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11 Vorgehen bei Gentragern eines hereditaren medulldren Schilddriisenkarzinoms
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Abb. 11-4  Ermittlung
des optimalen Zeitpunkts
fiir eine Thyreoidektomie.
LKD = Lymphknoten-
dissektion; TT = totale

Thyreoidektomie

Zeitpunkt der prophylaktischen Thyreoidek-
tomie in Abhingigkeit vom Kalzitoninspiegel
selbst zu bestimmen und dabei gleichzeitig die
Sicherheit zu haben, den onkologisch richti-
gen Zeitpunkt nicht zu verpassen. Dariiber
hinaus kann bei praoperativ basal normalem
Kalzitoninspiegel auf eine potenziell morbi-
ditatstrachtige, mit dem Risiko von Rekur-
rensparese und Hyperkalzdmie verbundene
zentrale Lymphknotendissektion verzichtet
und damit die entscheidenden Risiken der
Operation gesenkt werden.

Im Gegensatz zu anderen hereditiren
Tumorsyndromen, insbesondere dem MEN-
1-Syndrom, sind heute die meisten krank-
heitsauslosenden Mutationen im Bereich der
Exone 1, 8, 10, 11, 13 bis 16 des RET-Protoon-
kogens bekannt. Nicht betroffene Familien-
mitglieder in Familien mit FMTC (hereditdres
MTC ohne weitere Syndrommanifestationen)
oder MEN 2 kénnen daher mit grofier Sicher-
heit aus der weiteren Kontrolle ausgeschlossen
werden. Die molekulargenetische Diagnostik

bedeutet somit fiir die betroffenen Familien
einen zweifachen Fortschritt gegeniiber dem
alleinigen Kalzitoninscreening der vormole-
kularen Ara: Zum einen wird eine onkolo-
gisch zeitgerechte prophylaktische Thyreoid-
ektomie bei den betroffenen Trigern einer
Keimbahnmutation des RET-Protoonkogens
ermdglicht. Zum anderen konnen nicht be-
troffene Familienmitglieder aus der weiteren
Uberwachung ausgeschlossen werden, was
psychologisch ungeheuer wichtig ist und zu-
dem Ressourcen spart.

Die Indikation zur prophylaktischen Thyreoidek-
tomie ist bei jeder Keimbahnmutation des RET-
Protoonkogens gegeben. Der giinstigste Ope-
rationszeitpunkt und das notwendige Ausmal3
der Operation (Thyreoidektomie ohne oder mit
Lymphadenektomie) lasst sich am besten durch
die Synopsis von Keimbahnmutation, Alter und
Kalzitoninspiegel (, integriertes DNA-basiertes/
biochemisches Konzept”) festlegen.
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Die zunehmend als potenziell krankheitsaus-
losende Polymorphismen diskutierten Gen-
verdnderungen sind aufgrund kleiner Fall-
zahlen in der Regel schwierig einzuordnen,
sodass die Indikation zur prophylaktischen
Thyreoidektomie ohne Nachweis eines basal
erhohten Kalzitoninwerts oder pathologische
Stimulationstests kaum gegeben ist. Zur Prézi-
sierung des individuellen Erkrankungsrisikos
sind diesbeziglich weitere grundlagenorien-
tierte und klinische Untersuchungen erfor-
derlich. Die Kalzitoninbestimmung ist daher
(auch) fiir diese Patienten beziiglich der Indi-
kationsstellung fiir die Thyreoidektomie das
entscheidende Diagnostikum.

Die prognostisch mit dem hochsten Risi-
ko unter allen FMTC-/MEN-2-Erkrankungen
belastete MEN-2B-Erkrankung tritt klinisch
nahezu immer ,,sporadisch® auf. Bei fast allen
Erkrankten liegt eine familidre Erstmanifes-
tation einer meist im Codon 918 lokalisier-
ten Keimbahnmutation vor, die ein Famili-
enscreening nicht méglich macht. Das beste
derzeit erkennbare Frithsymptom im Neuge-
borenen- und frithen Kleinkindalter, bei des-
sen Vorkommen an ein MEN-2B-Syndrom
gedacht werden sollte, ist das ,Weinen ohne
Trdnen®. Es war in einer Untersuchung bei
keinem der Kontrollkinder, jedoch bei 86 %
der Kinder mit MEN-2B-Syndrom innerhalb
der ersten 12 und 91 % der Kinder innerhalb
der ersten 24 Lebensmonate nachweisbar
(Brauckhoff et al. 2008). Weinen ohne Tra-
nen sollte daher von Kinderarzten und Eltern
als Alarmzeichen gewertet und einer weiteren
Abkldarung zum Ausschluss eines MEN-2B-
Syndroms zugefiihrt werden.

»Weinen ohne Tranen"” ist das fritheste Zeichen
einer MEN-2B-Erkrankung. Bei Auftreten die-
ses bereits im Neugeborenenalter erkennbaren
Zeichens sollte daher immer an eine MEN-2B-
Erkrankung gedacht werden.

11.3.3 Beratung

Unabhingig von der humangenetischen Bera-
tung der im Einzelfall oder als Familie Betrof-
fenen hat die chirurgische Beratung folgende
Ziele:
Biindeln der quantitativ und qualitativ
teils sehr unterschiedlichen Vorinforma-
tionsstrange und Befunde
Benennung der Ziele und Sorgen der Be-
troffenen bezogen auf den bevorstehenden
Eingriff
Besprechung des Erkrankungsrisikos auf
der Grundlage der vorliegenden Mutation
und des aktuellen Kalzitoninwerts
Planung von Zeitpunkt und Ausmaf3 der
Operation

Die fehlende individuelle Beratung tiber die
genetisch bedingten Erkrankungsrisiken war
in den wenigen hierzu bislang vorliegenden
Untersuchungen der vorherrschende Kritik-
punkt von Betroffenen (Freyer et al. 1999;
Grosfeld et al. 1996).

Dem window of opportunity, das heifst
dem individuellen Zeitfenster bis zur Ope-
ration, kommt bei allen chirurgischen Bera-
tungen eine zentrale Bedeutung zu, da es den
Betroffenen am anschaulichsten einen Ein-
druck von der Dringlichkeit der Operation
vermittelt. Gleichzeitig bringt es aber auch
zum Ausdruck, dass es in Abhéingigkeit von
der Hohe der aktuellen Kalzitoninwerte ei-
nen personlichen Entscheidungsspielraum
gibt, der der patienteneigenen Planung offen
steht (> Abb. 11-4). Starr vorgegebene Alters-
gruppen reflektieren dagegen eine Vorstellung
von der Biologie des Tumors, die der stufen-
weisen Entwicklung des hereditiren MTC
widerspricht. Zudem koénnen starre Alters-
grenzen auch hinsichtlich des angestrebten
optimalen Zeitpunkts der Operation eine
»Untertherapie“ (zu spit) auslosen, wenn die
Tumorentwicklung schneller vonstattengeht
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als das der ATA-Risikoklasse entsprechen-
de Operationsalter vorgibt. Oder sie fithren
zur ,,Ubertherapie“ (zu frith, zu ausgedehnt),
wenn sehr viel frither oder ausgedehnter (zen-
trale Lymphknotendissektion) operiert wird
als tumorbiologisch erforderlich.

Beides, sowohl ,,Untertherapie® als auch
,Ubertherapie®, sind Inhalte des Gesprichs
mit den Betroffenen und vor allem bei Fami-
lien mit sogenannten High-risk-Mutationen
(ATA-Klassen D, C, und B) in der chirurgi-
schen Beratung von wesentlicher Bedeutung.
In Familien mit diesen Mutationen ist das Ri-
siko, den optimalen Operationszeitpunkt zu
verfehlen, wegen der frithzeitigen Karzinom-
entwicklung erheblich grof3er als bei Familien
mit Late-onset-Mutationen (ATA-Klasse A).
Insbesondere bei den Early-onset-Mutatio-
nen im Codon 634 (ATA-Klasse C) und 630
(ATA-Klasse B) kommt es darauf an, den rich-
tigen Operationszeitpunkt aus onkologischen
Griinden nicht zu verpassen, aber auch wenn
moglich, das heifit unter den Bedingungen ei-
nes normalen basalen Kalzitonins, den Opera-
tionszeitpunkt ggf. hinausschieben zu konnen,
um das im frithen Kleinkindesalter potenziell
hohere und schwerwiegendere Komplikati-
onsrisiko der Operation zu minimieren.

Kinder sollten, vor allem im Jugendalter,
unabhiéngig von den rechtlichen Grenzen der
Selbstbestimmung gemeinsam mit den Eltern
soweit als irgend méglich in die Beratung um
das bestmogliche Vorgehen mit einbezogen
werden. Dies schliefit auch die Durchfiithrung
der nicht immer nebenwirkungsfreien Kalzi-
toninstimulationstests ein, wenn diese ggf. als
Bestandteil eines zeitfokussierten Vorgehens
geplant werden. Selbstverstindlich kommt
den Eltern des minderjihrigen Betroffenen
nicht nur die wesentliche Verantwortung fiir
die Operationseinwilligung, sondern auch die
psychologische Vorbereitung auf den Eingriff
zu; die aktive Miteinbeziehung des Minder-
jahrigen ist jedoch von grofier Bedeutung fiir

die Bewiltigung der Operation und die spa-
tere Nachsorge.

Hauptziel der chirurgischen Beratung betrof-
fener Familien, in die altersentsprechend auch
die betroffenen Kinder soweit wie mdglich
einbezogen werden sollten, ist die Erlduterung
des glinstigsten Operationszeitpunkts. Solange
der Kalzitoninspiegel im Normbereich ist, ergibt
sich ein Zeitfenster fiir die prophylaktische Thy-
reoidektomie, das zur Vermeidung einer Unter-
oder Ubertherapie genutzt werden kann.

Ein sehr komplexes Problem bei allen heredi-
taren (Tumor-) Erkrankungen stellt aus arztli-
cher, psychosozialer und rechtlicher Hinsicht
in betroffenen Familien das ,,Nicht-Wissen-
Wollen', aber auch das ,,Nicht-Wissen-Sollen®
potenziell genetisch disponierter Familienmit-
glieder dar (Shuman et al. 2012). Beides ist
nach eigener Erfahrung selten und betrifft we-
sentlich seltener das ,,Nicht-Wissen-Sollen® als
das ,,Nicht-Wissen-Wollen® In beiden proble-
matischen Situationen kommt den arztlichen
Beratern auf allen Ebenen - Haus- bzw. Kin-
derarzt, Humangenetiker, Endokrinologe und
Chirurg - ein Hochstmafl an Sensibilitat und
Verantwortung zu, um Fehlentscheidungen in
den betroffenen Familien zu vermeiden.

11.3.4 Operationstechnik,
Komplikationen und Heilungsraten

Insbesondere bei Kleinkindern sind - abge-
sehen von einem bestmoglichen padiatrisch-
anisthesiologisch-chirurgischen Umfeld der
Operation - folgende chirurgisch-anato-
mische Besonderheiten zu beriicksichtigen
(™ AbbD. 11-5):

Kindlicher zervikaler Thymus

Kindliche Nebenschilddriisen

Nervi recurrentes

Laryngotracheale Winkel
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Abb. 11-5 Intraoperative Anatomie der kindli- ~ a Thymus (rot umgrenzt) und Schilddriise (gelb umgrenzt)
chen Schilddriise bei prophylaktischer Thyreoid- vor der Thyreoidektomie

ektomie: 4-jahriges Madchen mit Mutation im b Thymus nach Thyreoidektomie

Codon 634 (a u. b, d—f), 19 Monate alter Junge ¢ N.recurrens rechts

mit MEN-2B-Syndrom (c) d N.recurrens links bei MEN 2A

e Nebenschilddriise links oben (Pfeil)
f Nebenschilddriise rechts unten (Pfeil)
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