tumorverhalten von Hypophy-
senadenomen bei MEN1 ist kontrovers [17]. Ältere 
Studien zu Hypophysenadenomen bei MEN1 zei-
gen etwa zwei Drittel Mikroadenome (< 1 cm) und 
ein Drittel Makroadenome (> 1 cm). In einer Studie 
von Vergès et al. wurde bei einem großen Kollektiv 
von 324 Patienten mit MEN1 in 136 Fällen ein 
Hypophysenadenom beobachtet [18]. Die Ade-
nome bei Patienten mit MEN1 zeigten im Vergleich 
zu sporadisch auftretenden Hypophysenadenomen 
ein aggressiveres Tumorwachstum (85 % vs. 42 % 
Makroadenome) und seltener eine Normalisierung 
des Hormonexzesses durch die Therapie (42 % vs. 
90 %). Die Studie von Vergès et al. bestätigende 
Daten liegen bisher jedoch nicht vor. Maligne 
Hypophysentumoren sind eine absolute Rarität 
(bisher insgesamt 120 publizierte Fälle in der Lite-
ratur); ein Auftreten maligner Hypophysentumoren 
bei MEN1 ist nicht beschrieben.
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Untersuchung bei Symptomen

Bei neu auftretenden Symptomen wie Zyklusstö-
rungen, Libidominderung, erektiler Dysfunktion, 
klinischem Verdacht auf Hyperkortisolismus, klini-
schem Verdacht auf Akromegalie oder Sehstörun-
gen bzw. Gesichtsfeldeinengungen muss jeweils 
eine entsprechende endokrinologische Abklärung 
(siehe Kapitel „Hypophysentumoren und andere 
selläre Raumforderungen“) – gegebenenfalls 
ergänzt durch Perimetrie und MRT der Sellaregion 
– durchgeführt werden.

Therapie von Hypophysenadenomen bei  
MEN1-Patienten

Die Therapie der Hypophysenadenome bei MEN1-
Patienten erfolgt entsprechend der allgemeinen 
Therapieempfehlungen (siehe Kapitel „Hypophy-
sentumoren und andere selläre Raumforderungen“) 
und unterscheidet sich nicht von der jeweiligen 
Therapie für sporadisch auftretende Hypophysen-
adenome.

Neuroendokrine Neoplasien des  
gastroenteropankreatischen Systems

Bis zu 90 % aller MEN1-Patienten weisen eine Mit-
beteiligung des endokrinen Pankreas auf [19]. Die 
endokrinen Pankreastumoren sind häufig multipel 
und führen meist nicht zu einem hormonellen Syn-
drom [20]. Die häufigsten hormonell aktiven Tumo-
ren sind Gastrinome, gefolgt von Insulinomen. Sehr 
viel seltener sind VIPome, Glukagonome und 
Somatostatinome.

Gastrinome finden sich bei 40 % aller Patienten mit 
MEN1 und 25 % aller Gastrinome entstehen im 
Rahmen einer MEN1. MEN1-Gastrinome sind 
meist im Duodenum gelegene multiple, sehr kleine 
Tumoren [14] und zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung bereits metastasiert. Bei einem Drittel der Pati-
enten mit MEN1-assoziiertem Zollinger-Ellison-
Syndrom stellt diese Erkrankung die Todesursache 
dar. Prognostisch ungünstig sind Metastasen 
(Lymphknoten, Leber, Knochen), hoher Gastrin-
spiegel und der Sitz des Primärtumors im Pankreas.

Das Insulinom stellt den zweithäufigsten funktio-
nell aktiven endokrinen duodenopankreatischen 
Tumor im Rahmen der MEN1 dar. Nur 5 % aller 
Insulinome sind MEN1-assoziiert. Insulinome im 

Rahmen einer MEN1 können synchron oder meta-
chron multipel auftreten, Malignität wird jedoch 
ausgesprochen selten beobachtet. VIPome, Gluka-
gonome und Somatostatinome sind extrem seltene 
und in der Regel maligne Tumoren [21].

Als hereditäre Ursachen von neuroendokrinen Neo-
plasien des Pankreas sind neben der MEN1 als sel-
tene Ursachen auch noch das Von-Hippel-Lindau-
Syndrom, die tuberöse Sklerose und die Neurofib-
romatose Typ 1 zu bedenken [22].

Spezielle Diagnostik

Grundsätzlich unterscheidet sich die Diagnostik 
nicht von der bei sporadisch auftretenden endokri-
nen Tumoren des Pankreas (siehe Kapitel „Neuro-
endokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes“). 
Bei gleichzeitig bestehendem primären Hyperpara-
thyreoidismus kann die Diagnose eines Gastrinoms 
erschwert sein, da auch eine Hyperkalzämie zu 
einer Hypergastrinämie führen kann.

MEN1-assoziierte Gastrinome und Insulinome tre-
ten sehr häufig multipel auf. 70 % der Gastrinome 
liegen im Duodenum und 30 % intrapankreatisch. 
Bei den früher beschriebenen extraduodenalen/
ex trapankreatischen Gastrinomen handelt es sich 
wahrscheinlich um Metastasen von sehr kleinen, 
klinisch nicht detektierten duodenalen Gastrino-
men. 50 % aller MEN1-assoziierten Gastrinome 
sind maligne. Häufig bestehen hier schon Lymph-
knoten- und Lebermetastasen. Insulinome sind fast 
ausschließlich intrapankreatisch lokalisiert.

Chirurgische Aspekte

Die speziellen Aspekte der Indikationsstellung und 
Operationsplanung bei MEN1-assoziierten NET des 
gastroenteropankreatischen Systems werden in der 
Literatur kontrovers diskutiert und sind zu beachten 
sowie individuell mit dem Patienten zu besprechen 
(siehe Kapitel „NET des Duodenums/der Papille“ 
und „NET des Pankreas“, Abschnitt „Spezielles 
operatives Vorgehen bei MEN1-Syndrom“). Im 
Zusammenhang mit einem Zollinger-Ellison-Syn-
drom können bei MEN1-Patienten außerdem auch 
neuroendokrine Tumoren des Magens Typ 2 auftre-
ten [23] (siehe Abschnitt „Endoskopische und ope-
rative Therapie: NET des Ösophagus und NET des 
Magens“ im Kapitel „Neuroendokrine Tumoren des 
Gastrointestinaltraktes“).
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Primärer Hyperparathyreoidismus

Häufigkeit und besondere chirurgische Aspekte

Der primäre Hyperparathyreoidismus (pHPT) tritt 
mit einem Altersgipfel im 6. Lebensjahrzehnt in 
etwa 90 % der Fälle sporadisch auf. In über 80 % 
wird der sporadische pHPT durch ein solitäres, gut-
artiges Nebenschilddrüsenadenom verursacht (Ein-
Drüsen-Erkrankung). Nur bei etwa 10 % aller Pati-
enten mit pHPT liegt eine hereditäre Form vor, 
wobei die MEN1 die häufigste darstellt. Etwa 75 bis 
95 % der Patienten mit MEN1-Syndrom erkranken 
an einem pHPT [24]. Typischerweise tritt die 
Erkrankung bereits in einem frühen Alter zwischen 
20 und 25 Jahren auf und ist in 41 % der Fälle die 
Erstmanifestation der MEN1 [5].

Morphologisches Substrat des MEN1-assoziierten 
pHPT ist in der Regel eine Hyperplasie aller Neben-
schilddrüsen (Mehr-Drüsen-Erkrankung), die über-
wiegend asymmetrisch ausgebildet ist. Es können 
auch mehrere, dann meist gutartige Adenome vor-
liegen. In bis zu 15 % finden sich mehr als vier 
Nebenschilddrüsen (NSD). Diese überzähligen 
NSD befinden sich meist im Thymus [24], was bei 
der operativen Therapie berücksichtigt werden 
muss.

Kommt es nach der Operation eines mutmaßlich 
sporadischen pHPT zu einer Persistenz oder einem 
Rezidiv der Erkrankung, sollte stets an die Mög-
lichkeit des Vorliegens eines hereditären pHPT im 
Rahmen eines MEN1-Syndroms gedacht und eine 
entsprechende Genanalyse veranlasst werden. Das 
gleiche gilt bei einem Manifestationsalter des pHPT 
unter 30 Jahren und/oder dem Vorliegen einer 
Mehr-Drüsen-Erkrankung [1, 24].

OP-Indikation

Die Operation des pHPT, ob sporadisch oder here-
ditär, ist sowohl aus medizinischer als auch wirt-
schaftlicher Sicht effektiver als die Langzeitüber-
wachung oder medikamentöse Therapie [25]. Die 
Kriterien für die Indikation und den besten Zeit-
punkt zur operativen Therapie des MEN1-assoziier-
ten hereditären pHPT sind nicht klar definiert. Es 
können neben internationalen Leilinien [26] die 
aktuellen Leitlinienempfehlungen der American 
Association of Endocrine Surgeons [25] aus dem 
Jahr 2016 und die Konsensempfehlungen der Euro-

pean Society of Endocrine Surgeons [24] aus dem 
Jahr 2015 zur operativen Therapie des sporadischen 
und hereditären pHPT herangezogen werden.

Die Parathyreoidektomie ist demnach indiziert [25]:

 − bei allen symptomatischen Patienten
 − Serumkalziumwerte > 1 mg/dl über der Norm, 

unabhängig von Symptomen
 − objektivierbare Nierenbeteiligung inklusive

 − asymptomatische Nephrolithiasis und/oder 
Nephrokalzinose (in der Bildgebung)

 − Hyperkalziurie (> 400 mg/dl Kalzium im 
24-Stunden-Urin) mit erhöhtem Steinrisiko

 − eingeschränkte Nierenfunktion (glomeruläre 
Filtrationsrate < 60 ml/min)

 − Osteopenie (Nachweis mittels Knochendichte-
messung), Nachweis von Wirbelkompressions-
frakturen

 − Alter unter 50 Jahren, unabhängig von Sympto-
men

 − V. a. NSD-Karzinom

Die Parathyreoidektomie ist die bevorzugte Thera-
pie bei Patienten, die nicht in der Lage sind, ein 
Überwachungsprotokoll (z. B. jährliche biochemi-
sche Kontrollen und Knochendichtemessungen) 
einzuhalten, oder dieses Vorgehen ablehnen. Die 
Parathyreoidektomie wird zudem empfohlen, wenn 
neurokognitive und/oder neuropsychiatrische Sym-
ptome vorhanden sind, die dem pHPT zugeschrie-
ben werden können [25].

Patienten mit pHPT weisen in einigen Studien ein 
höheres Risiko für Myokardinfarkt, arterielle 
Hypertonie, Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Diabe-
tes und eine insgesamt höhere Mortalität auf. Eine 
Parathyreoidektomie kann somit Patienten mit kar-
diovaskulären Erkrankungen angeboten werden, 
die möglicherweise von einer Verringerung poten-
zieller kardiovaskulärer Folgeerkrankungen profi-
tieren könnten [25].

In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass sich 
nach erfolgreicher Operation eines pHPT Symp-
tome wie Muskelschwäche, Leistungsfähigkeit und 
Schlafstörungen besserten. Dies sollte bei der Ent-
scheidung über eine Operation mit in Betracht 
gezogen werden. Ein möglicherweise günstiger 
Einfluss auf die Symptome der Fibromyalgie und 
der gastroösophagealen Refluxerkrankung kann 
dabei ebenso berücksichtigt werden [25].
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Lokalisationsdiagnostik

Beim sporadischen pHPT

Die Bildgebung zur Lokalisationsdiagnostik 
erkrankter NSD beim pHPT dient weder dem Aus-
schluss noch dem Nachweis der Erkrankung. Sie 
dient auch nicht der Auswahl der Patienten für oder 
gegen eine operative Therapie. Bei negativer Loka-
lisationsdiagnostik bleibt die Operationsindikation 
unverändert bestehen. Sie dient ausschließlich der 
Operationsplanung und sollte nur dann erfolgen, 
wenn eine Operation vorgesehen ist [25].

Zentren mit hohen Fallzahlen besitzen eine deutlich 
höhere Sensitivität mit bis zu 92 %. Die Art und das 
Ausmaß der Untersuchungen sollte von einem 
erfahrenen Arzt mit Expertise und Kenntnis der 
regionalen diagnostischen Möglichkeiten initiiert 
werden. Die Halssonografie durch einen erfahrenen 
Untersucher ggf. in Kombination mit einer Sesta-
mibi-Szintigrafie oder einer Computertomografie 
wird hierfür als die effektivste Strategie empfohlen 
[25]. Patienten mit negativer oder diskordanter 
Lokalisationsdiagnostik sollten zur Beurteilung an 
einen erfahrenen endokrinen Chirurgen überwiesen 
werden.

Eine positive Lokalisationsdiagnostik ermöglicht 
vor allem die Planung minimalinvasiver, fokussier-
ter Parathyreoidektomien unter Zuhilfenahme einer 
intraoperativen Messung des intakten Parathor-
mons (iPTH). Diese Eingriffe sind inzwischen in 
der Therapie des sporadischen pHPT bei der 
Behandlung ausgewählter Patienten mit solitären 
Adenomen mit einer Erfolgsrate von 97–99 % etab-
liert [25].

Beim MEN1-assoziierten pHPT

Eine erweiterte präoperative Lokalisationsdiagnos-
tik vor der operativen Therapie des pHPT bei 
MEN1-Patienten liefert selten einen Beitrag für die 
Operationsplanung, da hier in der Regel alle NSD 
im Sinne einer bilateralen zervikalen Exploration 
(BCE) revidiert werden müssen [24]. Nur sehr sel-
ten können ektop gelegene und/oder überzählige 
NSD erkannt werden. Zudem besitzt die Lokalisati-
onsdiagnostik bei einer Mehr-Drüsen-Erkrankung 
eine deutlich niedrigere Sensitivität. Die präopera-
tive Sonografie der Halsregion durch einen erfahre-
nen Untersucher ist obligat. Finden sich zusätzlich 
pathologische Befunde im Bereich der Schilddrüse 
oder der zervikalen Lymphknoten, müssen diese 

vor der Operation abgeklärt und ggf. während der 
Operation mit behandelt werden [25].

OP-Verfahren

Erstoperation

Die hohe Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer 
Mehr-Drüsen-Erkrankung und die dadurch beding-
ten hohen Raten an Persistenz und Rezidiv der 
Erkrankung erfordern ein besonderes chirurgisches 
Vorgehen. Operationen bei pHPT sollten nur von 
Chirurgen mit ausreichender Erfahrung und in 
Abteilungen mit entsprechenden Kenntnissen im 
perioperativen Management durchgeführt werden 
[25]. Ziele der Operation sind,

 − eine möglichst lange Zeit der Normokalzämie zu 
erreichen,

 − einen permanenten Hypoparathyreoidismus zu 
vermeiden und

 − potenzielle Folgeoperationen wegen Rezidiv zu 
erleichtern.

Die aktuellen amerikanischen und europäischen chi-
rurgischen Leitlinien empfehlen als Erstoperation 
beim MEN1-assoziierten pHPT die subtotale Para-
thyreoidektomie (sPTX) [24, 25]. Sie beinhaltet

 − eine beidseitige Halsexploration (BCE),
 − die Entfernung von 3 + ½ NSD,
 − das Belassen eines gut durchbluteten Rests der 

noch am normalsten erscheinenden NSD,
 − die Markierung des NSD-Rests (Clip) und
 − eine bilaterale zervikale Thymektomie.

Die totale Parathyreoidektomie (tPTX) mit trans-
zervikaler Thymektomie und Autotransplantation 
von NSD-Gewebe auf den Unterarm (in den Mus-
culus brachioradialis) ist ein etwas aggressiveres 
Verfahren als die sPTX. Sie geht mit einem höheren 
Risiko für einen Hypoparathyreoidismus und einem 
hypothetisch niedrigeren Risiko für ein Rezidiv ein-
her [24]. Der Vorteil ist die einfachere Re-Operation 
am Unterarm beim Rezidiv mit niedrigeren Kom-
plikationsraten im Vergleich zu zervikalen Re-Ein-
griffen. Das Rezidiv kann allerdings sowohl vom 
Transplantat am Unterarm, als auch von überzähli-
gem oder versehentlich belassenem NSD-Gewebe 
am Hals oder im Mediastinum ausgehen, was dann 
regelmäßig zu diagnostischen und therapeutischen 
Problemen führt. Aus diesen Gründen wird die 
tPTX mit Autotransplantation auf den Unterarm in 
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den letzten Jahren zunehmend weniger häufig bei 
Patienten mit MEN1-assoziiertem pHPT durchge-
führt [24] und nicht mehr als Methode der ersten 
Wahl angesehen [27].

Es konnte gezeigt werden, dass der MEN1-assozi-
ierte pHPT in 53 % der Fälle zu einer Persistenz oder 
einem Rezidiv führt, wenn weniger als 3 NSD ent-
fernt wurden, und in nur 17 % nach sPTX sowie in 
19 % nach tPTX [27]. Ein permanenter Hypopara-
thyreoidismus trat in 24 % der Patienten mit weniger 
als 3 resezierten NSD, in 39 % nach sPTX und in 
66 % nach tPTX auf [27]. Die sPTX mit simultaner 
transzervikaler Thymektomie wird wegen der mil-
deren postoperativen Hypokalzämie bei vergleich-
baren Persistenz- und Rezidivraten derzeit von den 
meisten Autoren favorisiert [24–31].

Die tPTX mit transzervikaler Thymektomie ohne 
Autotransplantation von NSD-Gewebe hat zwar die 
niedrigsten Persistenz- und Rezidivraten, aber 
zwangsläufig die höchste Rate an permanentem 
Hypoparathyreoidismus. Sie wird deshalb als Erst-
operation nicht empfohlen [24, 25]. Eine nur fokus-
sierte, selektive Entfernung von in der Bildgebung 
vergrößert erscheinender NSD führt im Vergleich 
zu den oben genannten Verfahren zu hohen Persis-
tenz- und Rezidivraten. Dies gilt auch für das unila-
terale Vorgehen, bei dem lediglich die beiden NSD 
und das Thymushorn auf derjenigen Halsseite ent-
fernt werden, auf der sich die in der Bildgebung 
mutmaßlich am meisten veränderten NSD befinden.

Transzervikale Thymusresektion

Die prophylaktische Thymektomie wird aus zwei 
Gründen empfohlen: Zum einen werden in bis zu 
15 % überzählige NSD im zervikalen Thymus 
gefunden. Zum anderen kommen in bis zu 2 % Thy-
muskarzinoide bei Patienten mit MEN1-Syndrom 
vor [1, 6, 24].

Parathormon-Schnelltest, Kryokonservierung und  
postoperativer Hypoparathyreoidismus

Der intraoperative iPTH-Schnelltest ist bei der Erst-
operation wegen einer Mehr-Drüsen-Erkrankung 
nicht zwingend erforderlich, da hier ein Vorteil bis-
her nicht gezeigt werden konnte. Bei Rezidivopera-
tionen wird der Test empfohlen, um den Therapieer-
folg intraoperativ früh zu bestätigen und damit das 
Komplikationsrisiko zu verringern. Die Notwen-

digkeit einer Kryokonservierung von NSD-Gewebe 
beim Ersteingriff wird kontrovers diskutiert und 
derzeit nicht zwingend gefordert [24, 25].

Der passagere postoperative Hypoparathyreoidis-
mus sollte mit aktivem Vitamin D3 (Calcitriol) und 
oraler Kalziumgabe behandelt werden. Ein Vitamin-
D-Mangel ist mit Cholecalciferol auszugleichen. 
Bei Patienten mit prolongiertem Hypoparathyreoi-
dismus sollte zudem die Gabe von rekombinantem 
Parathormon in Betracht gezogen werden [25]. Da 
es auch nach Jahren (Median 1,5 Jahre) noch zu 
einer Remission eines Hypoparathyreoidismus 
kommen kann, sollte dies in dem postoperativen 
Behandlungskonzept berücksichtigt werden [28].

Genotyp-Phänotyp-Korrelation

Es scheint eine Genotyp-Phänotyp-Korrelation bei 
der Manifestation des pHPT bei MEN1-Genträgern 
zu geben, die die postoperative Rezidivrate beein-
flusst. Patienten mit Nonsense- oder Frameshift-
Mutationen in den Exons 2, 9 und 10 weisen ein sig-
nifikant niedrigeres Risiko für eine Persistenz oder 
ein Rezidiv nach weniger radikaler Resektion (weni-
ger als sPTX) auf als Patienten mit anderen Mutatio-
nen [28]. Die Art der Genmutation könnte künftig auf 
das Ausmaß und die Radikalität der initialen Parathy-
reoidektomie Einfluss nehmen. Besonders bei jun-
gen Patienten wäre dann die Empfehlung für eine 
weniger aggressive Erstoperation denkbar [24].

Rezidivoperation

Vor einer Rezidivoperation wegen persistierendem 
oder rezidivierendem pHPT ist eine Lokalisationsdi-
agnostik obligat. Genauso wichtig ist es, den Opera-
tionsbericht der ersten Operation sowie die histolo-
gische Befundung und den klinischen postoperati-
ven Verlauf (Persistenz oder Rezidiv) zu kennen. 
Die Lokalisationsdiagnostik beinhaltet die Halsso-
nografie durch einen erfahrenen Untersucher, die 
Sestamibi-Szintigrafie, die CT-MIBI-SPECT und 
gegebenenfalls MRT und/oder Dünnschicht-CT von 
Hals und Mediastinum mit Kontrastmittel [24, 25]. 
Die präoperative Stufenkatheteruntersuchung mit 
venöser iPTH-Messung hat hier durchaus ihren Stel-
lenwert. Diese Methode lässt sich auch modifiziert 
intraoperativ durch z. B. Blutentnahmen aus den 
beiden Venae jugulares internae zur Identifikation 
der betroffenen Halsseite gut und ohne großen Auf-
wand anwenden.
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Bei der Re-Operation sollte radikal operiert wer-
den. Wenn vorher eine sPTX durchgeführt wurde, 
ist eine tPTX mit transzervikaler Thymektomie und 
ggf. Autotransplantation von NSD-Gewebe anzu-
streben. Diese kann simultan oder erst verzögert 
erfolgen. Wurde bei der Erstoperation bereits eine 
Autotransplantation am Unterarm durchgeführt, ist 
vor der Re-Operation zu klären, ob das Rezidiv 
Folge eines Transplantat-Hyperparathyreoidismus 
oder Folge von verbliebenen überzähligen NSD im 
Halsbereich oder Mediastinum ist. Genau in dieser 
schwierigen Situation können der sogenannte 
„Casanova-Test“ und das iPTH-Venensampling 
mittels Stufenkatheter sehr gute Hinweise geben. 
Beim Transplantat-Hyperparathyreoidismus wird 
eine radikale Resektion des hyperplastischen NSD-
Gewebes en bloc am Unterarm empfohlen [31].

Solche Operationen sollten den erfahrenen endokri-
nen Chirurgen vorbehalten sein und nur in Zentren 
durchgeführt werden, die unter anderem auch über 
eine Möglichkeit zur Kryokonservierung von NSD-
Gewebe verfügen.

MEN2

Genetik, Genotyp-Phänotyp-Korrelation  
und Leitlinienempfehlungen

Aktuelle Leitlinienempfehlungen zum sporadischen 
und genetisch bedingten medullären Schilddrüsen-
karzinom (MTC) einschließlich Genotyp-Phänotyp-
Korrelation und Empfehlungen zur prädiktiven und 
diagnostischen RET-Proto onkogen-Messung und 
differenzierten Indikationsstellung zur prophylakti-
schen Thyreoidektomie stammen derzeit von der 
American Thyroid Association aus dem Jahre 2015 
[32]. Außerdem sei bezüglich der Frage der diffe-
renzierten prophylaktischen Thyreoidektomie bei 
RET-Protoonkogen-Mutationsträgern auch auf die 
Leitlinienempfehlungen der Deutschen Gesell-
schaft für endokrine Chirurgie aus dem Jahr 2013 
verwiesen [33]. Prinzipiell ist die Vorstellung und 
Anbindung der Patienten an einem entsprechend 
spezialisierten Zentrum zu empfehlen.

Etwa 25 % aller MTC treten als hereditäre Formen 
auf, basierend auf Mutationen im RET-Protoonko-
gen im Rahmen einer multiplen endokrinen Neo-
plasie Typ 2 (MEN2). In Abhängigkeit von den 
jeweiligen Mutationen des RET-Protoonkogens 

werden unterschiedliche Manifestationen des 
MEN2-Syndroms unterschieden:

 − MEN2a
 − MEN2a klassisch: MTC und weniger häufig 
Phäo oder pHPT

 − MEN2a mit CLA: MTC in Kombination mit 
cutaner Lichenamyloidose (CLA)

 − MEN2a mit HD: MTC in Kombination mit 
Morbus Hirschsprung (HD)

 − FMTC: MTC ohne Phäo oder pHPT
 − MEN2b

Wir verweisen hierzu auf die ausführliche Darstel-
lung im Kapitel „Operative Therapie des medullä-
ren Schilddrüsenkarzinoms“.

Bei jedem Patienten mit C-Zell-Hyperplasie oder 
MTC (bei den vermeintlich sporadischen ebenso 
wie bei den familiären Fällen) sollte immer eine 
humangenetische Beratung und RET-Protoonko-
gen-Diagnostik durchgeführt werden; außerdem 
auch bei allen Patienten mit anderen klinischen 
Hinweisen auf eine MEN2 (z. B. orale oder intesti-
nale Ganglioneuromatose, Morbus Hirschsprung, 
cutane Lichenamyloidose) [10, 32].

Etwa 1–7 % aller als vermeintlich sporadisch einge-
stuften MTC zeigen in der RET-Protoonkogen-Dia-
gnostik Mutationen, die mit FMTC bzw. MEN2 
vereinbar sind – mit den sich hieraus ergebenden 
Konsequenzen. Bei positivem Indexpatienten wird 
nachfolgend eine zeitnahe humangenetische Bera-
tung und Diagnostik aller Verwandten ersten Gra-
des empfohlen. Bei der MEN2b sollte die Gendiag-
nostik kurz nach der Geburt, bei MEN2a und FMTC 
jeweils vor dem 5. Lebensjahr durchgeführt werden 
[10, 32].

Eine genetische Beratung und genetische Testung 
auf RET-Keimbahnmutationen sollten empfohlen 
werden bei

 − allen Verwandten ersten Grades von Patienten 
mit nachgewiesenem hereditären MTC,

 − Eltern, deren Säuglinge/Kinder den klassischen 
Phänotyp von MEN2b ausweisen,

 − Patienten mit cutaner Lichenamyloidose (CLA),
 − Säuglingen und Kindern mit Morbus Hirsch-

sprung und Exon-10-RET-Keimbahnmutationen 
sowie Erwachsenen mit MEN2a und Exon-
10-RET-Mutationen, die Symptome haben, die 
auf einen Morbus Hirschsprung hinweisen.
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Umfasst die RET-Protoonkogen-Diagnostik 
zunächst die häufig betroffenen Exons 8, 10, 11 und 
13 bis 16, so ist noch bei 1–2 % aller Familien mit 
klinischem MEN2-Syndrom oder FMTC keine 
RET-Mutation detektierbar. In diesen Fällen sollte 
nachfolgend zunächst eine erweiterte Gendiagnos-
tik des gesamten RET-Protoonkogens mit den 
Exons 1 bis 7, 9, 12, 17, 18 und 19 angeboten wer-
den [32]. Bei weiterhin fehlendem Mutationsnach-
weis und klinischem MEN2-Syndrom oder FMTC 
sollten allen Personen in den betroffenen Familien 
ein Screening mittels Kalzitoninmessung und 
Schilddrüsen-/Halssonografie sowie ein Screening 
für Phäochromozytom und pHPT, alle ein bis drei 
Jahre, angeboten werden [32].

Medulläres Schilddrüsenkarzinom und prophylak-
tische Thyreoidektomie

Etwa 90 % aller MEN2-Genträger entwickeln ein 
MTC. Es liegt eine sehr hohe Penetranz für dieses 
Krankheitsbild in bereits jungem Lebensalter vor 
[34].

Durch die genetische Diagnostik können betroffene 
Familienmitglieder so frühzeitig erfasst werden, 
dass eine prophylaktische Thyreoidektomie erfol-
gen kann. Der jeweils empfohlene Zeitpunkt der 
prophylaktischen Thyreoidektomie ist von der 
jeweiligen Mutation abhängig, hierzu verweisen 
wir auf die ausführliche Darstellung im Kapitel 
„Operative Therapie des medullären Schilddrüsen-
karzinoms“.

Die Indikationsstellung zur prophylaktischen Thy-
reoidektomie sollte interdisziplinär an einem ent-
sprechend spezialisierten Zentrum erfolgen und 
sich an den jeweils aktuellsten Leitlinienempfeh-
lungen orientieren. Bezüglich der Operationsstrate-
gie bei der prophylaktischen Thyreoidektomie bei 
RET-Protoonkogen-Mutationsträgern sei auch auf 
die aktuellen Leitlinienempfehlungen der American 
Thyroid Association [32] und der Deutschen Gesell-
schaft für endokrine Chirurgie aus dem Jahre 2013 
[33] verwiesen.

Phäochromozytom

Das Phäochromozytom manifestiert sich in etwa 
50 % der Fälle einer MEN2, meist in der dritten 
oder vierten Lebensdekade und ist in der Regel mit 

der Manifestation eines medullären Schilddrüsen-
karzinoms verbunden. Isoliertes Auftreten eines 
Phäochromozytoms ohne Beteiligung der C-Zellen 
der Schilddrüse ist im Rahmen einer MEN2 extrem 
selten.

Jährliches laborchemisches Screening bezüglich 
des Vorliegens eines Phäochromozytoms wird bei 
Mutationen des Codons 918 und 883 (MEN2b) 
sowie bei Codon 634 (MEN2a) bereits ab dem 
11. Lebensjahr empfohlen. Bei RET-Mutationsträ-
gern anderer Codons wird das Screening ab dem 
16. Lebensjahr empfohlen [32]. Bezüglich der Dia-
gnostik und der wichtigen präoperativen Vorbe-
handlung beim Phäochromozytom wird auf das 
Kapitel „Tumoren der Nebenniere“ verwiesen.

Das Phäochromozytom bei MEN2 ist nicht selten 
bilateral, aber praktisch nie maligne. Die Operati-
onstechnik bei MEN2-assoziiertem Phäochromo-
zytom sollte – wenn möglich – in einer die 
Nebenniere(n) erhaltenden Teilresektion bestehen. 
Wir verweisen hierzu auch auf das Kapitel „Tumo-
ren der Nebenniere“.

Bei Patienten mit MEN2a oder MEN2b und der his-
tologischen Diagnose eines MTC sollte immer – 
unabhängig von Alter und Vorhandensein von Sym-
ptomen – vor jedem operativen Eingriff ein Phäo-
chromozytom ausgeschlossen werden. Bei Frauen 
mit MEN2a oder MEN2b, die eine Schwanger-
schaft planen oder schwanger sind, muss immer ein 
Phäochromozytom ausgeschlossen werden und 
vorzugsweise vor einer Schwangerschaft chirur-
gisch entfernt werden, spätestens jedoch vor dem 
3. Trimenon [32].

Primärer Hyperparathyreoidismus

Häufigkeit, klinische Präsentation und Screening

Etwa 20–30 % der Patienten mit MEN2a-Syndrom 
weisen einen primären Hyperparathyreoidismus 
(pHPT) auf. Charakteristisch ist die eher milde Ver-
laufsform der Erkrankung im Vergleich zu Patien-
ten mit MEN1-assoziiertem pHPT. Viele Patienten 
sind asymptomatisch (42–84 %) und der pHPT wird 
oft erst bei der Behandlung eines MTC und/oder 
eines Phäochromozytoms entdeckt (75–85 %). In 
nur 4–8 % der Fälle ist der pHPT die Erstmanifesta-
tion des MEN2a-Syndroms [4, 24]. Morphologisch 
zeigt sich meistens eine multiglanduläre Erkran-
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kung mit Adenomen und/oder asymmetrischer 
Hyperplasie aller vier Nebenschilddrüsen. Die Ver-
änderungen sind weniger stark ausgeprägt und die 
betroffenen NSD meist kleiner als bei Patienten mit 
MEN1-Syndrom [4, 24]. Solitäre Adenome werden 
in 27–54 % der Fälle und Doppeladenome in 
1–17 % der Fälle gefunden. Etwa die Hälfte der 
Patienten entwickeln eine 4-Drüsen-Erkrankung im 
Sinne einer diffusen Hyperplasie oder einer Assozi-
ation von Hyperplasie und Adenom(en). Ektope 
NSD werden in 15,7 % der Fälle und überzählige 
NSD (mehr als 4) in 8,6 % gefunden [4, 24].

Jährliches laborchemisches Screening bezüglich 
des Vorliegens eines primären Hyperparathyreoi-
dismus wird bei RET-Mutationen des Codons 634 
(MEN2a) bereits ab dem 11. Lebensjahr empfohlen. 
Bei RET-Mutationsträgern anderer Codons wird 
das Screening ab dem 16. Lebensjahr empfohlen 
[32]. Es besteht eine Genotyp-Phänotyp-Korrela-
tion bezüglich der Häufigkeit des Auftretens, jedoch 
nicht bezüglich der Schwere der Erkrankung [4, 24, 
32]. Wir verweisen hierzu auch auf das Kapitel 
„Operative Therapie des medullären Schilddrüsen-
karzinoms“.

Operation des pHPT bei MEN2a

Therapie der Wahl beim MEN2a-assoziierten pHPT 
ist – wie auch beim pHPT bei der MEN1 – die Ope-
ration. Eine medikamentöse Behandlung sollte nur 
bei Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand 
oder bei Persistenz oder Rezidiv der Erkrankung 
erwogen werden. Die Behandlung des pHPT sollte 
zum Zeitpunkt der Thyreoidektomie wegen MTC 
erfolgen. Liegt gleichzeitig ein Phäochromozytom 
vor, muss dessen operative Therapie vorgezogen 
werden. Somit steht die Operation des pHPT bei 
MEN2a-Patienten an letzter Stelle. Eine erweiterte 
Lokalisationsdiagnostik ist nicht notwendig. Die 
Halssonografie eines erfahrenen Untersuchers 
genügt (siehe oben „Lokalisationsdiagnostik“ im 
Abschnitt „MEN1“) [24].

Aufgrund der milden Verlaufsform ist bei MEN2a-
Patienten ein eher zurückhaltendes operatives Vor-
gehen zu wählen, da nach radikalen Eingriffen die 
Hypokalzämierate sehr hoch ist [34]. Eine sPTX 
mit oder ohne Thymektomie ist ausreichend. Dabei 
wird häufig, gerade bei asymptomatischen Patien-
ten, eine lediglich selektive Entfernung sichtbar 
vergrößerter Nebenschilddrüsen empfohlen [25, 

32]. Die Notwendigkeit einer Thymusresektion ist 
nicht abschließend geklärt. Sie sollte bei einer gesi-
cherten Mehr-Düsen-Erkrankung in Betracht gezo-
gen werden, um ektope und/oder überzählige NSD 
nicht zu übersehen [24]. Das Spektrum des operati-
ven Vorgehens reicht somit von der selektiven Para-
thyreoidektomie bis hin zur tPTX mit Thymekto-
mie und Autotransplantation von NSD-Gewebe auf 
den Unterarm [24, 32, 34].

Bezüglich des Umgangs mit den NSD, gerade im 
Kontext mit der simultanen operativen Therapie des 
MTC und der möglicherweise noch zusätzlich aus-
gedehnten zervikalen Lymphadenektomie, verwei-
sen wir auf das Kapitel „Operative Therapie des 
medullären Schilddrüsenkarzinoms“.

Eine prophylaktische Parathyreoidektomie bei Pati-
enten ohne pHPT zum Zeitpunkt der Thyreoidekto-
mie wegen MTC wird nicht empfohlen [32]. Ob 
versehentlich entfernte, normal erscheinende NSD 
in den Musculus sternocleidomastoideus am Hals 
oder in den Musculus brachioradialis am Unterarm 
autotransplantiert werden, sollte von der Familien-
anamnese und dem Genotyp abhängig gemacht 
werden [32].

Auf eine intraoperative Parathormonbestimmung 
zur Beurteilung des Therapieerfolges kann bei einer 
primär geplanten subtotalen 3 + ½-Resektion ver-
zichtet werden. Zudem müssen im Rahmen der 
totalen Thyreoidektomie und ggf. zentralen Lymph-
adenektomie alle 4 NSD dargestellt werden. Bei 
Resektion von weniger als drei Nebenschilddrüsen 
und bei Re-Operationen wegen Persistenz oder 
Rezidiv erscheint der intraoperative iPTH-Schnell-
test – wie bei fokussierten Resektionen beim spora-
dischen pHPT üblich – auch bei den hereditären 
Formen durchaus sinnvoll.

Die Kryokonservierung von NSD-Gewebe wird 
nicht regelhaft gefordert, sollte jedoch bei totalen 
Parathyreoidektomien mit Autotransplantation auf 
den Unterarm und bei Rezidiveingriffen in Betracht 
gezogen werden [24].

Re-Operation bei Persistenz oder Rezidiv des 
pHPT

Die Heilungsraten des MEN2a-assoziierten pHPT 
werden in der Literatur mit 77–100 % angegeben. 
Ein permanenter Hypoparathyreoidismus resultiert 
in bis zu 20 %, was sicher durch die radikale opera-
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tive Therapie des MTC mit verursacht wird. Eine 
Persistenz findet man in bis zu 3 % [24]. Rezidiv 
und Persistenz werden durch unzureichende Resek-
tion von NSD-Gewebe, Lagevarianten und über-
zählige NSD verursacht.

Vor einer Re-Operation ist eine umfassende Lokali-
sationsdiagnostik unabdingbar (siehe oben „Lokali-
sationsdiagnostik“ im Abschnitt „MEN1“). Die 
Indikation zur Operation sollte vom Ergebnis der 
Lokalisationsdiagnostik, dem Allgemeinzustand 
des Patienten sowie der Schwere und Dynamik des 
pHPT abhängig gemacht werden. Zudem sind 
Alternativen zur Operation wie medikamentöse 
Therapie und interventionelle Verfahren zu berück-
sichtigen.

Die selektive Resektion vergrößerter NSD erscheint 
beim Rezidiv die beste Strategie zu sein, um das 
Risiko operativer Komplikationen zu verringern 
und einen postoperativen Hypoparathyreoidismus 
zu vermeiden. Eine simultane Thymektomie, ein 
intraoperativer iPTH-Schnelltest und die Möglich-
keit der Kryokonservierung von NSD-Gewebe soll-
ten bei Rezidivoperationen mit in Betracht gezogen 
werden [24].

Solche Operationen sollten den erfahrenen endokri-
nen Chirurgen vorbehalten sein und nur in operati-
ven Einheiten durchgeführt werden, deren Prozesse 
und Strukturen auf das spezielle Management die-
ser Patienten ausgerichtet sind [24, 25].
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Anhang

Patientenselbsthilfegruppen

 − Netzwerk Neuroendokrine Tumoren (NeT) e. V. 
bundesweite Selbsthilfegruppe für Patienten und 
Angehörige: www.glandula-net-online.de

 − Netzwerk Hypophysen- und Nebennierenerkran-
kungen e. V.: www.glandula-online.de

Projektgruppen

 − Deutsches MEN1-Register: 
www.mpipsykl.mpg.de/men1/index.htm

 − Deutsches Register Neuroendokrine Tumoren: 
www.net-register.org
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AACE American Association of Clinical 
Endocrinologists

ACE Acetylcholinesterase
ACE American College of Endocrinology
ACTH adrenokortikotropes Hormon
ADH antidiuretisches Hormon
ADP Adenosindiphosphat
AHCPR Agency for Health Care Policy  

and Research
AIP Arylhydrocarbonrezeptor- 

interagierendes Protein
AIT Autoimmunthyreoiditis
AJCC American Joint Committee on Cancer
Ak Antikörper
ALK anaplastische Lymphomkinase
ALPPS associating liver partition and portal 

vein ligation for staged hepatectomy
AME Associazione Medici Endocrinologi
aPTT aktivierte Prothrombinzeit
APUD amine precursor uptake and 

decarboxylation
ASA American Society of 

Anesthesiologists
ASCO American Society of Clinical 

Oncology
ASR age standardised rate / 

altersstandardisierte Rate
ASR(E) altersstandardisierte Rate, 

Europastandard
ASR(W) altersstandardisierte Rate, 

Weltstandard
ATA American Thyroid Association
ATC anaplastisches Schilddrüsenkarzinom
ATP Adenosintriphosphat
AUC Fläche unter der (Konzentrations-

Zeit-)Kurve
ax axial

AZ Allgemeinzustand
BB Blutbild
BCE bilaterale zervikale Exploration
bh breath hold (Atempause)
B-II Billroth II
BIPPS bilateral inferior petrosal sinus 

sampling
BKS Blutkörperchensenkung
BOPTA Benzyloxypropion-Tetraacetat 
BRAF rapidly accelerated fibrosarcoma
BRCA breast cancer gene
BTA British Thyroid Association
Ca carbohydrate antigen
Ca Kalzium
CAG chronisch-atrophe Gastritis
CAPOX Capecitabin / Oxaliplatin
CAPTEM Capecitabin / Temozolomid
CASTLE carcinoma showing thymic-like 

elements
CCC Comprehensive Cancer Center
CCR Zytoreduktion (completeness of 

cytoreduction)
CD clusters of differentiation
CEA karzinoembryonales Antigen
CE-CT contrast-enhanced computed 

tomography
CED chronisch-entzündlichen 

Darmerkrankung(en)
CEUS kontrastverstärkter Ultraschall
CgA Chromogranin A
CHI contrast harmonic imaging
CI Konfidenzintervall
CLA cutane Lichenamyloidose
cor koronal
CR komplette Remission
CRH Kortikoliberin (corticotropin-

releasing hormone)

Abkürzungsverzeichnis
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CT Computertomografie
Ct Kalzitonin
CVD Cyclophosphamid–Vincristin–

Dacarbacin
C-Zelle Calcitonin bildende Zelle
DCO death certificate only
DCR Tumorkontrollrate (disease control 

rate)
DDAVP Desmopressin (Desamin-D-Arginin-

Vasopressin)
DDD Dichlor-bis(p-chlorphenyl)ethan
DHEA Dihydroepiandrosteron
Diff.-BB Differenzialblutbild
DNA Desoxyribonukleinsäure
DOPA Dihydroxyphenylalanin
DOTA Tetraazacyclododecan-

Tetraessigsäure
DOTALAN DOTA-Lanreotid
DOTANOC [DOTA-Nal3]octreotid
DOTATATE [DOTA-Tyr(3)]octreotat
DOTATOC [DOTA-Phe(1)-Tyr(3)]octreotid 

(Edotreotid)
DPD Dihydropyrimidin
DT Verdopplungszeit (doubling time)
DTC differenziertes Schilddrüsenkarzinom
DTPA Diethylentriaminpentaessigsäure
DTPAOC [DTPA-Phe(1)]octreotid
DXA duale Röntgenabsorptiometrie
EBUS endobronchialer Ultraschall
EC enterochromaffin
ECE extrakapsuläre Ausbreitung
ECL enterochromaffinähnlich
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EDTA Ethylendiamintetraacetat
EFTR endoscopic full-thickness resection
EGF endothelialer Wachstumsfaktor
EKG Elektrokardiogramm
EMA Europäische Arzneimittelagentur
EMR endoskopische Mukosaresektion
EMR-C endoskopische Kappenmukosektomie
EMR-L EMR mit Ligatur
ENETS European Neuroendocrine Tumor 

Society
ENSAT European Network for the Study of 

Adrenal Tumours
EOB Ethoxy-Benzyl
ESD endoskopische Submukosadissektion
ESMO European Society for Medical 

Oncology
ETA European Thyroid Association
EUS endoskopischer Ultraschall

FA Flipwinkel
FAP familiäre adenomatöse Polyposis
FDA Food and Drug Administration
FDG Fluordesoxyglukose
FDOPA Fluoro-Dihydroxyphenylalanin
FGFR fibroblast growth factor receptor
FHH familiäre hyperkalzämische 

Hypokalziurie
FIHPT familiärer isolierter pHPT
FIPA familiary isolated pituitary adenomas
FMTC familiäres medulläres 

Schilddrüsenkarzinom 
FNA Feinnadelaspiration
FNAB Feinnadelaspirationsbiopsie
FNP Feinnadelpunktion
FOLFIRI Folinsäure / 5-Fluorouracil / 

Irinotecan
FOLFOX Folsäure / Fluorouracil / Oxaliplatin
FSH Follikel stimulierendes Hormon
FTC follikuläres Schilddrüsenkarzinom
FTRD full thickness resection device
FU Fluorouracil
G1, 2, 3 Grading-Stufe 1, 2, 3
Gd-BOPTA Gadobenat-Dimeglumin
GEP gastroenteropankreatisch
GFR glormeruläre Filtrationsrate
GH Wachstumshormon (growth 

hormone)
GHRH Somatoliberin (growth hormone 

releasing hormone)
GIFT intratubarer Gametentransfer (gamete 

intrafallopian transfer)
GIP glukoseabhängiges insulinotropes 

Peptid, Gastrin inhibierendes Peptid
GIST gastrointestinale Stromatumoren
GK Ganzkörper
GnRH Gonadoliberin (gonadotropin 

releasing hormone)
GPS Gravity PC Score
GRE Gradientenecho
GRF growth hormone releasing factor  

(= GHRH)
G-Zelle Gastrin produzierende Zelle
Hb Hämoglobin
HCC hepatozelluläre(s) Karzinom(e)
hCG humanes Choriongonadotropin
HD Morbus Hirschsprung
HDL High-density-Lipoprotein
HFTT Hochfrequenzthermotherapie
hGH humanes Wachstumshormon
HHL Hypophysenhinterlappen
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HIES Hydroxyindolessigsäure
HIFU hochintensiv-fokussierter Ultraschall
HIPEC hypertherme intraperitoneale 

Chemotherapie
hMG humanes Menopausengonadotropin
HNO Hals/Nase/Ohren
HP Helicobacter pylori
HPF high power field (Gesichtsfeld unter 

starker Vergrößerung)
HPT Hyperparathyreoidismus
H-RAS Harvey rat sarcoma viral oncogene 

homolog
HRCT high-resolution computed 

tomography
HSDS hypoactive sexual desire syndrome
HT Hydroxytryptamin (Serotonin)
hTG humanes Thyreoglobulin
HTP Hydroxytryptophan
HU Hounsfield-Unit(s)
HVL Hypophysenvorderlappen
i. m. intramuskulär
i. S. im Serum
i. U. im Urin
i. v. intravenös
IBE Institut für medizinische 

Informationsverarbeitung, Biometrie 
und Epidemiologie

ICD International Classification of 
Diseases

ICG Indocyaningrün
ICRU International Commission on 

Radiation Units and Measurements
ICSI intrazytoplasmatische 

Spermieninjektion
IGF insulinähnlicher Wachstumsfaktor
IGRT image guided radiotherapy
IMRT intensitätsmodulierte Radiotherapie
IPMK Inositol-Polyphosphat-Multikinase
iPTH intaktes Parathormon
IRE irreversible Elektroporation
IVF In-vitro-Fertilisation
JÜR Jahres-Überlebensrate
K Kalium
K Kompartment
KG Körpergewicht
Ki-67 Antikörper-Klon 67, Herkunft Kiel
KIR einwärts gleichrichtende 

Kaliumkanäle
KM Kontrastmittel
L lymphovaskuläre Invasion
LA Lymphadenektomie

LAR retard (long-acting release)
LDH Laktatdehydrogenase
LDL Low-density-Lipoprotein
LER laparoskopisch-endoskopische 

Resektion
LH luteinisierendes Hormon
LHRH Gonadoliberin (luteinising hormone 

releasing hormone)
LITT laserinduzierte Thermotherapie
LK Lymphknoten
LKD Lymphknotendissektion
LOH Verlust der Heterozygotie (loss of 

heterzygosity)
LT4 Levothyroxin
LVI lymphovaskuläre Invasion
m männlich
M. Musculus
MAA makroaggregiertes Albumin
MALT Schleimhaut-assoziiertes 

lymphatisches Gewebe
MANEC  mixed adeno-neuroendocrine 

carcinoma
MAO Monoaminoxidase
MAPK mitogen activated kinase-like protein
MASCC Multinational Association of 

Supportive Care in Cancer
MAX Myc-assoziierter Faktor X
MDCT Multidetektor-Computertomografie
MDS myelodysplastische(s) Syndrom(e)
MEC Mukoepidermoidkarzinom
MELD model for endstage liver disease
MEN multiple endokrine Neoplasie
MIB (Antikörper) „made in Borstel“
MIBG Metaiodbenzylguanidin
MIBI Methoxyisobutyl-isonitril
MIFTC minimalinvasives follikuläres 

Schilddrüsenkarzinom
MiNEN mixed neuroendocrine-

nonneuroendocrine neoplasm
Mio. Millionen
MR Magnetresonanz
MR minor remission
MRCP Magnetresonanz-

Cholangiopankreatikografie
MRE MR-Enteroklysma
MRT Magnetresonanztomografie
MTC medulläres Schilddrüsenkarzinom
mTOR Serin-/Threonin-Kinase (mechanistic 

target of rapamycin)
MWA Mikrowellenablation
N. Nervus
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Na Natrium
NANETS North American Neuroendocrine 

Tumor Society
NCCN National Comprehensive Cancer 

Network
NE neuroendokrin
NEC neuroendokrine(s) Karzinom(e)
NEN neuroendokrine Neoplasien
NET neuroendokrine(r) Tumor(en)
NF Neurofibromatose
NF-PNET nichtfunktionelle neuroendokrine 

Pankreastumoren
NGS next generation sequencing
NIFTP non-invasive follicular thyroid 

neoplasms with papillary-like nuclear 
features

NIPHS nicht Insulinom-bedingtes 
pankreatogenes Hypoglykämie-
Syndrom

NIS Natrium-Iodid-Symporter
NK Neurokinin
NN Nebenniere
NNR Nebennierenrinde
NPV negativer prädiktiver Wert
N-RAS neuroblastoma rat sarcoma viral 

oncogene homolog
NSD Nebenschilddrüse(n)
NSE neuronenspezifische Enolase
NSE non-standard exception
NYHA New York Heart Association
ÖGD Ösophagogastroduodenoskopie
OGTT oraler Glukosetoleranztest
OP Operation
ORR Gesamtansprechrate (overall 

response rate)
OS Gesamtüberleben (overall survival)
OTSC Over-the-scope-Clip
p. i. post injectionem
p. o. per os
p.a. posterior-anterior
PAX paired box (gene)
PC Peritonealkarzinose
PD progredienter Krankheitsverlauf 

(progressive disease)
PDGFR platelet-derived growth factor 

receptor
PDTC gering differenziertes 

Schilddrüsenkarzinom
PE Probeexzision
PEG perkutane endoskopische 

Gastrostomie

PEG Polyethylenglykol
PEI perkutane Ethanolinstillation
PET Positronenemissionstomografie
PFS progressionsfreies Überleben
PG Pentagastrin
PGL Phäochromozytom / Paragangliom
PHA primärer Hyperaldosteronismus
pHPT primärer Hyperparathyreoidismus
PIK3CA phosphatidylinositol-4,5-

bisphosphate 3-kinase, catalytic 
subunit alpha

PMAH primäre makronoduläre 
Nebennierenhyperplasie

PNET neuroendokrine Pankreastumoren
PP pankreatisches Polypeptid
PPAR peroxisome proliferator-activated 

receptor
PPI Protonenpumpeninhibitor(en)
PPPD pyloruserhaltende 

Pankreatikoduodenektomie
PPV positiver prädiktiver Wert
PR partielle Remission
PRKAR protein kinase, cAMP-dependent, 

regulatory subunit
PRL Prolaktin
PRRT Peptid-Rezeptor-Radionuklid-

Therapie
PTC papilläres Schilddrüsenkarzinom 
PTEN phosphatase and tensin homolog
PTH Parathormon
PTMC papilläres Mikrokarzinom der 

Schilddrüse
pTNM TNM-Klassifikation nach 

pathohistologischen Kriterien
PVA Polyvinylalkohol
px Pixel
QOL Lebensqualität (quality of life)
R Resttumor
R+ Resttumor vorhanden
RAF rat fibrosarcoma
RANKL receptor activator of NF- κB ligand
RAS rat sarcoma
RCC Nierenzellkarzinom(e)
RE Radioembolisation
RECIST Response Evaluation Criteria In Solid 

Tumors
RET rearranged during transfection
RF Radiofrequenz
RFA Radiofrequenzablation
rhTSH rekombinantes humanes thyreotropes 

Hormon
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TME totale mesorektale Exzision
TNM tumor-node-metastases
TP53 Tumorprotein p53
TPO Thyreoperoxidase
tPTX totale Parathyreoidektomie
TR Repetitionszeit 
TRH Thyreoliberin (thyreotropin releasing 

hormone)
TRM Tumorregister München
TSC Tuberöse-Sklerose-Komplex
TSH thyreotropes Hormon
TTF thyroid transcription factor
TTP Zeitdauer bis zur Progression
UICC Union internationale contre le cancer
UNOS United Network for Organ Sharing
US Ultraschall
uTNM TNM-Klassifikation nach 

Ultraschallkriterien
V vaskuläre Invasion
V. Vena
VEGF(R) vascular endothelial growth factor 

(receptor)
VHL von Hippel-Lindau
VIBE volume interpolated breathhold 

examination
VIP vasoaktives intestinales Peptid
VMAT volumetric modulated arc therapy
w gewichtet
w weiblich
WHO Weltgesundheitsorganisation
WIFTC grobinvasives follikuläres 

Schilddrüsenkarzinom
X-LAG X-linked Akrogigantismus
ZES Zollinger-Ellison-Syndrom
ZNS Zentralnervensystem
ZV Zielvolumen

RIT Radioiodtherapie
RPVE Embolisation der rechten Portalvene
RPVL Ligatur der rechten Portalvene
rTSH rekombinantes thyreotropes Hormon
sat gesättigt
SBRT stereotactic body radiotherapy
SCLC kleinzelliges Lungenkarzinom
SD Schildddrüse
SD stabiler Krankheitsverlauf (stable 

disease)
SDH Succinatdehydrogenase
SEER Surveillance Epidemiology and End 

Results
SIB simultan integrierter Boost
SI-NET familiäres Dünndarm-NET (familial 

small-intestinal neuroendocrine 
tumor)

SIRT selektive interne Radiotherapie
SPECT Einzelphotonen-

Emissionscomputertomografie
SPSS selective petrosal sinus sampling
sPTX subtotale Parathyreoidektomie
SRS Somatostatinrezeptor-Szintigrafie
SSA Somatostatinanaloga
SSTR Somatostatinrezeptor
STZ Streptozotocin
SUR Sulfonylharnstoffrezeptor
TACE transarterielle Chemoembolisation
TAE transarterielle Embolisation
TAMIS transanale minimalinvasive Chirurgie
TE Echozeit
TEM transanale endoskopische 

Mikrochirurgie
TG Thyreoglobulin
TK tyrosin kinase
TKI Tyrosinkinase-Inhibitor
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Stichwortverzeichnis 

Symbole
5-Hydroxyindolessigsäure 167
18F-Fluordeoxyglukose-PET 197
18Fluorodopa(min)-PET 147, 196

A
Ablationsverfahren 230
Adrenalektomie 121, 137, 139
Adrenolytische Therapie 142
Adrenostatika 119
AIP-Protein 102, 103
Akromegalie 106, 111

 − Diagnostik 111
 − Kontrolle 118
 − Symptome 107
 − Therapie 118

Aldosteron 138
Aldosteron-Renin-Quotient 136, 138
Alkoholinstillation, perkutane 231
Alphablockade 148
Alpha-Methyl-Paratyrosin 150
ALPPS-Methode 224
Aminogluthetimid 138
Androgenexzess 139
Androgensubstitution 125
ATA-Risikoklassen 59, 76
ATC-Therapieprotokoll 49, 53

 − palliative Therapie 54

B
Becherzellkarzinoid 165, 213, 243
Bisphosphonate 246
Bromocriptin 117

C
Cabergolin 117, 121
Cabozantinib 72
Capecitabin 240, 241, 255
Carcinoembryonales Antigen (CEA) 56, 59, 75, 76

Carney-Komplex 103, 107, 127
Casanova-Test 270
CASTLE 82
CCR-Status 227
Chiasmasyndrom 121
Cholezystektomie 212, 222
Chromogranin A 160, 168, 221
Computertomografie 188

 − Lebermetastasen 192
 − NET 190
 − NNR-Tumoren 140
 − Pankreas-NET 189
 − Phäochromozytom 147
 − Radiofrequenzablation 232

Conn-Syndrom 135, 138
Cowden-Syndrom 79, 81
CRH-Test 113
Crooke-Zell-Adenom 101
CT-Enteroklysma 190
Cushing-Syndrom 107, 119, 135, 136, 140, 246

 − ACTH-unabhängig 136
 − Akuttherapie 138
 − Diagnostik 112
 − Differenzialdiagnostik 113, 114
 − ektopes 121
 − Kindesalter 129
 − Screening 107
 − Symptome 108
 − Therapie 119

C-Zell-Karzinom.  Siehe Schilddrüsenkarzinom, 
medulläres

D
Dabrafenib 46
Dacarbazin 239, 241, 242
Denosumab 246
Desmoplasie

 − des Mesenteriums 222, 225
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Desmopressin 126
Dexamethason-Hemmtest 112, 136

 − hochdosiert 113
Diabetes insipidus 114
Diabetes insipidus centralis 126
Diazoxid 245
Dopaminagonisten 117
DOPA-PET 77
DOTA 252
DOTATATE 194, 195, 251, 252

 − Nebenwirkungen 253
DOTATOC 194, 195, 251

 − Nebenwirkungen 253
Doxorubicin 239
Dünndarmkarzinoid 211
Dünndarm-NET

 − familiäres 176
Durstversuch 114

E
ECL-Zell-NET 164, 199, 201
Elastografie 185
Embolisationsverfahren 230
Endokardfibrose 211
Endoskopie 179
Endoskopische Resektion

 − gastrale NET 202
Endosonografie 179

 − gastrale NET 201
ENSAT-Klassifikation 140
Entzügelungshyperprolaktinämie 105, 110
Ethanolinjektion 92
Etomidate 138
Everolimus 243, 244, 245

F
FDG-PET 77, 141.   Siehe auch 18F-Fluordeoxy-

glukose-PET
FDOPA-PET.  Siehe 18Fluorodopa(min)-PET
Feinnadelpunktion 17, 49
Feminisierung 139
FIPA 102

G
Ga-68-DOTATATE 195
Ganzkörperszintigrafie 38, 40
Gardner-Syndrom 79
Gastrin 169
Gastrinom 166, 169

 − bei MEN1 207
 − duodenales 164, 165, 204

 − Nachsorge 204, 207
 − Resektion 204, 206
 − sympt. Therapie 245

Genmutationen
 − ATC 48
 − MEN1 263
 − NET 170
 − neuroendokrine Neoplasien 170
 − Phäochromozytom 147
 − Schilddrüsenkarzinom 10, 11

GEP-NET
 − bei MEN1 266

Gigantismus 103, 106
Gilly-Klassifikation 225, 226
Glukagonom 166, 170, 246
Glukokortikoidexzess 109
Glukosetoleranztest 111
Goblet-cell-Karzinoid 213, 243
Gonadotropintherapie 125, 126
GPS-Grad 225, 226

H
Halsdissektion 22, 27
Hashimoto-Thyreoiditis 3, 13, 14
Hemithyreoidektomie 22, 24, 27
HIPEC-Therapie 227, 243
Hirndruckzeichen 104
Hobnail-Variante 80
Hormonsubstitution 124
HPT-Jaw-Tumor-Syndrom 96
Hungerversuch 169
Hürthle-Zell-Karzinom 1, 26, 81.  Siehe auch 

Schilddrüsenkarzinom, oxyphiles
Hydrokortison 116, 124
Hyperaldosteronismus 138
Hypergastrinämie 169, 199
Hyperkalzämie 99
Hyperkalzitoninämie 76
Hyperkortisolismus.  Siehe Cushing-Syndrom

 − Therapie 119
Hyperparathyreoidismus 56, 59, 96

 − bei MEN1 267
 − bei MEN2 271
 − Lokalisationsdiagnostik 268
 − Operation 272

Hyperprolaktinämie 105, 110
 − medikamentös 106

Hypertensive Krise 148
Hypoglykämie 169, 245
Hypogonadismus

 − sekundärer 125
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 292  Stichwortverzeichnis

Hypoparathyreoidismus 269
Hypophysenadenom 101

 − ACTH-prod. 107, 119, 129
 − Bildgebung 115
 − GH-prod. 106, 118, 130
 − hereditäres 102
 − hormoninaktives 110, 121
 − Kindesalter 127
 − Klinik 103
 − MEN1 265
 − Radiotherapie 122
 − Resektion 116, 118, 119
 − Sehstörungen 103
 − Therapie 116, 120

Hypophysendiagnostik
 − bei Radiotherapie 123

Hypophysenhinterlappeninsuffizienz 114
Hypophyseninsuffizienz

 − Hormonsubstitution 124
Hypophysenkarzinom 102, 121
Hypophysenoperation

 − transsphenoidale 118, 119
Hypophysentumoren

 − Diagnostik 109
 − Kindesalter 127
 − Klassifikation 101
 − Mutationen 103
 − WHO-Klassifikation 102

Hypophysenvorderlappeninsuffizienz 104
 − nach Radiatio 122
 − Symptome 105

Hypothyreose
 − sekundäre 125

I
Ileus 211, 212
IMRT 44, 51
In-111-DTPA-Octreotid 194
Insulinom 166, 169

 − bei MEN1 207
 − Diagnostik 205
 − FDOPA-PET 196
 − Resektion 205
 − sympt. Therapie 244

Interferon 238, 246
 − Nebenwirkungen 238
 − pegyliertes 239

Inzidentalom
 − Diagnostik 136, 137
 − Nebenniere 135
 − Therapie 136

Iod-123-MIBG-Szintigrafie 147, 196
Iod-131-MIBG-Therapie 149
IPMK-Gen 176

K
Kalter Knoten 25, 27.  Siehe auch Schilddrüsen-

knoten
Kalzitonin 18, 56, 58, 60, 61, 64, 68, 75, 76, 88, 92
Kalzitoninverdopplungszeit 70, 76
Kalzium 97
Karzinoid 154, 164, 199

 − Chemotherapie 239
Karzinoidkrise 167, 212, 237
Karzinoidsyndrom 165, 167, 211, 237

 − Herzbeteiligung 168
 − Therapie 244

Katecholamine 136, 145
Katecholaminexzess 145, 150
Ketokonazol 119, 138
Knochenmetastasen 246
Koenen-Tumoren 175
Kompartmentresektion 23, 42, 64, 91

 − lateral 29
 − mediastinal 29
 − zentral 29

Komplettierungsthyreoidektomie 27, 42
Kortisolprofil 112
Kortisolsubstitution 124

 − Stressdosisanpassung 124
Kraniopharyngeom 101, 102

 − Kindesalter 104, 127
 − Klinik 104
 − MRT 115
 − Sehstörungen 104
 − Therapie 123

Kryoablation 231

L
Lanreotid 236
Lebermetastasen 191, 230

 − Ablation 230
 − bei GEP-NET 222
 − Radiotherapie 257
 − Therapie 224

Lebermetastasenchirurgie 222
Lebertransplantation 216

 − bei GEP-NET 217
Lenvatinib 45
Lymphadenektomie 61

 − prophylaktisch 23, 26, 42
 − Schilddrüse 91
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Lymphknoten
 − Kompartments 21
 − Schilddrüse 21

Lymphknotendissektion (LKD) 23, 29, 64

M
Magenpolypen 179
Magnetresonanztomografie 189

 − Chemical-shift-Technik 141
 − Ganzkörper- 192
 − Hypophyse 115
 − Lebermetastasen 192
 − NNR-Tumoren 141
 − Phäochromozytom 147

Makroprolaktinämie 110
Malignitätskriterien 141

 − Schilddrüsenknoten 17
MANEC 159
McCune-Albright-Syndrom 107, 127
MEN1 172, 263

 − Gendiagnostik 173
 − Indexpatient 264
 − Organmanifestation 172
 − Screeningprogramm 264

MEN2 270
MEN2a 270
MEN2b 270
MEN4 175
Menin-Gen 102, 263
Metanephrine 136, 145
Metyrapon 119, 138
MIBG-Szintigraphie.  Siehe Iod123-MIBG-Szinti-

graphie
Mifepriston 120, 138
MIFTC 25
Mikro-FTC 26
Mikrokarzinoid 199
Mikrokarzinoidose 199
Mikro-PTC 24
Mikrosphären 233
Mikrowellenablation 231
MiNEN 159
Mitotan 138
Morbus Bourneville-Pringle 175
MR-Enteroklysma 190
MSDS-99-Studie 34
Mukoepidermoidkarzinom 82

 − sklerosierend mit Eosinophilie 82
Mukosaresektion (EMR) 180
Multiple endokrine Neoplasie (MEN) 3, 56, 102, 

144, 147

 − Register 133
 − Schilddrüsenkarzinom 20, 76
 − Selbsthilfegruppe 134
 − Typ 1 263
 − Typ 2 270
 − Zollinger-Ellison-Syndrom 204, 207

Multityrosinkinase-Inhibitoren 70
 − Vandetanib 70
 − XL184 (Cabozantinib) 72

N
NaCl-Belastungstest 138
Nebennierenkarzinom 139
Nebennierenmetastasen 143
Nebennierenrindenadenom

 − Diagnostik 137
 − Resektion 137

Nebennierenrindeninsuffizienz
 − sekundäre 124

Nebennierenrindenkarzinom
 − Chemotherapie 142
 − Diagnostik 140, 143
 − Metastasierung 140
 − Radiotherapie 142
 − Resektion 141
 − Therapie 143

Nebennierentumoren 135
Nebennierenvenenkatheter 139
Nebenschilddrüsen 27, 30

 − Autotransplantation 268, 272
 − Lokalisationsdiagnostik 268

Nebenschilddrüsenkarzinom 96
 − Therapie 97

Nesidioblastose 206
NET-Tumorkonferenz 217
Neuroendokrine Karzinome 159

 − Chemotherapie 242
 − gut differenzierte 243
 − Nachsorge 262

Neuroendokrine Neoplasien 159
 − Genmutationen 170
 − Gradierung 161
 − seltene Lokalisationen 166
 − Tumormarker 160
 − WHO-Klassifikation 160

Neuroendokrine Tumoren 159
 − ampulläre 182
 − Biotherapie 236
 − CED 258
 − Chemotherapie 239
 − CT-Staging 191
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 294  Stichwortverzeichnis

 − der Appendix 165, 213, 243
 − des Meckel-Divertikels 212
 − duodenale 165, 180, 189, 203
 − Epidemiologie 153
 − gastrale 164, 179, 199
 − genetische Grundlagen 164
 − hormonell aktive 164
 − intestinale 165, 211, 240
 − Knochenmetastasen 246
 − kolorektale 165, 213
 − Lebermetastasen 216, 222
 − Lokalrezidiv 221
 − Mesenterialwurzel 222
 − Metastasierung 221
 − molekulare Therapie 243
 − Nachsorge 260
 − nichtfunktionelle 208
 − Oligometastasierung 257
 − ösophageale 199
 − palliative Therapie 247
 − pankreatische 166, 170, 185, 189, 205, 208, 240
 − Papillenregion 182, 204
 − Radiopeptidtherapie 251
 − rektale 182, 215
 − Resektion 200, 204, 211, 213, 215
 − Re-Staging 260
 − Somatostatinproduktion 165
 − syn/metachrone Tumorerkrankungen 258
 − Therapiekontrolle 194
 − TNM-Klassifikation 164
 − Tumormarker 167
 − WHO-Klassifikation 160

Neurofibromatose 147, 165
Neurofibromatose-1 174

 − Gendiagnostik 175
Neurofibromin 174
Neuronenspezifische Enolase 168
NF-PNET 208
Nullzell-Adenom 102

O
Octreoscan 195
Octreotid 212, 236, 244, 246
Östrogenexzess 139
Östrogensubstitution 126

P
Panthera-Studie 44, 54
Paraffinschnitt 27
Paragangliom 144
Parathormon 97

Parathormon-Schnelltest 269
Parathyreoidektomie 267

 − bei Schilddrüsenkarzinom 65
 − subtotale 268
 − totale 268

Pasireotid 118, 119
PDCT
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 − Hypophysenadenom 119, 122
 − Nebenwirkungen 35
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 − Ansprechen 36

Schilddrüsenkarzinom 1
 − anaplastisches 3, 11, 48, 92
 − bei MEN2 271
 − Chemotherapie 44, 53, 73
 − diffus-sklerosierende Variante 79
 − Epidemiologie 1
 − Fernmetastasen 29, 43, 93
 − follikuläres 3, 10, 24
 − gekapselte follikuläre Variante 79
 − grobinvasives 10
 − großzellige Variante 79
 − hellzellige Variante 10, 81
 − Knochenmetastasen 44
 − kolumnäre Variante 79
 − kribriforme Variante 9, 79
 − Lymphadenektomie 23, 24, 29, 91
 − Lymphknoten 21
 − medulläres 3, 11, 56, 69, 75, 92, 270
 − metastasiertes 89
 − MIFTC 25
 − Mikrokarzinom 24
 − minimalinvasives 10
 − multiviszerale Resektion 91
 − Nachsorge 38, 75
 − onkozytäre Variante 79
 − oxyphile/onkozytäre Variante 10, 26, 81
 − papilläres 3, 9, 22

 − Plattenepithelkarzinom 82
 − Prognoseabschätzung 40
 − Prognosefaktoren 21, 48, 70
 − Radiochemotherapie 51
 − radioiodrefraktär 43
 − Radiotherapie 44
 − Resektion 21
 − Rezidiv 88, 91
 − Schnellschnitt 14, 27
 − seltene Varianten 78
 − solide Variante 79
 − Teratom 83
 − Therapieansprechen 39
 − thymusartig 82
 − Überleben 7, 21
 − wenig diff.  Siehe PDTC
 − WIFTC 26
 − Zweitoperation 14, 27, 90

Schilddrüsenknoten 16
 − Bildgebung 16, 18
 − Feinnadelpunktion 17
 − Labordiagnostik 18
 − Malignitätskriterien 16

Schilddrüsenlymphom 3, 14, 83
Schilddrüsenmetastasen 85, 93

 − Therapie 85
Schilddrüsenpunktionszytologie 15
Schilddrüsensarkom 3, 14, 84
Sekretinstimulationstest 170
Sellatumoren 103

 − Bildgebung 115
 − Kindesalter 127
 − Sehstörungen 115

Selumetinib 46
Sentinellymphknotenexstirpation 202
Serotonin 165, 168
SI-NET 176
Sinus-petrosus-Katheter 113, 114
SIRT 233.  Siehe Radioembolisation
Somatostatinanaloga 118, 119

 − antiproliferative 237
 − Depotpräparate 236
 − Glukagonom 246
 − Insulinom 245
 − Nebenwirkungen 238
 − Radiopeptidtherapie 252
 − VIPom 246

Somatostatinom 174
Somatostatinrezeptor 194
Somatostatinrezeptor-Szintigrafie 194, 254, 256
Sonografie

Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



 296  Stichwortverzeichnis

 − Lebermetastasen 177, 191
 − Schilddrüsenknoten 16

Sorafenib 44
SPSS 113
Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT) 257
Strahlentherapie.  Siehe Radiotherapie
Streptozotocin 239, 240
Stressdosisanassung 124
Struma nodosa 16.  Siehe Schilddrüsenknoten
Submukosadissektion (ESD) 180
Sunitinib 243
Synaptophysin 160
Szintigrafie

 − Phäochromozytom 147
 − Schilddrüse 17

T
Telotristat 244
Temozolomid 121, 241, 242
Testosteronsubstitution 125
Thymektomie 272

 − prophylaktisch 269
Thyreoglobulin 18, 23, 32, 39, 40
Thyreoidektomie 22, 26, 27, 42, 60, 62, 80

 − Komplikationen 30
 − prophylaktische 62, 271
 − Rekurrensparese 30

Thyroxinsubstitution 125
TNM-Klassifikation

 − neuroendokriner Tumoren 164
 − Schilddrüsenkarzinom 13

Transarterielle (Chemo-)Embolisation 232
 − Lebermetastasen 233

TSH-Stimulation 32, 39

TSH-Suppression 35
 − Dosierung 36
 − Hyperthyreose 37

Tuberöse-Sklerose-Komplex 175
 − Gendiagnostik 175

Tumorregister
 − Akromegalie 134
 − MEN 133
 − München (TRM) 3, 153

Turiner Kriterien 41
Tyrosinkinase-Inhibitoren 150

V
Vandetanib 70
Verner-Morrison-Syndrom 246
VIPom 166, 170, 246
Virilisierung 139, 140
VMAT 44, 51
Von-Hippel-Lindau-Syndrom 147, 173

 − Gendiagnostik 174

W
Wachstumshormonexzess 106

 − Therapie 118
Wachstumshormonsubstitution 126, 127
Weiss-Kriterien 141
WIFTC 25

Z
Zollinger-Ellison-Syndrom 164, 165, 169, 204, 

207
 − Therapie 245

Zytoreduktion 227

Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Urheberrechtlich geschütztes Material W. Zuckschwerdt Verlag



MANUAL Endokrine Tumoren 297

© 2017 by Tumorzentrum München und W. Zuckschwerdt Verlag München

Krebsberatungsstellen – Adressen im Großraum München

Beratungsstellen des Tumorzentrums München

1. Beratungsstelle für Ernährung und Krebs am Tumorzentrum München 
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V. 
Eva Kerschbaum, M.Sc. Ernährungswissenschaft 
Pettenkoferstr. 8a, 3. Etage, Zimmer 3.06 
80336 München 
Tel.: 089/4400-53344 
Fax: 089/4400-54787 
E-Mail: ernaehrung-tzm@med.uni-muenchen.de 
Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/ernaehrung.html

2. Homepage der AG-Ernährung 
Hier finden Krebspatienten Antworten auf häufig gestellte Fragen rund um das Thema Krebsprävention, 
Gewichtsverlust, Mangelernährung, aber auch Übergewicht im Zusammenhang mit Krebserkrankungen. 
Zusammengefasst von Ernährungsfachkräften in und um München.  
http://www.ernaehrung-krebs-tzm.de/

3. Der Ernährungsblog des Tumorzentrums – für alle, die sich tiefer über die neuesten wissenschaftlichen 
Erkenntnisse zum Thema „Ernährung und Krebs“ informieren wollen. Inklusive vieler Rezepte für eine 
gesunde, krankheitsgerechte Küche, von Sternenköchen exklusiv für das Tumorzentrum kreiert. 
http://news.tumorzentrum-muenchen.de/

Auf der Homepage des Tumorzentrums München finden Sie zudem eine individuelle Suche nach Bera-
tungsangeboten zum Thema „Ernährung bei Krebs“ in Ihrer Nähe: 
http://www.ernaehrung-krebs-tzm.de/berater-suche.html

4. Krebsberatungsstelle am Tumorzentrum München 
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V. 
Hier können Sie sich zeitnah und bedarfsorientiert über psychosoziale und sozialrechtliche Themen infor-
mieren. Für Menschen mit Krebs und ihre Angehörigen wird eine psychoonkologische Begleitung ange-
boten. 
Dr. med. Carola Riedner, Ärztin und Psycho-Onkologin und 
Petra Winter, Dipl. Sozialpädagogin (FH)/ Psychoonkologin (DKG) 
Pettenkoferstr. 8a, 3. Etage, Zimmer 3.07 
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80336 München 
Tel.: 089/4400-53351 
Fax: 089/4400-53354 
E-Mail: krebsberatung-tzm@med.uni-muenchen.de 
Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/beratung.html

Auf der Homepage des Tumorzentrums München finden Sie zudem eine individuelle Suche nach psycho-
sozialen Beratungsangeboten in Ihrer Nähe: http://www.tumorzentrum-betreuung.de

5. Beratungsstelle für Komplementärmedizin und Naturheilkunde am Tumorzentrum München 
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V. 
Informationen über sinnvolle naturheilkundliche Begleittherapien bei Tumorerkrankungen.  
Die Beratungsstelle unterstützt Sie dabei, Krankheitssymptome und Therapienebenwirkungen zu lindern 
sowie das Wiedererkrankungsrisikos zu senken. 
Wolfgang Doerfler, Facharzt für Neurologie, Arzt für Naturheilverfahren 
Pettenkoferstr. 8a, 3. Etage, Zimmer 3.06 
80336 München 
Tel.: 089/4400-57417 
Fax: 089/4400-57432 
E-Mail: komplementaermedizin-tzm@med.uni-muenchen.de 
Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/komplementaermedizin.html

6. AG „Komplementärmedizin“  
Auf der Homepage der AG Komplementärmedizin finden Sie unter anderem Vorträge zum Thema Kom-
plementärmedizin in der Behandlung von Krebspatienten:  
http://www.tumorzentrum-muenchen.de/aerzte/arbeitsgruppen/komplementaermedizin.html

Komplementärmedizinische Beratungsstellen des CCCM

1. Kompetenzzentrum für Komplementärmedizin und Naturheilkunde (KoKoNat) 
Klinikum rechts der Isar, Technische Universität München  
Leitung: Prof. Univ. Zürich Dr. med. Dieter Melchart 
Kaiserstr. 9 / Rückgebäude 
D-80801 München 
Tel.: 089/726697-0 
Fax: 089/726697-21 
E-Mail: kokonat@mri.tum.de 
Homepage: http://www.kokonat.med.tum.de/

2. Klinik und Poliklinik für RadioOnkologie und Strahlentherapie 
Klinikum rechts der Isar, Technische Universität München 
Leitung: Prof. Dr. med. S. Combs 
Ismaninger Straße 22 
81675 München 
Tel.: 089/4140-4511  
Fax: 089/4140-4882 
E-Mail: privatambulanz.radonk@mri.tum.de 
Homepage: http://www.radonc.med.tum.de/kompmedSprechstunde
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3. Gynäkologische Onkologie: 
Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde 
Klinikum rechts der Isar, Technische Universität München 
Leitung: Prof. Dr. med. Marion Kiechle 
Ismaninger Straße 22 
81675 München 
Tel.: 089/4140-2446 
Fax: 089/4140-4912 
E-Mail: marion.kiechle@lrz.tu-muenchen.de 
Homepage: http://www.frauenklinik.med.tum.de/inhalt/kontakt-für-patienten

Beratungsstelle zum Thema „Bewegung und Krebs“ des CCCM

Zentrum für Prävention, Ernährung und Sportmedizin 
Klinikum rechts der Isar Technische Universität München 
Ismaninger Str. 22, Bau 523 
81675 München 
Tel.: 089/4140-6774 
Fax: 089/4140-6772 
E-Mail: pz@sport.med.tum.de 
Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/patienten/bewegung/bewegung-und-krebs.html

Psychoonkologische Beratungsstellen des CCCM

1. Psychoonkologische Beratung im CCCM: 
Interdisziplinäres Zentrum für Psycho-Onkologie (IZPO) 
Medizinische Klinik und Poliklinik III/ 
Comprehensive Cancer Center München (CCCM)  
Leitung: Dr. med. Pia Heußner 
Marchioninistr. 15 
81377 München 
Tel.: 089/4400-74919 
Fax. 089/4400-78665 
E-Mail: psycho-onkologie@med.uni-muenchen.de

2. Sektion Psychosoziale Onkologie 
Klinik und Poliklinik für Psychosomatische Medizin und Psychotherapie 
Klinikum rechts der Isar an der TU München 
Leitung: PD Dr. Andreas Dinkel 
Tel.: 089/4140-4313 
Fax: 089/4140-4845 
E-Mail: Andreas.Dinkel@mri.tum.de 
 

Leitung Psychoonkologische Ambulanz: Dr. med. Doris Pouget-Schors 
Tel.: 089/4140-7421 
Fax: 089/4140-4845 
E-Mail: Doris.Pouget-Schors@mri.tum.de
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Beratungsstellen des CCCM zum Thema „Ernährung bei Krebs“

1. Institut für Ernährungsmedizin, Klinikum rechts der Isar der TU München 
Leitung: Herr Prof. Dr. med. H. Hauner 
Frau C. Leicht 
Georg-Brauchle-Ring 62 
80992 München  
Tel.: 089/28924912 
E-Mail: ernaehrungsmedizin.med@tum.de 
Homepage: www.em-tum.de

2. Klinik und Poliklinik für Innere Medizin II (Gastroenterologie) 
Dr. Alexander v. Werder 
Andrea Mack M. Sc. Klinische Ernährungsmedizin, Diätassistentin  
Ismaninger Str. 22 
81675 München 
Tel.: 089/4140-8037 
E-Mail: andrea.mack2@mri.tum.de 
Homepage: https://www.med2.mri.tum.de

3. Beratungsstelle für Ernährung bei Krebs am Klinikum rechts der Isar 
Ernährungsteam 
Klinikum rechts der Isar 
Ismaningerstrasse 22 
81675 München 
Tel.: 089/4140-5021 
E-Mail: ernaehrungsteam@mri.tum.de

4. Onkologisches Ernährungsteam  
Krebszentrum München am Comprehensive Cancer Center (CCC LMU),  
Klinikum der Universität München  
Koordinatorin: Nicole Erickson M.Sc, RD, Ernährungswissenschaftlerin/Diätassistentin 
Campus Großhadern 
Marchioninistr. 15 
81377 München 
Tel.: 089/4400-75246 
E-Mail: Nicole.Erickson@med.uni-muenchen.de 
Homepage: www.klinikum.uni-muenchen.de/CCCLMU-Krebszentrum-Muenchen
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